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Muc tiéu: Danh gia hiéu qua phéc do theo trinh tw (TTT) diét H. pylori so véi phdc do bo ba
chudn (BBC)

Phwong phdp nghién citu: C6 tat ca 117 bénh nhdn véi H. pyroli (+) dwoc phdn bé nhau
nhién: 58 bénh nhdn dwoc diéu tri theo phdc dé trinh tw x 10 ngay gom: rabeprazole 20 mg
( 2 lan/ngay) + amoxicillin 1000 mg (trong 5 ngay dau), sau dé rabeprazole 20 mg ( 2
lan/ngay)+ clarithromycin 500 mg (2ldn/ngdy)+ tinidazole 500 mg (2 lan/ngay) (5 ngay
sau). 59 bénh nhdn diéu tri theo phic do bé ba chudn rabeprazol 20mg ( 2 lan /ngay)+
amoxicillin 1000mg( 2 lan / ngay) + clarithromycin 500 mg (2 ldn/ngay) x14 ngay.

Két qua:Phan tich theo phdn bé ngau nhién ban dau (1TT: intention-to-treat) thi ti 1é diét H.
pyroli ciia phdc do TTT 10 ngdy cao hon phéc do BBC lan lwot la (73,5% so véi 57,4%,
P=0.035) va phén tich theo qui trinh (PP: per-protocol)( 86,2% so véi 66,1%, P=0.001),
Két lu@n: Nghién civu nay cho thdy phdc dé diéu tri TTT 10 ngdy c¢é hiéu qua tot hon so véi

phdc @6 BBC. Phdc do TTTcé vai tro nhw diéu tri dau tay cho nhiém H. pylori

Tir khéa: Phdc do theo trinh tu, phdc dé bé ba chuan, Helicobacter pylori

SUMMARY

SEQUENTIAL THERAPY IN COMPARISON WITH THE STANDARD TRIPLE THERAPY
FOR ERADICATION HELICOBACTER PYLORI INFECTION: A RANDOMIZED
CONTROLLED STUDY

Aim: To compare the efficacy of sequential therapy ( SQT), for 10 days with a 14-day
standard triple therapy( STT).

Methods: A total of 117 naive H. pylori-positive patients were randomized to receive: SQT
for 10 days (n=58) including rabeprazole 20 mg twice daily (bid) associated with
amoxicillin 2000 mg bid (early 5 days), followed by rabeprazole 20 mg bid associated with
clarithromycin 500 mg bid plus tinidazole 500 mg bid (last 5 days); STT (n=59) including
rabepazole 20 mg bid plus amoxicillin 1000 mg bid and clarithromycin 500 mg bid for 14
days.
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Results: Eradication rates after SQT-10 were higher than that of after STT at both stategies
of analysis: intention to treat (73,5% vs 58,8%, p=0,03) and per protocol analysis (86,2%
vs. 67,8%, p=0.01)

Conclusions: This study shows that SQT 10 days, is highly effective in H. pylori eradication.
Sequential therapy may have a role as first-line treatment for H. pylori infection.

Keywords: sequential therapy, standard triple therapy, Helicobacter pylori

DAT VAN DE:

Viém da day, Loét da day-ta trang do nhiém Helicobacter pylori (H. pylori) 1a bénh kha ph
bién & Viét Nam va cac nude trén thé gidi. Ngay nay, ti 1& diét H. pylori cta phac do bo ba
chuan & muc toan cau da roi xuéng muc thip déang ké < 80% 8] két qua nghién ctru nhitng
nim gan ddy trén thé gigi di khang dinh viéc khang thubc véi Metronidazole va
Clarithromycin anh hudng dén hiéu qua tiét trir H. pylori. Nhu & My ti 1 tiét trix H. pylori la
73% 4 nhy & mot s& nudc chau A (Uc, Pai Loan, Malaysia) ti 18 tiét trir H. pylori tir 50
dén 61% @

