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L Ờ I N Ó I Đ À U 

Sa sút trí tuệ nói chung và bệnh Alzheimer nói riêng hiện nay là mối quan 
tâm hàng đầu của những nhà lão khoa trên toàn t hế giới cũng như ờ n ư ớ c ta, 
khi tuổi thọ trung bình ngày c à n g cao, số n g ư ờ i mắc bệnh này ngày c à n g 
nhiều. Sa sút trí t uệ thật sự là một thảm hoạ đối vớ i n g ư ờ i cao tuổ i . Bệnh gây 
suy giảm trí nhớ và nhiều lĩnh vực nhận thức khác, kèm theo vớ i những rối 
loạn v ề hành vi, gây ảnh h ư ờ n g nghiêm trọng đ ế n khả năng hoạt động hàng 
ngày và chất lượng sống của bệnh nhân. 

Trong những n ăm qua, c á c nghiên cứu v ề căn bệnh này đã đạt đ ư ợ c 
nhiều thành tựu to lớn. Chẳng hạn trong lĩnh vực chần đoán , vớ i sự ra đ ờ i của 
nhiều marker sinh học và c á c p h ư ơ n g pháp chần đoán hình ảnh mớ i , cho 
p h é p chúng ta có thể chẩn đoán bệnh sớm hơn, thậm chí ở giai đoạn t iền lâm 

s à n g . Hay trong lĩnh vực đ iều trị, t rước kia mớ i dừng ờ điều trị triệu chứng, thì 
nay, vớ i sự phát triển mạnh của sinh học phân từ , cho phép phát triển c á c biện 
p h á p điều trị nhằm vào c ơ chế bệnh sinh của bệnh Alzheimer vớ i mục tiêu 
chữa khỏi bệnh. 

ở Việt Nam, lĩnh vực này mớ i đ ư ợ c chú ý từ khoảng 10 năm trở lại đây. 
Nhiều hội nghị, hội thảo đã tập trung vào chủ đ ề này. Tại Bệnh viện Lão khoa 
Trung ư ơ n g , một Trung tâm nghiên cứu trí nhớ và sa sút trí tuệ đã đ ư ợ c thành 
lập vớ i nhiệm vụ khám, điều trị, tư vấn những bệnh nhân sa sút trí tuệ , đồng 
thời cũng là một trung tâm nghiên cứu và đ à o tạo chuyên s â u về lĩnh vực này. 

Xuấ t phát từ nhu cầu thực tiễn, chúng tôi biên soạn cuốn s á c h chuyên 
khảo "Bệnh Alzheimer và các thể sa sút trí tuệ khác" vớ i mong muốn giới thiệu 
cùng bạn đọc, tình hình nghiên cứu mớ i nhất về căn bệnh hiểm n g h è o này 
hiện nay. 

Cuốn s á c h gồm ba phần; trong phần đầu, chúng tôi giới thiệu chung v ề sa 

sút trí tuệ , bao gồm dịch tễ học sa sút trí tuệ ( C h ư ơ n g 1), cơ sở phân tử và di 
truyền của bệnh Alzheimer (Chương 2), khám bệnh nhân sa sú t trí tuệ 
( C h ư ơ n g 3), đ á n h giá thần kinh tâm lý trong sa sút trí t uệ ( C h ư ơ n g 4), và chẩn 
đ o á n hình ảnh thần kinh ( C h ư ơ n g 5). Trong phần thứ hai, chúng tôi trình bày 
chi t iết c á c t hể sa sút trí t uệ t hường gặp như bệnh Alzheimer ( C h ư ơ n g 6), suy 
giảm nhận thức nhẹ ( C h ư ơ n g 7), rối loạn nhận thức do mạch máu ( C h ư ơ n g 
8), sa sút trí t u ệ thúy trán-thái d ư ơ n g (Chương 9) và sa sú t trí t uệ thể Lewy 
( C h ư ơ n g 10). Trong phần cuối, chúng tôi s ẽ tổng hợp c á c biện p h á p điều trị, 
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bao gồm điều trị bệnh Alzheimer và suy giảm nhận thức nhẹ ( C h ư ơ n g 11), 
điều trị c á c triệu chứng tâm thần trong sa sút trí t uệ ( C h ư ơ n g 12) và đ iều trị sa 
sút trí tuệ trong t ương lai (Chương 13). 

Biên soạn trong điều kiện khả năng hạn chế, tài liệu tham khảo th iếu thốn, 
vấn đ ề lại mớ i mẻ , liên quan đ ế n nhiều chuyên ngành , cuốn s á c h chuyên khảo 
nhỏ này chắc chắn còn có nhiều thiếu sót, rất mong đ ư ợ c bạn đọc thông cảm, 
lượng thứ và góp ý đ ễ những lần viết sau sửa đổ i và bỗ sung, đ ư ợ c tốt h ơ n . 

Chúng tôi xin chân thành c á m ơn PGS.TS. T ạ Thành Văn, h iệu phó 
Trường Đạ i học Y Hà Nội đã tham gia viết c h ư ơ n g c ơ sở phân tử và di truyền 

của bệnh Alzheimer, thạc sỹ Dư Đức Chiến, t rường khoa chẩn đ o á n hình ảnh, 
Bệnh viện Lão khoa Trung ư ơ n g , tham gia viết c h ư ơ n g chẩn đoán hình ảnh 
thần kinh; và thạc sỹ Phan Việt Sinh, t rường khoa Dược , Bệnh v iện Lão khoa 
Trung ư ơ n g , tham gia viết c h ư ơ n g điều trị bệnh Alzheimer và suy giảm nhận 
thức nhẹ. 

Chúng tôi xin chân thành c á m ơn Nhà xuấ t bản Y học đ ã hế t sức động 
viên và tạo đ iều kiện đ ể cuốn s á c h sớm ra mắt bạn đọc. 

Hà Nội, 22 tháng 3 năm 2010 

PGS. TS. Phạm Thắng 

Bệnh viện Lão khoa Trung ương 
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C h ư ơ n g Ì 

DỊCH TẺ HỌC SA SÚT TRÍ TUỆ 
• • • 

PGS.TS. Phạm Thắng 

1. T Ỷ L Ệ H I Ê N M Ắ C V À T Ỷ L Ê M Ắ C M Ớ I SA S Ú T T R Í T U Ẽ 

Số lượng và chấ t lượng của c á c nghiên cứu v ề tỷ l ệ hiện mắc sa sú t trí t u ệ 
(SSTT) khác nhau rất nhiều trên toàn thế giớ i . Tây Âu, Bắc Mỹ và c á c n ư ớ c 
phát triền ờ vùng Tây Thái Bình D ư ơ n g như ú c , Nhật Bản và Hàn Quốc, có 
c á c số liệu đ áng tin cậy v ề tỷ l ệ hiện mắc và mớ i mắc SSTT do có c á c nghiên 
cứu chất lượng tại cộng đồng. Tại các vùng khác như Ấn Độ, Trung Quốc, Đông 
Âu, Tây Phi và Nam Mỹ, chỉ có các nghiên cứu quy mô nhỏ, ngoại suy ra tỷ l ệ hiện 
mắc SSTT. Ngược lại, tại những vùng đông dân khác bao gồm Nga, Nam Phi, 
Indonesia và hầu hết c á c nước Nam Á, hiện tại không có c á c số liệu đáng tin cậy, 
do vậy tỷ l ệ hiện mắc SSTT ở những vùng này chủ yếu là ước đoán. 

Một nghiên cứu đồng thuận, so s á n h tỷ l ệ hiện mắc SSTT trên toàn t hế 

giớ i đ ư ợ c công bố gần đây, sử dụng số liệu hiện có vào năm 2003 (Ferri và cs. 
2005). Kết quả cho thấy tỷ l ệ hiện mắc SSTT tăng theo hàm số mũ và hằng 
định trên toàn t hế g iớ i , mặc dù có sự khác nhau v ề tỷ l ệ hiện mắc SỖTT theo 
tuổi giữa c á c vùng . Tỷ l ệ hiện mắc theo tuổi của SSTT ờ Nam Á và một số 
vùng ở C h â u Phi v à o khoảng 50-60% và 30-40% so vớ i c á c n ư ớ c phát t r iền. 

Một phân tích đa trung tâm v ề tỷ l ệ mắc mớ i SSTT (Jorm và Jolley 1998) 
khẳng định tỷ l ệ mắc mớ i SSTT t ăng theo tuổi theo hàm số mũ. P h â n tích này 

cũng so s á n h số l iệu của C h â u Âu, Mỹ và Châu Á, kết quả cho thấy tỷ l ệ mắc 
mớ i SSTT ờ C h â u Âu và Mỹ t ư ơ n g đ ư ơ n g , trong khi tỷ l ệ ờ Đông Á thấp hơn . 
Việc s ử dụng c á c công cụ chần đoán SSTT khác nhau không ảnh h ư ờ n g đ ế n 

tỷ l ệ mắc mớ i SSTT. Một nghiên cứu mớ i đây, sử dụng hai công cụ chẩn đ o á n 
khác nhau trên cùng một quần thẻ dân cư, kết quả cho thấy tỷ l ệ mắc mớ i 
SSTT là n h ư nhau (Riedel Heller và c s 2001). 
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BẢNG 1-1. Tỷ l ệ mắc mớ i SSTT theo tuổ i (khoảng tin cậy 95%), số ca t rên 
1000 dản /năm 

Phân tích tổng hợp 9 Adult changes in MRC CFAS 
Tuổi nghiên cứu ở Châu Âu 

(Jorm và Jolley 1998) 
thought (Kukull và cs. 

2002) 
(Matthews và cs. 

2005) 

65-69 9,1 (6,5-12,7) 5.4 (8,0-13,5) 9,3 (5,6-14,2) 

70-74 17,6 (14,2-21,9) 9,7 (6,5-13,5) 14,1 (9,6-22,0) 

75-79 33,3 (29,0-38,3) 13,5 (29.3-44.7) 23.7 (17,4-30,7) 

80-84 59,9 (52,8-67,9) 38,0 (44,5-72,9) 43,3 (33,5-54,3) 

85-89 104,1 (84,6-128,2) 58,6 (74,7-156,7) 91,3 (72,6-109,9) 

90-94 179,8 (129-250,1) 89,4 (57,8-127,9) 

Ghi chú. MRC CFAS=Medical research Council Cognitive Function and Ageing Study. 

Bàng 1-1 so s á n h tỷ l ệ mắc mớ i SSTT của một phân tích tổng hợp tạ i 
chín n ư ớ c C h â u Âu (Jorm và Joĩley, -1998), trong đó có hai nghiên cứu lớn gần 
đây là Adult changes in thought ở Hoa Kỳ (Kukull và cs. 2002) và Meơical 
research Council Cognitive Function and Ageing study (MRC CFAS) ờ Anh 
(Matthevvs và cs. 2005). Tỷ l ệ mắc mớ i SSTT khác nhau giữa c á c nghiên cứu . 
vào khoảng 0,5-1% ở nhóm tuổi 64-69, 1-2% ờ nhóm 70-74, 1,5-3% ở n h ó m 
75-79 và 4-6% ờ nhóm 80-84 tuổ i . Khó xác định chính x á c tỷ l ệ mắc mớ i SSTT 
ở nhóm tuổi rất già do số bệnh nhân ít và bị loại bỏ nhiều vì t ử vong hoặc t ừ 
chối t iếp tục tham gia nghiên cứu. 

Hầu hết nghiên cứu v ề tỷ l ệ hiện mắc SSTT lấy mốc tuổ i từ 50 trở lên, tuy 
nhiên một nghiên cứu lớn tại cộng đồng v ề SSTT ờ n g ư ờ i trẻ (Harvey và cs. 
2003) gợi ý rằng tỷ l ệ hiện mắc SSTT t ăng theo số mũ, bắt đ ầ u từ độ tuổ i 30. 

2. CÁC YỂU TỐ NGUY cơ 

2.1. Các yếu tổ nguy cơ không thể thay đổi 

Tỷ lệ hiện mắc SSTT à phụ nữ cao hơn nam giới. Sự khác nhau này là do 
tuổi thọ cùa phụ n ữ cao hơn và tỷ l ệ sống sót ở phụ n ữ bị SSTT cũng cao h ơ n 
so vớ i nam giới cùng tuổ i . Tỷ l ệ mắc mớ i SSTT ở phụ n ữ cũng hơi cao h ơ n 
nam giớ i . P h â n tích tổng hợp c á c nghiên cứu ở C h â u Âu cho thấy phụ n ữ có 
nguy c ơ mắc SSTT cao hơn (odds ratio=1,2) (Andersen và cs. 1999). Gần đây , 
một nghiên cứu t iến cứu lớn v ề tỷ l ệ mắc Ijnới SSTT tạ i Anh cũng cho thấy phụ 
nữ có nguy cơ mắc SSTT cao hơn (odds ratio=1,6) (Yip và cs. 2006). 
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T h ể SSTT khởi phát sớm t hường gặp ờ những n g ư ờ i có t iền sử gia đ ình 
bị SSTT. Ngoài việc phối hợp vớ i xơ vữa động mạch, n g ư ờ i ta thấy gien 
apolipoprotein E (APOE) phối hợp vớ i tăng nguy c ơ bị SSTT, nhất là bệnh 
Alzheimer. APOE có 3 kiểu gien chính là s2, e3, và e4, hay gặp nhất trong 6 
kiểu gien APOE. Những n g ư ờ i mang kiểu gien e4 dị hợp tử có nguy c ơ bị 
SSTT cao hơn những n g ư ờ i không có kiểu gien này và cũng cao hơn những 
n g ư ờ i e4 đồng hợp tử. Những n g ư ờ i mang kiểu gien E2 ít bị mắc SSTT. Tuy 
nhiên, mức độ của s ự phối hợp này không hằng định, và n g ư ờ i ta cho rằng t á c 
động của APOE còn tùy thuộc vào c á c yếu tố khác n h ư tuổi và chủng tộc. 

Sự phân bố của kiểu gien APOE khác nhau trên toàn thế giới. Kiểu gien E4 
t h ư ờ n g gặp nhất ờ những vùng mà hiện tại hoặc gần đây khan hiếm thực 
phẩm, và thấp nhất ở Nam Âu, Trung Đông và Bắc Mỹ (Corbo và Scacchi 
1999). Điều này cho thấy kiểu gien APOE chịu ảnh hường của chế độ ăn và 
c á c yếu tố nguy c ơ khác lên khả năng mắc SSTT (Huang và cs. 2005; 
Luchsinger và cs. 2002). 

Một nghiên cứu t iến cứu 6 năm tại Thụy Điển (Huang và cs. 2004) đ ã tim 
hiểu mối tương quan giữa tiền sử gia đình mắc SSTT, kiểu gien APOE, và nguy 
cơ mắc SSTT. Kết quả cho thấy tiền sử gia đình là một yếu tố nguy cơ quan trọng 
gây SSTT, nhưng chỉ ở những người mang kiểu gien E4 (nguy cơ tương đối là 1,9 
nếu có e4, và 1,0 nếu không cộ e4). Ngược lại, những người mang E4 CÓ nguy cơ 
tương đối mắc SSTT là 1,5 nếu không có tiền sử gia đình mắc SSTT và 2,6 nếu 

có tiền sử gia đình mắc SSTT (Barnett và Curran, 2003). Những d ữ liệu này cụng 
cấp thêm bằng chứng cho thấy gien APOE điều hòa các yếu tố nguy cơ về di 

truyền và môi t rường khác, tác động đến nguy cơ mắc SSTT. 

Ngoài ra, chắc chắn là còn nhiều yếu tố di truyền khác c h ư a đ ư ợ c phát 
hiện có t h ể ảnh h ư ở n g đ ế n sự phát triển SSTT. Có thể tham khảo c á c bằng 
chứng liên quan đ ế n c á c gien gây SSTT trong bộ cơ sở d ữ l iệu AbGene 
(www.alzforum. org). 

2.2. Các yếu tổ nguy cơ có thể thay đổi 

Các nghiên cứu riêng lẻ cho thấy có sự liên quan giữa SSTT với các yếu 

tố nguy c ơ ở độ tuổ i t rẻ và trung niên và c á c yếu tố nguy c ơ gần thời đ iềm khơi 
phát SSTT. C á c p h â n tích tổng hợp cho thấy một số yếu tố nguy c ơ là rõ ràng, 
một số khác là không chắc chắn. 

Bệnh mạch máu não thường được phát hiện khi mổ tử thi ờ những bệnh 
n h â n SSTT, do vậy c á c y ế u tố nguy c ơ gày bệnh mạch n ã o đ ư ợ c xem là làm 
t ăng nguy c ơ SSTT. C á c yếu tố nguy c ơ mạch máu cũng t hường phối hợp vớ i 
t ăng nguy c ơ bị bệnh Alzheimer (Breteler 2000). 
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Một nghiên cứu t iến cứu v ề tỷ l ệ mắc mớ i SSTT vớ i thời gian theo dõi tớ i 
27 năm cho thấy, sau khi đ iều chỉnh c á c bệnh lý phối hợp, tinh trạng b é o phì ờ 
tuổi trung niên (Chỉ số khối c ơ t hể BMI >30, ờ nhóm tuổ i 40-45) là một y ế u tố 
nguy c ơ gây SSTT ờ n g ư ờ i già (nguy c ơ t ư ơ n g đối =1,74), và thừa c â n (BMI 
từ 25-30) cũng làm tăng nguy c ơ mắc SSTT (nguy c ơ t ư ơ n g đ ố i =1,35) 
(VVhitmer và cs. 2005). C h ế độ ăn Địa Trung Hải phối hợp vớ i s ự cả i thiện sức 
khỏe tim mạch và giảm nguy c ơ mắc SSTT (Scarmeas và cs. 2006). C á c 
nghiên cứu t iến cứu cũng cho thấy ăn c á c loại cá b é o làm giảm nguy c ơ mắc 
SSTT (Barberger-Gateau và cs. 2002; Huang và cs. 2005). 

Nghiên cứu t iến cứu nhận thấy uống r ư ợ u mức đ ộ trung bình phối hợp vớ i 
giảm nguy cơ mắc SSTT. Tuy nhiên mối t ư ơ n g quan giữa uống r ư ợ u , chế độ 
ăn, hoạt động xã hội t hường không đ ư ợ c tính đ ế n và có t h ể giải thích cho sự 
phối hợp này (Letenneur 2004, 2007). 

C á c nghiên cứu t iến cứu cho thấy nồng độ HDL-cholesterol thấp và LDL-
cholesterol cao phối hợp vớ i t ăng nguy c ơ SSTT. Cholesterol toàn phần cao ở 
tuổi trung niên cũng phối hợp vớ i t ăng nguy c ơ mắc SSTT (Grodstein, 2007). 
C á c nghiên cứu t iến cứu không thấy sự khác nhau v ề nguy c ơ mắc SSTT giữa 
nhóm dùng statin và nhóm không dùng (Rea và cs. 2005). Bệnh n h â n SSTT 
thường ít dùng statin, điều này có t hể giải thích kết quả của c á c nghiên cứu 
bệnh-chứng t rước đây cho rằng statin có t ác dụng b á o v ệ khỏi bệnh lý thần 
kinh (Li và cs. 2007). 

Nghiên cứu Honolulu-Asia aging study cho thấy có sự phối hợp giữa t ăng 
huyết á p ở tuổi trung niên và SSTT (Launer và cs. 2000). Nguy c ơ SSTT tăng 
lên ở những n g ư ờ i tăng huyết á p không đ ư ợ c điều trị, n h ư n g không thay đ ỗ i ờ 
những n g ư ờ i tăng huyết á p đ ư ợ c đ iều trị. Tuy nhiên, phân tích d ữ l iệu 
Cochrane không thấy bằng chứng của việc kiểm soá t huyết á p dẫn đ ế n g iảm 
nguy c ơ SSTT (McGuínness và cs. 2006). C á c t ác g iả Skoog và G u s t a í s o n 
(2002) đã xem xét lại c á c yếu tố nguy c ơ của t ăng huyết á p và đ ư a ra những 
cơ chế có t hể đối vớ i t ác dụng của chúng lên nguy c ơ mắc SSTT. 

Một phân tích tổng hợp cho thấy đái tháo đ ư ờ n g , ở tuổ i trung niên cũng 

như tuổi già, là một yếu tố nguy cơ gây bệnh Alzheimer nói riêng và SSTT nói 
chung (Biessels và cs. 2006). Kiểm soá t hiệu quả đái tháo đ ư ờ n g có t h ể làm 
giảm nguy cơ này. 

Vấn đề tranh cãi trước kia về hiệu quả bảo vệ của hút thuốc lá đối với 
SSTT hiện nay đã bị bị b á c bỏ , nhờ c á c nghiên cứu t iến cứu gần đ â y thấy 
hoặc là không có hiệu quà (DoỊỊvà cs. 2000; Yip và cs. 2006) hoặc n g ư ợ c lạ i , 
hút thuốc làm t ăng nguy c ơ SSTT và suy g iảm nhận thức (Laúner và cs 1999-
ot t và cs. 2004). 
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Một nghiên cứu bệnh chứng, nằm trong nghiên cứu thuần tập dựa vào 
cộng đồng, đ ư ợ c thiết kế đ ể đánh giá mối liên quan giữa sức khỏe của những 
n g ư ờ i trên 60 tuổ i và tỷ l ệ mắc mớ i SSTT trong vòng 6 năm. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy đột quỵ (odds ratio=2,1), bệnh Parkinson (odds ratio=3,5), tự 
đ á n h giá là sức khỏe kém (odds ratio=3,9) là c á c yếu tố nguy cơ của SSTT 
(Yip va cs. 2006). 

Trầm cảm và có tiền sử trầm cảm đều làm tăng gấp đôi nguy cơ bị SSTT 
(Green và cs. 2003; Jorm 2001). Nguy cơ tăng lên này không phải do đ iều trị 
t râm cảm hoặc c á c y ế u tố nguy cơ thông thường khác. 

Liên quan giữa chấn thương sọ não một lần duy nhất và SSTT là không rõ 
(Jellinger 2004). Một phân tích tổng hợp c á c nghiên cứu v ề tỷ l ệ mắc mớ i 
SSTT ở C h â u Âu (EURODEM) cũng không thấy mối liên quan giữa SSTT và 
chấn t h ư ơ n g sọ n ã o (Launer và cs. 1999). Đ ấ m bốc có thể gây nên chạn 
t h ư ơ n g sọ não mạn tính, và đánh đầu khi chơi bóng đá có t hể gây chấn 
t h ư ơ n g não và SSTT, tuy nhiên c á c bằng chứng v ề moi liên quan này không 
hằng định (Barnett và Curran 2003). 

2.3. Hoạt động xã hội, giáo dục, và dự trữ nhận thức 

Dự trữ nhận thức - khả năng chịu đựng của não với các tổn thương bệnh lý 
mà không có suy giảm chức năng nhận thức - đ ư ợ c coi là có vai trò quan trọng 
trong biểu hiện lâm sàng cùa SSTT. C á c bằng chứng hiện tại đều khẳng định tác 
dụng này và giải thích là d ự trữ nhận thức có thể giúp não phát triển các cơ chế 

bù trừ đ ể đối phó vớ i tổn t hương bệnh lý. Nhiều yếu tố được xem là góp phần làm 
tăng d ự trữ nhận thức và có nhiều bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa các 
yếu tố này với nguy c ơ mắc SSTT. C á c yếu tố này bao gồm giáo dục, trí thông 
minh, nghề nghiệp và hoạt động xã hội trong suốt cuộc đời . Một phân tích mớ i đây 
(Valenzuela và Sachdev 2006) đã phân tích chi tiết từng lĩnh vực này và nhận thấy 
odds ratio chung cho sự phối hợp giữa d ự trữ nhận thức và SSTT là 0,54. Các 
lĩnh vực khác nhau có sự tương quan cao; do vậy, mặc dù người ta chấp nhận d ự 
trữ nhận thức đóng vai trò quan trọng trong d ự phòng các biểu hiện của SSTT, 
nhưng lĩnh vực đặc hiệu nào, cơ chế và hiệu quả thực tế của việc á p dụng các 
biện pháp này trong d ự phòng SSTT vẫn chưa rõ ràng. 

2.4. Thời gian sống của bệnh nhân SSTT 

Trong một nghiên cứu 438 trường hợp SSTT mới phát^ hiện tại Anh, thời 
gian sống trung bình từ khi chẩn đoán SSTT là 4,5 năm. Tuổ i là yếu tổ d ự báo 
quan trọng. Những n g ư ờ i khởi phát SSTT ở độ tuổi 60 thì thời gian sống trung 
bình là 10 năm, ờ độ tuổi 70 lả 5,4 năm, 80 là 4,3 năm và 90 là 3,8 năm. Sau 
khi đ iều chỉnh theo tuổ i , tỷ tệ tử vong do SSTT ờ nam giới cao hơn n ữ giớ i 
(hazard ratio=1,4). 
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C h ư ơ n g 2 

Cơ SỞ PHÂN TỬ VÀ DI TRUYỀN CỦA 

BỆNH ALZHEIMER 

PGS.TS. Tạ Thành Vặn; 
PGS.TS. Phạm Thắng 

Những tiến bộ trong lĩnh vực bệnh học phân tử và di truyền của bệnh 
Alzheimer (AD) đ a n g làm gia tăng triển vọng của việc phát hiện và ứng dụng 
thuốc điều trị căn bệnh này (Rosenberg 2000, 2005). Trong đó, nhiều t iến bộ 
bắt nguồn từ c á c công trình nghiên cứu AD di truyền mang tính chất gia đ ình. 
Mặc dù chỉ khoảng 1 % số ca mắc Alzheimer di truyền trội trên nhiễm sắc thể 
t hường , song có gần một nửa c á c bệnh nhân có n g ư ờ i thân ờ thế h ệ đầu đã bị 
ảnh hưởng . Điều này đ ư ợ c giải thích do tỉ l ệ xuấ t hiện cao của AD và sự thừa 
h ư ở n g thêm 1 hay nhiều c á c yếu nguy cơ khác. T h ể sớm (early-onset) của 
AD, di truyền theo kiểu tính trạng trội trên nhiễm sắc thể t hường gây ra bời c á c 
độ t biến đặc t rưng trên những gen đã đ ư ợ c xác định. Trong khi đó , AD thể 
muộn (late-onset) lại t hường là ngẫu nhiên và ảnh hường của nhiều y ế u tố bên 
ngoài (ví dụ n h ư chấn t h ư ơ n g đầu) và sự t ác động đa gen như alen e4 
apolipoprotein E (APOE)- gen có liên quan tớ i gần 50% số t rường hợp. Tầm 
quan trọng của c á c y ế u tố không mang tính di truyền trong AD đ ư ợ c nhấn 
mạnh bởi thực t ế rằng không d ư ớ i 60% trẻ sinh đôi bị AD thể muộn (Gatz và 
cộng sự , 2005). Đột biến gen mã hoa cho phân tử amyloid t iền thân (gen APP) 
nằm ở nhiễm sắc t h ể 21 q và gen mã hoa presenilin 1 (PS1), presenilin 2 (PS2) 
nằm ờ nhiễm sắc t h ể 14q và 1q chiếm khoảng 50% trong c á c t rường hợp mắc 
bệnh sớm theo kiểu tính trạng trội trên nhiễm sắc thể thường , (bảng 2.1). 

Tấ t cả c á c đột biến gen mã APP, PS1 và PS2 đ ề u ảnh hưởng đ ế n q u á 

trình biến đỗ i của phân tử APP, làm tăng c ư ờ n g quá trinh tự kết tụ c á c chuỗi 
peptid amyloid beta (A0) có kích t hước 40-42 amino axit. Những peptid này kết 

tụ vớ i nhau d ư ớ i t á c động của APOE đ ể hình thành c á c mảng amyloid. Trong 
c á c t rường hợp, mắc AD thể sớm hay muộn, nguyên nhân di truyền hay ngẫu 
nhiên, tấ t cả đ ề u dẫn tớ i sự chuyển dạng mảng amyloid thành mảng viêm thần 
kinh và việc lõi c ù a Áp bị bao phủ do sự thoái hóa c á c t ế b à o thần kinh và t ế 

b à o viêm. Khi đ ư ợ c kích thích bời Áp, c á c đ á m rối tơ thần kinh của protein tàu 
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bị phosphoryl hóa s ẽ phát triển và xuấ t hiện sự mấ t synap và neuron trong 
những khu vực bị ảnh hưởng của bộ não . Độc tố trực t iếp của ÁP trong t h á c 
bệnh lí này làm hoạt hóa c á c tế b à o thần kinh đ ệ m (Meda và cs. 1995), và thúc 
đẩy yếu tố a cùa cytokine gây hoại tử khối u và interleukin 1|3 (IL-1P) (Dickson 
và cs. 1993; Griffin và cs. 1998), kéo theo sự hình thành c á c gốc tự do p h á hủy 
màng tế b à o (Markesebery, 1999). 

BẢNG 2-1. Các yếu tố di truyền ở bệnh Azheimer 

Vị trí trên nhiễm sắc thể số Sự bất thường của gen Tác động tới chức năng 

1 (Di truyền theo tính trội-
AD thể sớm) 

Đột biến sai nghĩa gen 

Presenilin 2 

Tăng cường sự tổng hợp và 
tiết A(340 Ap42 

14 (Di truyền theo tính trội-
AD thể sớm) 

Đột biến sai nghĩa gen 

Presenilin 1 

Tăng cường sự tổng hợp và 
tiết Ap 4 0 Ap42 

19 (Yếu tố rủi ro-AD thể 
muộn) 

Thừa hường alen 
APOE £ 4 

Tăng cường sự kết tụ ÁP ; 
gây mất ổn định các vi ống 

21 (Hội chứng Down) Tái lặp đoạn gen APP Gây quá tải quá trình chế 

biến APP; xuất hiện các 
mảng bám và đám rối ở độ 
tuổi 40 

21 (Di truyền theo tính trội-
mắc bệnh sớm) 

Đột biến sai nghĩa gen 

APP 

Tâng cường sự tổng hợp và 
giải phóng Ap 4 0 Ap42 

Ghi chú. AP= amyloid dạng beta; A(34o= amyloid dạng beta kích thước 40 axit amin; 
Ap42= amyloid dạng beta kích thước 42 axit amin; APOE= apolipoprotein E; APP= phân 
từ protein amyloid tiền thân. Nguồn. Có sửa đổi từ Rosenbeng RN: "Aơvances in the 
Molecular and Genetic Basis oi AlihemeÝs Disease", trong The Dementias:Diagnosis, 
Treatment, and Research, tái bản lần 3. Washingtin,DC,American Psychiatrìc 
Publishing, 2003; đã được sự cho phép sử dụng 

1. QUÁ TRÌNH BIÊN ĐỎI CỦA AMYLOID 

Bệnh Alzheimer được coi như một dạng tnoái hóa amyloid - kết quả của 
quá trình biến đỗ i bất t hường của APP, một protein xuyên m à n g m à chức n ăng 
cho đến nay vẫn c h ư a đ ư ợ c hiểu rõ. Q u á trình phân giải APP là q u á Ưình p h â n 
cát protein trong màng liên quan đ ế n 3 loại enzym: a-, (3- và y- secretase. Như 
trong hình 2.1, t rước tiên APP bị cắt bởi a- hoặc p- secretase. Sản phẩm của 
lần phân cắt đầu tiên đ ư ợ c cắt lại 1 lần nữa nhờ ý- secretase. Sản phẩm thu 
đ ư ợ c bao gôm 1 phân đoạn protein tan- hình thành từ đ o ạ n cắt ó ý- và 1 p h â n 
đoạn không tan tự kết tụ (Ap40 và Aị3 4 2) từ đ o ạ n cắt p- Y -. Đ o ạ n protein vùng 
carboxyl còn lại từ quá trình biến đỗ i của APP di chuyển vào trong n h â n và 
hoạt hóa sự biểu hiện c á c gen (Cao và Sudhoí , 2001). Hoạt tính đầy đủ của y-
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secretase phụ thuộc v à o phức h ệ 4 peptid có vai trò t ư ơ n g tác , bao gồm 
nicastrin (Yu và cs. 2000), aph-1, pen-2 và PS1. 

Đột biến gen APP, PS1 và PS2 làm tăng c ư ờ n g q u á trinh tổng hợp Áp từ 
APP trong AD thể sớm (Tanzi 1999; Tanzi và cs. 1996). Những chuỗi peptid 
Áp đ ư ợ c tồng hợp bằng việc tái chế c á c endosome sau q u á trình t iếp nhận c á c 
phận tử APP từ b ề mặ t tế b à o (Yamazaki và CS.1995). Ap40 là dạng phổ biến 

nhất của ÁP trong dịch n ã o tủy và huyết t ư ơ n g ờ n g ư ờ i . A042 kết tụ thành c á c 
sợi amyloid nhanh hơn so vớ i Ap40 Ap42 có mặ t ờ cả những mảng lan toa mớ i 
hình thành cũng n h ư những m à n g viêm thần kinh đ ã hình thành đầy đủ 
(Selkoe 1998). ÁP sợi có tính chất gây độc ờ mức độ in vitro và in vivo (Geula 
và cs. 1998). S ự lắng đọng của Áp cho p h é p tiên lượng t rước c á c triệu chứng 
lâm s à n g của AD. Tồng hàm lượng Áp trong vỏ n ã o t ăng lên trong q u á trình 

t iến triển bệnh t ư ơ n g ứng vớ i sự suy giảm nhận thức, và t hường xuấ t hiện 
t rước khi hình thành c á c đ á m rối tơ thần kinh (Naslund và cs. 2000). Điều này 

gợi ý rằng sự bất bình t hường trong quá trình biến đỗ i từ APP đến Áp hoặc sự 
thoái hóa và phân giải của Áp có thể là sự biến đổ i hóa sinh đầu tiên của AD. 
Những n g ư ờ i mắc hội chứng Down t hường có thêm 1 bản sao gen APP trên 
nhiễm sắc thể 21 do đó dẫn đến tình trạng biểu hiện quá mức Áp và s ự phát 
triển rộng cùa c á c mảng amyloid và đ á m rối tơ thần kinh ờ đ ộ tuồ i 40 (Masters 
và cs. 1985). 

Sự tích tụ các peptid AỊ340 và A042 do sự tăng cường hoạt tính protease 
của p- y- secretase trong c á c ca mắc bệnh có tính chất dòng họ là hậu quả của 
c á c đột biến gen APP , PS1 và PS2. C á c yếu tố môi t rường, không mang tính 
chấ t di truyền có t h ể gây ảnh h ư ở n g đ ế n hoạt tính của P-, a-, y- secretase và 
làm thay đỗ i sự phá t triển bệnh. Ví dụ như, c á c tế b à o thần kinh PC12 trong 
môi t rường nuôi cấy có biểu hiện c á c peptid dạng amyloidogenic có t hề biệt 
hóa s â u hơn vớ i c á c chấ t phorbol ester-chất t ăng c ư ờ n g tổng hợp peptid dạng 
amyloidogenic (Baskin và cs. 1992). Sự sụt giảm c á c peptid Áp cũng có t hể 
g ó p phần dẫn tớ i t rường hợp AD thể muộn. Neprilysin, một peptidase thủy 
phân Áp bị sụt g iảm trong n ã o c á c bệnh nhân Alzheimer ờ những vùng giàu 
c á c mảng amyloid (lwata và cs. 2001; Yamazaki và cs. 1996). Một c ơ chế khác 

giải thích cho sự t ăng c ư ờ n g tổng hợp Áp là việc giảm mức độ tổng hợp a-
secretase, đ iều này làm giảm khả năng tồng hợp c á c peptid bản chất không 
phải amyloid. Nhóm c á c enzym thoái hóa giống insulin cũng đóng vai trò quan 
trọng trong q u á trinh thoái hóa và tiêu hủy Áp (Farris và cs. 2003). 

Cho đ ế n nay vẫn c h ư a rõ rằng liệu việc tăng c ư ờ n g tổng hợp hay suy 
g iảm mức độ thoái hóạ và tiêu hủy A042 đóng góp vào việc phát triển AD t h ể 
muộn. Bateman và cs. (2006) đ ã miêu tả p h ư ơ n g p h á p xác định tốc đ ộ tổng 
hợp và tiêu hủy của A(3 ở mức độ in vivo trong n ã o n g ư ờ i . H ọ đ ã phát hiện tỉ l ệ 
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tổng hợp là 7,6% mỗ i g iờ và tỉ l ệ tiêu hủy là 8,3% mỗ i g iờ , một tỉ l ệ đ ổ i m ớ i cao 
đố i vớ i một loại protein ở n g ư ờ i . Điều này gợi ý rằng, những k h á c biệt phá t 
hiện ở bệnh nhân Alzheimer s ẽ là những d ữ liệu khoa học hết sức quan trọng 
cho việc ứng dụng c á c liệu p h á p điều trị dùng thuốc vớ i mục tiêu thiết lập lại 
sự cân bằng giữa tổng hợp vả phân giải AỊĨ. 

Hình 2.1 Quá trinh cải biến phân tử amyloid tiền thân (APP) 
APP được phân tách thành sản phẩm C83 hoặc C99 dướ i tác động của a- hoặc 0-, 
secretase, Y- secretase sẽ phân tách C83 và C99 thành P3 và Áp. Áp được trùng hợp 
để hình thành các dạng oligomer (AP)n trong mảng bám amyloid. AỊ3=amyloid beta. 
Nguồn. Từ Rosenberg RN: "Translational Research ôn the Way to Ettective Therapy for 
Alzheimer Disease." Archives otGeneral Psychiatry 62:1186-1192, 2005. 

2. NHỮNG ĐỘT BIÊN GEN MÃ HOA CHO PHÂN TỬ AMYLOID 
T I Ê N T H Â N 

Những đột biến làm sai lệch khung dịch mã của gen APP trên nhiễm sắc 
thể 21 gây nên t rường hợp AD thể sớm, di truyền trội (Goate và cs. 1991; 
Mullan và cs. 1992; st. George-Hyslop và cs. 1987). Đột biến ở vị trí 693 ở gen 
này gây nên căn bệnh xuấ t huyết não có tính di truyền và bệnh lý thoái hóa 
amyloid kiểu Hà Lan (Haan và cs. 1991; Levy và cs. 1990). Đột biến APP ờ vị 
trí 717 gây AD thể sớm, di truyền trội. Đột biến codon 692 của exon 17 đ ư ợ c 
tìm thấy ờ một gia đ ình mắc chứng xuấ t huyết n ã o và phát hiện có cả c á c 
mảng bám Áp (Hendriks và cs. 1992). Cho đ ế n nay có ít nhấ t 7 vị trí độ t b iến 

gen APP đã đ ư ợ c tìm thấy ở hơn 20 gia đ ình mắc AD t h ể sớm, có tính chấ t di 
truyền; tấ t cả c á c đột biến sai nghĩa ờ gen APP gây nên AD đ ề u nằm gần hoặc 
tại đúng vị trí mã hóa cho a- hoặc y- secretase và làm thay đ ỗ i s ự p h â n giải 
APP trong màng . 

18 



3. C Á C G E N P R E S E N I L I N 

Cho đến nay, chức năng của c á c protein presenilin vẫn c h ư a đ ư ợ c hiểu rõ 
mặc dù chúng có tính bảo toàn cao trong suốt quá trình t iến hóa. Có một sự 
t ư ơ n g đồng cao giữa gen presenilin của n g ư ờ i vớ i gen sel-12 của 
Caenorhabditis elegans. Gen này tham gia vào con đ ư ờ n g Notch và có chức 
năng phát tín hiệu nội b à o trong quá trình hình thành phôi (Levitan và cs. 
1996). Gen PS1 nằm trên NST số 14, mã hóa cho protein m à n g t ế b à o gồm 
467 amino axit vớ i 8 vùng xuyên màng . Vớ i c á c t rường hợp AD thể sớm mang 
tính gia đ ình, n g ư ờ i ta tim thấy có 5 đột biến làm sai khung dịch mã khác nhau 
trên gen PS1 (Sherrington và cs. 1995). Ngoài ra, c á c t rường hợp bệnh lý này 
cũng liên quan tớ i ít nhất vị trí 140 đột biến khác nhau, di truyền trội trên nhiễm 
sắc thể t hường xuấ t hiện ờ những bệnh nhân có độ tuổ i từ 35 đ ế n 65. Phần 
lớn những đột biến gen presenilin thường là những đột biến sai nghĩa, tập 
trung chủ yếu ờ vùng gen ít biến đỗ i giữa hai đoạn PS1 và PS2. Trong một 
thống kê, c á c đột biến PS1 chiếm tớ i 66% c á c t rường hợp bệnh Alzheimer di 
truyền theo kiểu gen trội ở nhiễm sắc thể t hường (Raux và cs. 2005). 

Gen SP2 trên NST số 1 mã hóa cho một protein xuyên màng gồm 448 
amino axit có trình tự t ư ơ n g đồng tớ i 67% vớ i SP1 (Sherington và CS.1995). 
Một đột biến sai lệch khung dịch mã trên đoạn gen này đã đ ư ợ c tìm thấy lần 
đ ầ u tiên trên c á c t h ế h ệ con cháu của một gia đ ình n g ư ờ i Đức đã từng dí c ư 
tớ i Nga và sau đó đ ế n Hoa Kỳ (Bird và cs. 1988). Hai t rường hợp đột biến sai 

nghĩa nữa cũng đ ư ợ c phát hiện trong một gia đ ình n g ư ờ i Italia và Đức bị mắc 
AD thể sớm trong gia đ ình (Rogaeva và cs. 1995). 

Những thí nghiệm trên đối tượng chuột và c á c tế b à o nguyên b à o sợi 
đ ư ợ c nuôi cấy cho thấy gây đột biến sai khung dịch mã trên những gen 
presenilin làm t ăng c ư ờ n g sự tỏng hợp Áp, và đồng thời cũng làm tăng tỷ l ệ 
phân giải protein này lên tớ i 50% (Lee và CS.1997). 

Những presenilin có thể có vai trò chỉ đ ư ờ n g cho APP tớ i c á c endosome 
nội b à o chứa y - secretase, ưu tiên việc sản xuất A p 4 2 (Beyreuther và Masters 
1997). Đột biến những gen presenilin cũng làm tăng hoạt tính caspase (cystein-
dependent aspartate- speciíic proteases), kích thích quá trình chết theo chương 
trình của t ế bào , làm g iảm khả năng truyền tín hiệu của c á c protein c h ư a đ ư ợ c 
cuộn gập nằm trên lướ i nội chất (Katayama và cs. 1999). Do đó , nguyên nhân 
làm nồng độ ÁP t ăng cao ở những t ế b à o bị đột biến PS1 có t hể do h ệ thống 
cuộn gập protein đ ã h ư hỏng gây nên sự tích tụ c á c APP không đ ư ợ c cuộn 
gập ở m à n g lướ i nội chất. 
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4. A P O L I P O P R O T E I N E 

Gen m ã hóa cho protein APOE cố chức năng vận chuyển cholesterol nằm 
trên NST số 19 và gồm 3 allen E2, E3, E4. Sự di truyền của allen £4 là một trong 
những nguy c ơ dẫn đ ế n việc mắc AD thể muộn. N g ư ợ c lạ i , allen e2 lại làm 
chậm q u á trinh phát bệnh này (Corder và cs. 1993). So vớ i những n g ư ờ i dị 
hợp tử alen APOE E3, thể dị hợp tử £4 APOE có nguy c ơ cũng n h ư khả n ăng 
đồng hợp tử cao gấp 3 lần và cao gấp 8 lần nguy c ơ m á c AD ờ đ ộ tuổ i 75. Tuy 
nhiên, AD vẫn xuấ t hiện ngay cả khi APOE E4 CÓ mặ t hay không . N g ư ờ i ta 
thấy có sự liên quan giữa allen APOE £4 vớ i độ tuổ i phá t bệnh, t h ư ờ n g là ờ độ 
tuổi sớm đối vớ i AD thể - không phải do gen presenilin (Houlden và cs. 1998). 

Mối liên hệ giữa APOE e4 vớ i nguy c ơ phát triển AD có t h ề đ ư ợ c giải thích 
bởi ảnh h ư ờ n g của nó tớ i q u á trình chuyển hóa cholesterol. Những p h â n tích 
dựa trên cộng đong của Notkola và cộng sự (1998) cho thấy, trong số những 
n g ư ờ i cao tuổi đã đ ư ợ c kiểm tra độ tuổi và sự có mặ t của APOE £4 thi nồng 
độ cholesteron cao trong huyết t ư ơ n g là yếu tố nguy c ơ độc lập (tỉ l ệ odds = 
3,1; độ tin cậy 95% [Cl], 1,2-8,5). Simon và cộng sự (1998) đ ã chỉ ra rằng nếu 

làm giảm 70% nồng độ cholesterol trong c á c t ế b à o thúy hải m ã bằng 
lovastatin và methyl-p-cyclodextrin thì ức chế hoàn toàn sự tổng hợp ÁP trong 
khi không gây ảnh h ư ở n g gì đ ế n sự tạo ra APP. S ự ức chế hình t h à n h Áp 

cũng đã đ ư ợ c quan sá t thấy khi bỗ sung lại cholesterol v à o c á c t ế b à o đ ã bị lấy 
đi hết cholesterol đi t rước đó . Vai trò của cholesterol trong việc hình t h à n h Áp 
cho thấy có mối liên quan n à o đó giữa cholesterol, Áp và bệnh Alzheimer. Việc 
loại bỏ cholesterol ờ những t ế b à o thần kinh có khả n ăng ức c h ế s ự sản sinh 
của ÁP bằng cách loại APP khỏi c á c vùng m à n g giàu cholesterol và 
sphingolipid s ẽ có khả năng làm giầm khả năng tự kết tụ của Áp. Điều này có 

thể là do hoạt tính của p và Y- secretase bị ảnh h ư ờ n g bời q u á trình loại bỏ 
cholesterol. Bảng 2-2 sau đây cho thấy t h á c bệnh học của AD. 

BẢNG 2-2. Giả thiết về những đặc điểm sinh lý bệnh học cùa AD 

Đầu tiên là sự tích tụ quá mức của Áp ờ não trong một thời gian dài. 
Sự lắng đọng các oligomer độc và các mảng chứa amyloid beta ờ giai đoạn 
tiền lâm sàng của bệnh 
Sự kết tụ các amyloid beta tạo thành các mảng viêm thần kinh, hình thành các 
đám rối tơ thần kinh do các protein tàu phosphoryl hóa cao - sự suy giảm khả 
năng nhận thức bắt đầu tiến triển. 
Apolipoprotein Ee4 thúc đẩy quá trình polymer hóa của ÁP tạo thành các 
mảng amyloid. 
Xuất hiện sự đa hình một nucleotitd nào đó trẽn các gen mã hòa protein cò vai 
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trò là thụ thẻ dẫn truyền tín hiệu trên bề mặt màng tế bào thần kinh, liên quan 
đến AD làm sai lệch các quá trình; chuyển hóa APP và/hoặc quá trình thoái 
hóa và tiêu hủy Áp cũng như quá trình phosphorỵl hóa tàu. 
AD thể muộn là kết quả cùa quá trình đa hình thái của gen kết hợp với các 
yếu tố môi trường ngoài (như chấn thương đầu...)-
AD di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường do các đột biến trên APP, PS1, 

PS2 cùng với sự tăng sinh của A04Ũ, Ap42 

Sự tăng sinh cùa Áp ờ những trường hợp mắc hội chứng Down thường đi 
kèm với sự hình thành các mảng viêm thần kinh và các đám rối tơ thần kinh đi 
kèm với việc suy giảm dần khả năng nhận thức. 
Sử dụng vaccin AỊ3 trên nhằm làm giảm sự hòa tan các đám amyloid liên quan 
đến sự cải thiện hành vi ờ chuột đã chuyển gen; sử dụng vaccin Áp cho 
những bệnh nhân bị Alzheimer cho thấy quá trình mất nhận thức bị chậm lại 
và làm giảm nguy cơ hình thành các mảng amyloid. 

5. C Á C M Ô H Ì N H C H U Y Ể N G E N 

Một số gen APP của người đã được chuyển vào các chủng chuột khác 
nhau. Gen V717F APP đột biến của n g ư ờ i đ ư ợ c chuyển vào chuột và làm cho 
những con chuột này biểu hiện mạnh APP 770 n g ư ờ i , và đặc biệt t ăng c ư ờ n g 
biểu hiện một cách chọn lọc A p 4 2 (Games và cs, 1995). Những con chuột 
chuyển gen này phát triển nhiều triệu chứng đặc t rưng của bệnh học AD như 
lắng đọng Áp ngoại bào ; c á c mảng viêm thần kinh, mấ t synap, t ăng bất t h ư ờ n g 
c á c t ế b à o hình sao và sự tích lũy của c á c t ế b à o thần kinh đ ệ m . S ự phá t triển 
của c á c mảng Áp trong chuột chuyển gen V717F phụ thuộc v à o sự biểu hiện 
của APOE. Những chuột bị loại bỏ (knockout) gen APOE chỉ phá t triển một 
lượng nhỏ c á c mảng amyloid vỏ n ã o và hồi hải mã và có những mảng khuếch 

tán song không biểu lộ tín hiệu huỳnh quang thioflavine-S của c á c mảng viêm 
thần kinh hoàn thiện (Bales và cs. 1997). Holtzman và cs (1999, 2000) đã phát 
hiện ra rằng APOE £3 và APOE £4 của n g ư ờ i kìm hãm sự lắng đọng Áp ở 
chuột chuyển gen APP V717F + /" 9 tháng tuổ i , so s á n h vớ i những con chuột 
thiếu APOE. ở chuột 15 tháng tuổ i , sự biểu hiện của APOE e3 và APOE £4 
n g ư ờ i ở chuột APP V717 + /" này và chuột APOE ~*~ đã dẫn đ ế n sự lắng đọng 
đ á n g kể c á c sợi A0. S ự lắng c á c sợi Áp cao gấp 10 lần ờ chuột biểu hiện 
APOE £4 của n g ư ờ i gợi ý rằng nồng độ APOE và Áp là yếu tố tối cần thiết đối 
vớ i việc hình thành c á c sợi Áp t rưởng thành lắng đọng ở c á c mảng thần kinh. 

C á c nhà khoa học cho rằng có mối quan h ệ giữa t ăng nồng độ cholesterol 
trong m á u và s ự lắng Áp ờ chuột chuyển gen và nồng độ cholesterol cao liên 
quan mật thiết vớ i t ăng s ự lắng đọng của c á c mảng viêm thần kinh (Reíolo và 
cs, 2000). Mặc dù c á c kế t quả nghiên cứu dịch tễ học ban đ ầ u đã cho rằng c á c 
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chấ t ức chế reductase 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme-A (statin) có t h ể 
giúp ngăn ngừa AD băng cách làm giảm sự tồng hợp cholesterol ờ nạo, n h ư n g 
việc nghiên cứu t iếp theo đ ể khẳng định những nhận định này đ ã thấ t bại . Hai 
thử nghiệm lâm s à n g lớn đ ã không đ e m lại kết quả n h ư mong muốn và đ ã tạo 
ra nghi ngờ lớn v ề tác dụng của statins trong ngăn ngừa cũng n h ư điêu trị 
(Rockvvood, 2006). 

Việc gây miễn dịch hàng tháng trong 11 tháng liên t iếp bằng c á c h tiêm 
peptid A p 4 2 đã cho thấy có t h ể ngăn chặn sự phát triển cùa q u á trình hình 
thành mảng Áp, loạn d ư ỡ n g thần kinh và tăng lên t hường của c á c t ế b à o thần 
kinh hình sao trong chuột đã chuyển gen APP V717F đột biến của n g ư ờ i 
(Schenk và cs, 1999). S ự thoái hóa một phần và sự tiêu hủy c á c mảng đã 
đ ư ợ c quan sá t thấy ờ động vật vốn đ ã có những biểu hiện này. S ự g iảm đ á n g 
kể và t ư ơ n g ứng số lượng c á c t ế b à o hình sao cũng đ ư ợ c quan s á t thấy. C ă n 
cứ vào sự giảm một cách đ áng kể của amyloid d ư thừa trong n ã o ờ chuột 
chuyển gen đ ã đ ư ợ c gây miễn dịch, một t hử nghiệm an toàn và hiệu q u ả của 
vaccin peptid A p 4 2 đã đ ư ợ c triển khai ừên người . C á c bệnh nhân AD đ ư ợ c gây 
miễn dịch bằng c á c tiêm lần đầu A(3 4 2 (trước khi kết tụ) và sau đó tiêm t iếp lần 2 
nhằm tạo ra kháng thể nhận ra c á c mảng Áp, Áp lắng đọng khuếch tán và Áp 

trong mạch máu não. Do đó, tiêm vaccin A p 4 2 trên c á c bệnh nhân AD gây kháng 
thể vớ i mức độ chọn lọc cao với c á c cấu trúc đích của quá trình bệnh học. 

Một số bệnh nhân sinh ra kháng thể n h ư vậy đ ã làm chậm tốc đ ộ suy giảm 
chức năng nhận thức và c á c hoạt động sinh hoạt hàng ngày (Bayer và cs, 
2005; Hock và cs, 2003). Sự gây miễn dịch bởi Ap42 đã cho thấy tr iển vọng 
của việc đ iều trị, nhưng nghiên cứu thừ nghiệm lâm s à n g đã bị chấm dứt do có 
6% số bệnh nhân đ ư ợ c gây miễn dịch bị viêm n ã o và m à n g n ã o t ự miễn 
(Orgogozo và cs, 2003). Não của bốn n g ư ờ i bị AD từ nhẹ đ ế n vừa sau khi 
đ ư ợ c tiêm vaccine đã chết bời những nguyên nhân khác và sau đ ó đ ã đ ư ợ c 
kiểm tra. Mỗ i bộ n ã o đ ề u phát hiện thấy gần n h ư mấ t hoàn toàn Áp song c á c 
đ á m rối tơ tơ thần kinh vẫn tồn tại (Beckman, 2004; Masliah và cs, 2005). 
Ngoài Áp, vaccin còn t ác dụng lên bao myelin bình t hường , dẫn đ ế n những 
t h ư ơ n g tồn mấ t bao myelin ở một số bệnh nhân (Beckman, 2004; Bennett và 
Holtzman, 2005; Orgogozo và cs, 2003). Tính đặc hiệu của vaccin peptid Áp 
phải đ ư ợ c đ á n h giá lại . Vai trò hoạt hóa không đặc hiệu c á c t ế b à o thần kinh 
đ ệ m bởi bất kỳ một vaccin n à o dẫn đ ế n làm giảm sự tích lũy Áp là một vấn đ ề 

cần phải đ ư ợ c xem xét lại . Đ ề ngăn ngừa viêm n ã o t h ứ cấp, một c h ư ơ n g trình 
sử dụng t ác dụng gây miễn dịch thụ động của những kháng thể kháng A p 4 2 

đang ở trong giai đoạn nghiên cứu. 

Sử dụng súng bắn gen để tiêm vaccin AỊỈ42 là một phương pháp có tiềm 

năng có t hể sử dụng đ ể ngăn ngừa và đ iều trị AD. Vaccin gen sử dụng cDNA 
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của Áp ở chuột chuyển gen đã s à n sinh ra c á c kháng thể kháng Áp mà không 
hoạt hóa c á c t ế b à o T độc-là nguyên nhân gây ra bệnh viêm não và m à n g n ã o 
tự miễn (Qu và cs, 2004). Chuột chuyển gen APPswe/PS1AE9 đ ư ợ c gây miễn 
dịch bởi gen A p 4 2 bằng súng bắn gen. Những con chuột đ ư ợ c tiêm vaccin đã 
sinh ra hàm lượng cao kháng thể Th2 chống lại A042 mà không có sự đ á p ứng 
đáng kể của tế b à o T. Hàm lượng A p 4 2 trong n ã o giảm 4 1 % và tăng 43% trong 
huyết t ư ơ n g ở chuột tiêm vaccin so vớ i nhóm chuột đối chứng. C á c đ á m kết tụ 
A042 ờ vỏ n ã o và hồi hải mã giảm lần lượt 5 1 % và 52% ở nhóm chuột thí 
nghiệm so vớ i nhóm đối chứng. Sự hoạt hóa t ế b à o thần kinh đ ệ m và sự thâm 
nhiễm c á c t ế b à o T ở n ã o cũng giảm rõ rệt ở chuột tiêm vaccin so vớ i chuột 
đối chứng (Qu và cs, 2006). 

Do liệu p h á p gây miễn dịch điều trị AD đã làm giảm nồng độ ÁP d ư thừa ở 
c á c bệnh nhân AD, song những tác dụng phụ cần phải đ ư ợ c xem xét kỹ lưỡng 
và những p h ư ơ n g p h á p gây miễn dịch đã đ ư ợ c thiết kế nên bao gồm cả 
p h ư ơ n g p h á p gây miễn dịch chủ động sử dụng gen Áp. 

6. PROTEIN LIÊN QUAN VỚI THỤ THẺ LIPOPROTEIN 

Protein liên quan với thụ thể lipoprotein (LRP) là một thành viên của nhóm 
c á c gen của thụ t hể lipoprotein tỷ trọng thấp. Những nghiên cứu di truyền học 
cho rằng giảm sự biểu hiện LRP liên quan tớ i sự tăng tính mẫn cảm AD và độ 
tuổi phát bệnh trẻ hơn (Beffert và cs, 1998). LRP là một thụ t hể trung gian cho 
quá trình t iếp nhận và thoái hóa của c á c chất tham gia vào c á c con đ ư ờ n g 
chuyển hóa lipoprotein. Có 8 chất gắn (ligands) liên quan đ ế n AD có t h ể t ư ơ n g 
t ác vớ i LRP, bao gồm cholesterol, APP, a 2-macroglobulin (Blacker và cs, 
1998), APOE, protein nội b à o FE65, và có thể có Mena, Dab1, và Reelin 
(Cooper và Howell, 1999; Hyman và cs, 2000). Phức hợp APP-APOE liên kết 

LRP có t hể là thời đ iểm sớm của con đ ư ờ n g chuyển hóa nội b à o của APP, và 
có thể làm ảnh h ư ở n g đến tỷ l ệ giữa 2 quá trình chuyển hóa APP bởi a-
secretase (không amyloidogenic) và bởi (3- và Y-secretase (amyloidogenic). 
P h â n tử macroglobulin liên kết vớ i cả ÁP và LRP (Kristensen và cs, 1990; 
strickland và cs, 1990). FE65 liên kết vớ i cả LRP và APP. LRP có chứa cấu 
trúc NpxY đ ư ợ c tìm thấy tại phần đuôi nằm trong bào t ư ơ n g của nhiều thụ t hẻ 
bề mặ t tế b à o . NpxY cần thiết đối vớ i sự tạo thành chùm c á c thụ t hể tạ i c á c vị 
trí lõm (coated pits) và t iếp đến là thụ thể trong tế bào . Do đó, c á c thụ t hể LRP 
t ư ơ n g t á c vớ i cholesterol, APP, Áp, macroglobulin a 2, và APOE có thể liên 
quan đ ế n sự t iếp nhận của chủng và sau đó là sự chuyển dịch của c á c phân tử 
đ ế n vị trí đặc hiệu trong tế b à o (Trommsdorff và cs, 1998). FE65 là peptid làm 

t ăng c ư ờ n g APP và liên kết vớ i LRP, cũng liên kết vớ i protein Mena. Một 
protein khác , Dab1, liên kết vớ i cả APP và LRP. Kết quả là, có một phức hợp 
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c á c protein liên quan đ ế n sự biến đỗ i t ế b à o mà qua đ ó có t h ể x á c định bản 
chất của quá trình biến đỗ i của APP và tồng hợp Áp. 

7. PROTEIN TÀU 

Các đám rối tơ thần kinh (NFTs) trong não bệnh nhân AD bao gồm các vi 
ống đ ư ợ c phosphoryl hóa cao kết hợp vớ i P-tau , tập hợp lại t hành c á c sợi nhỏ 
dạng xoắn kép. Protein-teu bỉnh t hường liên kết và làm ổn định c á c protein vi 
ống hình thành nên bộ khung x ư ơ n g t ế bào . Khi Tàu bị t ách ra khỏ i những 
vùng liên kết vớ i vi ống, protein này tự polymer hóa, phosphoryl h ó a và t rở nên 
không thể liên kết lại vớ i vi ống. Một liên kết đ ư ợ c thiết lập giữa s ự lắng Áp và 
sự hình thành c á c đ á m rối tơ thần kinh. Lewis và cs, (2001) đ ã lai c h é o c á c 
chuột chuyển gen biểu hiện P-tau đột biến và đ ã dẫn đ ế n hình t h à n h c á c đ á m 
rối tơ thần kinh vớ i chuột biểu hiện APP đột biến và tìm thấy t ă n g s ự hình 
thành c á c đ á m rối tơ thần kinh trong hệ limbic và vỏ n ã o khứu giác . Bằng c á c h 
tiêm AỊ3 4 2 vào n ã o của chuột chuyển gen tàu đột biến, Gotzl và cs, (2001) đ ã 
làm tăng năm lần số đ á m rối tơ thần kinh ở t ế b à o thân của hạch hạnh nhân , 
từ nơi c á c neuron d ự kiến sang c á c vị trí t iêm. S ự kích hoạt có khả n ă n g hình 
thành c á c sợi nhỏ dạng xoắn kép là sự chuyển đỗ i giữa protein kinase và 
phosphatase của n ã o đ ể đ iều khiển tình trạng phosphoryl h ó a của tàu. Protein 
phosphatase 2A (PP2A), định vị trên c á c vi ống, đ ư ợ c cho là đ iều h ò a quá 

trình phosphoryl hóa tàu in vivo (Sontag và cs, 1996), và s ự g iảm hoạt tính của 
PP2A cũng đ ư ợ c quan sá t thấy trong n ã o của c á c bệnh nhân AD. T h ê m v à o 
đó, những sự thay đổ i trong vị trí liên kế t vớ i vi ống của tàu do độ t b iến hoặc 
do biến đỗ i sau dịch mã có thể làm tồn t h ư ơ n g khả n ă n g liên kế t của PP2A và 
do độ tạo điều kiện cho q u á trình dephosphoryl hóa tàu (Sontag và cs, 1999). 
VVilhemsen và cs, (1994) tìm ra rằng những đột biến trong gen t rên nhiễm sắc 
thể 17 gây ra sa sút trí t u ệ t rán- thá i d ư ơ n g vớ i tr iệu chứng Parkinson (FTDP-
17), nhưng không có đột biến trội liên kết nhiễm sắc t h ề t h ư ờ n g n à o trong họ 
FTDP-17 đ ư ợ c tìm thấy trong những bệnh nhân AD. 

Hiesberger và cs, (1999) đã nghiên cứu chuột phá hủy hai lần c á c gen m ã 
hóa protein thụ t h ể lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL), thụ t h ể lipoprotein tỷ trọng 
rất thấp (VLDLR), và APOE-R2. Trong chủng chuột này, c ó s ự t ă n g tàu bị 
phosphoryl hóa q u á mức, kết hợp vớ i VLDLR và s ự b iểu hiện APOE-R2 đ ể 
phosphoryl hóa tàu. Do đó , sự phosphoryl hóa q u á mức tàu có t h ể đ ư ợ c đ iều 

hòa trực t iếp bằng con đ ư ờ n g t ruyền tín h iệu APOE-R2-VLDLR, g ó p phần v à o 
sự phá vỡ c á c vi ống. Sự thay đ ỗ i tinh t ế của c á c tín hiệu t ế b à o bắt đ ầ u bởi 
c á c thành viên của họ gen thụ t h ể LDL có t h ể ảnh h ư ở n g đ ế n độ ổn định của 
bộ khung x ư ơ n g t ế b à o thần kinh và đẩy mạnh sự chết của c á c t ế b à o thần 
kinh. Hiesberger và cs, (1999) cũng chỉ ra cả VLDLP và APOE-R2 có t h ẻ kế t 
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hợp vớ i reelin tạ i c á c vùng ngoại b à o của chúng. Trong môi t rường nội bào , tín 
hiệu reelin đ ư ợ c nhận bời protein t iếp nhận Dab1 nội bào , gồm một protein 
t ư ơ n g t ác vớ i vùng kết hợp vớ i phần đuôi nằm trong tế b à o chất của VLVLR. 
Reelin kích thích sự phosphoryl hóa tyrosine của Dab1, và do đó làm giảm 
Dab1. Hoạt động của reelin trên c á c thụ t hể VLDLR và APOE-R2 đ iều chỉnh 
mức độ phosphoryl hóa tyrosine Dab1 trong tế b à o chất và sự phosphoryl hóa 
tàu. Tấ t cà những đ iều này đ ư ợ c quan sá t ờ chuột đột biến thiếu reelin có s ự 
tăng quá trình phosphoryl hóa tàu (Hiesberger và cộng sự . 1999). Do đó , 
d ư ờ n g n h ư quá trình phosphoryl hóa tàu q u á mức đ ư ợ c điều hòa bời con 
đ ư ờ n g truyền tín hiệu reelin-VLVLR-APOE-R2-Dab1. Khi thay đổ i , con đ ư ờ n g 
này có thể gây ra q u á trình phosphoryl hóa tàu quá mức và hình thành c á c 
đ á m rối tơ thần kinh. 

Hoạt tính của kinase phụ thuộc cyclin 5 (Cdk5) cũng tăng trong n ã o của 
bệnh nhân AD (Patrick và cs, 1999). Enzym này chịu trách nhiệm một phần 
trong sự phosphoryl hóa tàu quá mức, giảm khả năng kết hợp vớ i c á c vi ống 
của tàu. Sự hoạt hóa Cdk5 cần sự kết hợp vớ i t iểu đ ơ n vị đ iều hòa trên m à n g 

sinh chất, p53. Phản đoạn cắt ngắn của p53 và p25 cũng tích lũy trong c á c 

neuron trong não bệnh nhân AD trực tiếp làm tăng hoạt tính cùa kinase Cdk5. 
Phức hệ p25-Vdk5 này gây ra phosphoryl hóa tàu quá mức. Vị trí trên màng sinh 
chất của p53 cũng gợi ý rằng có sự liên kết của tàu phosphoryl hóa vớ i reelin. 

8. CÁC MARKER SINH HỌC AMYLOID 

Những marker sinh học có triển vọng đối với AD bao gồm tăng cao Ap42 

trong huyết t ư ơ n g ở những n g ư ờ i trên 65 tuổi (Mayeux và cs, 1999); nồng độ 
A042 huyết t ư ơ n g g iảm ở c á c bệnh nhân phát triển AD; nồng độ A(3 4 2 trong dịch 
n ã o tuy (CSF) giảm song hành vớ i sự t iến tr iển của bệnh; giảm CSF Aị342 kết 

hợp vớ i sự t ăng CFS tàu có t hể liên quan đ ế n sự gia t ăng chu kỳ thay t h ế và 

phân hủy sợi t ơ thần kinh trong CFS; tỷ l ệ trung bình của đồng phân APP 120 
vớ i 130 kDa và đồng phân APP 110 kDa trong t iểu cầu máu ở c á c bệnh nhân 
AD thấp hơn đ á n g kể so vớ i những bệnh nhân đối chứng (Rosenberg và cs, 
1997). Tỷ l ệ này giảm dần trong q u á trình t iến triển của bệnh (Baskin và cs, 
2000). Trong t iểu cầu, Tang và cs, (2006) đã chỉ ra sự tăng nồng độ AỊỈ42, t ăng 
sự hoạt hóa (3-secretase (BACE1), giảm sự hoạt hóa a-secretase, và giảm tỷ 
l ệ APP 120kDa/130kDa ở c á c bệnh nhân AD so vớ i những bệnh nhân đối 
chứng bình t h ư ờ n g . Những quan sá t này gợi ra rằng APP trong t iểu cầu đ ư ợ c 
biến đỗ i bời cùng một con đ ư ờ n g amyloidogenic và không amyloidogenic n h ư 
trong n ã o . S ự thay đỗ i của q u á trình biến đỗ i APP ờ t iểu cầu trong c á c bệnh 
n h â n AD có t h ể là marker sinh học hữu hiệu đ ể đánh giá sự t iến triển bệnh và 
theo dõi s ự đ á p ứng trong c á c thử nghiệm lâm s à n g . 
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9. C Á C G E N B Ả O V Ệ 

Miên APOE E2 xuất hiện làm chậm sự phát bệnh AD, có thể có những yếu 

tố di truyền xác định nào đó có khả năng bào v ệ chống lại AD. Hendrie và cs. 
(1993) cho rằng AD hiếm gặp trong bộ lạc da đỏ Cree cùa Canada so vớ i 
những n g ư ờ i da trắng bản địa. Henderson và cs, (2002) tìm thấy tần suấ t của 
alen APOE E4 ở n g ư ờ i da đỏ Choctavv thấp hơn . ở n g ư ờ i da đỏ Cherokee, 
mức độ di truyền của tổ tiên tăng thì sự xuấ t hiện của AD giảm (Rosenberg và 
cs, 1996). Tỷ l ệ xuất hiện thấp cùa AD trong tộc n g ư ờ i da đỏ Cherokee c ó tính 
di truyền cao không bị ảnh hường bời alen APOE £4. Những tài l iệu này cho 
rằng phức hệ bảo vệ và c á c yếu tố di truyền gây bệnh có thể liên quan đ ế n 

nhau trong c á c thể khác nhau của AD. C á c bộ lạc thổ d â n Mỹ xuấ t t hân từ 
những n g ư ờ i Nam Á; do đó, đáng chú ý là tỷ l ệ bắt gặp AD đ ư ợ c t im thây ờ 
n g ư ờ i Trung Quốc ờ Hongkong thấp hơn ờ c á c tộc n g ư ờ i da trắng (Mak và cs, 
1996). Tỷ l ệ mắc c á c bệnh tim mạch cao có thể thêm v à o g á n h nặng bệnh ờ 
một số tộc n g ư ờ i (VVeiner và cs, 2003). Pericak-Vance và cs, (1996) cũng cho 

thấy tỷ l ệ mắc AD thấp ờ những chủng n g ư ờ i giao phối xa n h ư chủng tộc 
Amish ở tiểu bang Indiana, và kết luận rằng những phát hiện này chỉ đ ư ợ c giải 
thích một phần bời sự giảm tần suất alen APOE £4 trong quần t h ể này. 

10. CÁC GEN NGUY cơ 

Có hàng trăm báo cáo ủng hộ hoặc bác bỏ sự liên quan giữa các gen mẫn 
cảm đặc hiệu vớ i AD (Bertram và Tanzi 2004; Bertram và cs, 2007; Farrer và 
CS.1997; Saunders và cs, 1993; Tanzi 1999). C ó một đ iều rõ ràng là những đột 
biến ờ gen APP (nhiễm sắc t h ể 21), gen PS1 (nhiễm sắc thể 14), và gen PS2 
(nhiễm sắc thể 1) gây ra AD. Một số nghiên cứu khác cũng đ ã chứng minh 
đ ư ợ c rằng alen £4 của APOE là yếu tố mẫn cảm chính cho AD (Farrer và cs, 
1997; Saunders và cs, 1993). Tuy nhiên, sự phá t hiện đ ư ợ c thực hiện bời 
Bertram và cs, (2007) thông qua b á o c á o m à họ đã tập hợp và p h â n tích một 
cách có hệ thống tất cà c á c yếu tố di truyền của AD kế t hợp vớ i c á c nghiên 
cứu trong cơ sờ d ữ liệu AlzGene. C á c nhà khoa học này đã x á c định đ ư ợ c ít 
nhất 12 gen có khả năng mẫn cảm vớ i AD ở những tỷ l ệ có ý nghĩa thống kê 
(xếp từ 1,11 - 1,38 là c á c alen nguy c ơ và 0,92 - 0,67 là c á c alen bảo v ệ ) . 

Sự t iến bộ chủ yếu trong việc xác định một gen liên quan đ ế n A D đ ư ợ c 
công bố gần đây bởi Rogaeva và cs, (2007) đã cho thấy những s ự biến đỗ i 
đ ư ợ c di truyền trong thụ t h ể thần kinh liên quan đ ế n sortilin (SORL1) liên h ệ 
vớ i sự phát bệnh AD thể muộn. Những biến đỗ i này, đ ư ợ c gây ra bời ít nhấ t 
hai nhóm trình tự intron nằm trong gen SORL1 (còn gọi là LR11 hay SORLA) 
có thể điều hòa sự biểu hiện đặc hiệu mô của SORL1. Rogaeva và cs, (2007) 
đã chỉ ra rằng sự sinh A(3 xảy ra trong một vài b à o quan nội bào , và vị trí chính 
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là quá trình quay trở lại và sự tuần hoàn lại của APP từ bề mặ t tế b à o thông 
qua c á c con đ ư ờ n g nội bào . Những thay đổ i di truyền trong những con đ ư ờ n g 
này có thể ảnh h ư ở n g đến quá trình biến đỗ i của APP và gây nên nguy c ơ AD. 
Những kết quả này chỉ ra rằng có những kiểu alen khác nhau tại những vùng 
riêng biệt của gen SORL1 liên quan đ ế n AD trong những quần thể n g ư ờ i khác 
nhau. Những kiểu gen này nằm trong những đoạn trình tự đ iều hòa intron có 

ảnh hưởng đ ế n nguy c ơ mắc AD thông qua việc thay đỗ i vai trò sinh lý của 
SORL1 trong q u á trình biến đỗ i cùa APP. SORL1 đóng vai trò quan trọng trong 
sự sắp xếp khác nhau cùa APP. Khi SORL1 biểu hiện bình thường, APP hoàn 
chỉnh đ ư ợ c duy trì và khôi phục thông qua con đ ư ờ n g retromer. Tuy nhiên, 
nếu SORL1 đ ư ợ c biểu hiện không đầy đủ, APP s ẽ giải phóng vào c á c con 
đ ư ờ n g nội b à o và tham gia quá trình phân cắt bời p-secretase, sau đó là phân 
cắt bời Y-secretase đ ể sinh ra Áp. 

li. KÉT LUẬN 

Việc ứng dụng liệu pháp mới điều trị AD là một yêu cầu cấp bách trong bối 
cảnh hiện nay khá nhiều liệu pháp đ ư ợ c c á c nhà lâm s à n g ủng hộ. Tuy nhiên 
c á c liệu pháp này mớ i chỉ dừng lại ở mức độ làm chậm quá trình suy giảm 
nhận thức ở mức độ gianh giới bệnh lý và bình t hường chứ c h ư a can thiệp 
trực t iếp vào c ơ sở sinh bệnh học của bệnh. C á c báo cáo đã chỉ ra rằng liệu 
p h á p miễn dịch, sử dụng kháng thể kháng Áp bằng cách tiêm vaccin chứa 
peptide A(3 có khả năng giảm nồng độ Áp trong não và làm chậm mức độ suy 
giảm nhận thức chậm ở bệnh nhân Alzeimer. Tuy nhiên, những liệu p h á p này 
c h ư a đ ư ợ c chấp nhận hoàn toàn. Nồng độ Áp giảm trong não sau khi chết của 
một vài bệnh nhân đ ư ợ c tiêm vaccin chứa peptid Áp nhưng không có nghĩa là 

trên lâm s à n g có sự làm chậm quá trình làm mất nhận thức ở c á c bệnh nhân 
có lượng kháng thể kháng Áp lớn (Gilman và cs, 2005; Masliah và cs, 2005). 
S ự tiêm vaccin chứa gen Aị3 4 2 bằng súng bắn gen tỏ ra có t iềm năng hơn, bởi 
vì nó làm tăng h à m lượng kháng thể kháng A042 của loại Th2 mà không cần 
đ á p ứng miễn dịch của tế bào T, và làm giảm đáng kể nồng độ A042 trong 
chuột chuyển gen. 

Thời gian là vấn đ ề then chốt ở hầu hết những vấn đề , bao gồm cả trong 
việc đ iều trị của c á c bệnh nhân AD (Rosenberg, 2006). Dường n h ư điều quan 

trọng là việc xác định c á c t iền triệu của AD khi Áp hòa tan và nồng độ tàu bắt 
đ ầ u t ăng cao và hình thành c á c mảng kết tụ và búi sợi tơ thần kinh mớ i xuấ t 
hiện ờ mức độ ít (Lesne và cs, 2006; McLean và cs, 1999; Santa Cruz, 2005). 
Đây có t hể là thời đ iểm duy nhất đ ể thay đỗ i p h ư ơ n g p h á p điều trị và ngăn 
chặn sự suy giảm nhận thức. Những n g ư ờ i đ ư ợ c chần đoán suy giảm nhận 
thức ờ mức độ nhẹ là nhóm bệnh nhân lý tường đ ể có thể điều trị can thiệp và 
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nhóm này thường xuất hiện ở AO thể sớm (Morris và cs, 2001). Nồng đ ộ cao 
của tàu và nồng độ thấp của Ap42 trong dịch n ã o tuy có t h ể là những marker 
sinh học hữu hiệu (Andreasen và cs, 2001; Galasko và cs, 1998). Peskind và 
cs, (2006) đã công bố những d ữ l iệu quan trọng chỉ ra rằng nồng đ ộ A042 c h ứ 
không phải AP40 trong dịch n ã o tủy đ ã giảm đ á n g kể theo đ ộ tuổ i của những 
n g ư ờ i nhận thức binh t hường nhưng d ư ơ n g tính vớ i alen APOE e4. Những 
phát hiện này đ ư ợ c nhiều n g ư ờ i ủng hộ bời c á c bằng chứng khoa học đ ã 
chứng minh alen APOE £4 đẩy nhanh sự lắng đọng AỊ342 trong n ã o . Tuy nhiên, 
không phải tấ t cả tất cả mọi n g ư ờ i trong nhóm này s ẽ phá t tr iển t h à n h A D do 
vậy cần thiết phải triển khai những p h ư ơ n g p h á p đ o chính x á c nồng đ ộ c á c 
phân đoạn Áp trong dịch n ã o tuy của những n g ư ờ i này. Nhiệm vụ trong t ư ơ n g 
lai gần là phải giải trình tự gen cùa c á c gia đ ình có hoặc không có A D nhằm 
phát hiện những kiểu gen đa hình thái trong những phân lớp nhỏ của gen làm 
tăng nguy c ơ hay là nguyên nhân gây bệnh (Tanzi, 2000). 
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C h ư ơ n g 3 

KHÁM VÀ CHẨN ĐOÁN BỆNH NHÂN SSTT 

PGS.TS. Phạm Thắng 

ỉ. T I Ê U C H U Ẩ N C H Ẩ N Đ O Á N SA S Ú T T R Í T U Ệ 

SSTT là một hội chứng suy giảm nhiều khả năng nhận thức, bao gồm trí 
nhớ , đủ đ ể gây cản trờ hoạt động hàng ngày, công việc, và quan h ệ xã hội. 
Chẩn đoán dựa v à o hỏi bệnh ( thường đ ư ợ c cung cấp bởi n g ư ờ i c h ă m s ó c hơn 
là bệnh nhân) , khám thực thể và đánh giá tình trạng tâm thần. Đôi khi, hỏ i 
bệnh và khám thực thể có t h ể gợi ý căn nguyên của SSTT, ví dụ ở bệnh nhân 
đã nhiều lần bị độ t quỵ . Còn lạ i , cần đánh giá liên ngành một cách toàn d iện và 
sử dụng c á c t hăm d ò (như chụp hình não , xét nghiệm sinh hoá, di truyền, 

và /hoặc c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý) đ ể có thể xác định đ ư ợ c căn nguyên 
của SSTT. 

Chẩn đoán SSTT khá phức tạp vì dao động rất nhiều từ n g ư ờ i này sang 
n g ư ờ i khác. Nhiều bệnh nhân có suy giảm nhận thức, n h ư n g vẫn cố t h ể hoạt 
động chức năng ở mức độ có thể so s á n h đ ư ợ c vớ i mức độ trung bình của 
n g ư ờ i khoe mạnh cùng độ tuổ i . Do vậy, thầy thuốc phải so s á n h khả n ăng hiện 
tại của bệnh nhân , vớ i khả năng t rước kia của họ. Có t hề khai t h á c c á c thông 
tin n h ư vậy qua hỏ i bệnh nhân và n g ư ờ i nhà . Tuy nhiên, cần thận trọng khi 
phân tích vì c á c thông tin đó có t h ể sai lạc (Davis và cs. 2006). N g ư ờ i nhà 
bệnh nhân t h ư ờ n g có xu h ư ớ n g nói giảm đi bằng cách biện hộ rằng n g ư ờ i 
thân của họ từ x ư a không giỏi tính toán, hoặc không quan tâm đ ế n đọc s á c h 
hoặc c á c sự kiện N ệ n tại . . .Khai t hác thông tin từ nhiều nguồn k h á c nhau s ẽ tốt 
hơn . Ngoài ra, có t h ể sử dụng một sổ công cụ đ ơ n giản n h ư History Form hay 
Level ofFunction Scale đ ể t ăng thêm độ chính xác . 

Tiêu chuẩn chần đ o á n SSTT của DSM-IV-TR đ ư ợ c trình bày trong Bảng 
3-1, bao gồm c á c p h ư ơ n g t iện lâm s à n g đ ể bộc lộ c á c dấu hiệu và triệu chứng 
chẩn đoán . Tiêu chuẩn chẩn đ o á n SSTT của DSM-IV-TR không ngụ ý đ ế n t iến 

tr iển liên tục hoặc không thể đảo n g ư ợ c đ ư ợ c . 
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BÀNG 3-1 . Tiêu chuẩn chẩn đoán SSTT của DSM-IV-TR 
A. Suy giảm nhiều lĩnh vực nhận thức, biểu hiện bằng hai tiêu chí sau: 
(1) Giảm trí nhớ (giảm khả năng học thông tin mới và nhớ lại các thông tin đã được 

học từ trước) 
(a) Có thể đánh giá trí nhớ làm việc bằng trắc nghiệm đọc xuôi và đọc ngược dẫy 

số, khác nhau s ba chữ số gợi ý suy giảm. Có thể kiểm tra trí nhớ ngắn hạn 
bằng cách đọc cho bệnh nhàn nghe ba từ, sau khoảng 5 phút, yêu cầu bệnh 
nhân nhắc. Cũng có thể kiểm tra trí nhớ ngắn hạn bằng cách cho bệnh nhân 
xem ba đồ vật (nhưng không đọc tên), sau đó giấu đi, 5 phút sau yêu cầu bệnh 
nhân đọc tên ba đồ vật đó. Một trắc nghiệm đánh giá trí nhớ ngắn hạn khác là đọc 
cho bệnh nhân nghe một đoạn văn ngắn, sau đó yêu cầu bệnh nhân kể lại. 

(b) Kiểm tra trí nhớ dài hạn bằng cách hỏi bệnh nhân những thông tin cá nhân có 
thể kiểm chứng được qua người nhà (ví dụ: ngày sinh, học phổ thông ở 
trường nào, cướ i năm nào...) và hỏi về những kiến thức chung, phù hợp trình 
độ học vấn và nền tảng văn hoa của bệnh nhân (ví dụ tên của chủ tịch nước, 
tên tổng bí thư nhiệm kỳ trước, hoặc Tháp rùa ờ đâu...) 

(2) Có một (hoặc nhiều) rối loạn nhận thức sau đây: 
(a) Mắt ngôn (rối loạn ngôn ngữ) bao'gồm, ngoài thất ngôn cổ điển, khó tim từ và 

gọi nhầm tên. Khó tìm từ thấy rõ trong SSTT giai đoạn muộn, thể hiện bằng 
các câu nói trống rỗng khống có danh từ và động từ; bệnh nhân vẫn nói được 
các câu giao tiếp thông thường như "anh khoe không?", ở giai đoạn đầu, có 
thể đánh giá bằng cách yêu cầu bệnh nhân nói càng nhiều tên con vật càng tốt 
trong vòng một phút. Bệnh nhân Alzheimer điển hình sẽ không nói được quá 10 
tên con vật và thường nói trùng lặp. Họ cũng khó gọi tên các bộ phận cùa đồng hồ 
(dây đeo, núm lên giây, mặt sau, mặt kính...), thường nói không chính xác (ví dụ 
gọi dây đeo đồng hồ là cái quai, hay mặt kính đồng hồ là cái thúy tinh), hoặc 
không nói được tên mà chỉ mô tả chức năng của các bộ phận (ví dụ "đây là cái 
để lên giây"). 

(b) Mất dùng động tác (không thực hiện được các động tác mặc dù chức năng 
vận động, như cơ lực và phối hợp động tác, vẫn bình thường. Có thẻ kiểm tra 
bằng cách yêu cầu bệnh nhân đặt kim đồng hồ ờ vị trí nào đó. 

(c) Mất nhận biết (không có khả năng nhận ra và xác định được đồ vật mặc dù 
chức năng giác quan bình thường). 

(d) Rối loạn chức năng điều hành (ví dụ, lên kế hoạch, tổ chức, sắp xếp các hành 

động theo thứ tự, trừu tượng hoa...) 
• Suy giảm khả năng lên kế hoạch, tổ chức, và sắp xếp thứ tự các hành 

động được thể hiện qua việc bệnh nhân không có khả năng giải quyết các 

vấn đề giữa người với người, gia đình, nghề nghiệp và mô tả một cách 
lôgíc làm thế nào họ có thể giải quyết vấn đề. Rối loạn chức năng diều 

hành có thể thể hiện qua những thay đổi thói quen từ lâu hay hoạt động 
vệ sinh cá nhân. Khai thác kỹ bệnh sử là nguồn thông tin quan trọng nhất 
đẻ đánh giá chức năng điều hành, nhưng cũng có thẻ đánh giá bằng cách 
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yêu cầu bệnh nhân nói cách giải quyết các vấn đề thông thường trong cuộc 
sống hàng ngày như rút tiền gửi từ ngân hàng, hoặc xử trí một cấp cứu 
thông thường. Ngoài ra, có thể đánh giá chức năng điều hành bằng cách 
yêu cầu bệnh nhân thực hiện một nhiệm vụ gồm nhiều bước, chẳng hạn 
như gửi thư (gấp bức thư, cho vào phong bì, ghi địa chỉ trên phong bì, 
dán tem và dán phong bì) 

• Giảm khả năng trừu tượng hoá thể hiện ờ chỗ bệnh nhân không có khả 
năng phân loại một cách trừu tượng sự giống nhau giữa các đồ vật như 
ghế và bàn, hoặc dao ăn và dĩa, hoặc đối với những người có trình độ học vấn 
cao, giữa một bài thơ và một bức tượng, hoặc khen ngợi và trừng phạt. Giảm 
khả năng trừu tượng hoá còn thể hiện ở chỗ bệnh nhân không có khả năng giải 
thích một cách trừu tượng những câu thành ngữ thông thường. 

B. Suy giảm nhận thức trong tiêu chuẩn A I và A2 ảnh hường đáng kể chức năng 
nghề nghiệp và xã hội và giảm rõ rệt so với trước 

c. Những thiều hụt này khống xảy ra trong cơn sảng 

Nguồn. Hội tâm thần Hoa Kỳ: Diagnostic and statistical Manual of Mental Disorders, 
4th Edition, Text Revision. VVashington, DC, American Psychiatric Association, 2000. 

Một số mức độ nhẹ của suy giảm nhận thức, đặc biệt do thuốc hoặc rối 
loạn chuyển hoa, t hường có thể đảo ngược, nhưng một hội chứng SSTT toàn 
phát thì hiếm khi có t hể đảo ngược . Trong một phân tích tông hợp 32 nghiên 
cứu ở n g ư ờ i già bị suy giảm nhận thức, Clairíield (1988) nhận thấy c á c nguyên 
nhân có thể đảo n g ư ợ c của SSTT chiếm 13,2% tổng số c á c t rường hợp. 
Trong 11 nghiên cứu đ ư ợ c t iếp tục theo dõi, 8% t rường hợp SSTT có đảo 
n g ư ợ c một phần, và chỉ có 3% đảo n g ư ợ c hoàn toàn. C á c nguyên nhân có thề 

đảo n g ư ợ c cùa SSTT bao gồm thuốc (28%), trầm cảm (26%), và c á c rối loạn 
ngộ độc/chuyển hoa (15,5%) 

Theo một b á o c á o n ă m 1992, c á c nguyên nhân có thể điều trị của SSTT 
chiếm khoảng 10,5% và bao gồm giang mai thần kinh, nhiễm nấm, khối u, 
nghiện rượu, m á u tụ d ư ớ i m à n g cứng, n ã o úng thúy á p lực bình t hường , và 
động kinh (Katzman 1992). Khả n ăng của chủng ta hiện nay trong đ iều trị bệnh 
Alzheimer và SSTT do mạch máu, làm cho tỷ l ệ các tình trạng có thể điều trị được 
lên tới 70%. SSTT có thể đảo ngược, bao gồm các nguyên nhân như ngộ độc 
thuốc, rối loạn chuyển hoa, hạ natri máu, thiếu vitamin BI2 , suy giảm, và giảm 
đường huyết, chỉ chiếm khoảng 4,7% các trường hợp (Katanan 1992). 

2. KHÁM BỆNH NHÂN SA SÚT TRÍ TUỆ 

Đối tượng đến khám hoặc tái khám SSTT chủ yếu thuộc ba loại sau đây: 
(1) bệnh nhân có c á c biểu hiện chủ quan v ề suy giảm nhận thức, (2) có bằng 
chứng khách quan v ề sự phát triển của suy giảm nhận thức, hoặc (3) bệnh 
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nhân đã đ ư ợ c chẩn đ o á n SSTT, xuấ t hiện s ự suy g iảm đột ngột v ề nhận thức 
hoặc c á c rối loạn v ề hành vi . Bảng 3-2 trình bày c á c nội dung chính của việc 
đ á n h giá rối loạn chức n ăng nhận thức. 

BẢNG 3-2. Đánh giá rối loạn nhận thức (thường quỵ) 

Hỏi bệnh và khám thức thẻ 
Khám thần kinh 
Khám tâm thần 

Đánh giá sự chú ý và tập trung, trí nhớ gần và xa, ngôn ngữ, chức năng điều hành, 

kiến trúc thị giác 
MMSE hoặc trắc nghiệm sàng lọc tương đương 

Xét nghiệm máu 
Điện giải đồ, urê, creatinin, glucose 
Công thức máu 
Folate 
Homocysteine 
Lipid máu (cholesterol toàn phần, LDL-C, HDL-C, triglyceride) 
Xét nghiệm giang mai nếu có chỉ định 
Hoóc môn kích thích giáp (TSH) 
Vitamin BI 2 

Chụp vi tính cắt lớp hoặc cộng hưởng t ừ sọ não 

Bàng 3-3 trình bày các xét nghiệm bổ xung khi có chỉ định đặc biệt. Mức 
độ thăm dò tùy thuộc v à o nhận định của thầy thuốc, đ iều k iện trang thiết bị 
cũng n h ư hiệu quả kinh tế so vớ i ích lợi m à xét nghiệm mang lạ i . Một lý do 
quan trọng là xác định những nguyên nhân có t h ẻ hồ i phục của suy g i ảm nhận 
thức. Hội chứng SSTT hồ i phục hoàn toàn là h iếm gặp. Suy g iảm nhận thức có 
thể hồ i phục hầu hết là do t rầm cảm, t á c dụng phụ của thuốc, hoặc suy g iáp . 

BẢNG 3-3. Đánh giá rối loạn nhận thức (Bổ xung tùy từng trường hợp) 

Trắc nghiệm thần kinh tâm lý 
Xét nghiệm máu 

Kháng thể kháng nhàn 
Canxi 
Ceruloplasmin 

DNA (presenilin 1, CAG, xét nghiệm về mất điều hoà vận động) 
Tốc độ máu lẳng 
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HIV và chức năng gan 
Ma giẻ 
Methỵlmalonic acid 
Kháng thể cận ung thư (anti-Hu, anti-MaTa, anti-Ri, Anti-Yo) 
Porphyrin 

Viêm mạch (protein c và s phản ứng, kháng protein c hoạt hóa, antithrombin 
III, yếu tố V Leiden, chất kháng đông lupus, prothrombin 20201 A) 

Dịch não tủy 
Xét nghiệm thường quy (đếm tế bào, protein toàn phần, glucose, VDRL, nhuộm 
gram và cấy ví khuẩn) 
Các xét nghiệm thêm: 
Định lượng beta amyloid và tàu protein 
Nhuộm và cấy trực khuẩn 
Kháng nguyên cryptococcal 
Tế bào 

Cấy nấm 
Chỉ số immunoglobulin G/tốc độ tổng hợp 
Xét nghiệm lyme hoặc PCR 
oligoclonal bands 
Xét nghiệm virus : chuẩn và PCR (cytomegalovirus, herpes, varicella zoster) 
14-3-3 protein 
Kháng thể vvhipple bằng PCR 

Xét nghiệm n ư ớ c t iểu 
Phân tích nước tiểu 
Định lượng đồng, kim loại nặng và porphyrin trong nước tiểu 24 giờ 
Xét nghiệm tìm độc chất 

Điện não đồ 
Chụp bể não 
Chụp mạch (xâm và không xâm) 
Chụp cắt lớp photon đơn (SPECT) 

Chụp cắt lớp positron (PET) 

Ghi chú: CAG=cytosine-adenine-guanine; DNA=deoxyribonucleic acid; 
VDRL=Venereal Disease Research Laboratory test; PCR=polymerase chain reaction. 

Cần chẩn đ o á n chính x á c suy giảm nhận thức đ ể có t h ể khuyến c á o tiên 

lượng cho bệnh nhân , gia đ ình và nhân viên c h ă m s ó c . 
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Ngoài việc đánh giá nguyên nhân của suy giảm nhận thức, khám lâm s à n g 
toàn diện còn cho p h é p xác định tình trạng sức khỏe chung của bệnh nhân . 
Điều này giúp cho bệnh nhân và n g ư ờ i nhà có thề quản lý một c á c h tốt nhất 
c á c bệnh lý khác có thể ảnh hường đ ế n tình trạng chức năng (Rubin 2006). 

Barry và Moskowitz (1988) gợi ý rằng việc đánh giá suy g iảm nhận thức 
phải hướng đến mục đích là cải thiện đ ư ợ c chất lượng sống của bệnh nhân , 
chứ không chỉ đơn giản là xác định bệnh. Mặ t khác, số c á c bệnh không đ iều trị 
đ ư ợ c đ ang ngày càng giảm, và chẩn đoán chính xác giúp cho thầy thuốc quyết 

định thuốc n à o nên dùng, thuốc n à o không. Ví dụ c á c thuốc kháng cholinergic 
có thể làm nặng thêm suy giảm nhận thức ờ những bệnh nhân Alzheimer do 
làm t ăng thiếu hụt cholinergic có từ t rước. 

Một số ngườ i ( thường là tự đánh giá) đ ế n khám vì lo s ợ do t iền s ử gia 
đình có n g ư ờ i mắc bệnh Alzheimer hoặc có những thay đỗ i v ề nhận thức có 
thể do tuổi già hoặc do bệnh nội khoa hoặc tâm thần. Nhóm thứ hai và là nhóm 
đông nhất là những người đ ư ợ c người nhà đ ư a đến vì thấy họ có những biểu 
hiện của SSTT. Thực tế, những bệnh nhân này có những biểu hiện của SSTT mà 
gia đình họ đã biết. Gia đình đ ư a họ đi khám vì muốn tìm ra nguyên nhân có thể 
điều trị được, hoặc hy vọng có các biện pháp điều trị mớ i mà ừ ư ớ c kia c h ư a có. 
Nhóm thứ ba là những người đã được chần đoán SSTT từ trước, nay xuấ t hiện 
c á c rối loạn v ề hành vi và suy giảm đột ngột c á c hoạt động chức n ăng . 

Với những người có phàn nàn chủ quan về suy giảm nhận thức nhưng người 
nhà không nhận thấy vẫn cần được khám xét nội khoa, thần kinh tâm thần và c á c 
xét nghiệm sàng lọc thường quy. Nếu qua hỏi bệnh và khám thực thể tâm thần 
không tháy rõ suy giảm nhận thức và không có bằng chứng tổn thương não , có thể 
chỉ định khám tâm thần và các trắc nghiệm thần kinh tâm lý. Những phàn nàn chủ 
quan về suy giảm nhận thức như vậy, cũng như bất cứ phàn nàn về bệnh tật khác, 
có thể liên quan đến các vấn đ ề về cảm xúc (VVeiner 1969) 

Hội chứng suy giảm nhận thức nhẹ (mild cognitive impairment) có đặc 
điểm là giảm trí nhớ khách quan nhưng không suy giảm hoạt động chức n ăng . 
Khi làm c á c trắc nghiệm s à n g lọc thông t hường có thể thấy bình t hường , 
nhưng khi làm c á c xét nghiệm chuyên s â u đ á n h giá trí nhớ tức thì và trí nhớ 
gần, có thể thấy sự suy giảm (Pertenson và cs. 1999) 

2.1. Nơi khám 

Nói chung đánh giá bệnh nhân suy giảm nhận thức được thực hiện ngoại 
trú. Nhập viện chỉ dành cho những bệnh nhân có c á c rối loạn v ề h à n h vi không 
thể khám ngoại trú được , hoặc những bệnh nhân có nghi ngờ những v ấ n đ e 
về cấp cứu nội, ngoại khoa, ví dụ viêm n ã o lupus cần đ iều trị bằng tiêm tĩnh 
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mạch liều cao steroid hoặc lấy bỏ khối máu tụ d ư ớ i màng cứng . . .Hơn nữa 
nhập viện cũng t hường gây nên sự suy giảm thoáng qua vì bệnh nhân t hường 
lú lẫn hơn khi thay đổ i môi t rường sống (Etienne và cs 1981). Việc đánh giá đa 
ngành một cách toàn diện t hường mất 1-3 ngày, tùy thuộc hiệu quả của dây 
chuyền khám, khả năng chịu đựng của bệnh nhân và mức độ chuyên s â u của 
c á c thăm dò . Trong c h ư ơ n g này, chỉ trình bày việc đánh giá chung. 

2.2. Khai thác tiền sử 

Quá trình chẩn đoán được bắt đầu bằng khai thác tiền sử. Để đánh giá 
một cách toàn diện, nhiều khi cần khai thác thông tin từ n g ư ờ i nhà, hoặc n g ư ờ i 
c h ă m s ó c bệnh nhân . c ầ n tham khảo c á c tư liệu cũ n h ư bệnh án, giấy ra viện, 
đ ơ n thuốc, kết quả xét nghiệm hoặc thăm dò cũ đ ể tránh phải làm lại và không 
bỏ sót thông tin. Tốt nhất là hỏi n g ư ờ i nào trực t iếp đi cùng bệnh nhân trong 
q u á trình khám t rước đó . Yêu cầu bệnh nhân và gia đ ình mang theo đ ơ n thuốc 
cũ và tấ t c á c vỏ thuốc đ ang dùng, kể cả những thuốc không cần đơn và c á c 
thực phẩm chức năng . 

Khi khai t hác t iền sử, cần tập trung vào những vấn đ ề mà bệnh nhân và 
n g ư ờ i nhà đ ang quan tâm : c á c biểu hiện suy giảm nhận thức, rối loạn v ề hành 

vi, c ách tiến triển của triệu chứng. Ngoài tuổi và tay thuận của bệnh nhân, trình 
độ học vấn và nghề nghiệp là những thông tin quan trọng. Một số ít bệnh nhân 
biết c á c biểu hiện suy giảm trí nhớ của họ, n g ư ợ c lại đa số không biết là họ bị 
g iảm trí nhớ , n h ư n g n g ư ờ i nhà nhận thấy và đ ư a họ đi khám. 

Một vấn đ ề quan trọng là cần xác minh xem c á c triệu chứng khởi phát cấp, 
bán cấp hay từ từ . Nếu khởi phát cấp (tính bằng phút hoặc giờ) thì t hường là 
sảng hơn là SSTT và cần chần đoán phân biệt vớ i c á c nguyên nhân nhiễm 
trùng, ngộ độc/chuyển hóa, mạch máu, chấn t hương , tâm thần hoặc c á c 
nguyên nhân phối hợp khác . Nếu là nguyên nhân mạch máu c á c triệu chứng 
có thể do đột qụy nhồi m á u não (huyết khối từ xa đ ế n hoặc huyết khối hình 
thành trên c á c mảng vữa xơ động mạch não) , xuấ t huyết n ã o (do chấn 
t h ư ơ n g , tăng huyết á p , phình mạch, bệnh mạch não amyloid, và /hoặc u não) , 
hoặc viêm mạch (bao gồm lupus ban đỏ h ệ thống, viêm động mạch thái 
d ư ơ n g , và viêm mạch h ệ thống thần kinh trung ư ơ n g . Suy giảm nhận thức giả 
hoặc trạng thái fuga cũng có t hể xuấ t hiện đột ngột (Lamb và Prigatano 2000), 
cả hai t h ư ờ n g xảy ra trong bối cảnh có c á c stress về môi t rường hoặc v ề quan 

hệ giữa bệnh nhân và n g ư ờ i xung quanh. Khởi phát bán cấp (vài ngày đ ế n vài 

tuần) gặp trong c á c nguyên nhân nhiễm trùng, ngộ độc/chuyển hóa, hoặc 
nguyên nhân ung thư. Khởi phát từ từ (vài tháng đ ế n vài năm) thường gặp 
trong SSTT do nguyên nhân thoái hóa . 
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C á c triệu chứng ngắt q u ã n g gặp trong tấ t cà c á c bệnh n ã o và không t h ể 
phân biệt bệnh thực thể hay chức năng . C á c triệu chứng t ăng lên rồi g iảm dần 
điển hình gặp trong sảng. Trong SSTT, c á c triệu chứng cũng có t h ể dao động, 
nhưng sự dao động này không đột ngột bằng và t h ư ờ n g kéo dài h ơ n . C á c t r iệu 
chứng t hường thay đỗ i theo ngày đ ê m và có thể kèm theo c h ó n g mặ t . Nói 
chung, c á c triẹu chứng của tấ t ca c á c bệnh gây suy giảm nhận thức t h ư ờ n g có 
xu h ư ớ n g nặng lên trong c á c môi t rường lạ hoặc trong c á c tình huống t ăng 
cảm xúc hoặc nhận thức. Hiện tượng hoàng hôn - c á c triệu chứng nặng lên v ề 

cuối ngày - t hường gặp ờ bệnh nhân SSTT (Cohen-Mansfield 2007). 

Thường khó xác định đ ư ợ c thời đ iểm khởi phát c á c rối loạn v ề nhận thức 
hoặc hành vi. Gia đ ình có t h ể không nhận ra cho đ ế n khi bệnh n h â n đ ư ợ c 
nhập viện vì một lý do khác. S ự phối hợp của môi t rường lạ cộng vớ i t ình trạng 
bệnh t hường bộc lộ SSTT đ ã có từ t rước và cũng có t h ể làm nặng lên tình 
trạng sảng ờ bệnh nhân suy giảm nhận thức. Do vậy, cần đ á n h giá lại s ự suy 
giảm nhận thức sau khi trạng thái sảng đ ã đ ư ợ c giải quyết. 

C á c câu hỏi sau có thể giúp xác định sự khởi phát và t iến t r iển của c á c 
triệu chứng nhận thức và hành vi. 

1. Khả năng thực hiện công việc của bệnh nhân như thế nào ? Nếu bệnh 
nhân đã nghỉ hưu, thi có phải là do hiệu xuất công việc giảm sút ? C ó bất 
cứ sự thay đỗ i n à o về khả năng thực hiện c á c công việc thông t h ư ờ n g (ví 
dụ : nói chuyện và giao t iếp xã hội, dọn dẹp nhà cửa, chuẩn bị bữa ăn , 
mua bán thông thường, v iết s é c , lái xe, mặc quần áo , trang đ iềm, c á c hoạt 
động vui chơi giải trí). S ự thay đỗ i này xuấ t hiện từ khi n à o ? C á c triệu 
chứng này xuấ t hiện t rước hay sau một tình trạng bệnh lý k h á c ? 

2. Các triệu chứng này tiến triển nặng dần lên, nhẹ đi, hay ổn định ? C á c triệu 
chứng không t iến triền nặng lên gợi ý một bệnh duy nhấ t ví dụ n h ư tai biến 

mạch não , chấn t h ư ơ n g hoặc trầm cảm. C á c triệu chứng t i ến t r iển nặng 
dần gợi ý c á c nguyên nhân nhiễm trùng như hội chứng suy giảm miễn dịch 
mắc phải (AIDS), bệnh Creutzfeldt-Jacob, giang mai thần kinh, chấn 
t h ư ơ n g (máu tụ d ư ớ i m à n g cứng), chuyển hoa (đái t háo đường) , bệnh 
thoải hoa. C á c bệnh thoái hoa thần kinh n h ư bệnh Alzheimer, Parkinson, 
SSTT thúy trán thái d ư ơ n g / b ệ n h PICK, hoặc teo đ a h ệ thống t h ư ờ n g t iến 

triển nặng dần một cách từ từ . SSTT do mạch m á u t h ư ờ n g t iến t r iển theo 
kiểu bậc thang. 

S ự cải thiện triệu chứng t hường gặp trong chấn t h ư ơ n g , bệnh mạch m á u 
cấp, c á c rối loạn ngộ độc và chuyển hoa cấp. C á c triệu chứng suy g iảm nhận 
thức dao động có thể gặp trong tấ t cả c á c thể SSTT và t h ư ờ n g thấy trong 
SSTT thể lewy (McKeith và cs. 1996). Trong hầu hết c á c t h ể SSTT, tr iệu 
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chứng suy giảm nhận thức dao động tuy theo tính phức tạp của môi t rường, 
c á c stress về cảm xúc, mệt mỏ i , tình trạng sức khoe chung và thời đ iểm trong 
ngày. C á c triệu chứng nặng lên vào chiều tối chủ yếu do mệt mỏ i và mấ t định 
h ư ớ n g giác quan. 

C á c cơn nặng lên một cách nghịch thường, giữa c á c cơn hồi phục gần 
như hoàn toàn gặp ở c á c bệnh nhân nghiện rượu bị bệnh não do gan. 

3. Trong tiền sử, bệnh nhân đã có những triệu chứng như vậy hoặc tương tự 
như vậy ? Tiền sử có những cơn lú lẫn ngắn có thể nghĩ đến động kinh 
hoặc cơn thiếu máu cục bộ n ã o thoáng qua. Những đ ợ i rối loạn nhận thức 
kéo dài vài ngày hoặc vài tuần có thể liên quan đ ế n rối loạn cảm xúc, c á c 
bệnh chuyển hoa như porphyria, hoặc c á c bệnh liên quan đ ế n t hể Lewy. 
Bệnh nhân trầm cảm có t hề có những triệu chứng suy giảm nhận thức 
trong t iền sử. 

4. Bệnh nhân có tiền sử bệnh tâm thần hoặc stress nặng ? Một đợ t trầm cảm, 
nặng hay nhẹ, đ ề u có t hể gây suy giảm rõ rệt chức năng nhận thức 
(Booone và cs. 1995). Những bệnh nhân tâm thần phân liệt kéo dài 
t hường có suy giảm nhận thức nặng (Purohit và cs. 1998). 

5. Bệnh nhân có các rối loạn về hành vi và tâm thần ? Thông t hường , tr iệu 
chứng đầu tiên đ ư ợ c ghi nhận ờ bệnh nhân SSTT là mấ t sự chủ động và 
hứng thú đối vớ i công việc mà t rước kia họ yêu thích, ở những bệnh nhân 
có suy giảm chức năng thúy trán có t hể thấy vô cảm và/hoặc mấ t phản xạ 
có điều kiện. Nghi ngờ và kích động có thể gặp ở bệnh nhân SSTT giai 
đoạn sớm. C á c triệu chứng như t rầm cảm, loạn thần và á m ảnh có thể b á o 
t rước khởi phát bệnh Huntington (De Marchi và Mennella 2000). Ảo giác 
về thị g iác t hường thấy trong bệnh Alzheimer và SSTT thể Lewy. Ảo giác 
về xúc giác t h ư ờ n g gặp trong sảng. Những ảo giác phức tạp ít gặp ở bệnh 
nhân SSTT. Ảo giác v ề thính giác ờ bệnh nhân SSTT t hường là nghe thấy 
tiếng n g ư ờ i nói hoặc tiếng nhạc quen thuộc, trong khi nghe thấy những 
tiếng n g ư ờ i buộc tội hoặc đ e doa qua đài hoặc vô tuyến t h ư ờ n g gặp ở 
bệnh nhân t âm thần phân liệt. Mộng du hoặc ngủ vớ i chuyển động mắt 
nhanh (REM) t h ư ờ n g là triệu chứng báo hiệu khởi phát của bệnh lý 
synuclein n h ư bệnh Parkinson hoặc SSTT thể Lewy (Ferman và cs. 2004) 
(Xem thêm c h ư ơ n g 1 1 , « SSTT t hể Lewy và c á c bệnh lý synuclein khác ») 

6. Bệnh nhân có các triệu chứng thần kinh không ? C á c triệu chứng thần kinh 
t h ư ờ n g gợi ý một t h ể SSTT đặc biệt. C á c triệu chứng thần kinh có thể gặp 
bao gồm mấ t ý thức, co giật, mất phối hợp động tác , c á c rối loạn v ề tư t h ế 

và t hăng bằng, rối loạn vận động, liệt (toàn thân hay khu trú), giảm thị lực 
hoặc thính lực và c á c triệu chứng thần kinh sọ n ã o khác . Mấ t ý thức có t h ể 
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gặp trong chấn t hương sọ não , viêm n ã o lupus và c á c rối loạn v ề ngộ 
độc/chuyển hoa. Co giật có thể gặp trong c á c bệnh co giật tiên phá t hoặc 
c á c bệnh lý khác ví dụ như u não , trong đó co giật là tr iệu chứng t h ứ phát . 
Mấ t dùng động t ác tư thế hoặc xuấ t hiện sớm tiểu t iện không t ự chủ có thể 
thấy trong n ã o úng thúy á p lực binh t hường . Phối hợp giữa rối loạn vận 
ngôn và liệt vận nhãn (nhìn chằm chằm) gợi ý liệt trên nhân tuần t i ến . Mấ t 
dùng động tác ờ một chi gợi ý thoái hoa hạch vỏ nền (Schneider và cs. 

1996) hoặc SSTT thúy trán (Kertesz và cs. 2001). Giảm động c ó t h ể gặp 
trong trầm cảm, bệnh Parkinson giai đoạn sớm hoặc c á c bệnh lý d ư ớ i vỏ 
khác. Mất phối hợp động t ác và c á c rối loạn v ề cảm giác và thần kinh sọ có 
thể thấy trong xơ cứng rải rác hoặc liệt trên nhân tuần t iến. Múa giật gặp 
trong bệnh VVilson và Huntington, trong khi máy c ơ gặp trong bệnh 
Creutzfedt-jacob và Alzheimer (Chen và cs. 1991). C á c bất t h ư ờ n g có tính 
chất lan toa toàn thân về lực, t rương lực, phản xạ, hoặc cảm g iác gợi ý 
nguồn gốc mạch máu. Giảm thị t rường có thể gặp trong bệnh lý mạch máu 
hoặc ung thư, và giảm thính lực một bên có thể là triệu chứng của ung thư. 

7. Bản thân hoặc gia đình có tiền sử mắc các bệnh liên quan đến suy giảm 
nhận thức ?. Đái tháo đường, tăng huyết áp, đột quỵ, tăng cholesterol máu, 
bệnh tim và/hoặc có c á c dấu hiệu cùa xơ vữa động mạch toàn thể là c á c yếu 

tố nguy cơ của SSTT do mạch. Bệnh gan hoặc thận nặng có thể gây bệnh 
não do chuyển hoa. Huyết thanh d ư ơ n g tính vớ i HIN/ type 1 (HIV-1) làm tăng 
nguy cơ tác dụng trực tiếp lên não (rối loạn vận động nhận thức do HIV-1 
hoặc SSTT do HIV-1) (American Academy of Neurology AIDS Task Force 
1991) hoặc một bệnh nhiễm trùng cơ hội ờ não. Bệnh Huntington và VVilson là 
những ví dụ tiêu biểu của các bệnh có tính chất gia đình phối hợp vớ i SSTT. 
Bệnh Alzheimer hiếm khi là bệnh có tính chất gia đình di truyền trội. Gần một 
nửa số trường hợp SSTT thúy trán là do di truyền (Chow và cs. 1999; 

Knopman và cs. 1990; Neary và cs. 1988; stevens và cs 1988; xem thêm 

phần « Genetic Markers ») 

8. Bệnh nhân đang dùng các loại thuốc gì (kể cả các loại thuốc không cần 
đơn) ? C á c thuốc có thể gây giảm chức năng nhận thức bao gồm kháng 
cholinergic, thuốc an thần và thuốc ngủ nhóm benzodiazepine, barbi turatè , 
thuốc chống co giật, proprạnolol và glycoside trợ tim. C á c c ơ n lú lẫn ờ 
bệnh nhân porphyria có thể do t ác dụng của c á c thuốc n h ư barbiturate 
hoặc benzodiazepine (Sack 1999). Ngoài ra, cũng cần khai t h á c kỹ bệnh 
nhân và gia đ ình v ề c á c thuốc ngủ, c á c thuốc không cần đ ơ n (ví dụ 
aspirin), vitamin và c á c thuốc bổ xung khác (calcium, ginkgo biloba...). c ầ n 
thông báo t rước cho bệnh nhân và gia đ ình đ ể họ liệt kê tấ t cả c á c thuốc 
liều lượng, cách dùng và/hoặc mang theo c á c lọ hoặc vỉ thuốc đ a n g d ù n g . 
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9. Bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu hoặc các chất khác ? Nghiện rượu có thể 
là nguyên nhân gây rối loạn trí nhớ và SSTT. c ầ n hỏi xem trong tiền sử đã 
từng nhiều lần điều trị lú lẫn chưa . Nghiện một số thuốc như «glue», «paint 
snipping » hoặc methamphetamine cũng có t h ể gây suy giảm nhận thức. 

