Journal of
Clinical Medicine

Review

Bénh nao lién quan nhlem trung huyet
tor mé sang dén mat tri nhé
Dich: Bs. Hoang Nam
Ha-Yeun Chung 1-2*, Jonathan Wickel 1>f, Frank M. Brunkhorst 2-* and Christian Geis 1-2*
1 Section Translational Neuroimmunology, Department of Neurology, Jena University Hospital,
07747 Jena, Germany; ha-yeun.chung@med.uni-jena.de (H.-Y.C.); jonathan.wickel@med.uni-jena.de (J.W.)
Center for Sepsis Control and Care, Jena University Hospital, Jena 07747, Germany;
frank. brunkhorst@med.uni-jena.de
Center for Clinical Studies and Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Jena University
Hospital, 07747 Jena, Germany
*  Correspondence: christian.geis@med.uni-jena.de; Tel.: +49-3641-9323410
t These authors contributed equally.

Received: 29 January 2020; Accepted: 3 March 2020; Published: 5 March 2020 Et;)edc:tfgsr
Téng quan: Nhiém tring huyét 1a nguyén nhéan chinh gay tir vong trong don vi chim soc dic biét trén toan
thé gioi. Giai doan cép cta nhidm trung huyét thuong di kém bénh ndo lién quan nhidm trung huyét, lam
tang ty 1& tir vong. Hon nita, trong giai doan man, hon 50% bénh nhan séng sot mic phai cac bénh lién
quan nhan thirc nghiém trong va lau dai anh huong chat lugng cudc song hang ngay va ting ganh ning
nang né cho nguoi cham séc bénh nhan. Do c¢6 nhiéu bénh nhan séng sét sau nhiém trung huyét, nhiing
bénh kéo dai ngay cang co lién quan. Mic du ty 1é mic cao va 1am sang phu hop, co ché bénh sinh cua cac
giai doan cdp va man tinh ctia bénh ndo lién quan nhiém tring huyét van chua dugc hiéu day du va chua co
chién lugc diéu tri cu thé. O day, chiing t6i danh gia bénh nio lién quan nhiém tring huyét tlr biéu hién 1am
sang ban diu dén suy giam nhan thirc 1au dai trén bénh nhan séng sot qua nhim trung huyét va tom tit cac
co ché bénh hoc tiém ning gép phan vao tién trién ciia bénh nio lién quan nhiém tring huyét.

Tir khoéa: nhiém tring huyét (NTH), r6i loan chirc ning nio, SAE (bénh ndo lién quan nhidm tring huyét),
mé sang, suy gidm nhan thuec, sinh Iy bénh, di chung lau dai.

1. Gié6i thi¢u

NTH la bénh de doa tinh mang va gdom nhiéu yéu t6 vdi ty 1¢ méc lién tuc ting trong nhimng thap ky
qua tir 300 d&én 1000 ca NTH trén tong s6 100.000 bénh nhan mdi nim tai Hoa Ky. Ty 18 méc chung trén thé
gi6i khoang 31 triéu ca NTH mdi nam.

Bénh ndo lién quan nhiém tring huyét (SAE) 1a mot trong cac bién ching thuong gip nhit trong giai
doan cép va giai doan sau NTH song sot. SAE 1a rbi loan chirc ning nio khuéch tan do phan tng cua vat
cha bi réi loan diéu hoa va khéng c6 nhidm tring than kinh trung wong truc tiép. Triéu chimg ciia SAE
c6 thé xuat hién trude ca khi tiéu chuan NTH chan doan day du. Cac triéu ching trong giai doan cap gom
tir trang thai mét moi va mé sang dén hén mé va c6 thé 1am suy giam nhan thirc lau dai. Vi SAE 1a mot
chén doan loai trir, cac nguyén nhan khac ciia bénh ndo (nhu thay ddi chuyén héa, ngd doc thude, ton thuong
cAu triic ndo, bién chimg mach mau ndo, viém nio va tinh trang dong kinh khong co giat) cin phai loai trir
trén bénh nhan NTH. Tir quan diém 1am sang, dién tién ctia SAE c6 thé chia 1am giai doan cap va man tinh.

1.1. Giai doan cip ciia SAE - M@ séng

Giai doan cip ctia SAE dic trung bdi cac tridu chimg clia mé sang v6i nhimg thay dbi cép (hay ban
clp) trén y thirc ctia bénh nhan. Trong sé dé, triéu chimg gom kich dong, 4o giac, giam tap trung va thay doi
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chu ky thire-ngu. Dya trén d6 nang cia bénh, bénh nhéan cé thé ngu ga hodc tham chi hon mé. Cac biéu
hién than kinh va tim than twong tu c6 thé thiy trén bénh nio do bénh nguyén khéc, nhu bénh nio do suy tang,
nhiém doc hay thiéu vitamin. Tuy nhién, trén bénh ndo do suy tang hay thiéu vitamin, mot sd triéu ching khac
¢6 thé xuat hién nhu suy tu thé van dong hodc mat diéu hoa va rdi loan ctr dong mat. Bénh nhén ¢ dic diém
bénh ndo xuat hién tridu chimg bo sung nhu vay nén duoc danh gid 14m sang vi ¢6 thé chi ra bénh nguyén
do chuyén hoa, nhu bénh nio gan, ting ure mau hodc thiéu vitamin [6,7].