Trong nhitng ndm gan ddy céc tac gia trén thé gii da dua ra phuong thirc diéu tri kha méi do
1a diéu trj theo trinh tu ( sequential therapy) tic la thay d6i khang sinh trong liéu trinh diéu
tri voi muc dich ting hiéu qua tiét trr H. pylori va khic phuc tinh trang d& khang
clarithromycin va da c6 nhiéu bao céo gan day vé phac do trinh ty diét H. pylori, & Chau Au
nhu Italy tac gia Paoluzi OA, Visconti E va cong su S MY tac gia Vaira va cong su. O
Chau A nhu Han Qudc tac gia Park HG va cong su, 101 P s6 cac bao céo nay cho rang
hiéu qua phac dd theo trinh ty diét H. pylori (85- 95%)

O Viét Nam tinh hinh da khang thudc ¢ chung H. pylori luu hanh kha cao, ti 1¢ khang
tetracycline (9,2%), clarithromycin (38,5%), metronidazol (50,8%) . G nudc ta rat it d tai
bdo céo vé hiéu qua phac d6 TTT diét H. pylori trén ngudi 16n, muc tiéu ctia nghién ctru nay

nham danh gia hiéu qua phéac d6 TTT diét H. pylori so véi phac ¢6 BBC
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POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U :
1. Poi twong:
D6i tuong nghién ctru 14 nhitng bénh nhan dén kham va diéu tri tai phong kham tiéu hoa-
khoa khdm bénh- bénh vién An Giang, tir thang 1-2012 dén 8-2012
1.1 Tiéu chuan chon miu:
- Bénh nhén tir 18 tudi tré 1én, dén kham phong kham tiéu hoa
- Co triéu chung da day ta trang, c¢6 chi dinh noi soi ti€u hoa: dau bung tai dién, non 6i, budn
ndn, noéng rat thuong vi
- Buogc lam noi soi da day va CLOtest duong tinh
- Bénh nhan tudn thu diéu trj day du, dén kham, kiém tra dung hen
1.2 Tiéu chuén loai trir;
- Tudi dudi 18, bénh nodi khoa ning (gan, than, tim mach, ho hip), dai thio duong, bénh
nhiém tring, tién sir mo cat da day, tién st di ing cac thude trong phac d6 nghién ciru.
2. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ciru ngau nhién dbi chimg
3. C& miu;

Cong thirc:

N = (Pp(100-P;)+ P5(100-P;) ) x_f(0.B)

(P2-P1)*
o: muc sai s6 loai I: 0,05
B: muc sai s6 loai IT: 0,2
f(a,B)=7.9
p1: 86% ( két qua diét H. pylori cua phac d6 trinh tu) theo tac gia Paoluzi OA va cong

su[9]
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p2:  66% (két qua diét H. pylori cua phac dd bo ba chudn) theo tac gia Paoluzi OA va
cong sy &
n=68 ( cho mdi nhom)
4. Tao thim ngiu nhién trong Excel:

Cot Random danh vao 6 dau tién ham: = RAND(). Nhip va kéo xudng s& cho cac sd ngiu
nhién sau d6. Dung Iénh Sort A->Z tai ¢4t Random, cac sb trong cOt number s¢€ xép ngﬁu
nhién. chon sd 1& cho phac dd trinh tu va sb chan cho phac dd bd ba chuin. sau d6 cho vao
phong bi va dan kin danh s6 thtr ty ( khau nay dugc thuc hién boi ngudi khong tham gia
nghién cuu)

5. Tién hanh nghién ciru:

- Bénh nhan duoc héi bd cau hdi soan sin

- Bénh nhan duoc ndi soi va lam CLOtest duong tinh dugc dua vao nghién ciru

- BS diéu tri boc tham ngiu nhién phong bi dan kin. Trong phong bi ghi phac dd nao thi diéu
trj theo phac d6 d6

