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TOM TAT. Nghién ctru hdi ctu nhdm phan tich tinh hop i
trong s dung thuéc diéu tri ngoai tri bénh viém loét da day ta
trang H.pylori dwong tinh tai Bénh vién da khoa Quéc té Hai
Phong nam 2021. Két qua phan tich bénh &n ctia 137 bénh nhan
ngoai trd véi 172 luot diéu tri viém, loét da day, ta trang H.pylori
duwong tinh s&r dung cac phac do diét H.p cho thay cac phac d6
bd 4 PBAL I3 phac d6 phd bién nhat chiém ty 1& cao nhat
(63,95%), ngoai ra con cd phac d6 bd 5 (PBAMT, PBALT, PBMAL)
da dugc ap dung nhu phac d6 cru van vdi cac trudng hop that
bai diéu tri véi tat cd cac phac d6 khuyén cdo. 23,1 % luot ké
don bismuth c6 liéu dung thap hon khuyén cdo va 1,1 % lugt ké
don thuéc trc ché bom proton cé liéu dung cao hon khuyén céo.
Tat ca cac thudc déu cd sd ngay st dung kéo dai hon so vdi
khuyén cdo tir 1-20 ngay. Chéng chi dinh cta levolfoxacin &
bénh nhan dudi 18 tudi dugc ghi nhan véi 2,1 % lién quan dén
cac bénh nhan 16-17 tudi. Twong tac thuéc nghiém trong duoc
ghi nhan & cac thudc cé tuwong téc trong qua trinh hap thu,
chiém ti |& cao nhat |a tuong tac Levofloxacin-Antacid (42,44 %),
Tetracyclin-Bismuth (23,53%) va Tetracyclin-Antacid (18,49 %).
Tir khoa: H.pylori, viém loét da day, da day-tad trang.

Drug use in the outpatient treatment of peptic ulcers
with Helicobacter pylori test positive at Haiphong
International hospital in 2021

ABSTRACT. Retrospective study to analyze the rationality of
drug use for the treatment of peptic ulcer out-patients with
H.pylori-positive at Hai Phong International General Hospital
in 2021. Results of analysis of medical records of 137
outpatient with 172 treatments for H.pylori-positive gastric and
duodenal ulcers showed that PBAL quadruple regimens were
the most common regimens, accounting for the highest rate
(63.95 %). There quintuple regimens (PBAMT, PBALT,
PBMAL) that has been applied as a salvage regimen for cases
of treatment failure with all recommended regimens. 23.1 % of
bismuth prescriptions had a lower dose and 1.1 % of proton
pump inhibitor prescriptions had a higher dose. All drugs have a
longer duration of use than recommended by 1-20 days.
Contraindications to levolfoxacin in patients under 18 years of
age were reported in 2.1 % involving patients 16-17 years of
age. Serious drug interactions were observed in drugs that
interact during absorption, with the highest rate being
Levofloxacin-Antacid interactions (42.44 %), Tetracyclin-
Bismuth (23.53%) and Tetracyclin- Antacid (18.49 %).

Keywords: H.pylori, gastritis, gastric and duodenal ulce
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PAT VAN PE

Viém loét da day ta trang (VLDDTT)

la mot trong nhiing bénh ly co tan suat mac
cao nhat trén thé gisi, anh huong dén 5-10%
téng dan sé (1). Nhiém Helicobacter pylori
(H.p) da dugc chiing minh la nguyén nhan
hang dau gdy VLDDTT va la nguyén nhan s6
mot gdy ung thu da day ta trang (2). Tai Viét
Nam, 70-90% truong hop VLDDTT co
nhiém H.p (3, 4), Vi vay viéc diéu tri diét H.p
trong viém, loét da day, t4 trang 1a rat can
thiét. Tuy nhién, tinh trang lam dung khang
sinh va ngudi bénh khong tuan thu diéu tri da
dan dén tinh trang vi khuan H.p khang véi
nhiéu loai khang sinh. Nhiéu loai khang sinh
diéu tri H.p tai nhiéu nudc dat hiéu qua téi
80% dén 90%, thi ¢ Viét Nam ty Ié thanh
cong chi dudi 80%, tham chi cd nhitng loai
thudc, ty 18 thanh cong trong diéu tri chi con
khoang 50% - 60% (4).
Bénh vién da khoa Quéc té Hai Phong
(PKQTHP) la bénh vién da khoa hang Il tai
thanh phé Hai Phong, tiép nhan diéu tri
1000-1500 Iluwot khédm chira bénh ngoai
tra/ngay. Trong do, bénh ly VLDDTT la mot
trong hai bénh Ii phd bién nhét tai bénh vién
voi ti I8 1én dén 24,9% chan doan diéu tri
trong nam 2021 (5). Tuy nhién chua c6 bao
c4o phan tich vé tinh hinh sir dung thudc diéu
tri VLDDTT H.p duong tinh ngoai trd tai
bénh vién. Vi vay, véi muc dich nang cao sir
dung thuéc hop ly, an toan, hiéu qua, nhom
nghién ctu thuc hién Khao sat thuc trang su
dung thudc trong diéu tri ngoai trd bénh viém
loét da day ta trang H.p duong tinh tai bénh
vién BPKQTHP nam 2021 véi muc tiéu phan
tich tinh hop Ii trong si dung thuée diéu tri
ngogi tra bénh VLDDTT H.p dwong tinh tai
bénh vién PKQTHP nam 2021. Tir két qua
khao sat cua nghién ctru giap dua ra cac y
kién, dé xuit, gop phan nang cao hiéu qua
diéu tri ngoai trd bénh VLDDTT H.p duong
tinh tai bénh vién.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP

Poi twong nghién ciru:
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Bénh 4n dién tir ciia BN diéu tri ngoai trd ¢6
chan doan xac dinh viém da day, loét da day,
loét ta trang, viém loét day day ta trang H.p
duong tinh tai Bénh vién PKQTHP tir ngay
01/01/2021 dén 31/12/2021.

