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GIO1 THIEU LUAN AN
1. Tinh can thiét caa nghién ciru

Hoi chizng Parkinson 1a mot nhdm Ién céc bénh thodi hda than
kinh, bao gom bénh Parkinson ty phat, hoi ching Parkinson thir phat,
hoi chimg Parkinson khéng dién hinh va hoi chiang Parkinson di
truyén. Hoi chimg Parkinson khong dién hinh do thoai hda 14 nhom
bénh c6 céac triéu chimg dac hiéu khac ngoai triéu chimg dién hinh cua
bénh Parkinson, bao gdm bénh teo da hé théng (MSA), liét trén nhan
tién trién, thodi hda vo ndo hach nén va sa stt tri tué thé Lewy. Trong
do, teo da hé théng 1a bénh 1y turong ddi hiém gip, vai ty 16 méi mic
moi nam khoang 0,7 trudng hop trén 100,000 dén.

Chan doan som bénh Parkinson va teo da hé thdng déu cé y
nghia quan trong, khi ma dap ng véi diéu tri va tién luong hai bénh
nay hoan toan khac nhau; bénh teo da hé thong gay tan phé ning hon
va thoi gian séng con ngan hon, véi tién lugng tir vong tinh tir IGc chan
doan trung binh 1a 5 nam. Tuy nhién, do chan doan chu yéu dwa vao
lam sang nén c6 mot sé trudng hop rat khd phan biét gitra bénh
Parkinson véi teo da hé thong, dic biét 1a khi c6 biéu hién rdi loan than
kinh tu cha di kém. Chinh vi vay, nhiéu phuong phap da ra doi nham
gilp chan doan phan biét hai bénh nay, trong d6 c6 cac test danh gia
chire nang than kinh tu chu, bao gom bo 5 test Ewing (test hit tho sau,
test bién thién nhip tim va huyét ap khi dtng, test Valsalva, test van
dong thé luc dang truong) va test ghi dap tng giao cam da.

Tuy nhién, d6 nhay va d6 dic hiéu cua cac test ndy trong chén
doan phan biét giira bénh Parkinson va teo da hé thong ciing con khac
nhau gitra cac nghién cau. Ngoai ra, van c6 vai nghién ciu cho thay
khong thé phan biét bénh Parkinson va teo da hé thong bang cac test
danh gia than kinh ty ch.
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Nhu vay, cau hoi dat ra trong thuc hanh 1a mac dé réi loan than
inh ty chu gitta bénh Parkinson va teo da hé théng khac biét co y

nghia hay khong va ngudng diém Ewing nao gilip chan doan phan biét

hai bénh 1y nay. Dé giai dap cau hoi trén, chung toi da tién hanh nghién
ctru “Panh gia muc d6 rdi loan than kinh tu chu trén bénh Parkinson

va teo da hé thong”.
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. Muc tiéu nghién ciu
M6 ta dac diém rdi loan than kinh tu cha trén bénh Parkinson va
teo da hé thong dua trén cac test.
So sanh mirc do réi loan than kinh ty chu giita bénh Parkinson va
teo da hé thong.
Xac dinh d6 nhay va d6 dic hiéu cia b test Ewing trong chan doan
phan biét giira bénh Parkinson va teo da hé théng.
Xac dinh méi lién quan gitta mirc do réi loan than kinh tu chi voi
mirc d6 nang cta bénh Parkinson va mirc d6 nang cua bénh teo da
hé théng.

. DP6i twong va phwong phap nghién ciru
Déi tugng nghién ciu: Cac bénh nhan Parkinson va bénh nhan teo
da hé théng duoc chin doan boi bac si chuyén khoa than kinh va
dugc khao sat day du 6 test danh gia chirc nang than kinh tu chu tai
phong dién co bénh vién Chuyén Khoa Ngoai Than Kinh Quéc Té.
Phuong phap nghién ciru: Nghién ctiu cat ngang mé ta, ¢ phan tich
va so sanh hai nhom.

. Nhirng dong gép moi ciia nghién ciru

Céc nghién ctu gan day trén thé gigi déu la nghién ciu hoi ciu

hodc ¢ ¢c& mau nho. Dé tai nay 1a nghién cau cit ngang md ta trén ¢

mau twong ddi 16n hon so vai cac nghién ctu trén thé gisi (45 bénh

nhan Parkinson va 82 bénh nhan teo da hé thdng). Trong nghién ciu,
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ngoai thuc hién day di 5 test danh gia chirc nang than kinh ty chu tim
mach trong b test Ewing, chung t6i con thuc hién thém test ghi dap
rng giao cam da.

Nghién ciru cho thay thiy bénh teo da hé thong gay bt thuong
than kinh tu chu ning hon bénh Parkinson khi so sanh vé ty 1& va mirc
d6 rdi loan than kinh tu cha. O diém cét diém Ewing 2,75, bo test
Ewing c6 d6 nhay 69% va d6 dac hiéu 76% trong chan doan phan biét
giita teo da hé thong va bénh Parkinson. Ngoai ra, ching tdi con ghi
nhan ¢6 mdi lién quan gitta mirc d6 rdi loan than kinh tu chu véi mac
d6 nang cua bénh Parkinson (theo phan d6 Hoehn & Yahr sira doi,
UPDRS phan 111) va véi mace do niang cua bénh teo da hé théng (theo
thang diém UMSARS phan II).

5. B6 cuc caa luan an

Luan an gém 119 trang, bao gém M¢é dau va muc tiéu nghién
ctru 3 trang, Tong quan tai liéu 33 trang, D4i twong va phuong phap
nghién ciru 18 trang, Két qua nghién ciu 30 trang, Ban luan 33 trang,
Két luan 1 trang va Kién nghi 1 trang. Luan an c6 30 bang, 12 biéu do,
30 hinh va 133 tai liéu tham khéo, trong do6 25 tai liéu tiéng viét va 108
tai liéu tiéng anh.

Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh Parkinson va teo da hé théng

Bénh Parkinson dugc James Parkinson mo ta vao nam 1817, bao
gom nhirng triéu ching dién hinh 1a van dong cham chap, ctrng do, run
khi nghi va mat 6n dinh tu thé. Ty 1é m&i mic bénh Parkinson & cac
nuéc Chau A 1 1,5 — 17/100,000, thip hon so véi Chau Au (9 —
22/100,000) va Bic My (11 — 13/100,000). Ty I&¢ méc bénh Parkinson
& My 1a 107-187/100,000, sau 65 tudi chiém 34%.
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Teo da hé thong (MSA) la mot bénh thoai hoa than kinh, ting
tién dan véi cac triéu ching caa Parkinson, that diéu tiéu ndo, suy giam
chie nang ty chu, réi loan chirc nang niéu — sinh duc va bénh ly cua
b6 vo gai. Bénh duoc phén chia thanh 2 phan nhém chinh la nhém véi
triéu chimg tiéu nio uu thé (MSA-C) va nhém véi triu chimng
parkinson uu thé (MSA-P). Ty Ié mgi mac MSA trung binh mdi nim
wdc tinh khoang 0,7 truong hop trén 100,000 dan. Ty Ié hién mic wéc
tinh 3,4 dén 4,9 trudong hop/100,000 dan, ting 1én 7,8/100,000 & ngudi
trén 40 tudi.

1.2. Réi loan chire ning than kinh tw chi trén bénh Parkinson va
teo da hé thong

1.2.1. Co ché sinh bénh hoc réi loan than kinh tw chii trong bénh
Parkinson va teo da hé théng

Cac bénh cua alpha-synuclein 1a nhitng bénh thoéi hoéa than
kinh, dic trung bai sy két tap qua mirc cuia cac protein alpha-synuclein
bén trong cac té bao than kinh, soi than kinh, va trong té bao than kinh
dém. Bt thuong tich ty alpha-synuclein trong cac vung than kinh ty
chu trung wong va ngoai bién gay ra réi loan chiic ning than kinh tu
chu trong bénh Parkinson va teo da hé thong. Tuy nhién, su khéc biét
vi tri két tap alpha-synuclein dua dén khac biét vé bénh hoc va biéu
hién 1am sang giita hai bénh Iy nay. Trong bénh Parkinson, cac thé
Lewy nam trong c4c té bao than kinh, soi than kinh va két tap dau tién
& cac hach than kinh tu chi ngoai bién, sau dé lan ra cac ving than
kinh tu cha trung wong. Nguoc lai, bénh teo da hé théng anh huéng
chi yéu dén cac viing than Kinh tu cha trung wong, dic trung bang hién
tuong du thira s 16n cac thé vii ndm trong bao twong cta cac té bao
than kinh dém it nhanh.
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1.3. Test danh gia chirc niing than kinh ty chi va vai tro trong chan
doan bénh Parkinson va teo da hé thong
1.3.1. Cac thang diém danh gia chirc ning than kinh tw chi

Phan loai kinh dién va sir dung pho bién hién nay 1a bang phan
loai cua tac gia Ewing. Tac gia khao sét 5 test, bao gom: 3 test khao
sét bién thién nhip tim (theo tu thé, hit tha su, Valsalva) va 2 test khao
st bién thién huyét ap (theo tu thé, van dong thé luc). Dwa vao cac chi
sb bién thién nhip tim va huyét &p, tac gia phan thanh cac nhém: binh
thudng (0 diém), ranh gisi (0,5 diém) va bat thuong (1 diém). Tir do,
tac gia tinh tong diém cua 5 test, goi 1a diém Ewing. Thang diém Ewing
da dugc st dung cho nhiéu nghién ciru vé& danh gia va so sanh muc do
ri loan than kinh tu chu gitra bénh Parkinson va teo da hé théng. Nam
2015, nghién cau cua tac gia Baschieri trén 34 bénh nhan MSA va 65
bénh nhan Parkinson xac dinh gia tri cua bo test Ewing trong chan
doan phan biét hai bénh ly nay ngay ca & nhom bénh nhén khéng cé
triéu chirng ha huyét ap tu thé, cho thay d6 chinh xac trong chan doan
phan biét MSA va PD doc 1ap véi su hién dién triéu ching ha huyét ép
tu thé. Tir d6, nghién ciru dua ra két luan gidng véi khuyén céo cua
Hoi rdi loan van dong thé gidi nam 2020, triéu chang ha huyét ap tu
thé don doc khong du dé phan biét gitra bénh Parkinson va MSA, do
d6 dé chan doan phan biét hai bénh ly nay c6 thé thuc hién ca bo test
Ewing, bao gom 5 test danh gia chirc nang than kinh tu chii tim mach.
1.3.2. Vai tro va ing dung ciia céc test danh gia chirc ning than
kinh tw chii

Khao sat test than kinh ty chii 1a mot phuong phap khong xam
I4n, c6 thé danh gia d6 nang va kiéu phan b rdi loan than kinh tu chi.
Hon nita, c4c test than kinh tu chu ¢6 du d6 nhay trong viéc phat hién
cac bat thuong trude khi triéu ching 1am sang xuét hién. Khuyén céo
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ctia Hoi rdi loan van dong thé gigi (MDS) nam 2020 cho thay c4c test
chire niang than kinh tu cha hitu ich trong xac dinh su hién dién rdi loan
than kinh tu chu, kiéu phan bé réi loan than kinh tu cha va dap tng
véi diéu tri. Trong do, ton thuong than kinh tu chu nang né hon, toan
thé va tién trién nhanh hon 1a dic diém nghiéng vé chan doan bénh teo
da hé thdng hon khi so sanh véi bénh Parkinson, dic biét 1a ¢ giai doan
sém. Trong cac bénh synuclein, rdi loan than kinh tu cha trong bénh
Parkinson chi & mirc ¢ nhe va anh huong chirc nang tiét mo hodi phu
thugc chiéu dai day than kinh, bénh teo da hé thng gay rdi loan chuc
nang than kinh tu chu rd rét va nang né, trong khi do, bénh sa st tri
tué thé Lewy gay rdi loan ty chit mirc trung binh. Chinh vi vay, mét sb
nghién ctru cho thay két hop giita 1am sang va str dung cac test danh
gia chic niang than kinh ty chii ¢d thé hd trg phan biét cac hoi chimng
Parkinson khong dién hinh va bénh Parkinson tu phat, dwa vao mirc do
bat thuong.
1.4. Tinh hinh nghién ciru vé danh gia mirc d réi loan than kinh
tw chii trén bénh Parkinson va teo da hé théng trong va ngoai nwéc
1.4.1. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc

Niim 2014, ching t6i (V& Nguyén Ngoc Trang va Nguyén Hiu
Cong) da nghién ciru V& dic diém céc test than kinh ty cha trén bénh
teo da hé thong. Qua khao sat 10 truong hop MSA-C va 2 truong hop
MSA-P, ching tdi tim thay rdi loan than kinh tu cha nang trén ca hé
giao cam va ddi giao cam, trong do test bién thién nhip tim véi hit tho
sAu c6 ty & bét thuong cao nhat (70%). Tuy nhién, ddy moi chi la
nghién ctru budc dau trén nhém nho bénh nhan MSA.

Niim 2015, ching t6i (V& Nguyén Ngoc Trang va Nguyén Hitu
Cong) cong bd nghién ctu tiép theo vé danh gia mirc d6 réi loan than
kinh tu chu trén bénh nhan Parkinson. Két qua cho thiy, ty 18 ri loan



7

than kinh tu chu trong 60 bénh nhan Parkinson 1a 8,3 — 55% tuly theo
test thuc hién, réi loan than kinh ty cha trong bénh Parkinson chi &
mtc d6 nhe, anh hudng trén ca hé giao cam va d6i giao cam. Ngoai ra,
ching t6i con tim thiy méi lién quan gitra mic d6 rdi loan than kinh
tu chu véi tudi, thoi gian méc bénh, mic d6 ning cia bénh theo phan
d6 Hoehn & Yahr sira doi ciing nhu theo thang diém UPDRS phan 111,
Tuy nhién, han ché ctaa nghién ciu nay 1a ching tdi khong thuc hién
test Valsalva do phong dién co lac nay chua c6 du dung cu va ching
t6i cling chua dung thang diém Ewing dé danh gia mtc do nang bat
thuong than kinh ty chu.
1.4.2.Tinh hinh nghién céu ngoai nuwéc

Nim 2009, téc gia Reimann va cong su tién hanh nghién ctu
cit ngang trén 38 bénh nhan MSA, 32 bénh nhan PSP, 26 bénh nhan
Parkinson, va 27 d6i tugng khoe manh ciing d6 tudi. Trong nghién ctu,
tac gia khao sat test hit tho sau, test Valsava, test bién thién nhip tim
va huyét ap theo tu thé, test ghi giao cam da. Két qua caa nghién ctu
cho thay, khdng c6 test ndo gitp phan biét giira cdc nhém bénh véi
nhau. Tuy nhién, tic gia da giai thich cac mat han ché cua nghién ciu.
Dau tién, mac du cac bénh nhan trong nghién ciru sir dung rat nhiéu
loai thudc khac nhau, nhung tac gia da khong loai trir va khong diéu
chinh anh huéng caa thude dén két qua. Mat han ché tiép theo 1a nghién
ctru van bao gdm céc bénh nhan c6 bénh 1y ting huyét ap va dai thao
duong kém theo, 1a cac bénh cé anh hudng dén chirc nang than kinh
tu cha. Mat han ché cudi cuing 1a mirc d6 nang cua bénh khéc biét gitra
cac nhom, cu thé 1a nhém bénh Parkinson c6 thang diém Hoehn &
Yahr thap hon c6 ¥ nghia so véi nhdm bénh MSA va PSP, diéu nay c6
thé 1am anh huong dén két qua cua nghién cuau.
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Niam 2017, tac gia Anne Pavy-LeTraon va cong su nghién ciru
test danh gia chuc nang than Kinh tu chu tim mach va chirc nang tiét
md hdi trén 62 bénh nhan MSA va 96 bénh nhan Parkinson. Két qua
test bién thién nhip tim véi hit thg su, test bién thién huyét &p khi
dung, ciing nhu test ghi dap ung giao cam da bat thudng nang hon trén
bénh nhan MSA so véi Parkinson. Téng diém Ewing trén nhom MSA
(2,98) cling cao hon c6 y nghia so v&i nhom Parkinson (1,79). T do,
tac gia két luan két hop ca 3 test nay (test bién thién nhip tim véi hit
tho sdu, test bién thién huyét ap khi dimg, test ghi dap (g giao cam
da) 1a phuong tién nhanh va khéng xam Ian trong chan doan phan biét
bénh Parkinson va MSA. Ngoai ra, tac gia ghi nhan thang diém Ewing
cd d6 nhay 84% va dd dac hiéu 42% trong phan biét MSA-P tur
Parkinson. Tuy nhién, nghién ciru nay ciing c6 nhitng mat han ché.
Pay 1a nghién ciru hoi ctu va thoi gian mac bénh ¢ nhdm Parkinson
dai hon c6 y nghia so vgi nhom MSA.

Nim 2019, tac gia Ji-Yun Park cong b nghién ciru vé cac test
danh gia chtrc ning than kinh tu chu dinh lwong trén 22 bénh nhan
Parkinson va 14 bénh nhan MSA-P. Két qua test bién thién nhip tim
vai nghiém phép Valsava khac biét ¢6 y nghia gitra 2 nhdm Parkinson
va MSA-P, tac gia cling ghi nhan test nay c6 do nhay 71,4% va d6 dac
hiéu 72,7% trong chan doan phan biét MSA-P va Parkinson. Bong
thoi, tAc gia cling tim thdy mdi twong quan gitra mirc do rdi loan than
kinh tu chu va mirc do ning cua bénh dua trén thang diém UMSARS
va phan d6 Hoehn & Yahr. Tuy nhién, nghién ciru ndy c6 mat han ché
la bénh nhan khong ngung thudc nén khang loai trir dugc anh husng
cua cac thude diéu tri Parkinson dén két qua céc test, va c6 su khac
biét co ¥ nghia khi so sanh muc d6 ning ban dau giira 2 nhom MSA
va Parkinson.
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Chuong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién citu

Nghién ctu cat ngang md ta, ¢6 phan tich va so sanh hai nhém.

