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CAC CHU VIET TAT, KY HIEU TRONG LUAN AN
Tiéng Viét:
cs cong su
DDTT da day - ta trang
EBMT  phac dd bdn thudc cé bismuth, gom
esomeprazole, bismuth, metronidazole va tetracycline
OAC omeprazole, amoxicillin, clarithromycin

PBMT PPI, bismuth, metronidazole va tetracycline
VDDM viém da day man

Tiéng Anh:

ALT alanine aminotransferase

AMX amoxicillin

Cl confidence interval (khoang tin cay)

CLO test campylobacter-like organism test (thir nghiém urease nhanh)
CLR clarithromycin
DDD defined daily dose per 1000 inhabitants

(lidu xac dinh hang ngay trén 1000 dan)

Etest epsilometer test

FLQ fluoroquinolone

H. pylori  Helicobacter pylori

ITT intention to treat (theo y dinh diéu tri)

LVX levofloxacin

MIC minimum inhibitory concentration (néng dé &c ché téi thiéu)
MTZ metronidazole

OLGA operative link for gastritis assessment
OLGIM  operative link on gastric intestinal metaplasia assessment

OR odds ratio (ty sé chénh)

PAL PPl+amoxicillin+levofloxacin

PCR polymerase chain reaction (phan tng chudi triing hop)
PP per protocol (theo thiét ké nghién ctu)

PPI proton pump inhibitors (thudc &c ché bom proton)
rRNA ribosomal ribonucleic acid

TET tetracycline

Ky hiéu:

(+) dwong tinh (két qua xét nghiém)

) am tinh
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PAT VAN PE

1. Tinh cap thiét caa dé tai

Viém da day la bénh ly thwong gap, trong d6 viém da day man cé Helicobacter
pylori 12 yéu td nguy co quan trong nhat véi ung thu da day [175]. Ké tir khi duoc
Warren J.R. va Marshall B.J. [220] phét hién va cong bd vao nim 1983 dén nay,
Helicobacter pylori van dang thu hit sy quan tdm nghién ciu cua cong dong y hoc
trén toan cau. T6 chic Y té thé gidi xac dinh viéc diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
la mot trong céc bién phap chii yéu ngan ngira ung thu da day [114].

Trong cac khang sinh ding dé diéu tri tiét trir Helicobacter pylori, clarithromycin
dong vai trd quan trong trong phac do6 ba thudc c6 chira clarithromycin duoc ding
diéu tri theo kinh nghiém lan dau va levofloxacin dong vai trd quan trong trong
phac dd ba thudc c6 chta levofloxacin duoc chi dinh cho bénh nhan sau diéu tri
lan dau that bai [147].

Phan tich tong hop cua Fischbach L.A. cho thay Helicobacter pylori dé khang vai
clarithromycin 1am hiéu qua tiét trir ciia phac dd gom thudc khang tiét, amoxicillin va
clarithromycin giam di 66,2% [83]. V&i khang sinh levofloxacin, két qua tiét trir
Helicobacter pylori cua phac d6 ba thuéc gdm uc ché bom proton, amoxicillin va
levofloxacin dat rat thap, chi 36,3% & bénh nhan nhiém chung khang levofloxacin so
Vi ¢ chiing nhay levofloxacin dat 81,1% [60]. Pong thuan Maastricht 1V khuyén céo
chi diung phac dd ba thudc cd clarithromycin dé diéu tri tiét trir 1an dau khi ty 1¢
Helicobacter pylori @& khang clarithromycin trong khu vuc thap hon 15% va chi ding
phac db ba thude c¢6 levofloxacin dé diéu tri 1an hai cho bénh nhan di tng penicilline
khi ty 1¢ Helicobacter pylori d& khang levofloxacin con thap [147]. Hon nita, theo
Graham D.Y., khong nén dung khang sinh nhém fluoroquinolone khi bénh nhan da
dung trude ddy hoic & khu vire ¢6 ty 1é dé khang fluoroquinolone vuot qua 10% [103].

Viéc x4c dinh tinh nhay cam Helicobacter pylori véi khang sinh vira dé theo doi
dich t& khuynh hudng Helicobacter pylori d&& khang khang sinh 1am co s& cho viéc

chon lya phac d6 phii hop vai quan thé bénh nhan trong khu vuc, vira téi wu hoa hiéu



qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori, dic biét & bénh nhan da ting diéu tri that bai
[111]. Tuy nhién, viéc thir nghiém tinh nhay cam khang sinh véi Helicobacter pylori
khé phurc tap, trong khi phuong phéap pha lodng khang sinh trong thach ton cong va
chi phu hop khi thir nghiém véi sé lugng 16n chung Helicobacter pylori [38], con
phuong phép dia gidy khang sinh khuéch tan lai khong phu hop véi vi khuan phat
trién cham nhu Helicobacter pylori [34] thi Epsilometer 13 phuong phap dang tin cay
do dinh lwong dugc ndng do Gc ché tdi thiéu caa khang sinh [94].

Pén nay, mic du trong nude da c6 mot vai nghién cau dung Epsilometer khao
sat Helicobacter pylori dé khang khang sinh & cac vung, dic biét véi clarithromycin
va levofloxacin [18],[40] nhung s6 bénh nhan con khiém tén dé danh gia thuc trang
nay. Vi thé, viéc dung Epsilometer dé nghién ciu Helicobacter pylori dé khang véi
clarithromycin, levofloxacin véi c& mau du I6n 12 can thiét va c6 y nghia dich @ tai
dia ban tinh Bong Nai.

Trong thoi gian qua, cac nghién cau & nuéc ta cho thiy ty 1& chang
Helicobacter pylori dé khang voi clarithromycin cao hon 15% [18],[22],[40], nén
theo huéng din Maastricht 1V, ching ta nén chon phac d6 bdn thudc c6 bismuth dé
diéu tri tiét trir Helicobacter pylori cho bénh nhan diéu tri lan dau [147], tuy nhién,
cho dén nay, van chua c6 nghién citu véi ¢& mau 1on dé danh gia hiéu qua tiét trir
Helicobacter pylori, su tuan thua va tac dung phu & bénh nhan viém da day man co
Helicobacter pylori dugc diéu tri bang phac d6 nay.

Véi muc dich 4p dung Epsilometer 1am khang sinh do téi thiéu [157] cho
clarithromycin va levofloxacin dé nghién ciru tinh hinh d& khang khéang sinh cua
Helicobacter pylori va dung phac dd bdn thudc cé bismuth dé diéu tri tiét trir
Helicobacter pylori trén bénh nhan viém da day man, gép phan 1am giam cac hau
qua do viém da day man gay ra, ching tdi tién hanh dé tai “Nghién ctu ty Ié khang
Clarithromycin, Levofloxacin cua Helicobacter pylori biang Epsilometer va hiéu
qua cta phac d6 EBMT ¢ bénh nhan viém da day man”.

2. Y nghia khoa hoc
Viém da day man cé Helicobacter pylori la mét bénh 1y thuong gap va co

nguy co tién trién thanh ung thu da day. Viéc chan doan va diéu tri sém cho bénh



nhan c6 chi dinh khi chua c6 nhing ton thuong tién ung thu s& gép phan lam giam
ty 1& mic ung thu da day trong tuong lai.

Nghién ctru dung Epsilometer xac dinh duoc nong do e ché tdi thiéu cua ting
chang va danh gia duoc ty 1& chung Helicobacter pylori @& khang voi
clarithromycin va levofloxacin dat mac cao dang bao dong & bénh nhan viém da
day man. Ky thuat Epsilometer la phu hop va kha thi trong khi cac ky thuat thir
nghiém tinh nhay cam khang sinh vai Helicobacter pylori khac vira phic tap, thiéu
chinh xac, vira khong dap tmg duoc viéc ca nhan héa diéu tri.

Nghién ctru phac do bdn thubéc c6 bismuth gdm esomeprazole-bismuth-
metronidazole-tetracycline (EBMT) danh gia duoc hi¢u qua tiét troe Helicobacter
pylori & bénh nhan viém da day man dat mac chap nhan ¢ lan diéu trj thir nhat va
lan thr hai ciing nhu tién luong dugc kha ning thanh cdng cua phac db thdng qua
xac dinh mic tuan thi diing thudc cua nguoi bénh.

3. Y nghia thyc tién

Trong thuc té 1am sang, viéc ap dung Epsilometer s& xac dinh tinh dé& khang cua
chung Helicobacter pylori ¢ bénh nhan da diéu trj that bai tir hai lan tro 1én gitp bac
si chi dinh phac do chira khang sinh phil hop, nang cao hiéu qua tiét trir. Epsilometer
cho phép khao sat tinh d& khang cua hang loat ching Helicobacter pylori trong cong
dong theo dinh ky, dé danh gia xu huéng dé khang khang sinh va co chién lugc
khuyén cdo chon lya phac d6 kinh nghiém dau tay diéu tri pht hop cho bénh nhan ¢
tirng khu vue ciing nhu dé ¢6 chién luoc quan ly st dung khang sinh.

Ap dung phac do bén thude co bismuth diéu tri dau tay cho bénh nhan diéu trj tiet
trir Helicobacter pylori lan dau hozc sau that bai lan dau dem lai két qua cao trong boi
canh vi khuan Helicobacter pylori dang ngay cang gia ting dé khang khang sinh.

4. Muc tiéu cia luan an

- Xéc dinh ty 1¢ Helicobacter pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin & bénh
nhan viém da day man bing phuong phap Epsilometer va mot sé yéu t6 lién quan dé
khang khang sinh.

- Khao sat ty Ié tiét trir Helicobacter pylori cta phac d6 EBMT (esomeprazole-
bismuth-metronidazole-tetracycline) 10 ngay ¢ bénh nhan viém da day man, tuan
thu dung thude, tac dung phu va mét sé yéu té lién quan hiéu qua diéu tri.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. VIEM DA DAY MAN VA VI KHUAN HELICOBACTER PYLORI
1.1.1. Pic diém vi khuin Helicobacter pylori
1.1.1.1. Déc diém vi sinh vit ciia Helicobacter pylori

- Pac diém hinh thai hoc va cau triic ciia vi khuan Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) 1a truc khuan gram am c6 hinh xoin. Dudi
kinh hién vi dién ttr, vi khuan c6 kich thuéc dai 2-4 um, duong kinh 0,5-1 pm, véi
2-6 tiém mao ¢ mot dau [131]. Hinh dang xo4n va céc tiém mao gilp cho vi khuan
di chuyén trong 16p nhay [36],[131]. Vi khuan song ¢ 16p nhay trén bé mit niém
mac da day, mot sé it bam trén bé mat niém mac [36]. Helicobacter pylori ting
truong ¢ nhiét do 34-40°C, tét nhat 1a 37°C; né chiu dugc mai truong pH tir 5,5-8,0,
t6t nhat 1a moi truong trung tinh [131].

- Pic diém vi sinh vat cua vi khuan Helicobacter pylori

Helicobacter pylori la vi khuan vi & khi, moc cham va can méi truong nudi
cdy phtc tap trong phong xét nghiém. Mai truong chon loc thuong 1a Helicobacter -
agar hoic thach mau ngua hoic ciru. Vi truong téi wu cho su phat trién cua
H. pylori 12 hdn hop khi 02:CO2:N2 véi ty & 5:10:85%, twong tng. Nhiét do nudi
cay thich hop nhat 1a 35-37°C [43],[131],[136]. Nubi cdy H. pylori can c6 moi
truong chon loc va khéang sinh thich hop (gém: Vancomycine, Trimethoprim,
Cefsulodin, Amphotericin B) dé &c ché nim va tap khuan [43]. Mau md niém mac
da day dung dé nudi cay H. pylori khéng dugce dé qué 2 gid ¢ nhiét do phong [136].
Khi nuéi cay cd vi khuan moc trén moi trudng dic, cac khuan lac nho nhu dau dinh
ghim, duong kinh khoang 1 mm, tron lang, hoi mo [43],[131] thudng s& xuat hién
tir ngay thir 2 dén ngay thtr 5 trén bé mit dia thach [43].

- Bic diém cac yéu td gy bénh cua vi khuin Helicobacter pylori

Céc yéu t6 lién quan sinh cu va gdy bénh cua H. pylori bao gom vai tro caa tiém

mao, enzyme urease, yéu to bam dinh va cac yéu t doc luc cua vi khuan [174].



Cac tiém mao gitp H. pylori di chuyén xuyén qua I6p nhay dén bé mait
niém mac, noi c6 pH trung tinh dé sinh séng va xam nhap vao té bao biéu mo vat
chu dé gay bénh [15],[174]. Enzyme urease xuc tac thay phan ure, mot san pham
cia qué trinh phan héa protein trong thuc dn & da day, cudi cing tao ra NH4+,
vira 1a doc luc gay bénh vira khang acid dé cho H. pylori ton tai [15],[131]. Cac
yéu t6 bam dinh gém: BabA (HopS), SabA va SabB (HopP), OipA (HopH) la
cac protein mang ngoai, gilp vi khuan ting cuong két dinh vao té bao biéu mo
da day dé gay bénh [174].

Vi khuan Helicobacter pylori ¢ nhiéu yéu té doc luc, trong d6 khang nguyén
két hop doc t6 té bao cagA (cytotoxin-associated gene A) va doc té gay khong bao
vacA (vacuolating cytotoxin) duoc nghién ctu nhiéu nhat. Cac doc lyc nay cung
v6i DupA, IceA, OipA va BabA cua H. pylori ¢o lién quan dén tién lwong viém teo
da day, di san rudt va nhirng bénh canh Iam sang nang [191].
1.1.1.2. Djch té va dwong lay truyén Helicobacter pylori

Nam 1994, To chac Y té thé gigi udc chung hon 50% dan sb toan cau bi
nhiém H. pylori [113]. Eusebi LH tong két cac nghién ciru nim 2013-2014 cho thay
khoang mot phan ba dan s nguoi 16n Bic Au va Bac My nhiém H. pylori; ty Ié
nhiém H. pylori & Pong Au, Nam Phi va Chau A trén 50% [79]. O nuéc ta, nim
2005, Hoang Thi Thu Ha nghién ctru hai noi Ha Noi va Ha Tay cho thay ty Ié
nhiém H. pylori chung & cong dong dan cu 1a 74,6% [106].

Nguoi 1a vat chu quan trong nhat vai H. pylori [36]. Cac co ché lay truyén cua
H. pylori gom lay tir nguoi sang nguoi [51],[79], théng qua ngudn nudce bi nhidm hozc
dich tiét & miéng [79] va 1ay do cham soc y té [51]. LAy truyén H. pylori tir nguoi sang
ngudi thong qua cac dudng: miéng - miéng, phan - miéng [51],[131]. LAy truyén tir
ngudn nuéc 1a do nudce bi nhiém H. pylori [51].

1.1.2. Viém da day man
1.1.2.1. Dinh nghia, nguyén nhdn viém da day man

Viém da day man duoc dinh nghia 13 nhitng thwong ton man tinh caa biéu mé
pht & niém mac da day, c6 thé din dén nhitng bién d6i mé bénh hoc quan trong nhu
di san ruot, loan san, teo tuyén niém mac, trén co s& d6 ung thu da day co thé phét
trién. Chan doan viém da day man (VDDM) chu yéu dyua vao mé bénh hoc [15].



Nguyén nhan viém da day man c6 thé do nhiém tring hoic khéng do nhiém
tring. Trong nguy@n nhan nhiém tring, vi khuan H. pylori déng vai tro chu yéu; it gap
hon c6 thé do nhidm khuan khdng phai H. pylori, virus, ky sinh tring, nim. Viém da
day khong nhiém triing 1a do thudc, do chét kich wng, do lién quan mién dich va cac
dang viém da day dac hiéu khac [182].
1.1.2.2. Trigu chirng 1&m sang viém dg day mgn

- Triéu ching co nang

Khéng co tri¢u chiing 1am sang dac trung cua viém da day man. Bénh nhén co
thé khong c6 triéu ching hoic chi ¢é hoi ching réi loan tiéu hoa [15].

Triéu chirng dau vung thugng vi gap ¢ 70% bénh nhéan [100]. Bau bung khdng
dir doi, thuong chi la cam gidc khé chiu, @m i, tang 1én sau an; déi khi bénh nhan cé
dau kiéu loét nhung khong c6 chu ky. Hoi ching réi loan tiéu hoa xay ra sém sau
bira an: dau thuong vi mac do nhe, cam gidc nang bung, chudng bung sau an [16].
O hoi, chuéng bung c6 thé gap 40-80% truong hop [100], kém theo nhirc dau, mat
d6 cam giac dang miéng vao budi sang; hoic budn nén, nén, chan an [16].

CAc triéu ching nay kéo dai vai ngay dén vai tuan va d& khi dung thudc nhung
hay tai phat nhat 1a khi thay doi thoi tiét hoac 1am viéc cang thang [16].

- Kham thyc thé

Thé trang chung cta nguoi bénh thudng it thay ddi hoic hoi gay. Co thé co
réu ludi tring. Kham 1am sang khéng thay gi dic hiéu, d6i khi c6 dau tac ving
thuong vi khi g hoac an sau [15],[100].
1.1.2.3. Phan logi viém da day man theo hé théng Sydney

Hoi nghi qudc té vé tidu hoa nim 1990 tai Uc da ddng thuan vé cach phan loai
VDDM va nhan manh vai tro caa H. pylori trong VDDM. Phan loai VDDM theo hé
théng Sydney dua vao su két hop gita ton thuong trén noi soi va md bénh hoc
[182]. Sau do, vao nam 1994 phan loai nay dwoc cap nhat lai va sir dung rong rai
dén ngay nay [72].

- Phan loai viém da day dua vao mo6 bénh hoc

Vé md bénh hoc, hé thong Sydney gom 3 phan: phan hat nhan (vi tri ton

thwong), phan tién té (nguyén nhan) va phan dudi (bién xép mtrc d6) nhu So d6 1.1.
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So d6 1.1. Hé théng Sydney danh gia viém da day
(Dixon MF [72], Price AB [182], Tytgat GNJ [205])

C6 nam dang tén thwong can ghi nhan trén mé bénh hoc gém: viém man, viém
hoat dong, viém teo, di san rudt va cd H. pylori hay khong. Trong d6, mdi hinh thai
t6n thuong duoc ghi nhan cé hay khong cé ton thuong, néu co thi xac dinh tén
thuong & 3 mac dg: nhe, vira hay nang [72].

- Phan loai viém da day dua vao ndi soi

Phan theo vi tri viém, gom: viém than vi, hang vi hoic toan bo da day.

Phan theo dang ton thwong viém da day trén noi soi, gom: phl né, xung huyét,
trot phang, trot 15i, phi dai, teo niém mac, trao nguoc va xuat huyét [205].

1.1.3. Viém da day man cé Helicobacter pylori
1.1.3.1. Co ché gay bénh ciia Helicobacter pylori trong viém da day man
Nhirng két cuc bénh Iy khac nhau khi bi nhiém H. pylori trén nguoi bénh nhu

viém da day, loét da day ta trang, va ung thu da day 13 do su twong tac giita vi khuan,



vat chi va céc yéu tdé moi truong. Helicobacter pylori gay bénh théng qua bon budc
(Hinh 1.1): 1) H. pylori song dugc trong mdi truong axit da day, 2) di chuyén vé bé
mit té bao biéu md da day nho hé théng tiém mao, 3) bam dinh vao cac thu thé vat chu

nho cac yéu té bam dinh va 4) cudi cung 1a tiét doc t6 gay bénh [119].
Nhiém tring — Co ché bénh sinh
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Hinh 1.1. Nhiém Helicobacter pylori va co ché bénh sinh
(Kao CY vacs, 2016 [119])

Vo giai doan dau bi nhidm, sau khi vao da day ngudi bénh, H. pylori tiét urease

dé phan huy ure trong da day thanh ammonia, nhd d6 trung hoa duoc maéi trudng axit
bao quanh vi khuan, gitip n6 séng st (Hinh 1.1) [14],[119].

Tiép theo, H. pylori tiét ra phospholipase va nho ammonia tao ra tir thiy phan
ure 1am I16p nhay bi moéng va lodng hon; nhd hinh dang xoin ¢ [14] va céc tiém
mao, n6 di chuyén xuyén qua I6p nhay dé dén lép day, noi pH khoang 7,0. Céc tiém
mao ciing c6 vai tro két dinh vi khuan véi té bao biéu md. Nho sy twong tac gitra
cac yéu t6 bam dinh cua vi khuan vai cac thy thé trén bé mit té bao biéu md (quan
trong nhat 1a BabA, SabA, NAP, Hps60, AlpA, AlpB, HopZ va LabA) nén vi khuan
duoc bao vé khéng bi tong xuat boi nhu dong da day [119].

Cudi cung H. pylori tiét cac doc té bao gébm ca cagA, vacA gay ton thuong
mo. B& mit 16p biéu mo da day 1a noi twong tac giira H. pylori va vat chu, tiét ra cac
protein hoat héa bach cau khoi dong mién dich bam sinh va kich hoat bach cau da
nhan trung tinh, dan dén céc bénh ly viém va loét [119].



C6 nhiéu chat do H. pylori tiét ra hoac do H. pylori kich thich té bao vat chu tiét
ra, tham gia vao co ché gay bénh. Mot s chat gay bénh chinh do H. pylori tiét ra gom:
urease, phospholipase, alcohol dehydrogenase, vacA, cagA, carbonic anhydrase,
superoxide dismutase, catalase, yéu té hoat héa tiéu cau, neuramidase, fucosidase va
protein hoat ha bach cau da nhan trung tinh cua H. pylori (Hp-NapA) [14].

Nhiém H. pylori kich thich té bao vat cha gia ting su sao chép cua c4c gene
tao cytokine tién viém va céc chymokine, din dén dap ¢ng viém thé hién bang su
xam nhap ciia cac bach cau hat trung tinh vao 16p co niém. Thém vao d6, urease do
H. pylori tiét ra kich thich té bao biéu mé tao ra cac interleukin (IL) tién viém nhu
IL-2, 6, 8 va TNF (tumor necrosis factor - yéu té gay hoai tir khdi u) lam gia ting
dap ung viém tai cho [14].
1.1.3.2. Dién bién tw nhién cia viém dg day mgn c6 Helicobacter pylori

Viém da day man 1a mot qua trinh viém qua nhiéu giai doan, tién trién va kéo
dai ca doi [194]. Nhiém H. pylori thudng méc phai tir nho va giai doan cap hiém khi
dugc chan doan, sau d6, hau hét bénh nhan s& chuyén thanh viém da day man, trong
s6 d6 90% truong hop cd thé khong ¢ tridu ching [65].

Viém da day do H. pylori bat dau véi hinh anh viém & hang vi , sau d6 lan dan
Ién than vi, tao thanh dang viém than vi chii yéu hoic viém toan bo da day. Viém da
day man khdng teo do H. pylori sau mét thoi gian dan dén viém teo, di san ruot,
loan san va ung thu da day [194].

Dién bién 1am sang cua nhidm H. pylori con tiiy vao doc luc vi khuan va vat chu
(co dia gen va dap ttng mién dich). Bénh nhan ¢ tang tiét axit thuong viém hang vi
la chu yéu va d& bi loét hanh ta trang. Bénh nhan tiét axit thip thuong viém than vi,
dé bi loét da day, teo da day, di san rudt, loan san va cudi cung 13 ung thu da day [65].

Néu khong duoc diéu tri tiét trir, 100% bénh nhan nhiém H. pylori giai doan cap
s& chuyén thanh viém man, trong d6 20% viém man hang vi dién tién dén loét ta
trang, <1% viém da day man cac thé dan dén u dang mé lympho lién két voi niém
mac (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue - MALT), 10% viém da day than vi hoac
viém teo da 6 chuyén thanh loét da day va 2% s& tién trién thanh ung thu da day [65].
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1.2. HELICOBACTER PYLORI PE KHANG KHANG SINH
1.2.1. Khai niém va phan loai Helicobacter pylori dé khang khang sinh
1.2.1.1. Khéi niém Helicobacter pylori dé khang khang sinh

T chirc y té thé gidi (WHO) dua ra dinh nghia dé khang khéang sinh dua theo
hai khia canh vi khuan hoc va diéu tri.

Vé mat vi khuan hoc, mot chung vi khuan duoc xem 13 @& khéng khang sinh khi vi
khuan nay dung nap mét ndng do khang sinh cao hon dang ké so vai néng dé ma né co
thé tic ché sy phét trién caa hau hét cac chang vi khuan ciing loai. Vé mat diéu tri, dua
trén dugc dong hoc va 1am sang, mot chung vi khuan dugc xem 1a dé khang khéng sinh
khi vi khuan nay c6 thé dung nap mét nong do khang sinh cao hon dang ké so véi mic
nong do khang sinh dat duoc trong co thé nguoi bénh [96],[195].

Tuy nhién dinh nghia nay khéng pht hop véi vi khuan H. pylori vi ndng do trong
Mau va trong niém mac da day thay doi rat I6n gitra cac bénh nhan, gitra cac loai khang
sinh va giira cac vung trong da day. Hon nita, tri s6 ndng do ac ché téi thiéu (Minimum
Inhibitory Concentration - MIC) véi céc loai khang sinh cling khac nhau do phu thugc
rat 1on vao do pH cua da day. Vi thé, gia tri ngudng ding dé xéac dinh chang H. pylori
dé khang khang sinh nén dugc thiét 1ap dya vao mdi lién hé vi sinh - 1am sang, theo do,
gia tri MIC dugc st dung nhu 12 phuong phép tham chiéu truéc diéu tri va so sanh vai
hiéu qua tiét trir trén 1am sang [96].

Theo Trung tam kiém soat va phong bénh Hoa Ky (CDC), dé khang khang
sinh duoc dinh nghia 13 kha ning cua vi khuan chéng lai tac dung cua khang sinh
1én vi khuan. O bénh nhan bi nhiém chung vi khuan dé khang vaoi mot loai khang
sinh nao d6 néu bénh nhan nay duoc diéu tri bang loai khang sinh dé thi vi khuan
nay khdng nhitng khdng bi tiéu diét ma con van cd thé tiép tuc sinh san [58].
1.2.1.2. Phan logi Helicobacter pylori @é khang khang sinh

Helicobacter pylori dé khang khang sinh cé thé chia thanh hai kiéu nguyén
phat hoac thir phat.

Mot ngudi bénh nhidm chang H. pylori dé khang nguyén phat véi mot loai
khang sinh nao d6 khi nguoi bénh nay chua ting duoc dung khang sinh d6 dé diéu
tri tiét trir H. pylori nhung c6 thé da dugc dung khang sinh d6 dé diéu tri bénh Iy
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khac khong lién quan dén H. pylori. Nguoi bénh nhim chung H. pylori dé khang
thir phat vai mot loai khang sinh khi nguoi bénh nay da duoc ding khang sinh d6 dé
diéu tri tiét trir H. pylori nhung diéu trj that bai [39].

1.2.2. Co ché Helicobacter pylori dé khang khang sinh

Cac co ché chinh gitp H. pylori dé khang véi khang sinh gom: dot bién diém
trén gen, thay ddi tinh thim mang té bao, giam kha ning oxy héa-khir noi bao va hé
théng bom nguoc, trong d6 dot bién gen dong vai trd chu yéu [69],[109].
1.2.2.1. Co ché Helicobacter pylori dé khang véi clarithromycin

Cac khang sinh thudc nhém macrolides (bao gém clarithromycin - CLR) hoat dong
bang cach gin voi ribosome & vi tri vong peptidyl transferase ctia gen 23S rRNA dé trc
ché sy tong hop protein cia vi khuan [48],[156]. H. pylori dé khang macrolides 1 hau
qué cta dot bién diém ¢ hai vi tri 2142 (A2142G va A2142C) va 2143 (A2143G), trén
gen 23S rRNA trong tiéu phan 50S ribosome, 1am thay d6i cau tréic ribosome, din dén
giam két dinh macrolides vao ribosome, do d6 khang sinh khéng phat huy duoc tac
dung. Tét ca cac khang sinh nhém macrolides déu chiu anh hudng tuong tur [156].

Ngoai ra con cd mot sé vi tri dot bién moi ciing dan dén H. pylori dé khang
CLR, tuy it gap hon, gém A2115G, T2117C, G2141A, T2182C, G2224A, C2245T,
T2289C va C2611A, trong d6 dot bién & céc vi tri T2182C va C2611A thé hién dé
khang CLR mirc do thap [69]. Co ché bom ngugc thude ra khoi té bao, ngin khang
sinh gan vai ribosome, tuy khong dong vai trd quan trong nhung ciing gbp phan gay
dé khang véi CLR [48],[157].
1.2.2.2. Co ché Helicobacter pylori dé khang véi levofloxacin

Enzyme gyrase can thiét cho vi khuan duy tri cau tric xoan ciia DNA bang cach
tham gia vao qua trinh nhan d6i, to hop va phién ma. Enzyme DNA gyrase c6 cau tric
tr phan gém hai tiéu don vi A va B duoc ma hda boi hai gen gyrase A (gyrA) va gen
gyrase B (gyrB), twong tng. Tiéu don vi A cua enzyme DNA gyrase chiu trach nhiém
phan chia va tai t6 hop DNA, ciing 1a noi chiu sy tac dong cia khang sinh nhém
fluoroquinolone (FLQ) [166].

Fluoroquinolones c6 tac dung diét khuan phu thudc liéu bang cach gan két voi

tiéu don vi A cua gen gyrA. O chang nhay cam, levofloxacin (LVX) 1am ngung
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tong hop DNA va véi liéu cao lam ngung tong hop RNA [69]. Khi chang H. pylori
c6 dot bién diém trén ving xac dinh dé khang quinolone (quinolone resistance
determining region - QRDS) cuia gen gyrA, s& ngan can sy lién két gitra khang sinh
v6i enzyme gyrase, va c6 kha ning dé khang khang sinh [166]. Dot bién gen gyrA
giai thich cho 80-100% cac chung H. pylori dé khang véi FLQ [54]. Dot bién xay ra
cha yéu trén cac amino acid & vi tri codon 87 (Asn thanh Lys hoic Tyr) va & codon
91 (Asp thanh Gly, Asn hoic Tyr) [167]. Trong sé cac chang H. pylori dé khang
LVX, nhitng chung c6 dot bién gyrA & Asn-87 khong co lién quan dén mic MIC,
trong khi nhiing chung c6 dot bién & Asn-91 c6 khuynh huéng két hop véi dé khang
LVX muc do thap [161]. Tuy nhién c6 nhitng chang H. pylori dé khang voi FLQ
nhung van khong c6 dot bién ¢ nhitng vi tri nay [157].

1.2.3. Dich t& Helicobacter pylori dé khang véi clarithromycin va levofloxacin
1.2.3.1. Tinh hinh H. pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin trén thé gigi

- Tinh hinh H. pylori dé khang clarithromycin

Trén thé gigi, giai doan 2009-2014, tong hop cia Ghotaslou R. cho thay ty 1&
H. pylori dé khang CLR chung 1a 19,74% [89], & k& ngudng dé& khang téi da >15-
20% khi chon lya phac d6 kinh nghiém lan dau dé diéu tri tiét trir H. pylori theo
huéng dan Maastricht 1V [147]. Chi c6 Chau Phi va Nam My c6 ty Ié H. pylori dé
khang CLR thap hon 15%, con Chau A, Biac My va Chau Au déu cao hon 20%; ty
I& chung H. pylori & Chau A dé khang CLR 27,46% cao hang thir 2 trén toan thé
gidi, ding sau Bic My 1a 30,80% [89]. Theo Megraud F (2013), viéc sir dung cac
macrolides tc dung dai trong diéu tri cho bénh nhan ngoai trt c6 lién quan dén ty I¢
H. pylori dé khang CLR nguyén phat [160].

O Chau A c6 hai nghién cau ¢ hai nuéce ghi nhan chua ¢ hién tugng H. pylori
dé khang véi CLR, gom: Philippine (2004) [71] va Bhutan (2010) [213].

Mot s6 nudc va khu vuc ¢6 ty 18 H. pylori d&& khang CLR <15%, nhu: Thai Lan
3,7% (2013) [214], Malaysia 6,8% (2013) [201], Han Quéc 7,0% (2009-2010) [32],
Singapore 7,9% (2000-2002) [35] va Dai Loan 10,6% (2009) [59].

Mot s6 nudc khac co ty 1é H. pylori @& khang CLR cao hon 15%, nhu: Trung
Quéc 37,2% (2010) [86], Iran 34,0% (2012) [199], 32,4% (2014) [193], Thé Nhi Ky
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36,7% (2015) [53], A rap X& Gt 23,3% (2015) [31], Pakistan 37,0% (2010) [183],
Bangladesh 39,3% [28], Indonesia 27,8% (2006) [128] va ty 1é nay kha cao & An Do 1a
58,8% trén bénh nhan chwa diéu tri H. pylori [173].

O moét sb nuée cb ty 16 H. pylori d&& khang CLR giai doan sau cao hon giai doan
trudc ro rét, nhu: & Nhat Ban nam 2008 1a 27,1% so véi nam 1996 1a 1,8% [107], &
Han Quédc giai doan 2009-2012 la 37,0% so vai 2006-2008 la 25,5%, 2003-2005 la
22,9% [137] va ¢ Singapore giai doan 2012-2014 1a 17,1% cao hon so véi giai doan
2000-2002 la 7,9% [35].

Ty 1é bénh nhan nhiém chang H. pylori dé khang CLR sau diéu trj tiét trir that
bai & mot s6 nudc kha cao nhu: nghién ciu cia Chang WL (Pai Loan, 2009) cho
thay ty Ié nay 1a 78,7% & bénh nhan sau diéu tri that bai voi phac d6 c6 chita CLR
[59] va cua Murakami K. (Nhat Ban) ty & nay la 86,4% trén bénh nhan sau that bai
v6i hai phac do ba thuéc c6 CLR va MTZ [164].

- Tinh hinh H. pylori dé khang levofloxacin

Trén thé gioi, ty 18 H. pylori d& khang LVX chung giai doan 2009-2014 la
18,94% va ty 1&é H. pylori dé khang LVX chung ¢ tat ca cac chau luc déu cao hon so
v6i ngudng dé khang téi da 10% [89] khi chon phac dd ba thudc c6 LVX (PAL
gom: PPI+Amoxicillin+LVX) dé diéu tri tiét trir H. pylori theo kinh nghiém
[60],[152]. Trong dé, ty 1& chung H. pylori d& khang LVX & Chau A 1a 25,28% cao
hon so vé&i bén chau luc con lai [89].

Tir nam 1999 dén 2014, ty 1¢ H. pylori dé khang LVX dang gia ting & Trung
Qudc, Han Quéc, Hoa Ky, Y va Bulgari. Nam 2015, tac gia Thung 1. tong hop ty I¢
H. pylori @& khang LVX & Trung Quédc 1a 34,5%, & Hoa Ky 1a 31,9% [202].

Megraud (2013) nghién cuu trén 2.204 bénh nhan, giai doan 2008-2009 &
Chau Au, mot khu vuc di duoc kiém soéat ding thude tét, nhung ty 1é H. pylori dé
khang LVX cao dén 14,1% va ghi nhan mdi lién hé giita viéc gia tang s dung FLQ
ngoai trd véi gia tang H. pylori dé khang LV X [160].

Ty 1& H. pylori dé khang khang sinh thay ddi gitra cac nuéc khac nhau tiy
murc tiéu thy khang sinh cia mdi nuéc; gitra nhitng nhdm bénh nhan khac nhau tuy

vung dia ly, tudi, gidi, co ciu bénh tat va mot sé yéu té khéc [47].
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O Chau A, mot sb nghién cau duoc tién hanh trong giai doan gan ddy cho thay
ty 16 H. pylori d& khang LVX van con thap hon 10% ¢ mot s6 nude, nhu ghi nhan cua
Chang va cs. (2009) ¢ Dai Loan 1a 9,4% [59], cia Talebi A (2012) ¢ Iran la 5,3%
[199] va & cac nude Dong Nam A nhu: Indonesia thap nhét 1a 1,4% (2006) [128],
Bhutan 2,7% (2010) [213], Malaysia 6,8% (2013) [201], Thai Lan 7,2% [214].

Tuy nhién, nhiéu nghién cttu ghi nhan ty 1& chung H. pylori dé khang LVX cao
cao hon 10%, nhu: A rap X& Gt 1a 11,1% (2015) [31], An D6 13,8% (2014) [173],
va dic biét c6 nhitng nudc ty l¢ dé khang rat cao, nhu: & Trung Qudc l1a 50,3%
(2010) [86], Nhat Ban 57,0% [164], Pakistan 62,3% (2010) [183] va Bangladesh
cao dén 66,1% (2016) [28].

Ty I dé khang LVX c6 khuynh hudng gia ting & mot s6 nudc, giai doan sau cao
hon trudce, nhu: ¢ Singapore giai doan 2012-2014 1a 14,7% cao hon giai doan 2000-
2002 13 5,0% [35], Iran: 30,6% (2014) [193] so véi 5,3% (2012) [199], Han Quéc
34,6% (2009-2012), 27,4% (2006-2008) S0 V&i chi 5,7% giai doan 2003-2005 [137].

Ty & H. pylori dé khang khang sinh can dugc xem xét 1a mot hién tuong trong
mot thoi gian va khong gian nhat dinh. Theo Megraud, néi chung qua hau hét cac
nghién ciru trén thé gioi, bang cac phuong phap khac nhau cho thay ty I& H. pylori
dé khang cao voi CLR, LVX, MTZ trong khi ty 18 H. pylori dé khang véi AMX,
TET va rifabutin van con thap [157].
1.2.3.2. Tinh hinh H.pylori dé khang véi clarithromycin, levofloxacin ¢ Vigt Nam

Tir ndm 2000 dén nay, trong nudc ciing da co mot s6 nghién ciru vé tinh hinh H.
pylori dé khang khang sinh bang cac phuong phap khac nhau, nhu pha lodng khéng sinh
trong thach (PLKSTT), vi pha lodng (VPL), dia gidy khang sinh khuéch tan. Gan day
mét s6 phuong phap méi dugc sir dung nhu Etest [18],[25],[40] va PCR-RFLP [21], voi
cac két qua tong hop tinh hinh H. pylori dé khéang khang sinh duoc trinh bay ¢ Bang 1.1.

- Tinh hinh H. pylori dé khang véi clarithromycin

Nghién ctiu caa Nguyén Thay Vinh vao nhitng nim 2000-2001 cho thay ty 18 dé
khang cua H. pylori véi CLR & nuéc ta (Bang 1.1) con thip dudi 20% (nam 2000 la
11,8% va nam 2001 14 18,9%) [25], nhung phan Ié6n cac nghién ciu ké tir nam 2002 dén
nay trén ca nudc déu cao hon 20% [17],[18],[19],[21],[22],[40]. Cu thé, ty Ié dé khang



Bang 1.1. Cac nghién ctu Helicobacter pylori dé khang khang sinh trong nudc giai doan 2000-2013

15

Loai khang sinh (%)

Nam S6 | Phwong phip M
Tacgia | nghién | bénh lam Pic diém bénh nhan be khang
khang sinh
Nguyén 2000 Etest 11,8 | -O | 353 - 11,8
Thuy Vinh 2001 | 116 |va Chung 18,9 - 45,9 - 16,2 -
[25] 2002 DGKSKT 25,8 - 64,5 - 21,0
Lé Pinh
Minh Nhan 2002 65 | PLKSTT Chung 38,5 - 50,8 9,2 0,0 -
[19]
Tran Thanh P : CLR-MTZ
Binh [40] 2008 | 103 | Etest Chua diéu tri H. pylori 33,0 | 184 | 69,9 58 0,0 243
Nguyén 2010- @
Pic Toan [22] | 2011 172 | PGKSKT Chung 36,6 94,2 | 20,9 | 436 56,4
Ha Thi
Minh Thi [21] 2013 | 38 |PCR-RFLP Chung 44,7 - - - - -
Phan Chung 429 | 446 | 67,9 1,8 L
2012- . . ’ ’ ’ ’ 2 kh h
Trung Nam 2% 5 | 56 |Etest ChuadidutriH.pylori | 30,2 | 395 | 674 | - | 00 22965'”
[18] D3 diéu tri H. pylori 84,6 | 615 | 69,2 7,7 ’
Pinh 2012- . . o ae e . 2 khang sinh
Cao Minh [17] | 2013 102 | Viphalodng ba diéu tri H. pylori 56,9 25,5 441 | 235 13,7 323

CLR: clarithromycin, LVX: levofloxacin, MTZ: metronidazole, TET: tetracycline, AMX: amoxicillin.
PLKSTT: pha lo&ng khéng sinh trong thach, PGKSKT: dia gidy khang sinh khuéch tan.

(*): trong nghién ciu ndy ty 18 H.pylori dé khang vai CLR 12 41,5% & nhém bénh nhén viém da day; (*): khdng dé cap.
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chung dao dong tir 25,8-44,7%, dé khang nguyén phat dao dong tir 30,2-33,0% va dé
khéng thtr phat dao dong tir 56,9-84,6%. Pay 1a diéu dang lo ngai vi hién tuong H. pylori
dé khang CLR 1am giam rd rét hiéu qua cta phac d6 ba thudc c6 CLR [83].

Duya vao dong thuan Maastricht 1V (2012) [147] va theo tinh hinh H. pylori dé
khang voi CLR qua cic nghién ctu trong nude dén nam 2013 [17],[18],[19],
[21],[22],[40] thi viéc sir dung CLR trong phac d6 ba thubc c6 CLR dé tiét trir
H. pylori lan dau theo kinh nghiém hién nay & nudéc ta c6 thé khéng con phu hop [18].

- Tinh hinh H. pylori dé khang véi levofloxacin

Tinh hinh H. pylori @& khang LVX con it dugc nghién ciu (Bang 1.1). Theo
cac bao céo gan day, ty & dé khang cua H. pylori véi LVX khé cao, dao dong tir
18,4-61,5% [17],[18],[40].

Ty 18 H. pylori dé khang LV X nguyén phét trong nghién ctu cua Phan Trung
Nam 1a 39,5% (mién Trung) [18] cao hon ctia Tran Thanh Binh Ia 18,4% (khao st
vira & TP. HO Chi Minh vira & Ha Noi) [40]. Ty 1é H. pylori dé khang LVX tha phét
dao dong tir 25,5-61,5% [17],[18].

Qua cac nghién cau cho thay H. pylori dé khang véi LVX 1am giam rd rét hiéu
qua cua phac do ba thudc c6 LVX (PAL) trong diéu tri 1an hai gdm tc ché bom
proton (PPI), amoxicillin (AMX) va LVX, nén Marzio dé nghi chi dung phac d6 nay
& nhitng viing c6 ty 1& H. pylori dé khang LVX <10% [152]. Vi thuc té c4c nghién
ctiu & nudc ta cho thay ty 1é H. pylori dé khang LVX déu cao hon 10% nén can can
nhéc viéc chi dinh diéu tri tiét trir bang phac do ba thude c¢6 LVX [60],[147],[152].

- Tinh hinh H. pylori dé khang véi khang sinh khac:

Trong giai doan 2000-2013, ty 1& chung H. pylori d& khang cao nhit véi
metronidazole (MTZ) la 94,2% va AMX la 43,6% vao nam 2010-2011 [22] va ty &
H.pylori dé khang vai tetracycline (TET) cao nhat 1a 23,5% vao nam 2012-2013 [17].
1.2.4. Phwong phap phat hién Helicobacter pylori dé khang khang sinh
1.2.4.1. Cdc phwong phdp phdt hi¢n Helicobacter pylori dé khang khang sinh

Cac phuong phap dung dé thir nghiém tinh nhay cam caa H. pylori véi khang
sinh ¢6 thé dugc chia thanh hai nhom: phwong phap phat hién dé khang khang sinh
kiéu hinh va phuong phap phat hién dé khang khang sinh kiéu gen [155].
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- Phuong phép phat hién H. pylori d khang khang sinh kiéu hinh

Phat hién H. pylori dé khang kiéu hinh dya trén k thuat khuéch tan hozc pha lodng
khéng sinh [155]. Bé thuc hién cac phuong phap nay, trude hét can nudi ciy, dinh danh
H. pylori, sau d6 thir nghiém tinh nhay cam khéng sinh (goi tit 1a khang sinh d) cho
H. pylori, dua vao quan sat, danh gia dap ang ctia H. pylori trén in-vitro véi cac ndng do
khéng sinh bang mét trong cac phuong phép sau: pha lodng khéng sinh trong thach, dia
giay khéang sinh khuéch tan va phuong phap xac dinh MIC bang Epsilometer test (Etest);
riéng phuong phap nuéi cay trong canh thang hiém khi dung cho H. pylori vi vi khuan
kho phét trién trong moi truong nay [156].

- Phuong phap phat hién H. pylori dé khang khang sinh kiéu gen

Pé chang H. pylori dé khang duogc vai cac khang sinh, vi khuan phai mang dot
bién diém tuong (g trén bo gen (d& khang khéang sinh kiéu gen) va nhitng dot bién nay
c6 thé duoc phét hién nho vao phuong phap sinh hoc phan tir [157].
1.2.4.2. Phwong phdp xdc dinh kiéu hinh d@é khang khang sinh cia H. pylori

Xac dinh H. pylori d& khang khang sinh kiéu hinh can dwa vao nudi cay, phan lap
vi khuan va lam khang sinh d6 bang mot trong cac phuong phap duoc dé cap dudi day.

- Phuong phap khang sinh d6 dya vao MIC bang Epsilometer

Epsilometer test (Etest) 1a mot ky thuat 1am khang sinh d6 duoc trinh bay lan dau
tién trén thé gioi tai hoi thao vé “Hoéa tri va thude khang sinh” vao nam 1988 [218].

Ky thuat Etest ¢ duoc Co quan quan ly thuc pham va duoc pham Hoa Ky
(FDA) chép thuan 1am khang sinh do tir nam 1991 [219] va duoc Hiép hoi diéu tri
khang sinh Anh qudc (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) chap thuan,
duoc nha san xuat bioMérieux huéng din ding dé thir nghiém tinh nhay cam khang
sinh véi vi khuan H. pylori [34],[42].

+ CAu tao thanh Etest

Thanh Etest (Phu luc 3) 1a mot miéng chat déo hinh chix nhat mong, tro va
khong tham. Mat phia trudc (A) cua thanh Etest dugc chia vach thang MIC, véi don
vi pg/ml va co hai hodc ba chir cai dung dé ky hiéu loai khang sinh duoc tim trén
thanh. Mt sau (B) ctia thanh Etest dugc tam khang sinh dang kho, 6n dinh v&i nong

do tang dan theo bac thang néng do duoc xac dinh trudc, voi néng dd cao nhat &


http://r.search.yahoo.com/_ylt=A2oKmLtBgO9TX10AB.trUwx.;_ylu=X3oDMTEzM2VuZTM4BHNlYwNzcgRwb3MDMQRjb2xvA3NnMwR2dGlkA1ZOQzAwMV8x/RV=2/RE=1408233665/RO=10/RU=http%3a%2f%2fbsac.org.uk%2f/RK=0/RS=nBEy_R4Bqj3OV1h1WFeYVWi1En8-
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dau trén (a) va thap nhat & dau dudi (b). C6 15 ndng do khang sinh dwoc pha lodng
bac 2 gan ¢ dinh & mat B cua thanh Etest [42].
+ Nguyén ly ctia phuong phap Epsilometer

Etest dira vao su két hop giira phuong phap dia gidy khang sinh khuéch tan va
phuong phap pha loang khang sinh trong thach [42],[219].

Khi thanh Etest duoc dit 1én mat thach dd dan trai vi khuan (Hinh 1.2), khang
sinh & cac bac néng d6 nhanh chéng khuéch tan vao thach. Mot nong do khang sinh
tang dan, lién tuc va 6n dinh duoc tao thanh ngay dudi thanh Etest. Sau khi 1 dia
thach 1am khang sinh d6 (dd dugc dit thanh Etest vao) trong méi truong thich hop
mét thoi gian, vi khuan s& moc 1&n va xuat hién ving wc ché hinh elip d6i xing qua
thanh Etest. Gia tri MIC dugc xac dinh tryc tiép tai diém cét cua hinh elip vd khuan
véi thanh Etest [42],[218].

M3 tén khang sinh ]

[ Vang trc ché vi
khuin hinh eli

[ Vang vi khuan
phat trién

-t N\
wmmmmml am

MIC, ug/mi

1.§ 1
1.0
7

[ Céc mirc nong 6 MIC dinh ]
trudc trén que Etest

Hinh 1.2. Thanh Etest, viing ¢ ché vi khuan hinh elip va gia tri MIC cua
chang vi khuan dugc 1am khang sinh do
(Wanger A, 2007 [218])
+ Uu va nhuoc diém cua Etest
* Uu diém:
Etest la chon lua thich hop thay thé cho phuong phap pha lodng khang sinh trong
thach [38], phii hop véi s6 lugng mau th it trén thuc hanh 1am sang [38],[186].
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Tién loi cua phuwong phap Etest 12 x4c dinh dugc MIC cho vi khuan, phi hop Véi
vi khuan phét trién cham va khé nudi cay nhu H. pylori [156],[186],[219].

Etest 1a k§ thuat dé huan luyén vé thao tac thyc hanh [181],[186] va doc két
qua [186], it tn cong hon phuong phap pha khang sinh trong thach [186] va canh
thang [181],[186]. Phwong phép Etest c6 mdi twong quan tét dat 91,3% va 98,8%
véi cac muac pha lodng 1 va 2logz so véi phuong phap tham chiéu 1a pha lodng
khéang sinh trong thach [181].

* Nhuoc diém:

Tuy gi4 thanh cia Etest kha cao [38], nhung néu can nhac chon loai khéang sinh
can lam khang sinh d thi phuong phap c6 tinh hiéu qua [186].

Véi hai khang sinh AMX va CLR, két qua khang sinh d6 bang Etest c6 do tin
cay cao. Tuy nhién, véi khang sinh MTZ, can luu y phuong phap Etest xac dinh ty
I& H. pylori dé khang cao hon 10-20% so v&i phuong phap pha loing khang sinh
trong thach [98].

- Phuong phap pha loang khang sinh trong thach

Phuong phap pha lodng khang sinh trong thach (agar dilution) 1a “tiéu chuan
vang” trong thir nghiém tinh nhay cam cia vi khuan véi khang sinh [38]. Phuong
phép nay duoc Vién tiéu chuan Iam sang va xét nghiém Hoa Ky (Clinical and
Laboratory Standards Institute) chap thuan dé thir nghiém tinh nhay cam khang sinh
véi clarithromycin cho vi khuan H. pylori [64].

Nguyén tic cia phuwong phap 1a xac dinh chinh xac néng d6 nho nhit cua
khang sinh c6 tac dung ¢ ché su phat trién cia mot chung vi khuan H. pylori trong
moi trudng nudi cay (phuong phap dinh lugng) va co thé xac dinh duoc két qua
bang mat thuong [24].

Pé thyc hién phuong phap nay can pha khang sinh muén thir vao thach, sau do
cho véo cac dia, bat dau tir ndng do thap nhat va ting dan nong do khang sinh gap doi
[24]. Sau khi dia thach khd, cdy huyén ph vi khuan thanh cac diém trén mit thach
[24], tién hanh @ dia trong méi trudng vi ai khi va doc két qua [43].

Pay la phuong phap tin cdy dé lam tham chiéu cho cac phuong phap khéc,

hitu dung khi ¢6 sb lugng 16n chung can tha tinh nhay cam [38].
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Tuy nhién phuong phap nay c6 nhuge diém 1 tbn nhiéu cong sirc va thoi gian,
kho khan khi tién hanh trén ting ca thé bénh [38].

- Phuong phap dia gidy khang sinh khuéch tan

Khang sinh db bang ky thuat khuéch tan khang sinh trong thach tir dia gidy
tam khang sinh con duoc goi 14 khéng sinh d6 theo phuong phép Kirby-Bauer [24].

Nguyén tic cua phuong phép 1 khang sinh duoc tim 1én dia gidy véi mot ham
lwong theo quy dinh, duoc dit trén bé mat moi truong thach giau dinh dudng [24] da
duoc trai vi khuan can thir nghiém tinh nhay cam véi khang sinh nay [219]. Trong qué
trinh 1, khang sinh tir dia gidy khuéch tan ra méi trudng thach va e ché sy phét trién
cua vi khuan, nho vay tao thanh mot vong khdng c6 vi khuan moc (goi la vong vo
khuan) xung quanh dia khang sinh. Po dudng kinh vong vo khuan va so véi tiéu chuan
dé danh gia chang H. pylori @& khang, nhay cam hay trung gian d6i véi khang sinh
duoc thir nghiém [24]. bia thach giau dinh duong duoc stir dung la dia Mueller- Hinton
c6 pha thém 5% méu ctru hodc 10% mau ngua hon 2 tuan tudi [49],[223].

Pay 1a phuong phép tuwong d6i dé, kinh té va kha thuong dung [156]. C6 thé
4p dung 1am khang sinh d6 cho nhiéu loai vi khuan, trong d6 c6 H. pylori [157]. C6
thé dat nhiéu loai dia khang sinh trén mot dia thach dudng kinh 90 mm [24].

Tuy nhién, Hoi diéu tri hda chat va khang sinh Anh qudc cho rang viéc ding
phuong phép dia gidy khang sinh khuéch tan dé thir khang sinh db cho cac vi khuan
kh6 nudi cay, phét trién cham trong d6 ¢ vi khuan H. pylori 13 khéng phti hop [34].
1.2.4.3. Phwong phdp xdc dinh kiéu gen dé khang khang sinh cia H. pylori

Bén canh viéc dung k¥ thuat lam khang sinh do dé phat hién H. pylori dé
khang kiéu hinh, gan day y hoc di 4p dung ngay cang rong rai cac k§ thuat sinh hoc
phan tir dé phét hién H. pylori dé khang kiéu gen nhu: Realtime - PCR, RT - PCR,
PCR - RFLP, lai huynh quang tai chd (Fluorescence in situ hybridization - FISH)
[157] va Genotype - HelicoDR [54]. Bénh pham dé xac dinh tinh nhay cam khang
sinh kiéu gen cua H. pylori thuong 1a mé sinh thiét da day, vi khuan da nuéi cay
phan lap duoc hoac phan [49].