Tiéu chudn lwa chon BN c6 it nhéat 1 lan tai
kham chuyén khoa Tiéu hoa trong nam 2021.
Tiéu chuan logi triz: Nhitng bénh an khong
c6 da thodng tin vé xét nghiém H.p va don
thudc diéu tri.

Pia diém va thoi gian nghién ciru

Bénh vién da khoa Qubc Té Hai Phong ti
thang 01/2022 dén thang 08/2022.

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctiru mé ta hdi ctu.

C& mau, chon miu (néu co)

Chon toan bo bénh an dién tir cua bénh nhan
diéu tri ngoai trd bénh viém loét da day ta
trang H.p duong tinh tai bénh vién DPKQTHP
tr ngay 01/01/2021 dén ngay 31/12/2021
thoa man cac tiéu chuan lua chon va tiéu
chuan loai tru.

Noi dung nghién ciru

Tinh hop Iy trong lya chon va sir dung thudc
dugc phén tich theo céc tiéu chi sau:

Phan tich viéc luya chon va st dung céc phéac
d6 diéu tri VLDDTT H.p duong tinh dap ung
duogc mot trong cac khuyén cao sau thi dugc
nhan dinh 1a hop ly: Khuyén céo va chan
doan diéu tri Helicobacter pylori tai Viét
Nam cua Hoi khoa hoc tiéu hoa Viét Nam
niam 2018 (6, 7), Huéng dan sir dung khéang
sinh B6 Y té nam 2015 (8), dong thuan
Maastrict V 2017 (9), dong thuan Toronto
2016 (10) va khuyén céo diéu tri H.p cua
Hiép hoi Tiéu hoa thé gigi (WGO) 2021 (11).
Phén tich cac chong chi dinh cua thubc cin
ctr theo to husng dan su dung cua thude da
dugc Cuc quan ly Duoc cap phép kem theo
hd so dang ki thudc.

Phan tich twong tac thudc-thue chdng chi
dinh, nghiém trong cén ct theo Lexicomp
trén Uptodate.

Phan tich hiéu qua diéu tri cta cac phac do: ti
Ié thanh cong/that bai cin ct theo ti 16 H.p
am tinh.

Thu thap so liéu

Dit liéu duoc thu thap truc tiép tir bénh &an
dién tir cia BN diéu tri ngoai trd tai bénh
vién BPKQTHP.
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Xir ly va phan tich sé liéu Pao dirc nghién ciu

Dit liéu dwoc nhap va xir I trén phan mém  Nghién ctiru duoc sy chap thuan bai Hoi dong
Microsoft Exel 2016 va R.3.3.1. Cé4c gia tri Dao dic Bénh vién Pa khoa Qudc té Hai
(%) dwoc xtur li theo phuwong phap théng k& Phong theo quyét dinh sé 23/QD-DKQT.
mo ta.

KET QUA

Pic diém chung cia mau nghién ciru
Nghién ciru ghi nhan c6 137 bénh nhan viém, loét da day, ta trang nhidm H.p c6 it nhat mot
lan tai kham trong nam 2021. D6 tudi trung binh cua mau nghién ctu 1a 42,86 + 15,45. 97%
mau nghién ciu 12 bénh 1y viém da day. Ti & cac bénh Iy viém loét da day, ta trang duoc thé

hign ¢ bang 1.
Bang 1: Ty I€ cAc nhdm bénh viém loét da day ta trang (n=137)
STT Nhom bénh S6 BN Ty & %
1 Viém da day 133 97,08
2 Loét t4 trang 2 1,46
3 Loét da day 1 0,73
4 Viém loét da day té trang 1 0,73

Tong 137 100

Phan tich tinh hep li trong lwa chen va sir dung thuéc
Lwa chon phdc do
Trong mau nghién ciu, phac d6 4 thudc diét H.p duoc st dung nhiéu nhat véi 162 lan su
dung chiém 94,18%. Trong d6 phac d6 PBAL la phac do chiém ti cao nhét véi 63,95%, tiép
theo d6 1a phac d6 PBMT va PBAT chiém ti 1¢ lan luot 1a 15,11% va 11,05%. Phac d6 diét
H.p phdi hop 5 thudc duoc st dung chiém ti 1é nho véi 10 lan sir dung chiém 5,78% trong d6
phac d6 PBAMT chiém 4,05%, tiép theo phac 6 PBMLT va PBALT lan luot chiém 1,16%
va 0,58%. Ty I¢ ph hop cia céc phac dd 12 93,02% véi cac phac db 1a: PAM, PBAL, PBMT,
PBAT, PBAM, PBCT. Ty I khong phi hop 12 6,98% gdm cac phac dd: PMAL, PMCT,
PBAMT, PBMLT, PBALT.
Bang 2: Cac phac dé diét H.p dwoc sir dung (n=172)
Ty 1é %/ tong so

STT Loai Thuoc S6 lan lan sit dung Phurhep

phac do phoi hop sir dung (n:17é) véi khuyen céo

1 3 thudc PAM 1 0,58 Phi hop

2 PBAL 110 63,95 Phul hop

3 PBMT 26 15,11 Phi hop

4 PBAT 19 11,05 Phi hop

5 4 thude PBAM 3 1,74 Phi hop

6 PBCT 1 0,58 Phi hop

7 PMCT 1 0,58 Khong phu hop

8 PMAL 1 0,58 Khéng phu hgp

9 PBAMT 7 4,07 Khong phu hop

10 5 thudc PBMLT 2 1,16 Khong phu hop

11 PBALT 1 0,58 Khong phu hop

Ty 1& (%) Phi hop: 93,02% Khéng phu hop: 6,98%

A: Amoxicillin; B: Bismuth; C: Clarythromycin; L: Levofloxacin; M: Metronidazol; P:
Thuoc uc ché bom proton (PPI); T: Tetracyclin.
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Sw phil hep Vé liéu dung

