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LOI NOI PAU

Sa sut tri tué néi chung va bénh Alzheimer néi riéng hién nay la méi quan
tam hang dau cla nhirng nha Ido khoa trén toan thé gidi ciing nhu & nuwdc ta,
khi tudi tho trung binh ngay cang cao, sé ngudi mic bénh nay ngay cang
nhiéu. Sa st tri tué that sy Ia mét tham hoa ddi véi ngudi cao tudi. Bénh gay
suy gidm tri nhé va nhiéu linh virc nhan thirc khac, kém theo véi nhirng réi
loan vé hanh vi, gay dnh hwdng nghiém trong dén kha nang hoat dong hang
ngay va chét lwgng séng clia bénh nhan.

Trong nhitng ndm qua, cac nghién ciru vé can bénh nay da dat dwgc
nhiéu thanh tyu to Ién. Chang han trong linh virc chan doan, véi sy ra doi cla
nhiéu marker sinh hoc va cac phwong phap chan doan hinh anh méi, cho
phép chung ta cé thé chan doan bénh sém hon, tham chi & giai doan tién 1am
sang. Hay trong Iinh vue diéu tri, truwdc kia méi divng & diéu tri triéu chirng, thi
nay, v&i sw phat trién manh cda sinh hoc phan tt, cho phép phat trién cac bién
phap diéu tri nham vao co ché bénh sinh cGa bénh Alzheimer véi myc tiéu
ch(ra khéi bénh.

O Viét Nam, linh vic ndy méi dugc chi y tir khoang 10 ndm tré lai day.
Nhiéu hai nghi, hdi thdo da tap trung vao chi dé nay. Tai Bénh vién L&o khoa
Trung wong, mét Trung tdm nghién curu tri nhé va sa sut tri tué da dwgce thanh
lap véi nhiém vu kham, diéu tri, tw van nhitng bénh nhan sa st tri tué, dong
thoi cling 1a mot trung tam nghién clru va dao tao chuyén sau vé Iinh virc nay.

Xuét phat tir nhu cdu thyc ti€n, ching téi bién soan cubn sach chuyén
khao “Bénh Alzheimer va cac thé sa sut tri tué khac” véi mong muén gidi thiéu
cung ban doc, tinh hinh nghién clru ma&i nhat vé can bénh hiém nghéo nay
hién nay.

Cuén sach gbm ba phan; trong phan dau, ching téi gi¢i thiéu chung vé sa
sut tri tué, bao gdm dich té hoc sa sut tri tué (Chwong 1), co sé phan ti va di
truyén cGa bénh Alzheimer (Chuong 2), kham bénh nhén sa sut tri tué
(Chuong 3), danh gia than kinh tam ly trong sa sut tri tué (Chwong 4), va chan
doan hinh anh than kinh (Chuwong 5). Trong phan th hai, ching téi trinh bay
chi tiét cac thé sa sut tri tué thwéng gép nhu bénh Alzheimer (Chwong 6), suy
gidm nhan thirc nhe (Chuong 7), réi loan nhan thirc do mach mau (Chuong
8), sa sut tri tué thuy tran-thai dwong (Chwong 9) va sa sut tri tué thé Lewy
(Chwong 10). Trong phan cuéi, chung téi sé téng hop cac bién phap diéu tri,
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bao gém diéu tri bénh Alzheimer va suy giam nhan thic nhe (Chuong 1),
diéu tri cac triéu ching tam than trong sa st tri tué (Chwong 12) va diéu tri sa
sut tri tué trong twong lai (Chwong 13).

Bién soan trong diéu kién kha nang han ché, tai ligu tham khao thiéu thén,
van dé lai méi mé, lién quan dén nhiéu chuyen nganh, cudn sach chuyén khao
nhé nay chac chan con cé nhiéu thiéu sot, rat mong dwoc ban doc théng cam,
lwong thir va gop y d& nhikng Ian viét sau stra ddi va bé sung, dugc tét hon.

Chung t6i xin chan thanh cam on PGS.TS. Ta Thanh Van, hiéu phé
Trwong Pai hoc Y Ha Noi da tham gia viét chuwong co s& phan ter va di truyén
cta bénh Alzheimer, thac sy Du Blrc Chién, trucrng khoa chan doan hinh anh,
Bénh vién Lao khoa Trung wong, tham gia viét chwong chan doén hinh anh
than kinh; va thac sy Phan Viét Sinh, trwdng khoa Dugc, Bénh vién Lao khoa
'I;,rung wong, tham gia viét chwong diéu tri bénh Alzheimer va suy giam nhan
thiee nhe.

Chuang téj xin chér:n tha‘;nh cam on Nha xuét ban Y hoc da hét sirc dong
vién va tao diéu kién dé cubn sach s¢m ra mat ban doc.
Ha Noéi, 22 thang 3 nam 2010

PGS. TS. Pham Thing
Bénh vién Lao khoa Trung wong



Chuwong 1
DICH TE HQC SA SUT TRi TUE

PGS.TS. Pham Thing

1. TY LE HIEN MAC VA TY LE MAC MOI SA SUT TRi TUE

Sé lwgng va chét lwgng clia cac nghién ctru vé ty 1é hién mic sa sut tri tué
(SSTT) khac nhau rét nhiéu trén toan thé gidi. Tay Au, Bdc My va cac nwéc
phat trién & vung Tay Thai Binh Dwong nhw Uc, Nhat Ban va Han Quéc, co
céac sb lieu dang tin cay vé ty lé hién mic va méi mic SSTT do cé cac nghién
ctru chét lwong tai cdng ddng. Tai cac vung khac nhu An B9, Trung Quéc, Bong
Au, Tay Phi va Nam My, chi cé cac nghién ciru quy md nhd, ngoai suy ra ty 1& hién
mac SSTT. Ngworc lai, tai nhirtng ving déng dan khac bao gém Nga, Nam Phi,
Indonesia va hau hét cac nuwéc Nam A, hién tai khdng c6 cac sé liéu dang tin cay,
do vay ty I& hien mac SSTT & nhirng ving nay chl yéu la wéc doan.

Mét nghién ctu ddng thuan, so sanh ty I& hién méc SSTT trén toan thé
gi¢i dugc cong bd gan day, s dung sé liéu hién cé vao nam 2003 (Ferri va cs.
2005). Két qua cho thay ty I& hién méc SSTT ting theo ham sé mi va hang
dinh trén toan thé gi¢i, mac du cé sy khac nhau vé ty 1é hién mac SSTT theo
tudi gitba cac vung. Ty lé hién méc theo tudi cla SSTT & Nam A va mot sb
viing & Chau Phi vao khoang 50-60% va 30-40% so v&i cac nwdc phat trién.

Mét phan tich da trung tdm vé ty 1& mac méi SSTT (Jorm va Jolley 1998)
khang dinh ty Ié mac méi SSTT tang theo tudi theo ham sé mi. Phan tich nay
ciing so sanh sd liéu cia Chau Au, My va Chau A, két qua cho thay ty 1& méc
moi SSTT & Chau Au va My twong duwong, trong khi ty 1é & Bong A thip hon.
Viéc str dung cac cdng cy chan doan SSTT khac nhau khéng anh hwéng dén
ty & méc m&i SSTT. Mgt nghién clru méi day, st dung hai cdng cy chan doan
khac nhau trén cung mét quéan thé dan cw, két qua cho thay ty 16 méc méi
SSTT la nhw nhau (Riedel Heller va CS 2001).



BANG 1-1. Ty Ié mac m&i SSTT theo tudi (khoang tin cay 95%), sé ca trén

1000 dan/nam
Phan tich téng hop 9 Adult changes in MRC CFAS
Tuéi  nghién ciru & Chau Au  thought (Kukull va cs. (Matthews va cs.
(Jorm va Jolley 1998) 2002) 2005)
65-69 9,1 (6,5-12,7) 54 (8,0-13,5) 9,3 (5,6-14,2)
70-74 17,6 (14,2-21,9) 9,7 (6,5-13,5) 141 (9,6-22,0)

75-79 333 (29,0-38,3) 135  (29,344,7) 237  (17.4-30,7)
80-84 59,9 (52,8-67.9) 380  (44,5-72,9) 433  (33,5-54,3)
8589 1041  (84,6-128,2) 586  (74,7-156,7) 913  (72,6-109,9)
90-94 1798  (129-250,1) 894  (57,8-127,9)

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

Bang 1-1 so sanh ty I& mac mdi SSTT cta mét phan tich téng hop tai
chin nwéc Chau Au (Jorm va Jolley, -1998), trong d6 c6 hai nghién ciru Ion gan
day la Adult changes in thought & Hoa Ky (Kukull va cs. 2002) va Medical
research Council Cognitive Function and Ageing Study (MRC CFAS) & Anh
(Matthews va cs. 2005). Ty Ié mac méi SSTT khac nhau gitra cac nghién ciru,
vao khoang 0,5-1% & nhém tudi 64-69, 1-2% & nhém 70-74, 1,5-3% & nhém
75-79 va 4-6% & nhom 80-84 tudi. Kho xac dinh chinh xac ty 1é mac méi SSTT
& nhom tudi rat gia do sé bénh nhan it va bi loai bé nhiéu vi t&r vong hoac tir
chéi tiép tuc tham gia nghién ctru.

Hau hét nghién cru vé ty I1& hién méc SSTT Iy méc tudi tir 50 tré 1én, tuy
nhién mét nghién clru Ién tai cong dong ve SST]' & nguoi tré (Harvey va cs.
2003) goi y rang ty lé hien mac SSTT ting theo sé mi, bat dau tir do tudi 30.

2. CAC YEU TO NGUY CO

2.1. Cac yéu té nguy co khong thé thay ddi

Ty lé hién méc SSTT & phu ni¥ cao hon nam gidi. Sy khac nhau nay la do
tudi tho clia phu ni¥ cao hon va ty Ié séng sét & phy nir bi SSTT ciing cao hon
so voi nam gii cung tudi. Ty 1&é mic méi SSTT & phu ni ciing hoi cao hon
nam gi¢i. Phan tich téng hop cac nghién ciru & Chau Au cho théy phu n& co
nguy co mac SSTT cao hon (odds ratlo 1,2) (Andersen va cs. 1999). Gan day,
mot nghién cltru tlen clru 16N vé ty Ié mac méi SSTT tai Anh ciing cho thay phu
ni c¢é nguy co mac SSTT cao hon (odds ratio=1 ,6) (Yip va cs. 2006).



Thé SSTT khéi phat sém thwong gap & nhirng nguoi cé tién siv gia dinh
bi SSTT. Ngoai viéc phdi hgp véi xo vira dong mach, nguwdi ta thay gien
apolipoprotein E (APOE) phéi hop véi ting nguy co bi SSTT, nhét Ia bénh
Alzheimer. APOE c6 3 kiéu gien chinh 13 €2, €3, va €4, hay gap nhét trong 6
kiéu gien APOE. Nhitng ngudi mang kiéu gien €4 di hop t& c6 nguy co bi
SSTT cao hon nhitng ngudi khéng cé kiéu gien nay va ciing cao hon nhitng
nguwoi €4 ddng hop tlr. Nhirng ngudi mang kiéu gien €2 it bi m&c SSTT. Tuy
nhién, mirc d6 cla sy phéi hop nay khong hing dinh, va ngudi ta cho rang tac
dong cla APOE con tuy thudc vao cac yéu té khac nhu tudi va chiing toc.

Su phan bé cla kiéu gien APOE khac nhau trén toan thé gi¢i. Kiéu gien 4
thudng gap nhét & nhiing vung ma hién tai hosic gan day khan hiém thyc
pham, va thap nhat & Nam Au, Trung Péng va Bic My (Corbo va Scacchi
1999). Diéu nay cho thay kiéu gien APOE chiu anh hwéng cla ché do &n va
cac yéu té nguy co khac Ién khd nidng mac SSTT (Huang va cs. 2005;
Luchsinger va cs. 2002).

_ MGt nghién ctru tién cteu 6 nam tai Thuy Dién (Huang va cs. 2004) da tim
hiéu moi twong quan gitka tién s gia dinh mac SSTT, kiéu gien APOE, va nguy
co mac SSTT. Két qua cho thay tién stv gia dinh 1a mét yéu té nguy co quan trong
gay SSTT, nhwng Chl & nhirng ngudi mang kiéu gien €4 (nguy co twong déi la 1,9
néu co &4, va 1,0 néu khéng co 4). Nguoc lai, nhung ngwoi mang 4 co nguy co
twong déi méac SSTT 1215 néu khéng co tién st gia dinh méac SSTT va 2,6 néu
co tién st gia dinh mac SSTT (Barnett va Curran, 2003). Nhitng di liéu nay cung
cap thém bang chitng cho thay gien APOE diéu hoa cac yeu td nguy co vé di
truyén va méi tredng khac, tac déng’ dén nguy co mac SSTT.

Ngoai ra, chéc chan la con nhiéu yeu td di truyén khac chwa duwoc phat
hién c6 thé anh huéng dén sy phat trién SSTT. C6 thé tham khado cac béng
chirng lién quan dén cac gien gay SSTT trong bd co s& dir liéu AlzGene
(www.alzforum. org).

2.2. Cac yéu t nguy co c6 thé thay déi

Cac nghién ctru riéng Ié cho thdy co si lién quan gitra SSTT v6i cac yéu
t6 nguy co & do tudi tré va trung nién va cac yéu té nguy co gan thoi diém khéi
phat SSTT. Cac phan tich téng hop cho thay mot s6 yéu té nguy co 1a rd rang,
mét sé khac 1a khong chéc chan.

Bénh mach mau ndo thuwdng dugc phat hién khi mé t& thi & nhirng bénh
nhan SSTT, do vay cac yéu té nguy co gay bénh mach ndo dwoc xem la lam
tang nguy co SSTT. Céc yéu té nguy co rnach mau ciing thwéng phéi hop véi
tang nguy co bi bénh Alzheimer (Breteler 2000).


http://www.alzforum

Mot nghién ctru tién cleu vé ty 1é mac méi SSTT véi thoi gian theo di toi
27 nam cho thay, sau khi diéu chinh cac bénh Iy phéi hgp, tinh trang béo phi &
tudi trung nién (Chi sé khdi co thé BMI >30, & nhém tudi 40-45) 1a mot yéu té
nguy co gay SSTT & nguoi gia (nguy co twong ddi =1,74), va thira can (BMI
tlr 25-30) cling lam ting nguy co méac SSTT (nguy co twong ddi =1,35)
(Whitmer va cs. 2005). Ché do an Dia Trung Hai phdi hop véi sy cai thién sirc
khée tim mach va gidm nguy co mac SSTT (Scarmeas va cs. 2006). Cac
nghién ctru tién clru cling cho thdy an cac loai ca béo lam gidm nguy co méc
SSTT (Barberger-Gateau va cs. 2002; Huang va cs. 2005).

Nghién ctru tién clru nhan thdy ubng rwou mirc d6 trung binh phéi hop voi
gidm nguy co mac SSTT. Tuy nhién méi twong quan gitra udng rugu, ché do
an, hoat dong xa hoi thuwong khong dugc tinh dén va c6 thé gidi thich cho sy
phéi hop nay (Letenneur 2004, 2007). '

Cac nghién ctru tién ctru cho thdy néng d6 HDL-cholesterol thap va LDL-
cholesterol cao phdi hop véi ting nguy co SSTT. Cholesterol toan phéan cao &
tudi trung nién ciing phéi hop véi ting nguy co méc SSTT (Grodstein, 2007).
Cac nghién ctru tién ciru khong thay si khac nhau vé nguy co méac SSTT gira
nhom dung statin va nhém khéng dung (Rea va cs. 2005). Bénh nhan SSTT
thwong it dung statin, diéu nay co thé gidi thich két qua clia cac nghién ciru
bénh-chirng trwéc day cho rang statin c6 tac dung bdo vé khdi bénh Iy than
kinh (Li va cs. 2007).

Nghién ctru Honolulu-Asia aging study cho thay c6 sy phéi hop gitra tang
huyét ap & tudi trung nién va SSTT (Launer va cs. 2000). Nguy co SSTT tang
lén & nhitng ngudi ting huyét ap khdng dugc diéu tri, nhung khang thay déi &
nhitng nguwdi ting huyét ap dwoc diéu tri. Tuy nhién, phan tich d@ liéu
Cochrane khong thay bang chirng cla viéc kiém soat huyét ap dan dén giam
nguy co SSTT (McGuinness va cs. 2006). Cac tac gia Skoog va Gustafson
(2002) da xem xét lai cac yéu té nguy co cla ting huyét ap va dwa ra nhirng
co ché co thé déi véi tac dung cha chung l1én nguy co méc SSTT.

M6t phan tich téng hop cho thay dai thao duong, & tudi trung nién ciing
nhuw tudi gia, 1a mét yéu to nguy co gay bénh Alzheimer néi riéng va SSTT néi
chung (Biessels va cs. 2006). Kiém soat hiéu qua dai thao dwong cé thé lam
giam nguy co nay.

Vén dé tranh cai trwéc kia vé hiéu qua bao vé cua hat thubc la déi voi
SSTT hién nay da bi bj bac b, nhe cac nghién ctu tién cru gan day thay
hodc la khong c6 hiéu qua (Doll va cs. 2000; Yip va cs. 2006) hosc nguwoec lai,
hat thuoc lam tang nguy co SSTT va suy gidm nhan thirc (Launer va cs. 1999:
Ott va cs. 2004).
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Mot nghién clru bénh chirng, nam trong nghién ctru thuan tap dya vao
céng déng, duoc thiét ké dé danh gia mai lién quan gitra strc khée ctiia nhirng
nguwdi trén 60 tudi va ty Ié méc méi SSTT trong vong 6 nam. Két qua nghién
ctru cho thdy dét quy (odds ratio=2, 1), bénh Parkinson (odds ratio=3,5), tw
danh gia la strc khée kém (odds ratio=3,9) la cac yéu té nguy co cia SSTT
(Yip va cs. 2006).

Tradm cam va co tién st trdm cam déu lam tang gap dé6i nguy co bj SSTT
(Green va cs. 2003; Jorm 2001). Nguy co tang Ién nay khéng phai do diéu tri
trdm cadm hodac cac yéu tb nguy co théng thudng khac.

Lién quan gitra chan thwong so nao mét lan duy nhét va SSTT la khong ro
(Jelllnger 2004). M6t phan tich tdng hop cac _nghién cru vé ty 1&é méc moi
SSTT & Chau Au (EURODEM) ciing khéng thay moi lién quan gitra SSTT va
chan thwong so nao (Launer va cs. 1999). Dam béc c6 thé gay nén chéan
thwong so ndo man tinh, va danh dau khi choi bong da co thé gay chan
thvong ndo va SSTT, tuy nhién cac bang chirng vé méi lién quan nay khong
héng dinh (Barnett va Curran 2003).

2.3. Hoat dong xa héi, giao duc, va dw trir nhan thirc

Dw trir nhan thirc - kha nang chiu dwng cla ndo véi cac ton thwong bénh ly
ma khong cé suy gidm chirc nang nhan thirc - duwoc coi la co vai trd quan trong
trong biéu hién Iam sang cGia SSTT. Cac bang ching hién tai déu khang dinh tac
dung nay va giai thich la dv trir nhan thirc c6 thé gilip ndo phat trién cac co ché
b trir dé déi pho véi ton thwong bénh ly. Nhiéu yéu té dwoc xem la gop phan lam
tang du trlr nhan thirc va co nhiéu bang chirng cho thdy méi lién quan gitra cac
yéu té nay véi nguy co mac SSTT. Cac yéu td nay bao gém gido duc, tri théng
minh, nghé nghiép va hoat déng xa héi trong suébt cudc ddi. Mot phan tich méi day
(Valenzuela va Sachdev 2006) da phan tich chi tiét tirng finh virc nay va nhan thay
odds ratio chung cho sv phdi hop gitra dw trir nhan thire va SSTT la 0,54. Cac
linh v khac nhau cé su twong quan cao; do vay, mac du ngwdi ta chdp nhan duw
trlr nhan thirc déng vai trd quan trong trong dw phong cac biéu hién cta SSTT,
nhung linh vyc dac hiéu nao, co ché va hiéu qua thyc té cla viéc ap dung cac
bién phap nay trong dw phong SSTT van chua 6 rang.

2.4. Thi gian séng cua bénh nhan SSTT

Trong mét nghién ctru 438 trwong hop SSTT mai phat hién tai Anh, thoi
gian séng trung binh tr khi chan doan SSTT la 4,5 nam. Tudi la yéu t6 dv bao
quan trong. Nhung nguoi khoi phat SSTT & d6 tudi 60 thi thoi gian sbng trung
binh 1a 10 nam, & d6 tudi 70 la 5,4 nam, 80 Ia 4,3 nam va 90 Ia 3,8 nam. Sau
khi diéu chinh theo tudi, ty 1& t& vong do SSTT & nam gidi cao hon ni gioi
(hazard ratio=1,4).
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Chwong 2
CO SO PHAN TU VA DI TRUYEN CUA
BENH ALZHEIMER

PGS.TS. Ta Thanh Van,
PGS.TS. Pham Théng

Nhikng tién bd trong linh virc bénh hoc phan tlr va di truyén cia bénh
Alzheimer (AD) dang lam gia tang trién vong cla viéc phat hién va (rng dung
thudc diéu tri can bénh nay (Rosenberg 2000, 2005). Trong dé, nhiéu tién bd
bat ngudn tir cac cong trinh nghién ctru AD di truyén mang tinh chét gia dinh.
Mac du chi khoang 1% sb ca méac Alzheimer di truyén troi trén nhiém séc thé
thwéng, song c6 gan mot nira cac bénh nhan c6 ngudi than & thé hé dau da bi
anh hwdng. Diéu nay duoc giai thich do ti 1& xuét hién cao clia AD va sy thira
hwéng thém 1 hay nhiéu cac yéu nguy co khac. Thé sém (early-onset) cua
AD, di truyén theo kiéu tinh trang tréi trén nhiém séc thé thwong gay ra béi cac
dot bién dac trwng trén nhitng gen da dwoc xac dinh. Trong khi d6, AD thé
mudn (late-onset) lai thwong 1a ngdu nhién va anh hudng cia nhiéu yéu té bén
ngoai (vi du nhw chan thwong dau) va sy tac dong da gen nhu alen €4
apolipoprotein E (APOE)- gen c6 lién quan t&i gan 50% sb trwong hop. Tam
quan trong cla cac yéu té khéng mang tinh di truyén trong AD duoc nhén
manh béi thuc té ring khong dwdi 60% tré sinh déi bi AD thé muén (Gatz va
cong sw, 2005). D6t bién gen ma hoa cho phan t&r amyloid tién than (gen APP)
ndm & nhiém sic thé 21q va gen ma hoa presenilin 1 (PS1), presenilin 2 (PS2)
ndm & nhiém séc thé 14q va 1q chiém khoang 50% trong cac trwéng hop méc
bénh som theo kiéu tinh trang trgi trén nhiém sic thé thwong, (bang 2.1).

T4t ca cac dot bién gen ma APP, PS1 va PS2 déu anh huéng dén qua
trinh bién @di ctia phan ti APP, 1am ting cwéng qua trinh tw két tu cac chubi
peptid amyloid beta (AB) co kich thwéc 40-42 amino axit. Nhirng peptid nay két
ty véi nhau dwai tac dong cia APOE dé hinh thanh cac mang amyloid. Trong
cac treong hop, mac AD thé sém hay mudn, nguyén nhan di truyén hay ngau
nhién, tat ca déu dan téi sy chuyén dang mang amyloid thanh mang viém than
kinh va viéc I6i cia AB bi bao phi do sy thoai hoa cac té bao than kinh va té
bao viem. Khi dwoc kich thich bdi AB, cac dam réi to than kinh cla protein tau
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bi phosphoryl héa sé phat trién va xuit hién sy méat synap va neuron trong
nhitng khu vuc bi anh hudng clia bd nao. Poc té truc tiép cla AB trong thac
bénh li nay 1am hoat héa cac té bao than kinh dém (Meda va cs. 1995), va thuc
day yéu té a clia cytokine gay hoai t& khéi u va interleukin 1B (IL-1B) (Dickson
va cs. 1993; Griffin va cs. 1998), kéo theo s hinh thanh cac géc tw do pha hiy
mang té bao (Markesebery, 1999).

BANG 2-1. Cac yéu t6 di truyén & bénh Azheimer

Vi tri trén nhiém sic thé s6 Su bat thwong ciagen  Tac ddng tdi chirc nang

1 (Di truyén theo tinh tréi- DOt bién sai nghia gen Tang cwéng sv téng hop va

AD thé séom) Presenilin 2 tiét ABso ABs2

14 (Di truyén theo tinh tri- DOt bién sai nghia gen Tang cwdng sw téng hop va
AD thé som) Presenilin 1 tiét ABso ABaz

19 (Yéu té rGi ro-AD thé Thira hwdng alen Tang cuwdng sw két tu AB ;
muén) APOE ¢ 4 gay mét én dinh céac vi éng
21 ( HGi chirng Down) Tai Iap doan gen APP Gay qua tai qua trinh ché

bién APP; xuét hién cac
mang bam va dam réi & do

tudi 40
21 (Di truyén theo tinh trdi- D6t bién sai nghia gen T&ng cwéng s tdng hop va
mac bénh sém) APP gidi phong AB.o ABa»

Ghi chu. AB= amyloid dang beta; AB4= amyloid dang beta kich thwédc 40 axit amin;
ABa4,= amyloid dang beta kich thwéc 42 axit amin; APOE= apolipoprotein E; APP= phan
tlr protein amyloid tién than. Nguén. C6 stra ddi tir Rosenberg RN: “Advances in the
Molecular and Genetic Basis of Alzhemeir’'s Disease”, trong The Dementias:Diagnosis,
Treatment, and Research, tai ban Ian 3. Washingtin,DC,American Psychiatric
Publishing, 2003; da duoc sw cho phép s& dung

1. QUA TRINH BIEN POI CUA AMYLOID

Bénh Alzheimer dwoc coi nhv mét dang tnoai héa amyloid - két qua cua
qua trinh bién ddi bat thuong ctiia APP, mot protein xuyén mang ma chirc nang
cho d@én nay van chwa duoc hiéu ré. Qua trinh phan giai APP Ia qua trinh phan
cét protein trong mang lién quan dén 3 loai enzym: a-, 3- va y- secretase. Nhw
trong hinh 2.1, trudc tién APP bj cat bdi a- hoac B- secretase. San pham cla
lan phan cat dau tién duoc cét lai 1 1an nira nho y- secretase. San pham thu
dwoc bao gom 1 phan doan protein tan- hinh thanh tir doan cét a- y- va 1 phan
doan khéng tan tw két tu (ABs va AB42) tr doan cat B- P - . Boan protein vung
carboxyl con lai tr qua trinh bién ddi cia APP di chuyén vao trong nhan va
hoat hoa s biéu hién cac gen (Cao va Sudhof, 2001). Hoat tinh day dd cua y-
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secretase phy thudéc vao phirc hé 4 peptid co vai trd twong tac, bao gém
nicastrin (Yu va cs. 2000), aph-1, pen-2 va PS1.

Dot bién gen APP, PS1 va PS2 |am tang cwdng qua trinh tdng hop AR tir
APP trong AD thé sém (Tanzi 1999; Tanzi va cs. 1996). Nhirtng chudi peptid
AB duoc tbng hop bang vnec tai ché cac endosome sau qua trinh tiép nhan cac
phan tlr APP tir bé mat té bao (Yamazaki va cs.1995). AB4o la dang phé bién
nhat cta AB trong dich nao tly va huyét twong & nguoi. ABa, két tu thanh cac
s¢i amyloid nhanh hon so v&i AB4o. AB4, O mat & ca nhirng mang lan tod maoi
hinh thanh cling nhw nhitng mang viém than kinh da hinh thanh day da
(Selkoe 1998). AB soi c6 tinh chéat gay doc & muirc do in vitro va in vivo (Geula
va cs. 1998). Sy l&ng dong clia AR cho phép tién Iwong trwéc cac triéu chirng
lam sang cGa AD. Téng ham Iwgng AB trong vé n3o tang lén trong qua trinh
tién trién bénh twong (ng véi sy suy gidm nhan thirc, va thuong xuét hién
trwac khi hinh thanh cac dam réi to than kinh (Naslund va cs. 2000). Diéu nay
goi y rang sy bat binh thwéng trong qua trinh bién dbi ttr APP dén AR hoic sy
thoai hoa va phan giai cua AB c6 thé 1a sy bién ddi héa sinh dau tién cua AD.
Nhitng ngwdi méac hoéi chirng Down thwdng c6 thém 1 ban sao gen APP trén
nhiém s&c thé 21 do d6 dan dén tinh trang biéu hién qua mirc AB va sy phat
trién rong cta cac mang amyloid va dam réi to than kinh & d¢ tudi 40 (Masters
va cs. 1985).

Sv tich tu cac peptid AB4o va AB4z do sy tang cuong hoat tinh protease
clia B- y- secretase trong cac ca méc bénh cé tinh chat dong ho 1a hau qua cia
cac dét bién gen APP , PS1 va PS2. Cac yéu té méi trwong, khong mang tinh
chét di truyén c6 thé gay anh hudng dén hoat tinh cla B-, a-, y- secretase va
lam thay di sy phat trién bénh. Vi du nhw, cac té bao than kinh PC12 trong
moi tredng nudi cdy cé biéu hién cac peptid dang amyloidogenic cé thé biét
héa sau hon véi cac chéat phorbol ester-chat tang cwdng téng hep peptid dang
amyloidogenic (Baskin va cs. 1992). Sy sut gidm cac peptid AB ciing c6 thé
gop phan dan toi trwong hop AD thé muén. Neprilysin, mét peptidase thiy
phan AB bi sut giam trong n&@o cac bénh nhan Alzheimer & nhirng vung giau
cac mang amyloid (lwata va cs. 2001; Yamazaki va cs. 1996). M6t co ché khac
gidi thich cho sw tang cuwdng tdng hop AB la viéc giam mirc do téng hop a-
secretase, diéu nay lam gidm kha nang tong hgp cac peptid ban chat khéng
phai amyloid. Nném céc enzym thoai hoa glong insulin ciing déng vai trd quan
trong trong qua trinh thoai héa va tiéu hay A (Farris va cs. 2003).

Cho dén nay van chua ro rang liéu viéc tdng cuong tdng hop hay suy
gidm mirc do thodi hoa va tiéu hiy AB4, déng gop vao viéc phat trién AD thé
muén. Bateman va cs. (2006) d& miéu ta phuong phap xac dinh téc do téng
hop va tiéu hdy cia AR & mirc d6 in vivo trong ndo nguwdi. Ho da phat hién ti 1&
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téng hop la 7,6% méi gir va ti Ié tiéu hiy 1a 8,3% méi gi®, mot ti Ié déi m&i cao
ddi v&i mot loai protein & ngudi. Diéu nay goi y ring, nhirng khac biét phat
hién & bénh nhan Alzheimer sé la nhirng di¥ liéu khoa hoc hét sirc quan trong
cho viéc rng dung cac liéu phap diéu tri dung thudc véi muc tiéu thiét 1ap lai
sy can bang gitra tdng hop va phan giai AB.

tién than

. Té bao chét

y- secretase,d- hodeumlpy-
B-, secretase

o)
- secretase

a- secretase

m——

B- secretase —
AB

Hinh 2.1 Qua trinh cai bién phan t& amyloid tién than (APP)

APP duoc phan tach thanh san phdm C83 hodc C99 dwdi tac déng cua a- hoic B-,
secretase, y- secretase sé phan tach C83 va C99 thanh P3 va AB. AB dwoc trung hep
dé hinh thanh céac dang oligomer (AB), trong méng bam amyloid. AB=amyloid beta.
Ngubn. Ttr Rosenberg RN: “Translational Research on the Way to Effective Therapy for
Alzheimer Disease.” Archives of General Psychiatry 62:1186-1192, 2005.

2. NHUNG DPOQT BIEN GEN MA HOA CHO PHAN TU AMYLOID
TIEN THAN

Nhing dét bién Iam sai léch khung dich ma cta gen APP trén nhiém sic
thé 21 gay nén tredng hop AD thé sém, di truyén troi (Goate va cs. 1991;
Mullan va cs. 1992; St. George-Hyslop va cs. 1987). D6t bién & vi tri 693 & gen
nay gay nén can bénh xuét huyét ndo cé tinh di truyén va bénh Iy thoai hoa
amyloid kiéu Ha Lan (Haan va cs. 1991; Levy va cs. 1990). Dét bién APP & vi
tri 717 gay AD thé som, di truyén trdi. Dot bién codon 692 cia exon 17 dwoc
tim thdy & mét gia dinh mac ching xuét huyét nio va phat hién cé ca cac
mang bam AB (Hendriks va cs. 1992). Cho dén nay c6 it nhat 7 vi tri dot bién
gen APP da duoc tim thay & hon 20 gia dinh m3c AD thé sém., ¢6 tinh chét di
truyén; tat ca cac dot bién sai nghia & gen APP gay nén AD déu ndm gan hoac
tai gung vi tri ma héa cho B-, a- hodc y- secretase va lam thay déi sw phan giai
APP trong mang.
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3. CAC GEN PRESENILIN

Cho dén nay, chirc nang cla cac protein presenilin van chwa duoc hiéu rd
mac di chung c6 tinh bao toan cao trong suét qua trinh tién héa. C6 mat su
twong déng cao gitta gen presenilin cla nguodi voi gen sel-12 cla
Caenorhabditis elegans. Gen nay tham gia vao con dwong Notch va c6 chirc
nang phat tin hiéu ndi bao trong qua trinh hinh thanh phoi (Levitan va cs.
1996). Gen PS1 ndm trén NST sé 14, ma héa cho protein mang té bao gom
467 amino axit véi 8 ving xuyén mang. Véi cac trwong hop AD thé sém mang
tinh gia dinh, ngudi ta tim thay cé 5 dét bién lam sai khung dich ma khac nhau
trén gen PS1 (Sherrington va cs. 1995). Ngoai ra, cac trwdng hop bénh ly nay
ciing lién quan t&i it nhét vi tri 140 d6t bién khac nhau, di truyén troi trén nhiém
séc thé thuong xuat hién & nhitng bénh nhan cé do tudi tir 35 dén 65. Phan
Ién nhitng dét bién gen presenilin thwong 12 nhitng dot bién sai nghia, tap
trung chd yéu & vung gen it bién doi gia hai doan PS1 va PS2. Trong mét
théng ké, cac dot bién PS1 chiém téi 66% cac truong hop bénh Alzheimer di
truyén theo kiéu gen troi & nhiém séc thé thwong (Raux va cs. 2005).

Gen SP2 trén NST sé 1 ma hoéa cho mét protein xuyén mang gém 448
amino axit cé trinh tw twong déng téi 67% véi SP1 (Sherington va cs.1995).
Mot dot bién sai léch khung dich ma trén doan gen nay da dwoc tim thay lan
dau tién trén cac thé hé con chau cGa mét gia dinh nguoi Dirc da tirng di cw
t&i Nga va sau dé dén Hoa Ky (Bird va cs. 1988). Hai trwéng hop dot bién sai
nghfa nira cling dwoc phat hién trong mét gia dinh nguwdi Italia va Birc bi mic
AD thé som trong gia dinh (Rogaeva va cs. 1995).

Nhirng thi nghiém trén déi twgng chudt va cac té bao nguyén bao soi
dwoc nudi cdy cho thdy gay dot bién sai khung dich ma trén nhirng gen
presenilin lam tang cwong sy tdng hop AB, va dong théi cling lam tang ty lé
phan gidi protein nay lén t&i 50% (Lee va cs.1997).

Nhirng presenilin c6 thé cé vai trd chi dwong cho APP t&i cac endosome
ndi bao chira y — secretase, wu tién viéc san xuat AB., (Beyreuther va Masters
1997). Dot bién nhirng gen presenilin ciing lam tang hoat tinh caspase (cystein-
dependent aspartate- specific proteases), kich thich qua trinh chét theo chuwong
trinh ctia té bao, 1am gidm kha nang truyén tin hiéu cia cac protein chwa dwoc
cudn gap nam trén lwdi ndi chat (Katayama va cs. 1999). Do d6, nguyén nhan
lam néng d6 AB tang cao & nhirng té bao bj dt bién PS1 c6 thé do hé théng
cudn gap protein da hw héng gay nén sy tich tu cac APP khdng dwoc cudn
gap & mang lwéi ndi chat.
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4. APOLIPOPROTEIN E

Gen ma héa cho protein APOE c6 churc nang van chuyén cholesterol nam
trén NST sé 19 va goém 3 allen €2, €3, €4. Si di truyén cla allen €4 la maét trong
nhitng nguy co din dén viéc méc AD thé mudn. Nguoc lai, allen €2 lai lam
cham qua trinh phat bénh nay (Corder va cs. 1993). So voi nhirng ngudi dj
hqp t&r alen APOE €3, thé di hop tw g4 APOE c6 nguy co cing nhw kha nang
déng hop t& cao gép 3 1an va cao géap 8 lan nguy co méc AD & do tudi 75. Tuy
nhién, AD van xuét hién ngay ca khi APOE €4 c6 mat hay khong. Nguoi ta
thay co s lién quan glua allen APOE &4 voi 36 tudi phat bénh, thuwong la & do
tudi sém ddi voi AD thé - khong phai do gen presenilin (Houlden va cs. 1998).

Méi lién hé gitra APOE €4 v&i nguy co phat trién AD c6 thé dwgc giai thich
béi anh hwdng cua né téi qua trinh chuyén héa cholesterol. Nhirng phén tich
dwa trén cong déng clia Notkola va cong s (1998) cho thay, trong sb nhung
nguoi cao tudi da dwoc kiém tra do tudi vé su' c6 mat cia APOE ¢4 thi néng
d6 cholesteron cao trong huyét twong l1a yéu té nguy co doc lap (ti Ie odds =
3,1; @6 tin cay 95% [C1],1,2-8,5). Simon va céng sy (1998) da chira ridng néu
lam gidm 70% néng dd cholesterol trong cac té bao thuy hai ma bang
lovastatin va methyl- B-cyclodextnn thi &rc ché hoan toan sy tong hop AP trong
khi khong gay anh huong gi dén sy tao ra APP. Sy trc ché hinh thanh AB
cung da dwoc quan sat thay khi bd sung lai cholesterol vao cac té bao da bi lay
di hét cholesterol di trwéc do. Vai trd cla cholesterol trong viéc hinh thanh AR
cho thdy c6 mdi lién quan nao do glua cholesterol, AR va bénh Alzheimer. Viéc
loai bé cholesterol & nhirng té bao than kinh c6 kha nang (¢ ché su san sinh
cia AB bang cach loai APP khéi cac vung mang gidu cholesterol va
sphingolipid s& c6 kha nang lam gidm kha nang ty két tu cia AB. Diéu nay co
thé 1a do hoat tinh cGa B va y- secretase bi anh hwdng bdi qua trinh loai bé
cholesterol. Bang 2-2 sau day cho thay thac bénh hoc ctia AD.

BANG 2-2. Gia thiét vé nhi¥ng dac diém sinh Iy bénh hoc ctia AD

- PAutién Ia sy tich tu qua mirc cua AB & nio trong mét thei gian dai.