10. Bệnh nhân có tiếp xúc với môi trường độc hại ? Arsene, thúy ngân , dung 
môi hữu cơ, c á c thuốc trừ s â u organophosphate có thể gây bệnh lý não , 
t hường phối hợp vớ i c á c triệu chứng toàn thân nặng. 

11. Bệnh nhân có nhiễm HIV ? Tiêm chích ma tuy, sinh hoạt tình dục không bảo vệ 
là các yếu tố nguy cơ nhiễm HIV ở người trưởng thành. Việc tăng cường kiểm 
tra đã làm giảm nguy cơ lây nhiễm HIN/ qua đường tiêm truyền. 

Ngay cả khi hỏi bệnh gợi ý một rối loạn trầm cảm, hoạt động chức năng 
bình thường, hoặc suy giảm nhận thức do tuổi già, vẫn cần đánh giá tình trạng 
tâm thần. Nếu có thể , cần khai thác thông tin thêm từ n g ư ờ i nhà hoặc n g ư ờ i 
c h ă m s ó c bệnh nhân . Nên đánh giá chức năng nhận thức c ơ bản bằng trắc 
nghiệm MMSE (Folstein và cs. 1996) hoặc một trắc nghiệm nhậy hơn như 
Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine và cs. 2005). c ầ n theo dõi t iến 

triển bệnh và lên kế hoạch tái khám sau 1 n ăm hoặc sớm hơn , tuy theo kết 

quả khám lần đ ầ u và sự t iến triển của triệu chứng. 

2.3. Khám thực thể 

Khám thực thể là phần quan trọng trong đánh giá bệnh nhân SSTT. Bệnh 
của nhiều c ơ quan có t hể gây suy giảm tạm thời hoặc nặng dần chức năng 
n ã o hoặc góp phần làm t ăng nguy c ơ bệnh tật và tử vong ở bệnh nhân SSTT. 

Soi đáy mắt có thể phát hiện teo thần kinh thị trong t rường hợp xơ cứng 
rải rác hoặc phù gai thị trong t rường hợp t ăng á p lực nội so do u não . Khám 
tim mạch có t h ể phát hiện nhịp tim không đ ề u do rung nhĩ, là yếu tố nguy c ơ 
gây đột quỵ . Tiếng thổi động mạch cảnh là dấu hiệu chỉ b á o của hẹp động 
mạch cảnh. Khám bụng có thể phát hiện gan to. Khám da và chi d ư ớ i có thể 
phát hiện c á c triệu chứng của viêm mạch như c á c đ ố m xuấ t huyết. 

2.4. Khám thần kinh 

Cần khám thần kinh ờ mọi bệnh nhân. 

2.4.1. Thần kinh sọ 

Khám thần kinh sọ n ã o có t h ể bao gồm cả khám khứu giác. Mối liên quan 
giữa giảm khứu giác và SSTT vẫn còn nhiều tranh cãi. Nhiều t á c g iả nhận thấy 
có giảm khứu giác ở bệnh nhân Alzheimer và Parkinson (Mesholam và cs. 
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1998), nhưng cũng thấy ờ n g ư ờ i già bình t hường . Bacon và cs. (1998) nhận 
thấy có sự thay đồ i v ề n g ư ỡ n g khứu giác t rước khi đ ư ợ c chẩn đ o á n bệnh 
Alzheimer một năm. Mặ t khác, c á c nghiên cứu giải phẫu bệnh khẳng định 
không có sự khác nhau v ề khứu giác giữa nhóm Alzheimer vớ i nhóm chứng, 
nhưng có sự khác nhau có ý nghĩa giữa nhóm chứng vớ i nhóm có bệnh lý vỏ 
n ã o thể Lewy (McShane và cs. 2001). Mấ t khứu g iác đột ngột có t h ẻ gặp ừong 
chẩn t h ư ơ n g sọ não nặng. 

Điều quan trọng cần kiểm tra thị giác và thính giác vì suy giảm các giác 
quan này có thể ảnh h ư ở n g đ ế n thực hiện c á c trắc nghiệm thần kinh t â m lý. 
Những bất t hường v ề đồng tử gặp trong giang mai thần kinh, n h ư n g cũng có 

thể thấy sau phẫu thuật thúy tinh thể . Đồng tử kiểu Argyll Robertson đ iển hình 
trong giang mai thần kinh là đồng từ nhỏ , không đều , và phản ứng v ớ i s ự thích 
nghi chứ không vớ i ánh s á n g . Khám võng mạc có t h ể phát h iện c á c tổn 
t h ư ơ n g võng mạc do đái tháo đ ư ờ n g hoặc t ăng huyết áp . 

Liệt không cân xứng phần dưới của mặt do tôn thương neuron vận động 
cao gặp trong đột quỵ và u não . Y ế u c ơ (ví dụ lưỡ i , c ơ ức đòn chũm, và c ơ 
thang) đ ư ợ c chi phối bời c á c thần kinh sọ khác và /hoặc thay đ ỗ i c ả m g iác ở 
mặ t cũng có t hể gợi ý đột quỵ. 

2.4.2. Hệ thống vận động 

Cần đánh giá c á c khối cơ, t rương lực, sức co c ơ cũng n h ư mọi tr iệu 
chứng mấ t dùng động t ác hoặc c á c động t ác vô ý thức bấ t t h ư ờ n g n h ư run, 
loạn động, hoặc múa giật. Tăng sức cản đối vớ i c á c động t á c thụ động (cứng) 
hay gặp trong bệnh Alzheimer giai đoạn muộn. Nếu t r iệu chứng cứng xuấ t hiện 
sớm trong quá trình t iến tr iển ở bệnh nhân nghi ngờ SSTT thì c ó t h ể là bệnh 
Parkinson, nhất là khi có kèm theo run hoặc c á c triệu chứng Parkinson khác . 
Có thể thấy dấu hiệu giật rung ở c á c bệnh nhân có tổn t h ư ơ n g neuron vận 
động cao do đột quỵ hoặc tổn t h ư ơ n g tuy. Máy c ơ ờ một hoặc nhiều chi, hay 

toàn cơ thề có thể thấy khi gõ phản xạ (giật c ơ phản xạ) hoặc khi bệnh n h â n 
đột ngột cử động (phản xạ giật mình) ví dụ như khi nghe thấy một t iếng động 
lớn. Nếu có giật cơ ở bệnh nhân SSTT t iến triển nhanh, cần nghĩ đ ế n khả 
năng bị bệnh Creutzfeldt-jacob, tuy nhiên cũng có t hể gặp ờ giai đ o ạ n muộn 
của c á c thể SSTT khác như bệnh Alzheimer hoặc bệnh t h ề Lẹwy. 

2.4.3. Hội chứng Parkinson 

Khái niệm hội chứng Parkinson chính xác hơn là triệu chứng ngoại tháp. 
Giảm động, run lúc nghỉ, cứng và mấ t t hăng bằng tư t hế là c á c dấu hiệu đặc 
t rưng của bệnh Parkinson tiên phát . S ự có mặ t cùa ít nhất là hai, n h ư n g không 

48 



phải là tất cả c á c triệu chứng này gợi ý hội chứng Parkinson thứ phát, chẳng 
hạn Parkinson do thuốc, hoặc hội chứng Parkinson-plus, như là bệnh thê 
Lewy. C á c triệu chứng Parkinson khác có thể thấy trong bệnh Parkinson hoặc 
c á c bệnh liên quan bao gồm giảm chớp mắt, mặt bất động, nói nhỏ, loạn vận 
ngôn, rối loạn nuốt, chữ viết nhỏ, rối loạn tư thế, dáng đi, quay ngườ i cả khối, 
ngã lao đầu về t rước, mất động tác vung tay khi đi. c ầ n cân nhắc c á c yếu tố 
khác, đặc biệt ở n g ư ờ i già, n h ư tình trạng của cơ hay tác dụng phụ của c á c 
thuốc, có thể gây nên hoặc làm rõ thêm c á c triệu chứng này. 

2.4.4. Cảm giác 

Cảm giác rung (của âm thoa) ờ chi d ư ớ i t hường giảm ở ngườ i già, nhưng 
cảm giác về tư thế không giảm. C á c bệnh thần kinh cảm giác, có đặc đ iềm là 

giảm cảm giác rung hoặc đau rõ nhất ờ đầu chi, gặp trong bệnh suy giáp, 
nghiện rượu, đái tháo đường , giang mai và thiếu vitamin B I 2 . 

2.4.5. Phản xạ 

Phản xạ gân s âu nói chung giảm trong bệnh thần kinh cảm giác. Tăng 
phản xạ gân s âu có thể gặp trong bệnh thần kinh cảm giác do thiếu vitamin 

B I 2 . Phản xạ không đ ề u hoặc Babinsky d ư ơ n g tính gợi ý tổn t h ư ơ n g neuron 
vận động cao. Phản xạ trán, hoặc các phản xạ tiên phát (cầm nắm, gan bàn 
tay, mũi, mút...) có t hể thấy ở ngườ i già khoe mạnh. Do vậy, những dấu hiệu 
này t hường không đặc hiệu, trừ khi thấy ở n g ư ờ i trẻ và trong bệnh cảnh bất 
thường thúy trán khác . 

2.4.6. Tư thế dáng đi 

ở ngườ i già, dáng đi thường chậm. Dáng đi của n g ư ờ i già, đôi khi còn 
đ ư ợ c gọi là dáng đi thận trọng hoặc dáng đi già, khoảng cách bàn chân 
thường hẹp hoặc hơi rộng và b ư ớ c ngắn và quay n g ư ờ i thành một khối. Mất 
dùng động t ác đi, còn gọi là dáng đi từ t rường, bệnh nhân khó nhấc chân, có 
thể gợi ý n ã o úng thúy á p lực bình thường . 

2.4.7. Phân loại SSTT 

Qua hỏi, khám lâm s à n g , thần kinh và tâm thần, thầy thuốc có thể phân 
loại bệnh nhân SSTT thành c á c thể : SSTT thúy trán thái d ư ơ n g , thái d ư ơ n g 
đỉnh, hoặc d ư ớ i vỏ . Cũng có thể phân loại thành SSTT vỏ não , d ư ớ i vỏ và hỗn 
hợp. C á c rối loạn thúy trán-thái d ư ơ n g thường kèm theo c á c dấu hiệu giải 
phóng vỏ n h ư phản xạ cầm nắm, phản xạ mũi, phản xạ nuốt; rối loạn ngôn 
ngữ ; hiện tượng tồn lưu; và mất phản xạ có điều kiện. Trong rối loạn thúy trán-
đỉnh, ngoài suy giảm nặng trí nhớ gần, bệnh nhân t hường khó tìm từ và rối 
loạn định h ư ớ n g không gian. SSTT d ư ớ i vỏ thường kèm theo triệu chứng vô 
cảm, mất phản xạ có điều kiện và cảm xúc thất thường. Những bệnh nhân này 
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t hường có c á c dấu hiệu vận động, kiểu bó tháp hoặc ngoại tháp . Tôn t h ư ơ n g 
giải phẫu của SSTT vỏ n ã o liên quan đ ế n c á c vùng phối hợp vỏ n ã o m ớ i và cá 
ngựa; đối vớ i SSTT d ư ớ i vỏ là c á c vùng đồ i thị, c á c hạch nền và c u ô n g n ã o 
(Albert và cs. 1974). Dựa theo c á c tiêu chuẩn hiện tạ i thì SSTT vỏ n ã o bao 
gồm bệnh Alzheimer và SSTT trán-thái d ư ơ n g / b ệ n h Pick, n h ư n g c á c dấu hiệu 
ngoại tháp nhẹ, n h ư cứng và giảm động, có thể gặp trong bệnh Alzheimer. 
SSTT dươ i vỏ điển hình la bệnh Huntington, bệnh VVilson, SSTT do AIDS và 
liệt trên nhân tuần t iến . SSTT mạch máu , bệnh Creutzfeldt-jacob, và chấn 
t h ư ơ n g điển hình gây c á c dấu hiệu hỗn hợp giữa vỏ và d ư ớ i vỏ 

3. CÁC XÉT NGHIỆM 

3.1. Máu 

Đ ể đánh giá lâm s à n g SSTT, t iểu ban chuẩn hoa chất lượng của V iện hàn 
lâm Hoa Kỳ (Knopman và cs. 2001) khuyến cáo cho c á c xét nghiệm máu 
t hường quy sau : điện giải đồ , glucose, ure/creatinin, íolate, vitamin B I 2 , và 
TSH. C á c xét nghiệm v ề giang mai đ ư ợ c chỉ định trong t rường hợp lâm s à n g 
có nghi ngờ giang mai thần kinh. 

Nồng độ vitamin B I 2 bình thường- thấp (<400pg/ml) t h ư ờ n g phối hợp vớ i 
c á c triệu chứng thần kinh t âm thần, nên nếu kết quả d ư ớ i n g ư ỡ n g n à y cần làm 
thêm xét nghiệm bỗ xung, đặc biệt ở những bệnh nhân có suy g iảm nhận thức. 
Có thể định lượng axit Methylmalonic đ ể xem có cần bỗ xung không và c ó cần 
cho tolate không, vì nồng độ axit Methylmalonic t ăng cao trong th iếu vitamin 

B I 2 nhưng không thiếu íolate. Những bệnh nhân có nồng đ ộ homocysteine 
trên 15 ụmol/L, B I 2 thấp hoặc bình thường-thấp, hoặc axit methylmalonic trên 
950 nmol/L có thể đ ư ợ c đ iều trị bằng bỗ xung cobalamin đ ư ờ n g uống. 

Tăng homocysteine m á u gặp trong đột quỵ, SSTT, t rầm cảm và bệnh 
Parkinson (Reutens và Sachdev 2002). N g ư ờ i ta c h ư a rõ nồng độ 
homocystein là yếu tố nguy cơ , hay đ ơ n giản là yếu tố chỉ đ iểm nguy cơ 
(Seshadri 2006). Bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị bằng 2,5 mg axittolic, 50 mg vitamin 
B6 và 1mg B I 2 có giảm nguy c ơ bị đột quỵ so vớ i những n g ư ờ i d ù n g giả 
dược , nhưng không g iảm nguy c ơ bị nhồi m á u c ơ tim và t ử vong do bệnh tim 
mạch (Wang và cs. 2007). Đ o nồng độ homocysteine m á u là một chỉ định bổ 
xung hợp lý vào c á c xét nghiệm máu ờ những bệnh n h â n có c á c biểu hiện suy 
giảm nhận thức. 

Cần định lượng cholesterol máu vì tăng cholesterol máu là yếu tố nguy cơ 
độc lập của bệnh mạch n ã o và có thể đ iều trị đ ư ợ c . 
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Định lượng ceruloplasmin huyết thanh đ ư ợ c chỉ định nếu lâm s à n g nghi 
ngờ bệnh VVilson, t hường là ờ n g ư ờ i trẻ (dướ i 40 tuổi), có suy giảm nhận thức. 
Cũng nên định lượng đồng trong n ư ớ c t iểu 24 g iờ vì ceruloplasmin huyết 

thanh có thể thấp hoặc bình t hường ở bệnh nhân bị bệnh VVilson. 

Nếu nghi ngờ ngộ độc thuốc hoặc t iếp xúc vớ i độc chất thì cần làm c á c xét 
nghiệm độc chất phù hợp. Khi cần thiết có thể định lượng nồng độ một số 
thuốc có thể gây lú lẫn như digitalis, thuốc chống co giật và lithium 

3.2. Nước tiểu 

ở bệnh nhân già yếu, tổng phân tích nước tiểu được chỉ định một cách thường 
quy. Nhiễm trùng tiết niệu có thể gây lú lẫn (thường là sảng) ở một số người , nhưng 
ở những người khác có thể chỉ làm suy giảm nhận thức nặng lên. Các xét nghiệm 
nước tiểu có thể được chỉ định ờ những bệnh nhân nghi ngờ nghiện thuốc, bệnh 
VVilson, porphyria, hoặc tiếp xúc với kim loại nặng 

3.3. Dịch não tuy 

Một phân tích tổng hợp của Hammerstrom và Zimmer (1985) kết luận rằng 
chọc dịch n ã o tuy không phải là xét nghiệm t hường quy ở bệnh nhân suy giảm 
nhận thức. T ừ đó đ ế n nay không có thêm nghiên cứu n à o khác . Việc chọc dịch 
n ã o tuy t hường quy cũng không có trong c á c khuyến cáo Viện hàn lâm thần 
kinh Hoa Kỳ (Knopman và cs. 2001). Tuy nhiên chọc dịch n ã o tuy đ ư ợ c chỉ 
định trong t rường hợp SSTT t iến triển nhanh, xét nghiệm huyết thanh giang 

mai d ư ơ n g tính, hoặc nghi ngờ nhiễm trùng h ệ thần kinh trung ư ơ n g . Chọc 
dịch n ã o tuy cũng đ ư ợ c chỉ định ở c á c bệnh nhân SSTT có nhiễm hoặc nghi 
ngờ nhiễm HIN/ hoặc những bệnh nhân đã từng truyền máu. Việc phát hiện 
protein 14-3-3 trong dịch não tuy giúp khẳng định chẩn đoán bệnh Creutzfeldt-
jacob (Zerr và cs. 1998), nhưng kết quả âm tính cũng không loại trừ bệnh này. 
Trong chần đoán bệnh Alzheimer, định lượng amyloid beta 1-42, tàu, hoặc 
AD7CNTP trong dịch não tuy không làm tăng độ đặc hiệu của chẩn đoán và 
không đ ư ợ c khuyến cáo là xét nghiệm thường quy (Knopman và cs. 2001). 

4. CÁC THĂM DÒ CHẨN ĐOÁN ĐÁC HIÊU 
• • 

4.1. Các marker di truyền 

Không có marker di truyền nào được khuyến cáo như xét nghiệm thường 
quy vì mục đích chẩn đoán (Knopman và cs. 2001) hoặc ở những n g ư ờ i không 
có triệu chứng n h ư n g lo lắng bị SSTT trong t ư ơ n g lai (Post và cs. 1997' Small 
và cs. 1997). C á c marker di truyền có thể đ ư ợ c chỉ định trong một số ít t rường 
hợp nghi ngờ SSTT có tính chất di truyền như bệnh Huntington. Trong t rường 
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hợp này, c á c marker di truyền s ẽ giúp khẳng định chẩn đ o á n hoặc p h á t hiện 
bệnh ở giai đ o ạ n t iền lâm s à n g (Research Group ôn HuntingtorTs Chorea 
1994). C ó thể phát hiện đột biến ờ c á c gen amyloid precursor protein (APP) và 
presenilin 1 và 2 trong một số t rường hợp bệnh Alzheimer có tính chá t gia đ ình 
khởi phát sớm (Rosenberg và lannaccone 1995). Tấ t cả c á c bệnh n h â n 
Alzheimer khởi phát sớm t rước tuổi 35 hình như đ ề u có độ t biến gen presenilin 

1 (Filley và cs. 2007). Tính di truyền của protein vận chuyển cholesterol 
apolipoprotein E, thấy trong bệnh Alzheimer có tính chấ t gia đ ình khởi phá t 
muộn và bệnh Alzheimer tản phát, n h ư n g không t hể đ ư ợ c s ử dụng n h ư một 
xét nghiệm chẩn đoán bệnh hoặc đ ể d ự phòng khởi phát bệnh Alzheimer. Do 
vậy không đ ư ợ c khuyến cáo ở c á c bệnh nhân không triệu chứng. Tuy nhiên, ờ 
những bệnh nhân đ á p ứng tiêu chuẩn chẩn đoán lâm s à n g bệnh Alzheimer, s ự 
có mặ t của apolipoprotein E £4 làm t ăng độ đặc hiệu chẩn đ o á n t ừ 55% lên 
84% (Mayeux và cs. 1998). Nhiều vị trí di truyền (trên nhiễm sắc t h ể 3p, 9p, 
9q, 17q21, và 17q24) và bốn gen (protein tàu, progranulin, protein chứa 
vaslosin và charged multivescular body protein 2B) thấy trong bệnh thoái 
hoa thúy t rán-thái d ư ơ n g di t ruyền (Bugiani 2007; Mackenzie và 

Rademakers 2007; Rademaker và Hutton 2007). Tuy nh iên , cho t ớ i nay, 
c á c xét nghiệm di t ruyền v ề thoái hoa thúy t rán- thái d ư ơ n g ch ỉ đ ư ợ c thực 
hiện trong một số labo nghiên c ứ u . 

4.2. Hình ảnh não 

Tổng quan các phương pháp chụp hình não được trình bày trong chương 
6. Viện thần kinh Hoa kỳ (Knopman và cs. 2001) đ ư a ra những khuyên c á o v ề 

chụp hình não , cộng h ư ờ n g từ (MRI) và chụp cắt lớp đ iện toán (CT) sọ n ã o 
trong chẩn đoán SSTT. MRI sọ n ã o là p h ư ơ n g p h á p đ ư ợ c lựa chọn. Không 
nhất thiết chụp MRI sọ n ã o có thuốc cản quang, tuy nhiên có t h ể dùng 
gadolinium ở một số bệnh nhân , nhất là khi lâm s à n g nghi ngờ u n ã o hoặc 
nhiễm trùng. Trên thực tế , ờ những bệnh nhân có suy g iảm nhận thức t iến 

triển chậm, khám lâm s à n g nội khoa và thần kinh bình t hường , chụp hình n ã o 
ít khi phát hiện đ ư ợ c c á c nguyên nhân có t h ể đ iều trị đ ư ợ c của suy g iảm nhận 
thức. C á c p h ư ơ n g p h á p chụp hình n ã o chức năng n h ư chụp cắt lớp positron 
(PET) hoặc chụp cắt lớp photon đ ơ n (SPECT) có t h ể á p dụng trong chẩn 
đoán . Medicare đã chấp nhận PET trong t rường hợp cần p h â n biệt SSTT thúy 
trán-thái d ư ơ n g vớ i bệnh Alzheimer. 

4.3. Chụp bể não (Cisternogram) 

Chụp bể não bằng radionuclide được chỉ định để phân biệt não úng thúy 
có thông và không thông. Nó cũng giúp chẩn đ o á n n ã o úng thúy á p lực bình 
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thường bằng cách chứng minh dòng chảy n g ư ợ c vào c á c n ã o thất và s ự lan 
toa xuấ t hiện muộn xung quanh não . 

5. CÁC THỦ THUẬT CHẨN ĐOÁN KHÁC 

5.1. Chụp mạch 

Chụp mạch não được chỉ định trong các trường hợp đặc biệt, chẳng hạn 
phình mạch, dị dạng mạch, hoặc tắc động tĩnh mạch và c á c tổn t h ư ơ n g choán 
chỗ như khối máu tụ, á p xe và u não . Tiêm thuốc cản quang qua da vào động 
mạch cảnh, động mạch cánh tay hoặc động mạch đùi cho p h é p nhìn thấy toàn 
bộ tuần hoàn vùng cổ và não . C á c nguy c ơ của thủ thuật này là tắc mạch do 
huyết khối, co thắt và tắc động mạch. 

Chụp mạch n ã o bằng MRI và CT cũng thu đ ư ợ c c á c hình ảnh tái tạo bằng 
vi tính của c á c mạch máu lớn vùng cỗ và trong sọ. C á c kỹ thuật này rẻ hơn và 
ít tai biến n h ư n g độ chính xác kém hơn một chút. Trong c á c kỹ thuật này một 
lượng nhỏ thuốc cản quang đ ư ợ c tiêm qua đ ư ờ n g tĩnh mạch. 

5.2. Siêu âm Doppler mạch cảnh và xuyên sọ 

ở các bệnh nhân có bằng chứng vữa xơ động mạch, tiếng thổi động mạch 
cảnh, c ơ n thiếu m á u cục bộ não thoáng qua, hoặc đột quỵ, cần chỉ định siêu 
â m doppler đ ể đ á n h giá mạch cảnh và c á c mạch máu trong sọ. c ầ n làm siêu 
â m tim ở c á c bệnh nhân bị đột quỵ đ ể tìm nguồn cung cấp cục huyết khối. C á c 
bệnh nhân có bằng chứng tổn t h ư ơ n g mạch máu n ã o lớn cần chụp mạch não . 
C ó thể chỉ định Doppler xuyên sọ đ ể đánh giá h ệ mạch não , kể cả đa giác 
VVillis ( S a d i k v à cs. 2001) 

5.3. Điện não đồ 

Điện não não đồ (ĐNĐ) có ít giá trị trong đánh giá bệnh nhân suy giảm 
nhận thức. Bằng chứng chức năng n ã o bất t hường trên ĐNĐ cho p h é p phân 
biệt một bệnh thoái hoa vớ i bệnh lý tâm thần như t rầm cảm (Brenner 1999). 
Tuy nhiên, trên thực hành, độ nhạy và độ đặc hiệu cùa ĐNĐ t ư ơ n g đối thấp. 
C á c biểu hiện ĐNĐ trong bệnh Alzheimer bao gồm nhịp trội ở phía sau, t ăng 
c á c s ó n g chậm lan toa (theta hoặc delta), c á c chùm s ó n g chậm lan toa, n h ư n g 
không có dấu hiệu n à o là đặc hiệu và nhạy đối vớ i bệnh Alzheimer. Hầu hết 

bệnh nhân Alzheimer giai đ o ạ n nặng và trung bình có c á c bất t h ư ờ n g ĐNĐ 
n h ư vậy. Nó phản ánh mức độ suy giảm chức năng vỏ não . Tuy vậy ĐNĐ 
t h ư ờ n g không thay đổ i trong giai đoạn sớm cùa bệnh (Markand 1990) 

Hầu hết bệnh nhân SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g / b ệ n h Pick có kết quả ĐNĐ 
bình t h ư ờ n g (Stigsby 1988). Bệnh nhân bị bệnh Huntington điển hình có c á c 
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s ó n g điện thế thấp (Robinson và cs. 1994), nhưng hình ảnh này không nhạy 
cũng không đặc hiệu. S ự xuấ t hiện c á c sóng ba pha t hường gặp trong sảng do 
ngộ độc hoặc rối loạn chuyển hoa (Engel và Romano 1959) 

ĐNĐ có t hể giúp ích trong chẩn đoán ở những bệnh nhân suy g iảm nhận 
thức t iến triển nhanh, cần phân biệt vớ i bệnh Creutzfeldt-jacob. Trong bệnh 
Creutzfeldt-jacob, ĐNĐ có hình ảnh đặc t rưng. Trong giai đ o ạ n đ ầ u c ù a bệnh, 
có rối loạn c á c nhịp c ơ bản và t ăng số lượng c á c s ó n g chậm lan toa ( sóng 
theta và delta). Khi bệnh t iến tr iển, ĐNĐ có đặc đ iểm là c á c s ó n g hai pha và ba 
pha nhọn, đồng bộ cả hai phía theo chu kỳ không đ ề u từ 1-2 giây (Brenner 
1999). Trong một nghiên cứu t iến cứu, c á c dấu hiệu ĐNĐ này có đ ộ nhạy là 
67% và độ đặc hiệu 86% so vớ i kết quả giải phẫu bệnh ờ những bệnh nhân 
trên lâm s à n g nghi ngờ bệnh Creutzfeldt-jacob (Steinhoff và cs. 1996). Hình 
ảnh ĐNĐ t ư ơ n g tự cũng thấy trong một số c á c t rường hợp h iếm gặp bị ngộ 
độc lithium, hoặc bệnh não do HIN/ (Brenner 1999). 

ĐNĐ đ ư ợ c chỉ định rộng rãi ờ những bệnh nhân suy giảm nhận thức, có 
c á c cơn động kinh. Nhiều nghiên cứu cho thấy biến chứng động kinh gặp trong 
5%-25% c á c t rường hợp bị bệnh Alzheimer (Risse và cs. 1990). Amatniek và 
cs. (2006) thấy tỷ l ệ tích lũy co giật ờ bệnh nhân Alzheimer là 8% sau 7 n ăm 
theo dõi. Chẩn đoán bệnh Alzheimer hoặc SSTT khác làm t ăng nguy c ơ bị co 
giật không rõ yếu tố khởi phát lên gấp 6 lần (Hesdorffer và cs. 1996). Tuy 
nhiên, những bệnh nhân SSTT cũng t hường bị c á c c ơ n kịch phá t k h á c giống 
như động kinh, ví dụ cơn thiếu máu cục bộ n ã o thoáng qua, c ơ n ngất, và rối 
loạn hành vi cấp. ĐNĐ thường là cách tốt nhất đ ể thiết lập chẩn đ o á n c á c cơn 
co giật do động kinh (Drury và Beydoun 1998). 

5.4. Sinh thiết não 

Sinh thiết não chỉ được chỉ định trong các tình huống nghi ngờ một nguyên 
nhân có thể điều trị được , ví dụ n h ư bệnh mạch não miễn dịch hoặc bệnh n ã o 
nhiễm trùng khi không thể chẩn đoán bằng chọc dịch n ã o tuy. S ử dụng sinh 
thiết n ã o rất hạn chế vì chỉ có thể lấy một lượng nhỏ bệnh phẩm và những 
vùng n ã o bị ảnh h ư ở n g nhiều nhất trong bệnh Alzheimer lại không d ễ gì t iếp 

cận được . Nói chung, sinh thiết n ã o không đ ư ợ c chỉ định ờ bệnh n h â n 
Creutzfeldt-jacob bởi vì nguy c ơ truyền bệnh cho n g ư ờ i khác và vi bản chấ t 
không điều trị đ ư ợ c của bệnh này. 

6. TẦN XUẤT ĐÁNH GIÁ LẠI 

Đánh giá lại một cách ngắn gọn, bao gồm hỏi bệnh, khám thần kinh và 
đánh giá tình trạng tâm thần phái đ ư ợ c thực hiện ít nhấ t một n ă m một lần. 
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Theo dõi t iến triển của bệnh và đ á p ứng đối vớ i điều trị có thể giúp khẳng định 
chẩn đoán ban đầu . Khi c á c triệu chứng t iến triển nhanh một cách bất t hường 
cần nghĩ đến bệnh Creutzfeldt-jacob. C á c triệu chứng cải thiện rõ có thể gợi ý 
một nguyên nhân có thể điều trị được . C á c dấu hiệu thần kinh khu trú mớ i xuấ t 
hiện có thể gợi ý một bệnh mạch máu hay u não . C á c thăm dò s âu hơn đ ư ợ c 
chỉ định nếu xuấ t hiện c á c triệu chứng mớ i , đặc biệt là khi nghi ngờ một 
nguyên nhân có t hề điều trị đ ư ợ c gây suy giảm nhận thức. 

Không cần chỉ định đánh giá toàn diện lại nếu như việc chẩn đ o á n đ ã rõ và 
t iến triển của bệnh phù hợp vớ i d ự đoán ban đầu . Trong t rường hợp này, chỉ 
cần đánh giá tối thiểu bao gồm kiểm tra c á c thuốc đ a n g dùng, khám nội khoa 
thông thường, bao gồm cả kiểm tra trạng thái tâm thần ngắn gọn. 

7. KÉT LUẬN 

Mặc dù còn có sự khác nhau về các thủ thuật chính xác để xác định căn 
nguyên của suy giảm nhận thức hoặc SSTT, việc đánh giá suy giảm nhận thức 
đòi hỏi phải khai t h á c bệnh sử một cách tỷ mỹ, khám thực thể và thần kinh, 
đánh giá trạng thái tâm thần, và một số c á c xét nghiệm máu, chụp hình não . 
Những bệnh nhân có triệu chứng t iến triển nhanh hoặc bất thường , cần đ ư ợ c 
thăm dò kỹ ờ tuyến cao hơn , nơi có c á c chuyên gia nhiều kinh nghiệm v ề tấ t 
cả c á c thể SSTT. C á c kỹ thuật v ề chẩn đoán và điều trị ngày c à n g có nhiều 

tiến bộ thì c á c p h ư ơ n g p h á p như chụp hình n ã o chức năng có t hể s ẽ đ ư ợ c sử 
dụng rộng rãi hơn n h ư một p h ư ơ n g t iện đ ể chẩn đoán sớm và theo dõi t iến 

triển của bệnh. 
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C h ư ơ n g 4 

ĐÁNH GIÁ THẦN KINH TÂM LÝ Ở 

BỆNH NHÂN SA SÚT TRÍ TUỆ 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Đánh giá thần kinh tâm lý (TKTL) (neuropsychological evaluation) là một 
phần quan trọng trong khám suy giảm nhận thức. Ngoài việc lượng hoa mức 
độ SSTT và chức năng nhận thức, đánh giá thần kinh tâm lý còn xác định 
được rối loạn của từng lĩnh vực nhận thức khác nhau, do vậy giúp cho chẩn 
đoán phân biệt. Đánh giá thần kinh tâm lý nhiều lần cho p h é p xác định sự t iến 

triển của rối loạn nhận thức theo thời gian, từ đó xây dựng kế hoạch điều trị 
cũng như đ ư a ra những khuyến cáo về những biện pháp thích nghi liên quan 
đến hành vi và môi t rường. Trắc nghiệm thần kinh tâm lý là một biện p h á p 
chẩn đoán y khoa đã đ ư ợ c chấp nhận (Current Procedural Terminology codes 
96118 đến 96120) (Hội Y học Hoa Kỳ 2006), và một trong c á c chỉ định chính 
của đánh giá thần kinh tâm lý là SSTT (Therapeutics and Technology 
Assessment Subcommittee 1996). 

Đánh giá thần kinh tâm lý bao gồm việc áp dụng c á c trắc nghiệm thần kinh 
nhận thức (neurocognitive tests) chuẩn. C á c trắc nghiệm này cho p h é p đánh 
giá biểu hiện nhận thức, liên quan đến nhiều vùng chức năng của não, và do vậy, 
đánh giá một cách gián tiếp hệ thần kinh trung ương . Hầu hết các trắc nghiệm 
thần kinh tâm lý, chỉ cần giấy, bút và các bộ câu hỏi. Các trắc nghiệm đ ư ợ c xây 
dựng một cách thận trọng, đ ư ợ c chuẩn hoa và có tiêu chuẩn cho điểm. 

Các nhà thần kinh tâm lý đã phát triền rất nhiều c á c trắc nghiệm đánh giá 
chức năng nhận thức á p dụng trong thực hành lâm s à n g cũng như nghiên 
cứu. C á c trắc nghiệm đ ư ợ c sử dụng nhiều nhất trên lâm s à n g đ ư ợ c tóm tắt 
trong c á c công trình của Lezak và cs. (2004) và strauss và cs. (2006). C á c trác 
nghiệm khác nhau rất nhiều về thiết kế, nội dung, mục đích, mức độ chuẩn hoa 
và giả trị ở n g ư ờ i bình thường, nhưng nhìn chung, c á c trắc nghiệm sử dụng 
trên lâm s à n g đã thể hiện đ ư ợ c tính chắc chắn và độ tin cậy. Nhiều nghiên cứu 
đã khẳng định lợi ích của việc sử dụng c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý trong 
thực hành lâm s à n g cũng như nghiên cứu. Không có một trắc nghiệm duy nhất 
nào có thể đ ư ợ c sử dụng cho tấ t cả c á c mục đích, và cũng không có bộ trắc 
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nghiệm nào là lý tưởng cho tất cả mọi bệnh nhân , hoặc đ á p ứng mọi yêu cầu 
đặ t ra. Hầu hết c á c nhà thần kinh tâm lý chọn c á c trắc nghiệm m à họ đ ã biết 

và có kinh nghiệm, có tính đ ế n trình độ của bệnh nhân , biểu hiện tr iệu chứng, 
khả năng chẩn đoán , cũng n h ư mục đích. (Xem bảng 4-1). C á c bộ trắc nghiệm 
đ ư ợ c thiết kế cho từng nhu cầu đánh giá, mặc dù phần trọng t âm nhấ t của các 
trắc nghiệm này có thể đ ư ợ c sử dụng cho hầu hết bệnh n h â n nghi ngờ hoặc 
đã đ ư ợ c chẩn đ o á n SSTT. 

BẢNG 4-1. Những cân nhắc khi chọn trắc nghiệm thần kinh tâm lý 

- Độ nhạy theo mục đích (xác định xem có hay không có suy giảm; mức độ suy 
giảm) 

- Tính hiệu quả (thơi gian và giá tối thiểu đủ đáp ứng nhu cầu đánh giá, nhất là khi 
bệnh nhân mệt và không chịu được) 

- Tính hợp lý cùa trắc nghiệm sàng lọc (thời gian ngắn; xác định được bệnh nhân 
nào cần tiến hành đánh giá kỹ hơn) 

- Có các trắc nghiệm thay thế (khi cần test-retest) 
- Có các giá trị binh thường chuẩn đáng tin cậy (theo tuổi, chủng tộc và vàn hoá) 

1. ĐÁNH GIÁ THẦN KINH TÂM LÝ TRONG CHẨN ĐOÁN SA SÚT 
T R Í T U Ệ 

Điều tra dân số tại nhiều quốc gia cho thấy nhóm tuổi rất già là nhóm tăng 
nhanh nhất, vì vậy c á c b á c sỹ cần biết v ề những thay đổ i nhận thức trong quá 
trình lão hoa bình t h ư ờ n g , ở nhiều n g ư ờ i , những thay đ ỗ i v ề trí t u ệ và c á c 
lĩnh vực nhận thức k h á c chỉ b iểu hiện t ừ tuổ i 80 t rở đi. Bảng 4-2 trình bày 
những thay đỗ i nhận thức t h ư ờ n g gặp ở n g ư ờ i già, trong đ ó g i ả m tốc độ xu-
lý tâm thần hay gặp và hằng định nhất , t h ư ờ n g bắt đ ầ u t ừ đ ộ tuổ i 50 (Smith 
và Rush 2006) 

Nhiều yếu tố di truyền và môi trường quyết định sự thay đỗi nhận thức 
trong quá trình lão hoa. S ự thay đổ i này khác nhau rất nhiều từ n g ư ờ i này 
sang n g ư ờ i khác. Những n g ư ờ i có tinh trạng sức khoe chung tốt và học vấn 
cao thì khi về già, năng lực trí t u ệ còn lại s ẽ nhiều hơn (Friedland 1993; 
Heaton và cs. 1986). Tuy nhiên, sự khác nhau giữa những n g ư ờ i già gây khó 
khăn cho việc d ự đ o á n n g ư ờ i n à o s ẽ bị suy giảm nhận thức nặng, n g ư ờ i nào 
không. Suy giảm trí nhớ tuổi già đã đ ư ợ c mô tả d ư ớ i nhiều tên gọi k h á c nhau 
(Smith và Rush 2006), tuy nhiên việc chấp nhận và tiêu chuần của những khái 
niệm như vậy không đồng nhất. S ự khác nhau v ề chức năng trí n h ớ ờ những 
n g ư ờ i già làm cho khái nhiệm già hoa nhận thức bình t h ư ờ n g (normal 
cognitive aging) trở nên q u á rộng. 
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BẢNG 4-2. Suy giảm nhận thức ở người già 

- Tốc độ xử lý tâm thần 
- Khả năng học thông tin mới/nhớ sự kiện 
- Nhớ chi tiết 

- Chức năng điều hành 

- Chức năng thị giác không gian 
- Khả năng tìm từ 

Khi chọn một người vào nhóm chứng để xác định các giá trị bình thường, 
chúnq ta phải xác định t hế n à o gọi là bình t hường . Ví dụ , một n g ư ờ i đạt đ ế n 

độ tuổi 90, không có bệnh nặng hoặc c á c yếu to nguy c ơ của h ệ thần kinh 
trung ư ơ n g như bệnh mạch máu , có phải là bình t hường không? Do c á c giá trị 
bình thường thay đỗ i theo tuổ i và nhiều đặc đ iểm dân số khác, cần thận trọng 
khi so s ánh . Trong nghiên cứu Mayo's Older Americans Normative studies 
(MOANS; Ivnik và cs. 1992), c á c nhà nghiên cứu đã xác định giá trị bình 
thường của nhiều trắc nghiệm thần kinh tâm lý trên một số lượng lớn n g ư ờ i 
già. Những n g ư ờ i này đ ư ợ c theo dõi trong thời gian dài đ ể tìm ra những thay 
đỗ i trong quá trình lão hoa bình thường. Nhìn chung, một số chức năng nhận 
thức vẫn ổn định khi v ề già, tuy nhiên khả năng nói rõ ràng, ví dụ kỹ năng sử 
dụng từ và đọc, không suy giảm nhiều theo tuổi và do vậy t h ư ờ n g đ ư ợ c sử 
dụng để xác định khả năng trí tuệ lâu dài hoặc t rước khi bị bệnh. 

Đánh giá chi tiết những thay đỗi nhận thức ờ một bệnh nhân cụ thể là cơ 
hội tốt nhất đ ể phân biệt những thay đỗ i chức năng nhận thức do tuổ i già hay 
do bệnh (Albert và Moss 1988), và đánh giá thần kinh tâm lý vẫn là biện p h á p 
nhậy nhất đ ể đ á n h giá chức năng nhận thức ở n g ư ờ i . Năng lực thực hiện c á c 
trắc nghiệm thần kinh t âm lý của một n g ư ờ i , phối hợp vớ i những thông tin v ề 

tiền sử, sự phát tr iển, giáo dục và y tế , giúp cho chẩn đoán . Phải tính tớ i c á c 
yếu tố dân số c ơ bản n h ư tuổ i , học vấn, tình trạng xã hội, bởi vì c á c yếu tố này 
thường liên quan đ ế n khả năng thực hiện c á c trắc nghiệm v ề nhận thức. Ví dụ , 
kết quả trắc nghiệm nhận thức thấp ở một n g ư ờ i có trí t uệ và học vấn hạn chế, 

c h ư a chắc đã phải do suy giảm chức năng . Ngược lạ i , một kết qua trung bình 

ờ ngườ i có học vấn cao, có thể đã là suy giảm nhận thức sớm. Do vậy, chỉ 
một mình đ iểm số của trắc nghiệm có thể không đủ đ ể chẩn đ o á n SSTT, kiểu 
thay đổ i qua c á c trắc nghiệm cũng rất quan trọng. 

2. ĐÁNH GIÁ THẦN KINH TÂM LÝ TOÀN DIỆN TRONG SA SÚT 
T R Í T U Ệ 

Đánh giá thần kinh tâm lý toàn diện (comprehensive neuropsychological 
evaluation), bao gồm đ á n h giá nhiều lĩnh vực và khả năng nhận thức khác 
nhau và phân tích chúng trong bối cảnh cụ t hể của bệnh nhân . Điều này đòi 
hỏ i sự tổng hợp nhiều nguồn thông tin (Bảng 4-3) 
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BÀNG 4-3. Các nguồn cung cấp thông tin trong khám thần kinh tâm lý 

- Vấn đề của bệnh nhân và các thông tin liên quan 
- Xem lại tiền sử của bệnh nhân 
- Phỏng vấn bệnh nhân 
- Khai thác các thông tin bổ xung từ người nhà 
- Làm các trắc nghiệm thần kinh tâm lý theo các lĩnh vực và kỹ năng nhận thức 

khác nhau 

3. VÁN ĐÈ THAM CHIÊU 

Định hướng đ ư ợ c vấn đ ề là rất quan trọng đ ể xác định đặc đ iểm bản chất 
của những biểu hiện do bệnh nhân trình bày, cũng n h ư giúp cho việc chọn các 
trắc nghiệm phù hợp và tổng hợp, khuyến c á o trong b á o c á o kết quả . Chọn bộ 
trắc nghiệm n à o là tuy thuộc mục đích khám là đ ể giúp chẩn đ o á n p h â n biệt 
hay đơn giản chỉ là xác định mức độ suy giảm nhận thức. Đối vớ i bệnh nhân 
đã đ ư ợ c chần đoán SSTT từ t rước thi mức độ trắc nghiệm TKTL t hường 
không cần nhiều như vớ i bệnh nhân đôi khi gặp c á c vấn đ ề v ề trí nhớ trong 
công việc. Bảng 4-4 trình bày c á c tình huống lâm s à n g t h ư ờ n g gặp khi chỉ định 
đánh giá thần kinh tâm lý và Bảng 4-5 là c á c yếu tố cản trở việc đ á n h giá thần 
kinh tâm lý. 

BẢNG 4-4. Các tình huống lâm sàng thường gặp khi chỉ định đánh giá thần kinh tâm lý 

- Phát hiện được các thiếu hụt nhẹ (đặc biệt ờ người có học vấn cao) 
- Giúp chẩn đoán phân biệt SSTT 
- Xác định đặc điểm nhận thức mạnh hay yếu (giúp phát hiện và xây dựng những 

chiến lược bù trừ hợp lý) 
- Xác định kiểu hoạt động chức năng (khu trú, cả hai bên, nhiều ổ hay lan toa) 
- Giúp thiết lập những chiến lược can thiệp nhằm tối ưu hoa chức năng của bệnh 

nhân 
- Định lượng những thay đổi trước và sau khi can thiệp (ví dụ các thử nghiệm 

thuốc, can thiệp phẫu thuật thần kinh) 
- Xác định và đánh giá hậu quả của các yếu tố tâm thần 
- Xác định nhu cầu cho các dịch vụ phục hồi chức năng 
- Xác định khả năng trờ lại làm việc hay học tập 
- Giúp xác định mức độ tàn phế và/hoặc nhu cầu vào trại dưỡng lão 
- Giúp đề xuất các quyết định lâm sàng và khuyến cáo bệnh nhân (vi dụ các ván 

đề liên quan đến khả năng lái xe, an toàn khi ờ nhà một mình, các quyết định 
một cách độc lập, nhu cầu vào trại dưỡng lão) 
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BÁNG 4-5. Những khó khàn khi tiến hành các trắc nghiệm thần kinh tâm lý 
- Tinh trạng bệnh không ổn định 
- Bệnh nhân trong tình trạng cấp hoặc có rối loạn tâm thần nặng 
- Suy giảm nhận thức nặng 
- Dự đoán chính xác tiến triển lâm sàng 

4. T H Ờ I G I A N V À G I Á T H À N H C Ủ A Đ Á N H G I Á T H Ầ N K I N H T Â M L Ý 

Thời gian cần thiết để đánh giá thần kinh tâm lý thay đổi rất nhiều tuy 

thuộc vấn đ ề cần đ á n h giá, tuổi và trình độ học vấn, cũng như mức độ hoạt 
động chức năng của bệnh nhân . C ó thể sử dụng c á c bộ trắc nghiệm s à n g lọc 
ngắn đ ể phát hiện hoặc loại bỏ những suy giảm nhận thức nặng, cần đ á n h giá 
chi tiết hơn khi cần chẩn đ o á n phân biệt hoặc đ ư a ra c á c khuyến c á o v ề hoạt 
động hàng ngày. Một số trắc nghiệm thần kinh tâm lý chỉ cần không q u á một 
giờ, nhưng đa số c á c trắc nghiệm ở bệnh nhân nghi ngờ có SSTT cần đ ế n vài 

giờ, ngoài thời gian làm trắc nghiệm, còn cần thời gian đ ể lựa chọn và phân 
tích kết quả. C á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý có thể đ ư ợ c thực hiện bời c á c 
chuyên gia thần kinh tâm lý lâm s à n g hoặc c á c nhân viên đ ư ợ c đ à o tạo, d ư ớ i 
sự giám sá t của c á c chuyên gia thần kinh tâm lý. Đánh giá thần kinh tâm lý 
được bảo hiểm Y t ế chi trả, ít nhất là một phần. 

5. ĐÁNH GIÁ TRẮC NGHIỆM THẦN KINH TÂM LÝ Ở NGƯỜI GIÀ 

Mặc dù nhiều trắc nghiệm thần kinh tâm lý có độ nhậy tốt với SSTT, một 
số trắc nghiệm thích hợp hơn khi đánh giá ở n g ư ờ i già và những n g ư ờ i đã có 
suy giảm nhận thức. Một số trắc nghiệm hoặc bộ trắc nghiệm đã đ ư ợ c phát 
triển đ ể s à n g lọc SSTT, và nhiều trắc nghiệm s à n g lọc nhận thức ngắn đ ư ợ c 
sử dụng rộng rãi trong khám tâm thần chuẩn và trong c á c nghiên cứu quy mô 
lớn. Bảng 4-6 liệt kê một số ưu điểm của c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý 
chính quy so vớ i việc đánh giá trạng thái tâm thần tại g iường 

BẢNG 4-6. Những ưu điểm của trắc nghiệm thần kinh tâm lý chinh quy so với đánh 
giá nhanh tình trạng tâm thần tại giường 

- Các trắc nghiệm đã được chuẩn hoa và xác định cách cho điểm 
- Tinh chắc chắn và khả năng thực thi đã được chứng minh 
- Có độ nhạy và đặc hiệu cao hơn 
- Cỏ các giá trị bình thường 

BALZHEIMER ...T5 
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6. Đ Á N H G I Á T R Ắ C N G H I Ệ M T H Ầ N K I N H T Â M L Ý T R O N G C Á C 
L Ĩ N H V ự c N H Ậ N T H Ứ C ' 

Tình trạng nhận thức tổng quát (global cognitive status), nói chung đ ư ợ c 
đánh giá bằng các trắc nghiệm sàng lọc, bao gồm nhiều tiểu mục liên quan đến 

các lĩnh vực nhận thức khác nhau và tổng điểm chứng tỏ mức độ suy giảm. Bảng 
4-7 tóm tắt các trắc nghiệm thưởng dùng trong sàng lọc sa sút tri tuệ. 

BẢNG 4-7. Các trắc nghiệm thường dùng trong sàng lọc sa sút trí tuệ 

Trắc nghiệm đánh giá trạng thái tâm thần tói thiểu (Mini-Mental State 
Examination ) (Folstein và cs. 1975) 

Nguồn: Psychological Assessment Resources (http://www.minimental.com) 

Thời gian: 5-10 phút 

Là trắc nghiệm sàng lọc nhận thức được sử dụng rộng rãi nhất, đã được dịch ra 
nhiều thứ tiếng; có nhiều phiên bản sửa đổi 

Cỏ giá trị bình thường đã được điều chỉnh theo tuổi và trinh độ học vấn (Crum và 
cs. 1993; Folstein và cs. 1975) 

Cách cho điểm: Tổng điểm 30 (định hướng, ngôn ngữ, chú ý, nhớ 3 từ, kiến trúc 

thị giác); <24 điểm gợi ý suy giảm (<27 điểm ờ những người học vấn cao) 

Mục nhắc lại 3 từ cộng với mục định hướng là nhậy nhất với SSTT. 

Trắc nghiệm đánh giá nhận thức Montreal (Montreal Cognitive Assessment) 
(MoCA; Nasreddine và cs. 2005) 

Nguồn : http://www.mocatest.org 

Thời gian : 10-15 phút 

Đã được dịch ra nhiều thứ tiếng 

Có hằng số ở người bình thường, tuy số lượng còn hạn chế 

Bao gồm các mục sau : Nối điểm, vẽ hình khối, gọi tên, danh sách 5 hình đọc dẫy 
số, nhắc lại, đọc lưu loát từ, xác định điểm tương đồng, định hướng 

Cách cho điểm : Tổng điểm 30 

Mini-Cog (Borson và cs. 2000) 

Thời gian : 3 phút 

Bao gồm các mục sau : Nhắc lại 3 từ, vẽ đồng hồ 

Cách cho điểm : 3 điểm cho nhắc lại từ, 2 điểm cho vẽ đồng hồ 

Điểm sàng lọc dương tính : 0 điểm; hoặc 1-2 điểm nếu không vẽ đúng đồng hồ 

Điểm sàng lọc âm tính : 1-2 điểm nếu vẽ chính xác đồng hồ, hoặc 3 điểm 
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Thang điểm đánh giá bệnh Alzheimer - Phản nhận thức (Alzheimer's Disease 
Asssessment Scale-Cognitive) (ADAS-Cog) (Rosen và cs. 1984) 

Thời gian : 35-45 phút 

Sử dụng rộng rãi trong các thử nghiệm lâm sàng 

Có 11 mục đánh giá nhận thức (trí nhớ, định hướng, ngôn ngữ, và dùng động tác) 

Cách cho điểm : 21 mục; thang điểm từ 0-70 

Trắc nghiêm sàng lọc giảm trí nhớ (Memory Impairment Screen) (Buschke và 
cs. 1999) 

Học 4 từ sau đó nhắc lại muộn không gợi ý + có gợi ý loại 

Cách cho điểm : Tổng điểm=[2 X (nhắc lại từ không gợi ý)] + [nhắc lại từ có gợi ý] 

<4 điểm gợi ý SSTT, tuy theo giá trị ngưởng trong quần thể 

Bảng giá trị bình thường và điểm giới hạn (xem chi tiết trong bài báo) 

Trắc nghiệm đánh giá nhận thức giành cho bác sỹ đa khoa (General 
Practitioner Assessment oi Cognitive) (Brodaty và cs. 2004) 

Sàng lọc nhận thức nhanh, giành cho bác sỹ đa khoa 

Thời gian: 10 phút 

Thang điểm cho bệnh nhân (điểm tối đa=9): định hướng về thời gian, vẽ đồng hồ, kể 
lại sự việc mới, nhắc lại từ 

Thang điểm cho người nhà (điểm tối đa=6): Nhắc lại cuộc nói chuyện mới, để đồ vật 
không đúng chỗ, khó tìm từ, khả năng quản lý tiền bạc, cần giúp đỡ khi đi xa 

Cách cho điểm: Thang điểm bệnh nhân từ 5-8 điểm, cần làm thêm thang điểm người 
nhà. <5 điểm hoặc thang điểm người nhà <4 điểm gợi ý suy giảm nhận thức. 

Thang điểm sàng lọc 6 mục (Six-ltems Screener) (Callahan và cs. 2002) 

Thời gian : 2-3 phút 

Bao gồm các mục : Năm, tháng, ngày trong tuần, và nhắc lại 3 từ 

Cách cho điểm : <5 điểm gợi ý suy giảm nhận thức 

Thang điểm sa sút trí tuệ - phiên bản 2 (The Dementia Rating Scale-2) (Jurica và cs. 2002) 

Nguồn : Psychological Assessment Resources 

Thời gian : 30-40 phút 

Chi tiết hơn các trắc nghiệm trên 

Tổng điểm (144 điểm) là tổng của các tiểu mục sau : Chú ý, sự khơi xướng/lưu giữ 
(Initiation/Preservation), vẽ hình, khái niệm hoa, và trí nhớ 

Cách cho điểm : 135-144=bình thường; 125-134=nhẹ; 115-124=nhẹ đến trung bình; 

105=trung bình; 95-104=trung bình đến nặng; <95=nặng 
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C á c trắc nghiệm s à n g lọc ngắn đ ư ợ c sử dụng rộng rãi đ ể đ á n h giá t ác 
dụng của thuốc lên trạng thái nhận thức chung trên lâm s à n g cũng n h ư nghiên 
cứu, đ ể đ ư a ra một kết quả nhanh v ề mức độ nặng của SSTT. Những trác 
nghiệm n h ư vậy có giá trị hạn chế, nhất là khi sử dụng đ ơ n độc, vì q u á ngán 
và có độ nhậy kém vớ i c á c t rường hợp suy giảm nhận thức nhẹ Bảng 4-8. 

BẢNG 4-8. Hạn chế của các trắc nghiệm sàng lọc 

- Các nội dung liên quan đến ngôn ngữ chiếm tỷ trọng cao 
- (t các tiểu mục đánh giá thị giác không gian 
- Các tiểu mục về trí nhớ quá ngắn (và có thể không đáng tin cậy) 
- Không có các test về chức năng điều hành 

- Không đủ nhạy đối với các thiếu hụt nhẹ 
- Độ đặc hiệu hạn chế 

- Két quả "bình thường" không loại bỏ được suy giảm nhận thức 

Khi kết quả đ iểm trong giới hạn bình t hường , cũng không loại bỏ đ ư ợ c 
SSTT hoặc suy giảm nhận thức một cách chắc chắn. Ví dụ vớ i trắc nghiệm 
đánh giá trạng thái tâm thần rút gọn (MMSE; Folstein và cs. 1975), trong một 
nghiên cứu trên tổng số 673 bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n lâm s à n g là bệnh 
Alzheimer tại Trung tâm Alzheimer t rường đạ i học Tây Nam Texas. Khoảng 
15% số này có đ iểm MMSE trong giới hạn bình t h ư ờ n g (>23) (Cullum và 
Rosenberg 1998). Nghiên cứu này đ ư ợ c t iến hành tại một trung t âm chuyên về 

bệnh Alzheimer, nếu t iến hành ở môi t rường khác, tỷ l ệ â m tính g iả có thể còn 
cao hơn . Hơn nữa, sự khác nhau v ề cách t iến hành trắc nghiệm (ví dụ gợi ý 
khi đánh giá trí nhớ , cho đ iểm không chặ t chẽ) làm cho c á c trắc nghiệm nay de 
bị ảnh hường bời c á c yếu tố khác . C á c trắc nghiệm này cũng d ễ bị ảnh h ư ờ n g 
bời c á c yếu tố như tuồ i , trình độ học vấn, và chủng tộc, vì vậy cần thận trọng 
khi phân tích kết quả. S ử dụng c á c giá trị bình t hường chuẩn là hết sức quan 
trọng, ở Việt Nam, trắc nghiệm s à n g lọc SSTT t h ư ờ n g dùng nhấ t là MMSE. 
Ngoài ra một sô trác nghiệm rút gọn khác, ví dụ n h ư trắc nghiệm 5 từ cũng đã 
đ ư ợ c á p dụng trong s à n g lọc SSTT tại cộng đồng (Nguyễn Thanh Vân và 
Phạm Thắng 2005) 

Khi khám tại giường hoặc khi các trắc nghiệm sàng lọc nghi ngờ, hoặc khi 
cân có những thông tin chi t iết hơn về chức năng nhận thức, cần chỉ định đánh 
giá thần kinh tâm thần chính quy. C á c trắc nghiệm s à n g lọc t h ư ờ n g cũng bao 

gồm trong đ á n h giá thần kinh tâm thần ờ bệnh nhân SSTT đ ể đ á n h giá tổng 
quát tình trạng nhận thức, cũng n h ư giúp chọn c á c trắc nghiệm phù hợp k h á ẵ 
Ngoài ra cũng cung cấp một đ iểm chuẩn của bệnh nhân đ ể t iện việc so s á n h 
nhanh vớ i c á c kết quả trong t ư ơ n g lai. Bàng 4-9 trình bày c á c lĩnh vực nhận 
thức cần kiểm tra và báo c á o trong đ á n h giá thần kinh tâm lý chính quyi 
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BẢNG 4-9. Các lĩnh vực nhận thức cần kiểm tra trong đánh giá thần kinh tâm lý 

- Chức năng tổng quát 
- Đánh giá tình trạng trí tuệ trước kia và hiện tại 
- Chức năng điều hành 

- Sự chú ý và tập trung 
- Ngôn ngữ 
- Chức năng thị giác không gian 
- Khả năng học và trí nhớ 
- Chức năng tăm thần vận động 

Nhiều trắc nghiệm thần kinh tâm lý đã đ ư ợ c phát triển đ ể đánh giá c á c lĩnh 

vực khác nhau, bao gồm c á c trắc nghiệm chuẩn hoa sử dụng trên lâm s à n g 
cũng như trong nghiên cứu. Bàng 4-10 trình bày c á c trắc nghiệm thần kinh t âm 
lý theo từng lĩnh vực nhận thức. 

BẢNG 4-10. Các trắc nghiệm thần kinh tâm lý thường dùng, theo từng lĩnh vực 

Đánh giá Tài liệu tham khảo 

Global cognitive status 
- Dementia Rating Scale-2 
- Mini-Mental State Examination 
- Montreal Cognitive Assessment 
Intellectual ability 
- Selected subtests from WAIS-llla or VVAIS-IV 
Premorbid intellectual level estimation 
- National Adult Reading Test—Second Edition 
- Wide Range Achievement Test—3, Reading subtest 
- VVechsler Test of Adult Reading 
Attention and processing speed 
Digit span subtest (VVAIS-IV, VVAIS-III, or RBANS) 

Trail Making Test, Part A 
Digit Symbõl-Coding subtest (VVAIS-IV, VVAIS-III) 
Executive íunction 
VVisconsin Card Sorting Test 
Trai! Making Test, Part B 
stroop Interíerence Test 
Delis-Kaplan Executive Function System 

Jurica 2002 
Folstein 1975 
Nasreddine 2005 

Wechsler1997a, 2008 

Nelson và VVillison 1991 
VVilkinson 1993 
Psychological Corporation 
2001 

Army Individual Test Battery 
1944; Randolph 1998; 
Wechsler1997a, 2008 
Army Individual Test Battery 1944 
Wechsler1997a, 2008 

Heaton 1981 
Aimy Individual Test Battery 1944 
Spreen và Strauss 1991 
Delis 2001 
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Learning and memory 
Verbal learning and memory 
Caliíornia Verbal Learning Test (CVLT, CVLT-II) Delis 1987; Delis 2000 
Hopkins Verbal Learning Test—Revised Benedict 1998 
Rey Auditory Verbal Learning Test strauss 2006 
Logical Memory subtest (VVMS-IV, VVMS-III, VVMS-R) VVechsler 1987, 1997b, 2009 
Nonverbal memory 
Visual Reproduction subtest (VVMS-IV, VVMS-III, VVechsler 1987, 1997b, 2009 
WMS-R) 
Rey-Osterrieth Complex Figure, Immediate and Corvvin và Bylsma 1993 
Deiayed Recall 

Corvvin và Bylsma 1993 

Visuospatial tunctioning Wechsler1997a, 2008 
Block Design subtest (VVAIS-IV, VVAIS-III) Goodglass và Kaplan 1983; 
Clock drawing Freedman 1994 
Rey-Osterrieth Complex Figure, Copy 
Language Corvvin và Bylsma 1993 
Boston Naming Test (60-, 30-, and 15-item versions) 
Verbal Auency (letter íluency [FAS, CFL] and Kaplan 1983; Lansing 1999 
category íluency [animals, íruits]) 

Kaplan 1983; Lansing 1999 

Vocăbuíary subtest (VVAIS-IV, VVAIS-III) 
Spreen và Benton 1977 

Boston Diagnostic Aphasia Examination—Third 
Edition VVechsler 1997a, 2008 

Multilingual Aphasia Examination—Third Edition Goodglass 2001 

Motor abilities Benton 1994 

Finger tapping test 
Reitan 1969 

6.1. Tình t r ạng trí t u ệ 

Đánh giá tình trạng trí tuệ chung ở bệnh nhân SSTT là một mục tiêu của 
đánh giả nhận thức toàn diện. Đánh giá tình trạng trí t u ệ hay nhận thức tổng 
quát của bệnh nhân có thể đ ư ợ c sử dụng n h ư một mốc đ ể đ á n h giá sự tiến 

triẽn bệnh trong t ư ơ n g lai. Ngoài ra, việc đánh giá trí t uệ tổng quá t cũng giúp 

cho việc phân tích c á c kết quả trắc nghiệm thần kinh tâm lý k h á c (ví dụ xác 
định xem kết quả trắc nghiệm v ề trí nhớ có thấp hơn so vơi mức trí t u ệ của 
bệnh nhân hay không). C á c bộ trắc nghiệm đ á n h giá trí t uệ tồng q u á t t hường 
bao gồm nhiều trắc nghiệm nhỏ , nên qua đó cũng cho biết v ề kiểu suy giảm 
nhận thức của bệnh nhân . Ví dụ khả năng tìm từ t hường không g iảm trong quá 
trình tiên triên của SSTT, mặc dù khả năng giải thích c á c câu tục ngữ hoặc lắp 
ráp c á c hình khối theo mẫu có thể bị suy giảm sớm. 
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C á c thang điểm của VVechsler, bao gồm thang điểm đánh giá trí tuệ ở 
người trưởng thành (VVechsler Adult Intelligence Scale), hiện tại là phiên bản 
lần thứ tư (VVAIS-IV) (VVechsler 2009) và c á c phiên bản t rước VVAIS-III 
(VVechsler 1997a) và VVVVAIS-R (VVechsler 1981), là những trắc nghiệm đ ư ợ c 
sử dụng rộng rãi nhất đ ể đánh giá khả năng trí t uệ ờ n g ư ờ i t rường thành. Đây 
là một trong c á c trắc nghiệm đ ư ợ c chuẩn hoa tốt nhất trong thực hành lâm 
sàng . Kết quả bình t hường dựa trên c á c mẫu lớn của dân số chung. C á c trắc 
nghiệm này đánh giá c á c kiến thức học đ ư ợ c ờ nhà t rường, cùng vớ i c á c kỹ 
năng sử dụng lời nói, thị giác-vận động và kỹ năng giải quyết vấn đ ề trong 

cuộc sống hàng ngày. Đánh giá năng lực trí tuệ sử dụng lời và không lời , kể cả 
chỉ số IQ. Tổng đ iểm có thể cung cấp một chỉ số mô tả liên quan đến c á c kỹ 
năng nhận thức hoặc trí t u ệ tổng quát . VVAIS-IV và VVAIS-III bao gồm Verbal 
Comprehensive Index và Perceptual Organization Index, phản ánh c á c kỹ 
năng nhận thức thông qua lời nói và không lời nói. Mặc dù c á c trắc nghiệm 
này có thể gợi ý sự suy giảm về trí tuệ , nhưng không đủ đ ể chần đ o á n SSTT vì 

còn nhiều lĩnh vực nhận thức khác không có trong trắc nghiệm. 

Mặc dù việc dùng cả bộ trắc nghiệm đánh giá trí t uệ có thể nằm trong 
khuôn khổ đánh giá SSTT, một số trắc nghiệm đánh giá trí t uệ tổng quá t có thể 
hữu ích khi phân tích c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý khác ở bệnh nhân 
SSTT hoặc nghi ngờ SSTT. Nhiều bàn rút gọn của trắc nghiệm trí t uệ chuẩn 
đã đ ư ợ c phát tr iển, bao gồm Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence 
(WASI; Psychological Corporation 1999), có 2 và 4 phiên bản đ ể lựa chọn, 
trong đó c á c d ư ớ i test (subtest) t ư ơ n g tự như trong WAIS nhưng không cùng 
tiểu mục. Ringe và cs. (2002) nghiên cứu c á c phiên bản rút gọn gồm hai d ư ớ i 
test, nhận thấy việc sử dụng từ vựng + xếp hình (Block Design) hoặc thông tin 
+ ma trận (Matrix Reasoning) so vớ i thang đ iểm IQ đầy đủ, ờ một quần thể 
bệnh nhân không đồng nhất. Kết quả cho thấy phiên bản rút gọn này có mối 
tương quan cao (r>90) so vớ i thang đ iểm IQ đầy đủ. Tuy nhiên, cần thận trọng 
vì đ iểm số của c á c trắc nghiệm này thay đỗ i khá nhiều, và có độ tin cậy thấp. 

6.2. Sự chú ý và tốc độ sử lý thông tin 

Khả năng tập trung vào các kích thích nổi bật là điều kiện tiên quyết để 
thích nghi ở mọi động vật cấp cao. Ở n g ư ờ i , sự chú ý và tập trung là nhờ quá 
trình thần kinh tâm thần cao cấp. S ự chú ý phản ánh nhiều hoạt động phức 
tạp, liên quan đ ế n võng mạc, đồ i thị và hệ thong thúy trán của não (VVilkins và 
cs. 1987). Khi q u á trình xử lý nhận thức bị suy giảm, s ẽ dẫn đ ế n mấ t cân bằng 
giữa sự cảnh giác vớ i c á c kích thích lạ và sự tập trung v à o c á c kích thích cần 
quan tâm. Do vậy, suy giảm sự chú ý chọn lọc ờ bệnh nhân SSTT có t h ể làm 
cho họ xao lãng, hoặc tập trung quá mức. Cũng t hường kèm theo c á c vấn đ ề 

v ề duy trì hoặc phân tán sự tập trung (Butters và cs. 1987; Lines và cs. 1971). 
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C ó thể đánh giá sự chú ý bằng nhiều cách . S ự chú ý đ ơ n giản đ ư ợ c đ á n h 
giá bằng c á c trắc nghiệm không đòi hỏi thao t ác tâm thần n h ư đọc xuôi dãy số 
(digit span forward). Bệnh nhân phải có c á c kỹ n ăng v ề chú ý c ơ bản đ ệ tập 
trung thực hiện c á c nhiệm vụ trong khi khám tình trạng t âm thần hoặc bấ t cứ 
trắc nghiệm thần kinh tâm lý não . Khả năng duy trì sự chú ý có t h ể đ ư ợ c đánh 
giá bằng cách yêu cầu bệnh nhân tập trung phát hiện c á c kích thích đ ư ợ c lặp 
lại khi nghe hoặc nhìn một dãy ký tự dài . Sự chú ý phân chia (divided attention) 
hoặc c á c nhiệm vụ theo chuỗi (sequencing task) đòi hỏi bệnh n h â n đ á p ứng 
một cách luân phiên trong trắc nghiệm nối dãy số-chữ (ví dụ Trai! making Test 
- phần B). 

Bệnh nhân suy giảm nhẹ thường ít gặp khó khăn khi làm các trắc nghiệm 
chú ý đ ơ n giản hoặc duy trì sự chú ý, nhưng có thể gặp khó khăn khi làm c á c 
trắc nghiệm tập trung chú ý luân phiên. Những n g ư ờ i suy g iảm nhận thức 
nặng t hường gặp khó khăn ờ tấ t cả c á c cấp độ cùa sự chú ý. Do vậy, nếu 

bệnh nhân đ ã có suy giảm ờ cấp độ thấp của sự chú ý (ví dụ trong t r ác nghiệm 
đọc xuôi dẫy số), thì cũng suy giảm ở mức độ cao và phải tính đ ế n đ iều này 

khi chọn cũng như phân tích c á c trắc nghiệm. Nếu trong giai đ o ạ n m ã hoá 
thông tin, bệnh nhân không đ ả m bảo sự chú ý vớ i c á c kích thích trí nhớ , thì 
không thể đánh giá chính x á c đ ư ợ c khả năng nhớ lại muộn của họ . 

6.3. Chức năng điều hành 

Mất khả năng điều hành, bao gồm tổ chức, lập kế hoạch, và giải quyết vấn 
đề , t hường gặp ở bệnh nhân SSTT. Chức năng điều hành chủ y ế u t hông qua 
hệ thống thúy trán. Khả năng này đạ i diện cho mức cao nhấ t v ề k i ểm soá t 
nhận thức và lên kế hoạch. Chức năng điều hành dựa rấ t nhiều v à o c á c kỹ 
năng hỗ trợ nhận thức. Những khó khăn trong việc lên kế hoạch, suy luận, và 
ức chế biểu hiện bằng nhiều cách . Việc đánh giá chính xác c á c kỹ n ă n g này là 
một thách thức lớn. Thông t hường , đ ể đánh giá chức n ăng đ iều hành , n g ư ờ i 
ta sử dụng c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý liên quan đ ế n kỹ n ă n g giải quyết 

vấn đ ề mớ i , ví dụ n h ư trắc nghiêm xếp quân bai của Wiscosin ( Wiscòns in 
Card Test) (Heaton 1981). Trắc nghiệm chức năng điều hành của Delis -
Kaplan (Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS; Delis et cs. 2001) 
là bộ trắc nghiệm đ ư ợ c chuẩn hoa tốt, gồm 9 mục chứa c á c nhiệm vụ đòi hỏi 
sự thay đỗ i , lên kế hoạch, và c á c n ăng lực cao cấp. C á c trắc nghiệm khác 
khác dựa vào sự ức chế và chuyển dịch t âm thần (ví dụ n h ư trắc nghiệm nối 
điểm phần S; stroop Test, go/no-go tasks) cũng đ ư ợ c sử dụng đ ể đ á n h giá 
c á c bệnh nhân có phàn nàn v ề nhận thức. C á c t rác nghiệm s à n g lọc nhận t h ư c 
và khám trạng thái tâm thần tại g iường hầu n h ư không phát hiện đ ư ợ c s ự suy 
giảm chức năng điều hành , cần hỏi kỹ t iền sử v ề c á c hành vi có liên quan đ ế n 

chức năng điều hành đ ể bổ xung trong t rường hợp không có c á c trắc nghiệm 
chi t iết hơn . 
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6.4. Trí n h ớ 

Giảm trí nhớ là những vấn đề phổ biến nhất được báo cáo bởi bệnh nhân 
SSTT, trầm cảm và n g ư ờ i già. Thầy thuốc cần xác định xem giảm trí nhớ của 
bệnh nhân là do bệnh lý thần kinh, bệnh nội khoa, rối loạn tâm thần, yếu tố 
hoàn cảnh, do thuốc, hay bình thường . Trí nhớ là một tập hợp c á c quá trình 
tâm thần ở mức độ cao c á p bao gồm thu thập, lưu trữ và lấy lại thông tin. Trí 
nhớ đạ i diện cho tập hợp nhiều h ệ thống chức năng của não (Squire 1992). 
Nhiều thuật ngữ khác nhau đ ư ợ c sử dụng đ ể mô tả chức năng trí nhớ . Ví dụ , 
một số bác sĩ phân loại trí nhớ thành trí nhớ tức thì (immediate memory), trí 
nhớ gần (recent memory) và trí nhớ xa (remote memory); những n g ư ờ i khác 
lại gọi trí nhớ tức thì là trí nhớ ngắn hạn hay trí nhớ cấp một (primary memory), 
trí nhớ gần là trí nhớ dài hạn hay trí nhớ cấp hai (secondary memory), và trí 
nhớ xa là trí nhớ cấp ba (tertiary memory). Đôi khi việc sử dụng c á c khái niệm 
khác nhau đ ể mô tả "trí nhớ" có thể gây nhầm lẫn và n g ư ờ i ta khuyến khích 

c á c thầy thuốc sử dụng những khái niệm mô tả, cụ t hể nhất. 

Trí nhớ liên quan đ ế n một số quá trình nhận thức liên tục. Thông tin ban 
đầu đ ư ợ c đ ư a vào trí nhớ g iác quan (sensory memory), một p h ư ơ n g thức lưu 
trữ ngắn hạn, trong vài trăm mili giây. T ừ trí nhớ giác quan, thông tin đ ư ợ c 
chuyển đ ế n trí nhớ ngắn hạn (còn gọi là trí nhớ cấp một, trí nhớ tức thì, trí nhớ 
làm việc) (Baddeley và cs. 1991). Trí nhớ ngắn hạn là một h ệ thống có dung 
lượng hạn chế, trong đ ó thông tin đ ư ợ c duy trì bởi sự chú ý và nhắc lại t iếp 

tục. Trí nhớ ngắn hạn chỉ kéo dài 20-30 giây, sau đó sẽ đ ư ợ c thay t hế bằng 
các thông tin mớ i t rừ khi đ ư ợ c nhắc lại hoặc á p dụng một cách ghi nhớ khác . 

Chuyển thông tin mớ i v à o trí nhớ dài hạn bắt đầu ngay trong giây đầu tiên 
tiếp xúc vớ i kích thích, tạo nên một vùng chồng c h é o kéo dài khoảng 20-30 
giây giữa trí nhớ ngắn hạn và dài hạn. Việc củng cố chất liệu thông tin trong trí 
nhớ dài hạn cần nhiều thời gian hơn và liên quan đ ế n việc củng cố dần c á c 
dấu vết trí nhớ (memory trace), trong khoảng vài phút đ ế n vài g iờ . Dấu vế t trí 

nhớ này không ổn định và có thể bị mất đi, ví dụ như trong hiện tượng mấ t trí 
xuôi (anterograde amnesia) gặp trong hội chứng sau chấn động não . Khi thông 
tin đã nhập vào trí nhớ dài hạn, nó s ẽ ít khi bị mất và đ ư ợ c duy trì bởi sự lập 
lại và liên tưởng . 

Việc nhớ lại là q u á trình định vị và truy cập thông tin đ ư ợ c lưu trữ dài hạn. 
Có hai loại nhớ lạ i : 1) truy cập trực t iếp vào c á c dấu vế t lưu trữ trí nhớ và 2) 
truy cập vào ý tường chung của chất l iệu thông tin ban đầu , vớ i thông tin đầu 
ra đạ i diện cho sự tái lập ý t ưởng này (Russell 1981). c ầ n phân biệt giữa nhớ 
lại (recall) và nhận ra (recognition). Nhớ tự do (free reacall) đ ư ợ c đ á n h giá 
bằng c á c trắc nghiệm tiểu luận (essay test), trong khi nhận ra đ ư ợ c đ á n h giá 
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bằng c á c trắc nghiệm nhiều lựa chọn. Những vấn đ ề v ề trí n h ớ nhận biết 

t hường liên quan đ ế n lỗi của lưu trữ. Việc phân biệt giữa nhớ tự do và nhận ra 
có thể rất hữu ích trong chẩn đoán phân biệt suy giảm nhận thức ờ bệnh nhân 
bị trầm cảm vớ i bệnh nhân bị chấn t h ư ơ n g n ã o hoặc SSTT. Bệnh nhân bị 
bệnh Alzheimer điển hình có c á c khó khăn về cả nhớ tự do và nhận ra (ví dụ 
c á c vấn đ ề về lưu trữ và lấy lại thông tin), trong khi bệnh nhận t rầm cảm và ở 
n g ư ờ i già bình t hường chỉ có thiếu hụt về nhớ tự do (vắn đ ề lấy lại thông tin) 
(Kaszniak và cs. 1986). 

Hai trong số c á c loại lưu trữ trí nhớ chính là sự kiện (episodic) và ngữ 
nghĩa (semantic). Nhớ sự kiện (episodic memory) là trí nhớ đ ư ợ c m ã hoa theo 
thời gian và không gian, tức là một sự việc cụ t hể xảy ra khi n à o và ở đâu (ví 
dụ sự ra đờ i của con đầu lòng). Nhớ ngữ nghĩa (semantic memory) là trí nhớ 
qua trung gian lời nói, không có bối cảnh không gian, thời gian cụ thể , ví dụ 
như kiến thức thực tế . 

Cả nhớ sự kiện lẫn nhớ ngữ nghĩa đ ư ợ c gộp lại d ư ớ i thuật ngữ nhớ tường 
thuật (declarative memory). Nhớ không tường thuật (Nondeclaratịve memory), 
đôi khi gọi là nhớ ẩn (implicit) hay nhớ thủ tục (procedural), bao gồm trí nhớ về 

những kỹ năng uyên bác và không có định hướng thực tế (Zec 1993). Những 
sự phân biệt trí nhớ khác bao gồm nhớ lời nói (verbal memory) và nhớ hình 
ảnh (visual memory); mất nhớ ngược (retrograde amnesia) và mất nhớ xuôi 
(anterograde amnesia). 

Không có trắc nghiệm duy nhất n à o đ á n h giá tấ t cả c á c loại trí nhớ . Hầu 
hết trắc nghiệm thông dụng trên lâm s à n g đ á n h giá nhớ t ư ờ n g thuật (ví dụ 
đ á n h giá khả năng nhớ lại thông tin mớ i đ ư ợ c ghi nhận). Tuy nhiên, c á c trắc 
nghiệm nhớ chính thức, đặc biệt là c á c trắc nghiệm đ á n h giá nhớ lời nói, tốt 
hơn trắc nghiệm đ á n h giá trạng thái tâm thần và trắc nghiệm ngôn ngữ trong 
việc phân biệt có hay không có suy giảm nhận thức (Christensen et ai. 1991). 

Nhớ danh sách từ (Word lists) đã đ ư ợ c chứng minh là rất hữu ích trong 
việc xác định và chẩn đoán phân biệt c á c rối loạn nhớ . 

C á c trắc nghiệm nhớ danh s á c h từ bằng lời nói bao gồm Caliíomia Verbal 
Learning Test (CVLT; Delis và cs. 1987) và CVLT-II (Delis và cs. 2000), Rey 
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT; Lezak 1983), và Hopkins Verbal 
Learning test-Revised (HVLT-R; Benedict và cs. 1998). C á c trắc nghiệm này 
có ưu điểm là cho bệnh nhân học nhiều lần chứ không chỉ một lần, thời gian 
đủ dài đ ể có thể đánh giá trí nhớ cấp hai (dài hạn), và một t iểu mục đ á n h giá 
sự nhận ra. CVLT và CVLT-II là c á c trắc nghiệm duy nhất cho p h é p đ á n h giá 
và định lượng khả năng học của bệnh nhân và c á c loại lỗi m à họ mắc phải 
trong quá trình học và nhớ l ạ i . Cách t iếp cận có định h ư ớ n g n h ư vậy có thể 
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giúp cho việc xác định c á c kiểu giảm trí nhớ riêng biệt trong c á c bệnh khác 
nhau (Naugle và cs. 1998). 

Trái vớ i trắc nghiệm học danh sách từ (word list-learning tasks), thang 
điểm trí nhớ cùa VVechsler, hiện tại là phiên bản thứ tư (VVMS-IV; VVechsler), 
cũng như c á c phiên bản t rước đó như WMS gốc (VVechsler 1945), VVMS-R 
(VVechsler 1987), và VVMS-III (VVechsler 1997b), bao gồm một t iểu mục đánh 
giá nhớ lôgic (Logical Memory), đánh giá khả năng nhớ một đoạn dài (ví dụ 
một câu truyện). Khác vớ i trắc nghiệm học danh sách từ , việc nhớ c á c thông 
tin theo bối cảnh n h ư trong nhớ Logic, cung cấp nhiều thông tin v ề cấu trúc 
hơn, và cho phép so s á n h khả năng tổ chức và mã hoa c á c kích thích của 
bệnh nhân theo c á c mức độ phức tạp khác nhau. 

Nhớ hình (Visual memory) t hường đ ư ợ c đánh giá bằng cách cho bệnh 
nhân xem một hình vẽ hoặc bộ hình vẽ chuẩn, bệnh nhân ghi nhớ , sau đó yêu 
cầu họ nhắc lại c á c thông tin sau một khoảng thời gian. C á c trắc nghiệm nhớ 
không lời (nonverbal memory tests) thông dụng bao gồm Visual Reproduction 
subtest trong WMS và Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Visser 1985). Một 
số trắc nghiệm s à n g lọc, như Repeatable Battery for the Assessment of 
Neuropsychological status (Randolph 1998), bao gồm c á c bài tập t ư ơ n g tự . 

C á c trắc nghiệm nhớ không lời (nonverbal recall tasks) có sự lẫn lộn v ề 

c á c thành phần vận động tâm thần (psychomotor) và thị giác không gian 
(visuospatial) và phải đ ư ợ c xem xét khi lựa chọn, phân tích kết quả và cho 
điểm. Ngoài ra còn có sự tranh cãi về cái gì tạo thành nhớ không lời 
("nonverbal" memory). Bởi vì nhiều hình vẽ đ ư ợ c sử dụng, thực tế bao gồm 
những kích thích có hoặc cỏ t hể có c á c nhãn hiệu gắn kèm theo; như vậy 
không còn là trắc nghiệm "thuần tuy" đánh giá bản thân trí nhớ không lời . Hơn 
nữa, khi cắt bỏ c á c cấu trúc thuộc thúy thái d ư ơ n g bên phải, không phải luôn 
luôn gây giảm khả n ăng thực hiện những trắc nghiệm này. 

Trong một nghiên cứu dọc ờ những n g ư ờ i "bình thường" cho đến khi 

đ ư ợ c chẩn đoán SSTT, n g ư ờ i ta thấy có sự khác nhau về khả năng thực hiện 
nhớ hình xuấ t hiện sớm tớ i 10 năm t rước (Kawas và cs. 2003). Tuy nhiên, 
n g ư ờ i già có sự thay đổ i nhiều hơn v ề trắc nghiệm nhớ không lời so vớ i n g ư ờ i 
trẻ. Do vậy, mặc dù c á c trắc nghiệm này có thể nhạy vớ i chức năng trí nhớ bất 
thường, đôi khi độ đặc hiệu giảm ờ những n g ư ờ i già khoe mạnh. 

6.5. Chức năng thị giác không gian 

Quá trình thị giác không gian (Visuospatial) rất phức tạp và liên quan đến 

nhiều h ệ thống chức năng của não , đặc biệt là bán cầu đạ i não phải. C/7ỨC 
năng kiến trúc thị giác (visuoconstructional íunctioning) t hường đ ư ợ c đánh giá 
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trên lâm s à n g sử dụng những hình vẽ chuẩn cho bệnh nhân v ẽ lạ i (ví dụ đồng 
hồ , hình khối, hình chữ thập). S ự suy giảm đặc t rưng v ề chấ t lượng hình vẽ 

thấy ở những bệnh nhân SSTT giai đoạn muộn. Hình v ẽ của bệnh nhân 
Alzheimer t hường là đơn giản hoa quá mức, mấ t c á c góc , phôi cảnh xa gần 
kém (Kirk và Kertesz 1991). Hơn nữa, cách bố trí và trình bày của họ thường 
thể hiện sự lên kế hoạch kém; điều này có thể phản á n h sự phối hợp giữa 
thiếu hụt về thị g iác không gian vớ i kỹ năng điều hành . S ự phối hợp này cố thể 
dẫn đ ế n những lỗi khác nhau khi bệnh nhân làm trắc nghiệm v ẽ đồng hồ . 

Một trong c á c trắc nghiệm đ ư ợ c sử dụng phổ biến đ ể đ á n h giá k iến trúc thị 
g iác là dưới test xếp hình (Block Design subtest) trong trắc nghiệm VVechsler. 
Ngườ i khám yêu cầu bệnh nhân g h é p c á c hình khối theo hình m ẫ u có sẵn. 
Ngoài những cơ chế thần kinh trung ư ơ n g , giảm thị lực và th iếu hụt vận động 
có thể ảnh hường đến việc thực hiện trắc nghiệm này ờ n g ư ờ i già. 

6.6. Ngôn ngữ 

Các khả năng về ngôn ngữ tiếp nhận (Receptive language) và diễn đạt 
(expressive language) có thể bị rối loạn trong nhiều bệnh lý thần kinh. Ngôn 
ngữ t iếp nhận liên quan đ ế n khả năng hiểu sự giao t iếp bằng ngôn ngữ hay 
bằng văn bản. Giảm hiểu (comprehension deíicit) có t h ể liên quan đ ế n c á c từ 
riêng rẽ hay cả câu . Khả năng đọc hiểu một văn bản viết dựa v à o s ự tinh thông 
của thính giác và cũng t hường bị rối loạn ờ n g ư ờ i giảm hiểu thính giác 
(auditory comprehension deíicits). Khả năng đánh giá c á c thành phần không 
lời của ngôn ngữ , như sự am hiểu vần luật và kiến thức xã hội, có t h ể bị suy 
giảm một phần trong hội chứng SSTT. 

Rối loạn ngôn ngữ diễn đạt cũng có nhiều dạng, bao gồm rối loạn phát âm 
hoặc khả năng tìm từ , loạn dùng từ (paraphasia), và c á c rối loạn v ề n g ữ pháp , 
cú pháp , nhắc lại , lưu loát từ và viết. Nói đòi hỏi khả năng phá t â m rõ từng 
nguyên âm, phụ âm và số nhiều và kết hợp chúng theo thứ tự thích hợp. Đ ể 
nói một từ , cần xác định vị trí của từ đó trong kho lưu trữ c á c từ đ ã đ ư ợ c học 
từ t rước. 

Bệnh nhân suy giảm nhận thức thường có thể nói được công dụng của 
một vật nhưng không thể nói tên vật đó . Có t h ể đ á n h giá mất gọi tên 
(dysnomia) bằng trắc nghiệm gọi tên của Boston (Boston Naming Test) và c á c 
phiên bản của nó (Goodglass và Kaplan 1972; Lansing và cs. 1999). Nói loạn 
(Paraphasia) chỉ cách phát âm không rõ c á c â m tiết, â m thanh, hoặc từ . Nói 
không đúng ngữ p h á p và cú p h á p cũng có t hể gặp; bệnh nhân không có khả 
năng g h é p hơn hai hoặc ba từ vớ i nhau thành một câu . T ư ơ n g tự , bệnh nhân 
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có thể có khả năng nói một câu tự phát binh thường, nhưng không có khả 
năng nhắc lại từ hoặc câu của n g ư ờ i khác. 

Nồi lưu loát (Verbal íluency), tức là khả năng nói các từ hoặc câu liên tục 
không bị gián đoạn , chịu ánh hường của nhiều yếu tố, bao gồm mất gọi tên 
(dysnomia) gặp trong c á c tổn t h ư ơ n g thúy trán và thái d ư ơ n g . C á c trắc nghiệm 
đánh giá nói lưu loát bao gồm nói lưu loát theo các ký tự hoặc âm vị (letter 
hoặc phonemic tluency): trong vòng một phút nói đ ư ợ c càng nhiều từ bắt đ ầ u 
bằng một ký tự nhất định càng tốt (ví dụ c á c từ bắt đ ầ u bằng ký tự F, A và S). 
Hoặc nói lưu loát theo loại hoặc ngữ nghĩa (category hoặc semantic tluency): 
nói c á c từ thuộc một loại nhất định (ví dụ c á c con vật). 

Bệnh nhân Alzheimer thường giảm khả năng nói lưu loát. Một số nghiên cứu 
gợi ý rằng họ bị rối loạn về khả năng nói lưu loát theo loại (category íluency) nhiều 

hơn là nói lưu loát theo âm vị (phonemic íluency) (Epker và cs. 1999). 

6.7. Khả năng vận động 

Khả năng vận động bao gồm những chức năng đơn giản (ví dụ cường độ 
và tốc độ) đến những động t ác đòi hỏi kỹ năng cao. Thiếu hụt vận động c ơ bản 
(basic motor deíicits) t h ư ờ n g gặp trong SSTT do mạch và d ư ớ i vỏ , và t hường 
không rõ trong bệnh Alzheimer. C ư ờ n g độ vận động đơn giản t hường đ ư ợ c 
đánh giá bằng lực kế tay. Tốc độ vận động ở bàn tay đ ư ợ c đánh giá bằng c á c 
động tác như đ ế m ngón tay hay c á c động tác khéo léo. Khi giảm c ư ờ n g độ và 
tốc độ vận động v ư ợ t q u á mức bình t hường theo tuổi và giớ i , cần t hăm dò kỹ 
hơn, nhất là khi xuấ t hiện ờ một bên . 

Mất dùng động tác {apraxia) là mất khả nặng thực hiện các động tác đòi 
hỏi kỹ năng phức tạp, không phải do những bất t hường v ề vận động c ơ bản. 
Bệnh nhân không thực hiện đ ư ợ c c á c động tác theo yêu cầu mà t rước kia họ 
có thể thực hiện một cách tự phát và d ễ dàng Ụdeomotor apraxia). Ngoài ra, 
họ có thể không thực hiện đưọ-c một chuỗi động tác h ư ớ n g tớ i một mục tiêu cụ 
thể {ideational apraxia). Mặc dù là một trong c á c biểu hiện của SSTT giai đoạn 
muộn, mấ t dùng động t ác t hường ít gặp trong bệnh Alzheimer giai đ o ạ n sớm. 
Đ ể đánh giá khả n ăng dùng động tác, n g ư ờ i ta cho bệnh nhân làm c á c động 
tác thông t hường (ví dụ đảnh răng, chải đầu) theo mệnh lệnh bằng lời nói hoặc 
bắt chiếc động tác . C ó thể sử dụng một số trắc nghiệm trong Boston 
Diagnostic Aphasia Examination-Third Edition (Goodglass và cs. 2001) và 
Multilingual Aphasia Examination-Third Edition (Benton và cs. 1994). 

6.8. Khả năng giác quan-tri giác (Sensory-Perceptual Abilities) 

Suy giảm giác quan tiên phát thường được phát hiện trước khi tiến hành 

c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý (ví dụ nhận xét của n g ư ờ i xung quanh, hoặc 
trong khi khám thần kinh). Mặc dù đ á n h giá giác quan-tri g iác t hường không 
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nằm trong nội dung đánh giá thần kinh tâm lý ờ bệnh nhân SSTT, tuy nhiên 
một số trắc nghiệm chuẩn có thể đ ư ợ c chỉ định, ví dụ trong t rường hợp nghi 
ngờ bệnh mạch não , khi có thiếu hụt cảm giác và /hoặc vận động khu trú. Một 
số bài tập đánh giá giác quan vận động (sensorimotor tasks) bao g ồ m đ á n h giá 
c á c kỹ năng giác quan-tri giác c ơ bản (ví dụ cảm giác sờ đ ơ n giản, đ á p ứng 
vớ i kích thích liên tục kép, nhận thức đồ vật . . . )-

6.9. Đánh giá cá tính và cảm xúc 

Việc phỏng vấn bệnh nhân suy giảm nhận thức đôi khi rấ t khó do mức độ 
suy giảm nhận thức, ngôn ngữ , quên , không thấu hiểu đ ư ợ c nội t âm, tình trạng 
thờ ơ và /hoặc không hợp tác . C á c trắc nghiệm tâm lý lâm s à n g c h u â n và các 
bộ câu hỏi triệu chứng đặc hiệu cho bệnh nhân, có thể cung c á p những thông 
tin hữu ích. C á c bộ trắc nghiệm n h ư Beck Depression lnventory—ll (Beck và 
cs. 1996), Inventory of Depressive Symptomatology (Rush và cs. 1985), và 
Quick Inventory oi Depressive Symptomatology (Rush và cs. 2003) có thể 
đ ư ợ c sử dụng đ ể đánh giá c á c triệu chứng trầm cảm. Một số bộ trắc nghiệm 
khác như Geriatric Depression Scale (Yesavage và cs. 1983) và Cornell Scale 
for Depression in Dementia (Alexopoulos và cs. 1988) đã đ ư ợ c phá t triển để 
sử dụng ờ n g ư ờ i già. c ầ n đ á n h giá một cách thận trọng c á c tr iệu chứng thực 
thể hay xúc cảm, đặc biệt ờ những n g ư ờ i già có c á c hạn c h ế v ề t h ể lực do các 
bệnh mạn tính khác. Trầm cảm nặng có thể biểu lộ bằng c á c tr iệu chứng nhận 
thức, do vậy cần đ ư ợ c đ á n h giá một cách thận trọng và h ệ thống và phải 
lượng hoa. Đánh giá thần kinh tâm lý có thể đặc biệt hữu ích trong việc phân 
biệt c á c triệu chứng của trầm cảm vớ i SSTT. 

6.10. Đánh giá khả năng hoạt động chức năng hàng ngày 

Mặc dù đánh giá khả năng hoạt động hàng ngày thường vượt quá khuôn 
khổ khám thần kinh tâm thần thông t hường , có nhiều công cụ chuẩn đ á n h giá 
c á c hoạt động hàng ngày có sử dụng dụng cụ đã đ ư ợ c phát tr iển cho bệnh 
nhân SSTT. C á c trắc nghiệm t hường dùng là thang điểm đánh giá hoạt động 
hàng ngày có sử dụng dụng cụ (Instrumental Activities of Daily Living Scale; 
Lawton và Brody 1969), Independent Living Scales (Loeb 1996), và Daily 
Activities Questionnaire (Oakley và cs. 1993). Những trắc nghiệm này giành 
cho n g ư ờ i nhà (hoặc n g ư ờ i c h ă m sóc) b á o cáo , hoặc yêu cầu bệnh n h â n thực 
hiện c á c nhiệm vụ t ư ơ n g tự n h ư hoạt động hàng ngày (ví dụ trang đ iểm, viết 

s é c , quay số điện thoại). 

Phần lớn các trắc nghiệm này khá mất thời gian và hoàn toàn dựa vào ý 
kiên của n g ư ờ i chăm sóc . Tuy nhiên, thang điểm Texas Functional Living 
Scale (TFLS), t rước kia gọi là Test oi Everyday Functional Abilities (Cullum và 
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cs. 2001), là một công cụ ngắn, có thể định lượng, dựa vào việc thực hiện 
những kỹ năng đ ơ n giản liên quan đến hoạt động chức năng hàng ngày của 
bệnh nhân SSTT. Thang đ iểm này nhạy vớ i SSTT và có mối t ư ơ n g quan chặt 
với MMSE ở bệnh nhân Alzheimer (r=0,88; VVeiner và cs. 2006), và phát hiện 
được sự cải thiện t ư ơ n g ứng vớ i MMSE khi điều trị bằng thuốc ức chế 

acetylcholinesterase (Saine và cs. 2002), cũng như phân loại đ ư ợ c c á c bệnh 
nhân SSTT theo nhu cầu c h ă m s ó c điều d ư ỡ n g khác nhau (VVeiner và cs. 
2007). Việc sử dụng c á c công cụ như vậy tạo điều kiện cho việc giao t iếp trực 
tiếp hơn vớ i n g ư ờ i c h ă m s ó c về c á c chức năng hoạt động hàng ngày. 

7. CÁC Bộ TRẮC NGHIỆM THẦN KINH TÂM LÝ SÀNG LỌC SA 
S Ú T T R I T U Ệ 

Mặc dù những trắc nghiệm thần kinh tâm lý được trình bày ờ trên được sử 
dụng rộng rãi trong đánh giá thần kinh tâm thần toàn diện ở bệnh nhân SSTT 
hoặc nghi ngờ SSTT, nhiều bộ trắc nghiệm ngắn hơn đã đ ư ợ c phát triển và sử 
dụng trong lâm s à n g cũng n h ư nghiên cứu 

7.1. Bộ trắc nghiệm CERAD 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD), một 
chương trình nghiên cứu đ ư ợ c chính quyền liên bang tài trợ gồm 24 đ iểm trên 
toàn nước Mỹ, đã chấp nhận bộ trắc nghiệm thần kinh tâm thần c ơ bàn bao 
gồm trí nhớ , ngôn ngữ , và v ẽ lại những hình học đơn giản (constructional 
praxis). Bộ trắc nghiệm CERAD đánh giá khả năng t iếp thu kiến thức mớ i bao 
gồm học danh s á c h từ , trí nhớ (nhắc lại và nhận biết danh s á c h từ sau một 
thời gian), chức năng ngôn ngữ (nói lưu loát theo loại và phiên bản rút gọn của 
trắc nghiệm gọi tên của Boston) và vẽ lại những hình học đ ơ n giản. 

Bộ trắc nghiệm này cần 30-45 phút đ ể hoàn thành và có giá trị tham chiếu 

ở người bình t hường (Chandler và cs. 2005; VVelsh và cs. 1994). Khi phối hợp 
với khám lâm s à n g và xét nghiệm thích hợp, bộ trắc nghiệm CERAD đạt tỷ l ệ 
chẩn đoán đúng bệnh Alzheimer (khẳng định qua mổ tử thi) tớ i 80-90% (Morris 
và cs. 1989). Ngoài việc cho đ iểm từng tiểu mục, Chandler và cs. (2005) đã 
phát triển cách cho tổng đ iểm của bộ trắc nghiệm CERAD (tổng đ iểm =100), 
m ở rộng khả năng sử dụng của bộ trắc nghiệm này và bổ xung c á c giá trị bình 
thường đ ư ợ c đ iều chỉnh theo nhân khẩu học cho tổng điểm. Tổng đ iểm 
CERAD đ ư ợ c thấy là hiệu quà hơn trong chẩn đoán phân biệt bệnh nhân 
Alzheimer vớ i n g ư ờ i bình t hường vớ i đ iểm chuẩn (cút score) là 77 (độ nhạy và 
đặc hiệu >92%) và hữu ích trong phân biệt những n g ư ờ i suy giảm nhận thức 
nhẹ vớ i n g ư ờ i không bị SSTT vớ i đ iểm chuẩn 85 (độ nhạy =81 và độ đặc 
hiệu=73). 
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7.2. B ộ t r ắc n g h i ệ m RBANS 

Repeatable Battery for the Assessment oi Neuropsychological status 
(RBANS; Randolph 1998) là bộ trắc nghiệm s à n g lọc; thời gian đ ê h o à n thành 
trắc nghiệm từ 30-45 phút; có giá trị bình t hường từ 20-89 tuổ i . Bộ trắc nghiệm 
này bao gồm 12 trắc nghiệm nhỏ đánh giá 5 lĩnh vực nhận thức: trí n h ớ tức thì 
(nhắc lại danh s á c h từ + kể lại câu truyện), visuospatial/ constructiọnal (vẽ lại 
hình + định hướng dòng (line orientation), ngôn ngữ (đọc tên hình v ẽ + nói lưu 
loát theo loại), chú ý (đọc xuôi dãy số + mã hoa biểu t ư ợ n g / s ô ) , và trí nhớ 
muộn (nhắc lại danh s á c h từ , và hình vẽ + nhận biết danh s á c h từ ) . Tổng điểm 
đ ư ợ c tính từ c á c trắc nghiệm nhỏ (tổng đ iểm từ 40-160), và c ó một phiên bản 
phụ . 

8. ĐÁNH GIÁ NHẬN THỨC TỪ XA 

Việc đánh giá thần kinh tâm lý theo cách cỗ truyền n h ư trên có t hể gặp 
khó khăn, ví dụ như ở vùng s â u , vùng xa. Ngày c à n g có nhiều n g ư ờ i ủng hộ 
cho việc sử dụng hội chẩn tâm thần từ xa (videoconíerencing in psychiatry) (ví 
dụ Hilty và cs. 2002). Mặc dù một số trắc nghiệm thông dụng đ ã cho thấy một 
số hứa hẹn ban đầu của việc á p dụng qua điện thoại tại một s ô cơ sờ 
(Unverzagt và cs. 2007), có rất ít nghiên cứu đánh giá nhận thức từ xa ờ bệnh 
nhân SSTT. Cullum và cs. (2006) đã so s á n h sự đánh giá nhận thức từ xa với 
đánh giá nhận thức trực t iếp, sử dụng một bộ trắc nghiệm ngắn vớ i c á c tiểu 
mục chuẩn trên 19 bệnh nhân Alzheimer và 14 bệnh nhân suy g iảm nhận thực 
nhẹ. Kết quả cho thấy có sự t ư ơ n g quan chặt chẽ giữa hai p h ư ơ n g pháp ; điều 

này gợi ý về tính khả thi và độ tin cậy của cách t iếp cận này. 

9. PHÂN TÍCH KÉT QUẢ TRẮC NGHIỆM THẦN KINH TÂM LÝ 

Hoàn cảnh sống của bệnh nhân trong quá khứ và hiện tại ảnh hường đến 

sự phát triển của họ cũng như t ác động đ ế n c á c đặc đ iểm và c á c h biểu hiện 
nhận thức. Mặc dù đ iểm số khách quan của một trắc nghiệm n à o đó giống 
nhau giữa hai người , nhưng ý nghĩa của nó có thể khác nhau tuy thuộc vào c á c yếu 

tố như giáo dục, nghề nghiệp, thành đạt, và hiểu biết văn hoa. Do vậy, t rước khi 
đánh giá thần kinh tâm lý, cần tìm hiểu về tiền sử bệnh, khả năng ngôn ngữ , học tập 
ở trường, bao gồm các vấn đ ề về khả năng học, hồ s ơ nhập ngũ (nếu có), hoạt 
động nghề nghiệp, và các bệnh của hệ thần kinh trung ương . 

Khai thác t iền sử bệnh hiện tạ i là cần thiết, vì nhiều bệnh lý có ảnh h ư ờ n g 
đ ế n chức năng thần kinh tâm lý. T iền sử mắc và đ iều trị bệnh t âm thần cũng 

quan trọng đ ể đánh giá sự khởi phát và t iến triển của c á c triệu chứng hiện tạ i . 
Phải kiểm tra c á c thuốc đ a n g sử dụng, vì c á c chức năng n h ư sự chú ý và trí 
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nhớ , đặc biệt ờ n g ư ờ i già d ễ bị rối loạn khi dùng c á c thuốc an thần hoặc thuốc 
chống trầm cảm có t ác dụng phụ kháng cholinergic (VVeiner và Davis 1986). 
Việc tìm hiểu kỹ t iền sử cho p h é p phân tích chính x á c c á c trắc nghiệm thần 
kinh tâm lý dựa v à o c á c giá trị bình t hường sẵn có . 

Đánh giá khả n ăng thực hiện trắc nghiệm của một n g ư ờ i , so s á n h vớ i 
những n g ư ờ i khác trong quần t h ể chung, có cùng c á c đặc đ iểm v ề nhân khẩu 
học, cung cấp c á c giá trị tham chiếu quan trọng giúp cho phân tích. Khi đ iểm 
số nằm ngoài giới hạn bình t hường phải đ á n h giá cẩn thận, vì nó là c ơ s ờ đ ể 
đ ư a ra quyết định v ề mức đ ộ suy giảm của bệnh nhân . Điều này đặc biệt quan 
trọng vớ i n g ư ờ i già, vì ờ họ sự suy giảm khả năng thực hiện trắc c á c nghiệm 
chính quy bắt đầu ở độ tuổ i 60, 70. Nếu có t h ể cũng cần tính đ ế n c á c giá trị 
bình t hường theo văn hoa, vì nền tảng văn hoa và ngôn ngữ có t h ể có ảnh 
hường lớn trong một số trắc nghiệm. 

10. ĐẶC ĐIỂM TRẮC NGHIỆM THẦN KINH TÂM LÝ TRONG 
M Ộ T S Ố T H Ẻ SA S Ú T T R Í T U Ệ 

10.1. Bệnh Alzheimer 

Bệnh Alzheimer chiếm 50-80% trường hợp SSTT (Evans và cs. 1989). 
Triệu chứng khởi phá t t h ư ờ n g không rõ, t iến triển chậm và c á c biểu hiện hành 
vi đa dạng có t h ể gây khó khăn cho việc chẩn đoán sớm. Phá t hiện sớm và 
chần đoán chính x á c rất quan trọng, vì phải loại trừ c á c nguyên nhân có thể 
điều trị đ ư ợ c t rước khi chẩn đoán bệnh Alzheimer. Ngày c à n g có nhiều biện 
pháp điều trị mớ i , nên việc chẩn đ o á n và can thiệp sớm s ẽ trờ thành y ế u tố 
quyết định. Trong giai đ o ạ n đầu bệnh Alzheimer có đặc đ iểm là suy giảm dần 
khả năng học và trí nhớ gần (nhớ sự kiện). Trắc nghiệm nhớ lại có trì hoãn c á c 
thông tin lời nói (delayed recall of verbal material) (nhắc lại một đ o ạ n văn hoặc 
danh s á c h từ) đặc biệt nhạy vớ i c á c thiếu hụt này. 

Nói chung, bệnh nhân Alzheimer có giảm khả năng m ã hoa, củng cố, và 
lưu trữ thông tin mớ i , cũng n h ư d ễ q u ê n c á c thông tin mớ i học đ ư ợ c . P h â n tích 
định tính và định lượng cẩn thận chức năng học và trí nhớ qua lời nói t hường 
phát hiện kiểu thay đỗ i đặc t rưng trong c á c trắc nghiệm n h ư CVLT và CVLT-II. 
Như trong bảng 4-11, bệnh n h â n Alzheimer t hường có giảm khả n ăng học, đôi 
khi họ chỉ nhắc lại đ ư ợ c vài thông tin cuối và phạm c á c lỗi đặc t rưng n h ư đ ư a 
c á c từ khác vào trong trắc nghiệm học và nhớ lại từ , ví dụ t h ư ờ n g nói c á c từ 
có liên quan về mặ t ngữ nghĩa hơn là c á c từ có trong danh s á c h . 
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BÀNG 4-11. Các biểu hiện về học và trí nhớ lời nói (verbal learning và memory) 
trong các hội chứng SSTT 

Hội chứng Giảm mã hoa Giảm nhớ lại Lỗi áp đặt Lỗi dai dẳng Giảm nhận 
SSTT (Impaired (deticient (intrusion (perseveration biết (impaired 

encoding) recall) errors) errors) recognition) 

Alzheimer ++ ++ ++ - ++ 

Mạch ++ + - +/- -
máu 
Trán thái + + - + +/-
dương 
Dưới vỏ +/- +/- - - -

Trầm cảm +/- +/- - - -

Việc gợi ý cũng không giúp ích nhiều cho bệnh nhân Alzheimer và cỏn làm 
cho họ đ ư a thêm c á c từ khác . Bệnh nhân cũng t h ư ờ n g mắc lỗ i trong trắc 
nghiệm nhận biết có trì hoãn (delayed recognition test), phản á n h s ự thiếu hụt 
trong quá trình mã hoa và lấy lại thông tin. Có thể dựa v à o kiểu mắc lỗi như 
vậy đ ể chẩn đoán phân biệt vì c á c hội chứng SSTT có t h ể có c á c kiểu biểu 
hiện khác nhau. 

Tiếp theo sự suy giảm dần v ề nhớ sự kiện (episodic memory) trong giai 
đ o ạ n khơi phát là sự suy giảm c á c lĩnh vực nhận thức k h á c n h ư chức năng 
điều hành và một số khía cạnh của ngôn ngữ , đ iển hình nhấ t là khó tìm từ và 
nói không lưu loát. Suy g iảm thị giác không gian (visuospatial impairment) 
cũng t hường gặp, n h ư thiếu hụt v ề kiến trúc thị g iác (visuoconstructional 
deíicit) và mấ t cảm giác định h ư ớ n g (direction sense). C ó t h ể phá t hiện c á c 
thiếu hụt v ề thị g iác không gian bằng cách yêu cầu bệnh nhân thực hiện những 
nhiệm vụ đ ơ n giản n h ư v ẽ đồng hồ (Freedman và cs. 1994), qua đ ó cũng có 

t h ể phát hiện đ ư ợ c rối loạn chức n ăng điều hành (ví dụ vị trí của kim đồng hồ 
đặ t không đúng, c á c đ á p ứng gắn vớ i kích thích). Suy g iảm nặng h ơ n c á c 
chức năng thần kinh tâm lý s ẽ gây suy g iảm c á c hoạt động h à n g n g à y cố sử 
dụng dụng cụ (ví dụ chuẩn bị bữa ăn , cân đối thu chi, sửa chữa c á c đ ồ vật 
trong nhà, lên kế hoạch c á c sự kiện xã hội), làm ảnh h ư ở n g nhiều đ ế n chất 
lượng sống của bệnh nhân . Mấ t dùng động t á c (apraxia) t h ư ờ n g gặp khi bệnh 
t iến tr iển nặng. Bệnh nhân không có khả n ăng thực hiện những công v iệc tự 
c h ă m s ó c thông thường n h ư mặc quần á o và trang đ iểm. 
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10.2. Sa s ú t trí t u ệ do m ạ c h 

SSTT do mạch chiếm 0-20% các trường hợp SSTT (Nyenhuis và Gorelick 
1998). SSTT do mạch t hường khởi phát đột ngột và có t iền sử đột quỵ hoặc 
thiếu máu cục bộ n ã o thoáng qua, tuy nhiên c á c triệu chứng cũng có t hể xuấ t 
hiện từ từ trong q u á trình phát triển của bệnh tim mạch và xuấ t hiện tổn 
thương chất trắng. SSTT do mạch t hường t iến triển theo kiểu bậc thang; c á c 
triệu chứng nặng lên khi có một tai biến mạch não mớ i . C ó thể có c á c biểu 
hiện ờ vỏ não và d ư ớ i vỏ , bao gồm c á c dấu hiệu thần kinh khu trú. C ó sự 
chồng chéo giữa suy giảm nhận thức do bệnh Alzheimer và SSTT do mạch 
máu, và cả hai có t h ể cùng tồn tạ i . Ngay cả khi bệnh nhân có c á c triệu chứng 
suy giảm nhận thức của cả hai bệnh, việc đánh giá thần kinh tâm lý có thể giúp 
chần đoán SSTT do mạch qua việc phát hiện suy giầm nhận thức thần kinh 
khu trú, c á c kiểu biểu thần kinh tâm thần rải rác (ví dụ hỗn hợp c á c dấu hiệu 
cùa vỏ não và d ư ớ i vỏ) , và c á c kết quả trắc nghiệm thần kinh tâm lý phản ánh 
sự mất cân xứng giữa c á c chức năng cảm giác và /hoặc vận động (Xem bảng 
5-13). Hơn nữa, trong bệnh Alzheimer có thể không có một số triệu chứng v ề 

mạch máu. Việc đ á n h giá thần kinh tâm lý nhiều lần cũng cho p h é p xác định 
đặc điểm và mức độ nặng theo thời gian ở c á c bệnh nhân suy giảm nhận thức 
do cả bệnh Alzheimer và SSTT mạch máu. 