Uu diém ctia phuong phap sinh hoc phan tir 13 vira chan doan dugc sy 6 mat cua

H. pylori vira xac dinh duoc H. pylori dé khang voi mot sé loai khang sinh [147].



21

1.2.5. Anh hwéng caa dé khang clarithromycin, levofloxacin 1&n hiéu qua diéu
tri tiét trir Helicobacter pylori
1.2.5.1. Anh hwong ciia H. pylori d@é khding CLR Ién phdc dé c6 chira CLR

Qua phan tich téng hop trén 10.178 bénh nhan, Fischbach LA cho thiy véi phéac
d6 ba thudc gom khang tiét, CLR, MTZ, dé khang CLR 1am giam 35% (95%ClI 26,4-
46,4%) hidu qua didu tri va ty 16 tiét trir dw doan chi dat 51% (95%CI 41,5-60,4%): VGi
phac db ba thuéc gébm khéng tiét, CLR, AMX, d¢ khang voi CLR s& lam giam di
66,2% (95%CI 58,2-74,2%) hiéu qua diéu tri va du doan ty I¢ tiét trir H. pylori thanh
cong cta phac d6 nay dao dong chi tir 0-50% [83].
1.2.5.2. Anh hwong cia H. pylori dé khdng LVX Ién phdc do c6 chira LVX

Chen PY tién hanh phan tich téng quan 322 nghién cuau, trén 4.574 bénh nhan,
cho thay ty 18 tiét trir & ching nhay LVX dat 81,1% cao hon so véi chi dat 36,3% &
chang khang, voi ty sé nguy co (Risk Ratio)=2,18 (95%CI 1,6-3,0), p<0,001 va
khuyén cao khdng nén dung phac do ba thudc c6 LVX khi ty & H. pylori dé khang
LVX cao 5-10% [60].

1.2.6. Yéu t6 lién quan Helicobacter pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin
1.2.6.1. Yéu té lien quan dén Helicobacter pylori dé khang clarithromycin

Mot s6 tac gia danh gia cac yéu to nguy co lién quan H. pylori dé khang CLR.
Céc yéu tb thuong duoc danh gia bao gdm: gidi tinh, tudi, hinh anh bénh Iy c6 loét hay
khéng loét trén ndi soi, tién sir da diéu tri tiét trir H. pylori hay chua, tién sir c6 dung
thuéc CLR hozc nhém macrolides hay khéng.

Nghién ctu ciia Megraud va cs (2013) cho thay gioi nir 1a yéu té nguy co lién
quan dé khang CLR véi OR=1,4 (95% CI 1,10-1,78) [160], trong khi Wuppenhorst N
(2013) tim thay giéi nam 1a yéu té bao vé, vai OR=0,51 (95% CI 0,37-0,70) [224].

Vilaichone RK va cs ghi nhan nhém tudi >40 c6 nguy co dé khang cao hon
nhém <40 tudi [214]. Cac nghién ctu khac khong ghi nhan mai lién quan gitta nhom
tudi bénh nhan véi tinh trang H. pylori dé khang CLR [154],[160],[192],[226].

Mot sb nghién ciru ghi nhan nhém bénh nhan méc bénh da day khong loét c6
nguy co nhiém chang H. pylori d& khang CLR cao hon so v&i nhém c6 loét nhu
nghién ciru cua Megraud [160] va Zhang Y X [226].



22

Tién sir da tirng diéu tri tiét trir H. pylori duoc xac dinh 13 yéu té nguy co phdi
hop véi H. pylori @& khang CLR, nhu cac nghién ctu cua Lee JW [137],
Wuppenhorst [224] va caa Shiota S [192]. Theo McMahon BJ , tién sir ding CLR 1a
yéu td nguy co dé& khang CLR, véi OR=7,1 (95% CI 1,8-90,1), khéng nhitng thé,
viéc di dung bat Ky thudc nao trong nhom macrolides ciing 1 yéu té nguy co dé
khang CLR, véi OR=1,6 (95% CI 1,3-2,0) [154].
1.2.6.2. Yéu té lién quan Helicobacter pylori dé khang levofloxacin

Mot s tac gia da danh gia cac yéu té nguy co lién quan H. pylori dé khang
LVX, nhu Wuppenhorst [224], Shiota [192], ... Ciing gidéng nhu CLR, cac yéu té
thuong duoc danh gia bao gom: giGi tinh, tudi, tién st da diéu tri tiét trir H. pylori
hay chura, tién st ¢6 ding thuéc LVX hoic nhém FLQ hay khong.

Nghién ciu caa Zhang (2015) cho thay gidi nit 1a yéu t6 nguy co lién quan dé
khang LVX, véi OR=1,518 (95% CI 1,219-1,891) [226]; twong tw Wuppenhorst (2013)
tim thay gioi nam 1a yéu t6 bao vé, OR=0,66 (95% CI 0,49-0,90) [224]; trong khi mét s6
tac gia nhu Megraud [160], Vilaichone [214], Lee [137] va Carothers JJ [55] khéng ghi
nhan mdi lién quan gira giéi tinh va dé khang LVX.

Nghién cau ciia Zhang va cs ghi nhan nhom tudi 18-35 nhiém ching H. pylori
dé khang LV X thap hon nhom 36-50 va nhdm 51-75 tuoi, c6 ¥ nghia [226].

Tién str tirng diéu tri tiét trir H. pylori ciing duoc xac dinh 12 yéu t6 nguy co phdi
hop véi H. pylori dé khang LV X trong cac nghién ctiu cua Lee, véi OR=3,44 (95% Cl
1,53-7,78) [137] va Wuppenhorst véi OR=1,40 (95% Cl 1,04-1,89) [224], nhung
Shiota khdng ghi nhan mai lién quan nay [192]. Vé tién sir ting sir dung FLQ, nghién
ctu cua Shiota cho thay tién st dung FLQ 1a yéu t6 nguy co véi viéc bénh nhan nhidm
chang H. pylori d& khang LVX, c6 OR=3,49 (95% CI 1,30-9,36) [192] va nghién ctu
cua Carothers cho thay ty 1é ching H. pylori d& khang LVX & nhém bénh nhan ¢ tién
sir ding FLQ cao hon & nhém khéng ding FLQ, khdng nhiing thé, ty Ié dé khang con
tang theo s6 lan ding FLQ [55].

Tuy nhién, Tran Thanh Binh khong ghi nhan yéu té nao lién quan dén
H. pylori @& khang CLR va LVX qua nghién cau 103 bénh nhan & ca Ha Noi va
TP. H6 Chi Minh [40].
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1.3. PIEU TRI TIET TRU HELICOBACTER PYLORI
1.3.1. Muc tiéu, nguyén tic va chi dinh diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
1.3.1.1. Muc tiéu diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

Mot phac dd diéu trj tiét trir H. pylori dugc danh gia 13 hiéu qua khi ty 18 tiét
trir H. pylori dat >80% theo y dinh diéu tri (intention to treat-1TT) [134],[144] va
dat >90% theo thiét ké nghién ciu (per protocol-PP)[134].

O Bang 1.2 Graham biéu thi ty 1¢ diéu trj thanh cng ciia mot phac do diéu tri
tiét trir H. pylori dugc chap nhan khi dat tir mac D (Kém) tré 1én theo ITT va khi
dat tir mac B (T6t) tro 16n theo PP [101].

Bang 1.2. Tiéu chi danh gia hiéu qua cta phac d6 diéu tri tiét trir

Helicobacter pylori theo y dinh diéu trj va theo thiét ké nghién cuiu

< ITT . PP
biem Mirc danh gia biem Mirc danh gia
(%0) (%0)
A >05 | Rat tét A >95 | Rat tét
B 90-94 | Tét B 90-94 | Tét
C 85-89 | Chap nhan duoc C 86-89 | Kém
D 81-84 | Kém F <85 | Khdng chap nhan
F <80 | Khéng chap nhan

(Graham DY va cs, 2008 [101])
1.3.1.2. Nguyén téc diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
- Yéu cau véi cac thude trong phac do dicu tri
Céc thubc trong phac do diéu tri tiét trir H. pylori can dap tng mot sé yéu
cau sau [9]:
+ V& hiéu qua diéu tri: phac d6 phai dat ty Ié tiét trir trén 80%.
+ V& cach dung thudc: don gian, dé tuan thu.
+ Vé tinh an toan: thudc duoc dung nap tét, an toan, it tac dung phu trén 1am
sang va sinh héa mau.
+ Chon thuéc khang sinh:
+ Phdi hop khang sinh: thuong phdi hop tir hai loai khang sinh tré 18n [9],
ngoai trir phac do hai thudc liéu cao, chi gom PPI va khang sinh AMX [105]; chon



24

lya loai khang sinh c6 dic diém it bi pha huy boi méi truong acid da day, co tac
dung hiép dong; thoi gian luu khang sinh dung dudng udng trong da day cang lau
cang tt va kha nang khang sinh bi vi trang dé khang thap nhat [9].

+ Khong sir dung phac dd ba thubc co clarithromycin néu khang sinh nay
thuong duoc st dung trong khu vuc va bénh nhan da ting s dung macrolides trudc
d6 vi bat cir bénh Iy gi. Tuong ty, tranh ding FLQ néu bénh nhan c6 dung
quinolone trudc d6 vi bat ci chi dinh nao, theo khuyén céo cua Hiép hoi tiéu hoa
Hoa Ky (ACG) [62]. Sau diéu tri tiét trir that bai, khong dung lai cac loai khang sinh
da st dung trude do [102].

* Mot s6 khang sinh méi khong dem lai hiéu qua 1am sang tét mac du cung
nhom [159] va khong thay thé dugc nhu: doxycycline khdng thay cho tetracycline
[45], ciprofloxacin khdng thay cho levofloxacin [159]. Cung mdt nhém khang sinh
c6 thé co dé khang chéo véi nhiéu chang H. pylori [9].

- Yéu cau vé phdi hop thude trong phéac do
Tay theo tinh hinh H. pylori @& khang khang sinh trong khu vuc, tly vao tién
sir dung thude cua bénh nhan, mot phéac d6 tiét trir H. pylori gom hai thuéc, ba thudc
hodc bén thube s& dugc chi dinh diéu tri phi hop [148], gom:
+ Phac d6 hai thudc gdm: PPI va AMX, déu dung liéu cao [105],[148].
+ Phac d6 ba thuéc gom: hodc PPI va AMX két hop véi mot trong céc khang
sinh CLR, MTZ, LVX, rifabutin hoic phac d6 gém PPI, CLR va MTZ [62],[105].
+ Phac dd bén thudc gdm khang tiét, khang sinh, c6 hoic khong cé chua
Bismuth, gom:

* Phac d6 bon thudc khdng chaa bismuth: phac do ddng thoi, phac do ndi
tiép, phac d6 lai (chaa PPI va ba khang sinh AMX, CLR, MTZ) [62],[105], hoic
phac do ndi tiép cb chira LVX (chira PP1 va AMX, LVX, Nitroimidazole) [62].

* Phac d6 bdn thudc c6 bismuth: gdm phac d6 bdn thude c6 bismuth chinh
théng (PBMT) va céc phac do cai bién. Phac d¢6 bon thude ¢ bismuth chinh théng
gom PPI, bismuth, MTZ va TET [46]. Trong cac phac db bdn thudc c6 bismuth cai
bién: hoic co su thay thé khang sinh MTZ duoc thay bang furazolidone, TET duoc
thay bang AMX [105], hoic c6 su phéi hop khang sinh khac AMX va LVX [207].
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1.3.1.3. Chi dinh diéu trj tigt trir Helicobacter pylori

Céc chi dinh diéu tri tiét trir H. pylori theo “Khuyén céo chan doan va diéu tri
H. pylori tai Viét Nam” cua Hoi khoa hoc tiéu héa Viét Nam nam (2013) [10]:

- Loét da day - ta trang.

- U MALT (mucosa-associated lymphoid tissue - u dang md lympho lién két véi
niém mac).

- Viém da day man teo.

- C6 nguoi than quan hé huyét thong truc tiép bi ung thu da day (cha me, anh chi
em rudt).

- Sau phau thuat diéu tri ung thu da day.

- Bénh nhan mong muén (sau khi da dugc thay thudc thao ludn va tu van k¥).

- Réi loan tiéu hoa khong do loét.

- Nham lam giam nguy co loét va xuat huyét tiéu hoa do loét & bénh nhan bat dau
diéu tri v6i nhom thude khang viém khéng steroid.

- Trudc khi diéu tri v6i aspirin dai ngdy & bénh nhan c6 nguy co loét va bién
chung loét cao.

- Bénh nhan duoc diéu trj bang aspirin liéu thap dai ngay va c6 tién str xuat huyét
tiéu hod trén hoic tién sir thung loét da day - ta trang.

- Bénh trao nguoc da day - thuc quan can diéu trj voi PPI 1au dai.

- Thiéu mau thiéu sat khong giai thich duoc hoic ban xuat huyét giam tiéu
cau vo can.
1.3.2. Chon lwa phac dé diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
1.3.2.1. Chon phdc dé theo hwong ddn cia dong thugn Maastricht 1V

Trong thuc hanh, viéc chon phac d6 diéu tri tiét trir H. pylori theo hudng dan
ciia Maastricht IV (2012) va cac huéng dan cap nhat sau Maastricht 1V.

- Chon phéc d6 dau tay (1an 1) theo kinh nghiém

Viéc chon lya phac d¢6 cho bénh nhan duoc chan doan 1an dau dua vao ty 1é
H. pylori dé khang CLR trong khu vurce (So do 1.2).

+ Néu ty lé H. pylori dé khang CLR <15%: phac db dau tay la phac d6 ba

thudc c6 CLR hoic phac @b bén thude ¢ Bismuth (PBMT) [147].



26

+ Néu ty 18 H. pylori dé khang CLR >15-20% thi nén chon uu tién phac
d6 PBMT; néu khéng sin c6 bismuth thi c¢d thé chon phac db ndi tiép hoic dong
thoi. Khong duogc chi dinh phac dd ba thubc c6 CLR ma khong lam thi nghiém
nhay cam khang sinh trudc diéu tri tiét trir H. pylori cho nhitng bénh nhan &
trong khu vuc co ty Ié chung H. pylori khang CLR >15-20% (chang cir muc 5,
khuyén cao nhém D) [147].

+ Trong ca hai trudng hop trén, mac cho ty 1& d& khang H. pylori trong khu
vuc cao hay thip hon 15-20%, nhung khi bénh nhan c6 di tng penicilline thi chi dinh
phU hop nhét 12 phac do PBMT [147].

Ty 1é ching H.pylori d¢ khang
Clarithromycin trong vung ?

>15-20%

\ 4
- Phac d6 bon thuoc ¢6 bismuth,
néu khong san co

_PP+CLRHAMXMTZ) |
Piéu trj lan dau hodc S
- Phéc dd bén thude 6 bismuth || = Phéc d6 bon thuoc khong bismuth

J{ (ndi tiép hoic dong thoi)

- Phéc db bén thudc ¢6 bismuth, |
hodc
- PPI+LVX+AMX

\_

Dicu tri sau

that bai lan dau PPI+LVX+AMX

\ 4 \ 4

Piéu trj sau ‘( Diéu tri tiét trir dua vao
hai lan that bai Ltest nhay cam khang sinh cta H.pylori

So @6 1.2. Huéng dan diéu tri Helicobacter pylori theo dong thuan Maastricht 1V
(Malfertheiner P va cs, 2012 [147])
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- Chon phéc db 1an 2 theo kinh nghiém

Chon lya phac d6 1an 2 dé diéu tri tiép cho bénh nhan da thét bai sau diéu tri lan
dau. DU ty Ié H. pylori d&& khéang CLR trong khu vuc cao hay thip hon 15-20%, dbi
Vv6i nhitng bénh nhan nay déu cé thé chi dinh phac ¢6 gdom PPI, AMX, LVX hoic
phac d6 PBMT néu bénh nhan chua dung truée d6. Vi bénh nhan di ang penicilline
thi diéu tri 1an 2 theo kinh nghiém chi c6 mét chon Iya 1a phac 46 PBMT [147].

Do H. pylori @& khang LVX Iam giam manh hiéu qua phac d6 ba thudc ¢
LVX nén Marzio dé nghi can nhic khi chon phac db nay dé diéu tri cho bénh nhan
sau mot 1an that bai ¢ noi c6 ty 1& dé khang LVX cao hon 10% [152], hon nira do
thuc té hiéu qua cua phac dd6 PAL di giam <80% & nhiéu nuéc nén Chen PY dé
nghi chi sir dung phac db nay khi ty 1& H. pylori dé khang LVX it hon 5-10% [60].

- Chon phéc dd diéu tri 1an 3 dya vao tinh nhay cam khang sinh

Theo ddng thuan Maastricht 1V, viéc chon lya phac d6 diéu tri cho bénh nhan
da qua hai 1an that bai nén dya vao test nhay cam khang sinh vai ching H. pylori
ma bénh nhan bi nhiém. Tinh nhay cam véi khang sinh cua chang H. pylori c6 thé
duogc xac dinh bang phwong phéap phat hién dé khang kiéu gen hoac kiéu hinh [147].

+ Phéac d6 ctru van dua vao xac dinh dé khang kiéu hinh

Nubi cay vi khuan tir mau mé da day va lam khang sinh do s& cung cap théng
tin vé dic diém nhay cam caa H. pylori caa bénh nhan véi khang sinh. Dya vao két
qua khang sinh d0, phac d6 chon lya bao gdm PPI, bismuth va hai loai khang sinh
duoc ghi nhan 1a H. pylori nhay cam, véi liéu trinh 10 ngay [207]. Theo dong thuan
Toronto 2016, liéu trinh can kéo dai dii 14 ngay cho tat ca bénh nhan nhan phac do
diéu tri tiét trir H. pylori [81].

+ Phac do ciru van dua vao xac dinh dé khang kiéu gen

C6 thé chon phuong phéap sinh hoc phan tir dé xac dinh tinh nhay cam khang
sinh voi ching H. pylori ma bénh nhan dang bi nhiém. Phuong phéap nay thuong
duoc tién hanh véi khang sinh CLR don thuan hoic két hop véi LVX. Néu cé bang
chang nhay cam véi khang sinh duoc thir thi chon khang sinh d6 trong phac do phu

hop va liéu trinh nén kéo dai 14 ngay [81].
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1.3.2.2. Chon phdc dé tiét trir theo kinh nghiém cho bénh nhin da qua it nhat hai
ldn diéu tri thdt bai

O bénh nhén da that bai sau 2 lan diéu tri ma khong c6 diéu kién dé thir tinh
nhay cam cta H. pylori theo huéng dan cia Maastricht 1V, can tinh dén céc phac db
kinh nghiém tiép theo nhu diéu tri lan 3, 1an 4, ... bang cach chon mot trong cac
phac d6 sau:

- Phac dd bén thude co bismuth dua vao levofloxacin: gém PPI, bismuth, AMX
va LVX [207]. Gisbert d& nghi sir dung phac d6 PBMT dé diéu tri H. pylori lan 3 theo
kinh nghiém [92].

- Phac d6 hai thude liéu cao gom PPI va amoxicillin ding liéu cao [105],[148].

- Cac phac d6 co st dung khang sinh méi: furazolidone, rifabutin [48].

1.3.3. Piéu tri tiét trir Helicobacter pylori bang phac @6 bon thuac cé bismuth

Phac d6 bbn thudc c6 bismuth nguyén ay xuat phat tir phac d6 ba thudc co
bismuth kinh dién do Borody dé nghi géom bismuth, metronidazole va tetracycline
[45] duoc thém vao mot thuéc PPI nham nang cao hiéu qua tiét trir H. pylori. Bén
nam 1997, lan dau tién dong thuan Maastricht | khuyén cao ding phac d6 PBMT,
gom omeprazol va bismuth, metronidazole va tetracycline dé diéu tri tiét trir H. pylori
cho bénh nhan da that bai véi phac d6 ba thudc chuan [144].

Phac d6 PBMT c6 thé duoc chi dinh diéu tri tiét trir H. pylori cho bénh nhan diéu
tri 1an 1, 1an 2 [147], 1an 3 [92] va pht hop cho bénh nhan di ing penicilline [147].
1.3.3.1. Ddc diém cac thudc dwoc sir dung trong phdc do bon thuéc cd bismuth

Phéc d6 bén thube c6 bismuth gdm PPI, bismuth, metronidazole va tetracycline,
véi liéu trinh 10 hoic 14 ngay [61],[147]. Thudc tc ché bom proton gdm nhiéu loai
khéc nhau, ching t6i chi dé cap esomeprazole vi lién quan dén dé tai nghién cau véi
phac d6 EBMT.

- Thudc tic ché bom proton esomeprazole

Tinh chéat dugc ly: esomeprazole duoc hip thu nhanh chéng sau khi uéng dat
ndng d6 dinh trong huyét twong sau 1- 2 gid. Sinh kha dung caa thudc gia ting theo

lidu diing va viéc cho thudc nhic lai, twong wng 68% vai lidu 20 mg va 89% vai liu
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40 mg. Thirc dn lam cham va giam hap thu esomeprazole. C4 97% esomeprazole gan
két véi protein huyét twong. Phan 16n esomeprazole duoc chuyén hda ¢ gan do
isoenzyme cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) thanh dang hydroxy va desmethyl,
khong c6 anh huéng dén kha ning tiét acid cua da day; trong khi phan con lai duoc
chuyén hoa bai isoenzyme cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) thanh esomeprazole
sulfone c6 tac dung khang tiét. Esomeprazole 1am giam kha ning tiét acid cua da
day bang cach &c ché hé enzyme hydrogen/potassium Adenosine triphosphatase
(H+/K+ ATPase), c6 chic niang bom proton cua té bao thanh da day. Thudc cé thoi
gian ban hay khoang 1,3 gid. Hon 80% san pham chuyén hoa thai qua nudc tiéu,
phan con lai thai qua phan [2],[198].

PPI dong vai trd quan trong trong diéu tri tiét trir H. pylori va duoc xem la
thudc co ban trong cic phac d6 diéu tri 1a do c6 cac dic tinh sau [14]:

+ PPI lam gia tang pH cua da day giup khang sinh khéng bi pha huy va tang
sinh kha dung. pH trung binh cua da day trong 24 gio la 1,4. O méi trudng nay phan
I6n khang sinh nhay véi H. pylori déu it nhiéu bi pha haty béi acid hozc pepsin, vi du
vai clarithromycin ¢ pH=1 thi 90% khdng con tac dung; nhung khi nang dugc pH >4,
khang sinh CLR gan nhu khong bi pha huy, do dé dat dugc ndng do rat cao trong da
day va c6 tac dung tot nhat [14].

+ pH cao tao méi trudong thuan loi dé H. pylori nhan 1én va day 1a thoi diém
ma vi khuan tré nén nhay cam véi cac khang sinh c6 tic dong 1én vi khuan khi vi
khuan sinh san (khang sinh phu thuoc vao su sinh san) [149].

+ pH cao ciing giup cho ndng d6 khang sinh trong da day ting cao, giup nd
tham t6t hon qua 16p nhay dé diét H. pylori [14].

+ Ban than PPI ciing c6 tac dung lam e ché su phat trién caa H. pylori [14].

Esomeprazole liéu 40 mg c6 tac dung lam giam d6 toan trong long da day
manh hon (pH>4) va duy tri mac pH nay kéo dai lau hon so vai esomeprazole liéu
20 mg va omeprazole lidu 20 mg (p<0,001) [141].

Chi dung dang vién uéng (vién 20 mg, 40 mg) dé tiét trir H. pylori. Can diéu
chinh liéu & bénh nhan suy gan, chang han & bénh nhan xo gan Child-Pugh C liéu
esomeprazole khong nén vuot qua 20 mg/ngay [198].
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Téc dung phu: thudc thuong dung nap tét, tuy nhién cé thé gip tac dung phu
nhte dau, tiéu chay [52],[61],[198], budn nén, dau bung, t4o bon va ndi ban [52],[198].

- Phtrc hop bismuth

Phirc hop bismuth duoc dit tén tuy theo dang mudi caa ching. Dang thdng
thuong nhat 12 bismuth sub-salicylate (BSS) hoic tripotassium dicitrat bismuth
(TDB, hay con goi la colloidal bismuth subcitrate). Nhirng dang khac nhu bismuth
gallate hoic subnitrate khong duoc st dung trong diéu tri tiét trir H. pylori do chua
du thong tin hoac do kha nang gay doc cao [204].

Tinh chat dugc ly: sau khi udng, bismuth dwoc hap thu rat cham va it (khoang
<0,3% liéu udng vao), tly tirng c& nhan. Phan 16n bismuth thai qua phan, mét phan nho
khi hap thu vao mau s& duoc bai tiét qua than va duong mat [204]. Tang pH dich da
day sé& lam gia ting hap thu bismuth. Thoi gian ban huy caa bismuth 1a 5 ngay va né
van con dugc thai ra khoi co thé khoang 12 tuan sau khi ngung diéu tri [198].

Bismuth tac dong 1én H. pylori thong qua da co ché [149]: diét khuan nho tao
phac hop trén thanh té bao va trong bao; 1am giam kha ning song st cua vi khuan
bang cach wc ché cac enzym nhu urease, catalase, lipase, phospholipase ciing nhu ¢c
ché su tong hop ATP va kha nang bam dinh caa H. pylori [204], lam giam tai lugng vi
khuan & da day [149]. Ngoai ra bismuth con c6 tac dung bao vé niém mac da day bang
cach gan vao day 6 loét, sau d6 kich thich tao nhay va bicarbonate tai chd [52].

Bismuth c6 tac dung diét khuan H. pylori, véi nong do e ché téi thiéu in-vitro
5-25 pg/ml. Khi dung don tri li¢u bismuth chi tiét trir dugc 20% H. pylori, nhung
khi két hop PPI va khang sinh, ty 18 tiét trir 6 thé dat dén 95% [2].

Céch dung: bismuth sub-salicylate 525 mg x 4 lan/ngay [52],[198], hoic dang
tripotassium dicitrat bismuth (bismuth subcitrate) 240 mg x 2 lan/ngay hozc 120 mg
X 4 lan/ngay [2],[198].

Téac dung phu khi uéng bismuth c6 thé gip: nhicc dau, nhuém den phan va
ludi, 1am bién mau rang c6 hdi phuc, budn ndn, non, ... [2],[198],[204].

- Metronidazole

Metronidazole 1a mét dan chat 5-nitro-imidazole, c6 phd hoat tinh rong trén

dong vat nguyén sinh nhu amip, Giardia va trén vi khuan ki khi [2].
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Tinh chat duoc 1y: metronidazole dwoc hap thu hdu nhu hoan toan va nhanh
chong qua duong udng. Nong do dinh trong huyét twong thuong dat duoc sau 1-2 gid
udng 250-500 mg. Metronidazole dwgc chuyén héa tai gan thanh cac chit chuyén hoa
dang hydroxy va acid dé c6 tac dung. it hon 20% metronidazole gan két véi protein
huyét twong [198]; thudc c6 thoi gian ban hay khoang 8 gior; 90% liéu ubng duoc thai
trir qua than trong 24 gio, cha yéu 1a cac chat chuyén hoa hydroxy va dang acid; 14%
liéu duing MTZ dugc thai trir qua phan [2].

Co ché tac dung cua metronidazole con chua rd, ngudi ta cho rang, théng qua cac
san pham oxy hoa, metronidazole diét vi khuan nhay cam bang cach 1am giam enzyme
nitroreductase, mot enzyme quan trong trong qua trinh nhan d6i DNA [198]. C0 hién
tuong dé khang chéo gitra metronidazole va tinidazole [204].

Cach dung va liéu ding metronidazole trong tiét trir H. pylori c6 thé dao dong
250 mg x 4 lan/ ngay hoic 400-500 mg x 2-3 lan/ ngay [92],[198]. Bé vuot qua
chang H. pylori dé khang MTZ, can tang lieu MTZ hang ngay >1500 mg [83] va
kéo dai thoi gian didu tri [184].

Téc dung phu thuong gap cia metronidazole: budn nén, nhire dau, khé ngu, co
vi kim loai trong Iudi, chan an, khé miéng, ... Luu y, do nitroimidazole c6 dac tinh
giong difulfiram nén khuyén bénh nhan khéng duoc ding ruou bia trong qua trinh
ding metronidazole vi s& xuat hién triéu ching giéng nhu cai rwou, budn nén va
non 6i [2],[52],[198],[204].

- Tetracycline

Tetracycline thugc nhom tetracyclines, 1a khéng sinh kim khuan, pho rong [198].

Tinh chit dugc 1y: tetracycline dwgc hiap thu khéng hoan toan tir da day,
khoang 60-80% liéu thudc udng vao. Udng tetracycline 500 mg mdi 6 gio tao ra
dugc néng do thudc on dinh trong huyét twong 4-5 pg/ml. Nong do dinh huyét
tuong dat duoc sau udng 1-3 gio; 20-65% gan két voi protein huyét twong; thude co
thoi gian ban hay 1a 8 gio. Tetracycline phan bd khap cac mé va dich co thé. Sau
mét lidu ubng, 55% thudc tetracycline dwoc thai qua nudc tiéu & dang chua bién

d6i, phan con lai thai qua phan [2],[198].
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Co ché tac dung: tetracycline gin vao tiéu don vi 30S cua ribosome va wc ché
tiéu don vi ndy, lam ngan can qua trinh gan aminoacyl t-RNA, dan dén tc ché tong
hop protein cua vi khuan [2],[52],[198].

Cach dung va lidu dung tetracycline trong diéu tri tiét trir H. pylori ¢ nguoi
I6n: 500 mg x 4 lan/ngay, két hop khang sinh khac trong 10-14 ngay [52],[198].
Bénh nhan can ubng thudc & tu thé thang lung, véi it nhat 100 ml nuéc va khong
dugc nam it nhat 15 pht sau khi uéng thuée [115].

Téc dung phu thudng gap: budn nén, nén, tiéu chay [2],[52].

- Tac dung phu cua phac d6 bon thude c6 bismuth

Bénh nhan hay gip tac dung phu khi duoc diéu tri tiét trir H. pylori biang phac
d6 PBMT. Bismuth gay budn non, dau bung, ludi den va phan den tam thoi; cac tac
dung phu khéac la do TET, MTZ va PPI gay ra [104]. Tuy nhién, cac triéu chang
thudng chi & mire do nhe, thoang qua va bénh nhan khéng can phai ngung thudc [82].

- Cach dung thudc trong phac 6 EBMT

Céc thudc trong phac do duogc liét ké vai ham lwong va lidu thuong ding cho
nguoi [6n nhu Bang 1.3 [10],[61],[85].

Bang 1.3. Liéu va cach dung cé4c thudc trong phac d6 EBMT

Ham

Tén thuéc
lwgng

Céach dung

Esomeprazole | 40 mg | Ngay 2 lan, 1an 1 vién, trudc an sang va chiéu 1 gio

Ngay 4 lan, lan 1 vién, trudc bita an 1 gio va trudc
120 mg | di ngt, hogc ngay 2 lan, lan 2 vién, trudc an trua 1
gio va trude di ngu.

Bismuth
subcitrate

Ngay 4 lan, lan 1 vién, sau bita an 30 phut va trudc

Metronidazole | 250 m X A A
g di ngt, hogc ngay 2 lan, lan 2 vién, sau an 30 phut

Ngay 4 lan, lan 1 vién, sau bira an 30 phut va trudc
di ngu it nhat 15 phat [115]

(Hoi khoa hoc tiéu hoa Viét Nam, 2013 [10], Chey WD, 2007 [61],

Fock KM, 2009 [85])

Cac thudc tetracycline va metronidazole déu uéng sau bira an. Bismuth c6 thé

Tetracycline 500 mg

ding 2 1an hoic 4 1an mdi ngay. Esomeprazole udng trude an 1 gio [2].
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- Uu va nhuge diém cua phac d6 PBMT

+ Uu diém: phac do PBMT c6 thé chi dinh kha rong rai: lan 1, 1an 2 [147] va
c6 thé 1an 3 [92]; 1a chon lya thich hop cho bénh nhan di tng penicilline [61],[147],
thudc lai dé cd va gia ca hop ly [61]. Hiéu qua tiét trir H. pylori caa phac d6 PBMT
khong phu thudc vao dé khang CLR; vuot qua duoc dé khang MTZ; mét s6 noi c6
thudc c6 dang vién “3 trong 17 (gdm 3 thudc bismuth, MTZ va TET trong 1 vién) d&
sir dung; ¢6 hiéu qua cao & bénh nhan da that bai voi phac db ba thudc chuan [88].

+ Nhuoge diém: bao géom sb lugng vién can udng nhiéu (13 vién/ngay) [88];
dé gip tac dung phu [61],[88],[104]; bénh nhan dung nap kém vé&i bismuth,
metronidazole va tetracycline do budn nén (12%), noén 6i, dau bung (11%), vi ludi
kim loai (8,5%), tiéu chay (8%), chong mat, dau dau, ...[104]. Vi thé trudc khi diéu
tri cho bénh nhan bang phac db nay, can giai thich rd tac dung phu cé thé gap cho
bénh nhan dé ho hiéu, hop tac va tuan thu tét viéc diéu tri [169].
1.3.3.2. Vai tro c4c thudc trong phdc @6 PBMT trong béi canh Helicobacter pylori
gia tang dé khang khang sinh

- Vai trd cac thudc trong phac d6 PBMT

Trong bdi canh H. pylori dé khang khang sinh dang ngay cang gia tang, phéac
d6 PBMT c6 mot sé tién loi do cac thanh té sau day mang lai [158].

Mudi bismuth 13 chat c6 tac dong tai chd, ngan han, c6 tac dung sat khuan hon 1a
khang sinh va chua ghi nhan chung H. pylori dé& khang véi bismuth. Khang sinh
tetracycline hiém khi bi H. pylori dé khang 1a vi @ chung H. pylori dat duoc dé
khang mirc d6 cao voi TET can phai co du ba diém dot bién lién tiép trén gen, tao
nén do su thay thé AGA thanh TTC tir vi tri 926 dén 928. Vi thanh té tha ba la
khang sinh metronidazole, mac du H. pylori dat mac dé khang cao véi MTZ trong
phong xét nghiém, tuy nhién anh huong 1am sang caa no chi gigi han va co thé vuot
qua duoc bang cach ting liéu MTZ va kéo dai thoi gian diéu tri [158]. Thanh té
cudi cuing 1a e ché bom proton, thudc ¢6 vai trd quan trong trong cac phac do tiét
trir H. pylori, trong d6 c6 phac 6 PBMT, 1a do PPI tao ra méi trudng pH cao trong
long da day, 1am bét loi cho vi khuan tn tai va phét trién; PPI ciing tic dong diét
khuan tryc tiép 1&n H. pylori va ddng thoi ciing 1am tang hiéu lyc khang sinh [178].
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CAc thudc trong phac d6 PBMT con c6 tac dung hiép dong trong diéu tri tiét
trir H. pylori: bismuth ¢ tac dung hiép ddng vai céc khang sinh [210]; PPI l1am ting
hiéu qua tiét trir H. pylori caa ba thudc con lai trong phac do [82].

- Vai trd phac dd PBMT trong bdi canh H. pylori gia ting dé khang khang sinh

Helicobacter pylori dé& khang voi CLR va LVX dang ngdy cang gia ting trén
nhiéu nudce trén thé gigi [202] da 1am giam hiéu qua tiét trir rd rét cua cac phac dd
dwa vao cac khang sinh nay [60],[83], vi vdy phac d6 ba thuéc c6 CLR khong con
dugc khuyén cao dung dé diéu tri lan dau theo kinh nghiém trix khi ty Ié dé khang
cua H. pylori véi CLR trong khu vuc con thap dudi 15% [147] va mot sb6 nude da
khong con dung phac do ba thude c6 LVX dé diéu tri kinh nghiém lan hai [158].

Trong bdi canh do, vai tro clia phac d6 PBMT cang noi bat nho hiéu qua tiét trir
H. pylori cao d duoc ching to qua nhiéu nghién cau. Tac gia Malfertheiner P va cs
cho thdy hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori lan dau cta phac d6 PBMT dat ty & cao
hon phac 6 OAC (gom omeprazole, amoxicillin va clarithromycin), theo ITT 13 80%
S0 Vvai 55%, p<0,0001; theo PP Ia 93% so véi 70% (p<0,0001) [146]. Hon nira,
Malfertheiner dd ghi nhan hiéu quéa caa phac d6 PBMT trén bénh nhan nhiém chung
H. pylori dé khang véi MTZ, CLR va khang kép voi CLR-MTZ: ty 8 tiét trir theo PP
cia phac d6 PBMT dat cao hon so v&i phac ¢6 OAC ¢ cac nhom nhiém chung
H. pylori @& khang. O nhém dé khang MTZ, phac ¢6 PBMT tiét trir dat 91% so véi
phac @6 OAC chi dat 68%; & nhom dé khang CLR, phac do PBMT dat 91% so Vi
phac @6 OAC chi dat 8%; va & nhém dé khang kép véi CLR-MTZ, phac d6 PBMT
dat 92% so véi phac do OAC chi dat 20% [146]. Nhung viéc danh gia hiéu qua cua
phac ¢6 PBMT c6 bj anh huong boi dé khang LVX va dé khang kép véi CLR-LVX
hay khéng, thi ching t6i chua tim thay y vin nao ghi nhan.
1.3.3.3. Higu quad tiét trie Helicobacter pylori ciia phdc dé PBMT

- Hiéu qua phéc d6 & bénh nhan diéu tri 1an dau

Hiéu qua caa phac d6 PBMT khi diéu tri lan dau dat ty 18 tiét trie H. pylori 1a
97,8% da dugc ching minh bai Tytgat G.N.J. qua 8 nghién cuu, trén 471 bénh nhan
duogc diéu tri 1 tuan [206].

Nghién ctru cua Laine L va cs (2003) cho thy ty Ié tiét trir H. pylori ctiia phac db
PBMT 10 ngay cao hon phic @6 OAC & bénh nhan diéu tri lan dau, theo ITT 12 87,7 so
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VGi 83,2%, theo PP 14 92,5 so véi 87,1%, twong Gng, tuy chwa cd ¥ nghia thdng ke,
nhung khéc véi phac d6 OAC, phac d6 PBMT da vuot qua dugc dé khang MTZ [133].

- Hiéu qua cta phac d6 ¢ bénh nhan sau that bai lan dau

Nghién ciru da trung tam cuia Delchier JC va cs (2014) diéu tri H. pylori bang
phac @6 PBMT trén nhdm bénh nhan da that bai lan dau véi omeprazole, AMX,
CLR cho thay dat ty Ié tiét trir H. pylori 93,2% (ITT) va 94,7% (PP) [70].

Tran Thién Trung ding phac d6 EBMT diéu tri cho bénh nhan sau that bai lan
dau dat ty 1¢ tiét trir H. pylori cao 93,3% (ITT) va 95,7% (PP) [23].

- Hi€u qua cua phac dd ¢ bénh nhan da that bai tir 2 1an tr& 1én

Khi sir dung 1am phac do lan 3, sau khi that bai véi ca phac dd ba thudc co
CLR va phac d6 ba thudc c6 LVX, Gisbert va cs (2014) ghi nhan phac 6 PBMT
van con tac dung kha tét, dat ty 18 tiét trir 67% theo PP va 65% theo ITT [92].

- Hi€u qua cua phac dd theo liéu trinh diéu tri

Khi so sanh céc liéu trinh tiét trir H. pylori 7 ngay véi 10 ngay hoic 14 ngay:
phan tich tong hop cua Fischbach va cs cho thay phac 6 gom khéng tiét, bismuth,
MTZ va TET liéu trinh 7 ngay dat két qua thap hon 6% so Vvéi liéu trinh 10-14 ngay,
p<0,0001; khi khang tiét duoc dung 1a omeprazole thi ty 18 tiét trir ciia phac d6 nay
dat >85% trén chung dé khang MTZ; dat 90-100% trén ching dé khang CLR; trong
khi phac db ba thuéc OAC dat két qua tiét trir rat thap, chi 25-61%, p<0,001 [82].
1.3.4. Yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
1.3.4.1. Yéu té lién quan dén higu qud tiét trie H. pylori ciia cdc phdc dé diéu tri

C6 nhiéu yéu t6 anh huong dén hiéu qua tiét trir ciia cac phac do diéu tri tiét
trir H. pylori bao gém cac yéu tb lién quan dén bénh nhan (vat chu), lién quan dén
chang vi khuan ma bénh nhan nhiém [62],[110] va tac dong caa nha 1am sang lén
ngudi bénh [110],[169] nhu: su tudn tha diéu tri cua nguoi bénh, bénh da day c6
loét hay khéng, hit thudc, su khac biét vé enzyme chuyén hoa thuéc CYP2C19, vi
khuan dé khang khéang sinh [209]; tai lwong vi khuan trong da day [132] va nhiém
chung cagA duong hay am [197], trong d6 su tuan thu cua ngudi bénh va vi khuan
dé khang khang sinh 1a hai yéu té chinh [132].



36

Yéu tb tuan thu ding thude dong vai trd quan trong trong tiét trir H. pylori, khi
Graham DY nghién ctu voi phac do ba thudc gom MTZ, TET va bismuth nhan
thay: nhém bénh nhan ding <60% thubc chi dat ty 1¢ tiét trir 69%, trong khi duing
>60% dat ty I¢ tiét trir cao 96% [99]. Ty I¢ tiét trie H. pylori ¢ bénh nhan khéng loét
thip hon c6 loét [90]. Hat thube c6 1am giam hiéu qua cua phac dd ba thube c6 CLR
va AMX nhung lai khong anh hudng dén hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori cua céc
phac do ba thuéc ¢6 CLR va tinidazole [165].
1.3.4.2. Yéu té lién quan higu qua tiét trie H. pylori cita phdc dé c6 chira bismuth

Graham va cs qua nghién ctiu hiéu qua tiét trir H. pylori ctia phac d6 ba thudc
c6 bismuth, rat ra két luan: chi co “tudn thu kém” 13 yéu té tién luong diéu tri that
bai, p<0,001; trong khi yéu to tudi va kiéu bénh da day ta trang khong du tiéu chuan
dé dua vao mo hinh phan tich tién luong [99].

1.4. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN PEN PE TAI
1.4.1. Nghién ciru Helicobacter pylori dé khang clarithromycin va levofloxacin
1.4.1.1. Cac nghién citu trén thé gigi

Mot s tac gia nghién ciu H. pylori dé khang khang sinh, trong d6 c6 CLR,
LVX va danh gia cac yéu t lién quan.

Vilaichone va cs (2013) tién hanh sinh thiét 2 mau mé & hang vi dé nudi ciy va
lam khang sinh dd bang Etest cho 619 bénh nhan c6 triéu chimg khoé tiéu dé khao sat
H. pylori dé khang khang sinh trén toan qudc & Thai Lan, cho thay ¢ 50,3% ching dé
khang khang sinh, trong do6 ty 1€ H. pylori dé khang vai AMX la 5,2%, TET 1,7%,
CLR 3,7%, MTZ 36%, LVX 7,2% va dé khang da khang sinh chiém 4,2%. D& khang
CLR ¢ nhém bénh nhan >40 tudi cao hon so v6i nhdm <40 tudi, p=0,04 [214].

Nghién cau H. pylori dé khang khang sinh bang Etest cua Teh X va cs
(Malaysia, 2014) trén 102 bénh nhan chua ting diéu tri tiét trir, cho thay ty lé dé
khang véi CLR va LVX déu 14 6,8% [201].

Shiota va cs (Hoa Ky, 2015) nghién ciru khang sinh d6 bang Etest trén 656
bénh nhan tir nam 2009-2013, cho thiy ty 1¢ H. pylori dé khang voi LVX, MTZ,
CLR, TET va AMX tuong @ng la: 31,3-20,3-16,4-0,8 va 0%. T4c gia ciing ghi nhan
méi lién quan c6 ¥ nghia giira tién st diéu tri tiét trir lién quan véi dé khang CLR va
tién sir dung FLQ lién quan véi dé khang LV X [192].
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1.4.1.2. Cé4c nghién ciru ¢ Viét Nam

S6 luong nghién ciru khang sinh d6 bang Etest voi vi khuan H. pylori trong
nuéc trong thoi gian gan ddy con it, chi cd cua Phan Trung Nam & Truong dai hoc
Y Duoc Hué [18] va Tran Thanh Binh & Bénh vién Cho Ray [40].

Tran Thanh Binh va cs tién hanh nghién ciru bang Etest danh gia H. pylori dé
khang khang sinh nguyén phat trén 103 bénh nhan & 2 noi Ha Noi va TP. Hb Chi
Minh, vao nim 2008 va cong bd vao nam 2013, cho thay ty Ié dé khang CLR, LVX,
AMX, TET, MTZ lan luot & 33,0-18,4-0,0-5,8 va 69,9% [40].

Phan Trung Nam (2013) dung Etest lan dau tién tai Viét Nam dé khao sat
H. pylori dé khang khang sinh trén 56 chang H. pylori & mién Trung cho thay ty Ié
dé khang véi AMX, CLR, LVX va MTZ chung: 1,8-42,9-44,6 va 67,9; dé khang
nguyén phat: 0,0-30,2-39,5 va 67,4%); dé khang thtr phat: 7,7-84,6-61,5 va 69,2%,
tuong (ng. T4c gia ghi nhan dé khang thir phéat véi CLR, LVX cao hon nguyén
phat; @& khang LVX & nit cao hon & nam, ¢ y nghia, p<0,05 [18].

Vi vai trd quan trong cia CLR va LV X trong cac phac do diéu tri tiét trur
H. pylori, véi tinh hiéu qua va chinh xac cua Etest trong danh gia H. pylori dé
khang khang sinh, trong khi cho dén nay trong nudc chi cé tac gia Phan Trung Nam
nghién ctiru bang Etest véi s6 mau nho, diéu nay chieng to can ¢6 cac nghién cau 16n
ap dung Etest dé 1am khang sinh db tdi thiéu [157], gop phan phéac hoa nén ban db
dich t& H. pylori @& khang khéang sinh tai Viét Nam.

1.4.2. Nghién ciru diéu tri tiét trir Helicobacter pylori bang phac d6 PBMT
1.4.2.1. Cac nghién citu trén thé gigi

Trén thé giéi, mot s6 nghién ciru da ching to phac 6 PBMT ¢ hiéu qua va
dung nap tdt trong diéu tri tiét trir H. pylori.

Malfertheiner va cs (2011) nghién citu 440 bénh nhan dugc diéu tri lan dau, &
7 nuéc Chau Au, so séanh hiéu qua phac @6 PBMT 10 ngay véi phac do ba thude
OAC 7 ngay, nhan thiy ty Ié tiét trir H. pylori & nhém PBMT cao hon nhom OAC
ca khi phéan tich theo ITT (80,0% so véi 55,0%) va PP (93,0% so véi 70,0%). Hiéu
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qua tiét trir H. pylori cua phac ¢6 PBMT khéng phu thudc vao H. pylori dé khéang
CLR va MTZ [146].

Gisbert va cs (2014) diéu tri tiét trir H. pylori 1an 3 cho 200 bénh nhan da that
bai 2 1an véi hai phac dd ba thudc c6 CLR va phac do ba thudc co LVX, bang phac
d6 PBMT trong 7, 10 va 14 ngay, véi PPI (liéu chuan 2 1an/ngay), bismuth subcitrate
(120 mg 4 lan/ngay hozc 240 mg 2 lan/ngay), tetracycline (tir 250 mg 3 lan/ngay dén
500 mg 4 lan/ngay) va metronidazole (tir 250 mg 3 lan/ngay dén 500 mg 4 lan/ngay).
Véi dac diém bénh nhan tham gia nghién ciru nay co tudi trung binh 1a 50, gigi nit
chiém 55%, rdi loan kho tiéu khong loét chiém 80% va bénh nhan hoan thanh thiét ké
nghién cuu dat 97%, tac gia dat ty I¢ tiét trir H. pylori theo ITT Ia 65% va theo PP la
67%. Tac dung phu gap & 22% bénh nhan, trong d6 thuong gap non 6i 12%, dau
bung 11%, vi kim loai & luai 8,5% va tiéu chay 8% [92].

Tuy nhién, khdng phai nghién ctru nao dung PBMT ciing cho hiéu qua tot. Cling
tac gia Gisbert (2008), nhung khi str dung phac d6 PBMT vai liéu trinh 7 ngay, gom
omeprazole 20 mg x 2 lan/ngay, bismuth subcitrate 120 mg x 4 lan/ngay, tetracycline
0,5 g x 4 lan/ngay va metronidazole 0,25 g x 4 lan/ngay, dé diéu tri H. pylori cho bénh
nhan da that bai voi phac d6 ba thudc chuan chi dat ty 18 tiét trir 55% [91].
1.4.2.2. C4c nghién ciru ¢ Viét Nam

Trong nudc, ching toi chua tim thay nghién ctu nao dé cap hiéu qua tiét trir
H. pylori ciia phac d6 PBMT 10 ngay khi diéu tri lan dau cho bénh nhan VDDM.

Vé6i bénh nhan sau diéu tri that bai 1an dau, Tran Thién Trung (2009) so sanh
két qua tiét trir H. pylori ciia phac ¢6 EBMT 14 ngay trén 26 bénh nhan véi phac do
gom esomeprazole, AMX va LVX (EAL) 10 ngay trén 19 bénh nhan, cho thay hiéu
qua tiét trir H. pylori theo ITT cua phac d6 EBMT 14 93,3% cao hon cua phac dd
EAL 12 57,9% va theo PP cuiia phac d6 EBMT 14 95,7% cao hon cua phac do EAL Ia
58,8%, déu cd y nghia, Vi p<0,05 [23].

Do chua c6 cong trinh nao nghién ctru vé hiéu qua phac @6 PBMT khi chi dinh
lan dau va do chi c6 mot nghién cau trén day duoc tién hanh ¢ bénh nhan diéu tri
lan 2, nhung véi s6 lwong bénh nhan con it nén viéc danh gia hiéu qua tiét trir
H. pylori va c4c van dé& lién quan dén diéu tri cia phac 46 PBMT con khiém tén, vi

vy can c6 mot nghién ciru danh gia toan dién vé hiéu qua cua phac dd nay & nudc ta.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Chung tdi nghién cau tinh hinh H. pylori dé khang CLR, LV X bang Etest va hiéu
qua diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 EBMT 10 ngay trén cac bénh nhan viém da
day man c6 H. pylori dap tng tiéu chuan chon bénh, tir thang 3/2014 dén thang
01/2016 tai Bénh vién da khoa Thong Nhat, Pong Nai.
2.1.1. Péi twong bénh nhan nghién céu
2.1.1.1. Tiéu chudn chen bénh
Bénh nhan ¢ triéu chiing tiéu hoa trén, > 16 tudi, dong y tham gia nghién cau.
- Chan doan viém da day man dya vao:

+ Lam sang: bénh nhén cé triéu chirmg duong tiéu hoa trén nhu dau bung hoac
noéng rat thuong vi, day bung, chuéng hoi, o hoi, o chua, mau no, chan in, budn nén
va nén 0i [16].

+ Noi soi: bénh nhan c6 ton thuong viém da day don thuan.

+ M@ bénh hoc: ¢6 chan doan viém da day man trén mé bénh hoc.

- Chén doan nhiém H. pylori khi bénh nhan c6 it nhat hai xét nghiém (+)[223]:

+ Xét nghiém 1: CLO test (+) & tat ca cac bénh nhan

+ Xét nghiém 2: ¢6 thém it nhat mot trong ba xét nghiém sau xac dinh H. pylori
dwong tinh, gdm mé bénh hoc & hang vi, mé bénh hoc & than vi, nui cay H. pylori.
2.1.1.2. Tiéu chudn logi tre

- Bénh nhan dung khang sinh hoac bismuth trong vong 4 tuan [61]; dung thudc
khang thy thé H2 hodc PPI trong vong 2 tuan trude d6 [61],[147]. Bénh nhin dang diéu
tri cac bénh ly: tim mach, ho hép, gan, than, bénh 4c tinh hodc c6 bénh 1oi loan dong
cAm mau trude d6. Bénh nhan dang c6 thai hodc cho con bu.

- Bénh nhan c6 tién st phau thuat ¢ thuc quan, da day, ta trang.

- Bénh nhan c6 chdng chi dinh ndi soi thuc quén - da day - t& trang.
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- Bénh nhan c6 sb luong tiéu cau <100.000/mm? trong mau ngoai vi [185], xét
nghiém moé hoc c6 té bao loan san mirc d6 cao hodc c6 té bao ung thu [135],[188].

- Bénh nhan c6 xét nghi¢ém CLO test (-) & phong ndi soi.

- Bénh nhan bi loai khoi nghién ctru diéu tri khi:

+ C0 gia tri dinh lrgng men alanine aminotransferase (ALT) trong mau cao >2
lan gigi han trén binh thuong.

+ CO tién st di tng hozc ¢ chdng chi dinh vai cac thude duoc st dung trong
nghién ciu hozc da nhan thudc nhung sau d6 hoan toan khong c6 thong tin vé viéc
dung thudc vi mét lién hé.

2.1.2. Mau mé sinh thiét niém mac da day

Mau md sinh thiét niém mac da day & hang vi va than vi cia cac bénh nhan co
triéu chiing trén 1am sang, viém da day don thuan trén noi soi va CLO test (+) duoc
lam cac xét nghiém nudi cay H. pylori va mé bénh hoc.
2.1.3. Vi khuan Helicobacter pylori

Cac chung H. pylori nudi cay, phan lap duoc tir mé sinh thiét da day s& duogc
cay lai dé 1am khang sinh d6 bang phuong phap Etest vi khang sinh CLR va LVX.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Dung phuong phap nghién ciru md ta cit ngang dé khao sat H. pylori dé khang
khang sinh bang Etest va nghién ctu tién cau, ma, can thiép diéu tri, khéng nhom
ching, c6 theo ddi doc dé danh gia hiéu qua diéu trj cua phac do EBMT (So db 2.1).
2.2.2. C& mau nghién ciru va phwong phap chon miu
2.2.2.1. C¢ mdu nghién ciru

- Muc tiéu xac dinh ty 1& ching H. pylori dé khang CLR & bénh nhan viém da day
man: do nghién ctru ciia Nguyén Pirc Toan va Ta Long nim 2012 [22] cho thdy ty 18
nay la 41,5%, nén

n = (%)z p(L— p) , V6i p=41,5%, d=0,08, tinh n;=145,7 (#146 bénh nhan).
- Muc tiéu xac dinh ty 16 chung H. pylori dé khang LVX & bénh nhén viém da

day man: dén nam 2012 do chwa c6 cong bd nao vé ty 1& H. pylori dé khang LVX tai
Viét Nam, chung toi lay p=50%, thi
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=420y pa-— p). voi d=0,08, tinh n=150,1 (# 151 bénh nhén).