- Sw l&ng dong cac oligomer ddc va cac mang chira amyloid beta & giai doan
tién I1am sang cta bénh

- Sw két tu cac amyloid beta tao thanh cac mang viém than kinh, hinh thanh cac
dam réi to than kinh do cac protein tau phosphoryl héa cao - sy suy giam kha
nang nhan thirc bét dau tién trién.

- Apolipoprotein Ee4 thuc day qua trinh polymer hoa cta AB tao thanh cac
mang amyloid.

- Xuét hién sv da hinh mét nucleotitd nao dé trén cac gen ma hoa protein cé vai
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trd 14 thy thé dan truy@n tin hiéu trén bé m&t mang té bao than kinh, lién quan
dén AD lam sai léch cac qua trinh; chuyén héa APP va/hodc qua trinh thodi
héa va tiéu hay AB cling nhw qua trinh phosphoryl héa tau.

- AD thé mudn Ia két qua cla qua trinh da hinh thai cGa gen két hgp véi cac
yéu té méi treérng ngoai (nhw chén thwong dau...).

- AD di truyén tréi trén nhiém sic thé thuong do cac dot bién trén APP, PS1,
PS2 cling v6i sy téng sinh ctia ABso, ABs2

- Sy téng sinh cla AB & nhirng trweng hep méc héi chirng Down thwdng di
kém véi sy hinh thanh cac mang viém than kinh va cac dam réi to than kinh di
kém véi viéc suy giam dan kha nang nhan thae.

- St dung vaccin AB trén nhdm lam gidm s hoa tan cac dam amyloid lién quan
dén sy cai thién hanh vi & chudt da chuyén gen; st dung vaccin AB cho
nhitng bénh nhan bj Alzheimer cho thdy qua trinh mét nhan thic bj cham lai
va lam giam nguy co hinh thanh cac mang amyloid.

5. CAC MO HINH CHUYEN GEN

Mot sé gen APP clia ngudi da dugc chuyén vao cac chiing chuédt khac
nhau. Gen V717F APP dét bién clia ngudi dwoc chuyén vao chudt va lam cho
nhirtng con chudt nay biéu hién manh APP 770 nguoi, va dac biét tang cwéong
biéu hién mét cach chon loc ABs, (Games va cs, 1995). Nhitng con chuét
chuyén gen nay phat trién nhiéu triéu chirng dac trung clia bénh hoc AD nhw
l&ng dong AB ngoai bao; cac mang viém than kinh, mét synap, tang bat thwong
cac té bao hinh sao va sy tich Ity cla cac té bao than kinh dém. Sy phat trién
cla cac mang AB trong chudt chuyén gen V717F phu thudc vao sy biéu hién
cGa APOE. Nhirng chuét bi loai béd (knockout) gen APOE chi phat trién mat
lwgng nhé cac mang amyloid vé ndo va héi hai ma va c6 nhirng mang khuéch
tan song khong biéu 1 tin hiéu huynh quang thioflavine-S clia cac mang viém
than kinh hoan thién (Bales va cs. 1997). Holtzman va cs (1999, 2000) da phat
hién ra rang APOE €3 va APOE ¢4 cla ngudi kim ham sy lang dong AB &
chuét chuyén gen APP V717F*" 9 thang tudi, so sanh véi nhirng con chuét
thiéu APOE. O chuét 15 thang tudi, sw biéu hién clia APOE €3 va APOE €4
nguoi & chudt APP V717" nay va chudt APOE ™ da dan dén sy ling dong
dang ké cac soi AB. Su l&dng cac soi AR cao gap 10 lan & chudt biéu hién
APOE €4 clia ngudi goi y rang néng do APOE va AB la yéu tb ti can thiét déi
v@i viéc hinh thanh cac s¢i AB tredng thanh 1dng dong & cac mang than kinh.

Cac nha khoa hoc cho réing c6 mdi quan hé gitra ting ndng dd cholesterol
trong mau va sy lang AB & chudt chuyén gen va néng dé cholesterol cao lién
quan mat thiét v&i tang si lang dong clia cac mang viém than kinh (Refolo va
cs, 2000). M&c du cac két qua nghién ctru dich t& hoc ban dau da cho ring cac
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chét &rc ché reductase 3—hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme-A (statin) c6 thé
gidp ngan ngira AD bang cach lam gidm si téng hop cholesterol & nao, nhung
viéc nghién ctu tiép theo dé khang dinh nhung nhan dinh nay da thét bai. Hai
th&r nghiém 1am sang I&Gn da khong dem lai két qua nhw mong mudn-va da tao
ra nghi ngo lon vé tac dung cla statins trong ngan ngira ciing nhu diéu tri
(Rockwood, 2006).

Viéc gay mién dich hang thang trong 11 thang lién tiép bang cach tiém
peptid ABs, da cho thdy c6 thé ngdn chan sy phat trién cla qua trinh hinh
thanh mang AB, loan dwdng than kinh va tang lén thwdng clia cac té bao than
kinh hinh sao trong chudt da chuyén gen APP V717F dét bién cua nguoi
(Schenk va cs, 1999). Sy thoai héa mdt phan va sy tiéu hiy cac mang da
duoc quan sat thiy & dong vat von da co nhirng biéu hién nay. Sy gidm dang
ké va tuvong (rng sé lwong cac té bao hinh sao ciing dwgc quan sat thay. Can
cl? vao sy giam mét cach dang ké cia amyloid dw thira trong ndo & chudt
chuyén gen da dwoc gay mién dich, mét thir nghiém an toan va hiéu qua cla
vaccin peptid ABs, da dugc trién khai trén ngudi. Cac bénh nhan AD duoc gay
mién dich bang cac tiém lan dau AB., (tredc khi két ty) va sau do tiém tiép lan 2
nham tao ra khang thé nhan ra cac mang AB, AB lang dong khuéch tan va A
trong mach mau ndo. Do do, tiém vaccin ARy, trén cac bénh nhan AD gay khang
thé véi murc d chon loc cao véi cac cau truc dich cla qua trinh bénh hoc.

M6t sé bénh nhan sinh ra khang thé nhw vay da lam cham téc dé suy giam
chtrc nang nhan thirc va cac hoat dong sinh hoat hang ngay (Bayer va cs,
2005; Hock va cs, 2003). Sy gay mién dich bdi AB4, da cho thay trién vong
clia viéc diéu tri, nhwng nghién ctru thir nghiém Iam sang da bi cham dirt do co
6% sb bénh nhan dwoc gay mién dich bj viéem ndo va mang ndo ty mién
(Orgogozo va cs, 2003). Ndo cla bdn ngudi bi AD tir nhe dén vira sau khi
duoc tiém vaccine da chét b&i nhivng nguyén nhan khac va sau dé da duwoc
kiém tra. M&i bd ndo déu phat hién thdy gan nhu méat hoan toan AB song cac
dam réi to to than kinh van ton tai (Beckman, 2004; Masliah va cs, 2005).
Ngoai AB vaccin con tac dung lén bao myelin binh thuéng, dan dén nhirng
thwong tén méat bao myelin & mét sé bénh nhan (Beckman, 2004: Bennett va
Holtzman, 2005; Orgogozo va cs, 2003). Tinh dac hiéu cla vaccin peptid A
phai dvgc danh gia lai. Vai trd hoat héa khong dac hiéu cac té bao thén kinh
dem b&i bat ky mét vaccin nao dan dén lam giam s tich Iuy AB 1a mét van dé
can phai dwoc xem xét lai. Dé ngan ngira viém ndo thir cap, mot chuong trinh
st dung tac dung gay mién dich thu dong cua nhirng khang thé khang AB.,
dang ¢ trong giai doan nghién ctru.

St dung sung bén‘gen dé tiém vaccin AB., la mot phwong phap co tiém
nang c6 thé st dung dé ngan ngtra va diéu tri AD. Vaccin gen st dung cDNA

22



cta AB & chudt chuyén gen da san sinh ra cac khang thé khang Ap ma khong
hoat héa cac té bao T doc-la nguyén nhan gay ra bénh viém ndo va mang nao
tw mién (Qu va cs, 2004). Chuét chuyén gen APPswe/PS1AE9 duoc gay mién
dich b&i gen AB4, béng sung ban gen. Nhirtng con chuét duwoc tiém vaccin da
sinh ra ham Iwgng cao khang thé Th2 chéng lai ABs, ma khdng co sy dap trng
dang ké cla té bao T. Ham lweng A4, trong ndo gidm 41% va tang 43% trong
huyét twong & chudt tiém vaccin so v&i nhém chudt déi chirng. Cac dam két tu
AB4z & vé ndo va hoi hdi ma gidm lan luvot 51% va 52% & nhém chuét thi
nghiém so v&i nhém déi chirng. Sy hoat héa té bao than kinh dém va sy tham
nhiém cac té bao T & n&o ciing gidm rd rét & chudt tiém vaccin so véi chudt
déi chirng (Qu va cs, 2006).

Do liéu phap gay mién dich diéu tri AD da lam giam néng do AB du thira &
cac bénh nhan AD, song nhitng tac dung phu can phai dugc xem xét ky lvdng
va nhirtng phwong phap gay mién dich da dwoc thiét ké nén bao gébm ca
phuwong phap gay mién dich chi dong st dung gen AB.

6. PROTEIN LIEN QUAN VOI THU THE LIPOPROTEIN

Protein lién quan véi thu thé lipoprotein (LRP) 1a mét thanh vién cGa nhém
cac gen cua thu thé lipoprotein ty trong thap. Nhitng nghién ctu di truyén hoc
cho réng gidm sy biéu hién LRP lién quan téi sy tang tinh man cdm AD va do
tudi phat bénh tré hon (Beffert va cs, 1998). LRP la mét thy thé trung gian cho
qua trinh tiép nhan va thoai héa clia cac chat tham gia vao cac con duong
chuyén hoa lipoprotein. Cé 8 chat gan (ligands) lién quan dén AD c6 thé twong
tac voi LRP, bao gébm cholesterol, APP, a,-macroglobulin (Blacker va cs,
1998), APOE, protein ndi bao FE65, va c6 thé c6 Mena, Dab1, va Reelin
(Cooper va Howell, 1999; Hyman va cs, 2000). Phirc hop APP-APOE lién két
LRP c6 thé Ia thoi diém sém cia con dwdng chuyén héa ndi bao cla APP, va
c6 thé l1am anh huwéng dén ty Ié gitba 2 qua trinh chuyén héa APP bdi a-
secretase (khong amyloidogenic) va bdi B- va y-secretase (amyloidogenic).
Phan t& macroglobulin lién két véi ca AR va LRP (Kristensen va cs, 1990; '
Strickland va cs, 1990). FE65 lién két véi ca LRP va APP. LRP cé chira ciu
truc NpxY dwoc tim thay tai phan dudi ndm trong bao twong cla nhiéu thy thé
bé mat té bao. NpxY can thiét déi véi sy tao thanh chum cac thy thé tai cac vi
tri 16m (coated pits) va tiép dén la thy thé trong té bao. Do dé, cac thu thé LRP
twong tac véi cholesterol, APP, AB, macroglobulin a,, va APOE cé thé lién
quan dén sy tiép nhan cla chung va sau d6 1a sw chuyén dich cta cac phan ti
dén vi tri dac hiéu trong té bao (Trommsdorff va cs, 1998). FE65 la peptid lam
tang cuong APP va lién két voi LRP, ciing lién két véi protein Mena. Mét
protein khac, Dab1, lién két voi ca APP va LRP. Két qua 1a, c6 mét phirc hop
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cac protein lién quan dén sy bién ddi t& bao ma qua do6 co thé xac dinh ban
chat cda qua trinh bién déi cia APP va tdng hop AB.

7. PROTEIN TAU

Cac dam rdi to than kinh (NFTs) trong ndo bénh nhan AD bao gom céc vi
dng duoc phosphoryl héa cao két hop véi P-tau , tap hep lai thanh cac sgi nhé
dang xoan kép. Protein-tau binh thuong lién két va lam én dinh cac protein vi
éng hinh thanh nén b khung xwong té bao. Khi Tau bi tach ra khéi nhirng
viing lién két vai vi éng, protein nay ty polymer héa, phosphoryl héa va tré nén
khong thé lién két lai véi vi dng. Mot lién két duoc thiét Iap gitka s lang AB va
sy hinh thanh cac dam rdi to than kinh. Lewis va cs, (2001) da lai chéo cac
chuét chuyén gen biéu hién P-tau dot bién va da dan dén hinh thanh cac dam
réi to' than kinh véi chudt biéu hién APP dét bién va tim thay tang si hinh
thanh cac dam réi to than kinh trong hé limbic va vé ndo khiru giac. Bang cach
tiém AR vao nao cla chudt chuyén gen tau dot bién, Gotzl va cs, (2001) da
lam tang nam lan sé dam rdi to' than kinh & té bao than cda hach hanh nhan,
tlr noi cac neuron dy kién sang cac vi tri tiém. Sy kich hoat cé kha nang hinh
thanh cac sgi nhd dang xoan kép la sy chuyén ddi gitra protein kinase va
phosphatase clia ndo dé diéu khién tinh trang phosphoryl héa cla tau. Protein
phosphatase 2A (PP2A), dinh vj trén cac vi 6ng, dwoc cho la diéu hda qua
trinh phosphoryl héa tau in vivo (Sontag va cs, 1996), va sw giam hoat tinh cta
PP2A ciing dwoc quan sat thay trong nao cla cac bénh nhan AD. Thém vao
dé, nhixng su thay déi trong vi tri lién két véi vi dng cla tau do doét bién hodc
do bién dbi sau dich ma co thé 1am tén thwong kha ning lién két cia PP2A va
do d4 tao diéu kién cho qua trinh dephosphoryl héa tau (Sontag va cs, 1999).
Wilhemsen va cs, (1994) tim ra ring nhi*rng dot bién trong gen trén nhiém sic
thé 17 gay ra sa sut tri tué tran-thai dwong véi triéu chirng Parkinson (FTDP-
17), nhung khéng co6 ddt bién trdi lién két nhiém sic thé thuwdng nao trong ho
FTDP-17 duwgc tim thay trong nhirng bénh nhan AD.

Hiesberger va cs, (1999) da nghién ctru chudt pha hiy hai lan cac gen ma
hoa protein thu thé lipoprotein ty trong thap (LDL), thy thé lipoprotein ty trong
rat thdp (VLDLR), va APOE-R2. Trong chiing chuét nay, co sy tang tau bi
phosphoryl héa qua mrc, két hop véi VLDLR va sy biéu hien APOE-R2 dé
phosphoryl héa tau. Do d9, sy phosphoryl héa qua murc tau cé thé dwoc diéu
hoa truc tiép bang con dwéng truyén tin hieu APOE-R2-VLDLR, gop phan vao
sw pha v& cac vi éng. Sy thay ddi tinh té cla cac tin hiéu té bao bat dau bai
cac thanh vién cta ho gen thu thé LDL c6 thé anh hwéng dén dé on dinh cla
bd khung xwong té bao than kinh va diy manh sy chét cla cac té bao than
kinh. Hiesberger va cs, (1999) cling chi ra ca VLDLP va APOE-R2 c6 thé két
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hop v&i reelin tai cac vung ngoai bao cla chiang. Trong moéi trwéng ndi bao, tin
hiéu reelin dwgc nhan béi protein tiép nhan Dab1 néi bao, gdm mét protein
twong tac véi viing két hop véi phan dudi ndm trong té bao chét cia VLVLR.
Reelin kich thich sy phosphoryl héa tyrosine cia Dab1, va do d6 lam giam
Dab1. Hoat dong cla reelin trén cac thu thé VLDLR va APOE-R2 diéu chinh
murc 3o phosphoryl héa tyrosine Dab1 trong té bao chét va sy phosphoryl hoa
tau. Tét ca nhirng diéu nay dwoc quan sat & chudt dot bién thiéu reelin co sy
tang qua trinh phosphoryl héa tau (Hiesberger va cong sw.1999). Do do,
dwdng nhw qua trinh phosphoryl héa tau qua mic dugc diéu hoa bdi con
duong truyén tin hiéu reelin-VLVLR-APOE-R2-Dab1. Khi thay déi, con dwdng
nay co thé gay ra qua trinh phosphoryl héa tau qua mdc va hinh thanh cac
dam rbi to than kinh.

Hoat tinh cua kinase phy thudc cyclin 5 (Cdk5) ciing tang trong nédo cua
bénh nhan AD (Patrick va cs, 1999). Enzym nay chiu trach nhiém mét phéan
trong sy phosphoryl héa tau qua mirc, giam kha nang két hop véi cac vi 6ng
cla tau. Su hoat hoa Cdk5 can sy két hop vai tiéu don vi diéu hoa trén mang
sinh chét, p53. Phan doan cat ngan cla p53 va p25 ciing tich Ily trong cac
neuron trong nao bénh nhan AD truc tiép lam tang hoat tinh cla kinase Cdk5.
Phirc hé p25-VdkS nay gay ra phosphoryl héa tau qua muc. Vi tri trén mang sinh
chét ctia p53 ciing goi y rang cé sy lién két clia tau phosphoryl hoa vei reelin.

8. CAC MARKER SINH HQC AMYLOID

Nhirng marker sinh hoc c6 trién vong déi véi AD bao gém tang cao ABs,
trong huyét twong & nhirng nguoi trén 65 tudi (Mayeux va cs, 1999); néng do
ABa2 huyét twong gidm & cac bénh nhan phat trién AD; néng do AR, trong dich
nao tuy (CSF) gidm song hanh véi sy tién trién cla bénh; gidm CSF AP, két
hop voi sw tang CFS tau c6 thé lién quan dén sw gia tang chu ky thay thé va
phan hiy soi to than kinh trong CFS; ty 1é trung binh cua déng phan APP 120
véi 130 kDa va déng phan APP 110 kDa trong tiéu cau mau & cac bénh nhan
AD thap hon dang ké so v&i nhitng bénh nhan déi chirng (Rosenberg va cs,
1997). Ty Ié nay giam dan trong qua trinh tién trién cta bénh (Baskin va cs,
2000). Trong tiéu cau, Tang va cs, (2006) da chi ra sy tang ndng do AB.,, ting
si hoat héa B-secretase (BACE1), giam su hoat héa a-secretase, va giam ty
lé APP 120kDa/130kDa & cac bénh nhan AD so v&i nhitng bénh nhan dbi
chirng binh thuwdng. Nhirng quan sat nay goi ra rang APP trong tiéu ciu duoc
bién déi bdi cung mét con dwdng amyloidogenic va khéng amyloidogenic nhw
trong nao. Sy thay déi ciia qua trinh bién ddi APP & tiéu ciu trong cac bénh
nhan AD cé thé Ia marker sinh hoc hitu hiéu dé danh gia s tién trién bénh va
theo doi sy dap ng trong cac thlr nghiém I1am sang.
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9. CAC GEN BAO VE

Allen APOE €2 xuét hién lam cham s phat bénh AD, cé thé co6 nhirng yéu
tb di truyén xac dinh nao d6 cé kha nang bao vé chéng lai AD. Hendrie va cs.
(1993) cho rang AD hiém gép trong bo lac da dé Cree cua Canada so vOi
nhirng ngudi da trdng ban dia. Henderson va cs, (2002) tim thay tan suét cla
alen APOE €4 & ngudi da do Choctaw thap hon. O nguoi da dé Cherokee,
murc d6 di truyén cla to tién tang thi sy xuét hién cia AD gidm (Rosenberg va
cs, 1996). Ty 1é xuét hign thap cta AD trong toc ngudi da do Cherokee c6 tinh
d| truyén cao khéng bi anh huong bdi alen APOE €4. Nhirng tai liéu nay cho
rang phirc hé bdo vé va cac yéu tb di truyén gay bénh co thé lién quan dén
nhau trong cac thé khac nhau cta AD. Céac bd lac thd dan My xuét than ti
nhitng ngwdi Nam A; do do, dang chu y la ty 1é bat gap AD duoc tim thdy &
ngudi Trung Quéc & Hongkong thap hon & cac tdc nguoi da trdng (Mak va cs,
1996). Ty 1&é méc cac bénh tim mach cao cé thé thém vao ganh nang bénh &
mot sb tdc ngudi (Weiner va cs, 2003). Pericak-Vance va cs, (1996) cting cho
thdy ty Ié mac AD thdp & nhitng chling nguoi giao phédi xa nhw ching téc
Amish & tiéu bang Indiana, va két luan rang nhitng phat hién nay chi dwoc giai
thich m6t phan bai sw giam tan suét alen APOE €4 trong quan thé nay.

10. CAC GEN NGUY CO

Co hang tram bao cao Ging ho hoic bac bé sv lién quan giira cac gen man
cam dac hiéu véi AD (Bertram va Tanzi 2004; Bertram va cs, 2007; Farrer va
cs,1997; Saunders va cs, 1993; Tanzi 1999). Cé mét diéu rd rang la nhikng dot
bién & gen APP (nhiém séc thé 21), gen PS1 (nhiém séc thé 14), va gen PS2
(nhiém séac thé 1) gay ra AD. M6t sé nghién ciru khac ciing da chirng minh
dwoc rang alen €4 cia APOE la yéu té6 man cam chinh cho AD (Farrer va cs,
1997; Saunders va cs, 1993). Tuy nhién, sy phat hién dwoc thwc hién bédi
Bertram va cs, (2007) thong qua bao cao ma ho da tap hgp va phan tich mét
cach c6 hé thdng tat ca cac yéu té di truyén ciia AD két hop voi cac nghién
clru trong co s& dir liéu AlzGene. Cac nha khoa hgc nay da xac dinh duoc it
nhat 12 gen c6 kha nang man cam véi AD & nhirng ty & cé y nghia thong ké
(xép tir 1,11 — 1,38 1a cac alen nguy co va 0,92 — 0,67 la cac alen bdo vé).

Sw tién bd chi yéu trong viéc xac dinh mét gen lien quan dén AD duoc
cong bé gan day bdi Rogaeva va cs, (2007) da cho thdy nhirng sw bién dbi
dwoc di truyén trong thu thé than kinh lién quan dén sortilin (SORL1) lién hé
vGi sy phat bénh AD thé mudn. Nhirng bién ddi nay, dwoc gay ra bdi it nhat
hai nhém trinh ty intron ndm trong gen SORL1 (con goi la LR11 hay SORLA)
co thé diéu hoa sy biéu hién dic hiéu mo cla SORL1. Rogaeva va cs, (2007)
da chi ra rang s sinh AR xay ra trong mét vai bao quan ndi bao, va vi tri chinh
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la qua trinh quay tré lai va sw tuan hoan lai cia APP tir bé mat té bao thong
qua cac con dudng ndi bao. Nhirng thay ddi di truyén trong nhirng con duong
nay co6 thé anh hwdng dén qua trinh bién d6i cia APP va gay nén nguy co AD.
Nhirng két qua nay chi ra rang cé nhirng kiéu alen khac nhau tai nhirng vung
riéng biét ciia gen SORL1 lién quan dén AD trong nhitng quan thé ngudi khac
nhau. Nhitng kiéu gen nay nidm trong nhirng doan trinh ty diéu hoa intron co
anh hudng dén nguy co mac AD théng qua viéc thay ddi vai trd sinh ly cla
SORL1 trong qua trinh bién ddi cia APP. SORL1 ddng vai trd quan trong trong
su sap xép khac nhau cia APP. Khi SORL1 biéu hién binh thuong, APP hoan
chinh dwoc duy tri va khoi phyc théng qua con dwéng retromer. Tuy nhién,
néu SORL1 dwoc biéu hién khong day dd, APP sé giai phong vao cac con
duwéng ndi bao va tham gia qua trinh phan cét béi B-secretase, sau dé la phan
cét béi y-secretase dé sinh ra AB.

11. KET LUAN

Viéc tng dung liéu phap méi diéu tri AD la mat yéu cau cap bach trong bbi
canh hién nay kha nhiéu liéu phap dugc cac nha Iam sang Gng ho. Tuy nhién
cac liéu phap nay mai chi dirng lai &@ mirc @6 lam cham qua trinh suy giam
nhan thirc & mirc do gianh gidi bénh ly va binh thwdng chir chwa can thiép
truc tiép vao co s& sinh bénh hoc clia bénh. Cac bao céo da chi ra rang liéu
phap mién dich, st dung khang thé khang AB bang cach tiém vaccin chia
peptide AB c6 kha nang gidm néng do AB trong ndo va lam cham mac dg suy
giam nhan thirc cham & bénh nhan Alzeimer. Tuy nhién, nhitng liéu phap nay
chwa dwoc chap nhan hoan toan. Néng doé AB gidm trong nao sau khi chét cua
mét vai bénh nhan duoc tiém vaccin chira peptid AR nhwng khéng c6 nghia la
trén lam sang c6 sw lam cham qua trinh lam mét nhan thirc & cac bénh nhan
c6 lwgng khang thé khang AB Ién (Gilman va cs, 2005; Masliah va cs, 2005).
Su tiém vaccin chira'gen AB4, bang sung ban gen té ra co tiém nang hon, béi
vi n6 lam tang ham lwong khang thé khang AB4, cta loai Th2 ma khong can
dap wng mién dich cla té bao T, va lam gidam dang ké néng dd AR, trong
chuét chuyén gen.

Thoi gian la van dé then chét & hau hét nhitng van dé, bao goém ca trong
viéc diéu tri clia cac bénh nhan AD (Rosenberg, 2006). Dwéng nhu diéu quan
trong 1a viéc xac dinh cac tién triéu ctia AD khi AB hoa tan va néng dé tau bt
dau tang cao va hinh thanh cac mang két tu va bui soi to than kinh méi xuét
hién & mirc do it (Lesne va cs, 2006; McLean va cs, 1999; Santa Cruz, 2005).
Pay c6 thé 1a thoi diém duy nhéat dé thay déi phuong phap diéu tri va ngan
chan sy suy gidam nhan thirc. Nhirtng nguwéi duwgc chan doan suy gidm nhan
thirc & mirc d6 nhe 1a nhém bénh nhan ly twdng dé cé thé diéu tri can thiép va
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nhém nay thwdng xuét hién & AD thé sém (Morris va cs, 2001). Néng dd cao
clia tau va néng dé thap clia AB., trong dich ndo tuy co thé 1a nhirng marker
sinh hoc hiru hiéu (Andreasen va cs, 2001; Galasko va cs, 1998). Peskind va
cs, (2006) da cong bé nhirng di¥ liéu quan trong chi ra rdng ndng dé ABsz chir
khong phai AB40 trong dich nao tly da gidm dang ké& theo d6 tudi cia nhirng
nguwoi nhéan thirc binh thwéng nhuwng dwong tinh voi alen APOE €4. Nhirng
phat hién nay dwoc nhiéu ngudi Gng hd bdi cac bang chirng khoa hoc da
chirng minh alen APOE €4 ddy nhanh si ldng dong AB4, trong ndo. Tuy nhién,
khong phai tat ca tAt cd moi nguoi trong nhém nay sé phat trién thanh AD do
vay can thiét phai trién khai nhixrng phwong phap do chinh xac néng dé cac
phan doan AB trong dich ndo tuy cta nhirng ngwdi nay. Nhiém vu trong twong
lai gan la phai gidi trinh tw gen cla cac gia dinh c6 hoac khéng ¢6 AD nhidm
phat hién nhitng kiéu gen da hinh thai trong nhirng phan 1&p nhé cua gen lam
tang nguy co hay la nguyén nhan gay bénh (Tanzi, 2000).
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Chuwong 3
KHAM VA CHAN POAN BENH NHAN SSTT

PGS.TS. Pham Thing

1. TIEU CHUAN CHAN POAN SA SUT TRi TUE

SSTT Ia mét héi chirng suy gidm nhiéu kha ning nhan thire, bao goém tri
nhé, du dé gay can tré hoat ddng hang ngay, cong viéc, va quan hé xa hoi.
Chén doan dwa vao héi bénh (thwong duoc cung cip bdi ngudi chdm séc hon
la bénh nhan), kham thyc thé va danh gia tinh trang tam than. Dai khi, héi
bénh va kham thyc thé cé thé goi y can nguyén cta SSTT, vi du & bénh nhan
da nhiéu |an bi dot quy. Con lai, can danh gia lién nganh mot cach toan dién va
st dung cac tham dd (nhw chyp hinh ndo, xét nghiém sinh ho4a, di truyén,
va/hodc cac trdc nghiém than kinh tam ly) dé c6 thé xac dinh dwoc can nguyén
ctia SSTT.

Chén doan SSTT kha phtrc tap vi dao dong rat nhiéu tlr ngudi nay sang
ngudi khac. Nhiéu bénh nhan cé suy gidm nhan thire, nhwng van cé thé hoat
dong chirc ndng & mirc @6 cé thé so sanh dwoc véi mirc do trung binh cla
ngwoi khoé manh ciing d6 tudi. Do vay, thdy thuéc phai so sanh kha nang hién
tai cia bénh nhan, véi kha ning trwdc kia clia hg. Cé thé khai thac cac théng
tin nhw vay qua hoéi bénh nhan va ngudi nha. Tuy nhién, can than trong khi
phan tich vi cac théng tin d6 cé thé sai lac (Davis va cs. 2006). Ngudi nha
bénh nhan thuéng c6 xu huéng néi giam di bing cach bién hd rdng nguoi
than cGa ho tir xwa khéng gidi tinh toan, hodc khéng quan tam dén doc sach
hoac cac sy kién hién tai...Khai thac thong tin tir nhiéu nguén khac nhau sé tét
hon. Ngoai ra, c6 thé sir dung mét sé cong cu don gian nhw History Form hay
Level of Function Scale dé tang thém dé chinh xac.

Tiéu chuan chan doan SSTT cua DSM-IV-TR dugc trinh bay trong Bang
3-1, bao gém cac phwong tién 1am sang dé boc 16 cac dau hiéu va triéu chirng
chan doan. Tiéu chuén chan doan SSTT cla DSM-IV-TR khéng ngu y dén tién
trién lién tuc hodc khéng thé dao nguoc duoc.
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BANG 3-1. Tiéu chudn chén doan SSTT cia DSM-IV-TR
A. Suy gidm nhiéu Iinh virc nhan thirc, biéu hién béng hai tiéu chi sau:
(1) Gidm tri nh¢ (gidam kha néng hoc théng tin méi va nhé lai cac thdng tin da dwoc
hoc tw trwérc)

(a) Co thé danh gia tri nhé lam viéc bang tric nghiém doc xubi va doc ngurgc day
s6, khac nhau 2 ba chi sé goi y suy gidm. C6 thé kiém tra tri nhé ngén han
béng cach doc cho bénh nhan nghe ba ti, sau khoang 5 phut, yéu clu bénh
nhan nhic. Cing c6 thé kiém tra tri nhé ngén han bang cach cho bénh nhan
xem ba d& vat (nhwng khéng doc tén), sau dé gidu di, 5 phut sau yéu clu bénh
nhan doc tén ba db vat d6. Mét tric nghiém danh gia tri nhé ngén han khac 1a doc
cho bénh nhan nghe mdt doan van ngén, sau d6 yéu cAu bénh nhan ké lai.

(b) Kiém tra tri nh¢ dai han béng cach héi bénh nhan nhirng théng tin ca nhan c6
thé kiém ching dwoc qua ngwdi nha (vi dy: ngay sinh, hoc phé théng &
trwong nao, cwdi ndm nado...) va héi vé nhirng kién thirc chung, phu hop trinh
dd hoc van va nén tang van hoa cla bénh nhan (vi dy tén clia chu tich nwéc,
tén t6ng bi thw nhiém ky trwéc, hodc Thap rua & dau...)

(2) C6 mét (hodc nhiéu) réi loan nhan thirc sau day:

(a) M4t ngén (réi loan ngdn ngl¥) bao ‘gdm, ngoai that ngén cd dién, khé tim tir va
goi nham tén. Kho tim tir thy rd trong SSTT giai doan muén, thé hién bang
cac cau néi tréng rdng khéng c6 danh tir va dong tr; bénh nhan van néi dwoc
cac cau giao tiép théng thwéng nhw "anh khoé khong?". O giai doan dau, cod
thé danh gia bang cach yéu cau bénh nhan néi cang nhiéu tén con vat cang tét
trong vong mét phat. Bénh nhan Alzheimer dién hinh sé khdng néi dwoc qua 10
tén con vat va thuong néi trung 13p. Ho cling khé goi tén cac bd phan cuta déng hd
(day deo, num Ién gidy, mat sau, mat kinh...), thwéng néi khéng chinh xac (vi du
goi day deo dong ho la cai quai, hay mat kinh ddng hé 1a cai thuy tinh), hoac
khong néi dwgc tén ma chi mé ta chirc néng clia cac b phan (vi du "day la cai
dé lén giay").

(b) Méat dung dong tac (khéng thwc hién dwec cac dong tac mic du chirc nang
van dong, nhw co luc va phdi hop dong tac, van binh thwong. Co thé kiém tra
bang cach yéu cau bénh nhan dat kim ddng hd & vi tri nao d6.

(c) Méat nhan biét (khdng c6 kha ndng nhan ra va xac dinh dwoc dd vat mac du
chlrc nang giac quan binh thuwdng).

(d) Réi loan chirc nang diéu hanh (vi dy, Ién ké hoach, tb chirc, s&p x&p cac hanh
déng theo thir tw, trieu tweng hod...)
= Suy gidm kha nang 1én ké hoach, tb chirc, va sép xép thir tw cac hanh

déng dwoc thé hién qua viéc bénh nhan khdng c6 kha nang giai quyét cac
van dé gitra nguoi voi nguo'l gia dinh, nghé nghiép va mé ta mét cach
I6gic lam thé nao ho c6 thé giai quyét van dé&. Réi loan chirc nang diéu
hanh cé thé thé hién qua nhibng thay dbi thoi quen tiv 1au hay hoat déng
vé sinh ca nhan. Khai thac ky bénh st 1a ngudn théng tin quan trong nhat
dé danh gia chirc nang didu hanh, nhung ciing cé thé danh gia béng cach
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yéu cAu bénh nhan néi cach gidi quyét cac van dé théng thuwdng trong cugc
séng hang ngay nhw rit tién gl tir ngan hang, ho3c xir tri mét cap ciu
théng thwérng. Ngoai ra, c6 thé danh gia chirc nang didu hanh bang cach
yéu ciu bénh nhan thyc hién mét nhiém vy gdm nhiéu bwéc, chng han
nhw glri thw (g4p birc thw, cho vao phong bi, ghi dia chi trén phong bi,
dan tem va dan phong bi)

* Gidm kha nang triru twgng hoa thé hién & chd bénh nhan khéng c6 kha
nang phan loai mét cach triru tweng sy gidng nhau gitra cac dd vat nhw
ghé va ban, hodc dao an va dia, hoac dbi voi nhirng ngudi c6 trinh dd hoc vén
cao, gitka mét bai tho' va mét bire twong, hodc khen ngei va trirng phat. Gidm
kha nang triru twong hod con thé hién & chd bénh nhan khéng c6 kha nang giai
thich mét cach triru twoing nhirng cau thanh nglr théng thuwdng.

B. Suy gidm nhéan thirc trong tiéu chudn A1 va A2 anh hudng dang ké chirc ning
nghé nghiép va xa hdi va giam rd rét so véi trwéc
C. Nhirng thiéu hyt nay khéng xay ra trong con sang

Nguébn. Hoéi tam than Hoa Ky: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4th Edition, Text Revision. Washington, DC, American Psychiatric Association, 2000.

Mét sé mirc do nhe cla suy gidm nhan thirc, dac biét do thuéc hodc rbi
loan chuyén hoa, thudng cé thé dao ngwoc, nhuwng mét hdi chirng SSTT toan
phat thi hiém khi cé thé dao nguoc. Trong mét phan tich tdng hop 32 nghién
clru & ngudi gia bi suy gidm nhan thirc, Clairfield (1988) nhan thay cac nguyén
nhan c6 thé dao ngwoc cia SSTT chiém 13,2% téng sb cac trwong hop.
Trong 11 nghién clru duoc tiép tuc theo ddi, 8% trwong hop SSTT c6 dao
ngwoc mot phan, va chi c6 3% ddo nguec hoan toan. Cac nguyén nhan co thé
dao nguoc clia SSTT bao gdm thudc (28%), trdm cam (26%), va cac réi loan
ngd doc/chuyén hoa (15,5%)

Theo mét bao cao ndm 1992, cac nguyén nhan cé thé diéu tri cia SSTT
chiém khoang 10,5% va bao gém giang mai than kinh, nhiém nam, khéi u,
nghién rwgu, mau tu dwdi mang clrng, ndo ung thuy ap lyc binh thwong, va
dong kinh (Katzman 1992). Kha nang cla chang ta hién nay trong diéu tri bénh
Alzheimer va SSTT do mach mau, lam cho ty Ié cac tinh trang c6 thé diéu tri dwoc
Ién t6i 70%. SSTT cb thé ddo nguoc, bao gdm cac nguyén nhan nhw ngd doc
thudc, réi loan chuyén hoa, ha natri mau, thiéu vitamin B12, suy gidm, va giam
duwdng huyét, chi chiém khoang 4,7% céc truwong hop (Katzman 1992).

2. KHAM BENH NHAN SA SUT TRi TUE

DPéi twong dén kham hodc tai kham SSTT cht yéu thudc ba loai sau day
(1) bénh nhan cé cac biéu hién chl quan vé suy gidm nhan thic, (2) c6 bang
chirng khach quan vé su phat trién cla suy giam nhan thire, hodc (3) bénh
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nhan da dugc chdn doan SSTT, xuét hién sy suy giam dot ngot vé nhan thFrc
hoac cac réi loan v& hanh vi. Bang 3-2 trinh bay cac néi dung chinh cua viéc
danh gia réi loan chirc ndng nhan thirc.

BANG 3-2. Banh gia réi loan nhan thirc (thwéng quy)

Héi bénh va kham thirc thé
Kham than kinh
Kham tam than
Panh gia sy chu y va tap trung, tri nh¢ gin va xa, ngdn ngt, chirc nang diéu hanh,
kién trac thi giac
MMSE ho#c tréc nghiém sang loc twong dwong
Xét nghiém mau '
Dién giai dd, uré, creatinin, glucose
Coéng thirc mau
Folate
Homocysteine .
Lipid mau (cholesterol toan phan, LDL-C, HDL-C, triglyceride)
Xét nghiém giang mai néu c6 chi dinh
Hodéc mdn kich thich giap (TSH)
Vitamin B12
Chup vi tinh cét I6p hodic céng hwéng tir sQ nao

Bang 3-3 trinh bay cac xét nghiém béd xung khi c6 chi dinh dic biét. Mirc
do thdm do tuy thudc vao nhan dinh cla thdy thuéc, diéu kién trang thiét bj
cling nhu hiéu qua kinh té so véi ich lgi ma xét nghiém mang lai. Mét ly do
quan trong la xac dinh nhirng nguyén nhan c6 thé héi phuc clia suy gidm nhan
thire. HOi chiing SSTT héi phyuc hoan toan Ia hiém gap. Suy gidm nhan thac co
thé héi phuc hau hét 1a do trdm cam, tac dung phy cla thudc, hoac suy giap.

