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1. ĐẠI CƯƠNG
1.1. Định nghĩa
Bệnh thần kinh đái tháo đường (ĐTĐ) là biến chứng mạn tính của bệnh ĐTĐ do glucose huyết tăng cao trong máu làm tổn thương dây thần kinh. Bệnh có thể biểu hiện tổn thương ở hệ thần kinh ngoại biên và/hoặc hệ thần kinh tự chủ.
1.2. Dịch tễ học
Theo Hội Đái tháo đường Hoa Kỳ (2022), biến chứng thần kinh là biến chứng mạn tính phổ biến nhất, ước tính hơn 50% trong suốt cuộc đời người bệnh ĐTĐ. Theo Liên đoàn Đái tháo đường Quốc tế (2021), tỉ lệ bệnh thần kinh ngoại biên ước tính khoảng 30 - 50% người bệnh ĐTĐ. Trong khi đó, theo thống kê của Việt Nam năm 2020, biến chứng thần kinh ngoại biên xuất hiện trên 38% người bệnh ĐTĐ típ 2, cao hơn cả biến chứng thận và biến chứng tim mạch.
Tỉ lệ mắc bệnh thần kinh tự chủ tim mạch ở người bệnh ĐTĐ típ 1 tăng đáng kể theo thời gian, ít nhất 30% sau 20 năm mắc bệnh. Ở người bệnh ĐTĐ típ 2, tỉ lệ mắc bệnh cũng tăng theo thời gian và có thể gặp ở tới 60% người bệnh sau 15 năm. Bệnh cũng có thể ảnh hưởng đến trẻ và thanh thiếu niên, đặc biệt là nữ giới trẻ tuổi và người bệnh có mức HbA1c cao, với tỷ lệ mắc ít nhất 20% được ghi nhận ở thanh thiếu niên mắc ĐTĐ típ 1 và típ 2.
Trong các bệnh thần kinh ĐTĐ, thường gặp nhất là bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ, chiếm 70 - 80%.
1.3. Cơ chế bệnh sinh
Cơ chế bệnh sinh của bệnh thần kinh ĐTĐ bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố. Các tế bào thần kinh dễ bị tổn thương do tình trạng glucose huyết tăng cao vì không thể giảm vận chuyển glucose vào trong tế bào dẫn đến tình trạng “ngộ độc glucose” ở tế bào thần kinh. Việc tích trữ quá nhiều glucose và rối loạn lipid máu dẫn đến dư thừa chất nền trong ty thể, gây rối loạn chức năng ty thể và tăng sinh quá mức các gốc oxy hóa tự do cũng như carbonyl. Các gốc này gây tổn thương ADN nhân, hoạt hóa chuỗi poly (ADP-ribose) polymerase-1. Trong điều kiện stress oxy hóa, các enzym chính của con đường đường phân bị ức chế và dẫn đến các con đường chuyển hóa bất thường như polyol, hexosamine, protein kinase C và các sản phẩm glycation bền vững (AGE). Những chuyển hóa bất thường này dẫn đến các hậu quả như tăng stress oxy hóa, đề kháng insulin, viêm và tổn thương mao mạch.
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Hình 1. Cơ chế bệnh sinh biến chứng thần kinh ĐTĐ
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Hình 2. Cơ chế gây stress oxy hóa tế bào thần kinh ở người bệnh ĐTĐ
1.4. Phân loại
Trong số các dạng bệnh lý thần kinh do ĐTĐ, bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ liên quan đến vận động, cảm giác theo thể đối xứng xa và bệnh thần kinh tự chủ ĐTĐ, đặc biệt là bệnh thần kinh tự chủ tim mạch (Cardiovascular Autonomic Neuropathy - CAN), là những dạng được nghiên cứu nhiều nhất. Ngoài ra còn có một số dạng bệnh lý thần kinh không điển hình do ĐTĐ. Người bệnh tiền ĐTĐ cũng có thể phát triển các bệnh lý thần kinh tương tự như bệnh lý thần kinh do ĐTĐ.
Phân loại về các bệnh lý thần kinh do ĐTĐ:
- Bệnh lý thần kinh lan tỏa:
+ Bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ (50%):
• Chủ yếu trên sợi nhỏ.
• Chủ yếu trên sợi lớn.
• Kết hợp sợi nhỏ và sợi lớn (dạng phổ biến nhất).
+ Bệnh thần kinh tự chủ ĐTĐ (20-40%):
• Tim mạch (CAN): giảm biến thiên nhịp tim, nhịp tim nhanh khi nghỉ, hạ huyết áp tư thế, đột tử (do loạn nhịp ác tính).
• Tiêu hóa: liệt dạ dày do ĐTĐ (gastroparesis), bệnh lý ruột do ĐTĐ (tiêu chảy), giảm nhu động đại tràng (táo bón).
• Tiết niệu sinh dục: bàng quang thần kinh do ĐTĐ (cystopathy), rối loạn cương dương, rối loạn chức năng tình dục nữ.
• Rối loạn chức năng tiết mồ hôi (Sudomotor dysfunction): giảm tiết mồ hôi/không tiết mồ hôi ở vùng xa, đổ mồ hôi khi ăn (gustatory sweating).
• Mất nhận biết hạ đường huyết.
• Rối loạn chức năng đồng tử.
- Bệnh lý đơn dây thần kinh (viêm đơn dây thần kinh đa ổ) (dạng không điển hình) (< 1%):
+ Tổn thương đơn lẻ dây thần kinh sọ hoặc ngoại biên (ví dụ: dây III sọ não, thần kinh trụ, giữa, đùi, mác).
+ Viêm đa dây thần kinh đơn lẻ (nếu tổn thương lan tỏa có thể giống bệnh lý đa dây thần kinh).
- Bệnh lý rễ thần kinh hoặc bệnh lý đa rễ thần kinh (dạng không điển hình) (< 1%):
+ Bệnh lý rễ - đám rối thần kinh (còn gọi là bệnh lý đa rễ thần kinh thắt lưng cùng, teo cơ vận động gần).
+ Bệnh lý rễ thần kinh ngực.
Sàng lọc các triệu chứng và dấu hiệu của bệnh lý thần kinh do ĐTĐ rất quan trọng trong thực hành lâm sàng, vì nó có thể phát hiện các giai đoạn sớm nhất của bệnh, từ đó cho phép can thiệp kịp thời. Mặc dù việc sàng lọc các dạng bệnh lý thần kinh hiếm gặp và không điển hình có thể cần thiết trong một số trường hợp. Tuy nhiên, bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ và bệnh thần kinh tự chủ ĐTĐ, đặc biệt là bệnh thần kinh tự chủ tim mạch, là những dạng phổ biến nhất trong thực hành lâm sàng và có bằng chứng mạnh mẽ nhất về điều trị.
2. BỆNH THẦN KINH TỰ CHỦ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG
Bệnh thần kinh tự chủ ĐTĐ ảnh hưởng đến các tế bào thần kinh tự chủ (gồm hệ phó giao cảm, giao cảm hoặc cả hai) và liên quan đến nhiều triệu chứng đặc hiệu theo vị trí. Các triệu chứng và dấu hiệu của rối loạn chức năng thần kinh tự chủ cần được khai thác cẩn thận trong quá trình hỏi bệnh và khám lâm sàng.
2.1. Tầm soát
Tất cả người bệnh ĐTĐ cần được tầm soát bệnh thần kinh tự chủ: 
Tại thời điểm chẩn đoán ĐTĐ típ 2
5 năm sau khi chẩn đoán ĐTĐ típ 1
sau đó ít nhất mỗi năm một lần, cần đánh giá các triệu chứng và dấu hiệu của bệnh thần kinh tự chủ ĐTĐ ở người bệnh có biến chứng vi mạch hoặc thần kinh.
2.2. Bệnh thần kinh tự chủ tim mạch
2.2.1. Chẩn đoán
Khi có triệu chứng hoặc dấu hiệu của bệnh thần kinh tự chủ tim mạch (CAN) cần thực hiện các xét nghiệm để loại trừ các bệnh lý đi kèm hoặc tác dụng/phản ứng của thuốc có thể gây ra triệu chứng tương tự. Cân nhắc đánh giá triệu chứng và dấu hiệu ở người bệnh có mất nhận biết hạ đường huyết. Các triệu chứng thường gặp nhất xuất hiện khi đứng lên và bao gồm: chóng mặt, yếu sức, đánh trống ngực, choáng váng, ngất xỉu.
Việc chẩn đoán bệnh thần kinh tự chủ tim mạch bao gồm: ghi nhận triệu chứng; ghi nhận dấu hiệu của bệnh thần kinh tự chủ tim mạch, bao gồm: giảm biến thiên nhịp tim (HRV), nhịp tim nghỉ cao, có hạ huyết áp tư thế.
Ở giai đoạn đầu, bệnh thần kinh tự chủ tim mạch có thể hoàn toàn không có triệu chứng và chỉ được phát hiện thông qua giảm biến thiên nhịp tim (heart rate variability - HRV) khi hít thở sâu. Kiểm tra giảm biến thiên nhịp tim tại phòng khám bằng một trong hai cách:
- Ghi điện tâm đồ (ECG) khi người bệnh bắt đầu đứng lên từ tư thế ngồi.
- Ghi điện tâm đồ trong 1-2 phút khi người bệnh hít thở sâu, tính toán HRV.
Người bệnh có thể xuất hiện nhịp tim nhanh khi nghỉ (>100 nhịp/phút) và không dung nạp với gắng sức. Bệnh có thể xuất hiện hạ huyết áp tư thế (giảm huyết áp tâm thu >20 mmHg hoặc huyết áp tâm trương >10 mmHg khi đứng lên, không có sự tăng nhịp tim bù trừ). Ở người bệnh có triệu chứng như nhịp tim nhanh khi nghỉ, tiền sử kiểm soát đường huyết kém, hoặc khi nghi ngờ chẩn đoán bệnh thần kinh tự chủ tim mạch, có thể không cần thực hiện thêm xét nghiệm do chi phí và gánh nặng.
2.2.2. Điều trị
2.2.2.1. Các nguyên tắc điều trị bệnh thần kinh tự chủ tim mạch
- Tối ưu hóa kiểm soát đường huyết càng sớm càng tốt để phòng ngừa hoặc làm chậm tiến triển của bệnh thần kinh tự chủ tim mạch ở người bệnh ĐTĐ típ 1.
