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LOI MO DAU

Sy phét trién cia Y hoc trong thé ky qua 1 v ciing to 16n. Tir
khi ra doi clia khdng sinh di ctru song nhiéu bénh nhéan do vi tring ma
trudc ddy da giy nén nhitng vu dich chét ngudi 6 at nhu dich hach,
dich ta, thuong han, kiét li... C6 nhitng vi tring tuy khoéng giy ra
nhitng vu dich chét nguoi hang loat ma tdc hai ciia nd lai cang nguy
hiém, phtrc tap va rong khap, d6 13 Helico bacter pylori va bénh 1y da
day ta trang.

Loét da day ta trang 1a mot bénh dugc biét tir 1au, hién nay van
con 12 van dé 16n va nan giai trong nén Y té thé gidi. Cach diy hon
mdt thé ky thuit ngir khong acid thi khéng cé loét “None acid, none
ulcer”; nay di doi 1a “No HP, no ulcer”; mét bénh nguyén da duoc
Warren vi Marshall phét hién hon 30 nim r6i ma cho dén nay van con
nhiéu van dé tranh luin va tiép tuc nghién ctru.

Mic dau da c6 thuoc va phat do diéu tri loét da day ta tring dua
vao co ché bénh sinh, nhitng phan 16n loét giy ra do HP chiém
80 - 90% truwong hop; do d6 van dé diéu tri tiét trir va chong t4i phat
d6i v6i HP van 1a van dé chil dao va kho khin trong viéc diéu tri
bénh nay.

Moi lién hé giira viém loét va ung thu da day dic biét 12 vai trd
ctia Helico bacter pylori cling 12 moi lién hé hiru co ciia né ciing 12
diéu diic biét quan tim nghién ctru ctia cdc nha Khoa hoc Y hoc, ciing
nhur ganh niing cho bénh nhin va nganh y té.

La mot can by cong tac lau ndm trong linh vic Tiéu hoa Gan
mét vé giang day va diéu tri, dic biét 1a bénh Iy viém loét va ung thu
da day. Qua nghién ctru tim hiéu ciing nhwr trén thuc té diéu tri, qua
thong tin y hoc, tham du cac cudc hoi thao, hdi nghi trong nudc va
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quoc té; chiing t6i co gang bién soan cudn sich niy véi mong wdc
g6p phan thong tin trao doi cling qui dong nghiép.

V6i su phit trién va thay d6i nhanh chéng ciia Y hoc néi chung
va linh vyc Tiéu hoa, Bénh loét da day ta trang néi riéng, sy thiéu sét
14 khong tranh khoi. Chiing t6i rat mong nhén dwoc sur dong vién gép
¥ ctia qui vi ddc gia va qui ban dong nghiép gan xa.

Xin chan thanh cam on.

Tac gia
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PAI CUONG VE LOET DA DAY TA TRANG

Loét da day ta trang (DDTT) 1a mot bénh rat thuong gip &
khip noi trén the gidi va 13 van dé stirc khée mang tinh toan cau.
Loét DDTT chiém khoang 35% cac bénh 1y vé tiéu héa. Bénh c6
dic diém man tinh, thudng hay tai phat, c6 thé giy ra cac bién
chirng xuat huyét tiéu hoa, giy ra thiing 6 loét va hep mén vi hoic
c6 thé dan dén thoai hoa ac tinh & da day. Loét da day ta trang
khong chi pho bién & nhimg nuéc dang phat trién ma ngay ca &
nhitng nudc phat trién. Ty 1& mic bénh loét DDTT khoang
10 - 15% dén s6 thé gidi va hang nim ting thém khoang 0,2%.
Pay la mot trong nhitng bénh c6 chi phi diéu tri hang nam kha
cao: 6 My tr 5 dén 6 ty d6 la va Phép 1a 3,5 ty quan.

Nim 1982, hai nha bac hoc Uc 1a Warren va Marshall da phat
hién sy c6 mit ctia vi khuan Helico bacter pylori (H.P) noi 6 loét
da day ta trang, d@ m¢ ra mot ky nguyén moi trong bénh nguyén va
co ché bénh sinh ctia loét da day t4 trang. Sy phat hién ra vi khuan
Helicobacter Pylori (H. Pylori) danh dau budc phat trién méi trong
linh vurc bénh 1y hoc da day ta trang, vé bénh nguyén va co ché sinh
bénh cua viém, loét va ung thu cling nhu u Malt da day; n6 da lam
thay doi siu sdc quan diém diéu tri doi véi bénh loét DDTT. Véi
nhitng hiéu biét méi vé sinh bénh hoc bénh nay va dic biét 1a vai
trd ciia Helicobacter pylori, thai do diéu tri ndi khoa nhat 12 van de
su dung khang sinh diét H.P trong loét da day ta trang cang co thém
co s& virng chac.

Nhiém H. Pylori 12 mdt trong nhitng bénh nhiém tring thuong
gip nhat & ngudi va khoang phén nira din so6 thé giéi mang loai vi

khuan nay trong ngudi. O cdc nude phét trién noi ¢6 vé sinh phong
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bénh tot c¢6 khoang 20% ngudi dudi 40 tudi va 50% ngudi trén
60 tudi bi nhiém H.Pylori, cling thudng gip & thiéu nién, nhung rat
hiém phat hién trén tré em. O cac nudc dang phat trién thi phan 16m
ngudi 16n (50-60%) bi nhiem H.P va udc lugng c6 10% tré em tir
2 - 8 tuoi bi nhiém H.Pylori, ti 1& nay gia ting theo tudi, trén 60 tuoi
1a 60%.

Ttr khi duge kham pha vao nam 1982 boi Warren va Marshall,
H.Pylori da dugc thira nhan 1a m{t nguyén nhan quan trong gay
viém loét DDTT va ung thu da day. Viéc diéu tri tiét trir H.Pylori
can phai dong thdi sir dung nhiéu khang sinh va d6i khi can phai
13p lai liéu trinh v&i nhitng su phoi hgp khing sinh khic nhau méi
tiet trir H.Pylori c6 hi€u qua. Tuy nhién, su tiét tror H.Pylori van
con 12 mot thach thirc vi day 12 loai vi khuan c6 dic diém vé tinh da
dang sinh hoc dic biét 1a viéc t6 hop genes dé khang lai khang sinh,
véi ti 18 luu hanh cua cdc chung dé khang da khang sinh dang tang
nhanh trén thé gidi, v6i cac khdng sinh diing tir thiap nién 80-90 nhu
tetracyclines, metronidazoles thi hién nay di dé khang dén 50-60%,
v4i clarithromycine thi hién nay nhiéu noi trén thé gidi ciing dé
khang dén 30%.

Céac cong trinh nghién ctru trén thé gii da khang dinh diéu
tri tiét can H.Pylori thanh cong bang cac phac do phoi hgp khang
sinh va thuoc trc ché proton H* khong nhimg chira khoi bénh loét
ma con ha thap toi da ty 1& loét tai phat, giam duoc 80% trudong
hop tai phat bénh, giam ty 1& phai phau thuat lai sau phau thuat
khau 16 thing da day ta trang va ha thap ty 1& xuat huyét tii phat.

Tuy nhién, viéc H.Pylori khdng thuéc hién nay di lan tran
khap noi trén thé gidi vi co ché dé khang khang sinh cia HP 1a
nhiéu va phirc tap 1am cho hiéu qua tiét trir giam do tinh trang



H.Pylori khing thudc ngay cang nhiéu. Theo Megraud F.GUT
2004; Meyer JM, et al, Ann Intern Med 2002:

Khing Metronidazole:
Chau AuvaM§  :20% - 40%
Chau A : 30% - 60%
Khang Clarithromycin:
Chau Auva My  :4% - 22%
Chau A : 5% - 13%

Hai yéu t6 anh hudng nhu nhau dén két qua diéu tri 12 nhiém
H.Pylori khang thudc va sy tuin tha diéu tri cia bénh nhan. Mot
tong phén tich cdc thir nghiém so sinh vi mét tong quan c6 hé
thong da nhén thay khéng thudc 12 yéu to chinh du bdo cho that bai
diéu tri cia liéu phdp 3 thudc (thuoc PPI — Clarithromycin —
Amoxicillin hoac Metronidazole (Fischbach LA wva cs, 2004;
Megraud F, 2004). Khang Clarithromycin (Clari) 12 yéu to tién
doan manh nhat cua that bai diéu tri. Khi ti 1é khang Clari trong
quan thé 10 - 15%, ti 18 tiét trir cua liéu phdp 3 thuoc chira Clari
giam xudng dudi mirc khuyén nghi 12 80%. Tham chf tiét trir thanh
cong thap chi dat 40-75% da dugc bdo cdo & nhiéu nude nhu Y,
Tho Nhi Ky, Phdp, Bi, Brazil, Nam Phi, Nhat, Trung Qudc
(Altintas 2004, Perri F 2001, Bigard MA 1998, Eclissato C 2002,
Lee JM 1999, Wong BCY 2000). Do do, ¢ nhitng ving gia tang ti
1¢ khang Clari (>15 - 20%), hoic khi bénh nhan trudc d6 da dung
macrolide, khéng nén ding liéu phép 3 thudc c6 chira Clari dé diéu
trj nhiém H.Pylori.

Sy tudn thi cia bénh nhéin véi phac do diéu tri ¢6 vai tro then
chot trong viéc tiét trir H.Pylori va nén tinh dén yéu to nay khi cho
diing phac d6 gom nhiéu thudc. Do d6, nén bao cho bénh nhin biét
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rang su thanh coéng cua liéu phédp thy thudc vao sy tuin tri ctia ho
va giai thich tdc dung phu cia thudc trude khi dicu tri.

Héu qua sau khi that bai tiét trir phac ¢6 chuan ban dau giy ra
khang khdng sinh mac phai hay thit phat v nhiém H. Pylori dai
dang, néu phac do ban dau dat ty 1& thanh céng cao 1a yéu t6 quan
trong quyét dinh kha ning tiét trir thanh cdng H.Pylori vi khac phuc
dugc tinh trang khdng khang sinh ti€én phat, phong ngira khang
khéng sinh thir phét va giam ty 18 tdi nhiém H.Pylori.

O Viét Nam, loét DDTT lién quan vé&i H.Pylori 1a mdt van dé
pho bién dang ngdy duogc nhiéu tac gia quan tim nghién ctru vé ti 18
nhiém HP & bénh nhin loét da day, loét ta trang va loét da day ta
tring. Van dé dap tng diéu tri, van dé tai phat va ti 1é dé khang
thuoc dang 1a mot van dé 16n. Hién nay, van dé khang thudc cua
H.Pylori dang c0 khuynh huong gia ting va that sy gay kho khan
cho viéc diéu tri. Nhiéu bénh nhan sau khi diéu tri van con co két
qua H.Pylori duong tinh 1am cho ho rat hoang mang. Va lai, ¢
nhitng truomg hop khang thudc, ngudi ta bat bude phai phoi hop
thém nhiéu khang sinh s& 1am gia ting tic dung phu va lam cho chi
phi diéu tri cang cao hon, vi thé bénh nhan cang khé chap nhin
tuan thu diéu tri.

Hon nita bdo cdo médi diy vé tinh hinh khédng thudc trén trén
thé gidi ctia H.Pylori clia tdc gia Vincenzo De Francesco, 2010
trong d6 khong c6 Viét Nam, cho thay ty 1é khdng khdng sinh
nguyén phat rat cao.

Nguyén nhian va co ché bénh sinh van chua hoan toan duoc
xac dinh. Vai tro cua acid chlohydric va pepsin trong loét dugc xac
lap tir rat lau trong y vin va thue hanh 1dm sang cho nén dan dén

quan diém nhan dinh “khéng c6 acid, khéng c6 loét’’.



Trong gan mot phan ba thé ky qua ké tir khi Marshall va
Warren phat hién vi khuan Helicobacter pylori va cting véi nhiing
tién bd cia khoa hoc va ki thuat da ngay cang khang dinh vai trd
ctia n6 trong bénh sinh bénh loét da day ta trang thong qua cac yéu
to khang nguyén va céc yéu to doc luc ciia Helicobacter Pylori.

Viéc phat hién ra Helicobacter Pylori dugc xem nhu cudc
cach mang vé bénh 1y loét da day ta trang, ddnh dau mot budc phat
trién méi trong linh virc tiéu hod vé bénh nguyén va co ché sinh
bénh ciia loét da day t4 trang va da 1am thay doi siu sac quan diém
diéu tri hién dai d6i v6i bénh loét da day ta trang. Vai tro cua vi
khuan HP ngay cang khing dinh trong co ché giy ra loét va lién
quan dén viém da day, loét da diy ta tring, ung thu da day va cic
roi loan da day rudt khac. Piéu tri triét dé viém va loét da day nhat
1a phoi hop véi tiét trir H.P da 1am ti 1§ diéu tri thanh céng gia ting
rat nhiéu va nhat 1a giam ti 18 ung thu da day sau nay.

Tir d6 thay doi nhan dinh rat 16n so véi trudc day vé co ché
bénh sinh, diéu tri. Vé diéu tri thi diéu tri ndi khoa 1a chu yéu, giam
ty 1& phau thuét & bénh nhan loét da day ta trang.

Gan day, bang viéc ap dung k¥ thuét xét nghiém sinh hoc
phén tir hién dai, ngudi ta ¢ bude dau c6 nhitng nghién ciru nham
dinh typ Helicobacter pylori dwa trén cic yéu t6 doc cia chung,
thong qua gen CagA, VacA, ice, Bab,... va dudi cac typ (sub types)
cuiia nd ciing nhu moi lién quan giira cac yéu t6 doc hre vai co ché
bénh sinh loét da day ta trang, viém da day man tinh, u MALT, va
12 nguy co doi véi ung thu da day.

Bén canh d6, cAc cong trinh nghién ctru trén thé gidi da khang
dinh diéu tri tiét cin HP thanh cong bang cac phac d6 phoi hop
khing sinh va thuoc trc ché proton H+ khong nhitng chira khoi
bénh loét ma con ha thap toi da ty 18 loét tai phat, giam ty 1& phai
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phéu thuat lai sau phau thuat khau 16 thung va ha thap ty 1& chay
mau tai phat.

O Viét Nam, loét da day ta trang lién quan vdi Helicobacter
pylori ciing 12 mdt van dé pho bién. Van dé dap tmg diéu tri, tai
phat va dé khang thudc dang 1a mét van dé 16n. Trong khi d6 chua
c6 nhiéu dé tai nghién ciru mot cach hé thong vé cac gen
CagA, VacA, Ice,... cling nhu vai trd clia cic gen ndy trong co ché
sinh bénh cua loét da diy tA trang va trong diéu tri diét
Helicobacter Pylori.

Trong hon mét phan tu thé ky qua ké tir khi Marshall va
Warren phat hién vi khuan Helicobacter pylori va cing v&i nhitng
tién bd cua khoa hoc va k¥ thuat di ngay cang khang dinh vai tro
ctia né trong bénh sinh bénh loét da day ta trang théng qua cic yéu
to khang nguyén va céc yeu t6 doc huc ciia Helicobacter pylori. HP
la nguyén nhan cua viém da day, loét da day ta trang, u lympho
MALT va ung thu da day. Nhiém HP man tinh ciing giy ra cdc
bénh ngoai rudt nhu giam tiéu cau tu mién, thiéu mau thiéu sat,
may day man tinh.

Nhiém Helicobacter pylori da diy 1a mét trong nhitng bénh
nhiém c6 ty 1& hién mac chiém 40 — 50% déan so thé gidi. Ty 1é
nhiém c6 sy khac biét dang ké lién hé dén yeu to kinh t€, xa hoi, dia
Iy va yeu to nhan chung hoc.

Viéc phat hién ra Helicobacter pylori dugc xem nhu cudc
cach mang vé bénh Iy loét da day ta trang. Tir @6 thay d6i nhan dinh
rat 16n so voi trude day vé co ché bénh sinh, diéu tri; diéu tri ndi
khoa 13 chu yéu, giam ty 1& phau thuit & bénh nhin loét da day ta
trang. Trong vai thap ky gin diy, diéu tri diét HP da duoc tiéu
chuan héa dwa trén nhitng khuyén céo va dong thuin cia cac hoi
nghi quoc té bang cac phac do6 chuan 3 thudc, phac d6 ctru chira,
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phic do noi tiép, phdc do khang thudc... Sy phat sinh, phat trién
khang thudc cia HP dang 1a van dé thach thirc 16n cua y hoc trén
thé giéi. Chinh vi vy, tim kiém dé di dén viéc chon ra phac do 1y
fuéng van la van dé rat kho va nan giai. Giai phdp mang tinh 1au dai
la chién lugc vaccin hién con dang thir nghi€ém.

Xuat phat tir thuc tién 1Am sang vé diéu tri HP rat da dang va
phong phul vé quan diém diéu tri, két qua thir nghiém va cé xu huéng
thay d6i cap nhit, nhitng nghién ctru mang tinh thdi su hién nay vé
bénh 1y loét da day t4 trang 12 nham cac muc tiéu sau:

- Tong hgp danh gia cac phac do co dién va cap nhat cac phéc
do diéu tri khuyén céo;

- Panh gia tinh trang khang khang sinh diéu tri cia HP va cic
trj liéu khang HP khéng thudc:

- Cép nhat chién hroc vaccin phong ngira nhiém HP va trién
vong phat trién phan tir mai trong diéu tri HP trong trong lai.
1. LICH SU BENH LOET DA DAY TA TRANG
1.1. Lich sir bénh loét da day ta trang

Bénh loét da day tA4 trang dugc biét dén tir hang ngan
nam truoc:

- Tir thé ky I, Celse va Galien d3 biét téi nhitng trudmg hop tir
vong do thung da day;

- Vio thé ky 15, Beniviene d¢3 mé ta bénh loét da day t4 trang;

- Pén nim 1586, ca duoc mo tir thi chirng minh loét mén vi
da day boi Donatus;

- Nam 1665, mot hoa si ¢ Bolognese 1a Elisabetta Sirani chét
dot ngdt sau mdt vai thang dau bung. Két qua mo tir thi cho thay
mot tinh trang thung da day do 6 loét;
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- Nim 1793, Matthew Baillie - 1an dau tién trén thé giéi — da
phén loai cdc bénh da day nhir viém cap, loét, thing, hep mon vi va
loét ung thw héa. O thé ky 18, Morgagni cho rang bénh xay ra do
dich vi co acid an mon thanh da day va cac mach mau cua da day;

- Thé ky 19, loét ti trang con hiém gip;

- Niam 1909, Hurt thong ké mo tir thi trong 66 nam trude d6 ¢
bénh vién Guy (Luan dén) thay c6 77 truong hop loét ta trang.