10.3. Sa sút trí tuệ thúy trán-thái dương 

SSTT bao gồm nhiều bệnh như SSTT thúy trán-thái dương (thề có rối loạn 
hành vi), bệnh Pick (có hoặc không có thể Pick), thoái hoa hạch vò nền, t ăng 
sinh tế bào thần kinh đ ệ m ở thúy trán không đặc hiệu, và c á c bệnh lý liên quan 
đến tàu; ngoài ra còn SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g t hể ngôn ngữ như mấ t ngôn 
tiến triển tiên phát và SSTT ngữ nghĩa (semantic dementia). C á c triệu chứng 
đặc t rưng bao gồm giảm khả năng t rừu t ượng hoa, chức năng điều hành , nhận 
biết bản thân và hành vi xã hội. C á c rối loạn hành vi xuấ t hiện sớm, t hường 
biểu hiện bằng thay đỗ i tính tinh, và mấ t c á c phản xạ có đ iều kiện. Đ á n h giá 
thần kinh tâm lý ờ c á c bệnh nhân này cho thấy sự thiếu hụt điển hình v ề chức 
năng điều hành và linh hoạt trong nhận thức (cognitive ílexibility), ngoài ra còn 
có c á c triệu chứng đặc t rưng của hội chứng thúy trán. Trong rối loạn thúy trán-
thái d ư ơ n g thể ngôn ngữ , thiếu hụt ngôn ngữ diễn đạt d ư ớ i dạng mấ t ngôn 
ngữ lưu loát hoặc không lưu loát (íluent hoặc noníluent aphasia), kèm theo rất 
khó tìm từ hoặc mấ t hiểu v ề ngữ nghĩa, là những triệu chứng điển hình đầu 
tiên, mặc dù suy giảm chức năng điều hành cũng có t hể xuấ t hiện sớm trong 
quá trình t iến triền của bệnh. Điều quan trọng là thiếu hụt v ề chức năng điều 

hành và ngôn ngữ bao g iờ cũng nỗi bật hơn thiếu hụt v ề trí nhớ ; đ iều này giúp 

cho việc chẩn đ o á n phân biệt (Neary và cs. 1998) (xem Bảng 3-11) 
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10.4. Sa s ú t trí t u ệ d ư ớ i v ò 

SSTT d ư ớ i vỏ , chủ yếu liên quan đ ế n c á c h ệ thống và c á u t rúc d ư ớ i vỏ, 
kèm theo có suy giảm nhận thức, bao gồm bệnh Huntington, bệnh Pạrkinson, 
liệt trên nhân tuần t iến, xơ cứng rải rác, và bệnh Binsvvanger. Một s ô kế t quả 
thần kinh tâm lý chồng c h é o trong SSTT vỏ n ã o tiên phát , mặc d ù nhiều nhiều 

đặc đ iểm có thể giúp phân biệt những nhóm bệnh này. 

SSTT d ư ớ i vỏ t hường có tốc độ sử lý thông tin chung chậm, g iảm chú ý và 
c á c rối loạn v ề chức năng điều hành và thị g iác không gian (Huber và 
Shuttleworth 1990). Điền hình t hường không thiếu hụt rõ v ề ngôn ngữ , và kiểu 
thiếu hụt có thể giống như trong rối loạn chức năng thúy trán (do mấ t đường 
nối giữa vỏ n ã o và d ư ớ i vỏ) , t hể hiện qua việc khó giải quyết vấn đ ề (Brandt 

and Bylsma 1993). Suy g iảm trí nhớ trong rối loạn chức n ă n g d ư ớ i vỏ (ít nhất 
là vớ i c á c thể nhẹ) có xu h ư ớ n g ảnh h ư ờ n g đ ế n c á c c ơ chế tìm k iếm và lấy lại 
thông tin, vì c á c trắc nghiệm nhớ lại có trì hoãn t h ư ờ n g cho thấy có suy giảm ờ 
một mức độ nhất định; tuy nhiên, trắc nghiệm nhớ lại có gợi ý (cued recall) và 
đặc biệt là trắc nghiệm nhận biết (recognition) có xu h ư ớ n g tốt h ơ n nhiều, gợi 
ý bệnh nhân có khả năng m ã hoa và d ự trữ thông tin h ơ n là họ có t h ể nhớ lại 
tự phát. Do vậy, trắc nghiệm nhớ lại có gợi ý và nhận biết nhớ s ự k iện rất quan 
trọng trong chẩn đ o á n phân biệt. Trong t rường hợp suy giảm nhận thức nặng, 
rất khó phân biệt bệnh nhân SSTT d ư ớ i vỏ , v ề mặ t thần kinh t â m lý, vớ i bệnh 
nhân SSTT vỏ n ã o do biên độ những thiếu hụt của họ (xem Bảng 3-11). 

10.5. Trầm cảm 

Khái niệm hội chứng SSTT do trầm cảm (dementia syndrome of 
depression)(Folstein và McHugh 1978) hoặc SSTT giả (pseudodementia) 
đ ư ợ c sử dụng đ ể chỉ những thiểu hụt nhận thức có t h ể hồ i phục ở c á c bệnh 
nhân trầm cảm nặng (Wells 1979). Trên thực t ế , bệnh n h â n SSTT cũng có thể 
có c á c triệu chứng trầm cảm. Điều này gây khó khăn cho việc p h â n biệt giữa 
SSTT chức năng do t rầm cảm vớ i c á c bệnh của cấu trúc n ã o (Gilley 1993). 
Bệnh nhân trầm cảm đôi khi rát giống vớ i rối loạn chức n ă n g d ư ớ i vỏ ờ họ 
cũng có giảm tóc độ xử lý thông tin và không đ á p ứng vớ i c á c chiến lược học 
chủ động hoặc tìm lại trí nhớ (King and Caine 1990). Khi kế t q u ả c á c trắc 
nghiệm thân kinh tâm lý chính quy chỉ ra sự thiếu hụt nhận thức. n g ư ờ i ta nhận 
thây một s ô biêu hiện và xu h ư ớ n g đặc t rưng. Sự chú ý có t h ể bị suy giảm 
và/hoặc thay đỗ i qua c á c trắc nghiệm, ở bệnh nhân trầm cảm. lưu g i ữ trí nhớ 
không bị ảnh h ư ở n g ngay cả khi có c á c vấn đ ề v ề lấy lại trí nhớ , trái v ớ i bệnh 
nhân Alzheimer, có suy giảm cả lưu trữ và lấy lại thông tin (Lachner và cs. 
1994; Lamberty và Bieliauskas 1993). Hơn nứa, khởi phát nhanh c ù a c á c triệu 
chứng nhận thức và phàn nàn quá mức của bệnh nhân , qua lời kể của gia 
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đình rất t hường gặp ở bệnh nhân trầm cảm. Tuy nhiên, khi c á c triệu chứng 
trầm cảm đã đ ư ợ c cải thiện m à c á c thiếu hụt nhận thức vẫn tồn tại thì có thể là 
SSTT, vi vậy cần đ á n h giá thần kinh tâm lý nhiều lần. Kiều thay đổ i v ề chức 
năng thần kinh tâm lý có thể.giúp phân biệt những rối loạn nhận thức thứ phát 
do trầm cảm vớ i bệnh Alzheimer. ở nhiều bệnh nhân trầm cảm, mặc dù họ 
phàn nàn rất nhiều v ề nhận thức, nhưng khả năng thực hiện những trắc 
nghiệm thần kinh tâm lý chính quy có thể vẫn bình t hường hoặc chỉ thay đỗ i 
nhẹ (La Rue 1992). Trong t rường hợp c á c trắc nghiệm thấy có thay đỗ i nhận 
thức, thì có thể là SSTT cùng tồn tại , và việc chẩn đ o á n phân biệt có t h ể khó 
trong một số ít t rường hợp trầm cảm nặng. Do vậy, cần phải đ á n h giá thần 
kinh tâm lý nhiều lần đ ể theo dõi sự t iến triển của nhận thức và trí nhớ theo 
thời gian, vì những vấn đ ề v ề trí nhớ ở những bệnh nhân trầm cảm thông 
thường sẽ không t iến triển nặng lên. 

li.MỤC ĐÍCH CỦA ĐÁNH GIÁ THẦN KINH TÂM LÝ 

Đánh giá thần kinh tâm lý rất có giá trị ở bệnh nhân SSTT hoặc nghi ngờ 
SSTT. C á c kết quà có t hể đ ư ợ c sử dụng cho nhiều mục đích khác nhau. Đ á n h 
giá thần kinh tâm lý đặc biệt có giá trị trong t rường hợp sau: khi đánh giá cùa 
bản thân bệnh nhân vớ i n g ư ờ i nhà khác nhau; cần có thêm bằng chứng khẳng 
định chẩn đoán t rước khi chỉ định làm thêm c á c thủ thuật chẩn đ o á n khác; khi 
khám tình trạng t âm thần tại g iường và trắc nghiệm s à n g lọc bình t hường 
nhưng vẫn nghi ngờ; và khi c á c yếu tố v ề cảm xúc như t rầm cảm và lo âu c ó 
thể góp phần v à o c á c triệu chứng. Một số ví dụ minh hoa cho những đ iểm trên. 
Tình huống thứ nhất là c á c thành viên trong gia đ ình lo lắng v ề c á c hành vi của 
người thân, n h ư n g khi đi khám, bệnh nhân lại phủ nhận hoặc giảm tối thiểu 
các triệu chứng. Đ á n h giá thần kinh tâm lý t hường cung cấp những thông tin 
có giá trị cho chần đ o á n cũng n h ư giúp đ ư a ra c á c khuyến cáo liên quan đ ế n 

mức độ phụ thuộc của bệnh nhân . Tình huống thứ hai là thầy thuốc của bệnh 
nhân nghi ngờ họ có sự suy giảm dần v ề mặ t nhận thức, n h ư n g đồng thời 
cũng có vẻ không chan hoa vớ i mọi n g ư ờ i và có thể bị trầm cảm. 

Đánh giá thần kinh tâm lý có thể giúp xác định c á c yếu tố g ó p phần làm 
suy giảm nhận thức và định lượng chúng đ ể làm cơ cờ so s á n h trong t ư ơ n g 
lai. Khám s à n g lọc thần kinh tâm lý ngắn cũng hữu ích ở phòng khám hoặc 
bệnh phòng, vốn rất bận, n h ư một cách đ á n h giá nhanh và không tốn kém đ ể 
giúp xác định những bệnh nhân cần đ ư ợ c đánh giá s â u hơn về SSTT hoặc 
c á c rối loạn cảm xúc. C á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý cũng giúp đ á n h giá 
hiệu quả v ề mặ t nhận thức của c á c biện p h á p điều trị khác nhau, như điều trị 
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bằng sốc điện, thủ thuật dẫn lưu trong n ã o úng thúy á p lực binh t h ư ờ n g , các 
thuốc chống trầm cảm và lo âu , và phẫu thuật lấy bỏ mảng vữa x ơ động mạch 
cảnh. C á c kết quả này có thể là những d ữ l iệu khách quan c ó giá trị v ề đáp 
ứng của bệnh nhân vớ i đ iều trị, cho p h é p thầy thuốc quyết định s ẽ t iếp tục, 
thay đổ i hay dừng một biện p h á p điều trị n à o đó . 

Cuối cùng, việc phân tích chi t iết khả năng nhận thức của bệnh nhân có 
thể đ ư ợ c sử dụng đ ể lên kế hoạch can thiệp tích cực, tập trung v à o mặ t mạnh 
của bệnh nhân . C á c biện p h á p này c ó thể phối hợp vớ i đ iều trị nội khoa, và 
bao gồm cố gắng giảm thiểu hậu quả của suy giảm nhận thức do SSTT gây 
nên . C á c can thiệp bao gồm giáo dục liên tục và hỗ t rợ gia đ ình tố i ư u hoá việc 
sử dụng mạng lướ i hỗ trợ sẵn có đ ể duy trì khả n ăng sống độc lập, an toàn 
c à n g lâu càng tốt. Điều này đặc biệt hữu ích vớ i c á c t rường hợp SSTT nặng, 
khi mà điều trị nội khoa không còn hiệu quả nữa và c á c h can thiệp hữu ích 
nhất là lên kế hoạch và tổ chức lại môi t rường sống cùa bệnh n h â n . 

12. KÉT LUẬN 

Đánh giá thần kinh tâm lý ở bệnh nhân SSTT hoặc nghi ngờ SSTT có 
nhiều mục đích và là một nội dung bắt buộc trong chẩn đ o á n thần kinh toàn 
diện v ề nhận thức, trong thực hành lâm s à n g cũng n h ư trong nghiên cứu. 
P h â n tích thận trọng kết quả của c á c trắc nghiệm đ ư ợ c chọn lựa kỹ mang lại 
nhiều thông tin có giá trị liên quan đ ế n có hay không có sự suy g iảm nhận thức 
bất thường , giúp cho chẩn đoán phân biệt, và có t h ể đ ư ợ c sử dụng đ ể theo dõi 
t iến triển của nhận thức theo thời gian. Đ á n h giá nhận thức thần kinh cũng 

giúp xác định c á c chức năng nhận thức riêng có thể đ ư ợ c duy trì hoặc tăng 
c ư ờ n g bằng c á c thuốc mớ i và lượng hoa lượng hoa đ á p ứng đ iều trị. X á c định 
đ ư ợ c mặt mạnh, yếu về nhận thức của bệnh nhân cũng giúp cho việc lên kế hoạch 
điều trị và đưa ra các khuyên cáo đúng đắn cho bệnh nhân và gia đình họ. 
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C h ư ơ n g 5 

CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH THẦN KINH 

Ths. Dư Đức Chiến, PGS. TS. Phạm Thắng và cs. 

Chẩn đoán hình ảnh đã có ảnh hưởng sâu sắc trong thực hành y khoa và 
đóng vai trò ngày càng lớn trong chẩn đoán và điều trị c á c rối loạn nhận thức. 
Mặc dù đã có tích lũy v ề kiến thức và phát triển c á c tiêu chí lâm s à n g một cách 
chi tiết, việc chẩn đoán nguyên nhân của sa sút trí t uệ vẫn gặp nhiều khó khăn 
nếu chỉ sử dụng c á c p h ư ơ n g p h á p chẩn đoán lâm s à n g hiện có. 

C á c bệnh sa sú t trí t uệ khác nhau có thể có biểu hiện lâm s à n g và triệu 
chứng thực thể giống nhau, và một số tiêu chuẩn chẩn đoán có sự trùng lắp. 
Cũng tương tự như vậy, s ẽ khó xác định đ ư ợ c c á c đặc đ iểm nỗi bật nhất của 
một bệnh trong những t rường hợp phức tạp hoặc khi những thông tin v ề t iền 

sử bệnh không rõ hoặc không đầy đủ. 

Chần đoán hình ảnh thần kinh đã trờ thành một công cụ thiết yếu bời nó 
cho thấy một cách khách quan c á c thay đổ i về thành phần và cấu trúc của não . 
Với nguy cơ và bất t iện tối thiểu, những thay đỗ i của c á c vùng não không thể 
tiếp cận đ ư ợ c thì nay đã có thể nhìn thấy chi t iết nhờ chẩn đoán hình ảnh thần 
kinh. Thậm chí trong một số ít t rường hợp có chỉ định sinh thiết tổ chức não , 
chẩn đoán hình ảnh thần kinh cũng giúp có những thông tin cần thiết v ề sự 
phân bố tổn t h ư ơ n g và phân vùng tổn t h ư ơ n g bệnh lý nặng. 

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh có thể đ ư ợ c sử dụng một cách tối ưu nhất. 
Nó không phải là p h ư ơ n g thuốc chữa bách bệnh trong việc ra c á c quyết định 
chẩn đoán mà chỉ có t h ể đ á p ứng giải quyết đ ư ợ c một số c á c vấn đ ề khó nảy 
sinh trong quá trình c h ă m s ó c điều trị sa sút trí tuệ . Tuy nhiên, việc sử dụng 
đúng đắn chần đoán hình ảnh đôi khi mang lại những thông tin xác đ á n g có 
tính quyết định, t iết k iệm thời gian và chi phí cho bệnh nhân và gia đ ình, loại 
bỏ đ ư ợ c những chẩn đoán mang tính phiêu lưu không cần thiết. 

A. LỰA CHỌN HỢP LÝ CÁC PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN HÌNH 
Ả N H T H A N K I N H T R O N G SA S Ú T T R Í T U Ệ 

Việc đánh giá một bệnh nhân với các rối loạn nhận thức sẽ tiêu tốn nhiều 

thời gian, khá phức tạp và đòi hỏi phải có tri thức. Việc chẩn đ o á n bao gồm 
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hoạch định công thức và giải đ á p một loạt c á c câu hỏ i đ ể x á c định nguyên 
nhân triệu chứng và thiết lập chính xác kế hoạch đ iều trị. 

C á c vấn đ ề ngày càng phát sinh và biến đỗ i trong khi thu thập thông tin từ 
bệnh sử hiện tại của bệnh nhân và từ q u á trình khám xét tỉ mỉ. Một số c á c nghi 
vấn có thể đ ư ợ c giải đ á p ngay thông qua việc thu thập t h ê m c á c thông tin 
bệnh sử hay qua t iến hành thêm c á c t hăm khám chi t iết hơn và rộng hơn; một 
số khác đ ư ợ c giải quyết tốt nhất nhờ sự trợ giúp của c á c xét nghiệm labô và 
hình ảnh. Trong mỗ i t rường hợp, c á c kết quả cần phải đ ư ợ c đọc chính xác và 
c á c thử nghiệm phải đ ư ợ c sử dụng một cách đúng đắn . S ử dụng hợp lý chẩn 
đoán hình ảnh thần kinh cũng cần tuân thủ c á c qui định này n h ă m cố gắng trả 
lời c á c câu hỏi c h ư a đ ư ợ c giải đ á p . 

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh không đ ơ n giản chỉ đ ể đ á n h giá sa sút trí 
tuệ , hơn t hế nữa, còn cung cấp thêm c á c thông tin không c ó sẵn. Không 
những chẩn đoán hình ảnh thần kinh có thể làm s á n g tỏ c á c vấn đ ề lâm sàng 
mà còn đóng góp cho việc hoàn thiện chẩn đ o á n và cần phải đ ư ợ c phối hợp 
vớ i c á c d ữ l iệu khác đ ể đ ư a ra quyết định chẩn đoán . 

ì. ĐẶT CÁC CÂU HỎI XÁC ĐÁNG VỀ CHÁN ĐOÁN HÌNH ẢNH 

Việc đánh giá các trường hợp nghi ngờ bệnh sa sút trí tuệ có hai bước rõ 
ràng và thiết yếu . 

Đ ầ u tiên là nhận biết c á c triệu chứng và c á c phàn nàn của bệnh nhân để 
xác định xem liệu có suy giảm nhận thức rõ rệt hay không. Hình ảnh học về 

n ã o ít có vai trò đóng g ó p trong quyết định này và không t h ể thay t h ế đ ư ợ c cho 
công việc khai t hác bệnh sử và khám lâm s à n g một c á c h kỹ lưỡng. Ch ỉ bằng 
việc khai thác khám lâm s à n g về t âm thần kinh đ ã có t h ể cung cấp những 
chứng cứ cần thiết đ ể xác định xem sự suy giảm nhận thức của bệnh nhân 
liệu có đủ đ ể giải thích c á c rối loạn mắc phải gần đây trong hoạt động hằng 
ngày của họ. 

Các bất thường về hình ảnh không nên được dùng như một kết luận chính 
xác về sự hiện diện của c á c rối loạn nhận thức. Có những bệnh n h â n có kết 

quả khảo s á t hình ảnh bất t hường ờ mức độ nặng n h ư n g có t h ể hoạt động và 
khả năng nhận thức vẫn bình t hường . T ư ơ n g tự n h ư vậy, một kế t quả khảo 
sá t hình ảnh bình t hường không thể loại trừ đ ư ợ c chửng rối loạn nhận thức. 

Nếu như bằng chứng lâm s à n g chỉ ra đ ư ợ c c á c rối loạn nhận thức rõ rệt, 
thì b ư ớ c thứ hai t iếp theo cần phải đ á n h giá là xác định tim n g u y ê n n h â n . Một 
lần nữa, bệnh sử của bệnh nhân , tình trạng khám tâm thần và khám thực thể 
lại đóng vai trò quan trọng, tuy nhiên chẩn đ o á n hình ảnh thần kinh cũng có vai 
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trò cốt yếu . Chẩn đ o á n hình ảnh cung cấp những bằng chứng quan trọng của 
bệnh sa sút trí t uệ và c ó t h ể x á c định đ ư ợ c nguyên nhân bệnh thông qua việc 
cho phép nhận biết bằng mắt những thay đỗ i đặc t rưng v ề cấu trúc, t hành 
phần hóa học và hoạt động chức năng của n ã o . Chẩn đ o á n bệnh không thể 
chỉ dựa vào hình ảnh của não , n h ư n g việc phát hiện ra c á c bấ t t hường đặc 
hiệu hoặc chứng minh đ ư ợ c là không có bất t hường , có t h ể s ẽ rấ t hữu dụng 
trong việc ủng hộ hay b á c bỏ một chẩn đoán đặc biệt n à o đó . 

Chính vì c á c nguyên nhân t iềm tàng của sa sú t trí t u ệ là rất nhiều và rộng, 
nên đòi hỏi c á c vấn đ ề chẩn đ o á n phải đ ư ợ c quan tâm xem xét một c á c h h ệ 
thống. C á c vấn đ ề v ề chẩn đ o á n m à chẩn đ o á n hình ảnh có t h ể giúp đ ỡ đ ã 
đ ư ợ c liệt kê trong bảng 5-1. 

Một số biến loạn khác thường tham gia vào chứng sa sút trí tuệ của ngườ i 
bệnh, hậu quả là ngườ i thầy thuốc lâm sàng cần phải đặ t ra c á c chẩn đoán lần 
lượt theo thứ tự , thậm chí kể cả khi c á c thăm dò khảo sá t đã xác định đ ư ợ c thủ 
phạm tiềm ẩn. Dựa trên bệnh sử và khám xét lâm sàng , không phải tất cả c á c vấn 
đề đều có tầm quan ừọng như nhau, và sự thật cần đ ư ợ c phản chiếu ừong c á c 
thăm khám chẩn đoán hình ảnh đ ư ợ c chỉ đính theo t hứ tự ưu tiên của chúng. 

Thật may là một p h ư ơ n g p h á p hình ảnh t hường giải đ á p đ ư ợ c tớ i vài vấn 
đề lâm s à n g cùng một lúc. Tuy nhiên, khi thông tin đ ư ợ c cung c á p bởi một loại 
hình thái thăm khám m à vẫn c h ư a đủ thì cần phải bỗ sung thêm bằng c á c hình 
thái thăm khám hình ảnh khác . Chẩn đoán hình ảnh thần kinh đặc biệt có giá 
trị trong c á c t rường hợp khó và không điển hình. c ắ t lớp n ã o có t h ể là giải 
pháp g ỡ rối duy nhấ t mang tính quyết định trong những t rường hợp có đ a rối 
loạn nhận thức cùng lúc tham gia vào sự suy giảm trí t u ệ của n g ư ờ i bệnh. 

BẢNG 5-1. Các câu hỏi chẩn đoán trong sa sút trí tuệ liên quan nhất tới hình ảnh học 
thần kinh cấu trúc hoặc phân tử. 

Hình ảnh học cấu t rúc 
- Não thất có rộng không? 

Có tổn thương khối choán chỗ không? 
Có bệnh lý mạch máu não không? 
Có sụt giảm thể tích não toàn thể không (teo não toàn thể)? 

Có sụt giảm thể tích não khu trú không (teo não khu trú)? 
Hình ảnh học phân t ử 

Sơ đồ vùng não giảm chuyển hóa thế nào? 

Cỏ hiện. tượng mất các tế bào thần kinh tiết dopamine không? 
Có các mảng amyloid không? 
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l i . L Ự A C H Ọ N P H Ư Ơ N G P H Á P H Ì N H Ả N H T Ó T N H Á T 

Hình ảnh học thần kinh lâm s à n g nhìn chung c ó thể đ ư ợ c chia ra làm hai 
p h ư ơ n g pháp : p h ư ơ n g p h á p chần đ o á n hình ảnh cấu trúc và p h ư ơ n g pháp 
chẩn đoán hình ảnh phân tử. 

Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh cấu trúc tạo hình từ v iệc đ o hấp thụ 
tia X sử dụng cắt lớp đ iện toán (CT) hoặc từ v iệc đ o độ nhạy dao động của các 
proton (hạt c ơ bản đ iện tích d ư ơ n g có trong hạt nhân nguyên tử ) trong chẩn 
đoán hình ảnh cộng h ư ở n g từ (MRI). 

Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh phân tử dựa trên việc đ o đ ế m các 

bức xạ từ c á c đồng vị phóng xạ phát ra positron n h ư trong chụp PET (chụp cát 
lớp phát positron) hoặc từ c á c đồng vị phóng xạ phát bức xạ gamma n h ư trong 
chụp SPECT (chụp cắt lớp điện toán phát photon đ ơ n hay phá t lượng tử ánh 
s á n g đơn) . 

C á c p h ư ơ n g p h á p hình ảnh học cấu trúc và phân tử cung cấp những 
thông tin khác nhau và bổ sung thông tin cho nhau v ề tổ chức n ã o . Mặc dù 
cũng có một số p h ư ơ n g p h á p hình ảnh cộng h ư ờ n g từ phần n à o phản ảnh 
đ ư ợ c chức năng của não , n h ư n g chúng c h ư a thực sự sẵn s à n g cho á p dụng 
lâm s à n g hoặc có những ứng dụng lâm s à n g c h ư a chắc chắn trong lĩnh vực sa 
sút trí tuệ . 

Hình ảnh học phân tử cũng đ á p ứng đ ư ợ c một số thông tin v ề cấu trúc 
não , n h ư n g những thông tin thu đ ư ợ c từ p h ư ơ n g p h á p hình ảnh này chỉ nên 
đ ư ợ c sử dụng sau khi đ ã t iến hành g ỡ rối c á c d ữ l iệu sinh hóa . v ề giải phẫu 
của não , thông tin của hình ảnh học phân tử cho kết quả cũng k é m chi t iết hơn 
so vớ i thông tin đ ư ợ c cung cấp bởi CT hoặc MRI. Kế t q u ả là, chẩn đ o á n hình 
ảnh cấu trúc và phân tử đ ư ợ c chỉ định tốt nhất khi có nhiều c á c v ấ n đ ề lâm 
s à n g khác nhau cùng đ ư ợ c đặ t ra. Chẩn đ o á n hình ảnh cấu t rúc và phân tử 
không thay t hế đ ư ợ c vai trò đóng g ó p của c á c p h ư ơ n g p h á p khác . 

Khoanh vùng c á c vấn đ ề của bệnh nhân bằng c á c câu hỏ i lâm s à n g đặc 
hiệu có thể giúp xác định lựa chọn p h ư ơ n g p h á p hình ảnh n à o là hữu dụng 
nhất (xem bảng 5-1). Viện Hàn lâm Thần Kinh Hoa Kỳ khuyến c á o nên sử 
dụng chẩn đoán hình ảnh thần kinh cấu t rúc vớ i chụp cắt lớp đ iện toán hoặc 
chụp cộng h ư ở n g từ không s ử dụng thuốc đối quang trong những đ á n h giá 
ban đầu đối vớ i c á c bệnh nhân có sa sú t trí t u ệ (Knopman và cs. 2001). C á c 
bất t hường khu trú làm t ăng t h ê m nghi ngờ v ề tổn t h ư ơ n g cấu trúc, n h ư n g CT 
và MRI cũng có thể phát hiện đ ư ợ c những bấ t t hường m à c á c thầy thuốc 
không h ề nghĩ tớ i kề cả khi đ ã khai t h á c bệnh sử và khám lâm s à n g một cách 
cẩn thận (Chui và Zhang 1997). Vai trò của chẩn đ o á n hình ảnh p h â n t ử trong 
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đánh giá sa sút trí t uệ c h ư a đ ư ợ c thiết lập một cách chắc chắn. Những thay 
đỗ i v ề mặt sinh hóa phát hiện bời PET và SPECT có thể t hường đ ư ợ c suy 
luận từ bệnh sử và khám xét lâm s à n g hoặc từ đ á p ứng của n g ư ờ i bệnh vớ i 
thuốc. Tuy nhiên, khi mà chẩn đ o á n vẫn c h ư a chắc chắn thì hình ảnh học phân 
tử có thể hữu ích trong một số hoàn cảnh đặc biệt, n h ư đã đ ư ợ c thào luận 
trong phần "Hình ảnh học thần kinh phân tử" t iếp sau đây. 

HI. XÁC ĐỊNH GIÁ TRỊ TƯƠNG THÍCH CỦA CÁC DỮ LIỆU HÌNH 
Ả N H T H U Đ Ư Ợ C 

Để thu được tối đa lợi ích cùa chẩn đoán hình ảnh, đòi hỏi phải tích hợp 
c á c kết quả nghiên cứu và bệnh cảnh lâm s à n g . C á c thầy thuốc khi chỉ định 
các thăm khám hình ảnh phải có bổn phận truyền đạt tớ i thầy thuốc điện 
quang hoặc thầy thuốc y học hạt nhân về c á c câu hỏi chẩn đoán cần đ ư ợ c trà 
lời và chỉ dẫn bệnh cảnh lâm s à n g . Thậm chí ngay cả vớ i c á c thông tin này, 
một mình thầy thuốc điện quang cũng không t hể xác định đ ư ợ c một cách đầy 
đủ sự tương quan giữa c á c d ữ liệu hình ảnh tìm thấy vớ i c á c triệu chứng của 
người bệnh. S ự hiểu biết thấu đ á o và chi tiết v ề n g ư ờ i bệnh và c á c triệu chứng 
cùa ngườ i bệnh là rất cần thiết đ ể xác định xem liệu c á c bất t hường trên hình 
ảnh có t ương thích vớ i lâm s à n g . Khá t hường gặp c á c bất t hường một cách 
tinh cờ ngẫu nhiên. Ví dụ , một nghiên cứu chụp cộng hường cho một quần thể 
gồm 2000 n g ư ờ i trung niên và n g ư ờ i già đã phát hiện thấy có tớ i 7,2% có nhồi 
máu não không triệu chứng, 1,8% có phình mạch n ã o và 1,6% có tổn t h ư ơ n g 
u não lành tính (Vernooy và CS.2007). Như vậy, t ư ơ n g quan lâm s à n g phải 
được xét tớ i t rước khi quyết định hành động dựa trên bất kỳ một bấ t t hường 
hình ảnh nào . 

Mỗi một thầy thuốc lâm s à n g t hường s ẽ thu lượm đ ư ợ c từ việc tự xem lại 
phim chụp đ ể có đ ư ợ c cảm nhận tốt hơn v ề phạm vi mức độ và vị trí cùa bất 
kỳ một bất t h ư ờ n g nào . Kích t h ư ớ c và số lượng c á c tổn t h ư ơ n g nói chung cần 
tương xứng vớ i mức đ ộ triệu chứng của bệnh nhân , và loại hình tổn t h ư ơ n g 
tìm thấy cần t ư ơ n g thích vớ i vị trí tổn t h ư ơ n g của não . Thầy thuốc điện quang 
có thể ư ớ c đ o á n tuổ i của tồn t h ư ơ n g cùa từng n g ư ờ i bệnh từ đó giúp so s á n h 
c á c tổn t h ư ơ n g hình ảnh vớ i t iến trình lâm s à n g của bệnh nhân . Dù có hay 
không thì sự trùng khớp giữa định khu và định thời gian cùa c á c triệu chứng 
lâm s à n g và c á c d ữ l iệu hình ảnh thu đ ư ợ c cũng sẽ là định h ư ớ n g đ á n g tin cậy 
đ ể xác định giá trị v ề mặ t lâm s à n g của c á c bất t hường hình ảnh. T rường hợp 
lý tưởng nhất là thầy thuốc đ iều trị cùng vớ i thầy thuốc điện quang và y học hạt 
nhân cùng nhau làm việc trao đổ i đ ể đ ả m bảo chắc chắn rằng những kỹ thuật 
chẩn đoán hình ảnh tốt nhất đ ư ợ c chỉ định; và t ư ơ n g tự n h ư vậy, c á c thông tin 
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lâm s à n g có ý nghĩa nhất Cược á p dụng vào công t á c c h ă m s ó c đ iều trị 

bệnh nhân . 

I V . L Ợ I Í C H V Ề S Ử D Ụ N G C H Ẩ N Đ O Á N H Ì N H Ả N H T H Ầ N K I N H 
T R O N G Đ Á N H G I Á SA S Ú T T R Í T U Ệ 

Nhiều lợi ích đ ã đ ư ợ c chứng minh khi sử dụng hợp lý chẩn đ o á n hình ảnh 
thần kinh cho c á c bệnh nhân có nghi ngờ bệnh sa sú t trí t u ệ (xem bảng 5-2). 
Mặc dù những lợi ích t ư ơ n g tự nhữ vậy là thích đ á n g đ ố i vớ i v iệc s ử dụng bát 
kỳ một t hử nghiệm chẩn đ o á n nào , n h ư n g c á c lợi ích d ư ờ n g n h ư đ ư ợ c nhận 
thấy t h ư ờ n g xuyên hơn và đ ư ợ c diễn đạ t một cách nổ i bật h ơ n trong đ á n h giá 
sa sú t trí t u ệ so vớ i trong đ á n h giá c á c chứng rối loạn khác . 

Lợi ích kinh t ế nổi trội đ ư ợ c đặc biệt t hể hiện trong c á c thảo luận v ề vai trò 

của chẩn đ o á n hình ảnh n ã o trong sa sú t trí tuệ . Tỷ l ệ mắc cao v ề c á c chứng 
rối loạn nhận thức, dân số ngày c à n g già đi, và chi phí t ư ơ n g đ ố i cao của c á c 
t hăm khám chẩn đ o á n hình ảnh, tát cả làm cho c á c đ á n h giá t h ă m k h á m sa sút 
trí t uệ trở thành gánh nặng kinh t ế đối vớ i c á c c ơ quan bảo h iểm và đ ố i vớ i xã 
hội . C ó t h ể hiểu đ ư ợ c rằng, sự tốn kém này làm cho c á c t h ă m d ò chẩn đoán 
sa sú t trí t u ệ bị đ ư a v à o kiêm soá t ở mức đ ọ cao h ơ n . Hơn nữa, bởi việc điều 

trị c á c chứng sa sút trí t u ệ hiện nay nhìn chung chỉ thu đ ư ợ c những kế t quả 
khiêm tốn nên khó cố thể có đ ư ợ c một sự kết đồng nổ i bật giữa kế t quả chẩn 
đ o á n hình ảnh và kế t quả đ iều trị. 

BÀNG 5-2. Các lỗi tiềm tàng và những sử dụng sai về chẩn đoán hình ảnh 

Lỗi về chỉ định 
Lạm dụng - hoặc là lặp lại các chỉ định nghiên cứu hoặc thu thập các 
nghiên cứu về hình ảnh một cách không cần thiết, hoặc là sử dụng các 
phương pháp chẩn đoán hình ảnh không nhằm mục đích đóng góp cho công 
tác chẩn đoán, từ đó gây đội giá chi phí lên cao mà không mang lại thêm lợi 
ích trên lâm sàng. 
Hạn dụng - là ngại sử dụng các hình thái chẩn đoán hình ảnh, điều này có 

thể mang lại những thông tin tiêu cực đối với công tác chẩn đoán. 
Quá phụ thuộc - nghĩa là sử dụng kết quả chẩn đoán hình ảnh để quyết 

định xem có chứng sa sút trí tuệ hay không trong khi về mặt lâm sàng vãn có 
thể tiếp cận đánh giá được một cách tin cậy, hoặc sử dụng các kết quả hình 
ảnh để làm chẩn đoán mà không sử dụng các dữ liệu lâm sàng thích hợp. 

Lỗi về phân tích kết quả 
- Đọc quá lên - là ấn định nguyên nhân của sa sút trí tuệ dựa trên những dữ 

liệu hình ảnh khống quan trọng. 
- Đọc sai - khống nhận biết được sự hiện diện của các tổn thương chính vè 
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mặt lâm sàng, từ đó gây ra các lỗi trong chẩn đoán vè hình ảnh. 
Những kết quả đọc không chắc chắn - thay đổi ở ngay trong chính các 
thày thuốc điện quang, hoặc thay đỏi từ bệnh nhân này đến bệnh nhân khác 
trong việc mỏ tả, hoặc các dấu hiệu lâm sàng được gán cho các dấu hiệu 
hình ảnh giống nhau. 

Lỗi về kỹ thuật 
Thiếu độ tin cậy - chương trình chụp hay qui trình xử lý số liệu diễn ra 
không đồng nhất, gây lỗi đọc kết quả sai. 
Nhiễu - thất bại trong việc phòng ngừa hoặc trong xác định hình ảnh thu 
được hoặc các lỗi phân tích làm khó có thể có được kết quả đọc chính xác. 

Mặt khác, chi phí cho thất bại trong điều trị sa sút trí tuệ và chi phí cho 
những chăm s ó c không hợp ly hiện vẫn còn rất cao. Vì chẩn đ o á n đúng là nền 

tảng của điều trị hợp lý, nên chần đ o á n hình ảnh s ẽ d ễ d à n g đ ư ợ c chấp nhận 
nếu đ ư ợ c chỉ định phù hợp và nếu chẩn đoán hình ảnh cải thiện đ ư ợ c độ 
chính xác trong chẩn đoán . 

Chi phí thăm khám đ á n h giá không phải là lớn khi so vớ i những chi phí lâu 
dài cho c h ă m s ó c điều trị sa sút trí tuệ trong nhiều n ăm sau đó . Thật không 
may là c á c nghiên cứu đ á n h giá mối t ư ơ n g quan giữa chi phí và lợi ích thu 
được trong đ á n h giá chi phí của những c h ă m s ó c điều trị không hợp lý đôi khi 
lại không thu đ ư ợ c kế t quả, và c á c p h ư ơ n g p h á p thông thường đ ể hạn chế chi 

phí lại có xu h ư ớ n g làm t ăng c á c rào cản mang tính độc đ o á n đối vớ i v iệc t iếp 

cận và có thể làm t ăng một số lỗi sử dụng, không khuyến khích đ ư ợ c việc đi 
tớ i chẩn đoán x á c định. Ngành bảo hiểm t hường sẵn s à n g hơn trong chi trả 
bôi hoàn cho việc thực hiện xét nghiệm hơn là nỗ lực cần có đ ể đ á n h giá chẩn 
đoán bệnh nhân một c á c h đúng đắn . Kết quả là, c á c thầy thuốc lâm s à n g có 
thể yêu cầu chỉ định nhiều lần m à vẫn không có đ ư ợ c chần đ o á n đặc hiệu và 
có thể chịu thấ t bại trong việc s ử dụng c á c thông tin hữu ích cho công t á c 
chăm s ó c điều trị sa sú t trí t u ệ m à chẩn đ o á n hình ảnh mang lạ i . 

Cải thiện và nâng cao kiến thức của n g ư ờ i thầy thuốc lâm s à n g c ó t h ể là 
p h ư ơ n g cách mang lại hiệu quả hơn so vớ i việc cải thiện nâng cao tỷ l ệ giữa 
chi phí và hiệu quả của chẩn đ o á n hình ảnh trong t ư ơ n g lai. Việc lạm dụng và 
quá phụ thuộc v à o chần đ o á n hình ảnh là t hường thấy, nhấ t là khi c á c đ á n h 
giá thăm khám k h á c không đ ư ợ c hoàn chỉnh hoặc không đầy đủ, và khi thày 
thuốc lâm s à n g thiếu s ự tự tin v à o c á c kỹ năng lâm s à n g của chính họ . Chính 
sự khiếm khuyết kiến thức cũng gây ra c á c lỗi bỏ sót, bị t rầm trọng thêm bời 
c á c rào cản đ ể có đ ư ợ c xét nghiệm kịp thời . 

Mặc cho giá trị t i ềm năng của thông tin m à chỉ có hình ảnh học thần kinh 
có t h ể cung cấp, nhiều thầy thuốc lâm s à n g t ư ơ n g đối m â u thuẫn trong việc sử 
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dụng hình ảnh học thần kinh ở c á c bệnh nhân nghi ngờ bệnh sạ sú t trí t u ệ . Sự 
mâu thuẫn này không t hường gặp đối vớ i c á c rối loạn k h á c v ề n ã o , điêu này 
đ á n g đ ư ợ c giải trình vì nó g ó p phần dẫn đ ế n việc sử dụng sai hoặc lạm dụng. 

Một phần, sự không thống nhất cho thấy còn lan man trong công tác chẩn 
đ o á n và vô định trong đ iều trị, hiện trạng này vẫn c h ư a đ ư ợ c khắc phục triệt để 
mặc cho những hiểu biết v ề c á c bệnh sa sút trí t uệ ngày c à n g nhiêu h ơ n . C á c 
nỗ lực chẩn đoán đôi khi chỉ đ ơ n độc dựa trên khả n ăng xác định c á c nguyên 
nhân có thể hồi phục của sa sú t trí tuệ . V ớ i cách t iếp cận n h ư t h ê này, chân 
đ o á n hình ảnh t hường trở thành một bài tập mang tính cản trờ vì chỉ có một tỷ 
l ệ nhỏ cácjDệnh nhân sa sút trí t uệ là có khả năng hồi phục đ ư ợ c . Ngày nay, rõ 
ràng là chẩn đoán bệnh đóng vai trò quan trọng mặc cho triệu chứng có thê hồi 
phục hay không. C á c điều trị triệu chứng và điều trị bệnh mang tính đặc hiệu 
đ ề u có sẵn đối vớ i hầu hết c á c bệnh sa sút trí t uệ , do vậy quan đ iểm chẩn 
đ o á n sớm cho p h é p đ iều trị hợp lý đã đ ư ợ c khơi xướng , và nhờ đ ó có thể 
tránh đ ư ợ c c á c biến chứng. Đ ể đạt đ ư ợ c c á c thành tựu v ề chẩn đ o á n đặc 
hiệu, quan đ iểm thà là cho làm thăm khám chẩn đ o á n hình ảnh thân kinh còn 
hơn là không cho đã trở thành quan đ iểm xác đ á n g nhằm x á c định c á c tổn 
t h ư ơ n g đặc t rưng của bệnh thoái hóa thần kinh và không chỉ đ ơ n thuần là tim 
c á c tổn t h ư ơ n g khối choán chỗ (Theo Scheltens và cs. 2002). 

C á c lỗi đọc kết quả cũng khá nghiêm trọng. Mặc dù c á c tổn t h ư ơ n g khối 
có thể đã đ ư ợ c xác định và mô tả tốt, nhưng c á c tổn t h ư ơ n g thoái hóa thần 
kinh thông t hường đ ư ợ c phát hiện không phải là đã đ ư ợ c m ô tả rõ ràncj. C á c 
phát kiến thu đ ư ợ c từ chẩn đoán hình ảnh t hường làm c á c thầy thuốc lâm 
s à n g bị lúng túng hơn là giúp ích cho họ. Ví dụ , những thay đ ỗ i của chấ t trắng 
đ ư ợ c thấy trong c á c chứng rối loạn sa sú t trí t u ệ n h ư n g c á c y ế u tố thông tin cụ 
t hể đ ễ xác định tính xác đ á n g của tồn t h ư ơ n g trên lâm s à n g (như vị trí và 
phạm vi tổn t h ư ơ n g ) thì lại t hường không đ ư ợ c tìm thấy trong c á c bản đọc kết 

quà của thầy thuốc chẩn đ o á n hình ảnh. Teo n ã o toàn t h ể có t h ể bị đ á n h giá 
sai và teo n ã o khu trú có t h ể bị bỏ sót. 

Các quyết định về mặt kỹ thuật liên quan đặc biệt tới chẩn đoán hình ảnh 
do tính phức tạp của c á c nghiên cứu đ a n g t iến hành . Chú ý quan t â m tớ i c á c 
chi t iết v ề kỹ thuật là cần thiết đ ể đ ả m bảo rằng c á c kế t quả chẩn đ o á n hình 
ảnh thần kinh là đ á n g tin cậy và đó cũng là t rách nhiệm c ơ bản của n g ư ờ i thầy 
thuốc chuyên khoa Chẩn đ o á n Hình ảnh và Y học Hạt nhân . Tuy nhiên, c á c 
thầy thuốc lâm s à n g cũng có t hể nhận biết đ ư ợ c c á c nhiễu ảnh va đ ư ợ c cảnh 
b á o vê c á c giới hạn của p h ư ơ n g p h á p . Cho đ ế n tận bây g iờ , kế t q u ả hình ảnh 
chẩn đoán thu đ ư ợ c ờ c á c bệnh nhân mấ t trí nhớ và ơ c á c bệnh n h â n sa sút 
trí t uệ là t ư ơ n g đối khác biệt nhau khi nghiên cứu so s á n h giữa c á c nơi . Điều 

này hiện đ ang có chuyển biến nhờ những khởi xướng hình ảnh học thần kinh 
trong bệnh Alzheimer (Mueller và cs. 2005), qua một nghiên cứu cắt dọc tại 
nhiêu trung tâm đ ư ợ c t iện hành trên nhóm n g ư ờ i có tuồi vớ i n h â n thức bình 
t hường , trên nhóm có rối loạn nhân thức nhẹ, và nhóm bệnh Alzheimer giai 
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đoạn sớm (AD). Sự khởi xướng là kết quả từ yêu cầu chuẩn hóa c á c c h ư ơ n g 
trình khám xét hình ảnh thu đ ư ợ c dành cho cộng h ư ờ n g từ và PET sử dụng 
các c h ư ơ n g trinh thăm khám khác nhau và c á c nhà sản xuấ t khác nhau, đông 
thơi t iến hành c á c p h ư ơ n g p h á p kiểm soá t chất lượng hình ảnh vớ i c á c nghiên 
cưu bọ chuẩn trực và c á c p h ư ơ n g p h á p xứ lý hình ảnh có hiệu chỉnh v ề hình 

học và tín hiệu khác nhau. D ữ l iệu thu đ ư ợ c từ hình ảnh thần kinh học trong 
b inh Alzheinier khởi phát là nguồn d ữ liệu công khai sẵn có đ ể đánh giá chất 
lượng c á c thăm d ò (httDs://wwwJgni.uclạ.edu/ida/loain.isD). Trang Web này 
cung cấp c á c chi t iết v ề kỹ thuật đ ể khuyến khích tạo lập c á c tiêu chuẩn hình 
ảnh cho sa sút trí tuệ . 

B. CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH THẦN KINH CẤU TRÚC 

Trong c á c bệnh sa sú t trí t u ệ t hường có thay đỗ i cấu trúc n ã o . Chụp cắt 
lớp vi tính và chụp cộng h ư ở n g từ d ễ dàng chẩn đoán c á c khối u, c á c tồn 
thương đột quỵ, và c á c tổn t h ư ơ n g tạo khối hay tổn t h ư ơ n g hủy hoại khu trú, 
đồng thời ưu việt h ơ n so vớ i chụp bề não phóng xạ trong xác định n ã o úng 
thúy. Kết quả là hình ảnh chẩn đoán thần kinh cấu trúc nhanh chóng đ ư ợ c 
chấp nhận nhưng vẫn c h ư a đ ư ợ c sử dụng t hường qui trong c á c đánh giá sa 
sút trí tuệ. Việc sử dụng CT và MRI đ ể phát hiện c á c bệnh thoái hóa thần kinh 
còn gặp nhiều thách thức n h ư n g cũng đã đủ phát triển đ ể cho thấy lợi ích sử 
dụng trong mục đích này. 

ì. LỰA CHỌN GIỮA CT VÀ MRI 

CT và MRI cung cấp những thông tin t ư ơ n g tự nhưng không giống nhau 
về cấu trúc n ã o (Hình 5-1). 

CT cung cấp c á c thông tin giải phẫu t ư ơ n g đối ưu t h ế hơn về x ư ơ n g , c á c 
vôi hóa, c á c n ã o thấ t và c á c khe rãnh cuộn não . Do c á c tia X là c á c đ ư ờ n g 
thẳng nên chụp CT xác định vị trí của c á c tổn t h ư ơ n g n ã o sẽ chính xác hơn và 
do đó thường đ ư ợ c ưu tiên chỉ định trong c á c t rường hợp chấn t h ư ơ n g hay 
c á c á p dụng trong phẫu thuật định vị thần kinh (Neuronavigation). 

Ngược lại , v iệc x á c định kích t h ư ớ c và vị trí của cấu trúc n ã o trong hình 
ảnh chụp cộng h ư ở n g từ phụ thuộc v à o tính chính xác của p h é p đ o chênh từ 
và những hiệu chỉnh thích hợp đ ể bù trừ cho c á c thay đỗ i chênh từ mà những 
điều này là khác nhau giữa c á c lần chụp. Áp dụng không thành công những 
hiệu chỉnh này một c á c h chính x á c s ẽ gây sai lạc m é o mó v ề không gian. 

Vớ i hầu hết c á c ứng dụng trong sa sú t trí tuệ , c á c ưu đ iểm của CT t h ư ờ n g 
bị c á c hạn chế cùa nó lấn át. CT d ễ tạo ra c á c hình ảnh nhiễu cứng xuấ t hiện 
cạnh c á c vật có độ cản quang cao, n h ư x ư ơ n g thái d ư ơ n g chẳng hạn. Điều 
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này tạo ra c á c nhiễu ảnh hình dải tỷ trọng cao làm che đi c á c chi t iế t v ề cấu 
trúc n ã o ờ phần d ư ớ i thúy thái d ư ơ n g và ờ hố sau. 

Hình 5-1. Chụp cắt lớp điện toán và các chuỗi xung chụp cộng hưởng từ xác định các 
tổn thương mạch máu và các tổn thương mất thề tích (teo não). Các hình ảnh cắt 
ngang CT (hàng trên cùng) và MRI (các hàng từ 2 đến 4) ờ một bệnh nhân nam 82 tuổi 
được đưa tới khám do mất trí nhớ nặng. Gia đình bệnh nhân cho biết răng các rối loạn 
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tri nhớ của bệnh nhân xảy đến đột ngột vài ngày trước đó và các thầy thuốc cũng đã 
rát nghi vấn. Hình ảnh CT cho thấy rộng các rãnh cuộn não và rộng hệ thống não thất 
bên hai bên với tính chất cân xứng. Xương sọ và các vôi hóa ở vùng các đám rối mạch 
mạc và tuyến tùng có màu trắng sáng và dễ thấy. Không thấy tổn thương khối hay tổn 
thương mạch máu. Trên MRI, cấu trúc xương và vôi hóa không nhìn được rõ. Thay 
vào đó, tỏ chức mỡ của da đầu tạo hình ảnh viền tăng tín hiệu phía ngoài cùa não nhìn 
thấy trên một số hình. Các hình ảnh T1W cho thấy các rãnh cuộn não rỗ rệt hơn so với 
trên CT, và phân biệt rõ chất trắng - chất xám. Kích thước não thất cũng thấy tương tự, 
nhưng bờ viền quanh não được xác định rõ nét hơn so với trên ảnh CT. Hình ảnh T2W 
(hàng thứ 3 bên trái) cho thấy hình ảnh cấu trúc ít chi tiết hơn nhưng thấy rõ hình ảnh 
nước tự do gây tăng tín hiệu trong nhãn cầu và trong dịch não tủy (CSF): Tăng tín hiệu 
nhẹ của hổi hải mã bên phải trên ảnh T2W được thấy rõ ràng hơn trên ảnh Flair (hàng 
thứ 3 bên phải) trong đó tín hiệu dịch não tủy bị xóa đi. Tổn thương này đặc biệt được 
nhìn thấy rất rõ ràng trên ảnh chụp chuỗi xung khuếch tán (hàng 4). Kết luận, các nhồi 
máu gần đây gây hình ảnh tăng tín hiệu, một tổn thương nhồi máu cấp tại hồi hải mã 
bên phải và một vùng tổn thương nhỏ dạng chàm nốt ở đồi thị cùng bên đã xác nhận 
phản ảnh của gia đình bệnh nhân về sự mất trí nhớ đột ngột của người bệnh. 

MRI có nhiều ưu thế trong đánh giá bệnh lý sa sút trí tuệ. Nó cho hình ảnh 
có độ phân giải và đ ộ t ư ơ n g phản cao hơn , cho p h é p phân biệt chính x á c phần 
chất xám và xác định đ ư ợ c cấu trúc chất trắng tăng tín hiệu ở c á c mô n ã o 
đang lão hóa. MRI cho p h é p thu đ ư ợ c hình ảnh ba chiều của n ã o một cách 
thường qui, cho p h é p nhìn theo cả bình diện trán (coronal) và bình diện đứng 
dọc (sagittal), cho cái nhìn tốt hơn về c á c vùng cấu trúc nhỏ của não, điều này rất 
quan trọng trong đánh giá nhận thức (ví dụ c á c hồi hải mã và c á c thề núm vú). 

Bằng việc thay đỗi các thông số kỹ thuật cũng có thể cho phép MRI phát 
huy c á c đặc tính đ ặ c biệt của tính ái từ và từ đ ó cung cấp đ ư ợ c c á c thông tin 
hình ảnh chính x á c và chi t iết hơn so vớ i khá năng này của CT. 

Hơn nữa, MRI có thể được chỉ định nhiều lần mà không gây nguy cơ nhiễm 
xạ như với CT. C á c thầy thuốc cũng đã đ ư ợ c cảnh báo rộng rãi về mức tích' lũy 

nhiễm xạ cao ờ c á c bệnh nhân đã bị t iếp xúc qua c á c nghiên cứu lâm sàng , và sự 
tiếp xúc nguồn nhiễm xạ này đang ngày càng tăng lên (Brenner và Han 2007). 

Vì những lý do này, MRI có xu hướng được sử dụng hơn là CT trong các 
đánh giá sa sú t trí t u ệ nếu n h ư không phải t rường hợp có chống chỉ định. 
Phần lớn c á c thảo luận sau đây v ề hình ảnh cấu trúc do vậy s ẽ tập trung v à o 
MRI mặc dù t h ư ờ n g thì CT có t h ể cho kết quả t ư ơ n g tự . 

li. CÁC QUAN TÂM CHÚ Ý VÈ MẶT KỸ THUẬT 

MRI tạo ra các hình ảnh làm tăng tối đa độ nhạy đối với các đặc tính đặc 
t rưng của tổ chức m ô đặc hiệu b ă n g cách thay đỗ i thời gian và phá t lặp lại c á c 
chuỗi xung tần số Radio và thay đỗ i c á c thông số thu tín hiệu (ảnh 5-1). 
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C á c hình ảnh T1W và spin-echo là phù hợp nhất đ ể phá t h iện c á c tổn 
t h ư ơ n g chất trắng. 

Một số chương trình chụp đặc biệt có giá trị trong c á c đánh giá sa sút trí tuệ 

- C á c hình ảnh Rair làm nỗi bật hơn c á c hình ảnh bấ t t h ư ờ n g cùa chất 
trắng đã thấy trên ảnh T2W trong khi xóa đi c á c tín h iệu của dịch não 
tủy; điều này làm tăng độ t ư ơ n g phản bằng mắt nhìn và giúp p h â n biệt 
đ ư ợ c đâu là c á c khoảng mao mạch giãn và đâu là vùng chá t trăng 
bệnh lý. 

- C á c hình ảnh chuỗi xung khuếch tán (Diffusion) rất nhạy đ ố i vớ i phát 
hiện c á c thay đổ i kín đ á o v ề hàm lượng và độ khuếch tán n ư ớ c trong 
mô não . Mức độ v ề hàm lượng n ư ớ c và độ khuếch tán biến đỗ i sau 
tổn t h ư ơ n g thiếu máu, do đó hình ảnh xung khuếch tán có t h ể đ ư ợ c sử 
dụng đ ể ư ớ c tính tuồi của c á c tổn t h ư ơ n g mạch não . Hình ảnh khuếch 

tán cũng là p h ư ơ n g p h á p nhạy nhất đ ể phát hiện bệnh lý dạng bọt. 

C á c chuỗi xung nhịp đ ư ợ c xây dựng đ ể làm nỗi bật c á c đặc tính cận 
từ của hemoglobin là nền tảng cho cộng h ư ờ n g từ chức n ăng và có 
t hể phân biệt đ ư ợ c c á c xuấ t huyết nhỏ t h ư ờ n g đ ư ợ c kế t hợp trong 
bệnh lý mạch máu nhiễm bột vớ i hình ảnh lão hóa bình t h ư ờ n g . 

- Xung hình ảnh chênh echo là c h ư ơ n g trình khám hay đ ư ợ c sử dụng 
nhất đ ể xác định tổn t h ư ơ n g chảy máu . 

- Kinh nghiệm sử dụng chuỗi xung hình ảnh ái trọng (susceptibility-
vveighted) còn ít nhưng cho thấy nó thậm chí có độ nhạy có thể còn 
cao hơn (Haacke và CS.2007). 

C á c vật thể sắt từ tính là trở ngại chính và gây nguy c ơ cho t h ă m khám 
MRI. Vì t rường từ lực cao có thể kéo hút c á c vật t h ể chứa sắt v à o trong máy 
chụp, nên c á c trung tâm hình ảnh t hường nêu cao đ ề phòng t ránh vô ý đ ư a 
c á c vật thể kim loại v à o trong phòng chụp, Đây cũng có t h ể là một sự trờ ngại 
chính, đặc biệt đối vớ i c á c t rường hợp bệnh nhân bị bệnh cấp tính. Đ ố i vớ i các 
bệnh nhân sa sút trí tuệ , c á c chống chỉ định thông t h ư ờ n g nhấ t là những 
t rường hợp bệnh nhân có bộ phận cấy g h é p hoặc dị vật có chứa sắt từ tính. 
Đôi khi, c á c mảnh vụn kim loại ngoài ý muốn do chấn t h ư ơ n g đ ã lâu cũng 

đ ư ợ c phát hiện và có thể gây ra t ư ơ n g t á c hình ảnh vớ i mức độ không nhiều. 

Trong một số t rường hợp khác khi khó xác định t iền sử bệnh n h â n thì nên 
chụp X quang đ ể s à n g lọc kim loại t rước khi cho bệnh nhân chụp MRI. Mặc dù 
đã có nhiều cải t iến, nhờ đó bệnh nhân vớ i c á c khớp giả nhìn chung vẫn có 
thể đ ư ợ c khám cộng h ư ở n g từ một c á c h an toàn, tuy nhiên MRI vẫn là một sự 
mạo hiểm đối vớ i c á c bệnh nhân mang máy tạo nhịp, mang một số loại van tim 
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cơ học, những chỉ khâu chứa kim loại và một số dụng cụ phẫu thuật. C á c hình 
xăm vớ i thuốc nhuộm có chứa kim loại có thể gây bỏng da trong c á c máy cộng 
hường từ vớ i từ lực lớn (trên 1.5 Tesla). Hơn nữa, c á c sản phẩm nha khoa và 
các vật thể bên ngoài bao gồm cả đồ trang sức, có thể gây méo mó biến dạng 
hình ảnh mức độ nặng, gây hình nhiễu, nên chúng cần đ ư ợ c loại bỏ nếu có thể. 

Một vấn đ ề khác, đặc biệt là đối vớ i những n g ư ờ i mắc chứng sợ không 
gian chật hẹp trong máy chụp (sợ cảm giác bị giam hãm trong lồng chụp). Vì 
hình ảnh thu đ ư ợ c có chất lượng tốt nhất khi khoảng trống giữa bệnh nhân và 
nam châm là nhỏ nhất, do đó những h ệ thống m ở t hường đ ư ợ c ư a chuộng 
hơn. Chụp MRI đòi hỏ i nhiều thời gian hơn chụp CT, do đó MRI có thể cần đ ế n 

công tác an thần cho một số bệnh nhân nhất định, hoặc chụp CT có thể đ ư ợ c 
khuyến cáo chỉ định cho n h ư n g bệnh nhân mắc chứng sợ lồng chụp MRI, hoặc 
có cử động không kiểm soá t đ ư ợ c hay bệnh nhân thiếu hợp tác . 

HI. CÁC CÂU HỎI CHẨN ĐOÁN LIÊN QUAN NHÁT TỚI HÌNH 
Ả N H T H Ầ N K I N H C Á U T R Ú C 

1. Có tổn thương khối choán chỗ không? 

Mục đích sử dụng rõ ràng nhất của hình ảnh thần kinh cấu trúc là để xác 
định có tổn t h ư ơ n g khối choán chỗ hay không. Những dấu hiệu thần kinh khu 
trú gợi ý v ề tổn t h ư ơ n g não , n h ư là liệt nhẹ nửa n g ư ờ i , đột nhiên mấ t t rường 
nhìn, hoặc thất ngôn, là những cơ sở cần thiết cho c á c chỉ định thăm khám CT 
hoặc MRI. C á c u não , c á c tụ máu d ư ớ i màng cứng, và c á c á p xe n ã o đ ề u d ễ 
xác định. Hầu hết c á c khối choán chỗ ờ bệnh nhân có sa sút trí t uệ t hường 
được phát hiện trong khi chụp n ã o đ ể đánh giá một dấu hiệu thần kinh khu trú 
nào đó hơn là đ ư ợ c phá t hiện trong đánh giá thông thường v ề sa sút trí tuệ . 

Trường hợp ngoại l ệ d ễ nhận tháy nhất là ở nhóm n g ư ờ i lớn tuổi vớ i c á c 
thăm khám đánh giá t h ư ờ n g bị chậm và không đầy đủ. C á c trung tâm chẩn 
đoán hình ảnh t hường tìm ra c á c tổn t h ư ơ n g u n ã o và tụ máu d ư ớ i m à n g cứng 
không đ ư ợ c nghi ngờ t rước đó trong khi c á c thầy thuốc lâm s à n g thừa nhận 
một cách không hợp lý rằng đối vớ i một bệnh nhân lớn tuổi bị bệnh Alzheimer 
thì không cần thiết phải quan tâm tớ i c á c khả năng khác, hoặc c á c thầy thuốc 
lâm s à n g tin t ường một cách không đúng rằng t rước đó t hế n à o bệnh nhân 
cũng đã từng đ ư ợ c chụp kiểm tra rồ i . Thật may là những lỗi chẩn đ o á n n h ư 
vậy ngày c à n g giảm. 

CT hoặc MRI đ ư ợ c cần đ ế n khi có những thay đỗ i v ề hành vi hoặc nhân 
cách diễn ra một c á c h đột ngột từ khi bắt đầu tớ i khoảng giữa hoặc cuối của 
tuổi trung niên. C á c tổn t h ư ơ n g khối choán chỗ ở vùng trán t h ư ờ n g là nguyên 
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nhân của sa sút trí t uệ và chứng rối loạn hành vi n h ư n g ít khi có d â u h iệu thần 
kinh khu trú rõ ràng, do vậy bệnh nhân t hưởng không đ ư ợ c chụp n ã o t ừ sớm. 
Hoặc, c á c biểu hiện triệu chứng rối loạn hành vi ờ những bệnh n h â n này khởi 
đầu có thể bị chẩn đ o á n nhầm vớ i c á c rối loạn t âm thần thuần túy và khi đó 
chẩn đoán hỉnh ảnh v ề n ã o t h ư ờ n g bi coi là không cần thiết. 

C á c tồn t h ư ơ n g khối đặc biệt phải đ ư ợ c nghĩ tớ i khi c á c tr iệu chứng sa sút 
trí t uệ nặng t iến tr iển t ăng nhanh trong thời gian ngắn d ư ớ i 1 n ă m , t rường hợp 
như vậy cần phải đ ư ợ c đ ả m bảo bời c á c kết quả t hăm k h á m hình ảnh cẩn 
thận chu đ á o . Mặc dù d ư ờ n g n h ư rõ ràng rằng c á c tổn t h ư ơ n g u thần kinh 
đ ệ m , u lympho b à o ờ h ệ thống thần kinh trung ư ơ n g , hoặc tụ m á u d ư ớ i màng 
cứng có t h ể nhanh chóng gây ra c á c rối loạn nhận thức, n h ư n g đôi khi rất khó 
khai t h á c đ ư ợ c một bệnh s ử chính x á c và nhấ t q u á n v ề thời gian khởi phát 
triệu chúng. 

2. Có bệnh lý mạch máu não không? 

Đột quỵ và c á c bệnh lý mạch m á u n ã o k h á c t h ư ờ n g g â y ra rối loạn nhận 
thức và cũng là lý do chính đ ể chỉ định t hăm khám hình ảnh thần kinh trong 
đ á n h giá rối loạn nhân thức. Mặc dù v ề mặ t t ruyền thống thì n g ư ờ i thầy thuốc 
t hường chỉ tìm k iếm một nguyên n h â n đ ơ n độc n à o đ ó của sa sú t trí tuệ , tuy 
nhiên bệnh lý mạch n ã o t h ư ờ n g cũng g ó p phần làm bệnh nặng t h ê m lên bên 
cạnh những nguyên nhân khác của bệnh lý sa sú t trí t uệ . Những t rường hợp 
sa sú t trí t uệ hỗn hợp liên quan tớ i cả bệnh Alzheimer và bệnh lý mạch máu 
n ã o ngày c à n g trờ n ê n t h ư ờ n g gặp h ơ n theo tuổ i t ăng lên của bệnh nhân và 
ngày c à n g trở thành mối quan t âm của sức khỏe cộng đồng khi d â n số ngày 
một già đi (Langa và cs. 2004). Thực vậy, c á c bằng chứng gần đ â y cho thấy 
sa sú t trí t u ệ hỗn hợp là nguyên nhân hay gặp nhấ t trong m ẫ u nghiên cứu 
cộng đồng (Schneider và cs. 2007). Chẩn đ o á n Hình ảnh cấu t rúc m à đặc biệt 
là MRI khá nhạy vớ i bệnh lý mạch n ã o , vì vậy yêu cầu chính m à lâm s à n g đặt 
ra là phải xác định đ ư ợ c mức đ ộ của những tổn t h ư ơ n g đ ư ợ c tìm thấy. 
Khoảng 30% n g ư ờ i cao tuồ i có c á c nhồi m á u ổ khuyết hoặc nhồ i m á u vỏ não 
m à không có biểu hiện lâm s à n g (Longstreth và cs. 1998). 

Lý t ưởng m à nói, sự phù hợp trên lâm s à n g c ó t h ể đ ư ợ c x á c định bời 
t ư ơ n g quan giữa c á c triệu chứng vớ i tuổ i và vị trí của tồn t h ư ơ n g . Ví dụ , một 
bệnh nhân bị sa sú t trí t uệ vớ i biểu hiện chính là rối loạn ngôn ngữ , c ó t h ể hy 
vọng tìm đ ư ợ c c á c tổn t h ư ơ n g mạch m á u n ã o ở bán cầu trái. Xem xét cẩn 
thận tấ t cả c á c d ữ l iệu hình ảnh và so s á n h những d ữ l iệu thu đ ư ợ c vớ i các 
hình ảnh trên c á c xung cộng h ư ở n g từ khác nhau s ẽ làm t ăng đ ộ nhạy trong 
phát hiện c á c tổn t h ư ơ n g mạch n ã o và ư ớ c đ o á n đ ư ợ c tuổ i của c á c tổn 
t h ư ơ n g (xem ảnh 5-1). Tuy nhiên, c á c bất t h ư ờ n g hình ảnh liên quan vớ i sa 
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sút trí t uệ cố t h ể rất khó. T iền sử có t h ể không đầy đủ và c á c nhồi máu t hường 
không có triệu chứng (Price và cs. 1997; Vermeer và cs. 2002). Sự hồi phục của 
cảm giác và vận động thực thể có thể làm che m ờ đi c á c dấu hiệu của đột quỵ tại 
thời diễm đánh giá sa sút trí tuệ. Hơn nữa, mức độ nặng của sa sút trí tuệ có thể 
là rào cản cho một thăm khám lâm sàng đánh giá một chi tiết thần kinh nào đó và 
làm cho không thề phát hiện đ ư ợ c c á c tổn thương thần kinh kín đáo . 

Phạm vi của c á c tổn t h ư ơ n g mạch máu liên quan mật thiết vớ i lâm s à n g 
và cần đ ư ợ c mô tả đầy đủ trong phần đọc kết quả hình ảnh. Một số lượng lớn 
các ổ nhồi máu và bấ t t hường chất trắng trên diện rộng làm t ăng khả năng đ ó 
là nguyên nhân của sa sú t trí tuệ . Những ghi c h é p lâm s à n g cho dù rất t hường 
xuyên đi chăng nữa cũng không giúp phân biệt đ ư ợ c một cách tối thiểu giữa 
các bất t hường chất trắng t h ể lan tỏa và thể hội tụ. Đ ộ nhạy cao của MRI vớ i 
sự thay đỗ i của h à m lượng n ư ớ c dẫn tớ i làm t ăng ư ớ c đ o á n mức độ lâm s à n g 
của c á c bất t hường t ăng tín hiệu của chất trắng ở sâu . C á c bất t hường v ề chất 
trắng là t hường gặp ở n g ư ờ i lớn tuồi và nên đ ư ợ c đ á n h giá một cách đúng 
đắn vì không phải tấ t cả c á c bấ t t hường đó đ ề u là bệnh lý (Fazekas và cs. 
1993). Ví dụ , hiện t ượng m ờ rộng khoảng quanh mạch máu s ẽ gây hình ảnh 
tăng tín hiệu trên ảnh T2W n h ư n g có thê phân biệt đ ư ợ c bằng hình ảnh tín 
hiệu thấp trên xung Flair (hình 5-2). 

Bệnh thoái hóa thần kinh có thê gây c á c bấ t t hường chất trắng từ thoái 
hóa VValler và có t h ể đ ư ợ c phân biệt vớ i bệnh mạch nhỏ . Mặc dù sự m ờ rộng 
của vùng chất trắng t ăng tín hiệu không nhất thiết đòi hỏi phải gây ra tr iệu 
chứng lâm s à n g , một nhóm c á c nhà nghiên cứu đ ã nhất trí kết luận rằng 
trường hợp t ăng tín h iệu bấ t t hường tớ i ít nhất 25% chất trắng thì cần đ ư ợ c 
chần đoán lâm s à n g v ề sa sú t trí t u ệ nguồn gốc mạch máu (Román và 
CS.1993). 

Vị trí của c á c tổn t h ư ơ n g mạch máu cũng quan trọng. Thậm chí những 
nhồi máu nhỏ ờ vùng đồ i thị cũng gây tổn t h ư ơ n g rối loạn nhận thức (Mungas 
và cs. 2001). T ư ơ n g tự n h ư vậy, nhận thức cũng có thể không bị ảnh h ư ở n g gì 
khi có tăng tín hiệu chấ t trắng ở vùng t iết cholin (Bocti và cs. 2005; Selden và 

cs. 1998). C á c sợi t iết cholin bắt nguồn từ c á c hạch nền (hạch đáy) của 
Meynert và tỏa ra theo hình nan quạt khi đi lên, một đ ư ờ n g theo đ ư ờ n g v iền 

cuộn n ã o trong và một đ ư ờ n g chạy phía ngoài qua bao ngoài tớ i trung tâm bầu 
dục ờ cạnh vùng giáp ranh giữa chất trắng và chất xám (xem hình 5-3). 
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Hình 5-2 Các hình ảnh tăng tín hiệu chất trắng gây ra bởi giãn các khoảng quanh mạch 
máu. Hình ảnh T2W (hàng đầu, bên trải) cho thấy nhiều vùng tăng tín hiệu trong chất 
trắng. Mặc dù giống với hình ảnh biến đổi của chất trắng trong bệnh lý vi mạch nhưng 
những hình ảnh này có xu hướng thành hình dải và hình ảnh Flair (hàng trên cùng, bên 
phải) cho thấy rất nhiều các hình tăng tín hiệu này có vùng trung tâm thấp tín hiệu do 
hiện tượnq tin hiệu dịch não tủy trong khoảng cạnh mạch máu bị xóa (các mũi tên). 

Các đặc điểm rõ rệt này cũng xuất hiện ở trong các ảnh xung T1W đứng dọc (hàng 
cuối). Các khoảng cạnh mạch máu có hình dải, chạy thẳng góc với bề mặt não theo 
đường thâm nhập của các mạch máu (xem hình ảnh lồng ghép phóng to ờ bên phải). 
Các vùng giảm tín hiệu ở phía sau các vùng viền quanh não thất (hình ảnh lồng ghép 
bên trái) có đặc tính phân bố rải rác của bệnh mạch nhỏ. 

Vị trí của các tổn thương mạch máu cũng quan trọng. Thậm chí những 
nhồi máu nhỏ ờ vùng đồ i thị cũng gây tồn t h ư ơ n g rối loạn nhận thức (Mungas 
và cs. 2001). T ư ơ n g tự như vậy, nhận thức cũng có t hể không bị ảnh h ư ở n g gì 
khi có t ăng tín hiệu chất trắng ở vùng t iết cholin (Bocti và cs. 2005; Selden và 

cs. 1998). C á c sợi t iết cholin bắt nguồn từ c á c hạch nền (hạch đáy) cùa 
Meynert và tỏa ra theo hình nan quạt khi đi lên, một đ ư ờ n g theo đ ư ờ n g viền 
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cuộn n ã o trong và một đ ư ờ n g chạy phía ngoài qua bao ngoài tớ i trung tâm bầu 
dục ở cạnh vùng giáp ranh giữa chất trắng và chất xám (xem hình 5-3). 

Hình 5-3. Các tăng tín hiệu chất trăng mang tính định khu. Vị trí của các bát thường 
chất trắng ờ bệnh nhân nữ 75 tuổi này có thể giải thích được hiện tượng mất trí nhớ 
nhẹ của bệnh nhân. Các lát cắt ngang trên xung Flair cho thấy các dải tăng tín hiệu 
song song với viền ranh giới chát xám - chất trắng, trùng với sự phân bố đường đi 
của các bó dải tiết cholin đi lên trong bao ngoài cùng (các mũi tên). Hình ảnh cũng 

cho thấy tổn thương "viền bao" các sừng trán và sừng sau của các não thất bên, 
cũng thường được quan sát thấy ờ những người có nhận thức bình thường 
và ít có tầm quan trọng rõ rệt trên lâm sàng. 

Bằng chứng bệnh mạch n ã o trên hình ảnh thần kinh là c h ư a đủ đ ể loại trừ 
bệnh Alzheimer. Bệnh lý Alzheimer t hường là yếu tố nguyên nhân đầu tiên dẫn 
tới sa sút trí t uệ ở n g ư ờ i lớn tuổi có tồn tại c á c tổn t h ư ơ n g mạch n ã o (Fein và 
cs. 2000), và có khoảng 30% c á c bệnh nhân bị Alzheimer có tổn t h ư ơ n g nhồi 
máu não khi m ổ t ử thi (Gearing và cs. 1995). Khi một n g ư ờ i có tổn t h ư ơ n g 
mạch n ã o lan rộng, bệnh Alzheimer có thể đ ư ợ c chẩn đoán một c á c h tin cậy 
nếu biểu sa sút trí t u ệ t iến triển t ăng dần trong khi c á c tổn t h ư ơ n g mạch n ã o 
không thay đổ i . Hỉnh ảnh MRI sử dụng chuỗi xung chênh echo chỉ ra c á c vi 
xuất huyết vùng vỏ n ã o trong bệnh lý mạch n ã o nhiễm amyloid và có t h ể cung 
cấp c á c bằng chứng gián t iếp của AD (Visvvanathan và Chabriat 2006). 

Mặc dù MRI phát hiện rất tốt c á c tổn t h ư ơ n g mạch não , PET vớ i đồng vị 
F18 (FDG-PET) cũng có t hể giúp xác định hậu quả v ề nhận thức của c á c tổn 
t h ư ơ n g này. Đột quỵ nhồi máu t hường gây c á c bất t h ư ờ n g chuyển hóa và 
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phạm vi có thể rộng hơn so vớ i trên hình ảnh cấu trúc do mấ t c á c đ ầ u mút 
thần kinh ly tâm ở xa. Ví dụ , một tổn t h ư ơ n g nhồ i m á u chì ở đ ồ i thị n h ư n g có 
t hể gây giảm chuyển hóa của vỏ n à o cùng bên và g iảm chuyển h ó a của tiểu 
n ã o bên đối diện, phản ánh vị trí của đ ư ờ n g đ ồ i thị (Pappata và CS.1990). Các 
hiệu ứng chuyển hóa từ xa có ý nghĩa lâm s à n g quan trọng, v à định khu của 
chúng s ẽ phản ánh đ ư ợ c loại thiếu hụt nhận thức quan s á t thấy. G iảm thiểu 
chuyển hóa vỏ n ã o là dấu hiệu d ự b á o có giá trị nhấ t cho biết l iệu ỏ nhồ i máu 
vùng d ư ớ i vỏ có gây sa sú t trí t u ệ hay không (Kwan va CS.1999). 

3. Não thất có rộng không? 

Rộng não thất có thể là một dấu hiệu chỉ điểm quan trọng trong sa sút trí 
tuệ , đặc biệt nếu t rường hợp bệnh t iến t r iển. S ự hiện diện của dấu hiệu rộng 
n ã o thất t hường đ ư ợ c x á c định một cách chủ quan n h ư n g đ ơ n g iản chì cần 
tính tỷ l ệ giữa chiều rộng tối đ a của sừng trán vớ i chiều rộng tố i đ a phía trong 
hộp sọ, bình t hường tỷ l ệ này d ư ớ i 0,30. 

Rộng n ã o thấ t có t h ể bị gây ra bời bát t hường v ề lưu thông dịch n ã o tủy 
hoặc do teo n ã o (tràn dịch n ã o thụ động). Rối loạn lưu thông dịch n ã o tủy 
không phải là nguyên nhân t h ư ờ n g gặp trong sa sú t trí t u ệ n h ư n g lạ i đ ư ợ c xác 
định một cách tin cậy trên hình ảnh CT và MRI. C ả tràn dịch n ã o tắc nghẽn hay 

tràn dịch n ã o lưu thông đ ề u gây ra tình trạng t ăng á p lực nội sọ, và bệnh nhân 
có biểu hiện đ ầ u đ ầ u kèm suy giảm nhận thức. 

Trong trường hợp tràn dịch não tắc nghẽn, hệ thống não thất phình ra tiến 

tớ i gây tắc dòng chảy của dịch n ã o tủy. S ự tắc nghẽn này thông t h ư ờ n g xảy ra 
ờ cống não , gây giãn một cách không t ư ơ n g xứng n ã o thấ t MI và c á c n ã o thất 
bên . Dòng chảy của dịch n ã o tùy qua cống n ã o c ó thể đo đ ư ợ c một c á c h chính 
xác bằng MRI, thậm chí cho p h é p phát hiện tắc nghẽn bán phần. MRI cũng có 

thê xác định đ ư ợ c những thay đổ i của n ư ớ c trong tồ chức n ã o quanh n ã o thất 
nhờ xác định đ ư ợ c dòng dịch chuyển của n ư ớ c n ã o tủy qua m à n g nội tủy. 

Hình ảnh thần kinh cấu trúc là thiết y ế u trong việc x á c định t rường hợp 
tràn dịch n ã o có á p lực bình t hường , nguyên n h â n g â y ra tam chứng: sa sú t trí 
t uệ nhẹ, mạt d á n g đi, và sòn t iểu, trả lời đ ư ợ c vấn đ ề đ ặ t ra là c ó c ầ n phải dẫn 
lưu n ã o thất hay không (xem bảng 5-3). Dòng chảy của dịch n ã o tủy ừong não 
thất không bị nghẽn trong t rường hợp tràn dịch n ã o có á p lực bình t h ư ờ n g do 
vậy tấ t cả c á c n ã o thấ t đêu giãn rộng giống nhau. 
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BẢNG 5-3. Các bất thường hình ảnh cáu trúc trong tràn dịch não với khả năng với áp 
lực binh thường 

Yêu cầu tìm 
1. Dấu hiệu mở rộng não thất không hoàn toàn do teo não hay do rộng não thất 

bẩm sinh (chỉ số Evan > 0.3 hoặc phép đo so sánh) 
2. Không thấy tắc nghẽn đại thể đối với lưu thông dịch não tủy 
3. ít nhất có một trong các dấu hiệu sau: 

a. Rộng các sừng thái dương của các não thất bên không hoàn do teo hồi 
hải mã 

b. Góc thể trai bằng hoặc trên 40 độ 
c. Có bằng chứng của thay đổi hàm lượng nước của mô não, bao gồm 

những thay đổi tín hiệu quanh não thất trên CT và MRI không phải do 
những biến đổi thiếu máu nguồn gốc vi mạch hay mất myelin 

4. Thấy dòng chảy trống tín hiệu của cống não hoặc não thất IV trên MRI 

Các dấu hiệu khác được coi giúp ích cho chẩn đoán 

1. Nếu có một nghiên cứu hình ảnh não đã được tiến hành trước khi khơi phát 
triệu chứng bệnh cho thấy kích thước não thất nhò hơn hoặc không thấy hình 
ảnh tràn dịch não. 

2. Chụp bể não bằng nuclide phóng xạ tháy chậm đào thải vết phóng xạ khỏi các 
bán cầu não sau 48 đến 72 giờ. 

3. Nghiên cứu MRI động hoặc bằng kỹ thuật khác thấy tăng lưu lượng dòng chảy 
não thất 

4. Chụp SPECT với acetazolamide cho thấy giảm tưới máu quanh quanh não 
thất và không thay đổi với acetazolamide 

Ghi chủ: MRI = magnetic resornance imaging; SPECT = single photon emission 
computer tomography. Nguồn: Được cập nhật từ Relkin và cs. 2005. 

Nhiều tiêu chí hình ảnh đã được đề xuất như là yếu tố dự đoán khả năng 
phẫu thuật dẫn lưu n ã o thất, nhưng c h ư a có tiêu chí nào đ ư ợ c thấy là đ á n g tin 
cậy (Relkin và cs. 2005). v ấ n đ ề chính là đ ể thấy rằng rộng n ã o thấ t không 
hoàn toàn có thể qui cho tạ i teo não . H ệ quả là, rộng não thấ t nếu có mức độ 
nhiều hơn là rộng c á c khe rãnh cuộn não vớ i tính chất không t ư ơ n g xứng. 

Hình ảnh chụp SPECT cũng có thể đóng góp cho chần đoán tràn dịch não 
áp lực bình t hường khi nuclide phóng xạ đ ư ợ c tiêm v à o khoang d ư ớ i nhện sau 
khi chọc d ò tuy sống m à không đ ư ợ c đ à o thải hết sau 48-72 g iờ . 

Rộng não thất do tràn dịch não không tắc nghẽn là một đặc điểm rất 
thường gặp cùa bệnh Alzheimer và c á c bệnh sa sút trí t u ệ khác . Trong những 
bệnh này, tấ t cả c á c n ã o thất giãn rộng tỷ l ệ vớ i mức độ giãn của c á c khe rãnh 

113 
BALZHEIMER ...T8 



cuộn n ã o . Thật không may là liên quan giữa rộng n ã o thấ t và kích t h ư ớ c của 
c á c khoang rãnh cuộn n ã o hiện vẫn chỉ là những đ á n h giá mang tính chủ quan 
thuần túy. Tuy nhiên, khi c á c khe rãnh cuộn n ã o rộng một c á c h nôi bật thi teo 
n ã o d ư ờ n g như chính là nguyên nhân của rộng n ã o thấ t và n h ư vậy là c ơ sờ 
cho c á c phân tích s â u hơn đ ể xác định đ ư ờ n g h ư ớ n g của teo n ã o . 

4. Giảm thề tích não toàn thể hay khu trú? 

Giảm thể tích n ã o do teo n ã o đ ư ợ c thấy trong m ổ t ử thi ở bệnh nhân bệnh 
Alzheimer và ờ trong nhiều bệnh thoái hóa thần kinh khác , cũng là bấ t thường 
hình ảnh cấu trúc đ ư ợ c đ ề cập tớ i nhiều nhất trong sa sú t trí t uệ . S ự phát triển 
của CT ngày nay cho p h é p d ễ d à n g nhìn thấy teo n ã o ở c á c bệnh nhân còn 
sống, n h ư n g c á c nghiên cứu chẩn đ o á n ban đầu t rước đ â y thật đ á n g thất 
vọng. Điều này nhanh chóng trở thành quan niệm rằng tuổ i của một n g ư ờ i là 
yếu tố quan trọng đ ể xác định thể tích của n ã o và cần phải đ ư ợ c chú trọng. 

Teo n ã o ờ c á c bệnh nhân Alzheimer nhìn chung có mức đ ộ nhiều hơn so 
vớ i teo n ã o ở những n g ư ờ i già c ó nhận thức bình t h ư ờ n g cùng tuổ i , nhưng có 
sự t rùng lặp lớn làm hạn chế giá trị chẩn đ o á n của teo n ã o (Gado và cs. 1982). 

Sự suy giảm thể tích n ã o theo tuổ i t iếp tục là một thách thức lớn. Việc đọc 
kết quà bằng mắt nhìn dựa trên đ á n h giá chủ quan v ề t h ể tích t oàn bộ của não 
có phù hợp vớ i tuổi hay không cũng thay đồ i t ư ơ n g đối từ n g ư ờ i đọc này sang 
n g ư ờ i đọc khác , đ ư ợ c á p dụng không nhất q u á n và không đ á n g tin cậy. Khi 
trên hàng loạt hình ảnh chụp đã có sẵn, sự m ờ rộng lan tỏa của khoang dịch 
n ã o tủy (khoang m à n g não) t iến triển nhanh chỉ trong hơn 1 n ă m hoặc 2 năm 
cũng làm cho chẩn đ o á n và nghi ngờ AD trờ nên d ễ d à n g h ơ n (Luxenberg và 
cs. 1987). Tuy nhiên, vớ i mục đích chẩn đoán , c á c khám xét chụp lại trong 
cùng một khoảng thời gian chỉ cung cấp thêm t ư ơ n g đối ít thông tin v ề những 
thay đỗ i trong nhận thức. 

Những nghiên cứu lâm s à n g điền hình v ề MRI đòi hỏi những hình ảnh trên 
một bình diện có độ phân giải cao hơn so vớ i c á c hình ảnh k h á c đ ể t ăng tỷ l ệ 
giữa tín hiệu và nhiễu động và t h ư ờ n g có c á c khoảng trống đ ể t ăng tốc thời 
gian ghi hình. Tuy nhiên, có t h ể thu đ ư ợ c c á c ảnh đồng đ ơ n vị t h ể tích bao 
gồm c á c yếu tố hình ảnh l iền kề nhau vớ i kích t h ư ớ c t ư ơ n g đ ư ơ n g nhau trên 
tất cả c á c hướng . C á c hình ảnh đồng đ ơ n vị t h ể tích cho p h é p m ô tả tốt hơn 
về giới hạn v iền bờ giữa dịch n ã o tủy, tổ chức n ã o và x ư ơ n g sọ, và do vậy có 
thể tính đ ư ợ c chính xác thể tích não . P h é p đo hình thái dựa trên t h ể tích vớ i 
sự trợ giúp của máy tính có thể giúp phân biệt đ ư ợ c c á c bệnh n h â n Alzheimer 
vớ i những n g ư ờ i không bị sa sút trí tuệ , và thậm chí vớ i cả c á c bệnh n h â n rối 
loạn nhận thức nhẹ (Chestalet và cs. 2000; Frisoni và cs. 2002). Tuy nhiên độ 
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nhạy và độ đặc hiệu của chẩn đoán vớ i cách t iếp cận này vẫn c h ư a đ ư ợ c 
nghiên cứu đầy đủ đ ể đ ư ợ c lâm s à n g chấp nhận. 

Thay đỗ i thể tích trong những vùng đặc biệt của não có thể đ ư ợ c x á c định 
một cách đáng tin cậy bằng cà hai p h ư ơ n g pháp chủ quan và định lượng. 
Bệnh lý cũng có t hể đ ư ợ c định khu trong một số bệnh sa sú t trí t u ệ m à sự teo 
não khu trú thường d ễ đ ư ợ c nhận thấy, đặc biệt khi các triệu chứng có mức độ 
nặng. Teo nhân đuôi là đặc trưng của bệnh Huntington và thấy rõ nhất trên c á c lát 
cắt bình diện trán. Chứng liệt trên nhân tiến triển gây teo não giữa và cầu não, 
thường biểu hiện rõ trên c á c lát cắt đứng dọc trên ảnh chụp cộng hường từ và có 
thể được dùng đ ể phân biệt vớ i hội chứng Parkinson (Cosottini và cs. 2007). 

Nếu teo não khu trú đã rõ ràng thì có thể giúp cho khẳng định chẩn đ o á n 
nghi ngờ t rước đó, nhưng độ nhạy có thể không đ ư ợ c cao trong giai đoạn đ ầ u 
của bệnh. Do kích t hước n ã o biến thiên một cách đ á n g kể tùy thuộc giớ i tính 
và tuổi, nên hai yếu tố này cần phải đ ư ợ c tính đ ế n , đặc biệt l ả khi đánh x á c giá 
định khối lượng thể tích n ã o . 

Những thay đỗ i bệnh lý sớm nhất trong bệnh Alzheimer xảy ra ở vỏ n ã o 
thúy khứu trong, ở hạnh nhân và vùng hồi hải m ã (Braak và cs. 1991). Do đó 
không có gì ngạc nhiên khi bệnh Alzheimer gây giảm thể tích phần trong thúy 
thái d ư ơ n g và thấy rõ trên hình ảnh chụp MRI. C á c hình ảnh cắt theo bình diện 
trán cho phép nhìn thấy rõ nhất vùng hải mã và nên đ ư ợ c sử dụng t hường qui 
trong đánh giá sa sú t trí t u ệ (xem hình 5-2). 

Độ phân giải của MRI cũng cho p h é p đánh giá đ ư ợ c một số cấu trúc đặc 
biệt trong phần phía trong thúy thái dương . C á c cấu trúc phần trong thúy thái 
dương ờ từng cá thể có thể đ ư ợ c vẽ phác họa bằng tay với độ tin cậy cao nhưng 
công việc này khá đơn điệu và mất thời gian, ít có giá trị ứng dụng lâm sàng . 

Một số p h ư ơ n g p h á p tự động đ ể đánh giá t hể tích hồi thái d ư ơ n g trong đã 
được nghiên cứu phát triển, nhưng c h ư a p h ư ơ n g p h á p n à o đ ư ợ c á p dụng 
rộng rãi và những nghiên cứu đánh giá đa trung tâm vẫn là cần thiết. 

May mắn là, kích t h ư ớ c hải mã sẵn thấy trên c á c ảnh chụp MRI theo bình 
diện trán, và một số nghiên cứu phát hiện ra rằng sự đánh giá bằng mắt nhìn 
có độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán phân biệt bệnh Alzheimer vớ i 
quá trình lão hóa bình t hường (Scheltens và cs. 2002). Ví dụ , một thang đ iềm 

định tính từ 0 đ ế n 4 sử dụng c á c mốc dựa trên độ rộng của rãnh mạch mạc, độ 
rộng của sừng thái d ư ơ n g , và chiều cao của móc hải mã đã đạt đ ư ợ c kết quả 
vớ i độ đặc hiệu tớ i 90% mặc dù độ nhạy chỉ có 4 1 % . 

Teo hồi thái d ư ơ n g trong có t h ể giúp xác định đ ư ợ c trong số c á c bệnh 
nhân có sa sút trí t uệ nhẹ, những bệnh nhân n à o sẽ t iến tr iển thành sa sú t trí 
tuệ thực sự (Visser và cs. 2002). 
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Sa sút trí t uệ trán-thái d ư ơ n g (FTD) cũng g â y teo n ã o khu trú, đ ặ c biệt liên 
quan tớ i vùng trán trên và vỏ n ã o phần t rước thúy thái d ư ơ n g (Boccardi và cs. 
2003). Đôi khi, teo n ã o khu trú ờ những vùng này khá rõ ràng khi đ á n h giá 
bằng mắt. Tuy nhiên, độ nhạy và độ đặc hiệu của c á c dấu hiệu này ờ c á c cá 
thể n g ư ờ i bệnh lại c h ư a đ ư ợ c chứng minh, và vẫn c h ư a rõ ràng một đ iều là 

mức độ tần suất teo n ã o khu trú rõ ở thời đ iểm đ á n h giá ban đ ầ u . Do khối 
lượng thể tích c á c vùng của n ã o t ư ơ n g đối biến thiên trong quần thể , nên 
những bất t hường khu trú s ẽ chỉ có đ ư ợ c ý nghĩa bệnh lý rõ ràng h ơ n khi 
chúng trở nên rõ rệt hơn theo thời gian (xem hình 5-4). 

Gần đây, p h ư ơ n g p h á p đo tự động thể tích vùng t rán và vùng thái d ư ơ n g 
đ ư ợ c dùng t hường xuyên h ơ n là c á c p h ư ơ n g p h á p đ o đ ộ d à y vỏ n ã o , và đã 
chỉ ra những bấ t t hường đặc t rưng t ư ơ n g ứng vớ i lâm s à n g của c á c hội chứng 
sa sút trí t uệ trán - thái d ư ơ n g (Du và cs. 2007). 

ở c á c bệnh nhân có chứng thấ t ngôn thể không lưu loát, teo n ã o thường 
không cân xứng hai bên , chủ yếu liên quan tớ i c á c vùng ngôn n g ữ (Gorno-
Tempini và cs. 2004). 

C á c p h é p đo định lượng teo n ã o khu trú giúp p h â n biệt giữa c á c nhóm 
bệnh nhân sa sút trí t u ệ trán - thái d ư ơ n g , nhóm bệnh Alzheimer và nhóm 
n g ư ờ i có nhân thức trí t uệ bình t hường . 

Một điều quan trọng cần nhớ là SSTT thúy trán thái d ư ơ n g cũng gây teo 

hải mã và hạnh nhân (Boccardi và cs. 2002, 2003). Hậu quả là, teo hồ i thái 
d ư ơ n g trong khả năng không phải một dấu hiệu tin cậy giúp p h â n biệt bệnh 
Alzheimer vớ i SSTT thúy trán thái d ư ơ n g . 
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Hình 5 - 4 . Teo não khu trú tiến triển. Bệnh nhân nữ này có các vấn đề về trí nhớ, lần 
đầu tiên được chú ý không lảu sau một tai nạn xe máy mức độ nhẹ xảy ra vào 2 năm 
trước những thăm khám đánh giá đầu tiên được thực hiện ở tuổi 84. Hình ảnh chụp cắt 
lớp vi tính lần đầu (hàng trên cùng) cho thấy các khe rãnh cuộn não vùng vỏ não trán 
dường như khi đó rộng hơn nhưng đã được coi là không có ý nghĩa chắc chắn và có 
thể là do chấn thương sọ não trước đó của bệnh nhân. Khi đó sự sụt giảm trí nhớ của 
bệnh nhân vẫn tồn tại ờ mức độ nhẹ và các triệu chứng không tiến triển như mong đợi, 
6 năm sau một chụp cắt lớp vi tính nữa đã được thực hiện (hàng cuối). Teo não đã tiến 

triển tăng lên và rõ ràng nổi trội ờ vùng thúy trán hai bên. Đánh giá lại (hồi cứu) thấy rõ 
ràng sự tàn tật chính cùa bệnh nhân là do những biến đổi tính cách và sự lãnh đạm 
sâu sắc hơn là do mất trí, các triệu chứng rất phù hợp với SSTT thúy trán—thái dương. 
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c . C H Ẩ N Đ O Á N H Ì N H Ả N H T H Ầ N K I N H P H Â N T Ử 

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh phân tử thăm dò đặc tính sinh hóa của tổ 
chức n ã o thông qua bộc lộ s ự phân bố số lượng dấu tích c á c loại thuốc có gân 
hoạt tính phóng xạ đ ư ợ c sản xuấ t đ ể tham gia v à o q u á trình chuyển hóa, 
t ư ơ n g t á c vớ i c á c men và c á c yếu tố vận chuyển, chiếm c á c thụ t h ể t ế bào 

hoặc kết hợp vớ i c á c protein trong và ngoài t ế bào . 

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh phân tử có t h ể đ á n h giá c á c dấu hiệu sinh 
hóa đặc t rưng của c á c bệnh sa sú t trí t uệ vì những dấu hiệu này diễn biến 

xuyên suốt quá trinh của mỗ i bệnh. Những p h ư ơ n g p h á p này rấ t mạnh nhưng 
cũng rất phức tạp. Mỗ i chất dành dấu t hường chỉ có những đặc tính duy nhất 
có thể đ ư ợ c mô tả bời một p h ư ơ n g trinh toán học phản á n h "mẫu động" được 
sử dụng đ ể đọc c á c bức xạ đ ế m đ ư ợ c . Việc phá t triển c á c p h ư ơ n g p h á p tổng 
hợp tối ưu, việc đánh giá khả năng ứng dụng của c á c mẫu động, và thực hiện các 
nghiên cứu đánh giá giá trị cần thiết trong ứng dụng lâm sàng t hường mấ t tớ i một 
thập kỷ hoặc hơn đ ễ hoàn thành. Hậu quả là, chỉ có một số ít ừong nhiều chiến 

lược chẩn đoán hình ảnh phân tử đã đến đ ư ợ c với thực hành lâm s à n g . 

C á c p h ư ơ n g p h á p chẩn đ o á n hình ảnh phân tử đo lưu lượng d ò n g máu và 
đo mức đ ộ chuyển hóa t hường có vai trò t ư ơ n g đ ư ơ n g nhau trong c á c bệnh 
sa sú t trí tuệ , và cũng là những p h ư ơ n g p h á p hình ảnh phân t ử đ ã đ ư ợ c thiết 

lập nhiều nhất. Hình ảnh phân tử v ề hoạt động sinh dopamine và tạo chất 
dạng bột cũng mang lại những hứa hẹn lâm s à n g rất lớn cho công t á c điều trị 
sa sú t trí tuệ . 

ì. LỰA CHỌN GIỮA PET VÀ SPECT 

Khác biệt cơ bản giữa PET và SPECT là ở các đồng vị phóng xạ được sử 
dụng trong hai p h ư ơ n g pháp . Trang thiết bị khác nhau và c á c thuật toán xử lý 
số liệu thu đ ư ợ c cũng khác nhau đ ư ợ c yêu cầu đ ể có t h ể phá t t r iển thu đ ư ợ c 
những hình ảnh tối ưu từ c á c chất đ á n h dấu phát bức xạ positron và c á c chất 
đánh dấu phát bức xạ tia gamma. 

Các dược chất phóng xạ có giá trị khi chúng có cùng các đặc tính tương 
đông như c á c chất đ ư ợ c đ á n h dấu. C á c đồng vị phá t positron chủ y ế u đ ư ợ c 
sử dụng trong PET (ví dụ Fluorine 18 và carbon 11) đ ư ợ c gắn v à o c á c d ư ợ c 
chá t và c á c chất hiện hữu tự nhiên một cách d ễ d à n g hơn nhiều m à không làm 
thay đôi c á c hoạt động sinh học, so vớ i phần lớn c á c đồng vị phá t photon đơn 
thường đ ư ợ c dung hiện nay trong SPECT (Technitium 99m và lode 131). 

Do vậy, việc đọc kết quả và phát triển các mẫu động định lượng các chất 
đ á n h dấu trong p h ư ơ n g p h á p PET d ễ dàng hơn nhiều so vớ i SPECT. Hơn 
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nữa, vì quá trình triệt tiêu positron sản sinh ra hai loại tía gamma có h ư ớ n g 
ngược nhau nên bản thân PET cho giá trị định khu vị trí và độ phân giải không 
gian tốt hơn là SPECT, vốn chỉ dựa trên hiện t ượng phát photon đ ơ n (tia 
gamma đơn) . 

Những khác biệt v ề lý thuyết này có ý nghĩa quan trọng trong thực t iễn. 
Hầu hết c á c chất đánh dấu đ ư ợ c sử dụng trong SPECT đ ể đo t ư ớ i m á u não , 
trong khi đó c á c chất đánh dấu đ ư ợ c dùng trong PET là đ ể đo chuyển hóa 
đường glucose. Mặc dù mức độ chuyển hóa glucose t hường song hành vớ i 
mức độ t ướ i máu não , n h ư n g sự hấp thụ glucose liên quan mật thiết hơn tớ i 
hoạt động cùa tế b à o thần kinh. Kết quả là, độ chính xác chẩn đoán của PET 
cao hơn SPECT trong chẩn đ o á n phân biệt bệnh Alzheimer vớ i c á c sa sút trí 
tuệ do mạch máu (Messa và cs. 1994). Trước đây, SPECT đ ư ợ c sử dụng rộng 
rãi hơn PET do đ ư ợ c bồi hoàn tốt hơn và sẵn có nhiều hơn . Tuy nhiên, ngày 
nay khi PET đã trở nên phổ biến và hay đ ư ợ c c á c nhà bảo hiểm bồi hoàn hơn 
thì những ưu t h ế kỹ thuật cũng hàm chứa một đ iều là PET d ư ờ n g như s ẽ dần 
thay thế SPECT trong c á c đ á n h giá sa sút trí tuệ . C á c bàn luận v ề sau trong 

hình ảnh phân tử chủ y ế u s ẽ tập trung vào PET. 

li. NHỮNG QUAN TÂM VÈ MẶT KỸ THUẬT 

Những thay đối trong các quá trình sinh học được đo đếm bởi hình ảnh 
phân tử diễn ra ờ mức t ế b à o và có t hể không phụ thuộc vào những thay đỗ i 
cấu trúc hay phản á n h những thay đỗ i cấu trúc. H ệ quà là, c á c kết quả từ chụp 
cắt lớp vi tính hay cộng h ư ờ n g từ là độc lập đối vớ i tính chính xác trong đọc 
kết quả c á c chẩn đ o á n hình ảnh phân tử. 

Nhiều h ệ thống máy chụp PET hiện nay đã tích hợp vớ i máy chụp cắt lớp 
vi tính đ ể trộn c á c hình ảnh cấu trúc và phân tử. Không giống như c á c thăm 
khám hình ảnh cấu trúc, việc đọc kết quả PET và SPECT cần phải tính tớ i 
nhiều yếu tố có t h ể ảnh h ư ở n g tớ i hoạt động và sự phân bố của c á c phức hợp 
phóng xạ. Ví dụ , lưu lượng máu n ã o và mức độ chuyển hóa của mô n ã o bị ảnh 
hường bởi việc s ử dụng thuốc của bệnh nhân , bởi điều kiện môi t rường trong 
phòng chụp, bời những yếu tố phụ thuộc vào n g ư ờ i bệnh như sự m ờ mắt hay 
nhắm mắt, và có thể phụ thuộc vào cả những hoạt động suy nghĩ của n g ư ờ i 
bệnh. Do vậy, đ ố i vớ i chẩn đ o á n hình ảnh phản tử thì tình trạng trong lúc thăm 
khám và việc sử dụng thuốc phải đ ư ợ c ghi c h é p lại và phải đ ư ợ c kiểm soá t 
một cách cần thận. 

Để giảm tính biến thiên chủ quan, các dữ liệu hình ảnh phân tử thường 
đ ư ợ c "chuẩn hóa bình thường" hoặc đ ư ợ c hiệu chỉnh bằng c á c h so s á n h vớ i 
giá trị trung bình trong một hình ảnh hoặc trong một vùng n ã o đặc biệt. Khi 
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điều này đ ư ợ c thực hiện, không thể x á c định đ ư ợ c tỷ l ệ tuyệt đ ố i của c á c phản 
ứng hóa sinh, m à chỉ x ác định đ ư ợ c giá trị trong một vùng của n ã o t ư ơ n g quan 
vớ i một vùng khác . Tuy nhiên, liên quan phân bố của c á c chấ t đ á n h dấu phóng 
xạ cũng đù c ơ sờ cho việc đ á n h giá thăm khám hầu hết c á c biến đôi bệnh. Đối 
vớ i chuyển hóa đ ư ờ n g glucose trong SSTT, không có một vùng chuẩn bình 
t hường một cách lý tưởng, n h ư n g cầu n ã o d ư ờ n g n h ư là phù hợp nhấ t bởi vì 
chuyển hóa glucose ờ cầu n ã o đ ư ợ c bảo toàn cao nhất trong bệnh Alzheimer 
(Minoshima và cs. 1995). 

IU. CÁC CÂU HỎI LIÊN QUAN ĐÈN CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH 
T H Ầ N K I N H P H Â N T Ử 

1. Nơi nào não giảm chuyển hóa ? 

Bình thường, glucose là nguồn năng lượng cơ bản của não, và sự hấp thụ 
glucose phàn ánh hoạt động dẫn t ruyền thần kinh (Mata và cs. 1980). 

Hình ảnh chụp PET s ử dụng FDG sau 20 đ ế n 30 phút tiêm đồng vị phóng 
xạ phản ánh hoạt động của n ã o . Do đó , những hình ảnh này c ó t h ể đ ư ợ c dùng 
đ ể đ á n h giá những đ á p ứng của n g ư ờ i bệnh đối vớ i một yêu cầu đ ư ợ c thực 
hiện tái lặp trong giai đ o ạ n hấp thụ của nghiên cứu . Tuy nhiên, đ ố i vớ i c á c 
nghiên cứu lâm s à n g , những n g ư ờ i tham gia t hử nghiệm t h ư ờ n g đ ư ợ c yêu 
cầu g iữ im lặng trong một phòng tố i . ở những n g ư ờ i có nhận thức bình 
t hường , chuyển hóa của n ã o bộ d iễn ra mạnh nhất t ạ i hạch đ á y / n ề n , đ ồ i thị, 
t iểu n ã o và vỏ đạ i não ; thấp hơn ở thân n ã o ; và thấp nhấ t ở chạt trắng (xem 
hình 5-5). 

Tỷ l ệ chuyền hóa đ ư ờ n g glucose ờ vỏ đạ i n ã o t ư ơ n g đ ố i đồng đ ề u . Khi 

c á c mắt còn mờ , vùng vỏ n ã o thị g iác đ ư ợ c kích hoạt và c ó m ứ c hấp thụ 
glucose cao hơn . PET-FDG là một chỉ đ iểm nhạy cho việc x á c định p h â n bố 
của c á c vùng tổn t h ư ơ n g thần kinh v à vùng mấ t t iếp nhận. C á c hình ảnh cũng 

phản ảnh hoạt động của n ã o . 

Mặc dù các thầy thuốc lâm sàng có thể thu hoạch được từ việc tự đặt vấn 
đ ề xem vùng n à o của n ã o giảm chuyển hóa , PET-FDG không phải luôn luôn là 
cần thiết. Vị trí phân bố của vùng giảm chuyển hóa t h ư ờ n g có t h ể đ ư ợ c suy 
luận ra một c á c h chính x á c từ khai t h á c bệnh sử, khám lâm s à n g và đ á n h giá 
c á c rối loạn nhận thức liên quan. C á c bệnh sa sú t trí t u ệ g â y sụt g iảm toàn bộ 
chuyển hóa đ ư ờ n g glucose vớ i những vùng nổ i trội mang tính chấ t đ ặ c t rưng 
và phân biệt đ ư ợ c , t ư ơ n g quan phù hợp vớ i c á c triệu chứng và phản ảnh khả 
năng d ễ bị tổn t h ư ơ n g một c á c h chọn lọc của c á c vùng k h á c nhau của n ã o 
(xem bảng 5-4). 
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BẢNG 5-4. Các sơ đồ điển hình về vùng chuyển hóa đường glucose ở não trong các 
bệnh D thường gặp. 

Loại bệnh Sơ đò vùng giảm chuyển hóa glucose 

Bệnh Alzheimer Phân bố cân xứng hoặc không cân xứng hai bên vùng thái 
dương đình hoặc phần sau bó khuy; ít hơn là trường hợp có 
kèm theo vùng. vò não thúy trán; hiếm khi ở vùng vận động 
cảm giác nguyên thủy và vùng vò thị giác. 

SSTT do mạch máu Đa vị trí ở vỏ não và tổ chức dướ i vỏ, phù hợp với các tổn 
thương trẽn hình ánh cầu trúc 

Phân bố cân xứng hoặc không cân xứng hai bên vùng thái 
dương đỉnh hoặc phần sau bó khuy; ít hơn là trường hợp có 
kèm theo vùng vỏ não thúy trán; hiếm khi ở vùng vận động 
cảm giác nguyên thủy vả vùng vỏ thị giác. 

Bệnh Huntington Nhân đuôi và ít kết hợp với vỏ não thúy trán 

Bệnh Parkinson có 
SSTT và SSTT thể 
Lewy 

Liệt trên nhân tiến triển Nhân đuôi, nhân đậu (bèo), đồi thị, cầu não, vỏ não trán 
trước và trán sau nguyên thủy; hiềm khi ở tiểu hão 

Thoái hóa vỏ não nền vỏ não vùng ừán, thái dương và đỉnh vói tính chất không cân 
sọ xứng, và đổi thị đối bên đối với chừng mất động tác của chi. 

Mặc dù bệnh lý bên trong quyết định toàn bộ s ơ đồ vùng giảm chuyển 
hóa, sự khác biệt ở từng n g ư ờ i v ề c ư ờ n g độ từng vùng liên quan mật thiết vớ i 
sự khác biệt cá thể trong c á c triệu chứng lâm s à n g và theo c á c nguyên tắc 
kinh điển v ề định khu thần kinh. Ví dụ , ở c á c bệnh nhân có rối loạn nỗ i trội v ề 

ngôn ngữ thì hiện t ư ợ n g giảm chuyển hóa chủ yếu ở bán cầu trội, bệnh nhân 
có rối loạn chính v ề thị g iác không gian thì chủ yếu giảm chuyền hóa ở bên 
bán cầu không trội, và bệnh nhân có rối loạn hành vi t hường có giảm chuyển 
hóa ờ vùng trán. 

Quan sá t thấy rằng, khi đ ư ợ c đánh giá bằng chuyển hóa não , hoạt động 
thần kinh có t ư ơ n g quan vớ i c á c triệu chứng cảm giác. Bất kể đó là gì thì chức 
năng của não phụ thuộc v à o thực chất và hiệu quả của hoạt động thần kinh, 
hơn là sự hiện diện hay mấ t đi một cách đ ơ n thuần của c á c t ế b à o thần kinh. 
Trong khi về mặ t lý thuyết, hoạt động kém hiệu quả của n ã o bộ bị gây ra bời 
hoạt động không hiệu quả của t ế b à o thần kinh hoặc do việc sử dụng những 
đường dẫn truyền lòng vòng xảy ra trong sa sút trí tuệ , những c ơ chế này có 

thể vẫn làm t ăng chuyển hóa và do vậy không đóng vai trò chính. H ệ quả, mặc 
dù tính hiệu quả hoạt động của t ế b à o thần kinh rất khó xác định, n h ư n g sự 
suy giảm trong hoạt động dẫn truyền hơn là tính hoạt động thần kinh không 
hiệu quả, biểu hiện ra thành c á c triệu chứng của sa sút trí t u ệ và t ư ơ n g quan 
phù hợp hơn vớ i dấu hiệu giảm chuyển hóa đ ư ợ c quan sá t thấy trong chụp 
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PET-FDG. Hình ảnh chẩn đoán mức độ phân tử thậm chí phản á n h đ ư ợ c 
nhiều hơn c á c triệu chứng của n g ư ờ i bệnh so vớ i khám bệnh m à t h ư ờ n g thi 
không thể giải thích rõ ràng đ ư ợ c cho tấ t cả c á c hậu quả sinh lý của tôn 
t h ư ơ n g não . 

C á c dấu hiệu bệnh lý đ ư ợ c xác định v ề mặ t vi t h ể không có hiệu quả chắc 
chắn trên chức năng thần kinh, và mức độ phản bố của tổn t h ư ơ n g trên toàn 
bộ n ã o vẫn khó đ ư ợ c mô tả thậm chí kể cả khi mổ t ử thi. Do trong s ô tát cả 
c á c p h ư ơ n g p h á p hình ảnh, PET-FDG là hữu ích nhất đ ể ừ ả lời c á c vấn đề 

đặc biệt sau khi chẩn đoán phân biệt t rước tiên đã khoanh vùng và thu hẹp 
bằng việc khai t hác bệnh sử và khám lâm s à n g cẩn thận. 