BANG 3-3. Danh gia réi loan nhan thire (B& xung tly tirng trwong hop)

Tric nghiém thén kinh tam ly
Xét nghiém mau
Khang thé khang nhan
Canxi
Ceruloplasmin
DNA (presenilin 1, CAG, xét nghiém vé mét diéu hoa van déng)
Téc 6 mau lang
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HIV va chirc ndng gan

Ma gié

Methylmalonic acid

Khang thé can ung thv (anti-Hu, anti-MaTa, anti-Ri, Anti-Yo)

Porphyrin '
Viém mach (protein C va S phan (rng, khang protein C hoat héa, antithrombin
I1l, yéu té V Leiden, chat khang déng lupus, prothrombin 20201 A)

Dich nao tay
Xét nghiém thwong quy (4ém té bao, protein toan phan, glucose, VDRL, nhuém
gram va cdy vi khuén)

Cac xét nghiém thém:
BPinh lvgng beta amyloid va tau protein
Nhudm va cdy trwe khuén
Khang nguyén cryptococcal
Té bao
Céy ndm
Chi sé immunoglobulin G/téc dé tdng hop
Xét nghiém lyme hoac PCR
oligoclonal bands
Xét nghiém virus : chudn va PCR (cytomegalovirus, herpes, varicella zoster)
14-3-3 protein
Khang thé whipple bdng PCR
Xét nghiém nworc tiéu
Phan tich nwéc tiéu
Dinh lwgng déng, kim loai ndng va porphyrin trong nwéc tiéu 24 gier
Xét nghiém tim déc chét
Pién nao dé
Chup bé nao
Chup mach (xam va khong xam)
Chup cét I&6p photon don (SPECT)
Chup cét I1&p positron (PET)
Ghi chu: CAG=cytosine-adenine-guanine; DNA=deoxyribonucleic acid;
VDRL=Venereal Disease Research Laboratory test; PCR=polymerase chain reaction.
Cén chén doan chinh xac suy gidm nhan thirc dé co thé khuyén cao, tién
lwgng cho bénh nhan, gia dinh va nhan vién cham séc.
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Ngoai viéc danh gia nguyén nhan cla suy gidm nhan thirc, kham lam sang
toan dién con cho phép xac dinh tinh trang src khée chung cia bénh nhan.
Diéu nay gitp cho bénh nhan va nguol nha cé thé quan ly mét cach tét nhéat
cac bénh Iy khac cé thé anh hwdng dén tinh trang chirc nang (Rubin 2006).

Barry va Moskowitz (1988) gg¢i y rang viéc danh gia suy giam nhan thirc
phai hwéng dén muc dich 1a cai thién dwoc chét lwgng séng cua bénh nhan,
chtr khong chi don gian 1a xac dinh bénh. Mat khac, s cac bénh khéng diéu tri
duwoc dang ngay cang giam, va chin doan chinh xac giup cho thay thuéc quyét
dinh thuéc nao nén dung, thudc nao khang. Vi du cac thubc khang cholinergic
c6 thé 1am nang thém suy gidm nhan thirc & nhirng bénh nhan Alzheimer do
lam tang thiéu hyt cholinergic c6 tir trudce.

M6t sé ngudi (thwong la tw danh gia) dén kham vi lo s¢ do tién s gia
dinh c6 ngwdi mic bénh Alzheimer hodc cé nhirng thay dbi vé nhan thirc co
thé do tudi gia hoac do bénh ndi khoa hoac tam than. Nhém th hai va 1a nhém
déng nhét la nhitng ngudi dwoc nguoi nha dwa dén vi thdy ho c6 nhirng biéu
hién cta SSTT. Thuc té, nhitng bénh nhan nay c6 nhitng biéu hién cia SSTT ma
gia dinh ho da biét. Gia dinh dwa ho di kham vi muén tim ra nguyén nhan cé thé
diéu tri dwoc, hodc hy vong cé cac bién phap diéu tri méi ma trwdce kia chua co.
Nhom thir ba 1a nhirng ngudi da dwgc chan doan SSTT tir trwdc, nay xuét hién
cac rbi loan vé hanh vi va suy giam dot ngét cac hoat dong chirc nang.

Véi nhizng ngudi ¢6 phan nan chi quan vé suy gidm nhan thirc nhung ngudi
nha khéng nhan thdy van can dwoc kham xét noi khoa, than kinh tam than va cac
xét nghiém sang loc thudng quy. Néu qua hdi bénh va kham thyc thé tam than
khéng thay rd suy gidm nhan thire va khong c6 bang chirng tdn thuong n3o, co thé
chi dinh kham tam thén va cac tréc nghiém than kinh tam ly. Nhirng phan nan chi
quan vé& suy giam nhan thirc nhw vay, ciing nhw bat ctr phan nan vé bénh tat khac,
c6 thé lién quan dén céac van dé vé cam xdc (Weiner 1969)

Ho6i chirng suy giam nhan thirc nhe (mild cognitive impairment) cé dac
diém la giam tri nhé khach quan nhung khéng suy gidm hoat déng chirc nang.
Khi lam cac trdc nghiém sang loc théng thueong co thé thay binh thuwong,
nhung khi lam cac xét nghiém chuyén sau danh gia tri nhé tiec thi va tri nho
gan, c6 thé thay su suy gidm (Pertenson va cs. 1999)

2. 1. Noii kham

No6i chung danh gia bénh nhan suy giam nhan thuc duoc thuc hién ngoai
trd. Nhap vién chi danh cho nhirng bénh nhan cé cac réi loan vé hanh vi khong
thé kham ngoai tru dwoc, hoac nhirng bénh nhan co ngh| ngo nhung van dé
vé cap ctru ndi, ngoai khoa, vi du viém nao lupus can diéu tri bang tiém tinh
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mach liéu cao steroid hodc ldy b khdi mau tu dwdi mang cirng...Hon nira
nhap vién cling thuwdng gay nén sy suy giam thoang qua vi bénh nhan thuong
It 1an hon khi thay déi méi trwong sbng (Etienne va cs 1981). Viéc danh gia da
nganh mt cach toan dién thwdng mét 1-3 ngay, tuy thudc hiéu qua cta day
chuyén kham, kha ning chiu dwng ctia bénh nhan va mic do chuyén sau cltia
cac tham do. Trong chwong nay, chi trinh bay viéc danh gia chung.

2.2. Khai thac tién s

Qua trinh chan doan duoc bat dau bing khai thac tién sir. D& danh gia
mot cach toan dién, nhiéu khi can khai thac théng tin tir nguwdi nha, hodc nguoi
cham sé6c bénh nhan. Can tham khao cac tw liéu ci nhw bénh an, giéy ra vién,
don thudc, két qué xét nghiém hoac tham do cii dé tranh phai lam lai va khdng
bd sét thong tin. Tot nhét Ia héi nguwdi ndo tryc tiép di cung bénh nhan trong
qua trinh kham trwdc d6. Yéu cau bénh nhan va gia dinh mang theo don thuéc
cll va tat cac vo thubc dang dung, ké cd nhirng thubc khong can don va cac
thwe phdm chire nang.

Khi khai thac tién s, can tap trung vao nhirng van d& ma bénh nhan va
ngudi nha dang quan tam : cac biéu hién suy gidm nhan thic, réi loan vé hanh
vi, cach tién trién cla triéu chirng. Ngoai tudi va tay thuan cda bénh nhan, trinh
dé hoc van va nghé nghiép 1a nhirng théng tin quan trong. Mot sé it bénh nhan
biét cac biéu hién suy gidm tri nhé ctia ho, ngwoc lai da sb khong biét 1a ho bi
giam tri nhé, nhwng nguwdi nha nhan thay va dwa ho di kham.

M6t van dé quan trong la can xac minh xem cac triéu chirng khéi phat cap,
ban cap hay tr tir. Néu khéi phat cép (tinh bang phat hoac gi®) thi thwong la
sang hon la SSTT va can chan doan phan biét v&i cac nguyén nhan nhiém
trung, ngd déc/chuyén hoéa, mach mau, chan thwong, tam than hodc cac
nguyén nhan phdi hgp khac. Néu la nguyén nhan mach mau céc triéu ching
c6 thé do dot quy nhéi mau nao (huyét khdi tir xa dén hodc huyét khédi hinh
thanh trén cac mang vi*a xo dong mach ndo), xudt huyét ndo (do chan
thuong, tang huyét ap, phinh mach, bénh mach ndo amyloid, va/hodc u nao),
hodc viém mach (bao gébm lupus ban dé hé théng, viém dong mach thai
dwong, va viém mach hé théng than kinh trung wong. Suy gidm nhan thirc gia
hoac trang thai fuga ciing c6 thé xuét hién dét ngét (Lamb va Prigatano 2000),
ca hai thuwdng xdy ra trong bdi canh cé cac stress vé méi treéng hodc vé quan
hé gitra bénh nhan va ngudi xung quanh. Khéi phat ban cap (vai ngay dén vai
tudn) gap trong cac nguyén nhan nhiém trung, ngd doc/chuyén héa, hoic
nguyén nhan ung thw. Khéi phat tir ti (vai thang dén vai nam) thwong gip
trong SSTT do nguyén nhan thoai héa.
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Cac triéu ching ngét quang gaip trong tat ca cac bénh nao va khong thé
phan biét bénh thyc thé hay chirc nang. Cac triéu chirng tang Ién roi giam dan
dién hinh gap trong sang. Trong SSTT, cac triéu chirng ciing c6 thé dao dong,
nhwng si dao dong nay khéng dét ngot béng va thwong kéo dai hon. Cac trigu
chirng thwong thay dbi theo ngay dém va cé thé kem theo chong mat. Noi
chung, cac triéu chirng cua tat ca cac bénh gay suy gidm nhéan thirc thuong co
xu huwédng ndng lén trong cac méi trwdng la hodc trong cac tinh hudng tang
cam xuc hodc nhan thirc. Hién twong hoang hén — céac triéu chirng nang Ién vé
cudi ngay - thwong gép & bénh nhan SSTT (Cohen-Mansfield 2007).

Thuéng khé xac dinh dwgc thoi diém khai phat cac rdi loan vé nhan thirc
hodc hanh vi. Gia dinh c6 thé khong nhan ra cho dén khi bénh nhan duoc
nhap vién vi mét ly do khac. Sy phéi hop clia méi trwéng la cdng véi tinh trang
bénh thwong boc 10 SSTT da co twr trwde va cing co thé 1am nang Ién tinh
trang sang & bénh nhan suy giam nhan thirc. Do vay, can danh gia lai sy suy
giam nhan thirc sau khi trang thai sang da dwgc giai quyét.

Cac cau hdi sau co thé giap xac dinh sy khdi phat va tién trién cia cac
triéu chirng nhan thrc va hanh vi.

1. Kha nang thuc hién cbng viéc cia bénh nhan nhw thé nao ? Néu bénh
nhan da nghi hwu, thi cé phéi la do hiéu xuét cong viéc giam sat ? Co6 bét
ct sy thay dbi nao vé kha nang thyc hién cac céng viéc thong thwong (vi
du : ndi chuyén va giao tiép xa hoi, don dep nha cira, chuan bi bira an,
mua ban théng thuong, viét séc, Iai xe, méac quan 4o, trang diém, cac hoat
dong vui choi gidi tri). Sw thay déi nay xuét hién tir khi nao ? Cac triéu
chirng nay xuét hién treéc hay sau mét tinh trang bénh ly khac ?

2. Cé4c triéu chimg nay tién trién nang dan Ién, nhe di, hay 6n dinh ? Céc triéu
chirng khong tién trién nang Ién goi y mét bénh duy nhét vi du nhu tai bién
mach n&o, chan thwong hodc trdm cam. Cac triéu chirng tién trién ning
dan goi y cac nguyén nhan nhiém trung nhw héi chirng suy gidm mién dich
méc phai (AIDS), bénh Creutzfeldt-Jacob, giang mai than kinh, chén
thwong (mau ty dwdi mang cirng), chuyén hoa (dai thao dwong), bénh
thoai hoa. Cac bénh thoai hoa than kinh nhw bénh Alzheimer, Parkinson,
SSTT thuy tran thai dwong/bénh PICK, hodc teo da hé théng thwong tién
trién nang dan mot cach tir tir. SSTT do mach mau thwéng tién trién theo
kiéu bac thang.

Sy cai thién triéu chirng thwong gép trong chan thuwong, bénh mach mau
cép, cac réi loan ngd doc va chuyén hoa cap. Cac triéu chirng suy gidm nhan
thirc dao dong co thé gap trong tat ca cac thé SSTT va thwéng thdy trong
SSTT thé lewy (McKeith va cs. 1996). Trong hdu hét cac thé SSTT, triéu
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chirng suy giam nhan thirc dao déng tuy theo tinh phirc tap cia méi trwdng,
cac stress vé cam xidc, mét mdi, tinh trang strc khoé chung va thoi diém trong
ngay. C4c triéu chirng nang I&n vao chiéu téi chi yéu do mét méi va mét dinh
hwéng giac quan.

Cac con nang I&n mot cach nghich thwong, gitka cac con hdi phuc gan
nhw hoan toan gap & cac bénh nhan nghién rwou bi bénh nao do gan.

3. Trong tién s, bénh nhan da c6 nhiing triéu chirng nhw vay hodc tuong tr
nhw vay ? Tién st c6 nhitng con 14 1An ngan co6 thé nghi dén dong kinh
hodc con thiéu mau cuc bd nao thoang qua. Nhirng dot réi loan nhan thirc
kéo dai vai ngay hoac vai tuan co thé lién quan dén réi loan cdm xuc, cac
bénh chuyén hoa nhw porphyria, hodc cac bénh lién quan dén thé Lewy.
Bénh nhan trdm cam c6 thé cé nhirng triéu chirng suy gidm nhéan thic
trong tién s(r.

4. Bénh nhén c6 tién sir bénh tam than hodc stress ndng ? Mét dot trdm cam,
nang hay nhe, déu c6 thé gay suy gidm rd rét chirc nang nhan thic
(Booone va cs. 1995). Nhitng bénh nhan tam than phan liét kéo dai
thwong co6 suy giam nhan thirc néng (Purohit va cs. 1998).

5. Bénh nhéan c6 céc réi loan vé hanh vi va tdm thadn ? Théng thwdng, triéu
chirng dau tién dwoc ghi nhan & bénh nhan SSTT 1a mét sy chd dong va
hirng tha déi véi cong viéc ma trwéc kia ho yéu thich. O nhitng bénh nhan
c6 suy giam chirc nang thuy tran cé thé thay voé cdm va/hodc mét phan xa
c6 diéu kién. Nghi ngd va kich dong cé thé gdp & bénh nhan SSTT giai
doan sém. Céc triéu chirng nhw trdm cam, loan than va am anh cé thé bao
trwéc khdi phat bénh Huntington (De Marchi va Mennella 2000). Ao giac
vé thi giac thwong thay trong bénh Alzheimer va SSTT thé Lewy. Ao giac
vé xtc giac thwong gép trong séng. Nhirng &o giac phtrc tap it gap & bénh
nhan SSTT. Ao giac vé thinh giac & bénh nhan SSTT thwdng la nghe thay
tiéng ngudi néi hodc tiéng nhac quen thudc, trong khi nghe thay nhiing
tiéng nguwoi budc téi hodc de doa qua dai hodc vé tuyén thuong gap &
bénh nhan tam than phan liét. Méng du hodc ngl v&i chuyén dong mat
nhanh (REM) thwong la triéu chirng bao hiéu khdi phat cda bénh Iy
synuclein nhw bénh Parkinson hoac SSTT thé Lewy (Ferman va cs. 2004)
(Xem thém chuwong 11, « SSTT thé Lewy va cac bénh ly synuclein khac »)

6. Bénh nhan c¢6 céc triéu chieng than kinh khéng ? Cac triéu chirng than kinh
thwong goi y mot thé SSTT déc biét. Cac triéu chieng than kinh co thé gap
bao gdbm mét y thirc, co giat, méat phéi hop dong tac, cac réi loan vé tw thé
va thang bang, réi loan van dong, liét (toan than hay khu tra), giam thi luc
ho#c thinh lyc va cAc triéu.chirng.than kinh.so.no khac. Mat y thire c6 thé
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gap trong chan thwong so ndo, viém nao lupus va cac réi loan vé ngd
doc/chuyén hoa. Co giat c6 thé gap trong cac bénh co giat tién phéat hodc
cac bénh ly khac vi du nhw u néo, trong dé co glat la triéu chirng thr phat.
Mét dung dong tac tw thé hodc xuét hién sém tiéu tién khong tu chd co6 thé
thay trong ndo Gng thuy ap lyc binh thwong. Phéi hgp gitra roi Ioan van
ngon va liét van nhan (nhin chdm cham) goi y liét tren nhan tuan tién. Mat
dung dong tac & mét chi goi y thoai hoa hach vo nén (Schneider va cs.
1996) hodc SSTT thuy tran (Kertesz va cs. 2001). Giam déng co thé gap
trong trdm cam, bénh Parkinson giai doan sém ho&c cac béqh ly dwéi vo
khac. Mat phéi hop dong tac va cac réi loan vé cam giac va than kinh so c6
thé thay trong xo cirng rai rac hodc liét trén nhan tuan tién. Maa giat gap
trong bénh Wilson va Huntington, trong khi may co gap trong bénh
Creutzfedt-jacob va Alzheimer (Chen va cs. 1991). Cac bét thuéng c6 tinh
chét lan toa toan than vé luc, trwong luc, phan xa, hodc cam giac goi y
ngudn géc mach mau. Giam thj trwéng c6 thé gap trong bénh ly mach mau
ho&c ung thw, va giam thinh lwc mat bén cé thé la triéu chirng cGa ung thw.

Ban than hodc gia dinh cé tién str mic cac bénh lién quan dén suy giam
nhén thic ?. i thao dudng, tang huyét ap, dot quy, ting cholesterol mau,
bénh tim va/hodc c6 cac dau hiéu clia xo vira dong mach toan thé la cac yéu
t6 nguy co clia SSTT do mach. Bénh gan hodc than nang co thé gay bénh
ndo do chuyén hoa. Huyét thanh dwong tinh véi HIV type 1 (HIV-1) lam ting
nguy co tac dung trec tiép 1én ndo (réi loan van dong nhan thirc do HIV-1
hoac SSTT do HIV-1) (American Academy of Neurology AIDS Task Force
1991) hodc mét bénh nhiém trung co hdi & ndo. Bénh Huntington va Wilson 13
nhi*ng vi du tiéu biéu cla cac bénh cé tinh chét gia dinh phéi hop v&i SSTT.
Bénh Alzheimer hiém khi Ia bénh c6 tinh chét gia dinh di truyén troi. Gan mét
ntra sé trwong hop SSTT thuy tran la do di truyén (Chow va cs. 1999;
Knopman va cs. 1990; Neary va cs. 1988; Stevens va cs 1988; xem thém
phan « Genetic Markers »)

Bénh nhén dang dung céc loai thubc gi (ké ca céc loai thubc khong céan
don) ? Cac thubc cé thé gay gidm chirc nang nhan thirc bao gém khang
chollnerglc thuéc an than va thuéc ngli nhém benzodiazepine, barbiturate,
thubc chéng co giat, propranolol va glycoside trg tim. Cac con G 1an &
bénh nhan porphyria cé thé do tac dung clia céac thuoc nhw barbiturate
hoac benzodlazeplne (Sack 1999) Ngoai ra, cung can khal thac ky bénh
nhan va gia dinh vé cac thuéc ngu, cac thubc khong can don (vi du
aspirin), vitamin va cac thuéc bd xung khac (calcnum gmkgo biloba...). Can
thong bao trivdc cho bénh nhan va gia dinh dé ho liét ké tat ca cac thuéc,
liéu lvong, cach dung va/hoic mang theo cac lo hoac vi thuéc dang dung.



9. Bénh nhén cé tién st nghién nrou hodc céc chat khac ? Nghién rwou cd thé
la nguyén nhan gay réi loan tri nhé va SSTT. Can hdi xem trong tién st da
tirng nhiéu Ian diéu trj 1G 1An chwa. Nghién mét sé thuéc nhw «glue», «paint
snipping » hodc methamphetamine ciing c6 thé gay suy gidm nhan thirc.

10. Bénh nhén cé tiép xac véi moi trong déc hai ? Arsene, thuy ngéan, dumg
méi hiru co, cac thubc trir sau organophosphate c6 thé gay bénh ly ndo,
thwdng phoi hgp véi cac triéu chirng toan than nang.

11. Bénh nhén c6 nhiém HIV ? Tiém chich ma tuy, sinh hoat tinh duc khong bao _vé
la cac yéu t6 nguy co nhiém HIV & ngudi tredng thanh. Viéc ting cuong kiém
tra da lam gidm nguy co lay nhiém HIV qua duong tiém truyén.

Ngay ca khi héi bénh goi y mét réi loan trdm cam, hoat déng chirc ning
binh thuwéng, hodc suy gidm nhan thire do tudi gia, van can danh gia tinh trang
tam than. Néu cé thé, can khai thac théng tin thém tir ngwdi nha hodc ngudi
cham séc bénh nhan. Nén danh gia chirc nang nhan thirc co ban bang trac
nghiém MMSE (Folstein va cs. 1996) hodc mét trdc nghiém nhay hon nhuw
Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine va cs. 2005). Can theo ddi tién
trién bénh va lén ké hoach tai kham sau 1 nam hodc sém hon, tuy theo két
qua kham 1an dau va sw tién trién cua triéu chirng.

2.3. Kham thyc thé

Kham thue thé 1a phan quan trong trong danh gia bénh nhan SSTT. Bénh
clia nhiéu co quan cé thé gay suy giam tam th&i hodc nang dan chirc nang
nao hodc gép phan lam ting nguy co bénh tat va t& vong & bénh nhan SSTT.

Soi day mat c6 thé phat hién teo than kinh thi trong trwéng hop xo cirng
rai rac hoac phu gai thi trong trwd'ng hep tang ap lwc ndi so do u ndo. Kham
tim mach c6 thé phat hién nhip tim khéng déu do rung nhi, la yéu té nguy co
gay dot quy. Tiéng thdi dong mach canh Ia dau hiéu chi bao clia hep dong
mach cdnh. Kham bung c6 thé phat hién gan to. Kham da va chi dwéi co thé
phat hién cac triéu chirng cia viém mach nhuw cac ddm xuét huyét.

2.4. Kham than Kinh
Can kham than kinh & moi bénh nhan.

2.4.1. Than kinh so

Kham than kinh so ndo co thé bao gém cé kham khiru giac. Méi lién quan
giva gidm khiru giac va SSTT vén con nhiéu tranh cai. Nhiéu tac gid nhan thay
co giam khiru giac & bénh nhan Alzheimer va Parkinson (Mesholam va cs.

47



1998), nhwng ciing thay & ngudi gia binh thwong. Bacon va cs. (1998) nhan
thdy co sw thay déi vé ngudng khiru giac trwéc khi duwgc chan doan bénh
Alzheimer mét nam. Mat khac, cac nghién ciru gidi phau bénh khang dinh
khong co6 sy khac nhau vé khiru giac githa nhém Alzheimer véi nhém chirng,
nhung cé sv khac nhau c6 y nghia gitta nhém chirng véi nhém c6 bénh ly vé
nao thé Lewy (McShane va cs. 2001). M4t khiru giac dot ngot co thé gap trong
chéan thwong so ndo nang.

Diéu quan trong can kiém tra thi giac va thinh giac vi suy gidm cac giac
quan nay cé thé anh hwdng dén thuc hién cac trdc nghiém than kinh tam ly.
Nhirng bét thudng vé ddng tlr gap trong giang mai than kinh, nhung cing c6
thé thay sau phiu thuat thuy tinh thé. Ddng t& kiéu Argyll Robertson dién hinh
trong giang mai than kinh 1a ddng t& nhd, khéng déu, va phan trng vadi sw thich
nghi chir khong v&i anh sang. Kham vong mac c6 thé phat hién cac tén
thwong véng mac do dai thao dwdng hodc tang huyét ap.

Liét khéng can xirng phan dwdi cia mat do tén thwong neuron van dong
cao gap trong dot quy va u ndo. Yéu co (vi du luwdi, co e don chiim, va co
thang) dwoc chi phéi b&i cac than kinh so khac va/hoac thay déi cam giac &
mat cling c6 thé goi y dot quy.

2.4.2. Hé thong van dong

Can danh gia cac khdi co, treong lwc, strc co co cling nhw moi triéu
chirng mét dung dong tac hodc cac dong tac vé y thirc bat thwong nhw run,
loan dong, hodc mua giat. Tang strc can déi véi cac dong tac thu dong (cirng)
hay gap trong bénh Alzheimer giai doan mudn. Néu triéu chirng cirng xuét hién
sém trong qua trinh tién trién & bénh nhan nghi ngd SSTT thi co thé Ia bénh
Parkinson, nhét 1a khi c6 kém theo run hodc cac triéu chirng Parkinson khac.
Co thé thdy ddu hiéu giat rung & cac bénh nhan cé tdn thwong neuron van
dong cao do dét quy hoac tén thwong tuy. May co & mét hodc nhiéu chi, hay
toan co thé cé thé thay khi gd phan xa (giat co phan xa) hoac khi bénh nhan
dot ngodt ctr dong (phan xa giat minh) vi du nhw khi nghe thay mét tiéng dong
lon. Néu co giat co & bénh nhan SSTT tién trién nhanh, can nghi dén kha
nang bi bénh Creutzfeldt-jacob, tuy nhién cing co thé gap ¢ giai doan mudn
cla cac thé SSTT khac nhu bénh Alzheimer hoac bénh thé Lewy.

2.4.3. H6i chirng Parkinson

Khai niém héi chirng Parkinson chinh xac hon la triéu chirng ngoai thap.
Giam dong, run Iic nghi, clrng va mét thang bang tw thé 1a cac ddu hiéu dac
trung clia bénh Parkinson tién phat. Sw c6 mat cua it nhét 1a hai, nheng khéng
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phai 1a tat ca cac triéu chirng nay goi y hoi chirng Parkinson thi phat, chéng
han Parkinson do thuédc, hodc hoi chirng Parkinson-plus, nhuv la bénh thé
Lewy. Cé4c triéu chirng Parkinson khac c6 thé thay trong bénh Parkinson hoédc
cac bénh lién quan bao gém gidm chop mét, mat bat dong, néi nhé, loan van
ngon, rdi loan nuét, chix viét nhé, réi loan tw thé, dang di, quay ngudi cé khoi,
nga lao dau vé trwéc, mat dong tac vung tay khi di. Can can nhéac cac yéu to
khac, dic biét & nguwdi gia, nhw tinh trang cta co hay tac dung phu cla cac
thudc, co thé gay nén hoac lam rd thém cac triéu chirng nay.

2.4.4. Cam giac

Céam giac rung (cua am thoa) & chi dwgi thwéng giam & ngwoi gia, nhung
cam giac vé tw thé khong giam. Cac bénh than kinh cam giac, cé dac diém la
giam cam giac rung hodc dau ré nhat & dau chi, gap trong bénh suy giap,
nghién ruou, dai thao dwdng, giang mai va thiéu vitamin B12.

2.4.5. Phan xa

Phadn xa gan sau néi chung gidm trong bénh than kinh cam giac. Tang
phan xa gan sau cé thé gap trong bénh than kinh cdm giac do thiéu vitamin
B12. Phan xa khong déu hoadc Babinsky dwong tinh goi y tdn thwong neuron
van dong cao. Phan xa tran, hodc cac phan xa tién phat (cAm nidm, gan ban
tay, mii, muat...) cé thé thdy & ngudi gia khoé manh. Do vay, nhirng dau hiéu
nay thwong khong dac hiéu, trie khi thdy & ngudi tré va trong bénh canh bét
thwong thuy tran khac.

2.4.6. Tw thé dang di

O nguoi gia, dang di thwong cham. Dang di cha nguwoi gia, doi khi con
dwgc goi la dang di than trong hodc dang di gia, khoang cach ban chan
thwong hep hoac hoi rong va buéc ngén va quay ngudi thanh mot khdi. Mat
dung déng tac di, con goi la dang di tir trwdng, bénh nhan khé nhac chan, coé
thé goi y ndo ung thuy ap lyc binh thuwéong.

2.4.7. Phan loai SSTT

Qua hdi, kham lam sang, than kinh va tam than, thay thuéc c6 thé phan
loai bénh nhan SSTT thanh cac thé : SSTT thuy tran thai dwong, thai duwong
dinh, hoac dwdi vé. Ciing cé thé phan loai thanh SSTT vé nao, dwdi vé va hén
hop. Cac réi loan thuy tran-thai duwong thuong kém theo cac dau hiéu giai
phéng vé nhu phdn xa cdm nam, phan xa mii, phdn xa nuét; réi loan ngén
ngl; hién tuong tén Iwu; va mét phan xa co diéu kién. Trong réi loan thuy tran-
dinh, ngoai suy gidm nang tri nh& gan, bénh nhan thwong kho tim ter va réi
loan din’h hwéng khéng‘gian. SSTT dudi vo @hu’c‘mg kem theo triéu chirng vo
cam, mat phan xa c6 diéu kién va cam xuc that thwong. Nhirtng bénh nhan nay
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thwong c6 cac dau hiéu van dong, kiéu bo thap hoic ngoai thap. Tén thuong
giai phdu cGa SSTT vé ndo lién quan dén cac vung phéi hop vo n&o moi va ca
ngwa; dbi voi SSTT dudi vé la cac vung dbi thi, cac hach nén va cuéng nao
(Albert va cs. 1974). Dya theo cac tiéu chuan hién tai thi SSTT vo ndo bao
gdm bénh Alzheimer va SSTT tran-thai duong/benh Pick, nhwng cac dau hiéu
ngoai thap nhe, nhw cirng va gidm dong, cé thé gap trong bénh Alzheimer.
SSTT duwdi vé dién hinh 1a bénh Huntington, bénh Wilson, SSTT do AIDS va
liét trén nhan tuadn tién. SSTT mach mau, bénh Creutzfeldt-jacob, va chén
thwong dién hinh gay cac dau hiéu hén hop gitra vé va dudi vo

3. CAC XET NGHIEM

3.1. Mau

Dé danh gia 1am sang SSTT, tiéu ban chuén hoa chét lwgng cda Vién han
lam Hoa Ky (Knopman va cs. 2001) khuyén céo cho cac xét nghiém mau
thwong quy sau : dién gidi dd, glucose, ure/creatinin, folate, vitamin B12, va
TSH. Cac xét nghiém vé giang mai dwoc chi dinh trong trwéng hep Iam sang
c6 nghi ngd giang mai than kinh.

N6ng doé vitamin B12 binh thuong-thap (<400pg/ml) thwong phéi ho'p VOi
cac triéu chirng than kinh tam than, nén néu két qua dwdi ngudng nay can lam
thém xét nghiém béd xung, dc biét & nhirng bénh nhan cé suy gidam nhan thirc.
C6 thé dinh luvgong axit Methylmalonic dé xem c6 can bd xung khéng va co6 can
cho folate khéng, vi néng dé axit Methylmalonic tang cao trong thiéu vitamin
B12 nhuwng khéng thiéu folate. Nnitng bénh nhan c6 néng dé6 homocysteine
trén 15 pmol/L, B12 thap hodc binh thuéng-thap, hoac axit methylmalonic trén
950 nmol/L c6 thé dwoc diéu tri bang bd xung cobalamin dwong udng.

Tang homocysteine mau gap trong dét quy, SSTT, trAm cam va bénh
Parkinson (Reutens va Sachdev 2002). Ngudi ta chua ré néng do
homocystein 1a yéu té nguy co, hay don gidn la yéu té chi diém nguy co
(Seshadri 2006). Bénh nhan dugc diéu tri bang 2,5 mg axit folic, 50 mg vitamin
B6 va 1mg B12 c6 giam nguy co bi dot quy so v&i nhitng ngudi dung gid
dugc, nhung khéng gidm nguy co bi nhdi mau co tim va te vong do bénh tim
mach (Wang va cs. 2007). Do néng do homocysteine mau 1a mét chi dinh bd
xung hop ly vao cac xét nghiém mau & nhirng bénh nhan cé cac biéu hién suy
giam nhar thirc.

Can dinh lvong cholesterol mau vi tang cholesterol mau la yéu té nguy co
déc lap cua bénh mach néo va co thé diéu tri duoc.
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Dinh lwong ceruloplasmin huyét thanh dwoc chi dinh néu Iam sang nghi
ngd bénh Wilson, thwdng 1a & ngudi tré (dwédi 40 tudi), co suy gidam nhan thl’fg.
Cing nén dinh lvgng déng trong nudc tiéu 24 gid vi ceruloplasmin huyét
thanh c6 thé thap hoac binh thwéng & bénh nhan bi bénh Wilson.

Néu nghi nge ngé doc thude hoac tiép xuc véi doc chét thi can lam cac xét
nghiém déc chat phu hop. Khi can thiét cé thé dinh lwong néng d6 mét so
thuéc cé thé gay 1u 1an nhu digitalis, thudc chéng co giat va lithium

3.2. Nwore tiéu

O bénh nhan gia yéu, tong phan tich nudc tiéu dwoc chi dinh mét cach thuong
quy. Nhiém triing tiét niéu co thé gay It I1an (thwong 1a sang) & mét s6 ngudi, nhung
& nhitng nguoi khac cé thé chi lam suy gidm nhan thirc nang Ién. Cac xét nghiém
nudc tiéu ¢ thé dugc chi dinh & nhirng bénh nhan nghi ngd nghién thuéc, bénh
Wilson, porphyria, hoac tiép xuc véi kim loai nang

3.3. Dich nao tuy

M6t phan tich tdng hop clia Hammerstrom va Zimmer (1985) két luan rang
choc dich ndo tuy khéng phai la xét nghiém thuong quy & bénh nhan suy giam
nhan thtre. Tl d6 dén nay khéng c6 thém nghién ctru nao khac. Viéc choc dich
ndo tuy thwdng quy ciing khéng cé trong cac khuyén cao Vién han lam than
kinh Hoa Ky (Knopman va cs. 2001). Tuy nhién choc dich ndo tuy dwoc chi
dinh trong trwéng hop SSTT tién trién nhanh, xét nghiém huyét thanh giang
mai dwong tinh, hodc nghi ng& nhiém trung hé than kinh trung wong. Choc
dich n&o tuy ciing dwoc chi dinh & cac bénh nhan SSTT c¢é nhiém hoac nghi
ng® nhiém HIV hodc nhitng bénh nhan da ting truyén mau. Viéc phat hién
protein 14-3-3 trong dich ndo tuy gitp khang dinh chan doan bénh Creutzfeldt-
jacob (Zerr va cs. 1998), nhung két qué am tinh cling khéng loai trir bénh nay.
Trong chan doan bénh Alzheimer, dinh Iwgng amyloid beta 142, tau, hoic
AD7CNTP trong dich n&o tuy khéng lam ting d6 dac hiéu cla chan doan va
khéng dwoc khuyén cao la xét nghiém thwdng quy (Knopman va cs. 2001).

4. CAC THAM DO CHAN POAN PAC HIEU

4.1. Cac marker di truyén

Khéng co marker di truyén nao dwoc khuyén cao nhuw xét nghiém thuwong
quy vi muc dich chan doan (Knopman va cs. 2001) hodc & nhirng nguoi khéng
co triéu chirng nhung lo lang bi SSTT trong twong lai (Post va cs. 1997 Small
va cs. 1997). Cac marker di truyen c6 thé dwoc chi dinh trong mét sé it trwong
hop nghi nger SSTT ¢6 tinh chét di truyén nhuw bénh Huntington. Trong trwéng
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hop nay, cac marker di truyén sé giup khang dinh chan doan hodc phat hién
bénh & giai doan tién l1am sang (Research Group on Huntington's Chorea
1994). C6 thé phat hién dot bién & cac gen amyloid precursor protein (APP) va
presenilin 1 va 2 trong mét sé trudng hop bénh Alzheimer cé tinh chéat gia dinh
khdi phat sém (Rosenberg va lannaccone 1995). T4t ca cac bénh nhan
Alzheimer kh&i phat sém treée tudi 35 hinh nhw déu cé dot bién gen presenilin
1 (Filley va cs. 2007). Tinh di truyén clGa protein van chuyén cholesterol
apolipoprotein E, thy trong bénh Alzheimer c6 tinh chét gia dinh khdi phat
muén va bénh Alzheimer tan phat, nhung khong thé dwoc s dung nhu mét
xét nghiém chan doan bénh hoac dé du phong khdi phat bénh Alzheimer. Do
vay khéng dwoc khuyén cao & cac bénh nhan khéng triéu chirng. Tuy nhién, &
nhirng bénh nhan dap rng tiéu chuan chan doan Iam sang bénh Alzheimer, s
co6 mat cGa apolipoprotein E €4 lam tang d6 ddc hiéu chan doan tir 55% lén
84% (Mayeux va cs. 1998). Nhiéu vi tri di truyén (trén nhiém sic thé 3p, 9p,
9q, 17921, va 17q24) va bdén gen (protein tau, progranulin, protein chia
vaslosin va charged multivescular body protein 2B) thay trong bénh thoai
hoa thuy tran-thai dwong di truyén (Bugiani 2007; Mackenzie va
Rademakers 2007; Rademaker va Hutton 2007). Tuy nhién, cho t&i nay,
cac xét nghiém di truyén vé thoai hoa thuy tran-thai dwong chi dugc thuc
hién trong mét sé labo nghién ciru.

4.2. Hinh anh nao

Téng quan cac phuwong phap chup hinh ndo duoc trinh bay trong chwong
6. Vién than kinh Hoa ky (Knopman va cs. 2001) dwa ra nhitng khuyén céo vé
chup hinh ndo, céng huwdng tir (MRI) va chup cét 16p dién toan (CT) so nio
trong chan doan SSTT. MRI so nado la phwong phap dwoc Iwa chon. Khéng
nhét thiét chup MRI so ndo c6 thudc can quang, tuy nhién cé thé dung
gadolinium & mét sd bénh nhan, nhat la khi Iam sang nghi ngd u ndo hoic
nhiém trang. Trén thuec té, & nhitng bénh nhan cé suy gidm nhan thiec tién
trién cham, kham 1am sang néi khoa va than kinh binh thwéong, chup hinh nao
it khi phat hién dwoc cac nguyén nhan co thé diéu tri dwoc cla suy gidm nhan
thirc. Cac phuwong phap chup hinh ndo chirc nang nhw chup cét I6p positron
(PET) hoac chup cat l16p photon don (SPECT) cé thé ap dung trong chén
doan. Medicare da chap nhan PET trong trwéng hep cin phan biét SSTT thuy
tran-thai dwong v&i bénh Alzheimer.

4.3. Chup bé nao (Cisternogram)

Chup bé nao bang radionuclide dugc chi dinh dé phan biét ndo ung thuy
co thdng va khong thong. N6 cling gitp chan doan nao Gng thuy ap lwc binh
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thwdng bing cach chirng minh dong chay ngwoc vao cac néo that va sy lan
toa xuat hién mudn xung quanh néo.

5. CAC THU THUAT CHAN POAN KHAC

5.1. Chup mach

Chup mach nao dugc chi dinh trong cac trwong hop dac biét, chang han
phinh mach, di dang mach, hoac tac dong tinh mach va cac ton thwong choan
ché nhu khéi mau tu, ap xe va u nao. Tiém thuéc can quang qua da vao dong
mach canh, dong mach canh tay hodac dong mach dui cho phép nhi_n thay toan
bé tudn hoan vung cb va ndo. Cac nguy co cua tha thuat nay la tic mach do
huyét khéi, co that va tic dong mach.