Do ty 1& cdy H. pylori thanh cong 86,7% [11], két hop 2 muc tiéu ching toi
can khao sat trén 174,2 bénh nhan (#175 bénh nhan) trong nghién ctru dé khang
khang sinh.

- Muc tiéu xé4c dinh ty 1¢ tiét trir H. pylori thanh cong ctia phac d6 EBMT: dua
vao ty 16 tiét trir H. pylori bang phac 6 OBMT (Omeprazol + Bismuth + Metronidazole +
Tetracycline) phan tich theo thiét ké nghién ctru (PP) ctia Malfertheiner 1a 93% [146], chiing
t6i 1ay p=90%, nén nghién ctru diéu trj can tién hanh trén ns bénh nhan, véi cong thic:

N = (LT%)Z p(L— p), V6i d=0,08, tinh ns=54,1 (#55 bénh nhan).

- Do ty 18 mat mau khi phan tich theo PP ctia Malfertheiner 13 18,3% [146] va cua
Tran Thién Trung 13 11,6% [23], chung t6i 1iy trung binh 13 15,0%, nén can nghién ctiru
trén 64,7 bénh nhan (# léy tron 65 bénh nhan). Két hop cac ¢& mau tir cac muc tiéu,
chiing t6i chon ¢& mau 1én nhat 14 176 bénh nhan dua vao nghién ctru.
2.2.2.2. Phwong phdp chon mdu

Chon mau thuan tién, cac bénh nhan dap Gmg du tiéu chuan nghién cau lan
luot dugc dua vao nghién cuu.
2.2.3. C&c bién so6 va chi s6 nghién ciru
2.2.3.1. Bién sé 1am sang

Cac bién s6 bao gém: tudi, giéi, thoi gian mac bénh, céc triéu ching tiéu hoa
trén, hat thude 14, tién st nhidm H. pylori, sé lan diéu tri tiét trir H. pylori, s6 liéu
thudc da dung, tac dung phu khi ding thudc diéu tri trong nghién ciu (Bang 2.1).
2.2.3.2. Bién s6 cdn l1am sang

- Bién s6 md bénh hoc viém da day man

Loai ton thuong: viém man, viém man hoat dong, viém teo, di san rudt, loan san
va hién dién H. pylori.

Murc d6 tén thuong: mirc do viem man hoat dong va viém teo gom nhe - vira -

nang; mat do H. pylori gom it - vira - nhiéu.
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Bang 2.1. C4c bién sé va chi s nghién ciu

Bién s6 - Chisé | Pinh nghia - Cach do Giatri Loai bién
TUi I\{am gghlen cuu- Nam I—?}nh lugng,
nam sinh lién tuc
Gi6i Thii tuc hanh chinh Nam, Nir Dinh tinh,
nhi phan
Thfﬂ gAlan Hoi Théng P}nh lugng,
mac bénh lién tuc
T‘rle;u chung lam HOAI- chu quan bénh C6/ Khong Dmh t|Anh,
sang nhan nhi phan
Hatthuscla | Hoi C6/ Khong Binh tinh,
nhi phan
Tien su (.ileu tn Hoi, toa thudc Co/ Khong Dmh tIAnh’
H. pylori nhi phan
S6 lan diéu tri Hoi, toa thudc Lan: 0,1,2,3, ... Dl,nh tinh,
th tu
M©é hoc loai . . ; R Dinh tinh,
tén thirong Kinh hién vi Co/ Khong nhi phan
M6 hoc murc do Kinh hizn vi Nhe - Dinh tinh,
ton thuong Viura - Nang Thu ty
Céay dinh danh | Binh danh: nhuém Gr + | Thanh cong/ Dinh tinh,
H. pylori Ccac enzyme That bai nhi phan
Két qua Etest trén dia thach Thanh cong/ binh tinh,
khang sinh @6 | MH-HBA That bai nhi phan
Etest trén dia thach Dinh luong,
MIC MH-HBA ug/ml khéng lién tuc
S6 liéu thude Démsévienthuécda |, .
da dung dung/ thubc duoc cap % Binh luong
, - , R binh tinh,
Tac dung phu Hoi Co/ Khong nhi phan
Mirc do Hoi Nhe -Vira - Nang | Binh tinh,
tac dung phu © - R4t nang Thi tu
. Duong tinh/ binh tinh,
CLO test Pylori-test Am tinh nhi phan

- Bién s6 xét nghiém vi sinh Helicobacter pylori

Két qua cay H. pylori, két qua khang sinh d6 bang Etest va gia tri MIC.

MIC cua khang sinh CLR va LVX: 12 nong do khang sinh t6i thiéu tc ché

duogc sy phat trién caa chang H. pylori, don vi tinh pg/ml, c6 thang do khoang.
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- Bién s6 xét nghiém urease nhanh tai phong noi soi
Két qua xét nghiém CLO test cia mau md sinh thiét niém mac hang vi: duong
tinh hay &m tinh trong vong 1 gio tai phong noi soi.
2.2.4. Phwong tién, vat ligu va sinh pham nghién ciru
2.2.4.1. Phwong ti¢n nghién caru
- May ndi soi Olympus Exera II CV-180, éng soi mém Olympus GIF-Q150 ding
dé noi soi tiéu hoa trén (Phu luc 3).
- Dung kim sinh thiét Olympus FB-25K-1 dé sinh thiét mau mo da day.
- May xtr Iy mo tu dong STP 120 (Tay Ban Nha), may cit lat mo sinh thiét
Microm HM 340E (Thermo Scientific).
- Kinh hién vi Nikon Eclip E200 véi vat kinh 10x, 40x va 100x (Phu luc 3).
- Tt 4 &m chuyén dung duy tri nhiét d6 35-37°C.
- T an toan sinh hoc cap II.
2.2.4.2. Vat liéu, sinh pham nghién cru
- Vat lidu bao quan mAu sinh thiét va thir CLO test
+ 1 bang nhya Pylori-test chtra gel dé thir CLO test (cua cong ty Nam Khoa).
+ 1 kim vé trung.
+ 1 lo v trung dung 0,2 ml dung dich NaCl 0,9%, ding bao quan mau mé dé
nudi cay H. pylori [211].
+ 2 lo vo trung dung 5 ml dung dich Formol 10% (Phu luc 3), dung bao quan
cac mau sinh thiét dé xét nghiém mé bénh hoc [136].
- Vat liéu nudi cay ching Helicobacter pylori tir mau sinh thiét
+ 1 chay va 1 eppendorf dung tich 2 ml: ding dé nghién mé sinh thiét (cua
cong ty Nam Khoa).
+ Que cdy, pipette, dén con, quet hira, nhip, cén 90°, ng nghiém chira sén 5 ml
dung dich NaCl 0,9% vé trung.
+ 1 dia méi trudng Pylori-agar, duong kinh 90mm, ¢6 khang sinh chon loc dé
nudi cay H. pylori (cia bioMérieux).

+ Tai nylon chuyén dung c6 clipseal (khod), chira dugc 2 dia thach (90mm).
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+ Tui Genbag tao méi truong vi ai khi (bioMérieux).
+ Dung cu bao hd dé thuc hién thao tac vi sinh trong ta an toan sinh hoc cap I1.
- Vat lidu dinh danh va 1am khang sinh db chung Helicobacter pylori

+ Que cay, tam bong, pipette, dén con, quet lira, lam kinh, nhip, con 90°, dng
nghiém chtra sin 5 ml dung dich nuwéc mubi sinh 1y vé tring.

+ Héa chat nhuém Gram, bang nhua Pylori-test dé thir enzyme urease, dung
dich Hydrogen peroxyde (H202) 3% dé thar enzyme catalase va gidy N,N,N,N-
tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride 1% dé thir enzyme oxydase.

+ Ong nghiém chtra d6 duc chuan McFarland 3.

+ 2 dia Muller-Hilton HBA, duong kinh 90mm, ¢ méau ngua 7%, dé ciy
chuyén H. pylori va lam khang sinh d6 (cong ty Nam Khoa).

+ 2 thanh Etest lam khang sinh d6 cho mdi chung H. pylori: 1 thanh Etest véi
clarithromycin, c6 gia tri MIC tir 0,016-256 pg/ml; 1 thanh Etest véi levofloxacin, ¢
gia tri MIC tir 0,002-32 pg/ml (bioMérieux).

+ Hop Jar thé tich 2,5 L dung duoc 10 dia thach dudng kinh 90 mm hozc tdi
nylon chuyén dung c6 khoa dung duoc 2 dia thach dwong kinh 90 mm.

+ Tui Genbag va Genbox tao méi truong vi ai khi cho tdi va hop chuyén dung,
tuong tng (bioMérieux).

+ Eppendorf c6 BHI va 10% glycerol dé luu chung H. pylori [136].

- Vit li¢u 1am tiéu ban md sinh thiét

+ Cassette, parafin, cac dung dich xi Iy mé, lam kinh.,

+ Cac dung dich nhuém Hematoxylin-Eosin va Giemsa.

- Cac thudc diéu tri tiét trir Helicobacter pylori trong phac d6 EBMT

+ Esomeprazole: biét dugc Nexium, dang vién nang, ham luwong 40 mg
(AstraZeneca, Thuy Dién).

+ Bismuth subcitrate: biét dugc Ducas, dang vién nén, ham lugng 120 mg
bismuth (Kyung dong pharm Co, Ltd. Han Quéc).

+ Metronidazole: biét dugc Flagyl, dang vién nén, ham lugng 250 mg (Sanofi
- Aventis, Viét Nam).

+ Tetracycline: dang vién nang, ham lugng 500 mg (Mekophar, Viét Nam).
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2.2.5. Céac quy trinh ky thuat trong nghién ctru
2.2.5.1. Ky thudt ndi soi, lay mdu sinh thiét va xét nghigm CLO test

- Chuén bi thiét bi ndi soi, phuong tién va bénh nhan:

Quy trinh chuén bi ndi soi dwoc tién hanh theo hudng dan cua Bo Y té [5], cua
cac tac gia Cotton [66] va Wall [216].

Chuan bi hé théng may nai soi: may Olympus Exera 11 CV-180, éng soi mém
GIF-Q150, ctra s6 thang, dugc xu ly tiét tring tai chd, theo ding quy trinh, sau khi
két thic cudc soi cho ting bénh nhan. Kiém sinh thiét kep FB-25-K-1, duong kinh
ma& 2,4 mm, mdi kiém chi ding cho mot bénh nhan, sau d6 xtr Iy tiét trung dé dung
lai (Phu luc 3).

Chuan bj thudc va cac phuong tién lién quan:

+ Ong ngang miéng, bang nhua Pylori-test, cac lo dung bénh pham sinh thiét
(Phu luc 3).

+ Nudc cat dé bom rira, bom tiém 20 ml, ging, gac.

+ Lo simethicon 15 ml chira 1 g simethicon, duoc pha sin thanh dung dich
0,4%, dé cho bénh nhan uéng nham 1am sach bot trong 10ng da day.

+ Lo lidocain 10% dang xit dé gay té hau hong, tube xylocain 2% dang gel boi
vao dau dng soi.

Chuan bi bénh nhan:

+ Bénh nhan can nhin an truéc noi soi tdi thiéu 6-8 giod, ¢ thé udng duoc chat
long trong sudt. Ngudi bénh duoc giai thich k§ vé loi ich va nguy co cua tha thuat,
hiéu va ddng ¥ ndi soi tiéu hoa trén.

+ Bénh nhan dugc yéu cau théo ring gia, duoc cho ubng 60 mg simethicon [8]
(15 ml dung dich simethicon 0,4%) trudc khi soi 10-30 phut [37], sau do dugc Xit 2
nhét lidocain 10% vao viing hau hong trudce khi soi 5 phit [12].

- Thyc hién ndi soi thuc quan-da day-ta trang:

Quy trinh k§ thuat ndi soi duoc tién hanh theo huéng dan cua Bo Y té [5], cua
cac tac gia Cotton [66] va Wall [216].

Chuan bi bénh nhan ngay truéc khi noi soi:

+ Kiém tra dung ho tén, tudi, gi6i tinh, dia chi cua ngudi bénh.
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+ Bénh nhan duoc yéu cau nam nghiéng trai, chan trai dudi, chan phai co, dau
hoi cao va cui nhe.

+ D3t dng ngang miéng vao giira 2 cung ring va yéu cau bénh nhan ngam
chit. Biéu dudng phu ding ¢ phia sau ngang dau bénh nhan dé gidp viéc gitt ngang
miéng va diéu chinh tu thé dau, tay cua bénh nhan.

+ Dong vién bénh nhan nam thoa mai, the déu.

+ Tién hanh noi soi va ldy mau bénh pham tai khoa Thiam do chiic nang. Nguoi
tién hanh noi soi va lay mau 1a nghién ctru vién va bac si khoa Tham do chiic ning.

Tién hanh thao tac noi soi:

+ Kiém tra hé théng noi soi van hanh tot: nguon séng, chic ning bom, hut.

+ Bai gel xylocain 2% vao 30 cm dau 6ng soi.

+ Thao tac di vao tir miéng dén thyc quan: tay phai gitr ¢au ong soi & mic 20
cm, diéu chinh may dé dua dau 6ng soi luon qua ngang miéng, sau dé ludn 6ng soi
vao miéng va thuc quan bang cach két hop dong tac nuét cia bénh nhan va phuong
phap diéu khién 6ng dudi su quan sat truc tiép trén man hinh. Ghi nhan vi tri duong
Z, hinh anh niém mac thuc quan va cac bat thuong (néu co).

+ Thao tac di vao trong 1ong da day: sau khi qua thuc quan, tiép tuc day ong
soi ludn qua tam vi, dinh huéng than da day, bom hoi nhe; khi day dng soi tiép xuéng
phan giira va dudi cua than vi, s& nhin thiy hang vi va I6 mén vi, quan sat ton thuong
va chup hinh (Hinh 2.1).

+ Thao tac di qua 16 mdn vi dé vao hanh ta trang: diéu chinh dng soi dé di qua
16 mbn vi va quan sat niém mac hanh ta trang ¢ D1, D2.

+ Thao tac di ra ¢ hanh ta trang: kéo cham 6ng soi ra khoi ta trang, quan sat
thém gbi trén va mit sau hanh ta trang.

+ Thao tac di ra va quan sat & da day: khi rdt ong soi ra dén hang vi, bat dau
dong tac quit nguoc dng soi tir tir, két hop bom hoi dé quan sat phan ngang, goc va
phan dung bo cong nhé. Sau d6 rat chdm éng soi nhung van gitt tu thé quit nguoc
dé quan sat day vi, tam vi. Tiép theo, xoay 6ng soi 180° dé quan séat thém bd cong

l6n va day vi. Quan st tiép bd cong 16n, thanh sau, thanh trudc tm vi, phinh vi,
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chd néi da day - thuc quan, bang cach tir tir tra dng soi vé tu thé thang, vira xoay va

vira kéo 6ng soi ra.

Viém teo da day ¢ than vi

Hinh 2.1. Hinh anh viém da day duoc chan doan qua ndi soi
(Lee SK, 2014 [138])
+ Sau d6 ludn 6ng soi vé hang vi, tién hanh sinh thiét niém mac da day dé lam
cac xét nghiém theo trinh tu: CLO test, nudi ciy va mé bénh hoc.
+ Khi sinh thiét xong, can hat hoi va dich trong 1ong da day trude khi rat khoi
15 tam vi. Tiép tuc vira kéo 6ng soi ra vira quan sét thuc quan, hau hong lan nira trudc
khi rat han 6ng soi ra ngoai [12],[66].
- Thao tac k¥ thudt 14y mau sinh thiét qua ni soi:
Sau khi két thic noi soi chan doan, ngudi 1am thu thuat tién hanh sinh thiét lay
bénh pham niém mac da day dé xét nghiém bang cach dung kiém sinh thiét kep [66].
Thao tac: sau khi quan sat bo cong I6n, thanh sau, thanh trudc tdm vi, phinh
vi va chd ndi da day - thuc quan xong, sau d6 diéu chinh, ludn 6ng soi tién vé
hang vi va di chuyén dé sinh thiét 4 mau niém mac da day & cac vi tri Al, A2,
B1 va B2 theo hudng dan cua hé thong Sydney cap nhat [72], nhu Hinh 2.2, theo

trinh tu:
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+ Mau m6 da day dau tién duoc sinh thiét & hang vi, cach mdn vi 2-3 cm vé
phia bd cong Ion (vi tri A2), cho vao giéng gel Pylori-test dé xét nghiém urease
nhanh (CLO test).

Hinh 2.2. Cac vi tri sinh thiét da day theo hé théng Sydney

Mau Al: ¢ hang vi, phia bd cong nho; mau A2: ¢ hang vi, phia bo cong lén;
Mau B1: & than vi giita, phia bd cong nho; mau B2: & than vi, phia bo cong 16n va
Mau 1A: & géc bd cong nho.

(Dixon MF va cs, 1996 [72])

+ MAu tht hai: sinh thiét mo da day ¢ than vi gitta, phia bo cong I6n, cach tam
vi khoang 8 cm (vi tri B2) cho vao lo c6 NaCl 0,9% dé nudi cay H. pylori.

+ MAu thi ba: sinh thiét md da day ¢ than vi, phia bd cong nho, cach goc bo
cong nho 4 cm (vi tri B1), cho vao lo chita Formol cé ghi vi tri than vi, dé xét nghiém
m6 bénh hoc.

+ MAu thir tu: sinh thiét mé da day & hang vi, phia bo cong nho, cach 15 mén
vi 2-3 cm (vi tri A1) [72], cho vao lo chira Formol con lai, c6 ghi vi tri hang vi, dé xét
nghiém mo bénh hoc.

Do gidi han vé diéu kién nghién ciu nén ching toi chi lay 4 mau (khéng lay mau
IA), nhu huéng din Sydney [72], trong d6 mot mau hang vi va mot mau than vi dé xét
nghiém mé bénh hoc; mot mau than vi ding nudi cay; mau hang vi con lai 1am CLO
test, khi mau nay c6 két qua CLO test (+) thi dung kim v tring ldy md trong giéng gel
nay cho gop chung vao lo da luu sin mau than vi dé nudi cay [97],[222].

Khi da lay ¢a mau sinh thiét, can kiém tra lai than va hang vi, hat hoi va dich, vira
rat 6ng soi ra vira quan sat thuc quan, ha hong thém Ian nita, trude khi rat han may ra
khoi bénh nhan.



49

Thuyc hién tay ué, sat khuan may, éng soi va kiém sinh thiét theo quy dinh sau khi
két thlic noi soi cho tirng bénh nhan [5].

Bénh nhén vira dugc theo doi, vira nghi ngoi va chd xét nghiém CLO test trong
vong 1 gio ké tir sau khi két thic cudc soi.

Hai lo bénh pham mé hoc dugc goi dén Khoa Giai phdu bénh trong ngay.

- Thtr nghiém CLO test (test urease nhanh)

Tién hanh: dua bang nhua Pylori-test tir tu lanh ra dé & nhiét d6 phong khoang
20 phut truge khi tién hanh thir nghiém. Dung kim vo tring 1dy mau md da day
dugc sinh thiét dau tién & hang vi (A2), dé vii mau md nay ngap trong giéng gel
Pylori-test [13].

Pénh gia két qua CLO test: két qua duoc doc trong vong 1 gio, voi sy dong
thuan cua ca 2 bac si. Két qua CLO test duong tinh khi mau gel trong giéng thir
chuyén tir vang sang hong canh sen [13].

Xtr Iy mau thir CLO test:

+ Néu mau thir ¢ két qua CLO test (-) sau 1 gio: khéng nudi cay mau md nay
va bénh nhan bi loai khoéi nghién cuu.

+ Néu mau thir c6 két qua CLO test (+) trong vong 1 gio: dung kim vé tring
ldy mau mo trong giéng gel Pylori-test chuyén gop vao lo c6 NaCl 0,9% da chira san
mau md than vi (nap vang) va dua ngay dén phong vi sinh dé nudi ciy [222].
2.2.5.2. Ky thudt nuéi cdy, phan ldp, dinh danh Helicobacter pylori

- K§ thuat nudi cy, phan lap vi khuan Helicobacter pylori

Ky thuat nudi cay H. pylori duoc tién hanh theo quy trinh cua Blanchard TG
va huéng dan cua hdng bioMérieux [42],[43],[95],[223]. Toan b cac thao tac trong
quy trinh déu duoc tién hanh trong ta an toan sinh hoc cp 1l tai khoa Vi sinh. K¥
thuat nudi cay do nghién ciru vién va k¥ thuat vién khoa Vi sinh thuc hién.

Chuan bj bénh pham: bénh pham 1a lo c6 chira 2 mau md gop chung, dugc
sinh thiét tir hang vi va than vi, bao quan trong méi truong NaCl 0,9%.

Céc budc tién hanh:

+ LAy dia Pylori-agar tir ta bao quan lanh ra va dua vao budng thi nghiém, &

nhiét d6 phong, khoang 15-30 phut dé giam d6 lanh cua dia.
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+ Dung que cdy v6t 2 mau mo tir lo bénh pham va rira 2 lan trong 2 dng
nghiém thay tinh c6 chira 5 ml NaCl 0,9%.

+ Chuyén mé vao eppendorf.

+ Thém 100 ul NaCl 0,9% vao eppendorf.

+ Dung chay v tring nghién nhuyén 2 mau moé, cho dén khi khong con thiy
manh mo.

+ Dung pipette hat dich tir eppendorf va nho hét 1én mit dia thach Pylori-agar,
sau d6 dung tim bong vo trung ria déu dich nghién nay l1&n mat thach, theo hudng tir
trén xudéng dudi, tir phai qua trai va nguoc lai; tiép tuc xoay dia 90° va ria déu thém
lan nita [43].

+ Pay nap dia thach va lat Gp dia, dé phia cd nap day dia ¢ dudi.

+ M6 tai nylon chuyén dung vo trung ra:

* Xép 2 dia nudi cdy da duogc ria dich nghién md sinh thiét vao, nam ap
cuing chiéu (néu chi co 1 dia cay thi phai cho thém vao tdi nay 1 dia tréng vo tring).

* Cho 1 tli Genbag microaer vao dé tao mdi trudng vi i khi (5% Oz, 10%
CO, 85% Ny).

* Sau d6 niém kin lai bang khéa dung vi tri, ghi ma sé bénh nhan, ngay gio
cay, roi dua vao trong ti am 35-37°C, u trong 3-10 ngay.

+ Luu y mdi khi dat tai dia vao ta u phai bao dam cac dia luén nam ap. Tur
ngay thir 3 dén ngay thtr 10: xem dia hang ngay dé phat hién c6 khuan lac moc hay
chua [136].

Doc két qua nudi ciy:

+ Két qua nudi cay H. pylori (+): khi khuan lac moc ¢ cac dac diém la cac
khuan lac nho, tron khoang 1 mm nhu dau dinh ghim, mau xam nhat, trong sudt, 16i
l&n khoi mat thach [43],[116], nhu Hinh 2.3.

+ Két qua nudi cay H. pylori (-): sau 10 ngay néu khong thay khuan lac moc
trén dia thi két luan khdng nubi ciy duoc vi khuan [136].

- K§ thuat dinh danh vi khuan Helicobacter pylori
Khuan lac dugc xac dinh 1a Helicobacter pylori khi c6 du cac dic tinh sau:

+ C6 cac dic diém hinh thé khuan lac trén dia ciy nhu phan mé ta & Hinh 2.3.
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+ C6 hinh anh vi khuan Gram am khi nhuém Gram khuan lac: lay khuan lac
d3 moc, ¢b dinh I&n lam va nhuém Gram, doc duéi kinh hién vi quang hoc véi vat
kinh dau 100x, s& nhin thay céc vi khuan nho, ¢ hinh cung hoac canh chim hai au,
bat mau hong cua vi khuan Gram am [43],[116],[136].

Khuén lac H. pylori

Hinh 2.3. Bia cdy vi khuan Helicobacter pylori c6 khuan lac moc

+ Thir nghiém urease (+): ding que cay lay khuan lac vii vao giéng gel Pylori-
test, trong vong vai phat, néu mau gel Pylori-test chuyén tir vang sang tim cénh sen,
ching t6 vi khuan cé enzyme urease va thir nghiém urease (+) [43],[136].

+ Thir nghiém oxydase (+): duing que cay lay khuan lac phét truc tiép 1én mau
gidy hinh wvuéng nho di duoc tam N,N,N,N-tetramethyl-p-phenylenediamine
dihydrochloride 1%, sau 1 phat, néu mau gidy chuyén tir trang sang hong va den,
chirng to vi khuan cé enzyme oxydase va thir nghiém oxydase (+) [136],[225].

+ Thir nghiém catalase (+): ding que cay phét khuan lac 1én lam kinh, sau do
nho 1 giot H202 3% Ién chd phét khuan lac, sau 20 gidy, néu xuat hién bot khi sui Ién,
ching to vi khuan c6 enzyme catalase va thir nghiém catalase (+) [136],[225].
2.2.5.3. Ky thudt lam khdng sinh do véi Helicobacter pylori bang Etest

- K§ thuat lam khang sinh db bang Etest

Thir nghiém khang sinh d6 véi chang vi khuan H. pylori bang Etest dugc tién
hanh theo quy trinh cua Hoi diéu tri hoa chat va khang sinh Anh quédc, huéng dan sir
dung ciia nha san xuat va cua Bo y té [4],[26],[34],[42],[168]. Cac thao tac trong quy
trinh déu duoc tién hanh trong ta an toan sinh hoc cap 11 tai khoa Vi sinh. Ky thuat

1am khang sinh d6 do nghién ctu vién va k§ thuat vién khoa Vi sinh thuc hién.
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Céc budc tién hanh:

+ Chuan bi bénh pham: 1a khuan lac H. pylori tir dia cay (+).

+ LAy dia Mueller-Hinton HBA va hop Etest (Phu luc 3) tir ta bao quan 4°C ra,
dé ¢ nhiét do phong 15 phut, trude khi lam khang sinh d [42].

+ Pha huyén dich vi khuan tryc tiép tir khuan lac: dung que cy lay 3-5
khuan lac H. pylori c¢6 hinh théai giéng nhau cho vao éng nghiém cé 2 ml NaCl
0,9% vo trung [4].

+ Lic déu 6ng nghiém, diéu chinh hodc cho thém vi khuan vao éng nghiém
hoac thém NaCl 0,9% vao 6ng nghiém, dé dat mat do vi khuan tuong duong d6 duc
chuan McFarland 3 (khoang 10° CFU/ml) [42],[98]. Huyén dich vi khuan phai duoc
str dung trong vong 15 phut sau khi pha [42].

+ Chuyén huyén dich vi khuan vao dia thach: dung tim bong vo tring nhing
ngap vao dich trong dng nghiém trén, sau d6 vira lay tim bong ra vira xoay va ép nhe
tam bong vao thanh 6ng nghiém dé loai bét phan huyén dich vi khuan da thim vao
dau tim bong. Dung tim bong nay ria déu huyén dich vi khuan I1&n toan bo bé mit dia
3 1an, mdi lan xoay 60°, sao cho vi khuan duoc dan déu trén bé mat dia thach [4],[42],
cudi ciing, dung tim bong nay quét nhe mot vong tron xung quanh dia dé giam bt do
am. Dat ngira dia vai ndp dia ho, chd cho dén khi mat thach kho tu nhién trong vong
15-20 ph(t, roi méi dat thanh Etest 1én mat thach [42].

+ Dat thanh Etest clarithromycin va levofloxacin I1én mat dia thach:

+ Kiém tra chic chan mit dia thach da kho.

* Dlng ngoén tay day bat dau trén thanh Etest ra khoi bi bao quan (loai c6
chua 1 thanh Etest — Phu luc 3).

* Mi dia thach 90 mm chi dat 1 thanh Etest & giira dia [42].

+ DUNg nhip kep thanh Etest & dau c6 in ma khang sinh CH (CLR) hoic LE
(LVX) & dau trén, roi dat thanh Etest 1én gitta mat dia thach sao cho: mit c6 in
thang MIC cua thanh Etest ngta 1én trén; dat thanh Etest bat dau tiép xic véi mat
thach tir phia dudi (noi c6 MIC thap nhit), sau d6 ha dan thanh Etest vé phia trén

(phia kep nhip), dé thanh Etest tiép x(c hoan toan véi mat thach va tranh tao bot khi
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giita thanh Etest v&i mat thach. Néu c6 bot khi to thi dung nhip 4n nhe Ién thanh
Etest va dudi khi tir phia c6 nong d6 khang sinh thap huéng I1én phia trén. Khong
duoc dich chuyén thanh Etest khoi vi tri sau khi da dit thanh Etest [én mat thach.
D4y nép dia thach lai va dua dia vao moéi truong u [4],[42],[218].

+ U dia khang sinh d6

+ Dyung cu 4: dia khang sinh do dwgc dit trong tdi hoac hop c6 moi trudong
vi ai khi dugc tao ra boi Genbag hoac Genbox (ty 1€ O2: 5%, CO2:10%, N2:85%).

+ Pat 2 dia khang sinh do vao 1 tdi nylon cing voi 1 tii Genbag nhu khi
cay, roi dung khoa chuyén dung kep chat miéng tdi ¢ vach quy dinh. Néu c6 10 dia
khang sinh d6 thi cho vao hop nhua 16n diac chung (Genbox jar) cung véi 1 tdi
Genbox, roi day nap chat (Phu luc 3) [41]. Luu ¥ cac dia khang sinh d6 luén ludn
duoc dit ap trong sudt qua trinh u [219].

* Nhiét 6 u: chuyén tai nylon hoic hop Genbox jar ¢ trén vao u trong ta
v6i nhiét do 35+2°C [42]. Pia lam khang sinh d6 can phai duoc @ trong vong 15
phut sau khi da dat thanh Etest [219].

* Thoi gian : 72 gio hodc 1au hon, 6 thé tir 3 dén 5 ngay [42].

- Poc va phan tich két qua khang sinh d6 bang Etest
+ Piéu kién va phuong tién doc két qua khang sinh do:

+ Pia khang sinh do dat yéu cau khi ¢ H. pylori moc va khdng bi tap nhiém.

* Cach doc: nghiéng dia qua lai va dung dén chiéu nghiéng hoic kinh lup
dé doc gia tri MIC [42].

+ Phuong phap doc gié tri MIC:
Két qua MIC cua mét chung H. pylori duoc thir 12 gid tri dugc do bang pg/ml.
Gia tri MIC duoc doc ¢ diém ¢ ché hoan toan sy phat trién cua vi khuan, tai noi
giao nhau ctia vong elip vo khuan véi thanh Etest nhu Hinh 2.4. Két qua MIC duoc
su dong thuan gitra 2 ki thuat vién vi sinh va nghién ctu vién.

+ Néu khong c6 ving tc ché vi khuan: 1dy MIC cuaa chung H. pylori 1 gia
tri cao nhat trén thanh Etest.

* Néu ¢6 ving trc ché vi khuan nhung khong giao nhau véi thanh Etest: lay
MIC cua chung H. pylori 12 gié tri thap nhat trén thanh Etest.
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+ Néu gia tri MIC nam & gitra hai gia tri dd vach sin trén thanh Etest thi ldy
gia tri MIC cao hon [168].

Eas SmN

Etest: chung H. pylori @& khang CLR,  Etest: chung H. pylori nhay cam LVX,

MIC =256 pg/ml. MIC =0,047 pug/ml.

Bénh nhan Lé Thi H. MS 233 Bénh nhan Nguyén Thi H. MS 006
Hinh 2.4. Bia khang sinh do cua Helicobacter pylori vai clarithromycin va

levofloxacin bang Etest

* V1 CLR la khang sinh kiém khuan, thuoc nhém macrolides nén gia tri
MIC dugc tinh 80% cua tri s6 MIC doc trén thanh Etest.

+ Do LVX la khang sinh diét khuan, thuoc nhém quinolones nén gia tri
MIC chinh 14 gié tri doc duogc trén thanh Etest (100% cua tri s6 MIC) [42],[218].

+ Phan tich két qua MIC:

+ Chung H. pylori d& khang véi CLR khi MIC > 1 pg/ml [64],[157].

* Chung H. pylori dé khang voi LVX khi MIC > 1 pg/ml [78],[157].

Luu chung H. pylori: tat ca cac ching dd lam khang sinh d6 déu duoc lay
khuan lac cho vao eppendorf c6 chira BHI broth va glycerin 30%, ghi mé sé va luu
gitt ¢ ta nhiét do -70°C.
2.2.5.4. Ky thudt xa# Iy md, nhudm tiéu bdn va doc két qua mo bénh hoc

- X Iy mo6 va nhudm tiéu ban

+ C6 dinh m6: 2 mau bénh phdm mé da day tir than vi, hang vi duoc ¢b dinh
riéng vao 2 lo formol 10% ngay sau khi sinh thiét, khong dé bénh pham dinh vao
thanh lo; ghi rd thdng tin bénh nhan, vi tri 1y mau vao lo va goi dén Khoa Giai phau
bénh trong ngay [3].
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+ Xt Iy md va tao tiéu ban: tién hanh lay mau mé vui parafin, dac khdi parafin
va ding may cit manh bénh pham thanh lat mong c6 d6 day 4 um, sau d6 dan manh
cat ¢6 dinh 1én tiéu ban [3].

+ Nhuoém tiéu ban bang phwong phap nhuém Hematoxylin - Eosin dé vira
danh gia ton thwong niém mac da day vua phat hién vi khuan H. pylori
[72],[80],[134]: nhuém nhan bang Hematoxylin va nhuém bao twong bang Eosin.
Nhan té bao bat mau xanh dén xanh den; biao twong té bao bat mau hong dén do;
hong cau bat mau hong dam va soi tao keo bt mau hong nhat [3].

+ Nhuom tiéu ban bang phuong phap nhuém Giemsa dé phéat hién va danh gia
mat d6 vi khuan H. pylori [72],[80],[223]: cé4c vi khuan H. pylori bat mau tim d6 &
khe tuyén, & viing chat nhay trén bé mat biéu mé phu da day [3].

- Tiéu ban va phuong tién doc két qua

+ Tiéu ban: bénh pham sinh thiét da day ctia mdi bénh nhan dugc xir ly thanh
4 tiéu ban, gom 2 tiéu ban duoc nhuém Hematoxylin - Eosin tir mau md hang vi va
than vi; 2 tiéu ban dugc nhuom Giemsa tir mau mo hang vi va than vi.

+ Poc tiéu ban: bang kinh hién vi quang hoc Nikon Eclip E200 (Phu lyc 3),
Vi cac mie do phong dai 100, 400 va 1000 lan.

+ Doc tiéu ban nhuom Giemsa véi do phong dai 400 va 1000 lan dé tim H. pylori
va danh gia mat d6 vi khuan.

+ Doc tiéu ban nhuom Hematoxylin- Eosin, véi cac do phong dai 100, 400 va
1000 lan dé danh gia cac ton thuong mé hoc va tim vi khuan H. pylori.

Céc két qua giai phau bénh dugc doc tai Khoa Giai phau bénh, Bénh vién da
khoa Théng Nhat, tinh Bong Nai, bai dong thuan giira Bac si Giai phau bénh Cao
Hai Nam va Thac si Giai phau bénh Nguyén Thanh Hai.

- Tiéu chudn danh gia két qua md bénh hoc da day

Bao gém cac thong sb: viém man, viém man hoat dong, viém teo, di san rudt
va H. pylori theo hé thng Sydney nhu Hinh 2.5 [72],[182]. Panh gia loan san va
tim té bao ung thu theo phén loai Vienna [135],[188].
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- Viém man: tim trén tiéu ban xem c6 ton thuong viém man hay khong.
+ Dinh nghia: viém da day man 1a khi ¢ su gia ting s6 lwong bach cau
lympho va tuong bao trong moé dém [182].
+ Chung t6i chi danh gia c6 viém man hay khong c6 viém man:

* Khong 6 ton thuong viém man: khi quan sat mé dém trén vi trudong 40X,
hodc khong thay bach cau lympho va twong bao hoic ¢d thé cé bach cau don nhan
nhung s lwong chi tir 2-5 té bao [72].

+ Viém man: khi c6 su gia ting s lwong bach cau don nhan gém lympho
bao va tuong bao trong mé dém [72],[182].

Khong co/ Nhe/ Vira Niéng/ Khongco/  Nhe/ Vira Nang/
Binh thuwong it Nhiéu Binhthuong it Nhiéu

H. pylori va mat d6 Teo hang vi

Lyt o

Bach ciu da nhan Teothanvi

Bach cdu don nhén Di san rudt

Hinh 2.5. Sir dung thang mé hinh truc quan dé xép muc d6 céc thdng sb danh gia
viém da day theo hé théng Sydney cap nhat
(Dixon MF va cs, 1996 [72])
- Viém man hoat dong: tim trén ti€u ban xem c6 thuong ton viém man hoat dong

hay khong; néu c6 viém man hoat dong thi xép muc d6 hoat dong.
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+ Dinh nghia: viém man hoat dong 1a khi c6 su xam nhap cua bach cau da
nhan vao 16p biéu md phu bé mat (nhét 1a cd tuyén), khe tuyén, mé dém [72].
+ Xép muc do:
+ Khdng c6 viém man hoat dong: khdng quan sat thay bach cau da nhan &
16p té bao biéu md bé mit, & cac khe tuyén va mé dém.
+ Viém man hoat dong nhe: bach ciu da nhan c6 mit trong mo dém, tham
nhiém dén <1/3 d6 sau céc khe tuyén va I6p biéu mé phua bé mit.
+ Viém man hoat dong vira: bach cau da nhan c6 mit trong mo dém, tham
nhiém tir 1/3-2/3 d6 sau cac khe tuyén va Iop biéu mé phu bé mat.
* VViém man hoat dong nang: bach cau da nhan c6 mat trong mé dém, tham
nhiém dén >2/3 d6 sau céc khe tuyén va I6p biéu mé phua bé mat [33],[182].
- Viém teo: tim trén tiéu ban xem co ton thwong viém teo hay khong (viém nong),
khi ¢6 viém teo thi xép murc do viém teo.
+ Pinh nghia: viém teo 14 hién twong giam sé luong tuyén thich hop & hang vi
hoac than vi [182].
+ Xép muc d6 viém teo nhu Hinh 2.5:
* Viém néng: khi c6 hién tuong viém man va sé luong tuyén van con
binh thuong.
+ Viém teo nhe: khi 6 viém man va sé luong tuyén giam it.
* Viém teo vira: khi c6 viém man, sé luong tuyén giam vira va c6 di san
rudt xuat hiéen.
+ Viém teo nang: khi c6 viém man va sé luong tuyén giam nhiéu, chi con
mét it tuyén binh thuong; di san rudt mic d6 vira hoic lan rong [182].
- Di san rudt
+ Pinh nghia: di san rudt 1a hién twong té bao biéu md tuyén va co nhay bi
thay thé bai té bao biéu mé rudt. Pay 1a loai di san thuong gap nhat ¢ da day.
+ Xép loai: tiy vao loai té bao va kiéu chat nhay duoc tiét ra, di san rudt duoc
chia lam 2 loai:
+ Dj san rudt hoan toan (kiéu rudt non, hay type 1).

+ Dj san rudt khong hoan toan (kiéu ruot gia, hay type 11 va 1) [72].
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Do diéu kién nghién ctru, chiing ti chi xét c6 hay khong c6 di san ruét.
- Vi khuan Helicobacter pylori: tim trén tiéu ban c6 hién dién H. pylori hay
khong; khi ¢6 hién dién H. pylori thi xép mirc d6 mat d6 (Hinh 2.5).
+ Khong nhiém H. pylori: khéng tim thiy H. pylori trén tit ca vi truong.
+ Nhim H. pylori mat db it: vi khuan dung riéng ¢ hoic cé tirng khim nho,
chiém <1/3 bé mat niém mac duoc quan sat.
+ Nhiém H. pylori mat d6 vira: hinh anh & gitta mat do it va nhiéu.
+ Nhidm H. pylori mat do nhiéu: khi c6 nhiéu khim 16n vi khuan trén bé mat
va & céc khe tuyén, chiém >2/3 bé mat niém mac duoc quan sat [33],[182].

Minh hoa hinh anh m6é bénh hoc viém da day man cé H. pylori nhu Hinh 2.6.

Nhiém H. pylori (mii tén) mie d6 ning trén  Hinh anh bach chu don nhan (mii tén) xdm
niém mac da day nhap vao 16p mé dém da day murc d ning . !
(nhudm Giemsa x1000). (nhudm H&E x400). dém (nhugm H&E x400).

va bach cdu don nhan xdm nhép vao 16p mé

Hinh 2.6. Hinh anh mé hoc viém da day man do Helicobacter pylori
Mat d6 vi khuan, viém da day man va viém man hoat dong.
(Maharjan Svacs, 2017[143])
- Loan san: tim trén tiéu ban c¢6 hay khong c6 loan san, néu co loan san thi xép
mirc d loan san thap hay cao.

+ Pinh nghia: loan san niém mac da day la hién tuong c6 bat thuong vé hinh
thai té bao va ciu tric mé hoc, bao gébm té bao khong dién hinh, biét hoa bat thuong
va thay d6i cau tric niém mac [15],[162].

+ X&p loai loan san theo Lash [135] va phan loai Vienna gom [188]:

* Khong co loan san hoac khong xac dinh.
+ Loan san murc d6 thap: vé cau tric co it tuyén don 1én nhau va sap xép 16n
x6n, it nhanh, hiém khi c6 chdi; vé té bao c6 nhan ting nhiém sac va kéo dai ra, con

duy tri tinh ludng cuc, hoat dong phan bao & muc do it téi trung binh [135].
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+ Loan san muc do cao: vé cau trdc c6 nhiéu tuyén sip xép 16n xon va
chdng I&n nhau, nhiéu nhanh, c6 nha chdi vao 1ong éng va khe tuyén; vé té bao: tao
thi quanh nhan, nhan to qua mac, hoat dong phan bao tang manh, vai qua trinh phan
bao khéng dién hinh [135].

Hé thdng Sydney khong dé cap dén ton thuong loan san [15], tuy nhién loan
san mirc do cao dugc xem la ung thu trong niém mac [135], nén chung toi loai bénh
nhan c6 mau sinh thiét duoc chan doan loan san muc d6 cao ra khoi nghién cuu.

- Ung thu: phat hién c6 hay khong co ton thwong ung thu da diy sém qua miu
sinh thiét niém mac thuong quy ¢ hang vi va than vi.

+ Ung thu da day hau hét 13 ung thu biéu mé tuyén, vé vi thé duoc chia thanh
type rudt va type lan toa [15]. Hinh anh ung thu biéu mé da day trén mau sinh thiét
(néu c6) déu chua xam nhap vao I16p md lién két hoac 16p co niém [188].

+ Cac bénh nhan c6 mau sinh thiét duoc chan doan ung thu biéu mé da day bi
loai khoi nghién cau.

2.2.6. Can thiép diéu tri tiét trir H. pylori biang phac d6 EBMT

Bénh nhan du tiéu chuan tham gia nghién ctu diéu tri tiét trir H. pylori dugc
chi dinh phac ¢6 EBMT 10 ngay, gom:

Esomeprazole 40 mg (Nexium), ngay udng 2 lan, lan 1 vién, trude an sang va
chiéu 1 gio.

Bismuth subcitrate 120 mg (Ducas), ngay udng 2 lan, lan 2 vién, truéc an trua
1 gio va trude di ngu thi.

Metronidazole 250 mg (Flagyl), ngay udng 4 lan, lan 1 vién va Tetracycline
500 mg, ngay uéng 4 1an, lan 1 vién, sau ba bira dn 30 phit va truée di nga thi it
nhat 15 phut.

2.2.7. C4c tiéu chuén danh gia
2.2.7.1. Tiéu chudn ddnh gid hit thuoc 14

Dinh nghia hat thubc 14 theo Trung tam kiém soat va phong bénh Hoa Ky:

ngudi khong hat thude 14 ngudi hoan toan khdng hut hoic co hit nhung cho dén

nay (& tai thoi diém khao sat) hat tong cong <100 diéu; nguoi hit thude 14 trudc
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day: co hut cho dén nay tong cong >100 diéu va hién tai khong hat; nguoi dang hit:
c6 hat tong cong cho dén nay >100 diéu va hién van dang hut [57].
2.2.7.2. Chén dodn bénh nhan c6 nhiém H. pylori truwée diéu tri

Khi bénh nhan c6 >2 tiéu chuin duong tinh gdm xét nghiém CLO test (+) & tat
ca bénh nhan va c6 thém it nhat mot trong ba xét nghiém sau xac dinh c6 H. pylori
(+) [125]: m bénh hoc hang vi, mé bénh hoc than vi va két qua nudi ciy.
2.2.7.3. Nubi cay H. pylori thanh cong

Khi dia nudi cay H. pylori tir mau sinh thiét cd du cac dic diém: khuan lac
moc trong vong 10 ngay ké tir sau khi nudi cay voi hinh thai dac thd; vi khuan bat
mau Gram am; cac phan tng oxydase (+), catalase (+) va urease (+).
2.2.7.4. Két qud Khdng sinh dé ciia chiing H. pylori dwoc xdc dinh biang Etest

Pia khang sinh d6 thanh cong khi duoc doc két qua vao ngay thir 3 dén ngay
thir 5, thay c6 vi khuan moc va khdng bi tap nhiém.

Tiéu chuan danh gia chung H. pylori dé khang voi khang sinh

- Chiing H. pylori dé khang véi CLR khi gia trf MIC >1 pg/ml [64],[157].

- Ching H. pylori dé khang véi LVX khi gia trj MIC >1 pg/ml [78],[157].

- Chung H. pylori dugc xép dé khang mirc d6 cao véi CLR khi gia tri MIC >256
ug/ml [77],[192].

- Chung H. pylori dugc xép dé khang muc d6 cao v6i LVX khi gia tri MIC >32
ug/mil [161],[192].
2.2.7.5. Pdnh gid tudn thi dung thuéc

Tuan tha dung thudc: 1a ty 1é caa tong luong thudc bénh nhan di udng/ sé
thudc cap cho ting loai. Sau d6 14y theo loai thudc c6 ty 16 dung thap nhit dé xép
bénh nhan vao muc: tuan tha dung thuéc kém hay tuan tha dung thude tét; trong
nhom tuan thu ding thube tét lai duoc chia thanh hai mic d6: tuan tha dung thude
t6t tot - muc thap va tudn thi dung thude tét tét - mic cao.

- Khi bénh nhan ding <80% thudc da cap: 1a tuan thu dung thudc kém [139].

- Khi bénh nhan ding >80% lugng thubc duogc cap: 1a tuan thi dung thude tot.
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Chdng tdi chia nhdm tuan thu dung thudc tét thanh hai muc d6:
+ Pat tir >80 dén <90% 1a tuan thi dung thudce tét - mic thap.
+ Pat tir >90 dén 100% la tuan thu ding thudce tét - mic cao.

2.2.7.6. Ddanh gid tiac dung phu

Ghi nhan c6 tac dung phu hay khong va danh gia murc d6 tc dung phu [121]:

Téc dung phu: gom khd tiéu, tiéu chay, tao bén, ... vi cac mirc do nhe - vira -
ning - rat nang.

- Mitic d6 nhe: gay kho chiu thoang qua, khong anh huéng dén stc khoe va sinh
hoat ctia nguoi bénh.

- Vira: gy kho chiu vira cho ngudi bénh, nhung khong anh hudng dén sirc khoe
va sinh hoat ciia nguoi bénh.

- Nang: gay kho chiu cho nguoi bénh, ¢6 anh hudong dén stc khoe va sinh hoat
clia ngudi bénh, nhung c6 thé chiu dugc va chua can ngung thudc.

- Rét ning: tac dung phu giy anh hudng ning 1én stc khoe va sinh hoat cia
ngudi bénh, budc phai ngung dung thude va két thuc nghién ctru.
2.2.7.7. Pdnh gid két qud tiét triv H. pylori sau diéu trj

- Thoi gian: tir ngdy thir 40 dén ngay 68 (4-8 tuan sau ngung diéu tri) [61].

- Khang dinh mot bénh nhan da duoc diéu tri tiét trir H. pylori khi bénh nhan nay
c6 dong thoi ca 3 xét nghiém sau déu am tinh véi H. pylori, gdm: CLO test (-), md
bénh hoc H. pylori hang vi (-) va m6 bénh hoc H. pylori than vi (-) [125].
2.2.8. Céch thic tién hanh nghién ciu
2.2.8.1. Sang lgc chen lya bénh nhan

Chon bénh nhan du tiéu chuan dua vao nghién cuu, sau do tu van bénh nhan
ddng v ky don ty nguyén tham gia nghién cuu.
2.2.8.2. Thu thdp sé ligu bang phiéu soan san (phu luc 1)

Ghi nhan cé4c thong tin hanh chinh, tién sir bénh, triéu chiing 1am sang.
2.2.8.3. Xét nghiém mau

Thu thap két qua dém s6 luong tiéu cau va dinh luong men ALT trong mau
tinh mach.
2.2.8.4. Tién hanh ngi soi

Ghi nhan tén thuong 6ng tiéu hoa trén va lay mau md da day dé xét nghiém
CLO test tai Phong Noi soi, xét nghiém vi sinh va md bénh hoc.
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2.2.8.5. Chi dinh thuéc diéu tri bang phdc dé EBMT 10 ngay

Hudng dan bénh nhan dung thudc, theo ddi tac dung phu tir ngay 1 dén ngay
10 va hen tai kham.

- Hudng dan bénh nhan ding thudc

Bénh nhan dugc nghién ciru vién hudng dan cu thé cach sir dung céc thude duoc
cap. Phac do diéu tri EBMT c6 4 loai thuc, gom: esomeprazole, bismuth, metronidazole
va tetracycline ding trong 10 ngay [61],[75],[130]. Phu nir trong d6 tudi sinh san duoc
yéu cau bat budc sir dung bién phép tranh thai trong thoi gian ding thuéc va 30 ngay
sau d6 [146].

- Huéng dan bénh nhan ty theo ddi tic dung phu

Hudng dan nguoi bénh tu theo ddi nhiing triéu chizng bat thuong kha niang do
tac dung phu cua thude diéu tri gay ra tir ngay 1 dén ngay 10 va duoc nghién ctu
vién danh gié lai khi ti khdm hoic dugc phong van qua dién thoai.

Céc tac dung phu gém: budn nén, ndn, dau bung, tiéu chay, lat miéng, dau dau,
chéng mat, ...

Murc do tac dung phu: nhe, vira, nang va rat nang. Nghién ciu vién s& yéu cau
nhitng bénh nhan gap tac dung phu rat ning ngung liéu trinh diéu tri va tai kham ngay.
Trong sudt thoi gian tir e bat dau cho dén khi két thic nghién ctu, bénh nhan khi co
céc triéu chung bat thuong déu dugc yéu cau bao ngay cho nghién cau vién biét.
2.2.8.6. Xét nghiém vi sinh

Tién hanh nudi cay, phan lap H. pylori tir mau md sinh thiét. Binh danh H. pylori
bang nhuom Gram va c4c xét nghiém urease, catalase, oxydase.

Tién hanh danh gia tinh nhay cam cua cac chang H. pylori di phan lap duoc
véi khang sinh clarithromycin, levofloxacin bang phuong phap Etest.
2.2.8.7. Xét nghiégm mo bénh hec niém mac da day

Tién hanh xu ly hai mau mé duoc sinh thiét & hang vi va than vi dugc bao
quan ¢ hai lo riéng biét, sau d6 nhuém Hematoxylin-Eosin va Giemsa [72],[134].

Dénh gia cac thong sb: viém man, viém man hoat dong, viém teo, di san rudt,
mat do H. pylori véi tirng mau sinh thiét theo hé théng Sydney cap nhat [72] va

danh gia loan san theo phan loai Vienna [188].
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2.2.8.8. Tai khdm va ddanh gida bénh nhén

- T4i kham 1an 1 (tir ngdy thir 1 dén ngay thi 20)

Panh gia bénh nhan tuan tha ding thudc, tac dung phu tir ngay 1 dén ngay 10.

- T4i kham 14n 2 (sau két thuc diéu tri 4-8 tudn)

Panh gia dap ang lam sang cia nguoi bénh.

Chi dinh noi soi kiém tra: xét nghiém CLO test lan 2 tai Phong Noi soi, lay
mau xét nghiém md bénh hoc 1an 2 va két thlic nghién cuu.
2.2.9. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Toan bd cac quy trinh nghién ciru déu duoc thuc hién tai Bénh vién da khoa
Théng Nhat, tinh Png Nai, tir thang 3/2014 dén thang 01/2016.

Quy trinh ndi soi tiéu hda trén, xét nghiém CLO test va lay mau sinh thiét
duogc thuc hién tai Phong Noi soi, thuoc Khoa Tham do chirc nang.

Nudi cdy, dinh danh H. pylori, lam khang sinh do bang Etest tai Khoa Vi sinh.

Xt Iy md va doc két qua mé bénh hoc tai Khoa Giai phau bénh.
2.2.10. Phwong phap thu thap va xir ly so liéu
2.2.10.1. Thu thap di¥ ki¢n theo mdu bénh an nghién cizu

Thong tin can thu thap gom ba lan:

- Lan 1 (ngay kham bénh thtr nhét): thong tin hanh chinh, triéu chimg 1am sang,
tién sir; két qua can 1am sang tong phan tich t& bao mau, men ALT, ndi soi, CLO test.

- Lan 2 (sau cap thudc ngay 1 dén ngay thir 20):

+ Vai bénh nhan khong gap tac dung phu hoac co gap tdc dung phu nhung
muc d6 chi tir nhe, vira dén nang: bénh nhan tai kham tir ngay 11 dén ngay 20, duoc
danh gia tuan thu dang thude va tac dung phu.

+ V6i bénh nhan gap tac dung phu rat ning trong qué trinh dang dung thudc:
bénh nhan c6 thé tai kham bat ky ldc nao ké tir ngay dau dung thude dén ngay thir 20.