ứ n g dụng lâm s à n g hay đ ư ợ c á p dụng nhất cùa PET-FDG là đ ể chẩn 
đoán phân biệt bệnh Alzheimer vớ i SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g (FTD). C h ư ơ n g 
trình chính phủ Mỹ v ề c h ă m s ó c n g ư ờ i già trên 65 tuồ i và hầu hế t c á c công ty 
bào hiểm hiện nay đ ề u bồi hoàn cho c á c thăm khám chụp PET-FDG đ ư ợ c chỉ 
định trong t rường hợp cần chẩn đoán phân biệt bệnh Alzheimer v ớ i SSTT thúy 
trán-thái d ư ơ n g , khi chần đ o á n vẫn c h ư a rõ sau khi đ ã hoàn tấ t v iệc đ á n h giá 
hiểu biết nhận thức. Bệnh Alzheimer và SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g t h ư ờ n g dễ 
bị nhầm lẫn vớ i nhau vì cả hai đ ề u thiếu c á c dấu hiệu thần kinh đ ặ c t rưng và 
lại t hường có diễn t iến giống nhau. SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g , trong trường 
hợp điển hình t hường gây ra c á c rối loạn ngôn ngữ nỗ i bật hoặc không, vớ i 
thất ngôn t iến triển biểu đạt không trôi chảy và rối loạn nhận thức v ề nghĩa ngữ 
(Adam và cs. 2006; Gorno-Tempini và cs. 2004; Hodge và Patterson 2007). 
SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g cũng đồng thời gây rối loạn h à n h vi một c á c h nổi 
bật (Neary và cs. 2005). Mặc dù những triệu chứng này đôi khi đủ đặc trưng 
cho chẩn đoán SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g , những loại t r iệu chứng t ư ơ n g tự 
n h ư vậy cũng t hường gặp trong bệnh Alzheimer. Thực sự m à nói, c á c bệnh 
nhân SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g thường có tiêu chí lâm s à n g trùng vớ i tiêu chí 
dành cho bệnh Alzheimer (Varma và cs. 1999). 

PET-FDG t hường rất hữu dụng trong chẩn đ o á n phân biệt bệnh Alzheimer 
và SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g mặc cho những đ iểm giống nhau của chúng trên 
lâm s à n g , bởi vì chúng có những phân vùng giảm chuyển h ó a t ư ơ n g phản 
nhau một cách rõ rệt. Foster và cộng sự . (2007) đã sử dụng c á c kế t quả chụp 
FDG-PET từ những bệnh nhân đã đ ư ợ c khẳng định bệnh v ề mặ t bệnh học để 
phân biệt bệnh Alzheimer vớ i SSTT thúy trản-thái d ư ơ n g . Trong nghiên cứu 
này, đọc kết quả FDG-PET bằng mắt nhìn đ ư ợ c dựa trên nguyên tắc đ ơ n giản 
là SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g gây giảm chuyển hóa mạnh h ơ n ờ bó khuy 
t rước, ở vùng thái d ư ơ n g t rước và ờ c á c vùng thúy trán h ơ n là ờ bó khuy sau 
và phân vỏ n ã o thái dương-đ ỉnh sau, trong khi bệnh Alzheimer g â y hình ảnh 
n g ư ợ c lại . 
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PET-FDG không đ ư ợ c nghiên cứu rộng rãi trong những tình huống khác 
liên quan tớ i sự không chắc chắn của chẩn đoán t ư ơ n g đối . Tuy nhiên, t iến 

hành chụp FDG-PET và ứng dụng những hiểu biết hiện nay về cơ chế làm thế 

nào mà c á c bệnh sa sút trí t uệ khác nhau lại t ác động ảnh hưởng gây ra c á c 
vùng giảm chuyển hóa, có thể trờ nên hữu ích trong một số t rường hợp đặc 
biệt. PET-FDG cung cấp bằng chứng khách quan về bệnh thoái hóa thần kinh 
khi bệnh sử không rõ hoặc n g ư ờ i cung cấp thông tin không có mặt hoặc không 
đáng tin cậy. S ơ đồ về vùng giảm chuyển hóa có thể cho những thông tin bỗ 
sung quan trọng khi bệnh nhân có biểu hiện lâm s à n g không điển hình hoặc 
khi các đặc điểm chẩn đoán bị chia sẻ bởi hai bệnh hay nhiều hơn thế. Bời s ơ 
đồ giảm chuyển hóa trong c á c bệnh sa sút trí tuệ t hường phức tạp nên rất cần 
được mô tả chi t iết hơn . 

Giảm chuyển hóa não trong bệnh Alzheimer là t ương thích vớ i hậu quả 
điển hình cùa bệnh tại vùng liên quan nhưng biến thiên về chi tiết từ bệnh 
nhân này sang bệnh nhân khác, giống như c á c triệu chứng ở mỗi bệnh nhân 
khác nhau cũng có thể biến thiên. 

Đầu tiên, giảm chuyển hóa đ ư ợ c nhìn thấy ờ cuộn não bó khuy sau 
(Minoshima và cs. 1997). Tiếp đó, lan tớ i và ảnh hưởng đ ế n phần liên kết vỏ 
não ở thúy đỉnh và c á c hồi thái d ư ơ n g sau (xem hình 5-6). Cuối cùng, giảm 
chuyển hóa lan tớ i phần vỏ trán và hầu hết não . Mặc dù sự suy giảm t ư ơ n g 
đối mức độ chuyển hóa ở phần liên kết vỏ n ã o phía t rước đ ư ợ c so s á n h vớ i 
phần phía sau, và những tàn tích xuyên suốt quá trình bệnh lý của bệnh 
Alzheimer, nhưng sự không nhất quán này trở nên khỏ nhận biết khi c á c vùng 

trán bị tổn t h ư ơ n g t iến triển nhiều hơn . Vì vỏ não liên kết quanh thúy trán và 

thúy đỉnh bị giảm chuyển hóa hơn, sự bảo tồn t ương đối của vùng vỏ não vận 
động cảm giác nguyên thủy bao quanh khe trung tâm cũng trở nên rõ ràng 
hơn. Thúy chẩm, bao gồm vỏ não thị giác nguyên thủy cũng trở nên rộng hơn . 
Nhân đuôi, nhân b è o và đồ i thị hiếm khi t ư ơ n g quan vớ i vỏ não nhưng cũng 

giảm chuyển hóa khi so s á n h vớ i hình ảnh ở n g ư ờ i có nhận thức bình t hường 
ở cùng độ tuổi (Foster và cs. 1988). Tiểu n ã o và thân não bị ảnh hưởng nhẹ 
trong số ít AD (Minoshima và CS.1995). 
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HÌNH 5-6. FDG-PET ờ một bệnh nhản mắc bệnh Alzheimer. Các hình ảnh cắt ngang 
(A) và các hình (B) phóng chiếu bề mặt nổi 3 chiều (3D-SSP) của một thăm khám chụp 
FDG-PET từ một bệnh nhân Alzheimer đã biết. Trong trường hợp này, các hình ảnh bề 

mặt não được lựa chọn (B, hàng trên cùng) đã được màu hóa để chỉ rõ những vùng 
điển hình bị ảnh hường trong bệnh Alzheimer (màu hồng = vỏ não liên kết thái dương-
đỉnh; màu cam = vỏ não thúy khuy sau) và trong SSTT thúy trán-thái dương (màu tím = 
vỏ não liên kết vùng trán; xanh = vò não thúy khuy sau, xanh lá cây = vỏ não thái 
dương trước). Bệnh Alzheimer gây giảm chuyển hóa chủ yếu ở các vùng sau của vỏ 
não (A;B, hàng thứ 2). Bản đồ thống kê (B, hàng 3) cho thấy một số vùng có mức độ 
giảm chuyển hóa với 5 cấp độ lệch so với chuẩn (Z=5) từ 27 người lớn tuổi có nhận 
thức bình thường. Chuyển hóa não đối với glucose được hiển thị so sánh tương quan 
với các giá trị tại cầu não (rCMRglc). 
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Ánh hường ban đầu đ ế n cuộn n ã o bó khuy sau ờ trong bệnh Alzheimer có 
thể gây ngạc nhiên bởi vì hải m ã và hồi thái d ư ơ n g trong là những vùng vị 
thương tổn sớm nhất theo t hăm khám bệnh học thần kinh truyền thống. Có 
bằng chứng đ áng kể chỉ ra rằng sự suy giảm chuyển hóa diễn ra mạnh hơn ở 
vỏ n ã o bố khuy sau và vỏ n ã o thái d ư ơ n g ngoài bởi c á c đ ư ờ n g phản chiếu từ 
hải mã và từ vỏ n ã o hồ i thái d ư ơ n g trong bị tổn t h ư ơ n g . C á c tổn t h ư ơ n g độc 
thần kinh ở vỏ n ã o phía trong và quanh thúy khứu ờ khỉ gây ra suy giảm 
chuyển hóa mớ i ở vỏ n ã o (Meguro và cs. 1999). Phẫu thuật cắt bỏ phần t rước 
thúy thái d ư ơ n g đ ể đ iều trị chứng động kinh cũng gây suy giảm chuyển hóa bó 
khuy sau (Minoshima và cs. 1999). Ngoài ra, teo hải mã t ư ơ n g quan vớ i giảm 
chuyển hóa bó khuy sau trong bệnh Alzheimer (Meguro và cs. 2001). Tiêu chí 
chẩn đoán lâm s à n g đối vớ i bệnh Alzheimer có độ đặc hiệu t ư ơ n g đối thấp và 
chẩn đoán nhầm hay xảy ra trong thực hành tại cộng đồng và thậm chí xảy ra 
cả ờ những trung t âm hàn lâm hàng đầu (Becker và cs. 1994; Blacker và cs. 
1994; Mendez và cs. 1992). PET-FDG là một p h ư ơ n g p h á p hứa hẹn đ ể t ăng 
khả năng chẩn đ o á n đúng bệnh Alzheimer. Việc đọc kết quả bằng mắt của 
chụp FDG-PET có đ ộ chính xác cao hơn là c á c thăm khám đánh giá lâm s à n g 
đơn l ẻ khi lấy chẩn đ o á n m ổ t ử thi làm tiêu chuẩn vàng. Đ ộ nhạy của chẩn 
đoán (93%-94%) và độ đặc hiệu của chần đoán (từ 73% đ ế n 79%) bằng 
phương pháp PET-FDG cũng cao hơn so vớ i p h ư ơ n g p h á p chẩn đ o á n lâm 
sàng đơn thuần (độ nhạy 79%-85% và độ đặc hiệu từ 50% đ ế n 70%) (Hoffman 

và cs. 2000; Lim và cs. 1999; Silverman và cs. 2001). 

SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g gây suy giảm chuyển hóa glucose nổi bật ở 
các vùng t rước của não , bao gồm vỏ thúy trán, vỏ thúy khuy t rước, và c á c 
vùng thái d ư ơ n g t rước (Foster và cs. 2005). Khi c á c triệu chứng t iến t r iển, suy 
giảm chuyển hóa trở nên lan rộng hơn , nhưng c á c vùng phía t rước vẫn bị tồn 
thương nhiều hơn . v ỏ n ã o thị giác, vỏ n ã o vùng vận động-cảm giác nguyên 
thủy và vỏ n ã o liên kế t phía sau t ư ơ n g đối ít bị tổn t h ư ơ n g . Một vài kiểu hình 
thái lâm s à n g của SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g đã đ ư ợ c biết đ ế n và nguyên 

nhân phù hợp vớ i những biến thiên trong s ơ đồ suy giảm chuyển hóa glucose 
(Miller và cs. 1993). Những bệnh nhân có rối loạn hành vi nặng có xu h ư ớ n g 
tổn t hương suy g iảm chuyển hóa não trội ở bên phải bán cầu. N g ư ợ c lại , 
những bệnh nhân vớ i thấ t ngôn t iến triển biểu hiện suy giảm chuyển hóa nhiều 

hơn tại bán cầu trội (xem ảnh 5-7). Suy giảm chuyển hóa ở một số bệnh nhân 
SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g hầu hết xảy ra ở phần vỏ thái d ư ơ n g t rước, n h ư n g 
ở một số khác lại bị giớ i hạn hoàn toàn ở vỏ n ã o trán. Lý do của những biến 

thiên mang tính cá t hể này c h ư a đ ư ợ c làm rõ (Foster và cs. 2005). 
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HÌNH 5-7. Chụp cắt lớp phát bức xạ positron sử dụng FDG (PET-FDG) ờ các bệnh 
nhân sa sút trí tuệ trán thái dương (FTD). Các hình lát cắt PET-FDG từ 3 bệnh nhân 
với FTD (A, B, C), chuyền hóa đường glucose được hiển thị dướ i hình phản chiếu bề 

mặt định vị nổi 3 chiều (3D-SSP) và các bản đồ thống kê (chỉ số Z) như trong hình 6-5 
và 6-6, phản ánh tinh không đồng đều của biến loạn này tùy từng cá thẻ. FTD thường 
gây suy giảm chuyển hóa glucose trội ở vùng trán, vùng bó khuy trước, và vùng thái 
dương (xem hình 6-6), nhưng mức độ nặng tương ứng có thể khá biến thiên. Đúng 
như FTD gây ra vài hội chứng lâm sàng, vùng giảm chuyển hóa đường glucose có thể 
biến thiên từ bệnh nhân nay tới bệnh nhân kia. Các bán cầu não có thẻ có giảm 
chuyển hóa giống nhau (A, B) hoặc có mức độ chuyển hóa rất bất cân xứng (C). Đôi 
khi vùng vỏ trán liên kết và cuộn não bó khuy trước có thể là những vị trí nguyên thủy 
cùa suy giảm chuyển hóa (A). Trong những trường hợp khác, các thúy thái dương 
trước là vùng ưu tiên bị tổn thương trước (B, C), liên quan đa dạng với các vùng khác. 
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Cả hai bệnh SSTT thể Lewy (DLB) và bệnh Parkinson có SSTT (PDD) 
cho thấy s ơ đồ vùng giảm chuyển hóa glucose t ư ơ n g tự n h ư s ơ đồ trong bệnh 
Alzheimer, vớ i dấu hiệu bỗ sung đặc t rưng là suy g iảm chuyển hóa vùng 
chẩm, dù có hay không thi đ ó cũng là bệnh lý Alzheimer (Ishii và cs. 1998; 
Minishima và cs. 2001). Nguyên nhân của suy giảm chuyển hóa vùng chẩm 
vẫn c h ư a đ ư ợ c biết chắc chắn. Những đặc tính t ư ơ n g tự nhau v ề chuyển hóa 
của SSTT thể Lewy và bệnh Alzheimer là giảm chuyển hóa vùng thái d ư ơ n g 
đỉnh hai bên, và ít mức độ hơn ở vùng trán, cho thấy khó khăn thường gặp 
phải trong chẩn đoán phân biệt những rối loạn này trên lâm s à n g là không có 
gì lạ . Tiêu chuẩn chẩn đoán lâm s à n g hiện nay đối vớ i SSTT thể Lewy có độ 
đặc hiệu cao nhưng đ ộ nhạy thấp, và c á c bệnh nhân SSTT thể Lewy đã đ ư ợ c 
khẳng định về mặ t bệnh học t hường bị chẩn đoán nhầm là bị bệnh Alzheimer 
(VVeiner và cs. 2003). 

Hình ảnh chẩn đ o á n vớ i chất đánh dấu t iết dopamine là đặc biệt có giá trị 
trong chẩn đoán phân biệt bệnh Alzheimer vớ i SSTT thể Lewy, nhưng chần 
đoán hình ảnh thần kinh không thể phân biệt đ ư ợ c SSTT t h ể Lewy vớ i bệnh 
Parkinson có SSTT. C ó l ẽ điều này chẳng có gì phải ngạc nhiên, bởi vì ngay 
cả biểu hiện lâm s à n g cũng khác vớ i tiêu chuẩn chẩn đoán lâm s à n g , nên c á c 
dấu hiệu bệnh lý v ề hình ảnh trong hai t rường hợp này cũng không t hể phân 
biệt được. 

C á c vùng giảm chuyển hóa glucose khác nhau cũng đ ư ợ c xác định trong 
chứng liệt vận động trên nhân t iến triển và trong thoái hóa vỏ đáy. Trong hầu 
hết các t rường hợp, c á c triệu chứng vận động đặc t rưng của chứng liệt vận 
động trên nhân t iến tr iển (PSP) và chứng thoái hóa vỏ đáy cũng đã đù đ ể chẩn 
đoán, nhưng s ơ đồ vùng giảm chuyển hóa đôi khi cũng tỏ ra hữu ích. Những 
dấu hiệu trên hình ảnh PET-FDG khác nhau giữa liệt trên nhân t iến triển và 
SSTT thể Lewy, và giữa liệt trên nhân t iến triển và bệnh Parkinson có SSTT 
mặc dầu chúng có những bất t hường giống nhau trên hình ảnh t iết dopamine. 

Đem so sánh vớ i những n g ư ờ i có nhận thức bình thường , c á c bệnh nhân liệt 
trên nhân t iến triển có giảm chuyển hóa glucose ở nhân đuôi, nhân bèo , đồ i 
thị, cầu não và vỏ n ã o (Foster và cs. 1988). S ự sụt giảm chuyển hóa glucose 
chủ yếu nổi trội ở c á c đ o ạ n t rước và trên của vỏ n ã o trán theo một đặc đ iểm 
mà ngày nay đã đ ư ợ c hiểu tường tận hơn n h ư gây ra một vùng đ iển hình của 
bệnh lý tàu. Tuy nhiên, chuyển hóa glucose trong vỏ t iều não diễn ra bình 
thường trong liệt trên nhân t iến tr iển. Điều này có thể hữu ích trong phân biệt 
liệt trên nhân t iến tr iển vớ i thoái hóa t iểu não , cả hai đ ề u có thất đ iều v ề dáng 

đi như là một triệu chứng sớm. Thoái hóa vỏ đáy đ ư ợ c đặc t rưng bời sự bất 
cân xứng hai bên bán cầu v ề chuyển hóa, cũng giống n h ư c á c t r iệu chứng lâm 
sàng trong t rường hợp điển hình cũng t h ư ờ n g không cân xứng. Hầu n h ư tổn 
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t h ư ơ n g toàn bộ bán cầu, bao gồm c á c vùng trán, thái d ư ơ n g và đinh. Tuy nhiên, 
bỗ sung cho tính bất cân xứng Ương vỏ não là tình trạng giảm chuyển hóa đồ i thị 
cùng bên, trong khi thể vân có vẻ như tương đối bình thường (Eidelberg và cs. 
1999). Mặc dù thoái hóa vỏ đáy, SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g , và l iệt trên nhân tiến 

triển đ ư ợ c biết đến là cùng chung bệnh lý tàu, chúng có những khác biệt v ề triệu 
chứng lâm sàng và s ơ đồ c á c vùng giảm chuyển hóa glucose. 

Bời vì PET-FDG là một p h é p đ o hoạt động t iếp nhận thần kinh, nên hy 
vọng nó cũng bị ảnh h ư ờ n g sớm trong c á c bệnh thoái hóa t ế b à o thần kinh. 
Mấ t t iếp nhận đ ư ợ c coi n h ư là một dấu hiệu sớm trong bệnh thoái h ó a thần 
kinh và đ ã đ ư ợ c thấy rõ rệt trong bệnh Alzheimer, ờ đ ó suy t iếp nhận xây đến 

t rước việc mấ t sợi trục và chết c á c t ế b à o thần kinh (DeKosky v à cs. 1990; 
Selkoe 2002). Khi những bất t hường chuyển hóa ban đ ầ u còn c h ư a đ ư ợ c biết 

đến , thì c á c nhóm cá t hể đ ư ợ c đ á n h giá là có nguy c ơ cao v ề bệnh Alzheimer 
dựa trên apolipoprotein kiểu gen D4 đ ã c ó biểu hiện biến đ ổ i c h u y ê n hóa từ 
lâu t rước khi c á c triệu trứng đ ư ợ c phát hiện, đặc biệt ờ cuộn n ã o thúy khuy 
sau là nơi bắt đầu của giảm chuyển hóa trong bệnh Alzheimer (Reiman và cs. 
1996; Small và cs. 2000). V ả lại , một vài nghiên cứu đ ã chỉ ra rằng PET-FDG 
có t h ể giúp phân biệt những cá t h ể có rối loạn trí nhớ s ẽ phá t t r iển t hành bệnh 
Alzheimer sau này. Nhiều n g ư ờ i không bị sa sú t trí t u ệ n h ư n g có suy giảm 
nhận thức nhẹ cũng có biểu hiện c á c vùng giảm chuyển hóa t ư ơ n g t ự như ở 
bệnh nhân Alzheimer (xem hình 5-6). Hơn nữa, c á c bệnh n h â n suy g iảm nhận 
thức nhẹ mà có c á c vùng giảm chuyển hóa n h ư của bệnh Alzheimer d ư ờ n g 
n h ư có xu h ư ớ n g t iến triển thành bệnh Alzheimer nhiều h ơ n qua ít n ă m sau đó 
so vớ i những bệnh nhân t ư ơ n g tự n h ư n g không có c á c vùng g iảm chuyển hóa 
n h ư của bệnh Alzheimer (Anchisi và cs. 2005; Berent và cs. 1999; Chesteelat 
và cs. 2003). 

2. CÓ hiện tượng mất các tế bào thần kinh tiết Dopamin không? 

Chức năng giải phóng dopamine bị ảnh hường trong nhiều bệnh sa sút trí 
tuệ , bao gồm SSTT t h ể Lewy, bệnh Parkinson có SSTT và liệt t rên n h â n t iến 

tr iển. Hơn nữa, chứng co cứng t h ư ờ n g t iến tr iển trong bệnh Alzheimer mức độ 
vừa và nặng. Sự có mặ t của c á c đặc đ iềm dạng Parkinson cung cấp bằng 
chứng lâm s à n g quan trọng v ề c á c bệnh này n h ư n g độ nhạy của chẩn đoán 
lâm s à n g còn t ư ơ n g đối thấp trong hầu hết c á c nghiên cứu. 

Hình ảnh học phân tử mang lại một p h ư ơ n g p h á p khách quan h ơ n và định 
lượng hơn về chức n ăng t iết dopamine. ở một số nghiên cứu, c á c chấ t đ á n h 
dấu đã sẵn có đ ể đ á n h giá sự toàn vẹn của c á c t ế b à o t iết dopamine. M ứ c độ 
hấp thụ dopa, t iền chất của dopamine, có t h ể đo đ ư ợ c vớ i dopa p h á t huỳnh 
quang F18. C á c chấ t đ á n h dấu phóng xạ sẵn có hiện nay gắn v à o y ế u tố vận 
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chuyển amin đ ơ n hình túi số 2 (yếu tố này chịu t rách nhiệm d ự t rữ dopamine 
trong c á c túi t iếp nhận), và rồi tớ i y ế u tố vận chuyển dopamine (DÁT) giúp q u á 
trình tái hấp thu dopamine vào trong c á c sợi trục đ ư ợ c d ễ d à n g (Brook và cs. 
2003). C á c chất đánh dấu đ ã và đ a n g đ ư ợ c sử dụng rộng rãi trong c á c nghiên 
cứu, nhưng hiện nay c h ư a có sẵn chất n à o đ ư ợ c sử dụng ở Mỹ hoặc Canada. 
Tuy nhiên" chụp SPECT DÁT vớ i chất đ á n h dấu iod 123 p-CIT (A/-delta-
[fluoropropyl]-2beta-carbomethoxy-3beta-[4-iodophenyl]tropan) đã đ ư ợ c cho 
phép sử dụng trên lâm s à n g ở Anh và C h â u Âu đ ể chẩn đ o á n phân biệt SSTT 
thể Lewy vớ i bệnh Alzheimer. Đọc kết quả những t h ă m khám này t ư ơ n g đối d ễ 
bởi vì sau pha hấp thu đầu tiên, hợp chất còn lại tập trung khu trú ở t h ể vân 
(nơi phản chiếu c á c sợi trục t iết dopamine từ chất xám). C à số lượng và dạng 
hình thể của phức hợp đ ề u có ý nghĩa chẩn đoán , phân bố bình t hường có 
hình dấu phẩy, n g ư ợ c lại trong t rường hợp suy giảm c á c t ế b à o thần kinh t iết 

dopamine thì phần sau và đuôi của phức hợp s ẽ teo nhỏ dần, tạo hình ảnh 
dấu chấm hoặc t h ể vòng (xem hình 5-8). 

A B c 

• • • * 
• 

HÌNH 5-8. Hình ảnh dopamine ờ các bệnh nhân Alzheimer và sa sút trí tuệ với các thể 
Lewy (DLB). Các hình ảnh cắt lớp SPECT sử dụng P-CIT ở một người bình thường về 

nhận thức (A), một bệnh nhân lớn tuổi (83 tuổi) mắc bệnh Alzheimer (B) và một bệnh 
nhân khả năng bị DLB (C). Sau pha hấp thụ đầu tiên phản ánh lưu lượng máu não, các 
hình ảnh tĩnh thu được phản ánh sự ràng buộc với các vị trí hấp thụ dopamine ở thể 
vân. Mức độ bắt giữ tỷ lệ với độ "nóng" của màu sắc. Các lát cắt thu được ở người 
bình thường và ở người bệnh Alzheimer cho thấy chung hình ảnh một vùng có hình 
dấu phẩy. Hình ảnh này đối ngược với hình ảnh có dạng dấu chấm hết ờ người bệnh 
DLB. ở người bệnh sa sút trí tuệ có các thể Lewy (C), cường độ tín hiệu của thể vân 
hai bên không cân xứng với hấp thụ ờ bên trái nhiều hơn bên phải, đây là hình ảnh 
điển hình thấy trong cả Parkingson và DLB. Sự hấp thụ trên tất cả các hình ảnh được 
thể hiện bằng cách so sánh một cách tương đối với tiểu não bời vỉ tỷ lệ bắt giữ tuyệt 
đối không dễ được tính toán trong các nghiên cứu lâm sàng. p-CIT = /V-delta-
(fluoropropyl)-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropane. Nguồn tư liệu: Các 
hình ảnh trên được cung cấp nhờ hãng GE Healthcare. 
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Trong một nghiên cứu t iến cứu trên 288 bệnh nhân sa sú t trí t u ệ có hoặc 
không SSTT thể Lewy, c á c bệnh nhân đồng ý chụp vớ i chất đ á n h dấu iod 123 
P-CIT, độ chẩn đoán chính xác đ ư ợ c so s á n h vớ i sự thống nhất chẩn đ o á n chỉ 
dựa trên hình ảnh đạ t 85% đối vớ i những t rường hợp khả n ă n g c ó SSTT thể 
Lewy vớ i độ nhạy 77% và độ đặc hiệu tớ i 90% (McKeith và cs. 2007). T iến tớ i 
so s á n h kết quả này vớ i độ nhạy trung bình của chẩn đ o á n lâm s à n g là 49% 
đối vớ i những t rường hợp có khả năng có SSTT t hể Lewy khi lấy chẩn đoán 
m ồ tử thi làm tiêu chuẩn vàng. H ệ quả là chất đ á n h dấu iod 123 (5-CIT cho thấy 
có giá trị trong nâng cao khả năng phát hiện SSTT thể Lewy (Độ đặc hiệu của 
c á c tiêu chuẩn chẩn đ o á n lâm s à n g đối vớ i những t rường hợp nghi ngờ SSTT 
thể Lewy tuy vốn dĩ là cao, n h ư n g không nhạy). Đ ộ chính x á c và đ ộ đ ặ c hiệu 
của những chẩn đoán nghi SSTT t hể Lewy sử dụng cả c á c tiêu chí lâm sàng 
và hình ảnh vẫn là t ư ơ n g đối thấp hơn , và kết quả m ổ khám nghiệm tử thi vẫn 
là cần thiết t rước khi c á c thầy thuốc lâm s à n g có thể biết thực s ự là c á c thiếu 

hụt t ế b à o thần kinh t iết dopamine thấy trên hình ảnh là thực sự đ á n g tin cậy. 

Vớ i c á c t hăm khám hình ảnh phân tử khác nhau, việc dùng thuốc của mỗi 
một bệnh nhân phải đ ư ợ c tìm hiểu rõ khi đọc kết quả chụp đ á n h giá chức năng 
tiết dopamine. Chẳng hạn, bupropion và một số c á c thuốc k h á c c ó t h ể gây ảnh 
h ư ở n g tớ i chụp vớ i chất đ á n h dấu iod 123 P-CIT. Việc s ử dụng levodopa trong 
thời gian ngắn hoặc c á c chấ t đối kháng và không đối kháng dopamine hoạt 
động trên c á c thụ t hể dopamine ở phía sau đ iểm t iếp nhận không gây ảnh 
h ư ờ n g tớ i thăm khám. Việc phát hiện SSTT t h ề Lewy ở những bệnh nhân 
dùng thuốc thần an thần là vẫn có t h ể được , trong khi chắc chắn là c á c triệu 
chứng của Parkinson xuấ t hiện một c á c h tự nhiên. Tuy nhiên cần nghiên cứu 
nhiều hơn đ ễ đ á n h giá ảnh h ư ở n g của việc đ iều trị kéo dài tớ i c á c chấ t đối 
kháng và không đối . kháng dopamine trên tấ t cả c á c phức hợp đ ã dùng trong 
chẩn đoán hình ảnh v ề t iết dopamine (Ravina và cs. 2005). 

ở Anh và C h â u âu , c á c hình ảnh chụp vớ i chất đ á n h dấu iod 123 (3-CIT 
cũng đã đ ư ợ c chứng minh là giúp cho chẩn đ o á n p h â n biệt bệnh Parkinson 
vớ i chứng run nặng. T h ư ờ n g t hường , bệnh cảnh lâm s à n g , bao gồm những 
nét đặc t rưng điển hình và đ á p ứng vớ i đ iều trị, là đủ đ ể chẩn đ o á n chính xác . 
Mặc dù kết quả chụp d ư ơ n g tính đôi khi có t hể giúp khẳng định chẩn đoán 
PDD, n h ư n g nó không t hể phân biệt đ ư ợ c bệnh Parkinson có SSTT vớ i liệt 
trên nhân t iến triển hay vớ i chứng teo n ã o đ a h ệ thống. Một trong những cơ 
hội tốt đ ể nâng cao độ chính xác của chẩn đ o á n là bằng cách đ á n h giá phối• 
hợp vùng giảm chuyển hoa và chức n ăng t iết dopamine. S ử dụng chấ t đ á n h 
dấu t iết dopamine mang lại một p h ư ơ n g p h á p linh hoạt và khách quan trong 
việc xác định bệnh lý chết xám, luôn có trong SSTT thể Lewy. C á c p h â n tích 
đồng thời về pha hấp thụ và pha kết hợp vớ i thụ t h ể của chấ t đ á n h dấu t iết 
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dopamine có t h ể thay t hế cho một chĩ định chụp đ á n h giá chuyển hoá riêng 
biệt (Koeppe và cs. 2005). 

3. Có các mảng amyloid không? 

Không nghi ngờ gì về một trong những sự phát triển lý thú nhất trong lĩnh 

vực hỉnh ảnh chẩn đ o á n sa sút trí t uệ , đó là việc tạo ra c á c bộ phận t hăm d ò 
cố gắn phân tử nhỏ b é mang hoạt tính phóng xạ đ ể đánh giá bệnh lý 
Alzheimer trong c ơ t h ề sống. C á c bộ phận thăm dò này có c ư ờ n g đ ộ tín hiệu 
hiệu chỉnh đ ư ợ c và t iến bộ đ á n g kề đ ã đạt đ ư ợ c qua một thời gian ngắn trong 
nghiên cứu thiết yếu v ề mẫu và xác định giá trị. Cả hai t á c nhân SPECT và 
PET đều đ ư ợ c đ ề cử cho chẩn đoán hình ảnh bệnh lý amyloid. Công việc 
được tiến hành chủ y ế u trong chụp PET vớ i hợp chất Pittsburgh B có gắn chất 
đánh dấu là carbon 11 (C11) vớ i nghiên cứu đ á n h giá hoạt động ờ hơn m ư ờ i 
vị trí. Chất đánh dấu ái m ỡ này là một dẫn chất từ thioflavin-T và d ễ dàng v ư ợ t 
qua hàng rào máu não , và chỉ kết hợp vớ i c á c mảng amyloid khi đ ã hình thành 
đầy đủ (Klunk và cs. 2004; Mathis và cs. 2002). 

Một nghiên cứu mẫu động học v ề chất đánh dấu PiB chỉ cần sử dụng 
đường vào là tiêm tĩnh mạch rồi sử dụng p h ư ơ n g p h á p đ ơ n giàn đ ễ phân tích 
(Price và cs. 2005). S ự gắn kết PIB thấy rõ rệt hơn ờ vùng vỏ n ã o ở bệnh 
nhân có bệnh Alzheimer, trong khi ở n g ư ờ i có nhận thức bình t hường thì mức 
độ gắn kết ở chất trắng và ở vỏ n ã o là t ư ơ n g tự nhau (xem hình 5-9). 

Hình ảnh nhiễm amyloid bỗ sung cho kết quả chụp PET vớ i FDG. Mức 
gắn kết PIB t ăng lên có t hề vẫn đ ư ợ c thấy ngay cả khi chụp PET-FDG cho kết 

quả bình thường . Những nghiên cứu s ơ bộ ban đầu chỉ ra rằng sự bắt g iữ chất 
đánh dấu này không bị giớ i hạn đối vớ i c á c bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n lâm 
sàng là Alzheimer. Một số những n g ư ờ i lớn tuổi không bị sa sú t trí t u ệ và một 
số bệnh nhân SSTT t h ể Lewy cũng cho hình ảnh tăng bắt g iữ PIB phù hợp vớ i 
các nghiên cứu bệnh học (Rowe và cs. 2007). 

131 



HÌNH 5-9. Hình ảnh nhiễm amyloid trong chụp PET. Các lát cắt ngang trong chụp cắt 
lớp phát positron (PET) dùng FDG (hàng trên cùng) và các lát cắt PET đánh giá nhiễm 
amyloid với PIB gắn các bon phóng xạ C11 (hàng cuối) của một người lớn tuổi có nhận 
thức bình thường và của hai bệnh nhân bị bệnh Alzheimer đã được thẻ hiện sử dụng 
thang màu sắc bên dướ i các hình ảnh. ở người bình thường (A), mật độ phân bố FDG 
ờ vỏ não là bình thường, trong khi cả hai bệnh nhân Alzheimer (B, C) đều có giảm 
chuyển hoa ưu thế ờ vùng thái dương đỉnh. Giảm chuyển hoá mức độ nặng hơn ở một 
bệnh nhân Alzheimer (hình ảnh B) so với bệnh nhân còn lại (C) và cũng liên quan tới 
vùng vỏ não trán bên phải. Sự nhiễm amyloid liên quan với tiểu não ban đầu thấy rõ ở 
phần chất trắng ờ người có nhận thức bình thường (A, hàng cuối), ở hai bệnh nhân 
Alzheimer, nhiễm amyloid bị nhiều hơn ở vùng vỏ não, gần như che mờ hình ảnh bắt 
giữ ờ trong chất trắng. Nhiễm amyloid không tương quan chặt chẽ với mức độ nặng 
cũng như sự phân bố của các vùng giảm chuyển h o i glucose. 

Sự hiện diện của hiện tượng tăng bắt giữ PIB ở người lớn tuổi không bị 
sạ sú t trí t uệ và ờ những bệnh nhân có rối loạn nhận thức nhẹ làm nỗ i lên vấn 
đ ề là liệu những dấu hiệu này có t h ể tiên lượng đ ư ợ c sự d iễn t i ến t h à n h bệnh 
Alzheimẹr sau này (Forsberg và cs. 2008). Hơn nữa, sự bắt g iữ PIB đ ư ợ c thấy 
ờ một sô bệnh nhân vớ i chẩn đ o á n lâm s à n g là sa sú t trí t u ệ trán thái d ư ơ n g 
cho p h é p gợi ý rằng những n g ư ờ i này hiện có thể bị bệnh Alzheimer (Engler 
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và cs. 2008; Rabinovici và cs. 2007). N ế u những nghiên cứu đ á n h giá s â u hơn 
mà thành cổng thi có t h ể dùng hình ảnh nhiễm amyloid đ ễ nghiên cứu t iến 

triển của c á c m à n g viêm thần kinh và mối t ư ơ n g quan của chúng vớ i c á c triệu 
chứng sa sú t trí t uệ và đ á p ứng đ iều trị. 

C á c hình thái hình ảnh nhiễm bột khác hiện c h ư a đ ư ợ c phát triển tích 
cực. Chát đánh dấu SB13 gắn c á c bon phóng xạ 11 (C11) t ư ơ n g tự n h ư PIB 
gắn C11, đ ã đ ư ợ c phát triển nghiên cứu và cho thấy đặc biệt có giá trị 
(Verhoeff và cs. 2004). Chụp PET đ á n h giá nhiễm bột vơi chất đ a n h dấu F18 
có thời gian bán hủy lâu h ơ n hiện cũng c h ư a đ ư ợ c nghiên cứu phát triển đầy 
đủ. Một hợp chất khác đ ể chụp PET là FDDNP gắn F18, có vùng bắt g iữ khác 
và hiện ra trên hình ảnh ờ cả c á c đ á m rối tơ thần kinh và c á c mảng viêm thần 
kinh (theo Small và cs. 2006). C h ư a rõ điều này l iệu có mang lại đ ư ợ c ư u t hế 

gì cho chẩn đoán hình ảnh nhiễm amyloid, nhưng không thấy t ăng bắt g iữ 
FDDNP có gắn F18 khi c á c triệu chứng t iến triển nặng lên . 

D. NHỮNG TÌNH TRẠNG ĐẶC BIỆT 

Các nguyên nhân của sa sút trí tuệ cần được quan tâm và việc sử dụng 
chẩn đoán hình ảnh thần kinh cũng khác nhau khi sa sú t trí t u ệ t iến triển nhanh 
chóng chỉ trong vài tuần hay vài tháng , khi nó xuấ t hiện t rước tuổ i 60, và khi nó 
xuất hiện như là một di chứng. Chẩn đ o á n hình ảnh thần kinh cũng có t h ể đặc 
biệt hữu ích trong đ á n h giá c á c t r iệu chứng liên quan trong diễn biễn của sa 
sút trí tuệ t iến tr iển, 

ì. BỆNH SA SÚT TRÍ TUỆ TIÊN TRIỂN NHANH 

Chẩn đoán hình ảnh cấu trúc rất quan trọng và cộng hường từ rõ ràng 
được ưu tiên hơn chụp cắt lớp vi tính khi đánh giá bệnh nhân sa sú t trí t u ệ t iến 

triển nhanh. Vớ i độ nhạy và tính linh hoạt cao hơn , cộng h ư ờ n g từ t h ư ờ n g tỏ 
ra rất có giá trị trong việc phá t hiện c á c tổn t h ư ơ n g nhỏ , nhiều và rải rác do c á c 
tôn t hương di căn hoặc do viêm mạch máu, và c á c tổn t h ư ơ n g nhồi m á u do 
viêm nội tâm mạc, huyết khối c á c buồng tim, phẫu thuật tim mở , hoặc viêm tắc 
tĩnh mạch ngoại vi lan lên n ã o qua lỗ bầu dục. Nhanh chóng xác định đ ư ợ c 
những tình trạng này là rất cần thiết bởi vì đ iều trị sớm t h ư ờ n g có t h ể cải thiện 
hoặc ồn định đ ư ợ c c á c tổn t h ư ơ n g v ề nhận thức. 

Một ưu t hế nữa của cộng h ư ờ n g từ đó là khả năng phát hiện đ ư ợ c c á c 
bệnh t rước đó . Bệnh Creutzfeldt-Jacob và c á c bệnh khác t rước đó rất t hường 
gây ra t ăng tín hiệu khu trú trên hình ảnh xung khuếch tán, xung FLAIR, và 

trên cộng h ư ờ n g từ proton-weighted, và t ăng tín hiệu mức độ ít hơn trên hình 
ảnh T2W (Finkenstaedt và cs. 1966; Na và cs. 1999). Hình ảnh cộng h ư ờ n g từ 
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khuếch tán tỏ ra nhạy nhất. Quan trọng là cần nhận thức rằng chụp cắt lớp và 
chụp cộng h ư ờ n g từ chuỗi xung T1W t hường qui có t h ể cho hình ảnh binh 
t hường ừong bệnh Creutzfeldt-Jacob. Do đó, thày thuốc lâm s à n g c ó thể cần chỉ 
định đặc hiệu chụp xung khuếch tán và FLAIR và tập trung sự chú ý của người 
thầy thuốc điện quang lên c á c vùng nghi ngờ quan tâm, vì c á c bấ t thường điển 
hình của bệnh t rước đó có thể không đ ư ợ c nhận ra do tỷ l ệ mắc thấp. 

Những thay đổ i trên ảnh chụp cộng h ư ờ n g từ khuếch tán có t h ể bị gây ra 
do t ăng sinh t ế b à o thần kinh đ ệ m và hiện t ư ợ n g tạo khí dạng xốp ờ trên hình 
ảnh vi thể . C á c bấ t t hường hình ảnh cộng h ư ờ n g t ừ trong t rường hợp bệnh 
Creutzfeldt-Jacob điển hình và biệt lập là t h ư ờ n g ờ hai bên và c â n xứng, với 
t ăng tín hiệu ở nhân b è o và nhân đuôi (Schroter và cs. 2000). v ỏ n ã o cũng có 

t hể có bất t hường khu trú có hình dải ruy-băng đặc t rưng (xem hình ảnh minh 
họa 5-10). 

Ngược lại , hình ảnh FLAIR cho thấy c á c bấ t t h ư ờ n g lan tỏa trong đột quỵ 
gây tổn t h ư ơ n g cả chất xám và chấ t trắng. Vị trí c á c biến đ ổ i t rên hình ảnh 
cộng h ư ở n g từ trong bệnh Creutzfeldt-Jacob có t h ề c â n xứng hai bên hoặc 
không, phản ánh sự phân bố của bệnh lý t rước kia, và t ư ơ n g quan vớ i các 
triệu c h ư n g của bệnh nhân (Kropp và cs. 1999; Mittal và cs. 2002). Trong bệnh 
Creutzfeldt-Jacob biến t hể mớ i , mắc phải do t iếp xúc vớ i bệnh xốp n ã o ở bò 
(bệnh bò điên), t ăng tín hiệu điển hình biểu hiện ờ gối đ ồ i thị (Zeidler và cs. 
2000). Hình ảnh còn đ ư ợ c gọi là dấu hiệu gối này không thấy trong bệnh biệt 
lập hoặc bệnh gia đ ình t rước đó . 

li. SA SÚT TRÍ TUỆ KHỞI PHÁT SỚM VÀ LIÊN QUAN YÊU Tố 
G I A Đ Ì N H 

Khi sa sút trí tuệ xảy ra trước tuổi 60 thì cần được quan tâm nhiều hơn tới 
c á c bệnh không thông t hường ờ giai đ o ạ n sau của cuộc đ ờ i . Tổn t h ư ơ n g do 
chấn t h ư ơ n g , c á c u não , vi rút gây suy giảm miễn dịch n g ư ờ i (HIV), và các 
bệnh nhiễm trùng truyền qua đ ư ờ n g tình dục là những nguyên n h â n t iềm tàng. 

Sa sút trí t uệ trán thái d ư ơ n g cũng t h ư ờ n g gặp n h ư là bệnh Alzheimer trong 
nhóm tuổi này. Một khả n ăng nữa, sa sú t trí t u ệ khởi phát sớm t h ư ờ n g thừa kế 

yếu tố gia đ ình. Một số sa sú t trí t u ệ mang y ế u tố gia đ ình c ó hình ảnh tổn 
t h ư ơ n g rất đặc t rưng. 

Bệnh lý mạch n ã o nhiễm sắc t h ể trội vớ i nhồi máu vỏ n ã o và bệnh não 
chất trắng (CADASIL) gây sa sú t trí t u ệ t iến tr iển bắt đ ầ u từ tuổ i ba mươ i tới 
tuổi s á u mươ i của cuộc đ ờ i . 
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Hình ảnh minh họa 5-10. Hình ảnh cộng hường từ ở các bệnh nhân bị bệnh 
Creutzfeldt-Jacob. 

C á c hình ảnh chụp cộng h ư ở n g từ cho thấy hình t ăng tín hiệu dọc theo 
viền vỏ não ở hai bệnh nhân đã đ ư ợ c chẩn đoán khẳng định v ề mặ t bệnh học 
là bệnh Creutzfeldt-Jacob. Ở một bệnh nhân , hình ảnh T2W (hàng 1, bên trái) 
không thấy bấ t t hường , trong khi ảnh chụp khuếch tán (hàng 1, bên phải) cho 
thấy hình ảnh t ăng tín hiệu ở v iền vỏ n ã o thái d ư ơ n g bên trái (các mũi tên lớn) 
mà không thấy xuấ t hiện ờ bên phải (các mũi tên nhỏ), ở bệnh nhân thứ hai 
cũng không phát hiện đ ư ợ c bất t hường trên ảnh T2W (hàng 2, bên trái), dù 
ảnh chụp xung FLAIR chỉ rõ hình ảnh tăng tín hiệu v iền vỏ n ã o vùng thái 
d ư ơ n g đỉnh hai bên (các mũi tên lớn). 

135 



Bệnh này có thể không đ ư ợ c phá t hiện trong nhiều n ă m và chì đ ư ợ c chẩn 
đ o á n đ ầ u tiên sau khi thấy những hình ảnh đ iển hình t rên chụp c á t lớp não . 
Chẩn đ o á n x á c định phụ thuộc v à o việc x á c định c á c t h ể vùi g iàu đ iện tích 
trong c á c mao mạch trên tiêu bản sinh thiết hoặc nguyên n h â n đ ộ t ' b i ế n trong 

gien NOTCH3 trên nhiễm sắc t h ể số 19. Cộng h ư ờ n g t ừ cho thấy c á c nhồi 
máu hình ổ khuyết và c á c vi xuấ t huyết vớ i số lượng ngày c à n g nhiều theo thời 
gian. Hình ảnh đặc t rưng nhất của CADASIL là c á c vùng t ă n g tín h iệu ờ phần 
t rước c á c thúy trán (hình ảnh minh họa 5-11). Trong một nghiên cứu , vùng tổn 
t h ư ơ n g đặc t rưng là vùng tăng tín hiệu chất trắng hai bên vị trí ngay d ư ớ i viền 

vỏ n ã o đ ã đ ư ợ c ghi nhận thấy ở tấ t cả 40 bệnh nhân CADASIL, t hậm chí ở cả 
n g ư ờ i trẻ nhất (van đen Boom và cs. 2003). 

Bệnh Alzheimer gia đ ình cũng có t h ề có những đặc đ iểm lâm s à n g và hình 
ảnh n h ư thông thường . Một số c á c đột biến gien presenilin 1 g â y chứng liệt 
cứng nhẹ và có thể đ ư ợ c phối hợp vớ i c á c mảng bông x ơ kém đ ậ m . Trong 
những t rường hợp n h ư vậy, bệnh Alzheimer d ư ờ n g n h ư rấ t cấp t ính và nặng, 
có thể liên quan tớ i c á c vùng t hường ít hoạt động của n ã o , n h ư là vùng vỏ vận 
động nguyên thủy (Moretti và cs. 2004). T ư ơ n g t ự n h ư vậy, một sổ đ ộ t biến 

gien presenilin 1 kết hợp vớ i c á c mảng amyloid ở t i ễu n ã o . Trong bệnh 
Alzheimer thì chuyển hóa glucose của t iểu n ã o t h ư ờ n g là bình t h ư ờ n g , nhưng 
trong những t rường hợp này thì t iểu n ã o cũng có t h ể bị g iảm chuyển hóa 
(Murrell và cs. 2001). 

ra. CÁC TRIỆU CHỨNG LIÊN QUAN 

Khi các bệnh sa sút trí tuệ tiến triển, chẩn đoán hình ảnh có thể giúp tìm 
hiểu nguyên nhân của những triệu chứng không mong đ ợ i . Trong c á c bệnh 
thoái hóa thần kinh, c á c triệu chứng t h ư ờ n g xuấ t hiện t ừ t ừ và theo một qui 
trình đ iển hình đặc t rưng cho từng bệnh. Ví dụ , tình trạng nặng lên của suy 
giảm trí nhớ hoặc t iến triển chậm trong khi chứng thấ t ngôn nặng h ơ n lên trong 
bệnh Alzheimer có t h ể không có gì là l ạ . Tuy nhiên đôi khi nguyên n h â n của sa 
sút trí t uệ có thể đ ư ợ c đ ư a ra thành vấn đ ề cần đ ư ợ c xem xét khi q u á trình 
diễn biến bệnh của bệnh nhân khác vớ i d iễn biến đ ã đ ư ợ c tiên lượng bời chẩn 
đoán lâm sang. Trong những t rường hợp này, c á c t h ă m khám hình ảnh bổ 
sung là cần thiết, nhờ đó điều trị đúng có t h ể đ ư ợ c bắt đ ầ u tr iển khai. 

Không t h ể coi tấ t cả c á c t rường hợp có triệu chứng liên quan đ ề u có chỉ 
định thăm khám chẩn đ o á n hình ảnh thẩn kinh, n h ư n g một số ví dụ cần đ ư ợ c 
minh họa. 
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Hình ảnh minh họa 5-11. Hình ảnh cộng hường từ ờ trong bệnh lý mạch não nhiễm 
sắc thể trội với nhồi máu vỏ não và bệnh não chất trắng (CADASIL). Thúy thái dương 
trước là vị trí hay gặp của các hình tăng tín hiệu trong CADASIL. Hình chụp cộng 
hương từ ơ một bệnh nhân trẻ cho đột biến NOTCH3 (hình ảnh hàng trên cùng) nhưng 
chỉ biểu hiện triệu chứng kín đáo, cho thấy các vùng nhỏ tăng tín hiệu chất trắng bao 
gồm ton thương đặc trưng ờ vùng giáp ranh chất trắng - chất xám tại thúy thái dương 
trước (mũi tên, bên trái). Một số ít các tổn thương tăng tín hiệu cũng được nhìn thấy ờ 
trung tâm bán bầu dục. Một bệnh nhân lớn tuổi bị sa sút trí tuệ CADASIL với biểu hiện 
triệu chứng rõ (hàng dướ i cùng) có các bất thường chất trắng mức độ rộng hơn và hội 
tụ hơn ờ trong thúy thái dương trước cả hai bên (các mũi tên, bên trái). Hình ảnh ử bên 
phải cho thấy các tổn thương tăng tín hiệu chất trắng với tính chát hội tụ tập trung liên 
quan nhiều nhất tới tổ chức chất trắng quanh não thất. Những hình tăng tín hiệu tương 
tự như thế này cũng gặp trong các thể khác của sa sút trí tuệ nguồn gốc mạch máu, vì 
thế nên CADASIL thường chỉ được chẩn đoán khi tìm ra một thành viên khác trong gia 
đình cũng có nhiễm sắc thể trội. 

Ví dụ , bệnh n h â n Alzheimer thông t hường không có triệu chứng liệt nhẹ 
nửa n g ư ờ i hoặc thấ t ngôn xảy ra một c á c h đột ngột, nếu t rường hợp này xảy 
ra thì chụp cộng h ư ở n g từ d ư ờ n g n h ư s ẽ chỉ ra đ ư ợ c tổn t h ư ơ n g n h ư nhôi 
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máu não , tụ máu d ư ớ i m à n g cứng, hoặc chảy m á u trong n ã o . N ế u thấy các 
biểu hiện n h ư lơ mơ, không tập trung chủ ý, nói l ảm nhảm hoặc không lưu 
loát, trờ nên rõ rệt hơn so vớ i mức đ ộ giâm trí nhớ d iễn ra ở một bệnh nhân đã 
đ ư ợ c định hướng chẩn đoán Alzheimer, thì chụp PET-FDG là một chì định hợp 
lý. Trong t rường hợp này chẩn đ o á n đúng có l ẽ s ẽ là bệnh sa sú t trí t uệ trán 
thái d ư ơ n g chứ không phải là bệnh Alzheimer. PET-FDG cho thấy giảm 
chuyển hóa vùng trán thái d ư ơ n g hai bên , hay hình ảnh nhiễm amyloid bất 
t hường có thể giúp khẳng định chẩn đ o á n bệnh Alzheimer khi c á c tổn thương 
nhận thức nặng lên ở bệnh nhân sa sú t trí t u ệ có nguồn gốc mạch máu , thậm 
chí dù không thấy thêm tồn t h ư ơ n g mạch m á u mớ i n à o t rên hình ảnh cộng 
h ư ờ n g từ . 

C á c bệnh nhân vớ i sa sú t trí t u ệ do bệnh thần kinh hầu hế t đ ề u có hình 

ảnh chụp PET-FDG bấ t thường , trong khi những bệnh n h â n sa sú t trí tuệ do 
c á c nguyên nhân khác thì lại t hường có kế t quả bình t h ư ờ n g . C á c hình ảnh 
chụp PET-FDG biểu hiện bấ t t h ư ờ n g ngay cả khi c á c tr iệu chứng của bệnh 
Alzheimer cỏn đ ang nhẹ . Do vậy, một s ơ đ ồ hình ảnh chuyển h ó a glucose binh 
t hường có t h ể là một đ ả m bảo đ ể đ á n h giá lại chẩn đ o á n ban đ ầ u là sai khi 
bệnh nhân đã đ ư ợ c định h ư ớ n g chẩn đ o á n Alzheimer m à không c ó t iến triển 
nặng lên. PET-FDG cũng có t h ể hữu dụng trong chẩn đ o á n p h â n biệt bệnh sa 
sút trí t uệ do thoái hóa thần kinh vớ i chứng rối loạn nhận thức do bệnh tâm 
thần, do t á c dụng phụ của thuốc và do g iả v ờ ố m . Kết q u ả bình t h ư ờ n g của 
cộng h ư ở n g từ và PET-FDG giúp x á c nhận một bệnh n h â n v ề mặ t ý chí không 
thể tự c h ă m s ó c bản thân hàng ngày và không bị bệnh sa sú t trí t uệ , mặc dù 
bệnh nhân ấy biểu đạ t rất kém trong thăm khám lâm s à n g và trong c á c trắc 
nghiệm thần kinh tâm lý. 

E. CÁC PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH THẦN KINH MỚI 

Với sự phát triển nhanh chóng cùa khoa học công nghệ mới, chẩn đoán 
hình ảnh thần kinh s ẽ mang lại những hiểu biết s â u sắc m ớ i và quan trọng, 
đóng vai trò ngày c à n g cao trong công t á c chẩn đoán , c h ă m s ó c và điều trị sa 
sú t trí tuệ . Nhiều p h ư ơ n g p h á p chẩn đ o á n hình ảnh thần kinh đ a n g đ ợ i gặ t hái 
những b ư ớ c t iến xa hơn trong nghiên cứu và phá t t r iển. 

ì. TIÊN Bộ VÈ PHÂN TÍCH HÌNH ẢNH 

Sự phát triển vượt bậc trong công năng của máy tính và những tiến bộ lớn 
trong xử lý hình ảnh và c á c p h ư ơ n g p h á p thống kê số liệu s ẽ làm t ăng độ 
chính xác của c á c kết quả đọc hình ảnh chụp não . C á c nghiên c ứ u lâm sàng 
hiện nay v ề căn bản chỉ dựa trên c á c biểu hiện hình ảnh hai chiều đ ơ n g iản và 
việc đọc kết quả mang tính chủ quan m à không tham khảo c á c d ữ l iệu đã 
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đ ư ợ c chuẩn hóa đ ể so s ánh . Tuy nhiên, có thể làm nhiều hơn thế . C á c d ữ l iệu 
hỉnh ảnh có thể đ ư ợ c x ử lý đ ể nhìn thấy n ã o bộ ờ bất kỳ góc nhìn nào , hoặc 
cho hình ảnh 4 chiều (bằng cách tích hợp c á c chuỗi thăm khám vào c á c thuật 
toán xử lý hình ảnh). Đ ộ phân giải máy chụp ngày càng đ ư ợ c nâng cao. 

C á c p h ư ơ n g p h á p phân tích hình ảnh tiên t iến đ ang đ ư ợ c sử dụng rộng 
rãi trong nghiên cứu và có thể đ á p ứng đ ư ợ c hầu hết những yêu cầu thực tiễn, 
tuy nhiên cần phải vượt qua đ ư ợ c những trờ ngại thực t iễn và điều tiết t rước 
khi những p h ư ơ n g p h á p này đ ư ợ c chấp nhận rộng rãi trong thực hành y khoa 
hàng ngày. Tuy thế , những p h ư ơ n g pháp này cũng đã cho thấy tính hữu dụng 
lâm s à n g . Việc chuyển và đ ư a c á c hình ảnh vào trong một không gian nổ i 
đồng bộ cho p h é p c á c so s á n h giữa c á c cá thể và so s á n h nhóm (Herholz và 
cs. 2002; Minoshima và cs. 1995). C á c p h ư ơ n g p h á p xử lý hình ảnh mớ i n h ư 
vẽ bản đồ phản chiếu bề mặ t nỗi 3 chiều (3D-SSP) có t hể cho p h é p giảm số 
lượng hình ảnh phải bận tâm thao tác đ ể đọc kết quả (xem hình ảnh minh họa 
5-5 và 5-6). C á c giá trị ảnh đ iểm đỉnh cho mặ t trong và mặ t ngoài n ã o đ ư ợ c 
tạo bời p h ư ơ n g p h á p 3D-SSP (Minoshima và cs. 1995). C á c hình ảnh tổng 
hợp kết quả làm cho việc trình bày c á c lát cắt đ ư ợ c đ ơ n giản hóa, và có thể 
được sử dụng đ ể trình bày c á c bản đồ thống kê, làm cho việc đọc kế t quả 
nhanh hơn và chính x á c hơn (Burdette và cs. 1996). C á c p h ư ơ n g p h á p phân 
tích hình ảnh tiên t iến cũng có t hể giúp nâng cao khả năng phát hiện c á c bất 
thường trong bệnh Alzheimer. Khả năng của p h ư ơ n g pháp xử lý hình ảnh 3D-
SSP cho p h é p thấy đ ư ợ c mặ t trong cùa n ã o và có thể xác định sớm tổn 
thương của cuộn n ã o thúy khuy sau, một dấu hiệu điển hình trong bệnh 
Alzheimer (Minoshima và cs. 1994). 

Gộp c á c c ơ sở d ữ l iệu của c á c hình ảnh thu đ ư ợ c một cách đồng bộ có 
thể xây dựng nên c á c tập bản đồ hình ảnh qui chuẩn đ ể so s á n h thống kê vớ i 
hình ảnh của bệnh nhân . C á c c ơ sở d ữ liệu này có thể đ ư ợ c đ iều chỉnh cho 
phù hợp vớ i hình ảnh cùa mỗ i bệnh nhân riêng l ẻ . C á c p h ư ơ n g p h á p so s á n h 
thống kê có thể giúp phân biệt đâu là c á c biến đỗ i có ý nghĩa bệnh lý thực sự 
đ ư ợ c nhận thấy bằng mắt và đâu là những thay đỗ i trong giới hạn bình 
thường. Não bộ n g ư ờ i nhận biết đ ư ợ c những sự bất cân xứng và c á c vùng 
t ương phản nhau một cách d ễ hơn là nhận biết tính chất lan tỏa hoặc sự sụt 
giảm từ từ v ề mức độ tín hiệu hình ảnh. S ử dụng thang màu có thể hữu ích 
cho thể hiện c á c hình ảnh n h ư n g cũng có t hể gây nhầm lẫn. C á c hình ảnh 
chụp n ã o cung cấp một khối lượng nổi bật v ề thông tin định lượng; thậm chí 
một hình ảnh đ ơ n l ẻ cũng bao gồm hàng ngàn đ iểm d ữ l iệu. C á c p h ư ơ n g p h á p 
thống kê mớ i ngày càng đ ư ợ c phát triển đ ể giải quyết vấn đ ề cùa hàng ngàn 

p h é p so s á n h đồng thời cùa c á c giá trị không phụ thuộc. C á c p h ư ơ n g p h á p 
t iếp cận, chẳng hạn như p h é p t hử nghiệm hoán vị không tham số và p h é p thử 
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tỷ l ệ phá t hiện sai, giúp đ ả m bảo chắc chắn rằng những k h á c biệt thống kê 
trong c á c nghiên cứu hình ảnh là có c ơ s ở đ á n g tin cậy (Nichols và Hayasaka 
2003; Nichòís và Holmes 2002). 

li. CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH VẺ DÃN TRUYỀN THẦN KINH 

Nhiều thiết bị thăm dò ở mức phân tử đã được phát triển đễ đánh giá chức 
năng dẫn truyền thần kinh. Chức n ăng sinh cholin là một mối quan t â m đặc 
biệt trong bệnh Alzheimer. Bệnh Alzheimer làm tổn t h ư ơ n g c á c t ế b à o thần 
kinh t iết cholin, do đó c ơ s ở đ ể điều trị bệnh Alzheimer là sử dụng c á c y ế u tố 
gây bấ t hoạt men chuyển hóa cholin. Vớ i sự phá t triển tạo ra c á c phức hợp có 
hoạt tính phóng xạ t ư ơ n g thích, chẩn đ o á n hình ảnh p h â n t ử c ó t h ể phá t hiện 
ra c á c h thức mấ t chức năng sinh cholin t iến triển qua thời gian, mối t ư ơ n g 
quan của chúng vớ i c á c triệu chứng và c á c đặc t rưng của bệnh nhân . Phức 
hợp IBVM t ư ơ n g tự như vesamicol đ ư ợ c đánh dấu hoạt tính p h ó n g xạ s ẽ kết 

hợp vớ i y ế u tố vận chuyển acetylcholine t iền synap và c ó t h ể đ ó n g vai trò như 
một chất đánh dấu trong c ơ t hể sống v ề giải phóng choline t iền synap (Kuhl và 

cs. 1996). Chẩn đoán hình ảnh phân tử s ử dụng c á c thiết bị t h ă m d ò cho thấy 
cũng giống như chuyển hóa glucose, sự phân bố của c á c t ế b à o thần kinh sinh 
choline ở những cá thể có chức năng nhận thức bình t h ư ờ n g nhìn chung là 
đồng đ ề u trên toàn bộ phần vỏ n ã o mớ i . Trong bệnh Alzheimer, phức hợp 
IBVM bị giảm sút. 

Vì những lý do kỹ thuật liên quan tới tính hiệu dụng của các chất đánh dấu 
phóng xạ sẵn có, việc đ o đ ế m chính xác c á c thụ t hể choline trở n ê n n g à y càng 
khó khăn. Tuy nhiên, những thay đỗ i lớn trong c á c thụ t h ể muscarin không 
thấy xuấ t hiện trong bệnh Alzheimer (Zubieta và cs. 2001). 

C ó l ẽ thú vị nhất là việc quan sá t đ ư ợ c q u á trình t iến h à n h SỪ dụng hợp 
chất đánh dấu trong chụp PET n h ư PMP gắn C11 kế t hợp vớ i men chuyển 
hóa choline. Mặc dù men chuyển hóa choline không phải là một chấ t chỉ thị 
chính xác của c á c t ế b à o thần kinh t iết choline, n h ư n g c á c nghiên c ứ u trên 
PET và trên m ổ t ử thi đ ề u thấy sự suy giảm đặc t rưng của men chuyển hóa 
choline trong bệnh Alzheimer (Kuhl và cs. 1999). C á c p h â n tích p h ó n g xạ hồng 
câu ngoại vi điển hình đã đ ư ợ c s ử dụng đ ể đ á n h giá t i ềm n ă n g của c á c thuốc 
ức chế men chuyển choline, mặc dù q u á trình ức c h ế chù y ế u d iễn ra ờ h ệ 
thần kinh trung ư ơ n g . C á c nghiên cứu chụp PET vớ i PMP gắn c á c bon 11 cho 
thây một khác biệt t ư ơ n g đối v ề bấ t hoạt men chuyển cholin giữa trung ư ơ n g 
và ngoại vi xảy ra sau khi đ iều trị cấp bằng thuốc donepezil. Mặc dù t á c dụng 
ức chế gần như hoàn toàn men chuyển choline đ ư ợ c thấy ở c á c t h ử nghiệm 
phóng xạ hồng cầu ngoại vi , n h ư n g chẩn đ o á n hình ảnh phân tử đ ã cho thấy 
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chỉ khoảng 27% quá trình ức chế men chuyển choline diễn ra ở não , từ đ ó cho 
thấy cần nghiên cứu phát triển những thuốc hữu hiệu hơn (Kuhl và cs. 2000). 

Mặc dầu c á c nghiên cứu dầy hứa hẹn này mang lại nhiều thông tin, n h ư n g 
t iềm năng của hình ảnh chuyển hóa choline còn c h ư a đ ư ợ c khai t h á c đủ và 
đúng mức đ ể nâng cao khả năng chẩn đoán c á c bệnh sa sút trí t u ệ hoặc 
hướng dẫn chọn lựa p h ư ơ n g p h á p điều trị. 

in. HÌNH ẢNH CỘNG HƯỞNG TỪ CHỨC NĂNG 

Hình ảnh cộng hưởng từ chức năng (fMRI) sử dụng nguyên lý sự tương 
phản phụ thuộc nồng độ oxy trong máu (BOLD), hay sự l ệ thuộc mức ô xy hóa 
máu của tín hiệu cộng h ư ở n g từ đ ể đánh giá lưu lượng máu khu trú trong lúc 
thực hiện một yêu cầu hoặc khi ờ trạng thái nghỉ ngơi. Nó khai t hác đặc tính 
cận từ của deoxyhemoglobin làm thay đỗ i tín hiệu trên c á c hình ảnh cộng 
hưởng từ , quan s á t thấy khi hoạt động của t ế b à o thần kinh tăng lên s ẽ gây 

tăng lưu lượng máu một cách thoáng qua và gây giảm tạm thời nồng độ 
deoxyhemoglobin. ở những đ iều kiện binh thường, mức t ư ơ n g phản BOLD 
trong não phản ánh tình trạng của máu vi mạch hoặc máu tĩnh mạch. 

Một s ố c h ư ơ n g trình chụp cho c á c số đo gián t iếp v ề lư iHượng máu dựa 
trên BOLD, bao gồm c h ư ơ n g trình chụp c á c chuỗi xung hình ảnh chênh â m 
vang epiplanar và â m vang xoay (spin echo), n h ư là EPISTAR (hình ảnh chênh 
âm vang epiplanar và tín hiệu đích vớ i biến thiên tần số radio) (Edelman và cs. 
1994; Ogawa và cs. 1990). C h ư a thống nhất trong việc xác định kỹ thuật n à o 
trong số các kỹ thuật này đ ư ợ c ưu tiên lựa chọn. C á c kỹ thuật âm vang xoay 
(Spin Echo) đ ư ợ c lựa chọn nhiều hơn đ ể đánh giá lưu lượng mao mạch. Kỹ thuật 
chụp thu d ữ liệu mặ t phang nhánh nhanh (fast epiplanar data acquisition) tuy tốn 
kém hơn nhưng lại ít bị ảnh hưởng bời lưu lượng máu và sự cử động của bệnh 
nhân, có thể nâng cao độ phân giải vùng thái d ư ơ n g và tỷ số độ ồn-tín hiệu. 

Mặc dù ban đ ầ u hình ảnh cộng hường từ chức năng đ ư ợ c sử dụng đ ể 
đánh giá c á c t ư ơ n g quan giải phẫu của chức năng nhận thức ở những n g ư ờ i 
có nhận thức bình t hường , n h ư n g sau đó đã t ăng dần số lượng c á c n g N ê n 
cứu v ề sự khác biệt giữa những n g ư ờ i lớn tuồi không bị sa sút trí t u ệ vớ i 
những n g ư ờ i lớn tuổ i có rối loạn trí nhớ nhẹ, và những n g ư ờ i bị sa sú t trí t uệ 
(Bookheimer và cs. 2000; Dickerson và cs. 2004; Lustig và Buckner 2004). 

Hạn chế chính của nhiều kiểu mẫu cộng h ư ờ n g từ chức năng đó là những 
chủ thể khó thực hiện c á c thao t ác nhận thức đ ư ợ c yêu cầu, từ đó làm cho 
thăm khám không khả thi đối vớ i những t rường hợp sa sú t trí t u ệ nặng. Việc 
so s á n h c á c chù thể là khó khăn và đòi hỏ i hoặc thay đổ i đ ộ khó của yêu cầu 
hoặc thay đ ổ i đ á n h giá đối vớ i thực hiện yêu cầu. 
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Gần đây sự phá t triển p h ư ơ n g p h á p t iếp cận linh hoạt s ử dụng hình ảnh 
cộng h ư ở n g từ chức năng giữa c á c yêu cầu đã cho p h é p đ á n h giá "thức hoạt 
hóa mặc định" (Buckner và cs. 2005). Thay vi tập trung v à o nghiên c ứ u c á c 
đ á p ứng vớ i kích thích nhận thức, chiến lược mớ i này tập trung khảo s á t tính 
Nét kết của c á c đ á p ứng giữa c á c lần kích thích. C á c h t iếp cận này t ránh đ ư ợ c 
c á c vấn đ ề gây ra do sự khác nhau v ề biểu đạ t giữa c á c chủ t h ể và của mỗ i 
chủ thể riêng l ẻ trong c á c t hừ nghiệm khác nhau, đồng thời cũng là một 
p h ư ơ n g p h á p đầy hứa hẹn đối vớ i c á c bệnh nhân sa sú t trí t u ệ . S ự chấp nhận 
rộng rãi mô hình nhận thức đ ơ n và những nghiên cứu đ a trung t â m đ ã cho 
thấy độ tin cậy và độ chẩn đoán chính x á c đ ã đ ư ợ c kỳ vọng t rước khi cộng 
h ư ở n g từ chức năng đ ư ợ c đ ư a vào sử dụng trên lâm s à n g trong c á c đ á n h giá 
sa sú t trí t uệ . 

IV. HÌNH ẢNH TENSOR KHUẾCH TÁN 

Hình ảnh tensor khuếch tán (DTI: diffusion tensor imaging) á p dụng công 
nghệ xử lý tiên t iến đối vớ i c á c hình ảnh chụp cộng h ư ở n g từ khuếch tán nhằm 
cung cấp t h ư ớ c đo tính toàn vẹn của chất trắng. Sự khuếch tán của c á c proton 
trong chất trắng bị hạn chế bởi h ư ớ n g của c á c đ ư ờ n g thần kinh. Bằng việc 
tính toán c á c v é c tơ của khuếch tán, có t h ể tính toán đ ư ợ c và hiển thị khuynh 
h ư ớ n g v ề h ư ớ n g khuếch tán của c á c proton. Những mô có hiển thị khuếch tán 

proton một cách tùy t iện thì đ ư ợ c gọi là đẳng hướng , m ô có khuếch tán proton 

bị hạn chế hoặc bị giớ i hạn thì đ ư ợ c gọi là bất đẳng h ư ớ n g . Trong DTI, vùng 
có sự định h ư ớ n g chặt chẽ t hường đ ư ợ c đo đạc bằng v iệc tính p h â n số bất 
đẳng h ư ớ n g (FA), có dải giá trị từ 0 (cho thấy khuếch tán proton một c á c h tùy 
tiện) đ ế n 1 ( tương ứng vớ i khuếch tán dạng dải và mức đ ộ giớ i hạn t á p hợp 
cao). C á c vùng n h ư t hể trai có liên quan chặt chẽ vớ i c á c đ ư ờ n g đi của chất 
trắng t hường chỉ có một h ư ớ n g khuếch tán, biểu hiện trên hình ảnh d ư ớ i dạng 
tăng tín hiệu (FA cao). Tổn t h ư ơ n g mấ t myelin dẫn tớ i mấ t tính đ ẳ n g h ư ớ n g và 
do đó gây mấ t tín hiệu. Bằng cách s ử dụng p h ư ơ n g p h á p này, DTI có t h ể xác 
định đ ư ợ c đứt gãy khu trú của c á c đ ư ờ n g sợi trục. Chấn t h ư ơ n g , nhồ i m á u và 
mấ t sợi trục từ q u á trình thoái hóa thần kinh đ ề u có thề dẫn tớ i đ ứ t g ã y sợi 
trục, n h ư n g DTI có t h ể phân biệt đ ư ợ c c á c tổn t h ư ơ n g này bằng việc s ử dụng 
c á c kỹ thuật hiện nay. D ữ l iệu DTI cũng có t hể đ ư ợ c dùng trong chụp đ ư ờ n g đi 
của sợi trục. Bằng cách dùng c á c thuật toán v ẽ đ ư ờ n g đi, DTI b iểu thị bằng đồ 
thị c á c vùng của n ã o vớ i cùng một h ư ớ n g , việc hiển thị c á c đ ư ờ n g sợi trục đã 
biết và vị trí của c á c đứt gãy không mong muốn là khả thi. 

Việc á p dụng DTI trong bệnh Alzheimer còn hạn chế . C á c nghiên c ứ u hiện 
có đã phát hiện ra rằng c á c đ ư ờ n g chất trắng liên kết c á c cấu t rúc v i ền và 

phần chất trắng đ ư ợ c bọc myelin sau đó trong q u á trình phát tr iển của n ã o bộ 
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là những vùng d ễ bị tồn t hương trong bệnh Alzheimer và biểu lộ phân số FA thấp 
hơn so vớ i ở người có nhận thức bình thường. Cà các đường viền và c á c đường 
được bọc myelin sau này đều d ễ bị tổn thương đứt gãy nhất Ương bệnh Alzheimer 
(Medina và cs. 2006). Những biến đổ i này có thể xảy ra sớm, như là đã đ ư ợ c 
Ringman và cs. (2007) mô tả đã phát hiện thấy các bất thường trước khi biểu hiện 
bệnh sa sút trí tuệ ở những người bệnh Alzheimer gia đình do đột biến. 

V. GHI PHỔ CỘNG HƯỞNG TỪ 

Ghi phổ cộng hưởng từ (MRS: magnetic resonance spectroscopy) sử 
dụng máy chụp cộng h ư ở n g từ nhưng không cho thông tin về cấu trúc. Thay 
vào đó, c á c phổ đ ư ợ c thu nhận từ c á c đơn vị thể tích n ã o đích bằng cách đo ít 
một từng xen-ti-mét khối n ã o bao gồm cả chất trắng và chất xám. Phổ cộng 
hưởng từ đ ư ợ c phát ra từ q u á trình hoạt động một cách tự nhiên của c á c 
nguyên tố quan trọng v ề mặ t sinh học như H I , P31 và c á c nguyên tố khác 
(Sanders 1995). Nguyên tố đ ư ợ c lựa chọn tùy thuộc vào tần số radio đ ư ợ c á p 
dụng. C á c d ữ liệu cộng h ư ờ n g từ phổ đ ư ợ c biểu thị bằng c á c đỉnh t ư ơ n g ứng 
với tín hiệu tạo ra bởi c á c phức hợp khác nhau, phân bố dọc một thang bảng 
có đường hiển thị tần số cộng h ư ở n g từ nguyên tố gốc d ư ớ i dạng c á c đ ơ n vị 
phần triệu. Cộng h ư ờ n g từ phổ không cho biết nồng độ hóa học. Thay v à o đó , 
các kết quả đ ư ợ c diễn giải bằng tỷ l ệ của một đỉnh này vớ i một đỉnh khác, đòi 
hỏi giả định rằng nồng đ ộ c á c hợp chất so s á n h là t ư ơ n g đối ổn định. 

Phổ của H I là hay đ ư ợ c nghiên cứu nhất. Phổ đ ư ợ c phát ra từ c á c đ ơ n vị 
thể tích não đích và độ cao của c á c đỉnh đ ư ợ c dùng đ ể đo khối lượng t ư ơ n g 
đối của N-Achetylaspartate (NAA, một chất đánh dấu thần kinh đ ư ợ c tận 
dụng), phosphocreatine (một chất đánh dấu chuyển hóa), choline và 
myoinositol ( các chấ t đ áng dấu tổ chức đ ệ m đ ư ợ c tận dụng), và lactate trong 
một số tình trạng bệnh lý. Đỉnh tạo bởi creatine t hường đ ư ợ c dùng đ ể so s ánh . 

Sử dụng c á c tần số khác nhau, phổ cộng hưởng từ phổ của P31 có t h ể 
được tạo ra và đ ư ợ c dùng đ ể xác định lượng d ư t ư ơ n g đối của phosphor vô 
cơ, adenosine triphosphate (một chất đ á n h dấu chuyền hóa) , phosphocreatiọe, 
các phosphoester đ ơ n và đôi. Cũng có hy vọng đo đ ư ợ c phổ của hợp chất gắn 
C13 như là glucose và acetate đ ể suy ra tỷ l ệ chuyển hóa dựa trên đo đ ế m c á c 

chất chuyển hóa trong c á c phổ này (Ross và cs. 2003). 

Cộng h ư ờ n g từ phổ không thể phân biệt đ ư ợ c c á c tín hiệu bắt nguồn từ 
các tế b à o (hay còn gọi là c á c tín hiệu liên quan tớ i chuyển hóa tích cực) vớ i 
các tín hiệu bắt nguồn từ c á c khoảng ngoài t ế bào . T h ư ờ n g là hữu ích khi so 
sánh phổ ở c á c vùng n ã o khác nhau, việc chọn lựa thông qua so s á n h c á c 
vùng đ ư ợ c kỳ vọng là s ẽ phát hiện ra vùng bị thay đổ i nhiều nhất, t ư ơ n g ứng 
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vớ i vùng bệnh lý, còn c á c vùng khác s ẽ là t ư ơ n g đối không bị bệnh. C á c két 
quả cộng hưởng từ phô trong sa sú t trí t u ệ chỉ nên đ ư ợ c coi là s ơ bộ bước 
đầu . Có bằng chứng hạn chế chỉ ra rằng bệnh Alzheimer và sa sú t trí t u ệ trán 
thái d ư ơ n g gây giảm tỷ l ệ NAA/Creatine và làm t ăng tỷ l ệ Myoinositol/Creatine, 
những biến đỗ i trong bệnh Alzheimer đặc biệt rõ rệt ở c á c bó khuy đỉnh và bó 
khuy sau (Kantarci và cs. 2004; Zhu và cs. 2006). C á c loại t ế b à o khác nhau có 

c á c dấu hiệu cộng hưởng từ phổ khác nhau. Gần đây, một đĩnh đặc trưng đã 
đ ư ợ c xác định trong c á c tế bào nguồn gốc của thân não , gợi cho thấy răng cộng 
hường từ phổ có thể trở thành hữu ích trong theo dõi c á c thay đổ i v ề thành phần 
cấu tạo tế bào ờ trong c á c vùng não đặc biệt (Manganas và cs. 2007). 

F. CÁC ỨNG DỤNG MỚI TRONG CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH THẦN KINH 
I 

ì . T H E O D Õ I D I Ễ N T I Ế N C Ủ A B Ệ N H V À P H Á T T R I Ể N N G H I Ê N 
C Ứ U T H U Ố C 

Chẩn đoán hình ảnh thần kinh có tiềm năng được sử dụng để theo dõi 
diễn t iến của bệnh và theo dõi đ á p ứng vớ i đ iều trị. Teo n ã o và giảm dẫn 
truyền s ẽ t ăng lên khi sa sú t trí t u ệ t iến triển trong bệnh thoái h ó a thần kinh, và 
có thể đ ư ợ c quan sá t thấy bằng cộng h ư ờ n g từ và PET-FDG. C á c bấ t thường 
hình ảnh cũng t ăng lên trong c á c bệnh sa sú t trí t u ệ nguồn gốc mạch máu khi 
tr iệu chứng bệnh nặng lên. Tuy nhiên, còn một vài trở ngại làm hạn chế độ 
hữu dụng của chẩn đ o á n hình ảnh trên lâm s à n g đ ể theo dõi d iễn t iến của 
bệnh. Những kết quả đo đạc bệnh lý chính xác t h ư ờ n g không đ ư ợ c sử dụng 
trong c á c nghiên cứu lâm s à n g . Việc đ ế m chính x á c số lượng c á c nhồ i máu 
nhỏ của n ã o thậm chí có thể gặp khó khăn . Qua thời gian, tính b iến thiên từ 
t hử nghiệm đ ế n tái t hử nghiệm của nhiều p h é p đ o hình ảnh v ẫ n còn chưa 
đ ư ợ c chắc chắn. Phần cứng và phần m ề m của c á c h ệ thống m á y chụp thường 
xuyên bị thay đ ổ i . Nếu dựa trên đọc kế t quả bằng mắt nhìn thì những thay đổi 
vệ hình ảnh cần phải đủ lớn, chấ t lượng hình và sự thu nhận hình ảnh phải 
đồng bộ đ ể có t h ể mang lại bằng chứng thuyết phục v ề d iễn t i ến của bệnh. 
Hơn nữa, chi phí chần đoán hình ảnh còn q u á tốn kém đ ể c ó t h ể thay thế 

đ ư ợ c cho c á c p h ư ơ n g p h á p đ á n h giá nhận thức trong c h ă m s ó c đ iều trị các 
bệnh nhân . 

Những hạn chế này không đến mức làm nản chí như khi cân nhắc sử 
dụng chẩn đoán hình ảnh trong c á c t hử nghiệm thuốc trên lâm s à n g . C á c thử 
nghiệm thuôc t iến hành so s á n h giữa c á c nhóm bệnh nhân h ơ n là nghiên cứu 
đ ư a ra quyêt định đ iều trị đối vớ i từng cá t h ể n g ư ờ i bệnh. S ự thực v ề mặ t kinh 
t ế cũng khác nhau. Đ ể phát tr iển một loại thuốc mớ i cần một chi phí khổng lồ , 
và bát kê cái gì giúp thúc đ ẩ y nhanh q u á trình đ á n h giá cũng có t h ể g iúp t iết 
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kiệm đ ư ợ c một khoản kếch xù. Chẩn đoán hình ảnh có thể giúp phá t triển c á c 
thuốc mớ i ở nhiều mức độ . C á c thuốc có thể đ ư ợ c gắn phóng xạ đ ễ nghiên 
cứu sự phân bố thuốc và d ư ợ c động học của thuốc. Chẩn đoán hình ảnh có 
thể đ ư ợ c sử dụng đ ễ đánh giá c á c t á c dụng của thuốc lên chức n ăng dẫn 
truyền thần kinh. S ử dụng hình ảnh đ ễ nâng cao đ ộ chính x á c chẩn đ o á n trong 
các t hử nghiệm lâm s à n g có t h ể đ ư ợ c m ờ rộng từ hình ảnh cộng h ư ở n g t ừ 
đơn thuần tớ i kết hợp cộng h ư ờ n g từ vớ i PET-FDG và chẩn đ o á n hình ảnh 
nhiễm bột. Chần đ o á n hình ảnh có thể giúp phát hiện bằng chứng sớm nhất 
của bệnh và xác định c á c chủ t h ể cho đ iều trị sớm. Mặc dầu có nhiều c ơ hội 
nhưng t iềm năng của chẩn đ o á n hình ảnh vẫn c h ư a đ ư ợ c nhìn thấy một cách 
đầy đủ trong công cuộc đẩy nhanh tốc độ nghiên cứu phát triển thuốc. 

Chẩn đoán hình ảnh sử dụng c á c chất đánh dấu sinh học cần đ ư ợ c chính 
thức công nhận n h ư là một p h ư ơ n g p h á p thay t hế đ á n h giá t iến tr iển của bệnh 
(Mueller và cs. 2005). C á c p h ư ơ n g p h á p hình ảnh tỏ ra khách quan hơn và 
dường như cho thấy ít biến thiên hơn c á c p h ư ơ n g p h á p lâm s à n g và thần kinh 
tâm lý mang tính t ruyền thống vốn vẫn đ ư ợ c sử dụng đ ề đ á n h giá kết quả đ ầ u 
ra của c á c thử nghiệm thuốc đ iều trị sa sú t trí tuệ . 

Gần đây cộng h ư ờ n g t ừ đã đ ư ợ c tích hợp n h ư là một trong những 
phương p h á p đ á n h giá kết quả của đ á p ứng đ iều trị trong c á c t hử nghiệm 
thuốc trên lâm s à n g (Grundman và cs. 2001). Ch ỉ mớ i có một số ít c á c nghiên 
cứu cắt dọc v ề bệnh Alzheimer là s ử dụng PET-FDG (Alexander và cs. 2002), 
các nghiên cứu k h á c đ a n g đ ư ợ c t iến hành . 

C á c t hử nghiệm thuốc trên lâm s à n g s ẽ đ ư ợ c h ư ờ n g lợi từ v iệc s ử dụng 
phương p h á p hình ảnh hợp lý nhất cho theo dõi diễn t iến của bệnh, cho p h é p 
phát hiện đ ư ợ c s ự thay đ ỗ i chỉ qua một quãng thời gian ngắn là vài tháng thay 
vì cần cả một q u ã n g thời gian dài như hiện nay. Nếu thực hiện đ ư ợ c đ iều này, 

sẽ chỉ phải cần dùng đ ế n ít bệnh nhân hơn đ ễ đánh giá những đ iều trị mớ i , s ẽ 

có nhiều thuốc h ơ n có t h ể đ ư ợ c thử nghiệm, và c á c nghiên cứu cũng s ẽ bớ t 
tổn kém hơn . Hiển nhiên, đây là mục tiêu rất đ á n g đ ể phấn đấu thực hiện. 

li. Y HỌC CÁ THÊ HÓA, NGUY cơ VÀ TIÊN LƯỢNG 

Các bệnh sa sút trí tuệ gây tồn hại từng người bệnh theo những cách khá 
là khác biệt. Một bệnh nhân bị bệnh Alzheimer có t h ể ở trong thái kích động 
trong khi bệnh nhân khác vớ i cùng mức đ ộ nặng sa sút trí t u ệ thì lại biểu hiện 
trầm cảm. Trong y học cá t h ể hóa , thầy thuốc sớm x á c định nguyên c h â n 
chính xác của bệnh và lựa chọn p h ư ơ n g p h á p điều trị tối ư u nhất, thu thập c á c 
thông tin v ề chức n ăng sinh lý và đ á p ứng đ iều trị bệnh của bệnh nhân . 
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Chẩn đoán hình ảnh cung cấp c ơ hội đ ể t iến lên đạ t đ ư ợ c những mục tiêu 
của cách t iếp cận cá nhân hóa này cho công t á c c h ă m s ó c đ iều trị. C á c nghiên 
cứu s ơ bộ ban đầu gợi ý rằng PET-FDG và chẩn đ o á n hình á n h nhiễm amyloid 
có t h ể phát hiện bệnh sa sú t trí t u ệ t i ềm tàng ờ những n g ư ờ i c ó y ế u tố nguy cơ 
di truyền và d ự đoán chính xác ờ những n g ư ờ i có suy g iảm ừ í nhớ (Chételat 
và cs. 2003; Drzezga và cs. 2003; Reiman và cs. 1996; Small và cs. 2000). 
Chần đoán hình ảnh phân tử có t h ể đ ư ợ c dùng đ ể x á c định s ự b iến thiên cá 

t hể trong phân bố bệnh lý và sử dụng thông tin này đ ể đ iều chỉnh c á c p h ư ơ n g 
p h á p điều trị đối vớ i mỗ i c á thể . 

Bệnh Alzheimer cố thể gây c á c hội chứng lâm s à n g khu trú và bấ t cân 
xứng (Caselli và cs. 2000). Như vậy, những cá t h ể bị bệnh Alzheimer đ ư ợ c 
chụp PET-FDG cỏ t hể có những biểu hiện hình ảnh rấ t k h á c biệt nhau từ 
n g ư ờ i này sang n g ư ờ i k h á c trong khi vẫn tồn tạ i những b iến đ ỗ i có t h ể nhận 
thấy đ ư ợ c trên một vùng giảm chuyển hóa đặc t rưng . Nguyên n h â n của sự 
biến thiên chuyển hóa này c h ư a đ ư ợ c biết n h ư n g có t h ể ảnh h ư ở n g tớ i tiên 
lượng và đ á p ứng đ iều trị. Việc khó x á c định thời đ iểm s ự bấ t c â n xứng về 

chuyển hóa trở thành đ á n g kể là một rào cản lớn đ ể hiểu biết v ề những hiện 
tượng này. Rấ t may là, c á c p h ư ơ n g p h á p phân tích số l iệu hình ảnh mớ i nhằm 
khắc phục vấn đ ề này đ a n g đ ư ợ c nghiên cứu phát triển và cố t h ể đ ã thu đ ư ợ c 
những thành tựu đ á n g kể (Fletcher và cs. 2007). Khi c á c thầy thuốc chuyên 
khoa tìm hiểu nhiều h ơ n v ề c á c bệnh sa sú t trí tuệ , s ẽ thấy một đ iều ngày càng 

s á n g tỏ rằng sự dập khuôn đ a n g dẫn đ ế n sai l ầm. T i ềm n ă n g của c á c p h ư ơ n g 
p h á p điều trị s ẽ không đ ư ợ c nhận thấy cho đ ế n khi chúng đ ư ợ c h iệu Chĩnh sao 

pho phù hợp vớ i mức biến thiên của bệnh ở từng n g ư ờ i bệnh. 
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C h ư ơ n g 6 

BỆNH ALZHEIMER 

PGS.TS. Phạm Thắng 

1. D Ị C H T Ẻ H Ọ C 

Hơn 5 triệu người Mỹ mắc bệnh Alzheimer. Đây là nguyên nhân thường 
gặp nhất của SSTT. G á n h nặng kinh t ế cho v iệc c h ă m s ó c bệnh nhân 
Alzheimer tạ i Hoa Kỳ đ ư ợ c đ á n h giá là hơn 100 tỷ USD mỗ i năm, cao hơn chi 
phí của c á c bệnh t h ư ờ n g gặp khác như đái tháo đ ư ờ n g và thoái khớp. s ố 
người mắc bệnh Alzheimer tạ i Hoa Kỳ đ ư ợ c d ự báo là hơn 13 triệu n g ư ờ i v à o 
năm 2050, chủ yếu là do s ự già hoá dân số (Hebert và cs. 2003). 

Tỷ l ệ hiện m á c SSTT t ăng theo hàm số mũ vớ i tuổi , cứ mỗ i 5 năm, tỷ l ệ 
này lại tăng xấp xỉ gấp đôi bắt đ ầ u từ 1 % ở độ tuổ i 60, đạt đỉnh cao trên 30% ờ 
độ tuổi 85. Tỷ l ệ mắc mớ i cũng t ăng rõ rệt theo tuổ i , từ 0,6% ờ độ tuổ i 60-69, 
lên 2% ở độ tuổi 70-79, và tớ i 8,4% ơ độ tuổ i à 85 (Hebert và cs. 1995). 

Bệnh Alzheimer đ ư ợ c chẩn đoán trên lâm sàng, đơn độc hay phối hợp vớ i 
các thể khác, chiếm tớ i 90% c á c trường hợp SSTT đ ư ợ c báo cáo. Tớ i hai phần 
ba các trưởng hợp này có c á c bệnh lý phối hợp, đặc biệt là tổn t hương mạch não 
và thể Lewy, góp phần vào c á c triệu chứng của SSTT (Lim và cs. 1999). 

Nhiều yếu tổ nguy c ơ đ ã đ ư ợ c báo cáo . Mối t ư ơ n g quan mạnh nhấ t là vớ i 
tuổi, t iền sử gia đ ình, và kiểu di truyền apolipoprotein E. Men £4 của 
apolipoprotein E phối hợp vớ i t ăng nguy c ơ tổng t h ể và tuổ i khởi phát sớm 
hơn. Khoảng 12 vị trí gen khác phối hợp vớ i t ăng nhẹ nguy c ơ mắc bệnh 
Alzheimer tẳn phát, n h ư n g những bất t hường đặc hiệu và c ơ c h ế làm t ăng 
nguy cơ vẫn c h ư a rõ (Bertram và cs. 2007). 

Các yếu tố nguy cơ già định khác của bệnh Abheimer khởi phát muộn và tản 
phát bao gồm ừ ầ m cảm, bệnh tim mạch (kể cả tăng huyết áp), đái tháo đường, 
tăng LDL-C, tăng homocysteine máu, học vấn thấp, ít lao động trí ốc, ít vận động, 
ít giao tiếp xã hội, ít hoạt động giải trí, đ á p ức quá mức vớ i stress, nồng độ cortisol 
máu tăng cao. C á c d ữ kiện trái ngược nhau đã đ ư ợ c báo cáo v ề h iệu quả của 
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điều trị thay t hế hormone ở phụ n ữ mạn kinh. Một số nghiên c ứ u dịch t ễ gợi ý 
điều trị thay t hế hormone làm giảm nguy cơ , n h ư n g bằng chứng t ừ c á c thử 
nghiệm lâm s à n g khác lại cho thấy đ iều trị thay t h ế hormone làm nặng thêm 
nguy c ơ suy giảm nhận thức và SSTT ờ phụ n ữ (Shumaker và cs. 2004). 

2. TIÊN SỬ LÂM SÀNG VÀ TIẾN TRIỂN CỦA BỆNH 

C á c biểu hiện chính của bênh Alzheimer bao gồm suy g iảm dần trí nhớ và 
c á c khía cạnh nhận thức khác . Do sự thiếu hụt này làm giảm khả nắng hoạt 
động chức năng hàng ngày, hầu hết bệnh nhân Alzheimer s ẽ t rờ nên hoàn 
toàn phụ thuộc vào n g ư ờ i khác trừ khi họ chết t rước do c á c nguyên nhân 
khác . S ự suy giảm nhận thức này là do rối loạn hoạt động của synap và mất 
c á c t ế b à o thần kinh ở những vùng có thể d ự đoán đ ư ợ c trong n ã o . Rối loạn 
hoạt động của hồi cá ngựa, vỏ n ã o h ệ v iền, và vỏ n ã o phối hợp đ a hình thái, 
gây những biểu hiện lâm s à n g đặc t rưng của bệnh Alzheimer và giúp chẩn 
đ o á n phân biệt c á c thể SSTT khác nhau, vì mỗ i t hể có tổn t h ư ơ n g v ề mặ t giải 
phẫu khác nhau. 

Giảm c á c lĩnh vực n h ư trí nhớ , dùng động tác , x ử lý thị g iác , và chức năng 
điều hành s ẽ đ ư ợ c trình bày theo từng mục riêng trong c h ư ơ n g này, đ iều quan 

trọng cần nhớ là chức năng nhận thức ờ n g ư ờ i là một tổng t h ể thống nhất của 
nhiều lĩnh vực phụ thuộc lẫn nhau. Việc phân tích chức n ă n g nhận thức theo 
từng lĩnh vực là đ ể thuận t iện hơn cho việc phân loại và đ á n h giá. 

2.1. Các triệu chứng nhận thức 

Tiêu chuẩn chẩn đ o á n bệnh Alzheimer của DSM-IV-TR (American 
Psychiatric Association 2000) đòi hỏ i bằng chứng v ề g iảm trí n h ớ và một lĩnh 

vực nhận thức khác, n h ư ngôn ngữ , dùng động tác , x ử lý hình ảnh, hoặc chức 
năng điều hành (xem Bảng 6-1). P h â n tích c á c trắc nghiệm nhận thức trên 663 
bệnh nhân Alzheimer cho thấy thiếu hụt nhận thức chính xảy ra ờ c á c lĩnh vực 
trí nhớ , ngôn ngữ và chức n ăng điều h à n h (Talvvalker 1996), n h ư n g nghiên 
cứu này không đ á n h giá kỹ v ề chức n ăng điều hành . Một nghiên c ứ u gần đây 
cho thấy rối loạn chức năng điều hành gặp ờ đa số bệnh nhân (Stokholm và 
cs. 2006). C á c thiếu hụt nhận thức khu trú khác phối hợp vớ i c á c tổn t h ư ơ n g 
thúy trận thái d ư ơ n g , n h ư rối loạn định h ư ớ n g không gian, g iảm khả n ă n g tính 
toán, ròi loạn định h ư ớ n g phải-trái cũng gặp ở nhiều bệnh nhân . Bảng 6-2 trình 
bày c á c lĩnh vực nhận thức bị suy giảm trong bệnh Alzheimer. 

2.1.1. Trí nhớ 
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BẢNG 6-1 . Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Alzheimer theo DSM-IV-TR 

A. Suy giảm nhiều lĩnh vực nhận thức, biểu hiện bằng hai tiêu chi sau: 
1. Giảm trí nhớ (giảm khả năng học thông tin mới và nhớ lại các thống tin đã được 

học từ trước) 
2. Có một (hoặc nhiều) rối loạn nhận thức sau đây: 

a. Mất ngôn (rối loạn ngôn ngữ) 
b. Mất dùng động tác (không thực hiện được các động tác mặc dù chức năng 

vận động bình thường) 
c. Mất nhận biết (không có khả năng nhận ra và xác định được đồ vật mặc dù 

chức năng giác quan bình thường). 
d. Rối loạn chúc năng điều hành (ví dụ, lên kế hoạch, tổ chức, sắp xếp các 

hành động theo thứ tự, trừu tượng hoá...) 
B. Suy giảm nhận thức trong tiêu chuẩn A I và A2 ảnh hường đáng kể chức năng 
nghề nghiệp và xã hội vả giảm rõ rệt so với trước. 
c. Suy giảm nhận thức khởi phát từ từ và nặng dần 
D. Suy giảm nhận thức trong các tiêu chuẩn A I và A2 không do các bệnh sau: 
1. Các bệnh thần kinh trung ương khác gây suy giảm dần trí nhớ và nhận thức (ví 

dụ bệnh mạch não, bệnh Parkinson, bệnh Huntington, máu tụ dướ i màng cứng, 
não úng thúy áp lực bình thường, li não) 

2. Các bệnh toàn thân gây SSTT (ví dụ suy giáp, thiếu vitamin BI 2 hoặc axít folic, 
thiếu niacin, tàng can xi máu, giang mai thần kinh, nhiễm HIN/) 

3. Tác dụng phụ cùa các thuốc. 
E. Những thiếu hụt này không xảy ra trong cơn sảng 
F. Những rối loạn này không phủ hợp với các trần đoán khác như trầm cảm hay tâm 
thần phân liệt 

Nguồn. American Psychiatric Association: Diagnostic and statistical Manual oi Mental 
Disorders, 4th Edition, Text Revision. VVashington, DC, American Psychiatric 
Association, 2000. Copyright 2000, American Psychiatric Association. 

Giảm trí nhớ t h ư ờ n g là triệu chứng đầu tiên đ ư ợ c ghi nhận. C ó t h ể phát 
hiện giảm trí nhớ bằng c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý ngay cả ở giai đ o ạ n 
tiền lâm sàng (Jacobs và cs. 1995). Giảm trí nhớ điển hình khi khởi phát bao 
gồm khó học thông tin mớ i , n h ư n g thông tin cũ ít bị ảnh hường . Giảm trí nhớ 
trong bệnh Alzheimer t hường đ ư ợ c mô tả là giảm trí nhớ gần. Trí nhớ gần bị 
suy giảm do thông tin mớ i không đ ư ợ c lưu trữ một cách đầy đủ đ ể sau đó có 
thể nhớ lạ i . Hậu quả là bệnh nhân lúc đầu khó nhớ c á c sự kiện mớ i xảy ra. Trí 
nhớ tường thuật (declarative memory) - h ệ thống trí nhớ định h ư ớ n g thực tại 
cho p h é p lưu t rữ và nhớ lại c á c thông tin hoặc trải nghiệm đặc biệt - bị suy 
giảm nhiều nhất trong bệnh Alzheimer. Trí nhớ thủ thục (Procedural memory) -
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liên quan đ ế n cách thực hiện một nhiệm vụ - t hường ít bị ảnh h ư ờ n g - làm cho 
bệnh nhân bị bệnh Alzheimer nhẹ có biểu hiện gần n h ư bình t h ư ờ n g . Trí nhớ 
liên quan đ ế n cảm xúc cũng ít bị ảnh hưởng . V ớ i nhiều n g ư ờ i , g i ảm nhẹ khả 
năng học xảy ra t rước khi có c á c biểu hiện rõ v ề trí nhớ , n h ư n g do trong một 
môi t rường quen thuộc, vớ i c á c thói quen cũ và c á c kỹ n ăng xã hội còn g iữ lại, 
sự suy giảm này không đ ư ợ c bộc lô ra. 

Suy giảm trí nhớ điển hình thay đ ỗ i theo thời gian. ở giai đ o ạ n nhẹ và 
trung bình, khả năng nhớ lại c á c thông tin học đ ư ợ c t rước khi khởi phát suy 
giảm trí nhớ , t hường ít bị thay đ ỗ i . Đ á n h giá chi t iế t bệnh n h â n cho thấy 
t h ư ờ n g có suy giảm nhẹ v ề trí nhớ xa, nhất là vớ i ngày t h á n g và trình tự của 
s ự kiện (Storandt và cs. 1998). Trong giai đ o ạ n muộn, bệnh n h â n không thẻ 
nhở đ ư ợ c c á c thống tin m ả t rước đ ỏ họ rắt nhở, n h ư tên v ợ con. 

BẢNG 6-2. Các lĩnh vực suy giảm nhận thức trong bệnh Alzheimer 

Trí nhớ 
Giảm khả nắng học 
Giảm khả năng hiểu ngữ nghĩa 

Lặp đi lặp lại một chi tiết 

Đinh hướng 

Cảm giác về thời gian bị rối loạn 
Ngôn ngữ 

Mất định danh (anomia) và khó tìm từ 
Nội dung câu nói nghèo nàn 
Giảm vần luật 

Dùng động tác 

Mất dùng động tác ý-vận 

Mất dùng động tác chi-động 
Xử lý hình ảnh 

- Mất nhận biết đồ vật hoặc người 
Nhầm lẫn về không gian 
Giảm sự chú ý định hướng 

Chức năng điều hành 

Giảm khả năng lên kế hoạch 
Giảm suy luận 

Không thực hiện được các nhiệm vụ phức tạp 
- Mất kiềm chế 
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2.1.2. Định hướng 

Mặc dù định hướng thường được coi là một lĩnh vực nhận thức tách biệt 
khỏi trí nhớ , thực ra định h ư ớ n g v ề thời gian và không gian là một loại trí nhớ 
đặc biệt. Tuy nhiên định h ư ớ n g v ề n g ư ờ i thì không phải. Q u á trình liên tục cập 
nhật c á c hệ thống trí nhớ vớ i c á c thông tin v ề sự thay đỗ i thời gian và địa đ iềm 

rất cần thiết đ ể duy trì sự định hướng . 

Định hướng v ề thời gian d ễ bị tổn t h ư ơ n g nhất trong bệnh Alzheimer, 
nhưng bệnh nhân t hường phủ nhận điều này, v iện cớ là họ không quan t âm 
đến ngày tháng hoặc không xem tin tức. Một n g ư ờ i già khoe mạnh s ẽ không 

cần thường xuyên cập nhật thônẹ tin từ bên ngoài đ ể duy trì định h ư ớ n g vê 
ngày giờ. C á c khái niệm t ư ơ n g đoi v ề thời gian cũng có t h ể bị rối loạn, chẳng 
hạn bệnh nhân Alzheimer có t h ể không biết hiện tại là mấy g iờ hoặc kỳ nghỉ 
trước cách đây mấy hôm. 

Khi bệnh t iến t r iển, định h ư ớ n g v ề địa đ iểm bị rối loạn nhiều hơn , nên 
bệnh nhân có thể bị lạc ở những nơi quen thuộc khi lái xe hoặc đi bộ. v ề sau, 

rối loạn định h ư ớ n g không gian xảy ra ngay trong môi t rường nhỏ hơn , và 
bệnh nhân có thể lạc ngay trong nhà của mình. N g ư ờ i nhà t hường mô tả sự 
rối loạn định h ư ớ n g này n h ư nhầm hoặc khó tìm phòng . Rối loạn định h ư ớ n g 
không gian t hường nặng hơn trong điều kiện không đủ ánh s á n g và c ó t h ề gây 
phiền toái cho gia đ ình nếu bệnh nhân không tìm đ ư ợ c nhà v ệ sinh. Mấ t định 
hướng về bản thân không phải là điển hình trừ khi ở giai đ o ạ n nặng. 

2.1.3. Ngôn ngữ 

Giảm ngôn ngữ là triệu chứng nổi bật trong bệnh cảnh lâm sàng cùa bệnh 
Alzheimer. Ban đ ầ u , bệnh nhân t hường khó tìm từ trong khi nói, sau đó , c á c 
câu bị gián đoạn , nói không lưu loát. Bệnh nhân có thể nói ngập ngừng trong 
khi cố gắng tìm từ , v ề sau t h ư ờ n g nói vòng vo. Vì một số n g ư ờ i già khoe mạnh 
có thể có cách nói t ư ơ n g tự , nên cần hỏi n g ư ờ i nhà xem kiểu diễn đạ t rắc rối 
như vậy có phải mớ i xuấ t hiện gần đây không. 

Ngôn ngữ trờ nên không rõ ràng; mất chính xác do bệnh nhân thay các từ 
rõ nghĩa bằng c á c từ chung chung hoặc có nghĩa rộng. T h ư ờ n g s ử dụng c á c 
đại từ thay cho danh từ riêng. Bệnh nhân cũng t hường dùng c á c c â u nói s á o , 
rập khuôn, tự phát, đặc biệt khi diễn đạ t thông tin chi t iết. Vân luật - nhịp, giai 
điệu và ngữ đ iệu xúc cảm cùa giọng nói - bị ảnh h ư ở n g ở nhiều bệnh nhân , 
đặc biệt là ờ giai đ o ạ n nặng. C á c kỹ năng đọc và hiểu lời kém đi khi bệnh t iến 

triển. Trong giai đ o ạ n muộn, t h ư ờ n g có mấ t ngôn ngữ tổng quá t hoặc hoàn 
toàn không nói gì. Mấ t giao t iếp hoàn toàn gây khó khăn rất lớn cho mối quan 
hệ giữa bệnh nhân và n g ư ờ i c h ă m s ó c . 

2.1.4. Mất dùng động tác 

Gần như tất cả bệnh nhân Alzheimer ờ giai đoạn nặng đều có mất dùng 
động t á c (apraxia). Hay gặp nhất là mấ t dùng động t á c ý-vận (ideomotor 
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apraxia), bệnh nhân không có khả năng chuyển một ý định t hành động t á c có 
định hướng không gian chính xác . Điều này làm bệnh n h â n khó thực hiện các 
động t ác như cài khuy á o hay sử dụng dụng cụ ă n uống. 

Một số bệnh nhân mấ t cả c ơ sở khái niệm s ử dụng công cụ; đ iều này liên 

quan đ ế n mất hiểu ngữ nghĩa do c á c rối loạn v ề ngôn ngữ và trí n h ớ (Chainay 
và cs. 2006). Một số biểu hiện t h ư ờ n g gặp khác của mấ t dùng động t á c gặp ở 
giai đoạn muộn là không có khả n ăng đặ t c á c bộ phận c ơ t h ể ờ một vị trí trong 
không gian. Kiểu mấ t dùng động t á c động-chi (limb-kịnetic apraxia) này cố thể 
gây khó khăn cho bệnh nhân khi mặc quần á o hay ngồi v à o ồ tô . 

2.1.5. Chức năng thị giác cao cấp 

T h ư ờ n g gặp rối loạn xử lý hình ảnh cao cấp (higher visual processing). Có 
thể gặp triệu chứng này trong một biến t h ể của bệnh Alzheimer gọi là teo vỏ 
não phía sau (posterior cortical atrophy). Rối loạn chức n ăng , rõ nhấ t ở mức 
độ xử lý hình ảnh c ơ bản, bao gồm giảm nhạy cảm vớ i c á c hình ảnh chuyển 
động và t ư ơ n g phản, cũng n h ư thiếu hụt v ề cảm nhận đ ộ s â u . C á c rối loạn về 

xử lý hình ảnh có t h ề chia làm ba loại chính: g iảm nhận biết, g iảm khả năng xử 
lý trong không gian (impaired spatial processing) và g iảm sự chú ý thị giác 
(impaired visual directed attention). Những lĩnh vực này bị ảnh h ư ở n g ở các 
mức độ khác nhau tuy bệnh nhân . 

Mất nhận biết (agnosia; là không có khả n ăng nhận biết c á c vậ t quen 
thuộc. Điều này khác vớ i mất định danh (anomia), bệnh n h â n nhận biết được 
đồ vật n h ư n g không t h ể nói tên vật đó . Không nhận biết được mặt người 
(prosopagnosia), cũng có t h ể gặp, nhấ t là trong c á c t h ề nặng. C á c vẩn đ ề về 

xử lý trong không gian (spatial processing) g ó p phần gây rối loạn định hướng 
không gian, và bệnh nhân có t h ể lạc ờ những nơi quen thuộc. G iảm khả năng 
chú ý có định h ư ớ n g trở nên rõ ràng khi giảm khả n ăng t h ă m d ò hình ảnh. 
Điều này có ý nghĩa quan trọng vớ i c á c hoạt động chức n ăng ví dụ n h ư lái xe, 
đòi hỏi phải quan sá t kỹ môi t rường . Khi c á c thiếu hụt v ề x ử lý không gian và 
chú ý có định h ư ớ n g trở nên nặng s ẽ dẫn đ ế n rối loạn thị giác, gọ i là hội chứng 
Balint, bệnh nhân không có khả n ăng kết hợp c á c chi t iế t của môi t rường 
không gian trong một tổng thể thống nhất. Hậu quả là bệnh n h â n khó tập trung 
h ư ớ n g nhìn của họ v à o c á c vật đ á n g quan t âm hoặc khó h ư ớ n g dẫn một cách 
chính x á c c á c động t á c cùa tay và b à n tay. 

2.1.6. Chức năng điều hành 

Chức năng điều hành, bao gồm khả năng suy luận, giải quyết vấn đề, lên 

kế hoạch, và tổng hợp ý nghĩ, gặp ở đ a số bệnh nhân trong giai đ o ạ n s ớ m của 
bệnh Alzheimer (Stokholm và cs. 2006). Những hành vi này đòi hỏ i n g ư ờ i ta 
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phải chọn c á c nhiệm vụ một cách hợp lý, sắp xếp chúng theo trình tự , và theo 
dõi việc thực hiện đ ể đạ t mục tiêu. Chức năng điều hành nguyên vẹn cũng đòi 
hỏi biết loại bỏ những đ á p ứng không phù hợp. 

Suy giảm chức n ăng điều hành biểu hiện bằng không có khả n ăng quản lý 
các nhiệm vụ phức tạp n h ư chi tiêu trong gia đ ình hoặc chuẩn bị bữa ăn . C á c 
hành vi không thích hợp v ề mặ t xã hội, mấ t kiềm chế , mát kiên nhẫn khi thực 
hiện nhiệm vụ cũng có t hề gặp, làm nặng thêm rối loạn chức n ăng điều hành . 

Sự xuất hiện của rối loạn chức năng điều hành d ự đ o á n s ự chuyển t ừ suy 
giảm nhận thức lành tính do tuổi già sang giai đoạn sớm của SSTT. Rối loạn 
chức năng điều hành có t hể gây nên c á c triệu chứng d ư ơ n g tính n h ư hành vi 
bộc phát bất t hường , lẫn c á c triệu chứng â m tính n h ư giảm đ á p ứng vớ i những 
tình huống bình t hường . 

2.2. Các triệu chứng về hành vi và triệu chứng ngoài nhận thức 

Mặc dù không bao gồm một cách cụ thể trong tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh 
Alzheimer, c á c triệu chứng về hành vi là những biểu hiện lâm s à n g quan trọng 
và đôi khi bệnh nhân đ ế n khảm vì những triệu chứng này (xem Bảng 6-3). Khi 
bệnh tiến triển nặng, những vấn đ ề này t hường chiếm một tỷ trọng lớn v ề g á n h 

nặng chăm s ó c hơn là rối loạn chức năng nhận thức. 

BẢNG 6-3. Các biểu hiện hành vi, không thuộc về nhận thức trong bệnh Alzheimer 

Không thừa nhận bệnh 
T h ờ ơ 

Mất sáng kiến 

Mất kiên trì 
Rối loạn tâm thần 

Hoang tưởng (kiểu paranoia và nhận định sai) 
Ảo giác 

Rối loạn cảm xúc 
Trầm cảm 
Lo âu 

Kích động 
Các hành vi về vận động không đặc hiệu (đi lang thang...) 

Kích động về lời nói 
Kích động về thể lực, có hành vi đe doạ người khác 

Hiện tượng hoàng hôn 
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2.2.1. Không thừa nhận bệnh 

Một vấn đ ề không thuộc nhận thức t h ư ờ n g gặp khác là không thừa nhận 
bệnh (anosognosia), xảy ra ờ trên 50% bệnh nhân . Bệnh n h â n thừa nhận mình 
hay q u ê n nhưng không thừa nhận bấ t cứ hậu quả chức n ă n g n à o của s ự suy 
giảm này. Trong hầu hết mọi t rường hợp, không thừa nhận bệnh là do thiếu 

hụt v ề theo dõi bản thân, có nguồn gốc thực thể , không n ê n coi đ ó là v ấ n đ ề cố 
tính chấ t t âm lý đ ơ n thuần. Không chấp nhận bệnh là một t rờ ngại chính cho 
việc chẩn đoán sớm và thực hiện một c á c h có hiệu q u ả c á c chiến lược đ iều trị. 
Không thừa nhận bệnh cũng làm t ăng nguy c ơ v ề c á c h à n h vi nguy h iểm ở 
bệnh nhân Alzheimer (Starkstein và cs. 2007) 

2.2.2. Thờơ 

Mặc dù nhiều thầy thuốc cho rằng kích động là tr iệu chứng h à n h vi điển 
hình trong bệnh Alzheimer, n h ư n g thực t ế những thay đ ỗ i v ề tính c á c h n h ư thụ 
động và t h ờ ơ t hường gặp h ơ n trong giai đ o ạ n đ ầ u của bệnh. S ự t h ờ ơ, có thể 
tách khỏi t rầm cảm, t h ể hiện sự mấ t động lực, xảy ra ờ 25-50% bệnh nhân . Sự 
t hờ ơ bao gồm triệu chứng n h ư g iảm s á n g kiến, c ảm xúc, và y ê u thích. Xa 
lánh mọi n g ư ờ i , thay đổ i tính tình, hoặc t rầm cảm gặp ờ h ơ n 70% bệnh nhân 
Alzheimer, và xảy ra sớm, trung bình là 2 n ă m t rước khi đ ư ợ c bệnh đ ư ợ c chẩn 
đ o á n (Jost và Grossberg 1996). 