Chup mach ndo bing MRI va CT ciing thu dwoc cac hinh anh tai tao bang
vi tinh clia cac mach mau Ién vung cé va trong so. Céac ky thuat nay ré hon va
it tai bién nhung dd chinh xac kém hon mét chut. Trong cac ky thuat nay moét
lwong nhé thube can quang duoc tiém qua dudng tinh mach.

5.2. Siéu am Doppler mach canh va xuyén so

O cac bénh nhan c6 bang chirng vira xo ddng mach, tiéng thdi ddng mach
canh, con thiéu mau cuc bé nao thoang qua, hoac dét quy, can chi dinh siéu
am doppler dé& danh gia mach canh va cac mach mau trong so. Can lam siéu
am tim & cac bénh nhan bi dét quy dé tim ngudn cung cap cuc huyét khdi. Cac
bénh nhan cé béng ching tén thwong mach mau nao Ién can chup mach nao.
C6 thé chi dinh Doppler xuyén so dé danh gia hé mach nao, ké ca da giac
Willis (Sadik va cs. 2001)

5.3. Pién ndo d6

Dién ndo nao d6 (DND) co it gia tri trong danh gia bénh nhan suy giam
nhan thirc. Bang chirng chirc ndng ndo bat thudng trén DND cho phép phan
biét mét bénh thoai hoa véi bénh ly tam than nhw trdm cam (Brenner 1999).
Tuy nhién, trén thwc hanh, do nhay va d6 dac hiéu cia BDND twong déi thap.
Cac biéu hién BDND trong bénh Alzheimer bao gém nhip tréi & phia sau, tang
cac song cham lan toa (theta hodc delta), cac chum séng cham lan toa, nhuwng
khéng cé dau hiéu nao la d&c hiéu va nhay dbi véi bénh Alzheimer. Hau hét
bénh nhan Alzheimer giai doan nang va trung binh c6 cac bt thwong BDND
nhw vay. N6 phan anh mrc d¢ suy gidam chirc nang vé ndo. Tuy vay, DND
thwdng khéng thay déi trong giai doan sém clia bénh (Markand 1990)

Hau hét bénh nhan SSTT thuy tran-thai dwong/bénh Pick co két qua DND
binh thwong (Stigsby 1988). Bénh nhan bi bénh Huntington dién hinh cé cac
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song dién thé thap (Robinson va cs. 1994), nhuwng hinh anh nay khong nhay
cling khéng dac hiéu. Sy xuét hién cac song ba pha thwong gap trong sang do
ngd doc hoac réi loan chuyén hoa (Engel va Romano 1959)

DND c6 thé gidp ich trong chan doan & nhitng bénh nhan suy giam nhan
thire tién trién nhanh, can phan biét voi bénh Creutzfeldt-jacob. Trong bénh
Creutzfeldt-jacob, DND cé hinh anh dac trung. Trong giai doan dau cla bénh,
co rdi loan cac nhip co ban va tang sé lwgng cac séng cham lan toa (séng
theta va delta). Khi bénh tién trién, DND cé d&c diém la cac song hai pha va ba
pha nhon, déng bd ca hai phia theo chu ky khéng déu tr 1-2 giay (Brenner
1999). Trong mét nghién ctru tién clru, cac dau hiéu BDND nay cé doé nhay la
67% va do dac hiéu 86% so voi két qua gidi phdu bénh & nhirng bénh nhan
trén l1am sang nghi ngd bénh Creutzfeldt-jacob (Steinhoff va cs. 1996). Hinh
anh DND twong tu ciing thiy trong mot sé cac trweng hop hiém gap bi ngd
doc lithium, hodc bénh néo do HIV (Brenner 1999) .

DND duwoc chi dinh rdng rai & nhirng bénh nhan suy giam nhan thirc, cé
cac con dong kinh. Nhiéu nghién clru cho thay bién chirng dong kinh gap trong
5%-25% cac trwong hop bi bénh Alzheimer (Risse va cs. 1990). Amatniek va
cs. (2006) thay ty lé tich luy co giat & bénh nhan Alzheimer la 8% sau 7 nam
theo déi. Chan doan bénh Alzheimer hodc SSTT khac lam tang nguy co bi co
giat khong rd yéu té khéi phat 1en gap 6 lan (Hesdorffer va cs. 1996). Tuy
nhién, nhirng bénh nhan SSTT ciing thwong bi cac con kich phat khac giéng
nhw dong kinh, vi du con thiéu mau cuc bd ndo thoang qua, con ngét, va rbi
loan hanh vi cadp. DND thwdng 1a cach tét nhat dé thiét 1ap chan doan cac con
co giat do déng kinh (Drury va Beydoun 1998).

5.4. Sinh thiét nao

Sinh thiét ndo chi dwoc chi dinh trong cac tinh huéng nghi ngo> mét nguyén
nhan co thé diéu tri dwoc, vi du nhw bénh mach ndo mién dich hodc bénh nio
nhi€m tring khi khdng thé chan doén béang choc dich n&o tuy. S& dung sinh
thiét nao rat han ché vi chi co thé lay mét lwgng nhé bénh phadm va nhirng
vling n&o bi dnh hudng nhiéu nhét trong bénh Alzheimer lai khong dé gi tiép
can duwoc. Noi chung, sinh thiét ndo khéng dwgc chi dinh & bénh nhan
Creutzfe[dt-jacob bdi vi nguy co truyén bénh cho ngudi khac va vi ban chét
khéng diéu tri dwoc cia bénh nay.

6. TAN XUAT PANH GIA LAI

Danh gia lai mot cach ngan gon, bao gém hdi bénh, kham than kinh va
danh gia tinh trang tam than phai duwoc thwc hién it nhat mot nam moét 1an.
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Theo di tién trién clia bénh va dap tng déi véi diéu trj co thé gitp khang dinh
chan doan ban dau. Khi cac triéu chirng tién trién nhanh mot cach béat thuwéng
can nghi dén bénh Creutzfeldt-jacob. Cac triéu chirng cai thién rd c6 thé goi y
mot nguyén nhan cé thé didu tri dwoc. Cac d4u hiéu than kinh khu trG méi xuét
hién c6 thé goi y mét bénh mach mau hay u ndo. Cac thdm do sau hon dugc
chi dinh néu xuét hién cac triéu chirng méi, dic biét 1a khi nghi ngd mét
nguyén nhan cé thé diéu tri dwoc gay suy gidm nhan thie.

Khéng can chi dinh danh gia toan dién lai néu nhuw viéc chan doan da rd va
tién trién cGa bénh phu hop véi dy doan ban dau. Trong trwdng hep nay, chi
can danh gia téi thiéu bao gbm kiém tra cac thudc dang dung, kham néi khoa
thong thudng, bao gém ca kiém tra trang thai tam than ngén gon.

7. KET LUAN

Mac du con co sy khac nhau vé cac thi thuat chinh xac dé xac dinh can
nguyén cua suy gidm nhan thirc hodc SSTT, viéc danh gia suy gidm nhan thirc
doi héi phai khai thac bénh s mat cach ty my, kham thyc thé va than kinh,
danh gia trang thai tam than, va mét sé cac xét nghiém mau, chup hinh nao.
Nhitng bénh nhan ¢ triéu chirng tién trién nhanh hodc bat thwong, can duoc
tham do ky & tuyén cao hon, noi cé cac chuyén gia nhiéu kinh nghiém vé tat
ca cac thé SSTT. Cac ky thuat vé chan doan va diéu tri ngay cang cé nhiéu
tién bo thi cac phwong phap nhu chup hinh ndo chirc ning cé thé sé duoc st
dung rong rai hon nhw mét phuong tién dé chan doan sém va theo dai tién
trién cGa bénh.
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Chwong 4
PANH GIA THAN KINH TAM LY O
BENH NHAN SA SUT TRI TUE

PGS.TS. Pham Thang

Danh gia than kinh tam ly (TKTL) (neuropsychological evaluation) l1a mét
phan quan trong trong kham suy giam nhan thic. Ngoai viéc lwgng hoa mirc
d6 SSTT va chlc nang nhan thire, danh gia than kinh tam ly con xac dinh
dwoc rdi loan cta tirng linh vwe nhan thire khac nhau, do vay giup cho chan
doan phan biét. Danh gia than kinh tam ly nhiéu 1an cho phép xac dinh su tién
trién cda rdi loan nhan thirc theo thoi gian, tir d6 xay dwng ké hoach diéu tri
ciing nhw dwa ra nhirng khuyén cao vé nhirng bién phap thich nghi lién quan
dén hanh vi va méi tredng. Trac nghiém than kinh tam ly 1a mét bién phap
chéan doan y khoa da dwoc chap nhan (Current Procedural Terminology codes
96118 dén 96120) (Ho6i Y hoc Hoa Ky 2006), va mét trong cac chi dinh chinh
clia danh gia than kinh tam ly 1 SSTT (Therapeutics and Technology
Assessment Subcommittee 1996).

Panh gia than kinh tam ly bao gdm viéc ap dung cac trac nghiém than kinh
nhan thirc (neurocognitive tests) chudn. Cac trdc nghiém nay cho phép danh
gia biéu hién nhan thtrc, lién quan dén nhiéu ving chirc ndng cla ndo, va do vay,
danh gia moét cach gian tiép hé than kinh trung wong. Hau hét cac trac nghiém
than kinh tam ly, chi can gidy, but va cac b cau héi. Cac trdc nghiém duwgc xay
duwng mét cach than trong, dwoc chuan hoa va co tiéu chun cho diém.

Cac nha than kinh tam Iy da phat trién rat nhiéu cac trac nghiém danh gia
chirc nang nhan thirc ap dung trong thwc hanh Idm sang cing nhw nghién
clru. C4c trdc nghiém duwoc st dung nhidu nhét trén 1am sang duoc tom tat
trong cac cong trinh clia Lezak va cs. (2004) va Strauss va cs. (2006). Cac tréc
nghiém khac nhau rat nhiéu vé thiét k&, néi dung, muc dich, mic do chuan hoa
va gia tri & nguoi binh thwdng, nhung nhin chung, cac trdc nghiém s dung
trén 1am sang da thé hién dwoc tinh chic chan va dé tin cay. Nhiéu nghién ciru
da khang dinh loi ich cla viéc st dung cac trac nghiém than kinh tam Iy trong
thiwe hanh 1am sang ciing nhw nghién ctru. Khong cé mét trac nghiém duy nhat
nao co6 thé duwoc st dung-cho-tat-ca-cac-muc-dich,-va-ciing khéng co b trac
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nghiém nao la ly twdng cho t4t ca moi bénh nhan, hoac dap (ng moi yéu céu
dat ra. Hau hét cac nha than kinh tam ly chon cac trdc nghiém ma ho da biét
va co kinh nghiém, cé tinh dén trinh do cGa bénh nhan, biéu hién trie?u chirng,
kha& nang chan doan, ciing nhw myc dich. (Xem bang 4-1). Cac bd tre';c nghiém
duwoc thiét ké cho tirng nhu cau danh gia, mac du phan trong tam nhat clia cac
trac nghiém nay cé thé dugc si dung cho hdu hét bénh nhan nghi ngé hoac
da dwoc chan doan SSTT.

BANG 4-1. Nhi¥ng can nhéc khi chon tric nghiém than kinh tam ly

- D06 nhay theo muc dich (xac dinh xem c6 hay khéng c6 suy giam; mac do suy
giam)

- Tinh hiéu qua (thoi gian va gia téi thidu du dap ¢ng nhu cAu danh gia, nhat 1a khi
bénh nhan mét va khéng chiu dworc)

- Tinh hop ly cta trdc nghiém sang loc (th&i gian ngén; xac dinh dwoc bénh nhan
nao céan tién hanh danh gia ky hon)

- Cob céac tréc nghiém thay thé (khi can test-retest)

- Co cac gia tri binh thwong chuén dang tin cay (theo tudi, chlng tdc va van hod)

1. PANH GIA THAN KINH TAM LY TRONG CHAN POAN SA SUT
TRIi TUE

Diéu tra dan sé tai nhiéu quéc gia cho thdy nhom tudi rat gia 1a nhom ting
nhanh nhét, vi vay cac bac sy can biét vé nhirng thay ddi nhan thirc trong qua
trinh 130 hoa binh thuwéng. O nhiéu ngudi, nhitng thay doi vé tri tué va cac
Iinh vuwc nhan thirc khac chi biéu hién tir tudi 80 tré di. Bang 4-2 trinh bay
nhirng thay déi nhan thic thuwong gap ¢ nguoi g|a trong doé glam tdc do xi

ly tam than hay gap va hing dinh nhit, thwdng bat dau tir do tudi 50 (Smith
va Rush 2006)

Nhiéu yéu t6 di truyén va méi trwong quyét dinh sw thay ddi nhan thirc
trong qua trinh 1&0 hoa. Su thay déi nay khac nhau rét nhiéu tir nguoi nay
sang nguoi khac. Nhitng ngudi cé tinh trang strc khoé chung tét va hoc vén
cao thi khi vé gia, nang Iwc tri tué con lai s& nhiéu hon (Friedland 1993;
Heaton va cs. 1986). Tuy nhién, sw khac nhau gitra nhirng ngu i gia gay khé
khan cho viéc dy doan ngudi nao sé bi suy giam nhan thrc nang, nguoi nao
khong. Suy gidm tri nho tudi gia da dwoc mé ta duwdi nhiéu tén goi khac nhau
(Smith va Rush 2006), tuy nhién viéc chap nhan va tiéu chuan cla nhirng khai
niém nhu vay khéng déng nhat. Su khac nhau vé chirc nang tri nhe & nhirng
nguoi gia lam cho khai nhiém gia hoa nhan thirc binh thuvong (normal
cognitive aging) tré nén qua rong.

62



BANG 4-2. Suy giam nhan thirc & ngudi gia

- Téc d6 xtr ly tam than

- Kha nang hoc théng tin méi/nhé sw kién
- Nhé chi tiét

- Churc nang diéu hanh

- Chutrc nang thi giac khéng gian

- Kha nang tim tw

Khi chon mét nguwdi vao nhém chirng dé xac dinh cac gia tri binh thuwong,
chang ta phai xac dinh thé nao goi 1a binh thuong Vi du, mét nguwoi dat dén
do tudi 90, khéng cé bénh nang hodc cac yéu té nguy co cia hé than kinh
trung wong nhw bénh mach mau, c6 phai la binh thwéng khéng? Do cac gia tri
binh thuéng thay déi theo tudi va nhiéu dac diém dan sé khac, can than trong
khi so sanh. Trong nghién clru Mayo’s Older Americans Normative Studies
(MOANS; Ivnik va cs. 1992), cac nha nghién ctru da xac dinh gia tri binh
thwong clia nhiéu trdc nghiém than kinh tam Iy trén mot sé lwong 16n nguoi
gia. Nhirng ngwoi nay dugc theo doi trong thoi gian dai dé tim ra nhitng thay
dbi trong qua trinh 1o hoa binh thwdng. Nhin chung, mét sb chirc nang nhan
thirc van dn dinh khi vé gia, tuy nhién kha nang néi rd rang, vi du kj nang st
dung tir va doc, khéng suy gidm nhiéu theo tudi va do vay thudng duoc st
dung dé xac dinh kha nang tri tué lau dai ho&c trwéc khi bi bénh.

Danh gia chi tiét nhirng thay déi nhan thirc & mot bénh nhan cu thé la co
hoi tét nhat dé phan biét nhirng thay déi chirc ndng nhan thirc do tudi gia hay
do bénh (Albert va Moss 1988), va danh gia than kinh tam ly van la bién phap
nhay nhat dé danh gia chirc nang nhan thirc & nguoi. Nang Ivc thuc hién cac
trac nghiém than kinh tam ly cia mét nguwoi, phéi hgp véi nhiing thong tin vé
tlen su sy phat trién, giao duc va y te giup cho chan doan. Phai tinh toi cac
yéu té dan sé co ban nhu tudi, hoc véan, tinh trang x& hoi, boi vi cac yéu té nay
thucrng lién quan dén kha nang thuc hién cac trac nghiém vé nhan t'hu’c Vi dy,
két qua trac nghiém nhan thirc thdp & moét ngudi cé tri tué va hoc van han ché,
chwa chac da phai do suy giam chirc nang. Nguoc lai, mét két qa trung binh
& nguoi co hoc van cao, co thé da la suy giam nhén thirc sém. Do vay, chi
mot minh diém sé cla trac nghiém c6 thé khéng di dé chan doan SSTT, kiéu
thay ddi qua cac trac nghiém ciing rat quan trong.

2. PANH GIA THAN KINH TAM LY TOAN DIEN TRONG SA SUT
TRi TUE
Panh gia than kinh tam ly toan dién (comprehensive neuropsychological
evaluation), bao gém danh gia nhiéu linh vuc va kha nang nhan thirc khac
nhau va phan tich chung trong béi cadnh cu thé cGa bénh nhan. Diéu nay doi
héi sy tbng hop nhiéu nguén théng tin (Bang 4-3)
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BANG 4-3. Cac ngudn cung cAp théng tin trong kham than kinh tam ly

- Van dé clia bénh nhan va cac thong tin lién quan

- Xem lai tién st ctia bénh nhan

- Phéng van bénh nhan

- Khai thac cac théng tin bd xung tlr ngudi nha

- Lam cac trdc nghiém than kinh tam ly theo cac linh vuc va ky nang nhan thirc
khac nhau

3. VAN PE THAM CHIEU

Pinh hwéng duoc van dé 1a rat quan trong dé xac dinh dac diém ban chét
cla nhitng biéu hién do bénh nhan trinh bay, cling nhw giup chp viéc chon cac
trac nghiém phu hop va tdng hop, khuyén céo trong bao cao két qua. Chon b
trac nghiém nao la tuy thudc muc dich kham la dé gitp chan doan phan biét
hay don gian chi Ia xac dinh m&rc d6 suy gidm nhan thiec. Déi voi bénh nhan
da duoc chan doan SSTT tir trwéc thi mic do trdc nghiém TKTL thwéng
khong can nhiéu nhw véi bénh nhan déi khi gap cac van dé vé tri nhé trong
cong viéc. Bang 4-4 trinh bay cac tinh huéng l1am sang thwdng gap khi chi dinh
danh gia than kinh tam ly va Bang 4-5 1a cac yéu té can tré viéc danh gia than
kinh tam ly.

BANG 4-4. Cac tinh hubng lam sang thwéng gap khi chi dinh danh gia than kinh tam ly

- Phat hién dwoc cac thiéu hut nhe (d&c biét & ngudi cd hoc van cao)

- Giup chan doan phan biét SSTT

- Xac dinh d&c diém nhan thirc manh hay yéu (giup phat hién va xay dung nhirng
chién lwvgce bu trir hop 1Y)

- Xac dinh kiéu hoat déng chire nang (khu trd, ca hai bén, nhiéu & hay lan tod)

- Giup thiét lap nhirng chién Iwvgc can thiép nham téi wu hoa chirc nang cua bénh
nhan

- Dinlj lwong nht'fng~thay ddi trwéc va sau khi can thiép (vi du cac thir nghiém
thudc, can thiép phau thuat than kinh)

- Xac dinh va danh gia hau qua cla cac yéu té tam than

- Xac dinh nhu cau cho cac dich vu phuc hdi chirc nang

- Xac dinh kha nang tré lai lam viéc hay hoc tap

- Giup xac dinh murc d6 tan phé va’hodc nhu cau vao trai dwéng lao

- Gidp dé xuat cac quyét dinh 1am sang va khuyén cao bénh nhan (vi du cac vén
de lién quan den kha nang lai xe, an toan khi & nha mét minh, cac quyét dinh
mot cach doc lap, nhu cau vao trai dwdng 150)
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BANG 4-5. Nh(rng khé khan khi tién hanh cac tric nghiém than kinh tam ly
- Tinh trang bénh khéng én dinh

- Bénh nhan trong tinh trang c&p ho&c c6 réi loan tam than nang

- Suy gidam nhan thirc ndng

- Du doan chinh xac tién trién lam sang

4. THOI GIAN VA GIA THANH CUA PANH GIA THAN KINH TAM LY

Thoi gian cén thiét dé danh gia than kinh tam ly thay ddi rat nhigu tuy
thudc van dé can danh gia, tudi va trinh d6 hoc van, ciing nhw mirc do hoat
doéng chirc ndng cla bénh nhan. Cé thé s& dung cac b trdc nghiém sang loc
ngan dé phat hién hoac loai bé nhirng suy giam nhan thirc nang, can danh gia
chi tiét hon khi can chan doan phan biét hoac dwa ra cac khuyén cao vé hoat
dong hang ngay. Mét sé trdc nghiém than kinh tam ly chi cin khong qua maot
gio, nhwng da sb cac trac nghiém & bénh nhan nghi ngé c6 SSTT can dén vai
gio, ngoai thoi gian lam trc nghiém, con can théi gian dé Iya chon va phan
tich két qua. C4c trac nghiém than kinh tam ly cé thé dwoc thuc hién bdi cac
chuyén gia than kinh tam ly 1am sang hodc cac nhan vién dwoc dao tao, dwoi
sw giam sat cla cac chuyén gia than kinh tam ly. Danh gia than kinh tam ly
dwoc bdo hiém Y té chi tra, it nhat 1a mot phan.

5. PANH GIA TRAC NGHIEM THAN KINH TAM LY G NGUOI GIA

Mé&c du nhiéu trdc nghiém than kinh tam ly c6 dé nhay tét véi SSTT, mét
sé trac nghiém thich hop hon khi danh gia & nguoi gia va nhirtng ngudi da co
suy gidam nhan thirc. M6t sé trac nghiém hodc bo trdc nghiém da dwoc phat
trién dé sang loc SSTT, va nhiéu trdc nghiém sang loc nhan thirc ngén duoc
st dung rong réai trong kham tam than chudn va trong cac nghién ciru quy mo
I&n. Bang 4-6 liét ké mot sé wu diém cla cac trdc nghiém than kinh tam ly
chinh quy so véi viéc danh gia trang thai tam than tai giwong

BANG 4-6. Nhi*rng wu diém cla trdc nghiém than kinh tam Iy chinh quy so v&i danh
gia nhanh tinh trang tam than tai givéng

- Cac trdc nghiém da dwoc chuan hoa va xac dinh cach cho diém
- Tinh chac chan va kha nang thwc thi @ dwoc chirng minh

- Co6 d6 nhay va dac hiéu cao hon

- Cb cac gia tri binh thwéng
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6. DANH GIA TRAC NGHIEM THAN KINH TAM LY TRONG CAC
LINH VUC NHAN THUC

Tinh trang nhan thire téng quat (global cognitive status), néi chung dwoc

danh gia bang cac trdc nghiém sang loc, bao gém nhiéu tiéu muc lién quan dén
cac linh vire nhan thire khac nhau va tdng diém chirng té mirc d6 suy giam. Bang
4-7 tom tat cac tric nghiém thwong ding trong sang loc sa st tri tué.

BANG 4-7. Cac tréc nghiém thwéng dung trong sang loc sa sut tri tué

Tréc nghiém danh giad trang thai tam thin téi thiéu (Mini-Mental State
Examination ) (Folstein va cs. 1975)

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

Thé&i gian: 5-10 phat

La trdc nghiém sang loc nhan thirc dwoc st dung réng rai nhat, da duoc dich ra
nhiéu the tiéng; c6 nhiéu phién ban sira ddi

Co6 gia tri binh thwéng da dwoc diéu chinh theo tudi va trinh dd hoc van (Crum va
cs. 1993; Folstein va cs. 1975)

Cach cho diém: Tdng diém 30 (dinh hwéng, ngdn ngtr, chu y, nhé 3 tir, kién trac
thi giac); <24 diém goi y suy giam (<27 diém & nhirng ngwdi hoc van cao)

Muc nh&c lai 3 tir cong véi muc dinh hwéng |a nhay nhat véi SSTT.

Tréc nghiém danh gia nhan thirc Montreal (Montreal Cognitive Assessment)
(MoCA; Nasreddine va cs. 2005)

Nguén : http://www.mocatest.org
Théoi gian : 10-15 phut

D3 duwoc dich ra nhiéu thi tiéng

Co hang s6 & nguoi binh thuong, tuy sé lwong con han ché

Bao gom cac muc sau : N6i diém, vé hinh khéi, goi tén, danh sach 5 hinh, doc day
s6, nh&c lai, doc Iwu loat tir, xac dinh diém twong ddng, dinh hwéng

Cach cho diém : Tdng diém 30

Mini-Cog (Borson va cs. 2000)

Thoi gian : 3 phat

Bao gém cac muc sau : Nhac lai 3 tir, vé déng hé

Cach cho diém : 3 diém cho nhéc lai tir, 2 diém cho vé ddng hd

biém sang loc duong tinh : 0 diém; hoac 1-2 diém néu khéng vé dung déng hd

Diém sang loc am tinh : 1-2 diém néu vé chinh xac déng hd, hoac 3 diém
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Thang diém danh gia bénh Alzheimer — Phdn nhan thirc (Alzheimer’s Disease
Asssessment Scale-Cognitive) (ADAS-Cog) (Rosen va cs. 1984)

Thei gian : 35-45 phut

S dung rdng rai trong cac thlr nghiém lam sang

C6 11 muc danh gia nhan thirc (tri nhé, dinh hwéng, ngdn ngl, va dung déng tac)
Cach cho diém : 21 muc; thang diém t&r 0-70

Tric nghiém sang loc gidm tri nhé (Memory Impairment Screen) (Buschke va
cs. 1999)

Hoc 4 tir sau d6 nhac lai mudn khéng goi y + c6 goi y loai

Céach cho diém : Tdng diém=[2 x (nh&c lai tir khdng goi y)] + [nhéc lai tir ¢ goii ¥]
<4 diém goi y SSTT, tuy theo gia tri ngudng trong quan thé

Bang gia tri binh thwéng va diém gidi han (xem chi tiét trong bai bao)

Tric nghiém danh gia nhan thic gianh cho bac sy da khoa (General
Practitioner Assessment of Cognitive) (Brodaty va cs. 2004)

Sang loc nhan thire nhanh, gianh cho bac sy da khoa

Theoi gian: 10 phut

Thang diém cho bénh nhan (diém téi da=9) : dinh huéng vé thoi gian, vé dong hé, ké
lai s viéc mai, nhac lai tw

Thang diém cho nguoi nha (diém ti da=6) : Nhac lai cudc noi chuyén moi, dé dd vat
khéng dung chd, khoé tim tir, kha n&ng quan ly tién bac, can giup d& khi di xa

Cach cho diém: Thang diém bénh nhan tir 5-8 diém, can lam thém thang diém nguoi
nha. <5 diém ho&c thang diém nguwoi nha <4 diém goi y suy gidam nhan thic.

Thang diém sang loc 6 muc (Six-Items Screener) (Callahan va cs. 2002)

Thoi gian : 2-3 phat

Bao gdém cac muc : Nam, thang, ngay trong tuén, va nhic lai 3 tir

Cach cho diém : <5 diém goi y suy gidm nhan thirc

Thang diém sa st tri tué - phién ban 2 (The Dementia Rating Scale-2) (Jurica va cs. 2002)
Nguén : Psychological Assessment Resources

Thei gian : 30-40 phuat

Chi tiét hon cac trdc nghiém trén

Téng diém (144 diém) 1a tdng cla cac tiéu muc sau : Cha y, sw khdi xuwdng/lwu gitr
(Initiation/Preservation), vé hinh, khai niém hoa4, va tri nh¢

Cach cho diém : 135-144=binh thwéng; 125-134=nhe; 115-124=nhe dén trung binh;
105=trung binh; 95-104=trung binh dén nang; <95=n&ng
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Cac trac nghiém sang loc ngén duoc st dung rdng rai dé danh gia tac
dung cha thudc 1én trang thai nhan thirc chung trén Iam sang ciing nhw nghié;n
clru, & dwa ra moét két qua nhanh vé mirc d6 nang cia SSTT. Nhirng trac
nghiém nhw vay cé gia tri han ché, nhét 1a khi str dung don déc, vi qua ngan
va cd d6 nhay kém v&i cac tredng hgp suy gidm nhan thirc nhe Bang 4-8.

BANG 4-8. Han ché cla cac tric nghiém sang loc

- Cac ndi dung lién quan dén ngén ngl chiém ty trong cao

- It cac tiéu muc danh gia thi giac khéng gian

- Cac tiéu muc veé tri nhé qua ngén (va co thé khéng dang tin cay)
- Khong co cac test vé chirc nang diéu hanh

- Khéng dG nhay déi véi cac thiéu hut nhe

- D0 dac hiéu han ché

- Két qua “binh thuwéng” khong loai bd dworc suy gidm nhan thire

Khi két qué diém trong gi¢i han binh thwdng, ciing khéng loai bé dwoc
SSTT ho&c suy gidm nhan thirc mét cach chac chén. Vi du véi trdc nghiém
danh gia trang thai tam than rat gon (MMSE; Folstein va cs. 1975), trong mét
nghién ctru trén téng sb 673 bénh nhan dwoc chan doan 1am sang la bénh
Alzheimer tai Trung tdm Alzheimer trwong dai hoc Tay Nam Texas. Khoang
15% sé nay c6 diém MMSE trong gi¢i han binh thwong (>23) (Cullum va
Rosenberg 1998). Nghién ctru nay duoc tién hanh tai mét trung tam chuyén vé
bénh Alzheimer, néu tién hanh & mdi trvong khac, ty 1& am tinh gia c6 thé con
cao hon. Hon nira, sy khac nhau vé cach tién hanh tric nghlem (vidu goiy
khi danh gia tri nho, cho diém khong chat che) lam cho cac trc nghiém nay dé
bi anh huong béi cac yeu té khac. Cac trac nghiém nay ciing dé b| anh hwéng
b&i cac yéu td nhw tudi, trinh do hoc vén, va chiing tdc, vi vay can than trong
khi phan tich két qua. St dung cac gia tri binh thwdng chuén 1a hét st quan
trong. O Viét Nam, trdc nghiém sang loc SSTT thuong dung nhét 1a MMSE.
Ngoai ra mét sb trdc nghiém ruat gon khac, vi du nhw trdc nghiém 5 tcr cung da

duwoc ap dung trong sang loc SSTT tai cong ddng (Nguyén Thanh Van va
Pham Théng 2005)

Khi kham tai givong hoac khi cac trac nghiém sang loc ngh| ngo, hoac khi
cén cé nhirng théng tin chi tiét hon vé chirc nang nhan thirc, can chi dinh danh
g/a than kinh tam than chinh quy. Cac tréc nghiém sang loc thuong cung bao
gbém trong danh gia than kinh tam than & bénh nhan SSTT dé danh gia téng
quat tinh trang nhan thuc cung nhu glup chon céc trac nghlem phu hop khac.
Ngoai ra cling cung cép mét diém chuén cla bénh nhan dé tién viéc so sanh
nhanh voi cac két qua trong twong lai. Bang 4-9 trinh bay cac linh viec nhan
thire can kiém tra va bao cao trong danh gia than kinh tam ly chinh quy.
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BANG 4-9. Cac linh vire nhan thire can kiém tra trong danh gia than kinh tam ly

- Chlrc nang téng quat

- Danh gia tinh trang tri tué trwdec kia va hién tai
- Chure nang diéu hanh

- Swchuy va tap trung

- Ngbn ngir

- Chtrc nang thi giac khéng gian

- Kha nang hoc va tri nh¢

- Churc nang tam than van déng

Nhiéu trdc nghiém than kinh tam ly da dwoc phat trién dé danh gia cac linh
vuc khac nhau, bao gém céc trac nghiém chudn hoa st dung trén Iam sang
cling nhw trong nghién ciru. Bang 4-10 trinh bay céac trdc nghiém than kinh tam

ly theo tirng Iinh vire nhan thire.

BANG 4-10. Céc tric nghiém than kinh tam Iy thuwérng dung, theo tirng linh viee

Panh gia

Tai liéu tham khao

Global cognitive status

- Dementia Rating Scale-2

- Mini-Mental State Examination

- Montreal Cognitive Assessment

Intellectual ability

- Selected subtests from WAIS-llla or WAIS-IV
Premorbid intellectual level estimation

- National Adult Reading Test—Second Edition

- Wide Range Achievement Test—3, Reading subtest
- Wechsler Test of Adult Reading

Attention and processing speed

Digit span subtest (WAIS-IV, WAIS-IIl, or RBANS)

Trail Making Test, Part A

Digit Symbol-Coding subtest (WAIS-IV, WAIS-III)
Executive function

Wisconsin Card Sorting Test

Trail Making Test, Part B

Stroop Interference Test

Delis-Kaplan Executive Function System

Jurica 2002
Folstein 1975
Nasreddine 2005

Wechsler 19973, 2008

Nelson va Willison 1991

Wilkinson 1993
Psychological Corporation
2001

Army Individual Test Battery
1944; Randolph 1998;
Wechsler 1997a, 2008

Ammy Individual Test Battery 1944
Wechsler 1997a, 2008

Heaton 1981

Ammy Individual Test Battery 1944
Spreen va Strauss 1991
Delis 2001
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Learning and memory
Verbal learning and memory

California 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 (WMS-IV, WMS-IIl, WMS-R) | Wechsler 1987, 1997b, 2009
Nonverbal memory
Visual Reproduction subtest (WMS-IV, WMS-III, | Wechsler 1987, 1997b, 2009
WMS-R)

Rey-Osterrieth Complex Figure, Immediate and | corwin va Bylsma 1993
Delayed Recall

Visuospatial functioning Wechsler 1997a, 2008

Block Design subtest (WAIS-IV, WAIS-III) Goodglass va Kaplan 1983;
Clock drawing Freedman 1994
Rey-Osterrieth Complex Figure, Copy

Language Corwin va Bylsma 1993

Boston Naming Test (60-, 30-, and 15-item versions)

Verbal fluency (letter fluency [FAS, CFL] and Kaplan 1983; Lansing 1999
category fluency [animals, fruits])

Vocabulary subtest (WAIS-IV, WAIS-III)

Boston Diagnostic Aphasia Examination—Third
Edition

Multilingual Aphasia Examination—Third Edition
Motor abilities

Finger tapping test

Spreen va Benton 1977
Wechsler 1997a, 2008
Goodglass 2001
Benton 1994

Reitan 1969

6.1. Tinh trang tri tué

banh gia tinh trang tri tué chung & bénh nhan SSTT la mét muc tiéu cla
danh gia nhan thirc toan dién. Banh gia tinh trang tri tue hay nhan thuc t6ng
quat clia bénh nhan cé thé dwoc si dung nhw mot méc dé danh gia su tién
trién bénh trong twong lai. Ngoai ra, viéc danh gla tri tué tbng quat cing giup
cho viéc phan tich cac két qua trac nghiém than kinh tam ly khac (vi du xac
dinh xem két qua trdc nghiém vé tri nhé co thp hon so véi mirc tri tué cua
bénh nhan hay khong) Cac bd trdc nghiém danh gia tri tué tong quat thuwéng
bao gém nhiéu trdc nghiém nhé, nén qua dé ciing cho biét vé kiéu suy giam
nhan thire cla bénh nhan. Vi du kha nang tim tir thwong khong giam trong qua
trinh tién trién cia SSTT, mac du kha nang gidi thich cac cau tuc nglr hoac lap
rap cac hinh khéi theo mau co thé bi suy giam sém.
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Cac thang diém clia Wechsler, bao gém thang diém danh gia tri tué ¢
nguoi trvdng thanh (Wechsler Adult Intelligence Scale), hién tai 1a phién ban
lan the tw (WAIS-IV) (Wechsler 2009) va cac phién ban trwéc WAIS-III
(Wechsler 1997a) va WWAIS-R (Wechsler 1981), 1a nhiing trdc nghiém duoc
st dung réng rai nhat dé danh gia kha nang tri tué & nguoi trudng thanh. Day
la mot trong cac trdc nghiém dugc chuan hoa tét nhét trong thwc hanh 1am
sang. Két qua binh thuong dua trén cac mau Ién cla dan sb chung. Cac tréc
nghiém nay danh gia cac kién thirc hoc dwoc & nha trwong, cling véi cac ky
nang st dung l&i noi, thi giac-van déng va ky nang gidi quyét van dé trong
cudc séng hang ngay. Banh gia nang luc tri tué s& dung Ioi va khong 1, ké ca
chi sé 1Q. Téng diém c6 thé cung cap mdt chi s6 mo ta lien quan dén céac ky
nang nhan thirc hodc tri tué tbng quat. WAIS-IV va WAIS-IIl bao gém Verbal
Comprehensive Index va Perceptual Organization Index, phan anh cac ky
nang nhan thirc thong qua 1&i néi va khong 1&i néi. Mac du cac trdc nghiém
nay c6 thé goi y sy suy gidm vé tri tué, nhung khéng da dé chan doan SSTT vi
con nhiéu Iinh vigc nhan thire khac khéng cé trong trac nghiém.

Mac du viéc dung ca bé trdc nghiém danh gia tri tué c6 thé ndm trong
khuon khé danh gia SSTT, mot sé trac nghiém danh gia tri tué tdng quat c6 thé
hi*u ich khi phan tich cac trdc nghiém than kinh tam Iy khac & bénh nhan
SSTT hoac nghi ngd SSTT. Nhiéu ban rat gon cua trdc nghiém tri tué chuan
da duoc phat trién, bao gém Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence
(WASI; Psychological Corporation 1999), c6 2 va 4 phién ban dé lya chon,
trong do6 cac duwdi test (subtest) twong tw nhw trong WAIS nhung khéng cung
tiéu muc. Ringe va cs. (2002) nghién ctru cac phién ban rat gon gém hai duwéi
test, nhan thay viéc st dung ttr vung + xép hinh (Block Design) ho&c théng tin
+ ma tran (Matrix Reasoning) so véi thang diém 1Q day dd, & mot quan thé
bénh nhan khong ddng nhat. Két qua cho thay phién ban rat gon nay cé méi
twong quan cao (r290) so véi thang diém IQ day du. Tuy nhién, can than trong
vi diém sé clia cac trac nghiém nay thay déi kha nhiéu, va c6 d tin cay thap.

6.2. Swchu y va téc do st ly thong tin

Kha nang tap trung vao cac kich thich ndi bat 1a diéu kién tién quyét dé
thich nghi & moi dong vat cép cao. O nguoi, sy chu y va tap trung la nhé qua
trinh than kinh tam than cao cdp. Sy chu y phan anh nhiéu hoat déng phirc
tap, lién quan dén véng mac, doi thi va hé thong thuy tran cda nao (Wilkins va
cs. 1987). Khi qua trinh x{r ly nhan thirc bj suy giam, sé din dén mét can bang
gitra sy canh giac véi cac kich thich la va sy tap trung vao cac kich thich can
quan tam. Do vay, suy gidm sw chl y chon loc & bénh nhan SSTT cé thé lam
cho ho xao lang, hoac tap trung qua mirc. Cling thwong kém theo cac van dé
vé duy tri hoac phan tan s tap trung (Butters va cs. 1987; Lines va cs. 1971).
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C6 thé danh gia s cha y bang nhiéu cach. Sy chu y don gian dugc danh
gia bang cac trac nghiém khdng doi héi thao tac tam than nhw doc xubi day sé
(digit span forward). Bénh nhan phai c6 cac ky nang vé chu y co ban dé tap
trung thye hién cac nhiém vu trong khi kham tinh trang tam than hoac béat cr
tréc nghlem than kinh tam Iy ndo. Kha nang duy tri sy chu y cé thé dwoc danh
gia bang cach yéu cau bénh nhan tap trung phat hién cac kich thich dugc Iap
lai khi nghe hoac nhin mét day ky tw dai. Sy chi y phan chia (divided attention)
hodc cac nhiém vu theo chudi (sequencing task) doi hdi bénh nhan dap tng
mat cach luan phién trong trdc nghiém néi ddy sé-chir (vi du Trail making Test
— phan B).

