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Vui long doc tuyén bd khudc tir:

Théng tin va khuyén nghi dudc cdng bé hodc cung cép trong “Hudng Dan Chdm Séc LAm
Sang” khéng nham muc dich thay thé cidc dich vu cta béc si cling nhu khdng cdu thanh méi
quan hé gilta bac si va bénh nhan. Thong tin va khuyé&n nghi nay chi nham muc dich hudng dan.
Khuyén nghi nay nén dudc két hdp vdi L8i khuyén vé y té tir bac si lAm sang cla quy vi, ngudi
ma quy vi nén tham khao y kién vé tat ca cdc van dé lién quan dén suic khde cla quy vi, ddc biét
la d&i vdi cdc triéu chidng ¢ thé can chan dodn hodc chdm séc y té. Moi hanh déng tli phia quy
vi lién quan dén théng tin dudc cung cap trong tip sdch nay la do quy vi quyét dinh. Cudi cung,
néu quy Vi c6 lo ngai vé suic khde cla minh, bao gébm ca cdc bénh lién quan dén RYR-1, quy vi
nén tham khao y kién clia nha cung cdp dich vu chdm sdc sic khoe cha quy vi.
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L&i Cdm On Dac Biét

bersRYR1

RYR-1 Foundation xin cdm dn bdc si Oscar “Hank” Mayer vi da ddng vién, tu van va hudng
dan trong quad trinh soan Hudng Dan Chdm Sdéc LAm Sang nay. Bac si Mayer da déng gép
vao su thanh cdng cla RYR-1 Foundation theo nhiéu cdch va chiing t6i biét on su hd trg gan
d4y nhit cta dng trong viéc gilip ching tbi soan Huéng Dan Ch3m Séc LAm Sang. Y kién
ddng gdp clia 6ng trong subt qua trinh nay a vb cung quy gid. Cobng déng RYR-1 mang dn
bdc si Mayer va ching t6i v6 cing may man khi dudc lam viéc cung 6ng. #StrengthinNum-
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i16i Thieu

Bdc si clia quy vi cb thé cd thé da cho quy vi biét rang quy vi va/hodc con quy vi mac

Bénh Lién Quan Dén RYR-1 (RYR-1-RD). Hudng dan nay nham muc dich giup quy vi hiéu
cdc triéu chiing khac nhau ma quy vi cd thé thiy va loai chdm séc ma quy vi va/hodc gia
dinh quy vi cé thé can. Viéc hiéu théng tin nay sé gilip quy vi tré thanh ngusi hd trg hitu ich

trong qua trinh cham sdc quy vi va/hodc gia dinh quy vi.

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

CCD: Bénh 6i trung tam - Vui long xem Chudng 2, “Dic Diém LAm Sang cia RYR-1-RD”.

CFTD: Bénh co mat can xing kiéu sgi bam sinh - Vui long xem Chudng 2, “Dic Diém
Lam Sang chia RYR-1-RD”.

CNM: Bénh cd nhan trung tam - Vui long xem Chudng 2, “Dac Diém Lam Sang cua
RYR-1-RD”.

Bam sinh: C6 tir khi sinh.
MmD: Bénh cad da 16i nhd - Vui long xem Chudng 2, “Dac Diém Ldm Sang cia RYR-1-RD”
Bénh ca: Bénh cd khién sdi co khéng hoat déng binh thudng.

Bénh Lién Quan Dén RYR-1: Bénh cq do dot bién & gen RYR1.
Céc thuat nglr tusng tu bao gom “Bénh Co Lién Quan Dén RYR-1" va “Bénh Ca RYR-1".

RYR-1-RD la mét nhém bénh di truyén khién co khdng hoat ddng binh thudng. Thuét
ngll tuong duang khac ma quy vi cé thé nghe dén la bénh cd RYR-1. Nhin chung, moi
ngudi mac RYR-1-RD bi yéu co hodc truong luc cd kém. Trong mét sé trudng hap, tré
mac RYR-1-RD cé thé chdm biét ngdi, bo va di. Nhiing ngudi mac RYR-1-RD ciing ¢é
thé cé van dé vé cbt séng, cd mat, nhai, nudt va thd. Ngoai ra, RYR-1-RD cé thé gay ra
nhiéu triéu chiing khdc nhau tir yéu nhe dén yéu nang (d6i khi can hé trg bang xe lan va
hé trg hé hap) dén phan Ung vdi mét s6 dang gdy mé/gay té cé thé gay tir vong dugc
goi la t8ng than nhiét 4c tinh (MH). M6t s dang ctiia RYR-1-RD c¢é thé dan dén chiing
chiu néng kém, s6c¢ nhiét do gdng suc va dang pha hdy coé nghiém trong, dudc goi la
tiéu cg van.
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M6t S6 DAu Hiéu va Triéu Chidng cua RYR-1-RD

o Khubén mat dai, hdp « Khdp bat déng hodc ciing khdp
o Sup mi (sa mi) « Thay déi vé hinh dang cla nguc
o Cdc clr dong clia co mat bi o Trat khdp hing
han ché « Khé &n
* Yéuca: o Khd thd, bao gém ngung thda khi
Cac co mat va cad clia canh tay ngl
va chan o Mét mai, d3c biét trong thdi tiét 4m

Cham biét ngbi, di, v.v.

Kho dung lén ti san nha
hodc ghé

Khé di lai hodc chay

Kho lén ciu thang

« Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)
e Sdc nhiét do gang suc

o Tiéu cd van (mot dang pha hudy ca
ndng)

e Teo cq (co
nho di theo thai gian)

CS mbt s8 loai RYR-1-RD. Khé phén biét cdc loai bénh nay va cling khé phan biét cac
loai b&nh nay véi nhitng bénh co khdc. D& chan dodn RYR-1-RD, bdc si cd thé thuc hién
nhu sau:

o Xét nghiém dé loai trir cdc bénh khac

o Sinh thiét co, mét thd thudt L&y m3u md va quan sat cdc thay d6i trong mé co
dudi kinh hién vi

o Chup MRI hodc siéu &m dé quan sat cd gan hon
o Xét nghiém di truyén
Dé dugc chdn dodn chinh thic vé RYR-1-RD, két qua tir xét nghiém di truyén phai thé

hién nhitng thay d6i vé gen RYR1. Thudt ngif trudc day, chi dua trén sinh thiét co (vi
du, bénh L&i trung tam va thuat nglr khac), khong con dudc coi la da.
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Hién tai chua cé phudng phap diéu tri hodc chifa tri cho RYR-1-RD. Khéng c¢6 hudng
dan tiéu chuin dé kiém soat RYR-1-RD, nhung cé thé kiém sodt bénh. Loai chdm séc
va hd trd ma quy vi hodc con quy vi nhan dudc sé tuy thudc vao mic dd nghiém trong
cla cac triéu chiing. Bac si cla quy vi sé xay dung k& hoach dua trén nén di truyén cla
quy Vi va/hodc con quy vi va cdc triéu chiing cu thé.

Hudng dan nay cung cp théng tin vé RYR-1-RD va cdc bién chiing cé thé xay ra cla
RYR-1-RD. Chuong tiép theo sé& thdo luin vé di truyén va gen RYR1. Chudng 2 sé
thdo luén vé cdc ddc diém ldm sang chung cla bénh. Chuong 3 th3o luan vé day than
kinh va cd thudng hoat déng cung nhau va diéu gi xay ra véi RYR-1-RD. Céc chudng
sau sé thao ludn vé triéu chiing va bién chiing cling nhu cac cdch dé kiém soat cac
triéu chdng va bién ching nay.

Hudng dan nay khdng nham muc dich thay thé cdc cudc thdo luan vdi bac si hodc
chuyén gia ¢é du trinh d6 chuyén mén. Hudng dan nay khéng nham muc dich gidp
quy Vi chdn dodn bénh cta minh. Thay vao dé, hudng dan nay sé gidp quy vi hiéu vé
bénh dé& quy vi va bdc si cla quy vi cd thé cling thao lun vé cic loai chdm sdc.
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Chuong 1

Tinh Di Truyén cia RYR-1-RD

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

Di truyén tréi trén nhiém sac thé thudng: Mot ban sao bat thudng cla gen RYR1 la dd
dé khién mét ngudi nao dé bi bénh (RYR-1-RD).

Di truyén l3n trén nhiém sic thé thudng: Ca hai ban sao cla gen RYR1 phai cé dbt bién
mdi cd thé chan dodn mbt ngudi nao dé bi bénh (RYR-1-RD).

Ngudi mang gen: Ngusi c6 mét dot bién ldn va khéng mac bénh. Trong trudng hop RYR-
1-RD, ngudi mang gen cé thé cé nguy cd bi bénh tdng than nhiét ac tinh (MH). X3c suat
ngudi mang gen dot bién truyén gen dé clia ho cho méi ngudi con la 50%.

Nhiém sac thé: C4u tric giéng nhu dang sdi cia DNA dugc tim thay trong nhan cda hau
hét cic té bao séng, mang thdng tin di truyén dudi dang gen. T4t ca cac té bao trong co
thé déu cd cling bd nhiém s3c thé.

Di hgp kép: Khi mét ngudi nao dé cé hai ban sao Lbi clia cling gen, nhung vi tri/loai dét
bién trong méi ban sao cla gen la khdc nhau.

De novo: Mét loai ddt bién mdi trong trinh tu DNA cla mot cd nhadn ma khdng phai di
truyén tif cha hodc me.

DNA: Vat liéu di truyén tao nén gen va cé 3 moi sinh vat.

Gen: Dan vi hodc doan DNA xdac dinh dac diém. Gen mang cdc chi thi dé tao protein. Cé
hang nghin gen trén méi nhiém sac thé.

Di hgp tda: Khi mét ngudi nao dé cé mot ban sao binh thudng cda gen va mot ban sao L6i
clia gen.

Déng hop tir: Khi mbt ngusi nao dé cé hai ban sao L6i cha cling gen.

10 Hudng Dan Chdm Sdéc LAm Sang




Chudng 1 - Di truyén

TU Ngir Ma Béc Si cdia Quy Vi Cé Thé Sir Dung (tiép theo)

D6t bién: Nhing thay d6i cé kha ndng gay bénh (tlc la, gdy bénh) trong trinh tu DNA cla
gen anh hudng dén chiic ndng cla gen dé va protein tusng Ung cta gen (vi du: gen RYR1
va thu thé RyR1).

Dinh Nghia vé “Dét Bién” ciia Qua Trinh Tién Héa

Xin Wwu y: Thuit ngir ¢ dién “dét bién” dang bi loai bd. Cac bac si, c6 van di truyén va
nha khoa hoc dang b3t dau st dung mot thudt nglr thay thé “bién thé gay bénh” hodc
“bién thé cd kha ndng gay bénh”, theo khuyén nghi cia nhiéu hdi chuyén mén quéc gia
khdc nhau. Su thay déi vé thuit nglt nay dang dudc thuc hién dé phan dnh chinh xac hon
thuc té rang cdc gen clia moi ngudi déu chilfa day nhiing “thay d6i” hodc “bién thé”, hau
hét nhitng thay d8i hodc bién thé nay déu lanh tinh hodc khéng quan trong. Tuy nhién,
mot s8 trong cdc “bién thé” nay sé gy bénh; trudc day nhitng bién thé nay da dudc goi
la “dodt bién”, nhung, theo nhu dudc dé cdp & trén, nhitng bién thé nay hién dang dudc
goi la “bién thé gy bénh” hodc “bién thé cé thé gdy bénh”. D6i véi mébt s6 “bién thé”,
van chua rd bién thé cé gay bénh hay khong. Nhiing bién thé nay dudc goi la “bién thé
di truyén chua xac dinh” hodc “VUS”. Vi thuit nglt “d6t bién” van thudng dudc st dung,
Hudng Dan Cham Séc LAm Sang nay sé van sir dung thut nglt nay.

RYR-1-RD la m6t bénh di truyén, cé nghia la quy vi 3 mac phai bénh nay tu khi sinh ra. RYR-
1-RD a do cic thay d6i vé DNA gay ra. DNA mang toan bd thong tin di truyén. D6 la mot “ban
thiét ké&” cho cd thé. T4t cd cdc DNA dudc ddng gdi thanh cdc ciu tric cudn chdt dudc goi la
nhiém sac thé, cé trong tat ca cac té bao. Nhiém sic thé dudc truyén tif cha me sang cho con cai.

Gen la m6t doan cla DNA trong nhiém sac thé mang chi thi dé tao nén d3c diém cu thé cla
moi ca nhan. Vi gen dudc tao thanh tir DNA, gen la m6t phan cha cac nhiém sac thé. Con cdi
thira hudng tat ca cic gen ti cha me dé cla minh.

Dif kién tht vi: Gen RYR1
nam trén nhiém sac thé 19!

Gen

’3/

00
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Chudng 1 - Di truyén

Céac nha khoa hoc udc tinh rang con ngudi cé xap xi 20.000 gen. Néu quy vi cho rang DNA 13
mot ban thiét k&, va co thé la mdt ngdi nha, mot gen mang céc chi thi dé xay dung mét phan
nho cla ngdi nha, giéng nhu 6ng khdi. Trong sinh hoc, phan nhd cla “ngdi nha” dé la phan tu,
thudng dudc goi la protein. Gen RYR1 mang thdng tin cho mét protein cu thé dudc goi la thu
thé ryanodine loai 1 (d6i khi dudc goi la “thu thé RyR1” hodc “protein RyR1;” cac thudt nglt
nay déng nghia). Thu thé RyR1 la mot loai protein ddc biét la mot “kénh” (hodc “6ng”) dé van
chuyén canxi trong cac té bao cd. Hoat ddng van chuyén canxi trong té bao co la vd cling quan
trong dé cd hoat ddng binh thudng. D& biét théng tin chi tiét vé vai trd cha thu thé RyR1, vui
long xem Chuodng 3, “Vai Troé cha Canxi va Thu Thé Ryanodine trong RYR-1-RD.”

Gen Tao Protein Nhu Thé Nao?

Céc té bao stir dung mot s8 budc dé tao protein tir gen. DAu tién, t& bao sao chép chi thi ¢
trén DNA trong gen thanh mét thdng diép cé thé hiéu dudc. Budc dé dudc goi la phién ma va
thong diép dudc goi la RNA théng tin (MRNA). Théng diép chita céc chi thi quan trong dé tao
protein tUf cac doan clia gen dudc goi la exon. Nhung cac chi thi cing mang doan DNA dudc
goi la intron, khéng quan trong va khéng can thiét dé tao protein.

exon Talielal  exon Talizela exon Pslige]a exon Mistigelal exon Gen (DNA)

\L Phién ma \L

intron intron intron intron mRNA

Do dd, dé tao thong diép dé doc han, cac intron dudc cat bd. Sau khi cit bd intron, exon cung
tham gia vao qud trinh tao thanh mRNA trudng thanh. Qua trinh nay dudc goi la cat néi.

intron intron intron intron mRNA

DGR A tuéng thanh
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Chuong 1 - Di truyén

Khi cdc intron dudc cat khdi mRNA, té bao cé thé doc dudc thdng diép va tao protein. Gan
giéng nhu mét cong thic, mRNA Liét ké cic thanh phan ma té bao can dé tao protein. Thanh
phan chinh cla protein dudc goi la cdc axit amin. Axit amin la cdc “khdi ciu tao” cla protein.
Té bao doc mRNA dé xdc dinh can tao cdc axit amin nao va trinh tu ma cdc axit amin dudc
lién két. Khi nhiéu axit amin lién két cing nhau, axit amin sé& tao thanh mét chudi héa hoc
dudc goi la peptide hodc polypeptide. Qud trinh nay dudc goi la dich ma. Cudi cing chudi
peptide gap lai va cdc thay d6i khac dién ra dé€ chudi nay tré thanh protein cé cu tao hoan
chinh.

Dich ma

Polypeptide

Thay déi

Protein

13 Hudng Dan Chdm Sdéc LAm Sang



Chudng 1 - Di truyén

Diéu Nay Lién Quan Gi Dén RYR-1-RD?

RYR-1-RD do (cdc) dét bién trong gen RYR1 g4y ra. D6t bién la nhitng thay d&i trong DNA
(cé trong gen) va cudi cung dan dén protein bat thudng. Dot bién thudng dudc di truyén. Dot
bién & cdc chi thi 6i cd thé gay ra van dé & bat ky budc tao protein nao. Trong trudng hdp
RYR-1-RD, (cac) loai d6t bién trong gen RYR1 cé thé dan dén: 1) Protein RyR1 khéng hoat
ddng binh thudng va/hodc 2) Gidm sé lugng protein RyR1 dudc sinh ra bdi té bao cd. Céc nha
khoa hoc d3 tim thay han 200 loai d6t bién RYR1 gay ra RYR-1-RD. Bdo cdo ma quy vi nhin
dudc ti xét nghiém di truyén cé thé dé cip dén (cic) loai dbt bién trong DNA trong exon cu
thé cha gen RYR1, c6 thé dan dén thay d6i trong cac axit amin trong thu thé RyR1. K&t qua
xét nghiém di truyén clia quy vi cé thé dé cip dén “bién thé di truyén chua xac dinh (VUS)”.
VUS la mét loai d6t bién trong gen RYR1, nhung cac nha khoa hoc khdng chic chan liéu dot
bién nay cd thuc su gdy bénh RYR-1-RD hay khéng.

Cé mbt sé loai d6t bién thudng gap nhat 8 RYR-1-RD. Céc loai d6t bién nay bao gom:

1) L&i nghia - D4y la dbt bién trong DNA dan dén cdc axit amin khdng ding bi két hdp vao
thu thé RyR1. Diéu nay cé thé dan dén chiic ndng bat thudng cla thu thé RyR1, c¢é thé dan
dén RYR-1-RD.

2) V6 nghia - Day la dot bién trong DNA cho biét t& bao ngiing tao ra thu thé RyR1 trudc
khi qud trinh nay hoan thanh. Diéu nay ddn dé&n mRNA bi rdt ngan, cé thé dan dén gidm
kich thudc cla thu thé RyR1 va/hodc gidm sé lugng thu thé RyR1 dudc tao ra bdi té bao.
Diéu nay cé thé din dén bat thudng vé chiic ndng cua thu thé RyR1, cé thé din dén RYR-
1-RD.

Cé mbt sb loai RYR-1-RD. Nhiing loai nay trudc day dugc ddc trung bdi hinh dang té bao cg
dudc LAy tir thi thudt sinh thiét cd. Tuy nhién, xin luu y rang cdch chic chan nhat dé chin doan
RYR-1-RD la thuc hién xét nghiém di truyén va quy vi c6 thé khéng can lam sinh thiét co néu
quy vi d3 nhan dugc chin dodn qua xét nghiém di truyén. Nhitng loai bénh nay khac nhau vé
triéu chdng va muic dd nghiém trong. M6t s6 dang clia RYR-1-RD Lla bdm sinh, nghia la cac
triéu chdng ldm sang xuat hién tir khi sinh hodc trong giai doan sd sinh. Cac dang khdc cé thé
xuat hién trong thdi ky tha 4u, trong giai doan tudi thiéu nién hodc thdm chi ca & tudi trudng
thanh. D&i v8i mét s6 ngudi khde manh khdc, cdc van dé vé y té chi xuét hién trong mét sé
diéu kién nhat dinh, chang han nhu gdy mé/gay té hodc tap thé duc (vui long xem Chudng 4,
“T3ng Than Nhiét Ac Tinh (MH)”). Loai RYR-1-RD ma quy vi mac phai tuy thudc vao:

o (Nhitng) loai @6t bién RYR1 quy vi m3c phai
o Vitricuthé cla (cdc) loai dot bién trong gen RYR1
« Anh hudng cu thé cta su thay d8i gen l&n ciu trdc, chic ndng, va/hodc ludng protein

RyR1
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Chuong 1 - Di truyén

Loai RYR-1-RD

Dua theo nghién clfu cliia bac si
Patrick Foye

Bénh Lién Quan Dén
RYR-1

Bénh LGi trung tdm (CCD)

Bénh ca da 6i nhd (MmD)

Bénh ca nhan trung tam (CNM)

Bénh co mat can xiing kiéu sai bAm sinh (CFTD)
T3ng Than Nhiét Ac Tinh (MH)

Bénh Lién Quan Dé&n RYR-1 (RYR-1-RD) la mét thuat ngir “bao trum” bao gébm bénh vé ca
x3ay ra do d6t bién 3 gen RYR1. RYR-1-RD bao gbém cdc bénh trudc day cé tén goi dua trén
phan loai md bénh hoc, tic la hinh dang clia mau sinh thiét co xuat hién dudi kinh hién vi (vi
du: bénh 3i trung tdm, bénh ca da 6i nhd, bénh cd nhan trung tAm va bénh cd mat can xuiing
kiéu sgi bAm sinh). Ngoai ra nhiéu trudng hop tdng than nhiét dc tinh (MH) & do dét bién &
gen RYRI1.
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Chudng 1 - Di truyén

T6i Cé Thé Bj Di Truyén RYR-1-RD Nhu Thé Nao?

Quy vi cé thé bi di truyén hai bdn sao clia mdi gen, mbt gen tif cha hodc me dé. Quy vi cé hai

ban sao clia gen RYR1.

]

Céc Loai Di Truyén cdia RYR-1-RD

Di truyén tréi trén nhiém sac
thé thudng

Trong di truyén tréi trén nhiém sac thé thudng, mét ban sao
cla gen bi dét bién & moi t& bao la du dé khién mét ngudi
bi dnh hudng. Trong nhiéu trudng hdp, mét ngudi bi anh
hudng bi di truyén bénh tif cha me bi anh hudng. G nhiing
trudng hop khdc, bénh cé thé do loai d6t bién mdi (de novo)
3 gen va xay ra & nhitng ngudi khdng cd tién s vé tinh
trang réi loan nay trong gia dinh cua ho.

Di truyén l3n trén nhiém sac

Trong di truyén L3n trén nhiém s3c thé thudng, ca hai ban
sao cla gen & mdi té bao déu cd dbt bién. Cha me clia mot
cd nhan cé bénh di truyén 3n trén nhiém s3c thé thudng
mdi ngudi mang mot ban sao cha gen bi d6t bién, nhung
ho thudng khéng cé biéu hién dau hiéu va triéu ching

thé thuén . . N e e
g c@ia bénh. Ching roi loan di truyén Lan trén nhiém sac thé
thudng thudng khéng biéu hién & nhiéu thé hé cia mét gia
dinh bi anh hudng.
M6t loai d6t bién xuat hién lan dau tién & mot thanh vién
De novo gia dinh (va khéng xuat hién & cha hodc me dé) dudc goi la

de novo. Loai dbt bién nay xay ra & tritng hodc tinh trung
lan luct clia me hodc cha cla cd nhan nay.
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Chudng 1 - Di truyén

DI TRUYEN TROI TREN NHIEM SAC THE THUONG

Cha me

Dot bién

Bi anh hudng  Khéng bi 3nh A
Con cai
50%
bi anh hudng

Bi anh hudng Bi anh hudng Khéng bi anh Khéng bi 3anh
hudng hudng

Mot s8 loai dot bién RYR1 dugc truyén thong qua di truyén trdi trén nhiém sac thé thudng.
Diéu dd cb nghia mét ban sao dét bién cla gen RYR1 la du dé khién mét ngudi mic RYR-1-
RD. Néu cha hodc me mac RYR-1-RD di truyén trdi trén nhiém sic thé thudng thu thai vdi cha
hodc me khéng mic RYR-1-RD (va khéng phai la ngudi mang d6t bién 3n ciia RYR1), ¢ xac
sudt con sinh ra s&é mac RYR-1-RD la 50%.

Nguén - ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/inheritancepatterns
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Chuong 1 - Di truyén

DI TRUYEN LAN TREN NHIEM SAC THE THUONG

Cha me
Dot bidn

gudi mang gen Ngudi mang ge
Con cai

LTI

25%
bi anh
huéng
Bi anh hudng Ngudi mang Ngudi mang Khéng bi 3nh —
gen gen hudng

Céc loai dét bién RYR1 dudc truyén thdng qua cac dang di truyén Lan trén nhiém sac thé
thudng. Trong trudng hop, mot ngudi mic cdc triéu chitng RYR-1-RD chi néu ca hai ban sao
cla gen RYR1 déu cé dot bién. Khi mot ngudi nao dé cé hai ban sao L6i cla gen, tinh trang nay
dudc goi la déng hdp tdr. Khi mét ngusi nao dé ¢ mét ban sao gen binh thudng va mét ban
sao l6i clia gen, tinh trang nay dudc goi la di hdp td. Trong trudng hgp dang di truyén L3n trén
nhiém s3c thé thudng cla RYR-1-RD, mét ngudi chi cd mét ban sao x4u clia gen RYR1 (tic La
di hap ti) s& khdng bi anh hudng bai RYR-1-RD.

Néu hai ngudi méi ngudi mang mét ban sao xau cla gen RYR1 (tdc la, ngudi mang gen di hap
t) cb con, xdc suat con cdi sé cé dbt bién dong hdp ti va mac RYR-1-RD la 25%. Cling c6 xac
suat la 50% con cai sé& cé dbt bién di hap tir va do d6 khdng mac RYR-1-RD; nhung ngusi con
nay sé la mot ngudi mang gen RYR1 dét bién. Xac suat con cdi sé mang ban sao binh thudng
cla gen RYR1 tif cha hodc me la 25%, va do dd sé khong mac bénh; ngudi nay cling sé khdng
co nguy cd cao bi tang than nhiét ac tinh.
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Chudng 1 - Di truyén

DE NOVO
Cha me N
Khéng bi anh Khéng bi dnh
hudng I hudng
DOt bién mdéi
Con cai

T

Bi dnh hudng

D6i khi, dét bién gen trbi trén nhiém sac thé thudng xay ra “mdi” hodc tu phat va khdng phai di
truyén tir cha hodc me. Bay dudc goi la dét bién de novo va khdng phai la nguyén nhan tir cha
me gay ra su thay d&i vé trinh tu DNA trong gen RYR1. Xac suidt ma ngudi con khdc cla cha
me nay mac RYR1-RD La rat nhd (1% tré xudng). Tuy nhién, con cai bi anh hudng sau dé sé
truyén bénh cho khoang 50% con cai cla ho.
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Chudng 1 - Di truyén

Céc loai RYR-1-RD dudc truyén théng qua cdc kiéu di truyén khdc nhau. Vi du, RYR-1-RD phé
bién, dugc goi la bénh L&i trung tAm (CCD), thudng do di truyén troi trén nhiém sic thé thudng.
Loai khdc, bénh cd da l6i nhé (MmD), thusng do di truyén L&n trén nhiém sic thé thudng. Loai
triéu chdng xuat hién cling cé thé tly thudc vao liéu su thay déi gen RYR1 La di truyén trbi trén
nhiém s3c thé thudng hay di truyén l3n trén nhiém sic thé thudng, mac du loai triéu chiing
nay cd thé rat khac nhau.