Trong phan tich hdi ctru gén day cua luong 16n co s¢ dir liu da trung tam, ty 1¢ méc bénh ndo lién quan
NTH cao hon trén bénh nhan NTH c¢6 suy giam nhan thic tir trude, st dung lau dai cac thude gy tac dong
than kinh, bénh than kinh va thay doi chuyén hoa trong NTH (nhu ha duong huyét, ting duong huyét, ting
anhidric cacbonic méau, ha natri mau) [8]. Tuy nhién, nghién ctru nay c6 nhitng giéi han, bao gdbm dinh nghia
cua SAE, dua trén thang diém hon mé cua bénh nhan (GCS) khi nhdp ICU. Do d6, khong thé dua ra mot
dinh nghia rd rang vé mbi quan hé gitra tién trién SAE va cac yéu té nguy co c6 thé xay ra [8].

Nhitng nghién ctru trude ddy goi y moi lién quan giita SAE va ty 1¢ tir vong trén bénh nhan NTH bang
cach nhan manh ty 1¢ tr vong >60% & nhitng bénh nhan nay [9]. Tham chi thay d6i nho vé tinh trang tam
than (GCS tir 13-14) duong nhu ciing ¢ kha ning tién luong két cuc xau hon trong NTH [8]. Mé sang do
SAE twong quan véi tién trién r6i loan nhan thirc kéo dai sau khi xuét vién [10-13]. Can luu y la cho
dén nay, d6 dai con mé sang 1a yéu t6 nguy co duy nhét di dugc chimg minh trong tién trién rdi loan chirc
nang nhan thirc kéo dai va ciing ¢ thé lién quan giam thé tich ndo [10,12,14,15]. Dbi 1ap voi diéu nay, thd
méy, giam oxy mau, thudc an thin, ha huyét ap trong phau thudt va st dung thudc giam dau lai khong
lién quan dén rdi loan chirc ning nhéan thic kéo dai [16-20]. Tuy nhién, hau hét cic nghién ctru dé cap
truge ddy déu khong phan biét gitta nhitng ngudi sdng sot sau NTH va nhitng ngudi séng sét sau bénh
nguy kich noi chung. Do d6, khong c6 tuyén bd sau cing duoc thong nhat vé cac yéu té nguy co chinh xéac
gop phan vao két cuc giam nhan thire than kinh trén bénh nhan NTH.

1.2 Giai doan man ciia SAE - mét tri nhé

Do ty 16 mic NTH ngay cang ting va ty 1& tir vong giam, s6 ngudi sng sot sau NTH ting dan déu.
Ngoai ra, kha ning song sét sau NTH thuong di kém suy giam nhén thirc kéo dai [21-24]. Hon 1/2 bénh nhan
song s6t sau NTH bi ri loan nhén thirc chit yéu vé tri nhé noéi chung, kha nang chu ¥, 16i néi luu loat va
chirc ning kiém soat hanh vi sau xudt vién [14]. Mot ty 18 16n bénh nhan rdi loan chirc ning nhan thirc tham
chi c¢6 thé dua dén Alzheimer nhe (suy giam nhan thirc nhe, MCI) [15]. Ngoai r6i loan chirc nang nhan thue,
ty 16 méc cac rdi loan tdm than nhu trAm cam, lo au, rd loan cing thing sau chan thuong va c6 xu huéng tu
lam dau ban than trén nhimg ngudi NTH thi cao hon dan s chung [25,26]. Do d6, trong tu cic bénh nhan
song st sau bénh nguy kich, bénh nhan séng sot sau NTH giam chat luong song rd rét [27]. Mic du d4 hiéu
1 cac hau qua lau dai cia NTH, cho dén nay van chua c6 diéu tri hay dé xuét diéu tri trong cac hudng dan
lam sang.

Hon nita, r6i loan nhan thirc than kinh va di chimg ldu dai sau bénh hiém nghéo gy ra ganh nang 1on
cho hé théng cham soc st khoe vi chi phi kinh té xa hoi cao [28]. Nhitng chi phi nay ting do ting nguy co
nhap vién nhiéu lan, phai ¢ trong vién dudng lio, giam kha ning lam viéc ciia nhitng ngudi than cham soc va
thr vong sém [22,29,30].