- Tiếp cận đa yếu tố, bao gồm kiểm soát đường huyết và các yếu tố nguy cơ khác, để phòng ngừa bệnh thần kinh tự chủ tim mạch ở người bệnh ĐTĐ típ 2.
- Thay đổi lối sống để cải thiện bệnh thần kinh tự chủ tim mạch ở người bệnh tiền ĐTĐ.
2.2.2.2. Việc điều trị hạ huyết áp tư thế bao gồm can thiệp dùng thuốc và không dùng thuốc
- Khuyến khích tập luyện và vận động.
- Bù dịch và muối.
- Fludrocortison liều thấp hỗ trợ bù thể tích dịch. Lưu ý nguy cơ tăng huyết áp khi nằm.
- Alpha-lipoic acid cho thấy hiệu quả cải thiện chức năng thần kinh tự chủ và biến thiên nhịp tim trong nghiên cứu DEKAN.
2.3. Bệnh thần kinh tự chủ trên tiêu hóa
Bệnh lý thần kinh đường tiêu hóa có thể ảnh hưởng đến bất kỳ phần nào của hệ tiêu hóa, với các biểu hiện bao gồm rối loạn vận động thực quản, liệt dạ dày, táo bón, tiêu chảy, mất kiểm soát đại tiện
Liệt dạ dày nên được nghi ngờ ở những người có quản lý đường huyết thất thường hoặc có triệu chứng tiêu hóa trên mà không tìm thấy nguyên nhân rõ ràng.
Trước khi chẩn đoán hoặc thực hiện các xét nghiệm chuyên sâu về liệt dạ dày, cần loại trừ các nguyên nhân có thể đảo ngược hoặc do thuốc như tác dụng phụ của thuốc, tắc nghẽn đường ra của dạ dày, loét dạ dày - tá tràng. Việc loại trừ này thường được thực hiện bằng nội soi thực quản - dạ dày - tá tràng (EGD) hoặc chụp X-quang có thuốc cản quang.
Chẩn đoán liệt dạ dày: Tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán liệt dạ dày là đo tốc độ làm rỗng dạ dày bằng phương pháp xạ hình (scintigraphy) với thức ăn rắn tiêu hóa được, thực hiện mỗi 15 phút trong vòng 4 giờ sau ăn. Ngoài ra, có thể sử dụng xét nghiệm hơi thở với acid octanoic gắn carbon-13, đây là phương pháp thay thế đã được chấp thuận.
Điều trị:
Chế độ ăn với thực phẩm có kích thước nhỏ (xay nhuyễn, nghiền, băm nhỏ, nấu mềm).
Ngưng sử dụng các thuốc ảnh hưởng xấu đến nhu động ruột, bao gồm thuốc giảm đau nhóm opioid, thuốc kháng cholinergic, thuốc chống trầm cảm ba vòng (TCA), thuốc chủ vận GLP-1 (GLP-1 RAs). Việc ngưng GLP-1 RAs cần cân nhắc kỹ lưỡng giữa lợi ích và nguy cơ.
Điều trị bằng thuốc trong các trường hợp liệt dạ dày nặng:
- Metoclopramide: Lưu ý nguy cơ gây tác dụng phụ nghiêm trọng như phản ứng loạn trương lực cơ cấp tính, parkinson do thuốc, bồn chồn không yên, loạn vận động muộn. Vì vậy, không nên dùng quá 12 tuần, trừ khi bệnh rất nặng và không đáp ứng với các phương pháp khác.
- Domperidone
- Erythromycin: chỉ có hiệu quả ngắn hạn do hiện tượng giảm đáp ứng thuốc nhanh chóng.
2.4. Rối loạn tiết niệu sinh dục
Bệnh thần kinh tự chủ do ĐTĐ cũng có thể gây ra các rối loạn hệ tiết niệu - sinh dục, bao gồm rối loạn chức năng tình dục và rối loạn chức năng bàng quang. Ở nam giới, bệnh lý thần kinh tự chủ do ĐTĐ có thể dẫn đến rối loạn cương dương và/hoặc xuất tinh ngược dòng. Ở nữ giới, rối loạn chức năng tình dục xảy ra với tần suất cao hơn ở những người mắc ĐTĐ, biểu hiện bằng giảm ham muốn tình dục, tăng cảm giác đau khi quan hệ, giảm hưng phấn tình dục và tiết dịch âm đạo không đầy đủ.
Các triệu chứng của rối loạn đường tiết niệu dưới bao gồm tiểu không kiểm soát và rối loạn chức năng bàng quang (tiểu đêm, tiểu nhiều lần, tiểu gấp và dòng tiểu yếu). Việc đánh giá chức năng bàng quang nên được thực hiện ở những người bệnh ĐTĐ có tiền sử nhiễm trùng đường tiết niệu tái phát, viêm thận - bể thận, tiểu không kiểm soát hoặc có bàng quang sờ thấy được.
Điều trị rối loạn cương dương:
Ngoài việc điều trị tình trạng suy giảm chức năng tuyến sinh dục nếu có, các phương pháp điều trị rối loạn cương dương có thể bao gồm: thuốc ức chế phosphodiesterase type 5 (PDE-5), thiết bị tạo chân không, hoặc cấy ghép thể hang nhân tạo. Các can thiệp này không làm thay đổi bệnh sinh cơ bản hay tiến triển tự nhiên của quá trình bệnh lý, nhưng có thể cải thiện chất lượng cuộc sống của người bệnh.
2.5. Rối loạn chức năng tiết mồ hôi (Sudomotor Dysfunction)
Rối loạn chức năng tuyến mồ hôi có thể biểu hiện dưới dạng da khô, mất tiết mồ hôi hoặc không chịu được nhiệt độ cao. Một dạng hiếm gặp của rối loạn này là đổ mồ hôi khi ăn, đặc trưng bởi tình trạng tiết mồ hôi quá mức, chỉ giới hạn ở vùng đầu và cổ, được kích hoạt bởi việc ăn uống hoặc thậm chí chỉ ngửi thấy mùi thức ăn. Ban đầu, tình trạng này được mô tả là hậu quả của bệnh lý thần kinh tự chủ, nhưng cũng đã được ghi nhận ở người bệnh mắc bệnh thận do ĐTĐ đang chạy thận nhân tạo.
3. BỆNH ĐA DÂY THẦN KINH ĐÁI THÁO ĐƯỜNG
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Hình 3. Các dấu hiệu và triệu chứng tương ứng với sợi thần kinh bị ảnh hưởng
Bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ là một thể của biến chứng thần kinh ĐTĐ do tổn thương dây thần kinh ngoại biên (thường là cảm giác và vận động) theo kiểu đối xứng ngọn chi, phụ thuộc vào chiều dài (từ ngoài vào trong theo kiểu hình “mang găng mang vớ”). Tốc độ dẫn truyền và biên độ đáp ứng đều giảm ở cả dây thần kinh vận động và cảm giác từ xa đến gần. Các dấu hiệu rối loạn cảm giác xuất hiện sớm hơn rối loạn vận động, do phần xa nhất của dây thần kinh cảm giác nằm xa hơn so với dây thần kinh vận động.
Đối với các sợi trục vận động, tái phân bố sợi trục có thể bù đắp cho sự mất phân bố thần kinh, giúp giảm hậu quả của mất sợi trục vận động, đặc biệt trong giai đoạn sớm của bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ. Ở giai đoạn muộn của bệnh có thể teo cơ, yếu cơ bàn chân, teo cơ gian cốt ở bàn tay nhưng người bệnh thường không than phiền cho đến giai đoạn rất muộn. Rối loạn vận động của bệnh đa dây thần kinh do ĐTĐ bao gồm: yếu cơ và giảm sức mạnh cơ, teo cơ, giảm chất lượng cơ, hậu quả chức năng của rối loạn vận động như: dáng đi không vững, mất ổn định tư thế và té ngã thường xuyên.
Đối với các sợi trục cảm giác, triệu chứng bắt đầu ở các đoạn xa của chi (bàn chân, cẳng chân) rồi lan dần lên trên với các biểu hiện lâm sàng điển hình liên quan đến rối loạn chức năng thần kinh sợi lớn và sợi nhỏ. Các triệu chứng “dương tính” thường gặp lúc nghỉ ngơi như tê bì, dị cảm, ngứa ran, châm chích, nóng rát, đau làm giảm chất lượng cuộc sống và ảnh hưởng trực tiếp đến giấc ngủ. Bên cạnh đó, các triệu chứng “âm tính” biểu hiện dưới dạng giảm phản xạ gân xương và giảm các cảm giác nhiệt, áp lực và đau làm tăng nguy cơ tiến triển đến biến chứng loét bàn chân.
3.1. Quy trình khám
Tất cả người bệnh ĐTĐ cần được tầm soát về bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ:
- Tại thời điểm chẩn đoán ĐTĐ típ 2
- 5 năm sau khi chẩn đoán ĐTĐ típ 1 Sau đó ít nhất mỗi năm một lần
3.2. Các bước thăm khám
3.2.1. Đánh giá triệu chứng lâm sàng
Người bệnh ĐTĐ có thể xuất hiện tổn thương chức năng thần kinh sợi lớn và/hoặc thần kinh sợi nhỏ với các triệu chứng tương ứng (Bảng 1).
3.2.2. Đánh giá dấu hiệu lâm sàng
Có thể sử dụng một trong các công cụ lâm sàng đơn giản hiệu quả dưới đây để đánh giá chức năng thần kinh gồm:
- Thần kinh sợi lớn suy giảm/ mất chức năng:
+ Cảm giác áp lực, sờ, chạm: monofilament 10-g (xem Phụ lục 1) hoặc sờ nông Ipswich (xem Phụ lục 2)
+ Cảm giác sâu dẫn truyền: sử dụng âm thoa 128-Hz (xem Phụ lục 3)
+ Phản xạ gót: sử dụng búa phản xạ (xem Phụ lục 4)
- Thần kinh sợi nhỏ suy giảm/ mất chức năng:
+ Cảm giác châm chích (cảm giác đau): kim sử dụng 1 lần (xem Phụ lục 5)
+ Cảm giác nhiệt độ: dụng cụ thử cảm giác nhiệt với hai đầu có đặc tính dẫn nhiệt khác nhau - Tip-therm (xem Phụ lục 6)
Bảng 1. Triệu chứng và dấu hiệu lâm sàng của bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ
	Loại sợi thần kinh bị ảnh hưởng
	Triệu chứng
	Chức năng bị ảnh hưởng