Trong y van ctia Phdp loét da day ta tring lan dau tién duoc
md ta bdi Cruveilhier vé mit giai phau va bénh hoc. Ciing tir thoi
Cruveilhier, cum tir “bénh loét>’ dé chi mot bénh man tinh hay téi
phdt, ¢6 biéu hién 1am sang khéc nhau két hop ton thuong & duong
tiéu héa ma chi yéu 12 & da day t4 trang.

Trong gan suot thé ky 20, nhitng van dé lién quan nguyén
nhin bénh loét con nhiéu tranh cai, nhung sinh Iy bénh hoc bénh
loét dd c6 nhitng nghién ciru di dén xdc nhin co ché giy ra loét;
trong d6 nodi bat 13 1§ thuyét ciia Schwarzt nam 1910 “Khoéng c¢6
acid thi khong c6 1oét”’. Tir quan diém ndy da mé ra nén tang diéu
tri bénh loét theo hudng phau thuit cat bo viing hang va thin vi 1a
viing tiét ra acid da day hodc cat diy than kinh phé vi kich thich tiét
ra acid va dich vi va sur dung thudc khang tiét acid trong mot thoi
gian dai.

1.2. Lich sir phat hién HP ¢ bénh nhan loét da day ta trang

Loét da day ta trang duoc phat hién da tr [au nhung viéc tim
hiéu nguyén nhin giy bénh la mot van dé tranh cii trong thoi gian
rat dai trong Y hoc. Ngudi ta tim thay vi khuan hinh xodn 6c nam
trén bé mat va trong 16p chat nhay cua da day cach day it nhat 100
niam... Cubi thé ky 19 va thap ky dau cia thé ky 20, cic thay thuoc

]am sang chi chan doan bénh loét thong qua triéu chirng, vi tri dau,
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su tién trién hay lui bénh. Véi quan niém cia Schwartz: “’Khong
c6 acid dich vi, khong c6 loét’’ da duoc dua ra va ding vitng tir rit
lau trong tur duy ciia cic nha khoa hoc, céc thay thube thic hanh
nén qua trinh nghién ctru phat hién va khﬁng dinh sy hién dién
cling nhr vai tré cua vi khuan Helicobacter Pylori trai qua cdc thoi
ky rat di. Cdc moc chinh dé nhur sau:

- Nam 1875, cdc nha khoa hoc Pirc thay mot loai vi khuan
hinh dang xoan 6c trong da day, nhitng khéng nudi cay duoc;

- Nam 1881, Klebs - nha gidi phau bénh ngudi Pitc phat hién
mot loai vi sinh vAt giong vi khuan trong tuyén da day kém theo
thAm nhiém viém niém mac da day;

- Nam 1893, Giulio Bizzozero phat hién truc khuan hinh xoin
song trong moi trudong acid cla da day ché;

- Nam 1899, GS. Walery Jaworski (Jagiellonian University)
phat hién trong ciin lang dich da day vi khuan c6 kha ning giy ra
bénh da day;

- Niam 1900, Salomon & Ptrc di khiang dinh & loai ché va meo
¢6 nhiém loai xoan khuan:

- Nam 1906, Kreinits ngudi DPic 1a nguoi dau tién tim ra
loai xoan khuan & ngudi trong dich vi & bénh nhéin bi bénh ung
thu da day;

- Nam 1924, cac tac gia Luck va Seth thay ¢ da day nguoi cé
men urease hoat dong;

- Nam 1939, Doenges tim thay xoan khuan nay khi sinh thiét
da day ngudi chét;

- Trong thap nién 1970, Steer va Colin-Jones nhéin thay cé sy
lién hé giira viém va loét da day co lién quan dén vi khuan nhung
khong thé nao cay duoc con vi khuan nay;
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- Niam 1982, hai nha giai phau bénh hoc ngudi Uc 12 Robin
Warren va Barry Marshall lai tim thay HP trong mau niém mac da
day nguoi. Sau nhiéu lan that bai, vao dip 1& Phuc sinh thing tu
nam 1982 tai Perth phia tay Australia, hai dng da thanh cong sau
1an nudi cay thir 35 tir mau sinh thiét da day lay qua noi soi va dit
tén cho loai vi khuan nay 13 vi khuan giong Campylobacter
(Campylobacter Like Organism-CLO) va goi la Campylobacter
pyloridis;

- Nam 1984, tap chi Lancet céng bo hai chiing vi khuan dugc
Warren va Marshall phan 1dp 1an dau tién ky hiéu 1a NCTC 11637
va NCTC 11638. Vé sau Goodwin nghién ctru tim thay 16 s
ribosomal RNA khong c6 & ho Campylobacter nén déi thanh
Helicobacter. Vao nam 1989, vi khuan Helicobacter Pylori trd
thanh tén goi chinh thitc va dugc thé gidi cong nhan. Sau 23 nim
ké tir khi phét hién, nim 2005, bac si Robin Warren va Barry
Marshall dugc ting thuong giai Nobel Y hoc vi nhitng dong gop va
khdm pha to 16n cho khoa hoc vé vai trd cia vi khuan Helicobacter
pylori trong viém da day va bénh loét da day ta trang.

Cung véi sy ra doi ciia may ndi soi 6ng mém (1965) va sy
phdt hién ra HP da dan dén nhirng van dé méi, nhitng nghién ciru
m&i lam thay d6i trong nhin thirc vé bénh nguyén, bénh sinh va
lam thay doi cach thirc diéu tri d6i v6i bénh loét da day ta trang.

2. DICH TE
2.1. Tan suat bénh

Tan suat nhiém HP trong quan nghich véi trinh d6 kinh té xa
hoi ciia dan chiing. Nghéo déi, vé sinh thap kém, gia dinh déng con
la nhitng yéu to6 1am dé cho sy phét trién va liy truyén bénh tir

nguoi sang ngudi. Véi 1y do nay s6 ca mac bénh méi giam dang ke
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& nhitng nudc phat trién trong khi & cac nudc dang phat trién thi
van giit & mitc cao. Tién trién nay dua dén hé qua ciia mac bénh
lién quan dén thé hé véi mot tan suat nhiém khuin & nhitg nudc
phat trién ngay mot giam theo tudi (> 50% ¢ nhitng ngudi 50 tuoi
va < 20% & thé hé cé Ira tuoi 20). Sy khiang dinh khuynh huéng
nay c6 thé dan dén trong nhirng thip ky dén tinh trang nhiém khuan
HP s& giam rat nhiéu hodc bién mat & cic nudc nay. Nhitng dir kién
vé dich té nay ciing cho phép biét dugc sir giam tan suat bénh lién
quan dén HP & cac nudc nay nhu: loét da day ta trang, ung thu da
day. Nguoc lai sy gia tang mot sO bénh tiéu hoa khac nhu: trao
nguoc da day - thyc quan, ung thu tam vi va ung thu thuc quan;
mot phan 1a do giam tan suat nhiém HP.

Tudi nhiém HP 14 tir tré nho. Nguy co nhiém khuan & ngudi
16m 13 hiém & cdc nude phét trién, véi mot ti 1é médi mac bénh hang
nam la khoang 1%.

2.2. Dich té hoc loét da day ta trang

Bénh loét da day ta tring chiém gan 10% dan so6 véi ty 1& méc
bénh 1a 3/100.000 nguwoi; ty 1€ loét ta trang so voi da day la 4/1 va
khuynh huong xay ra ¢ nguoi tré. Loét ta trang thuong gép theo ty
1& giGi tinh 3 nam/1 nir. M&i nim c6 tir 60.000 dén 80.000 bénh loét
td trang moi, trong khi do loét da day vao khoan 200.000 — 400.000
ngudi/nim va HP dwgc fim thiy ¢ niém mac da diy gan 90%.

O cac nudc phuong Tay, loét ta trang c6 tin suat gap 4 1an so
vGi loét da day. O M¥, hang nim cé khoang 500.000 truong hop
bénh m&i va 4 triéu truong hgp tai phat loét. Cac 6 loét thuong xay
ra & ta trang nhiéu hon 5 lan, trong d6 hon 95% & hanh ta trang
hodic mon vi. Loét ta trang thudng gip & ngudi tré tudi, thuong gip
& tuoi 30-55. Tan suat mac bénh cua loét da day va ta trang wdc
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tinh 2 dén 3 phan ngan dan so, 1a mdt bénh man tinh va tai dién,
ude tinh 6-15% dan so6 thé gidi mic bénh, & M§ chiém 10% dén so,
90 dén 95% bénh nhan loét ta trang c6 viém da day lién quan
vol H. Pylori.

Ty 1& mac bénh & Anh va Uc 1a 5,2-9,.9%; ¢ My 1a 5-10%.
Mbi nim & M§¥ cé gan 500.000 ngudi mac bénh mdi. Udc tinh
4.500 bénh nhan & Anh va 15.000 bénh nhin & M§ chét moi nam
do bién ching loét da day t4 trang. Ngudi ta ghi nhian 13% nam
gidi va 11% nir gidi véi ty 1é mac bénh méi trung binh 13 1,7
treong hop /1000 nguoi.

Nghién ctru dich té hoc dau tién vé bénh loét da day ta trang &
bac An D6 tién hanh nim 1963 cho thay 0,6% din so bi bénh, ty 18
nam/ntr 1a 1,7/1.

O mién Bic Viét Nam, 5,6% dan sb c6 triéu chimg bénh, tai
khoa ndi mot so bénh vién co tir 26 - 30% bénh nhén vao vién vi
bénh loét da day ta trang. Theo diéu tra dich t& cia B6 Y té nim
1974 cho thay loét da day ta trang ditng hang dau cac bénh tiéu hoéa.

Tu vong tai M¥ do loét da day va ta trang twong trng khoang
5/100.000 nguoi da trang cho moéi nhém bénh loét va 3 - 4/100.000
nguoi khéng phai da trang. Nhém bénh nhan loét da day & nir tir
vong cao hon loét ta trang. Ty 1& chét do bénh loét da day t4 trang
cling ting 1én theo tuoi.

Loét da day t4 trang c6 moi quan hé mét thiét véi vi tring HP;
nguoi ta tim thﬁy su hién dién cua HP & bénh nhan viém da day la
7/10 trudng hop, con & bénh nhan loét hanh ta trang 1a 9/10 truong
hop. Ké tir khi phat hién va c6ng nhin chinh thic HP lién quan dén
bénh loét da day ta trang da 1am thay d6i mot cach r6 rang vé quan

niém ciing nhu hiéu biét sinh 1y bénh va diéu tri d6i vdi bénh nay.
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So do 1. Tan suat nhiém Helicobacter Pylori
& cAc nuwdce dang phat trién

Chi phi diéu tri bénh loét da day t4 trang va bién chirng ctia né
& M§ moi nim wdc tinh 10 ty d6 la.

Tai Viét Nam, Nguyén Duy Thang nghién ctru nim 2003 trén
300 bénh nhin loét da day cho thay ty 1& nhiém HP 13 83%.
2.3. Pic diém dich té, sinh hoc, dwong lay truyeén, phén loai va
chan doan HP

Ty 18 nhiém HP lién quan dén tuoi, tinh hinh kinh té, xa hoi va
ngudn goc quoc gia. Vi vay, Helicobacter pylori khéng phai 1a van
dé 16n & nhimg nudc da phat trién. O cic nudc phat trién, chi c6
20% déan s6 dudi 40 tudi va 50% dan so6 trén 60 bi nhiém, it gip &
tré nho. O My, ty 1é nhiém HP & ngudi tré hodc trung nién hodc 16n
hon vio khoang tir 10 dén 15%. Ty 1& nhiém hang nim tir 0,3 dén
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0,5% & cac nuéc da phat trién. Trong khi d6 & cac nuée dang phat
trién, 70-90% ngudi 1én bi nhiém. O nudc dang phat trién mic do
nhiém HP cao hon, c6 thé 1én dén 90%. Cac nuéc Péng Nam A ti
1&¢ nhiém HP khoang 55 - 60%. O nudc ta, theo nghién clru cua
Nguyén Khanh Trach nhiém HP trong cong dong 1a 75%. Su lay
nhiém tir thoi tuoi nho; & nhig nudc dang phat trién, nhiém HP ¢
tudi trude 10 tudi. Tuy nhién & nhitng nudc da phat trien ty 18
nhiém gia ting lién quan dén yéu t6 tuoi tac ting 1én. HP van con 1a
pho bién & dbi twong nguoi nhip cu. Su khac biét & cac nhom déan
tdc c6 cung mirc song thu nhap kinh té phan anh moi lién hé véi
moi trrong va co thé 1a do yéu t6 di truyén mang lai. Ty 1& nhiém
HP ¢ nguoi da den cao hon & nguoi da trang lién quan dén doi song
tinh than, vat chat va vé sinh méi truong thap kém; mot cach dang
quan tdm 12 mot vai ching téc nguodi nhu ngudi My goc Phi, nguoi
Hispanics, ngudi My ban xit nhiém HP & tu6i rat soém. Tuy nhién,
chinh tai M¥ ty 1& nhiém giam gan 50% so v&i 30 nim trudc.
Nhimg ngudi sinh trude ndm 1950 bi nhiém HP cao hon nhirng
nguoi sinh vé sau, cd 1& do doi song kinh té, vé sinh méi trudng

ngay cang dugc cai thién.

100
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B ’E\g\! Céc nudc dang
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So' do 2. Ty 1é nhiém HP & cdc nwdc phat trién va dang phat
trién theo tuoi
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Céac nghién ctru dich té hoc cho thay ring nhiém HP 1a mét
hién twong c6 quy mo rong khap trén thé gidi. Mot nira din so thé
gigi nhiém HP, nhung chi khoang 20 dén 30% phét trién thanh
bénh & nguoi. Cac nghién ciru cho thay viée cai thién diéu kién vé
sinh nudc sach tir nira thé ky 19 di lam giam dang ké ty 1é nhiém
HP. Hai yéu t6 tham gia vao sy xAm nhép ciia HP 13 tinh trang kinh
té xa hdi va gido duc yéu kém; cac yéu td nguy co doi vi nhiém
HP c6 thé 14 sinh ra hodc song & cac nudc dang phat trién véi mat
d6 dan cu dong dic, diéu kién nha ¢ chat choi, diéu kién moi
trrong song thap kém, thuc pham va nudc uong khong sach, Sw lay
lan trong gia dinh két hop véi tinh hinh kinh té xa héi thap, dicu
kién chiam séc sitc khoe thiéu thon, gia ting dan s6 13 kha cao &
nhitng chung tdc ngudi nay.

Hinh 1. T¥ 1& nhiém HP & cdc khu vure trén thé gi6i
HP 1a tac nhan sinh thai trong 70 — 80% cac truong hop viém
da diay man tinh hoat dong 14 dang pho bién nhat cta tinh trang

viém da day man tinh. Bénh anh huéng dén hang vi va day vi voi
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su xdm nhdp cua té bao lymphd, twong bao va mot vai té bao ua
acid. R& rang tién trinh viém & hang vi quan trong hon & cdc viing
khéc cia da day. HP cur tri & niém mac da day va cé thé & d6 trong
nhiéu nam hodc tham chi hang thip ky véi cac triéu ching t6i thiéu
trong da s6 truong hop. Tuy nhién mot vai treong hop dugce bdo
cdo mo ta nhitng thay d6i hinh thdi c6 § nghia trong niém mac da
day, sap xép theo tinh trang viém dén loét; c4c tién trinh khéc di tir
viém da day man tinh dén ung thu théng qua viém da day loan
dudng man tinh, loan san rudt, bat san va ung thu biéu md da day
(gastric carcinoma).

Hau hét nhiém HPc6 thé giy viém da day cap, nhung sau d6
lu6n két hop véi bénh 1y da day td tring man tinh va c6 khoang
10 dén 15% bénh nhin bi nhiém phét trién thanh loét da day t4
trang. O nhitng khu vuc ¢é ty 1& nhiém HP cao c6 18 1a nguyén
nhén chinh cta ung thu biéu md da day. Hién nay c6 khoang 40%
ung thu da day trén thé giéi giy ra do nhiém HP (cac nuéc dang
phat trién 13 50-60%). O mét vai quoc gia nhir Mexico c6 nhitng
khu vyc nguy co chinh cua ung thu da day 1a do nhiem HP, vi du
cao nguyén Chiapas ty 18 nhiém HP cao két hop ung thu da day 1a
nguyén nhan chinh trong s6 nhig ngudi Mexico ban dia.

Héau qua cudi cling ctia nhiém HP dan dén viém da day, bénh
loét da day ta trang, u lympho MALT da day, ung thu da day voi
tién trinh thodi hod chét té bao theo chuwrong trinh duoc xac dinh bai
mot twong tac phirc hop giita vi khuan va cdc yeéu to vat chi.

Ty 1& nhiém HP lién quan dén tudi, tinh hinh kinh té, xd hoi va
nguon goc quoc gia. O cdc nude phat trién, chi ¢6 20% dan s6 dudi
40 tudi va 50% dan so trén 60 bi nhiém, it gap & tré nho. O My ty 1&
nhiém HP & ngudi tré hodc trung nién hodc 16n hon vao khoang tir
10 dén 15%. Ty 1é nhiém hang nim tir 0,3 dén 0,5% & cac nudc da
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phét trién. O nuéc dang phat trién mirc d6 nhiém HP cao hon, ¢6
thé 1én dén 90%. Céac nuéc Pong Nam A ty 1é nhiém HP khoang
55 - 60%. Sy l1iy nhiém thong thudng xdy ra tr tudi nhé kéo dai
suot vong doi trir khi duoc diéu tri dic hiéu.

Cac nghién ciru cho thay viéc cai thién diéu kién vé sinh nudc
sach tir nira thé ky 19 d3 1am giam dang ké ty 1& nhiém HP. Hai yéu
to tham gia vao sir xdm nhép ciia HP 12 tinh trang kinh té xa hdi va
gido duc yéu kém; cac yéu to nguy co d6i véi nhiém HP c6 thé 12
sinh ra hodc song & cic nudc dang phat trién véi mat do dan cu
dong duc, diéu kién moi truong song thap kém, thuc pham va nudc
uong khong sach. Su lay lan trong gia dinh két hop véi tinh hinh
kinh t& x3 hoi thip, diéu kién chim séc stc khoe thiéu thén, gia
ting d4n so 12 kha cao & nhitng chiing téc ngudi nay.

