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Tóm tắt
Viêm não kháng thụ thể NMDA có thể gặp sau nhiễm một số loại vi khuẩn, virus. Nghiên cứu mô tả cắt ngang 13 ca bệnh viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm trùng cho thấy: 10 bệnh nhân sau viêm não HSV, 2 bệnh nhân sau viêm não Nhật Bản, 1 bệnh nhân sau nhiễm M.pneumonia. Tuổi trung vị là 2,4 (0,6-12,9 tuổi), 7 bệnh nhân nam. Triệu chứng thường gặp gợi ý viêm não kháng thụ thể NMDA: rối loạn vận động (12/13), sốt lại hoặc sốt kéo dài (10/13), rối loạn giấc ngủ (10/13), co giật (8/13), rối loạn tâm thần (7/13). Trung vị bạch cầu DNT là 19 (4-48), nồng độ protein DNT trung bình 0,91±0,69 g/L. 7/8 bệnh nhân chụp cộng hưởng từ không có tổn thương mới. 7/13 bệnh nhân cần điều trị liệu pháp miễn dịch bậc 2 và duy trì
Abstract
Anti-NMDA receptor encephalitis can occur after infection. A cross-sectional descriptive study of 13 cases of post-infectious NMDA receptor encephalitis showed that: 10 patients after HSV encephalitis, 2 patients after Japanese encephalitis, 1 patient after M.pneumonia infection. Median age was 2.4 (0.6-12.9 years), 7 male patients. Common symptoms suggestive of NMDA receptor encephalitis are: dyskinesia (12/13), recurrent or persistent fever (10/13), sleep disturbance (10/13), seizures (8/10), psychiatric symptoms (7/13). The median CSF leukocyte count was 19 (4-48), the mean CSF protein concentration was 0.91±0.69 g/L. 7/8 patients with magnetic resonance imaging showed no new lesions. 7/13 patients required second-line immunotherapy and maintenance
1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Thụ thể N-methyl-D-aspartate (NMDA) là một thụ thể glutamate, cấu tạo từ sự kết hợp giữa 4 trong số 7 tiểu đơn vị GluN1, GluN2A-D, GluN3A-B, có nhiều trong hệ thần kinh trung ương đặc biệt ở hệ viền, giữ vai trò quan trọng trong chức năng của khớp thần kinh (synap) như học tập và ghi nhớ [1]. Viêm não kháng thụ thể NMDA là viêm của nhu mô não xảy ra do xuất hiện kháng thể chống lại tiểu đơn vị GluN1 gây nên bệnh cảnh lâm sàng đa dạng và đáp ứng tốt với liệu pháp miễn dịch đặc biệt là khi được chỉ định sớm [2]. Bệnh được mô tả lần đầu tiên năm 2005 trên 4 phụ nữ trẻ có u quái buồng trứng [3] nhưng các nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng bệnh có thể xảy ra sau nhiễm trùng, đặc biệt là sau viêm não virus với tỷ lệ phát hiện ngày càng tăng.  Armangue và cộng sự theo dõi 51 bệnh nhân viêm não do herpes simplex virus (HSV) trong 1 năm thấy có 14 (27%) bệnh nhân xuất hiện viêm não tự miễn trong đó 9 (17,6%) bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA) [4]. Trong 1 nghiên cứu thuần tập tiến cứu khác, tỷ lệ viêm não tự miễn sau viêm não Nhật Bản (VNNB) là 7,9% trong đó viêm não kháng thụ thể NMDA chiếm 4,7% và có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng giữa viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não Nhật Bản so với viêm não NMDA cổ điển [5]. Năm 2009, dự án viêm não California đã xác định được 10 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA trong đó 4 bệnh nhân có IgM M.pneumonia dương tính trong huyết thanh [6]. Tại Bệnh viện Nhi Trung ương, năm 2017 đã xác định 2 trường hợp viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV, các bệnh nhân được điều trị liệu pháp miễn dịch và đáp ứng tốt [7]. Từ đó đến nay đã có nhiều bệnh nhân được chẩn đoán xác định viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm trùng. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, kết quả điều trị của những bệnh nhân này.