- Lan 3 (sau hoan thanh diéu tri 4-8 tudn): danh gia két qua diéu tri tiét trur

H.pylori dua vao xét nghiém CLO test qua ndi soi va H. pylori trén mé bénh hoc.
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176 bénh nhan viém da day man c6 Helicobacter pylori
Viém da day man: 1dam sang + ndi soi + md bénh hoc
H. pylori (+): CLO test (+) + md bénh hoc (+) + nudi ciy (+)
Nghién ciu H.pylori dé khang Nghién ciru diéu tri tiét trir
khang sinh bang Etest H. pylori bang EBMT 10 ngay
(176 bénh nhéan) (166 bénh nhéan)

I

153 chuing 154 chiing Kham lan 2: ngay 1-ngay 20
lam Etest lam Etest Dbanh gia tuan thu dung thuoc va
thanh cong véi thanh cong véi tac dung phu tir ngay 1-ngay 10.
clarithromycin levofloxacin
T 1 l
v v
Sau két thac liéu trinh
Ty lé dé khang Ty lé dé khang diéu tri 4-8 tuan
clarithromycin levofloxacin

Kham lan 3: danh gia hiéu
qua tiét trie H. pylori
noi soi + CLO test +
md bénh hoc lan 2
(150 bénh nhan)

& ——=-

€ ——————

Ty 1€ tiét tru Ty l¢ tigt tru
theo ITT theo PP

So dd 2.1. So d6 nghién cau

2.2.10.2. Xa ly théng ké

S6 liéu duoc nhap bang phan mém Excel va dugc phan tich biang phan mém
Stata 13.0. M0 ta céc bién s dinh luong duoc tinh trung binh véi do léch chuan,
bién dinh tinh duoc tinh ty 16 %, véi 95% CI.
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Dé so sanh cac ty 1é dung phép kiém Chi binh phwong (Chi square test) hoic
Fisher’s exact hodac Chi binh phuong McNemar’s khi thich hop.

Dung odds ratio (OR) va 95%ClI trong phan tich hdi quy logistic don bién va da
bién dé phét hién céc yéu té c6 lién quan va murc d6 lién quan véi nguy co bénh nhan
nhiém chiang H. pylori dé khang khang sinh clarithromycin, levofloxacin va lién quan
dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori cua phac d6 EBMT. Cac bién s6 c6 ¥ nghia 1am
sang hodc cd gia tri p<0,25 tir phan tich don bién duoc dwa vao phan tich da bién
[108],[154],[192]. Mot s6 bién sb co ¥ nghia 1am sang hodc da dugc cac nghién cau
trugc cho thiy mdi lién quan co ¥ nghia thong ké ciing dwoc chon dua vao phan tich
da bién [108].

Phan tich theo y dinh diéu tri (ITT): trén nhiing bénh nhan dap tng tiéu chuan
chon bénh va da dung it nhat mot lidu thudc nghién cau. Phan tich theo thiét ké
nghién ctu (PP): trén nhitng bénh nhan ding >80% tong liéu thuéc duoc cap, tai
kham day du theo hen va ddng y néi soi kiém tra H. pylori [104]. Céc gia tri p<0,05
vé 2 dudi, duoc xem cé y nghia théng ké.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Dé cuong nghién ciru da dugc hoi dong bd mén Nbi, trudong Pai hoc Y- Duoc
Hué thong qua va cho phép tién hanh. Céac thudc str dung trong nghién ctu déu
thudc danh muc ban hanh caa Bo Y té.

Nghién ciru vién giai thich day du loi ich va nguy co khi bénh nhan tham gia
nghién ctu. Nhitng nguoi ddng y tham gia nghién ctu s& ky don cam két dong y tu
nguyén tham gia nghién ctu, cam két hop tac va cung cap théng tin chinh xac trong
qua trinh nghién cuu.

Thong tin ciia bénh nhan dugc gitr bi mat va nguoi bénh c6 quyén thoi tham

gia nghién ctru bat ctr IGc nao, vi bat ci ly do gi khi ho mudn.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tir thang 3/2014 dén thang 01/2016, tai phong khdm Noi Tiéu hda, bénh vién
da khoa Thong Nhat, Bong Nai chung t6i di chon duoc 176 bénh nhan viém da day

man c6 H. pylori du tiéu chuan dua vao nghién ctru va thu duoc két qua nhu sau:
3.1. PAC PIEM BENH NHAN VIEM DA DAY MAN CO HELICOBACTER PYLORI

3.1.1. Pic diém chung ciaa bénh nhan

Tudi bénh nhan trung binh 38,8+10,6 tudi; nho nhat 17 tudi, 16n nhat 73 tudi.

Bang 3.1. Bic diém bénh nhan viém da day man c6 H. pylori trong nghién ctu

Pic diém bénh nhan S6 bénh nhan (n=176) | Ty I¢é (%)
.. N 100 56,8
Gi¢i tinh
Nam 76 43,2
17-29 31 17,6
) 30-39 72 40,9
Nhém tuoi
40-49 47 26,7
(nam)
50-59 17 9,7
>60 9 51
Thoi gian <5 119 67,6
mac bénh | >5-10 32 18,2
(nim) >10 25 14,2
B Chua diéu tri 132 75,0
Tien st . .
. Tung tiét trir that bai 44 25,0
dieu tri —
_ Thét bai 1 Ian 24 13,6
H. pylori - -
That bai >2 Ian 20 11,4
Hat Tién st c6 hat thube 36 20,5
thude 14 Pang ht thudc 24 13,6
Nhan xét:

- Ty I& bénh nhan nix/nam: 1,3/1; bénh nhan & nhom tudi 30-49 tudi chiém 67,6%.



67

- Nhém bénh nhan c¢6 thoi gian mic bénh <5 nam chiém ty 1¢ cao nhat 67,6%.

- C4 75,0% bénh nhan dugc chan doan nhiém H. pylori chua diéu tri, 13,6% bénh
nhan da diéu tri H. pylori that bai 1 1an va 11,4% tht bai tir 2 1an tro 1én.

- S6 bénh nhan dang hut thudc 13 13,6%.

3.1.2. Triéu chieng 1dm sang bénh nhén viém da day man c6 Helicobacter pylori

Non oi
Budn ndén
Chan an

O chua

Mau no 45,5

O hoi 46,6

Triéu chiing 1am sang

Chudng hoi 47,7

Pay bung 55,7

Nong rat thuong vi 56,3

Dau bung thuong vi _ 68,8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Tan suét triéu ching 1am sang (%)

Biéu @6 3.1. Tan suit cac triéu ching 1am sang
& 176 bénh nhan viém da day man co Helicobacter pylori
Nhan xét: Triéu chiang dau bung thuong vi thuong gap nhat, chiém ty lé
68,8%. Triéu chirng ndn 6i it gap nhat, chiém ty & 9,7%.
3.1.3. Mét so diic diém md bénh hoc viém da day man cé Helicobacter pylori
Ba trim nim muoi hai (352) mau mé da day gém 176 mau niém mac hang vi
va 176 mau niém mac than vi duoc sinh thiét tir 176 bénh nhan nghién ciru déu c6

hinh anh viém da day man trén mé bénh hoc (100,0%).
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Bang 3.2. Bic diém mé bénh hoc niém mac hang vi va than vi

& bénh nhan viém da day man c6 Helicobacter pylori

Loai tén thwong md hoc | Tan suit theo vi tri sinh thiét (n, %)
va mirc do Hang vi (n=176) | Than vi (n=176) g
Viém man khong hoat dong 7 (4,0 5(2,8)
Viém man hoat dong 169 (96,0) 171 (97,2) oret
Mrc do hoat dong Nhe 89 (52,7) 94 (55,0)
Vua 80 (47,3) 75 (43,8) -(*)
Ning 0(0,0) 2(1,2)
Viém nong 135 (76,7) 141 (80,1)
0,327
Viém teo 41 (23,3) 35(19,9)
Mtc dg viem teo  Nhe 40 (97,6) 33(94,3)
Vira 1(2,4) 2(57) -
Ning 0 (0,0) 0 (0,0)
Khéng cé H. pylori 19 (10,8) 24 (13,6)
0,487
Co H. pylori 157 (89,2) 152 (86,4)
Mat do H. pylori It 79 (50,3) 83 (54,6)
Vira 71 (45,2) 63 (41,5) -
Nhiéu 7 (4,5) 6 (3,9)
Di san ruot 25 (14,2) 18 (10,2) 0,167
Loan san 3(1,7) 2 (1,1) 0,999

(*): khdng thyc hién phép kiém

Nhan xét:

- Ty 1& viém man hoat dong, cé H. pylori va loan san ¢ hang vi tuong duong vai

o than vi.

- Ty Ié viém teo va di san rudt ¢ hang vi tuy cao hon so véi ¢ than vi, nhung khac

biét khong c6 ¥ nghia théng Ke.
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3.2. TY LE PE KHANG CLARITHROMYCIN, LEVOFLOXACIN CUA CAC
CHUNG H.PYLORI PUQC XAC PINH BANG EPSILOMETER O BENH
NHAN VIEM DA DAY MAN VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN PE
KHANG KHANG SINH

T 176 mau sinh thiét, ching tdi nudi ciy phan lap duoc 155 ching
H.pylori va thir Etest thanh céng véi CLR trén 153 chang, vai LV X trén 154 chung.
3.2.1. Ty Ié dé khang clarithromycin, levofloxacin cia cac chiing H. pylori
3.2.1.1. Ty |¢ dé khdng clarithromycin, levofloxacin va dé khang kép CLR-LVX
cua cac chaing H. pylori 6 nhém bénh nhan chung

Bang 3.3. Ty Ié dé khang chung cua céc chang Helicobacter pylori véi

clarithromycin, levofloxacin & bénh nhan viém da day man

Kiéu dé khang chung Sbehing | S0 cr,n‘ing Ty 18 khang 95% Cl
thir khang (%)

Khang CLR 153 111 72,5 64,8-79,4

Khang LVX 154 62 40,3 32,4-48,5

Khéng kép CLR-LVX 153 47 30,7 23,5-38,7

Nhan xét: Ty 18 chung H. pylori d& khang chung voi CLR 13 72,5%, dé khang
chung véi LVX 14 40,3% va dé khang kép chung véi ca CLR va LVX la 30,7%.

N W B U1 OO N 00 O
o O O O O o o o
I I I )

Ty 1¢ dé khang va 95%CI (%)
5

o

Khéng CLR don thuin ~ Khang LVX don thuan Khang CLR+ Khang LVX

Kiéu dé khang véi clarithromycin va levofloxacin
cua cac chung Helicobacter pylori

Biéu do 3.2. Ty Ié dé khang chung cua cac chung Helicobacter pylori véi

clarithromycin va levofloxacin ¢ bénh nhan viém da day man
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Nhan xét: Bénh nhan nhidm chiang H. pylori dé& khang chung véi CLR
chiém ty I& cao nhat 12 72,5%, vé&i 95% Cl: 64,8-79,4%:; nhiém chang H. pylori
dé khang kép chung vai ca CLR-LVX chiém ty 1& thap nhat 1a 30,7%, véi 95%
Cl: 23,5-38,7%.
3.2.1.2. Ty |¢ dé khdng clarithromycin, levofloxacin va dé khang kép CLR-LVX
ciia cac chaiing H. pylori ¢ bénh nhén chira diéu tri

Bang 3.4. Ty Ié chung Helicobacter pylori d& khang clarithromycin, levofloxacin

& bénh nhan chua tirng diéu tri tiét trir

. 6 chan 6 ching | Ty 1é khan
Kiéu dé khang S0 fh 1: g S‘;(Eé:gg y f% )a 91 g5%cI
Khang CLR 118 78 66,1 56,8-74,6
Khang LVX 119 45 37,8 29,1-472
Khéng kép CLR-LVX 118 31 26,3 18,6-35,2

Nhan xét:

Ty 1é chung H. pylori dé khang CLR, LVX va dé khang kép voi CLR-LVX &
bénh nhan chua ting diéu trj tuong tng la 66,1%, 37,8% va 26,3%.

3.2.1.3. Ty 1¢ dé khdng clarithromycin, levofloxacin va dé khang kép CLR-LVX

ciia cac chiing H. pylori ¢ bénh nhdn da tieng diéu tri that bai
Bang 3.5. Ty Ié chung Helicobacter pylori d& khang clarithromycin, levofloxacin

& bénh nhan da timg diéu tri tiét trir that bai

. s 6 chan 6 ching | Ty 1é khan
Kiéu dé khang S"tch 1: J Si’(ﬁé;‘gg y f%)a 91 950cl
Khang CLR 35 33 94,3 80,8-99,3
Khéng LVX 35 17 48,6 31,4-66,0
Khang kép CLR-LVX 35 16 45,7 28,8-63,4

Nhan xét:

Ty 16 chung H. pylori dé khang CLR, LVX va dé khang kép véi CLR-LVX &
bénh nhan da diéu tri that bai twong (ng 1a 94,3%, 48,6% va 45,7%.
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3.2.1.4. So sanh ty 1¢ H. pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin, dé khang
kép CLR-LVX ¢ bénh nhéin chwa diéu tri véi bénh nhén da diéu tri that bai
Bang 3.6. So sanh ty Ié chung Helicobacter pylori d& khang clarithromycin,

levofloxacin & bénh nhan chua diéu tri va da tirng diéu tri that bai

Kiéu dé khang va sé chiing _ Ty I¢ d¢ khang trén

H. pylori thir nghiém Etest doi twgng bénh nhan (%) p
(n) Chuwra dieu tri Pa dieu tri

Khéng CLR (153) 66,1 94,3 0,001

Khéng LVX (154) 37,8 48,6 0,254

Khéng kép CLR-LVX (153) 26,3 45,7 0,029

Nhan xét:

- Ty 1& ching H. pylori dé khang véi CLR, khang kép véi CLR-LVX & bénh
nhéan da diéu tri that bai déu cao hon ¢ bénh nhan chua diéu tri, c6 ¥ nghia thong ke.

- Ty 18 chang H. pylori dé khang véi LVX & bénh nhan c6 tién sir diéu tri that bai

tuy cao hon & bénh nhéan chua diéu tri nhung khong cé y nghia thong ke.

3.2.2. C4c yéu té lién quan bénh nhan nhiém ching Helicobacter pylori dé

khang clarithromycin va levofloxacin

3.2.2.1. Lién quan giita dic diém bénh nhan va nhiém chiing Helicobacter pylori

dé khang clarithromycin

90 -
80 -

p>0,05

Ty 1& d& khang clarithromycin (%)

70 A
60 -
50 -
40 -+
30 -
20 -
10 +
0

17-29 30-39 40-49 50-59

Biéu d 3.3. Phan bé ty I¢ dé khang clarithromycin caa cac chung

Nhom tubi bénh nhan (ndm)

Helicobacter pylori theo nhém tudi bénh nhan




Nhan xét:
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- Ty 1& nhiém chung H. pylori dé khang voi CLR cao ¢ cac nhém bénh nhan
30-39 tuoi chiém 79,7% va & nhém bénh nhan 40-49 tudi chiém 78,9%.
- Ty Ié nhiém chang H. pylori dé khang véi CLR thap nhat & nhém bénh nhan

17-29 tudi.

Bang 3.7. Khao sat méi lién quan giita cac dic diém bénh nhan va

ty Ié chung Helicobacter pylori dé khang clarithromycin

Piic diém bénh nhan

Khang sinh d6 véi CLR (n, %)

p
(n=153) Khéang (n=111) Nhay (n=42)
Nhom tudi <30 15 (51,7) 14 (48,3)
0,005
(nam) >30 96 (77,4) 28 (22,6)
Nam 42 (63,6) 24 (36,4)
Gidi tinh 0,031
Nt 69 (79,3) 18 (20,7)
Tién s Khéng 78 (66,1) 40 (33,9)
‘ 0,001
dieu tri H. pylori Co 33 (94,3) 2 (5,7)
, <5 72 (70,6) 30 (29,4)
Thoi gian mac bénh
>5-10 21 (72,4) 8 (27,6) 0,564
(nam)
>10 18 (81,8) 4 (18,2)
Nhan xét:

- Ty I& bénh nhan nhiém chang H. pylori d& khang véi CLR ¢ nhom >30 tudi cao

hon & nhém <30 tudi; & gidi nit cao hon & gidi nam; & bénh nhan ¢4 tién sir diéu tri that

bai cao hon & bénh nhdn chua diéu tri, déu c6 y nghia thong ké.

- Ty 1& bénh nhan nhiém chung H. pylori dé khang véi CLR khac biét khong cd y

nghia giira cac nhom thoi gian mac bénh.




Bang 3.8. Cac yéu t4 lién quan chung Helicobacter pylori dé khang
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véi clarithromycin

Pic diém bénh nhan Phén tich don bién Phan tich da bién
(n=153) OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p
. <30 1 1
Nhom tudi (ndm) 0,007 0,011
>30 3,2 (1,4-7,4) 3,2 (1,3-7,7)
Nt 1 1
Gii tinh 0,033 0,102
Nam 0,5 (0,2-0,9) 0,5 (0,2-1,1)
Tién sur Khong 1 1
‘ _ 0,005 0,008
diéu tri H. pylori | C6 8,5 (1,9-37,1) 7,7 (1,7-34,7)

Nhan xét:

- Tudi >30 va tién st diéu tri H. pylori that bai 1a hai yéu té nguy co doc lap,

lién quan thuan v&i nhiém chung H. pylori dé khang véi CLR, trong ca phan tich

don va da bién.

- Gi6i nam 13 yéu t6 nguy co doc lap, lién quan nghich v6i nhiém ching

H. pylori dé khang CLR nhung chi c6 ¥ nghia trong phan tich don bién.

3.2.2.2. Lién quan giita dic diém bénh nhan va nhiém chiing Helicobacter pylori

dé khang levofloxacin

N w H w1 o)) ~
o o o o o o
1 1 1 1 ]

Ty 1é dé khang levofloxacin (%)
5

P;=0,019

57,1

o

17-29

30-39

40-49

50-59

Nhom tudi bénh nhan (nim)

Biéu d6 3.4. Phan bé ty Ié dé khang levofloxacin

cua cac chung Helicobacter pylori theo nhdm tudi bénh nhan

>60
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Nhan xét:
- Ty 1& chung H. pylori dé khang v6i LVX thap nhat & bénh nhan nhdm 17-29
tudi va cao nhit & bénh nhan nhom >60 tuoi.
- Ty 1& H. pylori dé khang véi LVX ting dan khi nhém tudi bénh nhan tang tir 17-
29 (24,1%), 30-39 (38,5%), 40-49 (47,4%), 50-59 (53,3%) dén >60 tudi (57,1%) va co
tinh khuynh hudng, véi gia tri p khuynh hudng (pkn bang 0,019.
Bang 3.9. Khao sat mdi lién quan giita cac dic diém bénh nhan va

ty 1& chung Helicobacter pylori dé khang levofloxacin

Pic diém bénh nhan Khang sinh d6 véi LVX (n, %)
p
(n=154) Khang (n=62) Nhay (n=92)
Nhém tudi <40 32 (34,0) 62 (66,0)
y 0,049
(ndm) >40) 30 (50,0) 30 (50,0)
Nam 23 (34,3) 44 (65,7)
Gidi tinh 0,188
Nt 39 (44,8) 48 (55,2)
Tidn sir Khéng 45 (37,8) 74 (62,2)
L . 0,254
dieu tri H. pylori | cg 17 (48,6) 18 (54,4)
Thei gian <5 43 (41,7) 60 (58,3)
mic bénh >5-10 13 (44,8) 16 (55,2) 0,389
(ndm) >10 6 (27.,3) 16 (72,7)
Nhan xét:

- Ty 1¢ bénh nhan nhiém ching H. pylori dé khang véi LVX ¢ nhom >40 tuéi la
50,0% cao hon & nhom <40 tudi 1a 34,0%, c6 y nghia thong ké.
- Cac dac diém gi6i tinh, tién sir diéu tri H. pylori, thoi gian mac bénh cua bénh

nhan khong c6 méi lién quan véi ty 1é chung H. pylori dé khang véi LVX.
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Bang 3.10. Céc yéu té lién quan chung Helicobacter pylori dé khang

va&i levofloxacin

Pic diém bénh nhan Phin tich don bién Phén tich da bién
(n=154) OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p
. <40 1 1
Nhom tudi (nam) 0,050 0,057
>40 1,9 (0,9-3,8) 1,9 (0,9-3,7)
Nit 1 1
Gidi tinh 0,189 0,264
Nam 0,6 (0,3-1,2) 0,7 (0,3-1,3)
Tién st Khong 1 1
o _ 0,256 0,386
diéu tri H. pylori | C6 1,6 (0,7-3,3) 1,4 (0,6-3,1)

Nhan xét:

- Nhom tudi, gi6i tinh va tién str bénh nhan diéu trj H. pylori that bai khong phai
1a yéu t6 nguy co lién quan véi bénh nhan nhiém ching H. pylori dé khang LVX trong
ca phan tich don va da bién.

3.2.3. Phan bé gia tri MIC véi clarithromycin va levofloxacin caa cac chiing
Helicobacter pylori dé khang
Bang 3.11. Phan b MIC cua clarithromycin trén 111 chang H. pylori dé khang

Gia tri MIC cia CLR trén cac ching | Séchang | Ty lé Tan s6
H. pylori @& khang véi CLR (pg/ml) (n=111) (%) tich lay (%0)
Tir 1< dén <16 50 45,1 45,1
T 16< dén <64 38 34,2 79,3
Tir 64< dén <256 2 1,8 81,1
>256 21 18,9 100,0
Tong 111 100,0 -

Nhan xét:

- S6 chung H. pylori @& khang véi CLR muc do cao voi MIC >256 pg/ml, chiém
ty 1& thap 18,9% trong tong s6 111 ching H. pylori dé khang voi CLR.

- S6 ching H. pylori dé khang véi CLR c¢6 MIC trong khoang 1 dén 16 ug/ml
chiém 45,1%.
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Bang 3.12. Phan b MIC cua levofloxacin trén 62 chang H. pylori dé khang.

Gia tri MIC ciia LVX trén cac ching | Séching | Ty lé Tan s6
H. pylori dé& khang véi LVX (ug/ml) (n=62) (%) tich liay (%)
Tir 1< dén <8 9 14,5 14,5
Tir 8< dén <16 1 1,6 16,1
Tir 16< dén <32 0 0,0 16,1
>32 52 83,9 100,0
Tong 62 100,0 -

Nhan xét:

- S6 chung H. pylori dé khang véi LVX muc d6 cao véi MIC >32 pg/ml chiém
83,9% trong tong sb 62 chung H. pylori dé khang véi LVX.

- Ty lé chung H. pylori dé khang véi LVX ¢6 MIC tir 1 dén <32 pg/ml 12 16,1%.
3.3. KET QUA PIEU TRI TIET TRU H.PYLORI CUA PHAC PO EBMT O
BENH NHAN VIEM DA DAY MAN, TUAN THU DUNG THUOC, TAC
DUNG PHU VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN HIEU QUA PIEU TRI
3.3.1. Pic diém bénh nhan tham gia nghién ciru diéu tri

Bang 3.13. Bac diém bénh nhan duoc diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

. Lan diéu tri trong nghién ciu
Pac diem bénh nhan Chung — - -
Lan dau Lan 2 >Lan 3

S6 bénh nhan (n) 166 122 24 20
Tubi (trung binh, nim) 38,8+0,8 38,6£1,0 39,56+2,1 39,8+2,3
Gidi nir (n,%) 94 (56,6) 69 (62,3) | 17(70,8) 14 (70,0)
Hut thude (n,%) 21 (12,7) 18 (14,8) 0 (0,0 3 (15,0)
S6 bénh nhan loai khoi

L 16 (9,6) 15 (12,3) 0 (0,0 1 (5,0)
phan tich PP (n,%)

Nhan xét:

- Ban dau c6 166 bénh nhin dugc phan tich theo ITT, sau d6 16 bénh nhan bi
loai khoi phén tich theo PP, trong d6, c6 15/16 (93,7%) truong hop la bénh nhén

duoc diéu tri 1an dau.



77

3.3.2. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo dic diém bénh nhan
3.3.2.1. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo déi fwong bénh nhan
Bang 3.14. Ty ¢ tiét trir H.pylori ciia phac d6 EBMT theo d6i twong bénh nhan

(theo ITT)

Sé bénh Ty I€ tiét trir H. pylori theo ITT

Péi twong bénh nhan nhan diéu Ty I¢
tri (n) Thanh cong %) 95% CI
Chung 166 134 80,7 | 73,9-86,4
Diéu tri tiét trir 1an dau 122 97 79,5 | 71,3-86,3
Pi ting diéu tri that bai 44 37 84,1 | 69,9-934
Diéu trj 1an 2 24 22 91,7 | 73,0-99,0
Diéu tri tir 1an 3 tro di 20 15 75,0 | 50,9-91,3

Nhan xét két qua diéu tri tiét trir theo ITT:

- Ty lé tiét trir H. pylori chung, & bénh nhéan diéu tri lan dau, & bénh nhan da ting
diéu tri that bai, & bénh nhan diéu tri 1an 2 va & bénh nhan diéu tri tir 1an 3 tro di dat
twong ung 12 80,7%, 79,5%, 84,1%, 91,7% va 75,0%.

120

100

(o)
o

Ty 18 tiét trir va 95%ClI
5 3

N
o

Déi tuong bénh nhan va két qua diéu tri
tiét trir H. pylori phan tich theo ITT

Biéu d6 3.5. Ty Ié tiét trir Helicobacter pylori phan tich theo ITT
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Nhan xét: Ty 18 tiét trir H. pylori theo ITT cao nhat & bénh nhén diéu trj lan 2
dat 91,7% véi 95%Cl: 73,0%-99,0% va thip nhat ¢ bénh nhan diéu tri tir 1an 3 tro
di chi dat 75,0% vé&i 95%Cl: 50,9%-91,3%.

Bang 3.15. Ty I8 tiét trir H pylori ciia phac d6 EBMT theo déi trong bénh nhan

(theo PP)
Sé bénh Ty 1€ tiét trir H. pylori theo PP

Péi twong bénh nhan nhan diéu o Ty lé
. Thanh cong 95% CI

tri (n) (%)
Chung 150 134 89,3 | 83,3-93,8
Diéu tri tiét trir 1an dau 107 97 90,7 | 83,5-954
D3 timg diéu tri that bai 43 37 86,1 | 72,1-94,7
Diéu trj 1an 2 24 22 91,7 | 73,0-99,0
Diéu trj tir 1an 3 tro di 19 15 78,9 | 54,4-939

Nhan xét két qua diéu trj tiét trir theo PP:

- Ty ¢ tiét trir H. pylori chung, & bénh nhan diéu tri lan dau, & bénh nhan da ting
diéu trj that bai, & bénh nhan diéu tri 1an 2 va & bénh nhan diéu tri tir 1an 3 tro di dat
tuong tng la: 89,3%, 90,7%, 86,1%, 91,7% va 78,9%.

120

100

80 -

60 -

Ty 1€ ti¢t trir va 95%CI

Déi tuong bénh nhan va két qua diéu tri
tiét trir H. pylori phan tich theo PP

Biéu d0 3.6. Ty lé tiét trir Helicobacter pylori phan tich theo PP



79

Nhan xét:

- Ty lé tiét trir H. pylori theo PP cao nhat & bénh nhan diéu tri 1an 2 dat 91,7% véi
95%Cl: 73,0%-99,0% va thip nhit & bénh nhan diéu trj tir 1an 3 tro di chi dat dugc
78,9% Vvéi 95%Cl: 54,4%-93,9%.

Bang 3.16. So sanh két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori theo sb lan diéu tri

(theo ITT)
] Két qua diéu tri tiét trir theo ITT (n,%)
DPic diém bénh nhan : - .
Thanh cong That bai
(n=166) p
n % n %
Lin | LAn dau (122) 97 79,5 25 20,5
diéu | Lan 2 (24) 22 91,7 2 8,3 0,305
tri | [ an >3 (20) 15 75,0 5 25,0
Nhan xét:

- Ty lé tiét trir H. pylori caa phac d6 EBMT theo ITT gitra cac lan diéu tri khac
biét khong c6 ¥ nghia théng Ke.

Bang 3.17. So sanh két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori theo sb lan diéu tri

(theo PP)
] Két qua diéu tri tiét trir theo PP (n,%)
Pac diem bénh nhan : R .
Thanh cong That bai
(n=150) p
n % n %
Lin | Lén dau (107) 97 90,7 10 9,3
diéu | Lan 2 (24) 22 91,7 2 8,3 0,358
tri | Lin>3 (19) 15 78,9 4 21,1
Nhan xét:

- Ty lé tiét trir H. pylori cua phac d6 EBMT theo PP giira cac lan diéu tri khac

biét khong c6 ¥ nghia théng Ke.
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3.3.2.2. Két quad tiét trir Helicobacter pylori theo nhém tuéi bénh nhan

p=0,967 [

o [—
- o S p=0,499
100.00 - s o [S
It - 2 a— ' ©
90.00 - 8 & 2 o =
~ M~
80.00 -
<
S 70.00 -
E 60.00 - ®17-29
D- m 30-39
© 50,00 -
@ = 40-49
; 40.00 - 50-59
= 30,00 - ® 60 tudi trd 1én
20.00 -
10.00 -
.00
ITT PP

Phuong phap phan tich két qua didu tri tiét trir

Biéu d6 3.7. Két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori theo nhom tudi

Nhan xét:

- Phan tich theo ITT: ty Ié tiét trir cao nhat 82,4% & nhém bénh nhan 30-39 tudi,
thap nhit 77,3% & nhdm bénh nhan 40-49 tubi.

- Phan tich theo PP: ty Ié tiét trir cao nhat 100% & nhom bénh nhan 50-59 tudi,
thap nhat 77,8% & nhdm bénh nhan >60 tudi.

- Ty ¢ tiét trir H. pylori theo ITT va PP giita cac nhom tudi khéc biét khdng co y
nghia théng ké.

Bang 3.18. Ty ¢ tiét trir H. pylori theo nhoém tudi bénh nhan trén va dudi 60 tudi

Két qua diéu tri tiét trir theo phwong phap phén tich
Nhém ITT (n=166) PP (n=150)
tubi sb Thanh | Thit sb Thanh | That
bénh cobng bali bénh cbng bai
nhan n (%) n (%) nhan n (%) n (%)
<60 157 | 127(80,9) | 30 (19,1) 141 |127(90,1) | 14(9,9)
>60 9 7(778) | 2(22,2) 9 7(77.8) | 2(22,2)
p 0,685 0,246
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Nhan xét: Ty I¢ tiét trir H. pylori theo ITT & nhém bénh nhan <60 tudi dat
80,9% twong dwong & nhom >60 tudi dat 77,8%; theo PP & nhém bénh nhan <60
tudi dat 90,1% tuy cao hon S0 V&i & nhém >60 tudi dat 77,8%, nhung khong co ¥
nghia théng ké.
3.3.2.3. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo gidi tinh bénh nhan

Bang 3.19. Ty ¢ tiét trir Helicobacter pylori theo giagi tinh bénh nhan

Két qua diéu tri tiét trir theo phwong phap phéan tich
ITT (n=166 PP (n=150
Gioi _ ( ) _ - ( ) _
tinh So Thanh That So Thanh That
bénh cong bai bénh cong bai
nhan n (%) n (%) nhan n (%o) n (%)
Nam 72 58 (80,6) | 14 (19,4) 65 58 (89,2) | 7(10,8)
N 94 76 (80,8) | 18 (19,2) 85 76 (89,4) | 9(10,6)
P 0,962 0,972

Nhan xét: Ty I¢ tiét trir H. pylori theo ITT va theo PP tuwong duong gitra bénh
nhan nam va bénh nhan ni.
3.3.2.4. Két quad tiét trir H. pylori theo diic diém hut thuéc cia bénh nhan
Bang 3.20. Ty lé tiét trir Helicobacter pylori theo dac diém hat thudc

Két qua diéu tri ti¢t trir theo phwong phap phan tich
Ht ITT (n=166) PP (n=150)
< S6 Thanh That Sb Thanh That
thuoc R . R .
bénh cong bai bénh cong bai
nhan n (%) n (%) nhan n (%) n (%)
Khéng 145 118 (81,4) | 27(18,6) | 130 118 (90,8) | 12 (9,2)
Cé 21 16 (76,2) | 5(23,8) 20 16 (80,0) | 4 (20,0)
P 0,560 0,232

Nhan xet: Ty 1€ tiét tre H. pylori theo ITT va theo PP & nhom bénh nhan khéng

hat thudc tuy cao hon so v6i nhoém c¢6 hit thudc, nhung khong c6 ¥ nghia thong Ke.
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3.3.2.5. Lién quan gi#a mét sé dégc diém bgnh nhan va két qud diéu tri tiét trar
Helicobacter pylori
Bang 3.21. Lién quan giita mot s6 dic diém bénh nhan va két qua diéu tri

tiét trir Helicobacter pylori

Dic diém bénh nhan (n=150) OR (95%CI) p
Nhom tudi
>60 (9) 1
0,262
<60 (141) 0,4 (0,1-2,0)
Gidi tinh
Nam (65) 1
0,972
Nit (85) 0,9 (0,4-2,8)
Hut thude
Khéng (130) 1
0,157
C6 (20) 0,4 (0,1-1,4)
Lan diéu tri
Lan dau (107) 1
Lan 2 (24) 1,1 (0,2-5,6) 0,877
Lan >3 (19) 0,4 (0,1-1,4) 0,146
Nhan xét:

- Tuy ghi nhan khéng c6 mdi lién quan giira hai diac diém bénh nhan c6 hit thuée
va bénh nhan diéu tri tiét trir tir 1an tha ba tro di véi két qua diéu tri tiét trir, nhung phan
tich don bién cho thay ca hai yéu té nay déu co gia tri p thap, 0,05<p<0,25.

- Khéng ghi nhan mdi lién quan gitta nhom tudi, gisi tinh véi két qua diéu tri tiét
trir H. pylori ciia phac 46 EBMT theo PP.
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3.3.3. Két qua tiét trir H. pylori theo ddc diém khang sinh dé véi CLR, LVX
Bang 3.22. Ty ¢ tiét trir phan tich theo ITT va dic diém khéang sinh do

cua Helicobacter pylori véi clarithromycin, levofloxacin

Khang sinh d6 ciia ching | Két qua diéu tri tiét trir theo ITT (n,%)

H. pylori vé‘?é bé.nh nhan Thanh cong Thit bai p
dwoc dieu tri (n)

Nhay CLR (37) 28 (75,7) 9 (24,3) 0477

Khéng CLR (106) 86 (81,1) 20 (18,9)

Nhay LVX (85) 70 (82,4) 15 (17,6) 0371

Khang LV X (59) 45 (76,3) 14 (23,7)

Khang kép CLR-LVX (45) 36 (80,0) 9 (20,0) 0055

Nhém con lai (98)%) 78 (79,6) 20 (20,4)

(#): nhém con lai gom chang nhay CLR+khang LVX, khang CLR+nhay LVX, nhay ca CLR-LVX
Nhan xét: Ty I¢ tiét trir (ITT) khéc biét khong co y nghia & bénh nhan nhiém
chung H. pylori khang CLR so v&i nhdm nhay CLR, khang LV X so véi nhay LVX
va khang kép so vai nhém con lai.
Bang 3.23. Ty ¢ tiét trir phan tich theo PP va dic diém khang sinh d6

cua Helicobacter pylori véi clarithromycin, levofloxacin

Khang sinh d6 cia ching | Két qua diéu tri tiét trir theo PP (n,%)
H. pylori véfé bé.nh nhan Thanh cong Thit bai p
dwgce dieu tri (n)

Nhay CLR (33) 28 (84,8) 5(15,2) 0.351
Khang CLR (95) 86 (90,5) 9(9,5)
Nhay LVX (79) 70 (88,6) 9 (11,4) 0.804
Khang LVX (50) 45 (90,0) 5 (10,0)
Khang kép CLR-LVX (39) 36 (92,3) 3(7,7) 0.549
Nhém con lai (89) 78 (87,6) 11 (12,4)

Nhan xét: Ty ¢ tiét trir (PP) khac biét khong c6 ¥ nghia & bénh nhan nhiém
chung H. pylori khang CLR so vi nhom nhay CLR, khang LV X so vagi nhay LVX
va khang kép so v&i nhdm con lai.
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3.3.4. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo dic diém md bénh hec

3.3.4.1. Két quad tiét trir Helicobacter pylori theo diic diém mé bénh hoc
Bang 3.24. Két qua tiét trir H. pylori theo dic diém mé bénh hoc (theo ITT)

Pic diém mo bénh hoc va va sb

Két qua diéu tri theo ITT (n,%)

bénh nhén duge didu tri (=166) | Thanh cong Thét bai P
Viém man hoat dong ¢ hang vi
Khong (7) 7 (100,0) 0 (0,0)
Nhe (85) 69 (81,2) 16 (18,8) 0,378
Vira-Nang (74) 58 (78,4) 16 (21,6)
Viém man hoat dong ¢ than vi
Khéng (5) 4 (80,0) 1(20,0)
Nhe (88) 73 (83,0) 15 (17,0) 0,708
Vira-Nang (73) 57 (78,1) 16 (21,9)
Mat do H. pylori ¢ hang vi
Khéng (19) 18 (94,7) 1(5,3)
it (76) 62 (81,6) 14 (18,4) 0,180
Vira-Nhiéu (71) 54 (76,1) 17 (23,9)
Mat do H. pylori ¢ than vi
Khong (23) 18 (78,3) 5(21,7)
it (78) 66 (84,6) 12 (15,4) 0,484
Vira-Nhiéu (65) 50 (76,9) 15 (23,1)
Viém teo hang vi
Khoéng (128) 107 (83,6) 21 (16,4) 0,085
Co (38) 27 (71,1) 11 (28,9) ’
Viém teo than vi
Khéng (135) 109 (80,7) 26 (19,3) 0.990
Co (31) 25 (80,6) 6 (19,4) ’
Di san rudt hang vi
Khong (141) 114 (80,8) 27 (19,2) 0.999
Co6 (25) 20 (80,0) 5(20,0) ’
Di san rudt than vi
Khéng (148) 119 (80,4) 29 (19,6) 0.999
Co6 (18) 15 (83,3) 3(16,7) '
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Nhan xét: Ty ¢ tiét trar H. pylori (ITT) & nhém khéng cé H. pylori ¢ hang vi la
94,7% cao hon & nhom c6 H. pylori véi mat d6 it la 81,6% va véi mat d6 vira -
nhiéu 1a 76,1%; & nhém bénh nhan khdng cd viém teo hang vi 1a 83,6% cao hon &
nhém khéng c6 viém teo hang vi la 71,1%, co gia tri 0,05<p<0,25.

Bang 3.25. Két qua tiét trir H. pylori theo ddc diém md bénh hoc (theo PP)

Piic diém mo bénh hoc vavasé | Két qua diéu tri theo PP (n,%)

bénh nhan dwge didu trj (n=150) | Thanh cong Thét bai P

Viém man hoat dong ¢ hang vi
Khong (7) 7 (100,0) 0 (0,0)
Nhe (78) 69 (88,5) 9 (11,5 0,638
Vira-Nang (65) 58 (89,2) 7 (10,8)

Viém man hoat dong & than vi
Khong (4) 4 (100,0) 0 (0,0)
Nhe (80) 73 (91,2) 7 (9,8) 0,638
Vira-Nang (66) 57 (86,4) 9 (13,6)

Mat d6 H. pylori ¢ hang vi
Khdng (18) 18 (100,0) 0 (0,0)
it (70) 62 (88,6) 8 (11,4) 0,284
Vira-Nhiéu (62) 54 (87,1) 8 (12,9)

Mat do H. pylori ¢ than vi
Khéng (19) 18 (94,7) 1(5,3)
it (72) 66 (91,7) 6 (8,3) 0,317
Vira-Nhiéu (59) 50 (84,8) 9 (15,2)

Viém teo hang vi
Khéng (117) 107 (91,4) 10 (8,6) 0.121
Co (33) 27 (81,8) 6 (18,2) ’

Viém teo than vi
Khéng (122) 109 (89,3) 13 (10,7) 0.099
Co0 (28) 25 (89,3) 3 (10,7) ’

Di san rudt hang vi
Khéng (127) 114 (89,8) 13 (10,2) 0.714
Co0 (23) 20 (87,0) 3(13,0) ’

Di san rudt than vi
Khéng (134) 119 (88,8) 15 (11,2) 0.999
Co (16) 15 (93,7) 1 (6,3) '
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Nhan xét:

- Ty I¢ tiét trir H. pylori (PP) & nhém bénh nhan khéng c6 viém teo hang vi la
91,4% tuy cao hon ¢ nhom bénh nhéan cé viém teo hang vi la 81,8%, khong c6 y nghia
thong k&, nhung co gia tri p thap (p=0,121).

- Ty lé tiét trir H. pylori ¢ cac dic diém md bénh hoc con lai: gitra cac muc do
viém man hoat dong, gitra cac muc mat do H. pylori, gitra c6 so vai khdng c6 viém teo
than vi, gitra c6 so vai khdng cé di san ruot, khac biét khong co y nghia.
3.3.4.2. Moi lién quan giiza mét sé dic diém md hoc viém da day man va két qua
tiét trae Helicobacter pylori

Bang 3.26. Lién quan giita mot s6 dic diém md bénh hoc viém da day man

va két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

Pic diém mo bénh hoc va va sb

bénh nhan dwoc diéu tri (n=150) OR (95%C1) P
Mat do H. pylori ¢ than vi

Khéng (19) 1

it (72) 0,6 (0,1-5,4) 0,658

Vira-Nhiéu (59) 0,3 (0,1-2,6) 0,281
Viém teo hang vi

Khéng (117) 1

Co6 (33) 0,4 (0,1-1,3) 0,122
Viém teo than vi

Khong (122) 1

Co6 (28) 0,9 (0,3-3,8) 0,993
Di san ruot hang vi

Khéng (127) 1

Co6 (23) 0,8 (0,2-2,9) 0,689
Di san rudt than vi

Khong (134) 1

Co (16) 1,9 (0,2-15,4) 0,551
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Nhan xét:

- Pac diém bénh nhan c6 viém teo hang vi tuy khong lién quan két qua diéu tri
tiét trir H. pylori, voi OR=0,4 (95% CI 0,1-1,3), nhung c6 gid tri p thip (p=0,122).

- Khéng c6 méi lién quan giira cac dic diém mo bénh hoc con lai véi két qua tiét
trar H. pylori.
3.3.5. Két qua tiét trir Helicobacter pylori va mire d6 tuan thi ding thudc
3.3.5.1. Mire dé tuan thai ding thuéc ciia bénh nhan

Bang 3.27. Murc d6 tuan thu dung thudc caa bénh nhan

Phuong phap Mikc do Ty I€ dung S6 Ty 1@
phan tich tuan thi dung thudc | thudc (%) | bénh nhan (n) | (%)
ITT Tuén tha kém <80 5 3,0
(n=166) Tuan thu tot >80 161 97,0
PP Tuan tha tot - mac thip | >80-<90 6 4,0
(n=150) Tuan tha tot - mac cao >90-100 144 96,0
Nhan xét:

- Trong 166 bénh nhé&n phan tich theo ITT: c6 97,0% bénh nhan tuén thu dung
thudc tét va 3,0% tuan tha dung thude kém.

- O 150 bénh nhan phan tich theo PP: c6 96,0% bénh nhan tuan tha dung thude
t6t - mic cao va 4,0% tuan tha ding thude tét - mic thap.
3.3.5.2. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo mie dé tuan thi dung thugc

Bang 3.28. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo muc d6 tuan tha ding thube

Ket qua diéu tri theo PP (n,%)
Mirc d§ tuan tha —
. ., Thanh cong That bai p
dung thuoc tot (n=150)
n % n %
Mc thap (6) 3 50,0 3 50,0
0,017
Mtc cao (144) 131 91,0 13 9,0

Nhan xét: Ty & tiét trir H. pylori & nhém bénh nhan tuan thu dung thuéc tot -
muc cao dat 91,0% cao hon so voi nhém tuan thu dung thudc tét - mac thap dat
50,0% c6 ¥ nghia thong k&, véi p=0,017.
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3.3.5.3. Méi lién quan gi@#a mire dé tuan thai dung thudc va két qua tigt trae

Bang 3.29. Mdi lién quan giita mirc d6 tuan tha ding thudc tét

va két qua tiét trir Helicobacter pylori

Mikc tuan tha dung thuéc tét
(n=150)

OR (95%Cl)

Muc thap (6)
Mturc cao (144)

1

10,1 (1,2-80,7)

0,001

Nhan xét: Tuan tha dung thudc tét - muc cao 1a yéu té doc lap, lién quan thuan
vGi ty 16 tigt trir OR=10,1 (95%CI 1,2-80,7), v6i p=0,001.

3.3.6. Két qua tiét trir Helicobacter pylori va tac dung phu ciia phac do

3.3.6.1. Tac dung phu ciia phdac d6 EBMT

Bang 3.30. Tan suat va mirc do tac dung phu véi phac d6 EBMT

Mirc d9 tac dung phu S0 bér,]h nhan , 50 sur cb
i gap tac dung | tac dung phu
(n=166) ohu (n,%) (n,%)

Nhe, thoang qua 100 (60,2) 419 (85,7)
Vira, khéng anh hu¢ én sic khoe va sinh

ra, ; ong 4nh huong deén strc khoe va sin 32(19.3) 62 (127)
hoat hang ngay
Niang, ¢ anh hudng it dén sic khoe, sinh hoat
hang ngay nhung ngudi bénh van cé thé chiu 1(0,6) 2(0,4)
duoc va tiép tuc ding thuée
Rat nafing, én\h hu’éing d7é.n stc khéi va sinh 3 (L8 6(1.2)
hoat hang ngay, budc phai ngung thuoc
Tong sd 136 (81,9) | 489 (100,0)

(#): 3 bénh nhan chiu tac dung phu rat nang bugc phai ngung dung thudc, gdm: 1 bénh nhan
bi budn ndn va ndn nang; 1 bénh nhan nga nhiéu va mét moi; 1 bénh nhan chan an va mét moi.

Nhan xét:

- C6 136 bénh nhan gap tac dung phu, chiém ty 1¢ 81,9%, trong d6 79,5% bénh

nhan gap tac dung phu ¢ mtrc d6 nhe va vira.

- C6 tdng cong 489 su cb xay ra trén 136 bénh nhan gom 85,7% su ¢6 mutc do

nhe, thoang qua, xay ra trén 60,2% bénh nhan; 1,2% su ¢ rat nang xay ra trén 1,8%

bénh nhan, budc phai ngung thudc.
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Bang 3.31. Tan suit c4c tc dung phu thuong gap voi phac 46 EBMT

S6 Ty I¢

Triéu chwng tac dung phu
bénh nhan (n) (%)
Mét moi 83 50,0
Miéng vi kim loai 57 34,3
Budn non 43 25,9
Khé miéng 40 24.1
Chéng mat 35 21,1
Nhirc dau 34 20,5

Nhan xét:

- Tac dung phu mét méi thuong gap nhat, chiém 50,0% sb bénh nhan.

- Céc tac dung phu khac ciing kha thuong gap: miéng vi kim loai 34,3%, budn

ndn 25,9%, khd miéng 24,1%, chong mat 21,1% va nhie dau chiém 20,5%.

3.3.6.2. Két qud diéu tri tiét trir theo tac dung phu

Bang 3.32. Két qua tiét trir Helicobacter pylori theo tac dung phu trén bénh nhén

Két qua diéu tri theo phwong phap phan tich
Tac ITT (n=166) PP (n=150)
dung sé Thanh That Sé Thanh That
phu bénh cong bai bénh cong bai
nhan n (%) n (%) nhan n (%) n (%)
Khong | 30 26 (86,7) | 4(13,3) 29 26 (89,7) | 3(10,3)
Co 136 | 108(79,4) | 28(20,6) | 121 | 108(89,3) | 13(10,7)
p 0,451 0,999

Nhan xét: Khéng ghi nhan sy khac biét két qua diéu tri tiét trir H. pylori gitra

bénh nhan cé tac dung phu so véi bénh nhan khéng cé tac dung phu.
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3.3.6.3. Méi lién quan giéa tac dung phu va két qua diéu tri tiét trie

Bang 3.33. Mai lién quan giira tdc dung phu va két qua tiét trir Helicobacter pylori

Tac dung phu (n=150) OR (95%CI) p
Cé (121) 1
0,999
Khong (29) 0,9 (0,2-3,9)

Nhan xét: Pac diém bénh nhan c6 gap tac dung phu khi diéu tri bang phac db
EBMT khong lién quan véi két qua diéu tri tiét trir, vai OR=0,9 (95%Cl 0,2-3,9).
3.3.7. Cac yéu td lién quan két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori ciia phéc
do EBMT

Bang 3.34. Phan tich da bién cac yéu td lién quan két qua diéu tri tiét trir

Helicobacter pylori cua phac 46 EBMT

Pic diém bénh nhan (n=150) OR (95%Cl) p
7 <60 1
Nhom tuo6i (nam) 0,409
>60 0,4 (0,1-3,1)
N 1
Gi¢i tinh 0,725
Nam 1,3(0,3-5,7)
) Khong 1
Hat thudc 0,409
Cé 015 (011-2’8)
o Lan 1 1
Lan diéu tri -
Lan 2 0,9 (0,2-5,6) 0,990
H. pylori .
>Lan 3 0,3(0,1-1,2) 0,097
Khong 1
Viém teo hang vi 0,148
Cé 014 (011-1’4)
| Muc thap 1
Tuéan thu dung thuoc tot 0,006
Muc cao 13,4 (2,1-86,7)
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Nhan xét:

- Tuén tha ding thude tt - mtc cao (>90-100%) 1 yéu té nguy co doc lap, lién
quan thuan véi két qua tiét trir H. pylori ciia phac @6 EBMT phan tich theo PP, c6
OR=13,4 (95%CI 2,1-86,7), p=0,006 trong phén tich da bién.

- Pic diém bénh nhéan c6 sé lan diéu trj tir 1an tha ba tro di c6 OR=0,3 (95%CI
0,1-1,2), chua dat mirc ¥ nghia théng ké trong phan tich da bién, véi p=0,097.

- Cac dic diém con lai: tudi, gisi tinh, hat thudc va viém teo hang vi déu
khong phai 1a yéu to lién quan véi két qua diéu tri tiét trir H. pylori cia phac do
EBMT 10 ngay.
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Chuwong 4
BAN LUAN

Chilng t6i da tién hanh nghién ctu ty Ié H. pylori dé khang khang sinh
clarithromycin, levofloxacin bang Etest va két qua tiét trir H. pylori bang phac db
EBMT 10 ngay trén 176 bénh nhan viém da day man co H. pylori.

4.1. PHAN TiCH PAC PIEM CHUNG CUA BENH NHAN VIEM DA DAY
MAN CO HELICOBACTER PYLORI

4.1.1. Pic diém bénh nhan viém da day man c6 Helicobacter pylori

4.1.1.1. Pic diém tugi bénh nhan

Tudi trung binh cua 176 bénh nhan viém da day man c6 H. pylori trong nghién
ctru cua ching toi 1a 38,8+10,6 tudi (Phan 3.1.1).

Két qua tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién ciu cia ching toi kha
twong ddng véi Nguyén Quang Chung (2007) 40,5+9,9 tudi [6] va Carrilho C
(2009) c6 tuoi trung vi la 37 tudi [56]. Tudi trung binh caa bénh nhan cua ching toi
thip hon so vé&i cac nghién ciru nudc ngoai nhu cua tac gia Du Y (2014) la
49,4+13,2 [76] va Kalkan IH (2016) 13 43,5+13,2 tudi [118]; su khac biét nay c6
thé do dbi twong nghién ciru cua Du 14 bénh nhan dwoc ndi soi lan dau, gom ca bénh
nhan c6 nhiém va khong nhiém H. pylori; dbi twong nghién ciu cua Kalkan chi bao
gom bénh nhén chua timg diéu tri.

Vé nhom tudi, trong nghién ctu caia ching toi, sé bénh nhan viém da day man
¢ H. pylori & nhdm tudi 30-49 gap nhiéu nhat, chiém ty 18 67,6% (Phan 3.1.1) cao
hon so véi bénh nhan trong nghién cau caa Nguyén Thi Hoa Binh la 51% [1]. Su
khac biét nay c6 I8 1a do phan bd ngau nhién dan sé theo khu vuc dia ly, phan khac
1a do ddi tugng nghién cau cia ching tdi 100% la bénh nhan ¢ H. pylori, con trong
nghién cau caa Nguyén Thi Hoa Binh chi 66,5% bénh nhan ¢6 H. pylori (+) [1].
4.1.1.2. Pdc diém gidi tinh bénh nhan

Bénh nhan nir trong nghién cttu chiém 56,8% cao hon bénh nhan nam, chiém
43,2% nhu ¢ Bang 3.1.
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Két qua nay tuong dong véi hau hét céc tac gia khac, bénh nhan nit chiém wu
thé hon nam, ty 1é bénh nhan ni trong céc nghién ctu caa Nguyén Quang Chung la
60,7% [6], Nguyén Thi Hoa Binh la 54% [1], Du la 51,2% [76], Tongtawee T la
52,3% [203], Kalkan la 61,0% [118], Carrilho la 67,9% [56] va Koskenpato J ghi
nhan bénh nhan nam chiém ty Ié thap, chi 36% [126]. Do Marusic M (2013) ghi
nhan khong c6 méi lién quan hoic lién quan khéng hiang dinh gitra gisi tinh véi ty
1& nhiém H. pylori qua tong hop nhiéu nghién ctu [151] va do 100% bénh nhan
nhiém H. pylori khong dugc diéu tri tiét trir déu tién trién thanh viém da day man
[65], nén diéu nay sé& dan dén viéc ghi nhan khuynh huéng giGi tinh troi khac nhau
trong bénh ly viém da day man cé H. pylori & cac nghién ciru khac nhau.
4.1.1.3. Pdc diém 1am sang bénh nhan viém da day man c6 Helicobacter pylori

- Pic diém bénh nhén c6 tién sir diéu tri H. pylori trong nghién ctru

Véi dic diém 75,0% bénh nhan VDDM c6 H. pylori chua duoc diéu tri va
25,0% bénh nhan di timg diéu tri tiét trir that bai (Bang 3.1) trong nghién ciru cua
ching toi tuong tu nhu cua Karczewska E.: ¢6 78,3% (90/115) bénh nhan chua diéu
tri va 21,7% (25/115) bénh nhan di timg diéu tri that bai [120].