- Phac db trinh tu : 10 ngay

5 ngay dau : rabeprazole 20mg x 2 1an/ ngay, Amoxicillin 1gx2 lan/ ngay

5 ngay tiép theo : Clarithromycin 500mgx 2 lan/ ngay, Tinidazol 500mg x2 lan/ ngay,
Rabeprazol 20mgx 2 lan / ngay
- Phac d6 bo ba chuan:14 ngay (Rabeprazole 20mgx2 lan/ ngay, Amoxicillin 1gx2 1an / ngay,
clarithromycin 500mg x 2 1an / ngay
- Céc triéu ching danh gia tac dung phu thudc: 6i, tiéu chay, ddng miéng, chong mit, dau
bung
- Két qua tiét trir H. pylori dwoc danh gia sau diéu tri 6 tudn( d3 ngung hoan toan diéu trj 2

tudn ) noi soi lai c6 két qua CLOtest am tinh
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- Bénh nhan dugc danh gia hiéu qua tiét tror H.pylori phén tich theo qui trinh (PP: per
protocol) va phan tich theo phan bé ngiu nhién ban dau (ITT: intention to treat)

6. Mot s6 dinh nghia:

- Hut thudc 14: duoc dinh nghia khi hit thude >10 diéu/ngay lién tuc 3 nim

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

- Tuén thu diéu tri: bénh nhan dén kham dﬁy du, uéng thubc theo toa dﬁy du va kiém tra noi
soi lai dung hen

- Viém loét da day té trang: dugc xac dinh bﬁng noi soi

7. Phén tich thong ké:

- So sanh 2 nhom trung binh ding phép kiém t-test

- Céc bién dinh tinh dung phép kiém Chi square hoic Fisher exact

- P6i voi tat ca cac phan tich, gia tri p <0,05 dugc coi 13 ¢ ¥ nghia thong ké, véi Khoang tin
cdy 95%

- Phan tich dugc thuc hién bang cach st dung phan mén SPSS phién ban 16.0

KET QUA:

Luc dau C6 136 bénh nhan tham gia nghién ctru, dugc phan bo ngiu nhién ban d¢au nhom 1
gdm 68 bénh nhan dugc diéu tri véi phac d6 BBCva nhém 2 gém 68 bénh nhan duogc diéu
trj v6i phac d6 TTT, 19 bénh nhan (b6 cudc) khong tuan thu diéu tri, nhitng bénh nhan bo
cudc duoc xem nhu that bai diéu tri phan tich theo (ITT). vi vay, chi con 117 bénh nhan tuan
thi diéu tri duoc phén tich theo qui trinh (PP) va duoc phan bd nhu sau: nhém 1 gom 59
bénh nhan dugc diéu tri véi phac dd BBC, nhém 2 gdm 58 bénh nhan diéu tri v6i phac do

TTT (luu do)
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H. pylori (+) luc
ddu  (n=136)

Phéan b6 ngau nhién

\ 4 v Phén tich
Phéc dd Phéc @5 TTT ITT
BBC (n=68) (n=68)
Bo6 cudc > Bo cudc
(n=9) (n=10)
. y Phan tich
Phéc dd BBC Phéc @5 TTT PP
(n=59) (n=58)

1. Pic diém bénh nhén:

Tubi trung binh 39+9,7, bénh nhan nhé nhat 18 tudi, 16n nhat 76 tudi.Gidi nit 50,1%. Nam
40,1%. Ti 1¢ bénh nhan nit/nam 1a 1.47. Pat diém bénh nhan hai nhém tuong ty nhau duoc
trinh bai trong (bang 1):

Bang 1: Pic diém bénh nhan & hai nhom diéu tri

Cic bién Phiac 30 BBC  Phacddo TTT P

Tudi trung binh 39,2+ (10) 39,2+ (9) 0,95
Gi6i tinh (nam) 22(33,8%) 32(47,1,%) 0,82
HUt thude 14 14(20,6%) 11(16,2%) 0,33
Ubng ruou 16(23,5%) 22 (32,4%) 0,17
Thuong ton qua noi soi da day:

- Viém da day 58(85,3%) 50(73,3%) 0,85

- loét da day 9(13,2%) 17(25%) 0,94

- loét t4 trang 1(1,5%) 1(1,5%) 0,23
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2.Hiéu qua tiét trir H.pylori:

Ti 1¢ tiét trir H.pylori thanh cong dugc phan tich theo qui trinh (ITT: intention to treat) &
bang 2 va phan tich theo qui trinh (PP: per protocol) ¢ bang 3.
Bang 2. Hiéu qua tiét trir H. pylori ciia 2 phac do theo phén tich phan bo ngiu nhién

ban dau (ITT)