Phan tich vé lidu dung cua céc thudc trong phac dd diét H.p, tién hanh so séanh véi muc lidu
khuyén céo theo cac phac do diéu tri cho thay 100% luot ké don khang sinh ¢ liéu ding phi
hop. 3 loai thudc e ché bom proton dugc phéi hop trong cac phac dd bao gdm: Esomeprazol,
Pantoprazol va Rabeprazol. Trong d6, 100% phac d6 sir dung Esomeprazol c6 liéu dung
khong pha hop véi khuyén céo cu thé Esomeprazol duoc chi dinh trong 2 phac d6 vai liéu
dung 1a 80mg/ ngay cao hon so véi lidu khuyén céo 1a 40mg/ ngay. Ty Ié khong phu hop cua
Pantoprazol 12 4,29% véi 7 phac @ dugc ké don 1a 40mg/ ngay thap hon so véi liéu trén BN
diét H.p 1a 80mg/ ngay. Vé& Rabeprazol, ty 1¢ khdng phu hop chiém 14,29% cu thé c6 1 phac
d6 chi dinh véi liéu dung 1a 20mg/ ngay thap hon so vdi liéu st dung trén BN ¢6 H.p duong
tinh 1a 40mg/ ngay. Bénh nhan trong mau nghién ctru da dugc sir dung 2 loai Bismuth la
Bismuth subcitrate va Bismuth subsalicylate. Vi Bismuth subcitrate ¢6 1 phac db sir dung
thip hon so véi liéu khuyén céo cu thé 1a BN duoc chi dinh vai lidu 12 360mg/ ngay khac so
véi liéu khuyén cao 1a 480mg/ ngay chiém 6,67%. 14 phac d6 dugc ké don Bismuth subcitrate
con lai sir dung phi hop so véi muc lidu cia phac d6 diét H.p. Vé Bismuth subsalicylate, ty 18
khong pht hop 1a 16,34% véi 25 phac d6 sir dung muc liéu thap hon liéu khuyén céo cu thé la
BN duoc ké don véi liéu 785,5mg/ ngdy khac so vai liéu trén BN H.p duong tinh la 1050mg/
ngay. 128 phac dd con lai déu st dung phu hop véi mirc liu khuyén cdo. Ti Ié phu hop vé
lidu dung cua cac thude dugc the hién chi tiét ¢ bang 3.

Bang 3: Phan tich vé liéu dung cia cac thude trong phac do diét H.p

A £ Ty 1€ khon
L'etjztzr‘]-"c ©  Lugtkédon  LiduKC /24h };y)hu hop ’
(%)
Khang sinh
Amoxicilin 2000mg 142 1000mg 0
Levofloxacin 500mg 114 500mg 0
Tetracyclin 2000mg 57 2000mg 0
Metronidazol 1000mg 41 1000mg 0
Clarithromycin 1000mg 2 1000mg 0
Thuéc #c ché bom proton-PPI
Pantoprazol 40mg 7 40mg 4,29
(n=163) 80mg 156
Rabeprazol 20mg 1 40mg 14,29
(n=15) 40mg 6
(Ensfgeprazo' 80mg 2 40mg 100
Bismuth
Bismuth subcitrate 360mg 1
(n=15) 480mg 14 480mg 6.67
Bismuth
subsalicylate 785,5mg 25 1050mg 16,34
(n=153)

Swr phil hop vé khodng cach liéu cia thuac
Phan tich vé khoang cach liéu cua cac thude trong phac db diét H.p, tién hanh so sénh véi
khuyén céo theo cac phac d6 diéu tri cho thiy 100% lugt ké don khang sinh tetracyclin khong
phu hop véi khuyén céo. Cu thé, 57 phac d6 st dung Tetracyclin 2 lan/ ngay thay vi 4 lan/
ngay. 7 phac d6 duogc chi dinh Pantoprazol 1 1an/ ngay thap hon so vé&i nhip dua thubc caa BN
H.p duong tinh 1a 2 1an/ ngay chiém ty 18 4,29%. 156 phac d6 st dung Pantoprazol ¢6 nhip
dua thudc pht hop véi khuyén céo. Vé Rabeprazol, ty 18 khdng phi hop vé nhip dua thudc 1a
14,29% cu thé c6 1 phac do duoc sir dung trén BN 12 1 lan/ngay it hon so véi trong phac do
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diét H.p 1a 2 1an/ ngay. 6 phac d6 c6 nhip dua Bismuth subcitrate khac so v&i nhip dua thudc
khuyén céo véi ty 1& khong phu hop 1a 6,67%. Cu thé 1 phac d6 duoc chi dinh dung 1 lan/
ngay thap hon so voi khuyén cdo 1a 2 hoic 4 lan/ ngay. 14 phac d6 st dung Bismuth subcitate
con lai déu c6 nhip dua thudc dung so véi khuyén cdo. V& Bismuth subsalicylate, c6 tong
cong 44 phac dd co nhip dua thude khac so véi phac do H.p duong tinh chiém 28,76%. Cu thé
¢6 19 phac d6 sir dung 2 lan/ ngay va 25 phac d6 st dung 3 1an/ ngay thip hon trong khuyén
cdo 1a 4 1an/ ngay. 109 phac do con lai dugc chi dinh dung so vai trén khuyén céo diét H.p. Ti
16 pht hop vé khoang céch liéu caa cac thude duogc thé hién chi tiét & bang 4.
Bang 4: Phan tich vé khoang cach liéu ciia cac thudc trong phac do diét H.p