	Sợi thần kinh lớn có bao myelin

	• Tê bì (cảm giác bọc trong len hoặc đi trên tất dày).
• Dị cảm (ngứa ran, châm chích, cảm giác như kiến bò).
• Mất thăng bằng (dáng đi mất điều hòa).
	• Cảm giác áp lực.
• Khả năng thăng bằng.

	Sợi thần kinh nhỏ
	• Đau: cảm giác nóng rát, điện giật, đau nhói.
• Tăng cảm giác đau.
• Loạn cảm đau (cơn đau gây ra bởi các kích thích thông thường không gây đau đớn như tiếp xúc với tất, giày hoặc chăn mền).
	• Cảm giác đau.
• Cảm giác bảo vệ.


Lưu ý: Ghi nhận tổn thương hoặc mất cảm giác theo mô hình đối xứng, từ xa đến gần. Cơn đau thần kinh thường trầm trọng hơn vào ban đêm và có thể cản trở các hoạt động hàng ngày cũng như làm giảm chất lượng cuộc sống và giấc ngủ.
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Hình 4. Quy trình tiếp cận và chẩn đoán bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ
3.2.3. Các xét nghiệm cận lâm sàng chuyên sâu gồm:
- Đo điện cơ: đánh giá thần kinh sợi lớn.
- Sinh thiết da: kiểm tra mật độ sợi thần kinh giúp đánh giá thần kinh sợi nhỏ.
- Các xét nghiệm cận lâm sàng có thể thực hiện để tầm soát giai đoạn tiền ĐTĐ, bệnh chưa tiến triển hoặc để xác định lại (nếu cần) chẩn đoán từ lâm sàng.
3.2.4. Chẩn đoán phân biệt:
- Bệnh lý chuyển hóa: suy giáp, suy thận, thiếu hụt dinh dưỡng (thiếu vitamin B12, pyridoxin, thiamin, tocopherol. Trong đó, người bệnh thiếu hụt vitamin B12 có thể có các triệu chứng tương tự như: tê bì, dị cảm, mất thăng bằng).
- Rối loạn hệ thống: viêm mạch máu, bệnh protein đơn dòng máu (paraproteinemia), bệnh lắng đọng amyloid (amyloidosis).
- Bệnh nhiễm trùng: HIV, viêm gan B, Lyme.
- Bệnh viêm đa rễ và dây thần kinh viêm mạn tính mất myelin.
- Nhiễm độc: acrylamid, các phospho hữu cơ, nhiễm kim loại nặng như arsen, thủy ngân, nhiễm độc do thuốc (amiodaron, hóa trị hoặc rượu, rượu giảm hấp thu thiamin nên dẫn đến triệu chứng thần kinh ngoại biên).
- Bệnh lý thần kinh do di truyền.
3.3. Điều trị bệnh đa dây thần kinh đái tháo đường
Có ba nguyên tắc chính trong quản lý bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ:
- Điều trị bệnh ĐTĐ tối ưu bao gồm điều chỉnh lối sống, kiểm soát đường huyết tích cực và quản lý đa yếu tố nguy cơ tim mạch.
- Điều trị thuốc theo cơ chế bệnh sinh,
- Điều trị giảm đau triệu chứng ở thể có đau.
3.3.1. Điều trị nguyên nhân gây bệnh
Tối ưu hóa kiểm soát đường huyết để:
- Ngăn ngừa hoặc trì hoãn sự tiến triển bệnh thần kinh ở người bệnh ĐTĐ típ 1.
- Làm chậm tiến triển của bệnh thần kinh ở người bệnh ĐTĐ típ 2.
Tối ưu hóa quản lý cân nặng, huyết áp và lipid máu để giảm nguy cơ hoặc làm chậm tiến triển của bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ.
3.3.2. Điều trị theo cơ chế bệnh sinh
Dựa trên bệnh sinh của bệnh thần kinh ĐTĐ liên quan đến sự tăng sinh quá mức các gốc oxy hóa ức chế các enzyme chính của con đường đường phân, liệu pháp điều trị theo cơ chế bệnh sinh được đề xuất. Trong số các hoạt chất có bằng chứng lâm sàng đến hiện nay, alpha-lipoic acid (ALA) và benfotiamine là hai hoạt chất đã được cấp phép và phê duyệt để điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ tại nhiều quốc gia trên thế giới.
Nhóm thuốc này có thể sử dụng cho người bệnh không có triệu chứng hoặc có triệu chứng (tê bì, dị cảm, rối loạn cảm giác…) nhưng chưa đau hoặc phối hợp với các thuốc nhóm giảm đau thần kinh để giảm đau và duy trì hiệu quả lâu dài. Cả hai thuốc đều ít tác dụng phụ đáng kể, không cần hiệu chỉnh liều cho người bệnh suy gan, suy thận (xem Bảng 3), có thể điều trị dài hạn. Do các biến chứng thần kinh đã xuất hiện từ sớm ngay giai đoạn tiền ĐTĐ nên có thể cân nhắc sử dụng nhóm thuốc này càng sớm càng tốt.
3.3.2.1. Alpha-lipoic acid (α-lipoic acid) (tên gọi khác acid thioctic)
- Cơ chế: Alpha-lipoic acid (ALA) là chất chống oxy hóa mạnh giúp bất hoạt các gốc oxy hóa và tái tạo các chất chống oxy hóa nội sinh khác (vitamin E, vitamin C, glutathione), qua đó giảm stress oxy hóa của chu trình đường phân tế bào.
- Liều dùng: Viên uống 600 mg, 1 lần/ngày, uống 30 phút trước ăn sáng. ALA dạng viên uống cần tối thiểu 3 - 5 tuần để thấy rõ hiệu quả. Có thể sử dụng dạng tiêm truyền tĩnh mạch 600 mg, 1 lần/ngày từ 5 ngày đến 2 - 4 tuần để đạt hiệu quả điều trị nhanh hơn, sau đó tiếp tục với dạng viên uống.
- Tác dụng phụ rất hiếm (<0,01%):
+ Dạng viên uống: buồn nôn, nôn, đau dạ dày - ruột, tiêu chảy, phát ban, mày đay, ngứa, thay đổi và/hoặc rối loạn vị giác, hạ đường huyết
+ Dạng truyền: phản ứng tại vị trí tiêm, mày đay, ngứa, chàm, ban da, thay đổi hoặc rối loạn vị giác, ban xuất huyết, huyết khối
+ Nên duy trì lâu dài việc sử dụng thuốc theo cơ chế bệnh sinh. Nghiên cứu NATHAN 1 cho thấy các khiếm khuyết thần kinh được cải thiện sau 4 năm ở người bệnh mức độ nhẹ - trung bình. Một nghiên cứu khác trên người bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có đau điều trị ALA 600 mg trong 5 năm, nếu ngưng điều trị sẽ tiến triển các triệu chứng thần kinh hoặc tăng tỉ lệ tác dụng phụ khi chuyển sang gabapentin.
3.3.2.2. Benfotiamine
- Cơ chế: Là tiền chất vitamin B1, sinh khả dụng cao hơn 50 lần vitamin B1 do tan trong lipid giúp tăng hấp thu thụ động, không bị hạn chế do phụ thuộc vào các thụ thể vận chuyển như vitamin B1. Benfotiamine giúp hoạt hóa transketolase, làm chuyển dịch các sản phẩm tích lũy của chu trình đường phân sang chu trình pentose photphat.
Ngoài ra, benfotiamine có thể dùng để điều trị bệnh đa dây thần kinh do nguyên nhân khác (không phải ĐTĐ) như do nghiện rượu.
- Liều dùng: Liều khởi đầu 300-450 mg/ngày tùy thuộc mức độ nặng trong thời gian tối thiểu từ 4-8 tuần. Uống 1 viên/lần, 2-3 lần/ngày.
- Tác dụng phụ rất hiếm (<0,01%): nổi mày đay, nổi mẩn, buồn nôn.
3.3.3. Điều trị giảm đau triệu chứng ở thể có đau
Khi người bệnh bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có triệu chứng đau cần được chỉ định thuốc giảm đau thần kinh, cần lưu ý:
- Cần chỉnh liều để tìm “ngưỡng” đáp ứng cá thể hóa, cân nhắc giữa hiệu quả giảm đau và tác dụng phụ.
- Đánh giá đáp ứng thuốc sau 2-4 tuần dùng.
- Mức giảm đau từ 30 đến 49% được xem là có ý nghĩa lâm sàng. Mức giảm đau từ 50% trở lên là giảm đau “mạnh” giúp người bệnh cải thiện giấc ngủ, mệt mỏi, trầm cảm, chất lượng cuộc sống, khả năng hoạt động và công việc.
- Liệu pháp đơn trị bất kì trong giảm đau chỉ đáp ứng tối đa 50%, do đó có thể cần phối hợp điều trị.
- Lưu ý tương tác thuốc và bệnh đi kèm, do người bệnh ĐTĐ thường có nhiều bệnh đi kèm và dùng nhiều loại thuốc (xem Bảng 3).
3.3.3.1. Thuốc chống co giật (Gabapentinoid)
- Cơ chế: Là nhóm thuốc chống co giật và giảm đau có cấu trúc tương tự chất ức chế thần kinh trung ương GABA (acid gamma-aminobutyric) nhưng không tác động trực tiếp lên thụ thể GABA, không làm thay đổi cấu trúc, giải phóng, chuyển hóa và hấp thu GABA. Chúng gắn với các mô thần kinh trung ương với ái lực cao tại tiểu đơn vị α2-δ của kênh canxi.
a. Pregabalin:
- Liều dùng: Liều khởi đầu 50 mg x 3 lần/ngày, có thể tăng trong 1 tuần đến liều tối đa 100 mg x 3 lần/ngày. Tăng liều không tăng thêm lợi ích nhưng thêm nhiều tác dụng phụ. Cần chỉnh liều ở người bệnh suy thận dựa theo độ lọc cầu thận.
	Tổng liều pregabalin hàng ngày

	Độ lọc cầu thận (ml/phút)
	Liều khởi đầu

(mg/ lần)
	Liều tối đa

(mg/lần)
	Liều dùng

	≥ 60
	50
	100
	3 lần/ngày

	30 - 60
	25
	50
	3 lần/ngày

	15 - 30
	25
	75
	1-2 lần/ngày

	< 15
	25
	75
	1 lần/ngày

	Bổ sung liều sau lọc máu
	
	