2.2. Péi twgng nghién ciru

2.2.1. Dan sb muc tiéu

Bénh nhan Parkinson va bénh nhan teo da hé thong

2.2.2. Dan sb nghién ciru

Céc bénh nhan Parkinson va bénh nhan teo da hé thong duoc chan

doan boi bac si chuyén khoa than kinh va duoc khao sat test danh gia

chie ning than kinh tu chi tai phong dién co ctia bénh vién Chuyén

Khoa Ngoai Than Kinh Quéc Té.

2.2.2.1. Tiéu chuan chon miu

Tiéu chuan chon vao chung

—  Thuc hién ddy du 6 test danh gia chirc nang than kinh ty chi, bao
gom test bién thién nhip tim vai hit thd sau, test bién thién nhip
tim va huyét ap khi thay déi tu thé, test bién thién nhip tim voi
nghiém phép Valsalva, test van dong thé luc dang truong va test
ghi dap ung giao cam da.

— DPdng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuan chon vao bénh Parkinson

—  Bénh nhan dugc chan doan “chic chin bénh Parkinson” trén 1am
sang bang tiéu chuan chan doan cua Hoi Bénh Parkinson va Réi
Loan V4n Dong Thé Gii (MDS) nam 2015.

Tiéu chuin chon vao bénh teo da h¢ théng

— Bénh nhan duoc chan doan “rat c6 thé bénh teo da hé thong” trén
Iam sang theo tiéu thuan dong thuan cia Hoi Than Kinh Hoa Ky
va Hoi Than Kinh Ty Chi Hoa Ky nam 2008.
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2.2.2.2. Tiéu chuan loai trir
— Hoi chung Parkinson khéng dién hinh khac, bao gom liét trén
nhan tién trién, sa sut trf tué thé Lewy, thoai hda vo ndo-hach nén.
—  Pi duoc chan doan suy chirc nang than kinh tu chi do mot bénh
khéc d3 biét.
— Cé thai
—  Tién can dai thio duong hoac tién can bénh Iy tim mach, bao gom
suy tim, loan nhip tim (ngoai tdm thu, rung nhi, cudng nhi, block
nhi that do cao), dat may tao nhip tim.
—  Pang st dung cac thudc c6 thé anh huong dén tan sb tim: nhom
Digitalis, cac thuéc chéng loan nhip tim, thuéc khang cholinergic,
thudc trc ché thu thé beta, thudc wc ché kénh canxi.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru
Tat ca bénh nhan Parkinson va bénh nhén teo da hé thong diéu tri noi
trd hodc ngoai tri tai bénh vién Chuyén Khoa Ngoai Than Kinh Quéc
Té tir thang 5 ndm 2017 dén thang 5 nam 2019.
2.4. C& mau cia nghién ciru

Két cudc chinh cua nghién ctu 1a mie d6 rdi loan than kinh ty
chu dya trén diém Ewing cua nhém Parkinson va nhém teo da hé
théng. Ap dung cong thirc wéc luong ¢ mau cua Kirkwood cho nghién
ctru so sanh hai trung binh cho 2 nhém, véi bién sé quan tdm 1a muac
dd rdi loan than kinh tu chu trén bénh Parkinson va bénh teo da hé
thong dya trén diém Ewing.

_ (u+v)?(0,% +0p%)
) ) ne (b1 — Ho)?

Chap nhan sai so loai | la a = 0,05 va power =0,9,tacov=1,96

vau=1,28 > hingsé C=(u+v)2=(1,28 +1,96)2=10,5
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Chon cong bé ciia nhdm tac gia Pavy-LeTraon va cong su dé lam
co so tinh ¢& mau vi céc |y do sau:

- Day la nghién ciu so sanh mirc d6 rdi loan than kinh tu chu trén
bénh Parkinson va teo da hé théng c6 thuc hién day du 6 test twong
tu 6 test chdng toi thuc hién.

- Téc gia ciing so sanh muc do rdi loan than kinh ty cha gitra 2
nhom duya vao thang diém Ewing, trong d6:

o Diém Ewing trung binh trén nhém Parkinson (Mo + oo) 121,79 +
1,28
o Piém Ewing trung binh trén nhém MSA (W1 + 61) 122,98 £ 1,23
Ap dung cbng thuc tinh ¢ mau ¢ trén:
(1,28 + 1,96)2(1,23% + 1,28%)
n= (2,98 — 1,79)2 -
Do d6, mau nghién ciru cua chang toi tdi thiéu 1a 48 truong hop,

23,4

V6i it nhat 24 truong hop cho mdi nhém.
2.5. Pinh nghia bién s6
— Kiéu rdi loan than Kinh tu chu: bién dinh tinh, chia Iam 3 nhém: bat
thudng giao cam, bat thuong ddi giao cam, bat thuong giao cam va
dbi giao cam.
— M d6 nang réi loan than kinh ty chii: dira theo phan d6 Ewing.
o Céch phan d6 1: bién dinh tinh, chia 1am 2 nhom: bét thuong
va binh thuong (nhém binh thuong 1a bao gém phan d binh
thuong va ranh gidi theo Ewing)
o Cach phan d¢ 2: bién dinh lugng, theo thang diém Ewing.
Diém Ewing la téng diém cua 5 test danh gia chirc ning than
Kinh tu chu tim mach.
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Bang 2.1 Phan do Ewing danh gia mirc d réi loan than kinh tu chu