Hiéu qua Phac do BBB Phiacdo TTT P
(n=68) (n=68)
Ti 1§ tiét trir H.pylori 39 (57,4%) 50 (73,5%) 0,035

Nhan xét: hiéu qua tiét trir H.pylori phan tich theo (ITT) ctia phac do bd ba chuén 1a 57,4%
s0 voi phac do theo trinh tu 1a 73,5%, su khéc biét giira 2 phac d6 nay co y nghia théng ké
v6i p=0,035( bang 2)

Bang 3. Hiéu qua tiét trir H. pylori ciia 2 phac d6 theo qui trinh(PP):

Hiéu qua Phac do BBB Phac do TTT P
(n=59) (n=58)
Ti 18 tiét trir H.pylori 39 (66,1%) 50 (86,2%0) 0,010

Nhén xét: hiéu qua tiét trir H.pylori phan tich theo qui trinh ctia Phac d6 bd ba chuan 1a
66,1% so voi 86,2% trong phac dd bo ba chuan, su khac biét giira 2 phac db ndy c6 y nghia
thong ké véi p=0,01 ( bang 3)
3.T4c dung phu thudc:

Tac dung phu cia hai phac do:

Triéu chirng Phac do BBC Phacdo TTT P

Khong tridu ching 36(61%) 41 (70,7%) 0,55
Chéng mat 7(11,9%) 5(8,6 %) 0,56
Pau bung 1(1,7%) 0(0%) 0,42
Ding miéng 14 (23,7%) 11 (19%) 0,53
Tiéu chay 0(0%) 1(1,7%) 0,31
Oi 1(1,7%) 0(0%) 0,32
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Nhin xét: khong co su khac biét vé tac dung phu cua 2 phac d trinh ti va bd ba chuan véi
p>0.05. Ping miéng thudng gip, hau hét cac tac dung phu nay nhe, thoang qua, ty gidi han
khong gy anh huéng nhiéu dén viéc diéu tri

BAN LUAN:

Két qua nghién ciru nay cho thiy rang phac db trinh tuy tiét trir H. pylori hon phac d6 b ba.
Nghién ciru ndy cho thiy phac d6 bo ba ti 16 tiét trir H. pylori giam dang ké.

Ngay nay phac do bo ba chuan ti 18 tiét trir H. pylori < 80% trén toan cau do phac d6 b ba
dugc su dung tr nhitng nam 1990. Cac phac dd bo ba thuong duoc lya chon dAu tién va da
dugc dung trong thoi gian kha dai sau nhiéu nim diéu tri (>20 nam), din dén tiét trir
H.pylori that bai giam dang ké trén toan thé gidi nhu & My nam (2004) tac gia Vakil N va
cong su M nghién ctru trén 803 bénh nhan ti 18 tiét trir H.pylori 1a 73%, ngoai ra mot phan
tich tong hop da chimg trén 53228 bénh nhan da qudc gia cua tac gia Laheij R.J.F va cong su
8] ¢cho thiy that bai trong tiét trir H.pylori giam mot cach dang ké, ti 18 tiét trr H.pylori ctua
phac d6 BBC tir 65% dén 69% & cac nuéc Chau Au (Ireland, Phéap, Tay Ban Nha,Y, Anh,
Nga), Chau A (Nhat Ban) va tiét trir H.pylori tir 50% dén 61% & cac nudc chau Au khac (
B6 Pao Nha, Puc, Bi Thuy Pién, Tho Nhi Ky ), chau A( Uc, Pai Loan, Malaysia)

O Viét nam, nhitng nghién ctru gan ddy vé phac BBC cho thay ti 1¢ diét H.pylori giam dang
ké, tac gia Tran Thién Trung va cong su ! nghién ctru 81 bénh nhan nam 2008 cho thdy ti 18
tiét trir H. pylori 65,1% (ITT) va 68,3% (PP). Mt nghién ctru khac, Tac gia Pao Hiru Khoi
va cong su M nghién ctru 350 bénh nhan (ndm 2007-2008) cho thdy ti 18 tiét trr H. pylori
57,1% (ITT) va 68.5% (PP).