	
	25
	100
	1 lần/ngày


- Tác dụng phụ rất thường gặp (≥10%): Phù ngoại vi, chóng mặt, ngủ gà, mất điều vận, đau đầu, tăng cân, khô miệng, run cơ, nhìn mờ, nhìn đôi, nhiễm khuẩn.
b. Gabapentin:
- Liều dùng: 300 mg x 1 lần/ngày (ngày 1); 300 mg x 2 lần/ngày (ngày 2); 300 mg x 3 lần/ngày (ngày 3) hoặc ngày đầu 300 mg x 3 lần/ngày. Sau đó tăng từng bước 300 mg cách 2-3 ngày tăng 1 lần dựa trên đáp ứng người bệnh cho đến khi đạt liều hiệu quả. Liều tối đa 3,6 g/ngày.
- Tác dụng phụ thường gặp (≥1% đến <10%): mất phối hợp vận động, rung giật nhãn cầu, mệt mỏi, chóng mặt, phù, buồn ngủ, giảm trí nhớ, khó tiêu, khô miệng, táo bón, đau bụng, tiêu chảy, phù mạch ngoại vi, viêm mũi, viêm họng - hầu, ho, viêm phổi, nhìn đôi, giảm thị lực đau cơ, đau khớp, mẩn ngứa, ban da, giảm bạch cầu, liệt dương, nhiễm virus. Tác dụng phụ của các thuốc chống co giật có thể nghiêm trọng hơn ở người cao tuổi và có thể giảm bớt bằng cách bắt đầu với liều thấp hơn và điều chỉnh liều từ từ.
Các thuốc chống co giật thường làm tăng nguy cơ có suy nghĩ/ hành vi tự sát. Do đó cần giám sát chặt chẽ người bệnh về các biểu hiện trầm cảm, khuynh hướng muốn tự sát, những thay đổi hành vi bất thường trong quá trình điều trị. Các thuốc chống co giật không được ngừng đột ngột vì có khả năng làm tăng cơn co giật, phải giảm liều từ từ trong ít nhất 1 tuần trước khi ngừng thuốc.
3.3.3.2. Chất ức chế tái hấp thu serotonin-norepinephrin (SNRI)
- Cơ chế: Các thuốc chống trầm cảm nhóm ức chế tái hấp thu serotonin- norepinephrin (SNRI - Serotonin-norepinephrin reuptake inhibitors) bao gồm duloxetin, venlafaxin, có tác dụng ức chế tái hấp thu serotonin và noradrenalin, dẫn đến tăng nồng độ serotonin, noradrenalin ở khe sinap và tăng đáp ứng hậu sinap.
c. Duloxetin:
- Liều dùng: 60 mg, 1 lần/ngày. Không có bằng chứng cho thấy liều cao hơn 60 mg/ngày đem đến hiệu quả cao hơn rõ rệt. Với những người bệnh dung nạp kém có thể cân nhắc liều thấp hơn.
Không sử dụng cho người bệnh suy gan hoặc suy thận có độ lọc cầu thận < 30 ml/phút.
- Tác dụng phụ: Buồn nôn, nhức đầu, khô miệng, buồn ngủ, chóng mặt. 
b. Venlafaxin:
- Liều dùng (viên phóng thích kéo dài): Liều khởi đầu 37,5 mg, 1 lần/ngày (bữa sáng hoặc tối) trong 4-7 ngày đầu, sau đó tăng đến 75 mg/ ngày tùy đáp ứng của người bệnh. Liều dùng có thể tăng dần lên mỗi lần 75 mg/ngày sau từng khoảng thời gian ít nhất 4 ngày đến khi đạt yêu cầu điều trị. Liều tối đa khuyến cáo là 225 mg/ngày
- Tác dụng phụ rất thường gặp (≥10%): khô miệng (10%), đau đầu (30,3%), buồn nôn (20%), toát mồ hôi (12,2%). Thường gặp (từ ≥1/100 đến <1/10): tăng cholesterol máu, giảm cân, ác mộng, giảm ham muốn tình dục, chóng mặt, tăng trương lực cơ, mất ngủ, lo âu hồi hộp, buồn ngủ, dị cảm, run, rối loạn cảm xúc, rối loạn tầm nhìn, tăng huyết áp, giãn mạch, nhịp tim nhanh.
- Chống chỉ định người bệnh nguy cơ cao loạn nhịp tim, tăng huyết áp không kiểm soát.
Tất cả người bệnh đang được điều trị bằng thuốc chống trầm cảm cho bất kỳ chỉ định nào đều cần được theo dõi thích hợp và quan sát chặt chẽ về tình trạng lâm sàng xấu đi, khuynh hướng tự sát và những thay đổi hành vi bất thường, đặc biệt trong vài tháng đầu điều trị hoặc khi có thay đổi liều, dù là tăng hay giảm. Các tác dụng phụ có thể nghiêm trọng hơn ở người cao tuổi, nhưng có thể giảm bớt khi sử dụng liều thấp hơn và tăng liều từ từ.
3.3.3.3. Thuốc chống trầm cảm ba vòng (TCA)
- Cơ chế: Thuốc chống trầm cảm ba vòng ức chế tái hấp thu serotonin và noradrenalin ở các đầu dây thần kinh. Thuốc ức chế kênh natri, kali và thụ thể N- Methyl-D-Aspartate (NMDA) ở cả thần kinh trung ương và tủy sống, bao gồm amitriptylin.
- Liều dùng: Khởi đầu 12.5-25 mg/ngày vào buổi tối. Có thể tăng 12.5-25 mg/ngày sau mỗi 3-7 ngày đến liều khuyến cáo 25-75 mg/ngày. Thận trọng khi dùng liều trên 100 mg theo dung nạp người bệnh. Có thể chia thành 1-2 lần trong ngày, không nên dùng liều trên 75 mg/lần. Tác dụng giảm đau thường xuất hiện sau 2-4 tuần.
- Tác dụng phụ thường gặp (≥1% đến <10%): an thần quá mức, mất định hướng, ra mồ hôi, tăng thèm ăn, chóng mặt, nhức đầu, tụt huyết áp tư thế, tăng huyết áp, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, blốc nhĩ thất, blốc nhánh, giảm tình dục, buồn nôn, táo bón, khô miệng, mất điều phối, kích động, hung hăng, khó điều tiết, mờ mắt, giãn đồng tử, tăng tiết mồ hôi.
Một số nhóm thuốc khác không được khuyến cáo trong nhóm giảm đau bao gồm:
- Thuốc chẹn kênh natri (lamotrigin, lacosamid, carbamazepin, oxcarbazepine, acid valproic), miếng dán lidocaine 5%: do có nghiên cứu hạn chế trong điều trị đau do bệnh thần kinh ĐTĐ.
- Opiod (thuốc gây nghiện), tramadol, tapentadol: do tác dụng phụ lớn hơn lợi ích.

Bảng 2. Liều lượng, tác dụng phụ các thuốc điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ

	Thuốc
	Nhóm
	Liều ban đầu (mg/ ngày)
	Liều duy trì

(mg/ngày)
	Phác đồ liều lượng
	Liều tối đa được phép (mg/ngày)
	Tác dụng phụ

	Điều trị triệu chứng đau

	Pregabalin
	Chất liên kết tiểu đơn vị α2-δ kênh canxi
	150
	300
	3 lần/ngày
	300 (nếu không suy thận)
	Rất thường gặp (≥10%): Phù ngoại vi, chóng mặt, ngủ gà, mất điều vận, đau đầu, tăng cân, khô miệng, run cơ, nhìn mờ, song thị, nhiễm khuẩn

	Gabapentin
	Chất liên kết tiểu đơn vị α2-δ của kênh canxi
	300
	1.200 - 3.000
	3 lần/ngày
	3.600 (nếu không suy thận)
	Thường gặp (≥1% đến <10%): mất phối hợp vận động, rung giật nhãn cầu, mệt mỏi, chóng mặt, phù, buồn ngủ, giảm trí nhớ, khó tiêu, khô miệng, táo bón, đau bụng, tiêu chảy, phù mạch ngoại vi, viêm mũi, viêm họng - hầu, ho, viêm phổi, song thị, giảm thị lực đau cơ, đau khớp, mẩn ngứa, ban da, giảm bạch cầu, liệt dương, nhiễm virus.

	Duloxetin
	SNRI
	60
	60
	1 lần/ngày
	60. Chống chỉ định suy thận nặng
	Buồn nôn, nhức đầu, khô miệng, buồn ngủ, chóng mặt.

	Venlafaxin (phóng thích kéo dài)
	SNRI
	37.5
	150-225
	1 lần/ngày
	225
	Rất thường gặp (≥10%): khô miệng (10%), đau đầu (30,3%), buồn nôn (20%), toát mồ hôi (12,2%).
Thường gặp (từ ≥1/100 đến <1/10): tăng cholesterol huyết, giảm cân, ác mộng, giảm ham muốn tình dục, chóng mặt, tăng trương lực cơ, mất ngủ, lo âu hồi hộp, buồn ngủ, dị cảm, run, rối loạn cảm xúc, rối loạn tầm nhìn, tăng huyết áp, giãn mạch, nhịp tim nhanh.

	Amitriptylin
	TCA
	12.5-25
	25-75
	1-2 lần/ngày
	150 (nên thận trọng khi sử dụng liều trên 100 mg)
	Thường gặp (≥1% đến <10%): an thần quá mức, mất định hướng, ra mồ hôi, tăng thèm ăn, chóng mặt, nhức đầu, tụt huyết áp tư thế, tăng huyết áp, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, blốc nhĩ thất, blốc nhánh, giảm tình dục, buồn nôn, táo bón, khô miệng, mất điều phối, kích động, hung hăng, khó điều tiết, mờ mắt, giãn đồng tử, tăng tiết mồ hôi.

	Điều trị theo cơ chế bệnh sinh

	Alpha-lipoic acid (ALA)
	Chất chống oxy hóa
	600 (uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch)
	600 (uống)
	1 lần/ngày
	600 (tiêm tĩnh mạch và uống)
	Rất hiếm (<0,01%): Uống: buồn nôn, nôn, đau dạ dày - ruột, tiêu chảy, phát ban, mày đay, ngứa, thay đổi và/hoặc rối loạn vị giác, hạ đường huyết. Truyền: phản ứng tại vị trí tiêm, mày đay, ngứa, chàm, ban da, thay đổi hoặc rối loạn vị giác, ban xuất huyết, huyết khối

	Benfotiamine
	Tiền chất vitamin B1
	300-450
	300-450
	1-3 lần/ngày
	450
	Rất hiếm (<0,01%): nổi mày đay, nổi mẩn, buồn nôn


Bảng 3. Các biện pháp điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có bệnh đi kèm và cân nhắc đến tương tác
	Thuốc/nhóm
	Duloxetin
	Gabapentinoid (Pregabalin/ gabapentin)
	Thuốc chống trầm cảm ba vòng
	Alpha-lipoic acid /benfotiamine