Khoang cach Khodng cach Ty I& khong
liduthecté  Lwgtkédon lidutheokC Y °
/24h (1An) j24h (an)  Phuhop (%)
Khéng sinh
Amoxicilin 2 142 2 0
Levofloxacin 1 140 1 0
Tetracyclin 2 57 4 100
Metronidazol 2 41 2 0
Clarithromycin 2 2 2 0
Thuéc s ché bom proton-PPI
Pantoprazol 1 7 2 4,29
(n=163) 2 156
Rabeprazol 1 1 2 14,29
(n=15) 2 6
Esomeprazol
(n=2) 2 2 2 0
Bismuth
Bismuth 2 5 2 hoic 4 lan 6,67
subcitrate 3 1
(n=15) 4 9
Bismuth
subsalicylate 2 19 4 1an 28,76
(n=153)

Sw phU hop vé dé dai dot diéu tri
Phan tich vé do dai dot diéu tri cua cac thude trong phac dd diét H.p, tién hanh so séanh
véi mac lié khuyén cao theo cac phac d6 diéu tri cho thay 100% céc thubc co thoi gian sir
dung kéo dai hon so v&i khuyén céo. Ti & khdng phi hop vé d6 dai dot diéu trj cia cac thude
duoc thé hién chi tiét ¢ bang 5.
Bdng 5. Phan tich sw phil hop vé dd dai dot diéu tri

Ty 18 khong

S6 ngay dung S6 ngay dung

R Luwot ké don 2 phu hep
thuc te khuyen céo (%)
Khéng sinh 15 172 14 100
15 ngay 2
Thudc e ché bom 30 ngay 137
proton-PPI 45 ngay 31 14 100
>45 ngay 2
. 15 ngay 145
Bismuth 20 ngay 23 14 100

Két qud digt trir H.p ciia tieng phdc dé
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Panh gia két qua chung diét trr H.p cua tung phac dd dua vao két qua test H.p cua lan tai
kham sau diéu tri. Trong tong s6 172 bénh nhin c6 144 phac d6 danh gia duoc hiéu qua diét
trir H.p. Két qua duoc trinh bay chi tiét tai bang 6.

Bdng 6: Hiéu qua diét trir H.p ciia cac phac dé diéu tri

Ty Ié thanh cong

I Phac do S6 Iwgng Ti 18 (%)
1 PAM (n=1) 1 100
2 PBAL (n=103) 77 74,76
3 PBMT (n=18) 16 88,89
4 PBAT (n=12) 7 58,33
5  PMAL (n=1) 1 100
6 PBAM (n=3) 1 33,33
7 PMCT (n=1) 1 100
8 PBAMT (n=4) 3 75,00
9 PBALT (n=1) 1 100

A: Amoxicillin; B: Bismuth; C: Clarythromycin; L: Levofloxacin; M: Metronidazol; P: Thudc
ic ché bom proton (PPI); T: Tetracyclin.

Trong cic phac d6 duoc sur dung, phac 46 PAM, PMAL, PMCT va PBALT déu cé ty l¢
thanh cong 1a 100%. Tuy nhién, cac phac ¢ nay chi duoc sir dung duy nhat 1 lan. Phac d6 4
thudc c6 Bismuth PBMT c6 ty Ié thanh cong la 88,89% vé&i 16 BN c6 test thd &m tinh va 2
BN test thg duwong tinh. Phac d6 phdi hop 5 thudc diét H.P PBAMT duoc chi dinh 4 lan voi 3
BN thanh cong chiém 75% va 1 BN that bai. Phac d6 bo 4 PBAL dugc st dung nhiéu nhét
v6i 103 lan dugc chi dinh trén BN H.p dwong tinh tai kham. Ty 1& thanh cong cta phac do nay
tuong ddi cao vai 77 BN tiét trir duoc H.p chiém 74,76%. 26 BN con lai van con duong tinh
VGi Vi khuan va can thay ddi phac d6 diéu tri. Phac d6 PBAT c¢6 tong 12 lan sir dung trén BN
VLDDTT H.p duong tinh nhung 5 BN van ¢0 test tho duong tinh. Ty Ié thanh cdng cua phac
d6 nay 1a 58,33%. Phac d6 PBAM c6 ty & thanh cong kha thap véi 33,33%. Cu thé, phac d6
nay chi duoc str dung 3 lan nhung c6 t6i 2 BN chua loai trir duwoc vi khuan H.p.

Twong tic thuéc chong chi dinh, nghiém treng
Nghién ciu ghi nhan 10 cip tuong tac thudc-thude véi tong s6 238 trudng hop c¢6 nguy co
Xay ra tuong tac thuéc mirc do nghiém trong, khong ghi nhan twong tac chong chi dinh. Ti I¢
céc cap tuong tac thude duoc trinh bay & bang 7.