Bénh nhan suy gidm nhe thwdng it gap khoé khan khi lam cac trdc nghiém
chu y don gian hoac duy tri s cha y, nhung cé thé gap khoé khan khi lam cac
trdc nghiém tap trung cha y luan phién. Nhung ngudi suy giam nhan thic
nang thwong gap kho khan & tat ca cac cap do cda sy cha y. Do vay, néu
bénh nhan da cé suy giam & cap dé thap cla sy cha y (vi du trong tric nghlém
doc xubi ddy sé), thi cling suy gidm & mirc do cao va phai tinh dén diéu nay
khi chon cting nhw phan tich cac trdc nghiém. Néu trong giai doan ma hoa
théng tin, bénh nhan khéng dam bao sw chu y véi cac kich thich tri nho, thi
khéng thé danh gia chinh xac dwec kha nang nhé lai mudn cta ho.

6.3. Chirc niang diéu hanh

Mét kha nang diéu hanh, bao gdm tb chirc, lap ké hoach, va giai quyét van
de, thwong gép & bénh nhan SSTT. Chirc néng diéu hanh chu yeu thdng qua
hé théng thuy tran. Kha ndng nay dai dién cho murc cao nhat vé kiém soat
nhan thic va l1én ké hoach. Chirc nang diéu hanh dwa rat nhiéu vao cac ky
nang hd tro nhan thire. Nhibng khé khan trong viéc 1én ké hoach, suy luan, va
trc ché biéu hién bang nhiéu cach. Viéc danh gia chinh xac cac kyj nang nay la
mot thach thire 16n. Théng thuong, dé danh gia churc nang diéu hanh, nguoi
ta st dung cac tréc nghiém than kinh tam ly lién quan dén ky nang giai quyét
van dé mai, vi du nhu trac nghiém xép quan bai cda Wiscosin ( Wisconsin
Card Test) (Heaton 1981). Trdc nghiém chic ndng diéu hanh cua Delis -
Kaplan (Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS; Delis et cs. 2001)
la bo trac nghiém duoc chuén hoa tét, gém 9 muc chira cac nhiém vy doi héi
sw thay ddi, lén ké hoach, va cac nang lwc cao cip. Cac tréc ‘nghiém khac
khac dwa vao sy (rc ché va chuyén dich tam than (vi du nhw tric nghiém nbi
diém phén B; Stroop Test; go/no-go tasks) cing dugc si¢ dung dé danh gia
cac bénh nhan cé phan nan vé nhan thire. Cac trac nghiém sang loc nhan thire
va kham trang thai tam than tai givong hau nhu khéng phat hién duoc sw suy
giam chirc néng diéu hanh, can héi ky tién st vé cac hanh vi co lién ‘quan dén

chtrc nang diéu hanh dé bd xung trong tredng hop khéng cé cac trac nghiém
chi tiét hon.
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6.4. Tri nh¢

Giam tri nhé la nhixtng van dé phé bién nhat dwoc bao cao bdi bénh nhan
SSTT, trdm cam va nguwoi gia. Thay thuéc can xac dinh xem gidm tri nhé cua
bénh nhan |a do bénh ly than kinh, bénh noi khoa, réi loan tam than, yéu té
hoan canh, do thuéc, hay binh thwong. Tri nhé 1a mét tap hop cac qua trinh
tam than & mirc d6 cao cap bao gém thu thap, lwu trir va Iy lai thong tin. Tri
nhé dai dién cho tap hop nhiéu hé théng chirc nang cla nao (Squire 1992).
Nhiéu thuat ng® khac nhau dwoc st dung dé mé ta chirc nang tri nhé. Vi duy,
mét sé bac sT phan loai tri nhé thanh tri nhé tic thi (immediate memory), tri
nhé gén (recent memory) va tri nhé xa (remote memory); nhirng ngudi khac
lai goi tri nho tire thi 1a tri nhé ngdn han hay tri nhé cdp mét (primary memory),
tri nhé gan 1a tri nhé dai han hay tri nhé cap hai (secondary memory), va tri
nhé xa 1a tri nhé cép ba (tertiary memory). Doi khi viéc sir dung cac khai niém
khac nhau dé mé ta “tri nhé” cé thé gay nham 1an va nguwoi ta khuyén khich
cac thay thuéc s dung nhirng khai niém mo ta, cu thé nhét.

Tri nhé lién quan dén mot sé qua trinh nhan thiee lién tuc. Théng tin ban
dau duoc dwa vao tri nhé giac quan (sensory memory), mét phwong thire lwu
trir ngan han, trong vai tram mili giay. Tt tri nhé giac quan, théng tin dwoc
chuyén dén tri nhé ngén han (con goi la tri nhé cdp mét, tri nhé tie thi, tri nhé
lam viéc) (Baddeley va cs. 1991). Tri nhé ngan han la mét hé théng cé dung
lweng han ché, trong d6 thong tin dwoc duy tri bdi sw cha y va nhac lai tiép
tuc. Tri nhé ngan han chi kéo dai 20-30 giay, sau do sé& duoc thay thé bang
cac thong tin mai trir khi dwoc nhéc lai hodc ap dung mat cach ghi nhé khac.

Chuyén théng tin méi vao tri nhé dai han bét dau ngay trong gidy dau tién
tiép xuc voi kich thich, tao nén mét vung chéng chéo kéo dai khoang 20-30
gidy gitra tri nh& ngén han va dai han. Viéc cing cé chét liéu théng tin trong tri
nhé dai han can nhiéu thei gian hon va lién quan dén viéc cing cé dan cac
dau vét tri nhé (memory trace), trong khodng vai phut dén vai gio. Dau vét tri
nhé nay khéng 6n dinh va co thé bi mét di, vi du nhuw trong hién twong mat tri
xubi (anterograde amnesia) gap trong hoi chirng sau chan déng nao. Khi thang
tin da nhap vao tri nhé dai han, n6 sé it khi bi mat va dwoc duy tri béi s 1ap
lai va lién twdng.

Viéc nhé lai la qua trinh dinh vi va truy cap thong tin dwoc Iwu trle dai han.
C6 hai loai nh¢ lai: 1) truy cap truc tiép vao cac dau vét luu tri tri nhé va 2)
truy cap vao y twdng chung cla chét liéu thong tin ban dau, véi théng tin dau
ra dai dién cho su tai lap y twdng nay (Russell 1981). Can phan biét gitta nho
lai (recall) va nhan ra (recognition). Nh¢ tw do (free reacall) dwoc danh gia
bang cac trdc nghiém tiéu lun (essay test), trong khi nhan ra dwoc danh gia
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bang cac tric nghiém nhiéu lwa chon. Nhitng vén dé vé tri nho nhan biét
thwong lién quan dén 16i cta lwu trie. Viéc phan biét gitra nh¢ t do va nhén ra
c6 thé rat hiru ich trong chan doan phan biét suy gidm nhan thirc & bénh nhan
bi trAm cam vé&i bénh nhan bi chan thwong ndo hoac SSTT. Bénh nhan bj
bénh Alzheimer dién hinh c6 cac kho khan vé ca nh¢ tw do va nhan ra (vi dy
cac van dé vé luu trir va I4y lai thong tin), trong khi bénh nhéan tram cam va &
ngudi gia binh thwong chi co thiéu hut vé nhé tw do (van de 1ay lai thong tin)
(Kaszniak va cs. 1986).

Hai trong sé cac loai lwu tri tri nhé chinh 1a sw kién (episodic) va ngir
nghia (semantic). Nhé sw kién (episodic memory) la tri nhé dwgc ma hoa theo
thoi gian va khong gian, tiec 1a mét sw viéc cu thé xay ra khi nao va & dau (vi
du s ra doi cGa con dau long). Nh¢ ngi nghia (semantic memory) Ié.tri nh¢
qua trung gian 1&i néi, khéng cé béi cadnh khéng gian, thoi gian cu the, vi du
nhu kién thiee thuc té.

Ca nh¢ su kién 1an nhé nglr nghia dwoc gop lai dwéi thuat ngle nhé tudng
thuéat (declarative memory). Nhé khéng twong thuat (Nondeclarative memory),
doi khi goi la nhé &n (implicit) hay nhé thd tuc (procedural), bao gém tri nho vé
nhitng ky nang uyén bac va khong cé dinh hudng thyc té (Zec 1993). Nhirng
si phan biét tri nhd khac bao gém nhé I6i néi (verbal memory) va nhé hinh
anh (visual memory); mat nhé nguoc (retrograde amnesia) va mat nhé xubi
(anterograde amnesia).

Khéng co trdc nghiém duy nhat nao danh gia tat ca cac loai tri nhé. Hau
hét trdc nghiém thong dung trén Iam sang danh gia nhé twong thuat (vi du
danh gia khd nang nhé lai thong tin méi duwgc ghi nhan). Tuy nhién, cac tric
nghiém nhé chinh thiec, d3c biét 1a cac trdc nghiém danh gia nhé 1o noi, tét
hon trdc nghiém danh gia trang thai tdm than va trdc nghiém ngon ngi trong
viéc phan biét cé hay khéng c6 suy giam nhan thirc (Christensen et al. 1991).

Nhé danh séch tee (Word lists) da dwgce chirng minh 1a rat hiru ich trong
viéc xac dinh va chan doan phan biét cac rdi loan nho.

Cac trdc nghiém nhé danh sach tir bang 101 néi bao gém California Verbal
Learning Test (CVLT,; Delis va cs. 1987) va CVLT-ll (Delis va cs. 2000), Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT, Lezak 1983), va Hopkins Verbal
Learning test-Revised (HVLT-R; Benedict va cs. 1998). C4c trdc nghiém nay
c6 wu diém la cho bénh nhan hoc nhiéu 1an chi khéng chi mét 1an, thoi gian
du dai dé co thé danh gia tri nhé cp hai (dai han), va mét tiéu muc danh gia
suw nhan ra. CVLT va CVLT-Il la cac trc nghiém duy nhét cho phép danh gia
va dinh lvong kha nang hoc ctia bénh nhan va cac loai 16i ma ho mac phai
trong qua trinh hoc va nhé lai. Cach tiép can cé dinh hwdong nhw vay co thé
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giup cho viéc xac dinh cac kiéu giam tri nhé riéng biét trong cac bénh khac
nhau (Naugle va cs. 1998).

Trai voi trdc nghiém hoc danh séch t (word list-learning tasks), thang
diém tri nhé cGa Wechsler, hién tai la phién ban the tw (WMS-IV; Wechsler),
cling nhw cac phién ban treéc d6 nhw WMS géc (Wechsler 1945), WMS-R
(Wechsler 1987), va WMS-IIl (Wechsler 1997b), bao gém mét tiéu muc danh
gia nho légic (Logical Memory), danh gia kha nang nhé mét doan dai (vi du
mét cau truyén). Khac voi trac nghiém hoc danh sach tw, viéc nhé cac théng
tin theo béi canh nhw trong nhé Logic, cung c&p nhiéu théng tin vé cau truc
hon, va cho phép so sanh kha nang té chirc va ma hoa cac kich thich cla
bénh nhan theo cac mirc dé phurc tap khac nhau.

Nhé& hinh (Visual memory) thudng dwoc danh gia bang cach cho bénh
nhan xem mét hinh vé hodc bd hinh vé chuan, bénh nhan ghi nhé, sau dé yéu
cau ho nhac lai cac théng tin sau mét khoang thoi gian. Cac trac nghiém nhé
khéng loi (nonverbal memory tests) théng dung bao gém Visual Reproduction
subtest trong WMS va Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Visser 1985). M6t
sé trdc nghiém sang loc, nhu Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (Randolph 1998), bao gém cac bai tap twong tu.

Cac trédc nghiém nhé khéng 101 (nonverbal recall tasks) cé sw 13n 16n vé
cac thanh phan van déng tam than (psychomotor) va thi giac khéng gian
(visuospatial) va phai dwoc xem xét khi lwa chon, phan tich két qua va cho
diém. Ngoai ra con co sw tranh cai vé cai gi tao thanh nhd khong Ioi
(“nonverbal” memory). B&i vi nhiéu hinh vé duwoc st dung, thuc té bao gém
nhitng kich thich cé hodc cé thé cé cac nhan hiéu gan kém theo; nhuw vay
khdng con 1a tric nghiém “thuén tuy” danh gia ban than tri nhé khéng 1&i. Hon
nia, khi cit bd cac cau tric thudc thuy thai dwong bén phai, khéng phai luén
lubn gay gidm kha nang thwc hién nhirng trdc nghiém nay.

Trong mét nghién ciru doc & nhitng nguoi “binh thwong” cho dén khi
dwoc chan doan SSTT, nguwoi ta thdy cé sw khac nhau vé kha nang thwc hién
nhé hinh xuat hién soém téi 10 nam trwdc (Kawas va cs. 2003). Tuy nhién,
nguwoi gia co sw thay ddi nhiéu hon vé trac nghiém nhé khong 16i so voi nguoi
tré. Do vay, méc du cac trac nghiém nay c6 thé nhay véi chirc nang tri nho bét
thwong, déi khi @6 dac hiéu giam & nhirng nguoi gia khoé manh.

6.5. Chirc nang thi giac khéng gian

Qua trinh thi gidc khéng gian (Visuospatial) rat phirc tap va lién quan dén
nhiéu hé thdng chirc nang cda ndo, dac biét 1a ban cau dai ndo phai. Chic
nang kién trac thj giac (visuoconstructional functioning) thweng dwoc danh gia
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trén 1am sang st dung nhirng hinh vé chuan cho bénh nhan \(é lai (vi dy ddng
hé, hinh khéi, hinh chi thap). Sy suy gidam dic treng vé chéat lvgng hinh vé
thdy & nhi*ng bénh nhan SSTT giai doan mudn. Hinh vé cg]a bénh nhan
Alzheimer thwdng la don gidn hoa qua mirc, mét cac goc, phdi canh xa gén
kém (Kirk va Kertesz 1991). Hon n(ra, cach bé tri va trinh bay cua ho thudng
thé hién s 1én ké hoach kém; diéu nay c6 thé phan anh si phéi hop gitra
thiéu hut vé thj gidc khang gian voi ky nang diéu hanh. Sy phéi hop nay c6 thé
d&n dén nhirng 18i khac nhau khi bénh nhan lam trac nghiém vé déng hé.

M6t trong cac tric nghiém duoc st dung phd bién dé danh gia kién trac thj
giac 1a dudi test xép hinh (Block Design subtest) trong trdc nghiém Wechsler.
Nguoi kham yéu cdu bénh nhan ghép cac hinh khoi theo hinh ma&u c6 san.
Ngoai nhitng co ché than kinh trung wong, gidm thi lyc va thieu hut van déng
c6 thé anh hwdng dén viéc thic hién trdc nghiém nay & nguwoi gia.

6.6. Ngon ngiv

Cac kha nang vé ngén ngir tiép nhan (Receptive language) va dién dat
(expressive language) c6 thé bi rdi loan trong nhiéu bénh ly than kinh. Ngén
ngl tiép nhan lién quan dén kha nang hiéu sy giao tiép bang ngén ngir hay
bang van ban. Giam hiéu (comprehension deficit) cé thé lién quan dén cac ti
riéng ré hay ca cau. Kha nang doc hiéu mét van ban viét dwa vao su tinh thong
cua thinh giac va ciing thwong bi réi loan & ngudi gidm hiéu thinh giac
(auditory comprehension deficits). Kha nang danh gia cac thanh phan khéng
|&i cGa ngdn ngir, nhw sy am hiéu van luat va kién thirc xa hoi, co thé bj suy
gidm mot phan trong héi chirng SSTT.

Réi loan ngén ngi dién dat cling c6 nhiéu dang, bao gém réi loan phat am
hoac kha nang tim tir, loan dung ti (paraphasia), va cac réi loan vé ngl¥ phap,
cl phap, nhéc lai, lwu loat tir va viét. N6i doi hdi kha nang phat am rd tirng
nguyén am, phu am va sb nhiéu va két hgp ching theo thi tw thich hop. Dé
ndi mot tlr, can xac dinh vi tri cda tir do trong kho Iwu tri¥ cac tir da dwoc hoc
tw trwoc.

Bénh nhan suy gidm nhan thirc thuwong co thé néi dwoc cong dung cua
mot vat nhung khong thé néi tén vat do. Coé thé danh gia mét goi tén
(dysnomia) bang trdc nghiém goi tén cua Boston (Boston Naming Test) va cac
phién ban cua n6 (Goodglass va Kaplan 1972; Lansing va cs. 1999). Néi loan
(Paraphasia) chi cach phat am khéng ré cac am tiét, am thanh, hoac tir. Noi
khéng dung ngi phap va cu phap ciing cé thé gap; bénh nhan khéng cé kha
nang ghép hon hai hodc ba tir véi nhau thanh mét cau. Twong tw, bénh nhan
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c6 thé c6 kha nang néi mét cau tw phat binh thwéng, nhung khdng cé kha
nang nhéc lai tlr hodc cau cta ngudi khac.

NGi Iwu loat (Verbal fluency), tirc la kha nang néi cac tir hoac cau lién tuc
khéng bi gian doan, chiu dnh hwdng cla nhiéu yéu t6, bao gébm mat goi tén
(dysnomia) gap trong cac tén thwong thuy tran va thai dwong. Cac trc nghiém
danh gia néi lru loat bao gdm noi lwu loét theo cac ky tw hoac am vij (letter
hoac phonemic fluency): trong vong mét phut néi dwoc cang nhiéu tir bat dau
bang mét ky tw nhat dinh cang tét (vi du cac tir bat dau bang ky tw F, A va S).
Hoac néi luu loat theo loai hodc ngir nghia (category hoac semantic fluency):
néi cac tir thudc mét loai nhat dinh (vi du cac con vat).

Bénh nhan Alzheimer thuong gidm kha nang néi lwu loat. Mot sé nghién clru
goi y réng ho bi réi loan vé kha ndng ndi luu loét theo loai (category fluency) nhiéu
hon la n6i Itu loat theo &m vi (phonemic fluency) (Epker va cs. 1999).

6.7. Kha nang van dong

Kha nang van déng bao gdm nhirng chirc nang don gian (vi du cwdng dé
va téc do) dén nhirng dong tac doi héi k§ nang cao. Thiéu hut van dong co ban
(basic motor deficits) thwdng gap trong SSTT do mach va duwéi vo, va thuwong
khong r6 trong bénh Alzheimer. Cuvong d6 van dong don gian thwong duwoc
danh gia bang luc ké tay. Téc do van dong & ban tay dwoc danh gia bang cac
dong tac nhw dém ngoén tay hay cac dong tac khéo léo. Khi giam cudng d6 va
téc d6 van dong vuot qua mtrc binh thuong theo tudi va gidi, can tham do ky
hon, nhéat 1a khi xuat hién & mot bén.

Mat dung dong tac (apraxia) la méat kha nang thuc hién cac dong tac doi
héi kj nang phirc tap, khéng phai do nhitng béat thwdng vé van dong co ban.
Bénh nhan khong thuc hién dwoc cac dong tac theo yéu cdu ma trudce kia ho
co thé thwc hién mot cach tw phat va dé dang (ideomotor apraxia). Ngoai ra,
ho co thé khong thuwe hién dwoc mét chudi dong tac huéng téi mot muc tiéu cu
thé (ideational apraxia). Mac du la mét trong cac biéu hién clia SSTT giai doan
muédn, méat dung dong tac thwéng it gép trong bénh Alzheimer giai doan som.
Pé danh gia kha nang dung déng tac, nguwoi ta cho bénh nhan lam cac déng
tac thong thwong (vi du danh rang, chai dau) theo ménh lénh bang |&i néi hoac
bat chiéc dong tac. Co thé st dung mot sb trdc nghiém trong Boston
Diagnostic Aphasia Examination-Third Edition (Goodglass va cs. 2001) v
Multilingual Aphasia Examination-Third Edition (Benton va cs. 1994).

6.8. Kha nang giac quan-tri giac (Sensory-Perceptual Abilities)

Suy giam giéc‘quan tien phat thwong dwoc phat hién trwdc khi tién hanh
cac trdc nghiém thﬁn kinh tam ly (vi du nhan xét cia nguoi xung quanh, hoac
trong khi kham than kinh). Mac du danh gia giac quan-tri giac thwong khong
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ndm trong ndi dung danh gia than kinh tam ly & bénh nhan SSTT, tuy nhién
maét sé trdc nghiém chudn co thé dwoc chi dinh, vi du trong treong hop nghi
ngo bénh mach nao, khi co thiéu hut cam giac va’hoac van déng khu tra. Mot
sb bai tap danh gia giac quan van déng (sensorlmotor tasks) bao gém danh gia
cac ky nang giac quan-tri giac co ban (vi du cam giac s¢ don gian, dap wng
v6i kich thich lién tuc kép. nhan thic db vat...).

6.9. Panh gia ca tinh va cam xuc

Viéc phéng van bénh nhan suy gidm nhan thic déi khi rat kho do mirc do
suy giam nhan thirc, ngdén ngtr, quén, khong thau hiéu dwoc ndi tam, tinh trang
tho o va/hodc khong hop tac. Cac trdc nghiém tam Iy lam sang chuén va cac
b6 cau hai triéu chirng dac hiéu cho bénh nhan, cé thé cung cap nhirng théng
tin hiru ich. Cac bd trdc nghiém nhw Beck Depression Inventory—II (Beck va
cs. 1996), Inventory of Depressive Symptomatology (Rush va cs. 1985), va
Quick Inventory of Depressive Symptomatology (Rush va cs. 2003) cé thé
dwoc st dung dé danh gia cac triéu chirng trdm cam. Mot sé bd trac nghiém
khac nhw Geriatric Depression Scale (Yesavage va cs. 1983) va Cornell Scale
for Depression in Dementia (Alexopoulos va cs. 1988) da dugc phat trién dé
st dung & ngudi gia. Can danh gia mét cach than trong cac triéu chieng thyc
thé hay xuc cadm, dac biét & nhirng nguoi gia cé cac han ché vé thé luc do cac
bénh man tinh khac. TrAm cdm nang cé thé biéu 16 bang céac triéu chirng nhan
thtre, do vay can dwoc danh gia mot cach than trong va hé théng va phai
lwong hoa. Panh gia than kinh tam ly cé thé dac biét hiru ich trong viéc phan
biét cac triéu chirng cua trdm cadm véi SSTT.

6.10. Banh gia kha nang hoat dong chitrc nang hang ngay

Mac du danh gia kha nang hoat déng hang ngay thwong virot qua khudn
khé kham than kinh tam than thong thwong, cé nhiéu cong cu chuan danh gia
cac hoat dong hang ngay co st dung dung cu da duoc phat trién cho bénh
nhan SSTT. Cac trac nghiém thwéng dung la thang diém danh gia hoat dong
hang ngay c6 str dung dung cu (Instrumental Activities of Daily Living Scale;
Lawton va Brody 1969), Independent Living Scales (Loeb 1996), va Daily
Activities Questionnaire (Oakley va cs. 1993). Nhitng trdc nghiém nay gianh
cho ngudi nha (hoac ngudi cham soéc) bao céo, hodc yéu cau bénh nhan thuc
hién cac nhiém vu tvong tw nhu hoat dong hang ngay (vi du trang diém, viét
séc, quay so dién thoai).

Phan 16n cac trac nghiém nay kha mét thoi glan va hoan toan dwa vao y
kién clia nguwdi cham soc. Tuy nhién, thang diém Texas Functional Living
Scale (TFLS), trwdc kia goi la Test of Everyday Functional Abilities (Cullum va
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cs. 2001), 1a mat cong cu ngan, cod thé dinh lwgng, dwa vao viéc thwc hién
nhitng k§ nang don gian lién quan dén hoat dong chirc nang hang ngay cua
bénh nhan SSTT. Thang diém nay nhay véi SSTT va cé méi twong quan chat
véi MMSE & bénh nhan Alzheimer (r=0,88; Weiner va cs. 2006), va phat hién
dwoc sy cai thién twong ¢ng voi MMSE khi diéu tri bing thuéc e ché
acetylcholinesterase (Saine va cs. 2002), cling nhv phan loai dwgc cac bénh
nhan SSTT theo nhu cadu chadm soéc diéu dwdng khac nhau (Weiner va cs.
2007). Viéc st dung cac céng cu nhu vay tao diéu kién cho viéc giao tiép truc
tiép hon véi ngwdi cham séc vé cac chirc nang hoat déng hang ngay.

7. CAC BQ TRAC NGHIEM THAN KINH TAM LY SANG LOC SA
SUT TRI TUE

Méc du nhirng tréc nghiém than kinh tam ly dwoc trinh bay & trén dwoc st
dung réng rai trong danh gia than kinh tam than toan dién & bénh nhan SSTT
hodc nghi ng& SSTT, nhiéu bd trdc nghiém ngan hon da dwoc phat trién va sir
dung trong lam sang ciing nhw nghién ctru

7.1. B6 tric nghiém CERAD

Consortium to Establish a Regqistry for Alzheimer’s Disease (CERAD), mét
chwong trinh nghién cru dwoc chinh quyén lién bang tai tro gém 24 diém trén
toan nwdc My, da chap nhan bo tradc nghiém than kinh tam than co ban bao
goém tri nhé, ngdn ng®, va vé lai nhitng hinh hoc don gidn (constructional
praxis). Bo trdc nghiém CERAD danh gia kha nang tiép thu kién thirc méi bao
gébm hoc danh sach twr, tri nhé (nhéc lai va nhan biét danh sach tir sau mot
th&i gian), chire nang ngdén ng® (ndi lwu loat theo loai va phién ban rut gon cla
trdc nghiém goi tén cla Boston) va vé lai nhitng hinh hoc don gian.

B6 trac nghiém nay can 30-45 phut dé hoan thanh va cé gia tri tham chiéu
& ngudi binh thwdng (Chandler va cs. 2005; Welsh va cs. 1994). Khi phéi hop
voi kham lam sang va xét nghiém thich hop, bé trdc nghiém CERAD dat ty &
chan doan dung bénh Alzheimer (khang dinh qua mé t& thi) toi 80-90% (Morris
va cs. 1989). Ngoai viéc cho diém tirng tiéu muc, Chandler va cs. (2005) da
phat trién cach cho tdng diém ctia bd trdc nghiém CERAD (tdng diém =100),
mé& rong kha ndng str dung cua bo trac nghiém nay va bé xung cac gia tri binh
thwong duoc diéu chinh theo nhan khau hoc cho téng diém. Téng diém
CERAD duwoc thay la hiéu qua hon trong chan doan phan biét bénh nhan
Alzheimer véi ngudi binh thwdng véi diém chudn (cut score) 1a 77 (d6 nhay va
dac hiéu >92%) va hitu ich trong phan biét nhirng nguwdi suy gidm nhan thirc
nhe véi ngudi khéng bi SSTT voi diém chuan 85 (36 nhay =81 va do dac
hiéu=73).
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7.2. B6 trac nghiém RBANS

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychologlcal Status
(RBANS; Randolph 1998) la bo trdc nghiém sang loc; thoi gian dé hoan thanh
trac nghlem ttr 30-45 phut; co gia tri binh thwong tir 20-89 tudi. Bo trac nghiém
nay bao gom 12 trac nghlem nhé danh gia 5 linh virc nhan there: tri nhé tre thi
(nhéc lai danh sach tir + ké lai cau truyén), visuospatial/ constructional (vé lai
hinh + dinh hwéng dong (line onentatlon) ngon nglr (doc tén hinh vé + néi lvu
loat theo Ioal) chu y (doc xudi day sé + ma hoa biéu tuong/so) va tri nhé
mudn (nhac lai danh sach tir, va hinh vé + nhan biét danh sach ttr). Téng diém
dwoc tinh tir cac tric nghiém nhé (tdng diém twr 40-160), va c6 mot phién ban
phu.

8. PANH GIA NHAN THUC TU XA

Viéc danh gia than kinh tam ly theo cach cd truyén nhw trén co thé gap
kho khan, vi du nhw & vung sau, vung xa. Ngay cang co nhiéu nguwdi Gng hd
cho viéc st dung hoi chan tam than tu xa (videoconferencing in psychlatry) (vi
du Hilty va cs. 2002) Mac du moét sé trac nghiém théng dung da cho thay mét
sd hra hen ban dau cla viéc ap dung qua dién thoai tai mét sé co s&
(Unverzagt va cs. 2007), c6 rét it nghién cru danh gia nhan thirc tir xa & bénh
nhan SSTT. Cullum va cs. (2006) da so sanh sy danh gia nhan thirc tir xa voi
danh gia nhan thic truc tiép, st dung mot bo trdc nghiém ngan véi cac tiéu
muc chuan trén 19 bénh nhan Alzheimer va 14 bénh nhan suy giam nhan thirc
nhe. Két qua cho thay co sy twong quan chét ché gitra hai phuong phap; diéu
nay goi y vé tinh kha thi va d tin cay cla cach tiép can nay.

9. PHAN TiCH KET QUA TRAC NGHIEM THAN KINH TAM LY

Hoan canh séng cGa bénh nhan trong qua kh( va hién tai anh hudng dén
sy phat trién cda ho cling nhu tac dong dén cac dac diém va cach biéu hién
nhan thirc. Mac du diém sé khach quan cGa mét trdc nghiém nao dé glong
nhau gitra hai nguoi, nhung y nghia clia né co thé khac nhau tuy thudc vao cac yéu
t6 nhw gido duc, nghé nghiép, thanh dat, va hiéu biét van hoa. Do vay, trwéc khi
danh gia than kinh tam ly, can tim hiéu vé tién str bénh, kha nang ngén ngi, hoc tap
& trwong, bao gébm cac van dé vé kha nang hoc, hd so nhap ngd (néu co), hoat
dong nghé nghiép, va cac bénh cla hé than kinh trung wong.

Khai thac tién s bénh hién tai 1a can thiét, vi nhiéu bénh ly c6 &nh huwéng
dén chirc nang than kinh tam ly. Tién st méac va diéu tri bénh tam than ciing
quan trong dé danh gia sy khdi phat va tién trién cla cac triéu chirng hién tai.
Phai kiém tra cac thubc dang st dung, vi cac chirc nang nhu s chi y va tri
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nhé, déc biét & ngudi gia dé bj rdi loan khi ding cac thuéc an than hodc thudc
chéng trdm cam c6 tac dung phu khang cholinergic (Weiner va Davis 1986).
Viéc tim hiéu ky tién st cho phép phan tich chinh xac cac trdc nghiém than
kinh tam ly dwa vao céc gia tri binh thwong sén cé.

DPanh gia kha nang thyc hién trdc nghiém ctia mét ngudi, so sanh véi
nhitng ngudi khac trong quén thé chung, cé ciing cac dac diém vé nhan khau
hoc, cung cép cac gia tri tham chiéu quan trong gilp cho phan tich. Khi diém
s6 ndm ngoai gi&i han binh thwéng phai danh gia can than, vi né la co s& dé
dwa ra quyét dinh vé mirc do suy gidm cua bénh nhan. Diéu nay dic biét quan
trong vGi nguoi gia, vi & ho sy suy gidam kha nang thyc hién trac cac nghiém
chinh quy bét dau & @6 tudi 60, 70. Néu co thé ciing can tinh dén cac gia tri
binh thwéng theo van hoa, vi nén tang van hoa va ngdn ngir c6 thé cé anh
huwdng Ién trong mét sé trac nghiém.

10. PAC PIEM TRAC NGHIEM THAN KINH TAM LY TRONG
MOQT SO THE SA SUT TRi TUE

10.1. Bénh Alzheimer

Bénh Alzheimer chiém 50-80% trwdng hgp SSTT (Evans va cs. 1989).
Triéu chirng khéi phat thwdng khéng rd, tién trién cham va cac biéu hién hanh
vi da dang c6 thé gay khé khan cho viéc chdn doan sém. Phat hién sém va
chan doan chinh xac rat quan trong, vi phai loai trir cac nguyén nhan coé thé
diéu tri dwoc trwdc khi chan doan bénh Alzheimer. Ngay cang c6 nhiéu bién
phap diéu tri méi, nén viéc chan doan va can thiép sém sé tré thanh yéu té
quyét dinh. Trong giai doan dau bénh Alzheimer cé dic diém 1a suy gidm dan
kha nang hoc va tri nhé gan (nhé sw kién). Trac nghiém nhé lai c6 tri hoan cac
thong tin 1oi néi (delayed recall of verbal material) (nh&c lai mét doan van hoac
danh sach tir) dac biét nhay véi cac thiéu hut nay.

Noi chung, bénh nhan Alzheimer cé gidm kha nang ma hoa, clng cb, va
Iy tr&r théng tin méi, cling nhw dé quén cac thdng tin méi hoc dwoc. Phan tich
dinh tinh va dinh lvong can than chirc nang hoc va tri nhé qua 1i néi thwong
phat hién kiéu thay ddi dac trwng trong céc trac nghiém nhw CVLT va CVLT-II.
Nhw trong bang 4-11, bénh nhan Alzheimer thwong cé giam kha nang hoc, dbi
khi ho chi nhac lai dwoc vai thong tin cudi va pham céc 16i dac trwng nhw dua
cac tir khac vao trong trdc nghiém hoc va nhé lai ti, vi du thwdng néi cac tir
c6 lién quan vé mét ng nghfa hon la cac tir c6 trong danh sach.
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BANG 4-11. Cac biéu hién v& hoc va tri nh¢ 1&i néi (verbal leaming va memory)
trong cac héi chirng SSTT

Héi chirng Gidmmahoa Gidmnhdlai L6i ap gat LGi dai ding Gidm nhan

SSTT (Impaired (deficient  (intrusion  (perseveration  biét (impaired
encoding) recall) erors) errors) recognition)

Alzheimer ++ ++ ++ = ++
Mach ++ + - +/- -
mau
Tran thai + + G + +/-
dwong
Duwéi vo +/- +/- . = -
Tram cém +/- +/- - . -

Viéc goi y cling khéng gitp ich nhiéu cho bénh nhan AIzhejme_r va con Iér:n
cho ho dwa thém cac tir khac. Bénh nhan ciing thwéng mac 16i trong trac
nghiém nhén biét cé tri hoéq (delayed recognition }est), phan ér_1h sw thiéu hyt
trong qua trinh ma hoa va lay lai théng tin. C6 thé dwa vao kiéu méc 16i nhw
vay dé& chan doan phan biét vi cac hdi chitng SSTT c6 thé cé cac kiéu biéu
hién khac nhau.

Tiép theo sy suy gidm dan vé nhé sy kién (episodic memory) trong giai
doan khéi phat la sy suy giam cac linh viec nhan thirc khac nhw chirc nang
diéu hanh va mét sé khia canh ctia ngdn ngt¥, dién hinh nhét 1a kho tim tir va
néi khong lwu loat. Suy giam thi giac khéng gian (visuospatial impairment)
ciing thuwéng gap, nhuw thiéu hyut vé kién trac thi giac (visuoconstructional
deficit) va mét cam giac dinh hwéng (direction sense). Cé thé phat hién cac
thiéu hut vé thj giac khong gian bing cach yéu ciu bénh nhan thic hién nhirng
nhiém vu don gian nhw vé dong hé (Freedman va cs. 1994), qua doé ciing c6
thé phat hién dwoc réi loan chirc nang diéu hanh (vi dy vi tri cia kim déng hd
dat khong dung, cac dap wng gan vdi kich thich). Suy giam nang hon cac
chirc nang than kinh tam ly sé gay suy giam cac hoat dong hang ngay cé st
dung dung cu (vi du chuén bj bira an, can di thu chi, stra chita cac dé vat
trong nha, Ién ké hoach cac sy kién xa hoi), lam anh hwéng nhiéu dén chét
lwgng séng cua bénh nhan. M&t diing dong tac (apraxia) thwéng gap khi bénh
tién trién nang. Bénh nhan khéng c6 kha nang thyc hién nhitng cong viéc ty
cham séc théng thwdong nhu mac quan 4o va trang diém.
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10.2. Sa sut tri tué do mach

SSTT do mach chiém 0-20% céc trwong hgp SSTT (Nyenhuis va Gorelick
1998). SSTT do mach thwong khéi phat dét ngdt va co tién st dot quy hodc
thiéu mau cuc bé ndo thoang qua, tuy nhién cac triéu chirng cling cé thé xuét
hién tir tir trong qua trinh phat trién cla bénh tim mach va xuét hién tén
thwong chét trdng. SSTT do mach thwdng tién trién theo kiéu bac thang; cac
triéu ching ndng lén khi cé6 mét tai bién mach ndo maoi. Co thé c6 cac biéu
hién & vé ndo va dudi vo, bao gdm cac dau hiéu than kinh khu trd. C6 sy
chéng chéo gi*a suy gidm nhan thic do bénh Alzheimer va SSTT do mach
mau, va ca hai c6 thé cung tén tai. Ngay ca khi bénh nhan cé cac triéu chirng
suy gidm nhan thirc cGa ca hai bénh, viéc danh gia than kinh tam ly c6 thé gitp
chan doan SSTT do mach qua viéc phat hién suy gidm nhan thirc than kinh
khu trd, cac kiéu biéu than kinh tam than rai rac (vi du hén hep cac dau hiéu
cGia vé ndo va dudi vd), va cac két qua trac nghiém than kinh tam ly phan anh
suw méat can xrng gilra cac chirc ndng cam giac va/hoac van dong (Xem bang
5-13). Hon nira, trong bénh Alzheimer cé thé khong c6 mét sé triéu chirng vé
mach mau. Viéc danh gia than kinh tam ly nhiéu 1an ciing cho phép xac dinh
dac diém va mirc d6 nang theo thoi gian & cac bénh nhan suy gidm nhan thirc
do ca bénh Alzheimer va SSTT mach mau.