	Trầm cảm
	+a
	±a
	+
	±

	Rối loạn lo âu lan toả (GAD)
	+
	+
	+
	±

	Mất ngủ
	+
	+
	+
	±

	Bệnh thần kinh tự chủ
	±
	±
	↓b
	+d

	Béo phì
	±
	↓
	↓
	±

	Bệnh tim mạch vành
	±
	±
	↓
	±

	Mức đường huyết đói
	(↓)
	±
	(↓)
	(+)d

	Suy gan
	↓
	±
	Chỉnh liềue
	±

	Suy thận nặng
	↓
	Chỉnh liều
	Chỉnh liềue
	±

	Tương tác
	↓
	±
	↓
	±

	Điều trị theo cơ chế bệnh sinh
	Không
	Không
	Không
	Có


Chú thích: + tác dụng có lợi, (+) bằng chứng hạn chế về tác dụng có lợi; ↓ tác động bất lợi, (↓) bằng chứng hạn chế về tác động bất lợi; ± không có tác dụng liên quan;
a Thêm tác dụng chống lo âu trong rối loạn lo âu lan tỏa (GAD); b Thận trọng trong rối loạn tiểu tiện hoặc bệnh lý thần kinh tự chủ tim mạch do tác dụng phụ kháng cholinergic; c Thận trọng do làm chậm quá trình vận chuyển qua đường tiêu hóa trong bệnh lý thần kinh đường tiêu hóa; d Chỉ áp dụng cho alpha-lipoic acid; e Tùy thuộc vào từng thuốc cụ thể
4. Điều trị không dùng thuốc
Vì không có liệu pháp dược lý nào hoàn toàn thỏa mãn để điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có đau, các phương pháp điều trị không dùng thuốc như hỗ trợ tâm lý, kích thích dây thần kinh hoặc cơ qua da (TENS, FREMS), châm cứu, thủy châm vào huyệt túc tam lý hai bên nên được xem xét. Cân nhắc phối hợp biện pháp này với truyền ALA trên những người bệnh có các triệu chứng tê bì, dị cảm, nóng rát gan bàn chân có thể có hiệu quả trên lâm sàng, mặc dù mức độ bằng chứng còn hạn chế.
Ở những người bệnh bị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có đau kháng trị, kích thích tủy sống có thể giúp giảm đau đáng kể và cải thiện chất lượng cuộc sống. Tuy nhiên, đây là một phương pháp điều trị xâm lấn, chỉ nên áp dụng cho những người bệnh không đáp ứng với liệu pháp kết hợp thuốc giảm đau.
3.4. Khuyến cáo điều trị bệnh đa dây thần kinh đái tháo đường
- Tối ưu hóa kiểm soát đường huyết để ngăn ngừa hoặc làm chậm sự phát triển của bệnh thần kinh ở người ĐTĐ típ 1 và làm chậm tiến triển bệnh thần kinh ở người ĐTĐ típ 2. Tối ưu hóa cân nặng, huyết áp và quản lý lipid huyết để giảm nguy cơ hoặc làm chậm tiến triển của bệnh thần kinh do ĐTĐ
- Các thuốc điều trị theo cơ chế bệnh sinh như alpha-lipoic acid (ALA) và benfotiamine có thể sử dụng cho người bệnh bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ không có triệu chứng hoặc có triệu chứng (tê bì, dị cảm, rối loạn cảm giác…) nhưng chưa đau hoặc phối hợp với các thuốc giảm đau thần kinh để giảm đau và duy trì hiệu quả lâu dài cho người bệnh.
- Khi điều trị nhóm thuốc giảm đau thần kinh cần cá thể hóa, luôn cân nhắc đến chống chỉ định và các bệnh đi kèm. Một phương pháp can thiệp giảm đau thần kinh là thất bại khi thuốc đã được điều chỉnh đến liều tối ưu trong khoảng 12 tuần nhưng không giảm đau đáng kể về mặt lâm sàng, hoặc khi tác dụng phụ của thuốc lớn hơn lợi ích mang lại trong việc giảm đau thần kinh.
- Các nhóm thuốc giảm đau thần kinh được khuyến cáo điều trị bước 1 bao gồm thuốc chống co giật (pregabalin, gabapentin), thuốc ức chế tái hấp thu serotonin- norepinephrin (SNRI) (duloxetin, venlafaxin), và thuốc chống trầm cảm ba vòng (amitriptylin).
- Bước 2: Cân nhắc đổi sang nhóm thuốc khác (nằm trong ba nhóm trên) nếu nhóm thuốc điều trị ban đầu không giảm đau hay gặp tác dụng phụ nghiêm trọng. Có thể cân nhắc phối hợp thuốc nếu chỉ giảm đau một phần hoặc không thể tăng liều thêm do tác dụng phụ (do chỉ khoảng 50% người bệnh đáp ứng với đơn trị giảm đau).
- Cân nhắc đổi sang phối hợp thuốc khác nếu gặp tác dụng phụ nghiêm trọng
- Không nên sử dụng các thuốc nhóm gây nghiện (opiod) và các thuốc nhóm opiod/SNRI như tramadol, tapentadol trong giảm đau do nhiều tác dụng phụ nghiêm trọng.
- Ngoài ra có thể cân nhắc các biện pháp không dùng thuốc như kích thích tủy sống, kích thích dây thần kinh bằng điện xuyên da (TENS), kích thích thần kinh điện từ được điều biến tần số (FREMS), kích thích bằng điện thế, châm cứu, thủy châm, hỗ trợ tâm lý trong quá trình điều trị.
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Hình 5. Khuyến cáo điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ
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Hình 6. Khuyến cáo các thuốc giảm đau thần kinh và các phương pháp không dùng thuốc trong điều trị bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ có đau
Chữ viết tắt: SNRI: chất ức chế tái hấp thu serotonin-norepinephrine; TCA: thuốc chống trầm cảm ba vòng; TENS: kích thích dây thần kinh bằng điện xuyên da; FREMS: kích thích thần kinh điện từ được điều biến tần số;
3.5. Giáo dục người bệnh
Người bệnh ĐTĐ và cả người chăm sóc, đặc biệt là nhóm người bệnh nguy cơ cao bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ nên được giáo dục về chăm sóc bàn chân nói chung, bao gồm cả người mới chẩn đoán ĐTĐ và cả nhóm nguy cơ cao mỗi lần khám định kì.