Trong nghién ctru Ndy cua chiing t6i, hiéu qua tiét trir H. pylori thanh cong giam dang ké cua
phac d6 BBC 1a dat 57,4% phan tich theo phan bd ngau nhién ban dau (ITT) va 73,5% phan

tich theo qui trinh (PP), twong tu vdi C4c tac gia Tran Thién Trung va cong sy, tic gia Dao
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Hiru Khéi va cong su, didu nay cho thiy rang c6 kha ning ting sic dé khang cua vi khuan
v6i thude khang sinh lan rong, dic biét 1a khang clarithromycin.

Trén thé gidi, dé nang cao hiéu qua diéu tri dau tién trong mot bdi canh véi mot ty 1¢ cao cac
ching H. pylori khang clarithromycin, mot s chién lugc didu tri da duoc d& xuit.
Levofloxacin dua trén phac do BBC thay vi clarithromycin c6 thé 1a mot giai phap thay thé
khéc nham lam tang ti 18 tiét trir H. pylori. Tuy nhién viéc sir dung phac do voi khang sinh
moi levofloxacin ciing khong may kha quan hon, Mot nghién ctru & Thd Nhi Ky nam 2010
nghién ctru 91 bénh nhan, tic gia Ercin CN va cong su  da bao céo ding levofloxacin
thay clarithromycin tiét trir H.pylori 12 72.2% (PP). M6t nghién ctru khac tac gia Tran Thién
Trung va cong su ) nghién ctu 81 bénh nhan nim 2008 cho thdy ti 1¢ tiét trir H. pylori
68,4% (ITT) va 70,2% (PP), levofloxacin chinh 1a khang sinh lam ti 1¢ khang thudc cua cac
chung H. pylori nhanh chéng. Trong thyuc té, mot nghién ctru gan day cua tac gia Hwang TJ
va cong su P! cho thdy mot ty 16 khang levofloxacin (29,5%) trong cac ching H. pylori dugc
phan 1ap tir Han Qudc .

Xu hudng trén thé gidi hién nay ciing tap trung nghién ctru st dung mot loai phac d6 moi
khac nhu diéu trj TTT da duoc gidi thiéu nhu 1a mot phuong phép diéu tri mai dé diét trir H.
pylori. Trong mot thir nghiém nglu nhién, déi chung, Zullo va cong sy (nam 2003) 2 ty 1¢
tiét trir H. pylori diéu tri theo trinh ty 12 92% phan tich theo (ITT) va 95% theo (PP). T do,
nhiéu thir nghiém da bao cao uu viét ciia diéu tri trinh ty hon trong diéu tri bd ba chuéan.

Hon nita, trong mot phan tich tong hop da chimg minh gan day cua tac gia Jafri NS va cong
su bao gdm tat ca 10 thr nghiém 1am sang ngiu nhién ¢ Y va dbi tuong tham gia 2747 bénh
nhan, phac dd TTT hiéu qua hon cac phéc dd BBC (93,4% so véi 76,9%) [©

Mot s6 nghién ctru gan day trén thé giéi da ching minh phac dOTTT hiéu qua hon phac dd
BBC nhu: tac gia Vaira va cong su (ndm 2007) trén 300 bénh nhan Iya chon ngiu nhién ¢ Y