10.3. Sa sut tri tué thuy tran-thai dwong

SSTT bao gém nhiéu bénh nhw SSTT thuy tran-thai dwong (thé cé rdi loan
hanh vi), bénh Pick (c6 hodc khéng c6 thé Pick), thoai hoa hach vé nén, tang
sinh té bao than kinh dém & thuy tran khéng dac hiéu, va cac bénh ly lién quan
dén tau; ngoai ra con SSTT thuy tran-thai dwong thé ngén nglr nhw méat ngén
tién trién tién phat va SSTT ngl nghia (semantic dementia). Cac triéu chirng
dac trung bao gébm gidm kha nang triru twong hoa, chirc nang diéu hanh, nhan
biét ban than va hanh vi xa hgi. Cac réi loan hanh vi xuét hién sém, thuwong
biéu hién bang thay déi tinh tinh, va méat cac phan xa cé diéu kién. Danh gia
than kinh tam ly & cac bénh nhan nay cho thay sw thiéu hut dién hinh vé chirc
nang diéu hanh va linh hoat trong nhan thirc (cognitive flexibility), ngoai ra con
c6 cac triéu chirng dac trung cla hoi chirng thuy tran. Trong réi loan thuy tran-
thai dwong thé ngon ngi, thiéu hut ngén ngir dién dat dwdi dang mat ngén
ng@ lwu loat hoac khéng Iwu loat (fluent hodc nonfluent aphasia), kém theo rat
kho tim tir hodc méat hiéu vé ng® nghia, 1a nhitng triéu ching dién hinh dau
tién, mac du suy gidm chirc néng diéu hanh cling c6 thé xuét hién sém trong
qua trinh tién trién cha bénh. Diéu quan trong la thiéu hut vé chirc ning didu
hanh va ngdn ngi bao gi& cling ndi bat hon thiéu hyt vé tri nhé; diéu nay gitp
cho viéc chan doan phan biét (Neary va cs. 1998) (xem Bang 3-11)
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10.4. Sa sut tri tué dwéi vo

SSTT duw6i vé, chi yéu lién quan dén cac hé théng va céu truc dudi vo,
kém theo cé suy glam nhan thirc, bao gém bénh Huntington, bénh Parklnson
liét trén nhan tuan tién, xo cing rai rac, va bénh Binswanger. Mot sb két qua
than kinh tam Iy chong chéo trong SSTT vé nao tién phat, mac du nhiéu nhiéu
d&c diém c6 thé giup phan biét nhirng nhém bénh nay.

SSTT dwéi vé thuwdng co tdc do stk ly thong tin chung cham, giam cha y va
cac rdi loan vé chirc nang diéu hanh va thi giac khdng gian (Huber va
Shuttleworth 1990). Bién hinh thudng khong thiéu hyt ro vé ngon ngi, va kiéu
thiéu hut c6 thé giébng nhu trong réi loan chirc nang thuy tran (do mat dwong
ndi gitra vo ndo va dudi vo), thé hién qua viéc kho gidi quyét van dé (Brandt
and Bylsma 1993). Suy gidm tri nhé trong réi loan chirc nang dwéi vo (it nhat
la véi cac thé nhe) co xu hwéng anh hwdng dén cac co ché tim kiém va lay lai
thong tin, vi cac trdc nghiém nhé lai cé tri hodn thuwéng cho thdy cé suy gidm &
mét mirc d6 nhét dinh; tuy nhién, trdc nghiém nhé lai cé goi y (cued recall) va
dac biét 1a trdc nghiém nhan biét (recognition) c6 xu hwéng tét hon nhiéu, goi
y bénh nhan cé kha nang ma hoa va dy trir thong tin hon la ho c6 thé nhé lai
tw phat. Do vay, trdc nghiém nhé lai c6 goi y va nhan biét nhd sw kién rat quan
trong trong chan doan phan biét. Trong truéng hop suy gidm nhan thirc nang,
rat khé phan biét bénh nhan SSTT dudi vé, vé mét than kinh tam 1y, véi bénh
nhan SSTT vé nao do bién dd nhirng thiéu hut cia ho (xem Bang 3-11).

10.5. Trim cam

Khai niém héi ching SSTT do trdm cdm (dementia syndrome of
depression)(Folstein va McHugh 1978) hodac SSTT gid (pseudodementia)
duwoc st dung dé chi nhizng thiéu hut nhan thire co thé hdi phuc & cac bénh
nhan trdm cadm nang (Wells 1979) Trén thyc té, bénh nhan SSTT cng co thé
cO c4c triéu chirng trdm cam. Diéu nay gay kho khan cho viéc phan biét gitra
SSTT chue nang do trdm cam voi cac benh clia céu trac nao (Gilley 1993).
Bénh nhan trdm cam daéi khi rat gidng voi réi loan chirc nang duéi vo, & ho
cling c6 giam téc do xt ly thong tin va khéng dap (rng véi cac chién lwvoc hqc
chu déng hodc tim lai tri nhé (King and Caine 1990). Khi két qua cac tréc
ngh|em than kinh tdm ly chinh quy chi ra su thiéu hut nhan thiec. nguou ta nhan
thady moét sé biéu hién va xu hwéng déc trwng. Sw cha y c6 thé bi suy giam
va/hoac thay dbi qua cac tric nghiém. O benh nhan trdm cam, Iwu giw tri nhe
khong bi anh huéng ngay ca khi c6 cac van dé vé lay lai tri nho, trai voi bénh
nhan Alzheimer, cé suy gidm ca lwu trir va lay lai théng tin (Lachner va cs.
1994; Lamberty va Bieliauskas 1993). Hon nira, khéi phat nhanh cla cac triéu
ching nhan thirc va phan nan qua mirc cla bénh nhén, qua Ioi ké cia gia
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dinh rat thwong gap & bénh nhan trdm cam. Tuy nhién, khi cac triéu chirng
trdm cam da dwoc cai thién ma cac thiéu hut nhan thirc van ton tai thi co thé la
SSTT, vi vay can danh gia than kinh tam ly nhiéu lan. Kiéu thay ddi vé churc
nang than kinh tam ly c6 thé gitp phan biét nhirng réi loan nhan thirc thir phat
do trAm cam v&i bénh Alzheimer. O nhiéu bénh nhan trdm cam, mac du ho
phan nan rat nhiéu vé nhan thirc, nhung kha nidng thuc hién nhirng tréc
nghiém than kinh tdm ly chinh quy c6 thé van binh thwdong hodc chi thay dbi
nhe (La Rue 1992). Trong trwéng hop cac tréc nghiém thay cé thay dbi nhan
thirc, thi co thé 1a SSTT cung ton tai, va viéc chan doan phan biét c6 thé khé
trong mét sé it treng hop trdm cam nang. Do vay, can phai danh gia than
kinh tdm ly nhiéu lan dé theo doi sw tién trién cGa nhan thirc va tri nhé theo
thei gian, vi nhitng van dé vé tri nhé & nhitng bénh nhan trdm cam théng
thudng sé khéng tién trién nang lén.

11.MUC PiCH CUA PANH GIA THAN KINH TAM LY

Danh gia than kinh tam ly rat c6 gia tri & bénh nhan SSTT hoadc nghi ngd
SSTT. Cac két qua cé thé dwoc st dung cho nhiéu muc dich khac nhau. Panh
gia than kinh tam ly dac biét cé gia tri trong trwéng hop sau: khi danh gia cla
ban than bénh nhan véi nguoi nha khac nhau; can cé thém bang chirng khéng
dinh ch&n doan trwdc khi chi dinh lam thém cac tha thuat chdn doan khéc; khi
kham tinh trang tam than tai giwdng va trdc nghiém sang loc binh thwong
nhung van nghi ng®; va khi cac yéu tb vé cdm xuc nhw trdm cam va lo au co6
thé gép phan vao cac triéu chirng. Mét sé vi du minh hoa cho nhi¥rng diém trén.
Tinh huéng th(r nhat Ia cac thanh vién trong gia dinh lo ldng vé cac hanh vi cla
ngudi than, nhwng khi di kham, bénh nhan lai phd nhan hodc giam téi thiéu
cac triéu chirng. Danh gia than kinh tam ly thwdng cung cap nhirng théng tin
c6 gia tri cho chan doan ciing nhw gitp dua ra cac khuyén céo lién quan dén
mirc d6 phu thudc clia bénh nhan. Tinh hudng the hai 1a thay thuéc cia bénh
nhan nghi ng& ho cé sy suy giam dan vé mat nhan thirc, nhung déng thoi
cling c6 vé khang chan hoa véi moi ngwdi va co thé bj trdm cam.

Panh gia than kinh tam ly cé thé giup xac dinh cac yéu té gép phan lam
suy gidm nhan thirc va dinh lwgng chung dé lam co c& so sanh trong twong
lai. Kham sang loc than kinh tam ly ngan cing hitu ich & phong kham hoac
bénh phong, vén rat ban, nhw mét cach danh gia nhanh va khong tén kém dé
gitp xac dinh nhitng bénh nhan can duoc danh gia sau hon vé SSTT hoac
cac réi loan cam xuc. Cac trac nghiém than kinh tam Iy cng gitup danh gia
hiéu quad vé mat nhan thirc cla cac bién phap diéu tri khac nhau, nhuw diéu trj
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béng séc dién, tha thuat dan Iwu trong ndo ung thuy ap Iwc binh thuong, cac
thuéc chéng trdm cam va lo au, va phau thuat ldy bé mang vira xo dong mach
canh. Cac két qua nay c6 thé 1a nhikng dir liéu khach quan co gia tri vé dép
&ng clia bénh nhan véi diéu tri, cho phép thay thuéc quyét dinh sé tiép tuc,
thay ddi hay dirng mét bién phap diéu tri nao doé.

Cuébi cuing, viéc phan tich chi tiét kha nang nhan thirc cia bénh nhan cé
thé dwoc str dung dé Ién ké hoach can thiép tich cyc, tap trung vao méat manh
clia bénh nhan. Cac bién phap nay co6 thé phbi hgp véi diéu tri ngi khoa, va
bao gém cé gaéng gidam thiéu hau qua cla suy gidm nhan thirc do SSTT gay
nén. Cac can thiép bao gdm gigo duc lién tuc va hd tr’ gia dinh téi wru hod viéc
st dung mang Iwdi hd tro sdn cé dé duy tri kha nang séng doc Iap, an toan
cang lau cang tét. Piéu nay dac biét hivu ich véi cac trwéng hgp SSTT néng,
khi ma diéu tri ndi khoa khdng con hiéu qua nira va cach can thiép hitu ich
nhét |a Ién ké hoach va té chirc lai méi trwdrng séng cia bénh nhan.

12. KET LUAN

Panh gia than kinh tam ly & bénh nhan SSTT hodc nghi ngd SSTT cb
nhiéu muc dich va 1a mét ndi dung bat budc trong chan doan than kinh toan
dién vé nhan thirc, trong thwc hanh 1am sang ciing nhw trong nghién ciru.
Phan tich than trong két qua cla cac trdc nghiém dwoc chon lwa ky mang lai
nhiéu théng tin cé gia tri lién quan dén c6 hay khéng cé sw suy gidm nhan thirc
bat thwéng, gilp cho chan doan phan biét, va c6 thé duoc sir dung dé theo dbi
tién trién cGa nhan thirc theo thoi gian. Banh gia nhan thirc than kinh cling
gitip xac dinh cac chirc nang nhan thirc riéng cé thé dwoc duy tri hoac ting
cudng bang cac thuéc méi va lwong hoa lwgng hoa dap trng diéu tri. Xac dinh
dwoc mat manh, yéu vé nhan thire clia bénh nhan ciing gidp cho viéc 1én ké hoach
diéu tri va dwa ra cac khuyén céo ding dan cho bénh nhan va gia dinh ho.
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Chuwong 5
CHAN DOAN HINH ANH THAN KINH

Ths. Dw Birc Chién, PGS.TS. Pham Théng va cs.

Chén doan hinh dnh da c6 anh hwdng sau sic trong thyc hanh y khoa va
dong vai trd ngay cang I&n trong chan doan va diéu tri cac rdi loan nhan thiec.
Mac du da co tich Iy vé kién thirc va phat trién cac tiéu chi lam sang mét cach
chi tiét, viéc chan doan nguyén nhan ctia sa sut tri tué van gap nhiéu khé khan
néu chi st dung cac phwong phap chan doan 1am sang hién cé.

Cac bénh sa sut tri tué khac nhau cé thé co biéu hién 1am sang va triéu
chirng thire thé gidng nhau, va mét sé tiéu chuan chan doan cé sy trung Iap.
Ciing twong tw nhu vay, sé khé xac dinh dwoc cac dic diém ndi bat nhat cla
mét bénh trong nhitng trworng hep phirc tap hodc khi nhitng théng tin vé tién
s bénh khang ré hoac khéng day du.

Chéan doan hinh dnh than kinh da tré thanh mét cang cu thiét yéu béi né
cho thdy mét cach khach quan cac thay déi vé thanh phan va céu tric cla nao.
Véi nguy co va bét tién téi thiéu, nhirng thay déi cia cac vung ndo khong thé
tiép can dwoc thi nay da co thé nhin thay chi tiét nhe chan doan hinh &nh than
kinh. Tham chi trong mét sé it trwong hop cé chi dinh sinh thiét té chirc nao,
chan doan hinh anh than kinh cling gitp c6 nhirng théng tin can thiét vé sy
phan bé tén thwong va phan viing tén thwong bénh ly nang.

Chan doan hinh anh than kinh co thé dwoc st dung mét cach téi wu nhéat.
N6 khong phai Ia phwong thudc chira bach bénh trong viéc ra cac quyét dinh
chan doan ma chi cé thé dap (rng gidi quyét dwoc mot sé cac van dé khé nay
sinh trong qua trinh chdm séc diéu tri sa sut tri tué. Tuy nhién, viéc s& dung
dung dan chan doan hinh anh déi khi mang lai nhitng théng tin xac dang cé
tinh quyét dinh, tiét kiém thoi gian va chi phi cho bénh nhan va gia dinh, loai
bé dwoc nhirng chan doan mang tinh phiéu lwu khéng cén thiét.

A. LUA CHON HQP LY CAC PHUONG PHAP CHAN POAN HINH
ANH THAN KINH TRONG SA SUT TRi TUE

Viéc danh gia mét bénh nhan véi cac réi loan nhan thirc sé tiéu tén nhiéu
thoi gian, kha phirc tap va dc‘)i. hdéi phai co tri thirc. Viéc chan doan bao 96m
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hoach dinh cong thirc va gidi dap mét loat cac cau héi dé xac dinh nguyén
nhan triéu chirng va thiét 1ap chinh xac ké hoach diéu tri.

Cac van dé ngay cang phat sinh va bién dbi trong khi thu thap thong tin tl
benh st hién tai cia bénh nhan va tir qua trinh kham xét ti mi. Mot sb cac nghi
van c6 thé dwoc giai dap ngay thong qua viéc thu thap thém céac thong tin
bénh s hay qua tién hanh thém cac tham kham chi tiét hon va réng hon; mét
sb khac duoc giai quyét tét nhét nho sy tro gilp cla cac xét nghiém labd va
hinh &nh. Trong mdi truong hop, cac két qua cén pha| duwoc doc chinh xac va
cac th&r nghiém phal duoc st dung mot cach dung dan. St dung hqp Iy chén
doan hinh anh than kinh ciing can tuan tha cac qui dinh nay nham cd géng tra
I&i cac cau hoi chwa dwoc gidi dap.

Chén doan hinh anh than kinh khéng don gian chi dé danh gia sa sut tri
tué, hon thé niva, con cung cap thém cac théng tin khong cé san. Khéng
nhirng chan doan hinh anh than kinh cé thé 1am sang té cac van dé Iam sang
ma con dong gop cho viéc hoan thién chdn doan va can phai duec phdi hop
v&i cac di liéu khac dé dua ra quyét dinh chan doan.

I. PAT CAC CAU HOI XAC PANG VE CHAN POAN HiNH ANH

Viéc danh gia cac trwdng hegp nghi ngd bénh sa sut tri tué cé hai bwéc rd
rang va thiét yéu.

Dau tién 1a nhan biét cac triéu chirng va cac phan nan clGa bénh nhan dé
xac dinh xem liéu cé suy gidm nhan thrc rd rét hay khong. Hinh anh hoc vé
nao it co vai trd dong gép trong quyét dinh nay va khong thé thay thé dwoc cho
cong viéc khai thac bénh sir va kham 1am sang moét cach ky lwdng. Chi bang
viéc khai thac kham lam sang vé tam than kinh da co thé cung cip nhirng
chirng c can thiét @& xac dinh xem sy suy giam nhan thic cia bénh nhan
liéu c6 da dé giai thich cac réi loan méc phai gan day trong hoat dong hing
ngay cta ho.

Cac bét thueng vé hinh anh khéng nén dugc dung nhuw mot két luan chinh
xac vé sy hién dién cla cac rdi loan nhan thic. Co nhirng bénh nhan c6 két
qua khao sat hinh anh bat thwong & mirc do nang nhuwng co thé hoat dong va
khd nang nhan thirc van binh thuong. Twong tw nhw vay, mot két qua khao
sat hinh anh binh thuéng khéng thé loai trlr dwoc chirng réi loan nhan thire.

Néu nhu bang chirng lam sang chi ra dwoc cac réi loan nhan thiee rd rét,
thi budc thir hai tiép theo can phai danh gia Ia xac dinh tim nguyén nhan. Mét
lan ni¥a, bénh s cGa bénh nhan, tinh trang kham tam than va kham thyc thé
lai dong vai tro quan trong, tuy nhién chan doan hinh anh than kinh ciing c6 vai
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trd c6t yéu. Chan doan hinh anh cung cép nhirng béng chirng quan trong cua
bénh sa sut tri tué va cé thé xac dinh dwoc nguyén nhan bénh théng qua viéc
cho phép nhan biét bdng mat nhirng thay ddi dic trung vé céu tric, thanh
phan héa hoc va hoat dong chirc nang cla ndo. Chan doan bénh khéng thé
chi dya vao hinh anh cGa ndo, nhung viéc phat hién ra cac bat thwong dic
hiéu hodc chirng minh duwgc Ia khéng cé bat thwong, co thé sé rat hiru dung
trong viéc ting hg hay bac bé mét chan doan dic biét nao do.

Chinh vi c4c nguyén nhan tiém tang cla sa sut tri tué 1a rat nhiéu va rong,
nén doi hdi cac van dé chan doan phai dwgc quan tdm xem xét mét cach hé
théng. Cac van dé vé chan doan ma chan doan hinh anh coé thé gitp d& da
duoc liét ké trong bang 5-1.

Mot sé bién loan khac thudng tham gia vao chirng sa sut tri tué clia ngudi
bénh, hau qua la nguoi thdy thudc 1am sang can phai dit ra cac chdn doan Ian
Iwot theo they tw, tham chi ké ca khi cac thdm do khdo sat da xac dinh dwoc tha
pham tiém &n. Dya trén bénh st va kham xét I1am sang, khdng phai tit ca cac van
dé déu c6 tdm quan trong nhw nhau, va sy that cn dwoc phan chiéu trong cac
thdm kham chan doan hinh anh dugc chi dinh theo th ty wu tién clia ching.

That may 1a mét phwong phap hinh anh thudng gidi dap dwoc téi vai van
d& 1am sang cung mét lac. Tuy nhién, khi théng tin dwoc cung cap béi mét loai v
hinh thai thdm kham ma van chua du thi can phai bd sung thém bang cac hinh
thai tham kham hinh anh khac. Chén doan hinh anh than kinh dic biét c6 gia
tri trong cac trwong hop khé va khéng dién hinh. Cét 16p ndo c6 thé 1a giai
phap g& réi duy nhat mang tinh quyét dinh trong nhitng tredng hop c6 da réi
loan nhan thirc cung lic tham gia vao sy suy giam tri tué cda ngudi bénh.

BANG 5-1. Cac cau hdi chdn doan trong sa sut tri tué lién quan nhét téi hinh dnh hoc
th&n kinh cu truc hodc phan tir.

Hinh anh hoc céu trac

- Nao thét c6 réng khéng?

- Co tbn thuwong khéi choan chd khéng?

- Co6 bénh ly mach mau ndo khéng?

- Cob sut giam thé tich nao toan thé khéng (teo ndo toan thé)?

- Co sut giam thé tich ndo khu tri khéng (teo ndo khu tru)?
Hinh anh hoc phan tir

- So @b ving nao giam chuyén héa thé nao?

- Co hién twgng mét céc té bao than kinh tiét dopamine khéng?

- C6 cac mang amyloid khéng?
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I1. LUA CHON PHUGNG PHAP HiNH ANH TOT NHAT

Hinh anh hoc than kinh 1am sang nhin chung c6 ghé duoc chia ra lam hai
phuwong phap: phuong phap chan doan hinh anh cau truc va phuong phap
chan doan hinh anh phan tc.

Céc phuwong phéap chén doan hinh anh céu truc tao hinh tir viéc do hép thy
tia X s&¢ dung cét 16p dién toan (CT) hodc tr viec do do nhay dao ddng cla céc
proton (hat co ban dién tich dwong c6é trong hat nhan nguyén tir) trong chan
doan hinh anh cong hwdng tir (MRI).

Céc phuong phép chan doan hinh dnh phén tir dya trén viéc do dém céac
blrc xa tir cac ddng vi phéng xa phat ra positron nhu trong chup PET (chup cat
|&p phat positron) hodc tir cac déng vi phong xa phat birc xa gamma nhuw trong
chup SPECT (chup cét I&p dién toan phat photon don hay phat lwgng t&r anh
sang don).

Cac phuong phap hinh anh hoc céu truc va phan tlr cung cap nhirng
théng tin khac nhau va bd sung thong tin cho nhau vé té chirc ndo. Mac du
cling c6 mét sé phwong phap hinh anh cong hudng tir phan nao phan anh
dwoc chirc nang cla ndo, nhwng chung chua thye sy san sang cho ap dung
lam sang hodc c6 nhirng trng dung lam sang chwa chac chan trong linh vyc sa
sut tri tué.

Hinh dnh hoc phan t& cing dap ¢ng dwoc mét sé thong tin vé cau tric
ndo, nhwng nhitng théng tin thu dwoc tir phwong phap hinh anh nay chi nén
dwoc st dung sau khi da tién hanh g& réi cac di liéu sinh héa. Vé giai phau
cla n&o, thong tin cGa hinh d&nh hoc phan ti cho két qua ciing kém chi tiét hon
so v@i théng tin dwoc cung cép bdi CT hodc MRI. Két qua 1a, chan doan hinh
anh ciu tric va phan t& dwoc chi dinh tét nhat khi c6 nhiéu cac van dé 1am
sang khac nhau cung dwoc dat ra. Chan doan hinh dnh cau truc va phan ti
khong thay thé dwoc vai trd déng gép clia cac phwong phap khac.

Khoanh vung cac van dé cta bénh nhan bang cac cau hdi lam sang dac
hiéu co thé gidp xac dinh Iya chon phwong phap hinh anh nao 1a hiru dung
nhat (xem bang 5-1). Vién Han 1am Than Kinh Hoa Ky khuyén cao nén st
dung chén doan hinh anh than kinh ciu tric véi chup cét 1&p dién toan hodc
chup céng huwdng tir khéng s dung thudc déi quang trong nhirtng danh gia
ban dau déi véi cac bénh nhan co sa sut tri tué (Knopman va cs. 2001). Cac
bat thwong khu tru 1am tang thém nghi ngér vé tén thwong céu truc, nhwng CT
va MRI ciing cé thé phat hien dwoc nhirng bat thuwéng ma cac thay thuéc
'khéng hé nght téi ké ca khi da khai thac bénh st va kham 1am sang mét cach
cén than (Chui va Zhang 1997). Vai trd clia chan doan hinh anh phan te trong
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danh gia sa sut tri tué chwa dwoc thiét 1ap mét cach chac chan. Nhirng thay
@i vé mat sinh hoa phat hién bdi PET va SPECT c6 thé thudng dwoc suy
luan tir bénh sir va kham xét 1am sang hoac tir dap (rng cta nguwodi bénh voi
thuéc. Tuy nhién, khi ma chan doan van chwa chic chan thi hinh anh hoc phan
tr co thé hiru ich trong mot sé hoan canh dac biét, nhw da dwoc thdo luan
trong phan “Hinh dnh hoc than kinh phan t&” tiép sau day.

III. XAC PINH GIA TRI TUONG THiCH CUA CAC DU LIEU HINH
ANH THU PUQC

Pé thu dwoc ti da loi ich cla chdn doan hinh dnh, doi héi phai tich hgp
cac két qua nghién ctru va bénh canh lam sang. Cac thay thuéc khi chi dinh
cac tham kham hinh &nh phai c6 bdn phan truyén dat téi thay thubc dién
quang hoac thay thuéc y hoc hat nhan vé cac cau héi chan doan can duwoc tra
Ii va chi dan bénh canh 1am sang. Tham chi ngay ca véi cac thong tin nay,
mot minh thay thuéc dién quang ciing khong thé xac dinh dwgc mét cach day
du su twong quan gira cac di liéu hinh anh tim thdy véi cac triéu chirng cla
ngudi bénh. Sy hiéu biét thau dao va chi tiét vé ngudi bénh va cac triéu chieng
clia ngudi bénh 1a rat can thiét dé xac dinh xem liéu cac bat thudng trén hinh
anh co twong thich véi lam sang. Kha thuwéong gép cac bét thudng mét cach
tinh c& ngdu nhién. Vi du, mét nghién ciru chup cdng hwdng cho mét quan thé
gdbm 2000 ngwi trung nién va ngwrdi gia da phat hién thay co téi 7,2% cé nhéi
mau ndo khong triéu chirng, 1,8% cé phinh mach n&o va 1,6% c6 tén thwong
u nao lanh tinh (Vernooij va ¢s.2007). Nhw vay, twong quan lam sang phai
dwoc xét téi trwdc khi quyét dinh hanh dong dua trén bat ky mot bat thuwong
hinh anh nao.

M&i mot thay thudc lam sang thwdng sé thu lwgm duoc tir viéc tw xem lai
phim chup dé& cé dwoc cdm nhan tét hon vé pham vi mirc d6 va vi tri clia bét
ky mot bat thwong nao. Kich thuwdc va sé lwgng céc tén thwong néi chung can
twong xtng véi mirc dd triéu chieng cta bénh nhan, va loai hinh tén thwong
tim thdy can twong thich véi vi tri tn thwong clia ndo. Thay thuéc dién quang
co thé woc doan tudi cla ton thwong cla tirng nguwdi bénh tir d6 gitp so sanh
cac ton thwong hinh anh véi tién trinh 1am sang cta bénh nhan. Du c6 hay
khong thi sy trung khop gitra dinh khu va dinh thoi gian clia cac triéu ching
lam sang va cac di¥ liéu hinh anh thu dwoc ciing sé la dinh hwéng dang tin cay
dé xac dinh gia tri v& mat 1am sang cla cac bat thwéng hinh anh. Trwong hop
ly twdng nhét la thay thudc diéu tri cung véi thay thube dién quang va y hoc hat
nhan cung nhau lam viéc trao d6i d& ddm bao chéc chan rang nhirng ky thuat
chan doan hinh anh tét nhat dwoc chi dinh; va twong tw nhw vay, cac thong tin
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lam sang c6 y nghia nhét Cugc 4p dung vao cong tac cham soc diéu tri cho
bénh nhan.

IV. LQI iCH VE SU DUNG CHAN POAN HINH ANH THAN KINH
TRONG DANH GIA SA SUT TRI TUE

Nhiéu lgi ich da dwgc chizng minh khi st dung hop ly chan doan hinh anh
than kinh cho cac bénh nhan cé nghi ngd bénh sa sut tri tu¢ (xem bang 5-2).
Mac du nhirng Igi ich twong ty nhw vay la thich dang dbéi véi viéc str dung bét
ky mét thir nghiém chadn doan nao, nhwng cac lgi ich dwong nhw dwgc nhan
thay thwéong xuyén hon va duoc dién dat mot cach ndi bat hon trong danh gia
sa sut tri tué so v@i trong danh gia cac chirng réi loan khac.

Loi ich kinh té ndi tréi dwgc dic biét thé hién trong cac thao luan vé vai trd
ctia chén doan hinh anh nao trong sa sut tri tug. Ty I& méc cao vé céac ching
réi loan nhan thirc, dan sb ngay cang gia di, va chi phi twong déi cao cla cac
tham kham chan doan hinh anh, tit ca lam cho céc danh gia tham kham sa sut
trf tué tr& thanh ganh naing kinh t& déi vi cac co quan béo hiém va dbi véi xa
ho6i. Cé thé hiéu duwgc ring, sy tén kém nay lam cho cac tham do chéan doan
sa sdt tri tué bi dwa vao kiém soat & mirc do cao hon. Hon nira, bi viéc diéu
tri cac chirng sa sut tri tué hién nay nhin chung chi thu dugc nhirng két qua
khiém tén nén kho co thé cé dwoc mot sy két ddng nédi bat gitra két qua chén
doan hinh anh va két qua diéu tri.

BANG 5-2. Cac 18i tiém tang va nhirng st dung sai vé& chan doan hinh anh

L&i vé chi dinh

- Lam dung - ho#c la 13p lai cac chi dinh nghién ciru ho&c thu thap cac
nghién ctru v& hinh anh mét cach khong can thiét, hodc 1a sir dung cac
phwong phap chdn doan hinh &nh khéng nhdm myc dich déng gép cho céng
tac chdn doan, tir A6 gay ddi gia chi phi 1én cao ma khong mang lai thém |Qi
ich trén 1am sang.

- Han dung - 1a ngai st dung cac hinh thai ch&n doan hinh anh, diéu nay c6
th& mang lai nhtrng thong tin tiéu cyc déi véi cong tac chdn doan.

- Qua phu thudc — nghfa |13 s& dung két qua chin doan hinh anh & quyét
dinh xem c6 chirng sa sut tri tué hay khéng trong khi v& mat 1am sang van c6
thé tiép can danh gia dugc mét cach tin cdy, ho3ic sir dung cac két qua hinh
anh @é Iam chan doan ma khdng st dung cac de liéu Iam sang thich hop.

Léi vé phan tich két qua

- Doc qua lén — |2 &n dinh nguyén nhan cua sa sut tri tu¢ dya trén nhirng der

liéu hinh anh khéng quan trong.

- Dgc sai — khdng nhan biét dwoc sy hién dién clia cac tdn thwong chinh vé
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mét IAm sang, tir d6 gy ra céc 16i trong chan doan vé hinh anh.

- Nhtrng két qua doc khéng chic chén - thay ddi & ngay trong chinh cac
thay thuéc dién quang, hodc thay ddi tr bénh nhan nay dén bénh nhan khac
trong viéc md ta, hodic cac ddu hiéu 1am sang duwec gan cho céac dau hiéu
hinh &nh giéng nhau.

Léi vé ky thust

- Thiéu dd tin cdy — chuong trinh chyp hay qui trinh x( ly sé liéu dién ra
khong ddng nhét, gay 16i doc két qua sai.

- Nhiéu - that bai trong viéc phong nglra ho3c trong xac dinh hinh anh thu
dugc hodc cac 16i phan tich 1am khé cé thé c6 dwoc két qua doc chinh xac. -

Mét khac, chi phi cho that bai trong diéu tri sa sut tri tué va chi phi cho
nhirng cham s6c khéng hep Iy hién van con rat cao. Vi chdn doan dung l1a nén
tang cla diéu tri hop ly, nén chan doan hinh anh sé dé& dang dugc chép nhan
néu duoc chi dinh phu hep va néu chan doan hinh anh cai thién dwgc do
chinh xac trong chan doan.

Chi phi tham kham danh gia khong phai la 1&n khi so véi nhirng chi phi lau
dai cho cham séc didu tri sa sut tri tué trong nhiéu ndm sau d6. That khéng
may la cac nghién ctu danh gia méi twong quan gira chi phi va lgi ich thu
dwoc trong danh gia chi phi cGa nhitng chidm séc diéu tri khéng hop ly déi khi
lai khong thu dwoc két qua, va cac phuong phap thdng thudng dé han ché chi
phi lai c6 xu hwéng lam tang cac rao can mang tinh doc doan ddi véi viéc tiép
can va co thé 1am ting maot s6 16i st dung, khéng khuyén khich duwgc viéc di
t&i chan doan xac dinh. Nganh bao hiém thuéng sén sang hon trong chi tra
bdi hoan cho viéc thyc hién xét nghiém hon 1a né lyc can c6 dé danh gia chan
doan bénh nhan mét cach dung dén. Két qua 13, cac thay thude l1am sang co
thé yéu cau chi dinh nhidu I4n ma van khéng c6 duwgc chdn doan d3c hiéu va
c6 thé chiu that bai trong viéc s& dung cac thdng tin hiru ich cho cdng tac
cham séc diéu tri sa st tri tué ma chan doan hinh &nh mang lai.

Cai thién va nang cao kién thirc cla ngudi thiy thudc 1am sang co thé 1a
phuwong cach mang lai hiéu qua hon so véi viéc cai thién nang cao ty |é gita
chi phi va hiéu qua clGa chan doan hinh anh trong twong lai. Viéc lam dung va
qua phy thudc vao chan doan hinh anh la thwéng thay, nhat 1a khi cac danh
gia tham kham khac khéng dwec hoan chinh hodc khéng day du, va khi thay
thudc 1am sang thiéu sy ty tin vao cac ky ndng 1am sang cua chinh hg. Chinh
sy khiém khuyét kién thirc cling gay ra cac 16i bd sét, bj trdm trong thém bdi
cac rao can dé co6 duoc xét nghiém kip thoi.

Mac cho gia trj tiém nang cla théng tin ma chi ¢6 hinh &nh hoc than kinh
c6 thé cung cép, nhiéu thdy thuéc 1am sang twong dbi mau thuln trong viéc st
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dung hinh @nh hoc than kinh & cac bénh nhan nghi ng& bénh sa sut tri tué. Sy
mau thuan nay khéng thudng gap déi véi cac réi loan khac vé nao, diéu nay
dang dwoc giai trinh vi n6 gép phan dan dén viéc str dung sai hoac lam dung.

M6t phan, sy khong thong nhét cho thay con lan man trong, céng tac chan
doan va vé dinh trong diéu tri, hién trang nay van chua duoc khac phuc triét dé
mac cho nhirng hiéu biét vé cac bénh sa sut tri tué ngay cang nhiéu hon. Cac
nd Iwc chan doan déi khi chi don dgc dya trén kha nang xac dinh cac nguyén
nhan cé thé héi phuc cla sa sut tri tué. Véi cach tiép can nhw thé nay, chan
doan hinh @nh thwong tré thanh mét bai tap mang tinh can tré vi chi c6 mét ty
lé nhé cac bénh nhan sa st tri tué 1a c6 kha nang héi phuc dwoc. Ngay nay, ré
rang la chan doan bénh dong vai trd quan trong méc cho triéu chirng c6 thé héi
phuc hay khéng. Cac diéu tri triéu chirng va diéu tri bénh mang tinh dac hiéu
déu co san ddi voi hau hét cac bénh sa sut tri tué, do vay quan diém chén
doan som cho phép diéu tri hop ly da duwoc khéi xwdng, va nh& dé co thé
tranh dwoc cac bién chirng. D& dat dwoc cac thanh tyu vé chan doan dic
hiéu, quan diém tha 1a cho lam tham kham chan doan hinh &nh than kinh con
hon 1a khéng cho da tré thanh quan diém xac dang nhdm xac dinh cac tén
thwong dac trueng cia bénh thoai hoa than kinh va khong chi don thuan 1a tim
céc tén thwong khéi choan ché (Theo Scheltens va cs. 2002).

Cac I6i doc két qua ciing kha nghiém trong. Mac du cac tén thwong khéi
c6 thé da duwoc xac dinh va mo ta tét, nhung cac ton thwong thoai héa than
kinh thong thuwong dwoc phat hién khéng phai la da dwgc mé ta rd rang. Cac
phat kién thu duwgc tir chan doan hinh anh thwong lam cac thay thuée lam
sang bi lung tung hon la giup ich cho ho. Vi dy, nhitng thay d0| clia chét tréng
duoc thay trong cac chirng réi loan sa sut tri tué nhwng cac yéu té thong tin cy
thé dé xac dinh tinh xac dang cla tén thwong trén Iam sang (nhw vi tri va
pham vi ton thucyng) thi lai thwong khéng dwoc tim thay trong cac ban doc két
qua cla thay thubc chan doan hinh anh. Teo n3o toan thé co thé bj danh gia
sai va teo ndo khu tra cé thé bj bé sot.

Cac quyét dinh vé mat ky thuat lién quan dac biét toi chan doan hinh anh
do tinh phtrc tap cua cac nghién ctru dang tlen hanh. Cha y quan tam toi cac
chi tiét vé ky thuat la can thiét dé dam bao rang cac két qua chan doan hinh
anh than kinh |a dang tin cay va do cling la trach nhiém co ban cta nguoi thay
thuéc chuyén khoa Chén doan Hinh anh va Y hoc Hat nhan. Tuy nhién, cac
thay thuoc lam sang cung c6 thé nhan biét duoc cac nhiéu anh va duoc canh
bao vé cac gidi han cla phuong phap. Cho dén tan bay gi®, két qua hinh anh
chan doan thu duoc & cac bénh nhan mét tri nhé va & cac bénh nhan sa sut
tri tué 1a twong dbi khac biét nhau khi nghién ciru so sanh gitra cac noi. Diéu
nay hién dang cé chuyén bién nh& nhirng khéi xwéng hinh dnh hoc than kinh
trong bénh Alzheimer (Mueller va cs. 2005), qua mét nghlen ctru cat doc tai
nhiéu trung tam duwoc tlen hanh trén nhém ngudi cé tudi véi nhan thirc binh
thudng, trén nhoém co rdi loan nhan thirc nhe, va nhom bénh Alzheimer giai
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doan sém (AD). Sy kh&i xwéng 1a két qua tir yéu cau chuln héa cac chuwong
trinh kham xét hinh dnh thu dwgc danh cho céng hwéng tir va PET st dung
cac chuong trinh tham kham khac nhau va cac nha san xuat khac nhau, dong
thoi tién hanh cac phuwong phap kiém soat chat lwgng hinh énh véi cac nghién
ctru bd chudn tryc va cac phuong phap xi ly hinh anh cé hiéu chinh ve hinh
hoc va tin hiéu khac nhau. D& ligu thu dwoc tir hinh anh thén_kinh hoc trong
bénh Alzheimer kh&i phat la nguon di liéu cong khai san c6 dé danh gia chat
lwong cac tham do (rgttgs://www.loni.ucla.edu/ida/login.isg). Trang Web nay
cung cép cac chi tiét vé k§ thuat @& khuyén khich tao Iap cac tiéu chuan hinh
anh cho sa sut tri tué.

B. CHAN DOAN HiNH ANH THAN KINH CAU TRUC

Trong cac bénh sa sut tri tué thuong c6 thay déi cau tric ndo. Chup cét
I6p vi tinh va chup cong hudng tir d& dang chan doan cac khéi u, cac tén
thwong dot quy, va cac tén thwong tao khéi hay ton thuong hiy hoai khu tra,
dong thoi wu viét hon so véi chup bé ndo phéng xa trong xac dinh ndo ung
thuy. K&t qua 13 hinh dnh chan doan than kinh cau tric nhanh chéng duoc
chap nhan nhung van chua dugc st dung thuwdng qui trong cac danh gia sa
stt tri tué. Viéc si? dung CT va MRI @& phat hién cac bénh thoai hoa than kinh
con gap nhiéu thach thirc nhung ciing da dd phat trién dé cho thay loi ich st
dung trong muc dich nay.

I. LUA CHON GIUA CT VA MRI

CT va MRI cung cap nhi¥ng théng tin twong tw nhung khéng giéng nhau
vé céu tric n3o (Hinh 5-1).

CT cung cAp cac théng tin gidi phdu tvong dbi wu thé hon vé xwong, cac
voi hoa, cac nao that va cac khe ranh cudn ndo. Do céc tia X la cac duong
thing nén chup CT xac dinh vi tri cia cac tén thwong néo sé chinh xac hon va
do d6 thwong duoc wu tién chi dinh trong cac trwong hop chan thwong hay
cac ap dung trong phau thuét dinh vi than kinh (Neuronavigation).