- Triéu chimg lam sang ¢ bénh nhan viém da day man c6 H. pylori

Trong cac biéu hién 1am sang caa bénh viém da day man c6 H. pylori, triéu
ching dau bung thuwong vi thuong gap nhat, vai ty 18 68,8% (Biéu d6 3.1) tuong
duong vai ghi nhan cua Graham la 70% [100], nhung cao hon so véi Tongtawee
48,6% [203] va thap hon nhiéu so véi Nguyén Thanh Dung 86,6% [7]. Triéu chiing
ndn 6i it gap nhat, chi c6 ¢ 9,7% bénh nhan trong nghién ciru cua chdng toi, ty 1¢
nay cao hon khéng dang ké so véi két qua 8,0% cua Tongtawee [203]. Céc triéu
chang khac nhu: day bung chiém ty 1& 55,7%, chudng hoi 47,7%, ¢ hoi 46,6% nam
trong khoang 40-80% nhu ghi nhan caa Graham [100].

4.1.2. Mot sb dic diém md bénh hec viém da day man c6 Helicobacter pylori

Trong nghién ciu caa ching toi tat ca bénh nhan viém da day trén noi soi va
¢ nhidm H. pylori déu c6 hinh anh viém da day man trén mé bénh hoc & ca hang vi
va than vi (Phan 3.1.3). Két qua nay twong tu v6i cia Nguyén Thi Hoa Binh [1] va
Kumar D [129]. Ty I¢ 100% bénh nh&n viém man ca hang vi va than vi trong
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nghién ctru cua chdng t6i khac véi Nguyén Thanh Dung c6 85,57% truong hop
viém man ca hang vi va than vi, con lai 9,28% viém man hang vi don thuan va
5,15% viém man than vi don thuan [7], c6 thé 1a do ty 18 bénh nhan nhiém H. pylori
trong nghién ciru cia Nguyén Thanh Dung 1a 63,9% thap hon so véi trong nghién
ctru cua chung téi la 100%.

Ty 1€ bénh nhan c6 viém man hoat dong hang vi cua chung t6i la 96,0% (Bang
3.2), twong tu két qua cua Nguyén Quang Chung 1a 98,3%, nhung ty I¢ bénh nhan
c6 viém man hoat dong than vi cia ching t6i 1a 97,2% cao hon ctia Nguyén Quang
Chung 1a 86,3% [6]. Su khac biét co thé do dic diém bénh nhan & ting khu vuc vi
ca hai nghién ctru déu dugc tién hanh trén nhitng bénh nhan c6 H. pylori.

Ty I& bénh nhan cd viém teo hang vi caa ching toi 1a 23,3% (Bang 3.2) thap
hon so véi két qua cua Nguyén Quang Chung 13 91,5%, nhung ty 1é bénh nhan ¢
viém teo than vi ciia chung t6i 13 19,9% cao hon ctia Nguyén Quang Chung la 8,6%
[6]. Ty 18 bénh nhan c6 viém teo ¢ hang vi cia ching tdi thdp hon Nguyén Quang
Chung c6 thé duogc ly giai 1a do gisi han vé& diéu kién nghién ctu nén chdng toi
khong lay mau sinh thiét & goc bd cong nho vi tri IA (Hinh 2.2) 14 noi thuong c6
t6n thuong viém teo. Tuy nhién ca hai nghién ciru cing c¢6 dic diém ty 18 viém teo &
hang Vi cao hon & than vi, diéu nay ciing phu hop véi nhan xét cua Kim N [123].

Ty 1€ bénh nhan phat hién cd H. pylori trén mé bénh hoc & hang vi caa chdng toi
13 89,2% cao hon & than vi 1a 86,4% (Bang 3.2). Két qua nay thap hon so vai két qua
ciia Nguyén Quang Chung ghi nhan ty 1& bénh nhan phat hién c6 H. pylori & hang vi la
100% va than vi 1a 87,2% [6]. Ca hai két qua déu kh& pha hop vai ghi nhan cia Genta
RM, khi nghién ciru cua tac gia cho thay ty Ié phét hién co H. pylori & hang vi cao hon
nhitng viing khac va nhan xét vi khuan phan b & tat ca cac ving trong da day [87].

Ty 1€ di san rudt va loan san ¢ hang vi cta ching t6i twong tng la 14,2% va
1,7% (Bang 3.2) thap hon so vé&i két qua cua Nguyén Quang ghi nhan 1a 26,5% va
9,4%, nhung ty I€ di san ruot va loan san ¢ than vi cua chang t6i la 10,2% va 1,1%
lai cao hon ctia Nguyén Quang Chung, khi tac gia khong phat hién truong hop cé di
san va loan san & than vi [6]. Tuy nhién, két qua nghién ciu cua ching tdi va cua
Nguyén Quang Chung [6] twong tu nhan xét caa Kim N [123] ghi nhan céc ton

thuong viém teo, di san & hang vi cling thuong gap hon than vi.
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4.2. PHAN TICH KET QUA KHAO SAT HELICOBACTER PYLORI PE
KHANG CLARITHROMYCIN, LEVOFLOXACIN BANG EPSILOMETER
O BENH NHAN VIEM DA DAY MAN VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN
PE KHANG KHANG SINH

4.2.1. Pic diém ching Helicobacter pylori dé khang véi clarithromycin

Ty 1& chung H. pylori dé khang véi CLR & nhém 153 bénh nhan chung (Bang
3.3), & nhdm 118 bénh nhan chua timg diéu tri (Bang 3.4) va & nhdm 35 bénh nhan
da timg diéu trj tiét trir that bai (Bang 3.5) trong nghién cau caa ching toi la 72,5 -
66,1 va 94,3%, tuong trng.

So séanh ty I1& bénh nhan nhiém chung H. pylori d& khang CLR trong nghién
ctru cua chdng toi véi mot sé nghién cau khac dugc trinh bay ¢ Bang 4.1.
4.2.1.1. Pic diém chiing Helicobacter pylori dé khang chung véi clarithromycin

Ty 18 H. pylori dé khang véi CLR ¢ nhém bénh nhan chung ma khong dé cap
dén tién sir co diéu tri tiét trir hay chua cua ching toi 1a 72,5% (Bang 3.3 va Biéu do
3.2) thap hon ctia Tongtawee l1a 76,2% khi tac gia dung phwong phap sinh hoc phan
tr dé danh gia dé khang kiéu gen, giai doan 2014-2015 ¢ Théi Lan [203]; nhung cao
hon Almeida, Bo Pao Nha (2014) 1a 50% [30], Phan Trung Nam (2015) 42,4%
[179], Gao W (2010) 37,2% [86] va Karczewska, Ba Lan (2011) 34% [120].

Ty lé dé khang chung cua H. pylori véi CLR trong giai doan 2013-2016 trong
nghién ctru cua chung t6i tuy kha cao nhung chang téi cho la phu hop.

Truéc hét, theo Thung (2016), & cac nudc co ty 1é nhiém H. pylori cang cao
thi ty 16 d& khang CLR ciing cang cao [202]. O nudc ta, do ty 18 nhiém H. pylori
trong cong dong dan cu theo khao séat cia Hoang Thi Thu Ha (2005) cao dén 74,6%
[106] nén ty Ié chung H. pylori d&& khang CLR ciing s& cao theo. Hon nira, nghién
ctu tir ndm 2002 cta Lé Pinh Minh Nhan (thanh phd Ho Chi Minh) cho thay ty 1¢
H. pylori dé khang chung véi CLR da cao dén 38,5% [19], cong véi viéc bénh nhan
dé dang mua thudc macrolides dé tu chita bénh trong thoi gian qua [20] s& gop phan
lam gia tang ty 16 chung H. pylori dé khang voi CLR.

Hon nita, hién tuong ty 16 chung H. pylori dé khang véi CLR ngay cang ting
trong nhitng nim qua khéng chi riéng ¢ nude ta, ma ciing dang xay ra & nhiéu nuéc
trén thé gi¢i nhu Nhat [107], Han Quéc [137] va Singapore [35].
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Bang 4.1. So sénh ty 1& chung Helicobacter pylori d& khang clarithromycin & cac nhom dbi twong bénh nhan qua céc nghién ctu

Ty 1é dé khang CLR (%)

o : Sb

_ Tacgia, Dia chiing Pic diém bénh nhan Chua ba p

nam nghién ciru | diem H.pylori Chung | diéu didu
tri tri
Chang, Dai -180 bénh nhan chua timg diéu tri tigt trr
2009 [59] Loan | 227 | -47 benh nhan da didu tri that bai voi phac b c6 CLR ) | 106 | 787 | <0001
Karczewska, Ba -90 bénh nhan chua timg diéu trj tiét trir
2011 [120] Lan 115 1 55 bénh nhan da timg diéu tri tiét trir 34,0 21,0 80,0 | <0,001
,Zﬁgllnia[c; ;\I], Malaysia 119 -Bénh nhan chua tuing diéu tri tiét trir i 21 i i
Tran Thanh Viét 103 -Bénh nhan chua tung diéu trj tiét trur 33.0
Binh, 2013 [40] Nam i ! i i
%i%rﬁgb] Cﬁh\ﬁu 9904 -Bénh nhan chua tung diéu tri tiét trir i 175 i i
. 3 -103 bénh nhan chua timg diéu tri tiét trir
Almeida, BODA0 | 100 | .77 benh nhan da didu trj thit bai tir 1-6 Ian, trong d6 94.8% | 50,0 | 214 | 883 | <0,05
2014 [30] Nha X
dung CLR

: . -1395 bénh nhén chua timg diéu tri tiét trur )

2015, [142] 8 | 1745 | -192 bénh nhan da diéu tr thit bai 1 1in voi | 12 | gy | <0001
’ -158 bénh nhan diéu trj thét bai it nhit 2 14n ’

Shiota, Hoa -110 bénh nhan chua timg diéu tri tiét trur ]
2015 [192] Ky 128 | 7'benh nhan da timg didu tri tiét trir 14,5 7141 0,002
Phan Trung Viét -73 bénh nhan chua timg diéu trj tiét trr
Nam, 2015 [179] | Nam 92| .19 benh nhan da timg didu tri tiét trir 424 1 342 737 | <005
Chung t6i, DPong -119 bénh nhén chua timg diéu tri tiét trir
2016 Nai 153 | 35 bénh nhan di tirng diéu tri that bai 725 66,1 %3 | 0001

(*) -: khong dé cap; (1): dé khang & bénh nhan sau mot lan dieu tri that bai;
(1): dé khang ¢ bénh nhén sau it nhat hai lan diéu tri that bai.




97

Nghién ciu cua Zullo A ghi nhan ty 1é d&& khang CLR ¢ bénh nhan mic bénh da
day khong loét 13 19,1% cao hon nhém c6 loét 1a 0%, p=0,02 [227]. Phan tich tong hop
cua Francesco cho thiy nhém bénh nhan bi bénh da day khong loét c6 nguy co nhidém
chiing H. pylori d& khang véi CLR cao hon nhom c6 loét, véi OR=1,6 (95%Cl 1,3-1,8)
[68]. Cac tac gia Megraud [160], Wuppenhorst [224] va Zhang [226] ciing ghi nhan két
qua trong tu Francesco [68].

Nghién ctu caa ching t6i gdm 100% bénh nhan viém da day don thuan trén
noi soi, nén day cling la mot trong nhirng ly giai khach quan cho viéc ghi nhan ty 1€
chung H. pylori dé khang CLR cao ¢ d6i tugng nay.
4.2.1.2. Pdc diém chiing Helicobacter pylori dé khang véi clarithromycin ¢ bénh
nhédn chwa tirng diéu tri tigt trie

Ty lé chung H. pylori @ khang véi CLR & bénh nhan chua timg diéu trj tiét trir
cua ching t6i 1a 66,1% (Bang 3.4) cao hon mét s6 nghién ctru trong nudc nhu cia
Phan Trung Nam 34,2% [179], Tran Thanh Binh 33% [40] (Bang 4.1). Két qua nghién
ctu cua ching toi cling cao hon mét s6 tac gia ngoai nudc nhu Gao 23,8% [86],
Almeida 21,4% [30], Megraud (Chau Au, 2008-2009) 17,5% [160], Chang (Dai Loan)
10,6% [59] va Ahmad (Malaysia) 2,1% [29] (Bang 4.1).

Ly giai cho sy khac biét nay truéc hét 1a do sy khéc nhau vé ddi twong bénh nhan
nghién ctu: nghién cu caa ching téi chi gdm bénh nhan viém da day c6 H. pylori,
khéc vai tat ca cac nghién ctiru con lai gdm nhiéu loai bénh da day khac nhau nhu viém,
loét va cac bénh Iy DDTT khac. Day 1a diém giai thich phd hop do nhiéu nghién ctu
nhu cua Megraud [160], Chang [59] va phan tich tong quan cia De Francesco V
(2010) [68] cho thdy ty I¢ chung H. pylori dé khang CLR & bénh nhan khong loét cao
hon ¢6 y nghia so vai ty 1é chang H. pylori dé khang CLR & bénh nhan c6 loét.

Tiép dén la viéc tiéu thu thuc khang sinh CLR: trong thuc té, do 78% bénh
nhan ¢ nudce ta co thé d& dang mua thude khang sinh ma khong can don [20], trong
d6 c6 cac thudc khang sinh nhém macrolides nhu erythromycin, azithromycin va
CLR dé diéu tri ngoai tri cho c&c bénh Iy khong do H. pylori nhu nhiém tring ho
hap, tai mili hong, ... dd gop phan lam ting chi sé DDD (Defined Daily Dose per
1000 inhabitants - lidu xac dinh hing ngay trén 1000 dan) va lam gia ting H. pylori
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dé khang v6i CLR & bénh nhan chua timg diéu tri [48], [160]. Nho kiém soat dugc
viéc str dung macrolides nén Pai Loan di giam duoc chi s6 DDD: vio nim 1997
la 1,12 d&én nam 2008, giam xudng con 0,19; vi thé khu vyc nay cé ty 1é chung
H. pylori dé khang véi CLR & bénh nhan chua tirng diéu tri tiét trir van con thap 6n
dinh, 1a 7,9% [142].

Mic khéac, mot sé nghién ctru dung ngudng xac dinh dé khang CLR véi MIC
>1 pg/ml (thay vi >1 pg/ml), cling gop phan lam ty Ié dé khang ciia cac nghién ciu
d6 thap hon chung t6i, nhu tac gia Almeida [30] va Selgrad [189].

Trong cé&c nghién cau ¢ Bang 4.1, mot sb tac gia ghi nhan ty I& H. pylori dé
khang CLR & bénh nhan chua ting diéu tri tiét trir thap hon 15% nhu Chang [59],
Liou [142], Shiota [192] va dic biét Ahmad (2011) ghi nhan ty 1é dé khang CLR rat
thap, chi 2,1% ¢ Malaysia - day 1a mot thuan loi trong diéu tri tiét trir H. pylori &
cac nude nay vi phac db ba thue chuan van la chon lua hiéu qua [147].
4.2.1.3. Pic diém ching Helicobacter pylori dé khang véi clarithromycin ¢ bénh
nhdn da tirng diéu tri tiét trie that bai

Ty 1é chung H. pylori dé khang véi CLR & bénh nhan da diéu tri tiét trir that
bai trong nghién ctu cua ching tdi 13 94,3% (Bang 3.5), twong duong Vai ty 16 dé
khang CLR 94,3% (nam 2007) va ty I¢ d& khang trung binh 94,1% giai doan 2007-
2011 do tac gia Tay CY va Marshall BJ nghién ctu ¢ Tay Uc [200]; ciing tuong tu
ty 1¢ 95,5% & bénh nhan da that bai tir hai lan tré 1én cua Liou (2015) [142].

Ty 1& chung H. pylori dé khang CLR sau diéu tri that bai cua ching tdi cao
hon so véi Chang 78,7% [59], Karczewska 80% [120], Almeida 88,3% [30], Shiota
71,4% [192], Phan Trung Nam 73,7% [179] va ty 1& 61,2% & ddi tuegng bénh nhan
sau mot lan that bai trong nghién ciru cua Liou (2015) [142], nhu Bang 4.1.

Su khac biét nay trude hét 1a do trong nghién ciu cia ching ti 6 25% bénh
nhan da ting diéu tri tiét trir that bai tir 1-7 lan, day 1a mot trong nhitng yéu té 1am
gia tang ching H. pylori dé khang CLR [189],[192]. Boyanova nhan dinh ty 1&
chang H. pylori dé khang CLR s& ting cao hon gap 3 lan ¢ bénh nhan sau thit bai
tiét trir so vGi bénh nhan chua diéu tri [48]. Nghién ciu cua Selgrad cho thay ty 18

chang H. pylori dé khang CLR ting theo s6 lan diéu tri: & bénh nhan chua diéu trj 1a
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7,5%, diéu tri mot lan 1a 63,2% va diéu tri >2 1an 1a 75,4% [189]. Ty ¢ dé khang
thir phat véi CLR ciing ting dan theo thoi gian nhu Gao ghi nhan, tir mac 28,6%
(ndm 2000) ting 1&n 88,9% (2006-2007) va tang dén 100% vao nim 2009 [86].

Ty 16 chung H. pylori dé khang CLR ¢ bénh nhéan di timg diéu tri tiét trir that
bai cua ching toi 1a 94,3% cao hon so v6i ¢ bénh nhan chua timg diéu tri tiét trir [a
66,1%, voi p=0,001 (Bang 3.6). Su khac biét nay tuong tu véi nhidu nghién cau
khac ciing duoc so sanh & Bang 4.1: ty 1& chang H. pylori dé khang CLR ¢ bénh
nhan di ting diéu trj tiét trir that bai cao hon so v6i ¢ bénh nhan chua timg diéu tri
tiét trir, c6 ¥ nghia thong ké, trong nhiéu nghién ctu, véi p<0,05 [30],[59],[120],
[142],[179],[192].

Nghién ciu caa ching t6i & Pong Nai co ty Ié chiung H. pylori dé khang CLR
66,1% & bénh nhan chua timg diéu tri; caa Phan Trung Nam & mién Trung: 34,2% [18],
Lé Pinh Minh Nhan ¢ mién Nam 38,5% [19] va Tran Thanh Binh & ca mién Nam va
mién Bic la 33% [40], déu cho thiy ty 1¢ chung H. pylori dé khang CLR & nudc ta déu
cao hon 15-20%. Dya vao huéng dan Maastricht IV va can cir vao dit kién H. pylori dé
khang khang sinh trén day, ching tdi cho rang can khuyén cao khong nén ding phac db
ba thudc c6 CLR trong diéu tri kinh nghiém dau tay hién nay ¢ nuéc ta, trir khi ¢ bang
chiing vi khuan nhay cam véi CLR hoic phac d6 chiing to van con hiéu qua trong thuc
té, thay vao d6 nén chon phéac d6 bén thude cd hoac khong cé bismuth [147].

Trong thoi gian sém nhat nuéc ta nén t6 chuc cac khao sat vai quy mé khu
vuc hoic qudc gia vé tinh hinh dé& khang khang sinh cia H. pylori nhu ¢ Chau Au
[160], Thai Lan [214], Trung Qudc [226], Ba Lan [120], Pai Loan [142], ... d4 tién
hanh, dé c6 bang chang cho chién lwoc diéu tri tiét trir H. pylori nhu di duoc
khuyén céo tir dong thuan Maastricht 111 [145].

4.2.2. Pic diém chiing Helicobacter pylori dé khang véi levofloxacin

Ty Ié chung H. pylori @& khéng véi LVX & nhém 154 bénh nhan chung la 40,3%
(Bang 3.3 va Biéu d6 3.2) , & nhém 119 bénh nhéan chua timg diéu trj 12 37,8% (Bang
3.4) va & nhom 35 bénh nhan da ting diéu tri tiét trir that bai trong nghién cau cua
ching toi 1a 48,6% (Bang 3.5). So sanh ty I& bénh nhan nhiém chang H. pylori dé

khang LV X trong nghién ctru ctia ching toi véi mot s6 nghién cau khac (Bang 4.2).



100

4.2.2.1. Pdc diém chiing Helicobacter pylori dé khang chung véi levofloxacin

Ty Ié chung H. pylori dé& khang LVX ¢ 154 bénh nhan chung, khong dé cap
dén tién sir da diéu tri tiét trir hay chua 1 40,3% (Bang 3.3).

Ty 1é dé khang LVX chung trong nghién ctru cua ching toi twong ty cia Phan
Trung Nam 41,3% (mién Trung Viét Nam) [179], nhung thap hon so véi ctia cac tac
gia Rajper S 1a 62,3% (Pakistan) [183] va Gao 1a 50,3% (Trung Quéc) [86].

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cao hon khong dang ké so véi cua Almeida
33,9% [30], Shiota 31,3% [192] nhung cao hon nhiéu so véi tac gia Karczewska ghi
nhan ty 1& H. pylori dé khang LVX chi 5% [120]. Ty 1é dé khang chung véi LVX
cua ching tdi cao 1a do hai ddi twong bénh nhan chua timg diéu tri va bénh nhan da
ting diéu tri that bai déu cd ty Ié chung H. pylori dé khang LVX cao.
4.2.2.2. Pdc diém ching Helicobacter pylori dé khang véi levofloxacin ¢ bénh
nhén chwa tirng diéu tri tigt trie

Ty 1& chung H. pylori dé khang véi LVX ¢ bénh nhan chua timg diéu tri tiét
trir trong nghién ctru cua ching toi 1a 37,8% (Bang 3.4) thap hon két qua cia Zhang
(Béc Kinh) giai doan 2013-1014 |3 54,8% [226].

Két qua cua ching t6i trong tu voi két qua caa Phan Trung Nam 35,6% [179]
(Bang 4.2), cua Gao 13 36,9% [86], cua Zhang giai doan 2009-2010 Ia 34,5% [226]
va cua Shokrzadeh L 1a 30,6% [193].

Két qua nghién cau cua ching tdi cao hon mot sd tac gia khac nhu cua
Megraud 1a 14,1% [160], Tran Thanh Binh 18,4% [40], Selgrad 11,7% [189],
Chang 9,4% [59], Liou 8,8% [142], Vilaichone 7,2% [214], Karczewska 2% [120]
va Ahmad 1% [29] (Bang 4.2). Ty I¢ chung H. pylori <10% ¢ cac nudc va khu vuc
nhu Pai Loan, Thai Lan, Ba-lan va Malaysia sé la mot thuan loi khi sir dung phac
d6 ba thudc c6 LVX trong diéu tri tiét trir [60],[152].

Su khac biét vé két qua nghién ctru cé thé trudc hét 1a do su khac nhau vé thoi
gian nghién cau [48]: nghién cau caa ching toi tién hanh gan day hon (2014-2016)
S0 véi cac nghién ctiru khéc (trude ndm 2012), chang han Liou dung sé liéu tir nim
2000-2012 va cong bb nim 2015 [142].
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Bang 4.2. So sanh ty 1& chiung Helicobacter pylori d& khang levofloxacin ¢ cac nhém déi twong bénh nhan qua cac nghién ctu

So

Ty 1é dé khang LVX (%)

Tac gia, Pia A « R LA A Chua ba
nim nghién ciru diém ching Bgc giém bgnh nhan Chung | diéu didu P
H.pylori . .
] tri tri
Chan Dii -180 bénh nhéan chua ting diéu tri tiét tru
9, 227 -47 bénh nhan da diéu tri tiét trir that bai voi phac | -(*) 9,4 17,0 |>0,05
2009 [59] Loan N
do c6 CLR
Karczewska, Ba -90 bénh nhan chua ting diéu trj tiét trir
2011 [120] Lan 151 25 benh nhan da timg didu tri tict trir 50 20 | 160 10,006
Ahmad, . -Bénh nhan chua tig diéu trj tiét trur
2011 [29] Malaysia 119 - 1,0 - -
Tran Thanh Binh, Viét 103 -Bénh nhan chua timg diéu tri tiét trir ] 18.4 ] ]
2013 [40] Nam ’
Megraud, Chau -Bénh nhan chua ting diéu trj tiét trir ] ] ]
2013 [160] Au 2204 ‘ 14,1
Almeida Bo -103 bénh nhéan chua timg diéu tri tiét’ trur
2014 [30’] Pao 180 -77 bénh nhén da diéu trj tiét trir that bai tr 1-6 | 33,9 26,2 44,2 | <0,05
Nha lan (94,8% dung CLR)
. . -1395 bénh nhan chua timg diéu trj tiét trir -
2016, (142 D 1745 | -192 bénh nhan diéu tri thatbai 1 lan : 88 | so | <0.05
’ -158 bénh nhan diéu tri that bai it nhat 2 lan ’
Shiota, Hoa -110 bénh nhan chua timg diéu tri tigt trir
2015 [192] Ky 128 | 7benh nhan da timg didu tri tiet trix 313 1 291 | 7L4 ) 0,03
Phan Trung Nam, Viét -73 bénh nhan chua timg diéu tri tiét trir
2015 [179] Nam 92 -19 bénh nhén da timg didu tri tiét tri 413 1 36 | 632 ) <0,05
Chng t6i, DPong -119 bénh nhan chua timg diéu tri
2016 Nai 154 -35 bénh nhan da diéu tri that bai 403 37,8 486 10254

(*) -: khong dé cap; (1): dé& khang LVX & bénh nhan sau mot lan diéu tri that bai; (f): dé khang LVX ¢ bénh nhan sau it nhat hai lan diéu tri that bai.
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Phan khac, twong ty nhu véi khang sinh CLR, viéc bénh nhan ngoai tra ¢
nuéc ta dé dang dung thudc ¢d FLQ cho cac bénh 1y nhu viém nhiém niéu duc va
hd hap [20], trong d6 cac khang sinh nalidixic acid, ciprofloxacin va ofloxacin duoc
sir dung kha phd bién, cé thé dan dén dé& khang chéo véi LVX [40], di gop phan
lam ting chi s6 DDD va lam gia ting H. pylori d&& khang véi LVX & bénh nhan
chua timg diéu tri [48],[160],[200].

Do hiéu qua tiét trir H. pylori cua phac do ba thubc cé levofloxacin (PAL) dat cao
khi ty I& dé khang nguyén phat vai LVX con thap <10%, nén Marzio va Chen da dé
nghi c6 thé dung phac do ba thudc cd LVX nhur 1a phac d6 dau tién ma khdng can 1am
khang sinh d6 & nhitng khu vuc nay [60],[152]. Tuy nhién, do dé khang FLQ (trong d6
c6 LVX) d& dang méc phai [200] nén LVX chi dugc khuyén céo ding tiét trir H. pylori
sau that bai lan dau, nhung can can nhic ty 1 dé khang LV X trong khu vuc hozc khi c6
bang ching nhay cam véi LVX [147]. Tac gia Graham ciing khuyén céo khdng nén
dung phac db c6 FLQ dé tiét trir H. pylori ¢ khu vuc ¢ ty 1é dé khang FLQ vuot qué
10% [103].
4.2.2.3. Pic diém chiing Helicobacter pylori dé khang véi levofloxacin ¢ bénh
nhén da tieng diéu tri tigt trie that bai

Ty 1é chang H. pylori dé khang véi LVX & bénh nhan da ting diéu tri that bai
cua ching toi la 48,6% (Bang 3.5).

Ty lé chung H. pylori dé khang LVX & bénh nhan sau diéu trj that bai cia chiing
t6i twong tu ctia Almeida 1a 44,2% (Bang 4.2) [30], nhung thap hon so véi cia Gao la
73,3% [86], Shiota 71,4% [192], Phan Trung Nam 63,2% [179] va nghién ctu cua
Liou cho thay ty I& 60,3% chang H. pylori d& khdng LVX & bénh nhéan da diéu tri that
bai it nhat hai 1an [142] (Bang 4.2).

Tuy clng danh gia & bénh nhan sau diéu tri that bai, nhung chi mot sé it nghién
ctru néu rd trong phac dd sir dung diéu tri trude d6 co chira LVX hay khéng, nhu
Shiota [192], trong khi diéu ndy rat ¢ ¥ nghia vai viéc chung H. pylori dé khang LVX.
Theo Boyanova, viéc sir dung phac db ¢6 chira LVX dé diéu tri tiét trir H. pylori cho
bénh nhan nhung that bai s& lam gia ting kha ning ching H. pylori dé khang véi LVX

& dbi twong nay [48], diéu nay c6 nghia ring cung la cac bénh nhan c6 tién st diéu tri
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tiét trir that bai nhu nhau nhung néu bénh nhan da dung phéac do trude d6 c6 chira LVX
ma&i c6 méi lién quan dén van dé chang H. pylori dé khang véi LVX & thoi diém hién
tai, con nhirng bénh nhan du da qua diéu tri that bai nhung phac d khong chira LVX
thi khdng c6 anh huéng dén chang H. pylori ma bénh nhan van con dang nhidm.

That vay, nghién cizu caa Chang cho thay ty 16 dé khang LVX sau diéu trj that bai
bang cac phac dd khong chira LVX 1a 17%, tuy cao hon so v6i bénh nhan chwa timng
diéu tri 1a 9,4%, nhung khéng c6 ¥ nghia [59]. Khi Shiota so sanh ty 1& chang H. pylori
dé khang LVX & bénh nhan da timg diu tri that bai (ma khong quan tam dén viéc da
ding phac d6 ¢6 LVX hay khong) so véi & bénh nhan chua diéu tri, thi nhan thay ty 1é
chang H. pylori d& khang LVX & bénh nhan sau diéu tri that bai tuy cao hon so véi ¢
bénh nhan chua diéu tri, nhung khong ¢ ¥ nghia. Tuy nhién, khi phén tich & khia canh
khac, dé cap dén van dé tién sir bénh nhan cé hay khéng ding LVX, Shiota ghi nhan ty
Ié ching H. pylori dé khang LVX & bénh nhan c6 tién sir dung LVX cao hon & nhom
bénh nhén chua tirng str dung LVX, ¢6 y nghia [192].

Maastricht IV khuyén céo dung phac do ba thude c6 FLQ dé diéu tri lan 2 theo
kinh nghiém cho bénh nhan sau that bai lan dau [147]. Tuy nhién, do kha ning
chung H. pylori tré nén dé khang LVX sau khi bénh nhan di ding LVX vi bét ctr
bénh Iy gi, nén phac d6 nay khdng nén chi dinh cho ngudi bénh da dung FLQ trudc
d6 [81],[103],[147]; hon nira do thuc té két qua tiét trir H. pylori thip ¢ ving ¢ ty 18
dé khang FLQ cao hon 10%, nén phac do ba thudc c6 FLQ khdng nén chi dinh cho
bénh nhan ¢ nhitng khu vuc nay, trir khi c6 bang chiing nhay cam [152].

O bénh nhan chua diéu tri, ty 1& H. pylori dé khang véi LVX tir nghién cau dé
khang khang sinh cua ching toi la 37,8%, cua Tran Thanh Binh la 18,4% [40] va
cua Phan Trung Nam la 35,6% [179]. O bénh nhéan da ting diéu tri that bai, ty 1 H.
pylori & khang voi LVX cua ching toi 1a 48,6%, cua Phan Trung Nam 1a 63,2%
[179] va cua Pinh Cao Minh 1a 25,5% [17]. Nghién ctu caa ching tdi cling vai két
qua cac nghién ctu trong nude [17],[40],[179] cho thiy ty Ié chang H. pylori dé
khang LVX déu cao hon 10%. Véi viéc &p dung khuyén cdo khdng nén chon phac
d6 ba thubc c6 LVX & khu vuc c6 ty Ié dé khang LVX cao hon 10% [103], nén vén
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dé chon phac db ba thudc c6 LVX dé diéu tri lan hai theo kinh nghiém ¢ nuéc ta c6
thé khong con phu hop, va mét 1an nita day 1a co hoi dé chi dinh phac dd6 PBMT.
4.2.3. Pic diém chiing Helicobacter pylori dé khang kép véi ca clarithromycin
va levofloxacin

Ty lé chang H. pylori dé& khang kép véi ca CLR 1an LVX ¢ 153 bénh nhan
chung (Bang 3.3), & 118 bénh nhan chua timg diéu tri (Bang 3.4) va & 35 bénh nhan
d3 ting diéu tri that bai (Bang 3.5) kha cao: 30,7- 26,3 va 45,7%, twong tng.

Ty 1é chung H. pylori dé& khang kép chung véi CLR-LVX cua ching toi l1a
30,7% (Bang 3.3 va Biéu d6 3.2) cao hon cua Almeida la 22,8% [30], Phan Trung
Nam 5,4% [179] (Bang 4.3), diéu nay dugc ly giai 1a do ty I& dé khang riéng véi
ting loai khang sinh CLR hoac LV X trong nghién citu cua ching t6i von da cao nén
dan dén su két hop ty 18 @& khang ca CLR I1an LVX ciing cao theo.

Bang 4.3. So sanh ty I¢ ching Helicobacter pylori dé khang kép véi clarithromycin

va levofloxacin & cac nhom d6i twong bénh nhan qua cac nghién ctu

Téc gia, bi S6 | Ty 1é khang kép véi CLR-LVX (%)
ia
nam N chian Chua ba
e diem g_ Chung X ) P
nghién cau H.pylori dieu tri diéu tri
Chang, bai .
227 - ) 1,1 10,6 <0,05
2009 [59] Loan
Almeida, Bb b3
OPAO 80 22,8 87 416 |<0,05
2014 [30] Nha
Phan Mid
ien
Trung Nam, Truen 92 5,4 41 105 |<0,05
2015 [179] J
Chung toi, Pon
g _g 153 30,7 26,3 45,7 0,029
2016 Nal

(*) - : khéng dé cap.

Ty 18 dé khang kép voi CLR-LVX ¢ bénh nhan chua ting diéu tri tiét trir cua
ching t6i la 26,3% (Bang 3.4) cling cao hon cta Almeida la 8,7% [30], Phan Trung
Nam 12 4,1% [179], Zhang la 3,5% (giai doan 2009-2010), 4,2% (giai doan 2013-
2014) [226] va Chang la 1,1% [59].
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Dé khang kép véi CLR-LVX & bénh nhan sau diéu tri tiét trir that bai cua
chung t6i 45,7% tuong tu cia Almeida 1a 41,6% [30] nhung cao hon két qua cua
Phan Trung Nam 10,5% [179] va cta Chang 10,6% [59].

Ty 1& dé khang kép véi CLR-LVX ¢ bénh nhan sau diéu tri tiét trir that bai cua
ching t6i cao hon ¢ bénh nhan chua timg diéu tri, c6 y nghia thong k&, p=0,029; so
sanh nay tuong tu voi cac tac gia khac (Bang 4.3) nhu Almeida 41,6% so véi 8,7%
[30], Phan Trung Nam 10,5% so véi 4,1% [179] va Chang 10,6 so véi 1,1% [59], déu
O y nghia, véi p<0,05.

Do khéng sinh CLR déng vai trd quan trong trong phac do diéu tri H. pylori cho
bénh nhan lan dau va LVX c6 vai tro quan trong trong phac do diéu tri sau that bai 1an
dau [147], nén viéc H. pylori c6 ty 1 dé khang cao véi chi mét trong hai khang sinh nay
d3 12 mot van dé nan giai trong diéu tri tiét trir H. pylori. Két qua nghién ciu caa chiing
t6i cho thay ty I& chung H. pylori dé khang kép véi CLR-LVX kha cao, nén khi chon
mét phac do diéu tri tiét trir H. pylori cho nhém bénh nhan nay khdng nén bao gém CLR
hodc LVX hoic ca CLR va LVX la can thiét, vi thé voi nhdm bénh nhan ndy, phac do
PBMT lai la mét chon lya phu hop.

4.2.4. Phén tich dic diém bénh nhan nhiém chiing Helicobacter pylori dé khang
clarithromycin va mét sé yéu té lién quan
4.2.4.1. Tudi bénh nhén va dé khang clarithromycin

Ty lé chung H. pylori dé khang chung véi CLR & nhom tudi <30 (17-29 tudi) la
51,7% (Biéu d6 3.3) thap hon so voi & nhom >30 tudi 1a 77,4%, p=0,005 (Bang 3.7).
Nhom tudi >30 1a yéu té nguy co doc lap, c6 mdi lién quan thuan véi dé khang chung
v6i khang sinh CLR, c6 OR=3,2 (95%CI 1,4-7,4) khi phan tich don bién va OR=3,2
(95%Cl 1,3-7,7), p=0,011 khi phan tich da bién (Bang 3.8).

Két qua nghién cau cua ching t6i (Biéu do 3.3 va Bang 3.7) tuong tu nhu mot
phan nhan xét cua Ji Z qua phan tich 9.687 chung H. pylori duoc 1am khang sinh db
v6i CLR giai doan 2009-2014, tac gia ghi nhan ty Ié d&é khang CLR & nhém bénh
nhan <30 tudi va 51-70 tudi thip hon cac nhém con lai [117], trong khi ching toi
chi phan tich su khac biét giira hai nhdm tudi va nhan thay ty 1é dé khang CLR &

nhém bénh nhan <30 tudi thap hon nhom >30 tudi.
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Két qua cua ching t6i ciing twong ty cua Almeida khi tac gia ghi nhan nguy co
nhiém chung H. pylori d khang CLR & bénh nhan >40 tudi cao hon so véi nhém
<40 tudi, c6 OR=2,23 (95%CI 1,21-4,12), p=0,014 [30]; ciing twong tu Vilaichone,
khi tac gia dya vao viéc ghi nhan nhom tudi >40 co ty 1é nhidm chung H. pylori dé
khang voi CLR 100% cao hon nhom <40 tudi 12 0% (p=0,04) va cho rang dic diém
tudi >40 13 yéu té du doan dé khang CLR & Théi Lan [214], tuy nhién trong nghién
ctru cua chdng toi, nhoém tudi c6 kha ning nhidém chung H. pylori dé khang véi CLR
bat dau & mic tudi thap hon (>30 tudi).

Nhan xét ciia chung t6i trong tw nhu Shiota [192] va Megraud [160]: & nhém tudi
cao hon tuy c6 ty 1é chung H. pylori dé khang véi CLR cao hon so véi nhém nho tudi,
nhung khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké. Cu thé, Shiota ghi nhan ty & chiing
H. pylori d& khang CLR & nhém >60 (19,5%) cao hon nhém <60 (11,8%), p=0,25
[192] va Megraud ghi nhan tuy nhém bénh nhan >50 tudi c6 nguy co nhiém chang
H. pylori dé khang CLR cao hon so véi nhém <50 tudi, nhung gié tri OR khong ¢ y
nghia, OR=1,13 (95%Cl 0,89-1,44) [160].

Viéc gia ting tiéu thu khang sinh macrolides va FLQ cho céac bénh ly nhiém
tring hd hap va tiét niéu lam tiang kha nang tich liiy sy phoi nhiém cua chang
H. pylori véi céc thudc nay, c6 thé giai thich vi sao dé khang voi CLR va LVX lai
cao hon & ngudi 16n tudi hon [30].
4.2.4.2. Gigi tinh bénh nhén va dé khang clarithromycin

Ty 1& @& khang chung véi CLR & gigi nit 79,3% cao hon nam 63,6%, c6 y
nghia théng ké, p=0,031 (Bang 3.7). Khi phan tich don bién (Bang 3.8) gigi nam la
yéu td lién quan nghich, c6 nguy co nhidm chung H. pylori dé& khang chung véi
CLR thip hon so véi giéi nit, c6 OR=0,5 (95%CI 0,2-0,9), tuy nhién yéu t6 nay
khong con c6 ¥ nghia khi phan tich da bién.

Diéu nay ciing phu hop véi ghi nhan ciia mot sb tac gia cho thay ty 1& dé khang
CLR & bénh nhan nir cao hon so véi bénh nhan nam, tuy chua dat mic c6 y nghia
thong ké, nhu nghién ctu cua Chang: ty 16 dé khang CLR & bénh nhan nit 1a 14,6% cao
hon nam 6,0% [59], Zhang: n&t 51,6% cao hon nam 46,6% [226], Vilaichone: nir
66,7% cao hon nam 33,3% [214], déu khong c6 ¥ nghia.
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Khi phén tich da bién, gii nit khong con 1a yéu té nguy co véi dé khang CLR
trong nghién cau ciia chung toi, nhung van con ¢ y nghia trong nghién ctiu cua cac tac
gia Megraud [160] va Wuppenhorst [224]. Tac gia Megraud ghi nhan giéi nix 1a yéu té
nguy co dé khang CLR, voi OR=1,40 (95%CI 1,10-1,78) [160] va Wuppenhorst ghi
nhan gidi nam it nguy co dé khang CLR hon nit, véi OR=0,51 (95%Cl 0,37-0,70) [224].

Céc so sanh trén ching to gidi nit c6 khuynh huéng nhiém chung H. pylori dé
khang CLR cao hon nam, nhung méi lién quan nay khdng hang dinh.
4.2.4.3. Tién st diéu tri Helicobacter pylori thét bgi va dé khang clarithromycin

Bénh nhan ¢4 tién st diéu tri tiét trir that bai trong nghién cau cua ching tdi co
ty 16 chang H. pylori dé khang voi CLR 1a 94,3% cao hon so v&i bénh nhan chua
timg didu tri 12 66,1%, p=0,001 (Bang 3.7).

Ty lé chung H. pylori @& khang CLR ¢ bénh nhan sau diéu trj that bai cia ching
t0i trong ty nhu cua Tay va Marshall 1a 94,1% [200].

Khi so sénh ty 16 chung H. pylori dé khang CLR & bénh nhan sau diéu tri that bai
va ¢ bénh nhan chua timg diéu trj caa chung t6i cao hon mot sé két qua nghién cau
khéc, chang han so sanh ty 1¢ chung H. pylori dé khang CLR sau diéu tri that bai cua
chung t6i 13 94,3% cao hon ctia Almeida 1a 88,3% [30] va ty Ié chang H. pylori dé
khang CLR ¢ bénh nhéan chua timg diéu tri cia ching t6i 1a 66,1% ciing cao hon cta
Almeida 1a 21,4% [30], nhung ca hai nghién ctu giéng nhau & chd ty 1& ching
H. pylori dé khang CLR ¢ bénh nhan sau diéu tri that bai (94,3% va 88,3%) déu cao
hon ty 1& chang H. pylori & khang CLR & bénh nhan chua ting diéu tri (66,1% va
21,4%) c6 ¥y nghia théng ké [30].

Két qua nghién ctru ctia ching tdi cho thiy tién sir da timg diéu tri that bai Ia
yéu t6 nguy co doc 1ap véi nhiém chung H. pylori dé khang CLR (Bang 3.8), déu c6
¥ nghia ca trong phan tich don bién, véi OR=8,5 (95%CI 1,9-37,1) va trong phan
tich da bién, véi OR=7,7 (95%Cl 1,7-34,7).

Két qua nay phl hop véi ghi nhan bénh nhan da qua that bai tiét trir c6 nguy
co dé khang CLR cao hon bénh nhéan chua ting diéu tri cua mot sd tac gia nhu:
Shiota véi OR=11,37 (95%CI 1,79-72,21) [192], Wuppenhorst véi OR=21,41
(95%Cl 15,42-29,74) [224] va Lee véi OR=7,14 (95%CI 3,33-15,34) [137].
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Céc nghién ctu cua Shiota [192], Wuppenhorst [224] va Lee [137] chi dé cap
dén tién st co diéu tri tiét trir H. pylori hay chua ma khéng dé cap dén van dé bénh
nhan ¢ ding phac d6 c6 chira CLR hay khong. Trong khi d6, tac gia McMahon khi
phan tich lién quan giira tién sir bénh nhan c6 ding CLR véi nguy co nhiém ching
H. pylori & khang CLR, cho thiy bénh nhan c6 tién st diéu tri CLR la yéu té nguy
co nhiém chung H. pylori dé khang CLR, véi OR=7,1 (95%CI 1,8-90,1); khéng
nhiing thé, ty 18 H. pylori dé khang CLR con ting theo s6 lan duing macrolides [154].
4.2.5. Phin tich dic diém bénh nhan nhiém chiing Helicobacter pylori dé khang
levofloxacin va mét so yéu té lién quan
4.2.5.1. Tugi bénh nhéin va dé khang levofloxacin

Két qua nghién ctu cua ching téi cho thay ty 16 chung H. pylori dé khang
chung véi LVX & nhém bénh nhan >40 tudi 12 50,0% cao hon & nhom <40 tudi 1a
34,0%, p=0,049 (Bang 3.9).

Nhan xét vé nhdm bénh nhan tudi nho hon co ty 1& dé khang LVX thap hon
nhom 16n tudi cua chung toi twong tu Vi cac tac gia Ji [117] va Zullo [227].
Ngudng tudi ma ching tdi ghi nhan sy khac biét ty 1é dé khang LVX 1 40 tudi cao
hon so Vi tac gia Ji ghi nhan sy khac biét & nhom tudi nho hon: ty & dé khang
LVX & nhém bénh nhan <30 tudi thdp hon cac nhom tudi con lai, voi p<0,001
[117]; nhung lai thap hon so véi Zullo: ty 1¢é dé khang LVX & nhém bénh nhan <45
tudi 1a 14,4% thap hon nhom >45 tudi 1a 28,4%, véi p=0,048 [227].

Tuy ty 1& chang H. pylori dé& khang chung véi LVX ¢ nhém bénh nhan >40
tudi cao hon & nhdm <40 tudi c6 ¥ nghia théng ké (Bang 3.9), nhung khi phan tich
don bién va da bién, ching tdi nhan thay dac diém nhom tu6i >40 khong phai 1a yéu t6
nguy co dé khang LVX (Bang 3.10).

Trong khi d6 mot sb tac gia khac tim thdy c6 méi lién quan gita tudi bénh
nhan véi dé khang LVX nhu nghién ciu cua Megraud: tudi >50 13 yéu té nguy co
dé khang LVX, véi OR=1,51 (95%Cl 1,09-2,09) [160]; cua Zhang: nguy co dé
khang LVX cao ¢ nhém bénh nhan 16n tudi (36-50, 51-75 tudi) so véi nhém nhé
tudi (18-35), OR=1,199 (95%CI 1,053-1,365) [226] va tac gia Liou: benh nhan &
nhom tudi >50 tudi co nguy co nhiém chiang H. pylori dé khang LVX cao hon nhém
<50 tudi, voi OR=1,57 (95%CI 1,06-2,35) [142].
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Két qua nghién ciru cua ching tdi cho thdy nhém tudi >40 tuy khong phai la
yéu td nguy co dé khang LVX, khéc véi Megraud xac dinh tudi >50 [160] va Liou
xéac dinh tudi >50 1a yéu t6 nguy co dé khang LVX [142], nhung chiing t6i ghi nhan
gia tri p khé thip (p=0,057) trong phén tich da bién, diéu nay goi y nén phan tich
van dé nay thém & maot nghién cau c6 ¢ mau 16n hon dé phét hién sy lién quan.

Nghién ctu cua ching tdi ciing cho thay ty 18 dé khang chung véi LVX ting
dan khi nhoém tudi tang dan, tir thap nhat & nhdm bénh nhan 17-29 tuéi dén cao nhat
& nhom >60 tudi, co tinh khuynh huéng, p=0,019 (Biéu do 3.4), twong tu ghi nhan
cua Phan Trung Nam [179]. Ty 1 chung H. pylori dé khang LVX ting & bénh nhan
I6n tudi 1a do viéc str dung khang sinh nay dé diéu tri nhiém khuan tiét niéu, mot
bénh ly rat thuong gap & nhom tudi nay [117],[160].
4.2.5.2. Gidi tinh bénh nhén va dé khang levofloxacin

Ty lé chung H. pylori dé khang chung véi LVX cua chung ti (Bang 3.9) &
gioi nir 1a 44,8% tuy cao hon gidi nam 34,3%, nhung khong c6 y nghia. Gidi tinh
cling khong gay ra su khac biét vé nguy co dé khang chung vai LVX khi phan tich
don bién va da bién (Bang 3.10).

Két qua nay tir nghién ciu cua chiing toi twong tu v nhiéu tac gia khac nhu
Megraud [160], Vilaichone [214], Lee [137], Carothers [55] va cua Tran Thanh
Binh [40] ciing khong ghi nhan lién quan giita gidi tinh va dé khang LVX.

Tuy nhién, khéc véi ching tdi, mac du ciing cing ghi nhan ty 1 dé khang LVX &
nit cao hon nam nhung két qua phan tich cua Phan Trung Nam lai cho thay ty 1¢ chung
H. pylori dé khang LV X & gidi nix 1a 55,8% cao hon giGi nam 28,6%, c6 y nghia théng
ké [179]. Phan tich cua cac tac gia Wuppenhorst [224] va Zhang [226] ciing cho thay
gigi nir 1a yéu t6 nguy co dé khang LVX so véi nam, ciing duoc ly giai 1a do giéi nix
thuong duoc chi dinh ding FLQ dé diéu tri cac bénh nhidm tring niéu-duc [224].
4.2.5.3. Tien si diéu tri Helicobacter pylori thdt bai va dé khang levofloxacin

Chung t6i khdng tim thay méi lién quan gitra ty 186 dé khang LVX voi dic
diém bénh nhan c6 tién sir diéu tri that bai hay chwa ting duoc diéu tri (Bang 3.9).

Két qua phan tich don bién va da bién cua ching t6i cho thay tién s diéu tri
that bai (ma khong quan tdim dén phac dd da dung c6 chira LVX hay khong) ciing
khong phai 1 yéu t6 nguy co dé khang LVX (Bang 3.10).
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Két qua nay khac voi cua Wuppenhorst [224], véi s lidu dugc thu thap tur
nam 2001-2012 va cua Lee [137] ¢6 s6 liéu giai doan 2003-2012, khi céc tac gia da
tim thay tién sur diéu tri tiét trir 14 yéu t6 lién quan ¢ y nghia voi chang H. pylori dé
khang LVX & nhdm bénh nhan nay, tuy nhién ca hai nghién ciru déu khéng néu rd
dic diém cua phac do di sir dung trude d6 cho bénh nhan nhung diéu tri nay that
bai cé chira LV X hay khong.

Két qua phan tich trong nghién citu ciia chiing t6i tuong tu vai két qua nghién
ctiru cua Shiota khi phéan tich ban dau tac gia cho thay yéu té tién sir c6 diéu tri
H. pylori chi ¢6 y nghia trong phén tich don bién va khong con y nghia trong phan
tich da bién, véi OR=3,83 (95%CI 0,60-24,36); nhung khi phan tich sau hon tac gia
lai tim thay tién st c6 sir dung FLQ 1a yéu t6 nguy co doc lap, lién quan thuan véi
kha ning bénh nhan nhiém chung H. pylori d& khang LVX trong ca phan tich don
va da bién [192]. Piéu nay ciing phu hop véi nhan xét cia Boyanova khi Iy giai kha
nang chang H. pylori ma bénh nhan bi nhiém dé méc phai dé khang véi LVX sau
khi bénh nhan duoc diéu tri voi phac d6 ba thude c6 LVX nhung that bai [48].

4.2.6. Phan tich dic diém nong dd wc ché téi thiéu cia clathromycin va
levofloxacin trén cac ching Helicobacter pylori dé khang

4.2.6.1. Phén tich dic diém néng dp ic ché téi thiéu caa clathromycin trén cac
chiing Helicobacter pylori dé khang

Trong 111 chung dé khang CLR, c6 79,3% gié tri MIC cua cac ching H. pylori
trong nghién ctu cua chung t6i & mac 1-64 pg/ml (Bang 3.11), twong tuw Tran
Thanh Binh, cd 61,8% (21/34) chung khang CLR véi muc MIC <64 pg/ml [40].

Trong céc ching dé khang CLR, ty & chung H. pylori dé khang véi mtc do
cao (MIC >256 pg/ml) trong nghién ctru ciia ching t6i chiém 18,9% (Bang 3.11),
cling twong tu két qua cia Tran Thanh Binh 12 23,5% [40], nhung thip hon nhiéu so
vé6i két qua nghién ctu cua Shiota 1a 66,7% [192] va caa Elviss 12 67% [77].

Nhu vay, hai nghién ciu trong nuéc caa Tran Thanh Binh [40] va cta ching toi

cho thiy khi cac chung H. pylori dé khang CLR thi c6 khuynh huéng phan b MIC tap
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trung phan I6n & muc tir 1-64 pg/ml, con lai chi c6 khoang <25% (18,9% va 23,5%)
chimg dé khang mutc d6 cao; nhan dinh nay khac voi két qua caa Shiota [192], cho
thay c6 66,7% s6 chung H. pylori dé khang CLR cé phan bé MIC tap trung cha yéu
& nhom dé khang mirc 6 cao >256 pug/ml. Su khac biét vé cach phan bé MIC cua
cac chang H. pylori dé khang CLR giira cac nghién ctu c6 thé 1a do sy khac nhau
vé dic diém dé khang cua cac chung H. pylori va théi quen sir dung khang sinh &
ting khu vuc, diéu nay ciing can duoc danh gia sau hon. Elviss cho rang van dé
diéu tri tiét trir cac chung H. pylori c6 MIC dé khang muac do cao vai khang sinh,
dic biét véi CLR va MTZ, s& rat kho khan [77].

4.2.6.2. Phdn tich dac diém nong dé ic ché toi thiéu cra levofloxacin trén céc
chiing Helicobacter pylori

Trong 62 chung H. pylori dé khang LVX trong nghién ctu caa ching toi,
nguoc lai véi hién tugng phan 16n chung H. pylori khi ¢ dé khang véi CLR thuong
chi dé khang véi mac MIC thap, thi hau hét (83,9%) céc chung H. pylori khi dé
khang véi LVX lai dé khang murc d6 cao, véi MIC >32 ug/ml (Bang 3.12).

Ty Ié chang H. pylori dé khang LVX mirc d6 cao 83,9% cua chling tdi cao hon
khong dang ké so vai két qua cua Tran Thanh Binh 1a 73,7% (14/19 chang) [40] va
cua Shiota (2015) 1a 72% [192], nhung cao hon nhiéu so véi cua Miyachi la 22,4%
[161] va cta Phan Trung Nam 24,0% [18]. Su khéc biét nay c6 thé 1a do dic diém
dan sb nghién cau cia chung toi co6 dén 25% bénh nhan da timg diéu tri that bai
(Bang 3.1), trong khi nghién ctru caa Shiota chi cé 5,2% (7/135) bénh nhén da ting
diéu tri [192], con nghién ctu cua Tran Thanh Binh [40] va Miyachi [161] déu tién
hanh trén bénh nhan chua timg diéu tri.