Bang 7: Cac twong tac thudc thudc xuit hién trong diéu tri _ ]
Mite do Sé 1an Ty lé/tong so

STT Cap tuong tic twong tic  xut hién tzrl\(l)’:%gc
1  Tetracyclin - Bismuth 56 23,53
2  Tetracyclin - Antacid 44 18,49
3 Tetracyclin - Sét 2 0,84
4 Tetracyclin - Sucrafat 1 0,42
5 Levofloxacin - Antacid Nghiém 101 42 .44
6  Levofloxacin - Sat trong 9 3,78
7 Levofloxacin - Domperidon 5 2,1
8 Levofloxacin - sucrafat 3 1,26
9  Antacid - Sat 8 3,36
10  Bismuth subcitrate - Antacid 9 3,78
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Nguy co tuwong tac gitta Levofloxacin va Antacid xuat hién nhiéu nhat véi 101 1an xuét
hién chiém 42,44% trén téng sd cac tuong tac xay ra trong mau nghién ciu. Tiép theo do 1a
nguy co tuong tac cua Tetracyclin voi Bismuth va Tetracyclin véi Antacid chiém lan luot
23,53% va 18,49%. Nguy co twong tac cia Levofloxacin véi Sat, Bismuth subcitrate véi
Antacid, Antacid vé&i Sat lan lugt chiém ti 1¢ 3,78%, 3,78% va 3,36%.

Chéng chi dinh cia thuéc trong phdc do digt H.p
Nghién ctru ghi nhan 3 truong hop vi pham chdng chi dinh cua thudc levofloxacin & bénh
nhan dudi 18 tudi.

Bang 8: Chdng chi dinh ciia thudc trong phac dé diét H.p

S6 lan
STT Tén thuéc Chéng chi dinh sir dung Ty 18 (%)
N=172
1 Levofloxacin Tré em dudi 18 tudi 3 1,74

nghi PBAL la phuong phap diéu tri dau tién

BAN LUAN & nhiing vung c6 ti 1€ khang cao voi

Clarithromycin va Metronidazol (9). Bao cao
ddng thuan Quéc gia Trung Quéc lan thu 4
cho riang, PBAL c6 thé coi la mot trong
nhitng phuong phap diéu tri dau tay dé tiét
tre H.p (15). Mot nghién ctu cua Jinsu va
cong sy vao nam 2017 trén 270 BN da so
sanh ty & diét trir cuia phac d6 PBAL va phac
U1, Tict | /> @b PAL. Két qua chi ra rang, khi phi hop
Tgronto ?01§"' fieu donﬂg th{*‘?‘” rang, p,ha? thém Bismuth ty I¢ thanh cong cao hon dang
do 3 thuoc nén sur dung o nhang ving CO 1y 1 <5 viéi phac db tigu chudn (86,66% S0 Voi
1¢ khang Clarithromycin < 15%-20%(8-10). 75 5604) (16). Ty I¢ thanh cong cia phac dd
Theo cac khao sat nghién ctu da ¢6 tai Viét  pga| trong mAu nghién cau 1a 74,76% Hién
Nam, hau hét Clarithromycin déu khang vai
ty 16 > 30% (12-14), vi vay can c6 thém cac
nghién ctiu tai Hai Phong vé tinh hinh khang
Clarithromycin trugc khi can nhac sir dung
phac d6 3 thudc. Phdc do 4 thusc PBAL
(gom PPI phdi hop véi Bismuth, Amoxicilin
va Levofloxacin) duoc st dung chiém ty 18
rat cao. Pay 1a mot phac dd6 moi, dugc su
dung nham cai thién tinh trang khang thuéc
cua vi khuan H.p ngay cang gia ting. Nhu da
phan tich, cac nghién ciru ¢ nudc ta cho thay
ty 16 H.p dé khang Levofloxacin déu cao hon
10% nén can can nhic chi dinh diéu tri tiét
trir bang phac dd 3 thudc co Levofloxacin.
Trong khi d6, Bismuth c6 tac dung hiép dong
v6i khang sinh, giam tai luong vi khuan, ting
ti 18 tiét trir, diéu quan trong la khong cé kha
niang khang thudc véi vi khuan H.p. Vi
nhitng wu diém vuot troi trén, Bismuth da
dugc thém vao phac d6 PAL tiéu chuan
nham cai thién tinh  trang khéang
Levofloxacin. Theo khuyén céo diéu tri H.p
cua Hoi Tiéu hoa Viét Nam 2022 da khuyén

Lura chen va hiéu qud phdc do diéu tri H.p

Nghién ciu ghi nhan 11 phac d6 diét H.p da
dugc st dung trén 137 BN. Phdc do 3 thuéc
dugc sir dung 12 PPI phdi hop véi Amoxicilin
va Metronidazol. Theo huéng dan st dung
khang sinh nam 2015, Maastrict V 2017,

nay, chua c6 nghién ciru nao vé hiéu qua diét
H.p ciia phac d¢6 PBAL tai nudc ta vi vay,
Viéc so sanh va danh gia ty I€ thanh c6ng cua
phac d6 nay con rat han ché. Tuy nhién, ty 1¢
khéng Levofloxacin ngay cang gia tang anh
huong khoéng nho dén hiéu qua cia phac dd
PAL. Vi vay, viéc bo sung thém Bismuth vao
phac d6 bo 3 tiéu chuan nén duoc xem xét.

