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TOM TAT:

Muc tiéu: Panh gia hiéu qua phac do theo tuan tu cong probiotics vé tiét trir Helicobacter
pylori so v&i phac d6 tudn tu

Phwong phap nghién ctru: C6 tat ca 142 bénh nhan véi H. pyroli (+) dugc phan bd ngau
nhién: 71 bénh nhan duoc diéu tri theo phac d6 tudn tu gdm: Esomeprazole 20 mg ( 2
lan/ngay) + Amoxicillin 1000 mg (trong 5 ngay dau), sau d6 Esomeprazole 20 mg ( 2
lan/ngay)+ Clarithromycin 500 mg (2lan/ngay)+ Tinidazole 500 mg (2 lan/ngay) (5 ngay ké
tiép). 71 bénh nhan diéu tri theo phac dd tuén tu + probiotics (Lactobacillus acidophilus) ( tir

ngay thir 1 dén ngay 10)

Két qua:Phan tich theo phan bo ngau nhién ban dau (ITT: intention-to-treat) thi ti 1& diét H.
pyroli ciia phac d6 Tuan tu cong thém probiotic cao hon phac do tuan tu  1an luot 1a (87,3%
so v&i 74,6%,P=0.043) va phan tich theo qui trinh (PP: per-protocol) (92,6% so v&i 80,5%,
P=0,034),

Két luan: Nghién ctru nay cho thdy phac do diéu tri tuan tu cong thém probiotic ¢ hiéu qua
t6t hon so véi phac do tuan tu . Phac d6 tuan tu cong thém probiotic ¢6 vai trd nhu diéu tri

dau tay cho nhiém H. pylori

SUMMARY
SEQUENTIAL THERAPY PLUS PROBIOTICS IN COMPARISON WITH THE
SEQUENTIAL THERAPY FOR ERADICATING HELICOBACTER PYLORI INFECTION:
A RANDOMIZED CONTROLLED STUDY

Aim: To compare the efficacy of sequential therapy plus probiotics with sequential therapy .
Methods: A total of 142 naive H. pylori-positive patients were randomized to receive:
Sequential therapy for 10 days (n=71) including Esomeprazole 20 mg twice daily (bid)
associated with amoxicillin 1000 mg bid (early 5 days), followed by Esomeprazole 20 mg bid

Ky yéu Hoi Nghi Khoa hoc Bénh vién An giang - S6 thang 10/2013 Trang 24



associated with Clarithromycin 500 mg bid plus Tinidazole 500 mg bid (last 5 days);
Sequential therapy plus probiotics (n=71) including sequential therapy plus probiotics
(Lactobacillus acidophilus) (from day 1 to day 10)

Results: Eradication rates after sequential therapy plus probiotics were higher than that of
sequential therapy alone: intention to treat (87,3% vs 74,6%, p=0,043) and per protocol
analysis (92,6% vs. 80,5%, P=0,034)

Conclusions: This study shows that sequential therapy plus probiotics is highly effective in
H. pylori eradication. Sequential therapy plus probiotics may have a role as first-line

treatment for H. pylori infection.

I. PAT VAN DE:

Helicobacter pylori (H. pylori) van 14 loai nhiém khuan thudng thay kha pho bién & Viét
Nam va cac nude trén thé gidi, 30 ndm sau su phat hién nd vao 1982 tai Perth (Australia) boi
Béc si Warren va Bac si Marshall. Pi dugc trao giai Nobel y hoc nam 2005. H pylori ¢c6 médi
lién hé chat ché voi bénh loét tiéu hoa, u da day, chung kho ti€u va dugc WHO phan loai nhu
yéu tb sinh ung thu nhom thi nhatt.