Nguwoc lai, viéc xac dinh kich thudc va vj tri cia cau truc ndo trong hinh
anh chup cong huédng tr phy thudc vao tinh chinh xac cua phép do chénh tw
va nhirng hiéu chinh thich hop dé bu trir cho céac thay déi chénh tlr ma nhirng
didu nay 1a khac nhau gitva cac Ian chup. Ap dung khéng thanh céng nhirng
hiéu chinh nay mét cach chinh xac sé gay sai lac méo mé vé khéng gian.

V6i hau hét cac tng dung trong sa sut tri tué, cac wu diém clia CT thuong
bi cac han ché cla n6 Ian at. CT dé tao ra cac hinh anh nhiéu cirng xuét hién
canh cac vat cé dd can quang cao, nhuv xuwong thai dwong chang han. Diéu
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nay tao ra cac nhidu anh hinh dai ty trong cao lam che di cac chi tiét vé cau
tréic ndo & phan duw6i thuy thai dwong va & hé sau.

Hinh 5-1. Chup cét I&p dién toan va cac chudi xung chup cdng huwdng tr xac dinh cac
tdn thwong mach mau va cac tdn thwong mét thé tich (teo ndo). Cac hinh anh cét
ngang CT (hang trén cing) va MRI (cac hang tir 2 dén 4) & mét bénh nhan nam 82 tudi
dwoc dwa t6éi kham do mét tri nhé n3ng. Gia dinh bénh nhan cho biét rang cac réi loan
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tri nhé cla bénh nhan xdy dén dot ngdt vai ngay trwdc d6 va cac thdy thube ciing da
rAt nghi v&n. Hinh anh CT cho thdy réng céc ranh cuén ndo va réng hé théng ndo thét
bén hai bén vai tinh chat can xirng. Xwong so va cac vi héa & ving cac dam réi mach
mac va tuyén tung cé mau trdng sang va dé thdy. Khong thay tén thuwong khéi hay tén
thwong mach mau. Trén MRI, clu tric xwong va vai héa khéng nhin dwgc rd. Thay
vao d6, t& chirc m& clia da d4u tao hinh anh vién tang tin hiéu phia ngoai ctia nao nhin
thy trén mét s6 hinh. Cac hinh anh T1W cho thy cac ranh cudn ndo rd rét hon so Voi
trén CT, va phan biét rd chét trdng - chat xam. Kich thwdc ndo that cling thdy twong ty,
nhung bé vién quanh ndo dwgc xac dinh ré nét hon so véi trén anh CT. Hinh &nh T2W
(hang thtr 3 bén trai) cho thdy hinh &nh cu truc it chi tiét hon nhwng thdy ré hinh anh
nwéc ty do gay tang tin hiéu trong nhan cdu va trong dich nao tly (CSF): Tang tin hiéu
nhe cta hdi hdi ma bén phai trén anh T2W dwoc thay ré rang hon trén anh Flair (hang
thir 3 bén phai) trong d6 tin hiéu dich n3o tly bj x6a di. Tén thwong nay dic biét dwoc
nhin théy rét ré rang trén anh chup chudi xung khuéch tan (hang 4). Két luan, cac nhdi
méau gin day gay hinh anh téng tin hiéu, mét tén thwong nhdi mau cép tai hdi hai ma
bén phai va mét vung tdn thwong nhé dang chdm nét & ddi thj cing bén da xac nhan
phan &nh cua gia dinh bénh nhan vé sy mét tri nh¢ dot ngdt clia ngudi bénh.

MRI c6 nhiéu wu thé trong danh gia bénh ly sa sut tri tué. N6 cho hinh anh
c6 do phan giai va do twong phan cao hon, cho phép phan biét chinh xac phan
chat xam va xac dinh dwgc céu truc chét trdng ting tin hiéu & cac mé nao
dang ldo héa. MRI cho phép thu dwoc hinh anh ba chiéu cGia ndo mét cach
thwdng qui, cho phép nhin theo ca binh dién tran (coronal) va binh dién ding
doc (sagittal), cho ci nhin tét hon vé cac ving ciu truc nhé clia ndo, diéu nay rat
quan trong trong danh gia nhan thirc (vi du cac héi hai ma va cac thé num vu).

Bang viéc thay ddi cac théng sb ky thuat cling c6 thé cho phép MRI phat
huy cac dac tinh d3c biét cha tinh ai tir va tir d6 cung cap dwoc cac théng tin
hinh &nh chinh xac va chi tiét hon so v&i kha ndng nay cua CT. '

Hon nira, MRI c6 thé dwoc chi dinh nhiéu 1an ma khéng gay nguy co nhiém
xa nhu véi CT. Céac thdy thubc cling da dwgc canh bao rong rai vé mic tich’ oy
nhiém xa cao & cac bénh nhan da bj tiép xuc qua cac nghién ctru Iam sang, va sy
tiép xc ngudn nhiém xa nay dang ngay cang tang lén (Brenner va Hall 2007).

Vi nhirng ly do nay, MRI cé xu hwéng dugc st dung hon la CT trong cac
danh gia sa sut tri tué néu nhuw khéng phéi trwéng hop cé chéng chi dinh.
Phan I&n cac thdo luan sau day vé hinh anh céu tric do vay sé tap trung vao
MRI mac du thwerng thi CT c6 thé cho két qua twong ty.

II. CAC QUAN TAM CHU Y VE MAT KY THUAT

MRI tao ra cac hinh anh lam tang t6i da d6 nhay déi véi cac dic tinh dac
trwng cua td chirc mé dic hiéu bang cach thay ddi thei gian va phat I14p lai cac
chudi xung tan s Radio va thay ddi cac thong sé thu tin hiéu (&nh 5-1).
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Cac hinh @nh TAW va spin-echo 1a phi hop nhat & phat hién cac tén
thwong chét trang.

M6t sé chwong trinh chup dac biét c6 gia tri trong cac danh gia sa sut tri tué

- Céac hinh anh Flair lam ndi bat hon cac hinh anh bét thuong clia chét
trang da thay trén anh T2W trong khi x6a di cac tin hiéu cua dich ndo
tay; diéu nay lam tang d6 twong phan bang mat nhin va giup phan biét
dwoc dau 1a cac khoang mao mach gian va dau la vung chét trang
bénh ly.

- Cac hinh anh chubi xung khuech tan (Diffusion) rat nhay déi v&i phat
hién cac thay ddi k|n dao vé ham lvgng va do khuéch tan nuwdéc trong
mod ndo. Mirc dé vé ham lwgng nudc va do khuéch tan bién dbi sau
tén thwong thiéu mau, do d6 hinh anh xung khuéch tan coé thé duwoc sir
dung dé woc tinh tudi clia cac ton thuong mach ndo. Hinh anh khuéch
tan cling la phwong phap nhay nhat dé phat hién bénh ly dang bot.

- Céc chubi xung nhip duoc xay dwng dé lam néi bat cac dac tinh can
tir cGa hemoglobin 1a nén tang cho céng huwdng tlr chirc nang va cod
thé phan biét dwoc cac xuat huyét nhd thwong duec két hop trong
bénh ly mach mau nhiém bét v&i hinh anh |ao0 héa binh thueédng.

- Xung hinh anh chénh echo la chwong trinh kham hay dwoc sir dung
nhét dé xac dinh tén thwong chay mau.

- Kinh nghiém s dung chudi xung hinh anh ai trong (susceptibility-
weighted) con it nhung cho thdy n6 tham chi c6 dd nhay co thé con
cao hon (Haacke va ¢s.2007).

Cac vat thé séat tir tinh 1a tr& ngai chinh va gay nguy co cho tham kham
MRI. Vi treong tir lwc cao cé thé kéo hat cac vat thé chira st vao trong may
chup, nén cac trung tam hinh anh thwdng néu cao dé phong tranh vo y dua
cac vat thé kim loai vao trong phong chup. Day ciing c6 thé 1a mét sy tré ngai
chinh, dac biét déi voi cac treong hop bénh nhan bi bénh cép tinh. Déi v&i cac
bénh nhan sa st tri tug, cac chéng chi dinh théng thwdng nhét 1a nhirng
trwong hop bénh nhan cé bo phan cdy ghép hoic di vat c6 chira st tir tinh.
Doi khi, cac manh vun kim loai ngoai y muén do chan thuwong da lau ciing
dwoc phat hién va co6 thé gay ra twong tac hinh anh véi mirc d6 khong nhiéu.
Trong mét sb trwéng hop khac khi kho xac dinh tién st bénh nhan thi nén
chup X quang dé sang loc kim loai trwéc khi cho bénh nhan chup MRI. Mac du
da co nhiéu cai tién, nhor d6 bénh nhan véi cac khdp gid nhin chung van cé
thé dwoc kham cong hudng tr mot cach an toan, tuy nhién MRI van 1a mét sy
mao hiém déi v&i cac bénh nhan mang may tao nhip, mang mét sé loai van tim
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co hoc, nhitng chi khau chira kim loai va mét s6 dung cu phau thuat. Cac hinh
x3m véi thudc nhudém c6 chira kim loai co thé gay béng da trong cac may cong
huwéng tir véi tir Iwc 16N (trén 1.5 Tesla). Hon nira, cac san pham nha khoa va
cac vat thé bén ngoai bao gébm ca dé trang strc, co thé gay méo mo bién dang
hinh anh mirc 6 nang, gay hinh nhiéu, nén chiing can duoc loai bd néu cé thé.

Mét van dé khac, dac biét 1a déi voi nhirng ngudi mac chirng s khéng
gian chat hep trong may chup (s¢ cam giac bi giam ham trong I6ng chup). Vi
hinh anh thu dwgc c6 chét lwong tét nhat khi khodng tréng gitra bénh nhan va
nam cham Ia nhé nhét, do d6 nhitng hé théng mé thwong dwoc wa chudng
hon. Chup MRI @i héi nhiéu thi gian hon chup CT, do d6 MRI c6 thé can dén
cdng tac an than cho mét s6 bénh nhan nhét dinh, hodc chup CT c6 thé duoc
khuyén céo chi dinh cho nhwng bénh nhan mac chirng so 16ng chup MRI, hodc
c6 clr dong khdng kiém soat dwoc hay bénh nhan thiéu hop tac.

Ill. CAC CAU HOI CHAN POAN LIEN QUAN NHAT TOI HINH
ANH THAN KINH CAU TRUC

1. C6 tén thwong khéi choan ché khéng?

Muc dich s dung rd rang nhéat cia hinh anh than kinh ciu truc 1a dé xac
dinh c6 tén thwong khéi choan chd hay khéng. Nhitng dau hiéu than kinh khu
trd goi y vé tén thuwong ndo, nhw la liét nhe nira ngudi, dot nhién mét trwong
nhin, hodc that ngén, la nhi*ng co s& can thiét cho cac chi dinh thdm kham CT
hodc MRI. Cac u ndo, cac tu mau dudi mang cleng, va cac ap xe nao déu dé
xac dinh. Hau hét cac khéi choan ché & bénh nhan cé sa sut tri tué thwong
dwoc phat hién trong khi chup ndo dé danh gia mét dau hiéu than kinh khu tra
nao dé hon la dwoc phat hién trong danh gia thong thwdng vé sa sut tri tué.

Trwdng hop ngoai 1é dé& nhan thdy nhéat 1a & nhém nguwdi Ion tudi voi cac
thdm kham danh gia thwong bi cham va khong day dd. Cac trung tam chan
doan hinh anh thwéng tim ra cac tén thwong u ndo va tu mau duédi mang cirng
khéng dwoc nghi nge trwde dé trong khi cac thay thuéc 1am sang thira nhan
mét cach khéng hop Iy rang dbi véi mot bénh nhan 16n tudi bi bénh Alzheimer
thi khdng can thiét phai quan tam t&i cac kha nang khac, hoac cac thay thudc
lam sang tin twdng mot cach khéng dung réng trwéc d6 thé nao bénh nhan
cling da trng dwoc chup kiém tra réi. That may la nhitng 16i chan doan nhw
vay ngay cang giam.

CT hoac MRI dwoc can dén khi cé nhirng thay déi vé hanh vi hodc nhan
cach dién ra mét cach dot ngot tr khi bat dau toi khoang gitta hoac cudi cia
tudi trung nién. Cac ton thwong khéi choan ché & vung tran thuong 1a nguyén
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nhan cua sa sut tri tué va ching rdi loan hanh vi nhwng it khi co dau hiéu thdn
kinh khu trd r6 rang, do vay bénh nhan thuong khéng dwgc chup néo tir som.
Hodc, cac biéu hién triéu chirng réi loan hanh vi & nhitng bénh nhan nay khdi
dau c6 thé bi chan doan nham véi cac réi loan tam than thuan tay va khi d6
chan doan hinh anh vé nao thuwong bj coi la khdng cén thiét.

Cac tdn thwong khéi dic biét phai dwgc nghi toi khi cac trigu chirng sa sat
tri tué nang tién trién tang nhanh trong thoi gian ngén dwéi 1 nam, tredng hop
nhu vay can phai dwoc dam bdo bdi cac két qua tham kham hinh dnh cén
than chu dao. Mac du dudng nhw ré rang ring cac tdn thwong u than kinh
dém, u lympho bao & hé théng than kinh trung wong, hodc ty mau dwéi mang
ctrng c6 thé nhanh chéng gay ra céc réi loan nhan thirc, nhung déi khi rat khé
khai thac dwoc mét bénh st chinh xac va nhat quan vé théi gian khdi phat
triéu chung.

2. C6 bénh ly mach mau nao khong?

Dot quy va cac bénh ly mach mau nao khac thuéng gay ra réi loan nhan
thiec va ciing 1a ly do chinh dé& chi dinh tham kham hinh anh than kinh trong
danh gia réi loan nhan thirc. Mac di vé mat truyén théng thi ngudi thiy thuébe
thuwong chi tim kiém mét nguyén nhan don doc nao dé cha sa sut tri tué, tuy
nhién bénh Iy mach nao thwdng ciing gép phan 1am bénh nang thém 1én bén
canh nhirng nguyén nhan khac ctia bénh ly sa sut tri tué. Nhirng trwedng hop
sa s(t tri tué hén hop lién quan téi cd bénh Alzheimer va bénh ly mach mau
nao ngay cang tr& nén thwong gap hon theo tudi tang 1én cGa bénh nhan va
ngay cang tré thanh méi quan tam cla src khde cong dong khi dan sb ngay
mét gia di (Langa va cs. 2004). Thyc vay, cac bang chirng gan day cho théay
sa st tri tué hdn hop 1a nguyén nhan hay gap nhéat trong mau nghién ciru
coéng déng (Schneider va cs. 2007). Chan doan Hinh anh cu tric ma dic biét
la MRI kha nhay véi bénh ly mach nao, vi vay yéu cau chinh ma 1am sang dat
ra la phai xac dinh dwgc mirc do cia nhirng tén thwong dwgc tim théy.
Khodng 30% nguéi cao tudi cé cac nhdi mau & khuyét hodc nhdi mau vé nao
ma khong cé biéu hién 1am sang (Longstreth va cs. 1998).

Ly twéng ma noi, sy phu hgp trén 1am sang co thé dwgc xac dinh bdi
twong quan gitra cac triéu chiing véi tudi va vj tri cGa tdn thwong. Vi dy, mét
bénh nhan bj sa sut tri tué vai biéu hién chinh 1a réi loan ngén ng, c6 thé hy
vong tim duoc cac tén thwong mach mau ndo & ban cau trai. Xem xét cin
than tat ca cac di lieu hinh anh va so sanh nhirng di liéu thu dwoc véi cac
hinh anh trén cac xung céng huwdng tir khac nhau sé lam tang dé nhay trong
phat hién cac tén thwong mach ndo va wéc doan duoc tudi cia cac tdn
thwong (xem anh 5-1). Tuy nhién, cac bat thwéng hinh anh lién quan véi sa
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stt tri tué c6 thé rét khé. Tién s co thé khong day di va cac nhéi mau thuong
khéng cé triéu chirng (Price va cs. 1997; Vermeer va cs. 2002). Sy hdi phyc clia
cam giac va van dong thire thé c6 thé Iam che mo di cac dau hiéu cha dot quy tai
thoi diém danh gia sa sut tri tué. Hon nira, mirc d6 naing clia sa sut tri tué c6 thé
la rao can cho mét thadm kham I&m sang danh gia mot chi tiét than kinh nao doé va
lam cho khdng thé phat hién dwoc cac tn thwong than kinh kin déo.

Pham vi clia cac tdn thwong mach mau lién quan mat thiét véi lam sang
va can dugc mo ta day du trong phan doc két qua hinh dnh. M6t s lugng Ién
cac & nhdi mau va bét thwong chat trdng trén dién réng 1am tang kha ning dé
la nguyén nhan cla sa sut tri tué. Nhirng ghi chép lam sang cho du rat thuwéng
xuyén di chdng nira ciing khéng giup phan biét dwgc mét cach tdi thiéu gitra
cac béat thwerng chét tréng thé lan téa va thé héi tu. Do nhay cao ctia MRI voi
sy thay dbi cGa ham lwgng nwéc dan téi lam tang wéc doan mirc d6 1am sang
clia cac bat thudng tang tin hiéu cla chét tring & sau. Cac bat thuwong vé chét
trdng 1a thwong gdp & ngudi Ion tudi va nén dwoc danh gia mét cach dung
dan vi khong phai tat ca cac bat thwong do déu 1a bénh ly (Fazekas va cs.
1993). Vi dy, hién twegng mé réng khodng quanh mach mau sé gay hinh anh
tang tin hiéu trén &nh T2W nhwng cé thé phan biét dwgc bang hinh anh tin
hiéu th&p trén xung Flair (hinh 5-2).

Bénh thoai héa than kinh c6 thé gay cac bat thudng chét trdng tr thoai
hoa Waller va c6 thé dwgc phan biét véi bénh mach nhé. Mac du sy mé réng
clia ving chét trdng tang tin hiéu khéng nhat thiét doi héi phai gay ra triéu
chirng 1am sang, mét nhém cac nha nghién ciu da nhét tri két luan rang
truong hop ting tin hiéu bat thwdng téi it nhat 25% chét trdng thi can duoc
chdn doan lam sang vé sa sut tri tué nguén géc mach mau (Roman va
cs.1993).

Vi tri cGa cac tén thwong mach mau clng quan trong. Tham chi nhirng
nhdi mau nhé & vung ddi thj cling gay tén thwong réi loan nhan thiec (Mungas
va cs. 2001). Twong tw nhw vay, nhan thirc cling cé thé khéng bi anh hwéng gi
khi cé tang tin hiéu chét trdng & vung tiét cholin (Bocti va cs. 2005; Selden va
cs. 1998). Cac sgi tiét cholin bit ngudn tir cac hach nén (hach day) cua
Meynert va tda ra theo hinh nan quat khi di Ién, mét dwdng theo dwdng vién
cudn ndo trong va mét duwdng chay phia ngoai qua bao ngoai téi trung tam bau
duc & canh vung giap ranh gira chét trdng va chat xam (xem hinh 5-3).
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Hinh 5-2 Cac hinh anh tang tin hiéu chét tring gay ra b&i gian cac khoang quanh mach
mau. Hinh anh T2W (hang d4u, bén trai) cho thdy nhiéu vung tang tin hiéu trong chéat
trdng. Mac du giéng v&i hinh anh bién ddi ctia chét trng trong bénh ly vi mach nhung
nhirng hinh anh nay cé xu hwéng thanh hinh dai va hinh anh Flair (hang trén cung, bén
phai) cho thay rat nhiéu cac hinh tang tin hiéu nay c6 vung trung tam thap tin hiéu do
hién twong tin hiéu dich nao tdy trong khodng canh mach mau bi x6a (cac mi tén).
Cac dac diém ro rét nay ciing xuét hién & trong cac anh xung T1W ding doc (hang
cubi). Cac khoang canh mach mau coé hinh dai, chay thdng géc véi bé mat ndo theo
dwdng tham nhap cua cac mach mau (xem hinh anh 16ng ghép phéng to & bén phai).
Cac vung giam tin hiéu & phia sau cac vung vién quanh nao thét (hinh anh 16ng ghép
bén trai) co dac tinh phan bé rai rac ctia bénh mach nhd.

Vi tri cla cac tén thwong mach mau ciling quan trong. Tham chi nhirng
nhéi mau nhé & vung déi thi cling gay tén thwong réi loan nhan thirc (Mungas
va cs. 2001). Twong tw nhw vay, nhan thirc cling cé thé khéng bi anh hwdng gi
khi c6 tang tin hiéu chét trdng & ving tiét cholin (Bocti va cs. 2005; Selden va
cs. 1998). Cac soi tiét cholin bat nguén tir cac hach nén (hach day) cla
Meynert va téa ra theo hinh nan quat khi di Ién, mgt dwong theo dudng vién
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cudn ndo trong va mét dwong chay phia ngoai qua bao ngoai téi trung tam bau
duc & canh viing giap ranh gitra chét trdng va chat xam (xem hinh 5-3).

Hinh 5-3. C4c tang tin hiéu chéat trdng mang tinh dinh khu. Vi tri cGa cac bat thwong
chét trdng & bénh nhan n& 75 tudi nay co thé gii thich dwoc hién twong mét tri nhé
nhe cta bénh nhan. Cac lat cat ngang trén xung Flair cho thdy cac dai tang tin hiéu
song song Vv&i vién ranh gidi chat xdm — chét trdng, trung voi sy phan bd dwdng di
clia cac bo dai tiét cholin di 1én trong bao ngoai cung (cac mdi tén). Hinh anh cing
cho thay tdn thwong “vién bao” cac sirng tran va sirng sau cla cac ndo thét bén,
cing thwéng dwoc quan sat thdy & nhikng ngudi c6 nhan thirc binh thwéng
va it c6 thm quan trong rd rét trén 1am sang.

Bang chng bénh mach n&o trén hinh anh than kinh 1a chwa du dé loai tr
bénh Alzheimer. Bénh ly Alzheimer thwong la yéu té nguyén nhan dau tién dan
toi sa st tri tué & nguwoi Ién tudi co ton tai cac tén thwong mach n&o (Fein va
cs. 2000), va c6 khoang 30% cac bénh nhan bj Alzheimer cé tén thwong nhéi
mau ndo khi md ti thi (Gearing va cs. 1995). Khi mot ngudi cé tén thuong
mach nao lan rong, bénh Alzheimer c6 thé duwoc chan doan mét cach tin cay
néu biéu sa sut tri tué tién trién ting dan trong khi cac tén thwong mach nao
khéng thay ddi. Hinh anh MRI st dung chudi xung chénh echo chi ra cac vi
xuét huyét viing vé ndo trong bénh ly mach no nhiém amyloid va c6 thé cung
cép cac bang chirng gian tiép cta AD (Viswanathan va Chabriat 2006).

Mac du MRI phat hién rat tét cac tdn thwong mach nao, PET véi déng vi
F18 (FDG-PET) ciing c6 thé gitp xac dinh hau qua vé nhan thirc cla cac tén
thwong nay. Dot quy nhéi mau thwong gay cac bat thwong chuyén hoa va

111



pham vi cé thé rong hon so v&i trén hinh anh cu tric do mét cac diu mat
than kinh ly tam & xa. Vi du, mét tén thwong nhdi mau chi & ddi thj nhung c6
thé gay giam chuyén hoa cla vé n3o cung bén va gidm chuyén héa cua tiéu
ndo bén ddi dién, phan anh vj tri cia dudng ddi thj (Pappata va cs.1990). Cac
hiéu rng chuyén héa tir xa c6 y nghia Iam sang quan trong, va dinh khu cla
ching sé phan anh duwoc loai thiéu hut nhan thirc quan séat thy. Giam thiéu
chuyén héa vé nao 1a ddu hiéu dw bao c6 gia tri nhét cho biét liéu 6 nhdi mau
vung dwéi vo c6 gay sa sut tri tué hay khéng (Kwan va cs.1999).

3. Nao thét c6 rong khong?

Rong n&o that co thé 1a mot dau hiéu chi diém quan trong trong sa st tri
tué, dic biét néu trwedng hop bénh tién trién. Sy hién dién cta ddu hiéu rong
ndo thét thudng duwgc xac dinh mdt cach chi quan nhung don gidn chi cin
tinh ty 1& gira chiéu rong ti da clia sirng tran véi chidu rong téi da phia trong
hép s, binh thwdng ty 1é nay dwai 0,30.

Rong ndo thét co thé bj gay ra bdi bt thwong vé Iwu thong dich nao tay
hodc do teo n&o (tran dich ndo thy ddng). Réi loan lwu théng dich ndo tay
khdng phai la nguyén nhan thwong gap trong sa st tri tué nhwng lai dwoc xac
dinh mét cach tin cdy trén hinh anh CT va MRI. C4 tran dich néo tic nghén hay
tran dich ndo lwu thong déu gay ra tinh trang tang ap lyc ndi so, va bénh nhan
c6 biéu hién dau dau kém suy gidm nhan thirc.

Trong treong hep tran dich néo tic nghen hé thdng nao that phinh ra tién
toi gay tac dong chay cla dich nao tdy. Sy tic nghén nay thong thedng xay ra
& cbng nao, gay glan mot cach khéng tuong xtrng nao that Ill va cac nao thét
bén. Dong chay cta dich nao tiy qua céng nao co thé do dwoc mét cach chinh
xac bang MRI, tham chi cho phep phat hién tac nghen ban phan. MRI ciing c6
thé xac dinh dwoc nhirng thay déi clia nwéc trong té chirc nao quanh ndo thét
nh¢& xac dinh dwoc dong dich chuyén clia nwéc ndo tdy qua mang néi tay.

Hinh &nh than kinh ciu truc Ia thiét yéu trong viéc xac dinh trevong hop
tran dich ndo c6 ap lyc binh thuo'ng, nguyén nhan gay ra tam chieng: sa sut tri
tué nhe, mat dang di, va s6n tiéu, tra 1oi dwoc van dé dit ra Ia co can phai dan
Iu n&o that hay khéng (xem bang 5-3). Dong chay clia dICh ndo tdy trong nédo
that khong bi nghén trong trwong hop tran dich ndo c6 ap lyc binh thuedng, do
vay tat ca cac nao that déu gian rong giéng nhau.
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BANG 5-3. Cac bét thwong hinh dnh ciu trac trong tran dich ndo véi khd nang voi ap
Iwc binh thwéng

Yéu cau tim
1. DA&u hiéu mé& réng nao that khéng hoan toan do teo nao hay do rong nao that
bam sinh (chi sé Evan > 0.3 ho3c phép do so sanh)
2. Khéng thay tdc ngh&n dai thé ddi véi Iiu thdng dich nao tly
3. It nhat cé6 mét trong cac dau hiéu sau:
a. Rong cac sirng thai dwong clia cac nao that bén khong hoan do teo héi
hai ma
Géc thé trai bang hoac trén 40 do
C6 bang chirng clia thay déi ham lwgng nwéc clia mé nao, bao gbm
nhitng thay déi tin hiéu quanh nio that trén CT va MRI khéng phai do
nhirng bién @i thiéu mau ngudn gbc vi mach hay mét myelin
4. Théy dong chay tréng tin hiéu cGa céng ndo hoadc nao thét IV trén MRI
Céc dau hiéu khac dwore coi gitp ich cho chan doan
1. Néu c6 mét nghién ciru hinh anh ndo da dwoc tién hanh trwéc khi khéi phat

triéu chirng bénh cho thay kich thwéc nao that nhd hon hodc khéng thay hinh
anh tran dich nao.

2. Chup bé nao bang nuclide phdng xa thdy cham dao thai vét phong xa khéi cac
ban cdu n3o sau 48 dén 72 gio.

3. Nghién c?u MRI déng hodc béng ky thuat khac thay tang Iwu lwgng dong chay
nao that

4. Chup SPECT véi acetazolamide cho thay gidm twéi mau quanh quanh nao
that va khéng thay ddi v&i acetazolamide

Ghi chd: MRI = magnetic resornance imaging; SPECT = single photon emission
computer tomography. Nguén: Bugc cap nhéat tir Relkin va cs. 2005.

Nhiéu tiéu chi hinh dnh da dwoc dé xuét nhw Ia yéu té dy doan kha ning
phau thuat dan lwu n3o that, nhwng chwa cé tiéu chi nao dwoc thdy la dang tin
cay (Relkin va cs. 2005). Van d& chinh 1a dé thay ring réng ndo that khong
hoan toan co thé qui cho tai teo ndo. Hé qua 1a, réng ndo that néu c6 mic do
nhiéu hon 1a rong cac khe ranh cudn nao véi tinh chat khong twong xing.

Hinh dnh chup SPECT ciing cé thé déng g6p cho chan doan tran dich nao
ap Iwc binh thwong khi nuclide phéng xa dugc tiém vao khoang dwéi nhén sau
khi choc do tuy séng ma khong dwoc dao thai hét sau 48-72 gid.

Rong ndo that do tran dich ndo khong tic nghén la mét dac diém réat
thwong gap cuda bénh Alzheimer va cac bénh sa sut tri tué khac. Trong nhirng
bénh nay, tit ca cac ndo that gian rong ty 1& véi mirc d6 gidn cla cac khe ranh
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cudn ndo. That khéng may la lién quan gitra rong nao that va kich thuéc cia
cac khoang ranh cudn ndo hién van chi la nhitng danh gia mang tinh chl quan
thuan tay. Tuy nhién, khi cac khe ranh cudn nao réng mét cach ndi bat thi teo
ndo dwéng nhu chinh la nguyén nhan cda réng ndo that va nhu vay la co sé
cho cac phan tich sau hon dé xac dinh duwéng hwéng cla teo néo.

4. Giam thé tich ndo toan thé hay khu tra?

Giam thé tich nao do teo ndo dwgc thay trong mé tir thi @ bénh nhan bénh
Alzheimer va & trong nhiéu bénh thoai héa than kinh khac, ciing 1a bét thuong
hinh anh céu truc dwoc dé cap tai nhiéu nhat trong sa st tri tué. Sy phat trién
ctia CT ngay nay cho phép dé dang nhin thdy teo ndo & cac bénh nhan con
séng, nhwng cac nghién clru chan doan ban dau trwéc day that dang that
vong. Diéu nay nhanh chong tré thanh quan niém réng tudi cia mét ngudi 14
yéu té quan trong dé xac dinh thé tich clia ndo va can phai duoc chu trong.

Teo ndo & cac bénh nhan Alzheimer nhin chung c6 muc dé nhiéu hon so
v@i teo ndo & nhirng ngwoi gia cé nhan thire binh thwdng cung tudi, nhwng cé
s\ tring 1ap 1&n 1am han ché gia tri chan doan cla teo ndo (Gado va cs. 1982).

Su suy gidm thé tich nao theo tudi tiép tuc 1a mét thach thirc Ion. Viéc doc
két qua bang méat nhin dwa trén danh gia chd quan vé thé tich toan bé cla nao
c6 phu hop véi tudi hay khéng ciing thay ddi twong déi tir ngudi doc nay sang
ngudi doc khac, dwoc ap dung khdng nhat quan va khéng dang tin cay. Khi
trén hang loat hinh anh chup da cé san, sy mé roéng lan tdéa cla khoang dich
nao tdy (khoang mang n&o) tién trién nhanh chi trong hon 1 nam hoac 2 nam
ciing lam cho chén doan va nghi ngé AD tr& nén dé dang hon (Luxenberg va
cs. 1987). Tuy nhién, v&i muc dich chan doan, cac kham xét chup lai trong
cung mét khoang thoi gian chi cung cap thém twong déi it thong tin vé nhirng
thay déi trong nhan thirc.

Nhirng nghién cru 1dm sang dién hinh vé& MRI ddi héi nhirng hinh anh trén
mét binh dién cé d6 phan gidi cao hon so véi cac hinh anh khac dé tang ty Ié
gitba tin hiéu va nhiéu dong va thuong cd cac khodng tréng dé tang téc thoi
gian ghi hinh. Tuy nhién, c6 thé thu dwgc cac anh ddng don vi thé tich bao
gdm cac yéu tb hinh anh lién k& nhau véi kich thwdc twong dwong nhau trén
tt ca cac huong. Cac hinh anh déng don vi thé tich cho phép md ta tét hon
vé gi¢i han vién bo gitra dich ndo tdy, té chirc ndo va xwong so, va do vay co
thé tinh dwoc chinh xac thé tich nao. Phép do hinh thai dwa trén thé tich voi
sy tro giup cia may tinh cé thé giup phan biét dwec cac bénh nhan Alzheimer
vOi nhirng ngudi khdng bi sa sut tri tué, va tham chi véi ca cac bénh nhan rbi
loan nhan thirc nhe (Chestalet va cs. 2000; Frisoni va cs. 2002). Tuy nhién, do
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nhay va dd dic hiéu cha chan doan véi cach tiép can nay van chua duoc
nghién ctru ddy du dé dwoc lam sang chap nhan.

Thay déi thé tich trong nhirng vung déc biét ctia ndo co thé dwoc xac dinh
mot cach dang tin cay bang cd hai phuong phap chi quan va dinh lwong.
Bénh ly cling c6 thé dwoc dinh khu trong mét sé bénh sa sut tri tué ma s teo
nao khu tru thwdéng dé dwoc nhan thay, dac biét khi cac triéu chirng ¢6 mirc do
nang. Teo nhan duéi la dic trung clia bénh Huntington va thay ré nhét trén cac lat
cét binh dién tran. Chirng liét trén nhan tién trién gay teo nao gitra va cau nao,
thwdng biéu hién rd trén cac lat cat ding doc trén anh chup cong hudng tir va cd
thé dwoc dung dé phan biét véi hai chirng Parkinson (Cosottini va cs. 2007).

Néu teo ndo khu tr da rd rang thi cé thé giup cho khang dinh chan doan
nghi ngé trwdc d6, nhwng d6 nhay cé thé khéng dwoc cao trong giai doan dau
cGa bénh. Do kich thuéc ndo bién thién mot cach dang ké tuy thudc gidi tinh
va tudi, nén hai yéu té nay can phai dwoc tinh dén, dic biét 1a khi danh xac gia
dinh khéi lwong thé tich nao.

Nhirng thay ddi bénh ly sém nhét trong bénh Alzheimer xdy ra & vé nao
thiy khiru trong, & hanh nhan va ving héi hai ma (Braak va cs. 1991). Do d6
khéng cé gi ngac nhién khi bénh Alzheimer gay giam thé tich phan trong thuy
thai dwong va thay rd trén hinh anh chup MRI. Céac hinh anh cét theo binh dién
tran cho phép nhin thay ré nhat vung hai ma va nén dugc s dung thwéong qui
trong danh gia sa sut tri tué (xem hinh 5-2).

D6 phan gidi cia MRI cling cho phép danh gia dwoc mét sé cau truc dac
biét trong phan phia trong thuy thai dwong. Cac cau tric phan trong thly thai
dwong & tirng ca thé co thé dwoc vé phac hoa bang tay véi dd tin cay cao nhung
cong viéc nay kha don diéu va mét thoi gian, it co gia tri ¢ng dung l1am sang.

M6t s phuong phap ty dong dé danh gia thé tich héi thai dwong trong da
dwoc nghién ctru phat trién, nhung chwa phwong phap nao dugc ap dung
réng rai va nhirng nghién ctru danh gia da trung tam van la can thiet.

May man 13, kich thuéc hai ma s&n thay trén cac dnh chup MRI theo binh
dién tran, va mot s nghién ctru phat hién ra ring sw danh gia bang mét nhin
c6 do nhay va do dac hiéu cao trong chan doan phan biét bénh Alzheimer véi
qua trinh l&o hoa binh thuong (Scheltens va cs. 2002). Vi du, mét thang diém
dinh tinh t&r 0 dén 4 st dung cac moc dya trén d6 réng clia ranh mach mac, do
réng cua sirng thai dwong, va chiéu cao ctia méc hai ma da dat dwoc két qua
voi do dac hiéu téi 90% mac du do nhay chi c6 41%.

Teo héi thai dwong trong c6 thé gitp xac dinh dwoc trong sé cac bénh
nhan co6 sa sut tri tué nhe, nhirng bénh nhan nao sé tién trien thanh sa sat tri
tué thuwe sy (Visser va cs. 2002).
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Sa sut tri tué tran-thai dwong (FTD) ciing gy teo ndo khu tr, déc biét lién
quan t&i vung tran trén va vé nado phan truéc thuy thai dwong (Boccardi va cs.
2003). Dai khi, teo ndo khu tra & nhirng vung nay kha rd rang khi danh gia
bang mét. Tuy nhién, d6 nhay va do dac hiéu clia cac du hiéu nay & cac ca
thé nguoi bénh lai chua dwgc chieng minh, va vén chua rd rang mét diéu 13
mic d6 tan sudt teo nao khu tru rd & thoi diém danh gia ban dau. Do khéi
lwong thé tich cac vung cia ndo twong déi bién thién trong quén thé, nén
nhirtng bat thwong khu tra sé chi cé dwoc y nghia bénh Iy rd rang hon khi
chang tré nén rod rét hon theo thoi gian (xem hinh 5-4).

Gan day, phwong phap do tw dong thé tich vung tran va vung thai dwong
dwoc dung thwdng xuyén hon la cac phwong phap do dé day vé ndo, va da
chi ra nhirng bét thwdng dic trwng twong (ng véi lam sang cua cac hdi chirng
sa st tri tué tran — thai dwong (Du va cs. 2007).

O cac bénh nhan cé chirng that ngén thé khéng Iwu loat, teo no thudng
khéng can xtng hai bén, chi yéu lién quan t&i cac vung ngdén nglr (Gorno-
Tempini va cs. 2004).

Cac phép do dinh lwgng teo ndo khu trd giap phan biét gilra cac nhém
bénh nhan sa sut tri tué tran — thai dwong, nhém bénh Alzheimer va nhém
ngudi cd nhan thire tri tué binh thwéong.

Mét diéu quan trong can nhé 1a SSTT thuy tran thai dwong ciing gay teo
hai ma va hanh nhan (Boccardi va cs. 2002, 2003). Hau qua 13, teo hoéi thai
dwong trong kha ndng khéng phai mét dau hiéu tin cay giip phan biét bénh
Alzheimer v&i SSTT thuy tran thai dwong.
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Hinh 5 — 4. Teo n3o khu tru tién trién. Bénh nhan ni¥ nay c6 cac van dé vé tri nh¢, 1an
dau tién dwoc chu y khéng 1au sau mot tai nan xe may mirc d6 nhe xay ra vao 2 nam
trwéc nhikng tham kham danh gia dau tién dwoc thye hién & tudi 84. Hinh anh chup cét
I&p vi tinh 1&n d4u (hang trén cung) cho thdy cac khe ranh cudn ndo vung vé ndo tran
duong nhuw khi d6 rong hon nhuwng da duwoc coi la khdng co y nghia chéc chén va co
thé la do chan thwong so nao trwdc dé clia bénh nhan. Khi d6 sy syt giam tri nhé cla
bénh nhan van tén tai & mrc dd nhe va cac triéu chirng khéng tién trién nhw mong doi,
6 n&m sau mét chup cét 16p vi tinh niva da dwoc thywe hién (hang cubi). Teo ndo da tién
trién tang Ién va rd rang ndi troi & vung thuy tran hai bén. Danh gia lai (hdi ciru) thay rd
rang s tan tat chinh cGa bénh nhan 1a do nhitng bién dbi tinh cach va sy lanh dam
sau sac hon la do mét tri, cac triéu chirng rat phu hop véi SSTT thuy tran—thai dwong.
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C. CHAN POAN HINH ANH THAN KINH PHAN TU

Chén doan hinh anh than kinh phan t& tham do dic tinh sinh héa cla }6
chirc ndo thong qua boc 16 sy phan bé sé lwong dau tich cac loai thude cé gén
hoat tinh phéng xa dwoc san xuat dé tham gia vao qua trinh chuy‘én héa,
twong tac véi cac men va cac yéu té van chuyén, chiém céac thy thé té bao
hoac két hop véi cac protein trong va ngoai té bao.