2. Dich té

SAE la nguyén nhan thudng gip nhat gay bénh nio trong ICU trén toan thé giéi [3], gdy tir vong hon
50% trong qué trinh nhidm tring huyét [8,9]. Ngudi ta chimg minh du khuan lam ting ty 1& SAE 1én 70%.
Bénh nhén suy than, suy gan hay suy da co quan thuong bi anh huong hon bénh nhan nhiém tring huyét
khong co bién chimg co quan khac [9]. Ty 18 tir vong trén bénh nhan nhidm tring huyét c6 SAE tang tir
26% dén 49% va lién quan gia tri cao hon ctia GCS, danh gia suy co quan tién trién (SOFA) va thang diém
APACHE 11 [8,31,32].
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Khi xuét vién, hau hét 45% bénh nhan séng sot sau nhiém triung huyét c6 tri€u chung r6i loan chuc nang nhin
thirc kéo dai [15]. Tuy nhién, mot danh gia chinh xac vé ty 18 méc, su phd bién va ty 18 tir vong bi han ché do
thiéu dinh nghia tiéu chudn chin doan SAE trong cic nghién ctru ndy va dyua vao biéu hién 14m sang ctia SAE.
Cén c6 nghién ctru doan hé theo thoi gian dé 1am sang t6 dinh nghia SAE nham giai dap cac bét 6n hién nay.

3. Sinh ly bénh

Theo dinh nghia SAE, nhiém trung hé than kinh trung wong cip tinh phai dugc loai trir khi muén chén
doan SAE. D6 do, SAE dugc xem nhu hdu qua ctia phan tng vat chu bi r6i loan diéu hoa do nhiém trung than
kinh niang. Cho dén nay, sinh 1y bénh va co ché phan tir co ban din dén SAE chua hoan toan hiéu rd. Bénh
can cua SAE do nhiéu yéu t6 va mot sb co ché gay bénh c6 thé xay ra song song nhau, tac dong 13n nhau va
dong gdp muc d6 khac nhau trong tién trién SAE [3]. Nhiing yéu td nay co thé 1a ton thuong thiéu mau cuc
bo/xuat huyét, ton thuong hang rao mau nio (BBB), qué trinh viém than kinh, nhu kich hoat microglia va
astrogliosis, nhimng thay ddi trong mat do cot song tiép hop than kinh va réi loan chirc ning chit dan truyén
than kinh (Hinh 1). Khong c6 yéu td nao trong s6 nay bét budc giy SAE.
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Hinh 1. So db tong quan vé nhiing thay ddi c6 thé xay dén trong sinh 1y bénh va phén tir ciia bénh néo lién
quan nthidm tring huyét

3.1. Ton thwong ndo do thiéu mau cuc bo va xudt huyét

Nhiém tring huyét 1am suy giam ca tudn hoan 16n va vi tuan hoan trong nio. Hinh chup MRI phan
tich sau khi kham nghiém tr thi bénh nhan nhiém tring huyét va trén dong vat xac dinh cc ving 16n
va rat nho do ton thuong thiéu mau cuc bo va xuét huyét [33,34]. Cac dot ha huyét ap lac nhiém
tring huyét va shock nhiém tring dfm dén giam tudi mau ndo - da du'oc chi ra trong nhiéu nghién
ciru lam sang [35 36]. Ngoai ra, ri loan hoat dong hé mach mau va rbi loan ty diéu hoa dong mach
ndo ciing gdp phan g1am tudi mau ndo [35,37]. V& mit sinh 1y, co ché tu didu hoa ndo kiém soat
tudi mau nao lién tuc bang cach diéu chinh co dong mach ndo. R6i loan chuc nang ndi mo khi bi
nhiém tring huyét lam méu dén ndo khong 6n dinh, ddc biét khi huyét ap dao dong. Gan 50% bénh
nhan nhiém tring huyét c6 SAE bi réi loan ty diéu hoa [38].
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Tuy nhién, gi6i han ciia nghién ctru nay 1 danh gia tudi mau & dong mach trong nio, trong khi cac réi loan
trong vi tuan hoan khong dwoc danh gia [38]. Nhitng nghién ctru gin ddy trén ciru cho thiy vi tudn hoan ndo
giam khi bi shock nhiém tring huyét lam giam oxy ndo [39]. Ngoai ra, rdi loan déng mau c6 thé gép phan lam
tac nghén mao mach, din dén thiéu oxy than kinh va chét té bao theo chuong trinh [40].