2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Tất cả bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán viêm não kháng thụ thể NMDA theo Tania Cellucci 2020 [8] và có bằng chứng của nhiễm vi khuẩn, virus trước đó, điều trị tại Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 1/2021 đến 5/2022.
Tiêu chuẩn chọn: bệnh nhân có đủ 5 tiêu chuẩn sau: (1) Bằng chứng của các triệu chứng khởi phát cấp tính hoặc bán cấp: khởi phát triệu chứng thần kinh hoặc tâm thần ≤ 3 tháng ở trẻ tiền sử khỏe mạnh. (2) Bằng chứng lâm sàng của các rối loạn chức năng thần kinh: Có ≥ 2 triệu chứng trong số các triệu chứng sau: •	Thay đổi trạng thái tâm thần, tri giác hoặc ĐNĐ có sóng chậm hoặc hoạt động dạng động kinh (khu trú hoặc toàn thể), • Triệu chứng thần kinh khu trú, • Nhận thức khó, • Thoái triển tâm thần cấp tính, • Rối loạn vận động (ngoại trừ Tics), • Các triệu chứng tâm thần, • Co giật không giải thích được bằng các rối loạn gây co giật đã biết hoặc các tình trạng khác. (3) Bằng chứng cận lâm sàng của viêm hệ thần kinh: Có ≥ 1 triệu chứng trong số các triệu chứng sau: • Tăng tế bào trong dịch não tủy > 5 TB/mm3, • MRI có hình ảnh viêm não, • Sinh thiết não có thâm nhiễm viêm và loại trừ các căn nguyên khác. (4) Xét nghiệm kháng thể kháng thụ thể NMDA dương tính trong máu và/hoặc dịch não tủy. (5) Loại trừ các căn nguyên khác
Tiêu chuẩn loại trừ: bệnh nhân không đủ thông tin đưa vào nghiên cứu hoặc gia đình không đồng ý tham gia nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang loạt ca bệnh. Chọn mẫu thuận tiện, lấy tất cả bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn trong thời gian nghiên cứu. Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu sẽ được lấy thông tin theo mẫu bệnh án nghiên cứu thiết kế sẵn. Số liệu được phân tích và xử lý theo các thuật toán thống kê y sinh với sự hỗ trợ bằng phần mềm SPSS. Tính các tham số thống kê cho biến đã chọn bao gồm trung bình, trung vị, số Mode, độ lệch chuẩn, số lớn nhất, số bé nhất… Sử dụng các thuật toán: Kiểm định khi bình phương để so sánh các tỷ lệ, kiểm định ANOVA, T-test để so sánh trung bình của nhiều biến định lượng
3. KẾT QUẢ
Trong thời gian nghiên cứu, có 13 bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chọn, trong đó 10 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV, 2 bệnh nhân sau VNNB, 1 bệnh nhân sau nhiễm M. pneumonia. 
Tuổi trung vị của các bệnh nhân trong nghiên cứu là 2,4 tuổi, nhỏ nhất 0,6 lớn nhất 12,9 tuổi, nhóm viêm não HSV có tuổi trung vị 1,8, hai bệnh nhân VNNB có tuổi là 6 và 8,8, bệnh nhân nhiễm M. pneumonia 7,9 tuổi. 7/13 (53,8%) bệnh nhân là nam. 
Triệu chứng thường gặp nhất trong giai đoạn viêm não virus là sốt, co giật, giảm tri giác, dấu hiệu thần kinh khu trú. Triệu chứng thường gặp ở giai đoạn viêm não kháng thụ thể NMDA là rối loạn vận động, sốt lại hoặc sốt kéo dài, rối loạn giấc ngủ và co giật. 2/2 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB có rối loạn tâm thần và giảm tri giác so với trước đó trong khi đó nhóm sau viêm não HSV chỉ 4/10 bệnh nhân có các triệu chứng này. Thời gian trung vị từ khi khởi phát viêm não virus đến khi xuất hiện triệu chứng viêm não kháng thụ thể NMDA ở nhóm viêm não HSV là 24 ngày, ngắn nhất 18 ngày, dài nhất 35 ngày. 2 bệnh nhân VNNB khởi phát viêm não kháng thụ thể NMDA sau 28 và 37 ngày (Bảng 1).