Ngay nay, ti 18 diét H. pylori cta cac phac dd bo ba ¢ muc toan cau da giam xudng thap .
Két qua nghién ctru nhitng nim gan day trén thé gidi da khang dinh viéc khang thubc véi
Metronidazole va Clarithromycin anh huéng dén hiéu qua tiét trir H. pylori. Cac phac do bo
ba chudn hiéu qua tiét trr H. pylori giam thip < 80%®. Vi vay, phuong phap tiép can diéu
tri méi hon nita nham nang cao hi¢u qua diéu tri. Trong nhiing nim gan ddy mot sd tac gia
trén thé gidi da bao cdo nhiéu lwa chon diéu tri khac do 1a cac phéc dd tuén tu va phéc dd
tudn ty cong thém probiotics nham nang cao hiéu qua tiét trir H. pylori

Trong nhiéu nghién ctru trén thé giéi gan diy dd dua ra phac do tuan ty, tic 1a thay d6i
khéng sinh trong li¢u trinh diéu tri v6i muc dich tang hiéu qua tiét trir H.pylori va khéc phuc
tinh trang dé khang Clarythromycin. Nhiéu nghién ctru c& mau 16n trén thé gidi di cho thay
rang hiéu qua phéc dd tuan tu diét trir H.pylori (tir 80-93%) [/:17:18:24]

Theo bao cdo ciia nghién ctru Maastricht III, ché pham sinh hoc (probiotics) ciing co thé
dong vai tro ¢6 thé lién quan trong viéc diéu tri H. pylori bang cach cai thién kha ning dung
nap diéu tri va tang ti 1¢ tiét trr H. pylori[m]. That vay, mdt ) nghién ctru Lactobacillus
acidophilus da dugc chimg minh cé hoat tinh ddi khang chéng lai H.pylori, ca in vitro va in
vivo 6121921 1) actobacillus acidophilus da dugc chimg minh lam giam tac dung phu trong
qué trinh diéu tri khang sinh va tang cudng diét trir H.pylori. Hon nita mot s6 nghién ciru bd

sung thém rﬁng Lactobacillus acidophilus tac dung trén niém mac da day, tc ché sy két dinh
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cua H. pylori 1én dong t& bao biéu mé da day va ngan chin H.pylori hoat dong tiét ureal®*?

19231 | actobacillus acidophilus 1a loai vi khudn ¢6 loi cu tra & duong tiéu hoa con nguoi va
duoc thém vao thuc phidm va sira. Lactobacillus acidophilus di cho thiy tac dung day hira

:[6,12, 19,23 2 . Lo3A ns . , A 1A 5 . X
il 1 O nuoc ta chua c6 dé tai bao céo vé hiéu qua phac do

hen trong diéu tri H. pylor
tuan tir cong thém probiotics. Do d6 chung t6i nghién ctru dé tai nay v6i muc tiéu nhim danh
gia hiéu qua phac d6 tuln tu cong thém probiotics diét trir H. pylori so véi phac d6 tuan tu

thuong qui.

IL. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU :
1. Poi twong:
Péi tuong nghién ctru 1a nhitng bénh nhan dén kham va diéu tri tai khoa Khdm bénh- Bénh
Vién PaKhoa trung tim An Giang, tir thang 1-2013 dén 8-2013
1.1.Tiéu chuin chon miu:
- Bénh nhan tir 18 tudi tré 1én, dén kham khoa kham bénh
- C6 triéu chung da day ta trang, c¢6 chi dinh ndi soi tiéu hoa: dau bung tai dién, non 6i, budn
ndn, noéng rat thuong vi
- Bugc lam ndi soi da day va CLOtest duong tinh
- Bénh nhén diéu tri 1an dau
- Bénh nhan tudn thu diéu trj diy du, dén kham, kiém tra dung hen
1.2 .Tiéu chuin loai trir:
- Bénh nhén tai phat nhiéu lan
- Tudi dudi 18, bénh ndi khoa nang (gan, than, tim mach, ho hép), dai thdo duong, bénh
nhiém tring, tién sir mo cat da day, tién st di tng cac thude trong phac d6 nghién ciru.
2. Thiét ké nghién ciru:
Thir nghiém 14m sang ngau nhién ddi ching
3. Cé miu :
Cong thtrc:
N = (P.(100-P1)+ P»(100-P,) ) x f(a.B3)
(P2-Py)?

o muc sai s6 loai I: 0,05

B: murc sai sb loai II: 0,2

f(a,B8)=7,9

p1: 95,5% (nghién ctru trude day)
p2: 80,4%( (nghién ctru trude day)
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n=71 ( cho mdi nhém)
4.Tao thim ngiu nhién trong Excel:

Dung ham = RAND() trong pham mém Excel dé tao bang sé ngau nhién, sau dé chon sb 18
cho phac d6 tuan ty va sé chin cho phac d6 tuan tir + probiotics. Cho vao phong bi va dan
kin danh s6 tht tu (khau ndy duogc thuc hién boi ngudi khong tham gia nghién ctru)

4. Tién hanh nghién ctu:
- Bénh nhan duge hoi bo cau hoi soan sin
- Bénh nhan duoc ndi soi va lam CLOtest duong tinh dugc dua vao nghién ctru
- BS diéu tri chon phong bi dan kin theo theo sb thir tir ghi sin trén phong bi. Tty mi s6 ngiu
nhién ma cho diéu tri 1 trong 2 phac db sau:
- Phac d6 1: Phac d theo tuan tu: 10 ngay
5 ngay dau:
Esomeprazole 20mg x 2 lan/ ngdy, X5 ngay
Amoxicillin 1000mg x5 ngay,
5 ngay ké tiép:

Esomeprazole 20mg x 2 1an/ ngay x5 ngay

Tinidazol 500mg x5 ngay,

Clarithromycin 500mg x5 ngay
- Phéc dd 2: phéac db tudn tyu + probiotics (3% 10° Lactobacillus acidophilus) (tir ngay 1 dén
ngay 10)

- Céc tri€u chung dénh gia tdc dung phu thude: 01, ti€u chay, déng miéng, chong mat, dau
bung

- Két qua tiét trir H. pylori dwoc danh gia sau diéu tri 6 tuan (d3 ngung hoan toan diéu trj 2
tudn ) noi soi lai c6 két qua CLOtest &m tinh

- Bénh nhan dugc danh gia hi€u qua tiét tror H.pylori phéan tich theo qui trinh (PP: per
protocol analysis) va phén tich theo phan bd ngau nhién ban dau (ITT: intention to treat)

- Chan doan nhiém H. pyroli bang CLOtest duong tinh

6. Mot s6 dinh nghia:

- Hut thudce 1a: dwoc dinh nghia khi hit thude >10 diéu/ngay lién tuc 3 nim

- Ubng ruou dinh nghia khi uéng bia >2000ml tuan (hodc> 100g/tuan)

- Tuan tha diéu tri: bénh nhan dén kham day du, ung thude theo toa dy du va kiém tra noi
soi lai diing hen

- Viém da day, loét da day, loét ta trang: dugc xac dinh bang noi soi

7.Phén tich thong ké:
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- So sanh 2 nhom trung binh ding phép kiém T-test

- Céc bién sb dinh tinh dung phép kiém Chi square

- B6i voi tht ca cac phan tich, gia tri p <0,05 duoc coi la ¢6 y nghia théng ké, voi Khoang tin
cay 95%

- Phan tich duogc thuc hién bang cach sir dung phan mén SPSS phién ban 16.0

1. KET QUA

Luc dau ¢6 142 bénh nhan tham gia nghién ctru, dugc phan bd ngiu nhién ban dau nhém 1
gdém 71 bénh nhan duoc diéu tri voi phac do tuan ty va nhom 2 gdm 71 bénh nhan dugc
diéu tri véi phac dd tudn tu cong thém probiotic , 07 bénh nhan (bd cudc) khong tudn thu diéu
tri, nhitng bénh nhan bo cudc duge xem nhu thét bai diéu tri phan tich theo (ITT). vi vay, chi
con 135 bénh nhén tuan thu diéu tri duoc phén tich theo qui trinh (PP) va dugc phan bo nhur
sau: nhom 1 gdm 67 bénh nhan dugc diéu tri véi phac d6 tudn tw, nhom 2 gdm 68 bénh nhan

diéu tri v6i phac d6 tuan tu cong thém probiotics (luu do)

H.Pylori (+ )lic dau
(n=142)

Phén b6 ngau nhién

\ 4 v Phéan tich
Phac dd Phac ITT
TT(n=71) d6TT(n=71)
Bo cuoc [ > B6 cudc
(n=4) (n=3)
: : Phan tich
Phac d6 Phac @6 TT PP
TT(n=67) +probiotics
(n=68)

1.Dic diém bénh nhén:

Tudi trung binh 39+4, bénh nhan nho nhat 18 tudi, 1on nhit 76 tudi. Gidi nit chiém 85%. Ti
1¢ bénh nhéan nit/nam 1a 1,49. Pat diém bénh nhan hai nhom twong ty nhau dugc trinh bay
trong bang 1:

Bang 1:Pic diém bénh nhan trong hai nhém
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Céc bién Phac do Phac d6 tuan tu P
Tuan ty + probiotics
Tuoi trung binh 39,4+(10) 39,4+ (9) 0,55
Gi6i tinh:  Nam 24 (33,8%) 33 (46,3%) 0,85
Hut thudc 14 15 (21,1%) 11 (15,5%) 0,26
Ubng ruou 17 (23,9%) 22 (31%) 0,23
Thuong ton qua noi soi da day:
- Viém da day 61 (85,9%) 51 (71,8%) 0,50
- 10ét da day 9 (12,9%) 18 (25,4%) 0,96
- loét ta trang 1 (1,4%) 2 (2,8,%) 0,40

2.Hiéu qua tiét trir H.pylori:

Ti 1é tiét trir H.pylori thanh cong dugc phan tich theo phan bd ban dau (ITT: intention to

treat) & bang 2 va phan tich theo qui trinh (PP: per protocol analysis) ¢ bang 3. Pugc minh

hoa (biéu dd 1)

Bang 2. Hi¢u qua ti¢t trir H. pylori ciia 2 phac dd theo phan tich phan b6 ngiu nhién

ban dau (ITT)
Hiéu qua Phéc do b tuan tur Phac d6 Tuantu+ |p
(n=71) probiotics( n = 71)
Ti 1€ tiét trir H.pylori 53 (74,6%) 62 (87,3%) 0,043

Nhan xét: hiéu qua tiét trir H.pylori phan tich theo (ITT) cta phac do tuan ty 13 74,6% so

VGi phac dd tuan ty cong thém probiotics 13 87,3%, su khéac biét giita 2 phac d6 nay coy

nghia thong ké v&i p=0,043 (bang 2)

Bang 3. Hiéu qua tiét trir H. pylori ciia 2 phac do theo qui trinh(PP):

Hiéu qua Phac do tuan tyu Phac do tuan P
(n=67) tu+probiotics(n = 68)
Ti 1€ tiét trueH.pylori 80,5% 92,6% 0,034
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Nhén xét: hiéu qua tiét trir H.pylori phan tich theo qui trinh ( PP) ctia Phac d6 tuan tu
cong thém probiotics 92,6% so vdi 80,5% trong phac dd tuan tu, su khac biét gitra 2 phac dd
nay c6 y nghia thong ké v6i p=0,034 ( bang 3)
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Biéu db 1: ti 1¢ % tiét trir H. pylori phan tich theo ITT va PP ciia hai phac dé
3.T4c dung phu thudc:

Tac dung phu ciia hai phac d6:

Triéu ching Phac do tuan tw Phac d6 tuin tu+ P
Probiotics
Khong triéu ching 42 (62,7%) 54 (.79,4.%) 0,55
Tiéu chay 6 (9%) 1(1,5%) 0,03
Dang miéng 14 (20,9%) 11 (16,2%) 0,06
Pau bung 1 (1,5%) 0 (0%) 0,47
Chong mat 3 (4,5%) 2 (2,9%) 0,31
Oi 1 (1,5%) 0 (0%) 0,63

Nhin xét: Tac dung phu tiéu chay cta phic do tuan tu cong thém probiotics giam nhiéu
hon so véi phac d6 tuan ty sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi p< 0,05. Cac tac dung phu
khac cua 2 phac dd khong co sy khac biét  véi p>0,05. Hau hét cac tac dung phu nay nhe,

thoang qua, khong gy anh hudng nhiéu dén viée diéu tri.
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IV.BAN LUAN:

Diéu tri viém loét da day, ta trang H. pylori trong phac do diéu trj duong tinh bit budc phai
diéu trj tiét trir H. pylori, tuy nhién khi tiép can diéu tri ching ta cin can nhic chon phac do
dé diéu tri hop ly, phac dd duoc chon phai dat chuén sau hiéu qua ti¢t tror >80%, dung nap
thudc t6t, tranh cac tic dung phu, o ti 1¢ dé khang thudc thap. vi vay chung toi dd tién hanh
nghién ctru so sanh phéc dd theo tuén ty cong thém probiotics S0 vdi phac do theo tudn tu

Két qua nghién ctru nay cho thiy rang phac dd trinh tu cong thém probiotics tiét trir H.
pylori cao hon phac d6 theo tuan tu.