; Binh _ Bt
Test Chi so Ranh giéi
thwong thwong
Valsalva Chi s6 Valsalva >121 1,11-120 <1,10
Nhip tim .
., Chisd 30:15 >1,04 101-1,03 <1,00
theo tu thé

Bién thién nhip
Hit thé su tim gitra hitvaova > 15 11-14 <10
tho ra

Huyét 4p Mac d6 giam

. A <10 11-29 >30
theo tw thé  huyét 4p tdm thu

Van dong  Muc d6 tang huyét
N . L >16 11-15 <10
dang trwong 4ap tam truong

Bang 2.2 Diém s theo phan d6 Ewing

Phén d$ Piém sb
Binh thuong 0

Ranh gi6i 0,5
Bat thuong 1

2.6 Phuong phap, cong cu do hrong, thu thap sé ligu

2.6.1. Chuan bi bénh nhan

— Bénh nhan khong ding céc chét kich thich (thudc 14, tra, ca phé) it
nhét 3 gio trudc khi thyuc hién cac test.

— Vao ngay thuc hién test: bénh nhan tam ngung céc thudc c6 thé anh
huong chirc nang than kinh ty chi, bao gom thudc khang
cholinergics, khang histamines, céc thudc tim mach (thudc wc ché
thu thé beta, thudc tc ché kénh canxi, thudc corticoid), cac thudc
diéu tri bénh Parkinson.
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2.6.2. Ky thuit thuc hién cac test danh gia chirc ning than kinh tu
cha
% Test bién thién nhip tim khi hit thé sau:

Dit hai dién cuc dé ghi dién tim trén ngyuc, mot ¢ lién suon 2,
va mot & mom tim. Bénh nhan nam nghi trong 5 phdt, cho bénh nhan
hit tho binh thuong trong 1 phit dau, sau d6 hit thé that sdu (hit vao
sAu trong 5 gidy va tho ra trong 5 gidy tiép theo) véi nhip d6 6 lan/phat
trong khoang 1 phut. Banh gia chénh 1éch nhip tim gitra hit vao
(khoang R — R ngén nhat) va tho ra (khoang R — R dai nhat).

% Test bién thién nhip tim va huyét ap khi thay déi tu thé:

Cho bénh nhan nam ngra trén giuong, dit hai dién cyc dé ghi
dién tim trén nguc. Po huyét ap ¢ tu thé nim, sau d6 bit dau cho bénh
nhan ding day. Po huyét &p ¢ phat thi 2, thir 3 va thir 5 sau khi dimng
day. Panh gia chénh léch huyét 4p khi nam so véi khi dtng. Chi sb
30:15 = khoang R-R cua nhip tim thir 30 sau khi dirng/ khoang R-R
cua nhip tim tha 15 sau khi dung.

< Test bién thién nhip tim véi nghiém phép Valsalva:

Cho bénh nhan hit sau vao va théi manh vao mét cai ng c6 luc
can (ndi voi may do huyét 4p), sao cho tao dwoc va duy tri ap luc
40mmHg trong 15 gidy. Ty sé Valsalva = nhip tim nhanh nhat cua pha
2/ nhip tim cham nhat cuaa pha 4.

% Test bién thién huyét &p khi van déng thé lwe ding truong:

Cho bénh nhan nim gitr may do huyét &p trong 3 phit sao cho
duy tri &p luc bang 1/3 &p luc bop tay t6i da caa chinh bénh nhan. Panh
gi& chénh léch huyét ap khi géng strc dang trudng so véi khi nghi ngoi.

s Test ghi dap &ng giao cam da:
bat cac cap dién cuc ghi ¢ ban tay va ban chan, trong do6 dién
cuc hoat ddng & gan ban tay va gan ban chén, va dién cuc ddi chiéu
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dat & mu ban tay, ban chan. Kich thich duoc thuc hién bang kich thich

dién vao day than kinh. Quan sat dién thé dap ung trén man hinh.
— Binh thuong: dap tng giao cam da la mét song 2 pha.
— Bét thuong: khong c6 song dap tng trén man hinh.

2.7. Quy trinh nghién ctu

Chon mau nghién ciu

v

\

Budce 1 Nhom Parkinson Nhom MSA
Thu thép thong tin Thu thdp thong ti_n
Buoc 2 Panh gia thang diém Panh gia thang diém
UPDRS, H&Y UPDRS, UMSARS
I [
Khao sat
Bude 3 test chirc nang than kinh
tir chu
Test hit | | Test nhip tim | | Test huyét ap Test Test van dong| | Test giao
the séu theo tur the theo twthé | |Valsalva| | déng truong cam da
I [ [ | [ ]
Khong du 6 test .
hong du 6 tes Loai
b 6 test
. Ghi nhan cac thong
s sO da khao sat

2.7. Phwong phap phan tich dir li¢u
Nhap liéu va xir ly sé liéu nghién ctu bang phan mém SPSS 20.0.
2.8. Pao dirc trong nghién ciu

Hinh 2.1 So d6 quy trinh thyc hién nghién ciru

Nghién ciru di thong qua Hoi dong y dirc ciia Pai Hoc Y Duoc
TPHCM (s6 150/DHYD-HD ngay 5 thang 5 nim 2017).
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Chuwong 3: KET QUA

3.1. Pic diém chung ctia mau nghién ciu
3.1.1. Phan bé vé giéi

Trong nhdm 82 bénh nhan Parkinson, ni chiém ty 1€ 59,7%,
nam 40,3%, ty s6 nir: nam = 1,48:1 Trong nhém MSA, nit chiém ty 1&
51,1%, nam 48,9%, ty s6 nit: nam = 1,04:1; khdng c6 su khac biét vé
ty 1€ gidi nam va gigi nir gitta hai nhom bénh (p = 0,347).
3.1.2. Phan bé theo tudi tai thoi diém nghién ciru