DAC DIEM DI TRUYEN VA BENH

Dic diém D6t bién trdi 3 gen RYR1 Dot bién lan & gen RYR1
D4u hiéu/Triéu ching
x3y ra lan dau tién & tré sd Khéng phé bién R4t phé bién
sinh
D3u hiéu/Triéu ching
xay ra lan dau tién & giai Phé bién Ph6 bién

doan tho 4u
DA&u hiéu/triéu ching
xay ra lan dau tién & giai Phé bién Hiém khi
doan trudng thanh

Anh hudng dén co mit Hiém khi R4t phé bién

Anh hudng dén 4m ngi,

nuét va nhai Hiém khi Rat phé bién
Anh hu\dngAden tay Hiém khi Hiém khi
va chan
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Chudng 1 - Di truyén
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Chuong 2

Pac Diém Lam Sang cua RYR-1-RD

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

Giy mé/Gay té: Thubc (cac loai thudc) ma quy vi nhan dudc dé hé trg phau thuat hodc
(cdc) thd thudt y té. Gy mé toan than khién quy vi ngu. Gay té cuc bd lam té mot bd phén
cla cd thé ma khéng khién quy vi ngu.

Bam sinh: Cé tU khi sinh.
Yéu cd & xa: Yéu cd nhd & chi, cd xa than nhat.

Mé bénh hoc: Hinh dang mé co xuét hién dudi kinh hién vi sau khi dudgc Lay tir thd thuat
sinh thiét.

Giam truong luc: Co khéng dd céng - tré bi gidm truong luc cé ngusi “mém nhiin”.
Bénh co: Bénh cg la bénh khién chlc ndng co bat thudng.
Sd sinh: Lién quan dén tré sd sinh.

Bénh than kinh co: M6t bénh anh hudng dén cg, diém néi than kinh/co va/hodc day
than kinh diéu khién co.

Bénh dudgc ly hoc di truyén: Bénh nay |l mét ddc diém di truyén dudc kich hoat bdi
thudc chi diém.

Tién lugng: Dién bién bénh cd thé xay ra.
Yéu cd gan: Yéu & cdc cd quanh than hodc & cdc cd ldn & cdc chi.
Sa mi: Sup mi mat trén.

Ca dui trudc: Co ldn & trudc dui 8 chan.
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€hudng 2 - D3c Diém Lam Sang

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé Si Dung (tiép theo)

D&u hiéu: Biang ching ldm sang khach quan clia bénh ma ngudi khdc cé thé quan sat thay
(vi du: sa mi, khudn mat dai/hép, cir ddng mat bi han ché, v.v.).

Cd tron: Co quy vi khdng diéu khién dudc. Cac co nay cé thé dudc tim thdy & cdc co quan
nhu bung, ruét, bang quang, ti cung va mach mau.

Cac triéu chung tinh: Cac triéu chiing xay ra thudng xuyén.

Triéu chudng: B3ng chiing chd quan clia bénh ma bénh nhan da gap phai (vi du, mét mai,
dau lung, lo au, v.v.).

RYR-1-RD dudc goi la bénh than kinh cd, vi bénh nay anh hudng dén co. Chudng nay tdp trung
chi yéu vao cdc ddc diém lAm sang dnh hudng dén ca. Chudng sau sé thdo luan vé cdc dic diém
ldm sang khac cia RYR-1-RD.

Loai Co
Ca bam vao xudng. Day la cdc cd ma quy vi st dung khi di chuyén.
Cd xuong
c Co quy vi khdng diéu khién dudc. Céc co nay xuét hién & cic co
d tron quan giéng nhu da day, rudt, bang quang, ti cung va mach mau.
Co tim Co & tim.
RYR-1-RD cht yéu dnh hudng dén ¢d xuong nhung cling c¢d thé 3nh hudng dén cd
tron.

N&i chung, nhitng ngudi mac RYR-1-RD thudng bi yéu cd tinh; tdc la, lubn cé cac biéu hién cla
cdc triéu chiing yéu cd. Tinh trang yéu ca nay thudng dnh hudng dén cdc cd gan than nhat (yéu
€0 gan) va cdc cd diéu khién clr ddng clia mat (ching liét mat).
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€hucong 2 - D3c Diém Lam Sang

Céc loai RYR-1-RD rat khac nhau 8:

o Loai dau hiéu va triéu chiing ma mét ngudi mac phai

o Khi cdc ddu hiéu va triéu ching bat dau

o D6 ndng cla cdc diu hiéu va triéu chiing dé

Hinh dang md 8y dugc ti thu thuat sinh thiét (hinh dang m6 cd) trén tiéu ban kinh hién vi
(C4c) loai d6t bién RYR1 ma mét ngudi mac phai

M6t s8 ngudi m3c RYR-1-RD bi chudt rit va dau cd. Mét sé ngudi khdng chiu dugc nédng hodc
tap thé duc qud nhiéu. DAy dudc goi la cac triéu chiing déng. Cac diu hiéu va triéu chiing cla
nhiéu loai RYR-1-RD x3y ra lan d4u tién & giai doan s sinh. Cac dau hiéu va triéu ching khac
bat dau xay ra 8 dau giai doan thd 4u, thanh thiéu nién hodc thdm chi & tudi trudng thanh. Tuy
nhién theo cich khac, cdc ddu hiéu va triéu chiing khac xay ra dét ngét 8 nhitng ngudi khée
manh. M6t sé loai RYR-1-RD tién trién chdm va mét s8 loai khéng hé tién trién.

RYR-1-RD c6 thé lién két vdi cac bat thudng cla xuong, bao gébm bién dang thanh nguc, cong
veo cdt s6ng va loan san xudng hong. Chucng 6, “Xudng va Khdp/Khoa Chinh Hinh,” sé
thdo luén vé cic van dé dé.

Cdc dang di truyén trdi trén nhiém sac thé thudng va di truyén L3n trén nhiém sac thé
thudng ctia RYR-1-RD cé thé cdc ddc diém lAm sang tuong tu. Xét nghiém di truyén cé thé
xdc dinh loai di truyén nao ma quy vi cé. Nhin chung, d6t bién trdi 8 gen RYR1 lién quan dén
cdc dang RYR-1-RD nhe han. Céc dbt bién ldn 8 gen RYR1 thudng gay ra nhiéu van dé vé yéu
cd, cir ddng mat hon va cac van dé vé nhai va nuébt.

Trudc ddy, RYR-1-RD dudc phan loai dua trén hinh dang md bénh hoc cla céc té bao cd dudc
LAy tUr thd thudt sinh thiét va sau d6 dudc quan sat dudi kinh hién vi. Tuy nhién, xét nghiém di
truyén trd nén phd bién hon, hé théng phan loai RYR-1-RD dua trén phan loai mé bénh hoc
dang trd nén it quan trong hon. Thuc t&, mét s8 bénh nhan dudc chin dodn bang xét nghiém
di truyén hoan toan cé thé khéng phai trai qua sinh thiét co. Phan loai theo cich phic tap han,
cé cdc dang RYR-1-RD khoéng dua trén sinh thiét cd ma dua trén cdc ddc diém ldm sang (vi
du: “Nhay Cam Véi Ching Tang Than Nhiét Ac Tinh (MHS)”). Cudi cung, céc cd cé thé cb hinh
dang khdc nhau & cic dd tudi khac nhau va mét kiéu phan loai mé bénh hoc cé thé dugc quan
sat 8 mot do tudi va mot kiéu phan loai md bénh hoc khdc 8 d6 tui khac. Diéu nay khdng cd
nghia rang cdc bénh nhan RYR-1-RD can trai qua nhiéu thi thut sinh thiét, ma nham nhan
manh rang kiéu bénh ly cu thé quan sat dudc dudi kinh hién vi khéng quan trong bang cdc ddc
diém ldm sang va dot bién di truyén.

Céac dang khac nhau (dua trén hinh dang sinh thiét cd) dugc mé ta trong bang bén dudi; xin
luu y, day La su khdi qudt va mbi trudng hop la duy nhat. M6t Lan nifa, xin luu y rang bat ké loai
phan loai nao, tat cd cdc dang RYR-1-RD La do (cac) dot bién & gen RYR1. D& biét thém chi
tiét, vui long xem Chudng 1, “Tinh Di Truyén cia RYR-1-RD.”
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€hudng 2 - D3c Diém LAm Sang

Loai RYR-1-RD

Dua theo nghién clfu cliia bac si
Patrick Foye

Bénh Lién Quan Dén
RYR-1

Bénh LGi trung tdm (CCD)

Bénh ca da 6i nhd (MmD)

Bénh ca nhan trung tam (CNM)

Bénh co mat can xiing kiéu sai bAm sinh (CFTD)
T3ng Than Nhiét Ac Tinh (MH)

Bénh Lién Quan Dé&n RYR-1 (RYR-1-RD) la mét thuat ngir “bao trum” bao gébm bénh vé ca
x3ay ra do d6t bién 3 gen RYR1. RYR-1-RD bao gbém cdc bénh trudc day cé tén goi dua trén
phan loai md bénh hoc, tic la hinh dang clia mau sinh thiét co xuat hién dudi kinh hién vi (vi
du: bénh 3i trung tdm, bénh ca da 6i nhd, bénh cd nhan trung tAm va bénh cd mat can xuiing
kiéu sgi bAm sinh). Ngoai ra nhiéu trudng hop tdng than nhiét dc tinh (MH) & do dét bién &
gen RYRI1.
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€hucong 2 - D3c Diém Lam Sang

Cac Loai M6 Bénh Hoc Khac Nhau cia RYR-1-RD

Bénh l6i trung tdm (CCD)

Thdéng thudng, nhithg ngudi mac CCD biéu hién yéu co

d3c biét la quanh xudng chiu va dui. Tré em mac CCD cé
biéu hién ngudi “mém nhiin” vi truong luc cd kém. Tré cé
xu hudng bi chdm biét ngdi, bo va di nhung thudng sau khi
tré bat dau biét di, tré van cé thé di dudc. Nhitng ngudi mac
CCD cling biéu hién yéu cd va khdp bat ddng hodc cling
khdp nhe. Trong nhitng trudng hop nang, nhitng ngudi mac
CCD ¢4 thé biéu hién tinh trang khuyét tat thé chat nang.
Ho thdm chi khéng thé di dudc. CCD cé thé do cdc dot bién
troi hoac lan 8 RYR1.

Bénh co da l6i nhé (MmD)

Céc dac diém ldm sang cia MmD tU nhe dén de doa dén
tinh mang. Vi dang MmD c¢6 dién, yéu co bat dau & giai
doan tré s sinh hodc dau giai doan tho du. Diém yéu dé
nhén thdy nhat 8 cd than va dau/cé. Nhitng ngudi mac
MmD biéu hién cling & cd nguc va cac cd quanh cot sdng.
Ho cling gdp khé khan trong viéc cf ddng mat. Tré em mac
MmD cé biéu hién ngudi “mém nhiin” vi truong luc cd kém.
Tré chdm biét ng6i, ding va di. Trong cdc trudng hdp nang,
MmD bat dau trudc khi sinh. Véi cdc dang nay, bao thai cé
thé clr ddng it hon trudc khi sinh. M6t s6 ngudi mdc MmD
cé thé can sir dung xe l8n dé di chuyén va cd thé can hb trg
dé thd. MmD thudng do d6 bién ldn 8 gen RYR1.

Bénh co nhan trung tam
(CNM)

CNM cé thé tién trién chdm. Yéu cd do CNM cé thé bat dau
vao bat ky lic nao ti khi sinh ra dén dau giai doan tha 4u.
Tré em m3c CNM chdm biét bd hodc di hon. Nhitng ngudi
mac CNM cling cé biéu hién yéu ca mat. Ca mat cling
khéng hoat déng (liét mat) va mi mat trén cd thé sup (sa
mi). M6t s8 ngudi m3c CNM cd thé can xe ldn va cd thé can
hé trg dé thd. CNM cé thé do d6 bién ldn 8 gen RYR1.
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Cac Loai M6 Bénh Hoc Khac Nhau cia RYR-1-RD (tiép theo)

Bénh co mat cén xiing
kiéu sgi
bam sinh (CFTD)

Nhitng ngusi mac CFTD biéu hién yéu cd 8 khuén mat va
mat. Ho thudng cé khudén mat dai, hép va sup mi mat (sa
mi). Ho thudng cé biéu hién trusng luc co kém va khdp bat
dong hodc cling khdp. Nhitng ngudi mac CFTD cd thé cdm
thdy dau cd, mat stiic manh cd va dé mét méi. Trong céc
trudng hop hiém gdp, nhitng ngudi mac CFTD cé ca tim
yéu hon va 8n hon.

Céc Dang Khac ciia RYR-1-RD (khéng dua trén sinh thiét co)

Nhay cam vdi tang than
nhiét ac tinh (MHS)

Nhitng ngudi mac MHS thudng cé co khde manh, khéng

bi yé&u cd. Tuy nhién, khi ho nhan dudc mét sé loai gdy mé
toan than nhat dinh, than nhiét cta ho cé thé tdng nhanh
va sau dé ho ¢ thé gdp tinh trang co rdt cd va tang nhip
tim. Loai cdn nay dudc goi la tang than nhiét cac tinh (MH),
cé thé gay ti vong néu khdng dudc diéu tri kip thdi. Dang
chu y, nhiéu ngudi m3c RYR-1-RD, bi yé&u co tinh va/hodc
ngudi mac ki€u bénh dugc liét ké & trén, van nhay cadm vdi
MH. Diéu nay dac biét dung véi CCD, vdi xap xi 30% bénh
nhan cling bi MHS.

Nhitng ngusi bi MHS, cling vdi nhitng ngudi mac cac phan
nhédm cla RYR-1-RD, cé thé biéu hién cac triéu chiing vé
than nhiét cao, dau cd/chudt rut va doi khi ciing cd khdng
lién quan dén MH. Cac con nay doi khi dudc goi la “MH
Thic”. M3c du chinh xac hon nén dudc goi la “s6c¢ nhiét”
hodc “bénh lién quan dén nhiét do gang suc (EHI)”. Nhimng
ngudi mac RYR-1-RD, d3c biét nhithg ngudi mac MHS, cé
nguy cd bi tiéu cd van do gang sudc (ERM), bénh nay khién
cac cd dét ngdt bi pha hdy trong khi mot nguai tap luyén.

Chudng 4, “Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)”, sé thao luin chi tiét hon vé MH.
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Kiém Soat Bénh Than Kinh Co

Cuén cdm nang nay cd vai trd: 1) Gidp quy vi hiéu ré hon vé RYR-1-RD va 2) ¢é vai tro la mét
tai liéu hudng dan cho quy vi va gia dinh vé cdch tiép can bién phap kiém sodt RYR-1-RD.
Khéng phai tat ca cdc tiéu chuin sé dp dung déi véi tat cd moi ngudi m3c RYR-1-RD. K& hoach
cham sdc clia quy vi va/hodc con quy vi sé can phu thubc vao bénh cu thé va cdc triéu ching
ma quy Vi gap phai.

Nhin chung, viéc kiém sodt RYR-1-RD lién quan d&n m&t nhém bdc si chuyén khoa. Bac si cla
quy Vi sé chl y dén cdc van dé sau:
« Cotséng
Suic bén va cr déng
Hb6 hap
Nhai, nuét va m nglt
e Dinh dudng

Nhitng ngudi mac cac dét bién & gen RYR1 cb nguy cd bi tang than nhiét 4c tinh (MH). D& tim
hiéu thém vé diéu nay, vui long xem Chudng 4, “Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH),” s& thao
luan chi tiét hon vé MH.

Cham Séc Ba Nganh

Cham sdéc da nganh nghia la dich vu cham séc cdia quy vi dudc moét nhdm bac si chuyén
khoa vdi trinh d6 chuyén mén & cac linh vuc khac nhau quan ly. Dudi day la cac loai bac st
hodc bac si chuyén khoa ma quy vi cé thé thdy trong nhém cda minh:

M6t bac si chuyén vé tinh trang rdi loan hé than kinh. Quy vi sé cé

Béc si chuyén khoa thAe can tbam. kham Vd’i bz_af sl cAhuye_n kh9a th::an /kll”lh \chuyen vAe cac
than kinh bénh than kinh co. Dé biét thong tin thém vé cac nha cung cap

lién quan dén RYR-1, vui long truy cdp: www.ryrl.org/provider.

Bac si nhi khoa

(Bdc Si Chuyén Bdc si chuyén vé khoa phuc héi chifc ndng va chiu tradch nhiém gidp
Khoa Y Hoc Thé ch&n dodn va kiém soat cdc van dé lién quan dén xuong, khdp va
Chat va pf,yc Héi | co khicéc van dé nay anh hudng dén kha nang van déng va chuic

Chirc N3ng) nang.

Bdc Si Chuyén Khoa | Bdc si chuyén khoa xuadng, khdp va cd. Vui long xem Chudng 6,
Chinh Hinh “Xuaong va Khép/Khoa Chinh Hinh”.
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Ch3m Séc DPa Nganh (tiép theo)

Chuyén Gia Tri Liéu
Chuc Nang
Hoat Déng (OT)

Béc si chuyén khoa giup kiém sodt cdc nhiém vu va hoat ddng
hang ngay, ddc biét lién quan dén ky nang van déng tinh (cai khuy,
kéo khda, viét, v.v.). Vui long xem Chudng 7, “An, Nuét va Néi”.

Chuyén Gia Vat Ly
Tri Liéu (PT)

Chuyén gia gitip kiém sodt cic van dé vé clr ddng va hoat dong
hang ngay. Vui long xem Chudng 9, “Hoat Dong Thé Chat va
V4t Ly Tri Liéu (PT)".

Bac si chuyén khoa
phéi

Béc si chuyén vé phéi. Vui long xem Chudng 5, “Phéi/Khoa H6
Hap”.

Bac si chuyén khoa
tiéu hoa(Gl)

Béc si chuyén vé da day, rudt, bao gbm cdc van dé vé an udng. Vui
long xem Chucng 7, “An, Nudt va Néi”.

Chuyén Gia Bénh Ly
vé Am Ngit-Ngén
Ngif (SLP)

Béc si chuyén khoa hé trg 4m ngil, ngdn ngtl, giao tiép bang L&i ndi
va nudt. Vui long xem Chudng 7, “An, Nuét va Néi”.

Chuyén gia tam ly

Béc si chuyén vé tdm tri va hanh vi.

Nhén Vién Coéng Tac
Xa Héi

Béc si ho trg quy vi kiém sodt cdc chiic ndng x3 hdi va suic khde
téng thé.

Cé Van Di Truyén
(CGC)

Chuyén gia hd trg cd nhan va gia dinh hiéu rd vé

bénh di truyén va nguy cd di truyén. C8 van di truyén cé thé gitp
quy vi hiéu va gidi thich két qua xét nghiém di truyén.

Vui long xem Chudng 1, “Tinh Di Truyén cia RYR-1-RD.”

Ngudi dau tién ma quy vi thdm kham cé thé sé la bac si chuyén khoa than kinh cla quy vi (trong moét
s8 trudng hap, quy vi cé thé thdm khdm véi cd van dii truyén trudc khi thdm kham vdi bac si chuyén
khoa than kinh). Ngay sau khi quy vi nhan dudc chan dodn, bac si chuyén khoa than kinh cGa quy vi
sé trao d6i véi quy vi vé:

« Chan dodn cta quy vi

o Dién bién bénh cé thé xay ra

o Nguy cd di truyén va con cai va con cai trong tudng lai cé thé mic RYR-1-RD

« Nguy cd bij tdng than nhiét c tinh (vui long xem Chudng 4, “Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)”)
o K& hoach cu thé dé kiém sodt bénh

o HO trg va ngudn luc san cd

29 Hudng D&n Cham Séc LAm Sang



€hucong 2 - D3c Diém Lam Sang

KHAM THEO DOI

Tan suat thdm kham theo d&i mdi ngudi mdi khac. Tré sa sinh dudi 12 thang thudng tham
khdm bdc si 3 hodc 4 thdng mot lan. Tré em Ldn haon thudng thdm khdm véi bac si 6 dén 12
thdng mdét lan. Tan suat thdm kham theo ddi cling tuy thudc vao muic d6 nghiém trong cla
bénh. G méi lan thim khdm theo dai, quy vi cé th& nhan dugc thdng tin vé:

Duy tri cAn ndng 8 muic t6t cho suic khde
Tap thé duc
o Ché db dinh dudng tét, bao gém vitamin D

Ching ngua

PAU CO

Néu quy vi hodc con quy vi bi dau cg, bac si clia quy vi ¢ thé khuyén vé tri liéu mat xa hodc
cac thubc gidm dau mua tu do. M6t s6 bdc si chuyén vé RYR-1-RD va gdy mé/gay té d3 ké toa
thuéc dantrolene dang udng dé diéu tri gidm dau ca. Thudc nay chi ¢ hiéu qua déi véi nhitng
bénh nhan m3c mét s6 loai d6t bién va triéu chiing lAm sang cu thé va cd thé khién cac triéu
chiing trdm trong han cdc trudng hgp khac, vi vy nén st dung thuéc theo khuyén nghi cta
bdc si lAm sang cd kinh nghiém vé RYR-1-RD.

SUY GIAM KHA NANG THUC HIEN BAI TAP THE DUC

Né&u quy vi hodc con quy vi khdng thé tip thé duc trong thdi gian dai, bac si cd thé khuyén quy
vi nén thay déi cic hoat déng. Cac chién ludc khac dé giup chdng lai ching suy gidm kha nang
thuc hién bai tap thé duc la udng nudc thudng xuyén, uéng nhiéu “ngum nhd”, va trdnh tap thé
duc trong thdi gian nhiét dd bén ngoai cao. Béc si cling cb thé khuyén nghi st dung khung tap
di, xe trugt dé gilp quy vi di chuyén.

VAN DPE VE MAT

Dai vdi cic van dé vé mat, quy vi cd thé phai thdm khdm vdi bac si chuyén khoa mat (bac si
nhan khoa) dé dudc danh gid vé clir ddng mat va/hodc sip mi mat. Nhitng ngudi gdp phai tinh
trang mi mat nhdm khdng kin, cé thé xay ra ddc biét trong lic ngl, cé nguy cd bi t6n thuang
gidc mac, va can can nhic dung cdc dung dich nhé mat hodc cdc dang bao vé mat khac (vui long
tham khdo y kién clia bac si nhan khoa (“bac si chuyén khoa mat”) dé dugc tu van tét nhat).

NHAP VIEN

Néu quy vi hodc con quy vi can phai nhdp vién, bac si chuyén khoa than kinh can cung cap
théng tin vé chan dodn va nhu ciu cla quy Vi.
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Cau Chuyén cua Brentney

Khi Brentney sinh ra vao ndm 1993, cha me cla cb 8y da nhan thiy Brentney cé dic diém gi
dd khéng 8n tu khi sinh. Bac si cho gia dinh cha cb dy biét rang ho cho rang c6 ay khong thé di
lai hodc ndi chuyén. Tuy nhién, mdi ngay, Brentney d3 tiép tuc vugt cdc ky vong clia moi ngudi.

Giéng nhu nhiéu ngudi khdc mac bénh lién quan dén RYR-1, Brentney ban dau d3 bi chan
doan sai. Do suc khoe cla cb 4y gidm sut nhanh chédng vao ndm 2015, c¢6 4y va gia dinh cda cb
dy d3a nghi ngd vé chan dodn ban dau, diéu nay da dan dén quyét dinh thuc hién xét nghiém

di truyén. Mai dén thang 1 ndm 2016, & tudi 22, Brentney mdi nhan dudc chan doan dung cla
minh — mdt bénh lién quan dén RYR-1.

“Cho dén khi gap dudc nhiing cd nhan khac trong
cdng déng RYR-1, khéng mét ai khac cé thé hiéu
hét nhitng gi t6i d3 trai qua...vi diéu dé ma tdi mai

B4t k& nhiéu ciu hoi chua cé L&i dp va
v6 s8 cudc hen vdi bac si, Brentney va
gia dinh cuta cb 8y tiép tuc lac quan, hi

S tran dAv cam hing. Vao tha biét an”.
vong va tran day cam ntng. Vao thang - gpeNTNEY, BI ANH HUGNG B3I BENH LIEN QUAN DEN
6 nam 2016, Brentney da tot nghiép Vvdai RYR.1

bang cao dang cua Trudng Cao D3ng
K¥ Thuat Trident. M3c dU d3 cd mét sb trd ngai vé sic khde nghiém trong trong hanh trinh,
Brentney chua bao gi§ cdm thay that bai. C6 da dat dudc mot ddu méc trong cudc ddi cla
minh ma khéng ai ¢ thé 4y di dugc.

Vdi tu cdch la mot ngudi tham gia H6i Nghi Gia Dinh Quéc Té RYR-1 dau tién trong ndm 2016,
Brentney d3 truc tiép trdi nghiém cdc gia tri cia RYR-1 Foundation. “Sau khi biét dén RYR-1
Foundation, cu6i cung tbi da cé thé tuong tac va gap g8 véi nhitng ngudi cé thé xac dinh dudc
nhitng diéu tusng tu nhu tdi d3a trai qua”, Brentney gidi thich.

Dé& xem video vé “Cau Chuyén clia Brentney”, vui long truy cip: www.ryrl.org/brentney




Chuong 3

Vai Tro cua Canxi va Thu Thé
Ryanodine trong RYR-1-RD

RYR-1 va Cg Xuadng

Thu thé ryanodine loai 1 (RyR1) ddng vai tro trung tdm trong viéc xac dinh thai diém va muc
luc dudc tao ra bdi co xuang, can thiét cho cdc hoat ddng hang ngay bao gom di lai, clr ddng
va nang dé vat. Su co co phu thudc vao cdc ion canxi; nhiéu canxi han dan dén muc luc sinh

ra ldn hon. Bén trong té& bao cd 3 trang thai nghi, canxi dudc luu trit trong mét khoang dudc
goi la ludi co tusng (SR). RyR1 cé vai tro la tram gdc c8ng chiu trdch nhiém gidi phdng céc ion
canxi tif khoang luu trit SR khi can co co. Chic ndng tram gdc cdng canxi RyR1 dudc kiém soat
bdi mot protein khac dugc goi la thu thé dihydropyridine (DHPR). Khi co xudng gian, DHPR gilt
cho protein RyR1 déng dé canxi & trong khoang luu trit SR. Vui long xem Hinh 3.1.