Người bệnh ĐTĐ là đối tượng nguy cơ cao bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ khi có một trong các yếu tố nguy cơ sau:
- Kiểm soát đường huyết kém
- Thời gian mắc bệnh ĐTĐ lâu: từ 5 năm sau khi chẩn đoán ĐTĐ
- Tuổi cao: > 70 tuổi
- Tăng huyết áp: ≥ 140/90 mm Hg
- Béo phì: BMI ≥ 25 kg/m2
- Hội chứng chuyển hóa
- Tiền sử dễ té ngã, đặc biệt là khi không có yếu tố nguy cơ nào khác
- Bộ câu hỏi sàng lọc biến chứng thần kinh ngoại biên (Phụ lục 7): tổng điểm >4
- Bộ câu hỏi sàng lọc bệnh thần kinh Michigan (MNSI) (Phụ lục 8): tổng điểm ≥ 4
Các hạng mục cần trang bị khi giáo dục người bệnh được đề cập trong Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị loét bàn chân do đái tháo đường năm 2023 bao gồm:
- Xác định xem người bệnh có thể thực hiện kiểm tra bàn chân hay không. Nếu không, hãy thảo luận xem ai có thể hỗ trợ.
- Phải thực hiện kiểm tra chân hàng ngày đối với toàn bộ bề mặt của cả hai bàn chân, khu vực giữa các ngón chân.
- Thông báo cho chuyên gia y tế nếu có dấu hiệu sưng, nóng, hoặc nổi mụn nước, vết cắt, vết xước hoặc vết loét.
- Không đi chân trần, đi tất không mang giày, hoặc đi dép đế mỏng, dù ở nhà hoặc đi ra ngoài.
- Không đi giày quá chật, có mép gồ ghề hoặc đường may không đều. Nhìn kỹ và sờ bằng tay vào bên trong đôi giày trước khi mang.
- Mang vớ không có đường may (hoặc có đường may từ trong ra ngoài); không mang vớ quá chật hoặc cao quá đầu gối và thay vớ hàng ngày.
- Rửa chân hàng ngày (với nhiệt độ nước luôn dưới 37°C) và lau khô cẩn thận, đặc biệt giữa các ngón chân.
- Không dùng các loại máy sưởi, bình nước nóng để sưởi ấm chân.
- Không sử dụng các chất hóa học, bột trét để tẩy các vết chai.
- Sử dụng chất làm mềm da để bôi trơn vùng da khô, nhưng không bôi giữa các ngón chân.
- Cắt móng chân thẳng ngang.
- Khám bàn chân theo định kỳ
4. BỆNH LÝ ĐƠN DÂY THẦN KINH
Bệnh lý đơn dây thần kinh xảy ra phổ biến hơn ở người bệnh ĐTĐ so với người không mắc bệnh. Các dây thần kinh thường bị ảnh hưởng bao gồm: thần kinh giữa, thần kinh trụ, thần kinh quay và thần kinh mác chung. Bệnh lý thần kinh sọ não là dạng hiếm gặp, thường khởi phát cấp tính, chủ yếu liên quan đến các dây thần kinh sọ số III, IV, VI và VII, và thường tự hồi phục sau vài tháng.
Các xét nghiệm điện sinh lý thần kinh có giá trị trong việc xác định tình trạng dẫn truyền thần kinh bị chậm hoặc bị chặn tại vị trí chèn ép thần kinh. Trong một số trường hợp, chèn ép thần kinh có thể cần được giải áp bằng phẫu thuật. Mức độ cải thiện triệu chứng và điểm số chức năng không có sự khác biệt rõ rệt giữa người bệnh có và không có ĐTĐ.
5. BỆNH LÝ RỄ THẦN KINH - ĐÁM RỐI THẦN KINH DO ĐÁI THÁO ĐƯỜNG
Đây là một dạng tổn thương thần kinh thường ảnh hưởng đến đám rối thần kinh thắt lưng cùng (lumbosacral plexus), chủ yếu xảy ra ở nam giới mắc ĐTĐ típ 2.
Triệu chứng điển hình: Đau dữ dội một bên đùi, sút cân, sau đó là yếu vận động ở vùng chi dưới
Chẩn đoán: Đánh giá điện sinh lý học để xác định mức độ tổn thương và loại trừ các nguyên nhân khác như thoái hóa đĩa đệm, bệnh lý tủy sống do u, nhiễm trùng hoặc viêm
PHỤ LỤC 01: Phương pháp chẩn đoán với monofilament 10-g
Mục tiêu: Phương pháp chẩn đoán với monofilament 10-g là phương pháp dùng để kiểm tra chức năng thần kinh sợi lớn với cảm giác áp lực ở bàn chân người bệnh.
Cách thực hiện:
- Trước tiên, đặt đầu sợi monofilament lên tay người bệnh (hoặc khuỷu tay hoặc trán) để người bệnh nhận biết cảm giác khi tiếp xúc với sợi monofilament.
- Đảm bảo người bệnh không thể nhìn thấy vị trí hoặc nhận biết khi nào người kiểm tra kiểm tra với monofilament. Không kiểm tra monofilament trực tiếp lên vết loét, chai sạn, sẹo hoặc mô hoại tử. Không để monofilament trượt trên da hoặc tiếp xúc lặp đi lặp lại tại điểm kiểm tra.
- Tổng thời kiểm tra: tiếp xúc da → tiếp xúc với monofilament → lấy sợi ra, tổng thời gian nên mất khoảng 2 giây.
- Sử dụng monofilament để kiểm tra ba vị trí khác nhau trên cả hai bàn chân, chọn từ các vị trí như trong Hình 6. Đặt đầu sợi monofilament vuông góc với bề mặt da với lực đủ để làm cho đầu monofilament uốn cong như Hình 7.
- Hỏi người bệnh có cảm nhận được áp lực hay không (trả lời “có” hoặc “không”) và hỏi họ cảm nhận áp lực ở đâu (ví dụ: "gót chân trái"/"gót chân phải").
- Lặp lại kiểm tra monofilament hai lần và ít nhất một lần kiểm tra giả (không đặt đầu sợi monofilament) tại mỗi vị trí (tổng cộng ba câu hỏi mỗi vị trí).
Kết luận: Người bệnh còn cảm giác áp lực tại mỗi vị trí nếu trả lời đúng ít nhất 2/3 lần thử nghiệm.
Monofilament có thể mất khả năng uốn cong tạm thời sau khi được sử dụng nhiều lần trong cùng một ngày, hoặc có thể vĩnh viễn mất khả năng này sau thời gian sử dụng lâu dài. Tùy thuộc vào loại monofilament được sử dụng, không nên sử dụng liên tục monofilament trong 10-15 người bệnh trong vòng 24 giờ và thay thế monofilament khi sử dụng cho khoảng 70-90 người bệnh.
[image: image7.jpg]