Bảng 1: Đặc điểm lâm sàng giai đoạn viêm não virus và viêm não kháng thụ thể NMDA
	Đặc điểm lâm sàng
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV (n=10)
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB (n=2)
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm M.pneumonia (n=1)

	Tuổi           Med(min-max)
	1,8 (0,6-12,9)
	6 và 8,8
	7,9

	Giới nam
	n
	6
	1
	0

	Triệu chứng chính giai đoạn viêm não virus

	Sốt
	n
	10
	2
	NA

	Co giật
	n
	10
	2
	NA

	Giảm tri giác
	n
	10
	2
	NA

	Điểm Glasgow
	±SD
	11,1±2,3
	1BN GLS 12
1BN không có thông tin (*)
	NA

	Dấu hiệu thần kinh khu trú
	n
	5
	1
	NA

	Nôn
	n
	4
	1
	NA

	Đau đầu
	n
	1
	2
	NA

	Ngày khởi phát VNTM
	Med
Min-max
	24
18-35
	37 và 28
	NA

	Triệu chứng giai đoạn viêm não kháng thụ thể NMDA

	Rối loạn vận động
	n
	10
	1
	1

	Sốt lại hoặc sốt kéo dài
	n
	8
	1
	1

	Rối loạn giấc ngủ
	n
	7
	2
	1

	Co giật lại hoặc tăng hơn
	n
	7
	1
	0

	Rối loạn tâm thần
	n
	4
	2
	1

	Tri giác xấu đi
	n
	4
	2
	0

	Khó nuốt
	n
	2
	1
	1

	Tăng tiết đờm dãi
	n
	3
	0
	0

	Rối loạn ngôn ngữ
	n
	1
	1
	1


(*) bệnh nhân điều trị giai đoạn viêm não virus tại bệnh viện tỉnh, không có thông tin
NA: không áp dụng (not applicable)
Nhóm viêm não HSV có số lượng bạch cầu trung vị trong dịch não tủy (DNT) giai đoạn viêm não virus là 44 (4-410) giai đoạn viêm não kháng thụ thể NMDA là 19 (4-48) tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p=0,158), nồng độ protein DNT lần lượt là 0,44±0,15 và 0,91±0,69, sự khác biệt này cũng không có ý nghĩa thống kê (p=0,54). 3 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB và nhiễm M.pneumonia biến đổi nhẹ DNT. Tổn thương thùy thái dương, trán, đỉnh, đồi thị là những tổn thương thường gặp ở giai đoạn viêm não do HSV, chỉ 1 bệnh nhân xuất hiện tổn thương mới ở giai đoạn viêm não kháng thụ thể NMDA. Bệnh nhân viêm não sau nhiễm M.pneumonia không thấy bất thường trên phim cộng hưởng từ (CHT) sọ não (Bảng 2).
Bảng 2: Đặc điểm cận lâm sàng giai đoạn viêm não virus và viêm não kháng thụ thể NMDA
	Đặc điểm cận lâm sàng
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm M.pneumonia

	Bạch cầu DNT(TB/mm3)
Med(min-max)
	VN virus
	44 (4-410)
	135 và (*)
	NA

	
	VN kháng thụ thể NMDA
	19 (4-48)
	2 và 6
	23

	Protein DNT (g/L)
±SD
	VN virus
	0,44±0,15
	0,49 và (*)
	NA

	
	VN kháng thụ thể NMDA
	0,91±0,69
	0,3 và 0,52
	0,25

	Vị trí tổn thương trên CHT sọ não giai đoạn viêm não virus
	Thái dương
	8/9
	1
	NA

	
	Đỉnh
	4/9
	0
	NA

	
	Chẩm
	1/9
	1
	NA

	
	Trán
	6/9
	0
	NA

	
	Đảo
	3/9
	0
	NA

	
	Hải mã
	1/9
	0
	NA

	
	Đồi thị
	4/9
	1
	NA

	Tổn thương trên CHT giai đoạn viêm não kháng thụ thể NMDA
	Tổn thương cũ, dịch hóa, hoại tử
	7
	1
	Không thấy tổn thương trên phim chụp

	
	Tổn thương mới
	1
	0
	



Có 6/10 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV phải sử dụng liệu pháp miễn dịch bậc 2 và duy trì, điểm Rankin sửa đổi (mRS) không thay đổi ở thời điểm ra viện. Trong 2 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB 1 bệnh nhân dùng thuốc bậc 1 và 1 bệnh nhân duy trì, 2 bệnh nhân đều có mRS tại thời điểm ra viện giảm 1 điểm so với trước điều trị. Bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm M.pneumonia sử dụng 2 thuốc bậc 1 và mRS giảm 3 điểm so với trước điều trị (Bảng 3)
Bảng 3: Quá trình điều trị và đáp ứng điều trị
	Điều trị
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB
	Viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm M.pneumonia