Khi chiing ta quyét dinh cir ddng mot bd phan cla cd thé, ndo gli mdt xung dién dudc truyén
qua cdc day than kinh dén co xuang (“tin hiéu than kinh”). Tin hiéu than kinh khién DHPR téc
ddng dén tram gac c6ng RyR1 dé md kénh RyR1 nham gilip cac ion canxi di ti khoang luu trit
SR qua kénh RyR1 vao bén trong té bao (t&€ bao chat). Cac ion canxi di chuyén vao té bao chat
cla té bao (tir SR qua kénh RyR1) hién cé thé lién két cic thanh phan cua cd khién co ngan
hodc co lai gitip tao ra luc. Cang nhiéu canxi dudc gidi phdng suc, sic co cang manh va luc
dudc san sinh cang ldn hon. Vui long xem Hinh 3.2.
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GIAN CO coCco

Canxi ® Canxi
® Y o ® o o C. e © o o
o o
o
SR L ° ® e SR
RyR1
Té& bao chat Kénh B Té& bao chat Kénh
\ DPONG Y MO
DHiPR (orire A
® o o
o ©°
Hinh 3.1 - A. Cg & trang thai gian, khéng co. B. Hinh 3.2 - A. Cd 4 trang thai co. B. Khi quan sat té
Quan sat té bao co dudc phdng dai & trang thai bao cd & trang thai co, cac ion canxi da ra khdi SR va
gian, cé cacion canxi trong ludi ca tusng (SR), hién & trong té bao chat. C. Khi quan sat thanh cla
nhung khéng cd trong té bao chat. C. Khi quan sat SR dugc phdéng dai, DHPR d3 dudc kich hoat va thu
thanh cla SR dudc phdng dai, DHPR d3 khéng thé RyR1 chuyén tlr déng thanh ma. Biéu nay gilp
dudc kich hoat, va thu thé RyR1 déng, ngdn nglira cdc ion canxi ra khoi SR va vao té bao chat. Bang
canxi ra khdi SR va vao té bao chat. cach vao té bao chat, sau dé canxi cé thé tiép tuc

dén giai doan co ca tiép theo.
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Qud trinh nay tucng tu nhu qud trinh x3a bon ciu. Tudng tu nhu vay, bon ciu a bén trong té
bao (té€ bao chat), bon chita nudc la khoang luu trit canxi SR va nudc tugng trung cho cac ion
canxi (Ca2+). Hoat déng xa nudc bon ciu (ion canxi) tr bén chifa (SR) vao bén ciu (bén trong
té bao hodc té bao chat). Toan bd qua trinh dudc diéu khién bang can gat bén cau (DHPR)

kéo van xa nudc bon cau (RyR1) dé md kénh dan nudc chay tir bén chira vao bén cau. Vui long
xem Hinh 3.3. Ngudi kéo can gat tugng tu nhu “tin hiéu than kinh”, khién DHPR md kénh tram
gac céng RyR1. Khi kéo tay cdm (DHPR), thao tdc nay sé md van xa nudc (RyR1) dé thdo nudc
(canxi) tir bén chira (SR) vao bén chilfa nudc (té bao chat). Do dd, dong chdy tugng trung cho
dong ion canxi tif khoang chifa SR vao té& bao chat can thiét cho qua trinh san sinh suc co va
luc co.

Cang nhiéu nudc dudc thdo mdi lan, dong xa (suc co cd) cang manh. Khi cd can gian, tin hiéu
than kinh két thic, DHPR ddng cdc kénh tram gdc c6ng canxi RyR1 va protein khac bom canxi
tlr t&€ bao chat lai vao SR dé luu trir (qua trinh nay tudng tu nhu qud trinh cdp nudc).

?
Khép N&i Kich Thich Co Bép Tim Tuong Tu véi Qua Trinh Xa Bén Cau Xa

SR RyR1

Ca?* Dugc Luu Tri trong SR

Dé xem céc video giai thich vé
Ca%* trong té bao chatthu thé RyR1 cla Bac ST Rob-
ert T. Dirksen, vui long nhap
vao hinh anh & bén trai hodc

) 1 : J ,F : <L
- R T ) truy cap

Khép Néi
Co'Hoc

www.ryrl.org/ccg-calcium

Hinh 3.3 - Nguén: Robert T. Dirksen, Tién Si “Role of Calcium in RYR-1 Myopathy, Made Ridiculously
Simple” (Vai Tro cla Canxi trong Bénh Cd RYR-1, Gidi Thich Theo Cdch Bdn Gidn Pén Ky La). Dugc
trinh bay tai H6i nghi Gia Dinh Quéc Té RYR-1, Baltimore, MD, 2016:
www.ryrl.org/conference2016
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Nhitng Thay Déi Nao Dién Ra trong RYR-1-RD?

Dot bién & gen RYR1 gay ra cic van dé vdi thu thé RyR1, 3nh hudng dén kha ndng hoat déng
binh thudng clia co xuang. Cac dbt bién & gen RYR1 cb thé dan dén nhiéu van dé khic nhau vé
cd, bao gébm yéu cg, dau ca, pha hly cd va phan Ung cé thé gay ti vong ddi véi mét sé dang gy
mé/gay té (“tang than nhiét ac tinh (MH)”).

Vdi mot s6 dbt bién, tram gac céng RyR1 bi ro ri. Canxi thodt tir khoang chifa vao té bao chét,
giéng nhu nhitng gi dién ra khi nudc ro ri vao bén cau tir bdn chifa do van xa nudc ro ri. Diéu nay
dan dén lugng nudc thao ra it hon trong qua trinh xa (dan dén xa nudc “yéu”). Tuong tu, tinh
trang ro ri RyR1 dan dén lugng canxi it hon dudc luu trif trong SR dé hd trg co co (dan dén co co
“yéu hon”). Cac dot bién khdac cé thé dan dén viéc té bao khéng tao dd kénh RyR1, dan dén céc
ion canxi cé thé di chuyén vao té€ bao chat it han va do dd, co ca yéu hon. V3i cac dbt bién khdc,
kénh tram gac céng RyR1 khdng cho phép cdc ion canxi di chuyén dé dang tir khoang chita SR
dén té bao chat, dan dén lugng canxi cé san dé gay co cd lai it hon, va do dé, luc dudc san sinh
yéu hon (dan dén yéu ca).

@ o

"« RYS1-I
.,,'.‘\)‘ Wz N FOUNDATION
f .§’ . é CELEBRATING

DAT | O N FIVE YEARS

ﬂ "I% -
APty

FOUNDATION

Clinical Care Guidelines Clinical Care Guidelines
What Patients and Families Need to Know About RYR-1-Related Diseases e yhat P i::'fl‘fl,'{jated
s

Chapter 3: The Role of Calcium and the Ryanodine Receptor in RYR-1-RD Chapter 3: The Role of Calcium and

Additional Resources the Ryanodine Receptor in RYR-1-RD
Additional Resources
VIDEOS
VIDEOS

@ Role of Calcium in RYR-1 Myopathy.

DE& biét cac tai liéu tham khao khdc va xem bai thuyét trinh vé, “Vai Tro cla Canxi
trong Bénh Co RYR-1,” vui long nhap vao hinh anh & trén hoac truy cap:
www.ryrl.org/ccg-calcium
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Chuong 4

Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

G4y Mé Toan Thén: (Cac) thubc quy vi nhan dudc trong phau thuat hodc thi thuat y té.
GAy mé toan than khién quy vi ngu.
Tang trao déi chat: Su trao d6i chat cla cd thé cao bat thudng.

Géy Té Cuc Bé: (Cac) thubc quy vi nhan dudc trong phau thuat hodc thd thuat y té. Gay
té cuc bb lam t& mét bd phan cla co thé ma khdng khién quy vi ngu.

Pau co: Dau co.

Bénh dudc ly hoc di truyén: Bénh nay la mét d3c diém di truyén dudc kich hoat bdi
thuéc chi diém.

Tiéu cd van: Cic sdi ca chét, gidi phdng cdc chat bén trong cla ching vao mau.

D6 thdm nhép khac nhau: D6t bién hodc bién thé cé cac diu hiéu va triéu chiing khac
nhau va cac triéu chiing khéng phai Wic nao cling xuat hién.

Tang than nhiét 4c tinh (MH) la mot phan Ung khién co thé qud néng dén diém cd bi phd hiy
do phan Ung vdi mét s6 chat kich thich gdy mé/géy té (thudc); d6 la mét trudng hop cap clu
y t&. Néu mdbt ngudi nao dd bi MH khéng dudc diéu tri kip thsi, MH cd thé dan dén suy than,
t8n thuong n3o, tim ngiing dap, suy cac cd quan khac va thdm chi ti vong. MH ¢ tén goi ¢
dién la bénh dudc ly hoc di truyén. Diéu d6 cé nghia rang mét ngudi nao dé bi nhay cdm do

di truyén vdi MH (do d6t bién & gen), nhung khéng bi con/bénh bién MH trir khi ho tiép xuc vdi
cac chat kich thich gdy mé/gay té (thuéc). Tinh trang nay thudng dudc goi la “Nhay Cam Tang
Than Nhiét Ac Tinh (MHS).” Cé céc triéu chiing khac ma nhiing ngudi bi MHS cé thé gdp phai

do phan Ung vdi cdc yéu t6 kich thich bén ngoai khdc (vi du, gdng suc), chdng han nhu tiéu cd
van (pha hay cd), chudt rdt va cdng cc ndng va chiu néng kém.
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Trong mét sé trudng hap, MHS cé thé x3ay ra ma khéng bi yéu cad; néi cich khac, nhithg ngudsi
bi MHS ¢ stfc manh ¢ binh thudng (hodc thadm chi cao), va “triéu chiing” duy nhat cta ho la
nhay cdm vdi phan ing MH. Ngudc lai, MHS cling ¢ thé dién ra & nhitng bénh nhan m3c RYR-
1-RD vdi cac dau hiéu va triéu ching dién hinh cta bénh cd (yéu cd) (vui long xem Chucng 2,
“Dic Diém LAm Sang cha RYR-1-RD”).

Céc chat kich thich MH bao gém mét sé loai thudc nhat dinh dudc st dung dé gdy mé toan
than, khi mét ngudi nao dd “di vao gidc ngl”, thudng la trudce khi phau thuit. Gy mé toan
than dudc s dung trong cdc méi trudng khic nhau, bao gdm phong phau thuét, phong cép
clfu va dan vi chdm sdéc ddc biét (ICU). Cc thubc cu thé dudc xac dinh sé kich thich MH bao
gbm: succinylcholine (dudgc truyén qua dudng tinh mach) va thuéc gdy mé/gay té dang khi hit
(vi du, isoflurane, sevoflurane va desflurane) dugc st dung qua 6ng thé.

Tinh Di Truyén ctia Nhay Cam T3ng Than Nhiét Ac Tinh (MHS)

Tinh di truyén ciia MHS phic tap. Trong hau hét trudng hop, dé la mét ddc diém di truyén troi
trén nhiém sac thé thudng. Diéu dé cé nghia la néu quy vi mdc MHS, cha hodc me clGa quy vi
cling c6 thé mac MHS. Biéu dé cling cé nghia rang méi ngudi con cd xac suét b di truyén MHS
la 50%. Tuy nhién, 8 mot s8 trudng hgp hiém gdp, MHS clia mét ngudi la de novo, cé nghia
rang ngudi dé la ngudi d4u tién trong gia dinh bi MHS. Cdc béc si cling da chiing kién MH &
nhitng ngudi mac cic dét bién di truyén Lan trén nhiém sac thé thudng cla RYR1.

C4 nhiéu d6t bién 8 RYR1 xac dinh d3 dudc chiing minh la gdy ra MHS. Hau hét trong s6 d4 la
dot bién di truyén tréi trén nhiém sac thé thudng. Hau hét moi ngudi mac MHS khéng bi yéu
cd nghiém trong. Ho c6 vé khoe manh va tham chi déo dai, mac du ho cé thé chiu nhiét kém
va/hodc suy gidm kha ndng tap thé duc, hodc ho cé thé bi cling cd ddc biét & diéu kién nhiét d6
lanh. DU vAy, t4t ca cdc b&nh nhdn MHS nén dudc xét nghiém dbt bién RYR1. Ngoai ra, tat c3
céc bénh nhan mac dét bién/bién thé 3 gen RYR1 nén dudc cho la cé nguy co bi MH.

Cdc dét bién 6 RYR1 lién quan dén MH biéu hién dé thdm nhip khac nhau. Diéu nay cé
nghia rang mét ngudi cd thé trdi qua mdét s6 Lan tiép xuc vdi chat kich thich ma khéng gdp khé
khan trudc khi phan ing MH x3y ra lan dau tién. Néi theo cich phic tap haon, nhithg ngudsi
mac cling dét bién (bao gébm cac thanh vién cla cling gia dinh) ¢ thé cé biéu hién lAm sang
khdc nhau, nghia la mot s6 ngudi cd thé nhay cdm vdi nhiét, mot s6 ngudi ¢ thé cd phan Ung
MH vdi thuc gdy mé/gay té, mot sé ngudi cd thé bi tiéu cd van khi tip thé duc va mét s6
ngudi cé thé khdong gdp van dé nao vdéi nhitng bénh trang nay.
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MH Lién Quan Dé&n Thudc Giy Mé/Gay Té

Dinh nghia MH theo céch ¢d dinh bao gbm phan Ung tdng chuyén hda (vi du, than nhiét cao, khi
carbon dioxide thd ra nhiéu, nhip tim nhanh va tiéu ca van) vdi mét s6 loai gdy mé toan than va/hodc
thudc cu thé. Gay té “cuc bd”, tlr thudc tiém dudi da, thudng khéng phai la tdc nhan kich thich MH.
C4 hai loai thudc lién quan dén gdy mé dudc st dung trong gdy mé toan than ma quy vi can tranh:

« Dang khi hit: Thu6c nay bao gém isoflurane, sevoflurane, enflurane, ether, halothane,
methoxyflurane va desflurane.

« Succinylcholine: Day la mét loai thudc truyén qua dudng tinh mach dé lam té liét tam thdi cac
cd va thudng dudc st dung trong gay mé toan than trudc va trong qud trinh phau thuét hodc
trong cdc trudng hdp cép clu y té. Thudc nay lam té liét cdc cd ngay L&p tic va thudng tac
dung cua thuéc sé nhanh chédng mat di.

Khi mét ngudi ndo dé mac dot bién RYR1 lién quan dén MH nhin dudc cdc loai thudc nay va
c6 phan iing MH, thu thé RyR1 & trang thai mé& va dé€ qua nhiéu canxi vao té bao co. Diéu nay
khién co tiép tuc co, va gay tiéu cd van, mot bénh trang ma céc té bao co dét chdy hét ndng lugng
va chét di. Tiéu cd van gidi phdng nhiét. Tinh trang nay cling gidi phdng néng d6 kali cao va pro-
tein co dudc goi la myoglobin vao mau. Diéu nay dan dén nudc tiéu chuyén sang mau sam. Qua
nhiéu kali va myoglobin trong mdu cé thé gy cdc tén thusng nghiém trong va de dao dén tinh
mang cho cac cd quan khac.

Théng thudng mét ngudi gap phai phan ing MH biéu hién céc triéu ching sau:

o Than nhiét cao 8 muc nguy hiém
o Tim dap nhanh

e Thd nhanh

o Co xuong cing trén khip cd thé
o Tiéu cd van (pha hay cg)

« MuUc axit trong mau cao

o Nudc tiéu mau sdm

Khi phan ing MH xdy ra, cac bac si phai diing ngay &p tic viée sir dung thubc gdy mé/gay té dang khi
va duy tri thuSc gdy mé/gay té khdng chifa chat kich thich. Ho phai ha than nhiét bénh nhan va ting
luong oxy ma bénh nhan hit vao. Ho cling phai diéu tri cho bénh nhan bang thuéc cap clu truyén qua
tinh mach dudc goi la dantrolene. Sau khi bénh bién két thic, bénh nhan thudng dudc dua vao Daon
Vi Chdm Séc Tich Cuc (ICU). G dd, ho cé thé nhan dugc thém thudc dantrolene va céc bac si sé theo
ddi cdc bién chidng cla bénh nhan chang han nhu tén thusng cd quan va cuc mau dong.
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Thiét Bi Gay Mé/Gay Té

WA LLG Bac Si Gay Mé/Gay Té

May Hap
Thu Carbon ===
Dioxide

A

Bénh nhé“n"‘\
~ \\Q

Hinh minh hoa bénh nhan trong phong ph3u thudt nhan dudc thudc gy mé toan
than tir bac si gdy mé/gay té. Bénh nhan mic cdc dbt bién RYR1 cb nguy cd bi tdng
than nhiét 4c tinh (MH), mét phan Ung vdi thuéc gy mé toan than cé thé gy tu
vong.

Nguén: JAMA. 2005;293(23):2958. doi:10.1001/jama.293.23.2958
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Chudng 4 - Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)

MHS Budc Chan Dodn Nhu Thé Nao?

Viéc chdn doan MHS tuy thubc vao:

« Tién sl gia dinh: Cha me va/hodc anh/chi/fem rubt cé cdc ddu hiéu hodc triéu ching
dién hinh cia MHS (vi du, can MH va/hodc tiéu cd van) khong?

. Tién st bénh cta quy vi: Quy vi cé cdc dau hiéu hodc triéu ching dién hinh cia MHS
(vi du, con MH va/hodc tiéu cg van) khong?

« Xét nghiém di truyén: Quy vi hodc thanh vién gia dinh cé xét nghiém di truyén cho
cdc dot bién RYR1 (cling nhu cac dét bién khéc lién quan dén MHS) khéng?

Xét nghiém di truyén doi khi khéng dud. Doi khi xét nghiém di truyén cd két quad 4m tinh
hodc khéng thé két ludn dudc. Trong trudng hdp dd, néu van cé nghi ngd lAm sang rang
mot ngudi cd thé bi MHS, cé thé can sinh thiét cd ddc biét. Sinh thiét ca ddc biét dudc
goi la Xét Nghiém Co Co Caffeine Halothane (CHCT) va dé la moét tiéu chuan vang dé
chén dodn MHS. Chi cé ndm trung tdm & Bac MY thuc hién loai xét nghiém nay:

« Toronto General Hospital (Bénh Vién Ba Khoa Toronto), Toronto, Canada

« Uniformed Services University of the Health Sciences (Pai Hoc Khoa Hoc Sic Khoe
Quan D6i), Bethesda, Maryland, Hoa Ky

« University of California (Dai Hoc California), Davis, California, Hoa Ky
« University of Minnesota (DPai Hoc Minnesota), Minneapolis, Minnesota, Hoa Ky

« Wake Forest Baptist Medical Center (Trung TAm Y Té Tin H{tu Baptist Wake Forest),
Winston-Salem, North Carolina, Hoa Ky

Dé& biét cac trung tdm thuc hién xét nghiém nay & chau Au, vui long truy cap trang web
cla Nhédm Tang Than Nhiét Ac Tinh cla chdu Au: www.emhg.org/mh-units-map.

PIEU GI XAY RA NEU TOI CAN PHAU THUAT?

T4t ca cdc bdc si gdy mé/gay té nén cho rang tat cd nhiing ngudi mac doét bién & gen RYR1 déu
cé nguy cd bi MH. Néu quy vi cho bdc si phau thuit va bac si gdy mé/gay té biét rang quy vi
mac dot bién RYR1 va/hodc MHS, ho cé thé than trong va cho quy vi dung loai thudc gay mé/
gay té khac, an toan déi vdi quy vi.
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NHUNG PIEU CAN LUU Y:

o Mua va deo ID y té cho biét nguy ca bi MH, trong trudng hdp cdp clu

« Cho bdc si phau thuat VA bdc s gdy mé/gay té biét vé (cac) dét bién RYR1 va MHS ngay
khi c6 thé, nén trudc ngay phau thuét (diéu nay gidp cho bdc si thdi gian dé chuin bj thiét
bi va thuéc cling nhu thuc hién cdc bién phdp phong nglra)

o Quy vi khdng can diéu tri bang dantrolene trudc khi phau thuat

o Quy vi khdng can lam sinh thiét co trudc khi ph3u thuat

o Quy vi khdng can phai nam vién lAu hon bat ky ngudi binh thudng nao khac sau khi phau
thuat

o Quy vi cé thé dugc chuyén dén cung phong hdi phuc giéng nhu nhitng bénh nhan khac
(bénh vién dudc thdng gid tét, dé€ hau nhu khéng cé thuéec gady mé/gay té dang khi nao
trong khong khi gay kich thich MH)

MH “Thuc”

Trong cac trudng hdp hiém gdp, mdét ngudi nao dé cé thé bi phan Ung giéng nhu MH
ngay ca khi ho khdong dung thudc gay mé/gay té. Khong ai biét nguyén nhan gay ra tinh
trang nay, nhung mot s6 tdc nhan kich thich bao gébm su két hgp clia cang thang, tp thé
duc, nhiét va bénh. Thuit nglr MH “thdc” dang gay tranh c3i, vi dinh nghia theo cach c6
dién cho biét rang MH la mét phan Ung véi thubc gy mé/gay té. Do dé mét s6 bdc si
khéng s dung thudt nglt MH “thic” va mudn st dung mot tén goi khdc chang han nhu
phan Ung “tudng tu véi MH”.

Tiéu Co Van Do Gang Suc (ERM) hodc Bénh Do Nhiét va Gang Strc

Nhitng ngusi bi cdn MH hodc cé tién sur gia dinh bi MH ¢6 cling cé thé nhdy cdm vdi nhiét va
tap thé duc gdng sutic. Ngoai ra, moét ngusi khde manh khdc cé thé dudc chdn dodn mac MHS
do ho khéng thé chiu dudc nhiét hodc ho gdp phai can ERM hodc EHI. Céc dbt bién 3 RYR1
lién quan tdi 30% cdc can ERM. Cé méi tuang quan gilta MH va ERM/EHI, nhung khéng ai
biét méi tuong quan cht ché nhu thé nao.

ERM/EHI gidng nhu MH, ngoai trir tinh trang nay xay ra do phan Ung vdi tip thé duc gang
suc, nhiét d6 khac nghiét hodc ca hai, thay vi thudc gdy mé/gay té dang khi va/hodc st dung
succinylcholine. Céc tdc nhan kich thich khdc cd thé bao gébm thudc va bénh chdng han nhu
nhiém virus. Khi cdc con nay xay ra, té€ bao cd chét va gidi phdng cdc chat trong mau. Ngudi
cdm thay dau co nghiém trong. Nudc tiéu chifa cdc san phdm clha qua trinh tiéu cd van va do
dd chuyén sang mau sam. Mdu cé thé cho thay muc tdng dot bién protein cé tén goi la cre-
atine phosphokinase (CK). Néu ERM/EHI khéng dugc diéu tri, tinh trang nay c¢é dan dén suy
than, cuc mdu déng, nhip tim bat thudng va tham chi ti vong.

Khi ERM/EHI x3y ra, cdc bac si khdm cho bénh nhén va xdc dinh nén diéu tri ngoai trd hay

nhap vién dé diéu tri tai ICU. Quyét dinh nay tuy thudc vao muic dd nghiém trong cGa phan
ung.
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Néu quy vi dudc diéu tri ngoai trd, bac si cé thé khuyén quy vi:

o Nghi ngai

« U6ng nudc - Ubng nhiéu nudc

« Ngu dua giac

e Tranh nhiét

o Tranh chai thé thao mét thdi gian

o Trdnh cac thudc cd thé kich thich mot bién cé khac (ddm bao doc vé cac tdc dung phu tiém
an cla (cdc) loai thuéc ma quy vi dang dung)

« Khong st dung caféin

o Tam nudc da (vi du: cAu thd bdng d3, v.v.)

Néu ERM/EHI @0 nghiém trong khién quy vi phai nhap vién dé diéu tri tai ICU, quy vi cé thé
nhan dudc:

« Diéu tri bang dantrolene

o Truyén dich qua dudng tinh mach

o Loc mdu néu quy vi bi tén thuong than va khong thé bai tiét nudc tiéu
o Né&n trdnh cdc thudc cd thé kich thich mét bién ¢ khac

o Ha than nhiét (lam mat bang truyén dich qua dudng tinh mach va chan lam mat)

Sau khi vugt qua bién c8 ERM/EHI, bac si cla quy vi sé tu van vé viéc trd lai chai thé thao hodc
cac hoat dong khac. Quy vi khdng phai trdnh tap thé duc trir khi quy vi cd tién st séc nhiét
hodc tiéu cd van. Dudi day la mét s bién phdp phong ngira can luu y:

« Trao ddi vdi bdc si trudc khi bat d4u tham gia mot chuong trinh tap thé duc hodc thé thao.
o Tranh qua ndng hoac qua lanh.

o Tranh tap thé duc qud suc va lang nghe co thé.

o Tranh tap luyén & mic ma quy vi day cd qua diém quad suc/kiét surc.

o Khdng thuc hién hoat ddng gdng suc & diéu kién qua ndng hodc lanh, néu quy vi bi 8m
hodc néu quy vi gan day da s dung thuéc hodc rugu.

« U6ng nudc trong khi quy vi tp thé duc.

« Deo ma dinh danh y té trong trudng hdp cap clu, chdng han nhu MedicAlert, vong cé,
hodc vong deo tay SOS.

o Hay dam bao cé cic bién phdp diéu tri lam mat.
o Khdng sir dung NSAID (vi du: aspirin, ibuprofen) dé diéu tri dau dau, dau hodc st trudc
khi chai thé thao. Néu quy vi bi 6m, hdy chd cho dén khi héi phuc.

42 Hudng Dan Chdm Séc LAm Sang



Chudng 4 - Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)

Cau Chuyén ctra-Cotly———

Vdi tu cach la ngudi dudc lua chon thd 10 vao 2008 NHL Draft,
Cody Hodgson da cé mét su nghiép tuadi sang & phia trudc tai
NHL. Cody d3 chai cho Vancouver Canucks, Buffalo Sabres va
Nashville Predators trong chang dudng su nghiép dai sau nam.
Mac du Cody d3 gdp phai cdc con co that co trong subt cudc ddi
minh, nhung anh 4y thudng d3 gat bé chung trong qua trinh trd
thanh mét van déng vién thi d4u. Khi cac triéu chidng cda anh &y
trd nén nghiém tong han trong thai gian chai chuyén nghiép, anh
dy da nhd lai “I tdi biét t6i phai nhan trg gilp y t&”. Anh 4y d3 gdp
phai nhiéu ddu hiéu va triéu chiing géy lo ldng, bao gom: khd thé,
réi loan nhip tim, huyét dp thap nghiém trong dan dén “ngéat xiu”
va nudc tiéu ¢ mau tra. Mlc dd nghiém trong cla céc triéu chiing
nay l&n dén dinh diém khi phai nhip vién vao ndm 2015, khi cac
bdc si chdn dodn anh 4y bj tiéu cs van, mot tinh trang nghiém
trong va cd thé gay ti vong lién quan dén pha hdy co bat thudng.