2.2.4. Rối loạn tâm thần 

Trái vớ i không thừa nhận bệnh và t h ờ ơ, rối loạn t â m thần và kích động 
t hường xảy ra trong giai đ o ạ n muộn của bệnh. Bệnh nhân có c á c rối loạn tâm 
thần t h ư ờ n g suy sụp nhanh hơn . Tỷ l ệ có biểu hiện rối loạn t â m thần thay đổ i 
tuy nghiên cứu. C á c nghiên cứu dựa v à o quần t h ể gợ i ý tỷ l ệ có hoang tưởng 
là khoảng 20% và ảo giác là 15% (Bassiony và Lyketsos 2003). Hoang tường 
t hường là kiểu paranoid và có t h ể dẫn đ ế n v iệc buộc tộ i n g ư ờ i k h á c ă n cắp, 
không chung thúy, và n g ư ợ c đãi bệnh nhân . Bệnh nhân cho rằng mình bị 
n g ư ờ i c h ă m s ó c hoặc n g ư ờ i nhà lừa và ngôi nhà đ a n g ở không phải là nhà 
thật của họ; đây là những.yếu tố khơi phá t t h ư ờ n g gặp dẫn đ ế n v iệc h ọ bỏ đi 
lang thang hoặc có hành vi hung hãn . Ảo giác trong bệnh Alzheimer t h ư ờ n g là 
ảo giác v ề thị g iác , n h ư n g đôi khi cũng có ảo g iác v ề thính g iác . C á c ảo giác 
t hường gặp là nhìn thấy bố m ẹ hoặc anh chị đ ã chết, những n g ư ờ i l ạ hoặc 
động vật 

2.2.5. Rối loạn tính khí 

Tỷ lệ trầm cảm ờ bệnh nhân SSTT khác nhau rất nhiều và có vẻ tăng theo 
mức độ nặng của bệnh. Trầm cảm nặng chiếm khoảng 20% bệnh n h â n 
Alzheimer có đ iểm MMSE trung bình là 18 (Zubenko và cs. 2003). Bệnh n h â n 
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có t iền s ử trầm cảm t ừ t rước khi bị suy giảm nhận thức, d ễ bị t rầm cảm nặng 
trong quá trình t iến tr iển của bệnh. Lo â u cũng gặp à khoảng 25% bệnh nhân , 
từ lúc khởi phát đ ế n khi suy g iảm nhận thức mức độ trung bình (Porter 2003). 
Lo âu t hường nỗi bật hơn trong giai đoạn cuối của bệnh, tuy nhiên một số 
bệnh nhân Alzheimer có triệu chứng lo âu xuấ t hiện khá sớm. C á c phản ứng 
kịch liệt, hoặc c á c c ơ n bùng nỗ cảm xúc d ữ dội trong một thời gian ngắn, 
thường phối hợp vớ i lo âu và bệnh nhân có thể khóc đột ngột, nói hoặc phản 
ứng hung hăng , và c á c h à n h vi trái ngược . Bệnh nhân t hường có phản ứng lại 
với c á c yếu tố gây stress từ môi t rường xung quanh, c á c yêu cầu hoặc cố 
gắng chăm s ó c cá nhân . 

2.2.6. Kích động 

Kích động gặp ờ 50%-60% bệnh nhân Alzheimer. Kích động là một tr iệu 
chứng không đặc hiệu; có t hê chia thành ba nhóm hành vi , bao gồm kích động 
về mặt thể lực, có hành vi đ e dọa n g ư ờ i khác, kích động v ề lời nói, và hành 
động không đ e doa n g ư ờ i khác (Cohen-Mansfield và Deutsch 1996). C á c hành 
vi kích động rỗ ràng c ó liên quan đ ế n hoang t ưởng và nhận định sai do hoang 
tưởng. Kích động bằng lời nói t hường gặp h ơ n là hành động đ e doạ n g ư ờ i 
khác. Bệnh nhân nam giớ i và những bệnh nhân có suy giảm chức n ăng nặng 
thường d ễ bị kích động hơn . Hành vi kích động t hường diễn ra theo kiểu leo 
thang, vớ i c á c c ơ n bùng phát bằng lời nói xuấ t hiện t rước khi hành động. 
Nhiều tình huống kích động xuấ t hiện khi n g ư ờ i c h ă m s ó c cố gắng giúp đ ỡ họ 
chăm s ó c cá nhân , nhấ t là khi t ắm rửa. 

C á c hành vi không đ e dọa n g ư ờ i khác bao gồm đi lang thang hoặc, lặp đi 
lặp lại c á c động t á c không mục đích. Đi lang thang đôi khi phối hợp vớ i việc 
nhận định sai do hoang t ư ở n g gây nên . Bệnh nhân cố gắng đi tìm lại ngôi nhà 
"thật sự" của họ, hoặc đì tìm một n g ư ờ i thân đ ã mất. Đi lang thang đôi khi cũng 

phối hợp vớ i g iảm khả n ă n g thị g iác không gian, có l ẽ phản á n h những khó 
khăn trong việc đ ư a thông tin v ề hình ảnh v à o một bản đồ không gian thống 
nhất. Không đủ á n h s á n g và ban đ ê m là c á c y ế u tố g ó p phần làm cho bệnh 
nhân đi lang thang. Nguy c ơ của việc đi lang thang là bị lạc ờ bên ngoài nhà và 
bị ngã gây chấn t h ư ơ n g . T h ư ờ n g xuyên đi lang thang s ẽ gây sú t c ân nhanh, 

mà c á c biện p h á p dinh d ư ỡ n g cũng không có t ác dụng, trừ khi g iảm hoạt động 
đi lạ i . Một dạng h à n h vi không kích động vô hại hơn là lục lọi tủ hoặc nhà kho. 
Bệnh nhân có v ẻ n h ư tìm một t h ứ gì đấy, n h ư n g không t h ể mô tả là cái gì. Việc 
bới tung tài sản cá n h â n n h ư vậy cũng gặp trong hoang t ư ờ n g mấ t cắp. 

2.2.7. Hiện tượng hoàng hôn 

Hiện t ư ợ n g h o à n g hôn đ ư ợ c sử dụng rộng rãi đ ể m ô tả tình trạng gia t ăng 
có t hể d ự đ o á n t rước tình trạng lú lẫn và c á c hành vi kích động v à o lúc chiều 

165 



tố i . Hiện tượng này gặp trong 25% bệnh nhân Alzheimer, nhấ t là ờ giai đ o ạ n 
nặng (Little và cs. 1995). Không c ó một triệu chứng nhấ t định n à o và t h ư ờ n g 
do sự giao động theo nhịp ngày đ ê m của c á c triệu chứng k h á c nhau h ơ n là 
một đặc đ iểm sinh lý bệnh đặc hiệu. 

2.3. Tiến triển của bệnh 

Hầu hết bệnh nhân đều trải qua một giai đoạn không phát hiện được của 
suy giảm nhận thức nhẹ (mild cognitive impairment - MOI) t r ư ớ c khi đ ư ợ c chẩn 
đoán . Trong suy giảm nhận thức nhẹ, có t h ể phá t h iện đ ư ợ c c á c suy giảm 
nhận thức, đặc biệt là lĩnh vực trí nhớ , n h ư n g sự suy g iảm này không g â y cản 
trở nghề nghiệp và hoạt động hàng ngày của bệnh nhân . 

Thời gian sống trung bình cùa bệnh nhân Alzheimer khoảng 4-6 n ă m kề từ 
khi đ ư ợ c chẩn đ o á n (Larson và cs. 2004). Nhiều bệnh n h â n có c á c t r iệu chứng 
nỗi bật xuấ t hiện nhiều n ăm t rước khi đ ư ợ c chẩn đ o á n . Khoảng một nửa số 
bệnh nhân chết do c á c biến chứng của rối loạn chức n ăng thần kinh tổng quát, 
n h ư tình trạng bất động và suy dinh d ư ỡ n g ; số còn lại chết do c á c bệnh liên 
quan đ ế n tuổi già n h ư đột quỵ, ung thư . Hy vọng sống g iảm tớ i 50% (Larson 
và cs. 2004). 

Điển hình, bệnh Alzheimer t iến tr iển một c á c h liên tục nặng dần , mặc dù 
có t h ể có những giai đ o ạ n triệu chứng t ư ơ n g đối ổn định. C á c t r iệu chứng có 
xu h ư ớ n g t iến triền chậm hơn ờ giai đ o ạ n sớm và giai đ o ạ n muộn. Giai đoạn 
trung gian t iến triển nhanh nhất, đặc biệt là mấ t nhanh khả n ă n g thực hiện c á c 
hoạt động hàng ngày. Bệnh Alzheimer t h ư ờ n g đ ư ợ c chia theo c á c "giai đoạn" 
đ ể t iện cho c á c nhà cung cấp dịch vụ , c á c công cụ chia giai đ o ạ n h iếm khi 

đ ư ợ c sử dụng trên lâm sàng. Do biểu hiện bệnh lý của bệnh tiến triển theo kiểu 
tuyến tính, những giai đoạn như vậy không có tương quan rõ về mặt sinh học. Bảng 
6-4 trình bày các triệu chứng điển hình theo giai đoạn nhẹ, vừa, và nặng. 

3. ĐÁNH GIÁ TRẠNG THÁI TÂM THẦN 

Đặc điểm triệu chứng cũng như phân bố tổn thương bệnh học của bệnh 
Alzheimer đòi hòi phải tập trung v à o đ á n h giá nhận thức. Một đ á n h giá tình 
trạng tâm thần tốt phải cung cấp đủ thông tin đ á p ứng tiêu chuẩn chần đ o á n 
bệnh chuẩn. Đ ề chần đ o á n phân biệt c á c t h ể SSTT khác nhau c ó t h ể cần đánh 
giá nhận thức kỹ hơn . MMSE (Folstein và cs. 1975) đ ã trở t hành c ô n g cụ 
chuẩn đ ể đ á n h giá nhận thức trên thực h à n h lâm s à n g , đặc biệt là đ ể x á c định 
mức độ nặng cùa SSTT. C á c giá trị bình t h ư ờ n g đã đ ư ợ c hiệu chỉnh theo tuổ i 
và trình độ học vấn cho trắc nghiệm MMSE phải đ ư ợ c sử dụng thay cho c á c 
giá trị bình t hường đ ư ợ c công bố t rước kia hoặc c á c giá trị bình t h ư ờ n g á p đặ t 
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khác (Crum và cs. 1993). Ngoài ra, do MMSE không đ ư ợ c thiết kế đ ễ đ á n h giá 
toàn diện c á c suy giảm nhận thức gặp trong bệnh Alzheimer, không đ ư ợ c sử 
dụng nó thay t hế cho việc đ á n h giá kỹ lưỡng nhận thức, tập trung v à o những 
lĩnh vực t hường gặp nhất. 

BẢNG 6-4. Biểu hiện lâm sàng điển hình cùa bệnh Alzheimer, phân loại theo mức độ nặng 

Nhẹ 
Tri nhớ giảm, có thể không rõ với những người thường xuyên tiếp xúc với bệnh 
nhân 
Không thực hiện được các hoạt động phức tạp hơn (ví dụ chuẩn bị bữa ăn, chi tiêu) 
Tự chăm sóc được bản thân 
Tính tình trờ nên thụ động 
ít hoặc không có các biểu hiện về hành vi 

Trung bình 

Trí nhớ giảm rõ 
Không thực hiện được các hoạt động thông thường (ví dụ sử dụng bếp, gọi 
điện thoại) 
Không tự chăm sóc được bản thân (ví dụ tắm rửa, trang điểm) 
Có rối loạn hành vi (hội chứng hoàng hôn, paranoia) 
Kỹ năng giao tiếp xã hội thay đổi 
Cần người giám sát 

Nặng 
Trí nhớ giảm nhiều, chỉ còn những mảnh vụn 
Không nhận biết được người thân 
Không thực hiện được mọi hoạt động phức tạp 

Giảm vận động 
Cần người giúp chăm sóc 

3.1. Đánh giá tổng quát 

Đánh giá tình trạng tâm thần ờ c á c bệnh nhân có c á c phàn nàn v ề nhận 
thức, nghi do bệnh Alzheimer đòi hỏi phải đ á n h giá tổng quá t n h ư mức độ ý 
thức và qua đ ó xác định xem bệnh nhân có đ á p ứng tiêu chuẩn chẩn đ o á n hay 
không. Theo định nghĩa, chỉ có t h ể chẩn đ o á n SSTT chính x á c nếu h ệ thống 
giác quan còn tốt. Tình trạng lơ m ơ gợi ý một bệnh lý nội khoa kèm theo cơn 
sảng. Có t h ể nghi ngờ bệnh nhân có suy nghĩ lộn xộn, n h ư n g phải đ á n h giá 
một cách cẩn thận đ ể loại trừ c ách nói vòng vo do khó tìm từ . Mắt sự phối hợp 
là không điển hình. 
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Rối loạn t âm thần chỉ xảy ra ờ một số ít bệnh nhân , t h ư ờ n g là ở giai đoạn 
vừa và nặng của bệnh. T h ư ờ n g gặp hoang t ưởng kiểu paranoid, đ ặ c biệt là 
hoang tường mấ t đ ồ vật cá nhân . Trong nhiều t rường hợp, s ự hoang tưởng 
này đ ư ợ c phóng đạ i bởi suy g iảm nhận thức. Điển hình nhấ t là -bệnh nhân 
q u ê n không biết mình đ ã đ ể đ ồ vậ t ở đ â u và nghi ngờ n g ư ờ i k h á c lấy trộm; 
sau đó bệnh nhân lại càng cấ t dấu kỹ đ ồ vậ t cá n h â n ở những chỗ bí mật, mà 
sau đó họ quên mất. Ảo g iác t h ư ờ n g rất ít đ ư ợ c ghi nhận ừong khi khám, và 
t hường xảy ra trong đ iều kiện không đủ á n h s á n g và ờ những t rường hợp 
SSTT nặng. Khả năng suy luận giảm dần khi bệnh t iến t r iển nặng. Hơn một 
nửa số bệnh nhân Alzheimer có q u ê n những kỹ n ăng hoạt động h à n g ngày. 
Tớ i 50% bệnh nhân có trầm cảm nặng hoặc nhẹ (LyketSQS và cs. 1997); hiếm 

gặp tình trạng mấ t sảng khoái và h ư n g cảm nhẹ. Trong q u á trình làm trắc 
nghiệm và trong môi t rường l ạ , bệnh nhân có t h ể lo âu . 

3.2. Đánh giá từng lĩnh vực nhận thức 

3.2.1. Khả năng học và trí nhờ 

Đ ễ đ á n h giá khả n ăng học và trí nhớ , n g ư ờ i khám yêu c ầ u bệnh nhân 
nhắc lại và ghi nhớ ba từ không liên quan. Không nên dùng c á c t ừ có liên quan 
về mặ t ngữ nghĩa, ví dụ đỏ, xanh dương và xanh lá cây, hoặc bơ, trứng và cà 
phê, vì trí nhớ của bệnh nhân có t h ể đ ư ợ c trợ giúp bằng c á c h n h ớ lại chủ đề 

của c á c từ . C ó thể nhắc lại cho đ ế n khi bệnh nhân có t h ể nhớ đủ c à ba từ . Sau 
một thời gian (à 5 phút) làm trắc nghiệm khác , yêu cầu bệnh n h â n n h á c lại ba 
từ . N g ư ờ i bình t hường có t h ể học và nhắc lại đúng cả ba t ừ chỉ sau một lần. 
Đối vớ i những từ m à bệnh nhân không t h ể nhớ đ ư ợ c , c ó t h ể cần c á c bước 
t iếp theo đ ễ làm rõ bản chấ t của suy giảm trí nhớ . C ó t h ể gợ i ý cho bệnh nhân 
về nghĩa của từ , ví dụ "một trong các từ là một loại hoa". V ớ i bệnh nhân 
Alzheimer thì gợi ý n h ư vậy cũng không giúp họ nhớ lại đ ư ợ c , trong khi vớ i các 
vấn đ ề trí nhớ khác , chẳng hạn giâm trí nhớ ở n g ư ờ i già khoe mạnh, thì sau 
khi gợi ý họ t hường nhớ ra. Trí nhớ nhận biết có t h ể đ ư ợ c đ á n h giá bằng cách 
yêu cầu bệnh nhân chọn ra t ừ đ ã đ ư ợ c nhớ lại trong một danh s á c h c á c từ có 
liên quan v ề mặ t ngữ nghĩa. 

Có thể kiểm tra trí nhớ xa bằng cách đề nghị bệnh nhân nêu tên năm chủ 
tịch n ư ớ c gần đây . N ế u có n g ư ờ i nhà đi kèm đ ể k iểm chứng thông tin, thì cố 
t hề hỏi bệnh nhân v ề ngày c ư ớ i , có bao nhiêu c h á u , làm gì trong thời gian đi 
nghĩa vụ q u â n sự hoặc nghề nghiệp cũ. 

Đ ể đ á n h giá khía cạch không lời của trí nhớ , yêu cầu bệnh n h â n quan sá t 
trong khi n g ư ờ i khám lấy một đ ồ vật và giấu trong phòng khám, ví dụ đ ư a cho 
bệnh nhân xem đồng hồ hoặc ống nghe sau đ ó cấ t vào n g ă n kéo . Sau một vài 
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phút khám hoặc lâm trắc nghiệm khác, yêu cầu bệnh nhân nhớ lại xem cái gì 
được giấu (nhớ đồ vật) và giấu ở đ â u (nhớ không gian). 

Vì c á c chi t iết bị mấ t trong trí nhớ xa, yêu cầu bệnh nhân nói c á c chi t iết 

của c á c sự kiện lịch s ử qua trọng, ví dụ sự kiện 30 tháng 4 n ăm 1975. Không 
thể biết điều bệnh nhân nhớ lại chính xác đ ế n đâu , n h ư n g một n g ư ờ i có trí 
nhớ bình t hường s ẽ nhắc lại nhiều chi t iết một cách rõ ràng n h ư họ nhận đ ư ợ c 
tin như t hế nào , phàn ứng của họ lúc đó ra sao, lúc đó họ đ a n g ngồi vớ i 
ai...Những n g ư ờ i bị g iảm trí nhớ s ẽ trả lời rất mủ m ờ hoặc không hợp lý, ví dụ 
họ nói nghe tin v ề sự kiện giải phóng Sài Gòn trong lúc đ ang ăn c ơ m chiều 

hoặc đang xem TV. 

3.2.2. Định hướng 

Mất định h ư ở n g v ề thời gian, đặc biệt là ngày, xuấ t hiện từ giai đoạn sớm 
của bệnh Alzheimer. Nhiều bệnh nhân SSTT cố gắng che dấu c á c khía cạnh 
của rối loạn định h ư ớ n g . H ọ t hường viện cớ là hiện tạ i họ không có nhu cầu đ ễ 
ý đến ngày g iờ . Điều đ ó có t h ể gợi ý bệnh nhấn có rối loạn định h ư ớ n g đ á n g 
kể. Trong trắc nghiệm MMSE đã có đánh giá chung v ề định hướng . C ó thể hỏi 
thêm c á c câu hỏ i v ề thời gian t ư ơ n g đối trong ngày, bữa ăn tớ i , hoặc tên của 
ngày nghỉ t rước. Rối loạn định h ư ớ n g bản thân chỉ xảy ra trong giai đ o ạ n nặng 
của bệnh. Nếu xuấ t hiện trong bối cảnh SSTT giai đ o ạ n nhẹ hoặc trung bình, 
cần nghĩ đ ế n c ơ n sảng hoặc rối loạn tâm thần tiên phát . 

3.2.3. Ngôn ngữ 

Đánh giá ngôn ngữ bao gồm khả năng định danh, hiểu, nói lưu loát và nỗ lực 
trong lời nói, nhắc lại câu, đọc và viết. Đánh giá suy giảm về ngôn ngữ rất quan 
trọng trong SSTT vì hầu hết người già khoe mạnh có ngôn ngữ tự phát bình 
thường trừ những sai sót thoáng qua trong việc tìm từ , đặc biệt là tên riêng. 

Giảm khả n ăng định danh có liên quan vớ i việc khó tìm từ khi nói tự phá t ở 
bệnh nhân Alzheimer. C ó t h ệ đ á n h giá khả năng định danh bằng c á c đồ vật 
hàng ngày sẵn có n h ư á o khoác , giầy, hoặc đồng hồ . C á c phần của đ ồ vậ t khó 
định danh hơn toàn bộ đồ vật. Do vậy ngoài việc nói tên á o k h o á c n h ư một 
tổng thề , có t h ể yêu cầu bệnh nhân nói tên của cổ áo , ve áo , tay áo , túi á o và 
cỗ tay áo . Coi là trả lời đúng nếu bệnh nhân nói đ ư ợ c đúng tên của đồ vật. Mô 
tả hình dạng bên ngoài hoặc chức năng của đồ vật đ ư ợ c coi n h ư trả lời không 
đúng. C á c yếu tố kinh t ế xã hội và văn hoá có thể ảnh h ư ở n g đ ế n v iệc định 
danh một số đồ vật , n h ư n g hầu hết mọi n g ư ờ i có t h ể nói tên đ ồ vật một cách 
dễ dàng . 

Bệnh nhân Alzheimer điển hình nói lưu loát nhưng s á o rỗng, ít nội dung có 
nghĩa. Trừ trong giai đ o ạ n muộn, bệnh nhân t hường không hiểu những câu hội 
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thoại c ơ bản và c á c yêu cầu đ ơ n giản l iên.quan đ ế n khám bệnh. Bệnh nhân 
t hường không hiểu những lời chỉ dẫn phức tạp v ề mặ t cú p h á p . C ó t h ể kiểm 
tra điều này bằng cách yêu cầu bệnh nhân thực hiện một nhiệm vụ gồm hai 
bước , trong đó t h ứ tự của từ không theo thứ tự của hành động (ví dụ , "trước 
khi chỉ tay vào cửa, hãy chỉ tay lên trần nhà"). Trắc nghiệm này chuyên về 

ngôn ngữ nhiều hơn và ít phụ thuộc vào trí nhớ n h ư yêu cầu bệnh n h â n thực 
hiện hành động ba bước , t ư ơ n g đối d ễ v ề mặ t cú p h á p của MMSE. 

3.2.4. Dùng động tác và chức năng tiiuỳ trán-thái dương 

Một chuỗi yêu cầu ngắn gọn có thể đ á n h giá đồng thời khả n ăng hiểu, 
dùng động t ác ý-động, và định h ư ớ n g phải-trái. Đ ề nghị bệnh n h â n thực hiện 
động t á c tường tượng, khác nhau giữa hai tay (ví dụ tay trái làm động t á c đóng 
đinh, tay phải m ở khoa). Một động t ác sử dụng lần lượt hai tay, ví dụ cắt bánh 
mỹ , cho p h é p kiểm tra khả năng phối hợp c á c hoạt động của cả hai bán cầu 
đạ i n ã o trong một động t ác cụ t hể trong không gian. T iếp theo yêu cầu bệnh 
nhân xác định tay phải tay trái của bản thân (ví dụ lấy tay phải s ờ lên tai trái) 
và của n g ư ờ i khám (lấy tay trái chỉ v à o tay trái của n g ư ờ i khám) . Hầu hết 

n g ư ờ i t rưởng thành có nhận thức bình t h ư ờ n g s ẽ d ễ d à n g thực hiện các 
nhiệm vụ này. Bệnh nhân bị SSTT nhẹ t hường khó thực hiện c á c trắc nghiệm 
dùng hai tay n h ư vậy. 

3.2.5. Xử lý hình ảnh và không gian 

Nhiều bệnh nhân Alzheimer có các vấn đề về xử lý không gian và độ sâu. 
C ó thể đánh giá khả năng x ử lý này bằng cách yêu cầu bệnh n h â n v ẽ lại hình 
lập p h ư ơ n g hoặc c á c hình vẽ đ ơ n giản theo không gian ba ch iều . Ngay cả 
bệnh nhân SSTT nhẹ có thể v ẽ cả ba b ề mặ t đ ề u nhìn thấy c h ứ không theo 
t ư ơ n g quan ba chiều (xem Hình 6-1). 
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HÌNH 6-1. Ví dụ về vẽ hình khối bất thường ở bệnh nhân Alzheimer. Hình mẫu là hình 
khối "liền". A) Mất hình ảnh ba chiều, với ba mặt nhìn thấy (MMSE=22); B) Phối cảnh 
không chính xác (MMSE=20); Mất phối cảnh và chiều sâu (MMSE=14); và D) sự kiên 
trì, các nét mờ chứng tỏ bệnh nhân không chắc chắn (MMSE=12) 

Sự hợp nhất động t á c trong không gian đ ư ợ c kiểm tra bằng trắc nghiệm 
vẽ đồng hồ . Trắc nghiệm này đ á n h giá nhiều lĩnh vực nhận thức bao gồm chức 
năng điều hành (lên kế hoạch), mối t ư ơ n g quan trong không gian, và hiểu biết 

về ngữ nghĩa. Chức n ăng đ ư ợ c coi là bình t hường khi bệnh nhân v ẽ tấ t cả c á c 
số và kim đồng hồ đúng vị trí (xem Hình 6-2). Trắc nghiệm thần kinh tâm lý phổ 
biến này có t hể đ ư ợ c rút gọn đ ể sử dụng trên lâm s à n g . Ngườ i khám đ ề nghị 
bệnh nhân nói tên, c à n g nhiều từ c à n g tốt, theo loại ngữ nghĩa, ví dụ tên c á c 
con vật hoặc c á c loại quả . 

3.2.6. Chức năng điều hành 

Nói lưu loát danh s á c h từ có thể cung cấp thông tin hữu ích v ề chức năng 
điều hành. Trắc nghiệm thần kinh tâm lý phổ biến này có t h ể đ ư ợ c rút gọn đ ể 
sử dụng trên lâm s à n g . N g ư ờ i khám đ ề nghị bệnh nhân nói tên, c à n g nhiều từ 
càng tốt, theo loại ngữ nghĩa, ví dụ tên c á c con vật hoặc c á c loại quả. Bệnh 
nhân nói đ ư ợ c ít h ơ n 15 tên con vật trong một phút rất có khả n ăng bị SSTT 
(Duff Canning và cs. 2004). 
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B 

HÌNH 6-2. Vẽ mặt đồng hồ. A) Tổ chức không gian còn tốt nhưng kim đồng hồ vẽ 

không đúng, chi ờ 2h35 (MMSE=24) và B) rối loạn nặng về tổ chức không gian 
(MMSE=14) 

3.2.7. Tư duy trừu tượng 

C ó t h ề đ á n h giá khả năng suy luận t rừu t ư ợ n g bằng c á c h yêu cầu bệnh 
nhân tìm ra sự giống nhau t rừu t ư ợ n g trong c á c cặp từ , ví d ụ "ghế giống bàn ở 
điểm n à o ? ' hoặc "táo giống chuối ờ đ iểm nào?" . Bệnh nhân*SSTT t hường chú 
ý đ ế n sự khác nhau hơn là giống nhau. Bệnh nhân t h ư ờ n g x á c định sự khác 
nhau cụ t h ể hơn là t rừu tượng , ví dụ b à n và g h ế "đi cùng nhau" hoặc táo và 
chuối "đều có vỏ". Việc phân tích c á c câu tục ngữ cũng hữu ích, n h ư n g ít được 
sử dụng, do phụ thuộc nhiều vào văn hoa, g iáo dục và t h ế h ệ . 

3.2.8. Sự chú ý, tập trung, và trí nhớ làm việc 

Đ ể đánh giá sự tập trung, chú ý, và trí nhớ làm việc, liên quan đ ế n nhiều 

lĩnh vực nhận thức, yêu cầu bệnh nhân cộng c á c đồng xu, nhấ t là c á c đồng 
penny, dime, nickel, và quarter. Khi làm trắc nghiệm này, đ iều quan trọng là sử 
dụng tên của đồng xu, bởi vì h ệ thống trí nhớ làm việc tham gia v à o một quá 
trình khá phức tạp, chuyển từ t ên sang giá trị số. N g ư ờ i không bị SSTT có thể 
d ễ d à n g thực hiện nhiệm vụ này vì đ ổ i t iền l ẻ là việc làm t h ư ờ n g n g à y và họ 
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chỉ cần tính nhẩm. Nếu bệnh nhân hỏi xin giấy bút đ ể tính, hoặc từ chối làm, 
viện cớ phải viết ra mới tính được thì có thể họ bị suy giảm chức năng này. Trắc 
nghiệm cộng tiền l ẻ này có thể là một trắc nghiệm sàng lọc nhận thức hữu ích, vì 
đồng thời đánh giá khả năng tính toán và tri nhớ làm việc của bệnh nhân. 

Có thể sử dụng c á c trắc nghiệm khác đ á n h giá trí nhớ làm việc và c á c 
khía cạnh khác liên quan đ ế n sự chú ý, nếu như trắc nghiệm cộng t iền l ẻ n h ư 
trên không phù hợp, ví dụ vớ i n g ư ờ i không quen tên thông t hường của c á c 
đồng xu Mỹ . C á c trắc nghiệm thay t h ế bao gồm yêu cầu bệnh nhân nói theo 
thứ tự ngược c á c tháng của n ăm hoặc c á c ngày của tuần. Tuy nhiên, nhiệm vụ 
này không kết hợp s ự rắc rối của chuyển và cộng 4 đồng xu. Đọc dãy số là 
trắc nghiệm phổ biến đ á n h giá trí nhớ tiên phát. Trí nhớ này cũng phụ thuộc 
vào sự chú ý. Yêu cầu bệnh nhân nhắc lại một dãy c á c số bấ t kỳ theo thứ t ự 
mà họ nghe được . Coi là bình t hường nếu họ nhắc lại đúng từ 5 số trờ lên. C ó 
thể dễ phát hiện s ự thiếu hụt hơn khi yêu cầu bệnh nhân nhắc lại c á c số theo 
thứ tự ngược lại (đọc n g ư ợ c d ã y số). Coi là bình t hường nếu bệnh nhân nói 
được ít nhất là 2 số ít h ơ n so vớ i đọc xuôi dẫy số. 

3.3. Khám thực thể và thần kinh 

Khám thực thể và thần kinh, nói chung không phát hiện gì đặc biệt trong 
gần suốt quá trình t iến triển của bệnh Alzheimer. Trong giai đ o ạ n muộn, c á c 
dấu hiệu ngoại t h á p (ví dụ , t ăng t rương lực cơ) và rối loạn tư t h ế có t h ể nổi 
bật. Tỷ l ệ có giật rung c ơ ờ bệnh nhân Alzheimer là khoảng 5%; điển hình, c á c 
triệu chứng này nặng lên, cả v ề tần xuấ t cũng n h ư c ư ờ n g độ, theo mức độ 
nặng của bệnh. Giật rung c ơ nhiều ổ có thể khó phân biệt vớ i co giật trong giai 
đoạn muộn. Tỷ l ệ co giật do động kinh gặp trong 10-20% bệnh nhân Alzheimer 
trong giai đoạn muộn (Mendez và cs. 1994) 

3.4. Các xét nghiệm và chụp hình não 

Không có xét nghiệm labo hoặc chụp. hình não đặc hiệu nào cho phép 
chẩn đoán chắc chắn bệnh Alzheimer. Viện hàn lâm thần kinh Hoa Kỳ 
(Knopman và cs. 2001) khuyến c á o c á c xét nghiệm máu đ ể loại bỏ c á c bẹnh 
toàn thân có thể gây SSTT (xem Bảng 6-5). C á c xét nghiệm này đ á n h giá c á c 
tình trạng chuyển hoá và huyết học chung, cũng như chức n ăng tuyến g iáp và 

nồng độ vitamin B12. Huyết thanh giang mai không còn đ ư ợ c coi là xét nghiệm 
sàng lọc t hường quy nữa. Một số t á c giả gợi ý định lượng Apolipoprotein E 
làm giảm tỷ l ệ d ư ơ n g tính g iả khi s ử dụng phối hợp vớ i tiêu chuẩn lâm s à n g , 
nhưng xét nghiệm này không đ ư ợ c bảo hiểm chi trả và giá tri của nó trên lâm 
sàng vẫn còn nghi ngờ. 
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BẢNG 6-5. Các xét nghiệm cơ bản được khuyến cáo trong sàng lọc SSTT 

Xét nghiệm máu 
Xét nghiệm toàn diện sinh hoá máu, kể cà chức năng gan, thận 
Công thức máu 
Xét nghiệm chức năng tuyến giáp 

Định lượng vitamin B12 
Chụp hình não 

Chụp CT sọ não (nói chung đù để sàng lọc) 

Chụp hình não được khuyến cáo như thăm dò thường quy để đánh giá 
những bệnh nhân có hội chứng SSTT. Chụp CT hoặc cộng h ư ở n g từ sọ não 
hữu ích đ ể loại bỏ c á c tổn t h ư ơ n g cấu trúc có thể gây SSTT n h ư nhồi máu 
não , u não , ứ dịch ngoài n ã o và n ã o úng thúy. C á c bằng chứng hiện nay gợi ý 
rằng teo mặ t trong thúy thái d ư ơ n g trên MRI là dấu hiệu đ á n g tin cậy của bệnh 
Alzheimer, nếu có c á c biểu hiện lâm s à n g phù hợp (xem Hình 6-3) (VVahlund 
và cs. 2005). Chụp cắt lớp positron (PET) thấy giảm chuyển hoa ờ vùng thái 
d ư ơ n g đỉnh ở bệnh nhân Alzheimer (Hoffman và cs. 2000). Tạ i Hoa Kỳ, 
Medicare chấp nhận chi trả chụp PET cho c á c chỉ định đặc biệt đ ể phân biệt 
bệnh Alzheimer vớ i thoái hoa thúy trán-thái d ư ơ n g . Xét nghiệm dịch não tuy 
không phải xét nghiệm t hường quy trong đánh giá SSTT. 

C á c xét nghiệm dịch n ã o tuy chuẩn ít khi giúp ích cho chẩn đ o á n ờ hầu hết 

bệnh nhân SSTT. Xét nghiệm dịch n ã o tuy hữu ích hơn trong t rường hợp có 
huyết thanh d ư ơ n g tính vớ i giang mai cũ, cũng n h ư ờ c á c bệnh n h â n có suy 
giảm miễn dịch hoặc ở những bệnh nhân trẻ , bệnh khởi p h á t và t iến triển 
nhanh. Trên thị t rường đ ã có c á c xét nghiệm định lượng beta amyloid hoà tan 
và tàu trong dịch n ã o tuy. Một số b á c sỹ thấy xét nghiệm này hữu ích trong các 
t rường hợp khó chẩn đ o á n phân biệt giữa bệnh Alzheimer và c á c thể SSTT 
không Alzheimer khác , n h ư n g việc sử dụng t h ư ờ n g quy trong thực hành lâm 
s à n g là c h ư a rõ ràng . 
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HÌNH 6-3. Hình ảnh chụp cộng hường từ, chuỗi TI ngang qua vùng cá ngựa ờ một 
bệnh nhân Alzheimer giai đoạn nhẹ (MMSE=20). Bể não giãn rộng giữa vùng cá ngựa 
và cuống não, nhưng không giãn ờ sừng thái dương của não thất bên 

Điện não đồ cũng không được khuyến cáo như xét nghiệm thường quy 
đánh giá SSTT (Knopman và cs. 2001). Kết quả điện n ã o đồ không đặc hiệu. 
Trong giai đoạn sớm t h ư ờ n g bình t hường và t iến tớ i sóng chậm lan toa. 

Chỉ có thể chẩn đoán chắc chắn bệnh Alzheimer qua mổ tử thi (hoặc sinh 
thiết) bằng cách x á c định sổ lượng thích hợp c á c mảng viêm thần kinh và đám 
rối tơ thần kinh trong những vùng đặc biệt của não . Chẩn đ o á n bệnh học đòi 
hỏi phải có bệnh cảnh lâm s à n g phù hợp vớ i SSTT, bởi vì một số bệnh nhân 
có các tổn t h ư ơ n g bệnh học điên hình của bệnh Alzheimer, nhưng chức năng 
nhận thức vẫn binh t hường (Snowden 2003). Nói chung, sinh thiết không đ ư ợ c 
khuyến cáo đ ể chẩn đoán , vớ i khả năng điều trị SSTT hiện tạ i , sinh thiết 

thường không làm thay đ ồ i gì kế hoạch điều trị. Do sự phân bố c á c mảng viêm 
thần kinh và đ á m rối tơ thần kinh khác nhau tuy từng n g ư ờ i , nên một kết quả 
âm tính cũng không loại trừ đ ư ợ c bệnh Alzheimer, dù kết quả d ư ơ n g tính có 
thể khẳng định bệnh. Mặc dù không có một xét nghiệm đ áng tin cậy n à o đ ể 
chẩn đoán xác định bệnh Alzheimer, chẩn đoán lâm s à n g có độ chính xác 
>90%, vớ i sự phù hợp cao giữa thầy thuốc ở cộng đồng và c á c chuyên gia 
(Mok và cs. 2004). • 

4. MÔ BỆNH HỌC 

Khám đại thể khi mồ tử thi thường thấy hình ảnh teo não với các não thất 
và rãnh não rộng (xem Hình 6-4). Trọng lượng toàn bộ n ã o giảm, n h ư n g có sự 
chồng chéo đ áng kể vớ i giớ i hạn của cân nặng n ã o ờ n g ư ờ i già có nhận thức 
bình thường . Hình ảnh bệnh học c ơ bản của bệnh vẫn là mảng viêm thần kinh 
và đ ám rối tơ thần kinh, đ ư ợ c Alzheimer mô tả lần đầu . 
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HÌNH 6-4. Hình ảnh giải phẫu bệnh ở một bệnh nhân đã được chẩn đoán chắc chắn là 
bệnh Alzheimer, với teo rõ vùng cá ngựa và giãn sừng thái dương của não thất bên. 

4.1. Mảng viêm thần kinh 

Mảng viêm thần kinh (neuritic plaque) nằm ngoài tế bào, chủ yếu chứa 
amỵloid, một chất l iệu chứa protein, và c á c yếu tố t ế b à o . Dạng amyloid lắng 
đọng trong n ã o bệnh nhân Alzheimer là amyloid beta (Áp). Áp là một peptid 
chứa c á c đoạn gồm 39-43 axít amin, đ ư ợ c phân giải t ừ một protein xuyên 
m à n g là protein t iền thân amyloid (APP). 

HÌNH 6-5. Hình àn^i vi thể cùa mảng viêm thần kinh ờ vỏ não một bệnh nhân 
Alzheimer. Tiêu bàn* được nhuộm, miễn dịch beta amyloid, xuất hiện dướ i dạng chất 
liệu mầu tối xung quanh tế bào. 
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Soi trên kính hiển vi , c á c mảng có đ ư ờ n g kính thay đ ỗ i từ 15ụ đ ế n 100ụ, 
và phân bố ở vỏ não và c á c nhân ờ vùng v iền (xem Hình 6-5) . Tập trung nhiều 

nhất ờ vùng cá ngựa. C á c mảng có tỷ l ệ cao c á c y ế u tố thần kinh t iền sy -náp 

bị biến dạng - viêm thần kinh loạn dưỡng - đ ư ợ c gọi là mảng viêm thần kinh. C á c 
tế bào thần kinh viêm bao gồm các yếu tố nội bào như c á c chuỗi xoắn kép, c á c 
tiêu thể và ti lạp thể. C á c tế bào thần kinh đ ệ m đ ư ợ c hoạt hoa, điển hình thấy ờ 
trong và xung quanh một nhân đặc chứa amyloid ngoài tế bào, trong khi c á c tế 

bào hình sao cố thể thấy ở ngoại vi (Wisniewski và VVegiel 1991). C á c màng khác 
không có nhân đặc peptid amyloid gọi là c á c mảng lan toa. C á c mảng này không 
chứa nhiều các tế bào thần kinh viêm loạn dưỡng và không phối hợp rõ rệt vớ i 
mất tế bào thần kinh và suy giảm chức năng nhận thức. Amyloid cũng có thể tích 
lũy trong các mạch máu não, một tình trạng đ ư ợ c gọi là bệnh mạch amyloid; điều 

này làm tăng nguy c ơ xuất huyết trong não. 

HÌNH 6-6. Hình ảnh vi thể các đám rối tơ thần kinh, ở vỏ não của một bệnh nhân 
Alzheimer. Các đám rối nằm ngoài tế bào thần kinh và chứa các yếu tố khung tế bào bị 
xẹp, bao gồm các sợi xoắn kép đặc trưng. 

4.2. Đám rối tơ thần kinh 

Đám rối tơ thần kinh (neuroíibrillary tangles) là hình ảnh bệnh học cỗ điển 
thứ hai của bệnh Alzheimer (xem Hình 6-6). Đ á m rối tơ thần kinh là những tập 
hợp c á c sợi tơ bất t h ư ờ n g trong t ế bào , c ó cấu trúc xoắn ốc đặc t rưng. Mặc dù 
các bệnh thoái hóa khác , n h ư liệt trên nhân tuần t iến cũng có bệnh lý đ á m rối 
tơ thần kinh, n h ư n g chuỗ i xoắn kép là duy nhất thấy trong bệnh Alzheimer. 
Đám rối tơ thần kinh ở khắp vỏ n ã o mớ i và c á c nhân ở vùng l iềm. Đ ậ m độ của 
nó t ư ơ n g ứng vớ i mức độ mấ t tế b à o thần kinh. Đ á m rối t ơ thần kinh cũng thấy 
nhiều ờ nền n ã o t rước, l iềm đen , nhân raphe, và l iềm xanh. Đ á m rối tơ thần 
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kinh chiếm những vùng lớn trong thân của c á c t ế b à o thần kinh thuộc bó tháp 
bị ảnh hưởng . Loại t ế b à o thần kinh này chịu t rách nhiệm cho c á c p h ó n g chiếu 

của sợi trục dài tạo đ iều thuận lợi cho việc t ruyền thống tin g iữa và trong các 
bán cầu đạ i n ã o và c ó v ẻ đặc biệt d ễ bị tồn t h ư ơ n g trong bệnh Alzheimer 
(Mann và cs. 1985). 

C á c sợi neuropil là một biểu hiện bệnh học thần kinh k h á c trong bệnh 
Alzheimer, liên quan đ ế n đ á m rối tơ thần kinh. C á c sợi neuropil n ằ m rải rác 
trong chấ t nền ngoại b à o của vỏ n ã o . Giống n h ư đ á m rối t ơ thần kinh, chúng 
bao gồm c á c cấu trúc sợi xoắn kép và cũng tạo t hành từng đ á m rối trong các 
tế b à o thần kinh viêm loạn d ư ỡ n g của c á c mảng già. 

4.3. Mất sy-náp 

Trong bệnh Alzheimer, có sự mất sy-náp lan toa ở vỏ não và là yếu tố 
chính gây tàn phế v ề mặ t nhận thức. C ó khả n ă n g oligomer of Áp là chấ t trực 
t iếp gây độc cho s y - n á p (Lacor và cs. 2004). 

C á c lớp s â u của vỏ n ã o thúy thái d ư ơ n g và cá ngựa bị mấ t s y - n á p nhiều 

nhất. Ngoài ra, thông tin từ s y - n á p lên vỏ n ã o g iảm tớ i 40% tạ i thời đ iểm bệnh 
nhân tử vong. s ố lượng mấ t s y n á p tạ i vỏ n ã o thúy trán t ư ơ n g quan rõ rệt vớ i 
suy giảm nhận thức trong bệnh Alzheimer (DeKosky và Scheff 1990). Mấ t sy-
n á p cũng xảy ra trong c á c nhân thuộc vùng nền của n ã o t rước , n h ư nhân nền 

Meynert, nơi sản xuấ t ra chấ t dẫn t ruyền thần kinh acetylcholine. s ổ lượng các 
đ á m rối tơ thần kinh ở c á c nhân cholinergic vùng nền của n ã o t r ư ớ c liên quan 
chặ t chẽ vớ i suy giảm nhận thức trong bệnh Alzheimer (Masliah và Terry 
1993). Một tỷ l ệ lớn sy -náp và t ế b à o thần kinh cũng bị mấ t t ạ i n h â n xanh và 
nhân raphe. C á c t ế b à o thần kinh ở c á c nhân x á m tạ i cuống n ã o sản xuấ t các 
chấ t dẫn t ruyền thần kinh monoamin và p h â n bố c h ú n g trong vỏ n ã o thông qua 
c á c sợi trục đi lên. Mấ t c á c tín h iệu acetylcholine, serotonin, và norepinephrine 
lên vỏ n ã o góp phần gây c á c tr iệu chứng v ề nhận thức và h à n h v i . 

5. DI TRUYỀN 

Một tỷ lệ rất nhỏ các trường hợp Alzheimer (<5%) có kiểu di truyền trội 
qua nhiễm sắc thể . Điển hình, c á c bệnh n h â n này phá t tr iển c á c t r iệu chứng 
t rước tuổ i 55, một số có biểu hiện ở đ ộ tuổ i 40. Tớ i 75% c á c t rường hợp SSTT 
có tính chấ t gia đ ình khởi phá t sớm, có độ t biến c á c nhiễm sắc t h ể t rên nhiễm 
sắc thể1 ,14 , và 21 (Janssen và cs. 2003). Tấ t cả c á c đột biến gen đ ã b iết gây 
sản xuấ t q u á mức Áp. Một t h ể bệnh Alzheimer liên quan đ ế n nh iễm sắc t h ể 21 
đ ư ợ c thấy ờ những n g ư ờ i có 3 nhiễm sắc t h ể 21 (Hội chứng Down) và đôi khi 
ở n g ư ờ i nhà c ù a họ (Schupt và cs. 2001). Thay vì c ó một gen bị độ t biến 
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những bệnh nhân có ba nhiễm sắc thể 21 cố ba bản sao gen APP, gây sản 
xuất quá mức Áp, v ư ợ t q u á khả năng thanh thải bình t hường và làm t ăng sự 
lắng đọng Áp. 

Dịch tễ học di t ruyền gợi ý rằng bệnh Alzheimer tản phát khởi phá t muộn 
có thể đ ư ợ c coi là một bệnh di truyền phức tạp, trong đ ó có sự g ó p phần của 
cả di truyền lẫn t ác động của môi t rường. Nghiên cứu c á c t rường hợp sinh đôi 
cho thấy tỷ l ệ phù hợp chỉ là 20% ở những cặp sinh đôi cùng trứng (Breitner và 
cs. 1995). Allele e4 của apolipoprotein E (APOE) là y ế u tố di truyền rõ nhất 
phối hợp vớ i tăng nguy c ơ bệnh Alzheimer khởi phát muộn tản phát (Bertram 
và cs. 2007). APOE là một protein vận chuyển lipid đ ư ợ c m ã hoá trên nhiễm 
sắc thể 19, mà nó cũng gắn vớ i Áp lưu hành trong máu . C á c alen khác của 
gen APOE, ít gây nguy c ơ bị bệnh Alzheimer và thậm chí có t h ể có t ác dụng 
bảo vệ khỏi bệnh này. Nhiều vị trí yếu tố nguy c ơ g iả định khác đ ã đ ư ợ c x á c 
định trên nhiễm sắc thể 2, 9, 10, 12, và 15, n h ư n g những thiếu sót v ề gen đặc 
hiệu này và c ơ chế t á c dụng của chúng vẫn c h ư a đ ư ợ c xác minh (Bertram và 
cs. 2007). 

5.1. Sinh lý bệnh 

Cả APP và Áp đều là các sản phẩm protein thần kinh bình thường. Áp 
được sản xuất nhờ sự phân giải protein liên t iếp bởi Y-secretase và p-
secretase. p-secretase đ ư ợ c coi là enzyme tách p-amyloid (Stockley và 0'Neill 
2007). v ề mặt chức n ăng , hoạt tính của Y-secretase có vẻ do phức hợp protein 
xuyên màng hơn là một enzyme đ ơ n độc (Verdile và cs. 2007). Sau khi chuỗi 
APP được cắt bời (3-secretase, hoạt động của Y-secretase s ẽ sản xuấ t ra 
peptide Áp, bình t h ư ờ n g có chiều dài 38 đ ế n 43 a xít amin. Một enzyme thứ 
ba, là a-secretase cũng liên quan đ ế n quá trình phân tách APP. Vị trí cắt của 
a-secretase nằm trong chuỗ i Áp và tạo ra c á c sản phẩm không amyloid. 

Trong bệnh Alzheimer, hoặc có t ăng sản xuấ t Áp, hoặc giảm thanh thải 
Áp, hoặc phối hợp cả hai y ế u tố . Trong c á c thể bệnh di t ruyền trội qua nhiễm 
sắc thể, đột biến trong hoặc xung quanh chuỗi APP hoặc c á c chuỗi phối hợp 
với thành phần presenilin của Y-secretase gây t ăng sản xuấ t pepide Áp. C á c 
chuỗi Áp 42 axít amin rất d ễ kết hợp v à o trong c á c sợi nhỏ , là t iền thân hình 
thành c á c mảng viêm thần kinh. C á c sợi nhỏ kết hợp lại và lắng đọng ngoài t ế 

bào d ư ớ i dạng c á c mảng không hoa tan. T rước đây, lắng đọng cùa Áp trong 
nhu mô đ ư ợ c coi là b ư ớ c quyết định trong sinh lý bệnh của bệnh Alzheimer. 
Tuy nhiên, ngày c à n g có nhiều bằng chứng cho thấy t iền sợi nhỏ (preíibrillar), 
sự tập hợp oligomeric lan toa của Áp, gây độc cho tế b à o thần kinh và synap, 
gợi ý rằng q u á trình phá t triển bệnh xảy ra t rước khi hình thành mảng (Lacor 
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và cs. 2004). Khái n iệm này rấ t quan trọng vì n ó đòi hỏ i phải đính nghĩa lại 
ranh giớ i của bệnh từ khía cạnh bệnh học cũng n h ư đ iều trị. 

N g ư ờ i ta c h ư a rõ c ơ chế chính xác gây rối loạn và chết của c á c tế bào 

thần kinh trong bệnh Alzheimer. C á c glycoprotein t ư ơ n g tự APP phối hợp vớ i các 
tương tác trên bề mặt tế bào , và truyền tín hiệu vào nhân, gợi ý rằng APP hoặc 
dẫn xuất bình thường của nó có thể đóng một vai trò trong việc duy trì chức năng 
synap và sự khoe mạnh của tế bào thần kinh (Kamenete và cs. 2003). 

Áp cũng hoạt động n h ư yếu tố khởi phát hoạt hoa của c á c t ế bào đệm 
nhỏ , gây sản xuấ t ra nhiều cytokine gây viêm, n h ư yếu tố hoại t ử u -a, gây độc 
cho tế bào . S ự hoạt hoa c á c t ế b à o đ ệ m nhỏ có thể g ó p phần v à o chu kỳ tự 
lan rộng của tình trạng viêm khu trú và rối loạn hoạt động của t ế b à o thần kinh 
(Block và cs. 2007). Mặc dù hầu hết c á c mô hình sinh lý bệnh của bệnh 
Alzheimer coi Áp là nguyên nhân g â y bệnh, c á c c á c h t iếp cận khác gợi ý 
stress oxy hoa hoặc suy giảm n ăng lượng sinh học có t h ể là y ế u tố khởi phát 
t h á c amyloid (Swerdlow và Khan 2004). Trên thực t ế , bệnh Alzheimer có thể là 
bệnh có nguồn gốc không đồng nhất, vớ i những c ơ chế k h á c nhau, gây nên 
suy giảm t ế b à o thần kinh và biểu hiện bệnh lý ờ những cá n h â n k h á c nhau. 

5.2. Những bất thường hoá-thần kinh 

5.2.1. Acetylcholine 

Acetylcholine rất quan trọng với các chức năng nhận thức như chú ý và trí nhớ. 
Mức độ nặng của bệnh trên lâm sàng tương ứng với sự giảm của c á c marker chuyển 
hoa acetylcholine ở vỏ não (Bierer và cs. 1995). Choline acetyltransíerase, chịu ừách 
nhiệm tổng hợp acetylcholine, và acetylcholinesterase, chịu trách nhiệm giáng hoá 
acetylcholine, cả hai đều cạn kiệ t Mức độ giảm cholinergic ở vỏ não liên quan chặt 
chẽ với số lượng tế bào thần kinh bị mất trong các nhân xám ở nền não trước, là nơi 
sản xuất nhiều acetylcholine vỏ não. 

5.2.2. Monoamine 

Thiếu hụt norepinephrine và serotonin cũng góp phần gây các triệu chứng 
vệ nhận thức cũng n h ư không nhận thức, đặc biệt là c á c tr iệu chứng v ề khí 

sắc và lo âu . Norepinephrine rất quan trọng vớ i thức tỉnh, học tập và trí nhớ . Vị 
trí chính sản xuấ t norepinephrine là l iềm xanh trong cuống n ã o , bị mấ t t ế bào 

rất nhiều trong bệnh Alzheimer. Bệnh Alzheimer cũng phối hợp vớ i g iảm các 
marker v ề hoạt tính của serotonin ở vỏ n ã o và mấ t c á c t ế b à o sản xuất 
serotonin trong nhân raphe ở cuống n ã o (Lyness và cs. 2003). 

Trong quá trình tiến triển của bệnh Alzheimer, các chất dẫn truyền thần 
kinh nội sinh, như axít Y-arninobutyric (GABA), bị suy giảm, cũng n h ư các 
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peptide thần kinh ờ vỏ n ã o n h ư somatostatin và y ế u tố giải phóng corticotropin 
(Ellison và cs. 1986; Panchal và cs. 2004). Vai trò của những thay đỗ i này 
trong hội chứng lâm s à n g c h ư a rõ. 

5.2.3. Glutamate và các chất dẫn truyền khác 

Cỏn tranh cãi về c á c bằng chứng liên quan đ ế n tình trạng glutamate ờ n ã o 
bệnh nhân Alzheimer. Glutamate là chất dẫn truyền thần kinh kích thích chính 
của vỏ não , và c á c marker v ề hoạt tính của glutamate nói chung là giảm, đặc 
biệt ở vỏ n ã o thúy thái d ư ơ n g (Ellison và cs. 1986). Tuy nhiên, một số t á c giả 
nhận thấy có sự g iảm thanh thải glutamate tạ i synap trong giai đoạn nặng của 
bệnh Alzheimer. H ọ cho rằng glutamate còn lại tạ i synap gây kích thích quá 
mức và rối loạn chức năng của c á c t ế b à o thần kinh hậu synap, phối hợp vớ i 
dòng can xi vào t ế b à o q u á mức (Buttertield và Pocernich 2003). Còn rất ít c á c 
dữ kiện về già thuyết này trên n g ư ờ i . C h ư a rõ vai trò của những thay đổ i này 
trong hội chứng lâm s à n g . 

6. ĐIỀU TRỊ 

Điều trị tối ưu bao gồm các biện pháp dùng thuốc và không dùng thuốc 
(Doody và cs. 2001). C á c thuốc đ iều trị đ ư ợ c chấp nhận hiện nay bao gồm 
nhóm thuốc ức c h ế acetylcholinesterase và nhóm thuốc đối kháng thụ t hể axít 
A/-methyl-D-aspartic. Nói chung, những thuốc này đ ư ợ c coi là c á c thuốc đ iều 

trị triệu chứng. C á c nghiên cứu cho thấy c á c thuốc này không làm thay đỗ i quá 
trình bệnh học c ơ bản của bệnh Alzheimer. C á c thuốc điều trị triệu chứng v ề 

hành vi cũng chỉ là thuốc đ iều trị triệu chứng (xem C h ư ơ n g 12 "Điều trị các 
triệu chứng tâm thần trong SSTT'), và không có thuốc n à o đ ư ợ c chứng minh 
là đặc hiệu cho chỉ định này. Chi t iết v ề c á c biện p h á p đ iều trị đ ư ợ c trình bày 
trong C h ư ơ n g 13 "Điều trị bệnh Alzheimer và suy giảm nhận thức nhẹ". 
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C h ư ơ n g 7 

SUY GIẢM NHẬN THỨC NHẸ 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Sa sút trí tuệ là một trong các vấn đề về sức khoe hàng đầu trên toàn thế 

giới (Chong và Sahadevan 2005). Theo ư ớ c tính, tớ i n ăm 2050, Hoa Kỳ có 14 
triệu ngườ i mắc bệnh Alzheimer (Brookmeyer và cs. 1998). Hậu quả kinh t ế 

của bệnh Alzheimer vô cùng lớn; n ăm 1993, chi phí trung bình cho c h ă m s ó c 
một bệnh nhân Alzheimer ở Caliíornia vào khoảng hơn 40.000 USD một n ăm 
(Rice và cs. 1993). Vì vậy, việc tìm ra c á c biện p h á p làm chậm s ự khởi phát 
bệnh là cấp thiết đ ố i vớ i y t ế cộng đồng. Việc d ự phòng phụ thuộc nhiều v à o 

việc xác định đ ư ợ c nhóm nguy c ơ cao đ ề á p dụng c á c biện p h á p can thiệp phù 
hợp. Một trong c á c nhóm n h ư vậy là những n g ư ờ i bị suy giảm nhận thức nhẹ 
(Mild Cognitive Imperment - MCI) (Petersen và cs. 1999). 

Có thể định nghĩa MOI như một vùng ranh giới giữa lão hoa nhận thức 
bình thường và giai đ o ạ n sớm của SSTT. Bệnh nhân MCI có giảm trí nhớ hơn 
so vớ i n g ư ờ i cùng tuổ i , n h ư n g hoạt động chức năng một cách độc lập và 
không đ á p ứng c á c tiêu chuẩn thông t hường v ề SSTT (Petersen và cs. 2005). 

1. LỊCH SỬ 

Có lẽ Reisberg và cộng sự (1988) và Flicker (1991), là những người đầu 
tiên sử dụng thuật ngữ suy giảm nhận thức nhẹ (Reisberg và cs. 2008). S ử 
dụng thang đ iểm Global Deterioration Scale (Reisberg và cs. 1982), t ác giả coi 
MOI là 3 đ iểm trong thang 7 đ iểm (1=bình t hường , 7=SSTT nặng). Kral (1962) 
là n g ư ờ i đ ầ u tiên cố gắng mô tả những vấn đ ề trí nhớ liên quan đ ế n tuổ i già 
với thuật ngữ senescent forgeffulness (quên tuổi già). Năm 1986, thuật ngữ 
age-associated memory impairment (giảm trí nhớ tuổi già) đ ư ợ c một hội đồng 
đề xuấ t (Crook và cs. 1986). Thuật ngữ này có một số hạn chế, ví dụ suy giảm 
trí nhớ tuổi già chỉ đ ề cập đ ế n trí nhớ ; khái niệm đ ư ợ c dùng đ ể xác định những 
ngườ i có đ iểm trí nhớ thấp hơn một độ lệch chuẩn so vớ i giá trị bình t h ư ờ n g ở 
n g ư ờ i trẻ . S ử dụng tiêu chuẩn này và tuy theo trắc nghiệm trí nhớ đ ư ợ c sử 
dụng, một tỷ l ệ khá lớn n g ư ờ i già s ẽ bị coi là suy giảm (Smith và cs. 1991). 
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Hội tâm thần lão khoa quốc t ế đã giải quyết vấn đ ề này b à n g c á c h đ ư a ra 
thuật ngữ age-associated cognitive decline (suy giảm nhận thức tuổ i già) (Levy 
1994). Trong tiêu chuẩn đ ề cập đ ế n nhiều lĩnh vực nhận thức đ ư ợ c g iả sử là 
suy giảm trong q u á trình lão hoa bình t hường và đ ư a ra c á c giá trị binh thường 
chuẩn hoa theo tuồ i và trình độ học vấn . Ngoài thuật ngữ giảm trí nhớ tuổi già 
và giảm nhận thức tuổi già, một số thuật ngữ khác đ ã đ ư ợ c gợ i ý (Blackíord và 
LaRue 1989; Graham và CS.1997). Ví dụ , dựa vào thang đ iểm Clinical 
Dementia Rating Scale (Morris 1993), những n g ư ờ i có đ iểm bằng 0,5 được 
xếp vào loại "questionable dementia" ("nghi ngờ SSTT"). Tuy nhiên, nhiều 

n g ư ờ i vớ i đ iểm Global Deterioration Scale bằng 3 và Clinical Dementia Rating 
Scale bằng 0,5, có thể đ á p ứng tiêu chuẩn chần đ o á n bệnh Alzheimer. 

Tiêu chuẩn của Mayo Clinic đ ư ợ c sử dụng rộng rãi đ ể định nghĩa MCI. 

Petersen và cs. (1999) đ ã đ ư a nhóm MCI trí nhớ v à o một nghiên c ứ u t iến cứu. 
Tiêu chuẩn của Mayo Clinic cũng đ ư ợ c v iện hàn lâm thần kinh Hoa Kỳ chấp 
thuận. Nghiên cứu MCI rất quan trọng vi quần thể bệnh n h â n này c ó tỷ lệ 
chuyển thành SSTT là 10%-15% một năm, so vớ i 1%-2% một n ă m ờ quần thể 
chung (Petersen và cs. 2001 b). 

2. DỊCH TẺ HỌC 

Còn ít các số liệu về tỷ lệ mắc mới và tỷ lệ hiện mắc của MCI ờ người già. 
Một số t á c giả ư ớ c tính tỷ l ệ mắc mớ i MCI từ 1% đ ế n 6% một n ă m và tỷ l ệ hiện 
mắc là từ 3% đ ế n 22% (Bennett và cs. 2002; DeCarli 2003; Ganguí i và cs. 

2004; Hanninen và cs. 2002; Larrieu và cs. 2002; Lopez và cs. 2003). 

Nghiên cứu dựa vào quần thể đầu tiên v ề tỷ l ệ hiện mắc MCI và c á c d ư ớ i 
nhóm (subtype) của nó là Cardiovascular Health study (Nghiên cứu Sức khoe 
Tim mạch) (Fried và cs. 1991), trong đó c á c nhà nghiên cứu đ ã s ử dụng tiêu 
chuẩn MOI trí nhớ (amnestic) và MCI nhiều lĩnh vực (multidomain) và công bố 
tỷ l ệ hiện mắc của MCI là 22%, vớ i MOI trí nhớ là 6% và MOI nhiều lĩnh vực là 
16%, ở những n g ư ờ i từ 65 tuổ i trở lên (Lopez và cs. 2003). G ầ n đây , một 
nhóm nghiên cứu của Australia công bố tỷ l ệ hiện mắc ở nhom n g ư ờ i 60-64 
tuổ i thấp hơn nhiều: tỷ l ệ hiện mắc của MCI là 3,8% và suy g iảm nhận thức 
tuổi già là 3 , 1 % (Kumar và cs. 2005). Mặc dù thiết kế nghiên c ứ u rấ t chặ t chẽ, 

n h ư n g do chọn đối t ư ợ n g t ư ơ n g đối trẻ , tỷ l ệ hiện mắc MCI trong nghiên cứu 
này nhiều khả năng thấp hơn thực t ế . 

Nhiều nghiên cứu đã đánh giá tỷ lệ chuyển từ MCI sang SSTT (Daly và cs. 
2000; Petersen và cs. 1999, 2005; Tierney và cs. 1996). Kế t quả rấ t khác 
nhau, tuy theo thiết kế nghiên cứu và công cụ đ o lường đ ư ợ c á p dụng (Dawe 
và cs. 1992). Ví dụ một nghiên cứu t iến cứu trên một quần thể n g ư ờ i cho thấy 
tỷ l ệ chuyển từ MCI sang SSTT là 6% một n ăm (Daly và cs. 2000). N g ư ợ c lại , 
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một thử nghiệm lâm sang công bố tỷ l ệ chuyển là 16% một n ăm (Petersen và 
cs. 2005). C á c nghiên cứu t rước đó có tỷ l ệ chuyển từ 10% đ ế n 16%. Mặc dù 
có sự khác nhau giữa c á c nghiên cứu, nhưng tấ t cà đ ề u thống nhất tỷ l ệ 
những n g ư ờ i bị MCI phát triển thành SSTT cao hơn so vớ i quần the chung. Do 
vậy, bệnh nhân MOI đ ư ợ c coi là nhóm có nguy c ơ cao và lả mục tiêu tối ư u 
cho c á c thử nghiệm lâm sang. 

Một vấn đ ề còn đ ang thảo luận và tranh cãi là "tính không ổn định" của 
MCI (Larrieu và cs. 2002; Ritchie và cs. 2001). C á c nhà nghiên cứu P h á p báo 
cáo tỷ l ệ chuyển từ MOI sang bình t hường rất cao, tớ i 40% trong 2-3 năm; tuy 
nhiên, tiêu chuẩn MCI trong nghiên cứu này dựa vào khả năng thực hiện trắc 
nghiệm Benton Visual Retention Test (Benton và cs. 1983). Một hội đồng quốc tế 

về MCI đã khuyến cáo rằng việc dựa vào kết quả cùa một trắc nghiệm tâm thần 
duy nhất có thể dẫn đến một kết luận sai về tính không ồn định của MOI. Hội đồng 
cũng nhấn mạnh tầm quan trọng của sự suy giảm dần hơn là kết quả của một trắc 
nghiệm được làm tại một thời điểm duy nhất (VVinblad và cs. 2004). 

3. BIỂU HIỆN LÂM SÀNG 

Người già thường than phiền về trí nhớ. Mặc dù điều này có thể do trầm 
cảm hoặc những thay đỗ i lão hoa bình thường, nhưng nó cũng có t h ể là dấu 
hiệu sớm của SSTT. Kịch bản điển hình là như sau. 

Trường hợp 1 

Bệnh nhân nam giới 72 tuổi, thuận tay phải, trình độ văn hoa tốt nghiệp 
phổ thông, lo lắng vi hay q u ê n c á c sự kiện mớ i xảy ra và q u ê n c á c cuộc hẹn. 
Người nhà và bạn bè thân của bệnh nhân cũng có nhận xét như vậy. Bệnh 
nhân không nhớ chính x á c c á c triệu chứng trên xuấ t hiện từ khi nào , chỉ biết là 

bắt đầu và t iến triển từ từ trong vòng 2-3 năm. Bệnh nhân sống độc lập, không 
gặp khó khăn gì trong các hoạt động hàng ngày như tự quản lý chi tiêu, nấu nướng 
và lái xe. Bệnh nhân không có trầm cảm, stesss hoặc bệnh tật gì đặc biệt. 

Khám lâm s à n g , bao gồm hỏi t iền sử, khám thực thể , và kiểm tra s à n g lọc 
và nhận thức, gợi ý bệnh nhân có suy giảm nhận thức, n h ư n g không đủ nặng 
để chẩn đ o á n là SSTT; vì vậy, b á c sỹ nghi ngờ bệnh nhân bị suy giảm nhận 
thức nhẹ (MCI) và cho làm c á c thăm d ò kỹ hơn bao gồm c á c trắc nghiệm thần 
kinh tâm lý và chụp MRI sọ não . Trắc nghiệm thần kinh tâm lý cho thấy có suy 
giảm trí nhớ , đặc biệt là khả năng học và nhớ có trì hoãn , nhiều hơn n g ư ờ i 
bình t hường cùng độ tuổi; c á c lĩnh vực nhận thức khác n h ư ngôn ngữ và kỹ 
năng thị g iác không gian còn t ư ơ n g đối nguyên vẹn . Chụp MRI thấy có teo nhẹ 
vùng cá ngựa. 
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C á c d ữ kiện chính ở bệnh nhân này bao gồm: hay q u ê n , khởi phá t mù 
mờ, t iến triển nặng dần trong khoảng h ơ n 1 năm. C á c t h ă m d ò cho thấy có suy 
giảm trí nhớ , c á c lĩnh vực khác n h ư ngôn ngữ , chức n ăng đ iều h à n h , và không 
gian thị g iác không bị ảnh h ư ở n g . Không có suy g iảm hoạt động h à n g ngày. 
Nhiều khả năng bệnh nhân ờ giai đ o ạ n sớm của một q u á ừ ình bệnh lý, liên 
quan đ ế n khả năng x ử lý thông tin ờ thúy thái d ư ơ n g trong; và chẩn đ o á n hợp 
ly nhát là MOI trí nhớ . 

4. CÁC DƯỚI NHÓM MCI 

Tiêu chuẩn ban đầu của Mayo cho MŨI trí nhớ bao gồm: 1) bệnh nhân 
phàn nàn v ề trí nhớ , nếu đ ư ợ c n g ư ờ i nhà khẳng định thi c à n g c ó ý nghĩa; 2) 

trắc nghiệm thần kinh t âm lý thấy có suy g iảm trí n h ớ so v ớ i n g ư ờ i bình 
t hường cùng độ tuồ i ; 3) chức năng nhận thức chung bình t h ư ờ n g ; 4) hoạt 
động hàng ngày không bị ảnh hưởng ; và 5) không bị SSTT (Petersen và cs. 
1999). Mặc dù MCI trí nhớ đ ư ợ c nghiên cứu nhiều nhất, Uy ban đồng thuận 
quốc t ế v ề MOI gợi ý thêm 3 d ư ớ i nhóm (subtype) nữa (VVinblad và cs. 2004). 
Hình 7-1 lả p h á c đồ chẩn đ o á n c á c d ư ớ i nhóm đặc biệt của MCI. P h á c đồ bao 
gồm 2 bước : đ ầ u tiên là thiết lập chẩn đ o á n MCI; sau đ ó x á c định loại và số 
c á c lĩnh vực nhận thức. 

Q u á trình chẩn đ o á n bắt đ ầ u bằng phàn nàn v ề nhận thức của bệnh nhân 
hoặc n g ư ờ i nhà , ví dụ n h ư hay q u ê n c á c sự v iệc mớ i và c á c cuộc hẹn trong 
t ư ơ n g lai. Khám cho thấy bệnh nhân không bị SSTT, cũng không h o à n toàn 

bình t hường . B ư ớ c t iếp theo là khai t h á c thông tin từ bệnh n h â n và n g ư ờ i nhà 
đ ể khẳng định không có giảm đ á n g kể c á c hoạt động chức n ă n g h à n g ngày. 
Nếu sự suy giảm không đủ nặng đ ề chẩn đ o á n SSTT, b á c sỹ c ó t h ể nghĩ đến 

chẩn đ o á n MCI. B ư ớ c t iếp theo là x á c định số lượng là loại của c á c lĩnh vực 
nhận thức bị suy giảm. 

Các trắc nghiệm thần kinh tà lý sẽ giúp phân loại các dưới nhóm MCI. 
Chẩn đ o á n là MŨI trí nhớ một lĩnh vực (single-domain amnestic MCI) khi chỉ có 
suy giảm trí nhớ ; MŨI trí nhớ nhiều lĩnh vực ( multiple-domain amnestic MCI) 
khi có suy giảm trí nhớ , kèm theo ít nhấ t một lĩnh vực nhận thức k h á c n h ư 
ngộn ngữ , chức năng điều hành , hoặc thị g iác không gian. T ư ơ n g t ự n h ư vậy, 
chẩn đ o á n là MŨI không trí nhớ một lĩnh vực (single-domain nonamnestic MOI) 
khi chỉ có suy giảm một lĩnh vực, không phải là trí nhớ ; MŨI không trí nhớ 
nhiều lĩnh vực (multiple-domain nonamnestic MCI) khi có suy g iảm nhiều lĩnh 

vực không phải là trí nhớ . 

Error! 
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Phàn nàn vè nhận thức 

Ị 

Không binh thường so với tuổi 
Không SSTT 
Có giảm nhận thức 

có 1 

Giảm trí nhớ? 

không 1 

Giảm trí nhớ? 

MCI trí nhớ MOI không trí nhớ 

có 
Chỉ có giảm trí nhớ không có Chỉ giảm một lĩnh 

vực không trí nhớ? khống 

MCI trí nhớ 
một lĩnh vực 

MOI trí nhớ 
nhiều lĩnh vực 

MVI không trí 
nhớ một lĩnh 

MVI không trí 

nhớ nhiều lĩnh 

HÌNH 7-1. P h á c đ ồ chẩn đ o á n c á c d ư ớ i nhóm suy giảm nhận thức nhẹ 
(MOI). Nguồn. Ronald c . Petersen, Ph.D., M.D 

P h á c đồ chẩn đ o á n này cho p h é p hiểu rõ hơn c á c t h ể t iền lâm s à n g của 
SSTT, đ ể có biện p h á p đ iều trị thích hợp. MOI trí nhớ một hoặc nhiều lĩnh vực 
được coi là t iền t r iệu của bệnh Alzheimer (VVinblad và cs. 2004). C á c d ư ớ i 
nhóm không trí nhớ t h ư ờ n g t iến tr iển thành SSTT không do Alzheimer, ví dụ 
như SSTT t h ể Lewy. Do vậy, sự kết hợp giữa c á c d ư ớ i nhóm trên lâm s à n g và 
các nguyên nhân g iả định có t h ể giúp cho việc d ự đ o á n c á c t h ể SSTT trọng 
tương lai. 

5. CÁC BIỂU HIỆN THẦN KINH TÂM LÝ 

Đã có nhiều nghiên cứu về triệu chứng thần kinh, tâm thần và hình ảnh 
học của MCI, n h ư n g có t ư ơ n g đối ít c á c công trình nghiên cứu v ề khía cạnh 
thần kinh t âm lý của M ũ i . Nghiên cứu c á c biểu hiện thần kinh t âm lý là hết sức 
logic bởi vì thúy thái d ư ơ n g trong và c á c đ ư ờ n g nối của nó vớ i vùng t rước trán 
và c á c cấu t rúc k h á c đóng vai trò rấ t quan trọng trong cả hai lĩnh vực nhận 
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thức và hành vi xúc cảm (Mesulam 1998). Nghiên cứu dựa v à o quần t h ể đầu 
tiên về c á c triệu chứng thần kinh tâm thần của MCI đ ư ợ c b á o c á o bởi Lyketsos 
và cs. (2002); nghiên cứu này đ ư ợ c lập lại bời Geda và cs, s ử dụng nghiên 
cứu dựa vào quần thể v ề s ự lão hoa của Mayo Clinic. Sau đ ó nhiều nghiên 

cứu t ư ơ n g tự v ề vấn đ ề này đ ư ợ c thực hiện, sử dụng c á c mẫu lớn hơn rút ra 
từ c á c c ơ sở c h ă m s ó c cấp một và cấp ba (Feldman và cs. 2004; Geda và cs. 
2004; Hvvang và cs. 2004). C á c triệu chứng tâm thần cũng đ ư ợ c nghiên cứu 
trong bệnh Alzheimer giai đ o ạ n t iền lâm s à n g (Copeland và cs. 2003). 
Lyketsos và cs. (2002) đã đặ t vấn đ ề rằng nếu MCI là giai đ o ạ n t iền lâm sàng 
của bệnh Alzheimer, thì tỷ l ệ có c á c triệu chứng thần kinh tâm thần của MŨI 

phải nằm giữa sự lão hoa binh t hường và SSTT. Thực vậy, một số d ữ kiện đã 
chứng minh cho giả thuyết này (Geda và cs. 2004; Hwang và cs. 2004). 

C á c tác giả đã theo dõi t iến cứu một quần t h ể 840 n g ư ờ i già không suy 
giảm nhận thức trong thời gian trung bình là 3,5 n ăm (từ 1 đ ế n 15 năm) tớ i khi 
đ ư ợ c chẩn đ o á n là MOI (Geda và cs. 2006). Kết quả cho thấy t rầm cảm, đo 
bằng thang trầm cảm lão khoa rút gọn (Sheikh và Yesavage 1986), làm tăng 
gấp đôi tỷ l ệ chuyển từ lão hoa bình t hường thành MCI. Ngoài ra, cũng có mối 
t ư ơ n g quan thuận giữa trầm cảm và kiểu gen apolipoprotein E (APOE). 

T á c giả đ ư a ra bốn giả thuyết giải thích sự phối hợp giữa t rầm cảm và 
MOI. T h ứ nhất là con đường căn nguyên (etiological pathvvay), theo đó trầm 
cảm dẫn đ ế n MCI qua con đường hoa sinh-thần kinh (neurobiological 
pathvvay), trong đó có sự t ăng t iết corticosteroid hoặc c á c y ế u tố sinh học gây 
độc cho tế b à o thần kinh khác , làm cho n ã o bị tổn t h ư ơ n g . Ngụ ý của giả 
thuyết này là điều trị trầm cảm có thể giúp d ự phòng MCI. 

Giả thuyết t hứ hai là cả hai bệnh có chung một y ế u tố nguy c ơ , theo đó 
trầm cảm phối hợp vớ i một y ế u tố nguy c ơ độc lập của MCI (Szklo và Nieto 
2000). Y ế u tố nguy c ơ có t hể là di truyền, môi t rường hay cả hai. Giả thuyết 

này cho rằng một biến thể gen nhậy cảm hoặc một y ế u tố nguy c ơ k h á c không 
liên quan đ ế n di truyền làm t ăng nguy c ơ bị t rầm cảm và MCI một c á c h độc lập 
vớ i nhau. 

Giả thuyết thứ ba là nhân-quả ngược (reverse causality). Trong giả thuyết 

này, một bệnh nhân bị suy giảm nhận thức có thể xuấ t hiện t r iệu chứng trầm 
cảm như một phản ứng vớ i c á c triệu chứng. Sau đó c á c t r iệu chứng t rầm cảm 
lại làm "bộc lộ" ra MCI ở c á c bệnh nhân có d ự trữ nhận thức hạn c h ế . Do đó 
trâm cảm có thể là một biểu hiện sớm của MCI t iền lâm s à n g hoặc là một phản 
ứng đối vớ i c á c triệu chứng đầu tiên của MCI. 

Cuối cùng là giả thuyết tương tấc theo đó trầm cảm là một yếu tố nguy cơ 
của MCI chỉ vớ i đ iều kiện có mặ t của một biến t hể gien nhậy cảm hoặc một 
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yêu tố nguy c ơ không liên quan đ ế n di truyền khác . Ví dụ , trong nghiên cứu 
này, c á c tác giá phát hiện ra bằng chứng ủng hộ cho mối t ư ơ n g t ác thuận 
chiều giữa kiểu gien APOE và trầm cảm. C á c t á c g iả phân tích mối t ư ơ n g 
quan, sử dụng những n g ư ờ i không mang cặp allele E3/E4 hoặc E4/E4 và không 
có trầm cảm làm nhóm chứng. So vớ i nhóm chứng, những n g ư ờ i có t rầm cảm, 
nhưng không mang cặp allele e3/e4 hoặc E4/E4 CÓ chỉ số nguy c ơ (hazard ratio, 
HR) bị MŨI bằng 1,9 (95% contidence interval [Cl], 0,9-4,1); những n g ư ờ i 
không bị trầm cảm và mang cặp allele E3/E4 hoặc £ 4 / E 4 CÓ HR bằng 1,6 (95% 
GI., 0,8-3,4), và những n g ư ờ i vừa có trầm cảm và mang allele E3 /£4 hoặc £4/£4 
có HR bằng 5,1 (95% Cl, 1,9-13,6). 

Dĩ nhiên, bốn c ơ chế này (và c ó t hể c á c cơ chế khác nữa) không loại trừ 
lẫn nhau. C á c nghiên cứu trong t ư ơ n g lai, dựa vào c á c giả thuyết c ơ chế này 

có thể chứng minh sự cần thiết nghiên cứu c á c biến số tâm thần trong MOI và 
thiết kế c á c t hử nghiệm lâm s à n g nhằm vào c á c triệu chứng t âm thần trong bối 
cành MŨI. 

6. HÌNH ẢNH HỌC THẦN KINH 

Mặc dù, về cơ bản chẩn đoán MŨI là dựa vào lâm sàng, hình ảnh học 
thần kinh có t h ể có vai trò quan trọng xác định chẩn đoán MOI trên thực hành 
lâm sàng . Ví dụ cộng h ư ở n g từ sọ n ã o vớ i định tính bằng mắt và /hoặc đo hình 
thái dựa vào voxel tự động (automated voxel-based morphometry) có t h ể giúp 
dự đoán những bệnh n h â n MCI n à o s ẽ t iến tr iển thành SSTT. C á c nghiên cứu 
về MRI t rước đây chủ y ế u chỉ đo t h ể tích vùng hồi cá ngựa, n h ư n g vớ i những 
tiến bộ về chẩn đ o á n hình ảnh, teo vùng vỏ n ã o mũi (entorhenal cortex) thuộc 
hệ viền đ ư ợ c x á c định là một marker sớm của MCI trí nhớ và là một y ế u tố d ự 
báo phát triển bệnh Alzheimer trong t ư ơ n g lạ i . Một thách thức quan trọng đối 
với MRI là sự khác nhau trong c á c p h ư ơ n g p h á p đo t h ể tích của hồi c á ngựa, 
nhưng một nghiên cứu mớ i đây gợi ý rằng việc đánh giá chủ quan bằng mắt 
thường có thể hữu ích (DeCarli và cs. 2007). Chụp hình lan toa và chụp phổ 
cộng hưởng từ đ ã đ ư ợ c b á o c á o là những kỹ thuật hữu ích trong hình ảnh học 
thần kinh cua MOI (Kantarci và cs. 2004, 2005). 

C á c nghiên cứu sử dụng cộng h ư ở n g từ chức năng (fMRI) cho thấy có 
mối t ương quan d ư ơ n g tính giữa chức năng trí nhớ vớ i hoạt hoa ờ thúy thái 
dương trong hoặc hồ i c á ngựa (Dickerson và cs. 2004). T ă n g hoạt động của 
cuộn n ã o xung quanh hồ i cá ngựa bên phải, phối hợp vớ i suy giảm trên lâm 
sàng, đ ư ợ c phân tích n h ư tàng hoạt động của c á c mạng lướ i và cấu trúc phụ 
nhằm bù trừ cho sự suy giảm trí nhớ ở những bệnh n h â n này. C á c nghiên cứu 
sử dụng fMRI ờ bệnh nhân MCI cho thấy có t ăng hoạt động của nhiều cấu trúc 
khác n h ư thúy trán, thái d ư ơ n g , hồi khuy t rước, và hồ i thoi. Một số n h à nghiên 
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cứu cho đây là c á c mạng lướ i bù trừ . Tuy nhiên, cũng thấy c ó s ự suy giảm 
hoạt động tại vùng trán t rước, hồ i c h ê m t rước, hồ i khuy sau. Tuy nhiên, fMRI 
cũng có những hạn chế nhất định v ề mặ t p h ư ơ n g p h á p cũng n h ư kỹ thuật. Khi 
sử dụng fMRI đ ể so s á n h n g ư ờ i bình t hường và bệnh n h â n M O , không thể 
đánh giá trí nhớ và m ã hoa thông tin bằng c á c trắc nghiệm c ó s ử dụng lời nói, 
vì c á c hình ảnh nhiễu do vận động. Do vậy n g ư ờ i ta phải thay bằng c á c trắc 
nghiệm nhớ hình, mặc dù c á c trắc nghiệm nhớ lời có đ ộ nhạy cao hơn với 
những thay đổ i sớm trong MCI. Biết đ ư ợ c những thay đ ỗ i bình t hường và 
bệnh lý trên fMRI giúp c á c nhà nghiên cứu s ử dụng tốt h ơ n kỹ thuật này trong 
đ á n h giá sự gián đ o ạ n của h ệ thống thần kinh trong MCI. 

Giảm t ư ớ i máu n ã o và chuyển hoá glucose (đo bằng p h ư ơ n g p h á p chụp 
cắt lớp điện toán photon đ ơ n [SPECT] và giảm chuyển h o á glucose (đo bằng 
chụp cắt lớp positron [PET]), trong vùng thái d ư ơ n g đỉnh, hồ i khuy sau, và 
vùng cá ngựa, phối hợp vớ i suy giảm nhận thức nặng dần trong M O ; tuy 
nhiên, những thay đỗ i này có độ nhạy và đặc hiệu thấp (Chéte la t và cs. 2003). 
Một công trình nghiên cứu hoạt động chuyển hoa tạ i vùng c á ngựa ờ c á c bệnh 
nhân MŨI, sử dụng cả hai kỹ thuật vùng và phân tích dựa v à o voxel nhận thấy 
có sự giảm chuyển hoa trong vùng cá ngựa, tuy nhiên chỉ rõ vớ i kỹ thuật vùng, 
chứ không thấy trên kỹ thuật phân tích dựa và voxel (Mosconi và cs. 2005). 
C á c hạn chế v ề giải p h á p không gian của PET và sự biến dạng của c á c vùng 
n ã o khi phân tích dựa v à o voxel có t h ể là nguyên n h â n g â y n ê n c á c kết quả 
khác nhau trong nghiên cứu này cũng n h ư trong một số nghiên c ứ u khác . 

Tại t rường đạ i học Pittsburgh, Klunk và cs. Đ ã phá t tr iển một marker gọi là 
Pittsburgh Compound B (PIB), có khả n ăng chụp hình amyloid trong n ã o của 
c ơ t hể sống (Klunk và cs. 2003, 2004). C á c nhà nghiên c ứ u rấ t quan t âm đến 

khả năng phát hiện bệnh Alzheimer giai đ o ạ n sớm và t i ền lâm s à n g cùa 
marker này. Klunk và cs. S ử dụng PIB đ ể đ á n h giá 5 n g ư ờ i khoe mạnh v ề mặt 
nhận thức, 5 bệnh nhân MOI và 5 bệnh nhân Alzheimer. Kỹ thuật này cho 
p h é p phân biệt nhóm bệnh nhân Alzheimer vớ i nhóm chứng; tuy nhiên, vớ i các 
bệnh nhân MOI, hình ảnh hoặc giống bệnh Alzheimer, hoặc giống n g ư ờ i bình 
t hường . Kết quả này gợi ý MOI là một tình trạng không đồng nhất. C á c t rường 
hợp MOI t iệm tàng , hình ảnh giống n h ư n g ư ờ i bình t h ư ờ n g , trong khi MCI t iến 

triển, có t hề giống n h ư bệnh Alzheimer. 

7. GIẢI PHẪU BỆNH 

Một câu hỏi thường được đặt ra là liệu bệnh nhân MOI, thực tế đã cố bệnh 
Alzheimer tại thời đ iểm chẩn đ o á n MCI hay k h ô n g ? Đ â y là một c â u hỏ i hợp lý, 
bởi vì nhiều marker sinh học và hình ảnh học thần kinh chì ra rằng bệnh 
Alzheimer có t h ể t iến triển ngay cả ở giai đ o ạ n lâm s à n g của MCI. Gan đây 
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hai nghiên cứu ờ Mayo Clinic đ ã đ ề cập đến vấn đ ề này. Một nghiên cứu trên 
các bệnh nhân tử vong trong giai đoạn MCI trí nhớ , cho thấy không đ á p ứng 
tiêu chuẩn chần đoán v ề giải phẫu bệnh lý của bệnh Alzheimer (Jicha và cs. 
2006). Hơn nữa, hầu hết bệnh nhân có hình ảnh chuyển t iếp, ngụ ý rằng nếu 

bệnh nhân sống lâu hơn , s ẽ xuấ t hiện đầy đủ hình ảnh giải phẫu bệnh lý điển 
hình của bệnh Alzheimer. Tuy nhiên tạ i thời đ iểm tử vong, c h ư a có đủ d ữ kiện 
để kết luận họ bị bệnh Alzheimer. Đặc đ iểm chung nhất của c á c bệnh nhân 
này là bệnh lý đ ám rối tơ thần kinh ờ thúy thái d ư ơ n g trong và lắng đọng 
amyloid lan toa tại vỏ n ã o mớ i . 

Hầu hết bệnh nhân không có đủ số lượng c á c m à n g viêm thần kinh đ ể có 
thể chẩn đoán là bệnh Alzheimer v ề mặ t giải phẫu bệnh lý thần kinh. 

Một nghiên cứu khác theo dõi dọc c á c bệnh nhân đ ã đ ư ợ c chẩn đ o á n 
trước đó là MOI và sau đó t iến triển thành SSTT (Petersen và cs. 2006). 
Nghiên cứu này cho thấy mặc dù hầu hết bệnh nhân MCI trí nhớ đ ề u t iến tr iển 
thành bệnh Alzheimer trên lâm s à n g và giải phẫu bệnh lý, vẫn có 20% không 
tiến triển thành Alzheimer. Kết quả này cho thấy mặc dù tiêu chuẩn chẩn đ o á n 
MOI trí nhớ t ư ơ n g đối đặc hiệu nhưng c h ư a đủ đặc hiệu đ ể có thể chẩn đ o á n 
chắc chắn bệnh Alzheimer ở giai đoạn lâm s à n g này. Một số bệnh nhân t iến 

triển thành c á c thể SSTT khác, như SSTT t hề Lewy, SSTT thúy trán-thái 

dương, hoặc SSTT do mạch máu. Hậu quả là, do c á c bác sỹ cần phải chẩn 
đoán càng chính x á c c à n g tốt đ ể không chẩn đoán nhầm bệnh nhân bj bệnh 
Alzheimer, nên họ t h ư ờ n g g iữ lại chẩn đoán MOI và theo dõi thêm. 

8. ĐIÊU TRI 
* 

Không có điều trị chuẩn cho MCI, nhưng nhiều t hử nghiệm lâm s à n g đã 
được t iến hành nhằm làm chậm sự khởi phát SSTT (Chertkow 2002). C á c t hử 
nghiệm lâm s à n g này, đ ã đ ư ợ c Geda và Petersen (2001) tổng hợp lại rất đầy 
đủ, bao gồm c á c thuốc ức chế acetyicholinesterase, vitamin E, piracetam và 

các thuốc chống viêm không steroid khác trong c á c nghiên cứu kéo dài từ 6 
tháng đến 3 năm. Một t h ử nghiệm lâm s à n g , lớn liên quan đ ế n 70 trung t âm y 
tế ở Bắc Mỹ mớ i đ ư ợ c b á o c á o gần đây (Petersen và cs. 2005). Đây là t hử 
nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, mù đôi, có nhóm chứng đ ể đ á n h giá hiệu quả và 
an toàn của vitamin E (2,000 lU/ngày) và donepezil (10 mg /ngày) và đ á n h giá 
hiệu quả giảm tỷ l ệ chuyển từ MCI thành bệnh Alzheimer, từ 45% theo d ự kiến 

xuống 30% trong thời gian 3 năm. Trong số 769 bệnh nhân đ ư ợ c chọn ngẫu 
nhiên, tỷ l ệ chuyển từ MCI sang bệnh Alzheimer hàng n ăm là 16% (48% trong 
3 năm). Donepezil làm g iảm nguy c ơ t iến triển thành bệnh Alzheimer trong 18 
tháng đầu của t h ử nghiệm. Vitamin E không có hiệu quả đ iều trị. 
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C h ư ơ n g 8 

RỐI LOAN NHẢN THỨC DO MÁCH MÁU 
• • • 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Trong thế kỷ hai mươi, thuật ngữ được sử dụng phổ biến nhất để chỉ 
những thay đỗ i nhận thức do nguyên nhân mạch m á u là vascular dementia 
(SSTT do mạch máu) . Hạn chế chính của thuật ngữ này là loại bỏ những bệnh 
nhân có thiếu hụt nhận thức, n h ư n g không suy g iảm trí nhớ) . T ư ơ n g tự , thuật 
ngữ suy giảm nhận thức do mạch máu (vascular cognitive impairment), trên 
thực t ế có vẻ như loại bỏ những bệnh nhân đ ã bị SSTT do ý nghĩa mù m ờ của 
từ suy giảm. Vì vậy trong bài này, chúng tôi sử dụng thuật n g ữ rối loạn nhận 
thức do mạch máu (vascular cognitive disorder) đ ể chỉ tấ t cả những thay đổ i về 

mạch máu có t h ể dẫn đ ế n suy giảm nhận thức hoặc SSTT. 

Rối loạn nhận thức do mạch máu là một tập hợp c á c hội chứng liên quan 
đ ế n c á c c ơ chế mạch m á u khác nhau. Y ế u tố chính của loại suy giảm nhận 
thức này là những thay đỗ i v ề mạch máu , ờ một mức đ ộ n à o đ ó là có t hể dự 
phòng đ ư ợ c . Do vậy, phá t hiện sớm và chẩn đ o á n chính xác , cùng vớ i các 
biện p h á p đ iều trị và kiểm s o á t c á c y ế u tố nguy c ơ một c á c h phù hợp có ý 
nghĩa quan trọng. 

1. LỊCH SỬ 

Những tiến bộ trong hiểu biết căn nguyên và điều trị rối loạn nhận thức do 
mạch máu t ư ơ n g đối hạn chế do những khó khăn v ề thuật n g ữ cũng n h ư biểu 
hiện lâm s à n g khác nhau. Chỉ mớ i gần đ â y n g ư ờ i ta mớ i ý thức đ ư ợ c mạch 
máu là một nguyên nhân quan trọng gây SSTT trong cộng đồng. Mặc dù 
những công trình đ ầ u tiên v ề SSTT t hường cho rằng thù phạm g â y suy giảm 
nhận thức là do x ơ cứng động mạch (arteriosclerosis) và th iếu m á u cục bộ não 
mạn tính, việc phát hiện ra bệnh Alzheimer đ ã làm thay đ ỗ i c á c h nhìn này và 
làm lu m ờ c á c rối loạn nhận thức do mạch m á u . V ớ i v iệc coi bệnh Alzheimer là 
nguyên nhân chính gây SSTT, tiêu chuẩn đ ề đ á n h giá bệnh này t rờ t hành cơ 
sở cho c á c loại SSTT khác (American Psychiatric Association 1994; Mc-Khann 
và cs. 1984; VVorld Health Organization 1992). T iếp theo, việc coi suy giảm trí 
nhớ là một biểu hiện bắt buộc phải có, đ ã vô tình làm giảm ý nghĩa của những 
lĩnh vực nhận thức cũng quan trọng khác . 
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Nhiều bệnh án trong lịch s ử đã m ô tả sự suy giảm nhận thức sau khi bị 
"ngập máu". SSTT sau đột quỵ đ ư ợ c Thomas VVillis m ô tả từ t h ế kỷ m ư ờ i bảy. 
Tổn t hương mạch m á u g ó p phần gây suy giảm nhận thức đ ư ợ c mô tả từ 
những năm 1800. Năm 1899, xơ cứng động mạch và SSTT tuổi già (senile 
dementia) đ ư ợ c mô tả n h ư những hội chứng riêng; và SSTT ờ những bệnh 
nhân già thường là týp mạch m á u (Holstein 1997). Tuy nhiên, sau đó, những 
nghiên cứu tổ chức học ở bệnh nhân già bị SSTT cho thấy hình ảnh bệnh lý 
nỗi bật của bệnh Alzheimer, đã t ạm thời loại bỏ c ách nhìn coi bệnh mạch m á u 
đóng vai trò quan trọng trong nhóm bệnh này (Nolan và cs. 1998). Không phải 
đến khi có c á c kỹ thuật giải phẫu bệnh mớ i vào cuối t hế kỳ m ư ờ i chín, n g ư ờ i 
ta mới phân biệt rõ căn nguyên mạch máu và thoái hoá của SSTT. T ừ cuối 
những năm sáu m ư ơ i của t hế kỷ t rước, c á c nhà khoa học lại quan tâm đ ế n 

căn nguyên mạch máu , khi nhận thấy có mối t ư ơ n g quan giữa t ăng huyết áp , 

xơ cứng động mạch, và SSTT (Román 2003). Năm 1974, Hanchinsky mô tả 
SSTT do nhồi máu n ã o đ a ổ (multiiníarct dementia), hiện nay đ ư ợ c coi là một 
dướ i nhóm của SSTT do mạch máu. Gần đây hơn, sự phối hợp giữa bệnh 
mạch máu và c á c hình ảnh đặc t rưng ờ bệnh nhân Alzheimer đ ư ợ c ghi nhận. 
Những hiểu biết gần đây v ề chuyền hoa, hoa học, và kiểm soá t dòng m á u và 
chuyển hoa n ã o bằng c ơ chế thần kinh (Edvinsson và cs. 1993), cũng như 
những tiến bộ hình ảnh học thần kinh đ ã dẫn đến sự hồi sinh của thuật ngữ rối 
loạn nhận thức do mạch máu . 

2. TIÊU CHUẨN CHẨN ĐOÁN 

Rối loạn nhận thức do mạch máu bao gồm SSTT do mạch, suy giảm nhận 
thức do mạch và SSTT hỗn hợp giữa bệnh Alzheimer và mạch n ã o (Bovvler 
2002). Mặc dù rối loạn nhận thức do mạch máu đ ư ợ c mô tả lần đ ầ u từ n ăm 
1985, thuật ngữ này chỉ gần đây mớ i đ ư ợ c thừa nhận. Thuật ngữ suy giảm 
nhận thức do mạch m á u cũng bị chỉ trích do ngụ ý loại bỏ SSTT, và do vậy rối 
loạn nhận thức do mạch máu (vascular cognitive disorder) có t h ể là thuật ngữ 
thích hợp nhất (Román và cs. 2004). C á c khó khăn trong việc định nghĩa càng 

tăng do nhiều hội chứng lâm s à n g có liên quan đến bệnh lý mạch máu . Ngay 
cả đột quỵ ở những vị trí khác nhau cũng gây nên c á c rối loạn nhận thức khác 
nhau. Một c ơ chế giống nhau có thể gây nên suy giảm v ề nhiều lĩnh vực như 
nhận thức, hành vi và chức năng điều hành , và do vậy việc p h â n loại c á c hội 
chứng phù hợp có t h ể giúp ích cho việc đ iều trị. 

201 



2 .1 . Q u á t r ình p h á t t r i ể n c á c t i êu c h u ẩ n c h ẩ n đ o á n 

Mặc dù c á c tiêu chuẩn chẩn đoán t rước kia không còn đ ư ợ c s ử dụng nữa, 
việc xem xét lại phân loại SSTT do mạch m á u là cần thiết vì nhiều nghiên cứu 
đã sử dụng c á c tiêu chuẩn này. Nhiều thuật ngữ và thang đ iểm đ ã đ ư ợ c sử 
dụng. Thuật ngữ SSTT týp mạch máu não (dément ia of the cerebrovascular 
type) có hạn chế do loại bỏ c á c nguyên nhân tim và tụt huyết á p g â y thiếu máu 

cục bộ não . Khái niệm SSTT do nhồi máu não đa ổ (multi-infarct dementia) 
kèm theo là thang đ iểm giúp cho chẩn đoán (Hachinski và cs. 1975). Thang 
điểm này cho p h é p phân biệt giữa bệnh Alzheimer và rối loạn nhận thức do 
nhồi máu n ã o đ a ổ, nhưng không bao gồm đ ư ợ c những bệnh nhân có suy 
giảm nhận thức do một nhồi máu n ã o duy nhất hoặc những tổn t h ư ơ n g mạch 
máu nhỏ t iến triển từ từ gây c á c nhồi máu n ã o nhỏ . 

Tiêu chuẩn DSM-IV-TR (American Psychiatric Association 2000) định 
nghĩa SSTT là một hội chứng thiếu hụt trí t uệ mắc phải, g â y suy g iảm đáng kể 
c á c hoạt động xã hội và nghề nghiệp. C á c tiêu chuẩn DSM-IV, ICD-10 (World 
Health Organízation 1992), và NINDS-AIREN (Román và cs. 1993) đòi hỏi phải 
có suy giảm trí nhớ . Mặc dù trong bệnh Alzheimer, tổn t h ư ơ n g thúy thái dương 
trong gần như bao g iờ cũng gây suy giảm trí nhớ sớm, còn trong bệnh mạch 
máu não , có thể chỉ có suy giảm trí nhớ nhẹ . Do vậy, mặc dù c á c bệnh nhân 
không có khả năng tự c h ă m s ó c bản thân do suy giảm nặng c á c chức năng thị 
g iác không gian và chức năng điều hành vẫn không đ ư ợ c chẩn đ o á n là SSTT. 
Đ ể chẩn đoán SSTT, tiêu chuẩn ICD-10 đòi hỏi có ít nhấ t là hai lĩnh vực nhận 
thức bị suy giảm, trong khi tiêu chuẩn DSM-IV cho p h é p bao g ồ m cả thể SSTT 
khu trú hơn . 

Tiêu chuẩn chẩn đ o á n SSTT do mạch m á u đ ư ợ c sử dụng rộng rãi nhất, 
đặc biệt trong c á c thử nghiệm lâm s à n g là tiêu chuẩn NINDS-AIREN (Bảng 8-
1). Tiêu chuẩn này, mặc dù dựa v à o tiêu chuẩn chẩn đ o á n SSTT của ICD-10, 
n h ư n g có đ ề cập đ ế n 1) những d ư ớ i nhóm bệnh học của c á c hội chứng SSTT 
do mạch máu và 2) sự giao động của t iến tr iển lâm s à n g không nhấ t thiết lúc 

n à o cũng theo kiểu bậc thang m à có t h ề ổn định, thoái lui hoặc t iến tr iển nặng 
dần. Tiêu chuẩn NINDS-AIREN cũng đ ề cập đ ế n t ầm quan trọng của c á c triệu 
chứng lâm s à n g và trắc nghiệm thần kinh t âm lý đặc t rưng đ ể p h â n biệt SSTT 
do mạch máu vớ i SSTT týp Alzheimer kinh điển, dựa v à o suy g i ảm c á c lĩnh 

vực nhận thức khác ngoài trí nhớ . Tiêu chuẩn này cũng nhấn mạch t ầ m quan 
trọng của hình ảnh học n ã o . 
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BẢNG 8-1. Tiêu chuẩn NINDS-AIREN chẩn đoán SSTT do mạch máu 

Tiêu chuẩn chẩn đoán lâm sàng SSTT do mạch máu- rất có thể (probable 
vascular dementia) bao gôm tấ t cả các tiểu mục sau: 
1. SSTT được định nghĩa là sự suy giảm nhận thức so với trước và biểu hiện bằng 

suy giảm trí nhớ và ít nhất hai lĩnh vực nhận thức khác (định hướng, chú ý, ngôn 
ngữ, chức năng thị giác không gian, chức năng điều hành, kiểm soát vận động, và 
dùng động tác), tốt nhất là được thiết lập qua khám lâm sàng và có bằng chứng 
khách quan của các trắc nghiệm thần kinh tâm lý; sự suy giảm phải đủ nặng để 
gây ảnh hưởng đến hoạt động hàng ngày của bệnh nhân, mà không phải do ảnh 
hưởng của thể lực và đột quỵ đơn thuần. 

2. Tiêu chuẩn loại trừ: các trường hợp có rối loạn ý thức, sảng, loạn thần, thất ngôn 
nặng, hoặc có suy giảm nặng về giác quan vận động ngăn cản việc thực hiện các 
trắc nghiệm thần kinh tâm lý. Cũng loại trừ các rối loạn toàn thân và các bệnh não 
khác (như bệnh Alzheimer) có thể gây suy giảm trí nhớ và nhận thức. 

3. Bệnh mạch não, được định nghĩa là có các dấu hiệu thần kinh khu trú như liệt nửa 
người, liệt mặt trung ương, dấu hiệu Babinski, thiết hụt cảm giác, bán manh, và 
loạn vận ngôn phù hợp với đột quỵ (có hoặc không tiền sử đột quỵ), và có bằng 
chứng của bệnh mạch não không liên quan trên hình ảnh học não (CT hoặc MRI), 
bao gồm nhiều ổ nhồi máu mạch máu lớn hoặc một ổ nhồi máu ờ vị trí chiến lược 
(hồi góc, đồi thị, nền não trước, hoặc vùng cấp máu của động mạch thông sau 
hoặc thông trước), hoặc đa tổn thương ở hạch nền và khuyết não chất trắng, hoặc 
tổn thương chất trắng lan rộng quanh não thất, hoặc phối hợp. 

4. Mối liên quan giữa hai rối loạn trên, được biểu hiện hoặc suy luận ra bời sự có mặt 
cùa một hoặc nhiều biểu hiện sau: (a) Khởi phát SSTT trong vòng 3 thảng sau khi 
đột quỵ được ghi nhận; (b) suy giảm đột ngột các chức năng nhận thức; hoặc tiến 

triển của suy giảm nhận thức theo kiểu giao động, bậc thang. 
Các biểu hiện lâm s à n g không phù hợp vớ i chẩn đoán SSTTdo mạch máu-rấtcó 
thể (probable vascular dementia) bao gôm: (a) Xuất hiện sớm các rối loạn dáng đi 
(bước chân ngắn, khó nhấc chân, mất điều hoà-mất dùng động tác hoặc dáng đi 
Parkinson); (b) tiền sử đi loạng choạng, hay ngã tự nhiên; (c) xuất hiện sớm các dấu 
hiệu như tiểu dắt, tiểu gấp, và các triệu chứng tiểu tiện khác không phải do bệnh lý tiết 

niệu; (d) liệt hành giả; và (e) những thay đổi tính tình và cảm xúc, mất ý chí, trầm cảm, 
mất tự chủ về tình cảm, hoặc các thiếu hụt dướ i vỏ khác như chậm tâm thần vận động 
và bất thường về chức năng điều hành. 

Những biểu hiện làm cho chẩn đoán SSTT do mạch máu không chắc chắn hoặc ít 
khả năng bao gồm (a) Suy giảm trí nhớ khởi phát sớm và suy giảm nặng dần trí nhớ 
và các lĩnh vực nhận thức khác như ngôn ngữ, kỹ năng vận động (mất dùng động tác) 
và mất nhận biết đồ vật, trong trường hợp không có các tổn thương tương ứng trên 
hình ảnh học não; không có các dấu hiệu thần kinh khu trú, ngoài suy giảm nhận thức; 
và (c) không có các tổn thương mạch não trên phim chụp CT hoặc MRI sọ não. 
Chẩn đoán lâm sàng là SSTTdo mạch máu-có thể (possible vascular dementia) khi có 
SSTT với các dầu hiệu thần kinh khu trú nhưng hình ánh não không khẳng định chắc 
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chắn bệnh mạch não; hoặc trong trường hợp không có sự liên quan rõ ràng về thời 
gian giữa SSTT và đột quỵ; hoặc ờ các bệnh nhân có thiếu hụt nhận thức khởi phát mù 
mờ, tiến triển giao động (hình cao nguyên hoặc có cải thiện) và có bằng chứng của 
bệnh mạch não liên quan. 
Tiêu chuẩn chẩn đoán là SSTT do mạch máu-chắc chấn (definite vascular 
dementia) bao gồm (a) tiêu chuẩn lâm sàng là SSTT do mạch máu-rất có thể 
(probable vascular dementia); có bằng chứng tổ chức học cùa bệnh mạch não khi sinh 
thiết não hoặc mổ tử thi; (c) không có các đám rối tơ thần kinh và mảng viêm thần kinh 
vượt quá mức độ mong đợi so với tuổi; và (d) không có các bệnh lý trên lâm sàng hoặc 
giải phẫu bệnh học có thể gây SSTT. 
Có thể phân loại SSTT do mạch máu cho mục đích nghiên cứu, dựa vào các triệu 
chứng lâm sàng, hình ảnh não và giải phẫu bệnh học, thành các dướ i nhóm hoặc các 
tình trạng đặc hiệu như SSTT do mạch máu vỏ não (cortical vascular dementia), SSTT 
do mạch máu dưới vỏ não (subcortical vascular dementia), bệnh Binsvvanger, và SSTT 
đồi thị (thalamic dementia). Thuật ngữ "bệnh Alzheimer kèm theo SSTT do mạch não" 
(AO with CVD) chỉ nên giành cho các bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn lâm sàng của 
bệnh Alzheimer-có thể (possible AD) và có các bằng chứng lâm sàng và hình ảnh học 
não về bệnh mạch não có liên quan. Trước kia, trong các nghiên cứu dịch tễ học, 
những bệnh nhân này được xếp vào nhóm SSTT do mạch não. Không nên dùng thuật 
ngữ bấy lâu nay vẫn dùng là SSTThỗn hợp ("mixed dementia") 

Ghi chú. AD=Alzheimer disease; BD=Biswanger disease; CT=computed tomography; 
MRI=magnetic resonance imaging; VaD=vascular dementia. Nguồn. Román GC, Tatemichi 
TK, Erkinjuntti T, et ai: "Vascular Dementia: Diagnostic Criteria for Research studies. 
Report of the NINDS-AIREN Intemational Workshop." Neurology 43:250-260,1993. 

CÓ mối liên quan về mặt thời gian giữa đột quỵ vỏ não mới hoặc tiến triển 
của bệnh chất trắng và những thay đổ i nhận thức. Liên quan đ ế n hình ảnh học 
thần kinh, NINDS-AIREN là tiêu chuẩn đ ầ u tiên có tiêu chuẩn đ ặ c hiệu mô tả 
cả vị trí lẫn mức độ nặng của tổn t h ư ơ n g (Román và cs. 1993) đ ể đạ t đ ư ợ c 
chần đoán SSTT do mạch máu-rất có thể (probable vascular dementia) (suy 
giảm trí nhớ + lĩnh vực nhận thức khác + bằng chứng bệnh mạch n ã o trên 
hình ảnh học, kết hợp rõ vớ i suy giảm); hoặc SSTT do mạch não-có thể 
(possible vascular dementia) (giảm trí nhớ + lĩnh vực nhận thức k h á c + bệnh 
mạch não , n h ư n g không có bằng chứng trên hình ảnh n ã o hoặc không phối 
hợp rõ vớ i sự suy giảm. Tiêu chuẩn này, hiện tạ i đ ư ợ c s ử dụng rộng rãi vì có 
chuân rõ ràng vớ i c ơ sở sinh lý bệnh và độ đặc hiệu cao. Tuy nhiên, tiêu chuẩn 
này vẫn có những hạn chế là bắt buộc phải có suy giảm trí nhớ . 

Hiện tại không có tiêu chuẩn SSTT do mạch máu nào cho những người 
không có suy giảm trí nhớ , n h ư n g có suy g iảm chức năng điều h à n h đủ nặng 
đ ê ảnh h ư ờ n g đ è n hoạt động chức n ăng hàng ngày. Cũng không có tiêu 

chuân n à o cho những bệnh nhân có suy giảm nhận thức do mạch máu 
(vascular cognitive impairment) hoặc rối loạn nhận thức nhẹ do mạch m á u 
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(mild vascular cognitive disorder), mặc dù những bệnh nhân này có nguy c ơ 
tiến triển nặng lên do c á c yếu tố nguy c ơ v ề mạch máu và có thể đ ư ợ c h ư ở n g 
lợi từ việc phát hiện, can thiệp và đ iều trị sớm. 

2.2. So sánh các thang điểm và tiêu chuẩn chẩn đoán 

Từ khi tiêu chuẩn NINDS-AIREN được xuất bản lần đầu, có thêm nhiều 

nghiên cứu cho thấy tiêu chuẩn này có độ nhậy thấp (Chui và cs. 2006; Reed 
và cs. 2007). Thang đ iểm của Hachinski và cs. (1975), ban đầu đ ư ợ c phát 
triển đ ể nghiên cứu dòng máu n ã o ờ bệnh nhân SSTT, đ ư ợ c thiết kế bằng 
cách liệt kê những triệu chứng điển hình của SSTT do mạch máu từ một 
textbook về thần kinh. Mặc dù không đ ư ợ c phê chuẩn t rước, thang đ iểm này là 
một công cụ đ áng tin cậy đ ể x á c định c á c bệnh nhân SSTT do mạch máu . 
Thang điểm này có độ nhạy và độ đặc hiệu xấp xỉ 80% (Kateman và cs. 1988). 
Nhiều thử nghiệm đ ã đ ư ợ c t iến hành đ ể phát triển tiêu chuẩn chẩn đ o á n SSTT 
do mạch máu. Những tiêu chuẩn này t hường đ ư ợ c phát triền cho c á c nghiên 

cứu lâm sàng , cần ư u tiên độ đặc hiệu cao, nhưng việc ứng dụng trên lâm 
sàng bị hạn chế do độ nhạy thấp. 