Phdc dé 4 thugc bao gom PPI phdi hop véi
Bismuth, Amoxicilin va Tetracyclin dugc st
dung 19 lan, nhiéu thar 3 trong phac db bo 4
trong mau nghién cau. Ty & khang
Metronidazol ngay cang gia tang tai thé gigi
noi chung va Viét Nam noi riéng lam anh
huong khong nho dén hiéu qua diét trir vi
khuan H.p cua 4 thubc c6 Bismuth - mot
trong nhimg phac do dau tay trong diéu tri
H.p dwong tinh. Ty 1&¢ H.p dé khang véi ca
Amoxicilin va Tetracyclin con rat thap do d6
lieu phap thay thé Metronidazol bang
Amoxiclin da thu hut sy chd y cua cac nha
nghién cau. Vé Iy thuyét, phac d6 két hop
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Amoxicillin va Tetracycline sé mang lai ty 1€
tiét trir tot ddi v6i nhiém H.p. Tuy nhién, van
con mot sé tranh cdi vé kha nang diét trur
H.pcia Amoxicillin va Tetracycline két
hop. Do su két hop caa hai tac nhan nay co
thé xuat hién ddi khang mic du H.p ¢6 tinh
nhay cam cao véi ca Amoxicillin va
Tetracycline trong 6ng nghiém. Mot tong
quan hé théng nam 2015 da tong hop phan
tich 3078 bai bao trong d6 2827 bai bao dén
tir Pubmed, dua ra két luan rang: ty I¢ tigt trir
vi khuan H.p st dung phic d6 phdi hop
Amoxiclin va Tetracyclin khéng thua kém gi
cac phac dd khac (17). O Viét Nam hién nay
chua c6 nghién ctru ndo so sanh hiéu qua cua
phéac @6 PBAT 5o Véi cac phac db dang duoc
st dung. Ty 18 thanh cong cia phac d6 PBAT
twong dbi thap (41,67%, 5/12 bénh nhan). Vi
vdy can c6 nghién ctu véi ¢ mau 16n hon
cung dir liéu vi sinh vé tinh hinh d& khang
khang sinh dé danh gia hiéu qua diét H.p cua
phac d6 PBAT tai Viét Nam.

Hién nay, phdc do 5 thusc bao gdm PPI+
Bismuth két hop cung 3 khang sinh chua
dugc nhic dén trong cac khuyén céo chan
doan diéu tri H.p duong tinh ciing nhu chua
6 béo céo vé danh gia hiéu qua diét H.p cua
phac d6 nay. Tuy nhién, xét vé mat i thuyét,
cling c6 thé xem xét viéc phdi hop PPI+
Bismuth+ 3 loai khang sinh do khéng co
chéng chi dinh vé viéc sir dung dong thoi cac
thudc trén. Tién hanh nghién cau vé nhom
BN sir dung phic d6 nay, cac BN nay déu
ting c6 tién st sir dung rat nhiéu cac phac d6
diét H.p tai cac co s& kham chira bénh trudc
d6 nhung déu that bai. Vi vay, bac si ké don
phdi hop 5 thudc PPI+ Bismuth va 3 loai
khang sinh nhu phac do ciru van. Day 1a phac
d6 méi, do vay can cd thém cac nghién cau
dé c6 thé danh gia hiéu qua diét H.p va do an
toan cua phac d6 nay trude khi diéu tri.

Mau nghién ctu con rat nho, vi vay viéc
danh gia hiéu qua sir dung cua cac phac dd
trong diéu tri diét vi khuan H.p con rat han
ché. Can c6 thém nhiéu céc nghién ctru dé
danh gia tinh hiéu qua mot cach chinh xac
hon.

Tinh hep Iy vé liéu dung
Lieu dung cua cac PPI: ¢6 2 BN trong mau
nghién ctu dugc chi dinh dung Esomeprazol
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v6i muc liéu 1a 80mg/24 gio, cao hon so véi
muc liéu khuyén cdo cua phac d6 diét H.p 1a
40mg/24gio. Liéu rat cao cua PPI 1a liéu gip
d6i lidu khuyén cao va thudong duoc sir dung
cho phéc d6 diéu tri kép. V& van dé& nay,
khong c6 sy ddng ¥ nhat tri cho dinh nghia
lidu cao cua Esomeprazol, vi 1 s tac gia dé
xuit lidu 40mg/24 gio, mot sd tac gia dé xuét
lidu 80mg/ 24 gid cho thay Esomeprazol 80
mg/24 gio vai liéu phdp bo 3 trong 14 ngay
cho thay ty 18 tiét trir 1a 81,9% so véi 73,9%
Esomeprazol 40mg/24 gio (18). Céc tac gia
ngudi Trung Qudc di tién hanh mot thur
nghiém khéc trén 2237 BN cho thiy rang ty
1€ diét trir H.p cua Esomeprazol lidu cao vuot
troi khong dang ké so lidu thong thuong va
lidu cao gay ra nhiéu bién chimg hon so voi
liéu tieu chuan nhung lai khéng dat duoc y
nghia thong ké (18). Tuy nhién, do tinh da
hinh cta enzym CYP2C9, nhitng bénh nhan
c6 kiéu hinh enzym chuyén hoad manh nén
khi st dung thudc e ché bom proton khong
dap Gng. Ty & bénh nhan c6 kiéu hinh
enzym chuyén hod manh la 43,43-44,9 %
(19, 20). Do vay, can c6 thém khao sat vé
tinh da hinh cta enzym CYP2C9 va su anh
huong cua tinh da hinh nay d6i véi hiéu qua
tiét trir H.p tai Hai Phong dé bac si co thé lua
chon mirc liéu pha hop, nang cao hiéu qua
diéu tri.

Lieu dung cua Bismuth: trong cac khuyén
cao cua Maastrict V 2017, ACG 2017,
Toronto 2016... déu di thdng nhat muc liéu
ctia Bismuth trong phac d6 diét H.p nhu sau:
Bismuth subsalicylate 262,5mg*4 lan/ ngay
hoac Bismuth subcitrate 120mg* 4 lan/ ngay
hoac 240mg* 2 lan/ ngay (9, 10, 21). Nghién
cau ghi nhan c6 1 BN s dung Bismuth
subcitrate vai lidu 1a 360mg/24 gio va 25 BN
st dung muc liéu 1a 785,5mg/24 gio, liéu
thip hon so v&i muc lidu khuyén céo trong
phac d6 diét H.p. Viéc st dung thip hon véi
licu tiéu chuan c6 thé anh huong dén sy
thanh cdng caa phac do dan dén khong dat
duoc hiéu qua diéu tri.