va My 31 phac @b TTT diét H.pylori so véi BBC 1a 89% so vé6i 77% (ITT) va 93% so véi
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79% (PP), su khac biét c6 y nghia téng ké voi p<0,05. Theo nghién ctru méi day (2011) cia
tac gia Tsay FW va cong su ™ & Dai Loan, khi so sanh hiéu qua diét H.pylori phéac dd TTT
10 ngay va BBC 14 ngay hiéu qua lan luot 1a 93% va 80% phan tich theo (ITT, PP), tac gia
Paoluzi va cong sy (ndm 2009) ¢ Y !, khi so sanh hidu qua diét trir H.pylori giita 2 phéac dd
TTT 10 ngay va BBC 14 ngay cho thdy ring hiéu qua phac dd TTT 1a 86% so véi BBC 66%
(ITT) va 88% so véi 75% (PP), & Han Qudc, Theo tac gia Kim YS va cong sy nam 20117,
409 bénh nhan H.pylori duong tinh, phac @ TTT diét H.pylori 12 85,9%, BBC 13 75%( ITT)
va phac dd TTT 12 92,6% , BBC 1a 85% (PP), tac gia Par H.G va cong su[10] (nim 2011), so
sanh phac d6 TTT so v6i BBC ti 18 tiét trir lan lugt 77,8% véi 62% (ITT) va 87,9% véi
77,8%(PP), tac gia Uygun va cong su (2008) Thé Nhi Ky M2, i 18 tiét trir ciia phac dd TTT so
v6i BBC lan luot 13 72,6 voi 58% (ITT) va 80% véi 63% (PP)

Két qua nghién ctru cia chung t6i, hiéu qua cta phéac do theo trinh tu so véi phac d6 bo ba
chuan ti 18 tiét trir H.pylori 1an luot 1a 73,5% véi 57,4% (ITT) va 86,2% v6i 66,1%(PP). Su
khac biét diéu co ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Két qua nghién ctru cua ching t6i twong
duong véi tac gia Paoluzi va cdng su, tac gia Park H.G va cong su, tac gia Uygun va cOng su
89121 Cac tac gid nay ti 18 tiét trr H.pylori ctia phac dd TTT tir 72,6-86% (ITT) va tir 80%-
88% (PP).

Tuy nhién ti 1& tiét trir H. pylori cta phac dd TTT cua ching toi thip hon tac gia khac nhu
Vaira va cong su, tac gia Zullo va cong su, tac gia Kim va cong su, tac gia Tsay FW va
cong su 3 c4c tac gia nay tir 86-89% (ITT), Tir 93% dén 95% (PP). Pidu nay c6 thé
lién quan dén ving dia 1y trong su phd bién cta cac ching H. pylori khang thudc véi khang
sinh, va thoi diém nghién ctru khac nhau do tinh khang thudc ngay cang ting va cd mau cia
chting t6i nho hon nhiing tac gia nay.

Theo nghién ctru ndy cta chdng tdi, mot lan nita khang dinh hiéu qua ctia phac dd TTT diét

H. pylori cao hon so véi phac d6 BBC.
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Diéu tri theo phic dd trinh tu hiéu qua hon phic dd bd ba chudn, do co ché 2 pha:
pha dau amoxicillin tan cong 1én vach t& bao vi khuén, (rc ché sy phan bao, 1am suy yéu té
bao vi khudn va amoxicillin c¢6 thé cit dit bom dao thai ngin can hién tuong dé khang
clarithromycin ciia chung H. pylori . Pha hai 1 pha diét khuan. Ngoai ra, gia thanh diéu tri
ctia phac d0 theo trinh ty ré hon va c6 kha ning dung nap thudc t6t hon, dic biét trén nhimg
nguoi cao tudi.

Thoi gian phac @& TTT (10 ngdy) ngin hon phac d6 BBC (14 ngay). Tac dung phu ca hai
phac dd twong ty nhau (p> 0,05), déing miéng thudng gip nhit, tac dung phu & ca hai phac do
déu mirc do nhe thoang qua, tu giéi han khong anh huong dén diéu tri.

Gidi han dé tai: giéi han dé tai cua ching t6i 1a khong lam khang sinh do dé biét thém
thong tin dé khang v6i khang sinh cta chung H. pylori tai An Giang, c& mau nghién ctru ctia
ching ti tuwong dbi nho.

KET LUAN: Nghién ciru nay cho thiy phac @6 TTT 10 ngay c6 hiéu qua t6t hon so voi phéac
d6 BBC 14 ngay, tac dung phu 2 phac db twong tu nhau. Can nhiéu nghién ctru ¢6 lyc mau
manh, trén mot quan thé rong 16n hon tir nhiéu ving mién trong nudc dé xac nhan gia tri cla
két qua nghién ctru nay.
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