Trong số c á c tiêu chuẩn hiện có, thang đ iểm Hachinski có độ tin cậy cao 
nhất, tiêu chuẩn DSM-IV-TR có độ nhạy tốt nhất (50%), và tiêu chuẩn NINDS-
AIREN có độ đặc hiệu cao nhất (97%) (Chui và cs. 2000). Ngoài việc đ á n h giá 
khả năng á p dụng trên lâm s à n g , nhiều tác giả còn t iến hành c á c nghiên cứu 
so sánh chẩn đ o á n lâm s à n g vớ i kết quả mổ tử thi. Gold và cs. (1997) nghiên 
cứu trên 113 t rường hợp SSTT đ ư ợ c khẳng định qua mổ t ử thi. Kết quả cho 
thấy độ đặc hiệu của thang đ iểm Hachinski là 88% và tiêu chuẩn NINDS-
AIREN là 80%. Đ ộ nhậy cao nhất (63%) thuộc v ề tiêu chuẩn state ofCalifornia 
Alzheimer's Disease Diagnostic and Treatment Centers (ADDTC) (Amar và cs. 
1996). Tuy nhiên c á c nghiên cứu mổ tử thi bị hạn chế do những khó khăn 
trong việc xác định bệnh mạch máu nhỏ lan toa, không có nhồi máu ồ khuyết 

rõ, mặc dù sự phối hợp này ít gặp ờ những bệnh nhân tử vong do SSTT mạch 
não. Một hạn chế khác là thiếu những tiêu chuẩn giải phẫu bệnh lý v ề SSTT do 

mạch n ã o đ ư ợ c chấp nhận. Do vậy, tiêu chuẩn đ ư ợ c sử dụng trong nghiên 
cứu của Gold và cs. (1997) và Amar và cs. (1996) là không có hình ảnh điển 
hình của bệnh Alzheimer và có những thay đỗ i v ề mạch máu . 

Mặc dù tiêu chuẩn NINDS-AIREN có độ đặc hiệu cao vớ i SSTT do mạch 
não (93% vớ i "rất có thể" và 84% vớ i "có thể") và đ ộ nhạy thấp (20% vớ i "rất có 
thể" và 55% vớ i "có thể") (Gold và cs. 2002), độ nhạy thấp này chứng tỏ một tỷ 
lệ lớn bệnh nhân SSTT do mạch m á u đ ã không đ ư ợ c phát hiện bởi h ệ thống 
phân loại hiện tạ i . Một hạn chế khác của c á c tiêu chuẩn là khả n ăng ứng dụng 
trên lâm s à n g . Khi s ử dụng tấ t cả c á c tiêu chuẩn DSM-IV, NINDS-AIREN, và 
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ADDTC đ ể phân loại c á c d ư ớ i nhóm bệnh nhân SSTT mớ i phá t h iện t ừ nghiên 
cứu sức khoe tim mạch, c á c tiêu chuẩn khác nhau đ ã x á c định đ ư ợ c những 
bệnh nhân hoàn toàn khác nhau (Lopez và cs. 2005). N g ư ờ i ta cũng thu đ ư ợ c 
kết quả t ư ơ n g tự trong một nghiên cứu trên gần 1900 bệnh nhân , Ương nghiên 
cứu Canadian study of Health and Aging, trong đó tỷ l ệ mắc mớ i SSTT do 
mạch máu khác nhau tớ i m ư ờ i lần tuy theo sự phân loại đ ư ợ c s ử dụng 
(Erkirýuntti và cs. 2007). 

Hạn chế lớn nhất của tiêu chuẩn NINDS-AIREN là dựa v à o hình ảnh học. 
Áp dụng một cách chặt chẽ tiêu chuẩn chẩn đ o á n hình ảnh ở c á c bệnh nhân 
sau đột quỵ, không thấy có sự khác nhau v ề hình ảnh giữa n h ó m có và khổng 
có SSTT, ngoại từ nhóm SSTT có s ự teo vùng hồi c á ngựa rõ rệt h ơ n (Ballard 
và cs. 2004). Do vậy, có khả năng , một số bệnh nhân SSTT sau đớ t quỵ là do 
bộc lộ bệnh Alzheimer đã có sẵn. 

Ngoài độ nhạy thấp, c á c tiêu chuẩn chẩn đ o á n hiện tạ i cũng không phát 

hiện đ ư ợ c c á c t rường hợp SSTT do bệnh Alzheimer và SSTT do mạch máu 
hỗn hợp. Bời vì có một vùng chồng c h é o lên tớ i 40% giữa SSTT do mạch máu 
và SSTT do thoái hoa (Kalaria và Ballard 1999), thật đ á n g ngạc nhiên là không 
có tiêu chuẩn n à o bao gồm nhóm SSTT hỗn hợp này. Gold và cs. (2002) ước 
tính rằng tớ i 50% c á c t rường hợp SSTT hỗn hợp đ ư ợ c p h â n loại là rối loạn 
nhận thức do mạch m á u "thuần tuy". Thậm chí n g ư ờ i ta cũng nghi ngờ cả độ 
tin cậy của c á c nghiên cứu mổ t ử thi vì tỷ l ệ mắc mớ i có t h ể thay đ ổ i từ 0% 
đ ế n 55% (Zekry và cs. 2002). Tính phực tạp của bệnh lý đ a n g u y ê n n h â n tăng 
lên do thực t ế là những tồn t h ư ơ n g mạch máu ờ những trung t â m liên quan 
đ ế n trí nhớ (hạch nền, đồ i thị, hoặc chất trắng) có khả n ăng làm t rầm trọng 
thêm c á c triệu chứng của bệnh Alzheimer (Snowdon và cs. 1997). 

2.3. Tổng hợp các phân loại và tiêu chuẩn chẩn đoán 

Hạn chế lớn nhất của hệ thống phân loại hiện nay là có độ nhạy thấp. Sự 
khác nhau giữa c á c tiêu chuẩn dẫn đến tình trạng, cùng một bệnh nhân có thể 
đ ư ợ c chẩn đoán khác nhau, tuy theo h ệ thống đ ư ợ c sử dụng. Điều này gây khó 
khăn trong nghiên cứu vi không thể so sánh kết quả giữa c á c quần thể , cũng như 
không thể nhận định đúng sự khác biệt nếu có. Một hệ thống phân loại lý tường 
cần sử dụng kết quả cộng hưởng từ , thậm chí chụp hình chức năng não, và 
không đ ư ợ c coi suy giảm trí nhớ như điều kiện tiên quyết đ ể chẩn đoán . 

2.4. Rối loạn nhận thức do mạch máu 

Chẩn đoán rối loạn nhận thức do mạch máu (vascular cognitive disorder) 
dựa vào c á c bằng chứng hình ảnh học, bệnh sử, hoặc khám lâm s à n g v ề bệnh 
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mạch não gây suy giảm nhận thức. Giảm trí nhớ , nếu có, thì t hường thuộc loại 
không quên (nonamnestic type) (ví dụ giảm cả khả năng ghi nhận và nhớ lại 
thông tin; khả năng nhớ lại c á c thông tin đã đ ư ợ c thiết lập cũng t hường bị ảnh 
hưởng). Thuật ngữ suy giảm nhận thức do mạch máu (vascular cognitive 
impairment) đ ư ợ c sử dụng khi có sự suy giảm nhận thức, nhưng hoạt động 
chức năng vẫn bình thường . Thuật ngữ SSTT do mạch máu (vascular 
dementia) đ ư ợ c dùng khi có suy giảm nhận thức nặng, gây giảm khả năng 
sống độc lập của bệnh nhân . C á c d ư ớ i nhóm SSTT đ ư ợ c trình bày d ư ớ i đây 
có sự chồng chéo v ề mặ t sinh lý bệnh và phân loại dựa theo nguyên nhân gốc. 
SSTT do mạch n ã o gồm ba thành tố chính là nhồi máu n ã o khu trú, bệnh mạch 
máu nhỏ, và teo n ã o kèm theo. P h â n loại chính xác s ẽ làm tăng khả năng 
nghiên cứu c á c kiểu biểu hiện bệnh, cho p h é p hiểu rõ hơn cơ chế bệnh sinh, 
và xác định c á c biện p h á p đ iều trị tốt nhất. 

2.4.1. Rối loạn nhận thức do thiếu máu cụq bộ não dưới vỏ 

Thề rối loạn nhận thức do mạch máu hay gặp nhất là tổn thương mạch 
màu dưới vò (subcortical vascular damage). Đột quỵ do ổ khuyết (lacunar 

stroke) chiếm khoảng 20% đ ế n 30% c á c t rường hợp đột quỵ có triệu chứng. 
Loại này t hường có tỷ l ệ hiện mắc cao ờ n g ư ờ i già. Giả thuyết là c á c ổ khuyết 

nhỏ gây mất c á c t ế b à o thần kinh vùng d ư ớ i vỏ hoặc làm gián đoạn c á c t ế b à o 

thần kinh này vớ i c á c đ ư ờ n g thần kinh vỏ não , gây nên hội chứng mấ t điều 

hành, tốc độ xử lý nhận thức và vận động chậm, và suy giảm sự chú ý. Thiếu 

hụt nhận thức trong bệnh này, nói chung bao gồm giảm khả năng nhớ lại cả 
thông tin mớ i và cũ; khả năng nhận biết (recognition) còn t ư ơ n g đối nguyên 
vẹn. Hình ảnh học thần kinh thấy c á c nhồi máu ồ khuyết và thay đỗ i chất trắng 
ở sâu. Kiểu tổn t h ư ơ n g n ã o trong rối loạn nhận thức do thiếu máu cục bộ d ư ớ i 
vỏ là do bệnh mạch m á u nhỏ lan toa gây nên . Biểu hiện lâm sàng , tuy thuộc vị 
trí của nhồi máu ổ khuyết, t hường bao gồm c á c dấu hiệu của thúy trán (đặc 
biệt là giảm chức n ăng điều hành) , giảm nhận thức tổng quát , và c á c triệu 
chứng về cảm xúc. C á c biểu hiện lâm s à n g này có liên quan đ ế n những bất 
thường v ề dòng m á u n ã o trong c á c vùng của thúy trán và hạch nền (Yang và 

cs. 2002), và những bệnh nhân này có nhiều nguy cơ bị trầm cảm thứ phát . 

2.4.2. Rối loạn nhận thức do nhồi máu não đa ồ 

ở những bệnh nhân rối loạn nhận thức do nhồi máu n ã o đa ổ, chụp hình 
cấu trúc não thấy bằng chứng của đột quỵ hoặc nhồi máu chất trắng. Khám 
lâm s à n g thấy c á c dấu hiệu thần kinh khu trú hoặc bằng chứng của thiếu m á u 

cục bộ n ã o trên chụp hình não , phối hợp v ề mặ t thời gian vớ i sự suy giảm 
nhận thức. Loại này t hường có t iến tr iển theo kiểu bậc thang. 
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2.4.3. Rối loạn nhận thức do nhồi máu não vị tri chiến lược 

ở những bệnh nhân rối loạn nhận thức do nhồi m á u n ã o ờ vị trí chiến 

lược, mức độ của suy giảm nhận thức v ư ợ t ra ngoài mức đ ộ tổn t h ư ơ n g mạch 
máu tổng thể . Vị trí chiến lược của nhồi m á u gây cân trờ tối đ a trí nhớ và nhận 
thức, ví dụ n h ư trong t rường hợp nhồi m á u động mạch n ã o t rước , thúy đỉnh, 
hồ i v iền, và đặc biệt là đồ i thị. 

2.4.4. Bệnh chất trắng lan toa 

Một Số bệnh nhân suy giảm nhận thức, có hình ảnh đ iển hình c ù a bệnh 
chất trắng lan toa (leukoaraiosis) trên chụp hình n ã o . Nhiều nghiên cứu lớn 
cho thấy có mối t ường quan giữa bệnh chất trắng lan toa v ớ i suy g iảm nhận 
thức (Longstreth và cs. 2005; Prins và cs. 2005; Schmidt và cs. 2004; van đen 
Heuvel và cs. 2006). Hội chứng Binsvvanger là một d ư ớ i n h ó m đ ặ c hiệu của 
bệnh chất trắng lan tọa d ư ớ i vỏ , do sự dầy thành của c á c động mạch nhỏ và 
hoại tử dạng tơ huyết của c á c mạch máu lớn trong n ã o (Yao và Sadoshima 
1992). Bệnh mạch m á u phối hợp, c á c phình mạch, và hẹp c á c mạch máu của 
m à n g n ã o tuy m ề m và vỏ n ã o g â y tổn t h ư ơ n g chất trắng d ư ớ i vỏ . C á c dướ i 
nhóm SSTT khác t ư ơ n g đối ít gạp. 

2.4.5. Rối loạn nhận thức do xuất huyết não 

Rối loạn nhận thức do xuất huyết não, hoặc bệnh mạch amyloid, liên quan 
đến việc lắng đọng amyloid trong thành mạch máu não . Điều này c ó t hể gây chây 
máu hoặc tắc mạch não. Bệnh này đôi khi do tình trạng di truyền gây nên. Ví dụ, 
bệnh nhân bị bệnh mạch amyloid cystatin-C di truyền t hường có xuấ t huyết não 
tái phát nhiều lần, có thể gây SSTT, t rước tuổi 40 (Harkness và cs. 2004). 

2.4.6. Bệnh mạch do viêm 

Bệnh lý mạch máu hiếm, có thể gây nhồi máu não đa ổ và rối loạn nhận 
thức. Bệnh có thể do viêm (ví dụ viêm nút quanh động mạch, viêm động mạch 
thái d ư ơ n g ) hoặc không do viêm (ví dụ bệnh moyamoya, bệnh loạn sản xơ cơ) 

2.4.7. Giảm tưới máu 

Giảm tưới máu (hypoperíusion) do bệnh của các động mạch lớn hoặc tim 
có thể ảnh h ư ở n g đ ế n c á c vùng ranh giớ i cấp m á u của n ã o , dẫn đ ế n rối loạn 
nhận thức do mạch máu . Tình trạng này cỏ t hể gặp trong c á c t rường hợp cung 
lượng tim thấp do suy tim ứ huyết nặng hoặc giảm dòng m á u n ã o do bấ t cứ 
nguyên nhân n à o khác . 

2.4.8. SSTT do bệnh Alzheimer và mạch máu hỗn hợp 

Chẩn đoán SSTT hỗn hợp dựa vào bệnh sử và các biểu hiện thần kinh 
tâm thần điển hình của bệnh Alzheimer và bằng chứng của bệnh mạch n ã o 
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hoặc lâm s à n g , hoặc chụp hình n ã o thấy tổn t h ư ơ n g thiếu m á u cục bộ. SSTT 
hỗn hợp, gần đây đ ư ợ c coi là d ư ớ i nhóm SSTT t h ư ờ n g gặp nhất, và tỷ l ệ bệnh 
nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n SSTT hỗn hợp chứ không phải là d ư ớ i nhóm SSTT 
khác, có khả năng s ẽ t ăng lên (Schneider và cs. 2007). 
ị-, ị 

3. D Ị C H T Ẻ H Ọ C 

Tỷ lệ mắc mới SSTT do mạch máu ở những người trên 65 tuổi là 
1,3%/năm (Solfrizzi và cs. 2004). Trong khi bệnh Alzheimer đ ư ợ c b á o c á o là 
thường gặp hơn ở c á c n ư ớ c p h ư ơ n g Tây, SSTT do mạch n ã o lại t h ư ờ n g gặp 
hơn ở Nhật Bản, Trung Quốc và Nga (Jorm và Jolley 1998; Jorm và cs. 1987). 
Một nghiên cứu tạ i Thúy Điển cho thấy nguy c ơ phá t tr iển SSTT do mạch n ã o 
trong suốt cuộc đ ờ i là 34,5% vớ i nam và 19,4% vớ i n ữ (Hagnell và cs. 1992). 
SSTT do mạch m á u l ả nguyên nhân t hường gặp t h ứ hai của SSTT; 10%-20% 
bệnh nhân SSTT khởi phá t muộn thuộc loại này (Rocca và cs. 1991). Tuy 
nhiên, tỷ l ệ cao của c á c tổn t h ư ơ n g mạch máu ở bệnh nhân đ ư ợ c chần đ o á n 
bệnh Alzheimer, làm nhiều t á c g iả gợi ý rằng SSTT hỗn hợp Alzheimer-mạch 
máu mớ i là t hể t h ư ờ n g gặp nhất ở c á c n ư ớ c phát triển (del Ser và cs. 1990). 
Trước tuổi 75, nam giớ i có nguy c ơ bị SSTT do mạch máu nhiều hơn và n ữ 
giới bị bệnh Alzheimer nhiều hơn; sau đó sự khác biệt v ề giớ i không rõ rệt 
(Jorm và Jolley 1998). SSTT t hường gặp ờ bệnh nhân bị đột quỵ, hoặc ngay 
sau khi bị đột quỵ, hoặc khởi phát muộn hơn (Leys và cs. 2005). Mặc dù nguy 
cơ phát triền SSTT t ăng theo tuổ i , tỳ l ệ hiện mắc SSTT do mạch m á u t ăng 
không rõ như vớ i bệnh Alzheimer. S ự chồng c h é o giữa rối loạn nhận thức do 
mạch máu và độ t quỵ do thiếu máu cục bộ là nguyên nhân gây nên nhiều 

nhầm lẫn. Đột quỵ do thiếu máu cục bộ n ã o đ ư ợ c phân chia thành bệnh mạch 
máu lớn và mạch m á u nhỏ , trong khi suy giảm nhận thức do mạch m á u lại chia 
thành vỏ n ã o và d ư ớ i vỏ n ã o . C á c tiêu chuẩn chẩn đoán này đ a n g đ ư ợ c xem 
xét lại (Kidvvell và VVarach 2003; VVetterling và cs. 1996). Vị trí của nhồi máu 
não là yếu tố quyết định nhất gây SSTT sau đột quỵ . Sau tuổi 65, một phần ba 
số bệnh nhân đột quỵ s ẽ bị SSTT do mạch máu (Esiri và cs. 1999). 

ở Việt Nam, một nghiên cứu gần đây trên 104 bệnh nhân nhồi m á u n ã o 
lần đầu tại Bệnh viện Lão khoa Trung ư ơ n g và Bệnh viện Hữu Nghị cho thấy tỷ 
lệ SSTT và suy g iảm nhận thức nhẹ sau nhồi máu não , lần lượt là 25% và 
19,2%, cao hơn một c á c h có ý nghĩa so vớ i nhóm chứng. Nghiên cứu cũng 

xác định c á c đặc đ iểm rối loạn nhận thức ờ những bệnh nhân này. Tuồ i cao, 
học vấn thấp, nhồ i m á u não , t ăng huyết á p , vữa x ơ động mạch cảnh là c á c 
yếu tố nguy c ơ của SSTT; trong đó tuổ i cao trên 80, mảng vữa xơ động mạch 
cảnh là những y ế u tố nguy c ơ độc lập của SSTT (Nguyễn Thanh Vân, Phạm 
Thắng, Lê Q u ă n g C ư ờ n g , Tạ Thành Văn, 2007, 2009) 
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4. D I T R U Y Ề N 

Như vớ i c á c bệnh phức tạp khác , tình trạng di t ruyền đ ơ n thức chỉ chiếm 

một tỷ l ệ nhỏ c á c t rường hợp rối loạn nhận thức do mạch m á u . V i ệ c phá t hiện 
ra c á c thể SSTT di t ruyền đ ơ n thức này, mặc dù h iếm gặp, s ẽ g iúp h iểu rõ hơn 
sinh lý bệnh và định h ư ớ n g đ iều trị. Bệnh lý mạch (angiopathies) cũng là bệnh 
di truyền quan trọng g â y cả hai tình trạng độ t quỵ và rối loạn nhận thức do 
mạch máu . Một số t h ể SSTT c ó tính chấ t gia đ ình liên quan đ ế n homocystein 

niệu và amyloidosis đ ã đ ư ợ c m ô tả (Adair và cs. 1998; Adam và cs. 1982). 
Trong SSTT do mạch máu , không có s ự k h á c nhau đ á n g kể v ề tỷ l ệ phù hợp 
giữa c á c cặp sinh đôi cùng t rứng và k h á c trứng (Bergem và cs. 1997). Những 
d ữ kiện này gợi ý c á c y ế u tổ môi t rường đóng một vai trò quan trọng. Các 
nghiên cứu s à n g lọc di t ruyền dựa v à o quần t h ể đ ã thấ t bạ i trong v iệc xác định 
yếu tố nguy c ơ di truyền rõ rệt g â y rối loạn nhận thức do mạch m á u (Gorelick 
1997). Một số rối loạn di t ruyền h iếm g â y tổn t h ư ơ n g th iếu m á u cục bộ nao, 
đ ư ợ c mô tả kỹ nhất là bệnh tiểu động mạch di truyền trội gây nhồi mâu dưới vò 
và bệnh chất trắng rái rác (CADASIL; Dichgans 2002) và bệnh xuất huyết não 
di truyền trội qua nhiễm sắc thể kèm theo amyloidosis (Bomebroek và cs. 
1996, 2003; Ghiso và cs. 1986; Luyendijk và cs. 1988; Majersik v à Skalabrin 
2006; Nishitsiỹi và cs. 2007; Remes và cs. 2004; Wang và cs. 1997) 
CADASIL, một bệnh di t ruyền t rội qua nhiễm sắc t h ể tạ i c á n h tay 19q12, tác 
động đ ế n c á c mạch m á u nhỏ cấp m á u cho chấ t trắng ở s â u ; v ề mặ t bệnh lý, 
gây c á c ổ nhồi m á u nhỏ chủ y ế u ở chấ t trắng, đ ồ i thị, hạch n ề n và cầu não. 
.Bệnh chấ t trắng lan toa có tính chấ t di t ruyền; c á c nghiên c ứ u t rên c á c cặp 
sinh đôi cho thấy 7 1 % có tính di t ruyền và c ó mối liên quan chặ t c h ẽ vớ i nhiễm 
sắc t h ể 4p (DeS te í ano và cs. 2006). Vùng 4p, t rước đ ó không đ ư ợ c x á c định 
đ ư ợ c c á c gen gây nguy c ơ độ t quỵ , n h ư n g có chứa c á c gen liên quan đ ế n sự 
lão hoá và ty lạp thể . 

5. CĂN NGUYÊN 

Một vấn đề quan trọng trong căn nguyên của rối loạn nhận thức do mạch 
m á u là có sự chồng c h é o vớ i lão hoá . ở n g ư ờ i già c ó g iảm d ự t rữ nhận thức, 
vì vậy một tổn t h ư ơ n g nhỏ cũng có t h ể g â y SSTT rõ trên lâm s à n g . Ngoài ra, 
c á c yếu tố phối hợp vớ i s ự lão hoa, n h ư th iếu hụt vitamin (vitamin B I 2 , folic 
acid) dẫn đ ế n t ăng homocysteine m á u và cuối cùng g â y rối loạn chức năng 
c á c c ơ quan (đặc biệt là tim), có t h ể g â y SSTT. Bệnh mạch n ã o v ừ a có tác 
động tạ i chỗ vừa có t á c động lan toa lên n ã o . T ạ i chỗ chủ y ế u là t ắc c á c mạch 
m á u lớn do huyết khối tại chỗ hoặc huyết khối t ừ xa đ ế n , trong khi t ă n g huyết 

á p là nguyên nhân chính g â y bệnh mạch m á u nhỏ lan toa. Tổn t h ư ơ n g nhu mô 
n ã o có thể do thiếu m á u cục bộ, xuấ t huyết, hoặc phù. C á c loại t ổ n t h ư ơ n g 
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chính bao gồm một hoặc phối hợp nhiều ổ nhồi m á u ở vị trí chiến lược, nhồi 
máu não đa ỏ, khuyết n ã o , bệnh mạch máu nhỏ , hoặc bệnh chất trắng lan toa. 
Cáp vùng não , khi bị tổn t h ư ơ n g s ẽ gây suy giảm nhận thức là chấ t trắng của 
bán cầu đạ i n ã o và c á c nhân xám ờ s â u ( thề vân và đ ồ i thi). Trong sinh lý bệnh 
của rối loạn nhận thức do mạch máu , có sự tham gia của nhiều vòng đ iều hoà 

ngược phức tạp. Tăng huyết á p , đái tháo đường , và bệnh tim là c á c y ế u tổ 
nguy cơ gây c á c biến cố mạch máu , mặc dù nhiều d ư ớ i nhóm tổn t h ư ơ n g 
mạch máu có thể cùng tồn t ạ i . 

5.1. Bệnh mạch máu lớn 

Có nhiều yếu tố nguy cơ gây bệnh mạch máu lớn, bao gồm tuổi cao, tăng 
huyết á p (Amenta và cs. 2002), hút thuốc lá, t ăng lipid máu , đái t háo đ ư ờ n g 
(Allen và cs. 2004), rung nhĩ, và t ăng homocysteine máu . C á c yếu tố nguy c ơ 
khác bao gồm ít vận động, b é o phì, dùng thuốc t ránh thai đ ư ờ n g uống, t ăng 
íibrinogen máu , và tình trạng t ăng đông (thiếu hụt protein hoạt hoá c hoặc s , 
kháng thể kháng phospholipid) (Giles và Rothvvell 2006; Kakaĩika và cs. 2007; 

Muscál và Breỵ 2007; Sanossian và Ovbiagele 2006; Spence 2001). Rung nhĩ 

mạn tính, phình thành tim, và giảm co póp thấ t trái làm t ăng nguy c ơ độ t quỵ 
do tạo điều kiện hình thành huyết khối trong buồng tim (Murtagh và Smalling 
2006). Vữa xơ động mạch tạ i động mạch cảnh và sống nền, hoặc cục huyết 

khối từ quai động mạch chủ có t h ể gây đột quỵ mạch máu lớn. Đôi khi, có c á c 
nguồn cung cấp huyết khối h iếm k h á c n h ư nghịch t hường (qua thông lỗ bầu 
dục), u nhầy nhĩ, hoặc viêm nội tâm mạc nhiễm trùng. 

5.2. Bệnh động mạch nhỏ hoặc xuyên 

Bệnh động mạch nhỏ gây những thay đổi ở thành động mạch, mờ rộng 
các khoang Virchovv-Robin, làm loãng khí ở nhu mô n ã o xung quanh động 
mạch, và t ăng sinh t ế b à o thần kinh đ ệ m . Ngoài ra có t h ể gây c á c ổ nhồ i m á u 
nhỏ ở s â u do tắc c á c nhánh động mạch xuyên dài. Những thay đỗ i này chủ 
yếu là do t ăng huyết á p mạn tính, gây phì đạ i lớp trung mạc của thành t iểu 
động mạch và lắng đọng tơ huyết trong thành động mạch. Theo thời gian, gây 
tắc hoàn toàn động mạch dẫn đ ế n nhồi máu nhỏ . Một nguyên n h â n h iếm của 
bệnh lý này là c á c cục huyết khối nhỏ từ trung tâm, hoặc viêm c á c động mạch 
nhỏ. Điển hình thấy c á c ổ khuyết này ở vùng bao trong, nhân xám ở s â u , và 
chất trắng. Giảm lưu lượng dòng m á u mạn tính trong c á c động mạch n ã o nhỏ 
trong sọ có t h ế dẫn đ ế n tôn t h ư ơ n g chấ t trắng lan toa. Khi mức đ ộ tổn t h ư ơ n g 
chất trắng v ư ợ t q u á 25%, có t h ể coi là bệnh lý (Ban 1989). SSTT do mạch m á u 
d ư ớ i vỏ là một bệnh mạch m á u nhỏ lan toa, vớ i ít hoặc không có nhồi m á u (mà 
biểu hiện lâm s à n g và bệnh học t ư ơ n g đối đồng nhất) 
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5.3. C á c c h ấ t d ẫ n t r u y ề n t h ầ n kinh 

Các nghiên cứu dịch não tuy và mỏ tử thi cho thấy có sự thiếu hụt các 
chấ t dẫn truyền thần kinh trong SSTT do mạch, bao gồm cholinergic (Mesulam 
và cs. 2003), serotonergic, và trục d ư ớ i đ ồ i - tuyến yên - vỏ t h ư ợ n g thận 
(Gottíries và cs. 1994). C á c chấ t dẫn t ruyền thần kinh khác , bao gôm 
dopamine, glutamate, và Y-minobutyric acid (GABA) cố t h ể c ó liên quan, 
nhưng cần t iếp tục đ ư ợ c nghiên cứu s â u hơn . Do cỏ s ự chồng c h é o của bệnh 
lý hỗn hợp, khó xác định đ ư ợ c vai trò của bệnh lý mạch m á u và bệnh 
Alzheimer. Nghiên cứu trên động vật thực nghiệm gợi ý tổn t h ư ơ n g mạch máu 
phối hợp vớ i gián đ o ạ n thần kinh cholinergic (Moser và cs. 2006). Việc tăng 
c ư ờ n g c á c chất dẫn truyền thần kinh có vai trò trong đ iều h o à d ò n g máu não. 
Vì vậy, c á c thuốc ức chế cholinesterase đ ã đ ư ợ c sử dụng và đ ạ t đ ư ợ c một số 
thành công (VVilkinson và cs. 2003). Những thay đ ổ i của c á c marker 
cholinergic là không c ó ý nghĩa trong SSTT do mạch m á u cũng n h ư trong bệnh 
Alzheimer (Jia và cs. 2004); trong SSTT do mạch máu , n g ư ờ i ta thấy có sự 
thay đỗ i của c á c marker cholinergic ờ cúc tận cùng, n h ư n g không có sự thay 
đổ i v ề số lượng thụ t hể . Những thay đổ i này dựa v à o týp SSTT đ ã đ ư ợ c khẳng 
định trong một nghiên cứu trên 42 t rường hợp m ồ t ử thi, trong đó , mẫu bệnh 
phẩm của bệnh nhân Alzheimer hoặc SSTT hỗn hợp có th iếu hụt cholinergic 
nhiều hơn ờ bệnh nhân SSTT do mạch máu (Perry và cs. 2005). C á c thử 
nghiệm lâm s à n g chứng minh rằng chẹn c á c kênh A/-methyl-D-aspartate 
(NMDA) bằng memantine là c ó hiệu quả (Orgogozo và CS.2002). Điều này 

c à n g củng cố g iả thuyết dẫn truyền thần kinh có một vai trò trong rối loạn nhận 
thức do mạch máu . 

5.4. Chồng chéo với bệnh Alzheimer 

Việc chồng chéo nhiều bệnh lý SSTT là một lĩnh vực nghiên cứu mới. Các 
nghiên cứu dựa vào quần thể , s ử dụng tiêu chuẩn chẩn đ o á n DSM-IV cho tháy 
tỷ l ệ SSTT hỗn hợp và SSTT do mạch m á u t ư ơ n g đ ư ơ n g nhau (Knopman và 
cs. 2003). Bên cạnh s ự chồng c h é o giữa bệnh Alzheimer và SSTT do mạch 
máu , n g ư ờ i ta cũng thấy có s ự chồng c h é o t ư ơ n g tự g iữa SSTT t h ể Lewy và 
SSTT do mạch m á u (Barber và cs. 1999), chứng tỏ rằng bệnh lý mạch m á u có 
t h ề ảnh h ư ở n g đ ế n sự t iến t r iển của nhiều rối loạn nhận thức. S ự t ư ơ n g đồng 
của c á c y ế u tố nguy c ơ giữa bệnh Alzheimer và SSTT do mạch m á u là do sự 
xảy ra đồng thời của hai bệnh lý t h ư ờ n g gặp, hoặc có t h ể có chung c á c y ế u tố 
căn nguyên . C á c mảng beta amyloid của bệnh Alzheimer, lắng đọng trong c á c 
mạch máu n ã o của n g ư ờ i già, c ó t h ể g â y c á c bệnh lý mạch m á u bờ i c á c ổ xuất 
huyết hoặc nhồi máu nhỏ . N g ư ờ i ta thấy có bệnh lý mạch amyloid ờ h ơ n 50% 
bệnh nhân Alzheimer và gần n h ư luôn luôn có mặ t trong hội chứng Down 
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(Vinters 1987). P h â n t ử beta amyloid cũng có t h ể có t á c dụng lên mạch máu 
thống qua c á c gốc oxygen phản ứng (Niwa và cs. 2001). Thậm chí một số bài 
báo quá khích đã gợi ý căn nguyên mạch máu của bệnh Alzheimer (de la 
Torre 2002). Ngườ i ta đã gợi ý những mối t ư ơ n g t á c phức tạp giữa bệnh 
Alzheimer và SSTT do mạch máu . Ví dụ , bệnh mạch amyloid có t h ể làm t ăng 
việc hình thành và /hoặc làm giảm sự loại trừ beta amyloid và tàu phosphoryl 
hoá, làm tăng việc tích lũy chúng (Nicoll và cs. 2004). Bẳn thân c á c t ế b à o 

không đ ư ợ c cấp đủ máu có thể dẫn đ ế n việc tạo ra c á c c á c sản phẩm protein 
này. Nghiên cứu thực nghiệm trên chuột, trong đó c á c nhà nghiên cứu kiểm tra 
sự biểu hiện của c á c enzyme c ơ bản trong c á c đ ư ờ n g tạo nên tàu phosphoryl 
hoá và beta amyloid, đ ã cho thấy thiếu máu cục bộ t ế b à o n ã o làm t ăng s ự 
biểu hiện của c á c chấ t này (Wen và cs. 2004). Dù SSTT do mạch máu và bệnh 
Alzheimer có cùng c ăn nguyên hay không, nghiên cứu đã cho thấy c á c nhồi 
máu ổ khuyết ờ hạch nền, đồ i thị và chất trắng c ó vẻ làm t ăng rõ bệnh 
Alzheimer có triệu chứng (Snovvdon và cs. 1997). Hơn nữa, đột quỵ thật sự 
làm tăng gấp đôi tốc đ ộ t iến triển của SSTT trong bệnh Alzheimer (Heyman và 
cs. 1998; Snovvdon và cs. 1997). 

6. ĐÁNH GIÁ 

6.1. Hỏi bệnh và khám lâm sàng 

Căn nguyên mạch máu được nghĩ đến khi SSTT kèm theo với các yếu tố 
nguy cơ mạch máu và c á c dấu hiệu thần kinh khu trú. Do vậy, cần khai t h á c 
tiền sử cá nhân cũng n h ư gia đ ình về t ăng huyết á p , hút thuốc lá, lipid máu , đái 
tháo đường, loạn nhịp tim và bằng chứng của bệnh lý mạch máu khác , n h ư 
bệnh mạch vành, hoặc bệnh mạch ngoại vi . Tiến triển theo kiểu bậc thang là 
đặc trưng của SSTT do nhồi máu não đa ổ . Một số biểu hiện đặc biệt trong 
bệnh sử có thể gợi ý c á c t h ể rối loạn nhận thức do mạch máu đặc biệt, ví dụ 
bệnh Binsvvanger điển hình có khởi phát ờ độ tuổi bốn mươ i đ ế n bảy mươi , và 
hầu hết bệnh nhân có t ăng huyết á p kèm theo. Tiến triền t hường chậm, trong 
vài năm, bao gồm giảm nhận thức, thay đỗ i v ề cảm xúc, hành vi, và rối loạn 
chức năng vận động. C á c biểu hiện sớm t hường là những thay đỗ i v ề cảm xúc 
và hành vi, t hường xuấ t hiện sớm tiểu t iện không tự chủ và bất t h ư ờ n g v ề 

dáng đi (Binswanger 1884). Bệnh CADASIL, t hường xuấ t hiện sớm ờ đ ộ tuổ i 
30-40. Những bệnh nhân này ít khi có t ăng huyết á p và t h ư ờ n g có bệnh mạch 
não nặng. Trên lâm s à n g , có nhiều thang đ iểm đ ư ợ c sử dụng đ ể đ á n h giá mức 
độ suy giảm nhận thức của bệnh nhân . Đ ư ợ c sử dụng rộng rãi nhất, tuy nhiên 
thang đ iểm Mini-Mental state Examination (Folstein và cs. 1975) không thích 
hợp cho chẩn đ o á n suy giảm nhận thức do mạch máu (Black và cs. 2007). 
Các công cụ đ á n h giá nhận thức nhanh suy giảm nhận thức đ a n g đ ư ợ c t iến 
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hành . Đ á n h giá cảm xúc, s ử dụng c á c thang đ iểm, ví dụ n h ư toang trầm cám 
lão khoa (Geriatric Depression Scale)(Jongenelis và cs. 2007) cũng rất quan 
trọng. Tấ t cả c á c bệnh nhân SSTT phải đ ư ợ c làm c á c xét nghiệm t hường quy, 
như đã ừình bày trong C h ư ơ n g 3 "Khám bệnh nhân SSTT. Trong một số trường 
hợp, cần chỉ định siêu â m tim, Holter, và siêu â m doppler động mạch cảnh. 

6.2. Chụp hình não 

Chụp hình não được trình bày chi tiết trong Chương 5 "Chẩn đoán hình 
ảnh thần kinh". C á c t iến bộ v ề chụp hình n ã o thật s ự là một cuộc c á c h mạng 
về đ á n h giá c á c kiều tổn t h ư ơ n g n ã o trong rối loạn nhận thức do mạch máu. 
Hình ảnh MRI, mô tả cả vị trí và mức đ ộ nặng của tổn t h ư ơ n g là phần quan 
trọng trong tiêu chuẩn NINDS - AIREN. V ớ i việc t ăng c ư ờ n g s ử dụng CT và 
MRI, số bệnh nhân có tổn t h ư ơ n g n ã o "không triệu chứng" n g à y c à n g tăng. 
C á c nghiên cứu dịch t ễ lớn, s ử dụng chụp hình não , cho thấy một phần ba số 
n g ư ờ i già c ó bằng chứng đột quỵ ổ khuyết (Longstreth và cs. 1998). Mặc dù 
những đột quỵ này làm t ăng nguy c ơ bị đột quỵ trong t ư ơ n g lai (Longstreth và 
cs. 2001), s ự phối hợp giữa đột quỵ v à suy g iảm nhận thức, c h ư a đ ư ợ c chứng 
minh. Không thấy mối t ư ơ n g quan rõ rệt giữa mức đ ộ tổn t h ư ơ n g mạch máu 
và sự có mặ t của SSTT (Ballard và cs. 2004), và c á c nghiên c ứ u dịch t ễ sử 
dụng chụp hình n ã o cho thấy c á c tổn t h ư ơ n g "không t r iệu chứng" là khá phổ 
biến ở n g ư ờ i già khoe mạnh (Longstreth et ai. 2001). Hình ảnh n ã o chức năng 
n h ư chụp cắt lớp possitron (PET) và chụp cắt lớp photon đơn (SPECT) cũng 

có giá trị trong chẩn đoán phân biệt SSTT do mạch m á u và bệnh Alzheimer. 
SPECT cho thấy hình ảnh thiếu hụt t ư ớ i m á u nhiều chỗ không c â n xứng trong 
SSTT do nhồi m á u n ã o đa ổ . PET cho thấy, trong SSTT mạch m á u d ư ớ i vỏ, 
chỉ số chiết oxy (oxygen extraction íraction) vẫn đ ư ợ c duy trì mặc dù t ư ớ i máu 
giảm. N g ư ợ c lạ i , trong bệnh Alzheimer, đ iển hình có g iảm t ư ớ i m á u thúy thái 
d ư ơ n g đỉnh hai bên trên SPECT và g iảm chuyển hoá trên PET. 

6.3. Đánh giá thần kinh tâm lý 

Trắc nghiệm thần kinh tâm lý là phần không thể thiếu trong đánh giá lâm 
s à n g bệnh nhân suy giảm nhận thức (xem C h ư ơ n g 4, "Đánh giá Thần kinh tâm 
lý ở bệnh nhân SSTT). Đ ể phân biệt SSTT do mạch m á u v ớ i bệnh Alzheimer, 
c á c thầy thuốc tìm những thay đ ổ i đ ặ c t rưng trong c á c lĩnh v ự c nhận thức. 
Thay đỗ i v ề sự chú ý, tốc đ ộ s ử lý thông tin và chức n ă n g đ iều h à n h là đặc 
t rưng của rối loạn nhận thức do mạch m á u . Tuy theo bản chấ t c ù a tổn t h ư ơ n g 
mạch máu , bệnh nhân rối loạn nhận thức do mạch m á u c ó t h ể c ó c á c th iếu hụt 
thân kinh tâm lý theo kiểu rải rác . Bệnh nhân có xu h ư ớ n g n h ớ tố t h ơ n trong 
bệnh Alzheimer, n h ư n g nói lưu loát t ừ kém và ít thay đ ỗ i v ề h à n h v i . K ế t quả 
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các trắc nghiệm thần kinh t âm lý thay đỗ i theo vị trí và mức đ ộ tổn t h ư ơ n g 
mạch; ví dụ bệnh chất trắng t hường có giảm tốc độ x ử lý thông tin, c á c động 
tác khéo léo và chức năng điều hành . 

6.4. Phối họp với các rói loạn tâm thần 

Sự phối hợp giữa t rầm cảm và rối loạn nhận thức do mạch máu , dẫn đ ế n 

việc đ ư a ra thuật ngữ vascular depression (trầm cảm do mạch máu) 
(Alexopoulos 1996). C á c bằng chứng cho thấy mức đ ộ nặng của trầm cảm 
trong rối loạn nhận thức do mạch máu có liên quan đ ế n mức độ nặng của tổn 
thương thuỳ trán (Alexopoulos 2003; Naarding và cs. 2007). Khám c á c bệnh 
nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n SSTT do mạch máu, thấy 79% có lo âu rõ trên lâm s à n g 
và 20% có băng chứng trầm cảm trên c á c trắc nghiệm chuẩn (Ballard và cs. 
2000). Mặc dù, c á c triệu chứng tâm thần khá phổ biến ờ tấ t cả c á c t h ể SSTT, 
các số liệu thống kê cho thấy lo âu và trầm cảm t hường gặp trong SSTT do 
mạch máu hơn là trong bệnh Alzheimer. Hơn nữa, s ự có mặ t của t rầm cảm có 
thể là yếu tố tiên lượng quan trọng; Ballard và cs. (2000) nhận thấy t rầm cảm 
do mạch máu có t h ể là yếu tố chì báo sớm cho s ự phá t triển của rối loạn nhận 
thức do mạch m á u trong t ư ơ n g lai. 

7. ĐIÊU TRỊ 

Các dữ kiện dịch tễ học gợi ý việc dự phòng đột quỵ, sẽ ngăn ngừa SSTT 
do mạch máu (Goldstein 2006). Do vậy, khuyến khích việc kiểm soá t c á c y ế u 

tố nguy cơ đột quỵ và đ iều trị d ự phòng bệnh mạch não . Tuy nhiên, hiệu quả 
của các biện p h á p đ iều trị này lên kết quả của thiếu m á u cục bộ do mạch m á u 
nhỏ và chất trắng ở s â u , c h ư a đ ư ợ c chứng minh đầy đủ. Điều trị c á c yếu tố 
nguy cơ tim mạch không những làm chậm t iến triển của suy giảm nhận thức, 
mà còn ngăn ngừa s ự phá t triển của c á c bệnh mạch máu kèm theo. Do vậy 
điều trị bằng thuốc và thay đỗ i lối sống c á c y ế u tố nguy c ơ n h ư tăng huyết áp , 

đái tháo đ ư ờ n g và rối loạn lipid m á u là hết sức quan trọng. Khuyến khích bệnh 
nhân ăn chế độ g iảm chấ t b é o và bỗ xung một cách hợp lý tolate và c á c 
vitamin nhóm B. N g ư ờ i ta thấy t ăng nồng độ homocysteine, một y ế u tố nguy 
cơ quan trọng của đ ộ t quỵ , phối hợp vớ i nồng độ thấp tolate và vitamin nhóm 
B (Smith 2006). C á c biện p h á p đ iều trị bằng chống kết tập t iểu cầu, chống 
đông, bóc mảng xơ vữa động mạch cảnh và đặ t stent có vai trò nhấ t định trong 
điều trị c á c rối loạn v ề mạch m á u . 

7.1. Các thuốc bảo vệ thần kinh 

Các thuốc bảo vệ thần kinh (neuroprotective agent) đã được nghiên cứu 
trong đ iều trị bệnh mạch não . Nimodipine, propentotylline, và posatirelin hiện 
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tạ i đ ang đ ư ợ c nghiên cứu trong c á c t hử nghiệm lâm s à n g đ ể đ iều trị SSTT do 
mạch máu (Martinez-Vila và cs. 2006). 

7.2. Các thuốc điều biến dẫn truyền thần kinh 

Chất ức chế cholinesterase và đối kháng thụ thể NMDA được xem là 
nhóm thuốc nhiều hứa hẹn trong đ iều trị c á c bệnh n h â n SSTT và suy giảm 
nhận thức do mạch máu . C á c thuốc ức c h ế cholinesterase donepezil và 

galantamine có t á c dụng d ư ơ n g tính khiêm tốn trong c á c t h ử nghiệm lâm sàng 
(Black và cs. 2003; Erkinjuntti và cs. 2002). Trong hai t h ử nghiệm lâm s à n g có 
nhóm chứng, thuốc đối kháng thụ t h ể NMDA memantine có cải thiện một chút 
về nhận thức, n h ư n g không cố t á c dụng lên chức n ă n g tổng q u á t (McShane và 
cs. 2006; Orgogozo và cs. 2002; VViĩcock và cs. 2002). c ầ n c ó thêm các 
nghiên cứu đ ể cho p h é p s ử dụng c á c thuốc này trong đ iều trị rối loạn nhận 
thức do mạch máu . 

7.3. Điều trị hỗ trợ 

Các biện pháp hỗ trợ cần thiết cho bệnh nhân và người chăm sóc bao 
gồm giớ i thiệu c á c dịch vụ công cộng, giảm stress cho n g ư ờ i c h ă m sóc , và giải 
quyết c á c vẩn đ ề v ề luật p h á p và đạo đ ứ c của suy giảm nhận thức. Điều trị các 
rối loạn v ề cảm xúc và hành vi cũng quan trọng đối vớ i chấ t lượng sống của 
bệnh nhân và giúp n g ư ờ i c h ă m s ó c t iếp tục đ ả m nhận vai trò của họ . 

7.4. Kết quả 

So với bệnh nhân Alzheimer, bệnh nhân rối loạn nhận thức do mạch máu 
có hy vọng sống ngắn h ơ n (Chui và Gonthier 1999), có l ẽ do bệnh lý mạch 
máu và c á c bệnh kèm theo. ở bệnh nhân SSTT do mạch m á u , không thấy có 
mối tượng quan giữa t iến tr iển của nhận thức và tốc đ ộ teo n ã o trên hinh ảnh 
học thần kinh (Ọ'Brien và cs. 2001), Nghiên cứu Sức khoe và Tuổi già của 
Canada nhận thấy 2,6% những n g ư ờ i tham gia có suy g iảm nhận thức do 
mạch máu và 1,5% đ á p ứng tiêu chuẩn SSTT do mạch. Sau 5 n ă m theo dõi 
những bệnh nhân suy giảm nhận thức do mạch, n h ư n g c h ư a bị SSTT, tấ t cả 
đ ề u còn sống và t iến tr iển thành SSTT (Wentzel và cs. 2001). C á c nghiên cứu 
t iến cứu đã khẳng định tỷ l ệ cao chuyển từ suy giảm nhận thức sang SSTT do 
mạch máu (Meyer và cs. 2002). Vì lý do này, x á c định nhóm bệnh n h â n này 
n h ư mục tiêu cua đ iều trị d ự phòng là rấ t quan trọng. 

8. KÉT LUẬN 

Do già hoá dân số, tỷ lệ bệnh mạch máu sẽ tăng lên, và do vậy vai trò của 
những thay đổ i mạch m á u vớ i suy giảm nhận thức, cho dù là đ ơ n độc hoặc 
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phổi hợp vớ i bệnh Alzheimer, s ẽ tăng lên. C á c nghiên cứu mớ i đây v ề bệnh 
mạch máu đ a n g hứa hẹn c á c biện p h á p đ iều trị mớ i . Trong c á c thử nghiệm 
lâm sàng , hiệu quả của thuốc ức chế cholinesterase lên SSTT còn khiêm tốn 
và việc á p dụng trên thực hành lâm s à n g c h ư a đ ư ợ c xác định rỗ; tuy nhiên, 
các nghiên cứu mớ i hạn chế vớ i những bệnh nhân ở giai đoạn muộn, vớ i tiêu 
chuẩn chọn bệnh nhân đòi hỏi có suy giảm rỗ v ề trí nhớ (Parnetti và cs. 2007). 
Các nghiên cứu đ iều trị những bệnh nhân suy giảm nhận thức do mạch ở giai 
đoạn sớm, vớ i tiêu chuẩn chẩn đoán rõ, phối hợp vớ i d ự phòng cấp một và 
cấp hai c á c nguy c ơ tim mạch, hứa hẹn làm giảm gánh nặng bệnh tật này 
trong cộng đồng. 
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C h ư ơ n g 9 

SA SÚT TRÍ TUỆ TRÁN THÁI DƯƠNG 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Theo nghĩa rộng, SSTT trân thái dương (írontotemporal dementia, FTD) 
chỉ một số bệnh thoái hoa thần kinh, có biểu hiện lâm s à n g và bệnh học khác 
nhau. SSTT trán thái d ư ơ n g còn đ ư ợ c gọi là thoái hoá thúy trán thái dương 
(írontotemporal lobar degeneration, FTLD) (Neary và cs. 1998) hay phức hợp 
Pick (Pick complex) (Kertesz và . 2003). P h â n loại lâm s à n g và nghiên cứu 
bệnh này vẫn đ a n g t iến tr iển và đôi khi gây tranh cãi và nhầm lẫn. Trong 
chương này, thuật ngữ thể trán của SSTT trán thái dương (FTD írontal variant, 
hoặc fvFTD), đ ư ợ c s ử dụng đ ể chỉ một d ư ớ i nhóm lâm s à n g đặc biệt cùa 
SSTT trán thái d ư ơ n g , có đặc đ iểm rối loạn chức năng điều hành và trạng thái 
thờ ơ. Mặc dù c á c hội chứng lâm s à n g khác nhau, chúng có đặc đ iểm chung là 
Nên quan tớ i những vấn đ ề v ề ngôn ngữ , hành vi, và /hoặc vận động n h ư c á c 
triệu chứng Parkinson. Nghiên cứu SSTT trán thái d ư ơ n g , bao gồm cả c á c 
phát hiện mớ i v ề di t ruyền và á p dụng c á c p h ư ơ n g p h á p chụp hình n ã o hiện 
đại, đã làm t ăng đ á n g kề hiểu biết không những v ề bệnh này m à còn c á c bệnh 
SSTT và thần kính khác . 

1. LÍCH SỬ 

Nguyên mẫu của SSTT trán thái dương là bệnh Pick, được Arnold Pick 
mô tả lần đầu n ăm 1892, vớ i suy giảm ngôn ngữ và c á c rối loạn hành vi trong 
teo não khu trú. Alzheimer (1911) là n g ư ờ i đầu tiên mô tả đặc đ iểm tổ chức 
học của bệnh vớ i c á c t h ể vùi bắt mầu bạc (sau này đ ư ợ c gọi là t h ể Pick), và 
các tế bào căng phồng, không bắt mầu (sau này đ ư ợ c gọi là t ế b à o Pick). Tiêu 

chuẩn Lund-Manchester (Lund và Manchester Groups 1994) đã miêu tả c á c 
triệu chứng của SSTT trán thái d ư ơ n g ; sau đ ó tiêu chuẩn này đ ư ợ c một hội 
đồng đồng thuận sửa đ ổ i , d ư ớ i thuật ngữ thoái hoa thúy trán thải dương 
(írontotemporal lobar degeneration) (Neary và cs. 1998). Một tiêu chuẩn đồng 
thuận lâm s à n g bổ xung đ ễ chẩn đ o á n SSTT trán thái d ư ơ n g đ ã đ ư ợ c xuấ t 
bản gần đây (Mc-Khann và cs. 2001) 
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2. D Ị C H T Ẻ H Ọ C 

Trong khi bệnh Alzheimer thường xảy ra ở những người trên 65 tuổi, 
SSTT trán thái d ư ơ n g t h ư ờ n g xảy ra ờ độ tuổ i 50 và c ó t h ẻ là nguyên nhân 
t h ư ờ n g gặp nhấ t của SSTT ở nhóm tuổ i này (Knopman và cs. 2004; Ratnavalli 
và cs. 2002). Một nghiên c ứ u tạ i Cambridge n ư ớ c Anh (Ratnavalli và cs. 
2002), thấy tỷ l ệ hiẹn mắc SSTT trán t há i -dương ờ đ ộ tuổ i 45 - 65 là 
15/100.000 ( tương đ ư ơ n g vớ i bệnh Alzheimer). V ớ i những n g ư ờ i SSTT khởi 
phát t rước tuổ i 55, SSTT trán thái d ư ơ n g t h ư ờ n g gặp h ơ n bệnh Alzheimer. 
Tuổ i khởi phát trung bình của SSTT trán-thái d ư ơ n g là 52,8 tuổ i . Khởi phát 
bệnh t rước tuổ i 65 là một tiêu chuẩn chẩn đ o á n lâm s à n g SSTT trán thái 
d ư ơ n g (Neary và CS.1998). Nói chung, y văn ghi nhận thời gian sống sốt của 
bệnh nhân SSTT trán thái d ư ơ n g ngắn hơn bệnh Alzheimer (Hodges và cs. 
2003; Lipton và cs. 2003; Roberson và cs. 2005). Hodges và cs. b á o c á o thời 
gian sống só t trung vị từ khi khởi phá t tr iệu chứng và đ ư ợ c chẩn đoán là 
khoảng 6 n ăm vớ i SSTT trán thái d ư ơ n g - t h ể trán (fvFTD) và 3 n ă m vớ i SSTT 
trán thái d ư ơ n g phối hợp vớ i bệnh thần kinh vận động (FTD-MND). 

3. CÁC DƯỚI NHÓM LÂM SÀNG 

Bệnh nhân SSTT trán thái dương có thể biểu hiện bằng một hội chứng về 

hành vi ( thể trán hay t h ể hành vi của SSTT trán thái d ư ơ n g ) (Gus ta í son 1987; 
Neary và cs. 1988), hoặc t h ể ngôn ngữ , hay thất ngôn tiến triển tiên phát 
(primary progressive aphasia XMesulam 1982; VVeintraub và cs. 1990), gộp 
vào nhóm thất ngôn nói không lưu loát tiến triển (progressive nonAuent 
aphasia) và SSTT ngữ nghĩa (semantic dementia ) (Hodges và cs. 1992; 

Snovvden và cs. 1989). Tấ t cả đ ề u có đặc đ iểm là khởi phá t mù m ờ , nói chung, 
t rước 65 tuổi; điển hình là từ 50-60 tuồ i , t iến t r iển từ từ . 

3.1. SSTT trán thái dương - thể trán 

SSTTtrán thài dương - thể trân (Frontal Variant Frontotemporal Dementia, 
fvFTD) là một d ư ớ i nhóm của SSTT trán thái d ư ơ n g , có đ ặ c đ iềm là rối loạn 
chức năng điều hành , c á c vấn đ ề v ề xã hội và c ư x ử v ớ i mọi n g ư ờ i , lãnh đạm 
và /hoặc mấ t k iềm chế . Đôi khi đ ư ợ c gọi đ ơ n giản là SSTT tràn thái d ư ơ n g , 
hoặc có tính chấ t mô tả hơn là t h ể hành vi của SSTT trán thái d ư ơ n g . Thay đỗ i 
hành vi là đặc t rưng của SSTT trán thái d ư ơ n g - t h ể trán, n h ư n g c ó t h ể chồng 
c h é o vợi những biểu hiện ngôn n g ữ của SSTT trán thái d ư ơ n g . Những hành vi 
này phối hợp vớ i những bất t h ư ờ n g ở thúy trán thái d ư ơ n g b ê n phải t rên chụp 
hình n ã o (Mychack và cs. 2001). Những bệnh nhân mấ t chức n ă n g ổ má t - thúy 
trán (orbitoírontal dysíunction) t h ư ờ n g "khó chịu" hơn , ít khiêm n h ư ờ n g và vị 
tha (Rankin 2004). Tổn t h ư ơ n g vùng bụng giữa cùa thúy trán biểu hiện bằng 
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các hành vi mấ t kiểm soát , bốc đồng, phàn xã hội và c ư ỡ n g bức (Rosen và cs. 
2000). Mấ t s á n g suốt là biểu hiện c ơ bản của SSTT trán thái d ư ơ n g - t hể trán. 
Bệnh nhân không thừa nhận mình bị bệnh. T h ư ờ n g có c á c hành động bốc 
đồng, bất chấp mọi giớ i hạn; c á c hành vi không thích hợp, mấ t kiểm soát , và 
đôi khi thậm chí có tính chất tội phạm, kể cả rình m ò n g ư ờ i khác , ví dụ trong 
trường hợp sau đây: 

Trường hợp 1 

Bệnh nhân nữ, xuất hiện những thay đổi về tính tình từ tuổi 50. Theo con gái, 
trước đó bà ta là người mẹ hiền lành và một công dân gương mẫu. Một hốm, nhìn thấy 
một thanh niên (không có vẻ gì là tàn phế) đỗ xe vào chỗ giành cho người tàn tật. Bệnh 
nhân hết sức giận dữ về hành động mà theo bà là coi thường các quy định đỗ xe và 
tiến đến dùng chìa khoá rạch xe và đòi rạch mặt người thanh niên. Bệnh nhân bi buộc 
tội tấn cống người khác, nhưng sau đó lệnh này được huy bỏ vì họ phát hiện bà ta bị 
bệnh. Bệnh nhân ăn uống vô độ. Tăng cân thường thấy ơ bệnh nhân SSTT trán thái 
dương, đặc biệt là thể trán, và thường xuất hiện sớm. Bệnh nhân này ăn quá mức và 
tăng cân và cỡ quần áo, nhưng khi con gái đưa bà đi mua sắm quần áo, bệnh nhân 
khăng khăng đòi mua cỡ quần áo cũ mặc dù không còn vừa nữa và cương quyết 

không chịu thử các cỡ lớn hơn. Con gái phải lén cắt bỏ mác đi và nói dối là vẫn cở cũ, 

bệnh nhân mới chịu mặc. 

Bệnh nhân SSTT trán thái d ư ơ n g thường ăn uốrtg quá mức, đôi khi ăn 
cùng một món ăn nhiều lần trong ngày, kể cả những món ăn t rước kia rất ghét . 
Ví dụ, t rước kia rất ghé t ăn chuối, nhưng khi bệnh khởi phát, lại ăn đ ế n m ư ờ i 
quả chuối mỗ i ngày. Bệnh nhân t hường thích ăn đồ ngọt, ăn nhiều quà vặt , có 
thể ăn cả hộp bánh hay một gói lớn khoai tây chiên, và uống nhiều lít soda mỗ i 
ngày. Bệnh nhân cũng có t hể uống quá nhiều đồ uống cố cồn, mặc dù t rước 
kia không h ề nghiện rượu . Bệnh nhân t hường quên mấ t khái niệm trả t iền khi 

mua đồ , ví dụ một bệnh nhân vào của hiệu chọn một đôi giầy mớ i , đi t hử rồi v ề 

luôn không trả t iền. Bệnh nhân giải thích là đã đ ễ lại đôi giầy cũ ở của hàng , và 
coi việc "mua bán" n h ư vậy là hợp lý. Một thái cực khác của những thay đỗ i 
hành vi là thờ ơ, mấ t cảm xúc, kèm theo có hoặc không mấ t k iềm chế . Cũng 

thường có những thay đỗ i v ề v ệ sinh cá nhân, như trong t rường hợp sau đây: 

Trường hợp 2 

Bà B. độ tuổi 40, trước là công nhân làm sạch trong một xí nghiệp vận tải, đã từng 
được bầu là người phụ nữ của năm. Một năm sau, bệnh nhân trở nên rất lãnh đạm, và 
bỏ việc, không còn để ý đến ăn mặc, tắm rửa nữa. Đôi khi bệnh nhân mặc áo ngủ qua 
nhà hàng xóm, lục lọi trong thùng rác. Bệnh nhân được nhập viện tại khoa tâm thần và 
được chẩn đoán là có khả năng bị tâm thần phân liệt, cho đến khi chụp CT sọ não thấy 
teo nặng thúy trán hai bên. Bệnh nhân được hội chẩn thần kinh và được chẩn đoán là 
bệnh Pick, và cuối cùng là SSTT trán thái dương - thể trán. 
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C ó t h ể gặp c á c hành vi n h ư c ư ỡ n g bức và tích trữ . C ó bệnh n h â n SSTT 
trán thái d ư ơ n g - t h ể trán, suốt ngày đi nhặ t bóng Golf d ư ớ i t rờ i nắng trang 
trang đ ễ tích lũy hơn 300 quả bóng golf trong một cái thùng to. Một bệnh nhân 
khác chuẩn bị hành lý đ ễ đi nghĩ ở n ư ớ c ngoài , n h ư n g ừong va li chỉ toàn 
s ách , không cố một t hứ gì khác . Sau đ ó n g ư ờ i chồng mớ i phá t h iện ra bệnh 
nhân đ ã giấu rất nhiều s á c h của t h ư v iện d ư ớ i g ầ m g iường v à khắp nơi trong 
nhà . Những biểu hiện bất t h ư ờ n g n h ư vậy có t h ể là tr iệu chứng đ ầ u tiên khiến 

gia đ ình đ ể chú ý đ ế n bệnh. 

3.2. Thất ngôn tiến triển tiên phát (Primary Progressive Aphasia) 

Bệnh nhân SSTT trán thái dương - thể ngôn ngữ (language variant of 
FTD), hoặc là thất ngôn nói không lưu loát tiến triển (progressive nontluent 
aphasia), hoặc SSTT ngữ nghĩa (semantic dementia), do t r iệu chứng thất ngôn 
nên t hường đ ã đi khám một vài lần đ ể tìm đột quỵ . Thấ t ngôn t i ến tr iển nặng 
dần, cuối cùng bệnh nhân hoàn toàn c â m lặng. Một số bệnh n h â n cũng có các 

biểu hiện v ề hành vi. 

3.2.1. Thất ngôn nói không lưưloát tiến triển 

Thất ngôn nói không lưu loát tiến triển liên quan đ ế n thất ngôn diễn đạt 
(expressive aphasia) bao gồm khó tìm từ , sai ngữ p h á p , và n g ữ đ iệu. Một nữ 
giáo viên phổ thông trung học, không có khả n ăng lên lớp nữa, n h ư n g vẫn có 
khả năng làm việc bán hàng . Hai v ợ chồng vẫn t iếp tục đi khiêu vũ 5 n ăm sau 
khi khởi phát tr iệu chứng thấ t ngôn, cho đ ế n khi xuấ t h iện c á c tr iệu chứng 
Parkinson (ngã ngửa v ề phía sau) và suy g iảm trí nhớ (quên c á c b ư ớ c nhảy). 
Khác vớ i c á c dạng khác của SSTT trán thái d ư ơ n g , bệnh n h â n thấ t ngôn nói 
không lưu loát t iến triền t hường ít bị ảnh h ư ở n g hoạt động chức n ă n g hoặc 
hành vi, trừ khi ở giai đ o ạ n muộn. ở bệnh nhân này, c á c t r iệu chứng 
Parkinson xuấ t hiện khi bệnh t iến tr iển nặng. 

3.2.2. Sa sút trí tuệ ngữ nghĩa 

Sa sút trí tuệ ngữ nghĩa (semantic dementia), còn gọi là SSTT trán thài 
dương - thể thái dương (temporal lobe variant of FTD, tvFTD), b iểu hiện bằng 
mấ t dần thông tin v ề t h ế giớ i xung quanh, phối hợp vớ i thoái h o á thúy thái 
d ư ơ n g t rước. Bệnh nhân t h ư ờ n g vẫn nói lưu loát n h ư n g có g iảm trí nhớ lời về 

mặ t ngữ nghĩa (rất khó tìm từ và không hiểu nghĩa của từ ) và t h ư ờ n g có mất 
nhận biết kèm theo (ví dụ khó nêu đ ư ợ c chức n ă n g của một dụng cụ thông 
t hường , ờ những n g ư ờ i có tổn t h ư ơ n g chủ y ế u ở thúy thái d ư ơ n g b ê n trái. 
Không nhận biết được mặt người (prosopagnosia) h iếm khi xảy ra và gặp trong 
tôn t h ư ơ n g thúy thái d ư ơ n g bên phải. Những biểu hiện v ề h à n h vi t ư ơ n g tự 
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rtftư trong SSTT trán thái d ư ơ n g - thể trán, t hường thấy ờ những n g ư ờ i cố tổn 
thương chủ yêu ờ thuỳ thái d ư ơ n g bên phải, n h ư trong ví dụ sau: 
t 

Trường hợp 3 

Một giám đốc nhân sự, xuất hiện suy giảm dần về ngôn ngữ và mất thông tin về 

thế giới xung quanh từ khi 64 tuổi. Bệnh nhân khống có khả nắng hiểu nghĩa của biển 
báo giao thông. Bệnh nhân được chẩn đoán SSTT không rõ týp. ở tuổi 71, bệnh nhân 
vẫn làm việc bán thời gian tại một của hàng bán lẻ quần áo, nhưng bắt đầu gặp những 
khó khăn trong công việc. Bệnh nhân có các biểu hiện về hành vi như mất kiểm soát, 
kích động và có hành vi gây sự bằng lời nói hoặc hành động. Bệnh nhân đi khám và 
thầy thuốc chuyên khoa về SSTT nhận thấy ông ta không có khả năng gọi tên hoặc 
hiểu về mầu sắc, loại quần áo, và các bộ phận cùa quần áo (ví dụ cổ áo). Bệnh nhân 
được chẩn đoán SSTT ngữ nghĩa, và gia đình sắp xếp để bệnh nhân nghỉ việc và thôi 
không lái xe nữa theo khuyến cáo của thầy thuốc. Bệnh nhân không thừa nhận bệnh 
và không hiểu tại sao không được tiếp tục làm việc. 

Khả năng v ề nghệ thuật t hường biểu hiện ở những bệnh nhân SSTT trán 
thái d ư ơ n g - t h ể trán, n h ư n g cũng có thể gặp ở những thể không ngôn ngữ 
khác (Miller và cs. 1998). Những tài năng này có t hể mớ i xuấ t hiện hoặc thay 
đổi một kỹ n ăng đã có t ừ t rước . 

4. CHỒNG CHÉO CỦA CÁC HỘI CHỨNG LÂM SÀNG SA SÚT TRÍ 
T U Ê T R Á N T H Á I D Ư Ơ N G 

Do ba hội chứng lâm sàng của SSTT trán thái dương thường chồng chéo 
nhau, và có thể chồng c h é o vớ i c á c hội chứng vận động n h ư bệnh thần kinh 
vận động/xơ cột bên teo c ơ và c á c biểu hiện của hội chứng Parkinson (hội 
chứng vỏ-nền và l iệt t rên n h â n tuần tiến), nên một số t ác g iả gợi ý thuật ngữ 
phức hợp PICK (Pick complex) đ ể bao gồm tấ t cả c á c hội chứng này (Kertesz 
và Munoz 1998; Kertesz và cs. 2003). 

Nhiều t ác g iả đ ã p h ê phán tiêu chuẩn chẩn đoán lâm s à n g SSTT trán thái 
dương hiện nay, do thiếu chính xác và ít t ư ơ n g thích vớ i kết quả m ổ t ử thi. Một 
nghiên cứu hồi cứu, dựa v à o kết quả m ổ tử thi nhận thấy hầu hết bệnh nhân 
SSTT trán thái d ư ơ n g , đ á p ứng c á c tiêu chuẩn chẩn đ o á n bệnh Alzheimer 
(Varma và cs. 1999). Một nghiên cứu khác b á o c á o 18/21 bệnh nhân Pick 
được khẳng định bằng m ổ t ử thi, trên lâm s à n g đ ư ợ c chẩn đ o á n nhầm là bệnh 
Alzheimer (Mendez và cs. 1993). Tiêu chuẩn chẩn đ o á n lâm s à n g SSTT trán 
thái d ư ơ n g hiện nay không đ ề cập đ ế n nhiều biểu hiện thần kinh và hình ảnh 
học thần kinh. Rosen và cs. (2002) nhận thấy tiêu chuẩn đồng thuận lâm sàng 
(Neary và cs. 1998) cố khả năng phân biệt một cách có hiệu quả 30 bệnh nhân 
Alzheimer vớ i 30 bệnh nhân thoái hoa thúy trán thái d ư ơ n g (chẩn đ o á n đ ư ợ c 
khẳng định qua m ổ t ử thi). T á c giả nhận thấy n ăm biểu hiện lâm s à n g , cho 
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p h é p phân biệt tốt nhấ t thoái hoá thúy trán thái d ư ơ n g vớ i bệnh Alzheimer, bao 
gồm: rối loạn v ề c á c h c ư x ử xã hội, giảm động và không c ó mấ t trí nhớ cũng 

n h ư rối loạn v ề tri g iác (perceptual). Tuy nhiên, Knibb và cs. (2006) xem lại y 
văn từ khi có tiêu chuẩn đồng thuận 1996, thấy tiêu chuẩn này không đầy đủ. 
Đối vớ i thoái hoá thúy trán thái d ư ơ n g , c á c biểu hiện c ơ bản không phải luôn 
có , trong khi tiêu chuẩn loại trừ , n h ư suy g iảm ừ í nhớ s ự k iện (episodic 
memory), đôi khi lại có mặt . C á c t á c g iả này cũng chỉ ra rằng đôi khi chụp hình 
n ã o quyết định chẩn đ o á n và gợi ý rằng cần xem xét lại tiêu chuẩn đồng thuận. 

5. ĐÁNH GIÁ THẦN KINH TÂM LÝ, CHỨC NĂNG VÀ HÀNH VI 
T R O N G S A S Ú T T R Í T U Ệ T R Á N T H Á I D Ư Ơ N G 

Các trắc nghiệm như MMSE (Folstein và cs. 1975) không đủ nhạy đễ chẩn 
đ o á n sớm và vớ i c á c t h ể chỉ có suy giảm chức năng điều h à n h và /hoặc ngổn 
ngữ (Gregory và cs. 1997); tuy nhiên, c á c nghiên c ứ u cho thấy trong SSTT 
trán thái d ư ơ n g , đ iểm MMSE giảm nhiều hơn so vớ i bệnh Alzheimer (Chow và 
cs. 2006; Rascovsky và cs. 2005). Một số thang đ iểm p h â n loại khác như 
Neuropsychiatríc Inventory (Cummings và cs. 1994) và Clinical Dementia 
Rating (Morris 1993) có đ ộ nhậy cao hơn trong chẩn đ o á n sớm. C á c trắc 
nghiệm khác nhậy vớ i SSTT trán thái d ư ơ n g bao gồm Frontal Behavioral 
Inventory (Kertesz và cs. 1997), Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois và 
cs. 2000), and Aơenbrooke's Cognitive Examination (ACE) (Mathuranath 
2000). ACE có độ tin cậy và độ nhậy cao ở những bệnh n h â n t ư ơ n g đ ố i trẻ bi 
SSTT trán thái d ư ơ n g , vớ i biểu hiện chính là thấ t ngôn t iến tr iền tiên phát và 

rối loạn v ề ngôn ngữ . Ngoài ra, sử dụng đ iểm chuẩn cao h ơ n , đ ã dẫn đến 

d ư ơ n g tính giả , theo đó bệnh Alzheimer đ ư ợ c phân loại t hành SSTT thuỳ trán 
thái d ư ơ n g . Tuy nhiên, ACE phù hợp vớ i văn hoa của n ư ớ c Anh, vì trong đó 
có c á c câu hỏi n h ư nêu tên thủ lĩnh phe đối lập của Nghị viên Anh. Trắc 
nghiệm đánh giá thúy trán (FBA) đ ư ợ c dùng đ ể p h â n biệt n g ư ờ i khoe mạnh 
vớ i bệnh nhân bị bệnh Parkinson nhẹ, teo đ a h ệ thống, thoái hoa vỏ-nền, và 

liệt trên nhân tuần t i ến . C á c t iểu mục của FBA đ ư ợ c dùng đ ể p h â n biệt thoái 
hoa thúy trán-thái d ư ơ n g vớ i bệnh Alzheimer (Lipton và cs. 2005). Đ ặ c biệt, 
nhóm thoái hoá thúy trán thái d ư ơ n g có đ iểm số thấp ở c á c nhiệm vụ n h ư linh 
hoạt t âm thần (mental ílexibility) và tự chủ môi t rường (environmental 
autonomy), và bệnh Alzheimer có đ iểm số thấp ờ nhiệm vụ lập ừ ình vận động 
(motor programming) (nghiệm p h á p Luria). C á c nhiệm vụ trong bộ trắc nghiệm 
đ á n h giá thúy trán và c á c trắc nghiệm khác , có thể đ ư ợ c gắn kế t Ương khám 
lâm s à n g đ ể đ á n h giá chức n ăng thúy trán. Tuy nhiên, cần thận ừọng khi đánh 
giá kết quả . Ví dụ , yêu cầu bệnh n h â n làm nghiệm p h á p Luria (bắt chiếc một 
loạt c á c động t á c của bàn tay theo mẫu "nắm-chặt-sấp bàn tay"). N g ư ờ i khám 
làm mẫu hai, ba lần sau đó yêu cầu bệnh nhân làm theo mẫu . Nghiệm p h á p 
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Luría đ ư ợ c coi là trắc nghiệm đánh giá chức năng thúy trán; do vậy nếu bệnh 
nhân bị suy giảm chức năng thúy trán nặng, s ẽ không thực hiện được . Tuy 
nhiên, nghiên cứu v ề trắc nghiệm đánh giá thúy trán nêu trên cho thấy trên 
thực tế , bệnh nhân Alzheimer thực hiện trắc nghiệm này còn kém hơn cả bệnh 
nhân SSTT trán thái d ư ơ n g . Lipton và cs. (2005) khẳng định bệnh nhân SSTT 
(rán thái d ư ơ n g , đặc biệt khi có biểu hiện lâm sàng , t hường có xu h ư ớ n g bắt 
chiếc và lưu g iữ động tác . Cũng có t hể làm c á c trắc nghiệm v ề c á c dấu hiệu 
giải phóng thúy trán n h ư mô tả trong C h ư ơ n g 3 "Khám bệnh nhân SSTT". 

6. CÁC HỘI CHỨNG LÂM SÀNG PHÔI HỢP VỚI SA SÚT TRÍ TUỆ 
T R Á N T H Á I D Ư Ơ N G 

6.1. Sa sút trí tuệ trán thái dương và xơ cột bên teo cơ 

Tỷ lệ mắc mới SSTT trong xơ cột bên teo cơ, được công bố trước kia là 
rất thấp, khoảng 5% (Strong và Grace 1998). T h ể SSTT nỗi bật trong xơ cột 
bên teo c ơ là SSTT trán-thái d ư ơ n g . Một nghiên cứu t iến cứu gần đây trên 100 
bệnh nhân xơ cột bên teo cơ , đ ư ợ c đánh giá thường xuyên bằng c á c trắc 
nghiệm thần kinh t âm lý, kết quả cho thấy một phần ba đ á p ứng tiêu chuẩn 
thoái hoá thuỳ trán-thái d ư ơ n g (Lomen-Hoerth và cs. 2003). Nhiều bệnh nhân 
thoái hoa thúy trán-thái d ư ơ n g có c á c thể vùi .thuộc loại thần kinh vận động 
trên mô bệnh học. Những t h ể vùi này và c á c đặc đ iềm bệnh lý t ư ơ n g tự khác , 
cung cấp thêm bằng chứng v ề mối liên quan giữa thoái hoá thúy trán thái 
dương và xơ cột bên teo c ơ (Bigio và cs. 2003). Ngườ i ta đ ã b á o c á o v ề mối 
liên quan vớ i nhiễm sắc t h ể 9q21-q22 ờ những bệnh nhân xơ cột bên teo c ơ 
có tính chất gia đ ình kèm theo SSTT trán thái d ư ơ n g (Hosler và cs. 2000). 

6.2. Hội chứng vỏ-nền 

Trước kia, SSTT trán-thái dương và hội chứng vỏ-nền (corticobasal 

syndrome) (đôi khi còn đ ư ợ c gọi là thoái hoá vỏ nền) đ ư ợ c coi là hai thực thề 

lâm s à n g riêng (Lang và cs. 1994; VVatts và cs. 1994). Lúc đầu , thoái hoa vỏ -
nền đ ư ợ c định nghĩa là hội chứng Parkinson cộng thêm (Parkinson-plus 
syndrome), có t iến t r iển nhanh hơn bệnh Parkinson và t hường không đ á p ứng 
với điều trị. Tuy nhiên, c á c t ác g iả đầu tiên mô tả thoái hoá vỏ -nền đ ã nhận 
thây sự giống nhau v ề mặ t bệnh lý vớ i bệnh Pick (Rebiez và cs. 1968). Thoái 
hoá vỏ-nền t hường biểu hiện lâm s à n g bằng cứng một bên, mấ t dùng động 
tác, hội chứng tay alien, giật c ơ phản xạ, và mấ t cảm giác vỏ (Riley và cs. 
1990). C á c nghiên cứu hồi cứu v ề mô bệnh học thần kinh, cho thấy bệnh nhân 
đ ư ợ c chẩn đ o á n lâm s à n g là SSTT trán thái d ư ơ n g , có t hề có c á c hình ảnh 
bệnh lý của thoái hoá vỏ -nền và n g ư ợ c lại (Boeve và cs. 1999; Kertesz và cs. 
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2001; Schneider và cs. 1997). C á c b á c sỹ chuyên khoa v ề rối loạn v ậ n động 
t hường bỏ só t SSTT, n g ư ợ c lại c á c chuyên gia v ề h à n h vi thần kinh hoặc tâm 
thần lại hay bỏ só t c á c triệu chứng Parkinson. Nghiên c ứ u t i ến c ứ u những 
bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n lâm s à n g là SSTT trán thái d ư ơ n g v à thoái hoá 
vỏ-nền, kết hợp vớ i chụp hình n ã o và khám m ô bệnh học là rát cần thiết trong 

việc hoàn thiện chẩn đ o á n lâm s à n g (ý thức v ề s ự chồng c h é o giữa hai bệnh) 
và đ iều trị c á c bệnh này. Trong khi, SSTT trán thái d ư ơ n g , bệnh Pick, và thoái 
hoa vỏ nền là những thực t h ể riêng, n g ư ờ i ta còn tranh cãi v ề những thực thể 
chồng c h é o nhau hay cùng là một thực t h ề (Neary 1997). 

6.3. Liệt trên nhân tuần tiến 

Liệt trên nhân tuần tiến (Procjressive supranuclear palsy, PSP) là một hội 
chứng Parkinson-plus khác có biêu hiện lâm s à n g và bệnh học chồng c h é o với 
SSTT trán thái d ư ơ n g . Cả hai bệnh có t h ể đ ư ợ c p h â n loại v ề mặ t bệnh học 
thuộc nhóm có bấ t t hường v ề protein tàu (gọi là tauopathies), và SSTT trong 
liệt trên nhân tuần t iến có t h ể đ ư ợ c phân loại trên lâm s à n g là SSTT trán-thái 
d ư ơ n g . Bệnh này t h ư ờ n g xuấ t hiện khi tuổi cao và biểu hiện bằng mấ t thăng 
bằng, ngã , rối loạn thị lực, nói líu nhíu, khó nuốt, và những thay đ ỗ i v ề tính tình 

(Richardson và cs. 1963). SSTT t h ư ờ n g không điển hình. Tam chứng đặc 
t rưng bao gồm liệt vận nhãn , liệt g iả nhân , và loạn t r ư ơ n g lực cơ . Đ ầ u tiên là 
g iảm nhìn xuống, sau đó là nhìn lên, rồi đ ế n nhìn t ự ý tấ t cả c á c h ư ớ n g . Nếu 

mắt nhìn cố định vào mục tiêu và quay đầu , s ẽ xuấ t hiện chuyển động động 
mắt hoàn toàn (hiện t ượng mắt búp bê) , chứng tỏ thần kinh v ậ n động còn 
nguyên vẹn . N g ư ờ i ta c h ư a rõ c ă n nguyên gây bệnh này. Hình ảnh mô bệnh 
học bao gồm mấ t c á c neuron, t ăng sinh t ế b à o thần kinh đ ệ m , và có c á c đám 
rối tơ thần kinh trong c á c neuron sống sót ợ vùng n ã o giữa, cuống t iểu não , và 
c á c nhân d ư ớ i đồ i . Suy g iảm chức nang dần dần, t iến tớ i mấ t kha n ăng nói và 
bấ t động hoàn toàn . 

7. BỆNH HỌC THẦN KINH 

Về mặt bệnh lý, SSTT trán thái dương khác với bệnh Alzheimer trong đa 
số c á c t rường hợp. v ề mặ t mô học, SSTT trán-thái d ư ơ n g đ ư ợ c chia thành 
bệnh Pick và teo thúy không Pick (non-Pick lobar atrophy) (Dickson 1998; 
Hulettẹ và Crain 1992). C á c d ư ớ i nhóm cửa SSTT trán thái d ư ơ n g , có cùng 
một số đặc đ iểm mô bệnh học. Trên đ ạ i thể , cả hai đ ề u có teo đ á n g kể thúy 
trán và thúy thái d ư ơ n g . Trên vi t hể , thoái hoa thúy trán thái d ư ơ n g có đặc 
điềm là có c á c không b à o nhỏ ở vỏ n ão , teo nhân đuôi và l iềm đ e n , c á c không 
b à o nhỏ ở vỏ n ã o nông và t ăng sinh t ế b à o thần kinh đ ệ m Ương thúy trán 
và/hoặc thúy thái d ư ơ n g , và c á c t ế b à o thần kinh c ă n g phồng, thấy vỏ n ã o và 
amiđan (Brun 1987, 1993). T h ể Pick ( thể vùi trong b à o t ư ơ n g của t ế b à o thần 
kinh, hình tròn hoặc bầu dục, bắt mau bạc, d ư ơ n g tính vớ i t àu và ubiquitin 
trong c á c hôi n ã o vùng cá ngựa và vỏ n ã o mớ i ) , chỉ thấy trong bệnh Pick. Teo 
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thuỳ không Pick (non-Pick lobar atrophy) gần đây đ ư ợ c phân loại dựa vào sự 
có hay không của c á c thể vùi riêng biệt v ề mặ t mô bệnh học miễn dịch 
(Bergeron và cs. 1998; Cooper và cs. 1995; Jackson và Lowe 1996). 

Trong bệnh teo thúy không Pick, không có tính chất gia đ ình, ít nhất có ba 
loại khác nhau, tuy theo có hay không c á c thể vùi tàu vả ubiquitin đặc hiệu 
trong c á c hồi n ã o vùng cá ngựa và/hoặc vỏ n ã o nông thúy trán và/hoặc thái 
dường. Sự khác nhau v ề hoa mô miễn dịch của tàu và ubiquitin rất quan trọng 
để phân biệt c á c d ư ớ i nhóm bệnh lý của SSTT trán thái d ư ơ n g . Protein chính 
gặp trong thể vùi ubiquitin hoa, hiẹn nay đ ư ợ c ghi nhận là trans-activation-
response (TAR)-DNA-binding protein 43 (Neumann và cs. 2006). Một d ư ớ i 
nhóm là SSTT týp thần kinh vận động, thoái hoa thúy trán thái d ư ơ n g vớ i c á c 
thể vùi ubiquitin, còn đ ư ợ c gọi là SSTT thể vùi thần kinh vận động (motor 
neuron inclusion dementia), có những thề vùi d ư ơ n g tính vớ i ubiquitin, âm tính 
với tàu trong c á c hồi n ã o vùng cá ngựa và trong c á c lớp li và IN của vỏ n ã o 
mới. Thoái hoa vỏ -nền có c á c t hể vùi d ư ơ n g tính vớ i tàu và c á c mảng tế bào 

thần kinh đệm, cùng vớ i c á c t ế bào thần kinh bị c ăng phồng ở vỏ não , hạch 
nền, cuống não , và t iểu n ã o . Thoái hoa thúy trán thái d ư ơ n g vớ i mấ t t ế bào 

thần kinh và dạng xốp (spongiosis), còn đ ư ợ c gọi là SSTT không có mô bệnh 
học riêng (dementia lacking distinctive histopathology) (Knopman 1993), không có 
thể vùi tàu và ubiquitin, nhưng một số trong các trường hợp này đ ư ợ c phân loại là 
thoái hoa thúy trán thái dựơng-bệnh thần kinh vận động (FTLD-MND) theo tiêu 
chuẩn bệnh học hiện nay v ề SSTT trán-thái d ư ơ n g (Lipton và cs. 2004). 

Trong SSTT trán thái dương, cùng một dưới nhóm lâm sàng có thể có 
hình ảnh mô bệnh học khác nhau (Munoz 1998). Bao gồm bệnh Pick cỗ điền, 

với tế bào và t h ể Pick, thoái hoa thúy trán vớ i c á c không b à o nhỏ và t ăng sinh 
tế bào thần kinh đ ệ m , c á c thể vùi d ư ơ n g tính vớ i ubiqụitin t ư ơ n g tự n h ư thấy 
trong bệnh thần kinh vận động (có hoặc không bệnh t ế bào sừng t rước) , c á c 
trường hợp có tính chất gia đ ình vớ i đột biến tàu vớ i c á c chất vùi tàu trong tế 

bào thần kinh và t ế b à o đ ệ m , và bệnh vỏ-nền. 

Bệnh lý tàu đ a h ệ thống có tính chất gia đ ình là một trong nhiều t rường 
hợp SSTT trán thái d ư ơ n g và hội chứng Parkinson liên quan đ ế n nhiễm sắc 
thể 17 (ETDP-17). C á c gia đ ình này có biểu hiện lâm s à n g đa dạng, bao gồm 
một tập hợp c á c tr iệu chứng như mấ t k iềm chế, SSTT, hội chứng Parkinson, 
teo cơ, và hình ảnh m ô bệnh học luôn có lắng đọng tàu. Ngược lạ i , .những 
người có đột biến progranulin, một t h ể hay gặp hơn của SSTT trán thái d ư ơ n g 
di truyền trội qua nhiễm sắc thể , đ ư ợ c thấy là có bệnh lý ubiquitin khi mổ tử thi. 

Người ta đã kiểm chứng về mặt mô bệnh học tính chắc chắn của tiêu 
chuẩn đồng thuận chẩn đ o á n thoái hoa thúy trán thái d ư ơ n g (Knopman và cs. 
2005). C á c nghiên cứu bệnh học lớn gợi ý týp thần kinh vận động, có c á c thể 
vùi d ư ơ n g tính vớ i ubiquitin, là týp mô bệnh học t hường gặp nhất của thoái 
hoa thúy trán thái d ư ơ n g (Josephs và cs. 2004; Lipton và cs. 2004). 
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8. C Á C X É T N G H I Ệ M C H Ẩ N Đ O Á N 

Đánh giá lâm sàng, bao gồm khai thác thông tin từ những nguồn đáng tin 
cậy khác như n g ư ờ i nhà , n g ư ờ i c h ă m sóc , là rấ t quan ừọng trong chẩn đoán 
bệnh này. c ầ n khai t hác t iền sử gia đ ình v ề c á c bệnh thần kinh v à t â m thán, vi 
SSTT trán thái d ư ơ n g có t hể di truyền và t h ư ờ n g không đ ư ợ c chẩn đoán . Ví 
dụ , một bệnh nhân SSTT trán thái d ư ơ n g , t iền s ử gia đ ình không ai bị bệnh 
này, tuy nhiên, ông nội đã từng phải nhập bệnh v iện t âm thần vì những hành vi 
bất t hường xuất hiện ở độ tuổ i 50. Đ á n h giá thần kinh có t h ể bộc lộ những bát 
t hường như liệt vận động, hội chứng Parkinson, hoặc phản xạ thúy trán, giúp 
khẳng định thêm chẩn đoán . 

8.1. Các trắc nghiệm thần kinh tâm lý 

Đánh giá thần kinh tâm lý thường giúp ích cho chẩn đoán SSTT trán thái 
d ư ơ n g . C á c trắc nghiệm thông t hường n h ư MMSE, không đ á n h giá trực tiếp 

chức năng điều hành và có thể bình t hường ở bệnh n h â n SSTT trán thái 
d ư ơ n g (vi trí nhớ còn t ư ơ n g đối tốt), hoặc suy giảm rõ ờ những bệnh nhân 
SSTT trán thái d ư ơ n g thể ngôn ngữ . Đ á n h giá thần kinh t â m lý có t h ể bộc lộ 
suy giảm chức năng điều hành trong c á c trắc nghiệm thông dụng n h ư stroop 
Category Test, Trai! Making Test, verbal và design tluency, và Wisconsin Card 
Sorting Test (Hodges và Graham 2001). Đ á n h giá ngôn ngữ lờ i nói nhận thức 
(cognitive speech-ianguage) t hường giúp ích, đặc biệt đ ể chẩn đ o á n SSTT 
trán thái d ư ơ n g - t hề ngôn ngữ . Một số bệnh nhân và gia đ ình c ó thể cũng 

đ ư ợ c h ư ờ n g lợi nhờ c á c biện p h á p điều trị nhằm hỗ trợ việc giao t iếp của bệnh 
nhân vớ i n g ư ờ i xung quanh. 

8.2. Hình ảnh học thần kinh 

Teo não rõ trên MRI cấu trúc là biểu hiện thường gặp trong SSTT trán thái 
d ư ơ n g , đặc biệt ờ những bệnh nhân không có bệnh thần kinh v ậ n động. Chụp 
cắt lớp positron với tluorodeoxyglucose (FDG-PET) đôi khi giúp chẩn đoán 
phân biệt SSTT trán thái d ư ơ n g (Foster và cs. 2007) và chỉ định này đ ã đ ư ợ c 
Medicare chấp thuận. (Xem C h ư ơ n g 6, "hình ảnh học thần kinh"). Chụp hình 
amyloiơ sử dụng Pittsburgh Compound B (PIB) có t h ể giúp loại t rừ c á c thể 
không điển hình của bệnh Alzheimer, có biểu hiện giống SSTT ừ á n thái d ư ơ n g 
(Rabinovici và cs. 2007). 

8.3. Điện não đồ 

Nói chung điện não đồ không giúp ích cho chẩn đoán SSTT trán thái dương, vì 
vẫn bình thường trong nhiều trường hợp. Một nghiên cứu cho thấy những bất 
thường trên điện não đồ tương ứng với mức độ nặng của SSTT trán thái dương , 
n h ư n g không giúp phân biệt vớ i bệnh Alzheimer (Chan và cs. 2004). 
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8.4. Xét n g h i ệ m d i t r u y ề n 

Các xét nghiệm di truyền chưa phổ biến rộng rãi trên thị trường nhưng là 
một lĩnh vực quan trọng trong nghiên cứu. C á c vị trí gien (trên nhiễm sắc thể 
3p, 9p, 9q, 17q21, và 17q24) và bốn gien (protein tàu phối hợp vớ i vi ống, 
progranulin, protein chứa valosin, và charged muitivesicular bodỵ protein 2B) 
phối hợp vớ i thoái hoá thúy trán thái d ư ơ n g có tính chất di truyền (Bugiani 

2007; M a c k e n ã e và Rademakers 2007; Rademakers và Hutton 2007). SSTT 
thuỳ trán thái d ư ơ n g vớ i hội chứng Parkinson (FTDP-17) có liên quan đến gien 

mã hoá protein tàu phối hợp vớ i vi ống (Hutton và cs. 1998; Poorkaj và cs. 1998; 
Spillantini và cs. 1998). SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g vớ i các thể vùi nhậy cảm vớ i 
ubiquitin (FTDU-17) có liên quan đến nhiễm sắc thể 17q21 và được gây nên bởi 
sự mất đột biến chức năng trong cjien mã hoá progranulin, một yếu tố tăng trường 
liên quan đến sự sống sót của te bào thần kinh, sinh ung thư, và các quá trình 
khác (Baker và cs. 2006; Cruts và cs. 2006; van derZee và cs 2007). 

9. ĐIÊU TRỊ 

Không có biện pháp điệu trị nào làm thay đổi tiến triền cùa SSTT thúy trán 

thái d ư ơ n g , n h ư n g c á c thuốc chống trầm cảm, bao gồm thuốc ú c chế tái nhập 
serotonin chọn lọc (selective serotonin reuptake inhibitors) có hiệu quả trong 
điều trị nhiều triệu chứng v ề hành vi (Huey và cs. 2006). Thiếu hụt serotonergic 
là một thành tố của SSTT thúy trán thái d ư ơ n g . Trazodone là thuốc duy nhất 
điều trị SSTT thúy trán thái d ư ơ n g , có c á c t hử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, 
mù đôi (Lebert và cs. 2004). Trazodone có hiệu quả trong một số rối loạn hành 
vi trong SSTT thúy trán thái d ư ơ n g , như d ễ bị kích thích, kích động, t rầm cảm, 
và rối loạn ăn uổng. 

SSTT thúy trán thái dương không nhất thiết có thiếu hụt cholinergic, và 
việc sử dụng c á c chấ t ức chế cholinẽsterase vẫn còn đ ang tranh cãi. Trong 
một nghiên cứu mở , rivastigmine cải thiện c á c rối loạn v ề hành vi ở bệnh nhân 
SSTT thúy trán thái d ư ơ n g (Moretti và cs. 2004), nhưng donepezil lại làm nặng 
thêm c á c triệu chứng này trong một nghiên cứu khác (Mendez và cs. 2007). 
Các biện p h á p đ iều trị triệu chứng khác đã đ ư ợ c thử là điều trị dopaminergic 
với hội chứng Parkinson và c á c vấn đ ề v ề ngôn ngữ . Một t hử nghiệm lâm s à n g 
tiến cứu vớ i memantine trong SSTT thúy trán thái d ư ơ n g đang đ ư ợ c t iến hành . 

Không cỏ biện p h á p đ iều trị SSTT thúy trán thái d ư ơ n g n à o đ ư ợ c FDA chấp 
thuận. Rõ ràng cần có thêm c á c nghiên cứu v ề điều trị, nhất là c á c t hừ nghiệm 
lâm s à n g ngẫu nhiên, có nhóm chứng. 
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C h ư ơ n g 10 

SA SÚT TRÍ TUỆ THẺ LEWY 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Bệnh lý synucíein là một nhóm các bệnh thoái hoá thần kinh, có đặc điểm 
chung là sự kết dính c á c sợi nhỏ của protein a-synuclein một cách chọn lọc 
trong c á c tế bào thần kinh và t ế b à o đ ệ m . C á c bệnh phổ biến nhất trong nhóm 
này bao gồm SSTT t h ể Lewy, bệnh Parkinson, teo đ a h ệ thống, giảm t ự động 
thuần tuy (pure autonomic íailure). Tổn t h ư ơ n g bệnh học c ơ bản của những rối 
loạn này là kết tập a-synuclein trong t ế bào . Tuy nhiên, bệnh lý a-synuclein 
cũng gặp trong nhiều bệnh thoái hoá thần kinh khác như bệnh Alzheimer và 
hội chứng Down. Bệnh synuclein biểu hiện bằng sự suy giảm từ từ , ở c á c mức 
độ khác nhau, c á c chức n ăng như nhận thức, vận động, hành vi và chức nắng 
tự động. Hội SSTT thể Lewy (Lewy Body Dementia Association) ư ớ c tính có 
1,5 triệu n g ư ờ i Mỹ mắc bệnh vớ i c á c biêu hiện lâm s à n g n h ư SSTT, c á c t r iệu 
chứng ngoại tháp , ảo giác, suy giảm nhận thức giao động, nhậy cảm vớ i c á c 
thuốc an thần, rối loạn hành vi chuyển động mắt nhanh (REM). Bệnh 
Parkinson và bệnh thể Lewy lan toa (diffuse Lewy body disease) cũng đ ư ợ c 
xếp vào nhóm rối loạn t h ể Lewy (Lippa và cs. 2007). 

Từ cuối những năm tám mươi của thế kỷ trước, SSTT thề Lewy ngày càng 

được thừa nhận là một nguyên nhân quan trọng gây suy giảm nhận thức ờ người 
già. Khái niệm SSTT thể Lewy đ ư ợ c Hội nghị đồng thuận SSTT thể Lewy đ ư a ra 
(McKeith và cs. 1992b). Nhiều khả năng, đây là thể SSTT do thoái hoa thần kinh 
đứng hàng thứ hai sau bệnh Abheimer; c á c thẻ Lewy ở vỏ não mới , đ ư ợ c tìm 
thấy trong 40% não của những bệnh nhân già bị SSTT (Galasko và cs. 1994). 

1. DỊCH TẺ HỌC 

Khó xác định tỳ lệ hiện mắc SSTT thể Lewy. Một nghiên cứu tại cộng đồng 
ờ Anh, trên những n g ư ờ i t ừ 60 tuổ i trở lên, thấy SSTT thể Lewy chiếm 1 1 % 

các t rường hợp SSTT (Stevens và cs. 2002), trong khi đó , nghiên cứu ờ Phần 
Lan trên những n g ư ờ i t ừ 75 tuổ i trở lên thấy tỷ l ệ hiện mắc SSTT t h ể Lewy là 
5%; chiếm 22% c á c t rường hợp SSTT (Rahkonen và cs. 2003). C á c nghiên 
cứu m ổ tử thi cho thấy, có tớ i 40% c á c t rường hợp SSTT có t h ể Lewy ở vỏ 
não đ á p ứng tiêu chuẩn SSTT thể Lewy (Barker và cs. 2002; Galvin và cs. 
2006), gợi ý rằng chẩn đ o á n t h ể SSTT này đ ã bị bỏ sót. 
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2. B I Ể U H I Ệ N L Â M S À N G V À T I Ê U C H U Ẩ N C H Ẩ N Đ O Á N 

Tiêu chuẩn đồng thuận chẩn đoán SSTT thể Lewy đòi hỏi phải cố giảm 
nhận thức t iến t r iển, đủ nặng đ ễ g â y giảm hoạt động chức n ă n g và nghè 
nghiệp (ví dụ SSTT), và coi đ â y là biệu hiện quan trọng nhấ t đ ễ chẩn đoán 
(McKeith và cs. 2005). Khác vớ i bệnh Alzheimer, g iảm rõ v ề ừ í nhớ có thẻ 
không xảy ra ở giai đoạn sớm của bệnh, m à t h ư ờ n g thấy khi bệnh đã tiến 

tr iển. Trong giai đ o ạ n sớm của SSTT t h ể Lewy, c á c dấu hiệu nỗ i bật thường là 
giảm s ự chú ý, chức n ăng điều hành và thị g iác không gian. Đ ể chẩn đoán 
SSTT thể Lewy - gần chắc chắn (probable Lewy bodies dementia), ngoài 
SSTT, cần có ít nhất hai trong ba biểu hiện chính bao gồm: nhận thức dao 
động, ảo giác thị g iác rõ, và hội chứng Parkinson tự phát . c ầ n ít nhấ t một biểu 
hiện chính đ ể chẩn đ o á n là SSTTthể Lewy-có thể (possible bodies dementia). 
C á c biểu hiện gợi ý bao gồm rối loạn hành vi giấc ngủ REM, đ á p ứng vớ i thuốc 
an thần mạnh, và hấp thu vận chuyển dopamin thấp ở hạch nền khi chụp 
SPECT hoặc PET. Trong t rường hợp không có hai biểu hiện chính, có thể 
chẩn đ o á n SSTT thể Lewy-gần chắc chắn (probable bodies dementia) nếu cố 
ít nhất một trong số c á c biểu hiện gợi ý trên. Không t h ể chẩn đ o á n SSTTthể 
Lewy-gần chắc chắn (probable bodies dementia) chỉ dựa v à o c á c biểu hiện gợi 
ý đ ơ n độc (McKeith và cs. 2005). 

C á c biểu hiện hỗ trợ cho chẩn đ o á n SSTT t h ể Lewy bao g ồ m ngã nhiều 

lần, ngất, mấ t ý thức thoáng qua, rối loạn nặng chức n ăng t ự động, t rầm cảm, 
và ảo giác. Mặc dù những biểu hiện này có t h ể hỗ t rợ chẩn đ o á n lâm sàng, 
n h ư n g không đặc hiệu. 

Những tiêu chuẩn này có độ nhậy 83% và độ đặc hiệu 95% với sự có mặt 
của t h ể Lewy ờ vỏ n ã o (McKeith và cs. 2000a). Tuy nhiên, lợi ích chẩn đoán là 
hạn chế . C á c tiêu chuẩn này hình n h ư chỉ d ự đ o á n c á c t rường hợp c ó bệnh lý 
t h ể Lewy đ ơ n thuần (ít gặp) và không phân biệt một c á c h đ á n g tin cậy những 
t rường hợp hỗn hợp giữa t h ể Lewy và bệnh lý Alzheimer. . 

Hiện tạ i , không có một p h ư ơ n g p h á p chụp hình n ã o hay marker sinh học 
n à o cho p h é p chẩn đ o á n một c á c h đ á n g tin cậy SSTT t h ể Lewy, và c á c thuốc 
hiện nay cũng chỉ là đ iều trị t r iệu chứng v ề nhận thức và h à n h v i . Mặc dù 
những hạn chế này, việc phá t hiện bệnh sớm có ý nghĩa đ iều trị nhấ t định. Ví 
dụ , những bệnh nhân này c ó v ẻ đ á p ứng vớ i chấ t ức c h ế cholinesterase tốt 
hơn là trong bệnh Alzheimer (Liberini và cs. 1996). C á c b á c sỹ cũng không nên 

dùng c á c thuốc an thần cỗ đ iển đ ể đ iều trị những tr iệu chứng tam thần, vì 
những bệnh nhân này rất nhậy cảm vớ i c á c thuốc an thần, ngay cả v ớ i l iều rất 
thấp. Tớ i 57% bệnh nhân SSTT t h ề Lewy s ẽ xuấ t hiện c á c t r iệu chứng ngoại 
t háp nặng lên, chậm chạp, bấ t động, hay hội chứng á c tính do thuốc an thần 
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(McKeith và cs. 1992a). Chần đ o á n sớm cũng cho p h é p gia đ ình á p dụng c á c 
biện p h á p an toàn trong môi t rường sống do bệnh nhân có xu h ư ớ n g ngã tái 
phát nhiều lần. 

2.1. Các biểu hiện nhận thức trong sa sút trí tuệ thể lewy 

SSTT thể Lewy có khởi phát âm thầm, tiến triển từ từ. Trong khi bệnh 
nhân Alzheimer có đặc đ iểm là thiếu hụt kiểu vỏ não , SSTT t h ể Lewy chù yếu 

liên quan đ ế n c á c cấu trúc d ư ớ i vỏ thúy trán. C á c thiếu hụt d ư ớ i vỏ thúy trán 
qua trung gian chức n ă n g đ iều hành và thị g iác không gian, phối hợp vớ i giảm 
sự chú ý và trí nhớ dao động (Salmon và cs. 1996). Khi bệnh t iến tr iển, có thể 
thấy c á c thiếu hụt vỏ não, thái d ư ơ n g đĩnh như thấ t ngôn, mấ t dùng động t ác 
và rối loạn định h ư ớ n g không gian. 

Sự khác nhau v ề nhận thức giữa SSTT thể Lewy và bệnh Alzheimer là sự 
khác nhau về lượng, và cố t h ể chồng c h é o khi bệnh t iến t r iển. Bệnh nhân 
Alzheimer có t h ể có c á c triệu chứng ngoại tháp , ảo giác và giảm s ự chú ý; 
ngược lại bệnh nhân SSTT t h ể Lewy cũng có t hể có suy giảm rõ v ề trí nhớ , và 
rối loạn ít v ề khả n ă n g cảm thụ ở những thời đ iểm khác nhau trong q u á trình 
tiến triền của bệnh. Khoảng 30% bệnh nhân SSTT thể Lewy có c á c biểu hiện 
SSTT kiểu vỏ n ã o , gần n h ư không t hể phân biệt đ ư ợ c vớ i bệnh Alzheimer, và 
90% bệnh nhân SSTT t h ể Lewy có bệnh lý Alzheimer đi kèm. Vì vậy không lấy 
gì làm ngạc nhiên khi nhiều bệnh nhân SSTT t h ể Lewy đ ư ợ c chẩn đoán nhầm 
là bệnh Alzheimer (Lippa và cs. 1994). 

Suy giảm s ự chú ý c ơ bản, cảm thụ hình ảnh, xây dựng hình ảnh, và trí 
nhớ cho p h é p p h â n biệt SSTT thể Lewy và lão hoá bình thường , vớ i đ ộ nhạy 
88,6% và độ đặc hiệu 9 6 , 1 % (Ferman và cs. 2006). Sau đ â y chúng tôi s ẽ mô 

tà sự thay đ ỗ i trong từng lĩnh vực nhận thức riêng biệt (Bảng 10-1) 

BẢNG 10-1. Các kiểu suy giảm nhận thức trong một số bệnh 

Bệnh 
Học và 
trí nhớ 

Chú ý và 
tập chung 

Chức năng 
điều hành 

Ngônngữ 
Thị giác 
không 
gian 

Bệnh Alzheimer +++ + đến +++ + đến +++ + đến +++ + đến +++ 

Bệnh Parkinson 0 đến + 0 đến + 0 đến + 0 0 

Bệnh Parkinson 
CỐSSTT 

0 đến +++ ++ đến +++ ++ đến +++ 0 đến ++ + đến +++ 

SSTT thể Lewy 0 đến +++ ++ đến +++ ++ đến +++ 0 đến ++ + đến +++ 

Ghi chú. 0=không giảm; +=giâm nhẹ; ++=giàm vừa; +++=giảm nặng 
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2.1.1. Rối loạn chức năng điều hành và chú ý 

Rối loạn chức n ăng điều h à n h và chú ý ở bệnh n h â n SSTT t h ể Lewy có 
thể do sự phối hợp của bệnh lý vỏ n ã o và l iềm đen - thễ vân; t h ư ờ n g biểu hiện 
bằng giảm chức năng điều hành n h ư đ á n h giá, tổ chức, và lên k ế hoạch. Các 
trắc nghiệm thần kinh t âm lý có t h ể phát hiện suy giảm chức n ă n g điều hành 

ngay cả ở giai đ o ạ n sớm, ví dụ n h ư trắc nghiệm chọn quân bài của VVisconsin 
(VVisconsin Card Sorting Test), trắc nghiệm nối điểm (the Trai! Making Test), và 
stroop Test (xem C h ư ơ n g 5 "Đánh giá thần kinh t âm lý trong SSTT)7 

Giảm chức năng chú ý là một biểu hiện nổi bật của SSTT t h ể Lewy; từ chủ 
ý đ ơ n giản đ ế n chú ý chọn lọc, chú ý phân tách, và kiểm s o á t s ự chú ý. Việc 
thực hiện s ẽ khó khăn hơn vớ i c á c trắc nghiệm đòi hỏ i cao và vớ i c á c trắc 
nghiệm có liên quan đ ế n chức n ăng điều h à n h và không gian (Bradshavv và cs. 
2006). C ó nhiều trắc nghiệm đ á n h giá s ự chú ý ví dụ n h ư đọc dãy số (digit 
span), đo thời gian phản ứng đ ơ n giản hoặc lựa chọn (sử dụng m á y tính), và 
phát hiện số. 

C á c yêu cầu liên quan đ ế n chức năng điều h à n h có t h ể ảnh h ư ờ n g đến sự 
chú ý, đặc biệt là những trắc nghiệm đòi hỏi chủ động rút ra từ q u á trình kiểm 
s o á t đ iều hành , vi k iểm soá t đ iều hành cần thiết đ ể duy trì q u á trình chú ý có 
định h ư ớ n g mục tiêu và giảm thiểu sự mấ t chú ý hoặc dao động thoáng qua 
trong khi thực hiện trắc nghiệm. 

2.1.2. Thị giác không gian 

Một biểu hiện hằng định của SSTT t h ể Lewy là suy g iảm rõ chức năng thị 
giác không gian (visuospatial) và cảm thụ hình ảnh. Bệnh n h â n t h ư ờ n g khó 
định h ư ớ n g ngay trong nhà mình, thậm chí khi ra khỏi g iường hoặc ghế . Mặc 
dù, suy giảm định h ư ớ n g có thể bị ảnh h ư ờ n g bởi những khó khăn v ề khả 
năng cảm thụ và đ iều hành , những t h ư ờ n g gặp trong c á c nhiệm vụ thị g iác cơ 
bản không đòi hỏi chức năng điều hành (Mori và cs. 2000). Bệnh n h â n SSTT 
thể Lewy có t h ể biểu hiện suy giảm rõ ờ c á c trắc nghiệm xử lý cảm thụ thị giảo 
(visual perceptual processing) h ơ n là xử lý không gian thị giác (visual spatial 
processing) (Mosimann và cs. 2004), có liên quan đ ế n c á c vùng phối hợp ở vỏ 
n ã o (Shimizu và cs. 2005). C á c trắc nghiệm s à n g lọc nhận thức rút gọn có thể 
bỏ sót c á c suy giảm v ề thị g iác không gian hoặc kiến trúc thị g i á c ở giai đoạn 
rất nhẹ . Rối loạn chức n ăng thị g iác không gian c ó t h ể đ ư ợ c đ á n h giá d ễ dàng 
bằng c á c trắc nghiệm tâm thần chính quy n h ư t iểu trắc nghiệm Block Design 
(vẽ lại hình khối) trong Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (VVechsler 
1991). 80% bệnh nhân SSTT t h ể Lewy thực hiện kém t iểu trắc nghiệm v ẽ hình 

khối, ngay cả vớ i suy giảm nhẹ (Salmon và cs. 1996). Suy giảm thị g i ác không 

248 



gian và kiến trúc thị g iác có t h ể đóng vai trồ gợi ý quan trọng SSTT t h ể Lewy, 
kể cả thể hỗn hợp bệnh Alzheimer và t h ể Lewy. 

2.1.3. Trí nhớ 

So vớ i bệnh Alzheimer, những bệnh nhân SSTT thể Lewy đơn thuần 
tương đối ít bị suy giảm trí nhớ trong giai đoạn đầu (McKeith và cs. 1992b). 
Giảm trí nhớ chỉ phát triển trong giai đoạn muộn của bệnh, và giảm trí nhớ 
trong SSTT thể lewy chủ yếu là giảm khả năng lấy lại thông tin, trái vớ i bệnh 
Alzheimer, chủ yếu là suy giảm m ã hoá thông tin (Đùm 2006). Những bệnh 
nhân này có giảm khả năng học và nhớ lại thông tin mớ i , vớ i suy giảm nhẹ sự 
củng cố hoặc quên sau một thời gian ngắn. S ự bảo tồn t ư ơ n g đối c á c kỹ năng 
về lời nói là một biểu hiện quan trọng của bệnh lý thể Lewy, và bệnh nhân 
SSTT thể Lewy t h ư ờ n g không có hoặc chỉ suy giảm nhẹ trên c á c trắc nghiệm 
về trí nhớ lời và định danh (Johnson và cs. 2005). Những bệnh nhân bị SSTT 
thể Lewy phối hợp vớ i bệnh Alzheimer, có suy giảm trí nhớ lời t ư ơ n g t ự n h ư 
bệnh nhân Alzheimer, chứng tỏ bệnh thể Lewy không làm suy giảm hơn chức 
năng này. Trái vớ i suy giảm chức năng thị giác không gian, bệnh lý phối hợp 
sẽ có tác dụng theo kiểu cộng thêm (Johnson và cs. 2005). 

2.1.4. Ngôn ngữ 

So vớ i bệnh Alzheimer, bệnh nhân SSTT thể Lewy có suy giảm nặng hơn 
về nói lưu loát từ . Trong bệnh Alzheimer, t hường suy giảm nói lưu loát từ theo 
loại (category tluency) h ơ n là nói lưu loát theo chữ cái (letter tluency). Trong 
SSTT thể Lewy, t h ư ờ n g bị cả hai vớ i mức độ n h ư nhau. Ngoài ra, bệnh nhân 
SSTT thể Lewy có suy giảm nhẹ khả năng định danh. 

2.2. Các biểu hiện tâm thần 

Ảo giác về thị giác thường xuất hiện sớm và xảy ra một cách gián đoạn 
trong suốt quá trình t iến triền của bệnh. Ảo giác thị g iác bao gồm c á c ảo giác 
về đồ vật, n g ư ờ i hoặc con vật, vớ i hỉnh ảnh rõ nét, chi tiết, đầy đủ mầu sắc 
theo không gian ba chiều (McKeith và cs. 1994). C á c đ á p ứng cảm xúc vớ i 
những ảo giác này thay đỗ i từ t hờ ơ đ ế n kích động hoặc hoảng sợ. Áp giác 
cũng có t hể xảy ra vớ i c á c giác quan khác n h ư thính giác, xúc giác hoặc khứu 
giác. Ảo giác thính g iác xảy ra ở 13%-30% tại thời đ iểm khám và 13%-45% ờ 
một thời đ iểm bấ t kỳ trong q u á trình t iến triển của bệnh (McKeith 2000), tuy 
nhiên hiếm khi có ảo g iác thính g iác m à không có ảo g iác thị giác . 