3.2. Suy gidm hang rdao méu - ndo va viém than kinh

Trong tinh trang sinh 1y, hang rao mau ndo duy tri mdi trudng ngoai bao lién tuc cho phép chirc ning than
kinh dién ra binh thuong [41,42]. Hang rao mau ndo gom cac té bao ndi mo, té bao hinh sao, pericyte (t& bao
chat nén ngoai bao bao quanh mao mach) tao nén mot dwdng phén chia rd rang gitra nhu mé nio va tudn hoan
ndo [41]. Nhidm trung huyét lam giam dép tng tu didu hoa ctia vat chu, cic cytokine tién viém nhu TNF-o va
IL-1B, s& kich hoat cac té bao ndi mo. Dan dén san xuat cac loai oxy phan tmg (ROS) va s& lam ting tinh thdm
ndi mo [40,43]. Ngoai ra, hoat hoa té bao ndi mo tao diéu kién biéu hién cac protein két dinh. Nhiing protein
nay tao diéu kién cho cho céc té bao mién dich hoat hoa thong qua hang rao mau nio bi suy giam di vao hé
than kinh trung wong (CNS) [41,44]. Do tang giai phong cac loai oxy phan tng (ROS) ciing gy t6n hai cac
dai phan tir cia hang rio mau ndo, lam rbi loan chic ning ty thé va kich hoat enzym matrix-
metalloproteases (MMPs). Hau qua 1a suy giam hang rao mau ndo va cac t& bao thudng tra trong ndo nhu té
bao hinh sao va microglia (t& bao than kinh) co thé bi kich hoat. Té bao than kinh giit vai tro dam bao can
bang ndi mo trong ndo [45]. Trong tinh trang sinh 1y, t& bao hinh sao lam trung gian cho hang loat cac chirc
ning diéu hoa quan trong trong hé than kinh trung wong (CNS), gdm diéu hoa truong luc, chuyén hoa cac
chét dan truyén than kinh, can bang dich, tao té bao thin kinh méi va duy tri tinh mém déo cta synap [46].
Sau nay viéc tiét t& bao hinh sao c6 thé kiém soat cac yéu t6 didu chinh synape, nhu hevin, SPARC va
TNF-a [47-49]. Cac nghién ctu thyc nghiém déu mo ta mot cach nhét quan hoat hoa té bao hinh sao lam
r0i loan tu didu hoa dap ing mién dich trong dot SAE [4,45]. Cac té bao nay giai phong cac chat trung gian
tién viém va ROS lam trdm trong thém sy suy giam hang rio méau ndo. Tai nhitng khu vuc riéng biét, goi la
céc co quan quanh ndo that, hang rao mau ndo bi ro ri sinh 1y va tao diéu kién thuan loi vuot qua cac cytokine
dé vao hé than kinh trung wong (CNS).

Microglia 13 t& bao don nhan thudng tr trong nio cia hé thong mién dich bam sinh, déng vai trd quan
trong bao vé nio tranh ton thwong té bao than kinh. Trong trang thai nghi, microglia gitr vai trd sinh 1y cin
thiét, c6 chirc ning giam sat khong viém va diéu hoa cac gai tiép hop trong qua trinh phat trién va cling tham
gia vao diéu chinh tinh mém déo ciia synape [50,51]. Microglia hoat héa trong dot nhidm tring huyét va co
thé gép phan lam chirc nang than kinh khong 6n dinh va mét gai dudi trong t& bao than kinh hinh thap hdi hai
ma [52-54]. Ngay cang c¢6 nhiéu bang chimg chi ra hoat hoa microglia c6 thé do sy van chuyén cac t& bao
don nhan ngoai vi tranh hang rao mau nao va lam hoat hoa lau dai microglia thudng tra sau khi NTH [55,56].

3.3. Roi loan diéu hoa chat dan truyén than kinh

Nhiéu chit dan truyén than kinh dugc néi dén 1a gop phan phat trién va duy tri SAE. Hau hét nghién
clru dén nay déu lam ndi bat su rdi loan diéu hoa con dudng cholinergic, nhung cac nghién ciru thuc
nghiém ciing cho thdy cac ton hai trén con duong acid gamma-aminobutyric, norepinephrine, serotonin va
dopamine [57,58]. Su phong thich cytokine & at trong nhiém tring huyét c6 thé giy ra rdi loan diéu hoa
dan truyén than kinh trong nhidm trung huyét thuc nghiém [59]. Nho két qua cia cac nghién ciru thuc
nghiém va cic quan sat tir thyuc tién 1dm sang cho thay thudc khang cholinergic 1am trim trong thém tinh
trang mé sang [60], ngudi ta di cong nhan con duong tac dong cholinergic co thé gy mé sang trén bénh
nhan ning [57]. Tuy nhién, mot nghién ctru mu doi c6 dbi chimg gia dugc cho thiy diéu tri bénh nhan
ICU bang rivastigmine - mot thudc trc ché cholinesterase - tham chi lam mé sang lau hon va ting ty 1¢ tir
vong, dan dén chim dirt sém nghién ctru [61]. Mic du nghién ciru nay khong duge thiét ké nham tim ra
anh huéng cua rivastigmine trén bénh nhan SAE, két qua cho thdy thudc wrc ché cholinesterase khong ¢
loi ich trén bénh nhan nhiém trung huyét.
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Mot nghién ctru trude day phat hién ra giam ndng do tyrosine, tryptophan va phenylalanine (amino acid can
thiét cho sy tong hop chit dan truyén than kinh) trong huyét twong bénh nhan nhiém tring huyét [62]. Tuy
nhién, van chua rd nhitng dit liéu quan sat duoc & trén va mot phin gy tranh cii lién quan sy phat trién SAE.