Bang 1. T¥ 1& nhiém HP toan ciu

Khu vue Ty 1€ (%)
Mexico, Trung/Nam M¥ 70-90
Chéau Phi 70-90
Chau A 50-80
Pong Au 70
Tiy Au 30-50
Hoa Ky va Canada 30
Australia 20
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Bang 2. TY 1& hién mac HP é cic nwéc dang phat trién

Khu vue va | Ngudi lém (> 21 tudi) Tré em
quoc gia (%) (%)
Chéu Phi
Ethiopia 95 48 (2-4 tudi) - 80
Gambia 95 95 (5 tudi)
Nigeria 91 82 (5-9 tudi)
Asia
Bangladesh 90 58 (0-4 tudi) dén 82 (8-9 tudi)
China 55 41 (3-12 tudi)
India 88 22 (0-4 tudi)-87 (10-19 tubi)
Siberia 85 30 (5 tu6i)-63 (15-20 tudi)
Sri Lanca 72 67 (6-19 tudi)
Trung
dong 90 50 (3 tudi)
Egypt
Jordan 82 50 (1-9 tudi)-84 (10-19 tubi)
Lybia 04 40 (5-9 tuodi)
Saudi 80 64 (6-17 tudi)
Turky
Trung My 80 51 (5-10 tudi)
Guatemala
Mexico 65
Nam My 43
Bolivia 54 30 (6-8 tudi)-78 (10-19 tudi)
Brazil 82 36 (3-9 tudi)
Chile 72
Peru 52
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2.4. Cach thirc lay truyén

HP 14y truyén & nguoi qua duong miéng, nhung cach thirc 1ay
truyén chinh xdc thi van con chua 18, noi luu tri duy nhat cia HP
da dwoc khang dinh 1a da day nguei, sy 1y truyén tir ngudi nay qua
nguoi khac duong nhur 1a do tryc tiép bang duong miéng - miéng
hodc da day - miéng va khéng loai trir 1dy theo dudng gidn tiép
phéin - miéng do thirc in bi 6 nhiém, nwéc uéng hodc rudi nhing
hodc do tay ban. O ngwdi nhiém HP vi khuan c6 thé ton tai sudt doi.
Tuy nhién su bién mat vi khuan mét cich tir nhién ciing c6 thé xay
ra chu yéu 14 ¢ tré em, hodc mudn vé sau trong tién trinh viém da
day man teo va 1am mat acid chlorhydrid 1am vi khuan khé ton tai.
3. GIAI PHAU VA SINH LY DA DAY - TA TRANG
3.1. Giai phiu hoc da day, ta trang
3.1.1. Gidi phdu dg day

Da day 13 mdt doan 6ng tiéu héa phinh dan rong hinh chir J, noi
giira thuc quan va t4 trang, ndm sdt dudi vom hoanh, & sau cung sudn
va viing thurong vi trdi, nam chi yéu & ha suon trai, bén trai dudng
giita bung, chi ¢6 1/5 dén 1/6 da day nam bén phai duong d6. Mit
trude tiép xiic & doan trén véi thity trai gan va truc tiép véi thanh bung
& doan dudi. Mic sau da day tiép xic ¢ doan dudi véi tuy tang. Da
day c6 thé tich tir 1,5 lit dén 2,5lit.

Vé hinh thé bén ngoai, da day c6 hai thanh trude va sau, hai
bd cong: 16n va nho va cdc phan da day tir trén xubng dudi 1a tim
vi, day vi, than vi va mon vi.

Da day c6 hé thong mach mau va mach bach huyét rat phong
phd. Xuat phdt tir dong mach than tang qua 3 nhanh: dong mach

gan, dong mach lach va déng mach vanh vi, cac dong mach cap

19



mau cho da day voi mot mang ludi noi tiép nhau doc theo cac bo
cong ciia da day bao gom: vong mach quanh b cong bé, vong mach
quanh b cong 16n va cac nhanh cho day vi, phan trén than vi va tim
vi. Mao dong mach va biéu md rat dé chay mau khi b1 ton thuong.

Phan 16n cédc tinh mach da day d6 vao hé thong tinh mach
cua qua cac nhanh tinh mach vanh vi va than tinh mach da day —
dai trang.

Bach huyét cua da day d6 vao chudi hach vi mac noi va chubi
hach tuy lach.

Da day nhin dugc cdc nhdnh ty chii dén tir ddm r6i tang thudc
hé giao cAm va than than kinh lang thang trirdc va sau thudc hé phé
giao cam. Hé thong than kinh giao cam va phé giao cam diéu khién
van dong, cam gidc va bai tiét cua da day. Diy than kinh phé giao
cam theo duong di ciia diy than kinh phé vi (ddy X) chia ra céc
nhanh di vdo da day tao nén cédc ddm roi than kinh Meissner

va Auerbach.

Hinh 2. Gidi phiu da day
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3.1.2. Gidi phdu td trang

T4 trang 1a doan rudt n6i mon vi va rudt non; chiéu dai 25 — 30cm,
c6 hinh dang chit C dwoc chia thanh bon phan: phan trén, phan
xuong, phan ngang va phan 1én. Phan thit tu cla t4 tring noi voi
hong trang dugce co dinh & mit sau boi diy chang Treizt. T4 trang
khdéng cé mac treo va dugc phic mac boc ¢ mat trurde. T4 trang 1a
doan Ong tiéu héa quan trong vi 1a noi 6ng mét va ong tuy do vao
tai dinh nht td tring 16n. Niém mac t4 trang c¢é nhiéu nép gap tao
thanh cic van ngang.

Mach méu cung cap cho ta trang duoc phan nhinh tir dong
mach mac treo trang trén, dong mach ta tuy.

Ciing nhr da day, than kinh chi phdi t4 trang thudc hé thong
than kinh giao cam va phé giao cam. Cdc sgi than kinh phé giao
cam di tir nhanh gan cua than kinh phé vi trudc va than kinh mac
treo. Pam roi Meissner and Auerbach tin cling trong thanh t4 trang.
3.2. To chirc hoc da day ta trang
3.2.1. Té chirc hoc da day

Cau triic vi thé da day bao gom 4 16p: 16p niém mac, 16p duéi
niém mac, 1op co va lop thanh mac.

Phan tuyén & céc viing da day khoéng giong nhau; da day cé ba
loai tuyén: myén tam vi, tuyén than vi (day vi) va tuyén mon vi
(hang vi) v&i sir phan bo cdc loai té bao theo céc vi tri twong tng
nhu sau:

- Phan khe v co tuyén c6 té bao tiét nhay va té bao co tuyen;

- Phan ché tiét g¢om c6 ba loai tuyén (tuyén tim vi, tuyén than

- R, J"ar ] o - s .:'L .l{ - B, r -
vi va tuyén mon vi) cO sy khac nhau vé cau tric va chirc nang.
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Bang 3. Céc té bao ngoai tiét theo vi trf gidi phiu da day

Vitrigidi | Cdcté bao | Céc sidn pham
Viing tuyén phiu twong | ngoai tiét Bai tiét
(%) urng ciia tuyén
Viing noi véi
Tam vi (<5%) ﬁ u
thyc quan C6 nhay Mucin, PGII
da day
C6 nhay Mucin, PGI,
(40-46% té PGII
bao tuyén)
Chinh (40- PGI, PGII
Acid (75%) Déyva | 46% té bao leptin
than vi tuyén)
Thanh (40- | HCI, yéu to
46% té bao ndi tai
tuyén)
Mon vi (# 25%) Hang va Co nhay Mucin, PGII
mon Vi
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Hinh 3. Tuyén bai tiét acid ciia day da day
3.2.2. Té chiic hoc td trang
Trong niém mac td tring c6 nhidu nang bach huyét nho. Bé
mdt niém mac mang cac nhung mao; trén do c6 cac nhi nhé hinh
ngén tay cao khoang 0,5 - Imm va dwgc néi bdi cic tuyén
Lierbergkuhn. O doan I (phan trén) ta trang c6 dic diem noi bat 1a
trong 16p dudi niém mac c6 cdc tuyén nhay chia nhdnh goi 13 tuyén

Brunner. Nho c6 tuyén nay ma ni€ém mac ta trang dugc bao Ve,
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tranh dugc s tac dong cua acid da day. Nam sdu trong 16p biéu md
gom c6 cic té bao hap thu goi 1a té bao Paneth (tiét ra lysozym va
cdc yéu to bao vé khéc), té bao ndi tiét va té bao tiét nhay.

3.3. Giai phiu hoc loét da day ta trang

Phan loai 6 loét bang ndi theo phén loai Kawai:

- O loét tron: Hhay gap nhat, chiém khoang 60 - 70% tong so6
6 loét HTT. Kich thwéc thong thudng tir 5 dén 20 mm. C6 nhirng 6
loét >20mm.

- Loét hinh bau duc (oval) ciing thudng gip chi dirng sau loét
tron, kich thudt chiéu ngang 5 - 10mm, chiéu doc 10 - 20mm.

- Loét dai hep (linear): La 6 loét dang nirt rinh sdu ¢ dinh mot
nép niém mac t4 trang phil né, dai khoag 1 - 2cm, rong 1 - 2mm.
Ty 18 gip khoang 6 - 15% s0 loét t4 trang.

- Loét hinh sao (stellate) bo khong déu c6 hinh sao 4-5 cénh,
hodc hinh tam gidc, chiém khoang 7 - 20% tong so6 0 loét.

- Loét salami: Kiéu nhu miéng xic xich Y, c¢6 nhiéu loét nho
trén mdt niém mac phi1 né, tay do. Ty 1é gip it hon 2 - 5% s6 loét
ta trang.

3.4. Sinh Iy bai tiét ciia da day ta trang
3.4.1. Cic giai doan (pha) bai tiét dich vi

Qua trinh bai tiét dich vi da day xay ra nguyén phat theo 3 pha
lién quan dén kich thich & nhitng vi tri phét ra tin hiéu nhwr & nio,
da day va rudt.

Trong pha da day, tredc khi thire an di vao, cac trang thai sinh
Iy, tAm 1y nhu nhin, ngiri, ném, gidn dit, au lo,... kich thich bai tiét
acid theo diy than kinh phé vi. Lugng dich vi & pha nay chiém
khoang 1/5 Iwgng dich vi bira an.
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Pha da day theo co ché than kinh ndi tiét v6i su kich thich
trire tiép cua thirc dn 1én té bao G giai phéng gastrin thong qua lan
lugt héa t€ bao thanh theo co che gidn tiép hodc tryc tiep.

Pha cudi ciing 12 pha rudt khi thirc an di vao rudt non lam
cing ta trang cling v&i cic san pham tiéu héa protein (acid amin va
cac amin) kich thich ni€ém mac ta trang bai tiét thém mot lwong nho
gastrin. Trong pha nay ciing ¢é nhitng con dudng khic dan dén trc
ché san xuat acid da day. Céc té bao D trong céc té bao ndi tiét giai
phéng somatostatin trc ché san xuat acid theo co ché truc tiép doi
v4i té bao thanh va gidn tiép bang sy giam giai phéng histamin tir té
bio ECL va gastrin tir té bao D.

3.4.2. Bai tiét cac thanh phan dich vi
3.4.2.1. Bai tiét acid chlohydric

Acid chlohydric va pepsinogen 14 hai thanh phan bai tiét chinh
cua da day c6 kha nang giy ton thuong niém mac. Bai tiét acid
duoc dién ra trong nhitng diéu kién co ban va kich thich. Khi bi
kich thich, té bao thanh bai tiét mot dung dich chira 160mmol HCU/,
pH # 0.8 gap ba triéu 1an ndng d6 H* ciia mau dong mach. Co che
bai tit HCI dién ra nhur sau:

- lon H* dugc van chuyén tich cyc tir bao twong cua té bao
thanh vao 1ong tiéu quan ndi bao, Na* van chuyén chii dong ra khoi
tiéu quan vao lai bao twong. Qud trinh nay tao dién thé Am trong
tiéu quan ndi bao, kéo theo sir khuyéch tin thu dong céc ion K* va
mot it Na* viio trong 10ng tiéu quan;

- Bén trong té bao nudc phan ly thanh H* va OH- trong bao
twong roi duge van chuyén tich cic ra 1ong tiéu quan nodi bao dé
trao doi véi K* nho bom proton H*-K*-ATPase. Na* ciing dugc tdi
hap thu theo mot bom khac. Vi vay, hau hét ion K* va Na* khuéch
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tdn vao long tiéu quan déu dugc tdi hap thu, riéng ion H* s& thé chd
chiing & lai long tiéu quan va tao ra HCI;

- Duéi tic dung ciia men carbonic anhydrase, CO; két hop véi
ion OH" dé tao ra HCOs™ khuyéch tdn vao dich ngoai bao dé trao doi
v4i CI, s& duge bai tiét vao trong 1ong tiéu quan. Tai kénh nay, CI
két hop ion H* dé tao ra HCI, hoic két hop véi K*, Na* tao thanh
KCl va NaCl. Do d6, song song vé&i qud trinh bai tiét HCI cua té
bao thanh 1 hién twong kiém héa méu va nudc tiéu.

Kich thich

ach
Ong nang  Bom hoat héa

Histamine

Hinh 4. Co ché vin chuyén qua té bao thanh & trang thai nghi va
kich thich
3.4.2.2. Bai tiét va hoat héa pepsinogen
Pepsinogen (PG) duogc phét hién dau tién boi Langley vao
nam 1881, 12 tién chat ctia men tiéu héa pepsin & da day c6 tic dung
thuy phan protid. Pepsinogen cé trong hrong phan tir 42.500 kDa
chira 370 Acid amin, & dang khéng hoat dong. Khi tiép xidc vai HC,
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né bién do6i tir mot tién chat khong hoat dong chuyén thanh pepsin
hoat dong ¢ mo1 truong acid pH (1.8 - 3,5), no ¢6 tac dung lam tiéu
hity chat nhay niém mac va gy ton thuong niém mac da day tir d6
tao thuan 1g1 va gay ra loét da day ta trang, va b1 bat hoat & pH=>35.

O da day nguoi c6 2 loai pepsinogen: Pepsinogen 1 va
Pepsinogen II. Pepsinogen I dugc san xuat & té bao chinh va té bao
cd tuyén & ving than da day. Con pepsinogen II ngoai vi tri san
xuat trén, n6 con duge bai tiét & tAm vi, mén vi, & tuyén Brunner 6
ta trang, néi cich khdc nhitng té bao san xuat pepsinogen Il dugc
phén bb rong khap & da day va t4 trang. Sau khi dugc tong hop & té
bao chinh va té bdo ché tiét nhay, phan 16n PG duoc tiét vao long
da day va chuyén thanh pepsin hoat déng, chi mot lwgng nhé dugc
liru hanh ¢ trong mau.

3.4.2.3. Bai tiét chat rzh.-:i:y (mucus)

Cidc tuyén viing hang vi va moén vi bai tiét ra mot hrong 16n
chat nhay dé bao vé niém mac da day. Bai tiét chat nhay da day
duoc su kich thich co hoc hoic hdéa hoc va su tiét qua kich thich tiét
cholin do kich thich than kinh phé vi goi 14 su tiét than kinh. Chat
nhay da day 1a mot glycoprotein tring hgp 16n chira 4 tiéu phén
don vi va cac phan don vi niy duoc noi bang cau disulfide. Dai
trung hgp cac phén tir tir cac phan don vi glycoprotein nay tao nén
su bén virng clia chat nhay: pepsin ph4 v& cau noéi disulfide nay, da
lam cho glycoprotein mat kha ning tao thanh hodc duy tri tinh chat
bao vé ctia hé thong gel nhay nay, va tao tién dé cho ton thwong an
mon va gay ra loét sau nay.

Lép biéu md nhay bé mit va té bao nhay ving co tuyén ciing
tiét ra chat nhay qudnh va kiém khong hoa tan gom nhiéu phin tir

glycoprotein va muco polysaccarides.
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3.4.2.4. Bai tiét yéu to néi tai (facteurs intrinseques)

Yéu to ndi tai duoc bai tiét cing vai HCI tai t€ bao thanh
va né gitip cho su hap thu B12 & hong trang, trong trudng hop thiéu
yéu to nodi tai nhu trong viém da diy man typ B tu mién s& giy
ra thiéu mau do thiéu yéu t6 ndi tai nén khong hap thu dugc

vitamine B12.
3.4.3. Pieu hoa bai tiet dich vi

Piéu hoa bai tiét dich vi theo co ché than kinh va co
ché hormon:

- Co che than kinh: P4m roi than kinh Meissner c6 cdc nhdnh
than kinh phé vi di vao va noi két vdi cac tuyén da day va cic té
bio ndi tiét & niém mac hang vi bai tiét gastrin. Khi bi kich thich,
cac tan cung hau hach day X giai phong acetylcholin. Acetylcholin
gdn voi thu thé & cdc té bao tuyén ting bai tiét dich vi acid
clohydrid va pepsinogen. Cdc tin hiéu kich thich xuat phat tir trong
da day do cing 1én bdi thirc dn goi 1a kich thich tiét co hoc sau khi
an, hodc nhimg kich thich héa hoc khi thitc in vao miéng tiép xiic
v&i ludi va khi vao dén da day, hodic xuat phét tir hé than kinh trung
wong: ving dudi doi, hé vién,... roi theo diy X dén da day theo
kich thich thi giac, khiru gidc va phan xa Parlov.