Ảo giác thị giác xảy ra ờ 59%-85% bệnh nhân SSTT thể Lewy và 11%-
28% bệnh nhân Alzheimer đ ư ợ c khẳng định qua m ồ t ử thi (Harding và cs. 
2002; Klatka và cs. 1996). Sự xuất hiện ảo giác thị g iác trong bốn n ă m đầu sau 
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khi SSTT khởi phát có giá trị d ự đ o á n d ư ơ n g tính SSTT t h ể Lewy là 8 1 % và 
giá trị d ự đoán âm tính là 79% (Ferman và cs. 2003). 

C ó mối liên quan chặ t chẽ giữa ảo g iác thính g iác và th iếu hụt cholinergic 
ở vỏ n ã o thúy thái d ư ơ n g và vùng nền của n ã o t rước (Harding và cs. 2002). 
Ảo giác trong SSTT t h ể lewy có v ẻ n h ư không liên quan đ ế n l iều levodopa (L-

dopa) hoặc hiện t ư ợ n g dao động vận động khi đ iều trị bằng dopaminergic 
(Sanchez-Ramos và cs. 1996). Một số t á c g iả gợ i ý c á c c ơ c h ế của ảo giác thi 
giác , bao gồm mấ t đ iều hoà giấc ngủ REM, v ớ i v iệc xuấ t h iện c á c giấc mơ 
trong khi thức (Boeve và cs. 2003b). 

Một số biểu hiện t âm thần k h á c trong SSTT t h ể Lewy bao gồm hoang 
tưởng , gặp trong 56% bệnh nhân trong lần khám đ ầ u tiên và 65% tạ i một thời 
điểm trong q u á trình phát triển của bệnh. Trái vớ i hoang t ư ờ n g bị hạ i một cách 
m ơ hồ n h ư thấy trong bệnh Alzheimer, chủ y ế u do g iảm trí nhớ , hoang tưởng 
trong SSTT thể Lewy có xu h ư ớ n g cố định và phức tạp, b iểu thị bằng hồ i ức về 

c á c ảo g iác và rối loạn v ề tri g iác (McKeith 2000). 

Trầm cảm tái phá t nhiều lần gặp trong 58% bệnh n h â n SSTT do bệnh 
Parkinson, 50% trong SSTT t h ể Lewy, và 14% trong bệnh Alzheimer (Klatka và 
cs. 1996). C á c biểu hiện t âm thần k h á c bao gồm t h ờ ơ, lo âu , ảo tưởng , hội 
chứng Capgras, và loạn nhớ tái phá t nhiều lần. 

2.3. Các triệu chứng vận động 

Các triệu chứng Parkinson là một biểu hiện quan trọng của SSTT thể 
Lewy (Bảng 10-2). P h â n biệt giữa SSTT t h ể Lewy v ớ i bệnh Parkinson có 
SSTT dựa v à o mối liên quan v ề thời gian giữa khởi phá t SSTT v ớ i g iảm vận 
động; trong SSTT t h ể Lewy, suy giảm nhận thức xuấ t h iện t r ư ớ c suy g iảm vận 
động hơn một năm, trong khi vớ i bệnh Parkinson có SSTT thì n g ư ợ c lại 
(McKeith và cs. 1996). S ự khởi phá t và mức đ ộ nặng của c á c t r iệu chứng 
Parkinson trong SSTT t h ể Lewy thay đ ổ i khá nhiều. Nhiều bệnh n h â n SSTT 
thể Lewy xuấ t hiện hội chứng giảm động-cứng cả hai b ê n . Run ít gặp hơn 
giảm động, v ẻ mặ t bấ t động, và cứng, và c ó xu h ư ớ n g rõ theo t ư t h ế và khi 

làm động t á c hơn là lúc nghỉ. Giật rung c ơ gặp trong 18,5% bệnh n h â n SSTT 
t h ể Lewy và h iếm khi thấy ờ bệnh n h â n SSTT không bị SSTT (Louis và cs. 
1997). Mấ t t hăng bằng v ề t ư t h ế và d á n g đi t h ư ờ n g gặp trong SSTT t h ể Lewy 
và bệnh Parkinson có SSTT h ơ n là bệnh Parkinson đ ơ n thuần; đ iều này chúng 

tỏ có liên quan nhiều hơn đ ế n c á c đ ư ờ n g không dopaminergic. C á c biểu hiện 
vận động trong SSTT thể Lewy ít đ á p ứng vớ i đ iều trị dopamin h ơ n là bệnh 
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Parkinson, mặc dù một vài t hử nghiệm lâm s à n g nhỏ cho thấy có t á c dụng có 
lợi (Molloy và cs. 2005). 

BẢNG 10-2. So sánh các biểu hiện ngoại tháp trong sa sút trí tuệ 

Bệnh Các triệu chứng Parkinson 

Bệnh Alzheimer Các triệu chứng Parkinson xuất hiện muộn, bao gồm 
cứng, giảm động, run (lúc nghỉ hoặc làm động tác) 

Bệnh Parkinson vẻ mặt bất động, tư thế gập về phía trước, mất động tác 
vung vẩy tay, các triệu chứng cứng, giảm động, run ở 
một bên hoặc không cân xứng, và mất thăng bằng tư 
thế; đáp ứng tốt với levodopa 

Bệnh Parkinson có SSTT Như trong bệnh Parkinson, giai đoạn sau bị cả hai bên, 
rối loạn tư thế nặng, và mất đáp ứng với levodopa 

SSTT thể Lewy v ẻ mặt bất động, tư thế gấp, và giảm vung vẩy hai tay 
giống như trong bệnh Parkinson, nhưng run thường ờ cả 
hai bên và run khi làm động tác nhiều hơn lúc nghỉ 

Teo đa hệ thống Cứng thường ờ cả hai bên và đáp ứng kém với L-Dopa 
gặp trong thể vân-đen; thất điều và co cứng hay gặp 
trong thể teo trám cầu tiểu não; tụt huyết áp tư thế nổi 
bật trong hội chứng Shy-Drager 

2.4. dao đ ộ n g v ề n h ậ n t h ứ c 

Dao động về nhận thức (cognitive íluctuation) gặp trong 15%-80% các 
trường hợp SSTT t h ể lewy (Ballard và cs. 2002a). Dao động nhận thức biểu 
hiện bằng c á c c ơ n lú lẫn v ề hành vi , mấ t chú ý, ngủ gà , và nối lảm nhảm, xen 
kẽ vớ i những lúc tỉnh t áo và hoạt động chức năng bình t hường . Bệnh nhân 
dường như đ a n g nhìn c h ă m chú vào khoảng không. Những cơn n h ư vậy kéo 
dài từ vài phút đ ế n vài ngày và có t h ể thay đỗ i từ tình trạng tỉnh t áo sang n g ơ 
ngác. Những c ơ n rối loạn ý thức thoáng qua, trong đó bệnh nhân hoàn toàn 
câm lặng và không đ á p ứng kéo dài vài phút là một biểu hiện đặc biệt của dao 
động nhận thức. 

Đ ể đánh giá dao động nhận thức trong SSTT t h ề Lewy, một số thang đ iểm 
đã đ ư ợ c phát tr iển bao gồm Clinician Assessment oi Fluctuation và One Day 
Fluctuation Assessment Scale, và Mayo Fluctuations Questionnaire (Ferman 
và cs. 2004). Thang điểm Mayo mô tả bốn biểu hiện cho phép phân biệt một cách 
đáng tin cậy SSTT thể Lewy vớ i bệnh Alzheimer và lão hoa bình thường (Bảng 
11-4), bao gồm: 1) ngủ gà và ngủ lịm ban ngày, 2) ngủ hơn hai g iờ vào ban ngày, 
3) nhìn chằm chằm vào khoảng không trong một thời gian dài, và 4) số lần bệnh 
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nhân theo một ý tường có vẻ như không đ ư ợ c tổ chức, không rõ ràng và logic. Ba 
hoặc bốn biểu hiện trên gặp trong 63% bệnh nhân SSTT thể Lewy, 12% bệnh 
nhân Alzheimer và 0,5% ngườ i già bình thường. S ự có mặ t ba hoặc bổn biểu hiện 
trên có giá trị d ự đoán d ư ơ n g tính SSTT thể Lewy tớ i 83%. 

2.5. Tình trạng ngủ gà 

Bệnh nhân SSTT thề Lewy thường có biểu hiện ngủ gà ban ngày. Điều 

quan trọng là loại bỏ c á c nguyên nhân khác g â y ngủ ngày n h ư t á c dụng phụ 
của một số thuốc hoặc rối loạn giấc ngủ tiên phát n h ư hội chứng ngừng thở khi 
ngủ (Boeve và cs. 2003a). 

2.6. Rối loạn giấc ngủ REM 

Rối loạn giấc ngủ REM (chuyển động mắt nhanh) có đặc điểm là giảm tình 
trạng mấ t t rương lực c ơ bình t hường trong giấc ngủ REM, phối hợp vớ i hoạt 
động q u á mức trong khi m ơ . Tăng hoạt động của c ơ trong giấc ngủ REM xảy 
ra trong giấc m ơ và c ó t h ể thay đỗ i từ t ăng t r ư ơ n g lực c ơ đ ế n một loạt các 
hành vi phức tạp ngoài giấc m ơ . Rối loạn giấc ngủ REM gặp trong nhóm các 
bệnh lý synuclein, bao gồm SSTT thể Lewy, bệnh Parkinson, và teo đa hệ 
thống, và có t h ể xuấ t hiện t rước khi đ ư ợ c chẩn đ o á n nhiều năm, n h ư n g hiếm 

khi gặp trong c á c bệnh lý thoái hoa thần kinh liên quan đ ế n protein tàu như 
bệnh Alzheimer (Boeve và cs. 2001). Mối liên quan vớ i bệnh lý synuclein được 
hỗ trợ bời c á c nghiên cứu mô bệnh học thấy c á c t h ể Lewy ờ c á c bệnh nhân rối 
loạn giấc ngủ REM và không có bằng chứng lâm s à n g của SSTT hoặc rối loạn 
tâm thần (Galvin và cs. 2001). C ơ chế sinh lý bệnh của rối loạn giấc ngủ REM 
liên quan đến tồn t hương cùa đường dẫn truyền cầu não-tuỷ (bao gồm việc hình 
thành c á c tế bào lướ i lớn), hoặc c á c nhân d ư ớ i lưng bên, dẫn đ ế n mấ t ức chế 

giấc ngủ REM bình t hường của c á c t ế b à o thần kinh vận động alpha của tuy. 

2.7. Rối loạn chức năng tự động 

Rối loạn chúc năng tự động (autonomic dysíunction) là một dấu hiệu lâm 
s à n g t hường gặp của SSTT t h ể Lewy và là một biểu hiện chung của hầu hết 

c á c bệnh lý synuclein (McKeith và cs. 2005). Rối loạn chức n ă n g tự động 
không có trọng tiêu chuẩn đồng thuận, n h ư n g một số biểu hiện hỗ ừ ợ n h ư ngã 
tái phát nhiều lần hoặc mấ t ý thức thoáng qua có t h ể đ ư ợ c giải thích bời rối 
loạn chức năng tự động c ơ bản. Mặc dù c á c biểu hiện rối loạn chức n ăng tự 
động có xu h ư ớ n g xuấ t hiện muộn, cũng có những t rường hợp xuấ t h iện sớm 
và nôi bật. Cũng có c á c bằng chứng v ề mối liên quan giữa h ệ thống thần kinh 
ngoại vi vớ i nhiều t h ể Lewy trong c á c t ế b à o thần kinh giao c ả m và hạch tự 
động, và ở một mức đ ộ ít h ơ n trong cột tế b à o liên giữa bên . 
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Biểu hiện nghiêm trọng nhất của rối loạn chức năng tự động là tụt huyết 

áp tư t hế có triệu chứng, gặp trong 15% bệnh nhân. C á c biểu hiện khác bao 
gồm vã m ồ hôi, t ăng t iết bã nhờn, không dung nạp nhiệt độ, rối loạn t iểu t iện, 
táo bón hoặc ỉa chảy, và rối loạn c ư ơ n g . Những bệnh nhân này t h ư ờ n g có 
tăng nhạy cảm xoang cảnh hơn n g ư ờ i già bình t hường và bệnh nhân 
Alzheimer (Kenny và cs. 2002, 2004). 

2.8. Đáp ứng với thuốc an thần 

Ngay cả với liều rất thấp thuốc an thần cũng có thể gây các tác dụng 
phụ nghiêm trọng. Khoảng 57% bệnh nhân SSTT thể Lewy, 39% bệnh nhân 
Parkinson có SSTT, và 27% bệnh nhân Parkinson có đ á p ứng nhạy vớ i thuốc 
an thần (Aarsland và cs. 2005). Không có khả năng d ự đoán c á c phản ứng vận 
động có hại này, n h ư n g nói chung, thường xảy ra vớ i c á c thuốc đối kháng thụ 
thể D2 dopamine mạnh. 

3. CHẨN ĐOÁN PHÂN BIỆT 

Sự khác nhau về suy giám nhận thức, các biểu hiện tâm thần, và chức 
năng giữa SSTT t h ể Lewy và bệnh Alzheimer đ ư ợ c trình bày trong Bảng 10-1. 
Nam giới t hường bị SSTT t h ể Lewy hơn , n g ư ợ c lại n ữ giới bị bệnh Alzheimer 
nhiều hơn. Bệnh n h â n SSTT thể Lewy t hường có nhiều triệu chứng t âm thần 
và suy giảm hoạt động chức năng nhiều hơn tại thời đ iểm chẩn đoán . C á c b á o 
cáo mớ i đây đ ã đ ề cập đ ế n vai trò của c á c trắc nghiệm thần kinh tâm lý đặc 
hiệu theo lĩnh vực trong việc phân biệt SSTT thể Lewy vớ i bệnh Alzheimer 
(Rippon và Marder 2005). Bệnh lý thể Lewy vỏ n ã o và d ư ớ i vỏ n ã o lan toa gây 
suy giảm nhận thức, nổ i bật là suy giảm v ề thị giác không gian và thần kinh 
vận động (Stern và cs. 1993). 

Nói chung, trí nhớ và định danh ít bị suy giảm ở bệnh nhân SSTT thể 
Lewy hơn là bệnh n h â n Alzheimer. Khả năng thực hiện c á c trắc nghiệm v ề trí 

nhớ của bệnh nhân SSTT thể Lewy, nằm giữa bệnh nhân Alzheimer ( thường 
suy giảm nặng hơn) , và c á c t h ể SSTT d ư ớ i vỏ khác, n h ư l iệt trên nhân tuần 
tiến (Helkala và cs. 1988). 

Bệnh nhân SSTT t h ể Lewy ít suy giảm khả năng nhớ hơn bệnh nhân 
Alzheimer, và t h ư ờ n g trả lời tốt hơn khi đ ư ợ c gợi ý và ít mắc c á c lỗi đ ư a thêm 
các từ mớ i v à o (Salmon và cs. 1996). Trí nhớ nhận biết (recognition memory) 

vẫn t ư ơ n g đối tốt ở bệnh nhân SSTT thể Lewy. Suy giảm chức n ăng điều hành 

nhiều hơn , có t h ể liên quan đ ế n sự có mặ t của thể Lewy ở thúy trán, thúy v iền 

và vỏ n ã o d ư ớ i thúy thái d ư ơ n g , cũng n h ư thiếu hụt cholinergic nặng hơn 
trong c á c vùng thái d ư ơ n g , đỉnh, và giữa trán. 
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Tóm lạ i , bệnh nhân SSTT t h ể Lewy có nhiều biểu hiện thần kinh t â m thần 
hơn , giao động nhiều hơn và t ư ơ n g đối ít suy giảm v ề trí nhớ , chức n ă n g điều 

hành , và kiến trúc thị g iác hơn là bệnh Alzheimer. Giảm khả n ă n g thực hiện 
c á c trắc nghiệm thần kinh t âm lý v ề tri g iác thị g iác và chức n ă n g đ iều hành là 

những yếu tố cho phép phân biệt một cách rõ ràng và hằng định SSTT thể Lewy 
vớ i ngườ i già bình thường và bệnh nhân Alzheimer (Collerton và cs. 2003). 

4. BỆNH HỌC CỦA SA SÚT TRÍ TUỆ THÊ LEWY 

HÌNH 10-1. Hình ảnh vi thể của thể Lewy. Thể Lewy ở liềm đen, điển hình có hình tròn, 
và có một quầng nhạt bao quanh một nhân đặc bắt mầu eosin. (A): thể Lewy ở liềm 

đen (mũi tên) sau khi nhuộm hematoxỵlin và eosin; (B ): nhiều thể Lewy được phát hiện 
với kháng thể kháng a-synuclein. (C): thể Lewy ở vỏ não, có xu hướng khổng đồng tâm 
và không có dạng nhận đặc và quầng nhạt bao quanh như trong thể Lewy ờ liềm đen. 
(D): với kỹ thuật miễn dịch hoá tổ chức, sử dụng kháng thể kháng a-synuclein, phát 
hiện các thẻ Lewy vỏ não dễ ràng hơn. 

Vùng rìa và vỏ não mới hay bị tồn thương trong SSTT thể Lewy (McKeith 
và cs. 2005). C á c t h ể Lewy vỏ n ã o t h ư ờ n g thấy ở bó khuy, n ã o mũi , vỏ não 
thúy thái d ư ơ n g và d ư ớ i đ ồ i , đáy n ã o t rước , và a m y đ a n , vả vớ i m ứ c đ ộ ít hơn , 
ờ hồi cá ngựa và vỏ n ã o thúy trán và n ã o sau. C á c t h ể Lewy d ư ớ i vỏ p h â n bố 
trong c á c nhân vận động mặ t lưng cùa vagus, c á c nhân lướ i t ế b à o lớn ở tuy 

254 



sống, nhân nhợt, nhân raphe. C á c t h ể Lewy ở t h ể vân t ư ơ n g đối nhiều ờ bệnh 
nhân SSTT t h ẻ Lewy hơn bệnh Parkinson. Trên 70% bệnh nhân SSTT t h ể 
Lewy, cố bệnh lý Alzheimer kèm theo. C á c mảng viêm thần kinh của bệnh 
Alzheimer, bao gồm c á c nhận đặc AỊ342, vớ i q u á trình viêm thần kinh, bao gồm 
protein tàu, n h ư n g c á c mảng trong bệnh thể Lewy điển hình t hường lan toa và 
bao gồm chủ yếu là A04O. Nên cái gọi là viêm t ế b à o thần kinh t h ể Lewy là c á c 
thể vùi trong t ế bào , chứa chủ yếu là c á c synuclein kết dính tạ i chỗ . C ó t h ể 
thấy trong c á c vùng n ã o có nhiều t hể Lewy trong m à n g nhân , t hường ờ cấu 
trúc viền và thúy thái d ư ơ n g . Viêm thần kinh t h ể Lewy ở thể vân trong SSTT 
thể Lewy có thể g ó p phần gây nên c á c biểu hiện ngoại tháp . Ngoài việc liên 
quan đ ế n c á c nhân tự động trung ư ơ n g , c á c bằng chứng gần đây cho thấy có 
liên quan đến t ế b à o thần kinh tự động sau hạch ở ngoại vi trong giai đ o ạ n 
sớm của bệnh thể Lewy (Tiraboschi và cs. 2000). 

5. CÁC BIỆN PHÁP CHẨN ĐOÁN 

5.1. Hình ảnh học cấu trúc 

Trên lâm sàng, không có biện pháp chụp hình, sinh hoa, hoặc các marker 
xác định kiểu gien n à o cố t h ể chần đoán phân biệt một cách đ á n g tin cậy 
SSTT thể Lewy vớ i c á c thể SSTT khác. Tuy nhiên, c á c p h ư ơ n g p h á p chụp 
hình n ã o có thề , cùng vớ i c á c d ữ kiện khác , giúp cho việc chẩn đoán trên lâm 
sàng (Bảng 10-3). 

BẢNG 10- 3. Hỉnh ảnh chụp hình não (cầu trúc và chức năng) trong sa sút trí tuệ 

Giảm tưới máu (SPECT) hoặc 
Bệnh Teo não trên MRI 9 i ả m chuyển h o á trên [ 18F] 

Auorodeoxyglucose (FDG)-PET 
Bệnh Alzheimer Teo não rõ nhất ở vùng cá Giảm rõ nhất ở vỏ não thúy thái 

ngựa; teo vỏ não lan toa dương-đỉnh 
theo thời gian 

Bệnh Parkinson Teo ít hoặc không teo vỏ Bình thường hoặc thay đổi khống 
não hoặc vùng cá ngựa đáng kẻ • 

Bệnh Parkinson Teo ít hoặc không teo vỏ Giảm rõ nhất ờ vỏ não thúy trán 
có SSTT não hoặc vùng cá ngựa đỉnh-chẳm 

SSTT thể Lewy Teo ít hoặc không teo vỏ Giảm rõ nhất ở vỏ não thúy đỉnh 
não hoặc vùng cá ngựa -chẩm 

Khác vớ i bệnh Alzheimer, có ít s ự khác nhau v ề kích t h ư ớ c của vùng cá 
ngựa giữa SSTT t h ể Lewy vớ i n g ư ờ i già khoe mạnh (Barber và cs. 1999a). S ự 
bảo tồn t ư ơ n g đ ố i của thúy thái d ư ơ n g trong phù hợp vớ i mức đ ộ suy giảm trí 
nhớ ít hơn ở bệnh nhân SSTT thể Lewy so vớ i bệnh Alzheimer (Barber và cs. 
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2000). Mức độ giãn rộng n ã o thấ t hoặc sự thay đ ỗ i chấ t t ráng trong SSTT thể 
Lewy là t ư ơ n g tự n h ư trong bệnh Alzheimer (Barber và cs. 1999b). Hình ảnh 
teo n ã o lan toa hoặc tốc độ teo n ã o toàn bộ không giúp ích cho việc chẩn đoán 
phân biệt. Hình ảnh teo n h â n vỏ hến (putaminal) trên cộng h ư ở n g từ tháy 
trong SSTT thể Lewy, n h ư n g không thấy trong bệnh Alzheimer (Cousins và cs. 
2003). T h ể tích toàn bộ n ã o và nhân đuôi g iảm đ á n g k ể ở c á c bệnh nhân 
Alzheimer, trong khi cà hai t h ể tích này là t ư ơ n g đ ư ơ n g giữa n g ư ờ i khoẻ 
mạnh, bệnh nhân Parkinson, và bệnh nhân Parkinson c ó SSTT. Mặc dù sự 
khác biệt này, t h ể tích n h â n đuôi có v ẻ không t ư ơ n g quan vớ i chức nắng nhận 
thức tổng quát , chức năng điều hành , hoặc tốc độ s ử lý thông tín (Aimeida và 
cs. 2003). 

5.2. Hình ảnh học chức năng 

Các phương pháp chụp hình chức năng não như [18F] 
íluorodeoxyglucose (FDG)-PET hoặc SPECT [99Tcm] hexamethyí-
propyleneamine-oxime (HMAO) chỉ thấy sự khác biệt nhỏ giữa SSTT t h ể Lewy 
và bệnh Alzheimer (Higuchi và cs. 2000; Rodriguez-Fernandez và cs. 1998) 
(Bảng 11-5). Tuy nhiên c á c nghiên cứu hấp thu FDG cho thấy g iảm chuyển 
hoa ở vỏ n ã o phối hợp vớ i thị g iác trong SSTT t h ể Lewy, n h ư n g không thấy 
trong bệnh Alzheimer (Higuchi và cs. 2000). 

Kiểu giảm chuyển hoá vùng thái dương-đ ỉnh-chẩm, vớ i s ự bảo tồn tương 
đối ở mặ t trong của thúy thái d ư ơ n g cũng có t h ể gặp trong SSTT t h ể Lewy. 
Chụp hình n ã o chức năng , sử dụng [99Tcm]HMAO and A/-isopropyl-[123l]p-
iodoamphetamine ([123I]IMP) SPECT trong bệnh Parkinson, thấy giảm tướ i 
máu vùng chầm so vớ i c á c vùng vỏ n ã o k h á c (Matsui và cs. 2005). Giảm tướ i 
máu vùng chẩm khi chụp SPECT cũng thấy trong SSTT t h ể Lewy (Donnemiller 
và cs. 1997). Thực t ế , đ iều này gợi ý giảm dòng m á u tạ i thúy chẩm trong, bao 
gồm nếp cuộn n ã o hình nêm và hình lưỡ i , có t h ể phân biệt SSTT t h ể Lewy vớ i 
bệnh Alzheimer, vớ i đ ộ nhạy 85% và độ đặc hiệu 85% (Shimizu và cs. 2005). 

C á c nghiên cứu chức n ăng s ử dụng marker dopamine bời SPECT và PET 
đ á n h giá c á c t ế b à o thần kinh t rước xynáp ờ vùng l iềm đ e n - t h ể vân , bằng cách 
đ á n h giá hoạt tính dopadecarboxylase, một chấ t vận chuyển dopamine, và thụ 
t h ể dopamine D2 sau xynáp . Chụp PET, sử dụng [18F]dopa n h ư một marker 
về chức n ăng dopaminergic, cho thấy g iảm cả hai bên trong t h ẻ vân , n ã o giữa, 
và vùng bó khuy t rước trong SSTT t h ể Lewy (Hu và cs. 2000). 

Chụp xê ri bằng [123IHsl^uoroprDpyl-2ịkartxxĩìethoxy^4-iodophenyl)lropane 

và SPECT cũng chứng minh có sự mấ t dopaminergic t iến tr iển ở t h ẻ v â n trong 
cả SSTT t h ể Lewy và bệnh Parkinson có SSTT, n h ư n g không c ó ừong bệnh 
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Alzheimer. Thực t ế , b iểu hiện này có đ ộ đặc hiệu cao (94%) trong việc phân 
biệt SSTT t h ể Levvy vớ i bệnh Ateheimer. Mấ t c á c thụ t h ể D2 ơ t h ể vận và n h â n 
vỏ hến trong SSTT t h ể Lewy có t h ể g ó p phàn g â y nhạy c â m vớ i thuốc an thần 
ở c á c bệnh nhân này, trong khi tỷ l ệ thấp hơn của những phản ứng n h ư vậy 
trong bệnh Parkinson có SSTT, có t h ể đ ư ợ c giải thích bằng s ự t ăng bù t rừ 
trong c á c thụ t hể D2 trong giai đ o ạ n sớm của bệnh. 

5.3. Các nghiên cứu điện sinh lý 

Điên n ã o đồ cho thấy những bấ t t hường lan toa trong hầu hết c á c t rường 
hợp SSTT thể Lewy. Điện n ã o đ ồ có t h ể thấy s ự chậm của c á c nhịp trội và dao 
động epoch by-epoch. S ự xuấ t hiện thoáng qua cùa sóng chậm thúy thái 
dương đ ư ợ c phát hiện trong 50% t rường hợp (Briel và cs. 1999). 

6. ĐIỀU TRỊ 

6.1. Điều trị các triệu chứng nhận thức 

SSTT thể Lewy có đặc đ iểm là thiếu hụt cholinergic ở vùng rìa và vỏ n ã o 
nặng hơn trong bệnh Alzheimer (Touchon và cs. 2006). T ă n g chức n ăng 
cholinergic bằng c á c h ức c h ế acetylcholinesterase có vẻ cải thiện triệu chứng, 
mặc dù có rất ít c á c t h ử nghiệm lâm s à n g , và hầu hết c á c h ư ớ n g dẫn đ iều trị 
dựa vào c á c b á o c á o t rường hợp và suy ra từ c á c t hử nghiệm điều trị bệnh 
Alzheimer. Không có bằng chứng rõ rệt n à o cho thấy một loại ức chế 

acetylcholinesterase n à o tốt hơn c á c loại khác . S ự chú ý, t h ờ ơ, ngủ ngày q u á 
mức, và ảo g iác là c á c tr iệu chứng t h ư ờ n g đ ư ợ c cải thiện nhiều nhất. Trong 
một nghiên cứu đ a trung t âm, có g iả dược , mù đôi trên 120 bệnh nhân SSTT 
thể Lewy, c á c bệnh n h â n đ ư ợ c đ iều trị bằng rivastigmine 12 mg/ngày trong 20 
tuần, có sự cài thiện tốt h ơ n trên c á c trắc nghiệm v ề chú ý, trí nhớ làm việc, và 
trí nhớ sự kiện hơn là nhóm chứng (Mc-Keith và cs. 2000b). Những bệnh nhân 
trong nhóm chứng có suy giảm rõ rệt v ề sự chú ý tạ i thời c á c đ iểm 12 và 20 
tuần, trong khi c á c bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị bằng rivastigmine có đ iểm trắc 
nghiệm nằm trên mức c ơ bản của họ. Một nghiên cứu nhãn m ờ 24 tuần, sử 
dụng galantamine ở 50 bệnh nhân cho thấy cố cải thiện ảo g iác thị giác, c á c 
hành vi v ề ban đ ê m , suy giảm nhận thức dao đọng. C á c bấ t t h ư ờ n g v ề giấc 
ngủ và rối loạn h à n h vi REM cũng đ ư ợ c cải thiện (Edvvard và cs. 2007). 

Một số bài b á o còn tranh luận xem memantine, làm giảm c á c t á c hại của 
glutamate, c ó làm cải thiện hay làm nặng thêm một số triệu chứng của SSTT 
thể Lewy (Ridha và cs. 2005; Sabbagh và cs. 2005). 
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6.2. Đ i ề u trị c á c t r i ệ u c h ứ n g v ậ n đ ộ n g 

L-Dopa là điều trị chuẩn các triệu chứng ngoại tháp trong bệnh Parkinson. 
Mặc dù vậy, v iệc s ử dụng nó trong SSTT t h ể Lewy bi hạn c h ế do nhiều tác 

dụng phụ lên tình trạng nhận thức và hành vi , và làm nặng t h ê m c á c triệu 
chứng tâm thần. Một số nghiên cứu cho thấy có t ăng t á c dụng khống mong 
muốn khi phối hợp L-dopa vớ i thuốc ức c h ế cholinesterase trong bệnh 
Parkinson (Okereke và cs. 2004). L-Dopa cải thiện trí n h ớ làm việc ờ bệnh 
nhân Parkinson, đặc biệt là c á c chức n ăng thị g iác không gian và c á c nhiệm vụ 
khách quan (Costa và cs. 2003), và việc ngừng dopamine có t h ể bộc lộ rỗ rối 
loạn chức năng thúy trán n h ư chức n ă n g đ iều hành , trí n h ớ làm việc không 
gian, thời gian suy nghĩ, độ chính x á c (Lange và cs. 1992; Molloy và cs. 2006). 

C á c thuốc đồng vận dopamine ít t á c dụng và kém dung nạp h ơ n , vớ i tỷ lộ 
cao bị t ác dụng phụ v ề t âm thần do thuốc hơn là L-dopa. Do vậy, L-dopa được 
khuyến c á o sử dụng trong SSTT t h ể Lewy, vớ i l iều thấp t ă n g d ần đ ể điều tri 

tr iệu chứng. C á c thuốc đ iều trị Parkinson khác , n h ư amantadine, chấ t ức chế 

ca techol -O-meth ly t rans íe rase , chấ t ức chế monoamine oxidase, và kháng 

cholinergic có xu h ư ớ n g làm nặng t h ê m s ự suy giảm nhận thức. 

C á c thuốc ức chế cholinesterase có t h ể làm nặng t h ê m c á c triệu chứng 
Parkinson. Trong một nghiên cứu s ử dụng rivastigmine trong đ iều trị bệnh 
Parkinson, khoảng 10% bệnh nhân có run nặng thêm, n h ư n g chức năng vận 
động tổng t h ể không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa n h ó m đ ư ợ c điều trị 
và n h ó m chứng (McKeith và cs. 2000b). 

6.3. Rối loạn hành vi 

Bước đầu tiên khi điều trị những rối loạn về hành vi là đánh giá, bao gôm 
đ á n h giá c á c y ế u tố thực t h ể có t h ể g â y khởi phá t c á c rối loạn này , ví dụ như 
t áo bón hoặc những khó chịu và đ a u khác . c ầ n t hử cắt hoặc g iảm l iều các 

thuốc khác có t h ể g â y kích động. Lo âu và t rầm cảm t h ư ờ n g gặp trong SSTT 
thể Lewy, và có vẻ đ á p ứng tốt vớ i thuốc ức chế tái nhập serotonin chọn lọc và 
thuốc chống lo âu (anxiolytic), mặc dù c h ư a đ ư ợ c nghiên cứu kỹ. Ch ỉ nên dùng 
c á c thuốc làm thay đồ i hành vi trong thời gian ngắn nhất có thể . Không nên dùng 
benzodiazepine do c á c tác dụng an thần và kích thích nghịch t hường của thuốc. 

6.3.1. Các biện pháp không dùng thuốc 

Giáo dục người chăm sóc là phần quan trọng trong điều trị các rối loạn về 

hành vi . Thông thường , c á c rối loạn h à n h vi này là s ự phản ứng v ớ i c á c kích 
thích bên ngoài , do vậy cần x á c định c á c y ế u tổ này đ ể loại bỏ hoặc g i ảm bớt. 
S ự cô tập do suy giảm giác quan c h ư a đ ư ợ c đ á n h giá đ ú n g mức, và v iệc sử 
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dụng c á c dụng cụ trợ giúp n h ư kính, máy trợ thính có t h ể giúp ích cho bệnh 
nhân. Khi t iếp xúc vớ i bệnh nhân cần trấn an họ, thừa nhận những lo lắng của 
họ, và tránh sửa chữa và định h ư ớ n g thực t ạ i . c ầ n giáo dục cho n g ư ờ i c h ă m 
sóc biết g iữ bình tĩnh. Thay đ ỗ i môi t rường sống n h ư g iảm t iếng ồn, t ăng ánh 
sáng, và giảm bớ t c á c vật cản. Bệnh nhân t hường h ư ở n g lợi từ việc luyện tập 
và các hoạt động xã hội. c ầ n h ư ớ n g dẫn và giám sá t việc luyện tập của bệnh 
nhân đ ễ tránh nàn lòng. Không nên đối đầu và tranh cãi v ề c á c ảo g iác và 
hoang tường của bệnh nhân , m à nên thừa nhận và trấn an họ . Mặc dù việc 
giáo dục giúp cho n g ư ờ i c h ă m s ó c hiểu rõ hơn bàn chấ t của c á c biểu hiện và 
cải thiện năng lực của họ khi đ ư ơ n g đ ầ u vớ i những tình huống khó khăn, họ 
cũng cần phải biết đ ế n c á c h ệ thống hỗ trợ sẵn có . 

6.3.2. Thuốc ức chế acetylcholinesterase 

Một phân tích tổng hợp s á u t hử nghiệm lâm s à n g lớn v ề bệnh Alzheimer 
cho thấy lợi ích tuy nhỏ n h ư n g có ý nghĩa của việc đ iều trị c á c triệu chứng thần 
kinh tâm thần (Trinh và cs. 2003). Đ á p ứng hằng định nhất là c á c triệu chứng 
tâm thần, kích động, đi lang thang và lo âu; trong khi trầm cảm, thờ ơ, và rối loạn 
hành vi ăn uống đ á p ứng kém hơn. Một vài nghiên cứu cho thấy có sự cài thiện v ề 

hành vi khi dùng thuốc ức chế cholinesterase rivastigmine ở bệnh nhân SSTT thể 
Lewy. Trong một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm lớn, rivastigmine 
cải thiện 30% c á c triệu chứng tâm thần (McKeith và cs. 2000b). 

6.3.3. Thuốc chống rối loạn tâm thần 

Ảo giác thính g iác xảy ra ở 80% bệnh nhân SSTT thể Lewy; đ iều này gợi ý 
sẽ đáp ứng tốt vớ i c á c thuốc ức chế cholinesterase (Mc-Keith và cs. 2004). 

Điều trị c á c rối loạn t âm thần trong SSTT thể Lewy chủ y ế u dựa v à o c á c t hử 
nghiệm lâm s à n g trong bệnh Alzheimer (Kauíer 2002). Ngoài ra, một số 
khuyến cáo s ử dụng thuốc chống rối loạn tâm thần trong SSTT t h ể Lewy dựa 
vào c á c nghiên cứu bệnh Parkinson do cùng bệnh học synuclein t ư ơ n g tự . 
Các thuốc dopaminergic hầu n h ư chỉ làm nặng thêm c á c yếu tố ở bệnh nhân 
có nguy c ơ bị rối loạn t âm thần. Liều, thời gian dùng và số lượng thuốc 
dopaminergic hình n h ư không liên quan đ ế n nguy c ơ bị rối loạn t âm thần ờ 
bệnh nhân Parkinson (Aarsland và cs. 1999a). Cách t iếp cận đ ầ u tiên là cố 
gắng thử giảm c á c thuốc dopaminergic. Không nên dùng c á c thuốc an thần 
kinh điển hình n h ư haloperidol và không điển hình vớ i đối kháng thụ t h ể D2 
(như olanzapine và risperidone) do nguy c ơ của hội chứng á c tính do thuốc an 
thần kinh, tr iệu chứng Parkinson, ngủ ngày, và tụt huyết á p t ư t h ế . Trong c á c 

thử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, Risperidone và olanzapine làm giảm rối loạn 
tâm thần trong bệnh Alzheimer. Mặc dù vớ i l iều thấp risperidone (0,5 mg) và 
olanzapine (2,5 mg) t hường dung nạp khá tốt, thuốc có t h ể làm nặng t h ê m c á c 
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tr iệu chứng ngoại t háp trong SSTT t h ể Lewy (VValker và cs. 1999), đ ặ c biệt ở 
giai đoạn muộn. Quetiapine t h ư ờ n g đ ư ợ c dùng đ ể đ iều trị c á c rối loạn tâm 
thần trong SSTT t h ề Lewy. Hiệu quả và tính dung nạp đ ã đ ư ợ c chứng minh 
trong cả bệnh Parkinson lẫn SSTT t h ể Lewy (Fernandez và cs. 2002, 2003). 

6.4. Rối loạn giấc ngủ 

Clonazepam thường được dùng để điều trị rối loạn hành vi giấc ngủ REM, 
vớ i l iều thông thường là 0,25-0,5 mg /đêm, n h ư n g ờ một số bệnh nhân có thể 
cần l iều cao hơn 1mg/đêm. Melatonin cũng có t h ể có t á c dụng khi dùng một 
mình hoặc phối hợp vớ i clonazepam. Boeve và cs. (2004) đ ã b á o c á o hiệu quả 
ổn định hơn một n ă m vớ i melatonin. Melatonin c ó thể làm giảm tỷ l ệ giấc ngủ 
REM m à không g â y mấ t t r ư ơ n g lực c ơ và làm g iảm số lần chuyển giai đoạn 
trong giấc ngủ REM, gợi ý thuốc có t á c dụng trực t iếp h ơ n lên sinh lý bệnh của 
giấc ngủ REM (Boeve và cs. 2004). 

C á c thuốc k h á c cũng có t á c dụng đ iều trị rối loạn giấc ngủ REM, bao gôm 
pramipexole, donepezil, L-dopa, carbamazepine, triazolam, clozapine, và 
quetiapine. C ó t h ể đ iều trị mấ t ngủ bằng l iều thấp benzodiazepines, như 
zolpidem, hoặc trazodone. C á c thuốc này không đ ư ợ c nghiên cứu nhiều trong 

SSTT t h ể Lewy và c ó t á c dụng phụ quan trọng là an thần ban ngày . Vớ i ngủ 
ngày q u á mức, có t h ể s ử dụng c á c thuốc n h ư buproprion, modatinil, hoặc kích 
thích tâm thần. 

6.5. Rối loạn chức năng tự động 

Điều trị tụt huyết áp tư thế bằng các biện pháp như nâng cao chân, dùng 
băng ép , tăng c ư ờ n g muối, nước , và tránh dùng c á c thuốc làm nặng t h ê m tụt 
huyết á p t ư t hế . Khí thấ t bại , có t h ể sử dụng midodrine hoặc Audrocortisone. 
Midodrine là một chấ t co mạch có t á c dụng phụ là bí t iễu và t ă n g huyết á p khi 

nằm. Fludrocortisone làm t ăng ứ dịch. T ă n g huyết á p khi nằm là một biểu hiện 
t hường gặp của rối loạn chức năng tự động, và c ó t h ể dẫn đ ế n c á c biến chứng 
nghiêm trọng, n h ư dầy thấ t trái và độ t quỵ . Điều trị t ăng huyết á p khi nằm rất 
khó, và cần t hự nghiệm nhiều loại thuốc k h á c nhau. C á c biện p h á p đ ơ n giản 
n h ư tránh tư t hế nằm ngang v à o ban ngày và s ử dụng t ư t h ế nằm nghiêng vào 
buổi đ ê m , s ẽ làm giảm thải natri ban đ ê m và giúp cả i thiện tụ t huyết á p t ư thế 

v à o buổ i s á n g . 

Thường phải dùng các thuốc để làm giảm tiểu đêm do làm giảm huyết áp 

ban đ ê m . Tuy nhiên, c á c thuốc phải có thời gian bán huy ngắn đ e ừ á n h g â y tụt 
huyết á p buổi s á n g . S ử dụng miếng d á n nitrõglycerin, l iều 0,1-0,2 mg/hồủr khá 
an toàn và c ó thê bóc ra khi ngồi dậy. Tuy nhiên, nó không cải thiện đ ư ợ c thải 
natri buổi đ ê m và có nguy c ơ cao gây tụt huyết á p t ư t hế . Rối loạn chức năng 
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bàng quang trong SSTT thể Lewy t hường phổi hợp vớ i t iểu đêm, t iểu gấp, có 
hoặc không tiễu tiện không tự chủ, và tăng phản xạ c ơ bức niệu (detrusor). Hạn 
chế uống nước buổi tối có thể giúp cải thiện tình trạng đái đêm. C á c thuốc có hoạt 
tính kháng cholinergic có thể đ ư ợ c sử dụng đ ể điều trị tiễu gấp, tiểu nhiều lần và 
tiện không tự chủ, nhưng có thể làm nặng thêm c á c rối loạn nhận thức. 

Các nguy cơ khác bao gồm tụt huyết áp tư thế nếu dùng sớm trong ngày. 
Mặc dù c á c thuốc này c ó t á c dụng vớ i t ăng phản xạ c ơ bức niệu, nó có t h ể gây 
bí tiểu ở những bệnh nhân có giảm phản xạ c ơ bức niệu hoặc bàng quang 
giãn, t hường gặp ở những bệnh nhân teo đa h ệ thống. Ngoài ra cũng cần thận 
trọng ờ nam giới vì t h ư ờ n g có phì đạ i tuyến t iền l iệt hoặc tắc nghẽn cổ bàng 
quang. Không đ ư ợ c dùng c á c thuốc kháng cholinergic ờ những bệnh nhân này 
và phai d ự phòng bí t iều bằng thông bàng quang ngát q u ã n g . 

Thông thường có thể điều trị táo bón bằng luyện tập và chế độ ăn ít nhất 
là hai bữa ăn có nhiều chất xơ mỗ i ngày. Thuốc nhuận tràng n h ư lactulose, 
liều 10-20 mg/ngàỵ có t h ể giúp ích, nhưng đôi khi cần can thiệp c ơ học vớ i 
các t rường hợp nặng. Kích thích cholinergic bằng c á c thuốc ức chế 

acetylcholinesterase đ ư ợ c sử dụng đ ễ điều trị suy giảm nhận thức, có thể cải 
thiện tình trạng t áo bón ở một số bệnh nhân . 

Mặc dù rối loạn chức năng tự động đóng vai trò chính trong nhược dương, 
các yếu tố g ó p phần k h á c là t rầm cảm và bát động v à o buổi đ ê m . Việc đ iều trị 
cần tham khảo ý k iến chuyên gia tiết niệu. Liều thấp L-dopa c ó thể làm giảm 
bớt tình trạng bấ t động và t ăng libido. Mặ t khác , liêu cao c á c thuốc 
dopaminergic có t h ề g â y t ăng tình dục q u á mức và c á c hành vi bấ t t hường . 
Nếu rối loạn v ề cảm xúc và t râm cảm phối hợp vớ i rối loạn tình dục, có thể cân 
nhắc dùng c á c thuốc chống t rầm cảm. 

7. KÉT LUẬN 

SSTT thể Lewy và bệnh Parkinson có SSTT là những nguyên nhân 
thường gặp gây rối loạn nhận thức, hành vi, cảm xúc, vận động và chức năng 
tự động ở n g ư ờ i già. Bệnh phối hợp vớ i sự tích lũy t hề Lewy trong c á c vùng 

dướ i vo, limbic, và vỏ n ã o mớ i , và cổ đặc đ iểm lâm s à n g là SSTT tiên tr iển, hội 
chứng Parkinson, dao động nhận thức, và ảo giác thị giác. S ự có mặ t của thể 
Lewy ngụ ý một kiểu hình riêng trên lâm s à n g , đ á p ứng tốt tiêu chuẩn chẩn 
đoán hiện nay, bấ t kể mối liên quan về thời gian giữa c á c triệu chứng vận 
động và nhận thức. Hiện nay, n g ư ờ i ta bắt đ ầ u hiểu rõ hơn v ề c á c bệnh thoái 
hoá thần kinh và thay đ ỗ i khái niệm bệnh t h ể Lewy từ một bệnh v ề vận động 
sang một bệnh có nhiều rối loạn thần kinh tâm thần, suy giảm nhận thức, lú lẫn 
từng lúc, và phát tr iển của SSTT. Khi chúng ta xác định rõ hơn c á c đặc đ iểm 
lâm s à n g và nhận thức của SSTT thể Lewy và bệnh Parkinson có SSTT, hy 
vọng trong t ư ơ n g lai s ẽ có c á c thuốc đ iều trị chọn lọc và hiệu quả h ơ n c á c hội 
chứng này. 
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C h ư ơ n g l i 

ĐIỀU TRỊ BỆNH ALZHEIMER VÀ 

SUY GIẢM NHẬN THỨC NHẸ 

Ths. Phan Việt Sinh 
PGS.TS. Phạm Thắng 

Trong chương này chúng ta xem xét những thuốc hiện đang được chấp 
nhận tạ i Mỹ đ ề đ iều trị hội chứng nhận thức của sa sú t trí t u ệ . C h ư a có thuốc 
n à o trong số đ ó đ ư ợ c chấp thuận cho đ iều trị suy g iảm nhận thức nhẹ (mild 
cognitive impairment - MOI), n h ư n g nhiều thầy thuốc đ iều trị c á c t rường hợp 
này bằng c á c thuốc vốn đ ư ợ c s ử dụng đ ể đ iều trị bệnh Alzheimer. Chúng ta 
thảo luận c ơ bản trên những thuốc đ ã cố những nghiên c ứ u m ù đôi, cố đối 
chứng, n h ư n g một số ít thuốc đ ư ợ c sử dụng rộng rãi n h ư n g có ít bằng chứng 
cho thấy chúng có hiệu quả . N g ư ờ i ta nhận thấy rằng mục đ ích c ơ bản của 
c á c thuốc là cải thiện tình trạng suy giảm nhận thức, n h ư n g nó còn c ó t á c dụng 
lên c á c triệu chứng tâm thần và hành vi (Cummings 2000). Trong c h ư ơ n g này, 
chúng tôi trình bày t á c dụng của c á c thuốc đ ư ợ c s ử dụng Ương đ iều tri các 

bệnh Alzheimer, trên cả c á c triệu chứng nhận thức lẫn h à n h v i . 

1. CÁC NGUYÊN LÝ CHUNG 

Sử dụng thuốc hợp lý để điều trị suy giảm nhận thức được hỗ ừợ bời các 
yếu tố: chẩn đ o á n chính x á c nguyên nhân c á c t r iệu chứng, n ắ m đ ư ợ c t iền sử, 
kể cả t iền sử dùng thuốc, có đ ơ n hoặc không, khám thực t h ể và thần kinh đ ể 
phát hiện c á c nguyên nhân c ó t h ề đ iều trị đ ư ợ c của suy g iảm nhận thức như: 
nhiễm khuẩn đ ư ờ n g niệu hay suy giáp. Cũng cần c â n nhắc c á c bệnh kèm theo 
có t h ể ảnh h ư ờ n g đ ế n viêc s ử dụng c á c thuốc t h ư ờ n g đ ư ợ c ch ỉ định trong 
điệu trị SSTT, n h ư loét d ạ dày, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, loạn nhịp tim. 
Tiền sử bệnh tật, cũng n h ư c á c y ế u tố v ề t â m lý và xã hội cũng quan trọng vi 
chủng có t h ể là y ế u tố khởi phá t c á c triệu chứng hiện t ạ i , ví dụ n h ư s ự thay đổ i 
môi t rường sống, n h ư trong t rường hợp sau đây: 
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Trường hợpl 

Con dâu của bà J., một phụ nữ cao tuổi mắc bệnh Alzheimer đang tham gia vào 
một nghiên cứu về cải thiện nhận thúc, gọi điện và nói rằng ban đầu bệnh nhản đáp 
ứng rất tốt với thuốc nhưng sau đó đáp ứng đột ngột giảm đi. Khi được hỏi chuyện gì 
đã xảy ra thì cô đó nói với bác sĩ rằng bà J. đang sống cùng vợ chồng cô được khoảng 
1 tháng. Một hôm, họ đưa bà vè nơi trước đày bà đã sống để lấy thêm một số đồ đạc 
cá nhân. Khi ở đó, bà J. đột ngột trờ nên lú lẫn và không nhận ra con trai nữa. Họ đưa 
bà trở về nhà mình, bà ngồi trên giường và khóc gọi mẹ. Bác sĩ đảm bảo với cô con 
dâu rằng bà J. đã đáp ứng quá mạnh với sự kích thích cảm xúc do việc bỗ nơi sống và 
các thói quen trước đây, và sau một đến hai ngày thì các triệu chứng của bà có thể sẽ 

tốt lên. Sáng hôm sau, cô con dâu gọi điện và nói rằng mọi việc đã trờ lại như cũ. 

Nhiều tình trạng bệnh lý có thể làm nặng thêm sự suy giảm nhận thức 
trong SSTT. Điều này đặc biệt quan trọng ờ c á c bệnh nhân SSTT giai đ o ạ n 
muộn, khi họ không có khả năng mô tả c á c triệu chứng thực thể của c á c bệnh, 
ví dụ như nhiễm trùng đ ư ờ n g niệu, viêm khớp, xẹp đốt sống,... Sau khi đ ã loại 
bỏ hoặc điều trị c á c tình trạng bệnh có thể gây khởi phát hoặc làm nặng thêm 
suy giảm nhận thức, thầy thuốc cần đánh giá lại c á c liệu p h á p đ iều trị m à bệnh 
nhân đang sử dụng đ ể tìm ra c á c thuốc có thể gây lú lẫn hay thay đỗ i khí sắc. 
Trong một số t rường hợp, v iệc dừng điều trị hay giảm l iều c á c thuốc này có 
thể có tác dụng hơn là bỗ sung thêm c á c thuốc làm t ăng khả năng nhận thức. 

Một số loại thuốc không nên s ử dụng hoặc sử dụng vớ i l iều tối thiều đ ể 
điều trị triệu chứng c á c bệnh nền của bệnh nhân . Ví dụ , ờ bệnh nhân 
Alzheimer, điển hình có th iếu cholinergic làm cho họ đặc biệt nhạy cảm vớ i t á c 
dụng giảm tri g iác của c á c thuốc kháng cholinergic hay c á c thuốc có t á c dụng 
phụ kháng cholinergic. Chống chỉ định sử dụng thuốc kháng histamin 
diphenhydramine (Benadryl) vớ i mục đích an thần cũng n h ư c á c thuốc chống 
trầm cảm kháng cholinergic mạnh n h ư amitriptilin (Elavil). Những thuốc giảm 
co bóp bàng quang n h ư oxybutynin (Ditropan) và tolterodin (Detrol) mặc dù v ề 

cơ bản là có t á c dụng cholinergic ngoại vi, nhưng có t h ể có t á c dụng trên trung 
ương nên cần thận trọng khi sử dụng (Katz và cs. 1998; VVomack và Heilman, 
2003). Thầy thuốc đ iều trị bệnh nhân SSTT giai đ o ạ n cuối t hường phải cân 
nhắc giữa tác dụng có hại của thuốc lên nhận thức vớ i hiệu quả đ iều trị bệnh 
tiểu tiện không tự chủ. Đôi khi Arginine vasopressin đ ư ợ c thay t hế c á c thuốc 
kháng cholinergic đ ể đ iều trị t iểu t iện không tự chủ và hạn chế t á c dụng phụ 
trên nhận thức. 

2. CÁC THUỐC TĂNG CƯỜNG HOẠT TÍNH HỆ CHOLINERGIC 

Các tiền chất cùa acetylcholine, các chất giống choline và các chất ức chế 

cholinesterase đ ã đ ư ợ c sử dụng đ ễ đ iều trị bệnh Alzheimer. Việc sử dụng này 
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dựa trên sự nhận xét rằng c á c neuron cholinergic giảm chọn lọc trong bệnh 
Alzheimer (Davỉes và Maloney 1976) và t á c dụng gây hại t rên trí n h ớ của các 
thuốc kháng cholinergic và c á c thuốc giống cholin. Ví dụ Drachman và Leavitt 
(1974) thấy rằng scopolamine làm giảm d ự t rữ thông tin trong trí n h ớ xa và khả 
năng hồi t ưởng và phục hồ i t ừ trí nhớ xa, t ư ơ n g t ự n h ư s ự suy g iảm xảy ra ờ 
q u á trình lão hoa bình t h ư ờ n g . T á c dụng của scopolamin ừ ê n trí nhớ có thẻ 
đ ư ợ c phục hồ i bằng physostigmin (Granacher và Baldessarini 1976). Ngoài ra, 
phỵsostigmin có t á c dụng cải thiện trí nhở trực t iếp khi đ ư ợ c đ iều chỉnh liều 

một cách cẩn thận ở n g ư ờ i (Davies và cs. 1987). Trên c ơ s ở c á c nghiên cứu 
này, ba h ư ớ n g t iếp cận đ ã đ ư ợ c nghiên cứu đ ể t ăng dẫn t ruyền cholinergic, 

gồm: t ăng c á c chất nền đ ễ sinh tổng hợp acetylcholin, s ử dụng c á c chất giống 
cholin đ ễ t ăng c ư ờ n g hoạt động acetylcholin, và ức chế q u á trình giáng hoá 

acetylcholine đ ễ kéo dài t ác dụng của nó tạ i thụ t hể . Tuy nhiên, Davies và cs. 
(1999) thấy rằng hoạt động của c á c enzym h ệ cholinergic là choline 
ace ty l t rans íe rase và acetylcholinesterase ở chín vùng của vỏ n ã o của những 
n g ư ờ i mắc Alzheimer không có s ự khác biệt so vớ i nhóm chứng cho đ ế n khi 

nhóm n g ư ờ i mắc bệnh có c á c biểu hiện lâm s à n g nặng (điểm t ừ 3 đ ế n 5 trên 

thang CDR) (Hughes và cs. 1982). Vì vậy n g ư ờ i ta cho rằng c á c thuốc ức chế 

cholinesterase có t h ể hiệu quả h ơ n ờ những bệnh nhân nặng. 

2.1. Các tiền chất củaacetylcholine 

Acetylcholine được sản xuất ở não bằng cách acetyl hoá chất cholin thông 
qua t á c dụng của enzym choline acetyltransterase và coenzym A. Ban đầu, 
trong c á c t hử ngiệm bổ sung chất lecithin (có thành phần cấu tạo co bản là 
phosphatidylcholine) thấy không có t á c dụng, làm bệnh n h â n c ó mùi hôi và 
không cải thiện' chức n ăng nhận thức. Gần đây n g ư ờ i ta thấy rằng c ơ c h ế vận 
chuyển tích cực khó làm t ăng cao nồng đ ộ c á c t iền chấ t trong n ã o . C ó rất ít 
bằng chứng cho thấy lecithin hay phosphatidylcholin có hiệu q u ả trong việc cải 
thiện suy giảm nhận thức trong bệnh Alzheimer. 

Tương tự như vậy, acetyl-L-carnitine ở Italy được sử dụng để điều trị suy 
giảm nhận thức, ờ Mỹ đ ư ợ c cung ứng d ư ớ i dạng thực phẩm bổ sung. Đ ó là 
một chất tự nhiên c ó thể giúp cho s ự tạo thành acetyl coenzym A hay 
acetylcholin. Nó đã đ ư ợ c sử dụng trong bệnh Alzheimer và sa sú t trí t u ệ do 
nguyên nhân mạch m á u . Trong một nghiên cứu trong 1 n ă m c ó đ ố i chứng ờ 
những n g ư ờ i bệnh Alzheimer từ nhẹ đen trung bình, ở l iều 3g mỗ i ngày , không 
thấy có sự khác biệt giữa nhóm bệnh và nhóm chứng (Thai và cs. 1996). 
Trong một phân tích phụ thấy rằng những bệnh nhân phá t bệnh s ớ m có kha 
năng cải thiện tốt hơn những bệnh nhân phát bệnh muộn. Một nghiên c ứ u t iếp 

theo trên c á c đối t ư ợ n g khởi phá t bệnh sớm đ ã bị huy bỏ do có khó khản trong 
vấn đ ề chọn đối t ượng đ ư a v à o nghiên cứu. 
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2.2. C á c c h ấ t g i ô n g cho l in 

Carbachol, một chất đồng vận thụ thể muscarin trực tiếp đã được thử 
nghiệm đ iều trị bệnh Alzheimẽr n h ư n g gây buồn nôn và nôn rát mạnh. N g ư ờ i 
ta cho rằng, c á c thuốc khác n h ư milameline và xanomeline có tính chọn lọc 
cao hơn đối vớ i phân nhóm thụ t hề muscarin có t h ể s ẽ gây ít t á c dụng phụ 
hơn. C á c t hử nghiệm vớ i c á c hoạt chất này cho thấy hiệu quả rất khiêm tốn 
trên nhận thức và hành vi , n g ư ợ c lại bệnh nhân hay gặp c á c t ác dụng phụ n h ư 
vã mồ hôi, buồn nôn, nôn, đi ngoài và ngất. S ự t iếp cận c á c chất giong cholin 
để điều trị bệnh Alzheimer đ ã bị huy bỏ do độc tính của thuốc, trong đó có chất 
đồng vận cholinergic là oxotreomorine gây trầm cảm. 

2.3. Các thuốc kháng cholinesterase 

Các thuốc kháng cholinesterase (bảng 111) có tác dụng cải thiện tốt nhất 
khả năng nhận thức trong bệnh Alzheimer. C á c thuốc trong nhóm này gồm: 
tacrin(Cognex) đ ư ợ c giới th iệu n ăm 1993, donepezil (Aricept) năm 1997, 
rivastigmin (Exelon) n ă m 2000 và galantamine (Reminyl/Razadyne) năm 2001. 
Cả bốn thuốc trên đ ề u ức chế có hồi phục acetylcholinesterase. Rivastigmin 
còn ức chế có hồi phục butyrylcholinesterase; galantamin còn có t á c dụng 
trong việc điều chỉnh c á c thụ t hế nicotinic. T á c dụng điều trị cũng như t ác dụng 
phụ của tấ t cả c á c thuốc này rất giống nhau, ngoại trừ tacrin gây độc vớ i gan. 
Mặc dù h ệ cholinergic đóng vai trò chính trong việc mã hoá trí nhớ , t á c dụng 
của c á c thuốc kháng cholinesterase trong bệnh Alzheimer thể hiện tổng quát 
hơn, làm tăng chức n ă n g điều hành cũng n h ư trí nhớ , và cải thiện một cách 
tích cực mối t ư ơ n g t á c phức tạp giữa c á c h ệ cholinergic, noradrenergic và 
dopaminergic (Robbins và Roberts 2007). Điều này đ ư ợ c chứng minh bời kết 

quả nghiên cứu cohort so s á n h 65 n g ư ờ i đ iều trị bệnh Alzheimer bằng c á c 
thuốc ức chế cholinesterase so s á n h vớ i một số lượng t ư ơ n g đ ư ơ n g những 
người không đ ư ợ c đ iều trị, thấy rằng ờ nhóm đ ư ợ c điều trị hơn 1 năm ít có sự 
giảm thực hiện chức n ă n g trong c á c hoạt động hàng ngày, nhận thức chung và 
tất cả c á c đ iểm phụ của thang đ iềm đánh giá tốc độ sa sút trí t u ệ (Dementia 
Rating Scale) (Mattis 2005) ngoại trừ trí nhớT 

BÁNG 11.1. Liêu dùng cùa các thuốc kháng cholinesterase 

Tên generíc Tên thương Liều khởi đầu Liều đơn tối Tần suất sử dụng 
mại (mg/ngày) ưu (mg) 

Tacrine Cognex 40 40 4 lần/ngày 
Donepeál Aricept 5 10 mỗi sáng 
Rivastigmine Exelon 3 6 2 lần/ngày (trong bữa ăn) 

Exelon patch 4,6 9,5 mỗi sáng 
Galantamine Razadyne 8 8-12 2 lần/ngày 

Reminyl 8 24 rít 
Ghi chú: Liều dùng nên được tăng sau ít nhất 4 tuần 
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2.3.1. Tacrine 

Là một dẫn chất của aminoacridine, được đưa ra thị trường vào năm 1993 
vớ i tên t h ư ơ n g mại là Cognex. Đ â y là thuốc đ ầ u tiên ở Mỹ đ ư ợ c chấp nhận đẻ 
điều trị bệnh Alzheimer dựa trên c á c bằng chứng. Nghiên c ứ u then chốt đưa 
tớ i sự chấp thuận trên đ ư ợ c t iến hành theo p h ư ơ n g p h á p mù đôi, c ó đ ố i chứng 
kéo dài 30 tuần. Theo đó chỉ có 40% số bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị trong nhóm 
sử dụng liều đích 160 mg/ngày đạ t đ ư ợ c một sự cải thiện lâm s à n g , và chỉ 
27% trong số này có t h ể đạ t đ ư ợ c và duy trì l iều này đ ế n cuối nghiên cứu. Do 
đó chỉ cố 12% số bệnh nhân đ ư ợ c bắt đ ầ u đ iều trị từ ban đ ầ u có sự cải thiện 
c á c triệu chứng trên lâm s à n g . Tacrin cần sử dụng 4 lần mỗ i ngày vớ i liều dao 

động từ 40 mg tớ i 160 mg đ ể đạ t đ ư ợ c t á c dụng tối đ a và c ầ n theo dõi chức 
năng gan định kỳ, đặc biệt trong giai đ o ạ n chỉnh l iều ban đ ầ u . Những bệnh 
nhân t iếp tục dùng liều > 80 mg/ngày trong 2 n ă m cũng không cả i thiện hơn so 
vớ i nhóm dung l iều thấp hơn v ề mặ t d ễ c h ă m s ó c (tỷ số c h ê n h là 2,7 đối vớ i 
liều >80 mg/ngày và 2,8 đối vớ i l iều >120 mg/ngày) (Knopman và cs 1996). 

Khó phân tích kết quả này do c á c sai số nhiễu (Knopman và cs 1998). Do 
những hạn chế của thuốc v ề đ ộ dung nạp, số lần dùng và cần theo dõi chặt 
c h ẽ nên tacrine đ ã không còn đ ư ợ c sử dụng. 

2.3.2. Donepezil 

Đây là một thuốc ức chế có hồi phục acetylcholinesterase có nhân 
piperidine, đ ư ợ c đ ư a ra thị t rường vớ i tên Aricept từ n ă m 1997. Thuốc đạt 
nồng độ đỉnh trong huyết t ư ơ n g 2 đ ế n 4 g iờ sau khi uống, sinh khả dụng đạt 
100% và không bị ảnh h ư ờ n g bởi thức ăn . Tỷ l ệ thuốc gắn v ớ i protein đạt trên 
90%. Nồng độ huyết t ư ơ n g tăng tuyến tính vớ i t ăng l iều d ù n g . Nửa đ ờ i cùa 
thuốc là xấp xỉ 70 g iờ . V ớ i l iều 5 mg/ngày, donepezil g â y ra s ự ức chế 64% 

cholinesterase trong hồng cầu (Crismon 1998). Có một s ự t ư ơ n g quan giữa 
tác dụng trên nhận thức của donepezil và mức độ ức chế cholinesterase trong 

huyệt tương , nhưng mức độ ức chế acetylcholinesterase đạt tớ i trạng thái ổn định 
ở nồng độ huyết tương lớn hơn 50 ng/rpl (Rogers và Friedhoff 1996). Tuy nhiên 
những nghiên cứu gần đây cho rằng nồng độ chất ức chế cholinesterase trong 

não có thể chậm và thấp hơn trong hồng cầu hay huyết t ương . Trong một nghiên 
cứu then chốt đầu tiên đ ư ợ c tiến hành theo p h ư ơ n g thức mu đôi, co đối chứng 
kéo dài 24 tuần, khoảng 80% số bệnh nhân sử dụng liều 5 mg hay 10 mg 

donepezil thấy không có sự suy giảm hơn về nhận thức ơ ít nhất mọt lần theo dõi 
theo thang đ iểm ADAS-Cog (Alzheimer's Disease Assessment Scaie) (Rosen và 
cs. 1984) so vớ i 42% ờ nhóm chứng (Roger và cs 1998). Đánh giá chức năng 
toàn bộ có xấp xỉ 25% nhóm đ ư ợ c điều trị bằng donepezil (5 hoặc 10 mg) đ ư ợ c 
cải thiện so vớ i 1 1 % của nhóm chứng. Nói chung tác dụng cua thuốc là giúp bệnh 
nhân duy trì đ ư ợ c c á c chức năng ở giới hạn nền trong 24 tuần, trong khi nhóm 
dùng giả d ư ợ c có sự suy giảm xuống d ư ớ i mức nền. 
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Một nghiên cứu ngẫu nhiên, có đối chứng, mù đôi lớn đ ư ợ c t iến hành vớ i 
donezepil trong 48 tuần, loại những bệnh nhân nhóm mù của nghiên cứu nếu 

có giảm c á c hoạt động trong cuộc sống hàng ngày. Khi kết thúc nghiên cứu, có 
5 1 % số bệnh nhân mắc Alzheimer không có thay đ ổ i c á c hoạt động trong sinh 
hoạt so vớ i 36% ờ nhóm chứng (Mohs và cs. 2001). Một nghiên cứu khác có 
tên là Nordic đ iều trị c á c bệnh nhân Alzheimer nhẹ đ ế n trung bình trong 1 n ăm 
với liều tối ưu 5 mg hoặc 10 mg đ ư ợ c t iến hành ngẫu nhiên, mù đôi (VVinblad 
và cs 2006b). Trong nghiên cứu này, donepezil duy trì đ iểm MMSE (Mini-
Mental state Examination) (Folstein và cs. 1975) gần giống mức ban đầu trong 
khi ở nhóm chứng thì có giảm. Nghiên cứu có đối chứng dài nhất (Courtney và 
cs. 2004) đ ư ợ c t iến hành trong 3 năm. ở nghiên cứu này, vào lúc kết thúc 

nghiên cứu, điểm MMSE của nhóm sử dụng donepezil cao hơn 0,8 điểm so 
với nhóm chứng, n h ư n g không có sự khác biệt v ề đ iểm trong thang đ iểm đánh 
giá tàn phế hay tỷ l ệ bệnh nhân phải đ ư a vào c á c cơ sở chăm sóc . 

Trong một báo cáo về điều trị bằng donepeà l trong 144 tuần thấy rằng, trung 
bình điểm nhận thức của những bệnh nhân, sử dụng liều 10 mg/ngày, đ ư ợ c duy 
tri trên mức cơ bản trong 51 tuần (Doody và cs. 2001). Tuy nhiên, nhận xét này có 
giá trị hạn chế vì nó chỉ bao gồm các bệnh nhân đáp ứng vớ i điều trị. 

Một số b á o c á o cho rằng donepezil có giá trị ờ bệnh nhân Alzheimer giai 
đoạn muộn (Feldman và cs. 2005). Một nghiên cứu t iến hành trong 24 tuần ở 
các đối tượng trong nhà d ư ỡ n g lão và sử dụng donezepil 10 mg/ngày so s á n h 
với nhóm chứng (VVinblad và cs 2006a). C á c đối tượng này có đ iểm MMSE từ 
1 đến 10 lúc tham gia nghiên cứu, đ ư ợ c phân vào nhóm dùng thuốc là 128 và 
nhóm chứng là 120 bệnh nhân . Có 95 bệnh nhân hoàn thành nghiên cứu ờ 
nhóm dùng thuốc và 99 bệnh nhân ở nhóm chứng. Sau 24 tuần, c á c bệnh 
nhân ờ nhóm dùng thuốc có sự cải thiện nhiều h ơ n v ề đ iểm số trong trắc 
nghiệm đánh giá chức năng nhận thức và giảm ít hơn trong trắc nghiệm đánh 
giá hoạt động sinh hoạt hàng ngày so vớ i nhóm chứng. S ự khác biệt là nhỏ 
nhưng có ý nghĩa. Một nghiên cứu cũng đ ư ợ c t iến hành trong 24 tuần gồm c á c 
bệnh nhân có đ iểm MMSE từ 1 đ ế n 12. Trong số này, 176 đối t ượng đ ư ợ c 
phân vào nhóm s ử dụng donezepil 10 mg/ngày, nhóm chứng có 167 (Black và 
cs. 2007). Không có sự cải thiện c á c hoạt động sinh hoạt hàng ngày n h ư n g có 
sự thay đổ i nhỏ , có ý nghĩa thống kê trong trắc nghiệm đánh giá nhận thức và 
trắc nghiệm tổng quá t ờ nhóm sử dụng donezepil. 

C á c t ác dụng phụ phổ biến nhất đ ư ợ c ghi nhận gồm: buồn nôn, nôn, đì 
ngoài, chuột rút (do t á c dụng nicotinic), kích thích nhẹ, gặp á c mộng ban đ ê m . 
Những t á c dụng phụ khác ít gặp hơn của donezepil gồm c á c t ác dụng kích 
thích muscarinic giống choline như: t iễu gấp hay t iểu không tự chủ, vã m ồ hôi, 
chảy n ư ớ c mũi và ngất. C á c t ác dụng phụ trên đ ư ờ n g d ạ dày ruột t h ư ờ n g hay 
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gặp hơn n h ư n g chỉ t ạm thời v à hế t khi ngừng thuốc hay giảm l i ều . ở l iều 10 

mg/ngày c ó s ự t ăng chút ít v ề h iệu quả đ iều trị n h ư n g không làm t ă n g t á c dụng 
phụ . Liều chuẩn t ừ 5 mg đ ế n 10 mg t h ư ờ n g đạ t đ ư ợ c sau 4-6 tuần đ iều tri, 

t ăng l iều sớm hơn t h ư ờ n g gây t ăng t á c dụng phụ . Trên in vitro, donézepi l có ái 
lực yếu vớ i CYP2D6 và 3A4 và ít g â y ra c á c t ư ơ n g t á c thuốc - thuốc. Mặc dù 
n h à sản xuấ t đ ề nghị s ử dụng thuốc t rước khi đi ngủ, t á c dụng kích thích của 
thuốc (gồm cả gây á c mộng) c ó t h ể đ ư ợ c hạn chế nếu d ù n g thuốc v à o buổi 
s á n g . Mặc dù không đ ư ợ c s ự chấp thuận của c ơ quan quản lý thuốc nhưng 
một số thầy thuốc đã t ăng l iều tớ i 15 hay 20 mg/ngày ở c á c bệnh nhân mà 
bệnh có diễn t iến nặng thêm. Bệnh n h â n và n g ư ờ i nhà c ầ n đ ư ợ c cảnh báo 
răng khi t ăng l iều, b ê n cạnh v iệc t ăng cài thiện c á c t r iệu chứng nhận thức thì 
t á c dụng phụ của thuốc cũng t ă n g theo. 

2.3.3. Rivastigmine 

Thuốc có cấu trúc carbamat, đ ư ợ c lưu h à n h vớ i tên t h ư ơ n g m ạ i là Exelon. 
Thuốc có t á c dụng ức c h ế có hồ i phục cả acetylcholinesterase và 
butyrylcholinesterase. Thuốc đ ư ợ c hấp thu nhanh khi dùng đ ư ờ n g uống, sinh 
khả dụng đạ t 36% và tỷ l ệ g ắ n proteirí là 40%. Nửa đ ờ i thải t rừ xấp xỉ 2 g iờ . Nó 
liên kết kiểu đồng hoa trị v ớ i cholinesterase và khi phức hợp này p h â n huy sẽ 

chuyển rivastigmin thành dạng bấ t hoạt ờ vị trí t á c dụng, phức hợp này không 
bị chuyển hoa ở gan (Jann 2000). T á c dụng của rivastigmin phụ thuộc v à o l iều. 

Một nghiên cứu có đ ố i chứng, mù đôi v ề s ử dụng thuốc cho bệnh nhân 
Alzheimer, l iều 1-4 m g / n g à y và 6-12 mg /ngày so s á n h vớ i n h ó m chứng, t iến 

hành trong 26 tuần vớ i 699 bệnh nhân . Liều dùng đ ư ợ c đ iều chỉnh h à n g tuần 
cho đ ế n khi đạ t đ ư ợ c l iều t ố i đ a có t h ề dung nạp. Trong n h ó m chứng và nhóm 
sử dụng l iều thấp tỷ l ệ bỏ cuộc là 15%, trong khi tỷ l ệ này ờ n h ó m s ử dụng liều 

cao là 35%. Chỉ 55% số n g ư ờ i ở nhóm sử dụng l iều cao đạ t đ ư ợ c l iều tối đa 
của thuốc là 12 mg/ngày . Sau 26 tuần, nhóm sử dụng thuốc v ớ i l iều cao khác 

nhóm chứng gần 5 đ iểm trên thang ADAS-Cog và cao h ơ n 1 đ i ể m so vớ i mức 
ban đầu . Cũng sau 26 tuần , nhóm sử dụng l iều cao t ă n g t h ê m 0,3 đ iểm so vớ i 
ban đ ầ u trên thang MMSE, trong khi nhóm chứng g iảm 0,79 đ iểm. Trên thang 
điểm ADL thấy rằng 25% số bệnh nhân sử dụng l iều cao có cả i th iện tình trạng 
có ý nghĩa v ề lâm s à n g so vớ i ở nhóm chứng là 15%. Không c ó s ự k h á c nhau 
về kết quả giữa nhóm s ử dụng l iều thấp và n h ó m chứng. Rồsler và cs (1999) 
thực hiện một nghiên c ứ u song song có đ ố i chứng, mù đôi lớn thấy rằng tỷ l ệ 
bỏ cuộc t ư ơ n g tự ở n h ó m s ử dụng l iều cao. Một nghiên c ứ u s ự dụng l iều cao 

cho thấy tỷ l ệ bệnh nhân ở nhóm sử dụng thuốc liều cao đạt đ ư ợ c sự cài thiện có 
ý nghĩa (đạt 4 điểm trên thang ADAS-Cog v à o lúc kết thúc so vớ i t rước nghiên 
cứu) (24% so vớ i 16%). ở những bệnh nhân hoàn thành 26 tuần nghiên cứu, tỳ l ệ 
này là 29% so vớ i 19%. Tỷ l ệ gặp phải c á c tác dụng phụ liên quan tớ i đ iều trị tăng 
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khi tăng liều và giảm khi giảm liều rivastigmin ờ cả hai nghiên cứu. C á c tác dụng 
phụ phổ biến nhất là cholinergic, gồm: buồn nôn, nôn, đi ngoải và chán ăn. Buồn 
nôn và nôn xảy ra nhiều nhất trong giai đoạn dò liều. 

Rivastigmine đ ư ợ c nhà phát minh bào chế dạng viên nang hàm lượng 1,5; 
3; 4,5 và 6 mg. Thuốc đ ư ợ c sử dụng 2 lần mỗ i ngày, uống trong bữa ăn . 
Khuyến cáo ban đ ầ u của nhà sản xuấ t là khoảng cách tối thiểu giữa c á c lần 
điều chỉnh liều là 2 tuần, cho tớ i khi đạt liều 6 mg, hai lần mỗ i ngày. Tuy nhiên 
kinh nghiệm lâm s à n g cho thấy khoảng cách giữa c á c lần điều chỉnh l iều là 4 

tuần thì t ác dụng phụ s ẽ ít hơn , và thuốc nên đ ư ợ c dùng sau bữa ăn chính. 
Ngay cả khi thận trọng n h ư vậy, thuốc vẫn gây nhiều t ác dụng phụ như buồn 
nôn, nôn và ỉa chảy nên t hường phải giảm l iều, và đa số bệnh nhân không đạ t 
được liều 12 mg/ngày. Vì lý do này mà dạng b à o chế miếng dán da đ ang đ ư ợ c 
phát triển. Trong một nghiên cứu giả kép, có đối chứng, mù kép vơi hơn 1000 
bệnh nhân Alzheimer từ nhẹ đ ế n trung bình thấy rằng 80% số bệnh nhân dung 
nạp vớ i mức l iều trung bình là miếng dán 9,5 mg/24 giờ, mức t ư ơ n g đ ư ơ n g 
sinh học vớ i viên nang 6mg, ngày hai lần. Nhóm sử dụng miếng dán có ít t ác 

dụng phụ cholinergic đ ư ờ n g d ạ dày ruột hơn 2/3 so vớ i nhóm dùng viên nang. 
Miếng dán da t ác dụng 24 g iờ đ ư ợ c làm vớ i h àm lượng 4,6 mg và 9,5 mg 
(Cummings và VVinblad 2007). Dạng bào chế này ít gây t ác dụng phụ trên 
đường dạ dày ruột h ơ n và cũng ít khi gây ra kích ứng da. Kinh nghiệm lâm 
sàng cho thấy việc chuyển từ dạng viên nang sang dạng miếng dán không nên 
tri hoãn giữa uống 1,5-3 mg ngày 2 lần sang miếng dán 4,6 mg. V ớ i c á c bệnh 
nhân dùng liều 4,5-6 mg ngày 2 lần nên đ ư ợ c chuyển sang miếng dán 9,5 mg. 

Trong thực t ế lâm s à n g , việc sử dụng miếng dán rivastigmin thay thế cho viên 

nang đang trở nên phổ biến. 

2.3.4. Galantamine 

Galantamine là một alkaloid chiết xuấ t từ cây giọt tuyết (còn có tên khác là 

cây bạch đầu ông) và đ ư ợ c đ ư a ra thị t rường vớ i tên t h ư ơ n g mại là Reminyl 
hay Razadyne. Thuốc ức chế chọn lọc và có hồi phục acetylcholinesterase 
(Bores và cs 1996). Nó còn thúc đẩy đ á p ứng của thụ t h ể nicotinic đối vớ i 
acetylcholine. Kích thích dẫn truyền thần kinh nicotinic cholinergic có thể t ăng 
giải phóng acetylcholine (Albuquerque và cs 1997). Đây là nguyên lý quan 
trọng cho việc đ iều trị bệnh nhân Alzheimer có sự giảm rõ rệt c á c thụ t hể 
acetylcholin nicotinic của vỏ n ã o (Court và cs 2001). Tuy nhiên không có bằng 
chứng c ơ chế này g ó p phần v à o những t ác dụng đ iều trị ghi nhận đ ư ợ c của 
galantamine. 

Galantamine được hấp thu tốt và sinh khả dụng đạt khoảng 90%. Thuốc 
có thời gian bán huy giai đoạn cuối là 7 g i ờ và có c á c thông số d ư ợ c động học 
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theo đ ư ờ n g thẳng trong khoảng l iều 8-32 mg/ngày . Tỷ l ệ gắn protein là 18%. 
Thuốc đ ư ợ c chuyển hoá bởi c á c isoenzym P450 của gan và bằng liên hợp 
glucuronic, một phần đ ư ợ c đ à o thải qua n ư ớ c t i ều d ư ớ i dạng không b iến đổ i . 

Raskind và cs (2000) t iến h à n h một t h ử nghiệm ngẫu nhiên, c ó đ ố i chứng 
trong 6 tháng vớ i 636 bệnh nhân bị Alzheimer từ nhẹ đ ế n trung bình. Bệnh 
nhân đ ư ợ c phân ngẫu nhiên hoặc v à o nhóm chứng hoặc v à o n h ó m sử dụng 
galantamin l iều từ 24-32 mg/ngày. Những bệnh nhân n h ó m t h ử nghiệm có sự 
cải thiện rõ v ề đ iểm ADAS-Cog so vớ i nhóm dùng g iả d ư ợ c (những bệnh nhân 
dùng l iều 24 mg/ngày cao hơn trung bình 3,9 đ iểm so vớ i d ù n g g iả dược; 
những bệnh nhân dùng l iều 32 mg/ngày cao h ơ n 3,8 điềm). Và ở cả hai nhóm 
đ ề u có đ iểm cao hơn nhóm dùng g iả d ư ợ c trắc nghiệm CIBIC-Plus (Clinicians 
Intervievv-Based Impression of Change Plus Caregiver Input) (Schneider và cs 
1997). ở nhóm dùng liều 24 mg/ngày, từ t háng 12 trở đi đ iểm ADAS-Cog và 
chức năng hàng ngày không giảm so vớ i t rước nghiên cứu . 

VVilcock và cs (2001) b á o c á o một nghiên cứu có đ ố i chứng, mù đôi tiến 

hành trên 653 bệnh nhân Alzheimer nhẹ hay trung binh, s ử dụng galantamin 
t ăng l iều hàng tuần trong 3-4 tuần tớ i mức 24 hay 32 mg/ngày . Tỷ l ệ bỏ cuộc 
do c á c sự cố có hại là 13,5% ờ nhóm dùng giả d ư ợ c , 20% ở n h ó m dùng liều 

24 mg và 32% ở nhóm dùng l iều 32 mg. Điểm ADAS-Cog c ó s ự k h á c biệt so 
vớ i nhóm dùng giả d ư ợ c xuấ t hiện ờ tháng thứ 6 (khác biệt 2,9 đ iểm cho nhóm 
dùng l iều 24 mg và 3,1 đ iểm cho nhóm 32 mg). Kiểu gen apolipoprotein E 
không ảnh h ư ở n g tớ i kết quả . Việc đ iều chỉnh l iều đ ư ợ c thực hiện mỗ i lần 
c á c h nhau 1 tháng trong nghiên cứu t h ứ ba (Tarriot và cs 2000) làm giảm tỷ l ệ 
bỏ cuộc do c á c biến cố có hại tớ i 7% ở nhóm dùng l iều 16 mg /ngày và 10% ở 
nhóm 32 mg/ngày. C ó s ự khác biệt có ý nghĩa v ề đ iểm số trong trắc nghiệm 
CIBIC-Plus, ADL và c á c triệu chứng hành vi , đ á n h giá bằng NPI 
(Neuropsychiatric Inventory). T á c dụng có hại trong tấ t cả c á c nghiên cứu chủ 
yếu là c á c triệu chứng ở đ ư ờ n g d ạ dày ruột. Trong c á c nghiên c ứ u này, ban 
đầu nhà sản xuấ t đ ề nghị đ iều chỉnh l iều tớ i 16 hay 24 mg /ngày (viên nang 8 
hay 12 mg, ngày hai lần), khoảng cách giữa mỗ i lần đ iều chỉnh là 1 tháng. 
Dạng b à o chế của thuốc đ ư ợ c s ử dụng là c á c viên nang h à m lượng 4, 8 và 12 
mg, dùng hai lần mỗ i ngày. Một nghiên cứu gần đây s ử dụng viên giải phóng 
kéo dài, hàm lượng 8, 16 và 32 mg, dùng mỗ i ngày 1 lần v à o buổ i s á n g . Diện 
tích d ư ớ i đ ư ờ n g cong t ư ơ n g tự n h ư c á c h dùng ngày 2 lần và nửa đ ờ i đ ư ợ c 
m ở rộng tớ i 4,4 g iờ (Zhao và cs 2005). Nghiên c ứ u này cho p h é p so s á n h 
những t ác dụng có hại và hiệu quả đ iều trị so vớ i dạng thuốc giải phóng tức 
thì. C á c dạng b à o chế giải phóng hoạt chất kéo dài cho p h é p s ử dụng thuốc 
ngày một lân l iều 8, 12 và 24 mg, t h ư ờ n g đ ư ợ c dùng v à o buổ i s á n g . Nhà sản 
xuât khuyên c á o nên sử dụng dạng thuốc gài phóng kéo dài cùng vớ i thức ăn . 
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Trong thực hành lâm sàng , galantamin bào chế giải phóng hoạt chất kéo dài, ngày 
dùng 1 lần đã thay thế hầu hết cho dạng thuốc giải phóng hoạt chất tức thì. 

2.3.5. So sánh trực tiếp 

Một số so s á n h trực t iếp đ ã đ ư ợ c t iến hành giữa c á c thuốc ức chế 

cholinesterase. Trong một nghiên cứu nhãn mờ , t iến hành trong 12 tuần vớ i 
111 bệnh nhân ngoại trú mắc Alzheimer nhẹ hay trung bình, bệnh nhân đ ư ợ c 
điều trị bằng donepezil 10 mg/ngày hoặc rivastigmin tớ i l iều 6 mg, ngày 2 lần. 
Số bệnh nhân bỏ cuộc ở nhóm dùng donezepil (11%) thấp hơn ở nhóm dùng 
rivastigmine (31%) và tỷ l ệ bệnh nhân có thể dung nạp liều tối đa của thuốc ở 
nhóm donepezil (88%) cao hơn nhóm dùng rivastigmin (47%). T á c dụng trên 
nhận thức (xấp xỉ đạ t 1 đ iềm trên thang điểm MMSE) sau 12 tuần ờ hai nhóm 
là t ương tự nhau (VVilkinson và cs 2002). Trong một nghiên cứu mù đôi vớ i 
994 bệnh nhân, so s á n h giữa rivastigmine và donepezil, tỷ l ệ c á c t ác dụng cố 
hại và bệnh nhân bỏ cuộc cao hơn chút ít ở nhóm rivastigmin, trong khi đó 
không có sự khác nhau v ề nhận thức, hoạt động hàng ngày, và hành vi đ ư ợ c 
đánh giá bằng c á c thang đ iểm khác nhau (Bullock và cs 2005). Trong một 
nghiên cứu nhóm song song t iến hành trong 52 tuần, galantamine đ ư ợ c so 
sánh vớ i donepezil. C á c bệnh nhân dùng galatamine đ ư ợ c bắt đầu vớ i l iều 4 

mg, ngày 2 lần, và cố thể t ăng l iều đến 12 mg, ngày 2 lần nếu bệnh nhân dung 
nạp được; nhóm s ử dụng donepezil dùng liều đ iều chỉnh tớ i 10 mg/ngàỵ nếu 

dung nạp đ ư ợ c . Tạ i thời đ iểm kết thúc, không có sự khác biệt giữa hai nhóm 
trên thang đ iểm ADL. Trên thang MMSE nhóm galantamine tốt hơn n h ư n g sự 
khác biệt không rõ ràng (giảm 0,52 đ iểm so vớ i t rước nghiên cứu ở nhóm 
galantamine, và g iảm 1,58 đ iểm ở nhóm donepezil) (VVilcock và cs 2003). Nhìn 
chung, những nghiên cứu này phải đ ư ợ c xét đoán thận trọng vì có thể đ ư a lại 
sự xung đột lợi ích của c á c công ty bảo trợ cho c á c nghiên cứu đó . Mặ t khác 
hầu hết c á c nghiên cứu cho thấy c á c thuốc này có hiệu quả t ư ơ n g đ ư ơ n g . 

2.3.6. Chuyển thuốc trong nhóm kháng cholinesterase 

Mặc dù không có s ự khác biệt v ề hiệu quả lâm s à n g , một số nghiên cứu 
cũng cho thấy vớ i những bệnh nhân không dung nạp hoặc không t h ể chỉ định 
một thuốc kháng cholinesterase n à o đó thì có thể chuyển sang một thuốc 
kháng cholinesterase khác m à vẫn đ ả m bảo v ề hiệu quả đ iều trị. Ví dụ một 
nghiên cứu nhãn m ở t iến hành trong 6 tháng đ á n h giá an toàn và hiệu quả của 
rivastigmin trên 382 bệnh nhân Alzheimer thất bại khi đ iều trị bằng donepezil 
(80% không có hiệu quả, 1 1 % không dung nạp và 9% do cả hai nguyên nhân ) 
(Auriacombe và cs 2002). Khi kết thúc nghiên cứu, có 56% số bệnh nhân đ á p 
ứng vớ i rivastigmin trên cả c á c trắc nghiệm tổng quá t lẫn chức n ăng nhận 
thức. Trái n g ư ợ c vớ i thực t ế lâm s à n g ở c á c nghiên cứu khác , nghiên cứu này 
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thấy rằng có một số t á c dụng phụ xảy ra khi dùng donepezil đ ã khống xảy ra 
khi dùng rívastigmin. Nói chung là hoàn toàn cố t h ể t h ử dùng một thuốc ức ché 
cholinesterase khác nếu gia đỉnh, bệnh nhân hay thầy thuốc tin rằng thuốc thứ 
nhất không có t á c dụng, hoặc diễn biến lâm s à n g xấu đi hoặc gặp bấ t kỳ tác 
dụng có hại n à o . Khi chuyển sang thuốc t h ứ hai, hiệu q u ả có t h ể tốt hơn , bằng 
hay kém hơn so vớ i thuốc t h ứ nhất. Khi c á c triệu chứng lâm s à n g d iễn t iến xấu 
đi hay s ự giảm sút của hiệu quả đ iều trị, cần có sự trao đ ỗ i đ ể đi đ ế n thống 
nhất giữa bệnh nhân , gia đ ình hay n g ư ờ i c h ă m s ó c và thầy thuốc đ ể đánh giá 
lại chi phí và hiệu q u à của p h ư ơ n g p h á p và quyết định xem có n ê n t iếp tục 
nữa hay không. 

2.3.7. Các thuốc kháng cholinesterase và các triệu chứng về hành VỊ, 
tâm thần 

Đ ể kiểm tra lý thuyết cho rằng những hoang t ường trong bệnh Alzheimer 
có t h ể gây ra do sự suy giảm cholinergic trong h ệ limbic, Cumming và cs 
(1993) cho hai bệnh nhân Alzheimer uống physostigmin thì thấy những hoang 
tưởng đ ư ợ c giảm bớ t đ á n g kể. Sau đó , Cumming và Kauter (1996), Cumming 
và Back (1998) đ ư a gia g iả thuyết rằng c á c triệu chứng thần kinh tâm thần 
khác nhau trong bệnh Alzheimer có t h ể liên quan tớ i s ự suy g iảm cholinergic 
và có thể đ á p ứng vớ i liệu p h á p đ iều trị cholinergic. Cumming (2000) đ ề xuất 
rằng c á c thuốc ức chế cholinesterase nên đ ư ợ c xem như c á c thuốc hướng tâm 
thần (psychotropic) và mấ t tín hiệu từ c á c neuron cholinergic từ s à n n ã o trước đi 
vào vùng limbic và paralimbic và tớ i vỏ não cố thể là c ơ chế ca bản giải thích cho 
mối liên quan giữa các triệu chứng hành vi và tâm thần vớ i h ệ cholinergic. 

Raskin và cs (1997) nhận xét d ữ liệu đánh giá hành vi của một nghiên cứu 
trong 30 tuần sử dụng tacrin. Họ so sánh kết quả của 181 bệnh nhân dùng giả 
d ư ợ c và 234 bệnh nhân dùng tacrin vớ i liều từ 40 đến 160 mg/ngày. Kết quả thấy 
rằng 3 trong số 10 tiêu chí phi nhận thức của thang điểm ADAS (gồm khả năng 
phối hợp, hoang tường, đi lang thang) có sự cải thiện đáng kể ờ nhóm dùng tacrin 
so với nhóm giả dược. Một nghiên cứu nhãn m ở khác v ề sử dụng tacrin ờ bệnh 
nhân Alzheimer ngoại trú có sự giảm đáng kể điểm NPI tổng hợp, trong đó mức 
độ cải thiện ờ những đối tượng bị bệnh mức trung bình tốt hơn mức đ ộ cải thiện ở 
những đối tượng bệnh nhẹ hoặc nặng (Kauter và cs 1998). 

Mega và cs (1999) nghiên cứu 86 đ ố i t ư ợ n g trong cộng đồng mắc 
Alzheimer đ ư ợ c đ iều trị bằng donepezil 5 mg /ngày trong 4 tuần, sau đ ó là liều 

10 mg/ngày trong 4 tuần kế t iếp. S ử dụng thang đ iểm NPI tổng quan đ ể đánh 
giá thấy có 4 1 % số đối t ư ợ n g có cải thiện hành vi, trong khi tỷ l ệ xấu đi là 28%. 
Những n g ư ờ i có sự cài thiện hành vi là những n g ư ờ i có đ iềm số ban đ ầ u thấp 
hơn trên t iểu mục NPI: ảo giác, lo âu , t rầm cảm, t h ờ ơ, mấ t c á c phản xạ có 
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điều kiện, d ễ bị kích thích. Cummings (2000) so s á n h 84 n g ư ờ i mắc Alzheimer 
được điều trị bằng bằng donepezil trong 6 tháng và nhóm 248 ngưòi mắc bệnh 
không đ ư ợ c điều trị. Những bệnh nhân đ ư ợ c dùng thuốc có ít c á c biểu hiện: 
đe doạ hành hung, đập phá đồ đạc hay nói to, và nhóm này cũng ít phải sử 
dụng thuốc an thần hơn . VVeiner và cs (2000) t iến hành một nghiên cứu theo 
dõi trong 12 tháng vớ i 25 bệnh nhân Alzheimer đ ư ợ c sử dụng donepezil so 
sánh vớ i d ữ liệu của 153 bệnh nhân Alzheimer trong cộng đồng không đ ư ợ c 
điều trị bằng thuốc kháng cholinesterase trong một nghiên cứu đánh giá c á c 
thiết bị trợ giúp cho bệnh nhân Alzheimer t iến hành trong 1 n ăm (Patterson và 
cs 1997). S ử dụng thang đ iểm CERAD (Consortium to Establish a Registry for 
Alzheimers Disease) và CBRSD (Behavioral Rating Scale for Dimentia), Tariot 
và cs 1995) thấy rằng nhóm đ ư ợ c điều trị bằng donepezil có sự cải thiện tổng 
điểm CBRSD sau 3 tháng và cải thiện điểm trầm cảm và rối loạn hành vi sau 4 
tháng. Trong nhóm này, c á c điềm: tổng CBRSD, trầm cảm và rối loạn hành vi 
trờ lại giá trị ban đ ầ u sau 12 tháng, trong khi đó ờ nhóm chứng, đ iềm CBRSD 

giảm tối thiểu sau 12 tháng . 

Những bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đoán sa sút trí t uệ thể Lewy, mô bệnh học 
thấy c á c mảng amyloid và đ á m rối tơ thần kinh lan toa điển hình của bệnh 
Alzheimer cũng n h ư c á c t hể Lewy. Trong một nghiên cứu nhãn m ở sử dụng 
rivastigmin cho 11 bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đoán lâm s à n g mắc sa sút trí t u ệ thể 
Lewy, điểm đánh giá thần kinh tâm thần giảm sau 12 tuần điều trị: ảo giác -
73%, thờ ơ - 63%" lo lắng - 45% và ảo giác - 27%. Trong số 11 bệnh nhân 
được điều trị có 5 n g ư ờ i không đ á p ứng vớ i trị liệu t rước đó là thuốc chống 
động kinh liều thấp, ngoài ra c á c triệu chứng parkinson có xu hướng đ ư ợ c cải 
thiện. Liều trung bình c ù a rivastigmin là 9,6 mg/ngày (dao động từ 3 đ ế n 12 

mg/ngày) (McKeith và cs 2000a). Một nghiên cứu có đối chứng, mù đôi lớn 
(n=120) đ ư ợ c t iến hành trong 20 tuần đối vớ i bệnh nhân sa sút trí t uệ thể 
Lewy. Trong số đó , 18 bệnh nhân dùng rivastigmin và 10 bệnh nhân dùng giả 
dược đã bỏ cuộc giữa chừng. Liều trung bình cùa rivastigmin là 9,4 mg/ngày, 

đạt đ ư ợ c sau khi đ iều chỉnh liều mỗ i 8 tuần và giảm nhẹ sau đó . Liều tối đ a 
một ngày đạ t đ ư ợ c là 12 mg, ghi nhận ở 56% trong số 48 n g ư ờ i hoàn thành 
nghiên cứu; phần lớn (93%) có thể dung nạp liều tối thiểu 6 mg/ngày. Không 
có sự thay đổ i c á c triệu chứng ngoại tháp khi bệnh nhân đ ư ợ c sử dụng 
rivastigmin. Mặc dù không có sự khác biệt đ áng kể sau 20 tuần giữa hai nhóm 
trong thang đ iểm MMSE và Clinical Global Change, những bệnh nhân sử dụng 
rivastigmin ít hơn đáng kề c á c biểu hiện lo lắng và thờ ơ cũng n h ư có ít hơn 
các cơn ảo g iác hay hoang tường so vớ i nhóm đối chứng (McKeith và cs 
2000b). Một b á o c á o sau đó từ một nghiên cứu t ư ơ n g tự như nghiên cứu này 
nói rằng hiệu quả đ iều trị mất đi khi ngừng sử dụng thuốc sau 20 tuần 
(VVesnes và cs 2000), nhấn mạnh sự cần thiết phải duy trì đ iều trị bằng c á c 
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thuốc kháng cholinesterase. Ringman và Simmons (2000) b á o c á o đ iều trị 
thành công 3 ca rối loạn hành vi giấc ngủ bằng donepezil. 

Mặc dù có nhiều b á o c á o v ề t á c dụng có lợi trên h à n h vi của c á c thuốc 
kháng cholinesterase, đây là kế t quả của c á c nghiên cứu t rường hợp khống 
đ ư ợ c kiểm soá t hay những phân tích hồ i cứu phụ . Những bệnh nhân này 
t h ư ờ n g có ít c á c bấ t t hường v ề hành vi t rước khi tham gia nghiên cứu và ý 
nghĩa lâm s à n g của s ự khác biệt này không rõ ràng . 

2.3.8. Sử dụng các thuốc kháng cholinesterase ưong thực tế. 

Nên thận trọng khi sử dụng c á c thuốc kháng cholinesterase ờ bệnh nhân 
block tim hoàn toàn , nhịp nhanh xoang, loét d ạ dầy t iến t r iển, hen hay bệnh 
phổi tắc nghẽn mạn tính. Tuy nhiên t ư ơ n g t á c thuốc - thuốc ít khi xảy ra. Bệnh 
nhân và n g ư ờ i nhà của họ cần đ ư ợ c h ư ớ n g dẫn v ề v iệc s ư dụng đòng thời 
c á c thuốc có t á c dụng kháng cholinergic mạnh như : diphenylhydramin, 
oxybutynin, và dicyclomin. 

Trong thực hành lâm s à n g , thuốc kháng cholinesterase t h ư ờ n g đ ư ợ c sử 
dụng ờ c á c bệnh nhân Alzheimer nhẹ và trung bình và kể cả những bệnh nhân 
ở giai đ o ạ n t iền lâm s à n g . Thuốc còn đ ư ợ c sử dụng cho c á c bệnh n h â n bị c á c 
tổn t h ư ơ n g mạch m á u làm trầm trọng thêm c á c biểu hiện của Alzheimer dựa 
trên c á c nghiên cứu thấy rằng c á c bệnh nhân đ ư ợ c chẩn đ o á n lâm s à n g là sa 
sú t trí t uệ do nguyên nhân mạch m á u có đ á p ứng vớ i thuốc t ư ơ n g t ự n h ư các 
bệnh nhân Alzheimer. Tấ t cả c á c bệnh nhân sa sú t trí t u ệ do n g u y ê n nhân 
mạch máu , sa sú t trí t u ệ do nguyên nhân hỗn hợp và bệnh n h â n Alzheimer 
đ ề u có đ á p ứng đ iều trị thuận lợi vớ i galantamin (Erkirýuntti và cs 2002). Thực 
tế thấy rằng, c á c đ ố i t ư ợ n g sa sú t trí t u ệ do nguyên nhân mạch m á u và nguyên 
nhân hỗn hợp có giải phẫu bệnh học Alzheimer nhẹ nhất. Một số t á c giả 
t hường cố gắng đạ t đ ư ợ c l iều tối đa do nhà sản xuấ t khuyến c á o ở tấ t cả c á c 
bệnh nhân sa sú t trí t u ệ bấ t kể chẩn đ o á n chuyên biệt là gì vì t á c dụng của 
thuốc liên quan tớ i l iều sử dụng.. Mục tiêu là duy trì c á c chức n ă n g hoạt động 
sống hàng ngày của bệnh nhân c à n g lâu c à n g tốt. V ớ i sự chia s ẻ của gia đình 
bệnh nhân , cần nhấn mạnh rằng s ự cải thiện nhỏ , tình trạng ổn định hay làm 
chậm q u á trình t iến tr iển của bệnh đ ề u là c á c kết quả tốt. Rấ t khó đ ể x á c định 
nên kéo dài đ iều trị trong thời gian bao lâu vi khó xác định ảnh h ư ờ n g của việc 
dừng thuốc đối vớ i t iến tr iển của bệnh cũng n h ư l iệu khi dừng thuốc thì biểu 
hiện bệnh có diễn biến nặng h ơ n không. T rước khi dừng thuốc cần có giai 
đ o ạ n giảm liều từ từ vì thực t ế lâm s à n g thấy rằng nếu dừng thuốc đ ộ t ngột s ẽ 

làm t ăng c á c triệu chứng v ề nhận thức và h à n h vi. Nếu trong q u á trình giảm 
l iều và t r iệu chứng bệnh xấu h ơ n thì nên tái sử dụng thuốc. Trong những giai 
đ o ạ n sau đó của bệnh, khi bệnh nhân không t h ể t iếp xúc đ ầ y đủ v ớ i gia đ ình 
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hoặc n g ư ờ i c h ă m s ó c thi chúng ta đ ư ợ c p h é p nghĩ rằng thuốc không còn t ác 
dụng nữa và nên trao đổ i vớ i gia đình bệnh nhân đ ể dừng điều trị. 

3. CÁC THUỐC KHÁNG THỤ THẺ N-METHYL-D-ASPARTATE 

3.1. Memantine 

Chất kháng thụ thể N-methyl-D-aspartat (NMDA) này (tên thương mại là 
Namenda) ức chế t á c dụng của glutamat ở vị trí này, cải thiện dẫn t ruyền 

synap và/hoặc ngăn càn giải phóng calci - chất có thể có t ác dụng bảo v ệ thần 
kinh. Thuốc đã đ ư ợ c sử dụng ở Đức từ những năm 1980 đ ể điều trị hội chứng 
chứng não hệ thống (organic brain syndrome). Memantine đ ư ợ c hấp thu tốt, 
có thời gian bán huy > 70 g i ờ n h ư n g vẫn đ ư ợ c sử dụng hai lần mỗ i ngày dựa 
trên c á c kết quả nghiên cứu trong c á c năm cuối 1990. 

Một nghiên cứu đa trung tâm tại EU t iến hành trong 12 tuần vớ i c á c bệnh 
nhân trong trại d ư ỡ n g lão bị Alzheimer trung bình đ ế n nặng hoặc sa sú t trí t u ệ 
do nguyên nhân mạch máu đ ư ợ c điều trị bằng memantine 10 mg/ngày so vớ i 
giả d ư ợ c thấy rằng thuốc có t á c dụng làm chậm t iến triển của bệnh trên c á c 
biểu hiện chức năng và nhận thức. Bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị bằng memantine 
còn giảm rõ sự phụ thuộc vào nhân viên c h ă m sóc . Trong một nghiên cứu có 
đối chứng, mù đôi lớn t iến hành ở Mỹ, trong đó memantine đ ư ợ c dùng vớ i l iều 

20 mg/ngày kéo dài 12 tuần ờ c á c bệnh nhân Alzheimer từ trung bình đến 

nặng, hiệu quả t ư ơ n g tự cũng đã đ ư ợ c ghi nhận trong việc làm chậm q u á trình 
suy giảm nhận thức và sự suy giảm chức năng trên thang điểm ADL. Bệnh 
nhân đ ư ợ c điều trị bằng memantine cần ít thời gian c h ă m s ó c hơn c á c bệnh 
nhân khác. Trong thực hành lâm s à n g , memantine rất hữu ích vớ i c á c bệnh 
nhân Alzheimer giai đ o ạ n từ trung bình đến nặng vớ i liều khởi đầu là 5 
mg/ngày, mỗ i tuần đ iều chỉnh liều 5 mg/ngày cho đ ế n khi đạt liều 10 mg, hai 

lần mỗi ngày. C ó t h ể gặp hiện tượng lú lẫn thoảng qua hoặc ngày ngạt trong 
quá trình điều chỉnh l iều n h ư n g nhìn chung trong thực hành lâm s à n g 
memantine có ít t á c dụng phụ hơn c á c thuốc kháng cholinesterase (xem bảng 
11.2). Hai nghiên cứu có đối chứng, mù đôi lớn sử dụng memantine ở bệnh 
nhân giai đoạn nhẹ đ ã cho thấy c á c kết quả tối thiểu. 

3.2. Kết hợp các thuốc kháng cholinesterase và memantine trong điều trị 

Vì các thuốc khác cholinesterase và memantine khác nhau về cơ chế tác 

dụng nên việc phối hợp chúng vớ i nhau có t h ể làm t ăng hiệu quả trong đ iều trị 
bệnh Alzheimer. Một nghiên cứu có đối chứng, mù đôi lớn đ ư ợ c tiên hành vớ i 
memantin đ ư ợ c bổ sung vào c á c bệnh nhân đã đạt đ ư ợ c l iều donepezil ổn 
định, thời gian s ử dụng donepezil trung bình t rước đó là 12 tháng . Những bệnh 
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nhân sử dụng kết hợp donepezil và memantine hầu n h ư đ ề u h o à n t hành t hử 
nghiệm, có ít t á c dụng phụ trên d ạ dày - ruột hơn và có s ự cả i thiện v ề : chức 
năng chung, nhận thức, đ iểm chức năng trong thang ADL và h à n h vi so vớ i 
nhóm dùng donepezil l iều ổn định kết hợp vớ i g iả d ư ợ c . C á c nghiên c ứ u nhãn 
m ờ v ề kết hợp galantmine hay rivastigmine vớ i memantine cũng cho những 
kết quả t ư ơ n g tự . 

Việc kết hợp c á c thuốc kháng cholinesterase vớ i m e m a n t í n e đ ã trờ thành 
ưu tiên trong thực hành lâm s à n g đ ể đ iều trị bệnh n h â n Alzheimer trung bình 
hoặc nặng ngoại trừ c á c t rường hợp gặp phải t á c dụng phụ hay đ iều kiện tài 
chính không cho p h é p sử dụng đồng thời hai thuốc. 

4. TĂNG CƯỜNG HOẠT TÍNH CỦA SEROTONIN 

Sự mất tế bào trong bệnh Alzheimer thường xảy ra ờ nhân rãnh sau của 
cuống não , nơi kích thích serotonergic của n ã o t rước (Yamamoto và Hirano 
1985). Kết quả là chuyền hoa serotonin giảm 30%-40% (Gottíries và cs 1983). 
Mối liên quan giữa h ệ serotonergic và nhận thức trong bệnh Alzheimer còn 
c h ư a rõ ràng n h ư n g kinh nghiệm lâm s à n g cho thấy kích thích vừa phải hệ 
serotonergic có thể t ăng biểu hiện chức năng . G iả định này đ ư ợ c hỗ trợ bởi 
hai nghiên cứu có đối chứng, mù đôi gần đây ờ c á c bệnh n h â n MCI và bệnh 
nhân Alzheimer nhẹ và trung binh. Trong nghiên cứu MCI, đ ố i t ư ợ n g đ ư ợ c 
điều trị bằng Auoxetine có sự cải thiện nhẹ v ề trí nhớ và nhận thức so vớ i 
nhóm dùng giả d ư ợ c (Movvla và cs 2007b); trong nghiên cứu Alzheimer, những 
bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị bằng íluoxetine kết hợp rivastigmine cho kế t quả tốt 
hơn trong thang điểm ADLs và chức năng chung so vớ i c á c bệnh n h â n đ iều trị 
bằng rivastigmin đ ơ n độc hay g iả d ư ợ c (Movvla và cs 2007a). 

P h ư ơ n g p h á p t á c động lên serotonergic thành công nhấ t là s ử dụng các 
thuốc ức chế tái hấp thu serononin chọn lọc (SSRIs). C á c thuốc trong nhóm 
này gồm: íluoxetine (Prozac), sertraline (Zoloft), citalopram (Celexa) và 
escitalopram (Lexapro). Paroxetine (Paxil) là một thuốc khác cũng thuộc nhóm 
này nhưng không nên sử dụng do t á c dụng phụ kháng cholinergic của nó. 
SSRIs là nhóm thuốc đ ư ợ c chỉ định nhiều nhấ t trong đ iều trị t rầm c ả m ờ n g ư ờ i 
cao tuổi vì nó không gây c á c t á c dụng phụ nguy h iềm đ ế n tính mạng, ít gây 
c á c t ác dụng phụ và s ử dụng một lần mỗ i ngày. C á c thuốc này đ ư ợ c SỪ dụng 
vào buổi s á n g và chúng c ó t ác dụng kích thích nhẹ. Tấ t cả c á c thuốc thuộc 
nhóm này đ ề u làm t ăng thoáng qua c á c t r iệu chứng: lo lắng, mấ t ngủ, g iảm tập 
trung, đi ngoài và rối loạn tình dục (ức chế cực khoái hay xuấ t tinh, g iảm ham 
muốn tình dục). 

288 



BẢNG 11.2. Tỷ lộ các phản ứng cố hại (>=5%) liên quan tới việc sử dụng các thuốc 
kháng cholinesterase và memantin ở các bệnh nhân bị Alzheimer 

Biểu hiện Donepezil Rivastigmine Rivastigmine Galantamin Memantin 
uống uống qua da e uổng e uống 

N=747 N=1189 N=291 N-1040 N=940 

Đau bụng 13 5 
Tai nạn 7 10 
Chán ăn 17 9 
Lo lắng 5 
Suy nhược 6 
Lú lẫn 8 6 
Táo bón 5 5 
Trầm cảm 6 7 
Đi ngoài 10 19 6 9 
Chóng mặt 8 21 9 7 
Khó tiêu 9 5 
Mệt mỏi 5 9 5 
Đau đầu 10 17 8 6 
Mất ngủ 9 9 5 
Khó ở 5 
Chuột rút 6 
Buồn nôn 11 47 7 24 
Đau 9 
Lơ mơ 5 
Nhiễm trùng tiết niệu 7 8 
Nôn 31 6 13 
Giảm cân 5 7 

Ghi chú: số liệu ghi trong bảng biểu thị các phản ứng có hại được ghi nhận ở ít nhất 
5% số bệnh nhân dùng thuốc và ở tần suất cao hơn so với bệnh nhân dùng giả dược. 
Do sự khác nhau của thiết kế các nghiên cứu, tỷ lệ các phản ứng có hại của mỗi thuốc 
không được so sánh trực tiếp với nhau, nhưng cho ta biết viễn cảnh về các phản ứng 
có hại dễ xảy ra đối với mỗi thuốc. Thông tin do nhà sản xuất cung cấp trong tờ hướng 
dẫn sử dụng đi kèm sản phẩm. 

Fluoxetine gần như không có tác dụng phụ kháng cholinergic, kháng 
histamin hay kháng adrenergic (Harris và Bentield 1995). Đôi khi nó có t á c 
dụng kháng dopaminergic, có thể liên quan tớ i c á c t ác dụng phụ ngoại t háp 
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của thuốc ở một số bệnh nhân . Thuốc đ ư ợ c s ử dụng rộng rãi ở n g ư ờ i cao tuổi 
và gây ra giảm cân ở những bệnh nhân trong trại d ư ỡ n g lào (Brymer và 
VVinograd 1992) và c á c triệu chứng của rối loạn bài t iế t hormon chống bài niệu 
(Druckenbroad và Mulsant 1994). Rối loạn giấc ngủ và t ă n g lo â u cũng đã 
đ ư ợ c ghi nhận. Thuốc có thời gian bán huy dài ( từ 1 đ ế n 3 ngày) , ức chế 

mạnh cytochrom P450 CYP2D6 và ức chế vừa phải CYP3A4 có . thể làm kéo 
dài t á c dụng của thuốc. Vì vậy cần sử dụng l iều thấp cho những bệnh nhân già 
yếu bị sa sú t trí t uệ . Liều hàng ngày của Auoxetine là 5-20 mg và cố thể giảm 
nếu thấy thuốc có t á c dụng q u á mức bằng c á c h sử dụng s ử dụng viên nang 
c á c h ngày hoặc dùng thuốc dạng dung dịch. 