Chéan doan hinh dnh than kinh phan tir c6 thé danh gia cac dau hiéu sinh
héa dac trwng clia cac bénh sa st tri tué vi nhirng dau hiéu' nay dién bién
xuyén sudt qua trinh cia méi bénh. Nhirng phwong phap nay rat manh nhung
cling rat phirc tap. M&i chét danh dau thwéng chi co nhirng dac tinh duy nhét
c6 thé dwoc mo ta bdi mét phwong trinh toan hoc phan anh “mau déng” dt{’QC
st dung dé doc cac birc xa dém dugc. Viéc phat trién cac phwong phap tong
hop tbi wu, viéc danh gia kha nang (rng dung clia cac mau dong, va thuc hién cac
nghién ctru danh gia gia tri can thiét trong rng dung lam sang thwéng mét téi mét
thap ky ho3c hon dé& hoan thanh. Hau qua 13, chi c6 mét s it trong nhiéu chién
Iwge chdn doan hinh anh phan ti da dén dugc véi thye hanh 1am sang.

Cac phuong phap chan doan hinh anh phan t& do lwu lvgng dong mau va
do muirc @6 chuyén héa thwdng co vai trd twong dwong nhau trong cac bénh
sa sut tri tué, va cling la nhirng phwong phap hinh anh phan t&r da dwgec thiét
lap nhiéu nhat. Hinh anh phan t& vé hoat dong sinh dopamine va tao chét
dang bét ciing mang lai nhirng hira hen Iam sang rat 1én cho cong tac diéu tri
sa sut tri tué.

I. LUA CHON GIUA PET VA SPECT

Khac biét co ban gitra PET va SPECT la & cac déng vi phong xa duoc st
dung trong hai phwong phap. Trang thiét bi khac nhau va cac thuat toan xt ly
s6 liéu thu dwoc ciing khac nhau dwoc yéu cau dé cé thé phat trién thu duoc
nhirng hinh anh téi wu tir cac chat danh dau phat birc xa positron va cac chét
danh dau phat blrc xa tia gamma.

Cac duoc chat phéng xa co gia tri khi chung cé cung cac dac tinh twong
dong nhu cac chét dwoc danh dau. Cac déng vi phat positron chi yéu duoc
st dung trong PET (vi du Fluorine 18 va carbon 11) dwoc gan vao cac dwoc
chat va cac chét hién hiru tw nhién mot cach dé dang hon nhiéu ma khang lam
thay ddi cac hoat déng sinh hoc, so v&i phan 1on cac déng vi phat photon don
thwong dugc dung hién nay trong SPECT (Technitium 99m va lode 131).

Do yéy. viéc doc két qua va phat trién cac mau dQng dinh lveng cac chét
danh dau trong phwong phap PET dé dang hon nhiéu so v&i SPECT. Hon
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nira, vi qua trinh triét tiéu positron san sinh ra hai loai tia gamma cé huwdng
ngugc nhau nén ban than PET cho gia tri dinh khu vi tri va dé phan giai khéng
gian tét hon 1a SPECT, vén chi dya trén hién twong phat photon don (tia
gamma don).

Nhirng khac biét vé Iy thuyét nay cé y nghia quan trong trong thic tién.
Hau hét cac chat danh dau dugc s dung trong SPECT dé do twéi mau néo,
trong khi d6 cac chat danh dau dwoc dung trong PET Ia dé do chuyén hoa
dwong glucose. Mac du mirc dd chuyén hoa glucose thuwong song hanh véi
mirc do twdi mau ndo, nhung sy hap thu glucose lién quan mat thiét hon toi
hoat dong cla té bao than kinh. Két qua 1a, do chinh xac chan doan cta PET
cao hon SPECT trong chan doan phan biét bénh Alzheimer véi cac sa sut tri
tué do mach mau (Messa va cs. 1994). Trwéc day, SPECT dwoc st dung rong
rai hon PET do dwoc béi hoan tét hon va san cé nhiéu hon. Tuy nhién, ngay
nay khi PET d4 tr& nén phé bién va hay dugc cac nha bao hiém bdi hoan hon
thi nhixng wu thé ky thuat cling ham chira mét diéu 1a PET dwéng nhu sé dan
thay thé SPECT trong cac danh gia sa sut tri tué. Cac ban luan vé sau trong
hinh anh phan t& cha yéu sé tap trung vao PET.

II. NHUNG QUAN TAM VE MAT KY THUAT

Nhirng thay déi trong cac qua trinh sinh hoc dwoc do dém béi hinh dnh
phan t& dién ra & mrc té bao va cé thé khéng phu thudc vao nhirng thay ddi
céu tric hay phan anh nhirng thay ddi cau trac. Hé qua 1a, cac két qua tir chup
cét 16p vi tinh hay cong hwéng tiv 1a doc lap déi véi tinh chinh xac trong doc
két qua cac chan doan hinh anh phan ti.

Nhiéu hé théng may chup PET hién nay da tich hop v&i may chup cét 16p
vi tinh d@é tron cac hinh anh cau tric va phan t&. Khéng gibng nhw cac tham
kham hinh dnh cAu truc, viéc doc két qud PET va SPECT cén phai tinh toi
nhiéu yéu té cé thé anh hwéng téi hoat déng va sw phan bé cua cac phic hop
phong xa. Vi du, lvu lweng mau ndo va mirc do chuyén hoa clia méd nao bi dnh
hwéng bdi viec st dung thudc cGa bénh nhan, béi diéu kién méi truwdng trong
phong chup, béi nhirtng yéu té phu thudc vao ngudi bénh nhu sy mé mat hay
nham mét, va co thé phu thudc vao cd nhirng hoat dong suy nghi cGa ngudi
bénh. Do vay, déi v&i chan doan hinh anh phan t thi tinh trang trong lGc tham
kham va viéc s& dung thudc phai dwoc ghi chép lai va phai dwoc kiém soat
mot cach can than.

Dé giam tinh bién thién chl quan, cac di liéu hinh anh phan tk thuwong
dwoc “chudn héa binh theong” hoac dwoc hiéu chinh béng cach so sanh voi
gia tri trung binh trong mét hinh anh hoac trong mét vung ndo dac biét. Khi
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diéu nay duoc thye hién, khong thé xac dinh dugc ty 1é tuyét ddi cua cac phan
rng hoa sinh, ma chi xac dinh dwoc gia tri trong mét vung cua ndo twrong quan
v&i mot viing khac. Tuy nhién, lién quan phan bd cda cac chét danh dau phéng
xa ciing dii co s& cho viéc danh gia tham kham hiu hét cac bién déi bénh. Déi
v&i chuyén héa dwong glucose trong SSTT, khéng c6 mét vung chuén binh
thwdng mét cach ly twdng, nhung cau ndo dwéng nhu 1a phu hop nhét béi vi
chuyén hoa glucose & ciu ndo dugc bao toan cao nhét trong bénh Alzheimer
(Minoshima va cs. 1995).

III. CAC CAU HOI LIEN QUAN PEN CHAN POAN HINH ANH
THAN KINH PHAN TU

1. Noi nao nao giam chuyén héa ?

Binh thwdng, glucose la ngudn nang lwgng co ban cta nao, va sy héap thy
glucose phan anh hoat dong dan truyén than kinh (Mata va cs. 1980).

Hinh dnh chup PET s dung FDG sau 20 dén 30 phat tiém déng vi phéng
xa phan anh hoat dong ctia ndo. Do d6, nhirng hinh dnh nay c6 thé dwoc dung
dé danh gia nhirtng dap &ng clGa nguwdi bénh déi véi mét yéu cau duoc thyc
hién tai lap trong giai doan hap thu cla nghién ctru. Tuy nhién, ddi véi cac
nghién ctru lam sang, nhirng nguwoi tham gia th& nghiém thwéong dwec yéu
cau gitr im lang trong mét phong téi. O nhitng ngwdi c6 nhan thirc binh
thwdng, chuyén hoéa cla ndo bo didén ra manh nhét tai hach day/nén, déi thi,
tiéu ndo va vé dai ndo; thap hon & than nao; va thdp nhat & chéat tring (xem
hinh 5-5).

Ty 1& chuyén hoa dudng glucose & vé dai ndo twong ddi déng déu. Khi
cac méat con mé, vung vé ndo thi giac dwoc kich hoat va co mirc hp thy
glucose cao hon. PET-FDG la mét chi diém nhay cho viéc xac dinh phan b
cla cac vung tén thwong than kinh va ving mét tiép nhan. Cac hinh anh ciing
phan anh hoat dong ctia ndo. '

Méc du cac thay thubc 1am sang c6 thé thu hoach dwoc tr viéc tw dat van
dé xem vung nao cla no gidm chuyén héa, PET-FDG khong phai luén luén 12
can thiét. Vi tri phan bé cla vung gidm chuyén hoa thwong co thé dwoc suy
luan ra mgt cach chinh xac tir khai thac bénh s, kham lam sang va danh gia
cac roi loan nhan thiec lién quan. Cac bénh sa sut tri tué gay sut giam toan bd
chuyén hoa dudng glucose voi nhirng ving nédi tréi mang tinh chat dac trung
va phan biét dwoc, twong quan phu hgp véi cac triéu chirng va phan anh kha
nang dé bj tén thwong mét cach chon loc clia cac ving khac nhau cia ndo
(xem bang 5-4).
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BANG 5-4. Cac so dd dién hinh vé vung chuyén héa dwdng glucose & ndo trong cac

bénh D thwdrng gap.

Loai bénh So dd vung giam chuyén héa glucose

Bénh Alzheimer Phan bé can xng hodc khéng can x(ng hai bén ving thai
dwong dinh hodc phan sau b6 khuy; it hon la trwéng hop co
kém theo vung.vd ndo thuy tran; hiém khi & ving van dong
cam giac nguyén thly va ving vé thi giac.

SSTT do mach mau Pa vi tri & v nado va td chirc dwéi vo, phii hop véi cac tn
thwong trén hinh anh céu truc

Bénh Parkinson c6 Phan bd can xirng hodc khéng can xing hai bén ving thai

SSTT va SSTT thé dwong dinh hoic phan sau bé khuy; it hon 1a trwéng hop c6

Lewy kém theo vlung vé ndo thuy tran; hiém khi & vung van déng
cam giac nguyén thiy va ving vo thi giac.
Bénh Huntington Nhan duéi va it két hgp véi vé nao thuy tran

Liét trén nhan tién trién  Nhan dudi, nhan dau (béo), doi thi, cAu ndo, vd nado tran
trwdc va tran sau nguyén thay; hiém khi & tiéu nao

Thoai héa v6 ndo nén V6 ndo wing tran, thai dwong va dinh véi tinh chét khéng can

S0 xtrng, va doi thi d6i bén déi véi chirng mét dong tac clia chi.

Méc du bénh ly bén trong quyet dinh toan bd so d6 vung gidm chuyen
hoa, sw khac biét & tirng nguei vé cudng do tirng viing lién quan mat thiét voi
su khac biét ca thé trong cac triéu chirng lam sang va theo cac nguyén tic
kinh dién vé dinh khu than kinh. Vi dy, & cac bénh nhan c6 réi loan néi troi vé
ngdn ng thi hién twong gidm chuyén héa chl yéu & ban cau troi, bénh nhan
c6 rdi loan chinh vé thi giac khéng gian thi chi yéu gidm chuyén hoa & bén
ban cau khéng trdi, va bénh nhan c6 réi loan hanh vi thwéng c6 giam chuyén
hoéa & vung tran.

Quan sat thay rang, khi dugc danh gia bang chuyen héa nao, hoat dong
than kinh cé twong quan véi cac triéu chung cam giac. Bat ké d6 1a gi thi chirc
nang clta ndo phu thudc vao thuc chat va hiéu qua cla hoat dong than kinh,
hon 1a sy hién dién hay méat di mét cach don thuan cla céac té bao than kinh.
Trong khi vé mat ly thuyét, hoat dong kém hiéu qua cta nao bd bi gay ra bdi
hoat déng khéng hiéu qua cla té bao than kinh hoac do viéc s dung nhitng
dwéng dan truyén long vong xay ra trong sa sut tri tué, nhirtng co' ché nay co
thé van lam tang chuyén héa va do vay khéng déng vai trd chinh. Hé qua, mac
du tinh hiéu qua hoat déng cua té bao than kinh rat khé xac dinh, nhung sw
suy giam trong hoat dong dan truyén hon la tinh hoat ddng than kinh khéng
hiéu qua, biéu hién ra thanh cac triéu chirng cua sa sut tri tué va twong quan
phu hop hon véi dau hiéu gidm chuyén héa dwoc quan sat thay trong chup
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PET-FDG. Hinh dnh chan doan mic do phan t&r tham chi phan anh duoc
nhiéu hon céc triéu chirng clia nguoi bénh so vOi kham bénh ma thudng thi
khong thé giai thich rd rang dwoc cho tdt ca cac hau qua sinh ly cua tén
thwong nao.

Céac dau hiéu bénh ly duoc xac dinh vé mat vi thé khong co hiéu qua chic
chan trén chirc nang than kinh, va mac do phan bo cua tén thurong tren toan
bd nao van kho dwoc mo ta tham chi ké ca khi md t& thi. Do trong sb tat ca
cac phuong phap hinh anh, PET-FDG la hitu ich nh4t dé tra I1&i cac van dé
dac biét sau khi chan doan phan biét truwdc tién da khoanh vung va thu hep
bang viéc khai thac bénh st va kham l1am sang cén than.

*ng dung 1am sang hay dwoc ap dung nhat cla PET-FDG la dé chén
doan phan biét bénh Alzheimer v&i SSTT thuy tran-thai dwong (FTD). Chuwong
trinh chinh phii My v& cham soc nguoi gia trén 65 tudi va hau hét cac cong ty
bdo hiém hién nay déu bdi hoan cho cac tham kham chup PET-FDG dwoc chi
dinh trong trwdng hop can chan doan phan biét bénh Alzheimer voi SSTT thuy
tran-thai dwong, khi chan doan van chwa ré sau khi da hoan tat viéc danh gia
hiéu biét nhan thirc. Bénh Alzheimer va SSTT thuy tran-thai dwong thwong dé
bi nham 1&n voi nhau vi ca hai déu thiéu cac dau hiéu than kinh déc trung va
lai thuong c6 dién tién giéng nhau. SSTT thuy tran-thal duong, trong truéng
hop dién hinh thuong gay ra céac rdi loan ngon nglr noi bat hoac khéng, véi
that ngén tién trién biéu dat khong troi chay va réi loan nhan thirc vé nghia ngi
(Adam va cs. 2006; Gorno-Tempini va cs. 2004; Hodge va Patterson 2007).
SSTT thuy tran-thai dwong ciing dong thdi gay réi loan hanh vi mét cach nbi
bat (Neary va cs. 2005). Mac du nhirng triéu chirng nay doéi khi du dac trwng
cho chan doan SSTT thuy tran-thai dwong, nhirng loai triéu chirng twong tw
nhw vay cing thwong gap trong bénh Alzheimer. Thyc sy ma néi, cac bénh
nhan SSTT thuy tran-thai dwong thudng cé tiéu chi lam sang trung véi tiéu chi
danh cho bénh Alzheimer (Varma va cs. 1999).

PET-FDG thuwéng rat hivu dung trong chdn doan phan biét bénh Alzheimer
va SSTT thuy tran-thai dwong mac cho nhitng diém giébng nhau ctia chung trén
lam sang, béi vi chiung c6 nhitng phan vung gidm chuyén héa twong phan
nhau mét cach rd rét. Foster va cong sw. (2007) da st dung cac két qua chup
FDG-PET tlr nhirng bénh nhan da dugc khang dinh bénh vé mat bénh hoc dé
phan biét bénh Alzheimer v&i SSTT thuy tran-thai dwong. Trong nghién clru
nay, doc két qua FDG-PET bang mat nhin dwoc dua trén nguyén tic don gian
la SSTT thuy tran-thai dwong gay gidm chuyén héa manh hon & bo khuy
trwdc, & vung thai dwong trwdc va & cac vung thuy tran hon 1a & bé khuy sau
va phan vé ndo thai dwong-dinh sau, trong khi bénh Alzheimer gay hinh anh
nguoc lai.
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PET-FDG khéng dwoc nghién ciru rong rai trong nhirng tinh hudng khac
lién quan téi sy khdng chic chan cla chan doan twong ddi. Tuy nhién, tién
hanh chup FDG-PET va (rng dung nhitng hiéu biét hién nay vé co ché lam thé
ndo ma cac bénh sa sut tri tué khac nhau lai tdc dong anh hwdng gay ra cac
viing gidm chuyén héa, c6 thé tré nén hitu ich trong mot sé truéng hop dac
biét. PET-FDG cung cép béng ching khach quan vé bénh thoai héa than kinh
khi bénh str khéng rd hodc nguwdi cung cap théng tin khong cé mat hodc khong
dang tin cay. So dé vé vung gidm chuyén hoa coé thé cho nhirng théng tin bd
sung quan trong khi bénh nhan c6 biéu hién Iam sang khéng dién hinh hodc
khi cac d&c diém chén doan bj chia sé bdi hai bénh hay nhiéu hon thé. B&i so
dd gidm chuyén héa trong cac bénh sa sut tri tué thuwong phirc tap nén rat can
dwoc mo ta chi tiét hon.

Giam chuyén héa ndo trong bénh Alzheimer la twong thich véi hau qué
dién hinh cia bénh tai vung lién quan nhung bién thién vé chi tiét tir bénh
nhan nay sang bénh nhan khac, giéng nhw cac triéu chirng & méi bénh nhan
khac nhau ciing c6 thé bién thién.

Pau tién, gidm chuyén hoéa dwoc nhin thdy & cudn nao bé khuy sau
(Minoshima va cs. 1997). Tiép do, lan t&i va danh huéng dén phan lién két vo
ndo & thuy dinh va cac hdi thai dwong sau (xem hinh 5-6). Cudi cung, giam
chuyén héa lan téi phan vé tran va hau hét ndo. Mac du sy suy gidm twong
dbi mrc d6 chuyén hoéa & phan lién két vé ndo phia trudc dugc so sanh voi
phan phia sau, va nhitng tan tich xuyén suét qua trinh bénh ly cla bénh
Alzheimer, nhwng sw khéng nhét quan nay tré nén khé nhan biét khi cac vung
tran bi tdn thwong tién trién nhiéu hon. Vi vé nao lién két quanh thly tran va
thiy dinh bi gidm chuyén héa hon, sw bdo tén twong déi cta vung vé ndo van
dong cam giac nguyén thly bao quanh khe trung tdm cing tré nén ré rang
hon. Thuy cham, bao gém vé nao thi giac nguyén thdy cling tré nén rong hon.
Nhan dudi, nhan béo va déi thi hiém khi twong quan véi v ndo nhung ciling
gidm chuyén héa khi so sanh véi hinh anh & ngudi cd nhan thirc binh thwong
& cung do tudi (Foster va cs. 1988). Tiéu ndo va than ndo bi anh hudng nhe
trong sé it AD (Minoshima va cs.1995).
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HINH 5-6. FDG-PET & mot bénh nhan méc bénh Alzheimer. Cac hinh &nh cat ngang
(A) va cac hinh (B) phong chiéu bé mat ndi 3 chiéu (3D-SSP) ciia mét tham kham chup
FDG-PET ti mot bénh nhan Alzheimer da biét. Trong truong hep nay, cac hinh anh bé
mat ndo dwoc lwa chon (B, hang trén cung) da dwoc mau hoa dé chi ré nhirng ving
dién hinh bi anh hwdng trong bénh Alzheimer (mau hdng = v& n&o lién két thai dwong-
dinh; mau cam = vd n3o thuy khuy sau) va trong SSTT thuy tran-thai dwong (mau tim =
vd ndo lién két vung tran; xanh = v ndo thuy khuy sau, xanh la cdy = v n&o thai
dwong trwéc). Bénh Alzheimer gay giam chuyén héa chd yéu & cac vung sau cla v
ndo (A;B, hang thi 2). Ban dd théng ké (B, hang 3) cho thdy moét s6 vung c6 mirc do
giam chuyén hoa v&i 5 cip do léch so voi chun (Z=5) tir 27 nguoi 1on tudi cé nhan
thire binh thwong. Chuyén hoa nao ddi véi glucose dwoc hién thi so sanh tvong quan
V@i cac gia tri tai cau nao (rCMRglc).
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Anh hudng ban dau dén cudn ndo bé khuy sau & trong bénh Alzheimer co
thé gay ngac nhién bdi vi hdi ma va hdi thai dwong trong 1a nhitng ving vi
thwong tdn sém nhét theo thdm kham bénh hoc than kinh truyén théng. Cé6
béng chirng dang ké chi ra rang sy suy giam chuyén héa dién ra manh hon &
vé ndo bé khuy sau va vé nao thai dwong ngoai béi cac dwdng phan chiéu tir
hai ma va tir vé ndo héi thai dwong trong bi tdn thwong. Cac tén thuwong doc
than kinh & v6 ndo phia trong va quanh thuy khiru & khi gay ra suy giam
chuyén héa méi & vé ndo (Meguro va cs. 1999). Phiu thuat cit bé phan trudc
thuy thai dwong dé diéu tri chirng dong kinh ciing gay suy giam chuyén héa bé
khuy sau (Minoshima va cs. 1999). Ngoai ra, teo hai ma twong quan véi giam
chuyén héa bé khuy sau trong bénh Alzheimer (Meguro va cs. 2001). Tiéu chi
chan doan lam sang déi v&i bénh Alzheimer cé do dac hiéu twong déi thap va
chan doan nham hay xay ra trong thwc hanh tai cong ddng va tham chi xay ra
ca & nhirng trung tdm han Iam hang dau (Becker va cs. 1994; Blacker va cs.
1994; Mendez va cs. 1992). PET-FDG la mét phwong phap hira hen dé tang
kha nang chan doan dung bénh Alzheimer. Viéc doc két qua bing mét cla
chup FDG-PET cé d6 chinh xac cao hon la cac tham kham danh gia 1am sang
don 1é khi ldy chan doan mé t& thi 1am tiéu chuadn vang. D6 nhay cla chan
doan (93%-94%) va do dac hiéu cia chan doan (tr 73% dén 79%) bang
phuong phap PET-FDG ciing cao hon so véi phwong phap chan doan lam
sang don thudn (d6 nhay 79%-85% va do dac hiéu tir 50% dén 70%) (Hoffman
va cs. 2000; Lim va cs. 1999; Silverman va cs. 2001).

SSTT thuy tran-thai dwong gay suy gidm chuyén héa glucose néi bat &
cac vung trwdc cla ndo, bao gém vé thuy tran, vé thuy khuy trwdc, va cac
vung thai dwong trwdc (Foster va cs. 2005). Khi cac triéu ching tién trién, suy
gidm chuyén hoéa tré nén lan rong hon, nhwng cac vung phia truéc van bj ton
thuwong nhiéu hon. V& ndo thi giac, vé ndo vung van dong-cam giac nguyén
thdy va vé ndo lién két phia sau twong déi it bi tdn thuwong. M6t vai kiéu hinh
thai 1am sang ctia SSTT thuy tran-thai dwong da dwoc biét dén va nguyén
nhan phi hop véi nhirng bién thién trong so' d6 suy gidm chuyén héa glucose
(Miller va cs. 1993). Nhirtng bénh nhan c¢6 réi loan hanh vi nang c6 xu huéng
tén thwong suy giam chuyén héa nao trdi & bén phai ban cau. Nguoc lai,
nhi*rng bénh nhan véi that ngén tién trién biéu hién suy gidm chuyén héa nhiéu
hon tai ban cau troi (xem anh 5-7). Suy giam chuyén héa & mét sé bénh nhan
SSTT thuy tran-thai dwong hau hét xay ra & phan vé thai duwong trudc, nhung
& mét sé khac lai bi gidi han hoan toan & vé ndo tran. Ly do cla nhirng bién
thién marig tinh ca thé nay chwa dwoc lam rd (Foster va cs. 2005).
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HINH 5-7. Chup cét Iop phat bic xa positron st dung FDG (PET-FDG) & cac bénh
nhan sa sit tri tué tran thai dwong (FTD). Cac hinh lat cdt PET-FDG t&r 3 bénh nhan
voi FTD (A, B, C), chuyén hoa dwdng glucose dwoc hién thi dwdi hinh phan chiéu bé
mat dinh vi n6i 3 chiéu (3D-SSP) va cac ban db théng ké (chi sb Z) nhw trong hinh 6-5
va 6-6, phan anh tinh khong dong déu cua bién loan nay tly tirng ca thé. FTD thwéng
gay suy giam chuyén héa glucose troi & vung tran, vung bé khuy treéc, va vung thai
dwong (xem hinh 6-6), nhwng mirc d6 nang twong tng céd thé kha bién thién. Pung
nhuw FTD gy ra vai hoéi chirng 1am sang, vung gidm chuyén hda dwdng glucose co thé
bién thién tir bénh nhan nay téi bénh nhan kia. Cac ban cdu ndo cé thé cé giam
chuyén hoa gibng nhau (A, B) hoac c6 mirc dd chuyén hoa rat bat can xing (C). D6
khi vung vo tran lién két va cudn ndo bo khuy trwdc co thé 1a nhirng vi tri nguyén thay
cua suy gidm chuyén héa (A). Trong nhi¥rng trwdng hop khac, cac thuy thai dwong
trudc 1a vung wu tién bi tén thvong trwdc (B, C), lién quan da dang voi cac vung khac.
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Ca hai bénh SSTT thé Lewy (DLB) va bénh Parkinson c6 SSTT (PDD)
cho thy so d viing gidm chuyén héa glucose twong tw nhu so dé trong bénh
Alzheimer, véi ddu hiéu bé sung dic trung 1a suy gidm chuyén héa vung
cham, du c6 hay khong thi dé ciing 14 bénh ly Alzheimer (Ishii va cs. 1998;
Minishima va cs. 2001). Nguyén nhan ctia suy giam chuyén héa ving cham
van chwa duoc biét chic chan. Nhirtng dic tinh twong tw nhau vé chuyén hoa
clia SSTT thé Lewy va bénh Alzheimer la gidam chuyén héa viing thai dwong
dinh hai bén, va it mirc dd hon & vung tran, cho thdy khé khan thwdng gap
phai trong chén doan phan biét nhitng réi loan nay trén lam sang la khong cé
gi la. Tiéu chudn chan doan Iam sang hién nay déi voi SSTT thé Lewy c6 do
dac hiéu cao nhuwng do nhay thap, va cac bénh nhan SSTT thé Lewy da duoc
khdng dinh vé mt bénh hoc thwdng bj chan doan nham la bj bénh Alzheimer
(Weiner va cs. 2003).

Hinh dnh chan doan véi chat danh dau tiét dopamine 1a dac biét co gia tri
trong chan doan phan biét bénh Alzheimer v&i SSTT thé Lewy, nhwng chan
doan hinh dnh than kinh khéng thé phan biét dwoc SSTT thé Lewy véi bénh
Parkinson c6 SSTT. C6 |é diéu nay ching cé gi phai ngac nhién, bdi vi ngay
ca biéu hién Iam sang ciling khac véi tiéu chudn chan doan lam sang, nén cac
dau hiéu bénh ly vé hinh anh trong hai trwédng hop nay ciing khéng thé phan
biét dworc.

Cé4c vung gidam chuyén hoa glucose khac nhau ciing dwoc xac dinh trong
ching liét van dong trén nhan tién trién va trong thoai hda vé day. Trong hau
hét cac trwong hop, cac triéu chirng van dong dac trwng cla chirng liét van
dong trén nhan tién trién (PSP) va chirng thoai héa vé day cling da du dé chan
doan, nhuwng so db ving gidm chuyén héa déi khi cling té ra hiru ich. Nhitng
d4u hiéu trén hinh anh PET-FDG khac nhau gitra liét trén nhan tién trién va
SSTT thé Lewy, va gitra liét trén nhan tién trién va bénh Parkinson cé SSTT
mé&c dau ching cé nhitng bat thuwdng giébng nhau trén hinh dnh tiét dopamine.
Bem so sanh véi nhirng ngudi c6 nhan thire binh thuwdng, cac bénh nhan liét
trén nhan tién trién co6 gidm chuyén héa glucose & nhan dudi, nhan béo, doi
thi, cdu nao va vo nao (Foster va cs. 1988). Sy sut gidm chuyén héa glucose
chl yéu ndi tréi & cac doan trwéc va trén cla vé ndo tran theo mot diac diém
ma ngay nay da duoc hiéu twong tan hon nhw gay ra mét vung dién hinh cla
bénh ly tau. Tuy nhién, chuyén héa glucose trong vé tiéu ndo dién ra binh
thuérng trong liét trén nhan tién trién. Diéu nay cé thé hivu ich trong phan biét
liét trén nhan tién trién voi thoai hda tiéu nao, ca hai déu co thét diéu vé dang
di nhw 1a mét triéu chirng sém. Thoai héa vé day duoc dac trung bdi sw bat
can xirng hai bén ban cau vé chuyén hoa, ciing giébng nhu cac triéu chirng 1am
sang trong trwéng hop dién hinh ciing thwong khong can xirng. Hau nhu tdn
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thwong toan bd ban ciu, bao gém cac vung tran, thai dwong va dinh. Tuy nhién,
bd sung cho tinh bt can xtrng trong vé n3o Ia tinh trang gidm chuyén héa déi thj
cung bén, trong khi thé van c6 vé nhu tuwong déi binh thuong (Eidelberg va cs.
1999). Mac du thoai héa vé day, SSTT thuy tran-thai dwong, va liét trén nhan tién
trién duwoc biét dén Ia cling chung bénh Iy tau, chiing co nhitng khac biét vé triéu
chirng lam sang va so d6 cac ving giam chuyén hoa glucose.

Boi vi PET-FDG 14 mét phép do hoat déng tiép nhan than kinh, nén hy
vong né cling bi anh hudng sém trong cac bénh thoai héa té bao than kinh.
Mét tiép nhan dwoc coi nhw 13 mét ddu hiéu sém trong bénh thoai héa than
kinh va da dwoc thay rd rét trong bénh Alzheimer, & d6 suy tiép nhan xay dén
trdc viec mét soi truc va chét cac té bao than kinh (DeKosky va cs. 1990;
Selkoe 2002). Khi nhitng bat thuwang chuyén héa ban dau con chua duec biét
dén, thi cac nhom ca thé dwoc danh gia 1a co nguy co cao vé bénh Alzheimer
dwa trén apolipoprotein kiéu gen 04 da co biéu hién bién déi chuyén hoéa tir
lau trwde khi cac triéu trrng dwgrc phat hién, dac biét & cuén ndo thuy khuy
sau la noi bat dau cta giam chuyén héa trong bénh Alzheimer (Reiman va cs.
1996; Small va cs. 2000). Va lai, mét vai nghién ctru da chi ra rang PET-FDG
co thé gitp phan biét nhitng ca thé cé réi loan tri nh¢ sé phat trién thanh bénh
Alzheimer sau nay. Nhiéu nguei khéng bi sa sut tri tué nhung c6 suy giam
nhan thirc nhe ciing c6 biéu hién cac ving gidm chuyén héa twong ty nhu &
bénh nhan Alzheimer (xem hinh 5-6). Hon nira, cac bénh nhan suy giam nhan
thirc nhe ma cé cac vung gidm chuyén héa nhu cia bénh Alzheimer dwdng
nhw cé xu hwéng tién trién thanh bénh Alzheimer nhiéu hon qua it ndm sau d6
so v&i nhirng bénh nhan twong tw nhuwng khéng c6 cac vung gidm chuyén héa
nhw cta bénh Alzheimer (Anchisi va cs. 2005; Berent va cs. 1999; Chesteelat
va cs. 2003).

2. C6 hién twong mét cac té bao than kinh tiét Dopamin khéng?

Chtrc nang giadi phong dopamine bj anh hwéng trong nhiéu bénh sa st tri
tué, bao gébm SSTT thé Lewy, bénh Parkinson c6 SSTT va liét trén nhan tién
trién. Hon nira, chirng co cirng thwong tién trién trong bénh Alzheimer mirc d6
vira va nang. Sy c6 mat cla cac dac diém dang Parkinson cung cip bing
chirng 1&m sang quan trong vé cac bénh nay nhuwng do nhay ctia chan doan
lam sang con twong ddi thap trong hau hét cac nghién ciru.

Hinh anh hoc phan t& mang lai mét phwong phap khach quan hon va dinh
lwgng hon vé chirc nang tiét dopamine. & mét sé nghién ctru, cac chat danh
d4u da san co dé danh gia sw toan ven cia cac té bao tiét dopamine. Mirc dé
hép thu dopa, tién chat cia dopamine, cé thé do duoc voi dopa phat huynh
quang F18. Cac chét danh dau phong xa s&n cé hién nay gan vao yéu té van
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chuyén amin don hinh tui s6 2 (yéu té nay chiju trach nhiém dy trr dopamine
trong cac tai tiép nhan), va rdi téi yéu té van chuyén dopamine (DAT) giup qua
trinh tai hap thu dopamine vao trong cac soi truc dwoc dé dang (Brook va cs.
2003). Cac chét danh ddu da va dang dwoc st dung réng rai trong cac nghién
ctru, nhung hién nay chuwa c6 sén chét nao dwoc str dung & My hodc Canada.
Tuy nhién, chyp SPECT DAT voéi chat danh dau iod 123 B-CIT (N-delta-
[fluoropropyl]-2beta-carbomethoxy-3beta-[4-iodophenyljtropan) da dwoc cho
phép s dung trén Idm sang & Anh va Chau Au dé chan doan phan biét SSTT
thé Lewy v6i bénh Alzheimer. Doc két qua nhitng tham kham nay twong déi dé
b&i vi sau pha hap thu dau tién, hop chét con lai tap trung khu trd & thé van
(noi phan chiéu cac sgi truc tiét dopamine tir chat xam). Ca sé lwgng va dang
hinh thé cta phirc hop déu cé y nghia chan doan, phan bd binh thwéng cé
hinh dau phdy, nguoc lai trong trworng hop suy gidm cac té bao than kinh tiét
dopamine thi phan sau va duéi cla phirc hgp sé teo nhé dan, tao hinh &nh
d4u cham hoac thé vong (xem hinh 5-8).

HiNH 5-8. Hinh anh dopamine & cac bénh nhan Alzheimer va sa sut tri tué véi cac th.é
Lewy (DLB). Cac hinh anh cét I6p SPECT st dung B-CIT & mét nguwdi binh thwéng vé
nhan thirc (A), mot bénh nhan 1én tudi (83 tudi) méc bénh Alzheimer (B) va mét bénh
nhan kha ning bi DLB (C). Sau pha hép thy dau tién phan anh lwu lwgng mau nio, cac
hinh anh tinh thu dwoc phan anh s rang budc véi céc vi tri hap thy dopamine & thé
van. Mirc do bét gil ty 1& voi dd “néng” clia mau sic. Cac lat cét thu dwgc & ngudi
binh thwéng va & nguwoi bénh Alzheimer cho thdy chung hinh anh mét ving cé hinh
déu phdy. Hinh anh nay déi ngwgc voi hinh dnh cé dang dau cham hét & nguwdi bénh
DLB. & ngwoi bénh sa sut tri tué co cac thé Lewy (C), cwéng dd tin hiéu cla thé van
hai bén khéng can xirng voi hdp thu & bén trai nhiéu hon bén phai, day la hinh anh
dién hinh thay trong ca Parkingson va DLB. Sy hép thu trén tat ca cac hinh anh dwoc
thé hién bang cach so sanh mét cach twong déi véi tiéu ndo bdi vi ty 1é bét gite tuyét
dbi khéng dé dwoc tinh toan trong cac nghién clru 1am sang. B-CIT = N-delta-
(fluoropropyl)-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropane. Ngubn tw ligu: Cac
hinh anh trén dwoc cung cip nher hang GE Healthcare.
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Trong mét nghién ctru tién ciru trén 288 bénh nhan sa sat tri tué cé hodc
khong SSTT thé Lewy, cac bénh nhan déng y chup v&i chat danh dau iod 123
B-CIT, d6 chan doan chinh xac duoc so sanh véi sy théng nhat chan doan chi
dwa trén hinh anh dat 85% déi v&i nhirng trwong hop kha nang cé SSTT thé
Lewy v&i do nhay 77% va do dac hiéu téi 90% (McKeith va cs. 2007). Tién toi
so sanh két qua nay voi dd nhay trung binh clia chan doan Iém'séng‘lé 49%
dbi voi nhirng tredng hop co kha nang cé SSTT thé Lewy khi lay chan doan
mé ti thi lam tiéu chudn vang. Hé qua la chat danh dau iod 123 B-CIT cho thay
co gia tri trong nang cao kha ning phat hién SSTT thé Lewy (D¢ dac hiéu cla
céac tiéu chuan chan doan lam sang déi véi nhitng trweong hep nghi ngdr SSTT
thé Lewy tuy vén di la cao, nhung khéng nhay). D9 chinh xac va dé dac hiéu
cla nhirtng chan doan nghi SSTT thé Lewy st dung ca cac tiéu chi 1am sang
va hinh anh van 1a twong déi thap hon, va két qua mé kham nghiém ti thi van
la can thiét tredc khi cac thay thude 1am sang co thé biét thyc sw la cac thiéu
hut t& bao than kinh tiét dopamine thdy trén hinh anh la thyc sy dang tin cay.

Véi cac tham kham hinh anh phan t& khac nhau, viéc dung thuéc cia méi
mot bénh nhan phai duoc tim hiéu ré khi doc két qua chup danh gia chirc nang
tiét dopamine. Chang han, bupropion va mét sé cac thubc khac cé thé gay anh
hwéng tdi chup véi chat danh diu iod 123 B-CIT. Viéc sir dung levodopa trong
th&i gian ngén hodic cac chat dbi khang va khéng déi khang dopamine hoat
dong trén cac thu thé dopamine & phia sau diém tiép nhan khéng gay anh
hwdng téi tham kham. Viéc phat hién SSTT thé Lewy & nhitng bénh nhan
dung thuéc than an than 1a van cé thé duoc, trong khi chic chén la cac triéu
ching cta Parkinson xuét hién mét cach tw nhién. Tuy nhién can nghién ciru
nhiéu hon dé& danh giad anh hwdng cda viéc didu tri kéo dai toi cac chat déi
khang va khéng ddi. khang dopamine trén tat ca cac phirc hop da dung trong
chan doan hinh anh vé tiét dopamine (Ravina va cs. 2005).

O Anh va Chau au, cac hinh &nh chup véi chat danh dau iod 123 B-CIT
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