Tinh hep ly vé khodng cach liéu

Vé nhip dwa thuoc khang sinh: 100% luot ké
don tetracyclin dugc st dung 1000mg moi 12
gio thay vi 500mg mdi 6 gio nhu trong cac
khuyén cdo diéu trj. C4c tac gia ¢ truong Dai
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hoc y khoa Sakarya nam 2013 di chi ra rang,
chia lidu Tetracyclin 4 1an/ ngay dua trén
phac dd 4 thudc c6 Bismuth c6 thé cai thién
kha nang diét vi khuan H.p ¢ nhiing qudc gia
khang Metronidazol va Clarithromycin cao
va dé dung nap hon so véi su dung
Tetracyclin 2 lan/ ngay (22). Vi vay, viéc
chia lidu Tetracyclin nhu trong cic khuyén
cao cling nén dugc ap dung tai bénh vién ba
khoa Quéc té Hai Phong.

Vé nhip dwa thuéc Bismuth: trong cac
khuyén céo vé phac do diét H.p, Bismuth
subcitrate c6 nhip dua thudc 1a 2 hoic 4 lan/
ngay (9, 21). Theo két qua nghién cau, 1 BN
¢6 nhip dua thudc khac so véi khuyen cao la
120mg* 3 lan/ ngay. Piéu d6 dan dén viéc
thiéu liéu luong cua thudc anh huong dén
thanh cong ciia phac d6. Nghién ciu trén 197
bénh nhan cho thay ty 18 diét trir H.p khdng
c6 su khac biét gitta viéc su dung bismuth 2
va 4 lan/ngay (93,9% véi 92,9%). Tuy nhién,
tac dung khéng mong muén 1a dau bung, kho
chiu va chuéng bung xay ra phé bién hon &
nhom 4 lan/ ngay so véi nhdm 2 lan/ ngay
(23). Vi vay, c6 thé can nhic sir dung
Bismuth subcitrate 2 lan/ ngay dé giam thiéu
tac dung phu va hon thé nira thuan tién hon
cho BN trong qua trinh su dung. Bismuth
subsalicylate c6 nhip dua thudc khuyén céo
la 4 1an/ ngay (10). Trong mau nghién cuu,
ngoai 25 BN c6 nhip dua thudc 1a 3 1an/ ngay
dan dén khong du liéu lugng cua thube thi co
19 BN sir dung ding liéu khuyén cao nhung
¢6 nhip dua thuéc la 2 1an/ ngay, it hon so
Vi trong phac db diét H.p. Salicylate hap thu
qua rudt va nhanh chéng phan bé vao cac mo
trong co thé. Tuy nhién, Salicylate dugc bai
tiét nhanh ra khoi co thé va thoi gian ban huy
sinh hoc trung binh 1a 4 — 5,5 gio (24). Piéu
d6 dan dén viéc khong dat nong do diéu tri
cua thude, anh huong dén hiéu qua diét trir
H.p cua phac dd. Vi vay, viéc st dung
Bismuth subsalicylate 4 1an/ ngay nén duoc
ap dung trong diéu tri H.p.

Tinh hop ly vé d¢ dai det diéu tri

Vé thoi gian sir dung thuéc khang sinh: vi
khuan H.p 1a mot vi khuan rat kh bi tiéu diét
do ndm sau trong I6p niém mac da day. Vi
vay, viéc su dung dung, du thoi gian cho liéu
trinh diéu tri v6i cac thudc khang sinh 1a mot
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diéu vd cung quan trong. Néu khdng du thoi
gian, vi khuan chua bi tiéu diét hét dan dén
bién ddi va trd nén khang thudc. Pay 1a mot
thuc trang xay ra vo cuing phd bién hién nay
trén thé gidi, anh huong khong nho dén ti 1é
thanh cong cua cac phac dd diéu tri. Theo cac
khuyén c4o hién nay dwa ra, cac phac do diét
H.P nén duoc su dung trong thoi gian la 14
ngay (10, 21). Theo két qua tr mau nghién
clu, tat ca cac khang sinh trong phac dd diéu
tri déu co thoi gian sir dung 1a 15 ngay.

Vé thoi gian si dung PPI: cc phac do

diét H.p nén sir dung trong 14 ngay do vay
thoi gian s dung PPI cling 1la 14 ngay (9,
10). Theo két qua nghién cau, hau hét BN
déu c6 thoi gian st dung cac thudc uc ché
bom proton tir 30 ngay tro Ién (chi co 2
truong hop st dung trong 15 ngay). Viéc st
dung PPI dai hon so véi khuyén céo l1a khdng
can thiét hon thé nira con c6 thé gay ra tac
dung khdng mong mudn. Nghién cau trén
63397 bénh nhan cho thay st dung PPI kéo
dai sau khi tiét trir H.p c6 lién quan dén ting
2,44 1an trong nguy co ung thu da day so voéi
nhém khdng st dung. Giai thich cho diéu nay
rang, viéc duy tri sir dung PPl s& cho phép
san sinh ra mot hé vi sinh vat khéng dung
nap acid tir 6 san sinh ra chat gay ung thu
(25). Trong mau nghién cau cac bénh nhan
déu c6 bénh ly mac kém 1 trao nguoc da
day-thuc quan (GERD) vi vay viéc duy tri
PPI la can thiét, tuy nhién can xem xét do dai
dot diéu tri theo triéu chung GERD va thoi
gian tai kham danh gia lai trinh trang nhiém
H.p.
Vé thoi gian sz dung Bismuth: thoi gian sir
dung Bismuth trong phac d6 diét H.p la 14
ngay (10). Trong mau nghién cau, c6 145
phac d6 st dung Bismuth trong 15 ngay,
nhiéu hon so véi khuyén céo 1 ngay. Ngoai
ra, ¢6 23 phac dd sir dung Bismuth trong 20
ngay. Viéc sir dung Bismuth kéo dai hon so
v6i khuyén céo 1a khong can thiét. Hon thé,
con c6 thé gay ra tac dung khéng mong muébn
nhu: nhte dau, budn non...(26).