- Co ché hormon: Cac hormon tham gia vao co ché diéu hoa
bai tiét dich vi bao gom cic hormon giai phéng tir niém mac da day
td trang (gastrin, histamin), to tuy thugng than (adrenalin,
noradrenalin) va tr vo thugng than (glucocorticoide, mineralo

corticoide).
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Hinh 5. Piéu hoa than kinh ndi tiét trong sw tiét acid da day
3.4.4. Cdc yéu to tic dpng lén té bao thanh

Té bao thanh bai tiét acid nim trong tuyén acid, lién ké véi
cdc thanh phan té bao khac nhu té bao ECL, té bao D ¢6 tim quan
trong trong tién trinh bai tiét da day. Pay ciing 1a té bao duy nhat
bai tiét yeu to ndi (FI). Té bao thanh trinh dién céc thu thé doi véi
mot sb kich thich bai tiét acid bao gom thu thé H2, gastrin va thu
thé muscarinic. Qué trinh gﬁn két thu thé H2, hoat héa adenylate
cyclase 1am ting AMP vong, hoat héa thy thé gastrin va muscarin
dan dén hoat héa protein kinase C/phosphoinositide. Qua d6 dap
ing bai tiét acid va diéu chinh bom H*-K*-ATPase. M6t s6 téic
nhéin giy trc ché H2 1am giam tiét acid duoc kich thich bai gastrin
va acetylcholin. Té bao thanh con cé nhitng thy thé gan két voi
nhitng chat cé kha ning giy trc ché san xuat acid (somatostatin,
prostaglandin, EGF).
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Hinh 6. Pi¢u hoa bai tiét & mirc té bao
4. BENH NGUYEN VA CO CHE BENH SINH LOET
DA DAY - TA TRANG

4.1. Bénh nguyén

Loét da day ta trang 12 mot bénh ma dén nay nguoi ta xdc
dinh khéng c6 nguyén nhin bénh duy nhat ma 1a si phitc hop cia
nhiéu yéu t6 tham gia va phdi hop 13n nhau. Céc nguyén nhén chu
yéu thudng gip nhur: nhiém Helicobacter Pylori, sir dung céc thudc

kich ‘g va kich thich tiét pepsinogen va acid clohydrid da day
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nhu thudc 14, corticoids, theophylline, cafeine, dac biét 1a cac thudc

khang viém non-steroid, hoi chirng Zolinger-Ellison.
4.1.1. Helicobacter Pylori

HP 1a vi khuan dugc Barry Marsall va Robin Warren nudi cay
1an dau tién vao nam 1982. Pay 1a Gram 4m, ky khi, c6 hinh cong
X0dn nhe, duong kinh 0,3 - 1,0um, dai 1,5 - Suym, vo1 5 - 7 1éng
manh & dau, moi sgi day khoang 30nm va dai 2 - 3um. Trén tiéu
ban nhudm c6 hinh chir S, dau ngi, dau héi, hinh canh cung.

Hinh 7. Vi khuian Helico bacter cwr trii é da day

Pé phat hién HP, c6 nhiéu phuong phap nhudém khac
nhau. Cac phuong phap nhudm mau tiéu ban khac nhau s€ cho
ta thdy cac mau sac khac nhau. Trén tiéu ban nhuém Gram
chung biéu hién hinh thé dic trung 1a hinh cong, hoidc chit S
va chit U, hinh canh cung va bat mau gram (-) khi nhudém
gram; mau tim do khi nhu¢m Hematoxylin — Eosin, mau xanh
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thAm khi nhuom Giemsa hodc Diff-Quik, mau den dam khi
nhuom Warthin — Starry, mau da cam khi nhu¢m huynh quang
acridin orange trén méi trudng nudi cay lau ngay HP xuat hién
thé hinh cau. HP di dong nho céc 16ng ¢ phan dau, thong
thuong ching cé tir 4 dén 6 16ng con goi 1a tiém mao.

HP 1a vi khuan ton tai trong méi truong acid ctia da day, xdm
nhap va cu trii & niém mac da day nho men urease. Chinh men nay
d3 1am kiém hoa méi trudng bao boc vi khuan dé khang acid. HP
san xuat ra cdc men protease cing véGi urease gitip vi khuan song
dugc trong moi trrong da day cua vat chu. Bén canh d6, HP mang
cac yéu to doc lwc CagA, VacA, Ice, Bab, lipopolysaccarid, yéu to
két dinh (adhesion), OpiA, B... Chung dong vai tro bao v¢ va sinh
ra bénh loét da day t trang cia truc khuan HP d6i véi dap tg vat
chu. Nhiém HP x4y ra & tudi thiéu nién va c6 thé ton tai trong vét
chu hang chuc nam thim chi suot ca cudc doi. Qua trinh nhiém HP
din dén qua trinh viém cap r6i man tinh kéo dai, dua dén viém da
day man tinh, loét da day ta trang, u lympho MALT va la yéu t6
nguy co cao giy ung thu biéu mé da day. Co ché sinh bénh loét da
day ta trang dd dugc xac lap, tuy nhién van chua dugc biét mot
cich 6 rang va day du; c6 thé do nhiéu enzymes va cac yéu to gay
viem do HP san xuat ra nhu cac enzyme urease, catalase,
hyaluronidase, cac yéu to tién viém (pro inflamatoires), cac inter
leukines 1, 6, 8, ciac leucotrienes va TNF. Tuy nhién, cac yéu to
ddc hrc cua HP da giy ton thuong niém mac da day gy ton thurong
va chét té bao niém mac da day nhat la chét té bao theo chuong
trinh dé gy ra loét da day, ngoai ra chiing con gay ra phat trién di
san da day xuong ta trang dé gdy ra loét ta trang. N6 con giy ra di
san rudt non (intestinal metaplasia) roi loan san rudt dé gdy ra ung

thir da diy. Nhiém HP giy ra viém man hang vi dan dén mirc
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gastrin va sur bai tiét gastrin dugc gia ting 1én manh ciing 1am tién
dé cho sur hinh thanh 6 loét.

C6 nhiéu nghién ciru khang dinh vai trd ciia HP trong loét da
day ta trang ciing nhu ¥ nghia thyc tién 14m sang diéu tri tiét cin
HP v61 khang sinh phu hgp lam lanh, phong ngtra loéet tai phat,
giam nguy co xuat huyét tiéu hoa tir 6 loét va ung thw da day.

T
5 sl A %
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Hinh 8. Hinh dang vi khuan HP
4.1.2. Thuoc khdng viém non-steroid
Cic thuoc khang viém non-steroid dugc sir dung pho bién
nhat trén thé gidi. Theo @6 bénh loét va bién chitng ciia loét da day

td trang xay ra khoang trén 25% bénh nhin st dung cic thudc
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nhém khing viém non-steroid. C6 hon 30 tridu vién thudc va
100 triéu don thuoc duge ké mdi nam & My v6i chi phi gan 4.8 ty
do la My¥.

Céc tac dung phu trén da day rudt phu thudc vao lieu luong
diéu tri. Trong s6 nhitng bénh nhan bi bién chitg chay mau hoic
thiing thudmg khéng c6 céc triéu chirng chim tiéu trude d6 chiém
khoang 50 - 60%.

15 d¢én 45% bénh nhan c6 ton thurong loét khong triéu ching.
Tuy nhién tir 1 dén 4% bénh nhin phai vao vién cap ctru vi bién
chirng nghiém trong do thuoc khing viém mang lai. Mdi nim c6
gan 200.000 nguoi bi chét do udng cac thudc chong viém
non-steroid. Cdc thudc khang viém non-steroid rc ché tong hop
prostaglandin s& din dén phd v& hang rio niém mac da day t4
tring dan dén cho phép khuyéch tin trd lai ion hydro, 1am giam
san xuat bicarbonate va mang nhay, lam ting bai tiét acid da day
gay ra loét; dac biét Ia thudc khiang viém khong chon loc do trc
ché ca COX1 va COX2 va nhat 13 aspirin ngoai tinh chat rc ché
prostaglandine khong chon lgc n6é con c6 tinh acid manh gay an
mon niém mac, do cédc tinh thé ctia né va nhat 13 c ché 1én su
ngung tap tiéu cau do d6 giy ra ton thwong loét va xuat huyét véi
ty 1€ cao va nang.

Bén canh aspirin 12 thuéc 1am ting ty 18 loét da day, céc thudc
khang viém non - steroid ciing gy ton thurong niém mac da day
nhu indomethacin, Ibuprofen, naproxen, tomentil, sulindac,

piroxicam, diflunisal, fenoprofen...
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Tac dong nd1 mac
fn A « K #
U tré Thiéu mau

Pdc truc tiép
“bay ion’’

Téc dong biéu mé (do
tiéu hao prostaglandin):

e Ting tiét HCI

e Giam tiét mucin

e Giam tiét HCO;

o Giam tiét
photpholipid hoat
dong

e Giam ting sinh té
bio biéu md

/

LOET L B A E \P-

Lanh (ty phit hogc
dicu tri)

Loét trot

So' d6 3. Co ché ton thwong niém mac do NSAID
Str dung NSAID va nhiém HP dugc xem nhur 1a cac yéu to
nguy co ddc 1ap d6i v6i loét da day ta trang. Loét da day t4 trang

khong bién chirng thuong giap & bénh nhan sir dung NSAID c¢6 HP
duong tinh hon 1a @m tinh. Nhitng bénh nhan str dung NSAID b1
nhiém HP c¢6 nguy co loét bién chirng xuat huyét ting 1én gap doi

so v&i ngudi sir dung NSAID khong nhiém. Cdc bénh nhin nhiém

HP duing liéu thap aspirin gy ra ton thuong da day nhiéu hon &
nhimg ngudi khong nhiém. Do d6, khi diéu tri tiét trir HP can luu ¥

Hr B & & E o~ A &
dén viéc st dung cic thuoc khang viém non steroides.
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Grai phong hang loat
Giai phéng cytokin, san Ehﬁm viem
lipopolysaccharide, (cytokin, bach cau
Protein séc nhigt ~ [®|  trung tinh, bach cau
/ lympho)
Helicobacter
Pylori
Ton H+ vi Loét va !-:}n
<in thuong niém
pep mac
NSAID /
Tac dong hé théng - Gidm san xuit nhay
va khu tri | - Gidm dong Imiu niém mac
-Ting bach céu trung tinh
- (;1am bicarbonate
- Giam phuc héi té bao

So' d0 4. Co ché tic dong ton thwong niém mac da day
cua HP va NSAID

4.1.3. Cdc tinh trang ting tiet (cwong tiet) acid clohydrid)

Céc tinh trang ting tiét thuong két hop giy loét. Céc tinh
trang nay voi sy bai tiét thé tich 16n acid da day lam phd v& tién
trinh hap thu tiéu héa di kém tiéu chay va kém hap thu.

- Ho1 chimg Zollinger-Ellison: La ho1 chung thuong gap ¢
cac nudc Au My. Héi chitng nay xay ra pho bién & bat ky Ira tuoi
nao nhung nhirng biéu hién dau tién xay ra pho bién nhat gitta tuoi
30 va 60. Ho1 ching dugc dac trung boi trinh trang tang manh do
toan dich vi. Co ché sinh bénh c6 sy tic dong manh ciia yéu to giy
loét do tang tiét gastrin tir té bao alpha 1 cua tuy bi u (thuong ¢
dudi va than tuy, it gap ngoai tuy). U tuy tiét gastrin c6 kich thudc
thuong nho thay doi tir Imm dén 20mm. U'dc luong tir 20 dén 60%

36



bénh nhan b1 hdi ching Zolinger — Ellison, u tuy tiét gastrin 1a mot
thanh phan ciia mot hdi chitng nhiéu u tin sinh ndi tiét typ I (MEN
I); vi trf chinh xdc cia MEN I nim trén nhiém sic thé 11. Trong da
sO u ndi tict gastrin xap xi 80 dén 95% gastrin & dudi dang gastrin
heptadecapeptid (G-17), vdi da s6 con lai 12 gastrin G-34. Tr4i lai,
khoang 2/3 gastrin trong mau bénh nhan bi u tiét gastrin 1a G-34,
da 0 con lai 1a G-17.

Dua vao viéc dinh lugng gastrin mau dé chan doan u gastrin
(gastrinome); mirc gastrin trung binh ¢ bénh nhan nay 1a > 1.000 pg/ml
(mirc binh thuong tir 50 dén 60 pg/ml). Nguoi ta sir dung test kich
thich tiét acid dich vi véi secretin dé chan doan hoi ching
Zollinger-Ellison véi gastrin do dugc it nhat 200pg/ml khi khong
c6 dir kién gastrin mau nhanh mét cach dang ké. Ngoai ra con st
dung test nho giot canxi va bira n protein tiéu chuan dé chan doan
hoi chirng nay voi1 mire gastrin > 400pg/ml.

- Tang san té bao G hang vi: Trudc thap ky kham ph4 ra HP,
mot hoi chirng dwge md ta véi sir ting mirc gastrin huyét thanh va
ting tiét gastrin mau sau in & mot s6 bénh nhan loét. Nguoi ta cho
rang, nguyén nhin 13 do ting chirc ning té bao G viing hang vi.
Ngay nay, tinh trang ting chirc ning té bao nay 1a hau qua nhiém
HP. Trong ting san t& bao G hang vi, dap trng té bao G d6i vai
secretin giam xudng, khong thay d6i hoic ting nhe < 200pg/mL.

- Céc 106i loan ting sinh tily va bénh dudng bao hé thong cé
ting bach cau wa kiém: P4y 12 tinh trang r6i loan két hop véi su
xAm nhdp té bao dudng biao vio cic co quan khac nhau nhur: da, hé
thong tiéu héa, gan, tiy xwong, hach lympho. Cé mét su ting tiét
acid voi sy ting muc histamin duoc tim thay gan 30% trudng hop
bénh nhan loét. Trén 1dm sang bénh nhan c6 nhirng triéu chirng
ngtta, nhip nhanh, dau d6, da d6. Piéu tri khang thu thé histamin
mang lai thanh cong trong nhitng truong hop nay.
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4.1.4. Cac nguyén nhdn it gap

Loét da day ta trang cling dwgc tim thay & bénh nhin nhiém
cytomegalo virut, Herpes simplex virut; bénh nhan diéu tri thuoc
chéng dong mau, hoa tri liéu; bénh Crohn, sarcoidosis, bénh nhan
thiéu méu, hoi chirng 1t tré hang vi...

4.2. Céc yéu to nguy co
4.2.1. Thuéc ld

Hiit thuoc 1a 1a nguy co doi véi bénh loét da day td trang. Vé
s0 luong ngudi bi loét khong chi thay & ngudi hiit thuoe nhiéu hon
ngudi khong hit thuéc ma con thay hit thuéc 1am han ché qué
trinh lién seo, giam dap g doi voéi diéu tri, va lam ting bién
chitng lién quan loét nhu bién ching thiing. Thube 14 khoéng anh
huwéng dén ty 18 tdi phat bénh néu HP dugc tiét cin. Co ché giy
loét ciia thude 14 hoan toan chwra biét rd ¢ thé do kich thich day X,
pha hiy niém dich do trdo nguwgc da day td trang hodc giam tiét
bicarbonate, 1am can tré qué trinh tong hop prostaglandin dan dén
giam prostaglandin niém mac da day va ta trang, ting gastrin mau
va pepsinogen I. Co ché chinh hién nay 1a thudc 14 trc ché yéu to ting
trrong niém mac (epithelial growth factor) lam cham lanh seo o loét.

4.2.2. Yéu té di truyén

Bénh loét da day t4 trang c6 tién st gia dinh, chiém 60% &
nhitng ngudi lién quan rudt thit. O nhitng bénh nhén nay, sé luong
té bao thanh nhiéu gap 1,5 - 2 1an so véi ngudi binh thuong. Nhém
mau O & ngudi bi loét cao hon nhém méau khéc 1,4 1an. Céc nghién
ctru chi ra rang khéng cé su két hop giita nhém méu O va nhiém
HP nhung vai tro cia khdng nguyén nhém mau Lewis voi su két
dinh HP di duoc ban luan. Loét dong thdi xdy ra & 2 anh em sinh

do1 dong nodn hon la di noan. Trong mdt nghi€n ciru cua cac tac
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gia Trung Quoc v MY tai Vii Han cho thay ty 1& 64,3% nhiing
nguoi loét td trang mang nhom mau HLA-DQA. Quan sat trong
quan thé loét chung, ngudi ta thiy c6 ty 18 loét cao & ngudi c6 hién

tugng ting tiét bam sinh HC1 vi/hoic pepsinogen.
4.2.3. Yéu to tam than kinh

Cac nghién ciru cho thay sang chan tinh cam cé thé giy ra
hodc 1am ning bénh loét da day t4 tring. Trong chién tranh thé gidi
lan thir 11, cac bac s nudc Anh quan sét thay cé sy ting 1én 1o rét
bénh nhén bi bién ching thung da day ti trang. Stress than kinh
g6p phan dan dén loét DDTT nhung céc nghién ciru cho két qua
khéc nhau vé vai trd clia cic yéu to tAm than kinh d6i véi bénh sinh
loét miac di loét da day ta trang c6 két hop véi cdc cd thé c6 roi
loan tinh cdch. Nhitng sang chan kéo dai s& ting giai phéng
adrenalin gay co mach niém mac (giam bao v€¢) va tang tiét acid
thong qua ACTH-cortisol 1am cho niém mac ton thwong dan dén
loét; vét loét kich thich v6 niio va vo ndo kich thich da day theo co

ché phan hoi.
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Tiang cudng yéu to tan cong (HCI, pepsin)

Thudc 14, | Noitiet | NSAID HP Acid | Céac yéu

) .l;. [
rrou mat to khac

I .

. | r .l{. i ey A .-‘a :‘.I\. e r "
Giam sut yéu to bao vé (chat nhay, tuwd1 mau niém mac,

bicarbonate, prostaglandin)

So' do 5. Tac nhan giy bénh va yéu to nguy co trong loét
da day ta trang

4.3. Bénh sinh loét da day ta trang
4.3.1. Cdc yéu to béo vé
4.3.1.1. Hang rao niém dich

Niém dich bao phu ni€ém mac da day thuc chat & dang gel
chira 95% la nuoc, 5% day tr 0,2 dén 0,6mm, 1a cdc chat hoa tan
ma chu yéu 14 chat nhady mang glucoprotein giau threonin va serin.
Niém dich hru giir bicarbonate tiét ra tir cic té bao nhay ngin chin
su xAm nhap, khuyéch tin cua cac ion H* va trung hoa chiing, bao
vé niém mac da day, chong lai ton thwong do acid da day va pepsin
gy ra. O nguoi binh thuong PH thay d6i tir 2 dén 7.4.