Nhu vay, khi ding Etest dé nghién ctiru H. pylori dé khang khang sinh ching
t6i khdng nhitng xac dinh duoc tinh nhay cam cua vi khuan véi hai khang sinh quan
trong 1a CLR va LVX ma con xac dinh duoc mtc d6 dé khang véi khang sinh cua

chung H. pylori thong qua gié tri dinh luong MIC.
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4.3. PHAN TiCH KET QUA PIEU TRI TIET TRU HELICOBACTER PYLORI
CUA PHAC PO EBMT O BENH NHAN VIEM DA DAY MAN, TUAN THU
DUNG THUOC, TAC DUNG PHU VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN HIEU
QUA PIEU TRI

4.3.1. Phan tich két qua diéu tri theo dic diém bénh nhan

4.3.1.1. Phan tich két qua diéu tri tiét trie H. pylori theo déi twrong bénh nhan

- Két qua tiét trir H. pylori chung

Két qua tiét trir H. pylori chung cho tat ca bénh nhan tham gia nghién ciu (ma
khong dé cap bénh nhan da timg diéu trj tiét trir hay chua) cua phac d6 EBMT 10
ngay dat ty 1& 80,7% phan tich theo ITT (Bang 3.14 va Biéu do 3.5) va 89,3% phan
tich theo PP (Bang 3.15 va Biéu do 3.6).

Tac gia Dore MP va c¢s (2002) dung phac do PBMT (véi tong liéu TET chi 1000
mg/ngay, uéng 2 lan/ngay, liéu trinh 14 ngay), diéu tri cho 118 bénh nhan, gom 76 bénh
nhan chua diéu tri va 42 bénh nhan di timg diéu tri that bai, dat duoc ty I8¢ tiét trir 95%
(ITT) va 98% (PP) [73]. Két qua tiét trir H. pylori cia Dore cao hon ching t6i c6 thé ly
giai 1a do nghién ctiu ciia Dore ¢6: sb lan diing thude it hon chiing t6i (2 lan/ngay) gitp
bénh nhan tuan thu diéu tri cao hon [63], 1am hiéu qua tiét trir cao hon; mat khac, ngudng
tuan thu ding thudc cua Dore 12 >90% cao hon so véi chling t6i 1 >80%, ciing gitip lam
tang ty 1¢ thanh cong khi phan tich theo PP; hon nita, liéu trinh diéu tri caa Dore 14 ngay
dai hon chiing t6i 10 ngay cling lam tang ty I¢ tiét tror H. pylori [150].

- Két qua tiét trir H. pylori & bénh nhan diéu tri 1an dau

Phac d6 PBMT duoc chi dinh diéu tri tiét trir H. pylori cho bénh nhan duoc
chan doan lan dau, ké tir dong thuan Maastrich IV [147].

Két qua tiét trir H. pylori (Bang 3.14 va 3.15) khi diéu tri lan dau cua ching toi
dat 79,5% (ITT) va 90,7% (PP). So sanh vé&i ngudng >90% la dat yéu cau véi mot
phac d6 diéu tri tiét trir 1an dau phan tich theo PP [125],[134] thi két qua tiét trir dat
90,7% cua nghién ctu ching t6i 1a dat; nhung ty 1€ tiét tror 79,5% phén tich theo
ITT cua ching tdi chi gan dat ngudng yéu cau >80% [134],[144].

Két qua tiét trir H. pylori khi diéu tri 1an dau cua chung toi twong tu cua
Malfertheiner (2011) nhu Bang 4.4, khi tac gia dung phic dd PBMT voi
omeprazole va dang vién “3 trong 17 dé diéu tri tiét trir H. pylori dat két qua tiét trix
80% theo ITT va 93% theo PP [146].
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Bang 4.4. So sanh két qua cac nghién ctru diéu tri tiét trir Helicobacter pylori lan dau bang phac ¢6 PBMT

Tac gia, Sb e ” R ial Ty lé
nam benh | [Pécdiem Pic diém phac db Tieu chuan tigt trir tiét trir (%)
I o bénh nhan : H. pylori

nghién ceu | nhan ITT | PP
O’Morain C Kho tiéu cé -thuéc dang vién 3 trong 17 ), Hai test urease hoi tho
2003 [170] ' 1170 | loétvakhong | -tong lidu/ngay: Bi203 480 mg, MTZ 1500 mg, | (-) vao it nhét 4 va 8 93¢ | 97
loét TET 1500 mg va omeprazole 40 mg. tuan sau ngung dieu tri
Laine -thudc dang vién 3 trong 1”. Hai test urease hoi tho 87 7
2003[133] |38 | Loettatrang -tong lidu/ngay: Bi203 480 mg, MTZ 1500 mg, | (-) vao itnhat29va57 | ~.° | 92,5
TET 1500 mg va omeprazole 40 mg. ngay sau ngung dieu tri
ia -thudc dang vién 3 trong 1”. . .
. Kho tiéu co A red g a o . . Hai test urease hoi tho
%allierﬂzmer’ 218 | loétvakhong | /019 IIEWNORY: BISMUh SUDCHIAIe POTASSIUM | () vao tyan thir 6va 10 | 80 | 93
[146] loét mg, mg, mg va tir khi bét diu didu trj
omeprazole 40 mg.
o ’ ’ Hozc két qua H. pylori
Dore nneuloal | -thudc dang knang két hop. (-) md hoc hoic test
o | 2 oo gé?n Y | _téng lidu/ngay: Bi203 480 mg, MTZ 1000 mg, | urease hoi thg amtinh | 92 | 95
viem TET 1000 mg va pantoprazole 40 mg. ngay 40-50 sau ngung
dieu tri
- . Ca ba xét nghiém: CLO
Chiing toi \r;fnmcga 9y | thyée dang khéng két hop. test, m6 hoc hang vi va
2016 ’ 1221 o -tong liéu/ngay: Bi203 480 mg, MTZ 1000 mg, | md hoc than vidéu (-) | 79,5 | 90,7
- Pylot TET 2000 mg va esomeprazole 80 mg. 4- 8 tuan sau ngung

(#) “3 trong 1”: 12 loai thudc dang vién, gop 3 thudc bismuth, MTZ va TET vao chung trong 1 vién.

(*) tac gia danh gia theo mITT: modified intention to treat - phan tich theo y dinh diéu tri cai bién.
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Két qua tiét trir H. pylori trong nghién cttu cua ching toi cao hon so véi Uygun
(2007), tac gia chi dat 70% theo ITT va 82,3% theo PP [208]. M6t s6 Iy do c6 thé ly
giai la trong nghién ctru ching toi da dung esomeprazole liéu cao, diéu ndy mang lai
hiéu qua cao hon, khi phan tich tong quan cua Wang X cho thay dung loai PPI 1a
esomeprazole hiéu qua hon cac PPI khac [217] va theo Villoria A [215] dung PPI liéu
cao hiéu qua hon so vdi liéu chuan (cua Uygun); hon nira ty 1é bénh nhan bi loai khoi
phén tich theo PP cua chiing toi 12 9,6% ciing thap hon so véi Uygun 1 15% (18/120
bénh nhan) [208]. PPI trong phac d6 PBMT lam ting pH dich da day, giup tang kha
nang diét khuan cua TET; giup Bismuth thim tét hon vao niém mac da day dé phat
huy tac dung; lam ting nong d6 cua MTZ va TET trong dich da day va do do ting
hiéu qua tiét trir H. pylori [82]. PPI, dic biét esomeprazole va rabeprazol liéu cao,
lam tang hiéu qua tiét trir [93] ké ca cac chung H. pylori dé khang MTZ [104].

Tuy nhién, két qua tiét trir caa ching tdi thap hon céc tac gia O’Morain [170],
Laine [133] va caa Dore [75] (Bang 4.4). C6 mot s6 ly giai cho két qua tiét trir 1an
dau theo ITT cua ching t6i con thip. Trudc tién, hau hét 93,7% bénh nhan bj loai
khoi phan tich theo PP 1a bénh nhan dugc diéu tri lan dau (Bang 3.13 va phan
3.3.1). Piéu nay co thé do nhiing ly do chu quan ciia ngudi bénh nhu bénh nhan
ngai kiém tra lai H. pylori sau diéu tri bang bién phap xam lan; phan khac vi nhiing
ly do khach quan nhu bénh nhan di chuyén khoi dia ban, bénh nhan chiu tac dung
phu ning phai ngung thubc (¢ 3 bénh nhan Bang 3.30) - tat ca cac bénh nhan nay
déu khong duoc kiém tra lai H. pylori sau diéu tri va dugc xem nhu diéu tri that bai,
d3 lam giam két qua tiét trir ciia phac d6 EBMT lan dau theo ITT cua chdng toi.

Ngoai ra ty Ié tiét trir cua chung tdi thap 1a do dic diém bénh ly cua ddi tuong
nghién citu caia ching tdi chi bao gom bénh nhan viém da day don thuan, trong khi
céc nghién ciu khac hodc chi gom bénh nhan loét ta trang [133] hodc gdm ca bénh
nhan khé tiéu co loét va khong loét [75],[146],[170].

Két qua nghién ctru cua ching tdi phi hop véi két qua nghién ctu cua Gisbert
JP [90] khi tac gia ghi nhan ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan c6 bénh da day
khéng c6 loét thip hon & bénh nhan cd loét va ciing phu hop véi két qua phan tich
cua Broutet N [50], khi tac gia ghi nhan nguy co diéu tri that bai & bénh nhan c6
bénh da day khong loét cao hon ¢ bénh nhan co loét, déu cé y nghia théng ké.
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Dang thudc “3 trong 17 gitip thuan tién cho bénh nhan st dung va tong lieu MTZ
1500 mg/ngay trong cac nghién ctu cua O’Morain [170], Laine [133] va Malfertheiner
[146] cao hon chiing t6i (1000 mg/ngdy) giup vuot qua hién tuong H. pylori d&& khang
MTZ, ciing gbp phan lam hiéu qua tiét trir cao hon chung toi.

Mic khac tiéu chuan danh gia diéu tri tiét trir cua ching tdi khi bénh nhan dat
du ba xét nghiém déu am tinh véi H. pylori: CLO test (-), md hoc hang vi (-) va md
hoc than vi (-), diéu nay ciing 1am cho ty 1¢ tiét trir thap. Néu chi sir dung mot xét
nghiém CLO test nhu thuc hanh 1dm sang thuong quy hoic chi két hop 2 xét
nghiém gém: CLO test voi mot mau xét nghiém md hoc thi ty Ié tiét trir cua ching
t6i s& cao hon. Trong khi d6, viéc sir dung test hoi thd dé kiém tra H. pylori sau diéu
tri trong cac nghién cuu ¢ bang 4.4 [75],[133],[146],[170] lam ting kha nang hop
tac ctia nguoi bénh va do do lam tang ty 1€ tiét trur trong ca hai phuong phap phan
tich két qua diéu trj theo ITT va PP.

Nghién citu ciia ching t6i dat duoc ty 18 tiét trir H. pylori >90% theo PP & lan
diéu tri dau tién, trén bénh nhan viém da day don thuan. Do tinh chit kho diéu tri
cuaa chung H. pylori trén nhém bénh nhan kho tiéu khong loét nhu viém da day, nén
ty 1¢ tiét trir theo ITT trong nghién ctiu cta ching toi chi gan dat mac 80% (79,5%)
dugc dé nghi boi ddng thuan Maastrich 1 [144].

Tuy vay, két qua tiét trir H. pylori theo ITT cua ching t6i phd hop véi nhan
dinh caa Venerito (2013) khi phan tich tong quan qua 12 nghién ciru ngau nhién, c6
nhém chuang, trén 2.753 bénh nhan cho thay két qua tiét trir cua phac 6 PBMT theo
ITT dat 77,6% [212] va dao dong kha 6n dinh ¢ ngudng 80%: giai doan 2000-2005
dat 79,0% va giai doan 2006-2011 dat 80,7% [81],[212].

Pén nay, véi d6ng thuan Maastricht V (2016), phac d6 PBMT duoc chi dinh
diéu tri lan dau bat budc cho nhirng khu vuc c6 ty 18 H. pylori dé khang kép voéi ca
CLR va MTZ cao hon 15%; 1a mét trong nhitng chon lwa ciing véi phac d6 4 thude
khong chira bismuth va phac d¢6 ddng thoi ¢ khu vuc ¢o ty 18 khang CLR >15%; la
chon lra thay thé cho phac do ba thuéc c6 CLR & ving c6 ty 1&é dé& khang CLR
<15% hoic cho bénh nhan di ¢ng penicilline [148]. Theo ddng thuan Chau A - Thaéi
Binh duong (2009) va Maatricht IV (2012), phac 6 PBMT duoc dé nghi st dung
cho ca bénh nhan chwa diéu tri 13n bénh nhan sau that bai lan dau [85],[147].
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Do tinh hinh H. pylori dé khang CLR, LVX, MTZ cuaa cac nghién ciu trong
nuéc trong thoi gian gan day khé cao [18],[40] (Bang 1.1); do két qua tir nghién ctu
cua chdng t6i cho thiy ty 1& H. pylori d& khang CLR cao 66,1% & bénh nhan chua
tirng diéu tri tiét trir (Bang 3.4), nén viéc chi dinh phac do ba thudc c6 CLR dé diéu
tri tiét trir H. pylori cho bénh nhan diéu trj lan dau & nuée ta khdng con pha hop, ma
thay vao d6 nén chon phac ¢6 PBMT hoic phac d6 dong thoi [81],[148]. Vi phéc
d6 EBMT 10 ngay, chung t6i di dat dugc ty 18 tiét trir H. pylori 90,7% phan tich
theo PP & bénh nhan diéu tri lan dau cao hon ngudng can thiét phai dat 1a 90% theo
PP [125],[134], chiing t6i cho rang phac d6 PBMT la mét chon lya dau tay phi hop
dé tiét trir H. pylori cho bénh nhan trong khu vuc caa ching toi.

- Két qua tiét trir H. pylori & bénh nhan diéu tri 1an hai

O 24 bénh nhan c6 tién str diéu tri tiét trir 1an dau that bai, ty 16 tiét trir ca ITT
va PP ching t6i déu dat 91,7% (Bang 3.14 va Bang 3.15), két qua nghién ctu dugc
so sanh vai Shaikh [190] va mot s6 tac gia khac ¢ Bang 4.5.

Nghién ctu cua chung t6i dat két qua tiét trir twong duong véi cua Shaikh T
(2016) [190]: ty I¢ tiét tru theo ITT cua chung t6i 1a 91,7% tuong duong vai 91%
cua Shaikh va ty 1¢ tiét trir theo PP cua chiing t6i dat thap hon cua Shaikh: 91,7% so
v6i 94%. Nghién ciru cia Shaikh dat hiéu qua tiét trir theo PP cao hon chung toi 1a
do cac yéu té nhu: ty I& bénh nhan kho tiéu khdng loét thap hon (41%) [50], tong
licu MTZ/ngay cao hon vuot qua duge dé khang MTZ (2000 mg) [184] va liéu trinh
diéu tri dai hon (14 ngay so v&i liéu trinh cua ching toi la 10 ngay) gilp tac gia dat
hiéu qua cao hon [150].

So véi nghién ciru cia Tran Thién Trung (Bang 4.5), khi ding phac d6 EBMT
14 ngay diéu tri tiét trir H. pylori 26 bénh nhan da ting diéu tri that bai, tac gia dat
ty 1€ tiét trir cao hon ching t6i, voi 93,3% theo ITT va 95,7% theo PP [23]. Nghién
ctru caa Tran Thién Trung dat két qua cao hon chung t6i 1a do tac gia vira dung liéu
MTZ 1500 mg/ngay (cao hon chung t6i 1000 mg/ngay), vura sir dung liéu trinh 14
ngay (dai hon ching t6i 10 ngay), giup vuot qua dé& khang MTZ [150],[184], tuy

nhién viéc so sanh it y nghia do s liéu ca hai nghién ctru con khiém tén.
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Bang 4.5. So sénh két qua cac nghién ctru diéu tri tiét trir Helicobacter pylori 1an hai bang phac do PBMT.

Tac gia, Sé ez A PO Ty ¢
nim benh | D diem Piic diém phéc db Tie CHh“arl‘otr'ft w1 et trir (%)
nghién cku | nhan | °¢ Py ITT | PP
Tran Thién (\j{lerr: d,z';t, ,;LA4 nglc’iy/ - le 40 Hoac CLO test (-) hoic ca
Trung, 26 | @Y, f0etia | -long fictiingay. e5omeprazole &5 mg, CLO test va test urease hoi | 93,3 | 95,7
2009 [23] trang, ) bismuth 360 mg, MTZ 1500 mg, the du )
GERD® | TET 1500 mg.
Viemda | 10 ngay Hozc tt ca C4C test: urease
Kuo CH, 2013 day va cac -téng liéu/ngay: bismuth 480 mg, nhanh, mo bénh hoc va
[130] 74 bénh ly TET 2000 mg, MTZ 2000 mg nuodi cay Qeu ?(-) hOe_}c teft 79,7 90,8
DDTT ’ ’ urease hoi thd (<) néu bénh
khac esomeprazole 80 mg. nhan tir chéi ngi soi
-14 ngay
Hwang, 2015 Viém da -téng licu/ngay: bismuth 480 mg, o
[112] 247 | day, loét TET 2000 mg, MTZ 1\500 mg va Test urease hoi thd (-) 72,8 | 84,1
DDTT rabeprazole 20 mg/ngay hoac
esomeprazole 40 mg/ngay
o VDDM do | “10 ngay _ Ca 3 xét nghigm: CLO test,
Chang toi, .| -tong lieu/ngay: Bi203 480 mg, mé hoc hang vi va md hoc
24 H. pylori A X 91,7 | 91,7
2016 don thuan | MTZ 1000 mg, TET 2000 mg, than vi dgu (—) 4- 8 tuan sau
esomeprazole 80 mg. ngung diéu tri.

(*) GERD: Gastroesophageal reflux disease, bénh trao nguoc da day-thuc quan.
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Két qua tiét trir cua ching t6i cao hon so véi cua Kuo khi tac gia dat 79,7% theo
ITT va 90,8% theo PP (Bang 4.5) [130]. So véi Kuo, trir liéu MTZ cua tac gia cao
hon chung t6i (2000 mg so véi 1000 mg), tong liéu cac thude con lai trong nghién
cau va liéu trinh cua hai nghién ctru tuong tu, trong khi ty 1€ tiét trir theo PP cuaa hai
nghién ctru trong tu (chung t6i dat 91,7% va Kuo dat 90,8%) thi ty 1€ tiét trir theo
ITT ctia ching t6i dat 91,7% cao hon cua Kuo chi dat 79,7% la do ty 1€ bénh nhén bi
loai khoi phan tich PP ciia Kuo cao dén 12,2% (9/74), trong khi nghién ctu diéu tri
lan hai cua ching t6i khdng c6 bénh nhan nao bi loai khoi phan tich theo PP.

Hwang va cs hdi cu 247 bénh nhan dung phac dd PBMT 14 ngay diéu tri tiét trir
lan hai, dat duoc ty 1é tiét trir 72,8% (ITT) va 84,1% (PP) [112]. Nghién ciu caa chung
t6i giong véi caa Hwang vé tong lieu Bismuth va TET, nhung khac vai ching t6i, bénh
nhan ciia Hwang vira viém va loét DDTT, dugc dung liéu MTZ cao hon (1500 mg),
lidu PPI thap hon va ty 1¢ bi loai khoi phan tich PP cao 13,7%. Vi ty I& H. pylori dé
khang MTZ ¢ Han Quéc khoang 27,1-66,2%, mic di Hwang di ting licu MTZ va
tang liéu trinh 14 ngay, nhung két qua ciing khong cao hon chung t6i c6 thé 1a do tac
gia dang PPI liéu thip hon chiing t6i [215] va ty Ié bénh nhan bi loai khoi phan tich PP
cao hon chung t6i da lam giam ty 1€ tiét trur.

Ty Ié tiét trix H. pylori theo ITT va theo PP giita cac lan diéu tri: lan dau, lan 2 va
tir 1an 3 trg di khac biét khong co y nghia (Bang 3.16 va Bang 3.17). Phan tich don bién
cling khong tim thdy mdi lién quan giita s6 lan diéu tri vai két qua tiét trir (Bang 3.21).

Dua vao cac huéng dan Maastricht IV [147], Maastricht V [148] va Toronto
[81]; dua vao bang ching phac d6 ba thudc c6 LVX it ¢6 hiéu qua trén chung dé
khang LVX nhu da néu trén; do cac nghién ciru trong nudc giai doan 2013-2015 cho
thay tinh hinh H. pylori dé khang véi LVX kha cao [18],[40] va do két qua tir nghién
ctru nay cho thay ty 1 chung H. pylori d& khang véi LVX & bénh nhan da timg diéu
trj tiét trir that bai kha cao 48,6% (Bang 3.5), viéc chi dinh phac db ba thudc cd LVX
diéu tri tiét trir H. pylori lan hai theo kinh nghiém ¢ nudc ta khdng con phi hop.

Nhu vay trong bdi canh H. pylori d&& khang cao véi CLR va LVX hién nay &
nudc ta, viéc chon lra phac 6 PBMT la phu hop. Diéu nay ciing duoc x4c nhan boi
két qua nghién ciu caa ching toi cho thiy bang phac d6 EBMT 10 ngay, ching toi
da dat ty I€ tiét trir H. pylori 91,7% trén bénh nhan viém da day man.
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- Két qua tiét trir H. pylori & bénh nhan d3 it nhat hai lan that bai

Pong thuan Maastricht IV khuyén céo can dya vao test nhay cam khang sinh
dé diéu tri cho bénh nhan da qua hai 1an that bai [147] nhung van can nhéc hiéu qua
- gia thanh [62]. Tuy nhién, do viéc thur test nhay cam cua chung H. pylori véi
khang sinh c6 thé khdng sin cd & mot s6 co s y té [190], nén c6 thé dung phac dd
PBMT dé diéu tri Ian ba theo kinh nghiém [81].

Véi 20 bénh nhan da timg diéu tri tiét trir that bai tir hai 1an trg 18n, ching toi
dat ty Ié tiét trir 75,0% theo ITT (Bang 3.14, Biéu d6 3.5) va 78,9% theo PP (Bang
3.15, Biéu d6 3.6).

Két qua tiét trir H. pylori & bénh nhan >2 1an tht bai cta chung t6i cao hon
cua Gisbert va cs (2014), khi tac gia nghién ciru phac 6 PBMT trén 200 bénh nhan
d3 qua 2 1an that bai chi dat ty 18 tiét trir 65% theo ITT va 67% theo PP [92]. Khac
biét nay 1a do phac d6 cua Gisbert c6 su dao dong vé lidu thudc va liéu trinh diéu tri
so v6i ching toi. Nghién ciru ciia chung t6i dat két qua tiét trir cao hon Gisbert 13 do
truéc hét phac d6 cua ching tdi ding esomeprazole lidu cao nén hiéu qua hon
[93],[215]; hon nira bénh nhan caa ching t6i nhan liéu TET va MTZ cao hon mot
s6 bénh nhan cua Gisbert (1000 mg so véi 750 mg) va bénh nhan ching t6i nhan
liéu trinh dai hon (10 ngay so vé6i 7 ngay). Tuy nhién sé bénh nhan diéu tri sau that
bai tir hai lan tré 1én ciia ching t6i con it dé so sanh véi nghién ciu trén,

Phac d6 EBMT dat hiéu qua tiét trir khac nhau khong co ¥ nghia gitra cac lan
diéu tri: lan dau, 1an 2 va ca khi diéu tri cho bénh nhan da that bai >2 l1an khi phan
tich theo ITT va PP (Bang 3.16 va Bang 3.17) ching to sy hitu ich cta phéac do.
4.3.1.2. Phan tich két qua tiét trie Helicobacter pylori theo déic diém tugi

Véi phac 6 EBMT, nghién ciru cua ching toi ghi nhan két qua tiét trir H. pylori
& nhdm bénh nhan <60 tudi dat 90,1% theo PP cao hon & nhom >60 tudi chi dat
77,8% (Bang 3.18), nhung su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké. Ching toi
ciing khdng ghi nhan su khéc biét vé ty 18 tiét trir H. pylori gitra cac nhom tuodi
17-29, 30-39, 40-49, 50-59 va >60 tudi (Biéu dd 3.7). Chlng tdi khong ghi nhan

méi lién quan gitta nhom tudi va két qua tiét trir (Bang 3.21).
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Két qua tiét trir H. pylori thanh c6ng ¢ nhém trén va dudi 60 tudi cua ching
t6i twong tu V4i cia Kuo C.H. (2013), khi tac gia diéu tri tiét trir H. pylori bang
phac ¢6 EBMT 10 ngay, ghi nhan ty 18 tiét trir H. pylori caa bénh nhan & nhém <60
tudi dat 90,6% tuy cao hon nhom >60 tudi dat 84,2%, nhung chua c6 ¥ nghia [130].

Véi phac d6 ba thudc cd CLR, khi Broutet N phan tich 2.751 bénh nhéan da
diéu tri tiét trir that bai, tac gia tim thay ty 18 diéu tri H. pylori that bai & nhém bénh
nhan tudi <60 1a 27,9% cao hon ¢ nhém >60 1 18,6%, p<0,05 [50].

Tir nghién ctru caa ching toi va cia Kuo, ¢6 thé nhan thay véi phac 6 PBMT,
ty 18 tiét trir H. pylori cao hon & nhém bénh nhan nho tudi hon, diéu ndy nguoc Voi
phac do ba thubc c6 CLR.
4.3.1.3. Phan tich két qua tiét trie Helicobacter pylori theo dic diém gidi tinh

Nghién ctru caa ching tdi khdng ghi nhan sy khac biét vé két qua tiét trir
H. pylori gitra bénh nhan nam va nit (Bang 3.19). Ty I¢ tiét trir H. pylori theo ITT &
bénh nhan nam la 80,6%, tuong duong so vai ¢ nir 1a 80,8%; theo PP & bénh nhan
nam la 89,2%, ciing twong duong so vai ¢ nit 1a 89,4%. Chlng t6i cling khong ghi
nhan méi lién quan gitra gigi tinh va két qua tiét trir (Bang 3.21).

Két qua nghién ctu cua ching t6i twong tu véi mot sd nghién cau dua vao
bénh vién cho thay voi phac do PBMT, ty 18 tiét trir H. pylori ¢ nit dat cao hon &
nam, nhu tac gia Kuo: nir dat 91,1% so vé&i nam dat 84,9% [130] va Kim SE: nir dat
96,1% ciing cao hon so v4i nam dat 93,2% [124], nhung khac biét déu khéng co y
nghia. Tuy nhién, khi tién hanh nghién ctu tiét trir H. pylori bang phac d6 PBMT
10 ngay dua vao cong dong, Pan KF (2016) nhan thay ty 18 tiét trir ¢ nir dat 77,1%
cao hon & nam chi dat 68,3%, c6 ¥ nghia thong ké [172].

Nhu vay, gidi tinh c6 méi lién quan khong hang dinh véi két qua tiét trur
H. pylori bang phac d¢6 EBMT.
4.3.1.4. Phan tich két qua tiét trie Helicobacter pylori theo dic diém hat thuéc

Mot s6 nghién ciu va phan tich tong quan cho thay bénh nhan hat thudc 14
lam giam hiéu qua tiét trir H. pylori cua cac phac d6 diéu tri [50],[177],[196].

Véi phac @6 EBMT 10 ngay, ching tdi ghi nhan két qua tiét trir H. pylori &
bénh nhan c6 hat thudc thip hon bénh nhan khéng hat thubc, theo ITT 14 76,2% so
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V6i 81,4% va theo PP 1a 80,0% so v&i 90,8%, tuy nhién chua co ¥ nghia thong ké
(Bang 3.20) va ching t6i ciing khong ghi nhan méi lién quan gitra tinh trang hut
thudc va két qua tiét trir (Bang 3.21).

Nhan xét nay cua chung t6i twong tr mot sb tac gia ghi nhan méi lién quan giira
hat thudc va hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 PBMT. Khi so sanh voi
két qua nghién ctu cua Kim SE, bang phac do PBMT 7 ngay, tac gia dat duoc ty 16
tiét trir H. pylori 92,5% & bénh nhan c6 hit thudc thap hon & bénh nhan khdng ht 1a
95,0%, chua c6 ¥ nghia [124]. Nguoc lai, Boixeda D (2002) diéu tri tiét trir H. pylori
bang phac d6 PBMT 7 ngay, trén 140 bénh nhan véi dic diém ty 18 49% hat thudc,
cho thay két qua tiét trir H. pylori & nhém bénh nhan cé hat thudc dat 86%, cao hon
khong c6 ¥ nghia so Vi & nhdm bénh nhan khéng ht thudc dat 83%, p>0,05 [44].

Hat thude 1am giam hiéu qua tiét trir H. pylori do nhiéu co ché: dau tién, hat
thudc lam giam luu lwong mau dén da day, 1am giam tiét nhay va do d6 lam giam
nong do khang sinh tai niém mac da day; ké dén, hit thudc lam kich thich ting tiét
acid, co lién quan véi diéu tri that bai do lam giam tac dung Ién H. pylori cua
amoxicillin, mot khang sinh dé bi giam sinh kha dung trong moi truong acid; hon
nita, hat thude 1am thay doi hoat dong cua isoenzymes cytochrome P450 lién quan
dén chuyén hoa va giam hoat tinh caa PPI; va cudi cing, hanh vi hit thuéc trong
qua trinh diéu tri ciing chitng té bénh nhan tuan tha diéu tri kém [196].

4.3.2. Phan tich két qua diéu tri tiét trir theo dic diém dé khang clarithromycin
va levofloxacin caa ching Helicobacter pylori

Chung t6i phan tich méi lién quan giira két qua khang sinh d6 voi khang sinh
CLR, LVX cua chang H. pylori ma bénh nhan hién dang nhiém véi két qua diéu tri
tiét trir H. pylori bang phac @6 EBMT 10 ngay duoc sir dung trong nghién ctu.
4.3.2.1. Bénh nhan nhiém chiing Helicobacter pylori dé khang clarithromycin

Két qua tiét trir H. pylori cua ching t6i & bénh nhan nhiém chang nhay CLR dat
75,7% thap hon & bénh nhan nhiém ching khang CLR dat 81,1%, khi phan tich theo
ITT (Bang 3.22); dat 84,8% & bénh nhan nhidm chung nhay CLR thip hon so voi dat
90,5% & bénh nhan nhiém chiing khang CLR, khi phan tich theo PP (Bang 3.23) déu
khong c6 y nghia.
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Ty 1& chung H. pylori dé khang chung véi CLR cao dén 72,5% trong nghién
ctu nay khong anh huéng dén hiéu qua tiét trir khi ching tdi sir dung phac d6 EBMT
10 ngay trong diéu tri. Trén cac ching dé khang CLR, ching t6i dat ty Ié tiét trir
>809% (81,1%) theo ITT va >90% (90,5%) theo PP. Nhan dinh nay tuong tu két qua
nghién cau cia Laine, khi diéu tri tiét trir H. pylori bang phac @6 PBMT 10 ngay, tac
gia da vuot qua dugc dé khang CLR. Laine va cs so sanh ty 1é tiét trir H. pylori gitra
hai phac 46 PBMT va phac d6 OAC 10 ngay trén 2 nhém bénh nhan co ty 1¢ dé
khang CLR tuong duong trudc diéu tri (ty Ié dé khang CLR & nhém diéu tri bang
phac dd PBMT la 10% va ¢ nhom diéu trj bang phac dd6 OAC 1a 12%), cho thiy ty Ié
tiét trir H. pylori & nhém bénh nhan nhiém ching khang CLR dugc diéu tri bang phéac
d6 PBMT cao hon & nhdm bénh nhan nhiém chung khang CLR duoc diéu tri bang
phac @6 OAC, twong tng theo ITT 1a 76,9% so véi 21,4%, p=0,004; theo PP Ia
90,0% s0 Véi 23,1%, p=0,001 [133].

Phac d6 PBMT van dat hiéu qua tiét trir cao trén bénh nhan nhiém chung
H. pylori dé khang véi CLR 1a do trong phac d6 khong chira CLR va do wu diém tir
su két hop caa cac thanh t cia phac do mang lai [158].
4.3.2.2. Bénh nhan nhiém chaiing Helicobacter pylori dé khang levofloxacin

Nghién ctru ctia ching t6i dat ty 18 tiét trir H. pylori & bénh nhan nhiém chiing nhay
LVX dat 82,4% cao hon & bénh nhan nhiém chung khang 76,3%, khi phan tich theo ITT
(Bang 3.22); dat 88,6% & bénh nhan nhiém ching nhay LVX, twong dwong Véi dat
90,0% & bénh nhan nhiém chiing khang LV X, khi phan tich theo PP (Bang 3.23).

Nghién ciu cta ching t6i cho thay ty 16 tiét trir H. pylori cua phac ¢6 EBMT ¢
nhém bénh nhan nhiém ching dé khang LVX khdng khéac biét so véi nhiém chang nhay
LVX, trong ca hai phén tich theo ITT va PP. Hon nira, hién tuwgng ty 1¢ chung H. pylori
dé khéng véi chung voi LVX cao 40,3% trong nghién cau ndy khdng anh hudng dén
hiéu qua tiét trir khi diéu tri bang phac dd EBMT 10 ngay: trén céc chung dé khang
LVX, ching t6i dat ty € tiét trir 90% theo PP.

Liao J va cs (2013) béo céo ty Ié tiét trir H. pylori cua phac d6 14 ngay gom phac
d6 ba thudc cd LVX két hop vai bismuth dat 70,6% cao hon c6 ¥ nghia so véi phac d6
phac dd ba thubc c6 LVX don thuan, khéng két hop bismuth, chi dat 37,5%, p=0,047.
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Tac gia cho ring phac d6 ba thudc co LVX chi dat duoc ty 18 tiét trir theo PP <90% khi
ty 1& chang H. pylori dé khang LVX vuot qua 12%, nhung khi thém bismuth vao, hiéu
qua tiét trir H. pylori van dat >90% ¢ nhitng viing cd ty 1é ching H. pylori dé khang FLQ
con thap hon 25% [140].

Theo ching t6i, ciing giéng nhu truong hop phac d6 PBMT van dat higu qua tiét
trir cao ¢ bénh nhan nhidm chung H. pylori dé khang véi CLR [133],[146], véi khang
sinh LVX, phac d PBMT ciing van dat hiéu qua tiét trir cao & bénh nhan nhiém chung
H. pylori & khang véi LVX 1a do phac db nay khong chira LVX va do vu diém tir su
két hop cuia cac thanh t6 trong phac d6 mang lai [158], trong d6 c6 vai tro dic biét cua
bismuth [140] va liéu cao esomeprazole [93] ma ching t6i sir dung trong nghién ctu.
4.3.2.3. Bénh nhan nhiém ching Helicobacter pylori dé khang kép cd clarithromycin
va levofloxacin

Khi dung phac 6 EBMT 10 ngay dé diéu tri tiét trir cho 45 bénh nhan nhiém
chung H. pylori dé khang kép ca CLR Ian LVX, chung toi dat dugc ty Ié tiét trir
H. pylori 80,0% theo ITT (Bang 3.22) va 92,3% theo PP (Bang 3.23).

Veé két qua diéu tri tiét trir trén chung H. pylori dé khang kép, chung t6i chua tim
thay tai liéu nao dé cap dén hiéu qua caa phac dd PBMT trén ching H. pylori dé khang
kép v6i CLR-LVX.

Cho dén nay, chi c6 Malfertheiner danh gia phac 6 PBMT trén chang H. pylori
¢ d& khang kép voi CLR-MTZ [146] va tac gia Phiphatpatthamaamphan ciing Véi
Vilaichone dé& cap dén diéu tri bang phac dd ndi tiép trén chung H. pylori ¢ dé
khang kép véi CLR-LVX [180].

Khi dung phac d6 EBMT dé diéu tri tiét trir H. pylori cho bénh nhan trong
nghién ctiu vai ty 1& dé khang kép chung véi CLR-LVX cao 30,7%, chung toi dat ty
16 thanh cong 80% theo ITT va 92,3% theo PP. Piéu ndy chung to rang, phac do
PBMT ciing khong bi anh huéng béi hién tugng dé khang kép vai ca CLR 1an LVX.

Phac d6 EBMT 10 ngay ciia chung ti dat dugc 5 trong 6 tiéu chi cua mot phac do
diéu trj tiét trr H. pylori vé6i ba nhom bénh nhan dé khang CLR, dé khang LVX va dé
khang kép voi ca CLR 1an LVX, khi ty 18 tiét trir theo ITT>80% va PP>90%, ngoai trir
trudng hop chi dat 76,3% theo ITT & nhém bénh nhan nhiém chung H. pylori dé khang
LVX (Bang 3.22 va 3.23).
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Nhu vay, nghién ctu cia ching t6i, ngoai van dé& ghi nhan phac 46 EBMT
khéng bi anh hudéng boi chung H. pylori dé& khang riéng Ié véi CLR nhu
Malfertheiner [146] va Venerito [212] da bao cao, lan dau tién ching tdi con ghi
nhan dugc bénh nhan nhidm chang H. pylori dé khang véi LVX hoic dé khang kép
v6i CLR-LVX déu khong anh huong dén hiéu qua tiét trir cua phac ¢6 EBMT.

Vé mat Iy thuyét phac dd PBMT khong chia CLR va LVX nén khong anh
huong dén hiéu qua phac d6. Tuy nhién, qua nghién ctu cia chung toi diéu nay
duogc tai khang dinh. Khong bi anh huong bgi hién tuong dé khang CLR, LVX va
ca dé khang kép CLR-LVX 1a dic diém dic biét cua phac 6 EBMT, mot phac dd
6 nhiéu dic tinh dé vuot qua dugc cac chung H. pylori dé khang khang sinh [158],
da dat duoc két qua tiét trir kha tét trong bbi canh H. pylori dé khang cao véi CLR
va LV X hién nay ¢ nudc ta.

4.3.3. Phan tich két qua tiét trir Helicobacter pylori theo dic diém mo bénh hoc

Phan tich theo ITT (Bang 3.24) va theo PP (Bang 3.25) dé tim méi lién quan
gitta mot sé ddc diém mé bénh hoc véi két qua diéu tri tiét trir H. pylori khi ding
phac d6 EBMT 10 ngay, chiing t6i ghi nhan sy khéc biét khong c6 ¥ nghia giita cac
dic diém mo bénh hoc véi két qua diéu tri tiét tr.

Khi phan tich theo ITT, ¢6 hai dic diém md bénh hoc tuy khong lién quan véi
hiéu qua diéu tri tiét trir nhung c6 gi tri p thap 1a cac mac mat do H. pylori & hang vi
(p=0,180) va viém teo hang vi (p=0,085), du chua cé y nghia. Khi phén tich theo PP,
su khéc nhau vé ty 1é tiét trir H. pylori van con duoc ghi nhan & nhém bénh nhan c6
viém teo hang vi chi dat 81,8% thap hon ¢ nhém khdng cé viém teo hang vi, dat
91,4%, c6 gid tri p thap, p=0,121.
4.3.3.1. Pdc diém mat dé Helicobacter pylori

Do tai lwong vi khuan H. pylori trong da day cao la mét yéu td phéi hop véi giam
ty 18 tiét trir [132], nén mot s tac gia da dung mat do H. pylori trude diéu tri 1am yéu tb
du doan kha ning thanh cong cta cac phac do diéu tri [132],[176].

O hang vi, két qua nghién ctru ciia ching tdi cho thay ty I8¢ tiét trir theo ITT giam
dan khi mat do H. pylori ting dan (Bang 3.24): ty 18 tiét trir dat 94,7%, 81,6% va
76,1% ¢ cac nhdm khoéng phat hién H. pylori, c6 H. pylori mat d6 it va cé H. pylori
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mat do vira-nhiéu, trong ung. Khi phan tich theo PP, ty 18 tiét trir cling giam dan khi
mat d6 H. pylori & hang vi ting dan (Bang 3.25): ty 18 tiét trir dat 100% & nhom khong
phét hién H. pylori, dat 88,6% & nhom co6 H. pylori mat d6 it va dat 87,1% & nhom co
H. pylori mat d6 vira-nhiéu, tuy nhién su khéc biét khong c6 ¥ nghia.

O than vi, ty 1é tiét trir khéc biét khong c6 ¥ nghia giira cac mac mat do H. pylori,
theo ca phan tich ITT va PP.

Két qua nghién ctiu cta chung t6i tuong ty véi cua Kalkan (2016) khi tac gia
dung phac ¢6 PBMT 14 ngay diéu tri tiét trir H. pylori cho 200 bénh nhén kho tiéu
khong loét, ghi nhan phan bé mat o H. pylori & hang vi va than vi khong khac biét
gitra 2 nhom thanh cong so vai that bai; hon nita, khi phan tich da bién, mat do
H. pylori khéng phai la yéu té nguy co diéu tri that bai caa phac d6 nay [118].

Do H. pylori phan bé dang ddm rai rac trong long da day [171] va nghién ctu cua
ching t6i chi xét nghiém md bénh hoc mdi bénh nhan 2 mau, gdm mot mau tir hang vi
va mot mau tir than vi, nén viéc danh gia mat dé H. pylori van c6 han ché nhat dinh.
Tuy nhién, twong tu voi két qua nghién ciru ciia Kalkan [118] va Onal [171], chung toi
ciing ghi nhan mat 6 H. pylori & hang vi va than vi khong anh hudng dén hiéu qua tiét
trir cia phac do bén thudc ¢ bismuth.
4.3.3.2. Dic diém viém teo

Khi phén tich theo ITT, ty 1€ tiét trir H. pylori & nhém bénh nhén c6 viém teo hang
vi dat 71,1% thap hon ¢ nhom khéng c6 viém teo hang vi dat 83,6%, véi p=0,085 (Bang
3.24). Khi phén tich theo PP, ty I¢ tiét tree H. pylori & nhdm bénh nhén c6 viém teo hang
vi dat 81,8%, ciing thap hon & nhdm khong c6 viém teo hang vi dat 91,4%, nhung chua
c6 y nghia thong k&, véi p=0,121 (Bang 3.25).

Ching t6i chua tim thdy y vin so sanh su khéc biét vé ty 16 tiét trir H. pylori &
nhém bénh nhan cd viém teo so véi nhdm khéng co viém teo khi st dung phac dd
PBMT. Nhung nguoc véi ghi nhan cua ching t6i vé ty 18 tiét trir H. pylori caa phac d6
EBMT thap & bénh nhan cd viém teo, véi phac d6 ba thubc gom PPI (lidu gap doi liéu
chuan), CLR va AMX ding 7 ngay, Broutet va cs khi phan tich két qua diéu tri tiét trir &
bénh nhan kho tidu khong loét, tac gia tim thiy ty 1& diéu tri that bai 1a 27,8% & nhdm
bénh nhan khong c6 viém teo cao hon ¢ ¥ nghia so voi ty 1& diéu tri that bai 12 10% ¢

nhém bénh nhan c6 viém teo (c6 kém theo chuyén san hoic khdng), véi p=0,009 [50].
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So véi cac yéu td md bénh hoc khéc, viém teo hang vi tuy ciing khéng ¢6 méi lién
quan voi két qua tiét trir theo PP, nhung ty 18 diéu tri that bai & nhom c6 viém teo hang vi
la 18,2% cao hon & nhém khong c6 viém teo hang vi la 8,6%, cé gid tri p=0,121 (Bang
3.25), nén yéu té nay s& dugc dua vao phan tich hdi quy da bién ¢ Bang 3.34.

Khi Kalkan va cs dung phac d6 PBMT 14 ngay diéu tri tiét trir H. pylori ¢ bénh
nhan viém da day, tac gia khéng so sanh sy khéc biét két qua tiét trir gitra hai nhém c6
viém teo va khong c6 viém teo, chi so sénh ty & viém teo giita nhom diéu tri tiét trir Vi
nhom diéu tri that bai [118]. Tac gia ghi nhan ty & bénh nhan cé viém teo da day &
nhom diéu tri that bai 12 40,5% cao hon so véi ty 1é bénh nhan c6 viém teo da day &
nhém diéu tri thanh cdng 1a 16,5%, p=0,001; hon nita khi xép mic d6 viém da day theo
OLGA 1lI-1V thi ty I viém da day ning & nhom diéu tri that bai 1a 13,5% cao hon so
Véi ty & viém da day nang & nhém diéu tri thanh cong 1a 4,3%, p=0,03 [118].

Viém teo da day la mét trong nhitng hau qua do viém da day man co H. pylori
gay ra [194], tuy nhién khi c6 viém teo thi ton thuong nay cé anh hudng dén hiéu
qua tiét trir ciia phac d6 PBMT hay khong va co ché nhu thé nao van con la chu dé
can nghién ctu thém.
4.3.3.3. Cdc dic diém mo bénh hec khac

Ty 1& diéu tri tiét trir khac biét khong y nghia gitra cac dic diém mé hoc khac
nhu: gitta cdc mare d6 viém man hoat dong, gitra cAc mirc mat dé H. pylori ¢ than vi,
gitra cO viém teo than vi hay khdng cd viém teo than vi va gitra ¢ di san rudt hay
khéng c6 di san rudt (Bang 3.24 va Bang 3.25). Chung t6i ciing khong tim thdy mdi
lién quan giita cac dic diém md bénh hoc va két qua tiét trir (Bang 3.26), 6 18 day
cling 14 mét trong nhitng diém khac biét cua phac 46 EBMT véi cac phac d6 khéc.
4.3.4. Phan tich két qua diéu tri theo sw tuan tha dung thuéc
4.3.4.1. Pdanh gid swtuan thi dung thuéc ciia bénh nhan

Hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori phu thudc vao cac nhém yéu té cd lién quan
dén bénh nhan, dén chung H. pylori [62],[110] va su tac dong cua nha 1am sang Ién
ngudi bénh [110],[169]. Tuan thu diéu tri bi anh hwéng bai nhidu yéu té (So d6
4.1): cac yéu té chu quan nhu tinh cach va triéu chang 1am sang cua ngudi bénh

[221]; c4c yéu t6 khach quan nhu: sé liéu hang ngay va tinh phic tap caa phac do,
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tac dung phu va do dai liéu trinh diéu tri [169],[221], bac si c6 khich 1& va cung cép
thong tin ddy da cho nguoi bénh hay khéng va nhitng ich loi ma phac dd mang dén
cho bénh nhan [169].

Sw khich 1&
cta nhan
Liéu trinh viény té
diéu tri

Thong tin
bénh nhan Hiéu qua

diéu tri

Tinh phirc Tac dung

tap cta phac

o s phu caa
do diéu tri

phéc d6

Tuin thd
diéu tri

{ Hiéu qua tiét trir Helicobacter pylori ]

So @6 4.1. Cac yéu té anh huong sy tuan thu dung thude cia ngudi bénh
(O’Connor JP va cs, 2009 [169])

Theo Lefebvre dinh nghia bénh nhan tuan tha dung thubc hoan toan Ia ding
hét 100% thudc duoc cip; tuan thu tét va tuan tha kém twong Gng véi ty 1é ding
>80% va <80% s6 luong thubc duoc cap [139].

Khi chdng t6i danh gia 166 bénh nhan dugc phan tich theo ITT, ty I¢ tuén thu
ding thudc tét va kém trong nghién ctru dat 97,0% va 3,0%, twong (ng (Bang 3.27).
Ty 18 bénh nhan tuan thi tot 97,0% trong qua trinh diéu tri tiét trir H. pylori bang phac
d6 EBMT 10 ngay cua ching tdi nam trong khoang ty 1é tuan tha 85-100% cua phéc
d6 PBMT nhu phan tich tong hop cua Fischbach [82].
4.3.4.2. Ty I¢ tigt trir Helicobacter pylori va mie dé tuan thai dung thuéc

Do nhitng bénh nhan ding thudc <80% trong nghién ciru caa ching toi duoc
xép vao nhém tuan tha kém, duoc xem 1 that bai diéu tri trong phan tich theo ITT
va bi loai khoi phan tich theo PP, nén ching toi da phén tich hiéu qua diéu tri dudi

nhém bénh nhan tuan tha dung thubc tt >80%.
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Mot s tac gia so sanh hiéu qua tiét trir gitta 2 nhém tuan thu dung thube tot so
véi nhom tuan tha kém (tuy theo viéc chon ngudng tuan thu & mdi nghién ciru), nhu
Graham [99], Wermeille J [221] va Kaotilea K [127]. Nhung liéu & nhitng bénh nhan
déu cung tuan tha dung thudc tét theo ngudng quy dinh nhu nhau, thi nhém bénh
nhan tuan tha thudc tot - mac cao co dat ty I8 tiét trir cao hon so véi nhém bénh
nhan chi tuan tha tt - mac thap khong?

Két qua nghién ctru cua ching toi cho thay ty 1& diéu tri tiét trir & nhom tuan
thi dung thudc tot - mirc cao dat 91,0% cao hon so véi & nhém tuan tha tét - muc
thap chi dat 50,0%, p=0,017 (Bang 3.28). Hon nita chung t6i x4c dinh c6 mdi lién
quan giita mirc d6 tuan thu tét véi két qua tiét trir. Bénh nhan tuan thu ding thudc
t6t - mirc cao ¢6 10,1 lan kha nang diéu tri tiét trir H. pylori thanh cdng cao hon so
véi nhém bénh nhan tuan tha dung thude tét - mac thap, véi OR=10,1 (95%Cl 1,2-
80,7), p=0,001 (Bang 3.29).

Két qua nghién cau cua ching toi twong ty nhu ghi nhan caa Graham [99],
Wermeille [221] va Kotilea [127]. Graham (1992) diéu tri tiét trir H. pylori bang
phac dd ba thubc cd bismuth (gdm MTZ, TET va bismuth), ghi nhan & nhém bénh
nhan ding >60% s6 thudc dugc cap cd ty 18 tiét trir H. pylori dat 96% cao hon so
véi & nhém bénh nhan ding thudc <60% chi dat 69%, vai p=0,001 [99].

Phan tich tir két qua nghién ctu ctia ching tdi chi ra rang: déu cing tuan thu
t6t, nhung nhiing bénh nhan tuan tha ding thuc >90% sé& dat ty 18 tiét trir cao hon,
c6 y nghia thong ké. Qua day ching t6i nhan thiy viéc khuyén khich bénh nhan
ding thudc dung va >90% luong thude duoc cap co ¥ nghia trong viéc nang cao kha
nang tiét trir H. pylori trong thuc hanh 1am sang. Hon nira, ching toi cho riang can
c6 nghién cau 16n hon dé cé két luan viéc nén chon ngudng ty 18 ding thudc 12 90%
khi xac dinh mot bénh nhan dugc xem 1a “tudn thu dung thudc tét”, twong ty nhu
ghi nhan cua tac gia Kotilea [127].

4.3.5. Phan tich tac dung phu ciia phac d6 EBMT
4.3.5.1. Tan sudt tac dung phu

Ty 1é bénh nhan gap tac dung phu trong nghién cuu cua chung téi la 81,9%
(Bang 3.30).
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Khi so sanh véi cac nghién ciru khéc, ty 1€ bénh nhén gap tac dung phu cta chdng
t6i cao hon khong dang ké so vai Katelaris PH 12 78% (c6 22% bénh nhan khdng gip
tac dung phu) [121], De Boer 75,5% [67], O’Morain 73,8% [170] va Tran Thién Trung
68% (17/25) [23]; nhung cao hon nhiéu so véi mot sd tac gia khac nhu Laine 58,5%
[133], Malfertheiner 47% [146] va Gisbert 22% [92].

Trong nghién ctu QUADRATE (2002), Katelaris diéu tri tiét trir H. pylori
bang phac 6 PBMT 7 ngay, ghi nhan ty 1¢ bénh nhan gap tac dung phu 1a 78%
[121]. Téc dung phu dugc ghi nhan trong nghién ciu caa ching téi vai ty 1€ 81,9%
(lidu trinh 10 ngay) cao hon khong dang ké so véi ty & 78% (liéu trinh 7 ngay) cua
Katelaris [121], diéu nay co thé ly giai 1a do khi bénh nhan nhan ligu trinh diéu tri
ngdn ngay hon thi kha ning gip tac dung phu it hon [27].

Bénh nhan ching t6i gap tac dung phu nhiéu hon so véi Malfertheiner [146]
va Laine [133] la do céc tac gia sir dung thudc két hop chung trong 1 vién dang “3
trong 17, diéu nay cd thé 1am cho ngudi bénh thuan tién hon trong viéc ding thudc,
g6p phan giam tac dung phu va lam ting tuan thu diéu trji [158]. Téc gia Gisbert ghi
nhan tac dung phu it nhat (chi 22%) la do trong nghién ciru nay bao gém nhiing
bénh nhan vira dung thubc MTZ va TET c¢6 téng liéu thip hon chung t6i vira duoc
chi dinh liéu trinh ngan hon (7 ngay) so vai ching toi [92].

Tong sb tac dung phu caa ching toi 12 489 bién ¢ xay ra trén trén 136 bénh
nhan trong tong sé 166 ngudi duoc diéu tri (Bang 3.30). Két qua nay cao hon cua
O’Morain ghi nhan 401 bién cé (gom 385 sy ¢6 nhe va vira, 16 su ¢b niang) xay ra
trén 130 bénh nhan trong tong s6 177 nguoi tham gia diéu tri bang phac d6 PBMT
[170]. Ching tdi gap triéu ching nén va budn nén ¢ 25,9% bénh nhan (Bang 3.31)
cao hon ctia O’Morain 1a 19% [170] va cia Malfertheiner 1a 11% [146]. Lai mot lan
nita, day 1a loi ich cia viéc giam tac dung phu do bénh nhan da duoc ding thudc
dang vién két hop “3 trong 1”. Riéng tac dung phu mét méi, ching t6i gap ¢ 50%
bénh nhan (Bang 3.31) thip hon Dore, khi tac gia ghi nhan tit ca bénh nhan déu
than phién cam giac mét moi vao cudi dot diéu tri khi dung thuéc dang khong két

hop nhu chung t6i va liéu trinh kéo dai hon (14 ngay) [73].
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4.3.5.2. Mirc d¢ tac dung phu

Da sb bénh nhan gip tac dung phu trong 136 bénh nhan ké trén & mirc d6 nhe
va thoang qua chiém 60,2%, con lai 21,7% bénh nhan gap tac dung phu dang ké bao
gom murc do vira 19,3%, niang 0,6% va rat nang 1,8% (Bang 3.30).

Phan 16n cac tac dung phu ma chdng toi ghi nhan trén bénh nhan thuong ¢
mtc d6 nhe, thoang qua, twong tu nhu nhan xét caa Laine [133]. Phan tich tong hop
cua Fischbach ciing cho thay tan suat tac dung phu do phac d6 PBMT tuong duong
véi cac phac d6: ba thube cd bismuth, ba thuéc gom PPI, CLR, AMX va thuong chi
& mic do nhe va khdng can phai ngung thudc [82]. Hau hét (79,5%) nhitng bénh
nhén gap tac dung phu trong nghién ciru cia ching t6i thuong chi ¢ mic d6 nhe va
vira (Phan 3.3.6.1), twong ty ghi nhan cua tac gia O’Morain, ty 18 nay 1 67% [170].