Ngay nay, trén thé gi¢i phac d6 bo ba chudn ti 16 tiét trir H. pylori < 80% ® trén toan cu
do phac dd bo ba duoc sir dung tir nhimg nam 1990.

O Viét Nam da ap dung viéc chan doan va diéu tri nhiém H. pylori tir hon 20 nam nay.
Trong nhitng dau nim 1990, mot s6 nghién ciru diéu tri loét da day ta trang véi phac 46 OAM
(Omeprazol, Amoxicillin, Metronidazol), OAC (Omeprazol, Amoxicillin, Clarithromycin ) 7-
14 ngay , ti 18 tiét trir c6 thé dat >90%. Song gan day, ti 1¢ diét H.pylori giam dang ké, mot s6
nghién ctru 1am khéng sinh d6 cho thdy tinh trang khang khang sinh chu yéu ¢ Viét Nam gia
tang, ddc biét 1a Levofloxacin 18,4%, khang clarithromycin ¢ noi 1én dén 30-38,5%, khang
v6i Metronidazol 59,8-91,8%. Amoxicillin, Tetracyclin trudc kia khong khang thudc ngiy
nay c6 noi da thiy ti 1& khang 5,8 -55,9% M Tj 18 that bai trong didu tri ciing gia tang.

O Mién Bac (Viét Nam), phac do bo ba co ti 1¢ tiét trir 1a 75,8% (phan tich theo qui trinh :
per protocol analysis).[?!

O Mién Nam (Viét Nam), phac d6 bo ba ti 1& tiét trir H. pylori (phan tich theo qui trinh)
giam thdp dao dong tir 66,1-68,5% 420221

Véi ty 1 dé khang cao voi Clarithromycin va Metronidazole cho thiy phac dd b ba chuin
khong duogc chon lya nhu phac dd diéu tri ban dau (first line) tai Viét Nam. Vi vy, viéc tim
ra phac d6 diéu tri mdi dé thay thé phac dd bo ba la van dé cap bach hién nay ¢ Viét Nam.

Trén thé gioi, dé nang cao hiéu qua diéu tri 14n dau trong mot bdi canh véi mot ty 1€ cao
cac chung H. pylori khang Clarithromycin, mét sb chién lugc hién nay di duoc dé xuat

Phéac d6 tudn ty, d3 duoc ching minh c6 hiéu qua trong nhitng nim gan ddy. Két qua
nghién ctru ciia chung t6i ( ndm 2013) ti 18 tiét trir H. pylori ciia phac d6 tuan tu 1a dat 74,6%
(phén tich theo ITT) va 80,5% (phan tich theo PP) twong duong vai tac gia Paoluzi va cong
su, tac gia Park H.G va cOng su, tac gia Uygun va cOng sylt7 18241
trir H.pylori cta phac do tuan ty tir 72,6-86% (phan tich theo ITT) va tir 80%- 88% (phan
tich PP).

. Céc tac gia nay ti 1€ ti¢t
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Xu huéng trén thé gidi hién nay ciing tap trung nghién ctru st dung phac dd méi nhu
phac d6 tuan tr cong thém probiotic dugc gidi thiéu nhu 1a mot phuong phap diéu trj méi
nhét hién nay dé diét trir H. pylori. Mot s6 nghién ciru trén thé gidi gan day ching minh hiéu
quéa cao ciia phac do tuan ty cong thém probiotic nhu tac gia Ozdil K va cong sy khi so sanh
hiéu qua phac db tudn tu cong thém probiotic va phac db tuan ty cho thiy ti 18 tiét trir phac
dd tuan tr cong thém probiotics 1 95,5% (phan tich ITT, PP) so v6i phac dd tuan tu 14
80,4% (phan tich PP). 77,1% (phan tich ITT) M ( su khac biét c6 y nghia vé6i p< 0,05), tac
gia Navarro va cong su khi so sanh hiéu qua phac d6 tun tu cong thém probiotic va phac dd
tudn tu cho thiy ti 18 tiét trir phac d6 tuan tu cong thém probiotic 13 89,8% (phan tich theo
pp) , 81,8% (phan tich ITT) va phéac d6 tuan tu 1a 85% (phan tich PP) ,79% (phan tich ITT)
(15 Theo mot s tac gia khac cho thdy hiéu qua phac do tudn ty cong thém probiotics dao
dong tir 88% dén 90,8%.(phan tich PP) 4