Trong mua giai nam 2015-2016 vai Predators, Cody da
dudc gidi thiéu vdi bac si Sheila Riazi, mot bac si gay mé/
gay té va mbt trong cdc chuyén gia hang dau thé gidi vé
t8ng than nhiét 4c tinh, mo6t tinh trang cd hiu hét do d6t
bién 8 gen RYR1. Bac si Riazi, mét thanh vién cGa Hb6i Dong
Tu Van Khoa Hoc cia RYR-1 Foundation, da nhanh chéng
nhan ra v6 sb thuang tich, triéu chiing nghiém trong va cac
can tiéu co van cla Cody déu cd thé 1a do tang than nhiét

Cody (bén phai) 8 H6i Nghi Gia Dinh Quéc Té , b X
RYR-1 2018 vdi Lindsay Goldberg (bén tréi) va  ac tinh lien quan dén RYR-1. Ba ay da yéu cau xét nghiém

anh trai cia Cody, Clayton (& gilfa). di truyén va sinh thiét c da xac nhan chan dodn.

Viéc nhdn dugc chdn dodn nay tir bac si Riazi ld mét ngudn hé trd to l8n cho Cody. “Ban phai
chiu rat nhiéu chan thuong va thuong tich thé chat khi ban chai khic cdn cau” Cody ndi “nhung
diéu thuc su khién ban sg hai khi ban khéng chac chdn vé nhitng gi dang dién ra véi minh”.

Béc si Riazi gidi thiéu vdi Cody vé RYR-1 Foundation va gilp anh 8y lién lac vdi Chu Tich cla
t6 chukc, bac si Michael Goldberg da cho biét. Sau khi gdp bdc si Goldberg vao ddu nam 2018
va tim hiéu vé cobng viéc cla RYR-1 Foundation, Cody ndi, “Hi vong, RYR-1 Foundation va
t6i c6 thé gitp khdng chi thic day viéc chita tri ma con giup cha me, bénh nhan va gia
dinh hién bi anh huéng bdi bénh nay d€ ho cé thé hi€u ré hon vé bénh trang cua ho, thuc
hién cdc bién phap phong nglta phu hdp va cé bién phap diéu tri cho ho”.

Dé& xem video vé “Cau Chuyén cha Cody”, vui long truy cdp: www.ryrl.org/cody




Chudng 4 - Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)

Toi Cé thé Tré Lai Chai Thé Thvao Khéng?

Trao d8i vdi bac si vé viéce trd lai chai thé thao va lam theo chi din cla bdc sivé cic lan
thdm khdm theo ddi. Nhitng ngudi bi con ERM/EHI thudng cé thé dan trd Llai chai thé thao.
Thoéng thudng, quy vi sé bat dau bang viéc thuc hién hoat déng nhe nhang trong mét
khodng thdi gian nhat dinh. Néu quy vi khong gdp phai bat ky triéu chiing nao ctia ERM/
EHI, quy vi thudng cé thé trd lai chai thé thao. Viéc lam theo chi dan cha béc si la rat quan
trong. Quy vi cling nén tham khdm vdi bac si néu quy vi ¢d cdc triéu chiing nhu yéu, chudt
rut, sung hodc dau cao.

Statins

Moi ngudi dung statins néu ho ¢ muc cholesterol cao. Khodng 10% dén 29% ngudi
dung statins cé thé gap tac dung phu dudc goi la bénh ca lién quan dén statin. Cac triéu
ching cGa bénh ca lién quan dén statin cé thé bao gom:

Yéu co
Chuot rdt
Bau co
Sung cd

Nghién clfu d3 chi ra rang statin cé thé khién thu thé RyR1 & trang thai ma. Diéu nay dan
dén nhiéu canxi hon trong té& bao chit cla té bao cd. Trong hau hét trudng hgp, diéu dé
khéng thay ddi cdch thic cd hoat ddng. Tuy nhién, mot s6 ngudi mac bénh ca Llién quan
dén statin cling cé cdc dét bién RYR1. Trong mdt nghién clu trén déng vat, thudc Sim-
vastatin d3 kich thich mét bién ¢ giéng nhu MH & chudt cé dét bién RYR1. Chuing ta can
thém nghién cltu dé hiéu day du vé mai Lién két gilra cdc statin, d6t bién RYR1, bénh cd
va MHS. Do d4 néu quy vi cé muic cholesterol cao, quy vi nén cho bdc si cia minh biét vé
dot bién RYR1 dé xdc dinh hau hét (cdc) thuéc cho quy vi.
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Chudng 4 - Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH)

Tai liéu tham khao vé MH

Hiép H6i Ting Than Nhiét Ac Tinh cia Hoa Ky (MHAUS) cung cip théng tin cho bénh

nhan va gia dinh cla ho: www.mhaus.org.

The North American Malignant Hyperthermia Registry (Co Quan Théng Ké Tang
Than Nhiét Ac Tinh) theo d&i nhifng ngudi cé cdn MH. T8 chiic nay cling cung cap dif
liéu va thong tin cho cdc nghién clu vién dé ho cé thé tim hiéu thém vé MH. Néu quy vi bi
MH va quy vi khong dang ky, vui long truy cap trang web tai dia chi www.mhreg.org.

Nhém Ting Than Nhiét Ac Tinh cia Chau Au hé trd nghién cttu vé MH. Nhém nay ciing
gilp tadng nhan thic trong s cidc bénh nhén va gia dinh: www.emhg.org.
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Chuong 5

Phéi/Khoa H6 Hap

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé Sit Dung

Lam sach dudng thé: Lam sach dam va chét kich (ng khac ra khoi phéi.

Cd hoanh: Ca chinh dé hit khong khi vao.

GU lung: Dudng cong vé phia sau bat thudng cla cot séng (“lung cé budu”).

PFT: Xét Nghiém Chudc Ndng Phéi.

Hé hap: Tha.

Suy hé hap: Co h6 hap khong thé cung cip d0 oxy va gidm kha ndng thai carbon dioxide.
Veo cét séng: D6 cong theo chiéu ngang bat thudng cla cbt séng.

Ngung thé khi nga: M6t tinh trang réi loan ma quy vi “ding va bat dau” thé trong khi
ngu.

Léng nguc: Thanh nguc cung phan bung trén. Phan xuong cla lbng nguc la léng xuong
suan.

T4t cd cdc té bao déu can oxy dé€ san sinh ndng lugng. Khi té bao san sinh ndng ludng, cic té

bao thai ra carbon dioxide. Chifc ndng hé hap cung cdp oxy cho cd thé va thai ra carbon dioxide.

Cd hoanh |a co hé hdp chinh. Khi chiing ta hit vao, cd hoanh co lai va di chuyén xuéng dudi
déng thdi thanh nguc nd ra. Qua trinh nay gidp hut khéng khi qua miéng va mii. Khong khi di
xudng khi quan, vao trong phéi réi vao cac tdi khi nhé dudc goi la phé nang. Thanh & phé nang
moéng dén ndi oxy cd thé di chuyén ti phé nang vao mdau. Mdu mang oxy dén tat ca cac co

quan va té bao.
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HIiT VAO THO RA

=" hit khéng khivao

‘ nguc ndra

phéi
——  Xuaong sudn

—— co hoanh

co co hoanh

So d6 minh hoa vai trd clia cg hoanh va thanh nguc trong qua trinh hit vao (“hit khéng khi vao”) va thd
ra (“thd khong khi ra”).!

Carbon dioxide cling di chuyén tif mau vao phé nang. Khi ching ta thd ra, cd hoanh gidn ra va
di chuyén &n, thanh nguc thu vao. Khi khdng khi dudc thd ra khdi phdi, cé thé sé gidi phdng
carbon dioxide. Ca hoanh gilp ching ta hit vao va cd bung gitp ching ta thd ra.

Yéu co hoanh va ca bung cd thé khién khd lam sach dudng thd vi khé hit vao sdu va thd ra
manh cling nhu tha hét. Néu mot ngudi nao dé bi cdm lanh, cdc cd hd hap yéu cé thé dan dén
viém phdi. Diéu dé cé thé dan dén yéu co hon va dan dén nhiéu van dé vé lam sach dudng thd
han.

Thanh nguc va bung tao thanh léng nguc. Néu thanh nguc yéu, nguc cd thé thu vao thay vi
nd ra trong khi hit vao. Diéu dé khién khé dé hit tha sau. Vi thanh nguc yéu hon va di chuyén it
han, thanh nguc cé thé trd nén cling. Clng & thanh nguc khién khé dé thd sau.

INgudn: wetcake/DigitalVisionVectors/Getty Images; cé trong muc H6 Hap: Dinh Nghia va Loai.
Truy cép ngay 17 thang 02 nam 2020 tai dia chi www.thoughtco.com/respiration-defini-
tion-and-types-4132422
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Yéu léng nguc cling cd thé dan dén cét sdng khdng vitng. Diéu nay cé thé dan dén cbt séng
cong, gay gu hodc “budu” 3 lung. Hodc, tinh trang nay cé thé khién cbt séng cong theo chiéu
ngang, gay veo cdt séng. Diéu nay cé thé lam han ché su di chuyén cla thanh nguc trong qud
trinh thd, khién khd thd siu va tao ra thé tich phéi thap hon.

Cdc van dé nay cung xay ra cé thé dan dén tinh hudng cd hd hap khdng hoat dong tét dé cung
cap oxy va thai ra khi carbon dioxide. Tinh trang nay dugc goi la suy hé hap.

LOAI RYR-1-RD: DAC DPIEM HO HAP

Loai Pac Diém H6 Hap Dién Hinh
Bénh l6i trung tam Thudng nhe
(CCD) Trong trudng hdp ndng, ngudi bénh can dudc hé trg thd

Bénh co da Ll6i nhé (MmD L o L N
’ ( ) Nang, cé thé de doa dén tinh mang trong mdt sé truéng hop

Bénh co nhén trung tam N A A LA LA s Xy
(CNM) Van dé vé ho hap tu nhe dén nang

Bénh cd mat can xuing kiéu | Mot s6 trudng hdp bi ndng tir khi sinh, cé biéu hién suy hé hap
sdi bam sinh (CFTD) Cdc trusng hdp khac cé thé can hé trg thd vao ban dém

RYR-1-RD va Hé Hap

Giéng nhu céc triéu chiing khac, anh hudng clda RYR-1-RD d6i vdi chic ndng hd hap khac
nhau vé muc dd ndng. M6t s6 ngudi mac RYR-1-RD cé thé khéng gdp van dé nao. Mét s6
ngudi cé thé gdp cic van dé nhe, nhung can hé trg thd trong khi ho ngd hodc khi ho bi 6m.
Trong cac trudng hdp ndng, mot s& ngudi m3c RYR-1-RD cé hé cAn may tha dé giup ho thé.

Néu quy vi hodc con quy vi mac RYR-1-RD, cdc bac si thudng kiém tra chic ndng hd hap
thudng xuyén. Déi vdi (cc) ddt bién 8 RYR1 cé nguy cd thadp hodc bénh nhe tinh trang nay c¢é
thé xady ra mét lan méi nam. DEi véi nhitng ngudi cé (cac) dbt bién 3 RYR1 cb nguy cd cao hodc
bénh nang han, tinh trang nay cd thé xay ra sdu thang mot lan. DBéi véi nhitng bénh nhan tur
ndm tudi trd lé&n, xét nghiém chuc ndng phdi (PFT) la mbt cach dé bac si chuyén khoa phdi
dénh gid su hién dién, loai va mlc dd nang cta cic van dé hé hdp ma mdt ngudi nao dé gap
phai. Quy vi cling c6 thé dudgc yéu cau thuc hién “nghién clu gidc ngd” dé bac si danh gid chiic
nang hé hap cla quy vi trong khi ngd. Nghién clu gidc ngd danh gid kha ndng hit khi oxy va
thd ra khi carbon dioxide ctia quy vi va cho du quy vi bi ngung thd khi ngl do tdc nghén (t3c
nghé&n tam thdi hodc hoan toan dudng hod hap trong khi ngu) hodc suy hé hap (khdng thé hit
vao dl oxy va giam kha nang thd ra carbon dioxide).
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Ngung Thé Khi Ngu la gi?

Ngung thd khi ngui do tdc nghén la moét tinh trang réi loan ma nhip tha “ding roi lai bat
dau” vi dudng hoé hap trén bj tdc nghén. V38i chiing ngung thd khi ngd, cd hong cé thé
gian quad nhiéu va khién dudng hé hap trén hep hodc ddéng lai. Khi diéu dé xay ra, khé
hodc khong thé hit vao. Khi diéu nay xay ra, lugng oxy trong mau cé thé gidm va trd nén
thap. Quy vi cd thé ngdy, ngat thd hodc thd hén hén. Dang ngl dé cé thé xay ra tlr 5 dén
30 lan trong mét gid. Ndo cdm nhén dugc diéu nay va danh thic quy vi mét ldc dé quy vi
c6 thé md lai dudng thd. Diéu dé cé nghia rang quy vi khéng thé dat dén giai doan ngl

sau, ngl rat sau.

Cac Triéu Ching ciia Ngung Thé Khi Ngi Bao Gom:

« Ngay to

o Cac con ngay xay ra khi quy vi
ngling tha trong khi ngu

o Khoé miéng khi quy vi thic gidc
« Dau d4u vao bubi sidng

A. THO BINH THUONG TRONG KHI NGU

Tongue

Hard palate
Soft palate

A. Trong cac trudng hdp binh thudng,
dudng dan khi (mii tén cong, mau xanh
duang) & phia sau miéng va hong van méd
trong khi ngu. Biéu nay giup cho da luu
lugng oxy vao phdi va mau.

o Cdcvan dé khingl

« Bubn ngl ban ngay
o Cicvandévéchiy
o Caukinh

B. NGUNG THO KHI NGU DO TAC NGHEN

Blocked airway

B. Trong chiing ngung tha khi ngu do tac
nghén, cac cd 8 sau miéng va hong gian
dén murc dudng dan khi (mdi tén cong,
mau xanh dudng) bi tac. Diéu nay khién
luu lugng oxy vao phdi khéng du. Diéu nay
cudi cung dan dén ha muc oxy trong mau.

Nguén: T6 Chic Gido Duc va Nghién Clu Y Té Mayo. Truy cdp vao ngay 17 thdng 02 ndm 2020 tai
dia chi: www.mayoclinic.org/diseases-conditions/sleep-apnea/symptoms-causes/syc-20377631
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Diéu Gi Xay Ra trong Nghién Clu Giadc Ngu?

Nghién clru gidc ngui la mét kiém tra qua dém. Quy vi sé ngl qua dém & bénh vién hodc
trung tdm gidc ngu. Quy vi cé thé mang theo cdc vat dung cd nhan ma quy vi can dé ngu.
Quy vi cé thé mac b d6 ngui cdia minh.

Bdc si sé yéu cau quy vi d&n khodng hai gid trudc khi ngld. Quy vi sé dén mébt phong téi va
thodi mai dé ngd. Trudc khi quy vi di ngu, k¥ thut vién sé ddt cdm bién trén dau va co thé
cla quy vi. Quy vi van cé thé di lai. K§ thuat vién cé thé gilp quy vi néu quy vi can di vé
sinh trong dém.

Trong khi quy vi ngu, k¥ thuat vién theo doéi gidc ngd cha quy vi. Ho cling do:

o ClUdbng clia mat o Nhip thd

e Muc oxy trong mau o Ngay

e Mdc carbon dioxide o CUdbng clia cd thé
e Nhip tim

Sau khi nghién cliu, bac si clia quy vi sé€ phan tich dir Liéu ma ky thuat vién da thu thap
dudc. Béc si cla quy vi sé thao ludn két qud phan tich nay vdi quy vi qua dién thoai hodc
tai l4n thdm khdm theo doi.

Ki€ém Soat Bién Ching H6 Hap

Khoéng cd ké hoach diéu tri tiéu chuin cho cdc van dé hd hap lién quan dén RYR-1-RD. K&
hoach nay sé& tly thudc vao muic dd ndng cla cac triéu ching. Trong hiu hét cac trudng hap,
tuy nhién, quy vi sé& can dudc tu van vé:

o Vac-xin nglra ciim va viém phdéi
o Ky thuat ho

o KV thudt gitip dé dao thai dam
« Diéu tri chithg ngung tha khi ngd

LAM SACH DUONG THO—HO TRO HO
Cé ba giai doan dé ho:

o Quy vi hit sdu dé khéng khi lAp day phdi
o Quy vi thd ra, nhung day thanh 4m ddng lai (diéu nay tao ra dp luc 8 nguc)

o D&y thanh &m ma3 va quy vi ddy ra mét lubng khdng khi ldn mang theo dam va céc hat khac

Cé cdc chién luge ho trg ho cé thé gilp quy vi ngl sau, thd ra hodc cd hai.
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Nhip thé chéng gilip quy vi hit vao. V4i nhip thd chéng, quy vi deo madt na che miéng va mii
dé gilp quy vi hit vao nhung khéng thd ra. Bac si yéu cau quy vi hit vao dé khdng khi vao phéi
nhiéu nhat cd thé bang cdch hit vao nhiéu lan cho dén khi quy vi khong thé hit vao nita. Sau dé
thdo mat na ra va quy vi thd ra hét sic cé thé. Néu quy vi khdng thé tu minh hit vao mét cach
hiéu quad, thi quy vi ¢ thé sif dung mdt thiét bi dé gilp quy vi hit vao sau.

Thiét bi ho trg gilip quy vi thd ra. Vi thiét bi hd trd, quy vi nam xudéng. Nhd mét ngudi nao dé
dat tay l&n nguc hodc bung va day xudng trong khi quy vi thd ra. Ngudi gitip quy vi thd ra phai
dudc dao tao dé thuc hién dung céch.

Quy vi cé thé két hdp nhip thd chéng vdi thiét bi hé trg bang cadch ddy manh lén nguc va bung
dé gilp thd manh ra.

Nhiéu ngudi mac RYR-1-RD sif dung mdy Cough Assist®. Mdy nay kich thich ho. M3y nay ¢é
thé dudc cai dat dé gilp quy vi hit vao, thd ra hodc ca hai. Quy vi cé thé st dung mdy Cough
Assist® thudng xuyén khi quy vi can. Théng thudng, nhitng ngudi mac RYR-1-RD s dung
may Cough Assist® hai l4n mot ngay khi ho khde. Néu quy vi bi 6m, quy vi cé thé si dung may
nay hang gid hoac thudng xuyén han.

LAM SACH DUONG THO—TAP HOP PAM

Tap hgp dam gitp dam dé ho ra han. Chi tdp hgp dam sé khéng lam sach dugc dudng thd cla
quy vi. Quy vi phai thuc hién cling vdi ho hodc mdy Cough Assist®. D& tap hgp dam, quy vi ¢
thé:

o S dung mdt thiét bi rung nguc - thiét bi nay rung long dam va gildp dé lam sach dam hon
« Dung thu6c (dudi su gidm sat cha bac si):

Dai vdi dam qud day, quy vi ¢d thé uéng nudc mudi ddm dac hodc thubc dudc goi la Pul-
mozyme® (dornase)

Néu quy vi cd qud nhiéu nudc bot, quy vi cd thé udng thuéc dé lam gidm lugng nudc bot
Da6i vdi di ing, quy vi ¢ thé dung thudc khdng histamine

Dai vdi chiing trao ngudc da day thuc quan (“g ndng”), quy vi cd thé dung thudc khdng
axit

51 Hudng Dan Ch8m Séc LAm Sang



Chudng 5 - Khoa h6 hap

THONG KHi

Nhifng ngudi mic RYR-1-RD thudng dugc hé trg hd hdp bing méy BiPAP (“Ap Luc Dudng Hai
Thi”) hodic CPAP (“Ap Luc Dudng Lién Tuc”) trong khi ho ngd. Mdy BiPAP cung c3p 4p suit
cao trong khi quy vi hit vao va dp suat thap trong khi quy vi thd ra va gitip quy vi hit vao sau
haon dé diéu tri suy hé hap. Dac diém nay khdc vdi mdy CPAP, lién tuc cung cép ap luc dé gilt
dudng hé hap trén ma khi quy vi bi ngung thd khi ngl do tdc nghén; diéu nay khéng gitp quy
vi thd sdu han néu quy vi bi suy hd hap.

Dabi vdi cac van dé nghiém trong hon chdng han nhu suy hd hap, quy vi cdn mdy thd. May thd
cé thé gdn véi mat na mii, mdt na mat hodc nut bit mai. Quy vi cd thé sif dung mat na mdi
hodc mat na mat vao ban dém trong khi quy vi ngu, sau dé la 6ng ngdm trong ngay. Trong khi
quy vi ngu, quy vi cé thé can day deo cam dé gilt miéng khdng bi ma. Néu khéng, khéng khi sé
bi rd ri va may thd sé khéng cung cip dudc ho trg khi can thiét.

Trong cac trudng hdp rat ndng, néu théng khi bang may BiPAP khéng hiéu qud, quy vi c6 thé
can 6ng thd dé thong khi xdm L&n. Khi tinh trang nay xay ra trong thdi gian bi nhiém trung
hodc bénh khdc, két qua diéu tri dudc mong dgi la cudi cung 6ng thd dudc rit ra va rang quy vi
trd lai mdc hé trg thd ma quy vi dang s dung trudc khi bi 6m. Néu quy vi cdn may thd qua 6ng
thd trong thai gian dai, quy vi ¢ thé dugc khuyén nghi thuc hién mé thdng khi quan, mét loai
phau thuit dé tao ra 16 m3 & khi quan. Nhung phau thuit dé chi nén dudgc thuc hién khi hiéu ro
ly do tai sao phau thuat la can thiét va sau khi da cdn nhic k¥ ludng cic phucng dn khic.

Tu Van Vé Bénh

Xin luu y rang RYR-1-RD cé thé khién cdc co hd hap yéu hon. Diéu d6 cé nghia rang ngay ca
tinh trang nhiém trung dudng hé hap nhe nhu cdm lanh déu cé thé dan dén cdc van dé hd hap
nghiém trong. Nhiém virus cling cé thé dan dén nhiém khuin cé thé de doa dén tinh mang.
Khi quy vi bi 6m, bac si clia quy vi sé kiém tra xem quy vi c6 bi viém phéi, lugng oxy trong mau
cé thap hodc muc carbon dioxide cé cao hay khdng. Bac si clia quy vi cling cé thé chi dinh cho
quy vi dung thudc khdng sinh dé phong nglra hodc diéu tri tinh trang nhiém khuan.

Né&u quy vi can phai nhap vién, quy vi can cé ké hoach dé dugc hoé trg hé hap trudce khi quy

vi can dén. Néu quy vi dang thuc hién phau thudt, cic bac si cd thé thuc hién cdc bién phap
phong nglta dé gitip quy vi thd trudc va sau khi phau thuat.
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Xuong va Khép/Khoa Chinh Hinh

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

Co cing: Khdp bat ddng hodc ciing khdp khéng thuc hién dugdc hét bién @6 van déng
Co rut gép: Khdp bi ket & vi tri gdp hodc udn cong

Muc tiéu vé chiric ndng: M6t hoat ddng ma quy vi mudn thuc hién

Han ché vé chiric ndng: M6t hoat ddng ma quy vi khéng thé thuc hién dudc

Trat khdp hang: Xudng héng bi trat khoi khdp

Suy gidm: Mét van dé lién quan dén chiic ndng va cau tric cla cd thé

GU lung: Cong cbt s6ng bat thudng vé phia sau (“lung cé budu”)

Udn cét séng: Cong cdt s6ng bat thudng vé phia trudc (“vong lung”)

Han ché: Khéng thé thuc hién mot hoat déng

Veo cét séng: Cong cdt séng bat thudng theo chiéu ngang

Clng ra quyét dinh: M6t quy trinh ma bac si ldm sang va bénh nhan cung phéi hgp dé ra
quyét dinh vé hudng chdm sdc

Héi chuing suy léng nguc: Mt bénh trang ma thanh nguc khdng hé trg chiic ndng phéi
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Kiém Soat Bién Ching Chinh Hinh: Téng Quat

Nhdém chdm sdc da nganh cla quy vi sé cd thé bao gbm mbt bdc si chuyén khoa chinh hinh.
Béc si chuyén khoa chinh hinh la chuyén gia vé xudng, khdp va cd. Giéng nhu nhitng thanh
vién khdc trong nhém cham sdc cla quy vi, bac si chuyén khoa chinh hinh kiém tra téng thé
bénh nhan. Méi ngudi mac RYR-1-RD theo méi cach khac nhau, vi vy phusng phap chdm séc
cho mbi ngudi cling sé khac.

Trong gidi chinh hinh, bac si chuyén khoa mudn biét:

o Quy vi la ai - chdn dodn cla quy vi la gi va dbt bién cha quy vi la gi?
« Bénh cla quy vi d3 tién trién nhu thé nao?

« Nhing loai hoat ddng nao ma quy vi muén thuc hién?

« Nhing loai hoat déng nao ma quy vi khdng thé thuc hién?

Bénh nhan, gia dinh va cdc bdc si chuyén khoa phdi hdp véi nhau dé ra quyét dinh. Céc bac

si chuyén khoa chinh hinh trao d8i vé cic van dé lAm sang va céch thiic dé gidi quyét. Bénh
nhan va gia dinh trao déi vé bénh dnh hudng nhu thé nao dén ho va muc tiéu nao ho mudn
dat dugc. Bénh nhén, gia dinh va bac si chuyén khoa chinh hinh cing dat ra muc tiéu vé chdc
nang hop ly. Tuc la, ho dua ra quyét dinh thuc thé vé hoat ddng ma bénh nhan muén dat
dudc. Sau khi bé&nh nhén, gia dinh va bac si chuyén khoa chinh hinh d3t muc tiéu vé chic ndng,
bac si chuyén khoa chinh hinh cé thé khuyén nghi cdc phudng phép diéu tri. Bénh nhan va gia
dinh, cling vdi bdc si chuyén khoa chinh hinh, sau dé cung quyét dinh vé k& hoach. V4i viéc
cluing ra quyét dinh, s& thich va gid tri cia bénh nhan cling quan trong nhu kién thiic chuyén
mon cla bdc si. Xin luu y, méi ngudi mac RYR-1-RD theo mébi cich khac nhau. Do d6, phuong
phdp diéu tri phu hgp véi mot ngudi cé thé khéng phu hop véi ngudi khac.