Hình 7. Các vị trí trên bàn chân người bệnh để kiểm tra monofilament
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Hình 8. Cách đặt đầu sợi monofilament
vuông góc lúc chạm và tạo một lực để sợi đơn cong như hình
PHỤ LỤC 02: Phương pháp chẩn đoán sờ nông Ipswich
Mục tiêu: Để xác định sự mất cảm giác bảo vệ của người bệnh bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ, phương pháp chẩn đoán sờ nông Ipswich thông qua việc kiểm tra phản ứng của da khi tiếp xúc với ngón tay của người thực hiện. Đây là một phương pháp sàng lọc đơn giản để đánh giá cảm giác ở bàn chân, đặc biệt đối với người bệnh ĐTĐ, nhằm phát hiện sớm nguy cơ loét bàn chân.
Cách thực hiện:
- Giải thích quy trình khám và đảm bảo người bệnh hiểu rõ trước khi bắt đầu.
- Hướng dẫn người bệnh nhắm mắt và nói “có” nếu cảm nhận được sự chạm vào chân hoặc “không” nếu không cảm nhận được sự chạm.
- Nhân viên y tế dùng đầu ngón tay trỏ chạm nhẹ vào 6 điểm gồm đầu ngón chân thứ nhất, thứ ba và thứ năm của người bệnh ở cả hai bàn chân (Hình 9) và giữ trong 1-2 giây (khi chạm không ấn, gõ hay chọc). Ngón chân thứ nhất, thứ ba và thứ năm được quy định lần lượt là ngón chân cái, ngón chân giữa và ngón chân út.
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Hình 9. Vị trí kiểm tra cảm giác ngón chân theo phương pháp Ipswich
Kết luận mất cảm giác bảo vệ khi người bệnh không cảm nhận được ít nhất 2 trong số 6 điểm.
Nếu người bệnh vẫn đủ cảm nhận, cân nhắc tầm soát thêm với các xét nghiệm cận lâm sàng như điện cơ và sinh thiết da để đảm bảo không bỏ sót người bệnh đã có tiến triển biến chứng thần kinh ĐTĐ.
PHỤ LỤC 03: Phương pháp chẩn đoán với rung âm thoa 128-Hz
Mục tiêu: Phương pháp chẩn đoán với rung âm thoa 128-Hz sử dụng để đánh giá khả năng cảm nhận rung động ở bàn chân của người bệnh ĐTĐ. Đây là một trong các phương pháp để phát hiện mất cảm giác bảo vệ do bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ.
Cách thực hiện:
- Đầu tiên, đặt rung âm thoa 128-Hz lên cổ tay (hoặc khuỷu tay, xương đòn) của người bệnh để người bệnh biết cảm giác của rung âm thoa.
- Đảm bảo người bệnh không thấy vị trí mà bác sĩ đặt rung âm thoa.
- Đặt rung âm thoa lên một vị trí xương ở mặt lưng đốt ngón xa của ngón chân cái (hoặc ngón khác nếu người bệnh bị mất ngón chân cái), vuông góc với xương, với áp lực không thay đổi (Hình 8).
- Lặp lại thử nghiệm với rung âm thoa hai lần, nhưng thay phiên với ít nhất một lần thử "giả" trong đó rung âm thoa không rung.
Kết luận: người bệnh còn cảm giác rung nếu trả lời đúng ít nhất 2/3 lần áp dụng, và người bệnh bị tổn thương/ suy giảm cảm giác rung nếu 2/3 lần trả lời sai.
Nếu người bệnh không cảm nhận được các dao động trên ngón chân, lặp lại thử nghiệm ở vị trí gần hơn (ví dụ: mắt cá, củ xương chày).
[image: image10.jpg]