Tudi trung binh tai thoi diém nghién ctu cia nhém bénh
Parkinson la 58,62 + 1,11, nhém MSA la 58,67 + 1,12; khdng c6 su
khéc biét vé tudi trung binh tai thoi diém nghién ciru giita nhém bénh
Parkinson va teo da hé thong véi p = 0,977 > 0,05 (kiém dinh t-test).
3.1.3. Phan bé theo tudi khéi bénh va thoi gian mic bénh

O nhém Parkinson, tudi khai bénh trung binh la 55,82 + 9,83,
v6i thoi gian méac bénh trung binh 14 2,8 + 2,5 nam. O nhém MSA, tudi
khai bénh la 56,11 + 7,79, véi thoi gian mac bénh1a 2,6 + 1,5 nam;
khong c6 su khéc biét vé tudi khai bénh trung binh va thoi gian méc
bénh trung binh gitra hai nhém (p > 0,05).
3.1.5. Piém UPDRS va UMSARS

O nhom Parkinson, diém UPDRS trung binh la 31 + 19,2 (trung
vi 25); phan 11112 19,8 + 11,5 (trung vi 17,5). O nhom teo da hé théng,
diém UPDRS trung binh 1a 34,9 + 17,5 (trung vi 29), phan 111 12 21,9
+ 11,2 (trung vi 18), diém UMSARS trung binh I 39,64 + 18,48 (trung
vi 35), phan 11 12 18,09 + 9,57 (trung vi 15); khdng c6 su khac biét vé
mac d6 nang cia bénh tinh bang thang diém UPDRS toan bo va
UPDRS phan Il giita nhém bénh Parkinson va nhém bénh teo da hé
thdng véi p > 0,05 (phép kiém Mann-Whitney).
3.1.6. Tri¢u chitng van dgng chinh
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Trong nhom bénh Parkinson, tat ca bénh nhan déu c6 tricu
chimg ctr dong cham (100%). Run khi nghi chiém 87,8%, do cling
73,1% va mét 6n dinh tu thé 19,5%.

Trong nhém bénh teo da hé thdng, triéu ching thuong gip
nhét 1a that diéu dang di (75,6%), ké dén 1a thit diu chi va cir chdm
cu dong, chiém 71,1%.

3.1.7. Triéu ching than kinh tw chi trén 1am sang

O 82 bénh nhan Parkinson, triéu chiing rdi loan than kinh ty
chu trén 1am sang thudng gap nhat 1a tao bon, chiém 35,3%, ké dén 1a
triéu chirng ri loan di tiéu (20,6%), bao gdm cam giéc tiéu khong hét,
tiéu I4t nhit (15,8%); co 4 trudng hop tiéu khong kiém soét (4,8%).

O 45 bénh nhan MSA, triéu ching réi loan than kinh tu chi
trén 1am sang thuong gap nhét 12 réi loan tiéu, chiém 93,3%, trong d6
tiéu gap, tiéu khong kiém soat chiém 71,1%; cam giac tiéu khong hét
chiém 22,2%. Triéu chirng thuong gap tiép theo 1a tdo bon (88,9%) va
rbi loan sinh duc (réi loan cuong & nam), chiém 77,2%.

3.2. Pic diém réi loan than kinh tw chii trén bénh Parkinson va
teo da hé thong

Trong 82 bénh nhan Parkinson, khi khao sat trén 6 test, chi c6
13 truong hop binh thuong (chiém 15,9%), con lai 69 trudng hop bt
thudng it nhat 1 test khao sat, trong d6 c6 44 truong hop (53,7%) bat
thudng anh hudng trén ca hé giao cam va déi giao cam. Trong khi do,
& nhém teo da hé thdng, ca 45 truong hop (100%) déu bit thuong it
nhat 1 test. Trong 45 trudng hop bat thudng nay, 20% chi bat thuong
trén mot hé than kinh ty chi, con 80% con lai bat thuong trén ca hai
hé than kinh tu chu giao cam va dbi giao cam.

3.3. So sanh mike d9 réi loan than kinh tw chi giita bénh Parkinson
va teo da hé théng
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3.3.1. So sanh mirc dd réi loan than kinh tw cha giira nhom
Parkinson va teo da hé théng
3.3.1.1. So sanh giira nhém Parkinson va teo da hé thong (MSA)
Bang 3.1 So sanh két qua céc test khao sét chie ning than kinh tu
chu giira bénh Parkinson va teo da hé thong

i Parkinson MSA
Test khao sat p
(n=82) (n =45)

Hit th¢ sdu - BTNT .
11,04 £5,91 5,05+3227 <0,001

(nhip/phut)
Thay d6i tu thé - Chi s6 1,10+0,11 1,06 + 0,08 0.058™
30:15 (trung vi: 1,07) (trungvi: 1,04)

Nghiém phép Valsalva —

, 1,24 £0,15 1,19 + 0,15 0,078"
Chi s6 Valsalva

Van dong dang trudong — .
7,37 £ 6,87 4,36 + 6,19 0,016

BTHA tam truong (mmHg)

Huyét ap tu thé - 0,05+1499 -1864+1954 <

BTHA tam thu (mmHg) (trung vi: 1)  (trung vi: -16) 0,001™

Diém Ewing 2,02+1,12 3,22+0,96 <0,001"

* Kiém dinh t-test ** Kiém dinh Mann-Whitney

BTNT: bién thién nhip tim BTHA: bién thién huyét ap

C6 su khac biét vé muc do rdi loan than kinh tu chi giita bénh
Parkinson va teo da hé thong tinh bang thang diém Ewing va khi khao
sat trén test bién thién nhip tim vai hit tho sau, test bién thién huyét ap
VGi van dong thé luc dang trudng va bién thién huyét ap theo tu thé (p
<0,05).