Twong tdc thuéc - thuéc nghiém treng

Nghién cau ghi nhan 10 cap tuong tac vai
tong s6 238 lan xuat hién. Cac nguy co tuong
tac nay déu & mac nghiém trong can thay doi
liéu phap. Khong c6 twong tac nao & muc do
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chéng chi dinh. Trong d6, Levofloxacin va
Tetracyclin 1a 2 thudc cé twong tac véi cac
thudc khac nhiéu nhit. Nguy co tuong tac
gitta Levofloxacin voi Antacid gip nhiéu
nhat (chiém 42,44%). Cac mudi trong thudc
khang acid lam giam sy hip thu cua
Levofloxacin. Do d6, can ding Levofloxacin
2 gio trudc hoac 2 gio sau khi st dung
Antacid (27). Trong thuc té, bac si ké don
khoang thoi gian khi udng cua 2 thudc nay la
30 phiit nén nguy co twong tac van co thé xay
ra. Tiép d6, nguy co twong tac giita
Tetracyclin voi Bismuth (chiém 23,53%).
Bismuth tao phac chelat véi Tetracyclin nén
lam giam néng d6 cua Tetracyclin trong
huyét tuong. Cach khic phuc la sir dung
Tetracyclin 2 gio trudc hoac 6 gio sau khi st
dung Bismuth (27). Nguy co tuong tac cua
Tetracyclin véi Antacid (chiém 18,49%).
Mubi nhdm va magie s& lam giam su hap thu
cua Tetracyclin. Tuong tic nay cé thé giam
bang cach sir dung Antacid 2 gio truéc hosc
4 gio sau khi st dung Tetracyclin (27). Céac
tuong tac phd bién 13 do tuwong tac trong quéa
trinh hap thu lam giam hép thu, giam hiéu
qua tac dung. Vi vay, viéc ké don cac thudc
nén dugc xem Xét thoi gian st dung trong
ngay hop ly dé phong tranh cic twong tac
nay.

Chéng chi dinh ciia cac thuéc trong phéc
do digt H.p

Nghién ctu ghi nhan 3 truong hop vi pham
chéng chi dinh lién quan dén Levofloxacin
chéng chi dinh tré em dudi 18 tudi, tuy nhién
¢6 3 bénh nhan sir dung thudc nay lan luot co
do tudi 1a 16-17 tudi. Levofloxacin chua
duoc chap nhan sir dung rong réi 1a thude an
toan dé st dung cho tré em vi quan sat thay
raing dong vat thi nghiém vi thanh nién
thudng xuyén phat trién phong rop va loét
trén bé mat caa sun sau khi tiép xdc trong
thoi gian ngan voi thudc. O liéu cao, cac
khuyét tat trén mang biéu mé da dugc mo ta,
cho thay thudc nay c6 thé anh huong dén sy
phat trién binh thuong cia xwong. Mot
nghién cau trén 2523 tré em dé danh gia do
an toan va kha nang dung nap cua
Levofloxacin trong 1 nim sau khi diéu tri
cho thay ty 1& mic it nhat 1 trong 4 réi loan
co xuong dugc xac dinh cao hon & tré duogc
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diéu tri bang Levofloxacin so vdi tré dugc
diéu tri bang thuoc so sanh luc 2 thang (2,1%
so vai 0,9%) va 12 thang (3,4% so véi 1,8%)
(28).

KET LUAN

Qua phén tich bénh &n caa 137 bénh nhan
ngoai tri véi 172 luot diéu tri viém, loét da
day, ta trang H.p duong tinh sir dung céc
phac d6 diét H.p cho thay cac phac db bo 4
PBAL la phac do phd bién nhat chiém ty l¢
cao nhit (63,95%), ngoai ra con ¢ phac dd
bo 5 (PBAMT, PBALT, PBMAL) da duoc
&p dung nhu phac d6 ciru van Véi cac truong
hop that bai diéu trj véi tit ca cac phac d6
khuyén cao. 23,1 % lugt ké don bismuth ¢
lidu dang thip hon khuyén céo va 1,1% luot
ké don thudc e ché bom proton c6 liéu ding
cao hon khuyén céo. T4t ca céc thube déu c6
s6 ngay sir dung kéo dai hon so véi khuyén
c4o tir 1-20 ngay. Chéng chi dinh cua
levolfoxacin & bénh nhan dudi 18 tudi dugc
ghi nhan véi 2,1% lién quan dén cac bénh
nhan 16-17 tudi. Tuong tac thudc nghiém
trong dugc ghi nhan & céac thude co twong tac
trong qua trinh hap thu, chiém ti I cao nhat
la twong tac Levofloxacin-Antacid (42,44%),
Tetracyclin-Bismuth (23,53%) va
Tetracyclin-Antacid (18,49%).

KHUYEN NGHI

Bénh vién nén xay dung phac d6 diéu
tri H.p can cu theo sb liéu dé khang khang
sinh tai co s, ddng thoi tién hanh tap huan
cap nhat kién thic chuy&n mén cho cac béc
sT diéu tri dac biét la van dé lidu dung,
khoang céch liéu, do dai dot diéu tri, tuong
tac thudc.

Loi cam on: NhOm tac gia xin cam on Sy
hop tac cua khoa Dugc, khoa Kham bénh,
bénh vién da khoa Quoc té Hai Phong.
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