D3at Ra Muc Tiéu vé Chuc Nang

Khi quy vi va bac si chuyén khoa ddt ra muc tiéu vé chiic ndng, quy vi d&t muc tiéu cho
hoat ddng ma quy vi muén thuc hién dudc. Muc tiéu tly thudc vao:

o Tinh trang suy gidm hodc cdc van dé vé cau tric cd thé va cich thirc tdc déng
« Han ché& hodc nhiing th( quy vi khéng thé thuc hién dudgc

« Nhitng hoat déng quy vi muén thuc hién

e Muc d6 dnh hudng cua tinh trang suy gidm va han ché

o Muc tiéu nao la thuc té
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D3t Ra Muc Tiéu vé Chic Nang (tiép theo)

Dbi v8i mét sé ngudi mac RYR-1-RD, muc tiéu cé thé la mét diéu gi dé nhu, “Téi muén
chai thé thao”. D&i vdi nhitng ngudi khac, muc tiéu cd thé la, “Téi mudn cd thé ngdi hodc
ding”. Con d6i v8i mot s6 ngudi khdc, muc tiéu cé thé L3, “Téi mubén mac quin do ma
khéng can su giup d8”.

Céc Budc Chung trong Y Té Chinh Hinh
Nhin chung, y té chinh hinh sé& tap trung vao nhiing linh vuc sau:

o Surc khée xusng: Nhdm chdm sdc clia quy vi cé thé khuyén nghi bé sung vitamin D hang
ngay. Ho cé thé kiém tra muc vitamin D mdi ndm. Nhém cling cé thé khuyén nghi rang
quy Vi nén bé sung lugng canxi hang ngay, qua thuéc bd hodc ché dé &n cla quy vi.

o MA4t d6 xuong: Nhém clia quy vi c6 thé khuyén nghi chup DEXA hang ndm dé dinh lugng
mat d6 xudng. Trong mdt sb trudng hap, cd thé dung thudc 8 dang uéng hodc truyén qua
tinh mach dé cai thién méat dé xuong.

« Hoat ddng thé chat: Nhém cla quy vi c6 thé khuyén nghi diing. Ho ciing cé thé khuyén
nghi thuc hién cdc bai tap rén luyén siic bén va déo dai thudng xuyén. Quy vi cling cé thé
thuc hién cdc bai tap kéo gian dé cai thién bién d6 van ddng cla minh. Tim cdc hoat ddng
thd vi ¢ thé gidp quy vi tich cuc hoat déng.

o Cbng nghé: Quy vi cd thé can céc thiét bi chdng han nhu dung cu chinh hinh, khung tip
ding, xe lan hodc nep than dé gitp quy vi ding va di chuyén.

o Kiém sodt con dau.

« Ngan ngla bién dang xuong hodc diéu chinh xuong néu can thiét.

Cac Dac Diém Chinh hinh Phé Bién & nhifng ngudi mac RYR-1-RD
Céc van dé chinh hinh phé bién nhat trong s6 nhitng ngudi mac RYR-1-RD la:

o Yéu co
« Cocung
o Trat khdp hang

« Veo cbt s8ng va/hodc céc loai bién dang cét s6ng khac

Viéc kiém sodt co ciing va trat khdp hdng cé thé phurc tap. Quyét dinh diéu tri tuy thudc vao
cac han ché, muc tiéu va cdc van dé y té khdc ma quy vi cé thé gap phai.

Viéc kiém sodt tat veo cot s6ng va cac loai bién dang cbt s6ng khac tly thubc vao nhiéu yéu td
khac nhau nhu dugc thao ludn bén dudi.
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LOAI RYR-1-RD: PAC PIEM CHiNH HINH

Loai Dé&c Diém Chinh Hinh Phé Bién

Bénh l6i trung tam L . o P )
(CCD) Veo cot song, trat khdp hang bam sinh, co cing cd nhe

Bénh cd da L6i nho o
(MmD) Veo cot song tién trién

Bénh co nhan trung tam nr
(CNM) Veo cot song

Bénh cd méat cin xung kiéu | Trat khdp hang, co ciing, bién dang chan, veo cot séng,
sdi bam sinh (CFTD) udn cdt sdéngs

CO CUNG

Co cifng nghia la khdp cé bién d6 van déng day du, vi vay khdp bat déng hodc cing. Trong
h&u hét trudng hgp, dé La co ridt gdp. Diéu dé c6 nghia rang khdp bi ket & vi tri gap hodc uén
cong va khéng thé thang ra.

Tinh trang co cling cé thé cé moét s6 nguyén nhan:

o Cd qud yéu hodc qud ngan
o Co dudc thay bang md lién két ciing

o C& céc van dé véi bao khdp

Céc bac si chuyén khoa chinh hinh can phai xac dinh nguyén nhan chinh xac cda tinh trang co
cling trudc khi ho cé thé xac dinh cach thirc diéu tri hodc kiém sodt tét nhat.

Phuong phdp chG ddng hodc phong nglta nham muc dich loai bd van dé dé tinh trang co
cling khéng xay ra ngay tr dau. Cac phusng phdp nay bao gém:

« Dinh vi: Diéu chinh cdch thiic khdp dudc dinh vi theo cdch tuy chinh
o Vatly tri liéu: Cac hoat déng sé gilp quy vi duy tri bién d6 van déng binh thudng
« Dung cu chinh hinh: Nep hodc cac thiét bi dé cé dinh khdp vao dung vi tri
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Néu cdc phusng phap nay khéng hiéu qua, bdc si chuyén khoa chinh hinh cd thé khuyén

nghi phau thuit dé€ phuc héi bién d6 van ddng cha khdp. V3i mét sé loai phau thuit ma bac
si chuyén khoa chinh hinh kéo dai cg, cé nguy co rang bénh nhan sé méat chic ndng & co dé.
Vdi tat ca cac phau thuit, cd nguy cd rang tinh trang co ca cé thé tdi phat. Trong hau hét cac
trudng hdp, bénh nhan can vin déng cang sdm cang t6t sau khi phiu thuat. Bac si chuyén
khoa chinh hinh cling cé thé khuyé&n nghi nep hodc cdc thiét bi khdc dé duy tri muc tiéu phuc
héi quy vi da dat dudc tlr phau thuit. D& biét thém thong tin vé phau thuit va nguy ca bj ting
than nhiét 4c tinh (MH) d6i v8i bénh nhan mac RYR-1-RD, vui long xem Chudng 4, “Tang
Than Nhiét Ac Tinh (MH)”.

TRAT KHOP HANG

Trat khdp hang nghia la xuong hong (xuang dui)
bi trat khoi khdp hodc 8 khdp. Khéng cé quy tac
tiéu chuin cho diéu tri trat khdp hdng & nhitng

ngudi mac bénh than kinh co. Phuong phap diéu . /) ;’ \ '

tri tuy thubc vao:

o Tudi clia bénh nhan

o Né&u cé du kha ndng kiém sodt va luc co dé hd

X N
trg hong g
o Né&u trat khdp anh hudng dén mét hodc hai
bén

o N&u trit khdp dnh hudng dén chiic ndng cla
bénh nhéan

o N&u bénh nhan cé céc triéu chiing nhu dau

Dai vdi tré em bi trat khdp hdng, qua trinh diéu tri

cé thé b3t dau vdi Pavlik Harness (hodc dung cu

nep tuong tu). Néu loai dung cu dé khéng kiém

sodt dudc trat khdp, bdc si chuyén khoa sé& can nhic phudng an phiu thut. Khéng cd tiéu
chuén cho tré dn han bi trat khdp khdng bi dau. Trong cac trudng hdp nay, bac si chuyén khoa
chinh hinh thudng khéng chon ph3u thuét trir khi trat khép nghiém trong va gy dau. Trong
hau hét cdc trudng hop, trat khdp khéng dnh hudng dén kha ndng di lai cda bénh nhan.
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Chudng 6 - Khoa chinh hinh

VEO COT SONG/BIEN DANG COT SONG

Veo cét séng la tinh trang cong cbt séng theo chiéu ngang. Gu lung nghia la cot séng cong
qud muc vé phia sau (“lung cé budu”). Udn cét séng nghia la cot séng cong qua mic vé phia
trudce (“vong lung”).
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Binh thudng Veo cét séng
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Binh thudng Gu lung Udn coét séng
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Chudng 6 - Khoa chinh hinh

Céc loai bién dang nay cé thé khién thanh nguc trd nén qud hep. Chung ciing cé thé anh
hudng dén phdi va cd hoanh. Céc loai bién dang cbt séng cling cé thé 3nh hudng dén:

« Kha ning thang bang

e Kha nang s dung canh tay
e Kha nang tu cham sdc

« Chat lugng cudc séng

o Tuditho

Xac suat vé bién dang cbt sédng trdm trong hon tuy thudc vao:

. Tubitac
e Loaicong

e Muc d6 nang cula tinh trang cong

Béc si chuyén khoa s dung thuat ngir “theo ddi” dé kiém sodt tinh trang cong cét s6ng nho
cé vé sé khdéng trd nén nghiém trong hon. Ho kiém tra cbt séng cla bénh nhan & mbi lan tham
kham va chup X-quang (“X-quang”) khodng mdét lAn mdt ndm. Béc si chuyén khoa cling cé thé
th{ loai nep mém hodc xe ldn dé ¢ dinh cbt séng & dung vi tri.

Phau thuat thudng la cdch t6t nhat dé kiém soat tinh trang cong dang tré nén trdm trong han.
Tuy nhién, ph3u thuit cé thé gay ra nhiéu tac hai han La Lgi ich & nhitng bénh nhin tré vi phau
thuét cé thé anh hudng dén chiic ndng phéi. Héi chiing suy léng nguc la mét tinh trang ma
nguc khdng thé hé trg hd hap hodc su phat trién cda phéi. Day la mét méi quan ngai vi bénh
than kinh cd nhu RYR-1-RD, ciling cé thé anh hudng dén kha ndng h6 hap do yéu co hd hap
(vui long xem Chuong 5, Phéi/Khoa H6 Hap”). Néu can phau thuét, bac si phdu thudt chinh
hinh s& ddm bdo rang phéi va thanh nguc da phat trién day du. Phéi sé phat trién vé kich
thudc va thém khdng gian chita khdng khi mdéi dudc goi la phé nang, ndi oxy vao mau va car-
bon dioxide di ra ngoai, cho d&n ndm 18 tudi.

D3i vdi nhitng bénh nhan tré hon, bac si phau thut cé thé sir dung cdc nep cang gian dudc, ¢
tac dung gidng nhu mot chiéc nep bén trong. Cac nep nay khdong anh hudng dén su phat trién
cla tré. Néu bién dang cbt s6ng bat dau mudn hon hodc néu bénh nhan nhiéu tudi han, bac

si phau thuét cé thé thuc hién tha thudt ndi d6t séng, gilip cho cdc xuong nhé trong cbt séng
cung phat trién. Méi bénh nhan van ludn la duy nhat va cac quyét dinh lién quan dén khac
phuc veo cbt séng bang phau thudt can dudc thuc hién sau khi bac si chuyén khoa chinh hinh
va bénh nhan da thao luan kY.
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Chudng 6 - Khoa chinh hinh
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DE biét cac tai liéu tham khdo khdc, vui long nhdp vao hinh anh &
trén ho3c truy cdp: www.ryrl.org/ccg-orthopedics
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Chuong

An, Nuét va Noéi

TU Ngir Ma Béc Si ciia Quy Vi Cé Thé St Dung

Hit phai: Hit phai cdc vat thé/chat la (vi du: mau va chat ldng) vao dudng thd qua day
thanh &m (“day thanh ddgi”)

Phudng Phap Giao Tiép Thay Thé va Bé Trd (AAC): Bao gom céc phuong phap giao
ti€p phi ngdn ngill khdc nhau, tir ngén ngl ky hiéu va bang hinh dnh dén (ng dung trén
thiét bi di déng va thiét bi tao giong ndi chuyén dung cdéng nghé cao (SGD)

Lién quan dén cd hanh tuy: Cac van dé vé nhai, nuét va ndi vi yéu co hanh tdy
Cd hanh tay: Cac cd 8 mat, miéng va hong

Réi loan van ngdn: Néi ngong hodc chdm nén cé thé khién khé hiéu

Bac si chuyén khoa tiéu hoa: M6t bac si chuyén vé da day, rubt

Chuyén gia dinh dudng: M6t bdac si chuyén vé thuc phdm va dinh dudng

Chuyén Gia Tri Liéu Chuc Nang Hoat Béng (OT): M6t chuyén gia gilp cai thién va duy
tri cdc ky ndng séng hang ngay

Tham nhép: Khi thiic an hodc chat long di vao dudng thd nhung chua di qua day thanh
am

Badc si chuyén khoa phéi: M6t bac si chuyén vé phdi

Hé hap: Lién quan dén hoat ddéng h6é hap hodc phéi

Chuyén Gia Bénh Ly vé Am Ngit-Ngén Ngii (SLP): Mot chuyén gia ddnh gid, chdn dodn
va diéu tri cidc van dé vé giao tiép va nudt
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Chudng 7 - An, Nudt va Néi

Céc cd hanh tuy |3 cic cd 3 m3t, miéng va hong. Cac cd & miéng va cam gilp quy vi nhai thic
an. Khi quy vi nuét, cd 8 miéng va hong day thiic 8n vao mét 6ng dai dudc goi la thuc quan.
Tu d94, thic dn di vao da day dé dudc tiéu hda. Co 8 hong cling gitip cho thic 8n khéng di
xudng khi quan va vao phdi. Cé t8i 26 ca phéi hdp cung nhau dé gitip quy vi nhai va nudt binh
thuong.

A. GIAl PHAU MIENG VA MA B. TIEU HOA

Vom miéng

cung — VOom miéng mém

N&p thanh quan (

Nap thanh quan

Thuc q Thuc quan
Khi quan
A. Sd d6 minh hoa B. Trong qua trinh tiéu hda, cac cg cia mat, miéng va
gidi phau miéng va hong. hong hudng thirc an (mii tén mau vang) vé phia

thuc qudn va trédnh di vao khi quan. Néu bi yéu co
mat, miéng va/hodc hong, qud trinh nudt nay cd thé
bi anh hudng--tinh trang nay cé thé dan dén thuic
va/hodc chat ldng di vao miii hodc khi quan.

Quy vi cling can cdc cd mat va hanh tly dé ndi. Khi quy vi néi, cd 8 mat (ham, ludi va mdi) phéi
hop vdi nhau dé tao thanh tir. Co hoanh, phéi va thanh quan phéi hdp véi nhau dé tao ra 4m
thanh.

Yéu cd mat va hanh tdy lién quan d&n RYR-1 c6 thé dan dén cdc van dé vé an, nudt va ndi. Cac
bdc si goi la tinh trang lién quan dén co hanh tdy. Giéng nhu cac triéu chiing khac cla RYR-1-
RD, tinh trang lién quan dén co hanh tly khac nhau theo phan nhdm va muc d6 nghiém trong cla
bénh. Nhin chung, dét bién di truyén trdi trén nhiém sac thé thudng & gen RYR1 cd xu hudng
lién quan dén cdc triéu chiing nhe han. Dot bién di truyén Lan trén nhiém sac thé thudng & gen
RYR1 cé xu hudng lién quan dén cac triéu chiing phé bién haon va nghiém trong han.
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Chudng 7 - An, Nudt va Ndi

LOAI RYR-1-RD: LIEN QUAN PEN CO HANH TUY VA CAcC PAC PIEM KHAC

Loai Lién Quan Dén Co Hanh Tuy va Cac Dac Biém Khiac

Bénh 16i trung tam (CCD) Trong cac trudng hgp nang

Bénh co da l6i nhé (MmD) Phé bién

Bénh cd nhan trung tdm (CNM) | Vom miéng cao

Vom miéng cao

Bénh co mat cin xung kiéu Rang moc qua day

sgi bam sinh (CFTD) Khé nuét xay ra 8 khoang 30% s6 ngudi mac CFTD

Kiém Soat Cac Van Dé lién quan Pén An va Nuét

Nhitng ngudi mac van dé vé nhai va nuét cé xu hudng:

e Chay nudc dai
« An lau

o Hit thidc 8n hodc vat thé khdc vao dudng théd (hit phai)

Céac van dé nay cé thé dan dén tang trudng kém, trdo ngudc axit va nhiém trung dudng hé hap
thudng xuyén. Bong thdi, tdng cdn ndng ciling cé thé & van dé vi yéu céc co khdc lién quan
dén RYR-1 cé thé dan dén cac van dé vé van déng. Do dd, cac bdc si nén chd y nhiéu dén dinh
dudng va an uéng giébng nhu chd y dén van déng, cdt séng va hé hap.

Nhu vdi cdc khia canh khac trong hoat ddng chdm sdc cdia quy vi, nhdm da nganh sé giup diéu
tri cdc van dé 8n udng va ndi. Nhédm nay cd thé bao gdm céc loai bac si chuyén khoa sau day:

o Chuyén Gia Dinh Dudng hodc Bac Si Chuyén Khoa Dinh Dudng: Bac si chuyén khoa nay
sé trao d6i véi quy vi vé lugng calo va chat dinh dudng ma quy vi hodc con quy vi can
nhan dudc dé dap (ng cic nhu ciu vé suic khde. Néu cd thé, hoat ddng nay nén dién ra &
mai lan thdm khdm bénh.
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Chudng 7 - An, Nudt va Ndi

o Baéc sichuyén khoa sé& danh gid van dé vé 8n udng (thudng la chuyén gia bénh ly vé &m

ngl-ngdén ngll chuyén khoa vé an udng va nuét). Danh gid nay cé thé bao gém kham:
Bén trong miéng
Siic manh, t6c d6 va bién db cla cd trong va quanh miéng
Céch quy vi hodc con quy vi an thiic 8n va chat lédng

« Badc si chuyén khoa phdi: Béc si chuyén khoa nay sé theo ddi hé hé hip va hoat déng ho
hap cla quy vi. Bac si chuyén khoa phéi cd thé thuc hién chup X-quang nguc (“X-quang”)
dé xem liéu van dé lién quan dén nhai va nuét cé anh hudng dén phéi hay khdéng.

« Chuyén Gia Bénh Ly vé Am Ngii-Ngén Ngit (SLP) va/ho3c Chuyén Gia Tri Liéu Chifc
Nang Hoat Déng (OT): Cac bac si chuyén khoa nay sé danh gia liéu quy vi cé dang gap
phai van dé vé nubt (khd nudt) vdi cac thiic 8n va chat ldng khdc nhau hay khéng dé gitip
xdc dinh tién trinh diéu tri. Ho cé thé thuc hién thdm do nuét barium bién d6i (MBSS) néu
cd mdi quan ngai vé thiic an va chat ldng di vao dudng thd (hit phai). MBSS la m6t xét ng-
hiém quay video X-quang (“ndi soi huynh quang”) trong khi bénh nhan 8n va udng céc loai
thuc phdm cé d6 dac khac nhau. Biéu nay cho phép SLP va/hodc OT xac dinh nguy cd bi hit
phai va nhiing loai thuc phdm sé an toan dé an.

o Badc si chuyén khoa tiéu hda (Gl): Bic si chuyén khoa nay cé thé thuc hién thdm do nuét
va/hodc s dung camera (“6ng nbi soi”) dé danh gid dudng tiéu hda (Gl) trén (tic L3, thuc
quan, da day, va mdt phan cda rudt non).

NHUNG VAN DE NAY PUQC KIEM SOAT BANG CACH NAO?

Né&u mot tré s sinh mac RYR-1-RD gdp van dé vé 3n uéng, nhdm ldm sang cd thé khuyén
nghi quy vi:

« Diéu chinh tu thé cla tré sd sinh

« Diéu chinh sita cdng thic hodc sita me dac han
o SUdung ndm trg ti dé gitp tré ngdm

e Mua loai binh va nim vu dac biét

Dai vdi nhitng tré em 8n hon, nhdm chdm séc nén theo déi van dé dinh dudng cla tré. Ho nén
kiém tra chiéu cao va muc tdng trudng cla tré. Chuyén vién tri Lliéu cling cd thé giup tré cdm
nhan mui vi, nhiét d6 va cau trdc thic an dé tré khéng ngai an. Néu tré khdng thé dudc cung
cap du calo ma tré can tir ché db &n, bac si cé thé khuyé&n nghi st dung 6ng dan thic an.

DE biét thong tin thém, vui long truy cip:
www.feedingtubeawareness.org/education-materials/
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Chudng 7 - An, Nudt va Ndi

Cac bac si cling nén do lugng canxi va vitamin D cla con quy vi hodc con quy vi, khodng mot
lan mét nam.

« Trao ngudc axit: Cac triéu chiing cla trao ngugc axit bao gém dau nguc va/hodc bung
(cdm gidc ndng rat), ndbn ma/di, nhiém trung dudng hé hap thudng xuyén hodc hit phai.
Thu6c udng va thay déi ché db 8n cé thé gitip kiém sodt trao ngudc axit.

o Tado bon hodc chudng bung: Dam bdo bénh nhin udng nhiéu chat ldng. Thudc lam mém
phan hodc thubc nhudn trang ciling cé thé hitu ich. Nhdm cla quy vi ¢ thé tu van cho quy
vi vé tu thé cla quy vi va/hodc con quy vi trong khi dn.

o Chay nudc dai: YEu cd quanh mat va miéng cd thé khién khé ngdm miéng hodc nudt nudc
bot. Nhdm cla quy vi cé thé khuyé&n nghi hut dé gitdp gidm nudc dai hodc tri liéu tir chuyén
gia bénh ly vé 4m ngit-ngdn ngilr hodc chuyén gia tri liéu chidic ndng hoat déng dé giup tré
kiém sodt, gidm hodc khong con bi chay dai.

Cham Soéc Rang Miéng

M6t s8 ngudi m3c RYR-1-RD cé thé bi bién dang khuén mat hodc khdp cin gilta rdng ham
trén va ham dudi cé thé bat thudng. Diéu nay cé thé dan dén vé sinh rdng miéng kém.

Thanh thi€u nién va ngudi trudng thanh can khdm nha si thudng xuyén. Cha me nén danh
rang cho con mot lAn mdi ngay sau khi moc rang dau tién. Nha si cd thé giup néu tré nhay cam
véi ddnh rang. Tré nén khdm nha si nhi khoa trudc mét tudi. Tré mac RYR-1-RD c¢é thé can
khdm vdi bac si chinh nha dé ddnh gid cdc van dé chinh nha.

Am Ngir va Giao Tiép

Dai vdi mot s6 ngudi mac RYR-1-RD, cé thé gdp khd khan khi ndi vi:
o Yé&u cd miéng (mdi, ludi, vom miéng)

Giong yéu

Van dé vé kiém soat hoi thd
Bat thudng vé c4u tric trong miéng

M6t s8 ngudi m3c RYR-1-RD, tinh trang yéu ca clia ho ddn dén qud nhiéu khdng khi thoat ra
khoi mii trong qud trinh ndi. Am thanh va khi rd ri qua miii trong khi ndi cé anh hudng dic
trung dén chat lugng giong ndi va dudc goi la “giong mii nhiéu”. Nhitng ngusi khdc m3c RYR-
1-RD cé thé gdp van dé vé néi ngong hodc ndi cham (réi loan vén ngén).
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Chudng 7 - An, Nudt va Ndi

Chuyén gia bénh hoc vé 4m ngit-ngdn ngir cé thé gidp diéu tri cdc van dé nay. Chuyén gia
bénh hoc vé &m ngil-ngdn nglr cé thé giup quy vi hoc cdch kiém sodt hai thd va ndi rd rang.
Néu van dé nghiém trong haon, cdc cdng cu hé trd giao tiép cé thé hitu ich, bao gém Phudng
Phap Giao Tiép Thay Thé va Bé Trg (AAC). Chuyén gia bénh hoc vé 4m ngit-ngdn ngit cé
thé day ngbn ngil ky hiéu, clf chi, viét hodc quy vi cé thé sir dung thiét bi hodc bdng giao tiép
dé gilp giao tiép va giup bao toan giong ndi cla quy vi.
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hucng 8

Can Nhac vé Trudng Hoc

Chudng nay chi yéu dua trén cac dich vu dugc cung cap cho tré em
khuyét tit tai cic trudng hoc cliia Hoa Ky. Cac dich vu nay cd thé khdng
dudc cung cap & cac qudc gia khac. D& biét vé cac dich vu dugc cung

cap tai dia phuang clia quy vi, vui Long tham khao y kién cta nha trudng.

TU Ngir Ma Nha Cung C4p ctia Quy Vi Cé Thé Si Dung

Bé tri diéu chinh: Thay dé&i vé cich hoc sinh hoc tai liéu

FAPE: Gido Duc Céng Phu Hdp va Mién Phi

GEP: K& Hoach Gido Duc Théng Thudng

IDEA: Dao Luat Gido Duc danh cho Ngudi Khuyét Tat

IEP: Chudong Trinh Gido Duc Ca Nhan

LRE: M&i Trudng It Bi Han Ché& Nhat

Sira déi: Thay déi vé chudng trinh gidng day hodc ky vong déi véi viéc hoc tip cho hoc
sinh

SDI: Chudong Trinh Giang Day Dudc Thiét K& D3c Biét

Ké& Hoach 504: K& hoach chi tiét vé cach nha trudng hé trd hoc sinh khuyét tat va loai bd
rao can hoc tap; k& hoach nay khac véi IEP & chd ké hoach nay khéng cung cdp SDI dé
ddp Ung nhu cau hoc tap duy nhat cla tré

DPAO LUAT GIAO DUC DANH CHO NGUOI KHUYET TAT (IDEA)

Dao Luit Gido Duc danh cho Ngudi Khuyét T4t (IDEA) yéu ciu cdc trudng hoc cong lap
cung cdp chuang trinh gido duc d3c biét va céc dich vu lién quan cho hoc sinh du diéu kién.

IDEA bao gobm yéu cau “Tim Kiém Tré Em” ma t4t ca cdc hoc khu phai xac dinh, dinh vi va ddnh

gid tat cd cac tré em cd khuyét tit da xac dinh hodc nghi ngd khuyét tat dé xac dinh nhu cau
vé dich vu. Chi thi “Tim Kiém Tré Em” bao gém moi tré em cho du cdc em hoc 8 dau va bao
gom:
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Chudng 8 - CAn Nh&c vé Trudng Hoc

o Tré em tU so sinh dén 21 tudi

o Tré em hoc tai trudng cbng, trudng tu, trudng cua té chic tdn gido hodc bat ky trudng hoc
nao

e Tré em vo gia cu hodc khdng cé nai 3 c6 dinh

o Tréemdicu

« Ngudi dudc bao trg bdi tiéu bang

Hoc khu phai xac dinh tat ca cdc tré em khuyét tit. Ho thudng s dung quy trinh sang loc
chung dé tim cdc tré em nay. Déi vdi cac tré em chua di hoc, cdc em cé thé dudc bénh vién, bac
si hodc ca quan khdc cung cap hb trg gidi thiéu. Cha me cé thé yéu ciu hd trg bat ky lic nao.
Céc trudng hoc thudng gli L8i kéu goi chung dén cac gia dinh trong cdng dong dé dua tré di
kham sang loc thi luc, thinh luc, &m ngif va ngdn nglr cling nhu ky nang xa hoéi-cdm xuc mét
hodc hai lAn mdi ndm. Sau khi tré di hoc, chuong trinh danh gid phé dung, bdo cdo cla gido
vién va bdo cdo cla phu huynh la cdch cic trudng hoc nhén biét vé tré khuyét tit. Néu trusng
hoc xac dinh tré cé nguy cd, nha trudng s& hoan thanh khdm sang loc tiép hodc danh gia chinh
thurc.