Cac tac dung phu budc bénh nhan théi tham gia nghién ciru ctia chang t6i c6 dac
diém twong tu Malfertheiner [146], O’Morain [170] va Laine [133] nhu: budn ndn, non
6i va mét moi; cac tac dung phu nay chi yéu gay ra boi TET va MTZ [104].
4.3.5.3. Méi lién quan gida tac dung phu va két qud diéu trj tigt trie

Khi phén tich theo ITT, ty I¢ tiét trir & nhém bénh nhan khéng gap tac dung
phu dat 86,7% cao hon so vdi ¢ bénh nhén cé gap tac dung phu dat 79,4%; nhung
tuong duong khi phan tich theo PP (89,7% so vdi 89,3%) nhu Bang 3.32 va khong
c6 mdi lién quan giira két qua diéu tri véi viéc bénh nhan c6 gap tac dung phu, trong
nghién ctru cua chung t6i (Bang 3.33).

Két qua diéu tri cua ching toi theo ITT & nhdm bénh nhan khdng gap tac dung
phu cao hon so v6i ¢ bénh nhan c6 gip tac dung phu, khac véi két qua cua Kuo
(2013), khi tac gia vira ghi nhan ty 18 thc dung phu khdng khac biét gitra hai phac do
EBTL (thay MTZ bang levofloxacin) va EBTM, vira ghi nhan ty Ié tiét trir H. pylori
& nhom bénh nhan c6 tac dung phu dat 97,4%, lai cao hon so vai nhom khéng gap
tdc dung phu chi dat 85,7%; nhung ciing twong tu trong nghién ctru cua chung toi,
su khac biét nay khéng cé y nghia [130].

4.3.6. C4c yéu t6 anh hwéng dén két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

Mot s tac gia dung phan tich da bién hoic phan tich tong quan dé danh gia
cac yéu t6 lién quan dén hiéu qua tiét trir H. pylori cua cac phac ¢6 nhu Graham
[99] va Salazar CO [187].
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Qua két qua nghién ctru st dung phac d6 EBMT 10 ngay diéu tri tiét trir H. pylori
trén 166 bénh nhan VDDM, ban dau chung t6i dung phan don bién dé dinh hudng mot
s6 yéu té c6 kha nang lién quan dén hiéu qua diéu trj theo ITT va PP, sau d6 chon loc
cac bién sé phu hop dua vao phan tich da bién theo PP trén 150 bénh nhan dé tim ra
céc yéu td nguy co lién quan dén hiéu qua diéu tri cia phac db (Bang 3.34), gdm: nhom
tudi, giGi tinh, tinh trang hat thudc, 1an diéu tri H. pylori, viém teo hang vi va mtc do
tuan tha dung thudc tét.

Cho dén nay ching t6i tim thay con it nghién ctru danh gia cac yéu té anh
huong dén hiéu qua tiét trir H. pylori khi st dung phac @6 PBMT, nhu nghién ctu
dua vao bénh vién cua Kim SE [124], Muller N [163] va nghién cuu dua vao cong
dong dé du phong ung thu cua Pan [172].
4.3.6.1. Lién quan gi@a tugi bénh nhan va két qud tiét trir Helicobacter pylori

Nhom tudi <60 co ty I¢ diéu tri tiét trir 12 90,1% cao hon nhoém > 60 tudi chi
dat 77,8% (Bang 3.18), tuy nhién khi phan tich da bién, nhém tudi khong phai 1a
yéu td nguy co doc 1ap vai két qua diéu tri tiét trir, véi OR=0,4 (95%Cl 0,1-3,1),
p=0,409 (Bang 3.34).

Két qua nay twong tu v6i nhan xét cua Muller [163], khi tac gia danh gia hiéu
qua tiét trir H. pylori cua phac 6 PBMT ghi nhan tudi bénh nhan khong phai la yéu
t6 nguy co véi két qua diéu trj tiét trir H. pylori, ngay khi phan tich don bién. Két
qua nghién ctu cia Kim SE cho thay ty 18 tiét trir H. pylori & nhém bénh nhan <50
tudi dat 95,4% khac biét khong dang ké so voi ¢ nhom >50 tudi dat 94,2%, va khi
phan tich da bién dac diém nay ciing khéng phai 1a yéu t6 nguy co lién quan dén
diéu tri that bai cua phac d6 PBMT, véi OR=1,17 (95%ClI 0,44-3,09) [124].

Nhu vay, v6i phac d6 EBMT 10 ngay, nhom tudi khong phai 12 yéu té du doan
két qua diéu tri.
4.3.6.2. Lién quan gi#a gidi tinh va két qud tiét trie Helicobacter pylori

Ty 1€ tiét tre H. pylori theo PP ¢ bénh nhan nam dat 89,2% tuong duong so
V6i & nir dat 89,4% (Bang 3.19) va khi phén tich da bién, dic diém giéi tinh ciing
khong phai 12 yéu té nguy co lién quan dén két qua diéu tri cua phac d6 EBMT véi
OR=1,3 (95%Cl 0,3-5,7), p>0,05 (Bang 3.34).
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Két qua nghién ctru cua chang t6i pht hop véi Kim SE, khi tac gia dung phac
d6 PBMT (omeprazol lidu chuan, MTZ 1500 mg/ngay, bismuth va TET tuong
duong chung t6i), liéu trinh 7 ngay, dé diéu tri H. pylori cho 495 bénh nhan d3 tirng
diéu tri that bai, khi phan tich theo PP, ghi nhan ty 18 tiét trir H. pylori dat dugc &
bénh nhan nam dat 93,2% thip hon khéng dang ké so vaoi & bénh nhan nit dat
96,1%; khi phén tich da bién yéu té gisi tinh khong lién quan két qua tiét trir, voi
OR=0,57 (95%Cl 0,22-1,46), p=0,240 [124].
4.3.6.3. Lién quan gi@a hut thudc va két qua tigt trie Helicobacter pylori

Ty lé tiét trir H. pylori theo PP & bénh nhan cé hit thude chi dat 80,0% tuy thap
hon so v6i bénh nhan khéng hit thude dat 90,8% (Bang 3.20) nhung khi phan tich da
bién, dac diém hut thudc khong phai 12 yéu t6 nguy co lién quan dén két qua diéu tri
ctia phac dd EBMT, véi OR=0,5 (95%ClI 0,1-2,8), p=0,409 (Bang 3.34).

Ghi nhan cua chung t6i twong tu véi tac gia Kim SE [124] va Muller [163].

Bang phac d6 PBMT 7 ngay, Kim SE dat duoc ty 16 tiét trir H. pylori & bénh nhan
cd hat thudc 1a 92,5% thap hon so véi & bénh nhan khdng hat thube 1a 95,0%, nhung
khac biét khong c6 ¥ nghia va xac dinh khdng c6 méi lién quan gitra hat thude véi két
qua tiét trir H. pylori cua phac dd PBMT, véi OR=1,48 (95%CI 0,56-3,93) [124].
Trong nghién ctiu caa Muller, véi két qua diéu tri bang phac d6 PBMT 10 ngay, ngay
khi phan tich don bién, tac gia cho thay khéng c6 mdi lién quan gitra ty 16 tiét trir Vo
dac diém bénh nhan co hat thube, vai OR=0,37 (95%CI 0,10-1,41) [163].

Nhung ciing diéu tri H. pylori bang phac d6 PBMT, khi phén tich da bién két
qua tiét trir, Pan KF cho thay hat thudc 14 1a yéu té nguy co doc lap lién quan thuan
v6i diéu tri that bai, véi OR=1,28 (95%CI 1,19-1,37) [172]. Su khéc biét nay c6 I&
nghién ctu cua Pan [172] dwa vao cong dong con cac nghién ciu cia Kim SE [124],
Muller [163] va cta chdng t6i dua vao bénh vién. Ty I¢ tiét trir H. pylori & nhdm bénh
nhan c6 hat thudc trong nghién ctu caa chdng toi thap hon & nhém khong hat 1a
10,8%, tuy twong tu nhu ctua Suzuki la 8,4% [196], nhung khac vai Suzuki, sy khac
biét cua ching t6i chua c6 ¥ nghia. Hon thé, qua phan tich téng hop anh hudng cua
hat thude 1én két qua tiét trir H. pylori cua nhiéu phac dd, trong d6 co6 PBMT, Suzuki

con tim thay hat thude 12 yéu té nguy co doc 1ap, lién quan thuan véi diéu tri that bai,
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v6i OR=1,95 (95%CI 1,55-2,45) nhu Biéu dd 4.1 [196], trong khi ching ti khong

ghi nhan méi lién quan gitra hat thudc va két qua tiét trir ciia phac d6 EBMT.

Odds ratio

(95% Cl) % Weight
Cutler et al. (26) I 3.10(1.02,9.41) 3.2
O'Connot et al. (27) = : 1.43 (0.43, 4.80) 2.8
Bertoni et al. (21) - : 0.58 ( 0.06. 6.09) 0.9
Moayyedi et al. (11) - 1.61 (1.09, 2.39) 9.3
Kirstein et al. BMT arm (25) - 0.95(0.12, 7.44) 1.1
Kirstein et al. OMC arm (25) L 0.33 ( 0.33, 3.60) 0.9
Kamada et al. (12) — 2.94(1.27, 6.81) 47
Fallone et al. (28) I T ——— 1.12(0.42,29.7) 38
Gisbert et al. (29) —— 4.64 (2.16, 9.96) 5.3
Kaushik et al. (30) - 1.69 ( 0.38, 7.50) 2.0
Maconi et al. (13) : - 3.98 (1.00, 15.84) 2.2
Perri et al. (14) - 1.37 (1.01, 1.86) 105
Treiber et al. (15) — . 2.56 ( 1.09, 6.05) 46
Beana et al. (31) — 1.33(0.62, 2.86) 5.3
Queiroz et al. (32) - : 0.81(0.20, 3.28) 2.2
Mantzaris et al. (33) — 3.75 (1.40, 10.04) 3.8
Broutet et al. (7) .- : 1.20 ( 0.90, 1.60) 10.8
Lee SB et al. (16) —_— 4.11(1.35, 12.44) 3.2
De Francesco et al. (17) —_—— 3.50 (1.50, 8.17) 4.6
Wu et al. (34) @ 3.23(0.71, 14.57) 1.9
Janssen et al. (18) : - 4.76 (1.25, 18.14) 24
Koivisto et al. LAM arm (19) 1.08 ( 0.35, 3.32) 31
Koivisto et al. LAC arm (19) | = = 4.60 (1.17,17.25) 24
Koivisto et al. RMT arm (19) : 0.90 ( 0.27, 3.00) 28
Manes et al. (20) —E— 2.68 ( 1.40, 5.13) 6.3

Overall <> 1.95 ( 1.55, 2.45) 100.0
! | I [ I I
.03 5 1 195 5 10 20
0Odds ratio

Nguy co diéu tri H.pylori that bai & bénh nhan khong hut thube  Nguy co diéu tri H.pylori that bai & bénh nhan c6 hut thude
Biéu do 4.1. Két qua phan tich tong hop nguy co diéu tri Helicobacter pylori
that bai & bénh nhan c6 hat thude
(Suzuki T va cs, 2006 [196])

Céc nghién ciu caa Kim [124], Muller [163], Suzuki [196] va két qua nghién
ctru cua chdng toi déu cho thay ty 16 tiét trir H. pylori & bénh nhan c6 hit thubc thap
hon ¢ bénh nhan khéng hat, mac du chua c6 y nghia nhu nghién ctru cua Pan [172],
ching ti cho rang trudc khi tién hanh diéu trj tiét trir & bénh nhan cé hat thudc, nha
1am sang nén tu van va khuyén khich nguoi bénh ngung hut thudc, it nhat trong liéu
trinh diéu tri, diéu ndy s& gilp bénh nhan co thé dat duoc két qua tiét trir twong
duong bénh nhan khdng hat thube [153].
4.3.6.4. Lién quan giéa sé ldn diéu tri va két qud tiét trir Helicobacter pylori

Ty Ié tiét trir ciia phac d6 EBMT 10 ngay cua ching tdi ¢ bénh nhan diéu tri
lan dau, 1an 2 va 1an 3 tro di phan tich theo PP dat 90,7%, 91,7% va 78,9%, tuong
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tng (Bang 3.17). Phan tich don bién (Bang 3.21) va da bién (Bang 3.34) cho thiy
dic diém sb lan diéu tri khéng anh huong dén két qua tiét trir ciia phac do EBMT.
Trong phan tich da bién, kha niang diéu tri tiét trir & bénh nhan diéu tri 1an 2 thap
hon so véi & bénh nhan diéu tri lan dau, véi OR=0,9 (95%Cl 0,2-5,6), p=0,990 va &
bénh nhan diéu tri tir 1an 3 tr& di so voi & bénh nhan diéu tri lan dau, véi OR=0,3
(95%CI 0,1-1,2), c6 gia tri p=0,097.

Két qua cua ching toi cho thiy kha ning diéu tri tiét trir & bénh nhén diéu tri
tir 1an tha ba tro di thap hon so v&i bénh nhan chua diéu tri, du diéu nay chua dat
muc y nghia thong ké, nhung nhan xét nay tuong tu véi nghién ctu caa Kim BJ
(2016), khi phan tich da bién tac gia cho thay kha ning diéu tri thanh céng ¢ bénh
nhan cd tién su diéu tri tiét trir H. pylori truéc day thip hon so véi & bénh nhan
chua tirng diéu tri: néu bénh nhan d3 dwgc diéu tri tiét trir trong vong 1 nam thi
OR=0,364 (95%CI 0,207-0,640); néu bénh nhan duoc diéu tri ¢ hon 1 nim thi
OR=0,627 (95%Cl 0,425-0,925), p< 0,001 [122].

Déi véi bénh nhan diéu tri tir 1an 3 tro di, ty 18 tiét trir ciia ching toi dat 75,0%
theo ITT (Bang 3.14) va 78,9% theo PP (Bang 3.15). Két qua caa ching tdi thip hon
cua Dore [74], khi tac gia diéu tri tiét trir bang phac dd6 PBMT dat ty ¢ thanh cong ¢
bénh nhan diéu trj tir 1an 3 tré di cao hon nhiéu so vai ching t6i, 93% (ITT) va 97%
(PP), la do liéu trinh cta Dore dai hon chung t6i (14 ngay so véi 10 ngay cuaa ching
t6i) [74]. Tuy nhién, két qua caa ching toi lai cao hon ctia Gisbert [92], khi tac gia chi
dat ty Ié tiét trir 65% theo ITT va 67% theo PP, tuy vay Gisbert di dé nghi chap nhan
phac d6 PBMT dé diéu tri kinh nghiém lan 3 [92].
4.3.6.5. Lién quan gi@a ddc diém mo bénh hoc viém da day man véi két qua tiét
trir Helicobacter pylori

Véi két qua nghién ciu cua ching toi, trong cac yéu té md hoc dugc dua vao
phan tich két qua diéu tri theo PP va phan tich don bién, chi c6 yéu té viém teo hang
vi la c6 kha nang anh huéng dén hiéu qua phac do6 EBMT, véi gia tri p thap dudi
0,25 (Bang 3.25), nén yéu t6 nay dugc dua vao phan tich da bién [108].

O bénh nhan c6 viém teo hang vi, ty 18 tiét trir theo PP dat 81,8% thap hon & bénh
nhan khong co6 viém teo hang vi dat 91,4%, véi p=0,121 (Bang 3.25) va khi phéan tich
don bién c6 OR=0,4 (95%ClI 0,1-1,3), p=0,122 (Bang 3.26). Khi phén tich da bién, dic
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diém viém teo hang vi khdng phai 1 yéu té nguy co lién quan két qua tiét trir cua phac
6 EBMT, véi OR=0,4 (95%Cl 0,1-1,4), p=0,148 (Bing 3.34).

Két qua nay cua ching t6i khac véi caa Kalkan (2016) khi tac gia dung yéu t6
viém teo dé xép giai doan viém da day theo OLGA, cho thiy ty 1¢ viém da day ning
OLGA I1I-1V & nhém diéu trj that bai cao hon & nhdm diéu tri tiét trir (p<0,05), va
viém da day ning OLGA I1I-IV ciing 1a yéu t6 nguy co doc 1ap véi diéu tri that bai cua
phac dd PBMT 14 ngay khi phan tich hdi quy da bién, véi p=0,03 [118]. Y vin con it
tai liéu dé cap lién quan gitra viém teo da day vai ty I8 tiét trir ciia phac 46 PBMT.

Viém teo da day c6 anh hudng dén viéc bai tiét acid cua da day va diéu nay co
thé doi hoi thay d6i cach tiép can diéu tri tiét trir, tuy nhién viéc chan doan mé bénh
hoc trudc diéu tri thuong it kha thi [84]. Trong nghién ctu cua ching toi, viéc lay
mdi vi tri hang vi va than vi mot miu dé danh gia viém teo c6 thé 1am cho nhan
dinh vé tinh trang viém teo cia bénh nhan con chua day du. Tuy nhién, tir két qua
nghién ciru cua Kalkan [118] va cua ching t6i, ¢6 thé nhan thay khi diéu tri H. pylori
bang phac d¢6 PBMT, ty I8 tiét trir & nhdm bénh nhan c6 viém teo hang vi thap hon
nhom khdng co6 viém teo hang vi.
4.3.6.6. Lién quan gi#a tuan thi dang thudc va két qud tigt triv

Phén tich da bién cta Kim BJ trén 3.700 bénh nhan dwoc ding nhiéu phac d6
diéu tri H. pylori khac nhau, cho thay tuan thu thudc <80% la yéu té tién luong diéu
tri tiét trur thit bai, véi OR=0,375 (95%CI 0,196-0,717), p<0,001 [122]. Chiing toi
chi danh gia mdi lién quan nay chi & nhém bénh nhan dung >80% thudc, do nhiing
bénh nhan dung <80% thudc bi loai khoi phan tich PP.

Nghién ctu cua ching toi cho thay di ciing tuan tha dung thudc nhu nhau, nhung
néu bénh nhan ding >90% thudc duoc cap thi ty I8 tiét trir dat 91,0% cao hon ¢ nhdm
dung tir 80% dén <90% luong thude duoc cap chi dat 50,0%, véi p=0,017 (Bang 3.28).
Hon nita, c6 mdi lién quan rd rét gira tuan thi dang thudc tét - mic cao véi két qua diéu
tri tit trir, voi OR=10,1 (95%Cl 1,2-80,7), p=0,001 trong phén tich don bién (Bang
3.29). Pic diém nay van con co ¥ nghia 13 yéu té doc 1ap, lién quan thuan vai két qua tiét
trir trong phan tich da bién, voi OR=13,4 (95%Cl 2,1-86,7), p=0,006 (Bang 3.34).
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Cho dn nay, qua tim hiéu y van, ching t6i nhan thiy day la lan dau tién
nghién ctru cua ching toi dé cap dén van dé nay.

Qua phan tich cac yéu t6 anh hudng dén hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori cua
phac @6 EBMT 10 ngay, ching tdi nhan thiy cac yéu té nhu nhom tudi, giéi tinh,
tinh trang hat thudc khong c6 vai tro tién luong két qua tiét trir cua phac dd EBMT,
tuong tu nhan xét caa Kalkan [118], Kim SE [124]; va yéu t6 m bénh hoc viém teo
hang vi ciing khong c6 vai tro tién lwong két qua tiét trir nhu Kalkan [118]; yéu t6
tién str s6 lan diéu tri tiét trir H. pylori tir 1an tht ba trg di co6 OR=0,4 (95%Cl 0,1-
1,2), tuy c6 gié tri p kha thap (p=0,097) nhung van khong ¢ ¥ nghia tién luong diéu
tri that bai. Chi c6 dic diém tuan thu ding thudc tét - mic cao tir >90% dén 100%
thudc duoc cap 1a yéu té nguy co doc 1ap duy nhat, ¢ méi lién quan thuan véi két
qua didu trj tiat trir, véi OR=13,4 (95%Cl 2,1-86,7), p=0,006. Kha ning tiét trir
H. pylori & nhém bénh nhan tuan tha dung thudc tt - mic cao cao hon 13,4 1an so
vé6i kha nang tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan tuan tha ding thudc tét - mac thap.

Mic du phac d6 PBMT kha thuong gap tac dung phu [104], nhung néu bénh
nhan duoc tu van ky vé loi ich caa viéc diéu tri tiét trir H. pylori, duoc giai thich rd vé
nhiing tac dung phu nhe thoang qua ma bénh nhan cé thé gap, dé ngudi bénh hop tac
va tuan tha tét [169], dac biét khi dat duoc tuan tha tét - mac cao nhu két qua nghién
ctu ciia ching t6i, cing vai viéc khuyén cao bénh nhan bo hit thude hoic it nhat

ngung hut trong liéu trinh diéu tri [153], tu ho s& gop phan dat két qua tiét trir tét hon.
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KET LUAN

Qua khao sat tinh hinh dé khéang clarithromycin, levofloxacin bang Epsilometer
va danh gia hidu qua tiét trir cua phac d6 EBMT 10 ngay ¢ 176 bénh nhan viém da
day man c6 Helicobacter pylori tai bénh vién da khoa Théng Nhat - Bang Nai, chiing
t6i rat ra mot s két luan sau:

1. Ty 1é Helicobacter pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin dwec khao
sat bang Epsilometer ¢ bénh nhan viém da day man va mét so yéu to lién quan
dé khang khang sinh

1.1. Ty Ié H. pylori dé khdng clarithromycin, levofloxacin

- Ty 1é H. pylori dé& khang clarithromycin chung la 72,5%. Ty l¢ dé& khang
clarithromycin ¢ bénh nhan c6 tién st diéu trj that bai 12 94,3% cao hon & bénh nhan
chua diéu trj 12 66,1%, p<0,005.

- Ty & H. pylori d&& khéng véi levofloxacin chung la 40,3% va c6 tinh khuynh
huéng ting theo nhém tudi, p<0,05. Ty 1 H. pylori dé khang véi levofloxacin & bénh
nhan chua diéu tri 12 37,8% va & bénh nhan c6 tién st diéu tri that bai 1a 48,6%.

- Ty lé H. pylori dé khang kép vai clarithromycin va levofloxacin chung 1a 30,7%.
Ty 1é H. pylori d& khang kép vai clarithromycin va levofloxacin ¢ bénh nhan c6 tién sir
diéu tri that bai 12 45,7% cao hon ¢ bénh nhan chua timg diéu tri 1a 26,3%, p<0,05.

1.2. Céc yéu té lien quan H. pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin

- Bénh nhan ¢4 tién sir diéu tri that bai va nhdm tudi >30 1a hai yéu té nguy co doc
lap, lién quan thuan véi dé khang clarithromycin, c6 OR=7,7 (95%CI 1,7-34,7) va
OR=3,2 (95%Cl 1,3-7,7), p<0,05, twong ting.

- Chua tim thay yéu t4 lién quan dén chung H. pylori dé khang levofloxacin.

2. Két qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori bang phac dé6 EBMT 10 ngay &
bénh nhan viém da day man, ty 1é tuan tha ding thuédc, tac dung phu va mét s6
yéu t6 lién quan hiéu qua diéu tri

2.1. Ty l¢g ti¢t tree H. pylori

- Ty I8 tiét trir H. pylori theo thiét k& nghién cau & nhdm bénh nhan chung dat
89,3%, & nhém diéu tri 1an dau dat 90,7% va & nhom di timg diéu tri that bai dat 86,1%.

- Ty Ié tiét trir H. pylori theo y dinh diéu tri & nhém bénh nhan chung dat 80,7%, &
nhém diéu tri 1an dau dat 79,5% va & nhém di timg diéu tri that bai dat 84,1%.
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2.2. Tac dung phu ciia phdc dé EBMT 10 ngay

Téc dung phu gip ¢ 81,9% bénh nhan, gém 60,2% mirc do nhe thoang qua, 19,3%
muc d6 vira, 0,6% muire d6 niang va 1,8% mirc do rat nang.
2.3. Ty 1é bénh nhan tuan tha dung thudc

Ty 1é bénh nhan tuan tha ding thudc tét dat 97,0%, trong d6 tuan tha ding thude
tdt - muc cao chiém 96,0%.
2.4. Yéu té lien quan higu qua tiét trir ciia phdc d6 EBMT 10 ngay

Tuan tha ding thudc tét - mirc cao 1a yéu té doc lap, lién quan thuan véi két qua
tiét trir H. pylori, c6 OR=13,4 (95%CI 2,1-86,7), p<0,01.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién cou 4p dung Epsilometer dé danh gia tinh hinh
Helicobacter pylori dé khang clarithromycin, levofloxacin va dung phac d6 EBMT
10 ngay dé diéu trj tiét trir Helicobacter pylori & 176 bénh nhan viém da day man c6
Helicobacter pylori, chiing tdi dua ra mét s6 kién nghi sau:

- Do ty 1& H. pylori dé khang vdi clarithromycin va levofloxacin kha cao nén viéc
chon phéc d6 ba thude c6 clarithromycin 1am phéac d6 diéu tri tiét trir kinh nghiém dau
tay va phac d6 ba thudc co levofloxacin dé diéu tri 1an hai hién nay & Pong Nai c6 thé
khong con phu hop.

- Nén chi dinh phac d6 EBMT 10 ngay dé diéu tri tiét trir H. pylori cho bénh nhan
lan dau va sau that bai lan dau. Viéc khuyén khich bénh nhan tuan thu dung thude t6t

dat mirc cao sé gop phan lam ting hiéu qua tiét trir cia phac do nay.
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PHU LUC



PHU LUC 1: PHIEU THU THAP SO LIEU NGHIEN CUU

DAI HOC HUE S6 thtr ty bénh nhan:
TRUONG PAI HOC Y- DUQC M3 s bénh nhan:
Mayté: .

PHIEU THU THAP SO LIEU NGHIEN CU
Dé tai: Nghién ciru ti 1é khdang clarithromycin, levofloxacin ciia H. pylori bang

Epsilometer va hiéu qua ciia phac d6 EBMT & bénh nhdn viém da day man.

I. PHAN HANH CHINH:

Hoténbénhnhan: ..............c i Nam sinh: ...........
Gi6i tinh: NamO N Ngh& nghi®p: .....oovvvniiiie e
Dia chi: Xa/thi trAn:........cooooveeeeieiiii Huyén/quan: ............ccoevvennnnn.
PRhUONE: .o, Thanh phd Bién Hoa, Tinh Pong Nai.
Di¢n thoai:

II. THONG TIN BN LAN @ - KHAM LAN DAU:

Ngay thu thdp sé liéulan 1: ......./ ... /20 ...
1. Thoi gian méc bénh: ...........cccocoveeeeee, thang, ......cccceevveeveeennenns nam.

2. Tri€u chirng 1am sang:

1. Pau bung thuong vi Khong [ Co
2. Cam gic nong réat - xot thugng vi Khéng [ Co [
3. Chan an Khong [ Co [
4. An mau no Khong [ Co [
5. Pay bung, kho tiéu Khong [ Co [
6. Bung chudng hoi Khéng [ Co [l
7. Budn nén Khong [ Co [
8. Non 0i Khong [ Co [
9. O hoti Khéng [ Cé [
10.0 chua Khoéng [ Co Ll




3. Tién si:
a) Lién quan thuéc ld:
i. Hut thudc la:
ii. Néu cé hit thude, chi chon 1 trong 3 muc dudi:
+ C6 hat nhung cho dén nay tong cong <100 diéu:
+ C6 hut cho dén nay >100 diéu, hién di bo:
+ C6 hit cho dén nay >100 diéu, hién con dang hut:
b) Tién st di irng:
i. Tién sir di Gmg:

ii. Néu co tién s dj i#ng, c6 di itng tdn dwroc?

Khoéng [

Khéng
Khéng
Khong [

Col]

Col]
Coll
Ccoll

Khong 1 Cé [J

Khéng 0 Cé [

+ CO biét tén thudc?  Khong biét (- Bibt ten thudc: «.vvevveeeeeeeeeann..

+ C6 di tmg thudc nghién ctru?

Tetracycline: Khéng[l - C6UJ - Khong ro ]
Metronidazole: Khéng[l - C6U) - Khong ro ]
Bismuth: Khong(] - CéLJ - Khéng ro [
Esomeprazol: Khéng[l - C60J - Khong ro ]

¢) Tién sir khdc:

I. Dang tri bénh man Suy tim, X0 gan, suy than man:
ii. ROi loan dong-cdm mau, chay mau kho cam:

Néu phu nit dang do tuéi sinh dé:

iii. Pang cho con b1, c6 thai hoac nghi ¢6 thai:

d) Piéu tri tiét triv H. pylori:

i.  Tién st tiét trir H. pylori:

il. Neéu co diéu tri:

+ Sb lan diéu tri: 100 -20-300-40-50-60-70 -

Khéng!
Khéng

Khéng!

Khéng

Col]
Col]

Coll

Col]



4. Két qua can lam sang (kém theo phiéu két qua):

a) Xét nghi¢m mau:

i, Tiéucdw/ mauw: K/ul
i. ALT/mau: UI/L
b) Ngi soi va CLO test lin 1:
i.  Hinh danh, vi tri ton thuong trén noi soi:
Té6n thuong Viém xung huyét Khéng [0 C6 [I
Viém xuét huyét Khéng [0 Co6 [
Viém trot ndi Khéng 0 Cé [J
Viém chot phing Khong 1 C6 [
Viém phi dai Khéng [0 C6 [
Viém teo Khong 1 C6 [
Viém trao ngugc Khong (1 Co6 [
Vi trf ton Viém hang vi don thuan Khong 1 Cé [
thuong Viém than vi don thuan Khong (1 Co6 [
Viém ca hang va than vi Khong [ Co6 [
ii. Kétqua CLO fest: Am tinh O Duong tinh [

C) Mé bénh hoc lan 1: S6 lam

I. Mé hoc hang vi:

Pac diem

C6 ton thirong

Neéu co, chon murc do

Viém man

Khéng (1 Co6 [1

Viém man hoat dong Khéng [0 Cé [J

nhe [, vura [1, nang [

Viém teo Khong 1 Cé [J nhe [1, vira [1, nang [
Di san rudt Khéng [0 Cé [J -
Loan san Khong 1 Cé [J -
H. pylori Khong 01 C6 [ it (1, vira [, nhiéu []




. M6 hoc than vi:

Pdc diém Cé ton thuong Néu ¢, chon mitc do

Viém man Khong 1 Cé [J -
Viém man hoat dong Khéng [0 Cé (I nhe [, vira [1, nang [
Viém teo Khéng [1 C6 [ nhe [1, vira [1, nang [J
Di san rudt Khong 1 Cé [J -
Loan san Khéng (1 Co6 [1 -
H. pylori Khong 1 C6 [ it I, vira [, nhiéu [J

d) Két qua vi sinh: ciAy- khang sinh d6 ciia chiing H. pylori

Pac diém Két qua Gia tri MIC voi khang sinh

Cay H. pylori | Thanh cong [ That bai [J

Etest v4i CLR | Thanh cong [ Thét bai [

Etest voi LEX | Thanh céng [ Thét bai [J

5. Piéu tri: bénh nhan dugc diéu tri H. pylori bang EBMT?  Khéng [1 C6 [

I11. THONG TIN BN LAN @ - TU SAU NHAN THUOC DEN NGAY 20:

Ngay thu thip so ligu lan 2: ....... /reeens /20 ...

1. Theo déi bénh nhin tham gia nghién ctru va tuin thi diéu tri:

a) Ngay 1-20: bénh nhan c6 thong tin sau nhan thudc—=>ngay 20? Khong [1 C6 [
Néu ¢é théng tin: gdm 2 giai doan, ngay 1-10 va ngay 11-20,
b) Ngay 1-10: bénh nhén c6 tai khdm som? Khéng [1 C6 [
Néu ¢6, 1y do tai KhAm SOM: ......ooovieeie e,
Néu khéng - bénh nhan c6 tai kham ngay 11-20.
c) Ngay 11-20:
I.  Cach thu thap thong tin tir bénh nhan vao ngay 11-20 (chon mot):
+ Bénh nhan c6 tai kham, dugc NCV trao doi truc tiép: O

+ Bénh nhan khong tai kham, NCV phong van qua dién thoai: O



ii. S6 lwong thuée da dimg:
S6 lugng vién Nexium 40 mg da dung:
S6 lugng vién Bismuth 300 mg da dung:
S6 lugng vién Tetracycline 500 mg da dung:
S6 lugng vién Flagyl 250 mg d dung:

d) Sau tai kham, bénh nhan c6 tham gia nghién ctru tiép?

Néu khéng tiép tuc tham gia nghién ctu = 1y do bi loai:

I.  Bénh nhan xin rut khoi nghién ctru:

Ly do:
A0

Il. Bénh nhan bj logi khoi nghién ctru:

Ly do:
A0

2. Tac dung phu:

...... /20 vién cap.
...... /40 vién cap.
...... /40 vién cap.
...... /40 vién cap.

Khong [ Co [

[

........................

[

........................

KHONG CO TDP - chon mirc dé

Tac dung phu
TDP Nhe Vua

Ning | Rétning

Kho tiéu

Tiéu chay

Téao bon

Dau bung thuong vi

Buodon non

NoOn Oi

Chuoéng hoi

Pau bung khac

S R e B S A I R A

O hoi

[N
©

Kho miéng

[EEN
=

Miéng vi kim loai

[ERN
N

Chan an

[N
w

Chong mat

Nhtrc dau

[ERN
>




15. Ngu nhiéu
16. Khoé ngu
17. Diung

18. M¢t moi
19. Ludi den

20. Phan den

IV. THONG TIN BN LAN ® - KIEM TRA H. pylori SAU PIEU TRI:

Ngay thu thip so ligu lan 3: ....... /reeens /20 ...

1. Tinh hinh bénh nhian tham gia nghién ctru:

a) NCV lién hé bénh nhan trong 4-8 tuan sau diéu tri? Maét lién hé [1 C6 [J
b) Néu ¢ lién hé, bénh nhan c6 tai kham theo hen khong: Khoéng] Co6 [J

i Néu khong tai khdm, 1 A0 ..o oo oo e
ii. Néu cé tai kham:
+ CO4 vi pham dung thudc trong thoi gian chd? Khéng [1 CO [
NEU CO, Cuthe: .o e,
+ C6 dong ¥ ndi soi kiém tra: Khéng (1 CO [
NEU KhONG, CUthe: ..o oo e e e e e e e e e e

2. Can lam sang kiém tra két qua tiét trix H. pylori:

a) Két qua CLO test khi ndi soi lan 2: Am tinh 01 Duong tinh [
b) M#é bénh hoc lan 2: S6 lam .
I.  Hién dién H. pylori 6 niém mac hang vi: Khéng [J CO6 [
il. Hién dién H. pylori & niém mac than vi: Khéng 1 Co .
Nguwoi ldp phiéu

NCS DPang Ngoc Quy Hué



PHU LUC 2: PON TU NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
boc 1ap - Tu do - Hanh phgc
PON TU NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU Y HOC

TOLtEN 1A e, Sinh nam/tudi: ...... Gidi: namd- nito
Daa O oo
Sédienthoai DP:[ [ [ T I LIl LTI T T 1CD. i,

Sau khi 01 dugc nghién ctu vién (NCV) - Nghién ctu sinh noi tiéu hda, Thac si-
bac st Bang Ngoc Quy Hué gisi thiéu vé& dé tai luan an tién si “Nghlen cuu ti 1¢ khang
clarithromycin, levofloxacin caa Helicobacter pylori (H. pylori) va hiéu qua caa phac db
EBMT ¢ bénh nhan viém da day man”.

To6i da dugc NCV cung cap thong tin vé nghién ctu, véi 2 muc dich cua nghién
ctru 1a; khao séat su khang thudc caa H. pylori dé chon phac d6 diéu tri hiéu qua phu hop
cho ngudi bénh viém da day man va danh gia hiéu qua cia phac do diéu tri H. pylori tét
nhét hién nay do ddng thudn cua thé gidi - Maastricht IV, nam 2012 va Hoi tiéu hoa Viet
Nam nam 2013 khuyén c&o, nham gop phan 1am giam nguy co ung thu da day do vi khuan
H. pylori gay ra. T6i hiéu rd viéc cay va lam khang sinh d6 khao sét tinh nhay cam khang
sinh cua H. pylori véi 2 khang sinh clarithromycin va levofloxacin la quan trong vai viéc
diéu tri H. pylori cho tdi va cho cong ddng bénh nhan do H. pylori tai Pong Nai. Phac d6
ma NCV dung dé diéu tri cho tdi c6 hiéu qua cao nhat, dic biét & nudc cd ty 1é H. pylori dé
khéng voi clarithromycin cao nhu Viét Nam, va da dugc khang dinh qua céc nghién ctu
trén thé gioi.

T6i da nghe va hiéu vé nhimg nguy co thé xay ra véi ban than t6i, khi t6i tham gia
nghién ctu nay: vi du tdi c6 thé gap tac dung phu do thudc thudng nhe va thoang qua;
nhiing tro ngai hiém gap trong qué trinh ndi soi va lay mau xét nghiém, ...

Toi da nghe va hiéu veé nhiing loi ich voi ban than t6i, khi toi tham gia nghién ciu
nay: t6i duoc chan doan nhiém H. pylori bang 3 phuong phép: xét nghiém nhanh tai phong
noi soi, xét nghlem mo hoc va nubi cay; dugc wu tién khi dén 1am tha tuc tai cac khoa,
phong; duoc tu van vé stc khoe lién quan dén bénh ly da day ta trang; dugc dung thudc tot
trong phac dd t6t nhat hién nay dé diét vi trung H. pylori ..

Téi ciing biét trong qua trinh tham gia nghién cuu, t0| s& duoc lay mau xét nghiém
chtic ning gan- than va té bao mau; toi s& duoc noi soi da day va sinh thiét mo da day dé
danh gia mirc d6 viém da day man, tim xem c6 hay khong nhiing ton thuong tién ung thu;
lam céc xét nghiém vé ciy va khang sinh d6 véi vi khuan H. pylori.

T6i biét khi tham gia nghién ctu, toi can c6 trach nhiém hop tac vai NCV dé cung
cap nhitng théng tin trung thuc, chinh xac vé bénh tat cia minh dé chan doan duoc chinh
xéc; tai kham dung lich hen; dung thubc ding chi dan; tu theo ddi tdc dung phu (néu c6)
khi diing thubc dé béo cho NCV.

Nhung t6i ciing biét minh cé thé rat khoi, thoi khdng tham gia nghién cau vi nhitng
ly do c& nhan ma s& khéng gap phai kho khan nao, ciing nhu t6i s& van duoc nhan diéu tri
phU hop véi tinh hinh bénh tat caa minh ma khéng bi phan biét ddi xur.

Nay, 0] VIEt QOM NAY, .. ..eeeeee et

T61 xin cam doan nhitng ndi dung trén day la do t6i hoan toan tu nguyén.

bong Nai, ngay ..... thang ... nam 20 ...
Nguoi viét don
(Ky, ghi rd ho va tén)



PHU LUC 3: CAC HINH ANH MINH HQA

1. Vit liéu, phwong tién nghién ciu:

Hinh 1. May noi soi Olympus Exera Il CV-180, dng soi mém Olympus
GIF-Q150 va kim sinh thiét Olympus FB-25K-1.

Hinh 2. Céc lo chira bénh pham sir dung trong nghién céu.

Lo 1 va lo 2: chira mau mé & hai vi tri riéng biét; gdm: lo 1 chira mau md sinh thiét &
hang vi, lo 2 chira mau mé sinh thiét & than vi, dung dé xét nghiém mé bénh hoc.

Lo 3: chira mau mé sinh thiét ¢ than vi dung dé xét nghiém nubi cy.

Khay 4: chtita mau md sinh thiét ¢ hang vi dé xét nghiém CLO test.



Hinh 3. Hop dung, thanh Etest chira khang sinh clarithromycin va cach lay
thanh Etest ra khoi boc bao vé dé thi tinh nhay cam caa H. pylori.
(BioMerieux, Catalogue, 2012)
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Hinh 4. CAu tao hai mit cua thanh Etest.
A: mat truéc, B: mat sau, a: dau trén, b: dau dudi thanh Etest.
(BioMerieux, Catalogue, 2012)



Hinh 5. Hop Jar, Genbox, ti nylon dic ching c6 khoa va Genbag diung dé u dia
thir khang sinh d6 bang Etest véi chung H. pylori.
(BioMerieux, Catalogue, 2012)

Hinh 6. Kinh hién vi quang hoc Nikon Eclip E200.



2. Hinh anh ngi soi va CLO test:

BT i~
JEEReE <

OV THONG NHATE g;‘

o

Hinh 8. Viém xung huyét niém mac hangvi  Hinh 9. Test urease nhanh
trén ngi soi. CLO test (+)

Bénh nhan: Nguyén Viét S. MS 166 Bénh nhan: Hoang Tuan . MS 216



3. Hinh anh md bénh hoc hang vi va than vi:

M6 bénh hoc mau sinh thiét niém mac hang vi:

Nhugm Hematoxylin-Eosin X 400 Nhugm Giemsa X 400

Hinh 10. Viém niém mac dg day man tinh, thé hoat dong, mire dg nhe kém viém
nong va co H. pylori (+).

Bénh nhan: Nguyén Thi L. MS 205
Md bénh hoc mau sinh thiét niém mac than vi;

Nhugm Hematoxylin-Eosin X 400 Nhugm Giemsa X 400

Hinh 11. Viém niém mac da day man tinh, thé hoat déng, mite d@é vira kém viém teo
nhe, di san rugt mgt phan va co H. pylori (++).
Bénh nhan: Phan Binh H. MS 069

4. Hinh anh nudi cay, dinh danh, khang sinh d6 H. pylori bang Etest:

Hinh 12. Dia nuéi cdy H. pylori (+): khuan Hinh 13. Nhugm Gram: H. pylori c6
lac Nh6 nhue dau dinh ghim, trong sudt. hinh cung, bat mau Gram (-).

Bénh nhan: Nguyén Vian L. MS 126 Bénh nhan: Nguyén Thi K. MS 317



K pe ¥ ) . ,'." -,

Hinh 14. Eteét: chung H. >pylorrirnhay CLR, Hinh 15. Etest: chung H. bylori
MIC = 0,016 zg/ml. khang CLR, MIC = 256 wg/ml.

Bénh nhan Tran Van M. MS 334 Bénh nhan Lé Thi H. MS 233

Hinh 16. Etest: chung H. pylori nhay LVX, Hinh 17. Etest: chuing H. pylori
MIC = 0,047 wg/ml. khang LVX, MIC = 32 ug/ml.

Bénh nhan Nguyén Thi H. MS 006 Bénh nhan Phan Thi K. MS 222



PHU LUC 4
DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU
TRONG PE TAI LUAN AN CUA NGHIEN CUU SINH



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Ddc 1ap — Tu do — Hanh phuc

PON XIN XAC NHAN
DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU
TRONG BE TAI LUAN AN CUA NGHIEN CUU SINH

Kinh goi: Ban Giénll déc Bé{lh vién da khoa Théng Nhét - Pong Nai.
Phong K& hoach tong hop
Khoa Khiam bénh

T6i tén la: Pang Ngoc Quy Hugé, sinh ndm 1968

La bac si dang cong tac tai bénh vién da khoa Théng Nht, Déng Nai.

Hién t6i dang theo hoc nghién ctru sinh chuyén nganh Noi tiéu hod, khoa
15, ndm 2012 tai Trudng dai hoc Y- Dugc Hué.

To6i duge BO mén Noi, trudong dai hoc Y- Duoc Hué chép thuin dé
cwong nghién ciru va duoc Ban gidm ddc bénh vién ddng ¥ cho phép i tién
hanh nghién ctu dé tai luan 4n cua nghién clru sinh tai bénh vién da khoa
Théng Nhét, Péng Nai.

Trong thoi gian qua t6i da thuc hién dé tai “Nghién ctu ty 1& khang
clarithromycin, levofloxacin bang epsilometer va dénh gié hiéu qua tiét trur
Helicobacter pylori phac & EBMT & bénh nhan viém da day man” tai khoa
khdm bénh, bénh vién da khoa Théng Nhét, tir thang 3/2014 dén thang
01/2016, v&i danh sach 176 bénh nhin dinh kem.

Nay t6i lam don nay xin quy cép xac nhan cho tdi nhitng bénh nhan nay
c6 tham gia nghién ctru. Trong khi chd su xac nhédn cua quy cép, toi xin goi
noi day 1ong biét on chan thanh nhét!

Pong Nai, ngay .B'thdng i nam 2017
Nguoi lam don

NCS bang Ngoc Quy Hué
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DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU
TRONG DPE TAI LUAN AN CUA NGHIEN CU'U SINH

Danh sach gdm 176 bénh nhén tu nguyén tham gia vao nghién ctru, véi
thoi gian kham 1dn kham 14n dAu tir ngay 31/3/2014 dén ngay 02/12/2015.
Bénh nhén cudi ciing trong nghién ciru dwoc kiém tra sau khi diéu tri két thuc

vao thang 01/2016.

S v LA LA A Nim _n . i ‘ Ngay

T Ho va tén bénh nhin . Gidi bia chi - Mayte khambénh
T sinh : l4n dau

1 | PHAM THI H. 1971 | Nt | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12087347 | 31/03/2014
2 NGUYEN THI H. 1982 | Nir | X.Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 12052175 | 2/4/2014
3 PHAM THIT. 1989 | Nt | X.Pha Ngoc, H. Dinh Quén 12040964 | 2/4/2014
4 | HOANG THI L. 1982 | Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 12108977 | 4/4/2014
5 | DOAN TH] B. 1982 | N | X.Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11940977 | 4/4/2014
6 NGUYEN THIBINHM. 11993 | Nir | P.Binh Da, Tp. Bién Hoa 14030561 4/4/2014
7 | NGUYEN THI THU H. 1986 | Nir | P.Binh Pa, Tp. Bién Hoa 14030562 | 4/4/2014
8  DPOTHIT. 1968 | Nitr | X.DPéic Lua, H. Tan Phu 14011065 | 7/4/2014
9 | PAO THI HONG N. 1973 | Nit | P. H8 Nai, Tp. Bién Hoa 11942377 . 8/4/2014
10 | TRAN THI V. 1951 | Nir | P. Hb Nai, Tp. Bién Hoa 13131901 | 14/04/2014
11 NGUYEN TH] P. 1979 | Nt | X. HS Nai 3, H. Trang Bom 14029936 | 15/04/2014
12 | LANG THI THU L. 1956 | Nt | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 11048876 | 15/04/2014
13 | TRAN THI L. 1971 | Nit | X. Hiéu Liém, H. Vinh Ciru 12028340 | 15/04/2014
14 | PHAM TH] H. 1981 . Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11915747 | 16/04/2014
15 | NGUYEN THI L. 1973 | Nir | X. Pht An, H. Tan Pha 14022672 | 16/04/2014
16 | VUVANT. 1976 | Nam | X. Ty Hoa, H. Trang Bom 12153738 | 17/04/2014
17 | PHAN THI T. 1957 | Nit | X.H8 Nai 3, H. Trang Bom 11042440 | 21/04/2014
18 | TRAN VAN P. 1975 | Nam | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 12030502 | 21/04/2014
19 | PHAN HOAI S. 1965 | Nam | X. Hiép Phudc, H. Nhon Trach 11060774 | 21/04/2014
20 | LETHIT. 1970 | Nit | X. Hd Nai 3, H. Trang Bom | 12174307 | 22/04/2014
21 | TONG NGQC N. 1968 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 11091992 | 24/04/2014
22 | HOANG THI S. 1960 | Nit | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 12081955 | 24/04/2014
23 NGUYEN THI H. 1982 | N | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 13116003 | 24/04/2014
24 | HOANG THI C. 1982 | Nix | P.Tén Hiép, Tp. Bién Hoa 11942448 | 25/04/2014
25  POAN THI C. 1967 | Nt = X. Quang Tién, H. Trang Bom 13025792 | 25/04/2014