4. Nhirng phit hién bénh thin kinh

Thoéng tin quan trong vé sinh 1y bénh SAE c6 thé thu duoc tir nghién ctru kham nghiém tir thi. Kham
nghiém ttr thi trén 12 bénh nhan bénh ndo va nhidm khuén cho thiy cac vi 4p xe ndo lan toa (trong 8 bénh nhan)
va tang té bao hinh sao va té bao microglia trong v6 nio (trong 4 bénh nhan) [63]. Tuy nhién, can luu y sy ton
tai cac ap xe (hay vi 4p xe) trong nio nén dwoc xem la viém ndo nhidm trang hon 13 SAE. Ngoai ra, nhdi mau
ndo, ban xuit huyét nio, xuat huyét nhiéu chét trang nho va phan huy myelin cau nio trung tim di dwoc mo ta
[63]. Mot phan tich ndo sau khi kham nghiém khéc trén 23 bénh nhan tir vong do soc nhiém tring huyét cho
thay xuat huyét (26%), dau hi¢u ting déng méau (9%), vi ap xe (9%), bénh nio tring da 6 hoai tir (9%) va ton
thuong thiéu mau cuc bd (100%). Thiéu mau cuc bd tic dong phan 16n & ving trung tim tu tri [33]. Mot
nghién ciru doan hé theo thoi gian bang kham nghiém tir thi cho thiy ting chét t bao theo chuwong trinh cua té
bao than kinh va than kinh dém trong trung tdm ty tri, nhu nhan trén thi va cén nio that, hach hanh nhan n3o,
nhan Iyc (locus coeruleus) va nhan ty trj tiy. Cac tén thwong c6 thé dwoc kich hoat boi tong hop NO cam
{g [64]. Trong phan tich tir thi khac trén 3 bénh nhan tir vong do sdc nhiém trung huyét, cac tén thuong rd
rét ctia cau ndo va ton thuong dién hinh cua bénh nao tréng hoai tir da 6 da dugc mé ta [65].

Lién quan dén microglia, mot nghién ciru bénh chimg chi ra sy ting microglia trong chat xam [53]. Mot
nghién ctru tién ctru sau khi kham nghiém tir thi cho thy c6 ting CD-68 microglia duong tinh trong hach, hoi
hai ma va tiéu ndo so véi nhitng bénh nhén tir vong do cac bénh khac [66]. Nguogc lai, trong nghién ctru khac
sau khi kham nghiém tir thi, microglia hoat héa trong chat tring rd rét hon chat xam [67].

5. Phwong phap chin doan

SAE 1a chan doan loai trir, mot loat cac xét nghiém chin doan phai dugc thyc hién dé chic chic da loai
trir cac bénh ndo nguyén phat [5] (hinh 2). Vi SAE giai doan cip phat trién trong sudt qué trinh bénh cép tinh
va nhidm trung, chan doan SAE thuong tri hodn do bién ching nhidm tring huyét (ha oxy mau, rdi loan dién
gii, suy gan va suy than) hodc dung thudc giam dau.

5.1. Hinh anh nao

Chup cit 16p vi tinh thuong qui (CT) va chup cong huéng tir thuong qui (MRI) hau nhu st dung
thuong xuyén dé khao sat hinh anh ndo. Trén nhitng bénh nhan ning, CT nio cha yéu dé loai trir phu néo
trong ndo va ton thwong thiéu méau cuc bd hodc xuit huyét ndo. Tuy nhién, ngoai trir ton thuong xuat
huyét ndo, MRI ¢ d6 nhay cao hon phat hién cac thuong ton cu triic va vi thé uu tién chyp hinh nio [68].

Bét ké triéu chiing ning. trong 52% bénh nhan SAE, hinh dnh nio khong c6 gi dang chu y, dic biét
trong giai doan cap. Hinh anh bénh 1y thuong khong dic trung ciing nhu xudt hién ¢ cac bénh 1y khac
khong lién quan nhiém trung huyét [4]. Trong nghién ctru quan sat tién ciru, MRI trong giai doan cap cta
SAE xac dinh ton thuong thiéu mau cuc bd ndo (29%) - 1a bénh 1y phd bién nhét [34]. Nhitng thuong ton
nay hién thi trén hinh anh cong hudng tir khuéch tan va phu nhidm doc t& bao thuong gy ra boi thiéu
oxy mau hay pht mach va c6 thé suy giam tudn hoan (nhu suy giam tudn hoan 16n va tudn hoan nho) [68].
Ngoai ra, dot qui thiéu mau cuc bd ¢o lién quan doc 1ap voi tang ty 1€ tr vong va két cuc than kinh nghéo
nan [34]. Trong khodng 21% bénh nhan nhiém tring huyét, bénh no tring c6 thé tim thdy trén MRI, c6 thé
la dau hiéu ro ri hang rao mau ndo [34]. Tuy nhién trong nghién ctru niy, chi nhitng bénh nhan dugc lya
chon c6 ddy du tiéu chuén sdc nhiém tring huyét va biéu hién cac tridu chimg than kinh ning (hon mé,
mé sang, 16i loan than kinh khu tri hodc co giat) 1a dugc dua vao.
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Khong c6 thong tin vé nhitng thuong ton phd bién trén MRI & bénh nhan nhiém tring huyét da khoi
hodc khéng c6 triéu chimg than kinh. Trong vai trudng hop, co thé thiy cac déu hiéu cua hoi chimg bénh
ndo sau hdi phu [69]. Trong mot nghién ctru tién ctru gn day hinh ndo trén MRI, nhitng bénh nhan séng
sot sau nhidm tring huyét bi teo ndo toan bd hodc mot phin, nbi bat 1a hdi hai ma 1én t6i 12 thang sau xut
vién. Dua trén kich ¢& miu gidi han, tuyén bd chung vé mirc d6 teo va tan suit cia SAE bj han ché [12].