Tinh du diéu kién dudc xac dinh sau khi nhdm da nganh cla trudng thuc hién danh gid tdm

ly - gido duc toan dién. Phu huynh tham gia vao qua trinh danh gid. D& du diéu kién nhan dich
vu gido duc ddc biét, két qua hoc tip & trudng cla tré phai bi “dnh hudng bat Lgi” bdi tinh trang
khuyét tat. Luu y rang chi vi tré dugc xac dinh m3c mét tinh trang réi loan, diéu dé khéng ¢
nghia rang tré da tiéu chudn nhan dich vu gido duc phu hdp vdi “tinh trang khuyét tit”. M6t
tré du diéu kién nhan “gido duc d3c biét” chi sau khi nhdm clia nha trudng xac dinh tinh trang
roi loan cla tré lam gidm thanh tich hoc tip cla cdc em; “thanh tich hoc t4p” dudc dinh nghia
theo nghia rdng bao gém khéng chi két qua hoc tap (tdc la: diém s6), ma con mbi quan hé xa
hoi va diéu chinh. Diéu quan trong la mét tré khéng cé chan dodn chinh thiic vé tinh trang roi
loan van cé thé du diéu kién nhan dudc dich vu “gido duc ddc biét” néu cé anh hudng bt (gi
dén “thanh tich hoc tip”.

Cha me cé thé yéu ciu danh gid cho con clia minh. Tuy nhién, trudng hoc cd thé tir chéi néu
van dé vé gido duc khdng rd rang; trudng hoc phai lap tai liéu quyét dinh cia minh dé giii cho
phu huynh. Néu su b4t déng gilta phu huynh va nha trudng van tiép dién lién quan dén nhu
cau vé gido duc ddc biét, cd mot quy trinh gidi quyét tranh chap chinh thifc ma nha trudng va
phu huynh cé thé tuén theo.

Theo yéu cau cta IDEA, d6i vdi tré nhan dich vu gido duc dic biét, thanh tich tai trudng cla tré

phai “bi &nh hudng bat Lgi” bdi tinh trang khuyét tat theo mét (hodc nhiéu han) trong 13 loai
sau:
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LOAI KHUYET TAT PUQC NHAN DICH VU GIAO DUC PAC BIET THEO IDEA

Loai Pinh nghia

Anh hudng dén kha ndng hoc, viét, nghe, ndi, ly ludn hosc
lam todn cda tré. Bao gém (nhung khéng gidi han 3):

o Ky nang doc cd ban

« Nghe hiéu

o Kha nang tinh toan

« Gidi bai toan
Khuyét Tat Hoc Tap « Dién dat bang &i

Cu Thé (SLD) « Doc hiéu

o Ky nang doc luu loat
« Dién dat qua bai viét
Céc thudt ngir khac cé thé dugc sir dung bao gébm: Ching
Khé Doc, Chirng Khé Hoc Todn, Chiing Khé Viét.

Han ché vé suic khde, ndng lugng hodc su tinh tdo cla
tré. Bao gobm van dé vé suic khde cap tinh hodc man tinh
(nhung khéng gidi han 3):

o Bénh hen suyén

« Réiloan gidm chdy
« RO&i loan tdng dong gidam chd y
Tinh Trang Suy Giam Suc « Tiéu dudng
Khée Khac (OHI) « Dbéng kinh
o Bénhtim
o Bénh mau khoé dong
« Ngb dbc chi
o Bénh bach cau
o Thi€u mau héng ciu hinh ludi liém

« HOGi ching Tourette

Tu Ky/Réi Loan Tinh trang Iihu}’,ét ’Fét p'fla't trjé’n é\qh hu’dng .dén'lihé nz”ing
Phé Tu Ky tudng tac xa hdi, giao tiép bang LSi ndi va giao tiép khong

bang &i néi. Cac van dé thudng xuat hién trudc ba tudi.
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LOAI KHUYET TAT DUQC NHAN DICH VU GIAO DUC PAC BIET THEO IDEA (tiép theo)

Loai Binh nghia

Tinh trang cé mét hodc nhiéu ddc diém sau trong thdi gian
dai va 8 murc d6 ré rét. Bao gdbm (nhung khéng gidi han 4):

o Khoéng cé kha ndng hoc tap khéng thé giai thich dudc
bang yéu té tri tué, gidc quan hodc cac yéu té khac

Réi Loan Cam Xuc « Khéng cé kha ndng x4y dung hodc duy tri méi quan hé
phu hdp vai cac ban cung trang la va gido vién

« Hanh vi hodc cam xuc khéng thich hdp trong cac tinh
huéng binh thudng

o Tam trang chung la khéng vui hodc trdm cam

o Cé xu hudng gdp phai cdc triéu chiing vé thé chat hodc
sd hai lién quan dén cdc van dé 3 trudng hoc hodc ca
nhan

Khdé khan khi ndi hodc sif dung ngdn ngif. Bao gbm

Suy Gidm Kh3a N3ng Néi (nhung khong gidi han d):
hodc Ngén Ngir o Cham phat trién ngdn nglt

Suy gidm thi luc anh hudng dén thanh tich hoc tip, ngay
ca sau khi d3 dudc diéu chinh bang kinh. Bao gébm (nhung
khong gidi han 4):

o« MU

o MAt thi luc mot phan

Suy giam thi luc,
bao gém mu

Suy gidm kha nang xU ly théng tin ngoén ngir thong qua

nghe, cé hodc khéng cé dung cu khuéch dai. Bao gém

Diéc (nhung khéng gidi han 4):

o Khéng cé kha ndng nghe tat cd hodc hau hét cic am,
ngay ca khi st dung may trg thinh

Suy gidm déng thdi ca thinh luc va thi luc; nhu ciu cua tré;
Diéc-Mu nhu cau cla tré khdng dudc ddp Ung vdi cac chuong trinh
danh riéng cho ngudi diéc HOAC ngudi mu.
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LOAI KHUYET TAT DUQC NHAN DICH VU GIAO DUC PAC BIET THEO IDEA (tiép theo)

] .
Loai Pinh nghia

Suy gidm chiic nang van ddng hodc kha ndng cla co thé.
Bao gém (nhung khéng gidi han 8):

Suy Gidm Cd, Xuong, Khdp . L , .
ho3c Than Kinh Co* e Bénh cd bam sinh (vi du: RYR-1-RD) va
’ bénh loan dudng cad (vi du: Duchenne’s)
*3ap dung nhiéu nhat . ; v s i
cho RYR-1-RD Cac bénh mac phai chang han nhu bai liet

o Khdc: Bai n3o, cat cut chi hodc bénh sau chan thucng

Thuét nglr nay khéng con dudce goi la “chdm phat trién tri

tuée’.

e Giam dang ké chiic nang tri tué, mac dong thai vdi tinh
Khuyét Tat Tri Tu¢ trang thiéu hanh vi thich Ung, anh hudng bat gi tdi thanh
tich hoc tap cla tré.Bao gém (nhung khéng gidi han 3):

e HOG6i Ching Down

T6n thuong ndo do ngoai luc gay ra (vi du: chan thucng)

Chén Thuong So N&o dan dén khuyét tat chiic ndng, khuyét tat tri tué va/hodc su
(TBI) gidm tam ly xa hoi.
Da Khuyét T4t M::x\c dongﬁthdl nhiéu han mot trong cac bénh trang trén
(@6ng thai).

D3ac biét 3 cac loai “Suy Gidm Suic Khoe Khac” trén va “Suy Gidm Co, Xuong, Khép hodc Than
Kinh Ca” trén, tré m3c RYR-1-RD cdé thé du tiéu chuin nhin dudc dich vu gido duc dc biét.

CHUONG TRINH GIAO DUC CA NHAN (IEP)

Sau khi tré dugc xét da diéu kién nhan dich vu gido duc d3c biét, budc tiép theo sé la xay dung
mot Chudng Trinh Gido Duc Ca Nhén (IEP). IEP la mét tai liéu phdp ly bang van ban dé dam
bdo con quy vi nhan dugc dich vu Gido Duc Céng Phii Hop va Mién Phi (FAPE) trong Méi
Trudng it Han Ché Nhat Cé Thé (LRE). Néu mbt tré dudc xét dd diéu kién nhan dich vu gido
duc d3dc biét (dugc dinh nghia theo IDEA), tré dudc hudng IEP trong vong 30 ngay ké tir ngay
danh gid dap Ung tinh da diéu kién dau tién. Gidng nhu cdc khia canh khac trong kiém sodt
RYR-1-RD, nhédm |IEP gém cdc thanh vién da nganh. Phu huynh luén tham gia vao nhém.
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Nhdém IEP gébm Nhiing Ai?

Nhifng ngudi sau day phai cé trong nhém IEP:

Quy vi cé thé mai nhitng ngudi khdc (ngudi cd van, bac si hodc chuyén gia) ma quy vi cho
rang can thiét.

IEP c4n ddp Ung cdc nhu cau cd nhan cla con quy vi. IEP can dudc xay dung trudc khi nha
trudng cung cap dich vu va dudgc tat ca cdc gido vién cla con quy vi st dung. Luit phap yéu
cau nhédm IEP hép it nhat mot LAn mbi ndm. Tuy nhién, bat ky thanh vién nao clia nhdm, bao
gdm cha me cé thé yéu ciu hop vao bat ky lic nao.

Cha me hodc ngudi giam hd hgp phap

Pai dién ctia nha trudng (vi du: hiéu trudng, pho hiéu trudng, v.v.)

M6t hodc nhiéu gido vién gido duc théng thudng

M6t hodc nhiéu gido vién gido duc dic biét

Cd nhan cé thé dién gidi két qua ddnh gid (vi du: chuyén gia tdm ly hoc dudng)

Céc cd nhan khdc cd kién thic hodc chuyén mon can thiét dé gitip con quy vi (vi du:
chuyén gia bénh ly vé 4m ngl-ngdn ngtl, chuyén gia tri liéu chifc ndng hoat dong,
chuyén gia vat ly tri liéu, y ta cdia nha trudng, v.v.)

Tré em (tuy thudc vao tudi tac)

Thanh Phan cha IEP 13 gi?

IEP c4n giai quyét tat ca cac linh vuc can thiét dé giup tré thanh cdng, bao gém viéc sir
dung céc dich vu lién quan (vi du: ¢6 van, hd trg nudi day con cdi va van chuyén, v.v.) cho
tré dé ddp Ung cdc muc tiéu gido duc. IEP phai thao luan:

1. Bao cdo muc thanh tich hoc tap hién tai cla tré va ky nang va hoat déng sinh hoat

hang ngay. Van dé can xem xét la:
a. Tinh trang khuyét tit cta tré dnh hudng dén su tham gia cla tré vao chuong
trinh gido duc thdng thudng nhu thé nao?
b. Bdo cdo vé “mlc thanh tich hoc tdp hién tai” cla tré phai bao gom:
i. Tré hién dang cé mdc thanh tich hoc tdp nhu thé nao tai trudng?
ii. Tinh trang khuyét tit 4nh hudng dén hoat dong trong ldp cua tré nhu thé
nao?
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Thanh Phan cda IEP la gi? (tiép theo)

2. Bdo cdo vé muc tiéu hang ndm, cé thé do dudc:

a. Sau khi xac dinh nhu ciu cua tré, nhdm IEP sé& nd luc xay dung cidc muc tiéu vé hoc
tdp va chiic ndng phu hdp nham gidi quyét cdc nhu cau dd. Muc tiéu hang ndm mé ta
nhitng gi tré du kién lam dudc hodc hoc dudc trong thdi gian 12 thang.

i. Diém Chuin hodc cdc Muc Tiéu Ngin Han:

1. Chi can thiét cho cac hoc sinh dang thuc hién danh gid thay thé phu hop vdi
cac tiéu chuin thanh tich thay thé.

2. Bugc sir dung néu hoc sinh ¢d cdc muc tiéu hoc tip cu thé do cé mic thanh
tich dudi cap dé L8p.

3. M6 td muc tién bd cla tré sd vdi muc tiéu hang ndm sé dugc danh gid va thdi diém danh
gia.
4. B3o cdo vé gido duc d3c biét va cdc dich vu lién quan sé& dudc cung cap cho tré:
a. Danh Gia va Bdo Cdo Tién Bo
i. IEP phai bao gbm md tad vé muc tién bd sé dudc danh gid va thdi diém guii bdo
cao cho phu huynh:
1. Ai dang thu thép dir liéu?
2. DU liéu dang dugc thu thap nhu thé nao?
3. D{r liéu dugc thu thap vdi tan suit nao?

4. D{t liéu sé dudc phd bién cho nhém IEP, bao gém ca phu huynh nhu thé
nao?

b. Cac Dich Vu Lién Quan:
i. Cac linh vuc ma hoc sinh c¢6 thé cin hd trg b6 sung:
1. Bénh ly am ng{t-ngén ngir (SLP).
2. Tri liéu chiic nang hoat dong (OT).
3. VA4t ly tri liéu (PT).
4. Dich vu tu van.
5. Tu van nghé nghiép.

5. Slta d6i chuang trinh hodc hd trg cho nhan vién nha trudng can st dung dé giup tré tién
b so véi cdc muc tiéu; bao gbm cdc muc tiéu nhu tham gia vao hoat déng ngoai khda va
hoat dong khéng mang tinh hoc thuat.

6. Gidi thich vé mic d6 ma tré sé khéng tham gia vdi cdc ban khdng khuyét tat.
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Thanh Phan cha IEP la gi? (tiép theo)

7. Bdo cdo vé cac phudsng phap bd tri diéu chinh riéng can thiét dé dap (ng dé danh gia
thanh tich hoc tap va ky nang cling nhu hoat déng sinh hoat hang ngay theo danh gia
cla tiéu bang va toan hoc khu.

8. Cau hdi khac can xem xét: Ngay cung cap dich vu dudc du kién bat dau vao ngay nao?
Céc dich vu nay sé dién ra 8 dau? “Budi” sé kéo dai bao lau?

Quy Vi Viét Muc Tiéu Hang Nam Nhu Thé Nao?

Muc tiéu IEP cin phai:

1. Cu thé:

a. Cac linh vuc muc tiéu cla thanh tich hoc tap va ky ndng cling nhu hoat dong sinh
hoat hang ngay.

b. Bao gém cdc mb ré rang vé kién thiic va k¥ ndng.
2. Cé thé do ludng:
a. C4 nghia quy vi cé thé dém hodc quan sat thay.
b. Gilip cha me va gido vién biét muc tién bd da dat dudc tir ddnh gid lan cudi clng.
3. S& Dung cac Tu Ngif Hanh Bong:
a. St dung cdc cum tl nhu “Tré sé& cd thé...”
b. Cdc muc tiéu IEP bao gém 3 thanh phan:
i. Muc tiéu vé hanh vi (tdng, gidm hodc duy tri).
ii. Linh vuc nhu cau (doc, nghién clu xa hoi, chuyén tiép, giao tiép, v.v.).
iii. Mdc do dat dudc (theo dd tudi ma khdng can cd hd trg).
4. Thuc té:

a. Gidi quyét cdc nhu cau duy nhat cla hoc sinh do tinh trang khuyét tat cia em
KHONG PHAI theo chudng trinh gidng day hoc cac tiéu chudn khéc cla hoc
khu/tiéu bang.

5. Gidi Han Thai Gian:
a. Tré can biét gi va cd thé lam gi sau mot ndm nhan dich vu gido duc dic biét?

b. Gidi Han vé Thai Gian gidp quy vi theo ddi thudng xuyén:
i. Theo thang, theo quy, theo hoc ky, theo nam hoc.
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Hoc sinh trung hoc ph6 thong sé can lap ké& hoach dé gilp cdc em chuyén tiép thanh céng
tir trung hoc phé théng dén cudc séng sau trung hoc phé théng. K& hoach nay can bat dau
khi tré 14 tudi. IEP yéu cau “ké& hoach chuyén tiép” trudc khi tré dugc 16 tudi. K& hoach
chuyén tiép can thao lun tat ca cic linh vuc nhu cau sau trung hoc phé théng bao gém
cach tré sé thuc hién Ky Thi Banh Gid Trong Ky Tuyén Sinh vao Dai Hoc, Cao Dang (SAT),
Ky Thi D4u Vao Cao Bang, Dai Hoc Chuin Hda clia Hoa Ky (ACT) hodc céc ky thi dau vao
cao dang, dai hoc tiéu chuin khdc.

Khi tré can IEP, nhdm cla nha trudng sé xdc nhan rang tré can chudng trinh giang day
dudc thiét k€ dac biét (SDI) dé tién bd trong mdi trudng gido duc. SDI thudng dugc cac
gido vién gido duc dac biét cung cdp (SDI cling cé thé dudc nha cung cap dich vu lién
quan cung cap). Tuy nhién, dé ddp Ung chi thi cung cap céc dich vu trong LRE, céc gia dinh
cé thé gdp phai:

1. C4c ké hoach gido duc khac nhau tir mé hinh day hoc hdp tidc (md hinh gidng day
thong thudng va dac biét két hgp vdéi nhau)

2. Day hoc hdp tac (cac gido vién gido duc dac biét cung day trong phong gido duc
thong thudng dé hé trg tré dugc xac dinh)

3. Tré em ¢4 thé dudc chuyén khdi phong hoc théng thudng trong nhitng khodng thdi
gian nhat dinh méi ngay:
a. Gidng day luu déng: 20% thdi gian tré xudng
b. Hudng dan b6 sung: trong khodng thdi gian tir 20%-80% thdi gian
c. Gidng day toan thgi gian: 80% thdai gian trg lén

B6 Tri Diéu Chinh va Sira Déi

Ngoai ra, trudng hoc sé giadi quyét nhu ciu vé bé tri diéu chinh va thay déi.
Khi tré dugc bé tri diéu chinh, tré dudc thay ddi cach thic hoc. Vi du vé b8 tri diéu chinh
bao gém:

« Con quy vi cé thé thuc hién céc bai kiém tra trong phong yén tinh

o Cac gido vién can tuong tac vdi tré thudng xuyén khi day cac khai niém quan trong

Thay d6i cach trinh bay mot bai hoc

Dich vu dé gitp tré xay dung cdc ky nang cu thé

Hb trg khd khdn vé cdm xutc hodc x3 hoi
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Bé Tri Diéu Chinh va Stra Déi (tiép theo)

Ngudc lai phusng phap stfa déi thay déi néi dung dudgc gidng day hodc ndi dung tré dugc
du kién sé& hoc. Cac vi du vé sira d6i bao gobm:

o Gidm s8 lugng cdc ciu hédi todn hoc hodc tir dédnh van
o Thay déi tdc do gidng bai
« Day theo kha ndng cla tré khéng phai trinh dd cdp 3p

DE biét thong tin thém, vui long truy cip:
www.understood.org/en/learning-thinking-differences/treatments-approaches/educa-
tional-strategies/the-difference-between-accommodations-and-modifications

T4t ca cdc phuang phdp déu cé thé dudc st dung trong IEP.

Tinh &4 diéu kién nhan dudc dich vu gido duc ddc biét cling trao cho cdc gia dinh Quyén
B3o V& Theo Thu Tuc va Budc Xét X Theo Luét. Quyén bao vé theo thi tuc dudc thiét ké
dé ddm bdo rang tré em va gia dinh cla cdc em nhan dudc FAPE va sé dudc bao vé khai
su phan biét d6i xir. Cac bién phdp bdo vé nay cling cung cdp mdt vai tly chon cho viéc
gidi quyét tranh chap gilta nha trudng va gia dinh. Quyén dudc xét xi theo luat bao dam
rang mot ngudi cd quyén dudc xét xir cdng bang theo ludt. Cac quyén nay dudc s dung
dé ho trg viéc ra quyét dinh phu hgp va dich vu danh cho tré khuyét tat.

K& Hoach 504 La Gi?

Muc 504 clia Pao Luat Phuc H6i ndm 1973 nham gilp cha me va trudng hoc phéi hop vdi
nhau dé thiét ké ké& hoach gido duc hd trg tré em khuyét tit. K€ Hoach 504 hudng dan cich
gido vién nén hd trg hoc sinh trong 3p. K& Hoach 504 va IEP cé cung muc tiéu: dé ddm bao
tré khuyét tat cé thé di hoc. Ca hai chucng trinh nay déu dadm bdo FAPE. Tuy nhién, K& Hoach
504 khac vdi IEP & chd khéng cung cap SDI dé ddp (ng nhu ciu hoc tap duy nhat cla tré.

Khéng cd quy tic c6 dinh vé cich thiét ké K& Hoach 504. Théng thudng, con quy vi dudc gido
duc trong ldp hoc gido duc théng thudng va nhan dich vu, b tri diéu chinh va cdng cu ho trg
gido duc. Trong mét sé it trusng hdp K& Hoach 504 ¢ thé bao gébm céc sifa dai.

Quy trinh dé nhan K& Hoach 504 khac nhau giita cdc hoc khu. Trong mét sé trudng hgp, cha
me yéu ciu K& Hoach 504 thong qua diéu phéi vién cta hoc khu. Trong céc trudng hop khdc,
nha trudng cung cap cho ho. Cac trudng hoc tham chi cd thé cung cip chudng trinh cho tré em
khéng du tiéu chudn nhan dich vu gido duc ddc biét, nhung can cac loai hd trg chung khac. Ké
Hoach 504 khéng yéu cau ddnh gid chinh thirc.
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Sau khi K& Hoach 504 dudc yéu cau hodc cung cap, nha trudng t6 chiic cudc hop dé xac dinh
loai hd trg ma con quy vi can. Hau hét cdc trudng hoc déu thu hdt su tham gia cla phu huynh
vao viéc xay dung k& hoach, nhung ho khéng bat budc phai lam vdy. Theo Dao Luit Phuc Hbi
nam 1973, cdc gia dinh cé quyén dudc théng bao khi con ho dudc xdc dinh c¢d khuyét tat. Cha
me cling cé quyén xem hé sa cha con minh. Cha me cling cé thé khdéng déng y néu ho gdp van
dé vé quy trinh clia K& Hoach 504.

K& Hoach Gido Duc Thong Thudng la gi?

Cha me va cdc bd nha trudng cé thé xay dung K& Hoach Gido Duc Théng Thudng (GEP).
Lién quan dén IEP va K& Hoach 504, GEP la k& hoach khéng chinh thic nhat. Bé thudng La
mot thoa thun gilfa gido vién, hiéu trudng va gia dinh. Lgi ich cia GEP la rang GEP ¢ thé bat
dau ngay, dua trén nhu cau cla con quy vi. Quy vi cé thé phat trién loai chuong trinh nay trong
khi quy vi van dang xay dung mét IEP hodc K& Hoach 504. “Quy trinh chdam séc chan déng
nao” la mot vi du clia GEP va cho phép céc gido vién biét ngay nhiing gi can lam dé hé trg viéc
hoc tap clia con quy vi.

Bao Vé cho Con Quy Vi

V4i tu cdch la cha me hodc ngudi gidm hd, quy vi dusng nhién la ngudi ¢ van cho con minh.
Quy vi la gido vién dau tién cha con. Quy vi chiu trdch nhiém vé phuc gi cha con. Quy vi ludn
mong muén nhitng di ich t6t nhat cho con quy vi va quy vi hiéu con minh haon bat ky ai khac.
Quy vi cé quyén anh hudng dén quyét dinh vé gido duc cGia con minh.

V4i tu cdch la ngudi ¢ van cla con minh, quy vi céd mét s6 muc tiéu:

o D3am bdo nha trudng cung cap FAPE
o Xdc dinh cdc loai k& hoach hé trg can thiét dé dap ng nhu cu duy nhat cla con quy vi

o Xay dung méi quan hé lanh manh vdi nha trudng

Dudi day la mét s6 diéu can suy nght:

« Loai muc tiéu dai han nao quy vi co véi con minh?

Diém manh clta con quy vi la gi?

Con quy vi can lam gi dé ddp Ung cdc muc tiéu dé?

Loai dich vu va hd trg nao ma con quy vi can?
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To6i Cé Thé Lam Gi vdi Tu Céch la Ngudi C6 Van cia Con Minh?

o Thu thap dir kién va théng tin. S3p x&p tai liéu. Nhiing diéu nay sé gilp quy vi néu
quy Vi cé bat dong vdi nha trudng.

o Luu hoé sd bang van ban. Céc tai liéu la yéu té quan trong cho su thanh cong.
o D3t ciu hdi. Ldng nghe k¥ cdc ciu tra L.

o Xac dinh van dé. Xem xét van dé tir moi gbc dd.

« Dé xuét gidi phap.

« Tim hiéu vé hoc khu tai dia phudng cGa quy vi. Ho cung cap tét dich vu nao? Danh
tiéng vé cung cap dich vu la gi?

« Hiéu quyén cla quy vi.

o Hiéu luat quy dinh rdng con quy vi nhan dudc dich vu gido duc “phu hgp”. Diéu nay
khdéng cé nghia “dich vu gido dich tét nhat” hay “dich vu gido duc gilp con quy vi phat
huy hét tiém nang”.

o Hiéu cic quy trinh quy vi can dé bao vé quyén clia quy vi va quyén clia con quy Vi.

Nguédn: Wright P. Advocating for your child—getting started. Truy cap ngay 19 thdng 02 ndm
2020 tai dia chi www.wrightslaw.com/advoc/articles/advocacy.intro.htm

Cé San Ngudn Trg Giup Khéng?
Quy vi khdng don ddc trong hanh trinh nay. Cé nhiéu ngudi va ngudn luc cé thé trg gilp quy vi.
o Ngudi dudc cap quyén bién hd trudc tda an nhung khdng phai luat su st dung kién thiic
chuyén nganh va chuyén mén dé gilip cha me gidi quyét cdc van dé lién quan dén trudng
hoc.
o Ngudi cé van gido duc danh gid tré khuyét tat. Ho dua ra cac khuyén nghi vé dich vu, hd
trg va chudng trinh gido duc dac biét.
« Nhiéu gido vién va nha cung cip gido duc d3dc biét tu coi ho la ngudi cé van. Tuy nhién, ho
cé thé bi gidi han vé nhitng viéc ho ¢6 thé lam vi ho la nhan vién cla hoc khu.
o Trao d&i vdi cang nhiéu ngudi lién quan cang tét. M&i nha trudng déu cé chuyén gia tam Ly
hoc dudng. Quy vi c6 thé yéu ciu ho gilp néu quy vi can.
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Chuadng 8 - CAn Nhéc vé Trudng Hoc

Tiéu bang ho3c khu vuc cha quy vi cé thé hé trg dudng day néng va ngudi hoa giai dé gitip
quy vi nhan dich vu va con quy vi cdn. Cdc ngudn luc mién phi bao gdbm ngudi c6 van gido duc
d3c biét cha nha trudng, dich vu ¢d van truc tuyén va té chiic danh cho cha me. Néu can, van
phong it su va nhdm ¢ van cling cé thé trg gilp, nhung day thudng la cdc dich vu cd tra
phi.