Theo Olliver, quan niém niém dich c6 vai tro bao vé niém
mac chong sir dn mon ciia HC1 va pepsin va dugc xem nhu 16p men

pht mit trong chiéc binh gom chira acid.
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4.3.1.2. Bicarbonate (HCO3)

Bicarbonate dugc bai tiét tir cdc té bao bé mit giau men
carbonic anhydrase I1. Bai tiét bicarbonat da day duoc kich thich
bo1 canxi, mot SO prostaglandin nhom E va nhoém F, thubc cholin,
va monophosphat guanosin dibutyryl vong. Bicarbonat bi trc ché
boi cdc thuoc chong viém khéng steroid, thuoc tiét adrenalin
alpha, ethanol va acetazolamid. Céc ion HCO3 tir céc té bao biéu
mo tham vio 1ép nhay 1am thay do6i pH da day; & viing tiép xic
v6i niém mac pH tir 6 dén 7 con & long da day tir 1 dén 2. O t4
traing HCI bi trung hoa béi bicarbonate cua tuy tang tiét ra. Lop
uhﬁy chira bicarbonate c6 tic dung lam cham su khuéch tdn cua
ion H* trén bé mat niém mac da day.
4.3.1.3. Hang rao niém mac

Céc té bao biéu md va cdc cau ndi lién bao tao nén mot
hang rao niém mac c6 kha ning chong lai tic dong khuéch tin
nguoc ion H*. L&p niém mac da day tiét ra glycoprotein, lippid
va bicarbonate. lon H* b1 trung hoa boi bicarbonate; bén canh do
nhd bom proton H*-K* ATPase day ion H* tir 1ong da day vio
khoang lién bao. Khi p < 1,7 s€ vuot qua kha nang trung hoa cua
bicarbonate, ion H* tic déng 1én niém mac l1am ton thuong va
giy loét. Cac tac nhan nhwr acid, mét, salicylate, rwou,... giy ton
thuong cau noi lién bao ciia biéu md niém mac da day, va giai
phéng histamine tir té bao ECL.
4.3.1.4. Prostaglandin

Prostaglandin c6 nhiéu trong niém mac da day. C6 nhiéu loai
prostglandin, dac bi¢t nhom E, da dugc chirng minh 1a ngan duoc
ton hai niém mac da day giy ra do nhiéu tdc nhdn nhat 12 acid
clohydrid va pepsin. Prostaglandin dong vai tro trung tam trong bao
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vé sura chita niém mac da day. Ni€ém mac da day chira nhiéu
prostaglandin diéu hoa giai phéng bicarbonate va chat nhay ciing
nhu trc ché bai tiét ciia té bao thanh, c6 vai trd quan trong duy tri
dong mau niém mac va phuc hoi té bao biéu md. Prostaglandin 1a
chat chuyén héa ciia acid arachidonic ma duwoc thanh lap boi
phospholipid ming té bao. C4c prostaglandin 1am gidm sy tao thanh
AMP vong nén Iam giam tiét acid. O ngudi loét ta trang 6 sy ting
tiét prostaglandin sau khi lwong acid @6 vao td trang. Dya vao
co ché nay dé san xuat ra cic thuoc diéu tri loét nhu: Cytotec,

Misoprostol.
4.3.2. Cdc yéu to tan cong
4.3.2.1. Acid chlohydric

Acid chlohydric 12 yéu t6 quan trong, chinh vi vdy quan niém:
“Khong co acid, khong co6 loét” van con ¥ nghia trong co ché bénh
sinh loét da day ta trang.

Khi vugt qua dugc hang rao niém mac, HCI s& 1am ton thuong
cac co cau dudi niém mac bao gom cédc neuron, cic huyét quan va
cdc té bao viém giy ra mot loat cdc hién tugng thir phat:

- Giai phéng céc trung gian dan truyén than kinh, cdc chat nay
s& kich thich viéc tiét HCI;

- Céc protein huyét thanh va méu chay vao da day bi phd hiy
boi cac peptidase thanh cac acid amin va cac acid amin nay s€ lai kich
thich viéc tiét HCL;

- Hoat héa cdc té bao viém tiét ra cdc chat kich thich té bao
bia, trong d6 quan trong nhat I chat histamin.

Khi niém mac tiéu hoa co ﬁép xuc voi dich vi chirta HCI va
pepsin c6 thé dan dén ton thurong giy ra cic vét xude ndng cho dén
cdc 0 loét siu & da day va hanh t4 trang.
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4.3.2.2. Pepsin

Pepsin duogc tiet ra tir té bao chinh, dugc hoat hod bai
pepsinogen voi sy hién dién cua HCI ¢ pH < 3,5 va c6 tac dung
tieu protein. COo 2 loai pepsinogen | va II; trong do luong
pepsinogen I quan hé chit ché véi lugng té bao tuyén hang vi va
taing cao ¢ 2/3 bénh nhin loét ta trang va 1/3 & bénh nhan loét da
day. Pepsinogen I duoc tim thay chu yéu o té bao niém mac ¢ thin
va day da day. Pepsinogen II nam & cic té bao mon vi, tuyén
Brunner ¢ t4 tring, t&¢ bao niém mac & tim vi, cling cdc té bao da
tim thay PGI. C6 moi twong quan truc tiép giita nong d6 PGI huyét
thanh véi bai tiét acid da day toi da. Pa s6 tic nhan kich thich bai
tiet acid da day ciing bai tiét pepsinogen.

Ting pepsinogen mau duoc tim thay tir 30 dén 50% loét t4 trang.
Tinh trang gia ting d6 c6 tac dung tiéu nhay va giy ra ton thuong

niém mac da day.
4.3.2.3. Helicobater Pylori

HP 14 truc khuan gram 4m duy nhat song trong méi truong da
day cua vat chi, c¢6 ty 18 nhiém pho biét nhat trén thé gigi-khoang
hon mdt nira din s6 thé giéi bi nhiém HP. Nhiém HP c6 thé ngay
tir nho, khi khong bi diét HP ton tai dai dang trong vat chu giy ra
bénh 1y da day va bénh 1y khdc. Vi khuan di chuyén xdm nhéap nho
cdc tiém mao, c6 cdc khdng nguyén, cic enzym va cic yeu to doc
hre tac ddng 1én hé thong mién dich vat chi. Nhiém sac thé HP c6
hon 1.400 gen. Hai yéu to ddc luc chinh déng vai trd quan trong
trong bénh loét da day td trang 1la CagA va VacA. Thong qua hé
thong ché tiét loai IV, HP chuyén CagA tryc tiép tir bao twong vao
té bao vat chu. Tir d6 khoi dong qua trinh dép mg viém trong té

bao va san xuat cac cytokine. Budc dau tién cua nhiem HP 1a sy di
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chuyén ciia né va kha niing san xuat urease nham chuyén uré thanh
ammoniac dé tao vo boc cho vi khuan nhd kiém héa méi trudng
xung quanh vi khuan chong lai acid. Thém vao bénh sinh gy loét
con c6 su tham gia cia men catalase, lipase, yéu to két dinh, yéu to
hoat héa tiéu cau va pic B. Céc nghién ciru cho thay nhiém HP lam
ting tiét acid va gdy loét, dwa dén viém da day teo, loan san rudt.
Piéu tri diét HP thanh cong 1am lanh vét loét, giam tdi phat, giam
bién chitng xuat huyét va du phong nguy co ung thu da day.
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Nhiém HP
+ (céic yéu to nguy co)

|

Kich thich
san xudt IgE
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Hoat hoa mastocytes

|
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v-IFN

San xuat urease

|

(G1a1 phong LPS
(iai phong protease
(cua VacA, Cagh)

v

|

Tu tap bach cau va
tiéu can

So' dd 6. Co ché bénh sinh ciia loét da day ta trang do HP

Hoat hoa dai thac
bao va don nhéan

A

Giam vi tuian hoin
(giam tdl tao)

O LOET
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4.3.2.4. Cdc thuoc khdng viém non-steroid

Cic thudc khdng viém non-steroid truc tiép gdy ton thuong
niém mac da day théng qua tinh chat acid yéu cia ching nén dé
dang tham qua 16p nhay dé tiép xtic biéu mo tir d6 phd hiy niém
mac. Bén canh do cac NSAID c6 kha nang lam giam tinh ky nuéce
cuia 16p nhay gidp acid khuyéch tin vao biéu mé niém mac.

Co ché gidn tiép NSAID lam ton thuong niém mac da day la
trc ché tong hop prostaglandin va NO nén gidn tiép giam hru luong
vi tuan hoan & niém mac. Nhat 1a cdc khing viém non steroid trc
ché ca COX; va COXo.

4.3.3. Cic co ché bdo vé niém mac
4.3.3.1. Co ché bdo vé trudc niém mac

Co ché bao vé trude niém mac dwoc dic trung boi sy ngan
can tiép xtic giira cic té bao biéu md va tic nhan giy doc trong long
ong da day. Binh thudng cdc té bao biéu md da day td trang tranh
duroc sy tan cong cua acid da day nhd 16p mang nhay bé mit va nho
16p niém dich gidu bicarbonate. Ca 16p mang nhay va bicarbonate
duoc bai tiét vao da day tir cic té bao biéu méd va cac tuyén Brunner
trong ta trang. Bicarbonate tir mau ciing di vao 16p niém dich thong
qua qué trinh khuyéch tdn té bao. Tai 16p niém dich, glycoprotein
tao mot hang rao vat 1y d6i véi su khuéch tdn pepsin va céc ion
bicarbonat di keém glycoprotein sé& trung hoa acid clohydrid.
Phospholipid hoat dong dugc bai tiét bai té bao biéu mé ciing dong
vai tro bao vé niém mac bﬁng sur tao ra mot lop ky nudc c6 tac dung
dﬁy acid & bé mit niém mac. V&i co ché bao vé trudc niém mac
nay da gitp da day on dinh pH & mic trung binh 2,5 - 3 thim chi
giam xuong dudi 2 nhat 1a khi d6i. Cudi ciing ton thuong do acid da
day d6i v6i niém mac 1a khi luong acid da day tiét ra qua nhiéu
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hodc ni€ém dich bi suy giam hoac ton thrrong niém mac din dén mot
su tran ra cua niém dich, fibrin vA manh vun té bao biéu mod bi
thwong ton bong ra, tat ca ndi két tao thanh mét mang bao vé bim
vao biéu md bi ton thuong va ngan can tiép xiic acid nhiéu hon nira.
Tuy nhién néu yéu t6 tan cdng van tiép tuc, acid va pepsin tiép tuc
tdc dong 1én thanh da day t4 tring hodc do cé sy bat thuong trong
cac co ché bao vé trudc niém mac bi ton throng xay ra sé gép phan
hinh thanh bénh loét da day ta trang. Neudi ta tim thay su bat thuong

S ¥ A & J{. * N, B & .i:. o & & 1’
nay ¢ niém mac va roi loan bai tiét bicarbonate khi HP nhiem.
4.3.3.2. Co che bao vé tai niém mac

Biéu md niém mac da day c6 thé ngin ngira hoic gi6i han ton
thwong do acid da day. Davenport xem cdc té bao biéu mé dinh
phéu nhurr mét hang rao chong lai sy khuyéch tan nguoc cia cic ion
H*. Su bdc 16 cic té bao dinh phéu dé 1am loang acid giy ra su gia
ting dé khang d6i véi sir di qua ciia cdc ion H* nhd cic cau noi té
bao chit ché. Véi tinh trang boc 16 d6 1dm cho nong 4o acid dugc
dam dic hon (pH < 2). Cac té bao biéu mé c6 2 co ché vin chuyén
& mang day bén: H*/ Na* va Cl+/HCOs. Cic té bao bicu mo td
trang ciing c6 mot dong van chuyén Na*/HCO3" ma hé tro duy tri
pH noi bao. Khi co ché bdo vé nay bi phd v& va cic té bao khong
chong d& noi d6i véi ton thuong do acid da day thi té bao bé mat
niém mac ciing bi tén thwong. Tuy nhién tinh trang nay nhanh
chéng duoc han gan bit kin lai goi 1a su tdi tao nhanh thong qua tién
trinh lap khoang trong niém mac. Hang rao niém mac duoc ting
cudng diéu hoa nhd cdc yéu to ting trudng nhu yéu to ting trudng
biéu bi (EGF: epithelial growth factor), yéu t6 nay bi trc ché khi hiit
thuoe 14, do d6 hut thuoc 14 1am cham lanh seo loét da day t4 trang.
Qu4 trinh viém 1am hu hai hoidc do cac tic nhan nhu ruou, thube
aspirin gdy ton thuong biéu mé 1am cho cdc cau noi lién két té bao
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bi mé ra. Su tdi tao nhd cic té bao phan chia gitip 1am lanh 6 loét

da day ta trang va ciing duoc diéu hoa bdi cdc yéu to ting trudng.
4.3.3.3. Co ché bdo vé sau niém mac

Dong mau nuoi dudng tudi cho niém mac da day dong vai tro
quan trong trong viéc dy phong c4c ton throng niém mac da day va
co ché bao vé sau niém mac. Dong mau cung cap nhiéu ning hrgng
va chat nén can thiét bao gom ca chirc nang duy tri va bao vé té bao
biéu mé thong qua san xuat chat nhay va bai tiét bicarbonate. Dong
mau dam bao nudi dudng céc té bao biéu mé ciing nhu 1am giam su
khuyéch tén tré lai cia ion H*. Nhd vao “dong thuy triéu kiém tinh
cua bicarbonate - alkaline tide’” dugce hinh thanh ¢ 16p dudi niém
mac mot khi HCOs dugce van chuyén qua mang bén té bao thanh
trong qud trinh tiét acid d3 bao vé dugc niém mac trudc tan cong

cua acid da day.

Trudc biéu mé ,
Chit nhiy b pH 1-2 el b

Bicarbonate .
Phospholipid hoat
déng bé mit

I

ir

Biéu mé

Tré khéng té bao
Phuyc héi :
Yéu t6 phit trién Microcirculation
Prostaglandin
Té bao ting sinh

Prostaglandins

Dwéi bién mo

Mach miu

; Vi tuéin hoan
Bach cau

Hinh 9. Cac thanh phan lién quan bAo vé va sira chira niém mac

da day ta trang
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4.3.3.4. Co ché sira chita niém mac da day td trang

Khi té bao biéu md to thuong s& dién ra qud trinh phuc hoi
nham xay dung lai cau triic té bao viing ton thwong nhw lap 16 hong
& vi trf céc cau noi khit té bao. Qua trinh phuc hoi kéo dai doi hoi
su nhan lén, ting sinh té bao véi su hién dién cua cdc yéu to ting
truong nhu EGF, TGF, IGF1, HGF. O nguoi loét ti trang cé su
thiéu hut san xuat cic yéu to EGF. EGF, ciing nhur nong d6 cic yéu
to nay thap hon trong dich vi ngudi loét da day.

Su cin bﬁng gilra bai tiét acid da day va bao v€ niém mac da
day bao g6m co ché kich thich va trc ché lién quan dén cédc con
duong bao vé. Tinh trang mat cin bang giira cdc yeéu to tan cong va
bao vé lam rdi loan va dan dén phat trién ton throng niéem mac. Cac
yéu ngoai sinh nhu vi khuan HP, NSAID, rugu ciing nhur cac yéu to
ndi sinh (mat, acid, pepsin) cé thé 1am bién d6i hé thong bao vé da
day va tao thuan lgi cho su khuyéch tan ngugc ion H™ va di kém ton
thuong té bao niém mac.

4.3.4. Co ché loét da day td trang

Vé bénh sinh ciia loét da day té trang, trong nhiéu thé ky qua
dd c6 nhiéu cong trinh nghién ctru véi céc gia thuyét khac nhau dé
giai thich su hinh thanh cta 6 loét nhung khong c¢6 mot co ché duy
nhat cho bénh loét. Quan diém hién nay cho rang bénh da day ta
trang c6 nhiéu co ché va nhiéu nguyén nhin gy ra. Loét da day t4
trang c6 co ché bénh sinh phirc tap. Nguoi ta nhin thay mot ty 18
loét da day ta trang ¢ nhitng bénh nhén bi chan thwong hé than kinh
trung wong do tai nan, do phau thuét, do cing thiang trong chién
tranh néi chung 1a do stress. Piéu nay néi 1én vai trd cuia than kinh
trung wong giy loét. Mot so tac gia con dé cip dén céac chat sinh
hoc giy loét trong bénh ndi tiét ctia tuyén yén, tuyén thuong than,
tuyén giap.
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Acid chlohydric can thiét cho qua trinh tiéu héa nhung ciing 13
tdc nhin gdy bénh loét da day t4 trang. O loét dugc hinh thanh 13 do
st pha huy mé do dich da day co do toan cao va hoat tinh phén giai
protein khi dinh dudng bi roi loan. Kha ning hinh thanh 6 loét ting
1€n khi hang rao bao vé ni€ém mac bi suy giam

Vai trd cia HP dic biét dugc nhan manh va 13 yéu t6 chinh
gay ra loét. Cac dgc to cing vdi cdac men ciia HP da gy ra qud trinh
viém, phil né, hoai tir trong qud trinh xdm nhip va dép g ctia vat
chu. Bén canh d6, véi tic dong ciia acid, ciia pepsin da gy trot roi
tao thanh 6 loét.

Ngay nay bénh loét da day t trang duoc cho ring do mat cin
bang gitra hai nhém yéu to: yéu to giy loét goi 1a yéu to tdn cong va

yéu to bao ve.

Yéu t6 gay loét Yéu to bio vé
Acid chlohydric Chat nhay
Helicobater Pylori Bicarbonate
Pepsin Céc té bao biéu mo bé mit
NAIDS Prostaglandin
Acid mat Tud1 mau niém mac

So @0 7. Co ché can bing giira yéu to bao vé
va yeu to gay loét
Sy phd v& cin bang gifra hai nhém yéu to xay ra khi nhém
yéu to gay loét ting cudong hoat dong ma nhém yéu to bao vé khong
duoc cing c6 hodc nguoc lai hé thong bao vé bi suy yéu nhung yéu
t6 gy loét khong khong giam mét cich twong Ung. Loét ti trang
xuat hién 1a do cdc yéu to bao vé khong thich g dugc véi su tan
cOng cua acid-pepsin ting qua muc; trong khi do loét da day la do
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cdc yéu to bao vé niém mac bi suy yéu khéng du kha ning chong
d& voi su tan cong cua pepsin.