acute phase chronic phase

(" delirium

agitation & hallucination
symptoms reduced concentration
changes in conciousness
\_ (qualitative & quantitative) )

(" MRI )
EEG

diagnostics lumbar puncture
laboratory testing

¥CAM-ICU, ICDSC, Nu-DESCJ

preexistent cognitive deficits
psychoactive drugs
neurological diseases
metabolic alterations

risk factors

\_

cognitive performance /

ﬂ timeline

sepsis hospital discharge

=

Hinh 2. Triéu chimg, chin doan, yéu t6 nguy co va so dd tdng quan vé biu hién nhan thirc trong bénh nio lién
quan nhidm trung huyét (SAE) cdp va man tinh

5.2. Dién ndo do

Mot loat trudng hop va nghién ctru nho mé ta tin sudt thay doi nhitng bit thuong trén dién nio dd
(EEG) (dao dong tir 12% dén 100%), nhu sw xuat hién song theta va delta [34,60,70]. Pham vi cao vé
bang ching bét thuong dién nio d6 EEG dya trén kich ¢ mau nho va tinh khong ddng nhat ciia quin
thé nghién ciru. Nhitng bt thuong nghiém trong trén EEG qua phéng dién theo chu ky va nhip diéu
(nhu séng ba pha, hoat dong nhip delta ngit quing phia trudc, phong dién dinh ky ndi chung) co thé
cho biét SAE nang. D61 khi ghi nhan phéng dién dang dong kinh, Iéch bén theo chu ky, 1&ch doc lap
2 bén [34,60,70,71]. Trén bénh nhan nhiém tring huyét c6 du khuén huyét nhung khong phat hién
déu hiéu suy giam nhan thuc, 50% truong hop co thé phat hién cic bt thuong trén EEG [70]. Do do,
dién ndo dd nhu 13 cong cu khong xam 1dn hitu hleu dé danh gia mirc d6 nghiém trong cla SAE bdi
vi EEG phan anh mtrc d§ bénh ndo néi chung. Su Vang mat cta diéu bién dién nio do song nén chiém
uu thé delta va phong dién theo chu ky co thé 1a yéu t5 tién luong doc 1ap ty 1& mic va ciing co thé
lién quan sy xuét hién mé sang trén bénh nhan nhidm tring huyét [72,73]. Ngoai ra, co giat xuét hién
trén gan 10%-20% bénh nhan nhiém tring huyet thuorng gap nhét 1a dong kinh khong co gidt [71,72].
Tai thoi diém nay cac con co giat nén dwoc diéu tri bang thude chdng co giat,
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vi chiing lam tram trong thém két cuc & bénh nhan nang [74].
5.3. Xeét nghiém dich ndo tuy

Pang ngac nhién 1a c6 rét it nghién ctru danh gia ddu 4n sinh hoc dich néo tay (CSF) lién quan dén chan
doan va du phong hau qua lau dai ciia SAE. Xét nghiém dich ndo tiry thuong quy bi han ché dé loai trir cac
bénh can khac ctia bénh ndo, nhu viém mang ndo va viém ndo. Cac phat hién trén SAE chi gidi han ¢ tang nhe
protein nhu déu hiéu viém khu trii ciia suy hang rao mau nio (BBB) ma khong c6 tong hop globulin min
dich ndi tuy dac biét.