	Liệu pháp miễn dịch cao nhất
	Một thuốc bậc 1
	4
	1
	0

	
	≥2 thuốc bậc 1
	0
	0
	1

	
	Bậc 2
	3
	0
	0

	
	Duy trì
	3
	1
	0

	Điểm Rankin trước điều trị
	4,7±0,7
	5 và 2
	5

	Điểm Rankin sau điều trị
	4,5±0,7
	4 và 1
	2



4. BÀN LUẬN
Trước đây, các tác giả đã mô tả tình trạng một số bệnh nhân viêm não do virus sau một thời gian hồi phục lại xuất hiện  triệu chứng thần kinh, tâm thần mới hoặc nặng hơn các triệu chứng đang có nhưng cho rằng nguyên nhân của hiện tượng này là do sự tái hoạt động của virus hoặc do hậu quả của tổn thương não trước đó [9], [10]. Các nghiên cứu gần đây đã chứng minh nguyên nhân của hiện tượng này là do xuất hiện tự kháng thể chống lại các kháng nguyên của tế bào thần kinh, thường gặp nhất là kháng thể kháng thụ thể NMDA [4], [5], [11]. Cơ chế bệnh sinh của viêm não kháng thụ thể NMDA sau nhiễm trùng chưa thực sự sáng tỏ, các giả thuyết cho rằng có sự tương đồng giữa cấu trúc của các vi sinh vật với thụ thể NMDA, hoặc vi sinh vật gây tổn thương tế bào não làm cho các kháng nguyên thần kinh tiếp xúc với hệ miễn dịch, ngoài ra còn có yếu tố nhạy cảm gen của vật chủ.
Thời gian trung vị từ khi khởi phát triệu chứng viêm não HSV đến khi khởi phát triệu chứng viêm não kháng thụ thể NMDA trong nghiên cứu của chúng tôi là 24 ngày, triệu chứng thường gặp nhất gợi ý viêm não kháng thụ thể NMDA là rối loạn vận động tương tự kết quả nghiên cứu của Nosadini và Armangue [4], [12]. Ngoài ra, phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu chúng tôi có biểu hiện sốt lại hoặc sốt kéo dài, rối loạn giấc ngủ và co giật lại hoặc nặng hơn. Tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng tâm thần là 40%, tương tự nghiên cứu của Nosadini. mRS trước điều trị của các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi cao và không cải thiện tại thời điểm ra viện, tương tự với các tác giả trên.
Chúng tôi chỉ gặp 2 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau VNNB, tuy nhiên tuổi, thời gian khởi phát viêm não tự miễn tương tự với nghiên cứu của Luo [13]. Cả 2 bệnh nhân của chúng tôi có biểu hiện rối loạn tâm thần và giảm tri giác trong khi các tỷ lệ này trong nghiên cứu của Luo lần lượt là 70 và 50%, sự khác biệt này do số bệnh nhân của chúng tôi quá ít. Trong nghiên cứu của Luo, 11/17 bệnh nhân được chụp CHT sọ não cho thấy tổn thương lan rộng và rõ hơn so với tổn thương ban đầu, chúng tôi có 1 bệnh nhân được chụp CHT cả 2 giai đoạn viêm não và không có tổn thương mới hoặc nặng hơn tổn thương cũ.
Theo đồng thuận quốc tế 2021 về điều trị viêm não kháng thụ thể NMDA, bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA sau viêm não HSV được điều trị giống như viêm não kháng thụ thể NMDA do các căn nguyên khác: khởi đầu điều trị liệu pháp miễn dịch bằng các thuốc bậc 1: methylprednisolone, immunoglobulin tĩnh mạch (IVIG), và thay huyết tương. Có thể bắt đầu bằng 1 hoặc 2 thuốc thuốc bậc 1 tùy thuộc mức độ nặng của bệnh, theo dõi đáp ứng sau 1 tuần, nếu không cải thiện tiếp tục thêm thuốc bậc 1 khác và theo dõi đáp ứng trong 2 tuần, nếu không cải thiện dùng thuốc bậc 2. Các thuốc duy trì chỉ định tùy vào mức độ nặng và đáp ứng điều trị của bệnh nhân [14]. Trong một nghiên cứu trên hơn 500 bệnh nhân viêm não kháng thụ thể NMDA do tất cả căn nguyên, Titulaer công bố tỷ lệ bệnh nhân đáp ứng tốt với liệu pháp miễn dịch bậc 1 trong vòng 4 tuần là 53%, trong số không đáp ứng với thuốc bậc 1, 57% bệnh nhân được dùng thuốc bậc 2 và có kết quả tốt hơn so với những bệnh nhân không dùng bậc 2. Kết quả điều trị tốt (mRS từ 0-2) tại thời điểm 24 tháng sau điều trị là 81% [2]. Nghiên cứu của chúng tôi có 7/13 bệnh nhân đáp ứng kém với thuốc bậc 1, đòi hỏi dùng thuốc bậc 2 và duy trì, điều này có thể do 12/13 bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có tổn thương não do virus trước khi mắc viêm não tự miễn.
Nghiên cứu của chúng tôi có một số hạn chế như sau: thứ nhất, số lượng bệnh nhân ít do đó các kết quả thống kê có thể không đại diện cho quần thể; thứ 2, chúng tôi chỉ theo dõi bệnh nhân đến lúc ra viện trong khi bệnh nhân có thể vẫn tiếp tục hồi phục cho đến 24 tháng sau điều trị do dó kết quả điều trị có thể chưa phản ánh đúng thực tế. Cần có các nghiên cứu tiếp theo để giải quyết các hạn chế này
5. KẾT LUẬN
Cần nghĩ đến viêm não tự miễn ở những bệnh nhân có tiền sử viêm não virus đang trong giai đoạn hồi phục, xuất hiện các triệu chứng: rối loạn vận động, sốt, rối loạn giấc ngủ, co giật. Chẩn đoán sớm và điều trị thích hợp mang lại kết quả tốt cho bệnh nhân  
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