Yéu to quan trong trong bénh sinh loét da day 1a strc dé khing
niém mac da day b1 suy yéu lam ton thuong truc l:iép niém mac da
day. Nong @6 gastrin huyét thanh ting véi ty 18 dang ké & bénh
nhan loét da day, nhung su gia ting bi han ché trong gidm bai tiét
acid da day. Strc dé khdng niém mac da day bi giam do trc ché tong
hgp prostaglandin niém mac da day tao diéu kién cho sy khuéch tén
nguge cic ion hydro da dugc bai tiét.

O bénh nhan loét t4 trang nong do gastrin huyét thanh kic d6i
binh thudmg. Tuy nhién & nhiéu bénh nhén loét ta trang, gastrin dugc
giai phéng vao tuan hoan, dap g véi bita dn chita protein nhiéu
hon ¢ ngudt binh thuong. Bénh nhan loét ta trang cling c6 dap 1rng
bai tiét acid da day véi gastrin cho vio 16n hon & ngudi khong bi 1oét.
O bénh nhin loét t trang acid trong da day c6 thé kém hiéu hre trc
ché giai phéng gastrin va tiét acid da day thém. Bénh nhan loét t4
trang c6 khuynh hudng 1am trong rong da day nhanh hon nguoi
khong c6 loét ta trang. Hién twong nay, khi ghép vdi ting tiét acid da
day twong doi c6 thé gép phan vao phin phoi acid véi toc dd 16n hon
vao phan dau cua td trang (vi tri ban dau cua loét) & bénh nhin loét ta
trang. St acid héa ctia doan gan 14 trang ¢ bénh nhén bi loét ti trang
dan dén céc té bao niém mac ta trang thi bicacbonic vio trong long
trang kém hon & ngudi khong bi loét. Ngay nay, ngudi ta nhén thay
di san da day & hanh ta trang 13 diéu kién can trudc hét dé c6 loét ta
trang. Tlr quan diém cuiia Schwart “khéng c6 acid thi khong cé loét’’
da mo rong la “khdng co di san da day thi khong co loét ta trang™
nhat 13 khi ra doi ciia co ché bénh sinh loét da day t4 tring do HP.
Ponsai va cong sir nghién ctru cho thay két qua: trong loét t4 trang
hoat dong, 100% bénh nhan & bd 6 loét ¢6 di san da day, va 75% &
ngoai 6 loét. Di san da day 1a mot hién tuong thudng xuyén cé trong
loét ta trang hoat dong.
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Yéu té ndi sinh:

Yéu td ngoai sinh Acid + pepsin M, lysolecithin

Lép bao vé diu tién:
Chiét nhady, bicarbonate

Lép bao vé thir hai: Co ché té bao biéu mb:
* Hang rao chirc ning cla mang huyét tirong dinh
* Bao vé té bao ndi tai
* Pay acid

Lép bao vé thir ba: dong méu niém mac
* Giam khuyéch tan nguroc H+
* Cung cip ning lugng

A TON THUONG TE BAO BIEU MO

Lép sira chira din tién:
Phuc hdi té bao biéu mé

Ldp sira chira thir hai:
Sao chép té bao

HINH THANH TON THUONG CAP

Lép stra chira thir ba:
* Hinh thanh mo dang hat
* Su tao mach
* T4 chitc lai ming co ban

LOET

B

5. .ﬂ.’ . .1 = ] e = ol L
So do 8. Co ché cac tang bdo vé va stra chira niem mac
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5. XET NGHIEM HP TRONG LOET DA DAY - TA TRANG
Cic k¥ thuat gitp chan doan HP bao gdom cac phuong phap vi

sinh hoc, giai phﬁu bénh, mién dich va dwa vao hoat tinh clia men
urease cia vi khuan nhu test urease nhanh, test tho uré gan dong vi
phéng xa. Cac phuong phap nay hoic cé xdm nhip thudng can thyc
hién sinh thiét da day hoidc khong xdm nhap bang test huyét thanh,
tim khang ngyén vi khuan trong phén, test tha. Thyc hién sinh thiét
da day it nhat 1a 2 mau trong ving hang vi va than vi dé giam nguy
co am tinh gia.

5.1. Phwong phap vi sinh hgc

5.1.1. Cdy vi khudn

Yéu cau dung moi truomg cay thich hop thudc loai Portagerm
pylori (bioMerieux), cho phép bio quin mau sinh thiét 24 gid voéi
nhiét do bén ngoai dugc thuc hién thuong qui trén moi truong dic
va chon loc chira khang sinh dé trc ché su phat trién cta vi khuan 4i
khi duong hé hap trén. Moi trudng cay duoc 0 & 37° trong mbi
trrong vi ai khi bao hoa trong nuoc. Thoi gian moc 1a 3 - 7 ngay
véi khuan lac mang dac tinh dac hiéu. Pinh danh vi khuan b‘ﬁng
nhudém Gr(-) phéi hop véi tim sy hién dién clia men catalase,
oxydase va urease; 19i ich cua cay 13 dé lam thém khang sinh do.
D6 dic hiéu cua cay 1a 100%, nhung d6 nhay 1a tr 70 - 100% tuy

theo diéu kién ciia mdi truong ciy va su van chuyén mau sinh thiét.
5.1.2. Xdac dinh acid nhédn cua vi khudn (ADN)

Phan trng khuyéch dai gen cho phép phat hién chuéi ADN dic
hiéu ciia HP trong mau sinh thiét da day, trong dich da day, trong
chat nhay hoic trong nudc bot, trong mang bam ring va trong phin
bénh nhén. Tuy nhién phuong phap nay khong cho phép xac dinh
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su hién dién cua vi khuan song. Loi ich ciia né 1a gidp phat hién su
hién dién clia vi khuan v4i mat do thap ( nhat 1a theo ddi sau diéu
tri). K§ thuat PCR ciing cho phép phat hién vi khuan tir mau sinh
thiét da day, sy dot bién nhiém sac thé giy dé khang v&i cic
macrolides nhu la clarithromycine, cling nhu sy hién dién cua cac
gen c6 tiém ning giy bénh ciia HP nhu 13 gen CagA va allen VacA.
Trudc khi diéu tri thi d6 nhay cdm va dd dic hiéu cuia

phwong phéap sinh thiét da day niy thay d6i tir 80 - 97% va tir
83 - 100% tuy theo nghién ctru.
5.2. Phuong phap mién dich
5.2.1. Phat hién khang nguyén cua HP

Su phédt hién khang nguyén ctia HP trong phéin cé thé duoc
thire hién nho k¥ thuat ELISA. Nang lyc chan dodn kha tot (d6 diic

hiéu 94,6%, do nhay cam 88,9%). Phuong phap nay khong xam
nhép, ciing day hira hen dé theo ddi su diéu tri tiét trir vi khuan HP.

5.2.2. Xdc dinh khdng thé dic hiéu

Sy dap tng thé dich nhiém HP mang dic diém bai su san xuat
khang thé dic hiéu (chu yéu 1a cic globuline mién dich IgG, IgA,
IgM) c6 thé duoc phét hién trong mau thuong dugce phdt hién bang
phuong phap ELISA. Viéc nghién ctru khdng thé dic hiéu trong céc
dich sinh hoc khdc nhu nudc bot, nude tiéu hién nay chua dugc
chirng minh.

Vi cdc test huyét thanh t6t hon, @6 nhay cam 1a > 90%, va do
dic hiéu 1a tir 80-90%. Test huyét thanh hoc dwdng nhu it loi ich
trong viéc theo doi diéu tri do su bién mat chim va khong hoan
toan cua ti khdng thé c6 thé tir 3 dén 6 thang.
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K¥ thuat immuno Blot cho phép x4c dinh khédng thé dic hiéu
trong huyét thanh cua nhiéu khdng nguyén ctia HP va phan tich cic
truong hop nghi ngd sau xét nghiém ELISA. Tuy nhién cac test
trén thi truong hién nay duong nhu khong du dé xac dinh tinh trang

cO mat cua CagA va VacA.
5.3. Phuong phap mo bénh hoc

Xét nghiém mé hoc mau sinh thiét cho phép phat hién HP ¢
bé mit niém mac hoic trong ]uﬁng niém mac da day, co nhiéu
phuong phap nhuém vi khuan nhur nhuém Giemsa, nhém bac,
nhu¢m Warthin — Starry, nhuo¢m Hemtoxylline eosine, nhu¢m tim
cresyle hoic Acridine orange. Phuong phap hod mé mién dich nho
khing thé khang HP da dong hoic don dong. Do dic hiéu va do
nhay cam ctia viéc phat hién HP bang nhuém mé bénh hoc 1a gan
90%. Xét nghiém chuin m6 bénh hoc con gitip x4c dinh ton thuong

viém da day va tinh trang di san va loan san cua no.
5.4. Xé4c dinh hoat d6 ciia men Urease trén bé mit da day
5.4.1. Test nhanh urease

Test nay xac dinh hoat d0 men men urease cua HP bﬁng VIEC
dit mau mod da day vao mo1 truong long (test maison, CU test),
hodac ban dac (Clotest, HUT test) hodc trén mo{t cai mang goi la
Pyloritek c¢6 chita uré va mét chat chi thi mau thay d6i mau theo PH,
thuong diing 13 phenol. Sy hién dién ciia HP s& 1am thodi bién uré
thanh ammoniac 1am kiém hod méi trudng va 1am thay d6i mau ctia
chat chi thi PH. P nhay thay doi theo tirng loai test va thoi gian
doc két qua, n6 dugc gia ting khi u1 & 37 - 42°, céc test tot doc trong
vong 1 gio goi la test nhanh urease cho do nhay cam 85 - 90% va
do dic hiéu tir 95 - 98%. Trong diéu kién hién nay ngudi ta thira
nhan ngudng phat hién vi khuan 1a 10* - 10° vi khuan/ml.
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5.4.2. Test tho
Cho phép phit hién tinh trang nhiém trung dang hoat dong.

Nguyén tic 1a do lwgng uré cé gin carbon dong vi C'* hodc C',
carbon dong vi phéng xa s& dugc thai ra trong khi thd ra, thudng
ding 12 C'*. Sy tao thanh 13 cho bénh nhin uong uré c6 mang
carbon dong vi phéng xa, dén da day sé& bi urease ciia HP trong
niém mac da day thuy phén thanh CO; héap thu vao mau dén phoi
va duoc thd vao trong mot may dém phéng xa bang khi dung ké
laser hodic bang tia hong ngoai. Su sir dung phurong phdp nay bi han
ché do gia thanh cao va may kha dic. Gi4 tri chan doan cua test tho
1a rat cao cho ca nhiém tring tién phat ciing nhu kiém tra diéu tri
tiét can vdi do nhay cam va d6 dac hiéu 1én dén 90%. Xét nghiém

ndy thuong diing tot cho tré em vi khé soi da day dé 1am cho tot.

TEST THO URE

collect 2L breath

*Co, In l.::rreath £
in mylar balloon

.

J'F:H )
L L« UM &3
i |

transfer CO5
i. to counting vial

. y H/.

=) add 10mi
sctnmlauﬂn fluid
unchanged

Ec.lnhllahun
[beta}cwn‘lur
H'* coy
bicarb e
urea in urine NHg SRS @ counts

ammonium in bloodstream

Hinh 10. So do test thé uré dong vi phéng xa C'*
Vé cach thirc lay mau nghiém dé chan déan H.Pylori: Hién

nay, c6 2 phuong phap chian doan H. Pylori: cac xét nghiém xam
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nhép cho phép phat hién vi khuan tir cAc mau sinh thiét & niém mac
da day khi ndi soi, va cdc xét nghiém khong xAm lan khéng can
phai ndi soi.

Test xdm nhdp: Test urease nhanh: Clo test (campylobacter
like organ)

- Lay mau niém mac hang vi qua noi soi da day.

- Mau chuyén chat chi thi mau: Tir mau vang sang mau tim
hf:'ing (mau canh sen) ching t6 c6 sy hién dién men urease dé
phd hity uré thanh NHi; giy kiém hoéa méi truong lam chuyén
mau phenol.

- Pé tranh 4m tinh gia can:

+ Lay dling mau & vi tri c6 HP: hang vi, than vi;

+ Mat d6 vi khuan > 100.000 VK/mm?;

+ Vi khuan phai & dang hoat dong: Khéng 1am néu trudc d6
dung thuoc rc ché toan thong qua co ché thé dich (Anti H2, PPI)
2 tuan va khéang sinh, Bismuth 4 tuan trirde do.

Piy 1a mét xét nghiém don gian, nhanh, va kinh té. Trong
nhitng nim qua, nhiéu nghién ctru da dwoc thuc hién nhim danh gid
tinh chinh xdc cua nhiéu xét nghiém urease khdc nhau trong chan
doan nhiém H. pylori. Trong mot nghién ctru khic cua tic gia
Murata H, cho két qua rat tot khi so sdnh voi nudi cay va khdo sét
md hoc xem nhu 1a tiéu chuan vang & cic bénh nhan khéng duoc
diéu tri tiét tring (d6 nhay 98,5%, do dic hiéu 90,9%),

5.5. Nudi cay

L2 xét nghiém dic hiéu nhat duoc xem 13 tiéu chuan vang dé
chan doan nhiém H. pylori. Céc yéu t6 anh huéng dén két qua bao

gom: mat d¢ vi khuan, di€u kién chuyén cho, mo1 truong nudi cay,
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va diéu kién 0. Mt trong nhitng 1oi diém ciia nubi cay 1 c6 thé biét
duoc sy nhay cam cua vi khuan doi véi cdc thude diing trong
diéu tri. M6i trudng vi 4i khi nghia 1a nong d6 oxy 6 - 8% va
carbonic 8 - 10%.

M hoc: Khio sit mé hoc duoc st dung rong rii dé chan
doan nhiém H. pylori. Nhuém haematoxyllin va eosin 1a phwong
phép it ton kém va chinh x4c, nhung ngay nay cac nha bénh hoc wa
chuéng nhuém Gram hon vi thdi gian xir I ngan hon va cach doc
trén lam kinh dé hon. Khdo sit md hoc cho d6 nhay va dé dic hiéu
cao hon khi duoc doc va kiém tra bai cdc nha giai phau bénh hoc
kinh nghiém. Tinh chinh xac cua khao sat mé hoc deé phat hién
H. pylori ciing tuy thudc vao s6 mau dugce sinh thiét - cling nhu vi
tr sinh thiét; it nhat sinh thiét 3 mau, 2 mau ¢ hang vi va 1 miu 6
than vi.

5.6. Cac phuong phap Y hoc phan tir
Str dung phuong phap chian doan Y hoc phén tir chi yéu 13 k¥

thudt PCR (polymerase chain reactions) ngay cang tr¢ nén quan
trong, va nhiéu xét nghiém d3 dugc trien khai dé phat hién
H. pylori trong cdc mau sinh thiét da day qua ndi soi. Cic qui trinh
thuc hién PCR dang dugc don gian hoa va cai thién bﬁng k¥ thuat
PCR véi dong lai tao ngugc hoic cdc xét nghiém mién dich enzym
lai tao sac ké DNA (Pina M, 1998) dé phat hién cdc san pham
khuéch dai. Mot g dung khéc ciia cdc k¥ thuiat DNA 1 nham xdc
dinh dot bién diém ma héa dé khang thuoc d6i véi mot s6 khang
sinh ding trong diéu tri hodc dé phdt hién cdc yéu to doc hrc di
truyén khdc nhau cua H. Pylori.

Nhiéu loai xét nghiém PCR dugc trién khai dé phét hién
H. Pylori va cac dot bién giy dé khang Clari mot cdch truc tiép tir
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cdc mau sinh thiét da day ma khong can dén nudi cay. So véi xét
nghiém PCR da biéu hinh di truyén véi chiéu dai phan doan gidi
han va phuong phap tao chudi gen DNA, xét nghiém PCR mién
dich men lai tao DNA cho phép phat hién nhiéu kiéu gen twong trng
v4i céc kiéu gen khong thuan nhat hodc cic nhiém triing phoi hop.

Test khong xam nhdp:

- Test thd: Chan doan bang do nong d§ phéng xa cuia carbon
C" hoiic C'" trong hoi thd goi 1a test thd urease mang dong vi
phong xa (urea breath test):

+ Cho uong uré mang carbon C!? hoiic C'4, C'* nhanh hon
va it mang luong phéng xa hon C' 13 cac cacbon di danh dau dong
vi phong xa;

+ Sau d6 do luwgng COs cé chira carbon C!? hodc C'* trong
hoi tho - su hién dién carbon C'" hodc C' chirng to c6 urea va HP
hién c6 trong da day;

+ Test qua hoi thd v6i *C-urea 12 (rng dung hién dugc hicu
bict nhiéu nhit. Véi d6 nhay va dic hiéu trén 90% trong hau hét céc
truong hop dugce bao cdo, test duge xem 14 rat manh. Nhiéu nghién
ctru lwong gid cdc cai bién cua test nay voi muc dich chu yéu 1a don
gian hoa qui trinh cua xét nghiém.

- Huyét thanh hoc:

+ Xac dinh khang thé IgM va IgG khi nhiém H.Pylori;

+ Biét dugc nhiéu H.Pylori méi hay da cé tir 1au;

+ C6 ¥ nghia dich té vi H. Pylori bi diét nhung khing thé
trong huyét thanh van ton tai 9 — 12 thang sau.

- Ky thuat PCR Phat hién H. Pylori trong phan: Cac nghién
ciru khac cling mdé ta mot dd nhay va diac hiéu cao de phit hién
DNA ciua H. Pylori trong phan (Makristathis A, 1998 va

60



CasswallTH, 1999). Tuy nhién, ciing can ghi nhin 1a cic phuong
phap nay doi hoi ngudi thuc hién phai c¢é kinh nghiém méi cé két
qua tot, phuong phap nay ciing ton kém, mat thdi gian, con 1au méi
duoc chuan héa, va nhu vay kho so sanh cic két qua voi nhau.