5.4. Xeét nghiém mau

Do c6 nhiéu bién chiing trén bénh nhan SAE, xét nghiém thudng quy rat can thiét, gdm xét nghiém té bao
méu toan phan, ion do va thong s chiic ning co quan dé phat hién céc yéu té nguy co co thé xay ra [8]. Cho
dén nay khong c¢6 ddu 4n sinh hoc dé dy phong hodc xac dinh SAE. Trong vai nghién ctru, c6 thé phat hién
tang enolase ddc hiéu thin kinh (NSE) va S100b trong huyét trong 1an luot trén 53% va 42% bénh nhan nhiém
tring huyét [75]. S100b 13 d4u 4n ton thuong té bao than kinh dém, trong khi d6 NSE 14 dau an t6n thuong té
bao than kinh. Nong d¢ huyét twong cta cac déu 4n nay ciing lién quan ton thwong nio va suy giam than kinh
[75,76]. Tuy nhién, sang loc S100b va NSE dé chan doan SAE hodc st dung dé tién lwong thi khong duoc
khuyén céo vi cac két qua méau thuin nhau. Cac nghién ctru gan ddy chi ra ting do nhay va do dic hiéu khi phat
hién tang sgi than kinh trung gian (neurofilaments), dic biét chudi sang neurofilaments (NFL light chain), trong
céc dot SAE [77]. Neurofilaments 14 nhitng ptotein cdu triic can thiét trong cac than kinh chu yéu nam ¢ té bao
chit theo truc. D& dap g vai tn thuong than kinh, ndng d6 chudi sang NFL trong huyét trong ting ciing nhu
dich ndo tiy va c6 thé do bang cach cong nghé mang don phan tir (SiMoA) [78]. Panh gia murc huyét tuong
trong dich ndo tity ctia chudi sang NFL hién nay dé chén doan, tién lwong va theo doi trong nhiéu bénh than
kinh.[79,80]. Nhimg két qua ddy hira hen cta ndng d6 huyét trong chudi sang NFL trong nhidm tring huyét va
gia tri du doan cia SAE cin dwoc danh gia trong tuong lai. S& rat thu vi néu cac thay ddi nay co lién quan
phat trién cta r6i loan nhan thirc SAE giai doan mudn.

5.5. Cdc xét nghiém sang loc mé sang trong SAE cap tinh

Phat hién sém mé sang cuc ky quan trong vi mé sang c6 thé 1 triéu chimg dau tién va tham chi ¢6 trudc
¢4 tiéu chuan nhidm tring huyét day du [3]. Trong diéu trj SAE, diéu can thiét 1a didu tri nhanh va phu hop
nhiém trang nén, kiém soat rdi loan chirc ning tang va nhing thay déi chuyén hoa.

C6 nhidu xét nghiém tam so4t san co phat hién mé sang dya trén tinh trang bénh nhan. Trong don vi
cham séc dic biét, hiu nhu khuyén cdo sir dung CAM-ICU [81] hodc bang kiém mé sang cham soc dic biét
(ICDSC) [82]. Po dic hiéu cia CAM-ICU 14 0.97 va d6 nhay 1 0.79 [83]. Néu nghi ngd mé sang, ICDSC c¢6
thé dung lam cong cu sang loc vi ¢6 d6 nhay cao hon (0.99), CAM-ICU c6 thé 1am thém dé x4c dinh mé sang
[83].

Trén nhitng bénh nhan it ndng hon, phuong tién danh gia 13n 16n (CAM) [84] duoc coi nhu ti€u chuén
vang. C6 2 phién ban stra d6i cia CAM: 3D-CAM (do nhay 0.95; 36 dac hi¢u 0.94) [85], dugc lam trong 3
phat va CAM-S, danh gi4 b sung d6 nhay mé sang [86].

Ngoai ra, ¢ thé ding bang diém sang loc mé sang diéu dudng (Nu-DESC) [87] hay xét nghiém 4 AT
[88] dé phat hién mé sang. Mic dil nhidu xét nghiém tim soat co sin, xét nghiém mé sang thuong qui trén 1am
sang van khong dugc tmg dung thudong xuyén. Chi c6 27% bénh nhan ICU dugc tim soat thudng xuyén véi
cong cu sang loc mé sang duoc xac nhan [89]. Ty 1& nay tham chi thdp hon ca nhiig bénh nhan it ning hon
trong khu kham bénh thong thuong. Do mé sang giam hoat dong c6 thé bi bo qua néu khong duge tim soat
thuong xuyén, can phai nang cao nhan thirc va theo ddi chat ché hon.
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6. Li¢u phap diéu tri

6.1. Diéu tri ding thudc

Mic du nhiéu chién luoc didu tri dung thudc duoc nghién ciru trong nhiéu thap ky qua, van khong co
bang chimg duya trén quan diém diéu tri dung thudc chimg minh thuyét phuc vé mé sang trong SAE [90]. Vi
thé, trong lam sang thuong qui, khong co khuyén cao dac hiéu dugc cong bd vé tidu chuén diéu tri bz“mg thude.
Cho dén nay, mé sang c6 biéu hién trong giai doan cép SAE chua 15 rang, liéu co nén ding thém cac thude
nhu thudc chong loan than [91]. Trong thir nghiém ngau nhién, mu d6i, c6 déi chung véi gia duogc, thuong
ding thudc chdng loan than nhu haloperidol va ziprasidone, khong thé rat ngén nhiing ngay khong mé sang so
v6i gid duge trén bénh nhan ICU [92]. Piéu ndy dugc xac nhan trén mot danh gia hé théng gan day cho thiy
su dung cac thude chéng loan than hiéu lyc cao nhu haloperidol hodc thude chéng loan than thé hé hai, khong
¢6 loi ich vé mic tir vong, mé sang ning, kéo dai thoi gian nam vién hodc chirc nang nhan thirc trong mé sang
[93].