Tai liéu tham khao

Wrightslaw/Self Advocacy (Wrightslaw/Tu Lén Tiéng): www.wrightslaw.com/info/self.
advocacy.htm

Wrightslaw/Five Mistakes Parents Make (And How to Learn From Them) (Wrightslaw/
N3m Sai L&m ma Cha Me Mac Phai (Va Cach Rt Ra Bai Hoc TU Nhitng Sai LAm DJ)):
www.wrightslaw.com/info/advo.five.mistakes.htm

Understood.org: www.understood.org

Overseas Schools Offering Support to Children with Special Needs 2017-2018 (Cac
Trudng Nudc Ngoai Cung Cap Hb Trg cho Tré cé Nhu Cau D3c Biét):
www.state.gov/wp-content/uploads/2019/08/2017-Special-Needs-List.pdf

Protecting Students with Disabilties (Bao V& Hoc Sinh Khuyét Tat): www2.ed.gov/
about/offices/list/ocr/504faq.html

L&i Khuyén vé Trao Doi véi Bac Si cia Quy Vi

o Viétra danh sdch cdc ciu hoi va méi quan ngai trudc cudc hen cta quy vi. Hdi nha trudng
néu quy vi cé thdc mac.

o D3t ciu hdi d& dadm bao quy vi hiéu chan dodn va phuang phap diéu tri.

o Hai vé cac triéu chiing, cac triéu chiing cd thé nhu thé nao va triéu ching cd thé thay déi
nhu thé nao.

« D&t cac cdu hdi vé kha ndng va han ché cla con quy Vi.

o Hai cach quy vi cd thé tiép cin ho sa v té va theo ddi cac ké hoach diéu tri, thubc va tai
liéu quy vi ¢ thé cung cdp cho nha trudng.

o Hoi vé thdéng tin Lién lac cla bdc si va cach tét nhat dé lién lac vdi bac si, trong trudng hdp
nha trudng can thém théng tin.

« HA&i xem van phong clia bac si cé ngudi lién lac vdi nha trudng khdng.
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Chudng 8 - CAn Nh&c vé Trudng Hoc

Ghi chd hodc yéu ciu thanh vién gia dinh hodc ban bé ghi chd.

« D3am bdo cung cdp cdc yéu ciu bang van ban tlr bac si cho nhén vién nha trudng. Day 3

cach tuyét vi dé uu tién ho trg y té can thiét.

Gido duc dién ra tai trudng dudc thuc hién bdi mét nhém bao gém cha me va hoc sinh. Khi

trao d8i vdi nha trudng, hay nd luc dé x4y dung su dong thudn tir nhém nham dat dudc

cac két qua mong muén.

L&i Khuyén vé Trao Déi Véi Nha Trudng

Xin luu vy, quy vi la ngudi hiéu rd nhat vé nhitng diém manh va nhu ciu cGa con minh

Néu cé thé trudc khi ndm hoc b3t dau, hay gdp g8 gido vién, trg gidng, chuyén vién sé lam
viéc véi con quy vi

Gidi thich vé RYR-1-RD anh hudng dén con quy vi nhu thé nao - cung cap tai liu vdi
thong tin chi tiét lién quan dén cadch RYR-1-RD anh hudng dén con quy vi va nhu ciu cu
thé cha con quy vi

Dé xuat vé cach ho c6 thé ho trg
DE& cho nhan vién nha trudng dat ciu hoi
Lén lich trao d6i hodc lién lac thudng xuyén trong ndm hoc

Théng nhat vé phudng thic Llién lac (email, tin nhan, cudc goi dién thoai, gdp mat truc
tiép, v.v.)

Théng nhat vé tan suat lién lac
Theo doi su tién bd cla con quy vi
Thoéng bao cho gido vién
S&n sang ndi vé kha ndng va han ché cda con quy vi

Giai thich vé nhitng khé khan du kién va clung thao ludn vé nhitng khé khan cé thé gay
ra cdc van dé nhu thé nao trong l8p hodc trong Ldp hoc ddc biét nhu thé duc, nghé thut
hodac am nhac

Thao luan vé bat ky loai thuéc ndo ma con quy vi sé can dung tai trudng
Cung c4p cho gido vién tédm tat ngdn gon vé hé sa suc khde clia con quy vi

Thdng bdo cho gido vién biét vé nhitng budi vang mat du kién dé kiém sodt triéu ching
hodc do c6 hen vdi bac si

Théng bdo bang vdn ban vé nhitng ngudi ho cd thé chia sé thong tin
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Nhitng Can Nhac Dac Biét ddi véi Tré mac RYR-1-RD

Cac trudng can biét vé nhitng biéu hién dac trung cia RYR-1-RD cla con quy vi. Diéu nay cé
thé bao gbm viéc thiét ké thém thdi gian dé nghi ngai do tinh trang mét mai kéo dai. Do mét
s8 tré cé biéu hién khéng chiu dudc nhiét, cé thé can phai cé su chudn bi dé theo ddi va dam
bdo nhiét d6 phong hoc phu hgp. Nhitng tré khac cé thé cin hb trg cla trg gidng 1:1. Mbt s6
hoat déng can xem xét bao gém:

PHONG HQC

L4p k& hoach vé cach con quy vi cé thé ha thdp ngudi xudng san va ding én trd Lai.

Lap k& hoach vé cdc cach ngbi thay thé va lén lich chuyén dich trong tdm néu con quy vi
dung xe lan.

K&t hgp thiét bi chuyén dung trong dp hoc (vi du: dung cu hé trg ding, dung cu hd trg di
lai, dung cu hd trg khéc).

Xem xét cac vat can trong moi l8p hoc. Xem xét vi tri clia cac td dung d6 hodc tl dung d6
cé khda, mdc do khodc va ba 6, ban ghé trong L8p, ban va ghé, thung rdc, v.v. Xem xét tat
cd cac khu vuc chung va dung cu hoc tap chung bao gém tai nghe, got but chi, sach trén
&p, hom thu, badng theo déi hanh vi, @6 dling hoc tap tai trudng, v.v.

Cé hai bd sach, mét bd dung trén l8p va mbt bd dling & nha; diéu nay sé gilp tré khéng
phai mang ba 6 nang.

PHONG VE SINH

D3am bao cdc phong vé sinh phu hgp v8i nhu ciu clia con quy vi. Xem xét bon c4u, bén
rifa, xa phong va hdp dung gidy vé sinh cling nhu loai thiét bi con quy vi cé thé can dé su
dung phong vé sinh (chdng han nhu bé ngdi bon ciu cu thé, tdm trugt, khdng gian phong
vé sinh ldn han, v.v.).
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XE BUYT

Xem xét cdch con quy vi sé lén va xubng xe buyt - tré cd thé kiém sodt an toan khi lén
xudng bic thang hodc tré cd can st dung thiét bi ndng khéng?

Xdac dinh liéu xem tré cé can nhan vién b8 sung trén xe buyt dé trg gitp tré khéng.

Né&u con quy vi ngdi xe lan, hdy kiém tra dé ddm bdo nhan vién biét cach budc chit xe ldn
dung cach.

o Lap k& hodc vé cic chuyén di cla L8p.

CANG-TIN
o D3am bdo rdng cé ghé ngbi phu hgp dé tré ngdi cling vdi lp clia minh.
o D3am bdo rdng con quy vi cé thé tdi dudc quay thiic an, lay thiic 8n va dén quéy thu ngan.

o D3am bdo rang tat cd cdc clra ra vao (tuc la clra I8p, cdng-tin va phong nhd) phu hgp vdi
con quy Vi.

HOI TRUONG
o Xem xét vi tri l8p hoc clia con quy vi s& ngdi trong budi biéu dién, cudc hop.
o Xdc dinh liéu con quy vi cé thé di chuyén trén bac thang lén khan dai hay khéng.

o Chuan bi cho bat ky su kién nao can ngdi trén san. Con quy vi c6 thé tu ding l&n hodc tré
cé can dudc ho trg khong? Néu can hb trg, ai sé hd trg?

AN TOAN
Céac Budi Dién Tap An Toan tai Trudng Hoc (hda hoan, 8¢ xody, s6 tdn, trd an tai chd):

o Thao luan vé ké hoach sd tan ti moi diém trong trudng. Bam bao rang cé
l6i di cho xe l&n néu can.

o LA&p k& hoach vé cdch thic thuc hién budi dién tip, bao gébm ai sé hd trg con quy Vi.
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HANH LANG
« L4p k& hoach vé céch con quy vi st dung d6c thodi va tay vin.
o L3p k& hoach vé khodng cich ma tré sé di chuyén dén ti dung d6 cia minh.
« Cho con quy vi s dung thang may thay vi ciu thang.

o Xdc dinh liéu con quy vi cé can thém thdi gian dé di chuyén trong hanh lang.

SUA POI CO THE THUC HIEN

Nha trudng cling cé thé can sira d6i s6 lugng va thdi gian cha cac dp hoc dé gidm tai chuang
trinh cho con quy vi. Vi du, con quy vi cé thé can sita d6i dé tham gia vao l8p thé duc hodc gido
duc thé chat (PE). Con quy vi cling cé thé can chinh sich chuyén can linh hoat dé tre cé thé
nhan dudc ca dich vu gido duc céng va gido duc tai gia. Diéu nay cd thé dam bao con quy vi
van dudc gidng day ngay ca khi tré khéng thé di hoc.

Stic Khée TAm Than va X3 Hoi

Tré mac RYR-1-RD cling cé thé cé cdc nhu cau vé tdm Ly va x3 hdi khi tré kiém sodt bénh &
trudng va trong cdc tinh hudng xa hdi khac. Do dd, quy vi can 4p ké hoach dé kiém sodt cing
th3ng/lo cdu. N6i chuyén vdi con quy vi vé cam gidc cla tré va cdm nhén cua tré vé RYR-1-RD.
Quy vi cling cé thé ndi chuyén vdi tré vé cac cich dé tra 3i cic ciu hai tir cac ban.

Khuyén khich tré:
e Tutheo doi cac triéu ching cdia minh
o Lén tiéng vé cac nhu cau cdia minh khi tré & trong 3p
e Cham séc ban than

o Kiém sodt tinh trang mét madi hodc kiét suc kéo dai

Ngudn hd trg ¢d van dudc dé cip 3 trén cling cé thé gilp quy vi vé cdc nhu ciu tdm than va xa
hoi.
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Tai liéu tham khao

Wrightslaw/Self Advocacy (Wrightslaw/Tu Lén Tiéng): www.wrightslaw.com/info/self.
advocacy.htm

Wrightslaw/Five Mistakes Parents Make (And How to Learn From Them) (Wrightslaw/
N&m Sai LAm ma Cha Me Méc Phai (Va Cach Rut Ra Bai Hoc Tu Nhitng Sai Lam DJ)):
www.wrightslaw.com/info/advo.five.mistakes.htm

Understood.org: www.understood.org

Overseas Schools Offering Support to Children with Special Needs 2017-2018 (Cac
Trudng Nudc Ngoai Cung Cap H6 Tro cho Tré ¢ Nhu Cau Dic Biét):
www.state.gov/wp-content/uploads/2019/08/2017-Special-Needs-List.pdf

Protecting Students with Disabilties (Bao Vé Hoc Sinh Khuyét Tat): www2.ed.gov/
about/offices/list/ocr/504faq.html
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Chuong 9

Hoat Dong Thé Chat va
Vat Ly Tri Liéu (PT)

Hoat ddng thé chat la quan trong dé giup quy vi van ddng va duy tri kha ndng doc lap cla
minh. Bao cdo chap thudn vé bénh cd badm sinh khuyé&n nghi bai tip thé duc nhip diéu thudng
xuyén, néu cd thé, it nhat la hai hodc ba lAn mot tuan. Trong nhing trudng hop nhat dinh, bai
t4p thé duc nhip diéu cé thé hitu ich cho nhitng ngusi mac bénh cs bam sinh. Bai tip nay cé
thé cai thién thé luc cha quy vi. Quy vi cé thé truy cip bdo cdo chip thuin bén duéi:

Published in final edited form as:
J Child Neurol. 2012 March ; 27(3): 363-382. doi:10.1177/0883073812436605.

Consensus Statement on Standard of Care for Congenital
Myopathies

Ching H. Wang, MD, PhD', James J. Dowling, MD, PhD?, Kathryn North, MD, FRACP3, Mary
K. Schroth, MD*, Thomas Sejersen, MD, PhD®, Frederic Shapiro, MD®, Jonathan Bellini,
BS', Hali Weiss, MD', Marc Guillet, PT7, Kimberly Amburgey, MS2, Susan Apkon, MD?,
Enrico Bertini, MD®, Carsten Bonnemann, MDC, Nigel Clarke, FRACP, PhD?, Anne M.
Connolly, MD'", Brigitte Estournet-Mathiaud, MD'2, Dominic Fitzgerald, MD3, Julaine M.
Florence, DPT'!, Richard Gee, PT, MS', Juliana Gurgel-Giannetti, MD, PhD3, Allan M.
Glanzman, PT, DPT, PCS'4, Brittany Hofmeister, RD', Heinz Jungbluth, MD'5, Anastassios
C. Koumbourlis, MD, MPH '€, Nigel G. Laing, PhD'7, Marion Main, MA, MCSP8 Leslie A.
Morrison, MD'?, Craig Munns, MD?, Kristy Rose, PT2, Pamela M. Schuler, MD??, Caroline
Sewry, PhD'8, Kari Storhaug, DDS, PhD?!, Mariz Vainzof, PhD?2, and Nanci Yuan, MD'

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5234865/pdf/nihms831819.pdf
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Dudi day la mét s6 diéu can luu y:

o Trdnh cdc mon thé thao tdc ddng manh. Bai tp thé duc nhip diéu it tdc ddng bao gém: di
b, bai L6i, khiéu vii hodc dap xe. D&i vdi bai tp thé duc nhip diéu, cdc yéu t6 can theo doi
bao gdm: nhip tim muic dd gang suc, thdi gian tap va tan suat tap.

o Tao niém vuil Th{f cac tro chai thuc té 3o Llién quan dén viéc di chuyén xung quanh (vi du:
Nintendo Wii, Xbox, PlayStation, v.v.). Bao gdm cdc hoat déng giai tri trong ké& hoach tép
luyén.

o Né&u quy vi lubn nhanh bi mét khi tap thé duc, hdy can nhac viéc thay ddi loai hoat déng
ma quy Vi thuc hién.

o M0&i ngudi mbdi khac. Nhitng bai tdp phu hdp v8i nhitng ngusi khdc mac RYR-1-RD cé thé
khéng hitu ich véi quy vi hodc con quy vi. Quy vi cd thé thady mot s bai tap cé hai hon La
c6 Lgi. Chuyén gia vat ly tri liéu cd thé hd trg quy vi tim cdch dé tip thé duc 8 muc dd thich
hdp. Quy vi ludn cdn tham khao y kién cla bdc si quy vi trudc khi bat dau bat ky ché dé
tap luyén nao.

Ngay ca trong céc trudng hop mac bénh co ndng, hoat déng thé chat van quan trong. Cé mét
s6 cdch dé duy tri hoat dong:

« Khung tap ding

o HO tro dilai

o Xeldn

« Dung cu dd canh tay
« Dung cu hd trg tdm
o Gay gap do

o Ché hb trg

Trdnh nam trén giudng trong thdi gian dai. Néu quy vi cAn nam trén giudng, bai tap rén luyén
suc bén véi déng tac rung cd thé gilip duy tri cd. Bai tap rén luyén sdc bén khién co co lai
chéng lai luc cdn bén ngoai. Dudi day la mot s6 vi du vé luc cdn bén ngoai:

« Day dan héi
° Ta
« Trong lugng cd thé cla quy vi
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An Toan va Té Nga

Quy vi ¢ thé can bé tri diéu chinh tai nha, trudng hoc hodc ndi lam viéc dé phong nglra té nga.
Céc sira d6i bao gébm:

« Déc thoai

e Lancan

o Ghétam

o Ghé ciu thang

« Thang mdy, san nang hodc thiét bi ndng

« Thanh vin gan bén cau va voi sen/bon tdm

o Xe l&n cé thé ra vao dudc cic cng ra vao, hanh lang, mat ban, cong tic dén

Viéc kiém sodt co ciing va trat khdp hang cd thé phuc tap. Quyét dinh diéu tri tly thudc vao
cac han ché&, muc tiéu va cdc van dé y té khdc ma quy vi cé thé gap phai.

Viéc kiém sodt tat veo cot s6ng va cac loai bién dang cbt s6ng khac tly thubc vao nhiéu yéu té
khac nhau nhu (vui long xem Chudng 6, “Xudng va Khép/Khoa Chinh Hinh”).

Ngoai cac stfa d6i nay, cd nhan mac RYR-1-RD can biét r6 han vé cdc nguy cd vap nga (vi du:
thdm nho, bac thém, dé dac, thd cung, v.v.). D& gidm nguy cd té ng3, phai loai bd va/hodc trdnh
cdc nguy cd vap nga nay.

Dé& gidm nguy co gay xuong trong trudng hdp té ng3a, can phai cé xusng chic, khde manh. Néu
quy vi c6 thé cé nguy cd gay xuong (tuc la: thiéu xudng/lodng xuang), vui long thao ludn vé
cac phuang an diéu tri tiém nang vdi bac si clia quy vi.

Vat Ly Tri Liéu (PT)
VAt ly tri liéu la mot phan quan trong trong viéc kiém sodt RYR-1-RD. VAt ly tri liéu cé thé:

o Gilp ngdn ngla tinh trang co cung
o Kiém sodt con dau, mét mai va cdc van dé vé siic bén

« Cai thién kha ndng di chuyén va hoan tat hoat déng (tuc la: chuyén, di chuyén xung
quanh, diéu chinh trong lugng khi l&n, xuéng cau thang)

o Tang suc bén cla tim mach va ca bap

o Lam chdm qua trinh tién trién cha bénh

« Gilp quy vi di chuyén sau khi ph3u thuét chinh hinh

« Gilp quy vi st dung thiét bi hb trg di chuyén ding cach
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Chuodng 9 - Hoat Béng Thé Chat va Vat Ly Tri Liéu (PT)

Khéng cé hudng dan tiéu chudn vé vét ly tri liéu cho RYR-1-RD. Bdc si va
chuyén gia vat ly tri liéu sé can x4y dung mét k& hoach pht hdp nhat vdi quy vi.
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Chuong 10

Cé Phudng Phap Diéu Tri cho RYR-
1-RD khﬁng?

TU Ngir Ma Béc Si cdia Quy Vi Cé Thé St Dung

Thd nghiém lam sang: Cac thf nghiém lam sang la cac nghién c dudc thuc hién & nguai
nham muc dich danh gid can thiép y té, phau thuat hodc hanh vi. Cac th nghiém L& cdch
chinh @& nghién clu vién biét liéu mét phuong phdp diéu tri mdi, nhu mét loai thuéc mdi,
ché& dd an hodc thiét biy té (vi du: mdy do nhip tim) c6 an toan va hiéu qua khi dung &
ngudi hay khéng.

Hiéu qua: Kha nang can thiép (vi du, thudc, thiét biy té, v.v.) dem lai lgi ich nhu du kién.
Ex vivo (Ngoai co thé séng): Thi nghiém dudc thuc hién trong phong thi nghiém trén cac
té bao hodc vat liéu khac chua bi bién d6i nhiéu.

Liéu phap gen: M6t ky thuat thi nghiém s dung gen dé diéu tri hodc phong nglta bénh.
Trong tuang lai, ky thudt nay cé thé gilip cdc bac si diéu tri tinh trang réi loan bang cach
dua mét gen vao té bao clia bénh nhan thay vi sif dung thudc hodc phau thuat.

In vitro (trong éng nghiém): Thi nghiém dudc thuc hién trong phong thi nghiém trén céc
té bao hodc vat liéu khac d3 bi bién déi.

In vivo (trong cd thé séng): Thi nghiém dudc thuc hién trong cd thé séng (vi du: ddng
vat thi nghiém hodac con ngudi).

Nucleotide: Khéi cau tao cia DNA, bao gobm: adenine (A), cytosine (C), guanine (G) va
thymine (T).

An toan: Cac nguy cd lién quan dén bién phdp can thiép thi nghiém (vi du: thuéc, thiét bi
y t&, v.v.), bao gbm céc tdc dung phu va tac hai tiém an.

Kh3 nang chiu dung: Mlc d6 ma bénh nhan c6 thé chip nhan cdc tac dung phu do bién
phdp can thiép (vi du: bubn ngl do dung thuéc).

Vector: Phan tl truyén tai dugc sif dung dé dua vao md gen cho liéu phap gen (vi du: vi-
rut).
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Chudng 10 - C4 Phudng Phdp Diéu Tri cho RYR-1-RD khéng?

Hién tai, chua cé phusng phdp diéu tri dudc FDA phé duyét ddc hiéu cho RYR-1-RD. Tuy nhién,
cac nha khoa hoc dang tich cuc nghién cltu mét s6 phusng phap diéu tri RYR-1-RD tiém ning.
Viéc phat trién mét liéu phap dé diéu tri bat ky bénh nao, bao gém cd RYR-1-RD, la mot quy
trinh phic ap thudng mat nhiéu ndm va tén chi phi hang triéu d6 la. BAng bén dudi mé ta quy
trinh tiéu chuén cho viéc phat trién thudc.

PHAT TRIEN THUGC GIAI POAN LAM SANG

Sau khi cdc loai thudc tiém ndng dudc tim ra, chiing phai trdi qua mot s6 budc trudc khi cé
thé nhan dudc phé duyét ciia FDA dé sif dung thudng xuyén 8 ngudi.

Cac nghién clu & ddng vat

‘ | ‘a
plenlanseno Giai doan 1 Giai doan 3

(an toan) (nghién ctu 16n) Pudc FDA

phé duyét

(t& bao, déng
vat)

Trong giai doan tién lAm sang, nghién cltu vién xét nghiém thubc in vitro (trong dia) va

in vivo (trong cd thé séng) (8 ddng vat mau) thay vi 8 ngudi. Vi cdc nghién clu in vitro,
nghién cu vién cé thé kiém tra liéu thubc cb tdc dung déi vdi cac té bao ca ti bénh nhan
m&c RYR-1-RD hay khéng. Ho cling cé thé kiém tra thudc trén té bao d3 dugc thiét ké

cd dot bién bénh RYR1. V&i cic nghién clu in vivo, nghién clu vién kiém tra liéu thudc

cé hiéu qua trén déng vat mac RYR-1-RD hodc cac bénh trang tuong tu RYR-1-RD hay
khéng. Trong hau hét trudng hdp, cadc ddng vat mau nay dudc thiét ké dé mang cdc dét
bién RYR1 chon loc/cu thé. Cé haon 15 con chuét mau mac RYR-1-RD, nhiéu con chudt
trong s6 dé mang loai dot bién da dudc quan sat thdy & ngudi (xem www.ryrl.org/mice).
Cling cé déng vat mau cd ngua van, dudc goi la ddng vat mau “gian cd tusng d6i”.

Sau khi nghién clfu vién @3 thu thdp dudc dd bang ching vé hiéu qua va an toan tir cic
nghién cu tién lAm sang, ho cé thé nhan dudc phé duyét tir FDA cho cac thir nghiém lAm
sang & ngudi. Cé ba giai doan cla thd nghiém lam sang:

« Giai doan | kiém tra xem liéu thuéc c6 an toan hay khéng
o Giai doan Il kiém tra xem liéu thuéc cd hiéu qud (hiéu qua) hay khdng

o Giai doan Ill kiém tra tinh hiéu qua va an toan 8 hang tram dén hang nghin ngudi

Quy trinh nay mat mét vai ndm va tén chi phi hang triéu dé la. Chi ty & phan trdm nhd
thuéc dudc tim ra trai qua toan bd quy trinh nay.
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Chudng 10 - CS Phudng Phap Diéu Tri cho RYR-1-RD khoéng?

Thuéc Tiém Nang

M6t s6 loai thubc dang trong qua trinh phat trién la cdc tri liéu tiém ndng cho RYR-1-RD. Mét
s8 loai thudc trong sd nay da dudc phé duyét dé diéu tri cdc bénh khac. Cac nghién clu vién
dang kiém tra xem liéu cé thé s dung cdc thudc dé cho muc dich mdi dé diéu tri RYR-1-RD
hay khéng. M6t s6 loai thuéc nhdm vao chinh thu thé RyR1. Nhitng ddc diém va triéu ching
cu thé, muc tiéu khdc clia RYR-1-RD. Trudc khi duing bat ky loai thudc nao, quy vi phai
tham khao y kién cha bac si.