Bing 4. Po nhay ciing wu khuyét diém ciia cac XN tim HP

Xét nghiém B ey DY U'u diém Nhuwoe diém
chuyén
Clo test 80-95/95-100 | Pon gian Am tinh gia
Cay 80 - 90 / 100 Khéng sinh a3 | Spiphi cao,
ton thot gian
Mo ta thém
M6 hoc 80-90/95-100 | hinh anh Am tinh gia
mo hoc
,q Thuén tién,
Hmethank >80/90 khong phu Am tinh gia
hoc . X
thudc thuoc
Urea breath Pon gian, Chi phi cao,
test == N chinh xéc am tinh gia
i Thuan tién, dac W
PCR phén >90/>90 hist cho B8 st Chi phi cao

- K§ thuat phat hién khang nguyén H.Pylori trong phin: Vé
phdt hién khang nguyén H. Pylori, trong vong 2 nim qua co rat
nhiéu, can nghién ciru thém dé dinh nghia vai trd cua viéc phat hién
khang nguyén trong phan dé tim soat chan doan nhiém H. Pylori.
Céc nghién ctru nén tap trung chii yéu vao nhém bénh nhan dic biét
nhu tré em. Vi xét nghiém tim khing nguyén trong phén cé thé
mang lai lg1 ich xac thuc hon ca test urea qua hoi tho do cac mau
thir qua hoi tho thuong khé thuc hién.

Ngoai ra con c6 cac phuong phap khiac phat hién khang thé

trong nudc tiéu, nude bot, cay mrde bot tuy nhién it sir dung.
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5.7. Ap dung cic xét nghiém dé chén do4n trén thue té

Hién nay nguoi ta khuyén cdo tim kiém nhiém HP trong viéc
dicu tri tiét cin. Cac test xAm nhdp dugc dung dé xét nghiém md
bénh hoc va test urease nhanh dugc thyc hién ngay trong phong noi
soi. Test cay chu yéu chi ding dé lam khang sinh d6, test huyét
thanh ré tién nén dung dé phat hién HP. Test thd chu yéu ding cho
tré em hoic dé kiém tra diéu tri tiét cin. Kiém tra két qua diéu tri
tiét cin duogc kiém tra it nhat 4 tuan sau diéu tri cling dé kiém dinh
gi4 tri cua cdc thuoc khéng tiét. Trong trudong hop thuc hién ndi soi
thi xét nghiém md bénh hoc 13 du dé danh gia diéu tri tiét cin. Néu
diéu tri tiét can that bai thi phai sinh thiét va lam khang sinh do.
Trudc ddy can moi trudng vi 4i khi véi nong d6 Oxy 6-8% va CO2
8-10% rat khé thuc hién, hién nay trén thi truong da ban nhirng tii
chuan bi san cdc thanh phan vi 4i khi O2 va CO2, chi can dua mau
sinh thiét vao 1a c6 thé thuc hién dugc viée nudi cay; ngoai ra ciing
diing que pha loing nong do khang sinh goi 14 E- test thay cho pha
loang nong d6 khang sinh trén thach nhu truéc day. Trong truomg
hop loét da day thi kiém tra ndi soi sy 1anh seo va sinh thiét dé loai
trir ung thur la can thuc hién.
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6. LAM SANG VA BIEN CHUNG LOET DA DAY
- TA TRANG

6.1. Lam sang loét da day
6.1.1. Loét da day

O loét c6 thé gap moi noi trén da day, nhung & hang vi gip
nhiéu hon & than va day vi, bd cong nho nhiéu hon bo cong 16n.
Tuy theo vi tri, Johnson da chia lam 3 thé:

- Loét loai 1: Thuong gip nhat & ving sudn, cho noi tiép
niém mac hang - mén vi. Sy phoi hop véi mét viém da day viing
hang vi va giam toan c6 thé 12 hau qua su khuyéch tan cia ion H+
va pepsin vao niém mac da b1 hu bién sin do trao ngugc mat tuy
hodc do r6i loan van dong da day;

- Loét loai 2: Loét da day ving hang vi phoi hop hoic theo
sau loét ta trang;

- Loét loai 3: Loét nam & tién mon vi.

Loét loai 2 va 3 c6 tinh chat dau nhu loét ta trang, thudng
ting acide nhém mau O khéng tiét va c6 khang nguyén ABH.

Vé kich thudc thi loét da day thuong 16n hon loét ta trang,
duong kinh trung binh 1a 2 cm nhung d6i khi 6 loét lanh tinh >4cm
nhat 1a ving trén goc thuong cé hinh tron hay bau duc goi 1a 6
loét Haudek.
6.1.2.Tri¢u chung hoc

Bicu hién noi bac trong loét da day téa trang 1a dau, dau 1a triéu
ching chinh c6 nhiéu tinh chat.

- Pau timg dot moi dot kéo dai 2 - 8 tudn cdch nhau vai
thang dén vai nim. Pau gia ting theo mua nhat 1a vio mua thay doi

khi hau thoi tiét nhr vao mua dong tao nén tinh chu ky cua bénh
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loét. Tuy nhién cdc biéu hién 1dm sang ctia viém viing hang vi xay
ra trudc loét cé thé 1am nham lan hodic mat tinh chu k¥ nay.

- Pau lién hé dén bira in, sau an 30 phit - 2 gid; thudng dau
nhiéu sau bita An trura va t6i hon 12 bira dn sang.

- Pau kiéu quin tirc, dau déi hiém hon 1a dau kiéu rat bong.
Pau duoc 1am diu bai thude khang toan hoac thirc an, nhung khi c6
viém kém theo thi khong d& hoidc cé the lam dau thém.

- V1 tri dau thuong la vung thugng vi, néu 6 loét nim & mait
sau thi c6 thé dau lan ra sau lung. Ngoai ra, c¢6 thé dau & bat ky chd
nao trén bung.

Mot s6 trudmg hop loét khong c6 tridu chirng va dugc phat
hién khi c6 bién chimg.

6.1.3. Lam sang

Thudng ngheéo nan, cé thé chi co6 diém dau khi dang co dot
tién trién, trong loét mit trudc cé thé c6 dau cam vmg nhe viing
thuong vi. Trong dot loét co thé sit can nhe nhung ra khoi dot dau

s€ tro lai binh thuong.
6.1.4. Chin dodn

Chan doan loét da day ta trang can dugc dat ra khi 1dm sang
c6 con dau loét dién hinh x4c dinh bang chup phim da day baryte
va bang noi soi da day. Dién hinh 1 c6 6 dong thudc khi 6 loét & bo
ctia da day. Vé ndi soi dé nhan ra miéng 6 loét day ciia né phii mot
16p fibrin mau trang xdm, bd déu hoi nho 1én do phi né hoic dugc
bao quanh bdi cdc nép niém mac héi tu. Piéu quan trong 1 phai
xac dinh ban chat cia 0 loét bang sinh thiét dé phan biét véi ung
thur thé loét va ung thur héa bé mit 6 loét 1au ngay.

Cic xét nghiém sinh héa it c6 gid tri trong chan doén:
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- Luu lurgng dich vi co ban (BAO) thudng thap.

- Luu lwgng sau kich thich (SAQO) binh thuong hodc giam
trong loét loai 1. Trong loét loai 2 va 3 sur tiét dich vi binh thudng
hodc ting.

Trong loét da day kém vo toan can nghi dén ung thu.

6.1.5. Tién trién

Trong phan 16n trudng hop loét tyr lanh seo sau 2-3 thdng,
nhung trong 2 nim dau tai phat >50% trudng hop. Tan suat tdi phat
trung binh 13 2-3 nim mot 1an va cing vé sau cang gidm dan. Loét
da day dién tién 1du ngay c6 thé K héa nhat 1a loét viing hang vi bo
cong nho giy ra do nhiém HP, ti 1¢ K héa da day do viém man hang
vi thé teo 12 30% va do loét da day 13 6 - 10%.
6.2. Loét ta trang

Loét t4 trang xay ra & nguoi 16n véi moi ra tudi. Tuy nhién,
nhin chung né xdy ra trude 60 tudi. Nam = 2 nir va thudng cé yeu
to gia dinh.

Trén 90% loét ndim & mit trudc hodc mit sau ciia hanh ti
trang cdch mon vi 2cm. Déi khi hai 6 loét doi dién goi 1a “Kissing
ulcers”. Theo ndi soi ngudi ta chia ra loét tron, loét thuan 1a hay
gip nhat, loét khong déu, loét doc va loét hinh mit cat khic doi ¥
“salami” it gap hon. NO twong tng vo1 mot loét tron hodc khong
déu dang an sau hoic nguoc lai dang tai sinh.

Sy tict acid da day thudng cao bat thuong. Vi vay, theo quan
diém sinh 1y bénh, loét ta trang 13 do yéu to bao vé khong chiu
dung duoc trudc sy tan cong qua manh cua A. Clohydrique va
pepsine. Khac véi loét da day, trong loét ta trang su bao vé suy yéu

khong co kha nang chong lai su tan cong.
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Su gia ting acid va dich vi c6 thé do nhiéu nguyén nhan
khéc nhau: sy gia ting t¢ bio vién, ting tict gastrin, qud nhay cam
ctia cdc thu thé t& bao vién véi cdc chit kich thich tiét, suy giam cic
co ché trc ché.

Thuong trong loét man, gastrin mau lic doi khong tang. Su
phéi hop v6i mot s6 bénh khéc 13 thuong gip nhur: bénh phdi man,
X0 gan, suy than, soi tiét niéu, cuong phé gidp, viém tyy man, bénh
da hong cau.

Hinh 11. Hinh inh loét da day
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Hinh 12. Hinh anh loét hanh ta trang

Hinh 13. Hinh dnh chup Baryte loét goc bo' cong nhé
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Hinh 14. Loét sau lanh tinh goc bo cong nho

Hinh 15. Loét da day Hinh 16. Loét ta trang
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Hinh 18. Hinh anh lanh seo ¢ loét
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6.2.1. Triéu chirng

Pau 1a dac trung cua loét ta trang thuong ro hon loét da day,
vi 0 day khong co viém phdi hop. Cac dot boc phat rat 15 rang.
Gitta cac ki dau, thuwong khoéng cé triéu chirng nio ca. Pau xuat
hién 2 - 4 gi¢ sau khi an tao thanh nhip ba ky, hodc dau vao dém
khuya 2-3 gio sang (nira dém sau). Pau do6i hodc kiéu quin that
nhiéu hon 1a dau kiéu néng ran. Pau ¢ thwong vi lan ra sau lung vé
phia bén phai (1/3 truong hop). Ciing c6 5-10% truong hop khong
dau, dugc phat hién qua ndi soi hodc do bién chirng va 10% trudng

hop loét 1anh seo nhung van con dau.
6.2.2. Chan dodn

Goi ¥ biang con dau loét xac dinh bang ndi soi va phim
baryte, cho thay 6 dong thudc thuong nim theo truc ctia mdn vi &
trén hai mat hodc hinh anh hanh td trang b1 bién dang.

Trong trudng hop loét man tinh xo héa, hanh ta trang bi bién
dang nhiéu, céic nép niém mac bi héi tu vé 6 loét 1am mdn vi bi co
kéo, hodc hanh t4 trang bi chia cat thanh 3 phan tao thanh hinh cdnh
14 bai chudn (bulbe en tréfle). Mot hinh anh bién dang khong doi
xirng 1am dan nép gap ddy ngoai va teo nép gap ddy trong tao thanh
tdi thira Cole 1am cho 16 mén vi bi d6 1i tim. Noi soi cé thé nhén ra
dé dang 6 loét do ddy mau xdm sam duoc phu mot 16p fibrin, doi
khi duoc che day boi cdc nép niém mac bi sung phi, cac loét doc
kh6 phén biét véi mot 6 loét dang lanh seo, trong truong hop nay
bom bleu de méthylene né s& nhudém fibrin c6 mau xanh dé gitip
phat hién 6 loét.

Dinh lugng acid va gastrin dugc chi dinh néu nghi ngd su
tiét bat thuomg do u gastrin, mot sy phi dai viing hang vi, cudng
pho giap hoac suy than.
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6.2.3. Dién tién

Trén mot nira loét ta trang tai phat trong nim dau. Ngan ngir
trude diy c6 cau: “mdt 1an loét, ludn ludn 13 loét”. Pén nay khéng
hoan toan ding vi by gid da c6 phuong tién diéu tri hiéu qua va
tiét can. Lau dai sau 10-15 ndm 60% bénh nhan c¢6 cac triéu chirng
duoc cai thién, 20% bénh nhan c6 bién chirng phai phau thuat, 20%
bién tién loét theo chu k¥.

6.3. Bién chiing ciia loét da day ta trang

Thuong gap la chay mau, thung, xo teo gy hep, thung bit
hay thung tir do, 1oét sdu kem viém quanh tang, dat biét loét da day

lau ngay c6 thé ung thir hoa.
6.3.1. Chay mdu

Thuong gap nhat nhung khé danh gid tan s6 chinh xdc.
Khoang 15-20% bénh nhin loét c6 mot hodc nhiéu lan chay maéu;
loét ta trang thuong chay mau (17%) so voi da day (12%), nguoi
gia chdy mdu nhiéu hon ngudi tré. Bién chitng chay mau thuong
xdy ra trong dot loét tién trién nhung ciing c6 thé 14 dau hiéu dau
tién cua loét. Thuong 1a chay mau an néu kéo dai giy thiéu mau
man nhuot sat. Néu chay mau ning cip giy non va di cau ra méu,
chay mau da day thudong noén nhiéu hon (50%) ta trang 30%. Panh
gid do tram trong chay méau can dwa vao mach, huyét ap, luong
nudc tiéu, tinh trang thiéu mau nio, hﬁng cau, Het, Hb va lugng
mau can bu dé duy tri céc chi so binh thuong cua huyét dong.

- Chan doan dwa vao ndi soi can thuc hién sém hoic khi ra
khoi chodng. Tan suat tai phat 12 20%, tién hrgng tot néu chay méau
fir ngung trong vong 6 gio dau. Nguy co tai phit cao >50% néu:

+ Chay mdu tir tiéu dong mach;
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+ Mach mau thﬁy dugc & nén 6 loét:
+ Chay mau kéo dai >72 gio;
+ Cuc mau dong 1on con tuoi.

- Piéu tri: Trong chdy mdu cé chodng hoic hong ciu <2.5
triéu, Het <25% bénh nhén phai duge diéu tri tich cyc bang chuyén
mau, chuyén dich dé can bang huyét dong, thuong duy tri huyét ap
tim thu chung quanh 10 mmHg. Pong thdi cho khang tiét bang
duong tiém, cdc thuée bang niém mac it hiéu qua khi chay mdu tir
tiéu dong mach. Cac phuong tién cam méu vat 1y cé thé hidu qua,
khi chay m4u tir mao mach nhu: rira da day bang nuédc lanh nudc
am hodc nudc muoi dang truong. Nhiét dong va quang dong tai chd
ciing rat c6 hiéu qua. Thudc cam méau bang co mach tai chd bang
adrenalin 1% nhat 12 ph6i hop tiém adrenalin va thuoc 1am xo héa
mach mau nhu polidocanol 2% rat c¢é hiéu qua, hoic kep caAm mau
(hemoclip). Bién phdp 1am bit mach bang spongel khé thyc hién.
Néu céc bién phép trén khoéng cé hidu qua thi can phau thuat dé

budt cam mau dong thoi cé the két hop cat bo 6 loét.
6.3.2. Thiing

Loét #n sdu vao thanh da day hay ta trang c6 thé gy thung.
Pay 1a bién chimg dirng thir nhi sau chay mau (6%), dan 6ng nhiéu
hon phu nir. Loét mat trwede hoac bo cong nho thi thung vao xoang
phic mac lon, loét mat sau thi thung vao co quan ké cin hoidc hau
cung mac noi.

- Triéu chitng: Thudng khoi dau bang con dau dir doi kiéu dao
dam (coup de poignard) sau d6 1a dau viém phiic mac va nhiém
tring nhiém ddc. Chup phim bung khéng sira soan ¢6 liém hoi duéi

co hoanh hodac siéu am co hot tiy do trong o bung.
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Piéu tri cap ciru bao gom hiit dich vi, chuyén dich, khing

sinh. Trong phan 16n trudng hop can mo khéu 16 thiing.
6.3.3. Loét xuyén thiu dinh vao co quan ké cign

Thuong 1a tuy, mac n6i nho, duong mat, gan, mac noi 16n,
mac treo dai trang, dai trang ngang thuong gap 1a loét mat sau hodc
loét bo cong lon. Cac loét nay thuong dau dir dgi it dap ng voi
diéu tri, loét xuyén vao tuy thuong dau ra sau lung hoic biéu hién
viém tuy cap, loét thung vao dudong mat chup duong mat hoic siéu
am c6 hoi trong dudng mat hodc baryte vao duong mat. Néu ro da
day dai trang giy di chay phin song va kém hap thu, can diéu tri
phau thuat.
6.3.4. Hep mén vi

Thudng gip nhat khi 6 loét nam gan mén vi. Giy ra do loét da
day hoic ta trang hodc phan tng co that mén vi trong loét da day
nim gin mdn vi, hep c6 thé do viém phit né mén vi.
6.3.4.1. Triéu chung

- Nang bung sau an.

- Mira ra thirc an cu > 24 gi10.

- Déu 6c 4ch day luc déi va dau Bouveret (+).

- Gay va dau mat nudc.
6.3.4.2. Xét nghiem

- C6 dac mau va suy than chirc nang.

- Nhiém kiém do mat acid chlorhydric.

- Kali mau giam do mat HCI.
6.3.4.3. Chdn dodn hep mon vi

Gom 3 giai doan nhu phét hién su 1 tré cua da day, x4c dinh
nguon goc, danh gia co nang va thuc the.
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- Phat hién sy r tr¢ da day:
+ Thong da day co dich o >100ml;
+ Phim baryte da day con ton dong baryte >6 gio;
+ Phim nhap nhdy, chim 1am voi da day >6 gid khi thirc dn
c¢6 danh dau dong vi phéng xa Technium 99.

- X4c dinh ngudn goc bang chup XQ va ndi soi sau khi di hat
hét dich vi, kém sinh thiét viing ton thuong.

- Xac dinh co ning hay thyc thé bang nghiém phadp no muoi
kéo dai, sau 1/2 gio va 4 gid: néu sau 1/2 gid >400ml, va sau 4gio
>300ml 1a thuc thé, néu <200ml 1a c6 co ning, hoidc lam lai no
muoi sau 3 ngay chuyén dich >100ml 14 thuc thé.
6.3.4.4. Diéu tri

Piéu chinh nuéc va dién giai, can dua vao dién gidi d6 de bu
natri va Kali. Nudi dudng bang dudong TM, trong nhimg ngay dau
can hiit da day dé tai 1ap trwong lyc co va giam kich thich niém mac,
dong thoi cho thém Métoclopramide, hodc Domperidol dé dé 1am
voi da day. Néu hep do loét, diéu tri loét. Néu san mdt thoi gian
diéu tri ma hep khong giam.