Can diéu tri nhanh chéng va hiéu qua SAE vé nhidm tring nén, kiém soat rdi loan chirc ning tang va cac
thay ddi chuyén héa (nhu ha duong huyét, ting duong huyét, ting CO2 mau, ting natri méau), khong thé bo
qua mé sang biéu hién dau tién trong nhiém tring huyét. Ngoai ra, nhiéu thudc dung trong ICU cho thiy tac
dung phu doc than kinh c6 thé giy ra hodc duy tri mé sang. Cac thudc nay gém khang cholinergic,
histaminergic hodc thudc hudéng than [94]. Nhimg chién luge dung thudc than trong va khong dung thube nén
bd tro didu tri mé sang, diéu nay dwoc danh gia trong nghién ctru doan hé nho. Néu duoc, hdy tranh dung
benzodiazepines va opioids, vi chiing 1a yéu t6 nguy co doc 1ap giy SAE cap trong ICU [8]. Hon nita, trong
phan tich phan nhém, dexmedetomidine chii van alpha-2 cho thiy nhitng loi ich dang ké lién quan cic ngay
khong mé sang, rGt ngin thd may va giam ty 1 tir vong trén bénh nhan nhidém tring huyét so véi
lorazepam [95]. Tuy nhién, nhimng két qua nay khong thé lap lai trén 1am sang ngiu nhién da trung tam [96].
Mot thir nghiém ngiu nhién c6 ddi chung danh gia loi ich sir dung chu véan alpha-2 (twong tng
dexmedetomidine va clonidine) trén bénh nhan théd may so véi st dung propofol (NCT03653832). Ngoai ra,
c6 bang chiig bat dau véi statin trén bénh nhan nhidm tring huyét c6 thé lam giam nguy co mé sang hang
ngay, trong khi, dimg diéu tri statin trudc d6 c6 thé ting nguy co mé sang [97,98].

6.2. Diéu tri khéng ding thuoc

Cho dén nay khong c6 cac lya chon thudc hiéu qua, chién luge diéu tri khéng ding thude tré nén quan
trong va dugc thuc hién trén bénh nhan ICU va nhitng bénh nhan nhidm tring huyét it ning hon. Bao gdm céc
qui trinh nghiém ngit vé gidc ngu, lidu phap van dong voi kich thich nhan thirc, sir dung kinh va may trg thinh,
véan dong som, ciing nhu cac thiét bi & dinh huéng nhu dong ho, tivi, anh va liéu phap 4m nhac [99-101].

7. Tong két

Su phat trién ciia SAE 1a bién chimg cap tinh va thuong xuyén cia rdi loan diéu hoa dap mg vat chi
trong nhidm tring huyét giai doan cép, thuong dan dén mat kha ning nhan thirc kéo dai trén bénh nhan séng
s6t sau nhidm trung huyét. Piéu nay nhan manh tim quan trong vé tAm soat sém mé sang hoic céc triéu chimg
SAE khéc véi nhan vién y té duoc dio tao. Pac biét quan trong vi SAE ¢6 thé bao trude cac ddu hiéu 1am sang
nhiém tring huyét va diéu tri som gitp cai thién két cuc nhan thirc than kinh. Ngoai tp trung kiém soét
ngudn nhidm trang va diéu tri khang sinh, can xac dinh cac yéu t6 nguy co c6 thé gay ra mé sang. Cho dén nay,
chwa c6 thude dic hiéu diéu tri mé sang, nhu cau cip thiét can phai phat trién, danh gi va thuc hién nhimng liéu
phap higu qua diéu tri SAE.

Céc nghién ciru thyc nghiém trong tuong lai va 1am sang nén tip trung & ca giai doan SAE cip va
man tinh. Chung toi phai tién hanh nghién ctru thyc nghiém va 1am sang dé lam sang té sinh 1y bénh phirc
tap va co ché phan tir trong giai doan SAE cap va man nham phat trién cac quan niém dy phong méi va dic
hiéu diéu tri SAE.
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Danh gia vai tro ciia hoat hoa té bao than kinh va su pha v& hang rao méu nio (BBB) trong SAE c6 thé dic
biét hira hen, vi c6 kha niang can thi¢p trung dich Ién sy phat trién trong giai doan SAE cép. V& mit 1am
sang, can thiét lap cac dAu 4n sinh hoc c6 gia tri, nhu st dung mtrc do huyét tuong cua chudi anh sang NFL
trong giai doan cép hodc céc thu thuat hinh anh nham tién luong 16i loan nhan thire than kinh muén. O giai
doan sau ce”ip, nhitng tac dong cua rén luyén nhan thirc ca nhan hoa can duoc kiém tra. Do d6, nhu ciu ca‘ip
thiét cac thir nghiém 1am sang tién ciru va c6 ddi chimg bénh nhan SAE dé mé rong kién thirc kinh nghiém
huéng tdi cac can thiép dya trén bang ching.
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