Két qud nghién ctru cua ching t61, hiéu qua cua phac dd theo tudn tu cong thém
probiotics so v6i phac do tuan ty ti 16 tiét trir H.pylori 1an luot 13 87,3% so véi 74,6% (phan
tich ITT) va 92,6% so véi 80,5% ( phan tich PP). Su khac biét didu c¢6 ¥ nghia thong ké véi
P<0,05. Két qua nghién ctru cua chiing toi twong duong véi céc tac gia Ozdil K va cong su,
ciing nhu tac gia Dajani Al va cong su *®. Tuy nhién ti 18 tiét trir H. pylori cua phéac dd
tudn tuy cong thém probiotics cta chiing t6i cao hon tac gia khac nhu Navarro va cong su

[4331 - c4c tac gia nay ti 18 tiét trir H.pylori cua phac do tun ty cong thém

Efrati C va cong su
probiotics tir 81,8- 85% (phan tich ITT), Tir 88% dén 89,8% (phan tich PP). Piéu nay c6 thé
lién quan dén vung dia 1y trong sy phd bién cua cac chung H. pylori khang thudc, va thoi
diém nghién ctru khac nhau (nghién ciru chung t6i nam 2013 con tac gia khac nhiing nim
truéc d6), & mau cua chung toi khac hon nhimg tac gia khac. C6 thé day 1a phac dd méi st
dung & Viét Nam nén hiéu qua con cao.

Piéu tri theo phac d6 tuan tu hiéu qua do co ché 2 Pha theo téc gia Jafri NS va cong sul’:
pha dau Amoxicillin tin cong 1én véch té bao vi khuan, @rc ché sy phan bao, 1am suy yéu té
bao vi khuan, giam luong vi khuan H. pylori va Amoxicillin c6 thé cit duat bom dao thai
ngan can hién twong dé khang Clarithromycin ctia chung H. pylori . Pha hai 1a pha diét khuan
( két hop khang sinh Clarithromycin + Tinidazol)

Vai trd probiotic, nhidu nghién ctru trén thé gidi da ching minh rang vai tro ctia probiotics
(3x 10® Lactobacillus acidophilus) trén két cuc ciia nhidm H. pylori. Theo tac gia Mukai T

[%1cho thdy Lactobacillus acidophilus

va cdng su, cling nhu tac gia Francavilla R cOng su
tic ché sy két dinh cta H. pylori 1én dong té bao biéu mé da day va ngan chan H.pylori hoat

dong tiét urea tai niém mac da day.
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Trong vai nghién ctru khacl*®#! theo tac gia Saggioro A va cong su, tac gid khac Tummala
S va cong su cho thiy rang don tri liéu véi Lactobacillus acidophilus da cho thiy ring giam
lwong vi khuan H. pylori trong da day.

Tac dung phu: tac dung phu tiéu chay cta phac dd trinh tw cong thém probiotics it hon
phéc d6 tuan tu , su khac biét khong co ¥ nghia thdng ké voi p< 0,05, cac tac dung phu khéc
ctia 2 phac d6 khong c6 su khac biét. Hau hét cac tic dung phu nay nhe, thoang qua, khong
gdy anh hudng nhiéu dén viéc diéu tri

Gi6i han dé tai: giéi han dé tai cua chung toi 1a khong lam khang sinh d dé biét thém
thong tin dé khang véi khang sinh cua ching H. pylori tai An Giang,

V.KET LUAN:

Phac do tuan tu cong véi Lactobacillus acidophilus hiéu qua hon phac do tuan ty trong
diéu tri diét trir H.pylori.Ngoai ra, probiotics c6 thé gilp nang cao kha ning dung nap thudc
ctia khang sinh do giam tac dung phy cta thudc nhd vai trd (e ché sy két dinh cua H. pylori

1én dong té bao biéu mod da day va ngan chin H.pylori hoat dong tiét urea.
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