3.3.1.2. So sanh giita nhém Parkinson va teo da hé théng thé
Parkinson (MSA-P)
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Bang 3.2 So sanh két qua céc test khao sét chie nang than kinh tu
chu gitra bénh Parkinson va MSA-P

i Parkinson MSA-P
Test khao sat p
(n=82) (n=18)

Hit tho sau — BTNT .
11,04+591  479+3,30  <0,001

(nhip/phat)
Thay dbi tu thé —Chisé 1,10 0,11 1,04 +0,07 0.056™
30:15 (trung vi: 1,07) (trungvi: 1,03)

Nghiém phap Valsalva

, 1,24 +0,15 1,16 +0,13 0,051"
— Chi s6 Valsalva

Van dong dang truong .
7,37 £ 6,87 4,78 £ 6,28 0,145

— BTHA tam truong

Huyét ap tu thé — 0,05+ 14,99 -18,06 + 20,26 <0,001"
BTHA tamthu (mmHg)  (trung vi: 1)  (trung vi: -17,5)

Piém Ewing 2,02+1,12 3,39+ 0,96 <0,001"
* Kiém dinh t-test ** Kiém dinh Mann-Whitney

BTNT: bién thién nhip tim BTHA: bién thién huyét ap

C6 su khéc biét v& muc @6 rdi loan than kinh ty chua gitta bénh
Parkinson va MSA-P tinh bang thang diém Ewing va khi khao sét trén
test bién thién nhip tim vé6i hit thé sau va bién thién huyét ap theo tu
thé (p < 0,001).

3.3.2. So sanh ty 1é réi loan than kinh ty chi giita bé¢nh Parkinson
va teo da hé théng

3.3.2.1. So sanh giira nhém Parkinson va teo da hé thong (MSA)
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100%
88.9% m Parkinson m MSA
90%
80%
70%
0,
60% 51.1%
50%
40%
’ 33.3% 35 59
30%
20%
10% 6.1%
0% ||
Bién thién Bién thien ~ Nghiém  Vandong Bién thién Ghi dép img
nhip tim v6i  nhip tim phdp  théluc dang huyétap giao cam da

hittho sdu theo trthé  Valsalva  truong  theo tu thé
p<0,001 p=0352 p=0,08 p=0,04 p<0,001 p=0,022

Biéu do 3.1 So sanh ty 18 réi loan than kinh tu chu dua trén céc test
gita bénh Parkinson va teo da hé thong

Ty Ié bét thuong trén tat ca 6 test danh gia chirc nang than kinh tu cha
& nhém MSA déu cao hon nhom Parkinson.
Kiém dinh chi binh phuong cho thdy c6 su khéc biét c6 ¥ nghia vé ty
& r6i loan than kinh tu cha gitra bénh Parkinson va MSA khi khao sat
trén test bién thién nhip tim vai hit tha sau, test van dong thé luc dang
truong, bién thién huyét ap theo tu thé, va test ghi dap wng giao cam
da (p <0,05).
3.3.2.2. So sanh giita nhém Parkinson va teo da hé théng thé
Parkinson (MSA-P)
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Bang 3.3 So sanh ty Ié rbi loan than kinh tu chu giita bénh Parkinson

va MSA-P
Test khao sat/Ty 18 bat ~ Parkinson MSA-P Kiém
thuong (n=82) (n=18) P dinh

Tan s6 (%) Tan sb (%)
Bién thién nhip tim hit tho sau 41 (50) 16 (88,9) 0,003 2
Bién thién nhip tim theo tw thé 16 (19,5)  7(38,9) 0,118 Fisher
Nghiém phap Valsalva 24 (29,3) 10(55,6) 0,033 2
Vin dong thé luc dang truong 49 (59,8) 14 (77,8) 0,152 2
Bién thién huyét ap theo tr thé 5 (6,1) 5(27,8) 0,016 Fisher

Ghi dap ng giao cam da 25 (30,5) 9(50) 0,041

C6 su khac biét c6 ¥ nghia vé ty 18 réi loan than kinh tu chu giita bénh
Parkinson va MSA-P khi khao sét trén test bién thién nhip tim véi hit
tho sau, test Valsalva va test bién thién huyét ap theo tu thé (p < 0,05).
3.4. P9 nhay va d¢ dic hiéu cia bd test Ewing trong chin dosn
phan biét giira bénh teo da hé théng va Parkinson

Puing cong ROC

AUC = 0,79
0.2 (P < 0,001)

T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Do diic hiéu
Biéu d6 3.2 Buong cong ROC biéu hién do nhay va dé dic hiéu cua
diém Ewing trong chan doén teo da hé thong khi so véi Parkinson
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Dién tich dudi duong cong AUC = 0,79 (KTC 95% = 0,72 — 0,87) (p
<0,001)
Bang 3.4 Do nhay va d6 dac hiéu cua diém Ewing trong chan doan
teo da hé théng khi so vai Parkinson

Piémcat Py Do dic Giatritién Giatritien Chisé Chisd
Ewing nhay hiéu doan dwong doanmnam Youden Union

1,75 93% 38% 45% 91% 031 0,55
2,25 89% 66% 59% 92% 055 0,23
2,75 69% 76% 61% 82% 045 0,13
3,25 44% 85% 63% 74% 0,14 041

Do nhay va do dac hiéu thay doi tuy theo ngudng diém Ewing, diém
Ewing cang cao thi do nhay cang giam va d¢ dac hiéu cang tang trong
chan doan teo da hé théng khi so vai bénh Parkinson.

C6 4 diém cit diém Ewing: 1,75; 2,25; 2,75 va 3,25. Biém cit 1,75 cho
d6 nhay cao nhat va diém cit 3,25 cho d6 dic hiéu cao nhat.

Chon diém cit theo chi s6 Youden va chi s6 Union

Theo chi s6 Youden (I tri s6 cao nhat cua tong d6 nhay va do dac hiéu
trir di 1), ngudng chan doan teo da hé théng 1a diém Ewing > 2,25.
Theo chi s6 Union nho nhét (chi sé Union = D6 nhay — AUC| + [P
dic hiéu — AUC|), ngudng chin doan teo da hé thong 1a diém Ewing >
2,75. Trong nghién ctiu ndy, muc tiéu chinh vu tién hon cho chan doan.
Do d6, chon ngudng chan doan 1a diém Ewing 2,75.