26 | NGUYEN VAN T. 1977 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 12059384 | 28/04/2014
27  NGUYEN VANT. 1976 | Nam = X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 12012818 | 29/04/2014
28 | TRAN THI KIM O. 1971 | Nt | Tt. Vinh An, H. Vinh Ctru 14028677 | 5/5/2014
29 | TRAN THI A. 1974 | Nt | X. Hung Thinh, H. Tring Bom 14040594 | 5/5/2014
30 PO THIMY H. 1971 | Nir | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 12061734 = 5/5/2014
31  NGUYEN THI V. 1980 | N | X.Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 12129675 | 6/5/2014
32 NGUYEN VAN H. 1979 | Nam | X. Pong Hoa, H. Trang Bom 13105084 . 7/5/2014
33 | POAN VAN C. 1941 | Nam | X. Gia Kiém, H. Théng Nhét 14041634 | 7/5/2014
34 | DINH THIT. 1956 | Nir | P.Téan Hoa, Tp. Bién Hoa 12071798 | 8/5/2014
35 | NGUYEN THITHUY H. 1973 | Nir | P. Tring Dai, Tp. Bién Hoa 11909007 |  8/5/2014
36 PO THI P. 1975 | Nit | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 13052312 | 13/05/2014
37  DOAN THIT. 1971 | Nir | P.Téan Hoa, Tp. Bién Hoa 11105728 | 14/05/2014
38  LENGOCT. 1975 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 14045415 | 16/05/2014
39 | PHAMDUY K. 1985 | Nam | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11951033 | 16/05/2014
40 | THACH H. 1965 | Nir | P. Tan Mai, Tp. Bién Hoa 14046950 | 20/05/2014
41  PHAN DINH H. 1973 | Nam | X. Thanh Phd, H. Vinh Ciru 12073684 | 21/05/2014
42  DUONG THIHOANG A. {1989 | Nir | P.Tan Bién, Tp. Bién Hoa 13002374 | 23/05/2014
43 | TRAN TIEN BACH L. 1981 | Nam | X. Tra C, H. Tan Phu 12164803 | 23/05/2014
44 | NGUYEN NGQC L. 1966 | Nam | P. Hb Nai, Tp. Bién Hoa 11118499 | 26/05/2014
45 | LETHIT. 1985 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11952799 | 27/05/2014
46 | TRUONG THI C. 1959 | Nit | P.Binh Da, Tp. Bién Hoa 11093491 | 2/6/2014
47 | BUI THI THU H. 1984 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11037882 | 2/6/2014
48 NGO VIETT. 1997 | Nam | X. Bau Ham 2, H. Théng Nhit 14020999 | 4/6/2014
49  NGUYEN QUOC N. 1968 | Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 14024552 | 4/6/2014
50 | PHAM VAN C. 1979 | Nam | P. Tn Hiép, Tp. Bién Hoa 11934989 | 9/6/2014
51  NGUYEN THI H. 1981 | Nt | X.Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 12141592 | 10/6/2014
52 PHAM VAN b. 1968 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 12041807 | 11/6/2014
53 | LE THI HAIL Y. 1985 | Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14017786 |  11/6/2014
54 | TRINH THI C. 1962 | Nit | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 13068877 | 13/06/2014
55 | PHAM VAN N. 1970 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 11171853 | 17/06/2014
56 | CHU VAN M. 1975 | Nam | X. Béc Son, H. Trang Bom 11904969 | 18/06/2014
57 NGUYEN THI X. 1958 | Nit | P.Tan Hoa, Tp. Bién Hoa 14057598 | 18/06/2014
58 | HOANG THI MY T. 1972 | Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14057988 | 19/06/2014
59 ' BUITHI D. 1954 | Nt | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 11017420 | 24/06/2014
60 NGUYEN THI H. 1978 | Nir | P.Tén Hiép, Tp. Bién Hoa 14054459 | 24/06/2014
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61 | VU THI X. 1954 | Nt | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 11971046 | 24/06/2014
62 TADANGK. 1989 ' Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 12038944 | 25/06/2014
63 | NGUYEN VAN D. 1979 | Nam | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11955607 | 26/06/2014
64  THANDUCT. 1987 | Nam | Tt. Trang Bom, H. Trang Bom 12107078 | 26/06/2014
65  NGUYEN THIHUYENN. 1977 | N | X.HNai 3, H. Trang Bom 14016962 | 30/06/2014
66 | DO THI M. 1977 | Nit | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 12001801 1/7/2014
67 | DO THI ANH T. 1974 | Nit | P.Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11925526 = 3/7/2014
68 | TRAN VANT. 1964 | Nam | X. Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 14064853 | 8/7/2014
69  HOANG THI T. 1982 | Nir | X.Tan An, H. Vinh Ciru 13116869 |  10/7/2014
70 | NGUYEN PHUC H. 1979 | Nam | X. Tan An, H. Vinh Ciru 14038784 | 10/7/2014
71 | HOKHACT. 1992 | Nam | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 14067118 | 14/07/2014
72 | PHAM TH] HUYEN T. 1984 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14067415 | 14/07/2014
73 | NGUYEN THI L. 1974 | Ni | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 11930864 | 18/07/2014
74 | LE THIKIM L. 1981 | Nir | X. Vinh An, H. Vinh Ciru 14070472 | 22/07/2014
75 | NGUYEN THI H. 1983 | Nir | X. Song Triu, H. Trang Bom 12031352 | 1/8/2014
76 | PHAM XUAN U. 1945 | Nam | X. Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 14076007 | 5/8/2014
77 | UNG SAP M. 1968 | Nir | X.Song Thao, H. Trang Bom 11946318 | 5/8/2014
78  HOANG THI X. 1968 | Nit | P.Trang Dai, Tp. Bién Hoa 14077361 | 8/8/2014
79 | NGUYEN HUU S. 1958 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 12047404 | 8/8/2014
80 | NGUYEN THI TUGNG V. {1981 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11932393 | 11/8/2014
81 | NGUYEN THI H. 1985 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14044976 | 13/08/2014
82 | NGUYEN MINH H. 1992 | Nam | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14079667 | 14/08/2014
83  PHAMKIMD. 1981 | Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 12087702 | 15/08/2014
84  NGUYEN THI B. 1960 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14080390 | 15/08/2014
85 | HOANG THI T. 1981 | Nit | X.Béc Son, H. Trang Bom 12102008 | 18/08/2014
86 PHAM KHAC P. 1975 | Nam | P. Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa = 14081734 | 19/08/2014
87  TRINH THI H. 1985 | Nit | X. Vinh Tan, H. Vinh Ctru 14082408 | 21/08/2014
88 | NGUYEN VIET S. 1976 | Nam | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 11942166 | 25/08/2014
89 |« TRAN THI BiCH b. 1984 | Nit | X. Béc Son, H. Trang Bom 11058624 | 27/08/2014
90 | TRAN THI D. 1971 | Nit | X. Xuéan Thanh, H. Théng Nht 14079214 | 28/08/2014
91 | NGUYEN THANH L. 1957 | Nam | P. Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 11925154 |  9/9/2014
92 MAINGQCP. 1968 | Nam | X. Giang Pién, H. Trang Bom 14095016 | 23/09/2014
93 PHAM THI N. 1983 | Nir | X. Trung Hoa, H. Trang Bom 11924053 | 25/09/2014
94  NGUYEN DUY V. 1969 | Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11934612 | 29/09/2014
95 HOANG GIA THANHH. 1972 | Nir = X. H8 Nai 3, H. Trang Bom 14098264 | 1/10/2014
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96 | PHAN THI T. 1977 . Nir | X. Béc Son, H. Trang Bom 12065115 | 8/10/2014
97 | CHU THIN. 1983 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 13036077 | 9/10/2014
98 VO THI THANH T. 1990 | Nir | X.Ld 25, H. Théng Nhit 14082184 | 13/10/2014
99  DUONG THI M. 1958 | Nir | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa - 11088653 | 15/10/2014
100 | LE THI THANH H. 1983 | Nir | X. Bac Son, H. Trang Bom 14106390 = 21/10/2014
101 | NGUYEN XUAN b. 1982 | Nam | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11919932 | 23/10/2014
102 | NGUYEN THI L. 1985 | Nit | X. An Vién, H. Trang Bom 12118827 | 28/10/2014
103 | LE VANN. 1984 | Nam | X. An Vién, H. Trang Bom 14101104 | 29/10/2014
104 | MAI THI O. 1989 | Nir | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14110334 | 30/10/2014
105 TRAN TRUNG K. 1972 | Nam | P. Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa 14103008 | 30/10/2014
106 | HOANG TUAN D. 1984 | Nam | X. Hé Nai 3, H. Trang Bom 12038249 | 31/10/2014
107 | NGUYEN VAN C. 1973 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 11027251 | 3/11/2014
108 . DPOAN NGOQC N. 1979 | Nam | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 11137462 |  3/11/2014
109 | NGUYEN XUAN T. 1962 | Nam | Tt. Trang Bom, H. Trang Bom 12137941 | 4/11/2014
110 | HOANG VANT. 1976 | Nam | X. H6 Nai 3, H. Trang Bom 14091599 | 4/11/2014
111  NGUYEN DUY T. 1979 | Nam | X. Hé Nai 3, H. Tring Bom 14028930 . 6/11/2014
112 | PHAM DINH T. 1975 | Nam | X. Ty Hoa, H. Tring Bom 14113776 | 7/11/2014
113 VOTHIT. 1978 | Nit | X. Béc Son, H. Trang Bom 11111394 | 11/11/2014
114  HOANG XUAN N, 1975 | Nam | P. Tan Phong, Tp. Bién Hoa 13104693 | 14/11/2014
115 TRAN BINH T. 1951 | Nam | P. Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 12079743 | 21/11/2014
116 | THAI THI HOANG G. 1991 | Nit | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 14120547 | 24/11/2014
117 | NGUYEN MANH T. 1981 | Nam | X. Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 14121889 | 27/11/2014
118 | PHAN THI KIM T. 1982 | Nit | X. Séng Trau, H. Trang Bom 11050437 | 1/12/2014
119 | O THI H. 1977 | Nit | P.Téan Phong, Tp. Bién Hoa 12132230 | 2/12/2014
120 LEHUU C. 1992 | Ni | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14123746 | 3/12/2014
121  NGUYEN DINH S. 1982 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 14124144 | 3/12/2014
122 | PHAM HOAI B. 1982 | Nam | X.La Nga, H. Dinh Quén 14126843 | 9/12/2014
123 | PHAM THI THANH N. 1986 | Nit | P.Hé Nai, Tp. Bién Hoa 14128655 | 15/12/2014
124 PHAM VANT. 1987 | Nam | P. Long Binh Téan, Tp. Bién Hoa | 14129672 | 17/12/2014
125 | LENGUYEN KIM O. 1981 | N | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 11914163 | 19/12/2014
126 | TRAN THI N. 1958 | Nir | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 13123055 | 19/12/2014
127 | TRINH NGQC K. 1952 | Nam | X. Thanh Phi, H. Vinh Ciru 14131463 | 22/12/2014
128 | PHAM THI H. 1975 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 13132687 | 25/12/2014
129 . NGUYEN VAN K. 1978 | Nam | P. Téan Hoa, Tp. Bién Hoa 14094413 : 29/12/2014
130 - HOANG THI V. 1986 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 5/1/2015
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131 | NGUYEN THI T. 1972 | N | P.Trang Dai, Tp. Bién Hoa 13021436 | 7/1/2015
132 PANG QUOC B. 1986 | Nam | P.Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11083684 = 8/1/2015
133 | NGUYEN VANT. 1989 | Nam | X. Vinh Tén, H. Vinh Ciru 15003961 |  12/1/2015
134 | NGUYEN NHU H. 1991 | Nam | X. Quang Tién, H. Trang Bom 15004515 | 13/01/2015
135 HOANG THIN. 1988 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11913768 | 13/01/2015
136 | TONG THI TO T. 1978 | Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14077275 | 16/01/2015
137 | NGUYEN THI H. 1971 | Nt | X. Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 11941876 | 24/03/2015
138 | VU VAN B. 1983 | Nam | X. H8 Nai 3, H. Trang Bom 12036398 | 26/03/2015
139 | NGUYEN THIKIM L. 1987 | N | P.Tan Bién, Tp. Bién Hoa 14040215 | 27/03/2015
140 | NGUYEN THI A. 1983 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 15032704 | 1/4/2015
141 | NGUYEN THI THANH T. 1971 | Nit | P.Binh Pa, Tp. Bién Hoa 12002246 | 2/4/2015
142 NGUYEN VU H. 1982 | Nam | X. Béc Son, H. Tring Bom 11926785 | 3/4/2015
143 | NGUYEN THI M. 1969 | Nit | X.Pha Ly, H. Vinh Ciru 12106107 | 7/4/2015
144 | TRAN THIT. 1974 | Nit | X.Binh Minh, H. Trang Bom 14126860 |  8/4/2015
145 | NGUYEN THI BICH P. 1985 | Nit | X. Binh Minh, H. Trang Bom 15035772 | 9/4/2015
146 | NGUYEN THI T. 1976 | Nit | P.Tan Bién, Tp. Bién Hoa 15036222 | 10/4/2015
147 | HOANG DUY T. 1978 | Nam | X. Hé Nai 3, H. Trang Bom 11902821 | 6/5/2015
148 | LEHOU b. 1972 | Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 11932838 |  8/5/2015
149 | LE THI THU H. 1971 | N | P.Trang Dai, Tp. Bién Hoa 13009313 | 15/05/2015
150 | THAI BINH V. 1968 | Nam | X. Hoa An, Tp. Bién Hoa 12148032 | 18/05/2015
151 NGUYENTHIBACHT. 11962 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12049944 | 19/05/2015
152 | HUYNH THI THU H. 1975 | Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 15033959 | 20/05/2015
153 | NGUYEN THI K. 1970 | Nir | X. Béc Son, H. Trang Bom 11023436 | 20/05/2015
154 | PHAN THI KIM O. 1992 | Nit | X. Thanh Binh, H. Trang Bom 14111131 | 20/05/2015
155 | THAN HONG D. 1984 | Nir | X.Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 12113295 | 9/6/2015
156 £ TRUONG THI THANH T. 11962 | Nit | P.Long Binh Tén, Tp. Bién Hoa 11096137 | 10/6/2015
157  PHAM XUAN L. 1973 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 11920959 | 11/6/2015
158 | LAI THE H. 1979 | Nam | X. Béo Hoa, H. Xuan Loc 15059884 | 12/6/2015
159 | BUI VAN M. 1955 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 11918844 | 23/06/2015
160 | NGUYEN VAN T. 1966 | Nam | P. Hé Nai, Tp. Bién Hoa 14130872 | 24/06/2015
161 ' VU TRONG A. 1979 | Nam | X. Thanh Pha, H. Vinh Ciru 14082826 | 26/06/2015
162 . HUYNH THI NGOQC L. 1976 | Nit | X. Ddi 61, H. Trang Bom 11100379 | 12/10/2015
163 | NGUYEN VAN V. 1981 | Nam | X. Béc Son, H. Trang Bom 15104527 | 12/10/2015
164 | LE THIT. 1979 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12055985 | 13/10/2015
165  NGUYEN THI L. 1976 = Nir | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14076712 | 14/10/2015

V4

\\x‘.,:



166  NGUYEN VAN D. 1990 | Nam | P. Binh Da, Tp. Bién Hoa 15107032 | 19/10/2015
167 HO VAN P. 1982 | Nam | P. Tan Hoa, Tp. Bién Hoa 14087961 | 19/10/2015
168 DO THI C. 1969 | Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14078947 | 21/10/2015
169  TRAN THANH L. 1972 | Nam | Tt. Vinh An, H. Vinh Ctru 11931661 | 26/10/2015
170 | HO QUOC T. 1988 | Nam | X. Bau Ham, H. Théng Nhét 11016390 | 27/10/2015
171 | PANG iCH L. 1984 | Nam | Tt. Trang Bom, H. Trang Bom 14084822 | 27/1012015
172 NGUYEN MINH T. 1995 | Nam | X. Song Trdu, H. Trang Bom 15110695 | 29/10/2015
173 | NGO TAN M. 1952 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 15112247 | 3/11/2015
174 . MAIBUCT. 1971 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 15112250 | 3/11/2015
175 | PHAM VAN D. 1983 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 15121255 | 30/11/2015
176 | TRUONG NGQC T. 1992 | Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 15117491 | 2/12/2015

Déng Nai, ngay ..2. thdng ...l ndm 2017
Phong K& hoach tdng hop
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Xdc nhén ciia Ban Gidm déc bénh vién da khoa Thong Nhdt - Pong Nai
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc 1ap — Tu do — Hanh phuc
PON XIN XAC NHAN DANH SACH BENH NHAN

PUQC NUOI CAY PHAN LAP H. PYLORI VA LAM KHANG SINH
PO BANG PHUONG PHAP EPSILOMETER
TRONG DE TAI LUAN AN CUA NGHIEN CUU SINH

Kinh géi: Ban Gim déc Bénh vién da khoa Théng Nhét - Ddng Nai.
Phong K¢ hoach tong hop
Khoa Vi Sinh

T61i tén la: Pang Ngoc Quy Hué, sinh ndm 1968.

La bac si dang cong tac tai bénh vién da khoa Thong Nhét, Ddng Nai.

Hién t61 dang theo hoc nghién ctru sinh chuyén nganh Noi tiéu hoa, khoa
15, nam 2012 tai Truong dai hoc Y- Dugce Hué.

Téi xin quy cdp x4c nhén cho t6i danh sach bénh nhan di tham gia
nghién ciru, dugc ndi soi, léy mau sinh thiét niém mac da day dé nuoi ce‘iy
Helicobacter pylori va 1am khang sinh d6 véi Clarithromycin va Levofloxacin
bang phuong phap Epsilometer (Etest), tai khoa Vi sinh, bénh vién da khoa
Théng Nhit, Pong Nai (c6 danh sach dinh kém).

Thoi gian tién hanh: vao 1in khdm ddu tién cia bénh nhan, tir ngay

31/3/2014 dén ngay 02/12/2015.

S N AL 1A A Nim i : ; < Ngéy'

1 Ho va tén bénh nhin . Gioi Dia chi May té nudi cay
T sinh H.pylori

1 | PHAM THI H. 1971 | Nt | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12087347 | 31/03/2014
2 | NGUYEN THI H. 1982 | N | X.Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 12052175 | 2/4/2014
3 | PHAM THIT. 1989 Nit | X.Pha Ngoc, H. Pinh Quan 12040964 | 2/4/2014
4 | HOANG THI L. 1982 | N | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 12108977 | 4/4/2014
5 | DOAN THI B. 1982 | Nir | X.Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 11940977 | 4/4/2014
6 | NGUYEN THIBINHM. (1993 | Nt | P.Binh Da, Tp. Bién Hoa 14030561 | 4/4/2014
7 | NGUYEN THI THU H. 1986 | Nit | P.Binh Da, Tp. Bién Hoa 14030562 | 4/4/2014
8 | DOTHIT. 1968 | Nt | X. Dic Lua, H. Tan Phu 14011065 | 7/4/2014
9 | DAO THI HONG N. 1973 Nir | P.H& Nai, Tp. Bién Hoa 11942377 . 8/4/2014
10 TRAN THI V. 1951 Nt P.Hé Nai, Tp. Bién Ioa 13131901 | 14/04/2014




11 | NGUYEN THI P. 1979 Nir | X. Hb Nai 3, H. Trang Bom 14029936 | 15/04/2014
12 | LANG THI THU L. 1956 Nit | X. Vinh Tén, H. Vinh Ciru 11048876 | 15/04/2014
13 | TRAN THI L. 1971 | N | X. Hiéu Liém, H. Vinh Ciru 12028340 = 15/04/2014
14 | PHAM THI H. 1981  Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11915747 | 16/04/2014
15 | NGUYEN THI L. 1973 | Nir | X.Phi An, H. Tan Phu 14022672 | 16/04/2014
16  VUOVANT. 1976  Nam | X. Tay Hoa, H. Trang Bom 12153738 | 17/04/2014
17 | PHAN THI T. 1957 . Nit | X. Hé Nai 3, H. Trang Bom 11042440 | 21/04/2014
18 | TRAN VAN P. 1975 | Nam | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 12030502 | 21/04/2014
19 | PHAN HOAIS. 1965 Nam | X. Hiép Phuéc, H. Nhon Trach | 11060774 = 21/04/2014
20 | LETHIT. 1970 N | X. Hb Nai 3, H. Trang Bom 12174307 | 22/04/2014
21 | TONG NGOC N. 1968 | Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11091992 | 24/04/2014
22 | HOANG THI S. 1960 | Nit | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 12081955 | 24/04/2014
23 | NGUYEN THI H. 1982 . Nit | P.Tan Bién, Tp. Bién Hoa 13116003 | 24/04/2014
24 | HOANG THI C. 1982 | Nit | P.Tan Hiép, Tp. Bién Hoa 11942448 | 25/04/2014
25 | POAN THI C. 1967 | Nit | X. Quang Tién, H. Tring Bom 13025792 | 25/04/2014
26 | NGUYEN VANT. 1977 | Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12059384 | 28/04/2014
27 | NGUYEN VANT. 1976 | Nam | X. Vinh Tén, H. Vinh Ciru 12012818 | 29/04/2014
28 | TRAN THI KIM O. 1971 | Nit | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 14028677 |  5/5/2014
29 | TRAN THI A. 1974 Nit | X. Hung Thinh, H. Traing Bom | 14040594 | 5/5/2014
30 PO THI MY H. 1971 . Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12061734 | 5/5/2014
31 | NGUYEN THI V. 1980 | Nit | X.Phuoc Tan, Tp. Bién Hoa 12129675 | 6/5/2014
32 | NGUYEN VAN H. 1979 ' Nam | X. Pong Hoa, H. Trang Bom 13105084 | 7/5/2014
33 | POAN VAN C. 1941 ' Nam | X. Gia Kiém, H. Théng Nhat 14041634 | 7/5/2014
34 | PINH THIT. 1956 | Nit | P.Tan Hoa, Tp. Bién Hoa 12071798 | 8/5/2014
35 | NGUYEN THITHUY H. 11973 ' Nir | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 11909007 8/5/2014
36 | DO THIP. 1975 Nit | X.Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 13052312 | 13/05/2014
37 | POAN THIT. 1971 | Nit | P.Tan Hoa, Tp. Bién Hoa 11105728 | 14/05/2014
38 | LE NGOCT. 1975 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 14045415 | 16/05/2014
39 | PHAM DUY K. 1985  Nam | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11951033 | 16/05/2014
40 | THACH H. 1965 = Nit | P.Tan Mai, Tp. Bién Hoa 14046950 | 20/05/2014
41 | PHAN DINH H. 1973 ' Nam | X. Thanh Phu, H. Vinh Ctru 12073684 | 21/05/2014
42 | DUONG THIHOANG A. 1989 = Nit | P.Tan Bién, Tp. Bién Hoa 13002374 | 23/05/2014
43 | TRAN TIEN BACH L. 1981 | Nam | X. Tra C4, H. Tan Phi 12164803 | 23/05/2014
44 | NGUYEN NGOC L. 1966 = Nam | P.Hé Nai, Tp. Bién Hoa 11118499 | 26/05/2014
45 LETHIT. 1985  Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11952799 | 27/05/2014
46 | TRUONG THI C. 1959 . Nit | P.Binh Da, Tp. Bién Hoa 11093491 | 2/6/2014
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47 | BUITHI THU H. Nt | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11037882 | 2/6/2014
48 | NGO VIET T. 1997 | Nam | X. Bau Ham 2, H. Théng Nhét 14020999 | 4/6/2014
49 | NGUYEN QUOC N. 1968 - Nam | P. Tan Bién, Tp. Bién Hoa 14024552 . 4/6/2014
50 | PHAM VAN C. 1979  Nam | P. Tén Hiép, Tp. Bién Hoa 11934989 | 9/6/2014
51 | NGUYEN THI H. 1981 | Nit | X. Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 12141592 | 10/6/2014
52 | PHAM VAN b. 1968 = Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12041807 | 11/6/2014
53 | LE THI HA1Y. 1985 | Nt | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14017786 . 11/6/2014
54 | TRINH TH] C. 1962 | Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 13068877 | 13/06/2014
55 | PHAM VAN N. 1970 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 11171853 | 17/06/2014
56 | CHU VAN M. 1975  Nam | X. Béc Son, H. Trang Bom 11904969 | 18/06/2014
57 | NGUYEN THI X. 1958 | Nir | P.Tén Hoa, Tp. Bién Hoa 14057598 | 18/06/2014
58 | HOANG THIMY T. 1972 Nit | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14057988 | 19/06/2014
59 | BUI THI D. 1954 | Nt | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 11017420 | 24/06/2014
60 | NGUYEN THI H. 1978 | Nit | P.Tén Hiép, Tp. Bién Hoa 14054459 | 24/06/2014
61 | VO THI X. 1954 | Nit | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 11971046 | 24/06/2014
62 | TA DPANGK. 1989 | Nam | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 12038944 | 25/06/2014
63 | NGUYEN VAN D. 1979 ' Nam | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11955607 | 26/06/2014
64 | THANDBUCT. 1987 | Nam | Tt. Trang Bom, H. Trang Bom 12107078 | 26/06/2014
65 | NGUYEN THIHUYENN. 1977 = Nit | X.H Nai 3, H. Tring Bom 14016962 | 30/06/2014
66 | DO THI M. 1977 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12001801 17712014
67 | DO THI ANH T. 1974 . Nit | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11925526 | 3/7/2014
68 | TRAN VAN T. 1964 = Nam | X.Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 14064853 | 8/7/2014
69 | HOANG THI T. 1982 . Nit | X. Tan An, H. Vinh Ciru 13116869 |  10/7/2014
70 | NGUYEN PHUC H. 1979 | Nam | X. T4n An, H. Vinh Ciru 14038784 | 10/7/2014
71 | HOKHACT. 1992 | Nam | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 14067118 | 14/07/2014
72 | PHAM THI HUYEN T. 1984  Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14067415 | 14/07/2014
73 | NGUYEN THI L. 1974 = Nir | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 11930864 | 18/07/2014
74 | LE THIKIM L. 1981 | Nit | X. Vinh An, H. Vinh Ciru 14070472 | 22/07/2014
75 | NGUYEN THI H. 1983 Nit | X. Song Trau, H. Trang Bom 12031352 | 1/8/2014
76 | PHAM XUAN U. 1945 ' Nam | X. Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 14076007 |  5/8/2014
77 | UNG SAP M. 1968 | Nir | X.Song Thao, H. Trang Bom 11946318 5/8/2014
78 | HOANG THI X. 1968 = Nir | P.Trang Dai, Tp. Bién Hoa 14077361 | 8/8/2014
79 | NGUYEN HOU S. 1958 ' Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 12047404 | 8/8/2014
80 | NGUYEN THI TUONG V. {1981 = Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11932393 | 11/8/2014
81 | NGUYEN THI H. 1985 Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14044976 | 13/08/2014
82 | NGUYEN MINH H. 1992 ' Nam | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14079667 | 14/08/2014
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83 | PHAMKIM D. 1981 . Nir | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 12087702 | 15/08/2014
84 | NGUYEN THI B. 1960 = Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14080390 | 15/08/2014
85  HOANG THIT. 1981 = Nit | X. Béc Son, H. Trang Bom 12102008 | 18/08/2014
86 | PHAM KHAC P. 1975  Nam | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14081734 | 19/08/2014
87 | TRINH THJ H. 1985 | Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14082408 | 21/08/2014
88 | NGUYEN VIET S. 1976 = Nam | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 11942166 | 25/08/2014
89 | TRAN TH] BICH . 1984 . Nir | X.Béc Son, H. Trang Bom 11058624 | 27/08/2014
90 | TRAN THID. 1971 | Nt | X. Xuan Thanh, H. Théng Nhét | 14079214 | 28/08/2014
91 | NGUYEN THANH L. 1957 | Nam | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 11925154  9/9/2014
92 | MAINGQC P. 1968 | Nam | X. Giang Dién, H. Trang Bom 14095016 | 23/09/2014
93 | PHAM THI N. 1983 | Nir | X. Trung Hoa, H. Trang Bom 11924053 | 25/09/2014
94 | NGUYEN DUY V. 1969 | Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11934612 | 29/09/2014
95 | HOANG GIA THANHH. 1972 N | X. H Nai 3, H. Trang Bom 14098264 | 1/10/2014
96 | PHAN THI T. 1977 . N | X. Béc Son, H. Trang Bom 12065115 | 8/10/2014
97 | CHU THIN. 1983 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 13036077 |  9/10/2014
98 | VO TH] THANH T. 1990 | Nit | X.Ld 25, H. Théng Nhét 14082184 | 13/10/2014
99 | DUONG THI M. 1958 | Nit | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11088653 | 15/10/2014
100 | LE THI THANH H. 1983 | Nir | X. Béc Son, H. Trang Bom 14106390 | 21/10/2014
101 | NGUYEN XUAN D. 1982 | Nam | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 11919932 | 23/10/2014
102 | NGUYEN THI L. 1985 | Nit | X. An Vién, H. Trang Bom 12118827 | 28/10/2014
103 | LE VAN N. 1984 | Nam | X. An Vién, H. Trang Bom 14101104 | 29/10/2014
104 | MAI THI O. 1989 | Nir | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14110334 | 30/10/2014
105 | TRAN TRUNG K. 1972 ' Nam | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14103008 | 30/10/2014
106 | HOANG TUAN b. 1984 | Nam | X. H6 Nai 3, H. Trang Bom 12038249 | 31/10/2014
107 | NGUYEN VAN C. 1973 | Nam | P. T4n Bién, Tp. Bién Hoa 11027251 | 3/11/2014
108 | POAN NGQC N. 1979  Nam | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 11137462 | 3/11/2014
109 | NGUYEN XUAN T. 1962 | Nam | Tt. Trang Bom, H. Trang Bom 12137941 | 4/11/2014
110 | HOANG VAN T. 1976 | Nam | X. Hd Nai 3, H. Trang Bom 14091599 4/11/2014
111 | NGUYEN DUY T. 1979 | Nam | X. H6 Nai 3, H. Trang Bom 14028930 | 6/11/2014
112 | PHAM DINH T. 1975 | Nam | X. Tay Hoa, H. Trang Bom 14113776 | 7/11/2014
113 | VO THIT. 1978 | Nir | X. Béc Son, H. Trang Bom 11111394 | 11/1122014
114 | HOANG XUAN N. 1975 ' Nam | P. T4n Phong, Tp. Bién Hoa 13104693 | 14/11/2014
115 | TRAN BINH T. 1951 | Nam | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 12079743 | 21/11/2014
116 | THAI THI HOANG G. 1991 | Nt | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14120547 | 24/11/2014
117 | NGUYEN MANH T. 1981  Nam | X. Phu6c Tan, Tp. Bién Hoa 14121889 | 27/11/2014
118 | PHAN THIKIM T. 1982 Nit | X. Song Trhu, H. Trang Bom 11050437 | 1/12/2014
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119 | DO THI H. 1977 | N | P.Téan Phong, Tp. Bién Hoa 12132230 | 2/12/2014
120 | LEHUU C. 1992 | Nit | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14123746 | 3/12/2014
121 | NGUYEN DiNH S. 1982 Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14124144 | 3/12/2014
122 | PHAM HOAI B. 1982 Nam = X.LaNga, H. Dinh Quan 14126843 = 9/12/2014
123 | PHAM TH] THANH N. 1986 | Nir | P.Hé Nai, Tp. Bién Hoa 14128655 | 15/12/2014
124 | PHAM VAN T. 1987 | Nam | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14129672 | 17/12/2014
125 | LENGUYEN KIM O. 1981 = Nit | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 11914163 | 19/12/2014
126 | TRAN THI N. 1958 | Nit | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 13123055 | 19/12/2014
127 | TRINH NGOCK. 1952 | Nam = X. Thanh Phd, H. Vinh Ciru 14131463 | 22/12/2014
128 | PHAM THI H. 1975 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 13132687 | 25/12/2014
129 | NGUYEN VANK. 1978 | Nam | P. Tan Hoa, Tp. Bién Hoa 14094413 | 29/12/2014
130 | HOANG THI V. 1986 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 14060545 | 5/1/2015
131 | NGUYEN THI T. 1972 | Nit | P. Trang Dai, Tp. Bién Hoa 13021436 | 7/1/2015
132 | PANG QUOC B. 1986 | Nam | P. Tam Hoa, Tp. Bién Hoa 11083684 | 8/1/2015
133 | NGUYEN VANT. 1989 | Nam | X. Vinh Tén, H. Vinh Ciru 15003961 | 12/1/2015
134 | NGUYEN NHU H. 1991 | Nam | X. Quang Tién, H. Trang Bom 15004515 | 13/01/2015
135 | HOANG THI N. 1988 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11913768 | 13/01/2015
136 | TONG THI TO T. 1978 | Nit | P. An Binh, Tp. Bién Hoa 14077275 | 16/01/2015
137 | NGUYEN THI H. 1971 Ni | X.Phuéc Tan, Tp. Bién Hoa 11941876 | 24/03/2015
138 | VU VAN B. 1983  Nam | X. Hb Nai 3, H. Trang Bom 12036398 | 26/03/2015
139 | NGUYEN THIKIM L. 1987 | Nit | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 14040215 | 27/03/2015
140 | NGUYEN THI A. 1983 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 15032704 | 1/4/2015
141 | NGUYEN THI THANH T. {1971 | Nit | P.Binh Pa, Tp. Bién Hoa 12002246 | 2/4/2015
142 | NGUYEN VU H. 1982 | Nam | X. Béc Son, H. Trang Bom 11926785 | 3/4/2015
143 | NGUYEN THI M. 1969 | Nit | X.Pha Ly, H. Vinh Ciru 12106107 | 7/4/2015
144 | TRAN THIT. 1974 | Nit | X. Binh Minh, H. Tring Bom 14126860 | 8/4/2015
145 | NGUYEN THI BiCH P. 1985 | Nit | X. Binh Minh, H. Trang Bom 15035772 | 9/4/2015
146 | NGUYEN THI T. 1976 | Nit | P.Tén Bién, Tp. Bién Hoa 15036222 | 10/4/2015
147 | HOANG DUY T. 1978 | Nam | X. HS Nai 3, H. Trang Bom 11902821 | 6/5/2015
148 | LE HUU b. 1972 | Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 11932838 | 8/5/2015
149 | LE THI THU H. 1971 | Nir | P.Trang Dai, Tp. Bién Hoa 13009313 | 15/05/2015
150 | THAIBINH V. 1968 ' Nam | X.Hoé An, Tp. Bién Hoa 12148032 | 18/05/2015
151 | NGUYEN THIBACHT. {1962 | Nit | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12049944 | 19/05/2015
152 | HUYNH THI THU H. 1975 = Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 15033959 | 20/05/2015
153 | NGUYEN THI K. 1970 = Nir | X. Béc Son, H. Trang Bom 11023436 | 20/05/2015
154 | PHAN THI KIM O. 1992 Nit | X. Thanh Binh, H. Tring Bom 14111131 | 20/05/2015
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155 | THAN HONG D. 1984 = Nit | X. Phuéc Tén, Tp. Bién Hoa 12113295 | 9/6/2015
156 | TRUONG THI THANH T. 11962 @ Nit | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 11096137 | 10/6/2015
157 | PHAM XUAN L. 1973 | Nam | P. T4n Bién, Tp. Bién Hoa 11920959 = 11/6/2015
158 | LAI THE H. 1979  Nam | X. Béo Hoa, H. Xuan Loc 15059884 | 12/6/2015
159 | BUI VAN M. 1955  Nam | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 11918844 | 23/06/2015
160 | NGUYEN VAN T. 1966 . Nam | P. Hé Nai, Tp. Bién Hoa 14130872 | 24/06/2015
161 | VU TRONG A. 1979 | Nam | X. Thanh Phd, H. Vinh Ciru 14082826 | 26/06/2015
162 | HUYNH TH] NGQC L. 1976 | Nit | X. Dbi 61, H. Trang Bom 11100379 | 12/10/2015
163 | NGUYEN VAN V., 1981 | Nam | X. Béc Son, H. Trang Bom 15104527 | 12/10/2015
164 | LE THIT. 1979 | Nir | P.Long Binh, Tp. Bién Hoa 12055985 | 13/10/2015
165 | NGUYEN THI L. 1976 | Nit | P.Long Binh Tan, Tp. Bién Hoa | 14076712 | 14/10/2015
166 | NGUYEN VAN D. 1990 | Nam | P.Binh Pa, Tp. Bién Hoa 15107032 | 19/10/2015
167 | HO VAN P. 1982 | Nam | P. Tén Hoa, Tp. Bién Hoa 14087961 | 19/10/2015
168 | PO THIC. 1969 | Nir | X. Vinh Tan, H. Vinh Ciru 14078947 | 21/10/2015
169 | TRAN THANH L. 1972 | Nam | Tt. Vinh An, H. Vinh Ciru 11931661 | 26/10/2015
170 | HO QUOCT. 1988 © Nam | X. Bau Ham, H. Théng Nht 11016390 | 27/10/2015
171 | DANG iCH L. 1984 | Nam | Tt Trang Bom, H. Trang Bom 14084822 | 27/10/2015
172 | NGUYEN MINH T. 1995 | Nam | X. Song Trau, H. Trang Bom 15110695 | 29/10/2015
173 | NGO TAN M. 1952 | Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 15112247 | 3/11/2015
174 | MAI DUCT. 1971 | Nam | P. Tén Bién, Tp. Bién Hoa 15112250 | 3/11/2015
175 | PHAM VAN D. 1983 | Nam | P. Long Binh, Tp. Bién Hoa 15121255 | 30/11/2015
176 | TRUONG NGOQC T. 1992 | Nam | P. Téan Bién, Tp. Bién Hoa 15117491 | 2/12/2015

DPéng Nai, ngay :S thang A nam 2017
Nguoi lam don

NCS. bang Ngoc Quy Hué

Xac nhdan cua Khoa Vi Sinh
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Xdc nhan ciia Phong Ké hoach tong hop

e
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%SCKl’lﬁn Minh Dire o
Xdc nhdn cua Ban Gidm doc Bénh vién da khoa Thong Nhat- Dong Nai

GIAM POC

BENH VIEN
PA KHOA
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CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
boc 1ap — Tu do — Hanh phuc

PON XIN XAC NHAN DANH SACH BENH NHAN
PUQC LAM XET NGHIEM MO BENH HQC
TRONG DE TAI LUAN AN CUA NGHIEN CUU SINH

Kinh g6i: Ban Gidm dbc Bénh vién da khoa Théng Nhét - Pong Nai.
Phong K& hoach tong hgp
Khoa Gidi phau bénh

T6i tén la: Pang Ngoc Quy Hug, sinh ndm 1968.

La bac si dang cong tac tai bénh vién da khoa Thong Nhat, Dng Nai.

Hién dang theo hoc nghién ctru sinh chuyén nganh Noéi tiéu hod, khod
15, ndm 2012 tai Truong dai hoc Y- Duoc Hué.

T6i xin quy cdp xac nhan cho t6i danh sdch bénh nhan da tham gia
nghién ctru, cac mAu sinh thiét niém mac da day cua cdc bénh nhan duoc léy
qua ndi soi; dugc nhudm Giemsa va Hematoxylin-Eosin trudc va sau diéu tri
tiét trir Helicobacter pylori va doc két qua md bénh hoc tai khoa Giai phau
bénh, bénh vién da khoa Théng Nhét, Pong Nai (c6 danh sach dinh kém).

Thoi gian tién hanh: 1dn tht nhét (trudce didu tri), tir ngdy 31/3/2014 dén
ngdy 02/12/2015; nhitng bénh nhan dugc phén tich theo y dinh diéu tri duogc

lam mo hoc 14n thir 2 sau khi két thuc diéu tri tir 4-8 tuan.

S Nm Ma Ngay lam Ma lam Ma lam

T Ho va tén bénh nhan . Gidi y MBH MBH MBH

T sinh 1¢ 1in dau lan 1 1an 2
1 PHAM THI H. 1971 | Nir 12087347 | 31/03/2014 | 1012.2014 | 1650.2014
2 NGUYEN THI H. 1982 | Nit 12052175 | 02/04/2014 | 1054.2014 | 1698.2014
3 PHAM THI T. 1989 | Ni 12040964 | 02/04/2014 | 1055.2014 | 1779.2014
4 HOANG THI L. 1982  Ni 12108977 | 04/04/2014 ' 1108.2014 | 1723.2014
5 POAN THI B. 1982 | Ni 11940977 | 04/04/2014 | 1109.2014 | 1663.2014
6 NGUYEN THI BINH M. 1993 | Nir 14030561 | 04/04/2014 | 1105.2014 : 1851.2014
7 NGUYEN THI THU H. 1986 | Nit 14030562 | 04/04/2014 | 1106.2014 | 1850.2014
3 pO THIT. 1968 | Nit 14011065 | 07/04/2014 | 1133.2014 | 1829.2014
9 PAO THI HONG N. 1973 | Nit 11942377 | 08/04/2014 | 1139.2014 | 1778.2014
10 | TRAN THI V. 1951  Ng | 13131901 | 14/04/2014 | 1233.2014 | 1908.2014
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11 | NGUYEN THI P, 1979 | Nz | 14029936 | 15/04/2014 | 12362014 | 1928.2014
12| LANG THI THU L. 1956 | N | 11048876 | 15/04/2014 | 12562014 | 1950.2014
13 | TRAN THIL. 1971 | N | 12028340 | 15/04/2014 | 12572014 | 1994.2014
14 | PHAM THI H. 1981 | No | 11915747 | 16/04/2014 | 12622014 | 1975.2014
15 | NGUYEN THI L. 1973 | N& | 14022672 | 16/04/2014 | 1261.2014 | 1805.2014
16 | VOVANT. 1976 | Nam | 12153738 | 17/04/2014 | 1290.2014 | 2022.2014
17 | PHAN THIT. 1957 | N& | 11042440 | 21/04/2014 | 1351.2014 | 2043.2014
18 | TRAN VAN P. 1975 | Nam | 12030502 | 21/04/2014 | 1352.2014 | 23742014
19 | PHAN HOAIS. 1965 | Nam | 11060774 | 21/04/2014 | 1371.2014 | 20442014
20 | LE THIT. 1970 | Nu_| 12174307 | 22/04/2014 | 1372.2014 | 2222.2014
21| TONG NGOC N, 1968 | Nam | 11091992 | 24/0472014 | 1399.2014 | 21922014
22 | HOANG THI S. 1960 | N | 12081955 | 24/04/2014 | 13982014 | -

23 | NGUYEN THI H. 1982 | Ng | 13116003 | 24/04/2014 | 14342014 | 2193.2014
24 | HOANG THI C. 1982 | N | 11942448 | 25/04/2014 | 14362014 | 2072.2014
25 | DOAN THI C. 1967 | No | 13025792 | 25/04/2014 | 14372014 | 2146.2014
26 | NGUYEN VAN T. 1977 | Nam | 12059384 | 28/04/2014 | 1473.2014 | 21482014
27 | NGUYEN VAN T. 1976 | Nam | 12012818 | 29/04/2014 | 1500.2014 | 2194.2014
28 | TRAN TH| KIM O. 1971 | N@ | 14028677 | 05/05/2014 | 1537.2014 | 2266.2014
29 | TRAN THI A. 1974 | N& | 14040594 | 05/05/2014 | 15382014 | 2220.2014
30 | O THI MY H. 1971 | Nz | 12061734 | 05/05/2014 | 15362014 | 2307.2014
31 | NGUYEN THI V. 1980 | N& | 12129675 | 06/05/2014 | 1535.2014 | 2282.2014
32 | NGUYEN VAN H. 1979 | Nam | 13105084 | 07/05/2014 | 1584.2014 | 2392.2014
33| DOAN VAN C. 1941 | Nam | 14041634 | 07/05/2014 | 1585.2014 | 2372.2014
34 | DINH THI T. 1956 | N& 12071798 | 08/05/2014 | 1609.2014 | -

35 | NGUYEN THI THUY H. 1973 | N& | 11909007 | 08/05/2014 | 1608.2014 | -

36 | DO THIP. 1975 | N& | 13052312 | 13/05/2014 | 1662.2014 | 2447.2014
37 | DOAN THIT. 1971 | N& | 11105728 | 14/05/2014 | 1699.2014 | -

38 | LENGOCT. 1957 | Nam | 14045415 | 16/05/2014 | 17392014 | 2446.2014
39 | PHAM DUY K. 1985 | Nam | 11951033 | 16/05/2014 | 17412014 | 2454.2014
40 | THACH L. 1965 | N@ | 14046950 | 20/05/2014 | 18042014 | -

41 | PHAN PINH L. 1973 | Nam | 12073684 | 21/05/2014 | 18282014 | 2506.2014
42 | DUONG THI HOANG A. 1989 | Nz | 13002374 | 23/05/2014 | 1872.2014 | 2718.2014
43 | TRAN TIEN BACH L. 1981 | Nam | 12164803 | 23/05/2014 | 1873.2014 | 2719.2014
44 | NGUYEN NGOC L. 1966 | Nam | 11118499 | 26/05/2014 | 1907.2014 | -

45 | LETHIT. 1985 | N& | 11952799 | 27/05/2014 | 19252014 | 2780.2014
46 | TRUGNG THI C. 1959 | Ng | 11093491 | 02/06/2014 | 20232014 | 2752.2014
47 | BUITHI THU H. 1984 | N | 11037882 | 02/06/2014 | 20242014 | 2751.2014
48| NGO VIETT. 1997 | Nam | 14020999 | 04/06/2014 | 20732014 | 2821.2014
49 | NGUYEN QUOC N. 1968 | Nam | 14024552 | 04/06/2014 | 2071.2014 | -




50 | PHAM VAN C. 1979 | Nam | 11934989 | 09/06/2014 | 2147.2014 | 2868.2014
51 | NGUYEN THI H. 1981 | N& | 12141592 ] 10/06/2014 | 21532014 | 2943.2014
52 | PHAM VAN . 1968 | Nam | 12041807 | 11/06/2014 | 21952014 | 2894.2014
53 | LE THI HAL Y. 1985 | N | 14017786 | 11/06/2014 | 2191.2014 | 2893.2014
54 | TRINH THI C. 1962 | N& | 13068877 | 13/06/2014 | 22192014 | 2944.2014
55 | PHAM VANN. 1970 | Nam | 11171853 | 17/06/2014 | 2284.2014 | 2971.2014
56 | CHU VAN M. 1975 | Nam | 11904969 | 18/06/2014 | 2308.2014 | 2970.2014
57 | NGUYEN TH] X, 1958 | N& | 14037598 | 18/06/2014 | 2309.2014 | 2972.2014
58 | HOANG THI MY T. 1972 | N&_| 14057988 | 19/06/2014 | 2324.2014 | 3057.2014
59 | BUITHID. 1954 | N&_| 11017420 | 24/06/2014 | 2393.2014 | 3098.2014
60 | NGUYEN THI H. 1978 | N& | 14054459 | 24/06/2014 | 23952014 | 3099.2014
61 | VO THI X. 1954 | No | 11971046 | 24/06/2014 | 2397.2014 | 3097.2014
62 | TA DANGK. 1989 | Nam | 12038944 | 25/06/2014 | 2449.2014 | -

63 | NGUYEN VAN D. 1979 | Nam | 11935607 | 26/06/2014 | 2450.2014 | 3337.2014
64 | THAN DUCT. 1987 | Nam | 12107078 | 26/06/2014 | 24442014 | 3293.2014
65 | NGUYEN THI HUYENN. 11977 | Na | 14016962 | 30/06/2014 | 25052014 | 3201.2014
66 | DO THI M. 1977 | N&_| 12001801 | 01/07/2014 | 2509.2014 | -

67 | DO THI ANH T. 1974 | N&_ | 11925526 | 03/07/2014 | 2571.2014 | 3221.2014
68 | TRAN VAN T. 1964 | Nam | 14064853 | 08/07/2014 | 2616.2014 | 3389.2014
69 | HOANG THIT. 1982 | Ng_| 13116869 | 10/07/2014 | 2670.2014 | 3378.2014
70 | NGUYEN PHUC HL 1979 | Nam | 14038784 | 10/07/2014 | 2649.2014 | 3377.2014
71 | HO KHACT. 1992 | Nam | 14067118 | 14/07/2014 | 27542014 | 3443.2014
72 | PHAM THIHUYEN T. 1984 | N | 14067415 | 14/07/2014 | 2755.2014 | 3442.2014
73 | NGUYEN THI L. 1974 | Nw | 11930864 | 18/07/2014 | 2653.2014 | 3529.2014
74 | LE THIKIM L. 1981 | N&_| 14070472 | 22/07/2014 | 2871.2014 | 4001.2014
75 | NGUYEN THI H. 1983 | N& | 12031352 | 01/08/2014 | 30582014 | 3744.2014
76 | PHAM XUAN U. 1945 | Nam | 14076007 | 05/08/2014 | 3095.2014 | 3818.2014
77 | UNG SAP M. 1968 | N | 11946318 | 05/08/2014 | 30942014 | 3819.2014
78 | HOANG TH] X. 1968 | N& | 14077361 | 08/08/2014 | 3169.2014 | 3864.2014
79 | NGUYEN HUU S 1958 | Nam | 12047404 | 08/08/2014 | 3170.2014 | 3863.2014
80 | NGUYEN THI TUONG V. 1981 | N | 11932393 | 11/08/2014 | 3200.2014 | 39232014
81 | NGUYEN THI H. 1985 | No_| 14044976 | 13/08/2014 | 32452014 | 3999.2014
82 | NGUYEN MINH L. 1992 | Nam | 14079667 | 14/08/2014 | 3251.2014 | -

83 | PHAM KIM D. 1981 | N&_| 12087702 | 15/08/2014 | 3294.2014 | 4002.2014
$4 | NGUYEN THI B. 1960 | N&_| 14080390 | 15/08/2014 | 3297.2014 | 3998.2014
85 | HOANG TH| T. 1981 | N& | 12102008 | 18/08/2014 | 3300.2014 | 4075.2014
86 | PHAM KHAC P. 1975 | Nam | 14081734 | 19/08/2014 | 33362014 | 4098.2014
§7 | TRINH THI H. 1985 | Nz | 14082408 | 21/08/2014 | 3379.2014 | 4095.2014
88 | NGUYEN VIET S. 1976 | Nam | 11942166 | 25/08/2014 | 3441.2014 | -
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89 | TRAN THI BICH b. 1984 | N | 11058624 | 27/08/2014 | 3479.2014 | 4202.2014
90 | TRAN THID. 1971 | Nw | 14079214 | 28/08/2014 | 3507.2014 | 4244.2014
91 | NGUYEN THANH L. 1957 | Nam | 11925154 | 09/09/2014 | 3679.2014 | -

92 | MAINGOC P. 1968 | Nam | 14095016 | 23/09/2014 39242014 | 4688.2014
93 | PHAM THIN. 1983 | N | 11924053 | 25/09/2014 | 39522014 | 4786.2014
94 | NGUYEN DUY V. 1960 | Nam | 11934612 | 29/09/2014 | 4000.2014 | 4789.2014
95 | HOANG GIA THANHH. 1972 | N&__| 14098264 | 01/10/2014 | 4076.2014 | 4950.2014
9 | PHAN THI T. 1977 | N&| 12065115 | 08/10/2014 | 4201.2014 | -

97 | CHU THIN. 1983 | N& | 13036077 | 09/10/2014 | 4224.2014 | 5121.2014
98 | VO TH] THANH T. 1990 | N | 14082184 | 13/10/2014 | 4292.2014 | 5033.2014
99 | DUGNG THI M. 1958 | N& | 11088653 | 15/1072014 | 4307.2014 | -

100 | LE THI THANH H. 1983 | N& | 14106390 | 21/10/2014 | 4406.2014 | 5144.2014
101 | NGUYEN XUAN D. 1982 | Nam | 11919932 | 23/10/2014 | 44522014 | 5202.2014
102 | NGUYEN THJ L. 1985 | N& | 12118827 | 28/10/2014 | 4560.2014 | 5250.2014
103 | LE VANN. 1984 | Nam | 14101104 | 29/10/2014 | 4557.2014 | 5287.2014
104 | MAITH] O. 1980 | N& | 14110334 | 30/10/2014 | 4614.2014 | 5289.2014
105 | TRAN TRUNG K. 1972 | Nam | 14103008 | 30/10/2014 | 4612.2014 | 5288.2014
106 | HOANG TUAN . 1984 | Nam | 12038249 | 31/10/2014 | 4618.2014 | 5142.2014
107 | NGUYEN VAN C. 1973 | Nam | 11027251 | 03/1172014 | 4649.2014 | 5423.2014
108 | DOAN NGOCN. 1979 | Nam | 11137462 | 03/11/2014 | 46482014 | 5326.2014
109 | NGUYEN XUAN T. 1962 | Nam | 12137941 | 04/11/2014 | 4669.2014 | 5352.2014
110 | HOANG VAN T. 1976 | Nam | 14091599 | 04/11/2014 | 46682014 | 5368.2014
111 | NGUYEN DUY T. 1979 | Nam | 14028930 | 06/11/2014 | 47332014 | 5463.2014
112 | PHAM DINH T. 1975 | Nam | 14113776 | 07/11/2014 | 47302014 | 5421.2014
113 | VO THIT. 1978 | Nw | 11111394 | 11/11/2014 | 4787.2014 | 5501.2014
114 | HOANG XUAN N. 1975 | Nam | 13104693 | 14/11/2014 | 48422014 | 5529.2014
115 | TRAN BINH T 1951 | Nam | 12079743 | 21/11/2014 | 49732014 | 532015
116 | THAI TH| HOANG G. 1901 | N& | 14120547 | 24/11/2014 | 5007.2014 | 522015
117 | NGUYEN MANH T. 1981 | Nam | 14121889 | 27/11/2014 | 5066.2014 | 165.2015
118 | PHAN THI KIM T. 1082 | N& | 11050437 | 01/12/2014 | 51222014 | 166.2015
119 | DO THI H. 1977 | N& | 12132230 | 02/12/2014 | 51432014 | -

120 1LEnouC 1997 | N& | 14123746 | 03/12/2014 | 5157.2014 | 226.2015
121 | NGUYEN DINH S. 1982 | Nam | 14124144 | 03/12/2014 | 5156.2014 | -

122 | PHAM HOAI B, 1982 | Nam | 14126843 | 09/12/2014 | 5266.2014 | 445.2015
123 | PHAM THI THANH N. 1986 | Na | 14128655 | 15/12/2014 | 5324.2014 | -

124 | PHAM VAN T. 1987 | Nam | 14129672 | 17/12/2014 | 5367.2014 | 524.2015
125 | LE NGUYEN KIM O. 1081 | N | 11914163 | 19/12/2014 | 54222014 | 4982015
126 | TRAN THI N, 1958 | N& | 13123055 | 19/12/2014 | 54202014 | -

127 | TRINH NGOC K. 1952 | Nam | 14131463 | 22/12/2014 | 5461.2014 | 525.2015
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128 | PHAM THI H. 1975 | Ng | 13132687 | 25/12/2014 | 55282014 | 499.2015
129 | NGUYEN VAN K. 1978 | Nam | 14094413 | 29/12/2014 | 5604.2014 | 596.2015
130 | HOANG TH] V. 1986 | N | 14060545 | 05/01/2015 | 51.2015 | 6232015
131 | NGUYEN THI T. 1972 | Nz | 13021436 | 07/01/2015 | 1032015 | 735.2015
132 | PANG QUOC B. 1986 | Nam | 11083684 | 08/01/2015 | 100.2015 | 779.2015
133 | NGUYEN VAN T. 1989 | Nam | 15003961 | 12/01/2015 | 163.2015 | 780.2015
134 | NGUYEN NHU H. 1991 | Nam | 15004515 | 13/01/2015 | 187.2015 | 736.2015
135 | HOANG THI N, 1988 | N | 11913768 | 13/01/2015 | 1882015 | -

136 | TONG TH] TO T. 1978 | N& | 14077275 | 16/01/2015 | 251.2015 | 737.2015
137 | NGUYEN THI H. 1971 | N& | 11941876 | 24/03/2015 | 11342015 | 1794.2015
138 | VU VAN B. 1983 | Nam | 12036398 | 26/03/2015 | 11982015 | 1793.2015
139 NGUYEN THI KIM L. 1987 | N&| 14040215 | 27/03/2015 | 1200.2015 | 1856.2015
140 | NGUYEN THI A. 1983 | N& | 15032704 | 01/04/2015 | 12722015 | 1941.2015
141 | NGUYEN THI THANH T. 1971 | Nir | 12002246 | 02/04/2015 | 1299.2015 | 1960.2015
142 | NGUYEN VU H. 1982 | Nam | 11926785 | 03/04/2015 | 13002015 | 1910.2015
143 | NGUYEN THI M. 1969 | N | 12106107 | 07/04/2015 | 13472015 | 2006.2015
144 | TRAN THIT. 1974 | N | 14126860 | 08/04/2015 | 1375.2015 | 2058.2015
145 | NGUYEN THI BICH P. 1985 | Nz | 15035772 | 09/04/2015 | 13762015 | -

146 | NGUYEN THI T. 1976 | No | 15036222 | 10/04/2015 | 1399.2015 | 2057.2015
147 | HOANG DUY T. 1978 | Nam | 11902821 | 06/05/2015 | 1760.2015 | 2398.2015
148 | LEHOUD. 1972 | Nam | 11932838 | 08/05/2015 | 18152015 | 2399.2015
149 | LE THI THU H. 1971 | N& | 13009313 | 15/05/2015 | 1909.2015 | -

150 | THAI BINL V. 1968 | Nam | 12148032 | 18/05/2015 | 1942.2015 | 2541.2015
151 | NGUYEN THI BACH T. 1962 | Nar | 12049944 | 19/05/2015 | 19612015 | 2567.2015
152 | HUYNH TH] THU H. 1975 | N | 15033959 | 20/05/2015 | 19822015 | 2569.2015
153 | NGUYEN THI K. 1970 | No | 11023436 | 20/05/2015 | 1980.2015 | 2568.2015
154 | PHAN TH] KIM O. 1992 | N | 14111131 | 20/05/2015 | 19812015 | 2661.2015
155 | THAN HONG D. 1984 | N | 12113295 | 09/06/2015 | 22722015 | -

156 | TRUONG TH] THANH T. 11962 | Nar | 11096137 | 10/06/2015 | 22712015 | 2828.2015
157 | PHAM XUAN L. 1973 | Nam | 11920959 | 11/06/2015 | 2308.2015 | 2829.2015
158 | LAITHE H. 1979 | Nam | 15039884 | 12/06/2015 | 2309.2015 | 2827.2015
150 | BUL VAN M. 1955 | Nam | 11918844 | 23/06/2015 | 2473.2015 | 2981.2015
160 | NGUYEN VAN T. 1966 | Nam | 14130872 | 24/06/2015 | 24742015 | 2980.2015
161 | VO TRONG A. 1979 | Nam | 14082826 | 26/06/2015  2542.2015 | 2979.2015
162 | HUYNH TH] NGOC L. 1976 | N&| 11100379 | 12/10/2015 | 3842.2015 | 4415.2015
163 | NGUYEN VAN V. 1981 | Nam | 15104527 | 12/10/2015 | 3841.2015 | 4416.2015
164 | LETHIT. 1979 | N& | 12055985 | 13/10/2015 | 3858.2015 | 4384.2015
165 | NGUYEN THI L. 1976 | N& | 14076712 | 14/10/2015 | 3873.2015 | 4417.2015
166 | NGUYEN VAN D. 1990 | Nam | 15107032 | 19/10/2015 | 3923.2015 | 4545.2015
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167 F HO VAN P. 1982  Nam | 14087961 | 19/10/2015 | 3925.2015 | -

168 | DO THI C. 1969 | Nit | 14078947 | 21/10/2015 | 3974.2015 | 4487.2015
169 | TRAN THANH L. 1972 | Nam | 11931661 | 26/10/2015 | 4025.2015 | 4543.2015
170 | HO QUOCT. 1988 | Nam | 11016390 | 27/10/2015 | 4038.2015 | 4544.2015
171 | PANG ICH L. 1984 | Nam | 14084822 | 27/10/2015 | 4039.2015 | -

172 | NGUYEN MINH T. 1995 | Nam @ 15110695 | 29/10/2015 | 4086.2015 | 4594.2015
173 | NGO TAN M. 1952 | Nam | 15112247 | 03/11/2015 | 4126.2015 | 4672.2015
174 | MAI DUCT. 1971 | Nam | 15112250 | 03/11/2015 | 4127.2015 | -

175 | PHAM VAN D. 1983 | Nam | 15121255 | 30/11/2015 | 4489.2015 | -

176 | TRUONG NGOQC T. 1992 | Nam | 15117491 | 02/12/2015 | 4488.2015 | 97.2015
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