N-ACETYLCYSTEINE (NAC)

M6t ddc diém cia RYR-1-RD la su cdng thang oxy hda, su mat can bang gitfa cidc gbc tu do
va chat chdng oxy hda xay ra 8 tat ca ching ta, nhung cd thé la vong d3c biét ludn quén vdi
dot bién & RYR1 gay ro ri. Qua nhiéu canxi bi ro ri ddn dén su cdng thdng oxy hda, va diéu dé
khién thu thé trd nén ro ri nhiéu han. Nghién cliu trén cd ngua van da chidng minh rang NAC
gidm su cdng thadng oxy hda va cai thién chiic ndng cla cd. Thir nghiém LlAm sang Giai doan /Il
d3 dugc hoan thanh tai Vién Stic Khde Quéc Gia (NIH) d& nghién clfu NAC & ngudi mac RYR-
1-RD. Trong thdng 01 n8m 2020, két qua thd nghiém hoan chinh dugc céng bé cho biét rang
NAC, rat tiéc khdng gitip gidm su cdng thang oxy hda gia tdng. Thir nghiém cling d3 cho biét
rang NAC khoéng cai thién khodng cach ngudi tham gia cé thé di bd trong 6 phut (stic bén/mic
dd mét mai). Quy vi cé thé truy cip bai bdo nay dudi day:

Randomized controlled trial of N-acetylcysteine
therapy for RYRI-related myopathies

Joshua ). Todd, PhD, Tokunbor A. Lawal, PhD, Jessica W. Witherspoon, PhD, Irene C. Chrismer, RN, Correspondence
Muslima S. Razagyar, BA, Monal Punjabi, PharmD, Jeffrey S. Elliott, MA, Fatoumata Tounkara, BS, Dr. Meilleur
Anna Kuo, BA, Monigue O. Shelton, BS, Carolyn Allen, DNP, Mary M. Cosgrove, MS, Melody Linton, BS, meilleurk@mail.nih.gov

Darren Michael, PhD, Minal S. Jain, DSc, Melissa Waite, MSPT, Bart Drinkard, MSPT, Paul G. Wakim, PhD,
James ). Dowling, MD, PhD, Carsten G. Bonnemann, MD, Magalie Emile-Backer, PharmD, and
Katherine G. Meilleur, PhD

Ntumlogy. 2019;00:1-11. doi:10.1212/WNL.0000000000008872

NHOM THUOC RYCAL

Nhu &3 thao lun trong Chudng 3, “Vai Tro cia Canxi va Thu Thé Ryanodine trong
RYR-1-RD,” chiic ndng cd phu thudc vao luu lugng canxi binh thudng qua thu thé RyR1.
Trong phép tuong tu vdi bon cau, ching ta hinh dung canxi giéng nhu “nudc”, lWudi co
tuang (SR) gidng nhu “bdn chira,” t&€ bao chat giéng nhu “bén ciu,” va thu thé RyR1
giéng nhu “van xa nudc”. Xin luu y, RyR1 khdng ma va dé cho canxi di qua cho dén khi
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tin hiéu kich thich DHPR, hoat ddng giéng
nhu “tay cdm” trén bdn ciu. Trong cdc diéu
kién binh thudng, RyR1 ciling tudng tac vdi
protein dudc goi la calstabin, duy tri RyR1
trong trang thai déng. Ndi theo cach khach,
calstabin giup “van xa” bit kin dé ngan nglsa
tinh trang ro ri canxi. M6t s6 d6t bién RYR1
khién RyR1 khong lién két dugc vdi calsta-
bin. Do dé, RyR1 bi ro ri. Giéng nhu van x3
bi ro ri khién nudc thodt ra, RyR1 ro ri khién
cho canxi thodt khdi SR. Diéu nay khién co
khong hoat déng binh thudng.

Chudng 10 - Cé Phudng Phdp Diéu Tri cho RYR-1-RD khéng?

2
Khép N&i Kich Thich Co Bép Tim Tuong Tu véi Qua Trinh Xa Bén Cau Xa

DE biét thong chi tiét vé vai tro cla canxi trong
RYR-1-RD, vui long xem Chudng 3, “Vai Tro cla
Canxi va Thu Thé Ryanodine trong RYR-1-RD”.

Rycal la mét nhédm thudc mdi giup 6n dinh thu thé RyR1 bang céch cai thién su lién két gilra
RyR1 va calstabin. Diéu nay gilp phuc héi l3p bit kin & ngan ngira tinh trang rd ri canxi. Cac
nghién clu vién d3 chding minh rang phudng phap diéu tri vdi nhédm thuéc Rycal gidp phuc hoi
chiic ndng ca trong in vivo 3 chudt va ex vivo 8 mé cd ngudi. Dac biét, nghién clu gan day da
chi ra rang nhém thudc Rycal a3 cai thién su lién két gilta calstabin vdi thu thé RyR1 & té bao
cq dudc L8y tir thd thuét sinh thiét cda cdc bénh nhan m3c RYR-1-RD (quy vi c6 thé truy cip

bai bao vé cha dé nay bén dudi).

Acta Neuropathologica

I https://doi.org/10.1007/500401-020-02150-w

ORIGINAL PAPER

myopathies

Intracellular calcium leak as a therapeutic target for RYR1-related
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updates
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Chudng 10 - C4 Phudng Phap Diéu Tri cho RYR-1-RD khoéng?

Nghién cttu vién cling d3a chi ra rang phudng phdp diéu tri bang nhdm thuéc Rycal cai thién luc
cd va khd ndng tap thé duc & nhitng con chudt mac chiing loan dudng co. Tai thdi diém viét
chuang nay vao gilta ndm 2020, cé thir nghiém lAm sang 8 ngudi d6i v8i nhdm thuéc Rycal dé
danh gia dé an toan va kha nang chiu dung. Ngoai ra, thir nghiém lam sang nay sé danh gia
anh hudng clia nhdm thudc Rycal d6i vdi co/chiic ndng van déng va su mét moi. D€ biét thém
théng tin vé thi nghiém nay, vui long truy cap:
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04141670.

DANTROLENE

Dantrolene ld mét loai thudc gidn cd. G dang truyén tinh mach (IV), dé La thudc diéu tri duy
nhat dudc phé duyét dé diéu tri cdc con tdng than nhiét 4c tinh (MH) cdp tinh th phat sau

gdy mé toan than. Cé mét sé bdo cdo rang dantrolene dang uéng (dudc udng dudi dang vién)
gilp gidm dau cd va chubt rit 8 nhitng ngudi mac mot sé loai RYR-1-RD nhat dinh. Tuy nhién,
thuéc chua dugc nghién clu chinh thiic dé diéu tri RYR-1-RD. D& biét thém théng tin vé dan-
trolene, vui long xem Chudng 4, “Ting Than Nhiét Ac Tinh (MH).” M6t Lan nifa, vui long
tham khdo y kién cia bac si trudc khi dung bat ky loai thudc nao, bao gém ca dantrolene.

SALBUTAMOL/ALBUTEROL

AT

Salbutamol va albuterol déu la thanh vién trong nhdm thuéc dudc goi la “chat chd van beta”
va thudng dudc st dung dé giup kiém soat bénh hen suyén. Salbutamol va albuterol lam tdng
su biéu hién cla protein (SERCA) bom canxi trd lai vao ludi co tudng tir té bao chat; bang
cadch gidm muc canxi trong té bao chat, diéu nay cé thé gidm su cdng thang oxy hda trong cic
té& bao ca. Cc loai thubc nay cling cé vé gitip phat trién khéi lugng cd va cai thién siic bén.
Trong nghién clu thi diém tai Vuong Qudc Anh bao gébm nhitng ngudi mac RYR-1-RD, phudng
phdp diéu tri bang salbutamol d3 cdi thién hoat déng hé hap va tinh trang co cd.! Nghién clu
trudng hop cling d3 cho thay rang albuterol d3 cai thién chic ndng van déng va hoat déng ho
hap 8 moét cdu bé 9 tudi.?

1Messina S, Hartley L, Main M, Kinali M, Jungbluth H, Muntoni F, Mercuri E. Th&f nghiém thi diém vé
salbutamol trong diéu tri bénh 18i trung tAm va da ca [3i nhd. Khoa than kinh nhi. 2004;35:262-266.

2Schreuder LTW, Nijhuis-van der Sanden MWG, de Hair A, Peters G, Wortmann S, Bok LA, Morava E.

Viéc sif dung thanh cdng albuterol 8 bénh nhdn m3c bénh 3i trung tAm va réi loan chiic ndng ty thé. J
Inherit Metab Dis. 2010;33 Suppl 3:5205-5209.
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Chudng 10 - C4 Phudng Phap Diéu Tri cho RYR-1-RD khoéng?

Cau Chuyén cua Nolan

Bdc si clia Nolan da nhan thy cd van dé tir thai diém cdu 8y dudc sinh ra. Khi sinh ra Nolan
yéu dén muic phai mat mét vai tudn mdi cé thé mad mat hodc clir ddng ngdn tay. Nolan da phai
& trong bénh vién trong hai thdng dau. Mandy, me cla Nolan, d3 nhd lai cdm gidc dau budn vi
mat trdi nghiém gan két thdng thudng gilta me va tré sa sinh, vi ba khéng thé dua Nolan vé
nha chi dé€ “4u yém trén chiéc ghé dai”.

Nolan la mot cdu bé bi anh hudng bdi bénh lién quan dén RYR-1. M3c du Nolan d3 cai thién
mot phan nao dé vé thé trang tu khi sinh, hién tai cdu bé khong thé tu ngbi, ngang dau, an
hodc vé sinh rdng miéng. Diéu nay khién ciu bé cé nguy cd gdp nhiéu bién chiing vy té, bao
gbm ca cic bénh nhiém trung de doa dén tinh mang.

Khi cha me clia Nolan biét vé RYR-1 Foundation, ho @3 cdm thay bat ngd vi cé moét té chic
chuyén gitip cdc cd nhan m3c bénh hiém gdp clia Nolan. Khi dugc hdi vé st ménh cliia RYR-1
Foundation trong viéc hé trg nghién cliu vé cdc bénh lién quan dén RYR-1, Mandy d3 cho biét,
“Dé la moi thir--diéu quan trong nhat. Néu ching t6i chi cé mét thit trong cudc sdng, d6 sé la
viéc cé phusng phap diéu tri hodc chifa tri cho Nolan.”

Mong muén day nhanh tién d6 nghién cliu, Lindsey, Di cGa Nolan, d3 t6 chiic mét bubi gay
quy, “Di B6 Busng Dai vi Nhdm Nolan,” d3 kéu goi quyén gdp dudc han $11.000 cho RYR-1
Foundation. Lién quan dén RYR-1 Foundation va “Di B6 Budng Dai vi Nhém Nolan,” Mandy
cho biét, “Khi chiing t6i nhan dudc chdn doan cta Nolan, chidng t6i chua bao gis md rang bénh
nay cé thé dudgc chita khéi. Nhitng phat trién gan day trong liéu phap gen khién ching toi tin
rang kha ndng chifa tri kha thi han va chiing t6i hi vong rang théng qua su nd luc cia RYR-1
Foundation, mét ngay nao dd, Nolan sé cé thé hoan thanh chuyén di bd dudng dai nay clng
véi Di Lindsey clia cau bé”.

Dé& xem video vé “Cau Chuyén cta Nolan,” vui long truy cap: www.ryrl.org/nolan




Chudng 10 - Cé Phudng Phdp Diéu Tri cho RYR-1-RD khéng?

Cac Chién Ludc Tiém Nang cho viéc Diéu Tri Bénh Di Truyén Dudc Di Truyén

Liéu phap gen: Liéu phap gen diéu tri bénh bang cdch nhdm vao chinh gen. Liéu phdp gen ¢é
thé dua vao mot gen dé gilp chéng lai bénh, thay thé gen dot bién, chinh sira gen dét bién hodc
x6a gen dot bién. Vé ly thuyét, liéu phdp gen mang lai khd ndng chita khéi, khdng chi la mot
phuang phap diéu tri.

CHINH SUA GEN

Nhu dudc dé cap bén dudi, “liéu phap thay thé gen” dua vao mot ban sao gen mdi va

hoat déng. Chinh slfa gen la phudng phdp tiép cin khac nham muc dich dua ra quyét dinh chinh
xac hon va lau dai. V8i phudng phép “chinh sifa gen”, muc tiéu la sira chita hodc “diéu chinh” chi
mot phan nho cla gen.

Chinh Sira Gen

B Genthuong ] Gen cé dot biéh ” Nhid&m sic the
Nhan

Gen Gen

%

I Mot enzyme c&t  Sau khi chinh stra
Té’bao DNA bj dot bién  gen, phan bj dét bien

khdi gen clia gen da bj cit bd
va gen hién tai chua
DNA binh thuong
Z DNA cé dét bigh Z DNA binh thudng =<f Enzyme c&t DNA

LIEU PHAP THAY THE GEN

Vi liéu phdp thay thé gen, bac si dua vao mbét phan tl, dudc goi la mot vector, mang ban sao
binh thudng clia gen. Céc vector thudng La vi-rit, vi cdc vector cé thé vao té bao. Tuy nhién, cc
vi-rut dudc thiét ké dé chiing khéng lam moi ngudi 6m. Mét s6 vector thudng dudc st dung,
dudc goi la Vi-rdt Lién Quan Dén Adeno (AAV), dua gen binh thudng dén nhan cla té bao.
Bang viéc thay thé gen L6i, bi d6t bién bang mot ban sao mdi, thong thudng clia gen, té& bao
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Chuang 10 - C6 Phudng Phdp Diéu Tri cho RYR-1-RD khéng?

hién tai san sinh protein binh thudng ch khong phai bat thudng, protein gay bénh (dé€ biét
thém thdng tin vé gen va protein, vui long xem Chudng 1, “Tinh Di Truyén ciia RYR-1-RD)."

Liéu phdp thay thé gen st dung vector vi-rut tiéu chudn hién khéng kha thi cho RYR-1-RD,
vi gen RYR1 qud ldn dé dudc déng gdi vao cdc vector vi-rut thudng dudc st dung. Liéu phdp
thay thé gen cd thé trd thanh phudng 4an tri liéu trong tuong lai khi cdc khdm pha ra vector
khdc dé chuyén gen hodc khi phat minh ra cac ky thuat hoan toan mdi.

Liéu Phap Thay Thé Gen

i Gen thuong
Nhan
P Gen cé dot bién

” Nhi&m sic th&

Cac vi-rat cho
lieu phap gen Té’bao
The cell has a normal gene

and a gene with a mutation

Vi-rat “nhiém” t& bao va

Db\ thay the gen bi dot bien

bing gen théng thudng

/
v
Ny Véi lieu phap gen, nhiém séc
th&bay gid cé hai bdn sao
binh thudng cla gen
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Chudng 10 - C4 Phugng Phdp Diéu Tri cho RYR-1-RD khéng?

Xin luu y rang mét gen la mét doan cdia DNA, mét ma cla chi thi vé cach tao cac protein quan
trong. DNA la mét phan tir sgi kép rat dai cé dang xodn 8¢ giébng nhu mét chiéc ciu thang
uén lugn. Khéi ciu tao ciia DNA dudc goi la nucleotide. CS bén loai nucleotide: adenine (A),
cytosine (C), guanine (G) va thymine (T). Biéu quan trong can nhd la rdng trinh tu nucleotide
(A,C.T va G) la chi thi ma cdc té bao s dung dé tao protein. Trong hau hét trudng hap, cac
bénh di truyén nghiém trong la do mét l6i danh van trong ma nay- vi du quy vi cé “A” ngi ma
dd phai la “G”. Céc l6i nay trong ma DNA c¢d thé ngdn chan cdc té bao tao cdc protein quan
trong hodc tao phién ban x4u cla té bao thay thé. Muc tiéu clia phudng phdp chinh sifa gen La
diéu chinh vinh vién nhitng thay ddi nay, bang cdch thay déi trinh tu cdia DNA cda quy vi. Hay
hinh dung vé viéc dung mot cuc tiy va but chi dé slfa chita 16i ddnh van trong mét 13 thu viét
tay. Theo nguyén tac, viéc nay cé vé dé dang, nhung dd van la mét thach thic l8n dé thuc hién
mot cach chinh xac, hiéu qua va an toan 8 moi té bao.

H4u hét cidc phuong phép tiép can chinh sfa gen hién tai lién quan dén viéc s dung cic
protein dudc goi la nuclease cat DNA & cdc vi tri cu thé. Nhin chung, quy vi mudn cdt DNA chi
tai hodc gan nucleotide khong chinh xdc. Hay suy nghi vé viéc dt tdy xuéng chinh xac tir ma
quy vi can viét lai. Quy vi s& khdng mudn cdt DNA tai cac dia diém khdc vi diéu nay cd thé gy
l6i nguy hiém ma sé khién thay déi y nghia clla m3 va khién céc té bao hoat ddng khéng binh
thudng.

Nuclease dudc st dung phd bién nhat cho phuong phdp chinh slfa gen la hé théng CRISPR/
Cas9. Hé thdng nay bao gém hai phan: Cas9 la mét protein dudc phat hién trong vi khuin

va RNA dinh hudng. Cas9 va RNA dinh hudng két hdp véi nhau dé hinh thanh nuclease hoat
ddng ma quy vi cé thé hinh dung la cuc tay vdi 3 thu viét tay. Nhitng chiéc kéo nay sé lién

két DNA dua trén trinh tu cia RNA dinh hudng. Cac nha khoa hoc cé thé thay ddi trinh tu cda
RNA dinh hudng khi can thiét dé€ cit hau hét moi trinh tu DNA vd&i m6t s8 han ché. Sau khi
cat DNA, DNA sé dudc stfa chita bdi t&€ bao. Viéc kiém soat quy trinh sifa chita DNA xac dinh
nhitng loai thay d&i nao ma ching ta cé thé thuc hién d6i véi DNA. Khéng gidng nhu viéc
chinh stfa chinh x3ac chif cdi cla L3 thu viét tay, chidng ta chua cé kha ndng kiém sodt hoan toan
ddi vdi nhitng thay déi cla trinh tu. Mot s8 loai thay déi dé thuc hién, trong khi nhitng thay ddi
khac kho han va it cé khd nang du doan han.

Ngoai CRISPR/Cas9 va cac nuclease chinh slfa gen khac (vi du: zinc finger), con cé cac cbng

cu mdi day hlta hen dang dudc phat trién. “Base editors” (Cong cu chinh stfa gen ca ban) La
cac phién ban slfa déi clia hé théng CRISPR/Cas9 khdng cat hoan toan phan tir DNA sdi kép.
Thay vao dé, cdng cu nay chi cdt mot sgi va thay d6i vé mat hda hoc mét nucleotide thanh
mot nucleotide khdc trong mét khodng thdi gian chinh sifa nhat dinh. Hinh dung vé su thay
ddi nay a “l” thanh “t” bang cdch thém mdbt nét ngang vao tai liéu viét tay. Khdng can tay, vi
phién ban Cas9 khong cat hoan toan DNA. Do dd, gidm thiéu nguy cd mat tir. Tuy nhién, van
khé d& nhdm chinh x3ac tdi chif cdi ma quy vi mudn thay déi va néu quy vi mudn thay déi tu bi
ddnh van sai “buller” thanh “butler”, thay vao dé quy vi cd thé tao thanh ti “butter” van khéng
chinh xdc. Hiéu qua cla cdng cu chinh slfa gen cd ban dang dan cai thién va cdng cu nay cé
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Chudng 10 - CS Phudng Phap Diéu Tri cho RYR-1-RD khoéng?

nhitng gi thé ddng ké trong viéc diéu chinh nhitng thay d6i vé mot nucleotide. Tuy nhién, can
nod luc thém dé cai thién tinh chinh xac cda céng cu nay.

B& sung mdi nhat vao hép cdng cu chinh sfa gen la Prime Editing (Chinh Sfa Cao Cap). Lgi
thé chia Céng Cu Chinh Stra Cao Cap la rang cac céng cu nay sé cho chiing ta stfa chita 4o moi
loai 16i nhé trong DNA ma hién khéng thé thuc hién dudgc vdi cbng cu chinh sira co ban. Vi

du, quy vi cé thé slfa d8i bat ky chif cdi nao trong bang chir cdi thanh bat ky chi cdi nao khac,
khéng chi chuyén déi “l” thanh “t” (nhu trong vi du trudc). Tuy nhién, can nd luc nhiéu hon nita
dé chidng minh rang céng cu nay an toan, hiéu qua va tin cay.

DPE& tdm tat, chinh sita gen la mét cdng nghé rat hap dan, chi mdi xuat hién gan day, chu yéu
trong mdi trudng thi nghiém nghién clu. Trdi ngudc vdi liéu phap gen truyén thdng, muc tiéu
la thay d&i chinh xdc DNA cla bénh nhan trong moi té bao ctia mé bi &nh hudng. Diéu nay sé
d3m bdo rang nhitng thay d&i nay sé cung cap bd chi thi DNA chinh xdc va vinh vién sé ton
tai subt ddi. Mdc du linh vuc nay cé nhiéu hifa hen, cdng cu hién tai van cé nhitng han ché l4n.
M6bt trong nhitng han ché l8n nhat la cung cdp cd ché chinh sira b gen cho céc té bao muc
tiéu 8 ca thé clia bénh nhan. Nhitng cdn nhic khac bao gobm viéc kiém sda bat ky phan Ung
mién dich nao dé€ ngan ngua co thé cla bénh nhan khéng tan céng cac cong cu chinh sira gen.
Ngoai ra, can tinh chinh xdc hon trong viéc kiém sodt cac loai thay d6i dudc thuc hién déi vdi
vi tri dugc chi dinh (diéu chinh hudng muc tiéu), cling nhu trdnh sai sét & nhitng noi khac trong
DNA ctia bénh nhan (chinh slfa ngoai muc tiéu). Mac du nhitng thach thic nay, tuong lai ctia
cdng nghé chinh sira gen rat tusi sdng va hi vong sé dat dugc mot s6 thanh tuu trong nhitng
nam tdi.

Liéu Phap Gen/Chinh Sitra va RYR-1-RD

M6t s8 lugng nhé nghién cltu so bd da dudc thuc hién d& khdm pha vai tro tri liéu tiém nang
cho cdng nghé chinh sifa gen 8 RYR-1-RD. Day la mét linh vuc dang phat trién nhanh chdng
va RYR-1 Foundation sé tiép tuc thic ddy nghién cltu trong linh vuc nay.
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MH “TRUC” oeeoeeeerreeenreeeesneesssnecsseessssesssnsessssesssssessssessssssssssessssssssssesssssessssessssssssssessansne 27,41

BiPARP ..ceeeeecereenceneeeneereeneecssnesscessssssesssassessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssnsssssnnnes 52
Lién quan d€n €O hanh thy:......eeeeeeeceeeeeeneeseessessecsessessessssssessessesssssassesseesees 62, 63, 64
CO RANK TUY: eeeeeeeeeeceeereeeneeceeesaeecseeesseesssessseessnesssessasesasesssessasesssessasesasesasessasesasessases 62,63

Caffeine Halothane Contracture Test........iiicnnnricnnsnnicsssnnecssnsicssssssessssssssssssssees 40
[ GF-T 1 b R 5,12, 32, 33, 34, 35, 38, 44, 56, 66, 92, 93, 94
€0 iMuaniiiiiiiniiinnnnniccssnnnicssssnecssssssesssssssesssssssssssassssssssssssssasssssssssesssssssssssassessssssssssnassssssssseses 23
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Bénh 16i trung tam (CCD) .....ccceeveerercnccnnccassnncnnes 7, 15, 20, 25, 26, 27, 48, 57, 64, 94
Bénh co nhan trung tam (CNM)......cieeerrececeennrcceecncsnnencnns 7, 15, 25, 26, 48, 57, 64
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NRIEM SAC thE..uuueeeeceeeeeeceecereneecssecsseessessseesssesssessssesssessssssssessassssssssessssesssssssasssssses 10, 11
ThU NGhI€m LAm SANG: ..ccceereereerceennereessnesaneseesssesssessesssssasessesssssassssssssssnsnes 90, 91, 92, 94
CNMu.ccccininnnnnnnsneassssstttteeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasans 7, 15, 25, 26, 48, 57, 64
Di NOP KEP:a.ueeeceeceireeereececnnnesencncsnnesaessnssssessesssessssssssssssassssssssssassssssassssessassassssesssssassssesanss 10
BAM SiNRNineeeeeceececeeneeseeenesseesneenesseesssssnenns 7, 14, 15, 22, 25, 27, 48, 57, 64,72, 84
Bénh co mat can xiing ki€u sgi bam sinh (CFTD)......cccceeuce. 7, 15, 25, 27, 48, 57, 64
CoNSHIPALION ....cueeeiicinericninniinnnnnnicsssastessssnsessssssssssssssesssssssssssasssssssssssssssssssssassssssssssssssasssses 66
€O CUMNGE eeeeneeenrenneecraeesseessseessnesssessasesssessasessssssasssasssssssssessssesssessasesans 40, 54, 56, 57, 58, 88
CoUGh aSSISTANCE ....uuueiiciineiininnticiisnniessssntissssssecssssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssses 50
CPAP ... cccciiininnnnnnneansstttttticsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 52
TE DA CHAL.ueeececeececeeeeneceecsecsesseessessessessessessesssessessessasanns 32, 33, 34, 35, 44, 92,94
CYLOSINEG (C) ceueeriiiinnrnnnnneccssssnnsseccsssssnsssecssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassssssssssasssss 90, 98

D

(D F=T1 ) o] =] 3 T3P 30, 38,41, 42,94
D@ INOVO c..aaaeeeeeeeereeennneeceeeeeeeeesseesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssnns 10, 16, 19, 37
DHPR ....riiineinnnninnnisssnissenssssnssssssssassssassssassssassssassssassssassssassssassssassssas 32, 33, 34,93
Chan dodn clia qUY Vi...coeeeeeereeeeneeacseeeeneenees 2, 8, 14, 29, 30, 31, 43, 55, 80, 95
CO hOQANN: .....ueeeeecercecencecsancecsnnesassnsssnssssssssssssssssssssassssssasssnssssssassns 46, 47, 60, 63
Dihydropyridine receptor (DHPR).......uiiciireeiccincnnnicnscnnneecsssnnneees 32,33, 34,93
YEU €O & XA: .ecveeeeuereereereesessesseseesessessesessesssssessssesssssssssssessessssssssssssessessesssssssesssssensansss 22
DINAL ...iriinniennnessnnesssnesssssssassssassssassssassssassssassssasssss 10, 11, 12, 14, 19, 90, 98, 99
RGOi LOAN VAN NGON:...ccuieeirrerecrerennnsasnssnsnsssnssssnsssssssssssassssasssssssssassssassssassssasass 62, 66
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EHI caeeeeeeeceeceereeeeesaeesnnesnessnesassssesssesassssesssesassssesssssassssssssssassssssasssassssesaassassns 27,41,42,44
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THO RA ceeeteectetsesssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssessssssssssssessesssessssessesens 47
E X O eeeeneereenecrenennceseeeneesseessesssssssssssssssssssssssssnssssssssassssssnssssssnsssssssasssssssnsssssssssnssssannasse 12, 14
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G

Bac si chuyén Khoa ti€u ROa: ......eueeeceeeeneeecreeecnreeecseeecseeecssneessneesssnesssseessanessans 29, 62, 65
Gen..7,8,9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 24, 25, 35, 36, 37, 43, 90, 95, 96,
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DONG NOP t:..neneeeeeereeniceereereenesaesseseeseesessessessessssessessessessssssessessessssessessessssssessessansans 10, 18
TANG trao @Oi CHAL: .....cceeeeeeeeeeeceeeeeceeceeeesaesaessessessesssessessessessesssssessesssessessessassassans 36, 38
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RYR-1 CCG Danh Sach
Tai Lieu Tham Khao

DE truy cap tai liéu y té truc tuyén, mién phi vé RYR-1-RD, vui long truy
cép: www.ryrl.org/medical-literature.
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