Nhu vy, thang diém Ewing c6 do nhay 69%, do dac hiéu 76%, gia tri
tién doan duong 61% va gia tri tién doan am 82% trong chan doan teo
da hé thong khi so vai bénh Parkinson (véi diém cét diém Ewing la
2,75).

3.5. Méi lién quan giira mirc o réi loan than kinh tw chii véi mic
dd nang cia bénh Parkinson va d§ ning ciia bénh teo da hé théng
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3.5.1. Méi lién quan giira mie dd roi loan than kinh tw chi va diém
UPDRS phan 111 (van déng) trén nhém bénh Parkinson

5.0 .
L ] ////‘
4.0 . . e 7
e o 7 g L]
lP—n 3 0— L L ] L ] L] LN ] L]
g _/”
F; s s . L (0 .
m‘é 2.0 ” e uuo s .
. u/u/o LI ] []
//
1.0 ’I/O “we o (]
" ee o r=0,731 (p < 0,001)
0.0 oo .
I I [ | | [ [
0 10 20 30 40 S0 60

Pi¢m UPDRS phéin T (vin déng)

Biéu d 3.3 Biéu d6 phan tan (scatter plot) biéu hién mdi lién quan
gitra mtrc do r6i loan than kinh tu chi va diém UPDRS ph?m III (van
dong) trén nhom Parkinson (n = 82)

Trong nhém bénh Parkinson, quan sat thiy c6 méi lién quan
gitta murc d6 rdi loan than kinh tu chi va mac d6 niang caa bénh theo
thang diém UPDRS phan Il1, v&i hé s6 twong quan Pearson r = 0,731
(mtrc d6 tuong quan réat cao). Sy tuong quan phu hop véi mé hinh hoi
qui tuyén tinh (F = 91,57, p < 0,001).

3.5.2. Méi lién quan giira mirc d9 réi loan than kinh tw chi va phan
do Hoehn & Yahr theo nhém trén nhoém bénh Parkinson sira déi

Trong bénh Parkinson, giai doan muén 1a nhém c6 thang diém
Hoehn & Yahr sira d6i > 2, giai doan sém 1a nhém c6 thang diém
Hoehn & Yahr sira d6i < 2. Nhom giai doan mudn c6 mirc do réi loan
than kinh tu cha trung binh (diém Ewing 2,71 + 1,04) cao hon ¢6 ¥
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nghia so v6i nhom giai doan sém (diém Ewing 1,41 + 0,81) vai p =
0,015 (kiém dinh t-test).
3.5.3. Méi lién quan giira mie dd roi loan than kinh tw chi va diém
UMSARS phin 11 (van dgng) trén nhém bénh teo da hé théng
Trong nhém bénh teo da hé thong, quan sat thay c6 méi lién
quan giita mirc d6 nang cua bénh (theo thang diém UMSARS-II) va
miuee d6 rdi loan than kinh ty cha (theo diém Ewing) va véi hé sb tuong
quan Pearson r = 0,58 (mtrc do twong quan cao). Sy twong quan phu
hop voi mé hinh hdi qui tuyén tinh (F = 21,77, p < 0,001).

KET LUAN

1. Trén nhom Parkinson, 15,9% trudng hop binh thuong va 53,7% bit
thuong anh huong trén ca hé giao cam va ddi giao cam. Trén nhom
teo da hé thong, 100% trudng hop déu bat thuong it nhat 1 test va
80% bt thudng trén ca hai hé than kinh ty chu giao cam va déi giao
cam.
O nhom teo da hé thdng, khdng c6 su khac biét vé ty 1& va mic do
r6i loan than kinh tu chu gitra 2 phan nhém MSA-P va MSA-C (p
>0,05).

2. S0 sanh gitra 2 nhém Parkinson va teo da hé thong:
Vé muc do réi loan than kinh tu cha tinh bang thang diém Ewing,
nhom teo da hé thdng cé bit thuong than kinh tu chu ning hon
nhém Parkinson (diém Ewing = 3,22 so véi 2,02, p < 0,001).
V& ty 18 ri loan than kinh tu chu khao sat riéng ting test, nhom teo
da hé thdng c6 ty 1& rdi loan than kinh ty chii cao hon nhém
Parkinson, khéac biét c6 y nghia khi khao sat trén céc test bién thién
nhip tim véi hit tha su, test bién thién huyét ap theo tu thé, test van
d6ng thé luc déng truong va test ghi dap tng giao cam da (p < 0,05).
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3. O diém cat diém Ewing 2,75, bo test Ewing c6 dd nhay 69% va do
dac hiéu 76% trong chan doan phan biét giita teo da hé thdng va
bénh Parkinson.

4. C6 mdi lién quan gitra mac do rdi loan than kinh tu chi véi mirc
d6 nang cua bénh Parkinson (theo phan d6 Hoehn & Yahr sira doi,
UPDRS phan I11) va véi mirc d6 nang cia bénh teo da hé thong
(theo thang diém UMSARS phan Il) (p < 0,001). Trong d6, c6 mdi
lién quan rat cao gitra muc d6 rdi loan than kinh tu chu va mtc do
nang cua bénh Parkinson theo thang diém UPDRS phan 111 (hé s6
tuong quan Pearsonr = 0,731, p <0,001).

KIEN NGHI

1. Ung dung thuc hién cac test ddnh gia chirc nang than kinh ty chu
trén cac bénh nhan bénh Parkinson va teo da hé thong & bat ky giai
doan nao, dic biét & nhitng truong hop dang can chan doan phan
biét gitra bénh Parkinon va MSA, nham phan tich su khéc biét vé
r6i loan chirc nang than kinh ty chii gitra cac hoi chung Parkinson
nay vai nhau, gop phan trong hd trg chan doan.

2. Ung dung thang diém danh gia réi loan than kinh ty chii bang cac
test (diém Ewing) khi khao sat cac test danh gia chtrc ning than
kinh tu chu trén bénh nhan Parkinson va teo da hé théng.
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