Sertraline có thời gian b á n huy là 24 g iờ , ức c h ế nhẹ CYP3A4 và 
CYD2D6. Hiện t ư ợ n g buồn nôn thoáng qua có t h ể xảy ra khi s ử dụng thuốc. 
Thuốc đ ư ợ c dung nạp tốt ở n g ư ờ i già (Cohn và cs 1990). L iều s ử dụng cho 
bệnh nhân ngoại trú cao tuổ i là 50 hoặc 100 mg/ngày, bắt đ ầ u bằng liều 50 

mg/ngày; vớ i bệnh nhân già yếu nên bắt đầu bằng l iều 25 mg/ngày . Cố rất ít 
bằng chứng rằng dùng l iều lớn hơn 100 mg/ngày có t á c dụng h ơ n l iều 50-100 

mg/ngày. Việc t ăng l iều nên đ ư ợ c t iến hành từ t ừ đ ể t ránh c á c t á c dụng phụ. 

Citalopram và đồng phân s của nó là escitalopram c ó t á c dụng chọn lọc 
serotonin cao nhất trong số c á c SSRIs (Owens và cs 1997). Những thuốc này 
đ ư ợ c dung nạp tốt ờ c á c bệnh nhân cao tuổ i mắc Alzheimer. Citalopram đ ư ợ c 
đ ề nghị dùng l iều 20 mg/ngày v ả escitalopram đ ư ợ c đ ề nghị l iều 10 mg/ngày. 

4.1. Hội chứng serotonin 

Hội chứng serotonin có thể liên quan tới tất cả các thuốc thuộc nhóm 
SSRIs và gần đây đã đ ư ợ c Isbister và cộng sự tóm tắt lại (2007). Nó là một 
biến chứng ít khi xay ra, n h ư n g khi kết hợp giữa c á c thuốc thì d ễ xảy ra hơn . 
C á c s ự kết hợp sau đ â y đ ễ gây hội chứng serotonin nhất: c á c thuốc kháng 
monoamino oxidase (MAOIs) và c á c thuốc chống t rầm cảm ba vòng , MAOIs và 
SSRIs và MAOIs và venla íaxine (Effexor). Hội chứng serotonin nặng bao gồm: 
thay đổ i trạng thái t âm thần, kích động, rung giật cơ , t ăng phản xạ q u á mức, vã 
m ồ hôi, mấ t phối hợp động tác , rối loạn chức n ă n g tự động, t ă n g t h â n nhiệt, và 
cứng cơ . Myoglobin niệu và suy thận có t h ể gặp do hậu quả của co giật hoặc 
đông m á u nội mạch rải rác. Điều trị hội chứng serotonin bằng c á c h n g ư n g sử 
dụng thuốc. 

4.2. Ngừng thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc 

Hội chứng ngừng thuốc khá phổ biến khi ngừng sử dụng các thuốc ức chế 

tái hấp thu seretonin chọn lọc (SSRI), thậm chí khi chúng đ ư ợ c g i ảm l iều một 
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cách từ từ . C á c triệu chứng có xu h ư ớ n g hay gặp h ơ n vớ i c á c SSRI c ó thời 
gian bán huy ngắn, n h ư paroxetine, hơn c á c thuốc sertraline hay Auoxetine. 
Các triệu chứng tồn tại tớ i 21 ngày, và phổ biến nhất là: hoa mắt, ngủ lịm, rối 
loạn cảm giác, buồn nôn, á c mộng, t ăng xúc cảm và giảm khí sắc. C á c triệu 
chứng này giảm ( thường trong vòng 24 giờ) bằng cách tái sử dụng thuốc 
(Lader 2007) và không đ á p ứng vớ i c á c thuốc benzodiazepine. 

5. CÁC CHẤT CHÓNG OXY HOA (ANTIOXIDANTS) 

Bằng chứng của sự có thể làm tổn thương hệ thần kinh trung ương do 
nguyên nhân oxỵ hoá và peroxyd hoá lipid (Lethem và Orrell 1997; Sano và cs 
1996) dẫn tớ i một t hử nghiệm mù đôi, có đối chứng của vitamin E (a-
tocopherol) và MAOI selegiline ở 341 bệnh nhân bị Alzheimer từ trung bình 
đến nặng (Sano và cs 1997). T h ử nghiệm đ ư ợ c t iến hành trong hai năm, so 
sánh a-tocopherol (2000 lU/ngày), selegiline (10 mg/ngày) và a-tocopherol kế t 

hợp selegiline vớ i g iả d ư ợ c . C á c chỉ tiêu kết quả c ơ bản (điểm kết thúc) là thời 
gian sống, phải vào c á c c ơ s ở chắm sốc, giảm khả n ăng hoạt động hàng ngày 
hoặc sa sút trí t u ệ nặng (điểm CDR từ 3 trở lên). Khi đ iều chỉnh theo mức đ ộ 
nặng của bệnh v à o lúc bắt đ ầ u nghiên cứu, selegiline kéo dải đ iểm kế t thúc 

655 ngày, a-tocopherol 670 ngày và selegiline kết hợp a-tocopherol 585 ngày. 
ở nhóm dùng thuốc, thời gian tớ i đ iểm kết thúc kéo dài khoảng 25% so vớ i g iả 
dược. Không có s ự khác biệt giữa c á c nhóm ờ c á c chỉ số nhận thức và c á c tác 
dụng phụ chung. Chống chỉ định quan trọng nhất đ ố i vớ i vitamin E l iều cao là 

sử dụng warfarin đ ể chống đông . Trong nhiều năm, vitamin E 2000 IU đ ã đ ư ợ c 
được sử dụng rộng rãi cho bệnh nhân MCI và Alzheimer. Tuy nhiên, một n ăm 
sau đó, một nghiên cứu mù đôi có đối chứng sử dụng miếng dán qua da 

selegiiine liều cao thấy không có hiệu quả so vớ i g iả d ư ợ c (Farlow và cs 
1999). C á c nghiên cứu gần đây thấy có t ăng nguy c ơ đông máu trong ổ bụng 
với liều trên 1000 IU và trong một nghiên cứu sử dụng vitamin E ở bệnh nhân 
MCI, kéo dài 3 năm, kết quả không thấy cải thiện v ề nhận thức so vớ i giả 
dược. Vì những lý do này, việc sử dụng vitamin E n h ư là t ác nhân bảo v ệ t ế 

bào thần kinh trong đ iều trị MCI và Alzheimer đ ã giảm đ á n g kề. 

Chiết xuấ t ílavonoid từ lá cây Ginkgo biloba tham gia trong c á c c h ế phẳm 
không kê đ ơ n rộng rãi khắp t hế giớ i cho một số chỉ định không chuyên biệt, 
trong đ ó có hy vọng cải thiện trí nhớ ở n g ư ờ i khoe mạnh và cho những bệnh 
nhân có c á c rối loạn ảnh h ư ở n g tớ i trí nhớ . C h ế phẩm có t h ể có c á c tính chất 
chống oxy h o á và chống viêm (Oken và cs 1998). Trong một mẫu chuột bị 
Alzheimer, Ginkgo biloba cố t ác dụng ức chế oligo hoá amyloid beta (Áp), bảo 
vệ t ế b à o thần kinh chống lại độc tính của Áp và kích thích phá t triển t ế b à o 

thần kinh vùng hải m ã qua đó hỗ trợ việc cải thiện sự suy giảm nhận thức 
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(Tchantchou và cs 2007). Một nghiên cứu ngẫu nhiên c ó đ ố i chứng trong 6 
tuần trên đối t ượng là những n g ư ờ i già khoe mạnh không c ó suy g iảm nhận 
thức thấy không có t ác dụng trên c á c tiêu chi nhận thức ở l iều 40 mg, ba lần 
mỗ i ngày (Solomon và cs 2002). Một t hử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, mù đổ i 
t iến hành trong 52 tuần đ ư ợ c thực hiện ờ Hoa Kỳ trên c á c bệnh nhân 
Alzheimer và sa sú t trí t u ệ do nguyên nhân mạch m á u (LeBars và cs 1997). 
Bệnh nhân đ ư ợ c dùng liều 40 mg, 3 lần mỗ i ngày c h ế phẩm Egb 761 , một loại 
d ư ợ c phẩm là chiết xuấ t Aavonoid đ ư ợ c tiêu chuẩn h o á của ginkgo. C ó 309 
bệnh nhân tham gia nghiên cứu và 202 bệnh nhân có d ữ l iệu nghiên cứu của 
52 tuần. Nhóm đ ư ợ c đ iều trị bằng ginkgo có đ iểm c á c tiêu chí nhận thức của 
thang ADAS-Cog cao hơn 1,4 đ iểm so vớ i nhóm d ù n g g iả d ư ợ c (P=0,004). 
Trong phân nhóm bệnh nhân Alzheimer sự khác biệt là 1,5 đ iểm. Không có sự 
khác biệt trên thang đ iểm CGIC (Clinical Global Impression of Change). Giữa 
hai nhóm cũng không có s ự khác nhau v ề c á c t á c dụng phụ . P h â n tích của 
Oken và cs (1998) v ề c á c nghiên cứu đối vớ i Ginkgo biloba kế t luận rằng chỉ 
có 4 nghiên cứu (trong đ ó có nghiên cứu của LeBars và cs 1997) đạ t tiêu 
chuẩn cho phân tích meta. Nhìn chung là cố hiệu quả nhỏ n h ư n g có ý nghĩa ở 
c á c bệnh nhân Alzheimer sau 3 đ ế n 6 tháng đ iều trị vớ i l iều 120-240 mg/ngày, 

sự khác biệt là 3% trên thang đ iểm ADAS-Cog giữa nhóm d ù n g thuốc và nhóm 
dùng giả d ư ợ c . Mazza và cs (2006) t iến hành một t h ử nghiệm so s á n h trực 
t iếp giữa Egb 761 l iều 160 mg /ngàỵ vớ i chấ t kháng cholinesterase donepezil 
liều 5 mg/ngày và g iả d ư ợ c ở c á c đối t ư ợ n g bị Alzheimer. C á c bệnh nhân tuổi 
từ 50 tớ i 80 và c ó sa sú t trí t u ệ nhẹ hoặc trung bình. Trong nghiên cứu ngày, 
Egb 761 đ ư ợ c so s á n h v ề hiệu quả đ iều trị vớ i donepezil. Gần đây , Schneider 
và cs (2005) t iến hành một nghiên cứu lớn đa trung tâm, mù đôi, c ó đ ố i chứng 
v ề Egb 761 ở 600 bệnh nhân Alzheimer giai đ o ạ n nhẹ và trung bình. Sau 6 
tháng nghiên cứu thấy không có hiệu quả v ề c á c khía cạnh: nhận thức, ADL và 
hành vi. 

Mặc dù Ginkgo biloba vẫn được sử dụng rộng rãi ờ các bệnh nhân cao 
tuổi có hay không có c á c vấn đ ề v ề trí nhớ , cũng n h ư c á c bệnh nhân 
Alzheimer, bằng chứng cho thấy nó có rất ít hoặc không có t á c dụng trên chức 
năng nhận thức. ở khía cạnh tích cực k h á c thì thuốc có rất ít t á c dụng phụ . 

6. ĐIÊU TRỊ SUY GIẢM NHẬN THỨC NHẸ 
• • • 

Một b á o c á o tóm tắt gần đây thấy có 3 nghiên cứu đ ã đ ư ợ c công bố và 5 
nghiên cứu c h ư a đ ư ợ c công bố. Đ â y là c á c nghiên cứu ngẫu nhiên, m ù đôi có 
đối chứng v ề s ử dụng c á c thuốc kháng acetylcholinesterase ở bệnh n h â n MŨI. 

Có ba nghiên cứu t iến h à n h vớ i donepezil, hai vớ i rivastigmine và ba vớ i 
galantamine (Raschetti và cs 2007). C á c nghiên cứu đ ư ợ c t iến h à n h trong thời 
gian từ 24 tuần tớ i 3 năm. Trong suốt thời gian nghiên cứu, không có s ự k h á c 
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biệt có ý nghĩa v ề s ự cài thiện tình trạng bệnh giữa nhóm đ ư ợ c sử dụng thuốc 
và nhóm dùng g iả d ư ợ c . T h ử nghiệm nỗi t iếng nhất trong số này so s á n h sự 
chuyển từ MCI thành sa sú t trí t uệ ờ những bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị bằng 
donepezil 10 mg/ngày, vitamin E 2000 lU/ngày và g iả d ư ợ c trong thời gian 3 
năm (Petersen và cs 2005). Trong 12 tháng đầu tiên, thời gian chuyển từ MCI 
sang sa sút trí t uệ chậm hơn đ á n g kể ở nhóm sử dụng donepezil, nhưng sau 3 
năm thì không có s ự khác biệt giữa c á c nhóm. N g ư ờ i ta quan tâm rằng c á c thể 
apolipoprotein £4 liên quan khá chặt chẽ tớ i việc chuyển thành bệnh Alzheimer 
và việc điều trị bằng donepezil liên quan tớ i việc làm chậm diễn biến tớ i sa sút 
trí tuệ . Những thử nghiệm ngắn hơn vớ i donepezil nhận thấy rằng hiệu quả rất 
ít trong cải thiện triệu chứng ở một số bệnh nhân và một số khác thì không. 
Nghiên cứu lớn nhất vớ i rivastigmine đ ư ợ c t iến hành vớ i hơn 1000 bệnh nhân, 
theo dõi trong 4 n ăm cho kế t quả âm tính. Những thử nghiệm galantamine ờ 
bệnh nhân MOI có số n g ư ờ i chết cao hơn ở nhóm đ ư ợ c điều trị bằng thuốc, 
hay nói đúng hơn là có ít n g ư ờ i chết hơn ở nhóm già d ư ợ c so vớ i kết quả c á c 
thử nghiệm t ư ơ n g tự t rước đó , có l ẽ là do ngẫu nhiên. FDA không công nhận 
MCI là một chỉ định đ iều trị, lý do chính là tính đặc hiệu của chẩn đoán bệnh là 
không rõ ràng. Trong thực hành lâm s à n g , nhiều thầy thuốc điều trị MOI n h ư là 
giai đoạn nhẹ nhất của bệnh Alzheimer và đ ề xuấ t có thể lựa chọn một thuốc 
ức chế cholinesterase cho bệnh nhân . 

7. KÉT LUẬN 

Các thuốc kháng cholinesterase thể hiện tác dụng cải thiện nhẹ nhận thức 
và chức năng trên ADL ở bệnh Alzheimer giai đoạn từ nhẹ đến nặng. Thuốc có 
tác dụng tốt nhất ở l iều tối đa có thể dung nạp, liều dùng t hường bị giớ i hạn 
bởi c á c t ác dụng phụ trên đ ư ờ n g d ạ dày - ruột. T á c dụng của thuốc là trên 
triệu chứng. Hiệu quả của thuốc khá khiêm tốn và nhiều bệnh nhân không có 
hiệu quả. Gần đây hơn , một chất đối kháng cục bộ ờ thụ t hể NMDA là 
memantine có t á c dụng cải thiện nhẹ nhận thức và c á c hoạt động sống hàng 
ngày của c á c bệnh nhân Alzheimer có sa sút trí t uệ từ trung bình đ ế n nặng, và 
hiệu quả này có t h ể bỗ sung cho t ác dụng của c á c thuốc kháng cholinesterase. 
Những thuốc đ ư ợ c s ử dụng phổ biến khác là ginkgo biloba và c á c thuốc chống 
trầm cảm có rát ít bằng chứng cho thấy việc sử dụng chúng là có hiệu quả. 
Vấn đ ề cốt yếu là cần có c á c thuốc làm chậm quá trình t iến triển sinh học của 
bệnh. Nhiều t á c nhân t ác dụng trực t iếp v à o q u á trình thúc đẩy sự loại bỏ , 
ngăn cản sự hình thành và lắng đọng c á c mảng amyloid trong n ã o đ ang đ ư ợ c 
nghiên cứu. Nếu c á c trị l iệu mớ i này thành công thì s ẽ có những hứa hẹn tốt 
đẹp hơn trong vài năm tớ i . T rường hợp c á c nghiên cứu này thấ t bại thì cần 
phải đ á n h giá lại một cách thận trọng xem đâu là c ơ chế thực của bệnh 
Alzheimer. Những h ư ớ n g điều trị khác , như tăng hoạt động, giảm cân nặng 
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và/hoặc đ iều trị tích cực hội chứng chuyển hoá đ a n g đ ư ợ c cấc thầy thuốc đ ề 

xuấ t đ ễ giảm bệnh tim mạch và hoặc bệnh Alzheimer, mặc dù bằng chứng 
khách quan chứng minh c á c nỗ lực này s ẽ có h iệu quả t rên lâm s à n g vẫn chưa 
có . Hiện nay, đ iều trị bằng c á c thuốc ức chế chilinesterase và /hoặc memantine 
kết hợp c á c thuốc h ư ớ n g t âm thần là cần thiết đ ể đ iều trị c á c triệu chứng hành 
vi vẫn là cách t iếp cận đ iều trị cho hiệu quả lâm s à n g tố t nhấ t ở c á c bệnh nhân 
bị Alzheimer hay c á c sa sú t trí t u ệ k h á c có liên quan. 
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C h ư ơ n g 12 

ĐIỀU TRỊ CÁC TRIỆU CHỨNG TÂM THẦN 

TRONG SA SÚT TRÍ TUỆ 

PGS.TS. Phạm Thắng 

Khoảng 90-100% bệnh nhân SSTT sẽ phát triển các rối loạn hành vi tại 
một thời đ iểm nào đó trong q u á trình t iến triển của bệnh (Tariot và cs. 1993; 
Lyketsos và cs. 2000). Hàm ý "các dấu hiệu và tr iệu chứng v ề h à n h vi và tâm 
thần cùa SSTT" (Finkel và cs. 1996) là những biểu hiện chính của SSTT và 
cần phải đ ư ợ c ý thức một cách s â u sắc v ề biểu hiện, đ á n h giá và điều trị. C á c 
ví dụ v ề rối loạn hành vi trong SSTT bao gồm c á c biểu hiện gợ i ý t rầm cảm, 
h ư n g cảm, lo âu , loạn thần, thờ ơ, và kích động. 

N g ư ờ i ta đ ã cố gắng đ ư a ra c á c tiêu chuẩn "loạn thần" (Jeste và Hnkel 
2000) và "trầm cảm của bệnh Alzheimer" (Olin và cs. 2001), n h ư n g những tiêu 
chuẩn này c h ư a đ ư ợ c thừa nhận. Cohen-Mansfield (1986) định nghĩa kích 

động là "lời nói, giọng nói, hoặc hành động không phù hợp, không giải thích 
đ ư ợ c bởi c á c nhu cầu bên ngoài hoặc sự nhầm lẫn". Điều này nhấn mạnh vai 
trò của n g ư ờ i thầy thuốc, t rước hết phải ý thức đ ư ợ c mọi h à n h vi đ ề u có ý 

nghĩa nhất định, thậm chí có t h ể c h ư a hiểu ngay đ ư ợ c . 

Những thay đổ i hành vi trong SSTT t hường có xu h ư ớ n g xảy ra d ư ớ i dạng 
một tập hợp c á c dấu hiệu và triệu chứng có t h ể thay đ ổ i từ n g ư ờ i này sang 
n g ư ờ i khác , từ lúc này sang lúc khác , chứ không hằng định n h ư trong một số 
rối loạn tâm thần khác . Điều này phản ánh mối t ư ơ n g t á c phức tạp giữa thiếu 

hụt nhận thức và sự thay đỗ i của môi t rường. C á c tập hợp dấu hiệu và triệu 
chứng này có thể đ ư ợ c d ự đ o á n và phá t hiện; và là c ơ sờ đ ể chọn biện pháp 
điều trị thích hợp. Điều quan trọng cần nhấn mạnh là c h ư a có thuốc n à o đ ư ợ c 
FDA chấp nhận cho điều trị c á c rối loạn tâm thần trong SSTT; đ iều này có 

nghĩa là thầy thuốc phải giải quyết vấn đ ề khó khăn này tuy từng t rường hợp. 

1. THUỐC CHỐNG LOẠN THẦN 

Các thuốc chống loạn thần, đầu tiên được sử dụng để điều trị tình trạng 
kích động vớ i c á c biểu hiện loạn thần. Trên thực tế , c á c thuốc này đ ã đ ư ợ c sử 
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dụng và nghiên cứu ở c á c bệnh nhân bị c á c rối loạn tâm thần khác nhau. C ó 
hai loại chính là: thuốc chống loạn thần cổ điền và thuốc không điển hình thế 

hệ mớ i . 

1.1. Thuốc chổng loạn thần cổ điển 

Schneỉder và cs. (1990) xuất bản một phân tích tổng hợp các thử nghiệm 
lâm s à n g sù dụng thuốc chống loạn thần cỗ điển ờ c á c bệnh nhân SSTT, cho 
thấy trung bình, 59% bệnh nhân dùng thuốc có cải thiện v ề hành vi, so vớ i 
4 1 % ở nhóm dùng già d ư ợ c . S ự khác nhau giữa hai nhóm thuốc-giả d ư ợ c là 
18%, còn gọi là "ước tính hiệu quà điều trị", t ư ơ n g đối ồn định vớ i hầu hết c á c 

thuốc hướng tâm thần. 

Gần đây hơn, Lanctôt và cs. (1998) t iến hành một phân tích tổng hợp c á c 
nghiên cứu sử dụng thuốc chống loạn thần cổ điển, kết quả cho thấy hiệu quả 
điều trị trung bình (thuốc kháng loạn thần so vớ i giả dược ) là 26%. T á c dụng 
phụ ở nhóm dùng thuốc cao hơn nhóm dùng giả d ư ợ c (sự khác biệt trung binh 
là 25%). C á c t á c dụng phụ bao gồm không ngồi yên, hội chứng Parkinson, 
loạn động muộn, an thần, c á c t ác dụng kháng cholinergic ngoại vi và trung 
ương, tụt huyết á p tư thế , rối loạn dẫn truyền tim, và ngã . 

Lonergan và cs. (2002) phân tích tổng hợp n ăm nghiên cứu ngẫu nhiên 
dùng haloperidol so vớ i giả dược , trong đó có hai nghiên cứu không nằm trong 
phân tích trên (Allain 2000; Devanand 1998), kết quả cho thấy có giảm hành vi 
gây gỗ nhưng không cải thiện đ á n g kể c á c triệu chứng kích động ở nhóm dùng 
haloperidol. Có t ăng rõ rệt c á c t ác dụng phụ có hại n h ư cứng và giảm động. 
Lonergan và cs. kết luận bằng cách khuyên hạn chế sử dụng haloperidol và 
phải theo dõi c á c t á c dụng phụ . Do nhóm thuốc chống loạn thần cỗ điển có 
nhiều tác dụng phụ không mong muốn, vì vậy n g ư ờ i ta đặ t hy vọng nhiều v à o 

nhóm thuốc chống loạn thần không điển hình trong điều trị bệnh nhân SSTT 
(Alexopoulos và cs. 2004b). 

1.2. Các thuốc chổng loạn thần không điển hình 

1.2.1. Clozapine 

Clozapine là thuốc chống loạn thần không điển hình, ban đầu đ ư ợ c dùng 
để điều trị c á c t rường hợp tâm thần phân liệt; n g ư ờ i ta cho rằng thuốc này có 
hiệu quả ờ những bệnh nhân kháng vớ i c á c thuốc điều trị khác và có tỷ l ệ t á c 
dụng phụ v ề vận động thấp nhất. Tuy nhiên, không có t hừ nghiệm lâm s à n g có 
nhóm chứng dùng giả d ư ợ c trong điều trị bệnh nhân SSTT, m à chỉ có c á c b á o 
cáo một số t rường hợp (Loy và cs. 1999; Rosenquist và cs. 2000; Tariot 1999). 
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Những nghiên cứu này gợi ý l iều khởi đầu khoảng 12,5 mg /ngày và l iều duy ừ l 
v à o khoảng 12,5-50 mg/ngày. 

Một số ít y văn nhấn mạnh đ ế n c á c t á c dụng phụ có t h ể gặp, bao gồm an 
thần, mấ t đ iều hoà vận động, ngã , sảng, và suy tuy. Clozapine c ó nguy c ơ gây 
giảm bạch cầu đa nhân (khoảng 1%), t hường gặp ở n g ư ờ i già h ơ n là ngườ i 
trẻ , và cần theo dõi công thức m á u ít nhất là hàng tuần trong 6 tháng đầu, 
hàng tháng trong 6 tháng t iếp theo, sau đó , n ế u công thức m á u v ẫ n chấp nhận 
được , thì cứ 4 tháng kiểm tra lại một lần. C á c thuốc chống loạn thần khác hiếm 

khi gây giảm bạch cầu đ a nhân , và không cần theo dõi công thức m á u thường 
quy đ ễ tìm biến chứng này (Salzman và cs. 1995). Clozapine cũng làm tăng 
nguy c ơ bị t iểu đ ư ờ n g và rối loạn lipid máu ờ n g ư ờ i trẻ , tuy nhiên c h ư a có c á c 
d ữ kiện ờ n g ư ờ i già (American Diabetes Association 2004). Trong số c á c 
thuốc chống loạn thần không điển hình, clozapine là thuốc ít g â y loạn động 
muộn nhất, mặc dù có một vài b á o c á o cho thấy cần phải tính đ ế n biến chứng 
này (Ertugrul và Demir 2005). Do c á c lý do n h ư t ác dụng phụ , phải theo dõi 
công thức máu, và thiếu c á c d ữ kiện v ề tính hiệu quả, n ê n việc sử dụng 
Clozapine ở bệnh nhân SSTT bị hạn chế, mặc dù thuốc có vai trò nhấ t định ờ 
c á c bệnh nhân có rối loạn vận động, khi c á c thuốc khác đ ã thấ t bại (Parkinson 
study Group 1999). 

1.2.2. Risperidone 

Risperidone đ ư ợ c nghiên cứu nhiều hơn bấ t cứ thuốc c h ô n g loạn thần 
n à o khác trong SSTT. C á c nghiên cứu ban đ ầ u gợi ý l iều t ừ 0,5-2 mg/ngày 
đ ư ợ c dung nạp tốt nhất (Rosenquist và cs. 2000). Ba t h ử nghiệm lâm s à n g đa 
trung tâm, có nhóm chứng dùng g iả d ư ợ c đ ư ợ c t iến hành ở c á c bệnh nhân 
trong nhà d ư ỡ n g lão. Hai nghiên cứu đầu có thời gian theo dõi 3 t háng , ờ bệnh 
nhân bị bệnh Alzheimer và /hoặc SSTT do mạch máu , có biểu hiện kích động, 
loạn thần, hoặc cả hai. Nghiên cứu đ ầ u tiên so s á n h risperidone l iều 0,5; 1, và 

2 mg/ngày vớ i g iả d ư ợ c ở 625 đối t ượng (Katz và cs. 1999). Lý do ngừng 
nghiên cứu bao gồm tác dụng phụ (15,4%), không hiệu quả (5%), và "lý do 
khác" (10,1%). Nhiều nhất là c á c triệu chứng ngoại t háp , gặp ừong 22% bệnh 
nhân đ ư ợ c dùng l iều 2 mg/ngày, vớ i xu h ư ớ n g phù ngoại vi và an thần liên 
quan đ ế n liều thuốc, tuy nhiên có vẻ dung nạp tốt và an t o à n . S ử dụng định 
nghĩa đ á p ứng lâm s à n g đặ t ra từ t rước, tức là g iảm 50% tồng đ iểm của một 
thang đ iểm đ á n h giá hành vi , 30% đối t ư ợ n g ờ nhóm dùng g iả d ư ợ c có cải 
thiện; tỷ l ệ t ư ơ n g tự ở nhóm dùng risperidone l iều 0,5 mg/ngày; 45% ở nhóm 
dùng l iều 1 mg/ngày; và 50% ở nhóm dùng l iều 2 mg/ngày. Hiệu q u ả đ iều trị là 
có ý nghĩa thống kê vớ i l iều 1 và 2 mg/ngày . Đ iểm của c á c t i ểu mục trắc 
nghiệm cho thấy thuốc có hiệu quả lên cả loạn thần lẫn hành vỉ g â y g ổ bằng 
lời nói và hành động. 
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T h ử nghiệm lâm s à n g lớn thứ hai t iến hành trên 344 bệnh nhân SSTT có 
kích động và/hoặc loạn thần tại nhà d ư ỡ n g lão, so s á n h giữa giả d ư ợ c vớ i 
risperidone hoặc haloperidol vớ i liều thay đỗ i (từ 0 ,5-4mg/ngày) (De Deyn và 
cs. 1999). Liều trung binh là 1,2 mg/ngày vớ i risperidone và 1,1 mg/ngày vớ i 
haloperidol. 18% bệnh nhân phải ngừng thuốc do t á c dụng phụ , 15% do không 
hiệu quả, và 6% do nguyên nhân khác . Không có s ự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa c á c bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị theo c á c tiêu chí đ ư ợ c chọn từ 
trước. P h â n tích t hứ hai cho thấy đ iều trị tích cực không làm thay đỗ i d iễm số 
trắc nghiệm v ề loạn thần, n h ư n g có t á c dụng vớ i hành vi gây gỗ . Tỷ l ệ có t á c 
dụng phụ v ề ngoại t háp là 1 1 % ờ nhóm dùng giả dược , 15% ờ nhóm dùng 
lisperidone, và 22% ở nhóm dùng haloperidol. Kết quả này, nhìn chung t ư ơ n g 
tự vớ i c á c nghiên cứu t rước. T á c dụng phụ v ề an thần t hường gặp nhất vớ i 
nhóm dùng haloperidol (18,3%) và risperidone (12,2%), so vớ i nhóm dùng g iả 
dược (4,4%). 

Brodaty và cs. (2003) t iến hành một t hử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, mù 
đôi, có nhóm chứng dùng giả d ư ợ c ở c á c bệnh nhân trong nhà d ư ỡ n g lão, bị 
bệnh Alzheimer hoặc SSTT do mạch máu , hoặc hỗn hợp và có c á c rối loạn 
hành vi gây gỗ nghiêm trọng. Lưu ý là trong nghiên cứu này, tiêu chuẩn chọn 
bệnh nhân là c ó hành vi gây gỗ , còn hai nghiên cứu trên là có loạn thần 
và/hoặc hành vi g â y gổ . Trong nghiên cứu này, 345 bệnh nhân đ ư ợ c chọn 
ngẫu nhiên vào hai nhóm, một nhóm dùng giả dược , nhóm kia dùng dung dịch 
risperidone, l iều thay đỗ i , tối đa là 2 mg/ngày trong 12 tuần (trung bình là 1 
mg/ngày). ở nhóm dùng risperidone, có sự cải thiện rõ trên thang đ iểm 
Cohen-Mansíield Agitation Inventory (CMAI) (Cohen-Mansfield 1986), cũng 

như thang điểm Clinical Global Impression oíSeverity (CGI-S) (Guy 1976). T á c 
dụng phụ chủ y ế u là ngủ g à và nhiễm trùng t iết niệu ở nhóm dùng rísperídone 
và kích động ờ nhóm dùng giả dược . 

Risperidone cũng có t ác dụng đ iều trị c á c rối loạn giấc ngủ. Trong một 
nghiên cứu trên 338 bệnh nhân SSTT, Durán và cs. (2005) nhận thấy có cải 
thiện giấc ngủ ở bệnh nhân và n g ư ờ i c h ă m s ó c sau 12 tuần đ iều trị bằng 
risperidone. 

P h â n tích c á c d ữ kiện hiện có cho thấy, nhìn chung r isperiđone c ó hiệu 
quà t ư ơ n g tự haloperidol. Khả năng dung nạp của risperidone có v ẻ tốt hơn , 
với nguy c ơ thấp và trung bình bị t ác dụng phụ v ề hội chứng Parkinson và an 
thần. Tỷ l ệ phù ngoại vi ờ nhóm dùng risperidone cao hơn nhóm chứng. 

1.2.3. Olamapine 

Nghiên cứu ban đầu của Satterlee và cs. (1995) trên 238 bệnh nhân SSTT 
ngoại trú, có kích động, loạn thân, hoặc cả hai, sử dụng olanzapine, l iều thay 
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đỗ i từ 1-10 mg/ngày, l iều trung bình lúc kết thúc nghiên c ứ u là 2 ,7mg/ngày . 
Kết quả nghiên cứu này cho thấy không có t á c dụng, cũng không c ó biến 

chứng. Do vậy, c á c nghiên c ứ u k h á c đ ư ợ c t iến hành , s ử dụng olanzapinel liều 

cố định. street và cs (2000) nghiên cứu trên 206 bệnh n h â n SSTT ờ nhà 
d ư ỡ n g lão, có c á c triệu chứng kích động, loạn thần hoặc cả hai, vớ i 
olanzapine liều 5, 10, and 15 mg /ngàỵ trong 6 tuần. Những bệnh n h â n dùng từ 
5 đ ế n 10 mg/ngày có cài thiện đ á n g kể (giảm h ơ n 50% tổng đ iểm của c á c tiểu 
mục v ề hành vi kích động/gây gỗ , ảo giác, và hoang t ư ờ n g ừong bộ trắc 
nghiệm Neuropsyctìiatric Inventory: Nursing Home Version (NPI-NH) 
(Cummings và cs. 1994; Wood và cs. 2000). Bệnh n h â n d ù n g l iều 5 mg/ngày 

cũng có cải thiện đ á n g kể trên tổng đ iểm NPI-NH và Bríef Psychiaừic Rating 
Scale (Overall và Gorham 1962). 25% bệnh n h â n ờ tấ t cả c á c l iều , có c á c tác 

dụng phụ an thần và mấ t t hăng bằng. Một số bệnh nhân trong t h ử nghiệm này, 
t iếp tục tham gia t hử nghiệm m ờ vớ i l iều thay đ ồ i , trong 8 tuần; kế t quả t ư ơ n g 
tự b á o c á o đầu tiên (Street và cs. 2001). 

Meehan và cs. (2002), nghiên cứu đ iều trị cấp tình trạng kích động bằng 
tiêm bắp o l a rưap ine ở 272 bệnh n h â n bị bệnh Alzheimer và /hoặc SSTT do 
mạch máu trong nhà d ư ỡ n g lão. Bệnh nhân đ ư ợ c tiêm 3 mũi olanzapine 2,5 

mg hoặc 5,0 mg, lorazepam 1,0 mg hoặc 0.5 mg, hoặc g iả d ư ợ c , và đ ư ợ c 
đ á n h giá trong 24 g iờ . Olanzapine tốt h ơ n g iả d ư ợ c trong đ iều trị trạng thái 
kích động tạ i thời đ iểm 2 g i ờ và 24 g iờ . Lorazepam tốt h ơ n g i ả d ư ợ c tạ i thời 
điềm 2 g iờ n h ư n g không có t ác dụng tạ i thời đ iểm 24 g iờ . Không có s ự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê v ề t á c dụng phụ giữa hai nhóm. 

De Deyn và cs. (2004) nghiên cứu trên 652 bệnh n h â n Alzheimer có ảo 
t ư ờ n g hoặc ảo giác . Bệnh n h â n đ ư ợ c chia nhóm ngẫu nhiên, một nhóm dùng 
giả d ư ợ c , c á c nhóm kia dùng olanzapine l iều cố định ( 1 ; 2.5; 5,0; và 7,5 
mg/ngày) trong 10 tuần. Đ â y là nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi. Kế t quả cho 
thấy có sự cải thiện rõ tổng đ iểm của trắc nghiệm NPI-NH ở n h ó m dùng 7,5 
mg/ngày. Trên thang đ iểm CGI-C, cải thiện rõ nhất ờ n h ó m d ù n g olanzapine 
2,5 mg. C á c n h ó m dùng olanzapine có t ăng cân , c h á n ăn và t i ểu t i ện không tự 
chủ hơn so vớ i nhóm chứng, n h ư n g không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
về c á c t r iệu chứng ngoại t háp . 

1.2.4. Quetiapine 

Một nghiên cứu mở, thời gian theo dõi 1 năm, sử dụng quetiapine, liều 

thay đổ i t rên những bệnh nhân già có loạn thần do c á c n g u y ê n n h â n khác 
nhau đ ể tìm hiểu v ề liều dùng , mức độ an toàn và hiệu q u ả của thuốc. Tổng số 
bệnh nhân là 151, trong đó có 101 bệnh nhân Alzheimer hoặc SSTT do mạch 
m á u (Tariot và cs. 2000). Liều khởi đ ầ u là 25 mg/ngày, thay đ ỗ i t ừ 25-800 
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mg/ngày, và liều trung vị lúc kết thúc nghiên cứu là khoảng 100 mg/ngày. Kết 

quả nghiên cứu này gợi ý rằng thuốc có thể có hiệu quả trong điều trị trạng thái 
kích động và/hoặc loạn thần ở một số bệnh nhân . Kết quả này cũng phù hợp 
với kết quả của một nghiên cứu m ở trên bệnh nhân ngoại trú bị bệnh 
Alzheimer, cố loạn thần hoặc hành vi gây gỗ , đ ư ợ c đ iều trị bằng quetiapine 
50-150 mg/ngày, cho thấy có cải thiện v ề hoang tưởng và hành vi gây gổ trên 
thang đ iểm NPI (Cummíngs và cs. 1994). Khả năng thực hiện trắc nghiệm 
đành giá bệnh Alzheimer - phần nhận thức (ADAS-Cog: Abheimei^s Disease 
Assessment Scale-Cognitive) (Rosen 1984) không thay đổ i đ áng kể (Scharre 
và Chang 2002). 

Dựa vào nghiên cứu thí đ iểm này, một nghiên cứu đa trung tâm, có nhóm 
chứng, kéo dài 10 tuần đ ư ợ c t iến hành trên 284 bệnh nhân n g ư ờ i già c ó loạn 
thần tại nhà d ư ỡ n g lão (Tariot và cs. 2006). Những tiêu chuẩn này đ ư ợ c á p 
dụng t rước khi có tiêu chuẩn lâm s à n g loạn thần trong bệnh Alzheimer n ăm 
2000 (Jeste và Finkel 2000). Hầu hết bệnh nhân có SSTT. Đây có t h ể là t hử 
nghiệm lâm s à n g quỵ m ô lớn đầu tiên có dùng giả dược , sử dụng một thuốc 
kháng loạn thần không điển hình ở c á c bệnh nhân SSTT có c á c triệu chứng 
tâm thần. Liều thuốc thay đỗ i đ ư ợ c chấp nhận; l iều trung bình của haloperidol 
là 2 mg/ngày tại thời đ iểm kết thúc nghiên cứu, trong khi l iều trung bình của 
quetiapine là 120 mg/ngàỵ . Kết quả đầu tiên của nghiên cứu này là không có 
sự khác biệt giữa c á c nhóm dùng thuốc v ề giảm loạn thần. Một trong c á c trắc 
nghiệm v ề trạng thái kích động cho thấy có cải thiện cả ở nhóm dùng 
haloperídol lẫn quetiapine. Tỷ l ệ gặp t ác dụng phụ ngủ gà là 25,3% ở nhóm 
quetiapine, 36,2% ở nhóm haloperidol, và 4 , 1 % ở nhóm chứng. Tỷ l ệ gặp hội 
chứng Parkinson "nặng", lần lượt là 1 1 % , 16% và 12,2%; c á c t ác dụng phụ 
khác không khác nhau nhiều giữa c á c nhóm. 

Một nghiên cứu t h ứ hai trên 333 bệnh nhân SSTT có trạng thái kích động 
ờ nhà d ư ỡ n g lão (Zhong và cs. 2007). Đây là một thử nghiệm lâm s à n g ngẫu 
nhiên, có nhóm chứng, dùng giả dược , sử dụng quetiapine liều cố định 100 
hoặc 200 mg/ngày. Thời gian t ăng l iều t ư ơ n g đối nhanh, đạt 100 mg/ngày sau 
4 ngày và 200 mg/ngày sau 8 ngày. C ó sự cải thiện đ áng kể vớ i nhóm 
Quetiapine 200 mg/ngày trên thang đ iểm Positive and Negative Synơrome 
Scale (PANSS) (Kay và cs. 1987); ở nhóm 100 mg/ngày, không thấy sự thay 
đỗi đáng kề. Tỷ l ệ gặp c á c biến cố mạch não , tụt huyết á p tư thế , và ngã t ư ơ n g 
tự giữa c á c nhóm. s ố t rường hợp tử vong ở nhóm dùng quetiapine cao hơn , 
tuy nhiên không có s ự khác biệt có ý nghĩa thống kê so vớ i nhóm chứng. Kết 

quả của nghiên cứu này gợi ý quetiapine liều 200 mg/ngày c ó t h ể có hiệu quả 
trong đ iều trị trạng thái kích động trong SSTT. Tuy nhiên, cần thận trọng vì tỷ l ệ 
tử vong ờ nhóm d ù n g thuốc chống loạn thần không đ iển hình c ó vẻ cao hơn . 
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Baliard và cs. (2005) t iến hành một t hử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, cỏ 
nhóm chứng, dùng g iả dược , thời gian theo dõi 26 tuần, đ ể đ á n h giá t á c dụng 
của quetiapine và rivastigmine ở 93 bệnh nhân bị SSTT có ừ ạ n g thái kích động 
nặng. So vớ i nhóm dùng g iả d ư ợ c , không có nhóm n à o cố cả i th iện rõ trôn 
thang đ iểm Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) ờ c à thời đ iểm 6 và 26 
tuần. C ả nhóm quetiapine lẫn nhóm rivastigmine đ ề u không c ó hiệu quả trong 
điều trị trạng thái kích động ờ c á c bệnh nhân SSTT trong n h à d ư ỡ n g lào. So 
vớ i nhóm dùng g iả d ư ợ c , nhóm dùng quetiapine có tỷ l ệ suy g iảm nhận thức 
nhiều hơn một cách rõ rệt, đ iều này không thấy trong c á c t h ử nghiệm lâm sàng 
lớn đã trình bày ờ trên (Tariot và cs. 2006; Zhong và cs. 2007). 

Kurlan và cs. (2007) t iến h à n h một t hử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, mù 
đôi, có nhóm chứng dùng g iả d ư ợ c trên 40 bệnh nhân SSTT, có trạng thái kích 
động và hội chứng Parkinson. Kết quả cho thấy quetiapine ( l iều trung bình 120 

mg/ngày) đ ư ợ c dung nạp tốt và không làm nặng thêm hội chứng Parkinson, 
n h ư n g không có hiệu quả đ iều trị trạng thái kích động hoặc loạn thần. 

1.2.5. ĩiprasidone 

Ziprasidone là thuốc đ ư ợ c chỉ định trong đ iều trị h ư n g c ả m lưỡng cực và 
t â m thần phân liệt, có ít thông tin v ề v iệc sử dụng thuốc này ờ bệnh nhân 
SSTT. Rocha và cs. (2006) t iến hành một t h ử nghiệm lâm s à n g m ở , kéo dài 7 
tuần trên 25 bệnh nhân đ ễ đ á n h giá t á c dụng của ziprasidone l iều thấp trong 
điều trị trạng thái kích động và c á c triệu chứng v ề h à n h vi k h á c trong SSTT. 

Kết thúc nghiên cứu chỉ còn lại 15 n g ư ờ i ; lý do ngừng nghiên c ứ u bao gồm 
ngủ gà , tr iệu chứng tiêu hoá , và hội chứng Parkinson. Tông đ iểm NPI trung 
bình giảm một cách có ý nghĩa, từ 47,1 ±17,1 xuống 25 ,8±17,9 , và đ iểm NPI 
cho g á n h nặng c h ă m s ó c cũng đ ư ợ c cải thiện đ á n g kể. Những số l iệu hạn chế 

này c h ư a đủ đ ể khuyến c á o trên thực hành . 

1.2.6. Aripiprazole 

Một t h ử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, c ó nhóm chứng, đ ư ợ c t iến hành 

trên 208 bệnh nhân ngoại trú đ á p ứng tiêu chuẩn lâm s à n g loạn thần của bệnh 
Alzheimer đ ể đ á n h giá t ác dụng của aripiprazole (De Deyn 2005). Liều thuốc 
thay đổ i từ 2-15 mg/ngày; l iều trung bình tại thời đ iểm kế t t húc nghiên cứu là 
khoảng 10 mg/ngày . Điều chỉnh t ăng l iều từ từ , trong nhiều tuần . Kế t quả ban 
đ ầ u cho thấy không có sự thay đ ồ i t rên t iểu mục loạn thần của thang đ iểm NPI 
so vớ i nhóm chứng dùng g iả d ư ợ c , trong khi trên c á c p h é p t h ử t h ứ hai, có t ác 
dụng có lợi trên h à n h vi . Nói chung, thuốc đ ư ợ c dung nạp tốt, tuy ừong nhóm 
điều trị tích cực, số bệnh nhân bị biến chứng an thần là cao h ơ n . 
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1.3. P h â n t í ch t ổ n g hợp v ề c á c t huốc chống loạn t h ầ n k h ô n g đ i ể n h ình 

P h â n tích tổng hợp cùa Schneider và cs. (2006a) bao gồm 15 thử nghiệm 
lâm sàng , thời gian theo dõi từ 6-12 tuần, trên c á c bệnh nhân SSTT thuộc c á c 
thể khác nhau, có biến chứng kích động và/hoặc gây gổ và /hoặc loạn thần. 
3353 bệnh nhân đ ư ợ c dùng thuốc và 1757 bệnh nhân dùng giả dược . Tỷ l ệ 
đáp ứng tổng thể vớ i điều trị tích cực là từ 48-65% so vớ i 30-48% ờ nhóm 
dùng già dược . Trung bình t ăng đ ư ợ c 18% so vớ i nhóm chứng. Hay nói cách 
khác là cứ 1 trên 5 bệnh nhân trong c á c thử nghiệm này có cải thiện đ á n g kể 
các triệu chứng. 

Trong phân tích tổng hợp này, c á c bệnh nhân đ ư ợ c điều trị bằng c á c 
thuốc chống loạn thần không điển hình cố tỷ l ệ gặp t ác dụng phụ cao gấp ba 
lần so vớ i nhóm dùng giả dược , hay gặp nhất là ngủ gà , ngã có hoặc không có 
chấn t hương , ngất, hội chứng Parkinson, phù ngoại vi , và nhiễm trùng. Nguy 
cơ ỏ nhóm dùng risperidone cao hơn nhóm chứng. Đặc biệt 1,9% bệnh nhân 
dùng thuốc chống loạn thần không điển hình có c á c biến cố v ề mạch não , so 
với 0,9% ờ nhóm dùng giả dược . 

Một phân tích tổng hợp bao gồm chín thử nghiệm lâm sàng đánh giá tác 
dụng của o larưapine , có nhóm chứng dùng giả d ư ợ c (Ballard và VVaite 2006), 
kết quả cho thấy o l a rưap ine có t ác dụng làm cải thiện c á c hành vi gây gồ so 
với nhóm chứng, tuy nhiên cũng cũng có tỷ l ệ gặp t ác dụng phụ cao hơn , ví dụ 
như các biến cố mạch n ã o và triệu chứng ngoại tháp . 

Trong một phân tích tổng hợp khác bao gồm 5 thừ nghiệm lâm s à n g ngẫu 
nhiên, mù đôi, Lee và cs. (2004) so s á c h c á c thuốc chống loạn thần không 
điển hình vớ i g iả d ư ợ c trên 1570 t rường hợp, hơn 96% là bệnh nhân của nhà 
dưỡng lão và 76% đ ư ợ c chẩn đoán là bệnh Alzheimer. C á c thuốc chống loạn 
thần bao gồm risperidone, haloperidol, và olanzapine. Ba t hử nghiệm thấy c á c 
thuốc chống loạn thần không điển hình có hiệu quả điều trị cao hơn so vớ i 
nhóm dùng giả d ư ợ c . Hai thử nghiệm so s á n h risperidone vớ i haloperidol 
không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mặ t hiệu quả. C á c t á c dụng 
phụ có thể gặp bao gồm c á c triệu chứng ngoại tháp và ngủ gà . 

1.4. Cảnh báo của FDA về các biến cổ mạch máu não và tử vong 

Tháng mười năm 2002, Health Canada cảnh báo các nhân viên y tế về 

việc risperidone có t h ề làm tăng nguy c ơ tai biến mạch n ã o (TBMN) ờ những 
người già bị SSTT (VVooltorton 2002). Cảnh báo này dựa trên nhận xét 
risperidone làm t ăng TBMN ờ bệnh nhân SSTT trong bốn thử nghiệm lâm 
sàng , có nhóm chứng dùng giả dược . C á c số liệu cho thấy 4% (29/764) bệnh 
nhân ở nhóm dùng risperidone so vớ i 2% (7/466) ở nhóm dùng giả d ư ợ c bị tai 
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biến mạch não, đ ư ợ c định nghĩa là thiếu máu cục bộ n à o thoáng qua hoặc đột 
quỵ, bao gồm 4 t rường hợp tử vong ờ nhóm dùng rísperídone so vớ i 1 trường 
hợp ờ nhóm dùng giả dược . Hiệu quá điều tri chỉ thấy ờ hai toong bốn nghiên cứu. 

T h á n g tư 2003, FDA đ ư a ra cảnh b á o t ư ơ n g t ự v ề c á c tai b iến mạch não 
khi dùng risperidone ở bệnh n h â n SSTT và ghi chú rằng rísperídone khổng 
đ ư ợ c xem là an toàn hoặc hiệu quả trong đ iều trị loạn thần do SSTT (U.s. 
Food and Drug Adminisừation 2003). C á c nghiên c ứ u cho thấy c á c bằng 
chứng v ề t ăng tỷ l ệ tai biến mạch n ã o liên quan đ ế n ba loại thuốc chống loạn 
thần không đ iển hình t h ế h ệ hai (aripiprazole, olanzapine, và risperidone). Năm 
2004, EN Lilly cũng đ ư a ra cảnh b á o v ề t ăng nguy c ơ bị tai b iến mạch não ở 
bệnh nhân SSTT đ ư ợ c đ iều trí bằng olanzapine. Tỷ l ệ tai b iến mạch não ờ 
nhóm dùng o l a rưap ine là 1,3%, cao gấp ba lần ờ nhóm d ù n g g iả d ư ợ c (0,4%), 
đồng thời tỷ l ệ tử vong cũng cao h ơ n (3.5% so vớ i 1.5%) (U.s . Food and Drug 
Administration 2004). 

FDA đ ã xem xét lại 17 t h ử nghiệm lâm s à n g s ử dụng o larưapine , 
aripiprazole, risperidone, và queỉiapine trên 5106 bênh n h â n già bị SSTT có rối 
loạn v ề hành vi. Tỷ l ệ tử vong do tấ t cả c á c nguyên n h â n ở n h ó m đ ư ợ c đ iều tri 

t ăng gấp 1,6 đ ế n 1,7 lần so vớ i nhóm chứng. Nguyên n h â n t ử vong chủ yếu là 

tim mạch (suy tim, đột từ ) hoặc nhiễm trùng (chủ y ế u là viêm phôi). Năm 2005, 
FDA yêu cầu c á c nhà sản xuấ t olanzapine, aripiprazole, rísperidone, 
quetiapine, clozapine, và ziprasidone đ ư a cảnh b á o nguy c ơ v à o hộp thuốc 
(U.s . Food and Drug Administration 2005). 

Kết quả này cũng phù hợp v ớ i phân tích tồng q u á t của Schneider và cs. 
(2005) v ề c á c t h ử nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên cỏ n h ó m chứng dùng giả 
dược , sử dụng aripiprazole, olanzapine, quetiapine, và rísperídone trên tông số 
3353 bệnh nhân (603 dùng aripiprazole, 1184 dùng olanzapine, 391 dùng 
quetiapine, 1175 dùng risperidone, và 1757 dùng g iả d ư ợ c ) . Tỷ l ệ t ử vong tổng 
t h ể là 3,5% vớ i bệnh nhân dùng c á c thuốc chống loạn thần không đ iển hình, 
so vớ i 2,3% ở nhóm dùng g iả d ư ợ c , vớ i nguy c ơ t ư ơ n g đối là 1,65. 

2. THUỐC CHÓNG TRÀM CẢM 

2.1. Trazodone 

Các báo cáo trường hợp và các thử nghiệm lâm sàng mờ gợi ý về ích lợi 
của trazodone l iều 50 mg/ngày - 400 mg/ngày (Rosenquist và cs. 2000). C ố sự 
cài thiện c á c triệu chứng n h ư d ễ bị kích thích, lo âu , bồn chồn, và t r ầm cảm ờ 
một số t rường hợp, kèm theo rối loạn giấc ngủ; t á c dụng phụ bao g ồ m an thần, 
tụt huyết á p tư thế , và đôi khi sảng. 
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Sulteer và cs. (1997) so s á n h trazodone tiều trung bình 220 mg/ngày vớ i 
haloperidol, l iều trung binh 2,5 mg/ngày ở 28 bệnh nhân trong 9 tuần. Kết quả 
cho tháy trạng thái kích động đ ư ợ c cài thiện ở cả hai nhóm, nhưng dung nạp 
tốt hơn ờ nhóm trazodone. 

Teri và cs. (2000) b á o c á o kết quả âm tính của trazodone và haloperidol 
trong một nghiên cứu đa trung t âm vớ i bệnh nhân ngoại trú. Một h ư ớ n g dẫn 
đồng thuận (Alexopoulos và cs. 2004a) khuyên dùng trazodone chủ yêu đ ể 
điều trị rối loạn giấc ngủ, và chỉ là thuốc hàng thứ hai hoặc ba trong đ iều trị 
trạng thái kích động "nhẹ". Liều khởi đầu là 25 mg/ngày. Tối đa là 100-250 
mg/ngày. 

2.2. Thuốc ức chế tái nhập serotonin chọn lọc 2 (SSRI) 

Có những kết quả trái ngược nhau về các thử nghiệm lâm sàng sử dụng 
thuốc ức chế tái nhập serotonin chọn lọc trong đ iều trị trạng thái kích động ở 
bệnh nhân SSTT. Nyth và Gottíries (1990) t iến hành m ộ i phân tích tổng hợp 
các nghiên cứu có nhóm chứng, dùng citalopram ở c á c bệnh nhân SSTT, gợi 
ý rằng thuốc có hiệu quả đ iều trị c á c rối loạn v ề hành vi. Kết luận này đ ư ợ c 
ủng hộ bởi hai nghiên cứu m ờ dùng citalopram (Pollock và cs. 1997; 
Ragneskog và cs. 1996ootjg 

S ử dụng một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, Karlsson và cs. (2000) so 
sánh hiệu quả và tính dung nạp của citalopram và mianserin ờ 336 bệnh nhân 
mắc và không mắc SSTT. Sử dụng thang điểm đánh giá trầm cám của 
Montgomery-Ásberg (Montgomery và Ảsberg 1979), c á c t ác giả nhận thấy cả 
hai thuốc có t ác dụng t ư ơ n g đ ư ơ n g nhau trong điều trị trầm cảm ở bệnh nhân 
SSTT. C á c thuốc này có độ dung nạp tốt và t ư ơ n g đối ít c á c t á c dụng phụ như 
mệt mỏ i , ngủ gà và mấ t ngủ. Dựa v à o những d ữ kiện này, c á c t ác giả khuyến 

cáo citalopram là thuốc có hiệu quả và dung nạp tốt trong điều trị trầm cảm ở 
bệnh nhân có hoặc không có SSTT. 

Một nghiên cứu có nhóm chứng dùng giả dược , mù đôi, so s á n h 
citalopram và perphenazine vớ i già d ư ợ c đ ư ợ c t iến hành ờ c á c bệnh nhân 
SSTT (chủ yếu là bệnh Alzheimer - rất có thể và SSTT t h ể Lewy), có ít nhất là 
một triệu chứng của loạn thần hoặc rối loạn hành vi (Pollock và cs. 2002). 
Bệnh nhân nhập viện (n=85), đ ư ợ c đ iều trị vớ i liều citalopram 20 mg/ngày 

hoặc perphenazine 0,1 mg/kg/ngày, trong 14 ngày. Cả citalopram và 
perphenazine đ ề u cải thiện đ áng kể trên thang đ iềm Neurobehavioral Rating 

Scale (Levin và cs. 1987) về trạng thái kích động, d ễ kích thích và loạn thần. 
Tác dụng phụ là t ư ơ n g tự giữa ba nhóm. 
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Pollock và cs. (2007) đ á n h giá hiệu quả của citalopram so v ớ i rísperidone 
trong đ iều trị loạn thần và kích động ở bệnh n h â n SSTT. Nghiên c ứ u này bao 
gồm 103 bệnh nhân SSTT đ ư ợ c nhập viện do c á c triệu chứng v ề h à n h vi , thời 
gian theo dõi 12 tuần. Kết quả cho thấy không có sự k h á c nhau giữa 
citalopram và risperidone v ề s ự cải thiện c á c triệu chứng v ề h à n h vi trên thang 

điểm NPI; c á c triệu chứng kích động và loạn thần giảm ở cả hai nhóm. Nhóm 
dùng risperidone c ó nhiều t á c dụng phụ , đặc biệt là an thần, h ơ n nhóm dùng 
citalopram. C á c t r iệu chứng ngoại t h á p t ăng trong cả hai nhóm. 

Trong một phân tích tổng hợp 29 t hừ nghiệm lâm s à n g ngẫu nhiên, có 
nhóm chứng dùng già d ư ợ c , mù đôi, Sink và cs. (2005) nhận thầy trong 5 thử 
nghiệm dùng thuốc trầm cảm, chỉ có một nghiên cứu dùng citalopram là có cải 
thiện c á c triệu chứng thần kinh t âm thần khác ngoài t rầm c ả m ở bệnh nhân 
SSTT. íluoxetine hoặc í luvoxamine không thấy có hiệu quả (Loy và cs. 1999). 

Một nghiên cứu m ở trên 15 bệnh nhân trong nhà d ư ỡ n g lão hoặc tạ i cộng 
đồng, bị bệnh Alzheimer hoặc SSTT do mạch m á u n ã o , đ ư ợ c đ iều trị bằng 
paroxetine 10-40 mg/ngày trong 3 tháng . Tấ t cả bệnh n h â n đ ề u c ó cả i thiện và 
hành vi kích động bằng lời nói trên thang điểm CMAI (Cohen-Mansfield 1986; 
Ramadan và cs. 2000). 

C á c thuốc serotonergic đ ư ợ c sử dụng khá rộng rãi, mặc dù còn thiếu c á c 

bằng chứng lâm s à n g v ề tính hiệu quả . C á c t á c dụng phụ của n h ó m thuốc này 
bao gồm c á c triệu chứng tiêu hoa, an thần hoặc mấ t ngủ, rối loạn tình dục, hạ 
natri máu , và đôi khi c á c dấu hiệu thần kinh cơ; h iếm khi thấy trạng thái kích 
động nghịch t hường . 

3. BENZODIAZEPINE 

Hầu hết các nghiên cứu cũ trên người bệnh, thường không có nhóm 
chứng dùng giả dược , cho thấy có giảm trạng thái kích động trong đ iều trị 
ngán ngày (Loy và cs. 1999). Nghiên cứu của Coccaro và cs. (1990) là nghiên 
cứu có p h ư ơ n g p h á p chặt chẽ nhất, so s á n h Oxazepam 10-60 mg /ngày vớ i 
l iều thấp haloperidol ờ c á c bệnh nhân SSTT hỗn hợp. 5% bệnh n h â n trong 
nhóm dùng benzodiazep cố cải thiện, so vớ i 24% bệnh n h â n ở n h ó m dùng 
haloperidol. 

Một nghiên cứu khác so sánh alprazolam 0.5 mg ngày hai lần với 
haloperidol 0,6 mg/ngày (Christensen và Beníield 1998) không thấy hiệu quả, 
c ó l ẽ do l iều của cả hai thuốc t ư ơ n g đối thấp. Một nghiên c ứ u ngẫu nhiên, c ó 
nhóm chứng, mù đôi, so s á n h lorazepam và olanzapine ờ 331 bệnh nhân , kế t 

quả cho thấy lorazepam tiêm bắp có t á c dụng t ư ơ n g đ ư ơ n g olanzapine tiêm 
bắp tại thời đ iểm 2 g iờ , n h ư n g kém hơn tại thời đ iểm 24 g i ờ (Meehan và cs. 
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2002). Tuy nhiên, tạ i thời đ iểm hiện tạ i , không có nghiên cứu n à o so s á n h 
benzodiazepine vớ i một thuốc n à o khác, cũng n h ư đánh giá hiệu quả của 
thuốc sau 8 tuần. 

Nhiều tác giả gợi ý rằng so vớ i c á c thuốc chống loạn thần, benzodiazepine 
có thể có nhiều t ác dụng phụ và ít hiệu quả hơn (Cevera 1974; Christensen và 
Beníield 1998; Coccaro và cs. 1990; Covington 1975; Kirven và Montero 1973; 
Meehan và cs. 2002; stotsky 1984). T á c dụng phụ của benzodiazepine bao 
gồm mấ t điều hoà vận động, ngã , lú lẫn, và an thần. Không nên dùng 
benzodiazepine kéo dài do nguy c ơ g â y phụ thuộc thuốc, an thần, suy giảm 
nhận thức, mấ t phản xạ có đ iều kiện và sảng (Patel Tariot 1995). Những thuốc 
này cũng gây hạn chế hô hấp trong khi ngủ. 

Vì những lý do này, chỉ dùng benzodiazepine khi trạng thái kích động trong 
giai đoạn cấp, và chỉ dùng lâu dài khi c á c thuốc khác không hiệu quả. Khuyên 
cáo dùng benzodiazepine vớ i liều thấp nhất có hiệu quả đ ể hạn chế c á c tác 

dụng phụ. Ngoài ra, do nguy c ơ bị hội chứng ngừng thuốc, khi dùng kéo dài 
phải giảm dần liều t rước khi ngừng, không đ ư ợ c ngừng thuốc đột ngột. Ngườ i 
ta thích dùng c á c thuốc có chuyển hoá đơn giản và thời gian bán huy ngắn ví 
dụ như lorazepam 0,5 mg một đến bốn lần một ngày. Không nên dùng c á c 
thuốc có tác dụng kéo dài như diazepam, clonazepam, flurazepam, và 
nitrazepam. ở n g ư ờ i già, c á c thuốc như clonazepam, có thời gian bán huy và 
chuyển hoá dài s ẽ cần nhiều tuần đ ể đạt đ ư ợ c hiệu quả đ iều trị, vì vậy không 
nên dùng. 

4. BUSPIRONE 

Sừ dụng buspirone trong điều trị bệnh nhân SSTT chỉ được báo cáo trong 
một vài nghiên cứu t rường hợp và t hử nghiệm lâm s à n g nhỏ (Colenda 1988; 
Cooper 2003; Herrmann và Eryavec 1993; Sakauye và cs. 1993; Tiller và cs. 
1988). Một nghiên cứu có nhóm chứng, mù đ ơ n trong 8 tuần cho thấy có cải 
thiện trạng thái kích động, mặc dù chỉ có 12 trên 20 bệnh nhân theo nghiên 
cứu đến cùng (Levy và cs. 1994). 

Lavvlor và cs. (1994) nghiên cứu trên 10 bệnh nhân, so sárìh giữa 
buspirone vớ i trazodone, không ghi nhận đ ư ợ c ích lợi t ư ơ n g đối của 
buspirone. Cantillon và cs. (1996) so s á n h buspirone 15 mg/ngày vớ i 
haloperidol 1,3 mg/ ngày trong 10 tuần ở 26 bệnh nhân cũng không thấy ích lợi 
rõ rệt nào . Thuốc đ ư ợ c dùng ngày hai lần, nói chung dung nạp tốt, và có thể 
cần vài tuần đ ễ đạ t hiệu quả lâm s à n g tối đa . 

C á c bằng chứng ùng hộ cho việc dùng thuốc này rất hạn chế . Khuyến c á o • 

đồng thuận (ví dụ Alexopoulos và cs. 2004a) gợi ý có t h ể chỉ định ờ c á c bệnh 
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nhân có kích động nhẹ, phối hợp vớ i lo âu hoặc d ễ kích thích, l iều khởi đ à u là 
5 mg, ngày hai lần và t ăng dần đạ t liều tối đ a 40-60 mg. 

5. THUỐC CHỐNG co GIÁT 

5.1. Carbamazepin 

Chambers và cs. (1982) tiến hành một nghiên cứu 8 tuần, sù dụng 
carbamazepine trên 19 bệnh nhân n ữ cố trạng thái kích động nhẹ , những bệnh 
nhân này đ a n g dùng thuốc chống loạn thần: kết quả là â m tính. Taríot và cs. 
(1994, 1995) t iến hành một nghiên cứu 12 tuần, c ó n h ó m chứng dùng giả 
d ư ợ c trên 25 bệnh nhận thầy thuốc có t ác dụng đ á n g khích l ệ t rên trạng thái 
kích động và không có t ác dụng trên c á c khía cạnh t â m thần khác , và khả 
năng dung nạp tốt. 

Một nghiên cứu 6 tuần trên 51 bệnh nhân , có nhóm chứng d ù n g g iả d ư ợ c 
cho thấy có cải thiện rõ c á c triệu chứng kích động, vớ i l iều trung bình 300 

mg/ngày (Tariot và cs. 1998). Khả n ăng dung nạp thuốc trong c á c nghiên cứu 
này nói chung là tốt, vớ i c á c t á c dụng phụ n h ư an thần và mấ t đ iều hoà vận 
động; 8% bệnh nhân phải dừng nghiên cứu do t á c dụng phụ của thuốc. C á c 
t ác dụng phụ khác như nỗi ban, an thần, những bấ t t h ư ờ n g v ề huyết học, giảm 
chức năng gan, rối loạn điện giải , có thể gặp ở n g ư ờ i già. Hơn nữa c ó nguy cơ 
cao t ư ơ n g t á c thuốc-thuốc. C á c nghiên cứu v ề carbamazepine cung cấp bằng 
chứng ùng hộ quan đ iểm cho rằng c á c thuốc chống co giật có t á c dụng chống 
trạng thái kích động. v ấ n đ ề này cần đ ư ợ c nghiên cứu kỹ h ơ n . 

5.2. Axít valproic 

Axít valproic, tên gốc là valproate, và có dưới dạng a xít cũng như các dẫn 
chấ t như divalproex sodium, đ ư ợ c FDA chấp thuận trong đ iều trị h ư n g cảm 
cấp phối hợp vớ i rối loạn lưỡng cực. 

T h ử nghiệm lâm s à n g đ ầ u tiên c ó nhóm chứng dùng g iả d ư ợ c của thuốc 
này trong đ iều trị trạng thái kích động ở bệnh nhân SSTT trong 6 tuần 
(Porsteinsson và cs. 2001) đ ư ợ c t iến hành trên 56 bệnh n h â n SSTT có trạng 
thái kích động trong trại d ư ỡ n g lão. Divalproex sodium l iều trung bình 826 

mg/ngày (nồng độ trung bình 46 ụg/dL) vớ i mục đích đ á n h giá h iệu quả , mức 
độ an toàn và dung nạp thuốc cũng n h ư l iều dùng đ ể chuẩn bị cho một nghiên 
cứu có quy mô lớn hơn . Kế t quả b ư ớ c đ ầ u cho thấy không c ó cải thiện v ề 

trạng thái kích động, tuy nhiên có xu h ư ớ n g đủ đ ể t iến h à n h một nghiên cứu 
quy mô lớn hơn . C á c t á c dụng phụ nghiêm trọng xảy ra ở 10% ờ cả hai nhóm; 
c á c t á c dụng phụ nhẹ hơn gặp nhiều hơn ở nhóm dùng thuốc, bao g ồ m an 
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thần, rối loạn tiêu hoá , và mấ t điều hoà động t á c và giảm nhẹ t iểu cầu (khoảng 
20.000/mm 3). 

Một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, có nhóm chứng dùng giả dược , 
kéo dài 6 tuần, s ử dụng divalproex sodium trên 172 bệnh nhân SSTT có trạng 
thái kích động, đ á p ứng tiêu chuẩn cơn hưng cảm thứ phát; thuốc đ ư ợ c sử 
dụng liều cao và t ăng nhanh đ ễ đạt nồng độ đích 20 mg/kg/ngày sau 10 ngày 
(Tariot và cs. 2001). Do dùng l iều cao và t ăng nhanh như vậy, tỷ l ệ gặp t ác 
dụng phụ an thần ờ nhóm dùng thuốc là 20% và tỷ l ệ bỏ nghiên cứu t ư ơ n g đối 
cao, dẫn đ ế n phải ngừng nghiên cứu t rước thời hạn. s ố bệnh nhân còn lại tại 
thời điềm ngừng nghiên cứu là 100. Không có sự khác nhau có ý nghĩa giữa 
hai nhóm v ề c á c t r iệu chứng hưng cảm, n h ư n g thuốc có t ác dụng lên trạng thái 
kích động. An thần xảy ra 36% bệnh nhân ờ nhóm dùng thuốc, so vớ i 20% ờ 
nhóm dùng giả dược , và giảm tiểu cầu nhẹ gặp ờ 7% nhóm dùng thuốc, so vớ i 
0% ở nhóm dùng g iả dược . 

Kết quả của một số nghiên cứu gợi ý rằng liều khởi đầu của valproate vào 
khoảng 125 mg, uống hai lần một ngày, t ăng thêm 125-250 mg mỗ i 5-7 ngày 
để đạt liều tối đ a đ ư ợ c xác định theo đ á p ứng lâm s à n g , hoặc nếu không chắc 
chắn, đạt nồng đ ộ thuốc huyết thanh khoảng 60-90 ụg/mL. 

Hiện c h ư a có c á c nghiên cứu v ề c á c thế h ệ thuốc chống co giật mớ i như 
lamotrogine, gabapentin, và topiramate trong điều trị c á c rối loạn tâm thần ở 
bệnh nhân SSTT. C á c d ữ kiện sinh học v ề c ơ chế hoạt động của c á c bình ổn 
khi sắc, gợi ý lithium và valproate có thể cố t ác dụng bảo v ệ thần kinh trên lâm 
sàng (Tariot và cs. 2002). 

6. KÉT LUẬN 

Các thử nghiệm lâm sàng ở các bệnh nhân SSTT cho thấy hiệu quả điều 

trị c á c rối loạn t âm thần của thuốc v à o khoảng 20%, đồng thời tỷ l ệ gặp c á c t ác 
dụng phụ nặng cũng cao gần n h ư vậy. Một số bệnh nhân có cải thiện triệu 
chứng mà không có t á c dụng phụ nặng, một số khác không cải thiện, và một 
số chỉ có hại . C á c thầy thuốc lâm s à n g cần nắm vững c á c bằng chứng v ề hiệu 
quả và độ an toàn của c á c thuốc hiện có. Đ ể quyết định một biện p h á p điều trị, 
cần cân nhắc kỹ mức độ nặng của triệu chứng chủ quan, mức độ suy giảm 
hoạt động chức năng , phản ứng nguy hiểm của bệnh nhân, hoặc nguy c ơ đối 
vớ i bản thân bệnh nhân và những n g ư ờ i xung quanh. Chỉ quyết định đ iều trị 
sau khi đã cân nhắc kỹ lợi và hại, và cũng chỉ điều trị tuy từng t rường hợp. 
Phải theo dõi s á t bệnh nhân , nếu thấy không đ á p ứng hoặc có hại cho bệnh 
nhân thì ngừng đ iều trị. Nếu có thẻ , nên phối hợp vớ i c á c biện p h á p không 
dùng thuốc. 
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C h ư ơ n g 13 

Đ I Ê U T R Ị S A S Ú T T R Í T U Ệ 

TRONG TƯƠNG LAI 

PGS. TS. Phạm Thắng 

Như đã nhấn mạnh trong các chương trước, bệnh Alzheimer là một thảm 
hoa, t á c động đ ế n hàng t r iệu n g ư ờ i , c ư ớ p đi cùa họ phần cốt tinh tuy nhất của 
con n g ư ờ i . Mặc dù có c á c biện p h á p đ iều trị, n h ư n g h iệu q u ả còn thấp, và việc 
á p dụng c á c biện p h á p đ iều trị còn hạn chế . Thực t ế , còn c ó những ý kiến 

c h ư a thống nhất v ề lợi ích của c á c thuốc này, cả trong bệnh Alzheimer và c á c 
bệnh k h á c gây suy giảm nhận thức. Tuy nhiên, c á c nghiên c ứ u lớn t iếp tục m ờ 
rộng chỉ định đ iều trị của c á c thuốc hiện có, kể cả v ề mức đ ộ nặng của bệnh, 
c á c c ơ chế có t hể , c á c thể SSTT k h á c n h ư bệnh Parkinson c ó SSTT, SSTT 
t h ể Lewy, SSTT thúy trán-thái d ư ơ n g , và suy g iảm nhận thức do mạch m á u . 

Việc phát triển c á c biện p h á p đ iều trị mớ i đòi hỏ i x á c định đ ư ợ c c á c mục 
tiêu mớ i . Nghiên cứu, và sau đó là đ iều trị, có t h ể can thiệp v à o nhiều khâu 
trong quả trình hình thành và phá t triển bệnh, bên d ư ớ i c á c b iểu hiện bệnh học 
và lâm s à n g . Những mục tiêu mớ i này s ẽ đ ư ợ c khám phá , do c à n g ngày 
chúng ta c à n g hiểu biết rõ h ơ n v ề s ự t ư ơ n g t á c giữa c á c y ế u tố di t ruyền và 

môi t rường. C á c q u á trinh đ ó n g vai trò trong c á c biểu hiện v ề h à n h vi và nhận 
thức của SSTT, bao gồm sự chết của t ế b à o thần kinh, mấ t c á c xy-náp , thay 
đổ i ờ sợi trục, và suy giảm c á c c ơ chế bù t rừ n h ư thay đ ổ i thay đ ỗ i tính m ề m 

dẻo và c á c t h á c tái sinh (regeneration cascades). 

Hy vọng lớn nhất, thực t ế còn rất xa, là trong t ư ơ n g lai s ẽ phá t t r iển c á c 
biện p h á p đ iều trị nhằm v à o c ơ chế bệnh sinh của bệnh Alzheimer vớ i mục 
tiêu chữa khỏi bệnh. Hiện tạ i , c á c cách t iếp cận này tập trung v à o v iệc tổng 
hợp hai protein là amyloiơ và tàu. Trong khi c á c c á c h t iếp cận t r ư ớ c kia tập 
trung v à o c á c mảng và đám rối tơ thần kinh, hiện tạ i c á c nghiên c ứ u tập trung 
v à o sinh học phân t ừ và xử lý c á c protein gây nên những cấu t rúc tích lũy này. 

S ự v ận chuyển qua m à n g t ế b à o , thông qua việc k iểm s o á t của nhiều protein, 

tạo nên .vô s ô c á c mục tiêu c ó t h ể can thiệp. C á c c á c h t iếp cận trong t ư ơ n g lai 
có t h ể bao gồm kích thích c á c nối xy-náp và tái tạo thần kinh. Hấp dẫn nhấ t là 
khả năng phối hợp hai cách t iếp cận này, vớ i c á c kỹ thuật chẩn đ o á n đ ề x á c 
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định chính xác những quần t h ể n à o đ á p ứng tốt nhất vớ i c á c biện p h á p đ iều trị 
đặc hiệu (Nguyễn Thanh Vân, Phạm Thắng 2004) 

1. HIỆN TẠI CHÚNG TA ĐANG Ở ĐÂU: THÁCH THỨC CHO 
N H Ữ N G K H Á M P H Á M Ớ I 

Các thuốc điều trị, được chấp thuận hiện nay ờ Hoa Kỳ, bao gồm thuốc úc 
chế acetylcholinesterase (AChEls) và memantine. AchEls, đ ư ợ c chắp thuận từ 
những năm 90, vẫn t iếp tục là trụ cột đ iều trị. Donepezil, gần đây đ ư ợ c m ở 
rộng chỉ định đ iều trị ờ những bệnh nhân SSTT giai đ o ạ n trung bình đ ế n nặng. 
Sự m ờ rộng chỉ định đ iều trị này dựa v à o kết quả của một số nghiên cứu trên 
bệnh nhân SSTT nặng. Một nghiên cứu tại Thúy Điển trên 248 bệnh nhân 
SSTT nặng vớ i đ iểm MMSE từ 1 đ ế n 10, cho thấy có sự cải thiện, so vớ i nhóm 
dùng giả dược , trên thang đ iểm Severe Impairment Batterỵ (SIB) (Schmidt và 
cs. 1997) và Activities otDaily Living scale (VVinblad và cs. 2006). C á c kết quả 
tương tự đ ư ợ c b á o c á o trong một nghiên cứu ở Nhật Bản và trong một nghiên 
cứu đa quốc gia, trong đó donepezil cải thiện cả trên thang đ iềm SIB và clinical 

global scale (Black và cs. 2007). Hovvard và cs. (2007) nghiên cứu trên c á c 
bệnh nhân Alzheimer có trạng thái kích động, không thấy có sự cải thiện trên 
các thang đ iểm v ề kích động; tuy nhiên ngay cả vớ i nhóm bệnh nhân bị suy 
giảm nhận thức nặng (điểm MMSE trung bình d ư ớ i 10), vẫn thấy có sự cải 
thiện trên thang diêm MMSE và SIB. 

Memantine, đ ư ợ c chấp thuận sau AChEls trong đ iều trị SSTT trung bình 
và nặng. Độc tính qua trung gian glutamate, thấy trong thoái hoá thần kinh của 
bệnh Alzheimer. Hoạt tính của memantine n h ư một chất đối kháng thụ t hể N-
methyl-D-aspartate có t h ể mang lại ích lợi đ iều trị. Cho tớ i nay, thuốc vẫn c h ư a 
được m ờ rộng chỉ định đ ễ đ iều trị SSTT nhẹ, và c á c d ữ kiện hiện có cũng 

chưa ủng hộ cho việc m ở rộng chỉ định (Raina và cs. 2008). 

Mặc dù có c á c bằng chứng v ề lợi ích của việc đ iều trị, Lucca và cs. (2006) 
báo c á o mối t ư ơ n g quan nghịch giữa tỷ l ệ bệnh nhân đ ư ợ c đ iều trị và tuổ i của 
họ. Do vậy, vì tỷ l ệ mắc bệnh t ăng theo tuổ i , rất có khả n ăng sự quan t âm đ iều 

trị sẽ giảm đi. Một số khác cho rằng p h ư ơ n g p h á p nghiên cứu không chặt chẽ 

của c á c t h ử nghiệm lâm s à n g , g â y nên sự nghi ngờ hiệu qua của đ iều trị 
SSTT, đặc biệt đối vớ i c á c thuốc AchEls, mặc dù, thực t ế , hầu hết c á c nghiên 

cứu đ ề u thấy có hiệu quả (Kaduszkiewicz và cs. 2005). Gây sốc nhấ t là 
khuyến c á o của National Institute for Clinical Excellence v ề sử dụng thuốc đ iều 

trị bệnh Alzheimer tạ i Anh (National Institute for Health and Clinical Excellence 
2006), theo đ ó AchEls chỉ đ ư ợ c dùng ờ c á c bệnh n h â n SSTT giai đ o ạ n trung 
bình (điểm MMSE từ 10-20), và memantine không đ ư ợ c sử dụng. Mặc dù 
bệnh nhân và c á c nhóm luật s ư phản đối những khuyến c á o này, n h ư n g rõ 
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ràng là n g ư ờ i ta c h ư a t h ể thoa m ã n vớ i hiệu quả của c á c biện p h á p đ iều trị 
hiện tạ i , và mong muốn có c á c biện p h á p đ iều trị hiệu q u ả h ơ n . 

2. NHỮNG MỤC TIÊU ĐIỀU TRỊ TIỀM TÀNG 

Như đã trình bày trong Chương 8, "Bệnh Alzheimer", tổn thương bệnh học 
c ơ bản nhất của bệnh Alzheimer là c á c mảng amyloid và đ á m rối t ơ thần kinh; 
việc thay đ ỗ i những thực t h ể này là những mục tiêu hợp lý cho những can 
thiệp trong bệnh Alzheimer 

2.1. Điều hoa amyloid (modulating amyloid) 

Việc phát triển các thuốc chủ yếu tập trung làm giảm các mảng amyloid. 
N g ư ờ i ta quan t âm nhiều đ ế n dạng oligome cùa protein tạo mảng, amyloid 
beta (ÁP), gây độc vớ i t ế b à o thần kinh và g ó p phần gây g iảm trí n h ớ trên m ổ 
hình động vật thực nghiệm (Lesne và cs. 2006). Hơn nữa, dạng peptid này 
đ ư ợ c xem là khởi đ ầ u của t h á c c á c s ự kiện g ó p phần g â y hoạt h o á c á c t ế b à o 

thần kinh đ ệ m nhỏ , thoái hoá xy-náp, tổn t h ư ơ n g oxy hoá , v à chết theo 

c h ư ơ n g trình; mỗ i y ế u tổ này lại g ó p phần gây tồn t h ư ơ n g t ế b à o thần kinh, và 
c ó t h ề là mục tiêu đ ễ can thiệp. N g ư ờ i ta đ ã đ ư a ra nhiều b iện p h á p can thiệp 
làm giảm hình thành mảng amyloid, hoặc bằng c á c h thay đ ổ i chuyển hoá 
amyloid qua trung gian enzyme, hoặc tối đ a hoá s ự thanh thải (đặc biệt là tạo 
miễn dịch). 

2.2. Các chất điều biến enzyme (enzyme modulator) 

Các sự kiện trong quá trình chuyển hoá protein tiền thân amyloid (APP) có 
t h ể quyết định việc hình thành mảng amyloid. Khi APP đ ư ợ c cắ t bở i men a-
secretase s ẽ tạo thành APP hoà tan (sAPP), không sinh amyloid 
(nonamyloidogenic). Khi APP đ ư ợ c cắt bằng men (3-secretase s ẽ t ạo thành 
A(3, hình thành mảng. Một men k h á c là Y-secretase, cũng có vai trò hình thành 

mảng amyloid. Khi APP đ ư ợ c cắt bởi men này s ẽ tạo thành những đ o ạ n peptid 
nhỏ , AP42, rấ t d ễ đích vớ i nhau và hình t hành mảng amyloid. Can thiệp làm 
giảm sản xuấ t Áp có độc tính có t h ể đ ư ợ c thực hiện bằng c á c h chấ t ư c c h ế 

men (3- và Ỵ-secretase, hoặc ư a thích hơn , là t ăng c ư ờ n g hoạt tính của a-
secretase đ ể tạo ra c á c dạng Áp không độc. Điều quan trọng là đ ạ t đ ư ợ c c á c 
thao t á c này m à không gây độc t ế b à o liên quan đ ế n c ơ chế . 

Có lẽ, cách tiếp cận đạt được nhiều tiến bộ nhất trong thao tác enzyme 
trên thực nghiệm lâm s à n g là ức c h ế Y-secretase. C á c chấ t ức c h ế men chọn 
lọc đ a n g đ ư ợ c nghiên cứu trong c á c t h ử nghiệm lâm s à n g , vớ i c á c b á o c á o 
nghiên cứu giai đ o ạ n li và đ a n g t iến h à n h giai đ o ạ n HI. Một ngh iên c ứ u giai 
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đoạn li đ ã đ ư ợ c hoàn thành vớ i chất LY450139 (cùa hãng EN Lilly), kết quả 
cho thấy độ dung nạp t ư ơ n g đối tốt và làm giảm nồng độ Áp trong máu 
(Siemers và cs. 2006); Nghiên cứu giai đoạn IM bắt đ ầ u từ 2008. Một thuốc 
khác, scyllo-inositol, đ ang đ ư ợ c thử nghiệm lâm s à n g giai đoạn li (do Elan 
Pharmaceuticals tài trợ), có thể thực hiện qua ức chế Y-secretase. 

Một số nghiên cứu v ề chất ức chế (3-secretase trên mô hình thực nghiệm 
động vật đã đ ư ợ c b á o cáo . Ví dụ , memapsin 2, có t á c dụng làm giảm Áp trên 
chuột (Chang và cs. 2007). Một nghiên cứu khác cho thấy chất ức chế p-

secretase làm giảm nồng độ Áp trên m ô hình động vật chuyển dạng, s ử dụng 
trọng lượng phân tử thấp đ ễ làm giảm độc tính (Patrick và cs. 2006). Hiệu quả 
cùa các kháng thể trực t iếp lên vị trí (site-directed antibodies), nhằm v à o vị trí 
cắt cùa p-secretase trên APP, trong c á c nghiên cứu nuôi cấy t ế bào , cho thấy 
cơ chế này làm giảm 50% nồng độ Áp chủ yếu tạo thành Ap42, và c á c đoạn 
c-terminal APP (Arbel và Solomon 2007). 

Con đ ư ờ n g a-secretase điều hoà quá trình phosphoryl hoá protein và tạo 
thành c á c APP hoà tan, không gây độc. Kích thích proteinkinase-C qua c á c 
hoóc-môn steroid n h ư 17b-estradiol hoặc dehydroepiandrosterone cho thấy 
kích thích con đ ư ờ n g này. C á c hệ thống truyền tín hiệu t ư ơ n g tự đ ã đ ư ợ c đ ề 

xuất như một biện p h á p can thiệp, mặc dù, trên thực t ế c á c t hử nghiệm lâm 
sàng sử dụng cách t iếp cận này c h ư a thu đ ư ợ c kết quả mong muốn. 

C á c thuốc AchEls đ ã đ ư ợ c đánh giá trong c á c mô hình sinh học này, và 
các bằng chứng gián t iếp gợi ý rằng c á c thuốc nhóm này có thể kích thích c á c 
con đường a-secretase dẫn đ ế n hình thành c á c peptid không tạo amyloid. Giả 
thuyết này bắt nguồn từ bằng chứng là bản thân cholinesterase làm t ăng sự 
biểu hiện q u á mức của Áp trên chuột chuyển dạng APP23 (Nitsch và CS.1992). 
Các d ữ kiện khác cho thấy chất ức chế cholinesterase trong mô hình chuyền 

dạng, cải thiện khả năng thực hiện của chuột trong m ê cung n ư ớ c (khả năng 
học) (van Dam và De Deyn 2006). Một số nghiên cứu dịch n ã o tuy ờ bệnh 
nhân dùng chất ức chế cholinesterase đã đ ư ợ c t iến hành đ ể xem có sự cải 
thiện qua c á c marker v ề thác amyloid không. Một nghiên cứu ban đ ầ u ở những 
bệnh nhân dùng tacrine trong một năm, cho thấy ở những n g ư ờ i đ á p ứng vớ i 
điều trị, c á c marker sinh học trong dịch n ã o tuy có thay đỗ i chứng tỏ có s ự t ăng 
tiết của APP hoa tan (Clark và cs. 2001). Một sổ t ác giả khác nghiên cứu c á c 
thuốc AchEls, không thấy sự thay đỗ i trong c á c thừ nghiệm lâm s à n g ngắn hạn 
(Parnetti và cs. 2002). Bằng chứng này, mặc dù yếu , ùng hộ cho khái niệm sử 
dụng dài hạn chấ t ức chế cholinesterase có t hể có t ác dụng thay đ ổ i bệnh. 
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2.3. Protein t à u 

Đám rối tơ thần kinh, bao gồm các protein tàu phosphoryl hoá, cũng là một 
tổn t h ư ơ n g bệnh học c ơ bản của bệnh Alzheimer, và một số t á c g iả gợi ý là 
mục tiêu đ iều trị tốt hơn là amyloid. Một số nghiên c ứ u gợ i ý rằng việc hình 
thành đ á m rối tơ thần kinh là thay đ ỗ i giải phẫu bệnh s ớ m nhấ t trong bệnh 
Alzheimer (Haroutunian và cs. 2007; Terry 2004). C á c bình luận mớ i đây v ề 

tiêu chuẩn chẩn đ o á n giải phẫu bệnh lý thần kinh (Consensus Report of the 
VVorking Group 1998; Murayama và Saito 2004) gợ i ý phải xem xét đ ậ m độ 
của đ á m rối t ơ thần kinh, đặc biệt ở vùng vò n ã o mũi (entorhinal), khi thiết lập 
chần đ o á n bệnh Alzheimer. N g ư ờ i ta còn c h ư a chắc việc t ă n g nồng độ của tàu 
bị biến đ ỗ i v ề mặ t hình thể có làm t ăng mức đ ộ nặng của SSTT không. Một số 
t á c g iả cho rằng nồng độ tàu phosphoryl hoá bấ t t h ư ờ n g t ă n g cao, thậm chí 
t rước khi hình thành đ á m rối tơ thần kinh, và có t h ể thấy trong n ã o những 
n g ư ờ i bị suy giảm nhận thức nhẹ (MŨI) cũng n h ư bị bệnh Alzheimer 
(Haroutunian và cs. 2007). Mối liên quan của marker này vớ i nhận thức trong 
suốt q u á trình t iến triền của bệnh làm cho nó trở thành mục tiêu lý t ưởng đẻ 
can thiệp. Tàu bị phosphoryl hoá q u á mức cũng g â y cản trở lắp r áp của vi ống, 
làm t ăng p h á huy mạng lướ i thần kinh (Geschvvind 2003). 

Một số c ơ c h ế đ ư ợ c sử dụng đ ễ can thiệp v à o protein t àu , bao gồm chất 
ức chế tau-kinase n h ư GSK-3 (Engel và cs. 2006), CDK-5 (Noble và cs. 2003), 
và c á c thuốc trực t iếp hỗ trợ s ự lắp ráp của vi ống. C á c thao t á c này c ó thể t iến 

hành trên n g ư ờ i ; n h ư n g c á c thuốc có c ơ chế n h ư vậy, đ ư ợ c s ử dụng trong c á c 
chỉ định lâm s à n g khác , đ a n g đ ư ợ c đ á n h giá t rên c á c m ô hình thực nghiệm 
trên động vật. Một ví dụ là paclitaxel (Taxol), một thuốc đ iều trị ung thư , đặc 
hiệu chu kỳ t ế b à o c ó t á c dụng ổn định vi ống trên c á c m ô hình t ế b à o . Thuốc 
này và c á c thuốc t ư ơ n g tự có t h ể có hiệu quả trong đ iều trị bệnh Alzheimer và 
c á c bệnh lý liên quan đ ế n tàu khác (Butler và cs. 2007). Lithium, một thuốc 
khác đ ư ợ c s ử dụng ở n g ư ờ i , làm giảm phosphoryl hoa tàu , t ích lũy tàu, và 

thoái hoa sợi trục trên m ô hình thực nghiệm động vật . Mặc dù c á c nghiên cứu 
dịch t ễ gợi ý rằng lithium có một số lợi ích, tuy nhiên (Tiều này c h ư a đ ư ợ c 
chứng minh trong c á c t h ử nghiệm lâm s à n g (Nakashima và cs. 2005). C á c cơ 
c h ế liên quan đ ế n tàu xứng đ á n g đ ư ợ c nghiên cứu kỹ h ơ n n h ư một mục tiêu 
điều trị trong t ư ơ n g lai. 

2.4. Các kim loại 

Có một số bằng chứng cho thấy có tích lũy sắt trong não, vả điều này cố 
t h ể xảy ra sớm trong q u á trình phá t triển bệnh Alzheimer, t r ư ớ c khi xuấ t hiện 
c á c tổn t h ư ơ n g giải phẫu bệnh lý c ơ bản. Bằng chứng này dẫn đ ế n già thuyết 
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tích luỹ sắt là căn nguyên gây bệnh Alzheimer, và lấy bỏ sắt có thể là một cơ 
chế điều trị. 

C á c bằng chứng từ một nghiên cứu mù đ ơ n trên 48 bệnh nhân Alzheimer, 
đ ư ợ c chọn ngẫu nhiên, sử dụng desferrioxamine (DFO), 125 mg tiêm bắp hai 
lần một ngày, 5 ngày trong một tuần, trong 24 tháng; kết quả cho thấy tốc độ 
suy giâm trung bình ở nhóm đ ư ợ c điều trị chậm hơn so vớ i nhóm dùng giả 
dược (Crapper và cs. 1991). Tuy nhiên, DFO, một phân tử lớn, ư a n ư ớ c đ ư ợ c 
hấp thu kém qua đ ư ờ n g tiêu hoá và hàng rào m á u - n ã o . 

Clioquinol, một hợp chất gắn yếu vớ i kim loại và protein, làm chậm sự suy 
giảm nhận thức ở bệnh nhân Alzheimer và làm giảm đ áng kể Áp ờ chuột 
chuyển dạng; tuy nhiên, thuốc này, nguyên uy đ ư ợ c phát triển như một kháng 
sinh, có độc tính cao (Ritchie và cs. 2003). T h ế h ệ mớ i của c á c thuốc này, 
được xác định bời c á c thử nghiệm mối t ư ơ n g quan cấu trúc-hoạt tính, bao 
gồm PBT2 (một thuốc của Biotechnology Ltd.), đ ư ợ c b á o c á o là an toàn trong 
một thử nghiệm lâm s à n g giai đoạn l i . Bằng chứng cho thấy sử dụng PBT2 
làm giảm A042 trong dịch n ã o tuy ở những bệnh nhân Alzheimer và cải thiện 
điểm số của bệnh nhân trên c á c trắc nghiệm chức năng điều hành (Lanníelt và 

cs. 2008). C á c kết quả ban đầu này, không nghi ngờ gì nữa, ủng hộ cho việc 
tiến hành c á c t hử nghiệm lâm s à n g quy mô lớn hơn . 

Điều trị bằng axít ethylene-diaminetetraacetic cũng mang lại một số cải 
thiện ờ bệnh nhân Alzheimer. Thành phần hoạt động trong trà xanh, 
epigallocatechin gallate, cố t ác dụng đồng thời như một chất antioxidant và loại 
bỏ kim loại, phối hợp vớ i chức năng nhận thức tốt hơn và tỷ l ệ mắc SSTT thấp 
hơn trong c á c nghiên cứu dịch tễ . D ư ớ i ánh s á n g của bằng chứng này, n g ư ờ i 
ta ngày c à n g chú ý hơn đ ế n c á c thuốc gắp bỏ kim loại, qua đ ư ợ c hàng rào 
máu não , và không độc (Kuriyama và cs. 2006). 

Trong một b á o c á o xem xét lại ba thuốc đ ư ợ c mô tả trong c á c nghiên cứu 
tiền lâm s à n g : VK28, nguyên mẫu là một thuốc gắp kim loại; M-30; HLA-20, 
một dẫn xuấ t của VK28, c ó t á c dụng gắp kim loại và bẫy gốc tự do (hiệu quả 
tương tự DFO). Hiện c h ư a có c á c d ữ kiện trên n g ư ờ i , tuy nhiên trên m ô hình 
chuột thực nghiệm in vitro và in vivo, cho thấy thuốc có t á c dụng bảo v ệ và hồ i 
phục thần kinh; M-30 có t á c dụng hơn HLA-20. Điều đ á n g nói là 
epigallocatechin gallate (EGCG), dẫn chấ t của trà xanh, có hiệu lực gắp bỏ sắt 
t ương đ ư ơ n g vớ i DFO, M-30, và HLA-20. Thực nghiệm in vitro cho thấy M-30, 
HLA-20, và EGCG gây ngừng chu trình t ế bào , gợi ý là t á c dụng bảo v ệ thần 
kinh của chúng , một phần là do khả năng cản trờ sự t iến tr iển của chu kỳ t ế 

bào . Trong một m ô hình chuột chuyển dạng, gây hoạt hoa t ế b à o có t h ể gây 
c á c tồn t h ư ơ n g bệnh học giống bệnh Alzheimer, bao gồm c á c đ á m rối tơ thần 
kinh, lắng đọng amyloid, và thoái hoá thần kinh (Amit và cs. 2008). 
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Những d ữ kiện này gợi ý rằng gắp bỏ sắt có t h ể là một b iện p h á p đ iều trị 
bệnh Alzheimer, nhằm v à o những thay đ ỗ i sớm trong chu kỳ t ế b à o và thiế t lập 
lại những chỗ nối xy-náp bị mấ t trong c á c t ế b à o thần kinh bị tổn t h ư ơ n g . Đây 
là một h ư ớ n g nghiên cứu có nhiều hứa hẹn . 

2.5. Chu kỳ tế bào 

Một cách tiếp cận khác nhằm xác định các mục tiêu can thiệp trong bệnh 
Alzheimer và c á c bệnh thoái hoá thần kinh khác , xuấ t phá t t ừ g i ả thuyết v ề chu 

kỳ tế bào (cell cỵcle). C á c h t iếp cận này có t á c động xuôi d ò n g , c ó thể thay đổ i 
cả lắng đọng Áp và tàu, n h ư n g không điều h o à t rực t iếp c á c đ ư ờ n g enzyme, 
do vậy t ránh đ ư ợ c c á c t ác dụng phụ không mong muốn. G iả thuyết này dựa 
trên khái niệm là những rối loạn trong t ruyền tín hiệu gián p h â n và kiểm soá t 
chu kỳ t ế b à o có t h ể gây những tổn t h ư ơ n g bệnh học thần kinh. Nhiều c ơ chế 

g â y rối loạn c á c tín hiệu gián phân trong chu kỳ t ế b à o , bao gồm ngộ độc kích 
thích, q u á trình t iền-viêm, và t ăng giải phóng y ế u tố t ăng t rường , tấ t cả đ ề u có 

t h ể là mục tiêu của c á c thuốc trên lâm s à n g cũng n h ư t iền lâm s à n g . v ề lý 
thuyết cà AChEls và memantine, đ ề u có thể hoạt động thông qua c á c c ơ chế này, 

vì AchEls cố tác dụng làm ngừng quá trình gián phân trong nuôi cấy t ế bào và 

hoạt động của memantine đ ư ợ c d ự đoán là điều hoà tình trạng độc kích thích qua 
đối kháng glutamate. Tuy nhiên, giả thuyết này có t hể xác định c á c ứng viên khác 
có hiệu quả hơn và điều hoà trực t iếp hoạt động của chu kỳ t ế bào . 

Theo m ô hình chu kỳ t ế b à o , trong bệnh Alzheimer, c á c t ế b à o thần kinh 
trải qua s ự t iến triền chu kỳ t ế b à o tớ i khi xảy ra s ự tái tạo DNA. C ó t h ể chọn 
lọc c á c mục tiêu theo khả n ă n g dừng s ự phá t tr iển của chu kỳ t ế b à o ở giai 
đ o ạ n sớm, do vậy t ránh đ ư ợ c s ự tái tạo, có t h ể là nguyên n h â n của c á c q u á 
trình n h ư chuyển hoa protein không n h ư ý muốn và hoạt tính enzyme khống 
hiệu quả . Lý t ường là sinh học phân t ử s ẽ cung cấp một bản đ ồ h o à n chỉnh 
của chu kỳ t ế b à o thần kinh, x á c định chính x á c c á c mục tiêu can thiệp đ ể 
tránh q u á trình thoái hoa. Tuy nhiên, c á c nhóm thuốc g â y gián đ o ạ n chu kỳ t ế 

b à o cũng t hường kích thích q u á trình chết theo c h ư ơ n g trình. Do vậy, thuốc 
đ ư ợ c s ử dụng đ ể đ iều trị bệnh Alzheimer phải có t á c dụng bảo v ệ thần kinh. 
Trong m ô hình gây thoái hoa thần kinh cấp, khả n ă n g bảo v ệ thần kinh đã 
đ ư ợ c chứng minh ờ c á c thuốc n h ư tlavopiridol, một thuốc thực nghiệm đ ư ợ c 
chiết xuấ t từ một cây thuốc ờ Ấn Đ ộ , và retinoic acid, thuốc đ ã đ ư ợ c chấp 
nhận sử dụng trong một số bệnh ngoài da (Pepper và cs. 2003; W u và 
CS.1996). Một số thuốc khác , n h ư statin và chấ t đ ố i kháng peroxisome 
proliíerator-activated receptor-gamma, cũng có tính chấ t g â y gián đ o ạ n chu kỳ 
t ế b à o t ư ơ n g tự (Heneka và cs. 2005; Murakami và cs. 2001). Mặc dù c á c h 
t iếp cận can thiệp v à o chu kỳ t ế b à o c ó t h ể hữu ích, phải đ á n h giá c á c khía 
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cạnh khác n h ư khả năng thâm nhập vào não, tính phù hợp khi dùng lâu dài, và 
các con đ ư ờ n g chuyển hoá tối ưu . Hơn nữa, nhiều thuốc đ ư ợ c phát triển đ ể 
điều trị ngắn hạn, có t h ể có c á c t ác dụng phụ có hại khi dùng lâu dài. ở n g ư ờ i 
già, t hường có nhiều bệnh phối hợp và phải dùng nhiều loại thuốc, càng làm 
tăng nguy c ơ t ư ơ n g t ác thuốc-thuốc. Chúng ta c h ư a h iểu biết đầy đủ v ề những 
quá trình bên d ư ớ i chu kỳ t ế b à o thần kinh đ ề xác định c á c mục tiêu nhằm 
phát triển c á c biện p h á p đ iều trị mớ i . Tuy nhiên, việc x á c định c á c thuốc hiện 
có, có khả nắng ngăn càn sự v à o bất t hường trong t ế b à o có thể tạo ra c á c 
thuốc bảo v ệ thần kinh mớ i , cần đ ư ợ c nghiên cứu trên c á c m ô hình động vật 
thực nghiệm và sau đ ó t iến hành c á c t hử nghiệm lâm s à n g trên n g ư ờ i . 

3. Y HỌC CÁ NHÂN HOA 

Với các biện pháp điều trị SSTT hiện có, việc sử dụng thế nào cho hợp lý 
là một thách thức. Hiện tạ i , chỉ có một bệnh đ ư ợ c chấp thuận điều trị là bệnh 
Alzheimer. Vậy mà, c ó những bằng chứng cho thấy cùng một nhóm thuốc có 
thể đ ư ợ c sử dụng trong nhiều bệnh lý, bao gồm bệnh Pick, suy giảm nhận 
thức do mạch máu , và thậm chí, cả suy giảm nhận thức nhẹ. Trên thực t ế , c á c 

biện pháp điều trị hiện nay nhằm vào tăng hoạt tính của c á c chất dẫn truyền 

thần kinh; c ơ chế này c ó t h ể giúp cải thiện triệu chứng của nhiều bệnh, kể cả 
lão hoá bình t hường . 

Khái niệm y học cá nhân hoá (personalized medicine) - ví dụ , d ự báo , 
chẩn đoán, và đ iều trị dựa vào đặc đ iểm sinh học phân tử của từng cá nhân -
chắc chắn s ẽ mang lại kết quả tốt hơn . C ó ít nhất ba cách , qua đó c á c marker 
sinh học có thể đ ư ợ c s ử dụng đ ể định hướng điều trị trong bệnh Alzheimer: đ ễ 
chẩn đoán và d ự đ o á n t iến tr iển của bệnh vớ i độ chính x á c cao hơn; đ ễ chọn 
các biện p h á p đ iều trị vớ i độ nhạy cao nhất; và đ ể x á c định c á c t ư ơ n g t ác 
thuốc có thể ảnh h ư ở n g đ ế n kết quả đ iều trị (ví dụ t ư ơ n g t ác thuốc-thuốc, 
thuốc-môi t rường, . . . ) . Chúng ta c h ư a hiểu biết một cách đầy đủ v ề c ơ s ờ của 
thông tin di truyền cũng n h ư sự t ư ơ n g t ác giữa di truyền và môi t rường, có t h ể 
dẫn đến c á c bệnh hoặc biểu hiện bệnh đặc t rưng. 

Hiện tại , trong một số lĩnh vực y học khác , n g ư ờ i ta đ ã sử dụng c á c 
marker phân tử hoặc di truyền đ ể định h ư ớ n g điều trị đạ t hiệu quả tối ưu . Ví 
dụ, sử dụng c á c marker sinh học giúp lựa chọn biện p h á p đ iều trị tối ư u trong 
ung thư vú, hay chọn l iều thuốc chống đông . 

Nhiều marker di truyền có t h ể đ ư ợ c sử dụng đ ễ chẩn đ o á n phân biệt 
SSTT hoặc d ự b á o t iến triển của bệnh. Một trong c á c marker đ ư ợ c nghiên cứu 
nhiều nhất là apolipoprotein E, trong đ ó allele £4 phối hợp vớ i tỷ l ệ cao mắc 
bệnh Alzheimer. Một sổ nghiên cứu trên c á c bệnh nhân suy g iảm nhận thức 
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nhẹ, sử dung c á c trắc nghiệm thần kinh t â m lý chặ t chẽ , s ự có mặ t của 
apolipoprotein E4 allele giúp cải thiện khả n ăng d ự đ o á n bệnh Alzheimer. Một 
marker khác liên quan đ ế n bệnh Alzheimer là gen neuronal sortilin-related 
receptor SORL1 (còn đ ư ợ c gọi là LR11 hoặc SORLA) (Rogaeva và cs. 2007). 
Việc x á c định c á c bấ t t h ư ờ n g ở thụ t h ể đặc hiệu có t h ể cung cấp c á c mục tiêu 
can thiệp đặc hiệu. 

Những tiến bộ về kỹ thuật hình ảnh học thần kinh cũng mang lại những 
khía cạnh khác của đ iều trị c á nhân hoá . Chụp cắt lớp positron (PET) với 
Pittsburg compound B có t h ể x á c định và định lượng s ự t ích luỹ amyloid trong 
não , ngay cả ờ những n g ư ờ i không có suy g iảm nhận thức (Mintun và cs. 
2006 ). Vì amyloid trong n ã o là một mục tiêu đ ể can thiệp, n g ư ờ i ta có thể sử 
dụng kỹ thuật chụp hình này đ ề x á c định bệnh nhân n à o s ẽ đ á p ứng tốt nhất 
vớ i những can thiệp n h ư vậy. Hơn nữa, chụp hình n ã o đ ó n g một vai trò quan 
trọng trong đ á n h giá hiệu quả đ iều trị thông qua việc định lượng s ự giảm của 
amyloid gắn Pittsburg compound B. 

3.1. ứng dụng các marker di truyền trong chẩn đoán 

Một ví dụ về sử dụng các marker di truyền trong chẩn đoán bệnh 
Alzheimer đ ư ợ c Ray và cs. (2007) b á o c á o , trong đ ó t á c g i ả l iệt kê 18 protein 
b á o hiệu trong huyết t ư ơ n g , có t h ể phân biệt bệnh n h â n Alzheimer vớ i người 
bình t hường , và c á c t h ể SSTT khác . Dựa v à o c á c marker này n g ư ờ i ta có thể 
d ự đ o á n khả n ăng chuyển từ suy g iảm nhận thức nhẹ sang bệnh Alzheimer; 
c á c protein đặc hiệu là c á c chấ t đ iều h o à tạo máu , đ á p ứng miễn dịch, chết 

theo c h ư ơ n g trình, và hỗ t rợ thần kinh. Một xét nghiệm di t ruyền cho p h é p d ự 
đ o á n ai s ẽ t iến tr iển nhanh nhất t hành SSTT s ẽ là một p h ư ơ n g t i ện chẩn đoán 
lâm s à n g hữu hiệu. Như một tiêu chuẩn lựa chọn bệnh n h â n trong c á c thừ 
nghiệm lâm s à n g về MCI, xét nghiệm di truyền cho p h é p x á c định c á c nhóm 
chuyển dạng nhanh, tối đa hoa khả năng đánh giá tác dụng của thuốc trong một 
thời gian ngắn. Hơn nữa, nếu marker xác định đ ư ợ c c ơ chế sinh học có liên quan 
về mặt căn nguyên vớ i bệnh, việc điều trị có thể nhằm vào c ơ chế này. 

ở Việt Nam, một nghiên cứu tại Bệnh viện Lão khoa Trung ương, định 
lượng c á c marker sinh học trong dịch n ã o tuy của bệnh n h â n SSTT; kế t quả 
cho thấy nồng độ T-Tau và P-Tau 181 t ăng cao, AB42 g iảm rõ ờ nhóm SSTT 
so vớ i nhóm chứng (Phạm Thắng, T ạ T h à n h Văn, Nguyễn Trọng H ư n g , Trần 
Viế t Lực và cs. 2008) 

3.2. ứng dụng các marker di truyền trong lựa chọn điều trị 

Như đã trình bày, có nhiều mục tiêu và cơ chế liên quan đến bệnh học và 
triệu chứng của bệnh Alzheimer, bao gồm c á c phân tử n h ư ÁP và tàu , và c á c 
men liên quan trong việc x ử lý sai c á c phân tử này đ ể tạo t h à n h c á c dạng gây 

334 



lộc. Khi x á c định đ ư ợ c c á c gen gây bệnh, chúng ta có thể á p dụng c á c biện 
Dháp đ iều trị cho từng cá nhân, dựa vào đặc đ iểm di truyền của họ . Việc n h ă m 
/ào c á c protein đ ơ n độc có the là quá đơn giản đ ể chọn biện p h á p can thiệp 
$ hiệu quả ờ hầu hết bệnh nhân. Trong t ương lai, việc sử dụng nhiêu marker 
j i truyền đ ể chọn c á c biẹn p h á p đ iều trị chính xác là điều khả thi. 

3.3. ứng dụng các marker di truyền trong việc đảm bảo an toàn tối đa 

Vấn đề an toàn là một thách thức lớn nhất với điều trị cũng như phát minh 
các thuốc mớ i . T á c dụng phụ là phổ biến, và t hường đ ư ợ c quy cho dùng liêu 
không đủng, nhưng thật ra, ít nhá t là một nửa số t rường hợp có liên quan đ e n 
các nguyên nhân di truyền (Classen và CS.1997). Tớ i nay, tỷ l ệ gặp c á c t á c 
dụng phụ khi điều trị bệnh Alzheimer là rất cao, tớ i 50%. Mặc dù c á c t á c dụng 
phụ này có thể đ ư ợ c quản lý, nhưng không có một xét nghiệm đ ể x á c định ai 
là người có thể gặp c á c tác dụng phụ như vậy. Đối vớ i việc phát tr iển c á c 
thuốc mớ i cũng t ư ơ n g tự n h ư vậy. T á c dụng phụ là nguyên nhân phải ngừng 
nhiều thử nghiệm l â m s à n g có hứa hẹn, kể cả trị l iệu bằng miễn dịch. N ế u c á c 

nhà nghiên cứu có thể d ự đ o á n đ ư ợ c c á c nguy c ơ n h ư vậy, họ có t h ể chọn lựa 
đối tượng vào nghiên cứu một cách an toàn nhất. Có nhiều ví dụ v ề tính đ a 
dạng di truyền có thể d ự đ o á n chuyển hoa thuốc và lựa chọn đ iều trị trong c á c 
lĩnh vực bệnh khác, cho p h é p c á c nhà nghiên cứu loại bỏ c á c thuốc cố nhiều 

tác dụng phụ và hiệu quả thấp. 

4. HIỆN TẠI VÀ TƯƠNG LAI 

Theo nhiều cách khác nhau, các thầy thuốc đã áp dụng y học cá nhân hoa 
(personalized medicine) trong chẩn đoán và điều trị c á c rối loạn nhận thức. Ý 
thức được c á c bệnh nhân đ á p ứng khác nhau vớ i đ iều trị, c á c thầy thuốc 
thường sử dụng c á c xét nghiệm chẩn đoán đ ể biết rõ hơn v ề bệnh tình của 
bệnh nhân, và chọn c á c biện pháp đ iều trị đặc hiệu và l iều thuốc phù hợp, dựa 
vào c á c kết quả xét nghiệm này, cũng n h ư t iền sử gia đ ình, c á c bệnh kèm 
theo, c á c yếu tố v ề lối sống. Trong bệnh Alzheimer và c á c bệnh k h á c ảnh 
hường đến nhận thức, từ lâu n g ư ờ i ta đ ã quan tâm đ ế n việc x á c định đặc đ iểm 
cùa rối loạn và phân loại một cách chính xác . C á c trắc nghiệm thần kinh t âm lý 
có giá trị trong việc giúp phân biệt c á c thể suy giảm nhận thức và SSTT khác 
nhau. Việc xác định c á c thể đặc biệt của MOI cho p h é p d ự đ o á n sự phá t triển 
thành SSTT đã đ ư ợ c x á c định bời suy giảm đặc hiệu trên c á c trắc nghiệm vê 
tri nhớ . C á c bằng chứng cũng cho thấy sự thay đổ i đặc t rưng trên c á c trắc 
nghiệm thần kinh tâm lý cũng có t h ể d ự đ o á n c á c t hể SSTT khác (Busse và cs. 
2006). Mặc dù không chần đoán , việc sử dụng c á c kiểu gạn apolipoprotein E, 
phối hợp vớ i hỏi bệnh và khám lâm s à n g có thể giúp khẳng định chân đ o á n 
ngay cả ở những giai đ o ạ n sớm nhất của suy giảm nhận thức (Casseli và cs. 
2007). C á c marker sinh học mớ i s ẽ giúp cho định h ư ớ n g đ iều trị. Trọng khi chờ 
đợi, chúng ta cần ý thức là c á c đặc đ iểm phân tử như vậy có thê đ ư ợ c xác 
định và cần thiết đ ầ u tư nghiên cứu trong c á c lĩnh vực này. 
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