Hình 10. Hướng đặt rung âm thoa 128-Hz
PHỤ LỤC 04: Phương pháp chẩn đoán với búa phản xạ
Mục tiêu: Phương pháp chẩn đoán với búa phản xạ được sử dụng để đánh giá phản xạ gân gót và kiểm tra tổn thương chức năng thần kinh sợi lớn.
Cách thực hiện:
- Cho người bệnh nằm ngửa, khớp háng và khớp gối hơi gập, chân xoay ra ngoài và dạng nhẹ.
- Dùng tay trái đỡ nhẹ lòng bàn chân để giữ cho bàn chân ở tư thế duỗi quá mức.
- Dùng búa phản xạ gõ nhẹ vào gân gót bằng tay phải và kiểm tra phản xạ của chân bằng tay trái.
Kết luận:
- Phản xạ bình thường: Bàn chân gập xuống phía gan chân
- Phản xạ bất thường: Không có phản ứng hoặc phản ứng yếu là người bệnh đã có tổn thương thần kinh vận động.
PHỤ LỤC 05: Phương pháp chẩn đoán với kim châm
Mục tiêu: Phương pháp kim châm được sử dụng để đánh giá chức năng của các sợi thần kinh nhỏ (AŁ và C) trong bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ. Đây là một xét nghiệm lâm sàng đơn giản, giúp phát hiện mất cảm giác đau ở các vùng xa như bàn chân..
Dụng cụ: Kim an toàn hoặc vật nhọn (không gây tổn thương da).
Cách thực hiện:
- Giải thích cho người bệnh: người bệnh sẽ được kiểm tra cảm giác đau bằng cách chạm nhẹ vào da bằng đầu nhọn của kim. Yêu cầu người bệnh phản hồi bằng cách nói “nhói” sau mỗi lần chạm.
- Bắt đầu từ ngón chân cái, sau đó di chuyển lên dần theo chiều “mang vớ” (bàn chân → mắt cá → cẳng chân → đầu gối), ghi nhận vị trí người bệnh bắt đầu cảm thấy “nhói”.
- Lưu ý: không dùng lực quá mạnh để tránh gây tổn thương da, tránh các vùng da dày hoặc chai sạn (có thể làm giảm độ nhạy).
Kết luận: Nếu người bệnh không cảm nhận được cảm giác nhói ở các vùng xa (bàn chân, ngón chân), có thể chẩn đoán người bệnh bị tổn thương sợi thần kinh nhỏ. Phương pháp có độ nhạy trung bình là 70%.
PHỤ LỤC 06: Phương pháp chẩn đoán với Tip-therm
Mục tiêu Phát hiện sớm tổn thương thần kinh sợi nhỏ ở bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ qua thử nghiệm cảm giác nhiệt của người bệnh. Cảm giác nhiệt là một trong những cảm giác mất sớm nhất ở người bệnh bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ.
Dụng cụ và nhiệt độ: tip-therm có hai đầu với chất liệu khác nhau tạo cảm giác "lạnh" và "ít lạnh hơn", môi trường nhiệt độ từ 20-23°C.
Cách thực hiện:
- Yêu cầu người bệnh nhắm mắt trong suốt quá trình kiểm tra.
- Giải thích cho người bệnh sẽ được chạm nhẹ vào da bằng hai mặt của Tip-therm và người bệnh cần phân biệt cảm giác “lạnh” hoặc “ít lạnh hơn”.
- Bắt đầu từ đầu ngón chân cái, có thể kiểm tra thêm các vị trí khác trên bàn chân.
- Chạm nhẹ từng mặt của Tip-therm vào da người bệnh theo thứ tự ngẫu nhiên.
- Sau mỗi lần chạm, hỏi người bệnh: “Cảm giác là lạnh hay ít lạnh hơn?” và ghi nhận phản hồi đúng hoặc sai.
Kết luận: Nếu người bệnh không phân biệt đúng cảm giác, người bệnh bị tổn thương thần kinh sợi nhỏ. Phương pháp có độ nhạy 97,3% và độ đặc hiệu 100%.
PHỤ LỤC 07: Bộ câu hỏi sàng lọc biến chứng thần kinh ngoại biên
	Phần dành cho người bệnh tự đánh giá
	Điểm số để đánh giá tình trạng người bệnh

	1. Ông/bà có gặp phải bất kỳ cảm giác nào dưới đây ở tay và/hoặc chân không? (Chỉ đánh dấu vào ô nếu có cảm giác)

□ Nóng rát

□ Dị cảm, cảm giác như kiến bò

□ Đau như điện giật

□ Tê bì

□ Cảm giác như kim châm/đau nhói

□ Cảm giác kì lạ/không bình thường khác
	Mỗi ô đánh dấu được tính 1 điểm. Nếu không ô nào đánh dấu được tính 0 điểm. Tối đa 6 điểm.
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	2. Những cảm giác này gây phiền toái cho ông/bà như thế nào (đánh dấu mức độ từ 1-10)?
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	Hãy trao đổi những triệu chứng này với bác sĩ để có chẩn đoán chính xác
	


Nếu có ít nhất 1 ô được đánh dấu ở câu 1, hãy đánh giá tiếp các câu bên dưới
3. Cảm giác ở câu 1 xuất hiện ở bên nào? 
Trái hay Phải?
	4. Cảm giác đó có nặng hơn khi về đêm hay không?
	1 điểm nếu có, 0 điểm nếu không. Tối đa 1 điểm.
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	5. Vui lòng đánh dấu vào ô bên cạnh những yếu tố dưới đây nếu có liên quan đến bạn:

□ ĐTĐ hoặc tiền ĐTĐ

□ Đang sử dụng thuốc trong hơn 3 tháng

□ Béo phì

□ Chế độ ăn hạn chế

□ Hút thuốc

□ Sử dụng rượu, bia

Tổng điểm của ông/bà là:
	Mỗi ô đánh dấu được tính 1 điểm. Nếu không ô nào đánh dấu được tính 0 điểm. Tối đa 6 điểm.
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Cộng tổng điểm từ các ô màu xám


Vui lòng trao đổi với bác sĩ về kết quả của bảng câu hỏi này.
Tổng điểm > 4 (với tổng điểm tối đa là 13) có thể chỉ ra sự xuất hiện của bệnh lý thần kinh ngoại biên.
PHỤ LỤC 08: Bộ câu hỏi sàng lọc bệnh thần kinh Michigan (MNSI)
Bộ câu hỏi sàng lọc bệnh thần kinh Michigan (MNSI) giúp tầm soát nhanh và sớm bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ để có kế hoạch quản lý sớm cho người bệnh, giảm sự tiến triển nặng của bệnh. Trong đó, bảng câu hỏi người bệnh tự đánh giá trong MNSI được xem là dễ áp dụng, nhanh gọn và có thể trở thành công cụ gợi ý để bác sĩ thăm khám lâm sàng tốt hơn. Tuy nhiên, MNSI vẫn phụ thuộc vào khả năng hợp tác và hiểu biết của người bệnh khi trả lời câu hỏi. Vì vậy, người bệnh cần được chẩn đoán xác định bằng các xét nghiệm lâm sàng và cận lâm sàng.
Bảng câu hỏi người bệnh tự đánh giá: Mỗi câu trả lời “Có” hoặc “Không” về tình trạng của chân/bàn chân.
	1. Ông/bà có cảm thấy tê ở chân/bàn chân không?
	□ Có
	□ Không

	2. Ông/bà có cảm giác nóng rát ở chân/bàn chân không?
	□ Có
	□ Không

	3. Ông/bà có cảm thấy chân/bàn chân quá nhạy cảm khi chạm vào không?
	□ Có
	□ Không

	4. Ông/bà có hay bị chuột rút (vọp bẻ) ở chân/bàn chân không?
	□ Có
	□ Không

	5. Ông/bà có cảm giác châm chích (kim châm) ở chân/bàn chân không?
	□ Có
	□ Không

	6. Ông/bà có cảm thấy đau khi tấm chăn/ga giường chạm vào chân không?
	□ Có
	□ Không

	7. Ông/bà có phân biệt được nước nóng và nước lạnh khi chạm vào không?
	□ Có
	□ Không

	8. Ông/bà đã bao giờ có vết loét hở (loét không kín miệng) ở chân/bàn chân chưa?
	□ Có
	□ Không

	9. Bác sĩ đã từng chẩn đoán ông/bà bị bệnh lý thần kinh chưa?
	□ Có
	□ Không

	10. Ông/bà có thường xuyên cảm thấy cơ thể yếu mệt toàn thân không?
	□ Có
	□ Không

	11. Các triệu chứng khó chịu ở chân/bàn chân của ông/bà có trở nặng về đêm không?
	□ Có
	□ Không

	12. Ông/bà có thấy đau cẳng chân khi đi bộ không?
	□ Có
	□ Không

	13. Ông/bà có còn cảm giác bàn chân rõ ràng khi bước đi không?
	□ Có
	□ Không

	14. Da bàn chân của ông/bà có bị khô, nứt nẻ đến mức chảy máu hoặc rách da không?
	□ Có
	□ Không

	15. Ông/bà đã từng bị cắt cụt ngón chân hoặc bàn chân chưa?
	□ Có
	□ Không


Cách chấm điểm:
Các câu hỏi 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15: Trả lời “Có” = 1 điểm, “Không” = 0 điểm.
Riêng hai câu 7 và 13 tính điểm ngược: nếu trả lời “Không” (tức KHÔNG phân biệt được nước nóng-lạnh, hoặc KHÔNG còn cảm giác bàn chân) = 1 điểm.
Tổng điểm tối đa là 15. Nếu tổng số điểm ≥ 4, người bệnh được đánh giá có nguy cơ cao mắc bệnh đa dây thần kinh ĐTĐ, đề nghị đánh giá lâm sàng để chẩn đoán bệnh.
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