6.3.5. Loét ung thu hoa

Ti 1& loét ung thu héa thap 5-10%, va thoi gian loét kéo dai
>10 nim. Hién nay nguoi ta thay rang viém man hang vi nhat 1a thé
teo, thudng dura dén ung thir héa nhiéu hon (30 %), con loét ta trang
rat hiém khi bi ung thwr hoa.

Chan doan can dwa vao: Triéu chirng 1am sang véi dau ngay
cang gia ting lién tuc, khong dap mg véi diéu tri khang loét. Toan

thin gay st mat ngon miéng va khau vi, di cau phan mau den kéo
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dai, siit cAn nhanh, phii, thiéu mdu. Kham thuong vi c6 mang hodc

c¢6 dau hiéu di can: hach thugng don trai (Troisier), di cin gan, tuy.
N&i soi c6 hinh anh u sti hodc loét nham nhé bd khong déu,

ctrng, dung vao dé chady mau. Sinh thiét c6 hinh anh té bao 4c tinh

da day.

6.4. Cac thé loét dic biét

6.4.1. Loét do stress

La mot loét cap, 1am mat chat theo kiéu duc 16, & day khong
c6 md hat va hién twgng xo hda, ton throng gan giong viém loét da
day do thuoc, dwgc thay trong nhimg tredng hop sau:

- Sau chan thuong hoic phau thuit ning, dic biét 1a ton
thuong he than kinh (ulcer de Cushing);

- Sau bong ndng (ulcer de Curling);

- Bénh néi thuong ning: shock nhiém tring, nhoi mau co
tim, suy hé hap, suy than cap.

Loét thuomg néng va nhiéu chd, & da day thuong 1a ¢ than va
hang vi va hanh t4 trang. Thudng khong dau, biéu hién bang chay
mau vao ngay thir 3-14 sau ton thuong, c6 thé chay mau rat ning va
cap, tir vong cao, nhung hién nay tan suat bénh giam nhd bién phép
phong ngira va diéu tri hiru hiéu, phong ngira bang dung thudc
khang tiét va khang toan dé duy tri pH da day >3,5. Trong trudng
hop chiay mau ning va kéo dai, can sir dung Vasopressine va
Somatostatine, hodc lam déng méau bang nhiét déng hoic Laser,
néu that bai can phau thuit dé loai trir viing chay mdu
6.4.2. Loét trong Hpi chirng Zollinger Ellison hodc trong u tiét
gastrin (gastrinome)

Hoi chitng phoi hop mot u tiét ra gastrin va loét dugec mo ta
nim 1955. U thuong nim & tuy hoic thanh ta trang. Ciing c6 thé
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nam & té lach, da day, gan, hach va ca trong budng tritng, tuyén phé
giap. P6i khi ¢d & nhiéu noi, trong phan 16n trudng hop u ¢6 di cin
nhiéu noi nhung chiing cé tién trién chidm, 25% u gastrinome nam
trong bénh da u noi tict gom phi dai tuyen yén, tuyén pho giap, dao
Langerhans va thugng thin, bénh cé tinh chat gia dinh. Ban chat
ctia u chua dugce xac dinh, khic véi té bao G, ciing khong phai té
bio A (tiét ra glucagon), ciing khong phai té bao B (tiét ra insulin).

Triéu chimg cb dién 12 loét ndm & t4 trang hodc hong trang.
Pé khang v&i diéu tri thong thudng, téi phat sau cat diy X, hoiic cit
da day ban phan; kém di chay do da day tiét qud nhiéu acid khi
xubng dén rudt non, 1am 1rc ché men tuy va men rudt gy di chay,
ngoai ra gastrin ciing kich thich rudt non lam tang tiét Kali va giam
hap thu Natri va nuéc. Ngoai loét niém mac da day con phi dai
viing ddy, nép niém mac ti tring va rudt non ciing bat thudng cic
valvule b1 day ra.

Xét nghiém: Gastrin m4u cao bat thuong hodc ting cao trong
nghiém phép secretin.

Po acid dich vi ciing rat quan trong, pH mdu rat thap, BAO rat
cao 50% >15mEq/gio, MAO ciling gia tang.

Chan doan xac dinh u bang siéu 4m noi soi, chup nhap nhdy,
CT scanner, chup nhu¢m dong mach.

Piéu tri tot nhat 1a cat bé u, néu khoéng thyuc hién duoc nhicu
Iic phai cat bo toan bo da day. Hién nay céc thudc trc ché tiét acid
manh c6 thé {rc ché tiét dugc nhur omeprazole nhung phai cho liéu
gap 4, 5 lan binh thuong. Piéu tri u bang streptozocine phdi hop
v4i 5 F.U cho két qua tot.

76



7. HELICOBACTER PYLOGI VA BENH LOET DA DAY -
TA TRANG
7.1. Pic diém sinh hoc ciia Helicobacter Pylori

7.1.1. Hinh thdi hoc

Nam 1983, nha sinh vat hoc Warren va nha lam sang hoc
Marshall 3 mé ta Helicobacter pylori. Lan déu tién ho goi 1a truc
khuin Campylobacter pyloridis. Vé sau goi 1a Campylobacter pylori.

HP 13 vi khuin Gram am, ky khi, c6 hinh cong xoan nhe,
duong kinh 0,3-1,0um, dai 1,5 - Sum, véi 5 - 7 16ng manh & dau,
moi soi day khoang 30nm va dai 2 - 3um. Trén tiéu ban nhudém co
hinh chir S, dau nga, dau héi, hinh canh cung. Trén cic nudi cay
lau ngay, ching c6 thé xuat hién cac thé hinh cau khong hoat dong
nhung van con t.émg hop DNA, khi co diéu kién thuan loi s& tro lai
hoat dong nhu ban dau. HP thudmg nam dudi 16p chat nhay phu bé
mat niém mac da day, bam trén mét hodc chui sau vao khe giira cac
té bao bieu moé da day, co khi thay HP trong long céc khe tuyén
nong trén gan bé mit niém mac. Cac 16ng cia HP & mét dau, tin
cung boi cac dia, cau trac ndy khong gip & bat ky loai
Campylobacter nao khac.

C6 nhiéu phuong phap nhuém khac nhau dé phat hién HP.
Cac phuong phap nhudém mau tidu ban khic nhau sé& cho ta thay
cidc mau sac khac nhau. Trén tiéu ban nhuém Gram ching biéu
hién hinh thé dic trung 1a hinh cong, hodc chir S va chit U, canh
cung va bat mau gram (-) khi nhuém gram; mau tim dé khi nhuém
Hematoxylin-Eosin, mau xanh thdm khi nhudém Giemsa hoic
Diff-Quik, mau den ddm khi nhuém Warthin-Starry, mau da cam
khi nhuém huynh quang acridin orange trén méi truong nudi cay
1au ngay HP xuat hién thé hinh cau. HP di déng nho cac 16ng & mot
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dau, théng thuong ching c6 tir 4 dén 6 16ng; cac 16ng niy co thé
nhuém dugc biang ki thuit Kodaka (nhuém am véi 1% acid
phosphotungstic), véi thiét dién ngang, moi 16ng c6 15 soi tich
biét, moi sgi day khoang 30nm va dai khoang 2 - 3um.

Hinh 19. Hinh dang vi khuan HP
7.1.2. Tinh chat sinh Iy, sinh héa

HP khéng phan rng véi hau hét xét nghiém sinh héa théng
thuong. HP khong phin giai hydrat carbon, c6 men urease hoat
dong rat manh. Pay 1a dic diém quan trong dé phan biét HP va
Campylobacter.

Vi khuan tiét cdc men urease, catalase, oxydase phosphatase
kiém, lipase, protease, phospholipase, hyaluronidase. Tuy nhién
urease 14 men chiém uu thé vé so luong (men urease c6 ¢ nhiéu
loai vi khuan, nhat 1a vi khuan dudng rudt, nhung & HP c6 luong
men ndy 16n gip hang trim cac vi khuan khac) va thuy phéan

chuyén uré trong da day thanh amoniac va carbon dioxid. Chinh
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amoniac 1am kiém héa méi trudng, cé kha ning trung hoa acid
dich vi.
7.2. Pic diém khang nguyén

Trén co s& phén tich cau tric khiang nguyén va yéu to doc cua
vi khuan cho thay HP c6 rat nhiéu khing nguyén 1 nhitng yéu to
doc lyc cia ching nhu 16ng, men urease, doc to tao khong bio
(VacA), doc to gy doc té bao (CagA), ticu dao sinh bénh
(cagP.A.l), cic yéu t6 bam dinh va Lipopolysaccharides.

7.2.1. Khang nguyén long

HP xAm nhap vio biéu mé vit chil 1a nho tinh di déng cia 16ng.
Mobi HP c6 tir 5 dén 7 16ng, ¢6 vo boc tiép lién voi mang ngoai cua
vi khuan, dau vo 16ng cé mét nim bao vé cho 16ng khong bi khir
polyme khi tiép xtic véi acid. Thanh phan cua 16ng gom 2 tiéu don
vi protein la flagellin A va flagellin B va duwge ma héa boi gen flaA
and flaB. Nhitng gen HP dot bién céc protein ciia flaA and flaB cho
thay c6 lién quan dén sy di dong va doc tinh ciia HP va dan dén
ting cac cytokine (IL8, TNF-& IL10), dong thoi khoi dong phan

ung viém ¢ niém mac da day.
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Hinh 20. M6 ta HP véi khang nguyén 16ng va ddc t6 di kém
7.2.2. Khang nguyén bam dinh

Sy lién két HP véi céc té bao biéu mé da day thong qua cic
yeu to két dinh va co quan tiép nhin duoc xem 1a yéu to doc cua vi
khuan HP. Yéu t6 két dinh c6 ban chat 1a protein, glycol lién két
hoac lipid ctia tryc khuan lién quan dén giai doan dau ctia qua trinh
xdm nhap thong qua sy twong tac gian tiép giira truc khuan va céc
thu thé trén bé mit biéu mé da day. Yéu to két dinh cta truc khuan
doi v6i cdc thu thé té bao chi 1am bing no su thay d6i té bao nhu
cac dot tai nap tin hiéu kéo theo sy thAm nhiém céc té bio viém

(bach ciu da nhan va mono) va c¢6 kha ning tro ciia vi khuan HP
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vdi cdc bach cau. Khi huéng dén 16p biéu md, HP két dinh céc té
bao nho vao BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopZ, HPA, va cac chat
két dinh khdc. Yéu t6 BabA thiic day su két n6i HP dén khang
nguyén to chitc nhém mau Lewis b ma c6 mit trén bé mit cac té
bao bicu mé da day. Su két noi dé gia ting khi c6 tinh trang viém
fr mién véi sy ting 1én clia cdc ty khang thé té thanh va mat di té
bao thanh. Chung HP CCUG 17 875 mang BabA c6 2 c6 phién ban
cua gen BabA (BabAl va BabA2); trong chung nay gen BabA2 ma
héa mot protein ngoai mang giir chirc ning két noi khang nguyén
Lewis b. Theo nghién ctru cua Takata va cong sy khang nguyén
nhém méu LeX va LeY khong cé tinh két dinh ciia HP véi té bao
biéu mo da day.

7.3. Céc yéu to doc chinh ciia Helico bacter pylori

7.3.1. Men urease

Co hang trim loai vi khuan khic nhau san xuat urease &
duong rudt nhung chi c6 HP sinh song dugc ¢ moi truong acid da
day san xuat ra mot luong urease gap hang trim lan cdc vi khuan
khéc. Urease 12 mot trong nhitng enzyme chu yéu trong sinh bénh
hoc cua HP. Su hién dién cua men urease trong da day co nghia
d6i v6i sy hién dién coa vi trung HP. Men urease rat can thiét dé
tao ra va duy tri vi truong pH trung tinh bao quanh HP mang tinh
quan trong song con doi voi vi khuan nay. Tat ca chung HP phén
1ap dugc déu san sinh nickel-urease 14 mdt protein c6 trong hrong
550kDa. Enzym duoc tao thanh béi 6 tiéu don vi UréA va 6 tiéu
don vi UréB trong moét vong do1 duong kinh 13nm va kich thuoc
phan tir 550kDa. Sinh té‘mg hop urease dugc thuc hién boi mot
nhém 7 gen ké cin nhau (uré ABIEFGH) bao gom nhitng gen ma
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su md hoa urease (uré AB) va 5 gen phu tham gia vao su t:iép nhan
va cai vao ion Ni2+ vao vi tr1 hoat dong cua apoenzym.

Chinh ion NH4+ s& chuyén mau chat chi thi pH. Dya vao tinh
chat phan trng nay nguoi ta nhin biét sy hién dién cua vi tring HP
trong cdc manh sinh thiét da day bang test urease (CLO test). Doi
v4i niém mac cia da day nguoi, urease giy ton thwong niém mac
thong qua co ché gidng héa thily phin urea thanh ammonia giy ddc
tryc tiép 1én té bao, 1am phd v& lién két gifra cdc té bao gitp cho
HP x4m nhédp niém mac da day. Bén canh d6 urease con diéu chinh
pH bén ngoai, chong lai acid dich vi va kich thich protein & pH
acid. Xuc tac cho hoat dong ciia men urease la ion nickel (Ni2+), c6

protein NixA véi vai trd van chuyén Ni+ vio trong té bao.
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Urease g6p phan gidy doc té bao bang sy san xuat ra
ammoniac c6 tdc dung nhir mot yéu to6 héa huéng ddng hoat héa
bach cau da nhan, don nhén giai phéng cic cytokine. Tién trinh nay
kéo theo sy khuyéch tin vao thanh da day cing véi mot dap g
viém va dan dén ton thwong biéu mo da day. Vi sur hién dién cua
ammoniac, doc td tao khong bao (VacA) gay rﬁng té bao hoat dong
manh hon. Chinh qud trinh ndy cho thay c6 su két hop chit ché
gifta doc to giy rong té bao va urease giy ra ton thuong té bio.
Ngoai ra, urease con c6 kha ning két dinh véi phan tir 16p I MHC
trén biéu md da day va gy kich tmg chét chuong trinh té bao.

Men urease rat hitu ich trong viéc chan doan ciing nhur theo

doi két qua sau diéu tri diét HP va nghiéu ctru tuyén chon vaccine.
7.3.2. Khdng nguyén lién két déc to té bao (CagA)

CagA 1a mot protein co trong lugng phén tir cao 120-140 kDa.
Khéng nguyén ket hop doc to té bao 1a mot yéu to doc quan trong
cia HP. CagA duoc x4c dinh nhu mot khang nguyén wu thé mién
dich nam trén bé mat truc khuan vi cé tinh khang nguyén manh va
lién quan dén kha ning gay doc to té bao. Gen nay mi hoa cho céc
chudi DNA ctia hé gen HP, vi tri clia né ¢ trong viing tiéu dao sinh
bénh cag (cagPAI). Gen CagA hién dién 60 % hi€n di¢n trong cac
chung HP duoc phéan lap. Theo nghién ctru cua Covacci va cs, gen
cagA c6 chiéu dai khoang 2925bp véi doan chirc ning kéo dai tir
nucleotide 535 dén nucleotide 3975. Gen cagA mi héa phan tir
protein voi khoang 1147 amino acids. Cac chung HP khac nhau co
trong lrong phin tir khong dong nhat vi c6 d6 dai gen cagA khic
nhau. Chi khoang tir 1/3 dén 2/3 cdc chung HP thudc cic nudc
Tay Au c6 mang gen cagA, trong khi d6 hau hét cdc chiing HP &

Pong A 1a c6 mang gen nay.
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Protein CagA rat dic trung vé mit cau tric bdi sy hién dién
cua mo typ EPIY A la mot trinh tir 5 amino acid (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala)
nam trén ving protein c6 tin cling carboxyl. Mé typ EPIYA c6
4 loai A, B, C, D. Dua vao dac tinh mo typ EPIYA, protein CagA
dugc chia lam hai loai co ban la Western typ va Eastern typ. Chung
HP mang Western CagA co0 EPIYA A va B, con chung HP Eastern
CagA c6 EPIYA CvaD.

CagA tuy doc lap v6i VacA nhung thudng xuat hién véi
VacA va lam ting cuong doéc luc cua VacA. Nhitng ching
H. pylori co CagA di kém voi VacA thuong gdy viem da day nang
va loét ta trang. Ngoai ra, sy xuat hién cia CagA con lam cho
nhitng trudng hop viém da day man tinh c6 ti 1& cao dan dén viém
teo niém mac da day va nguy co cao dan dén ung thu. CagA duoc
H. pylori bom thang tir bio twong cuia vi khuan vao trong té bao
chu thong qua hé thong ché tiét dac biét goi 1a hé thong ché tiét typ
4. Khi vao bén trong té bao bicu mé da day, protein CagA s& dugc
phosphoryl hoa dudi tac dong cuia nhom enzyme Src ma vi tri dich
dé khoi dong qua trinh ndy duoc xac dinh 1a cac mo typ EPIYA
(A-B-C hodc D) trén trinh tu cac amino acid cua protein CagA.

Yamaoka va cs da phén tich s6 lugng céc chudi 1ap lai trong
ving bién d6i & vi tri tAn cung 3’ctia gen CagA, mo ta 4 typ cau
tric dau tién; trong d6 noi cau tric dau tién typ C két hop cac mirc
do cao hon cua tu khang thé khang CagA va mirc do ning hon cua
chiing teo da day. Mot nghién ciru khac ctia nhom ciing cho thay
cac chiing HP c¢6 nhiéu hon ba ving 1ap lai & vi tri 3’ ciia gen CagA
lién quan dén t6n thwong t6 chirc.

Cag PAI chira gan 30 gen, bao gom gen cagA & vi tri tin cling
cua tiéu dao. Cac nghién ctru khac nhan thay CagPAl hién dién nhu
m6t don vi lién tuc don nhat hoidc chia thanh hai vung (cagl, cagll)
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d6i v6i mot thanh phan 1S605 hodc mdt doan nhiém sdc thé DNA
va cling nhan thady mat mot phan tiéu dao sinh bénh. Sy bién doi
clia cdu tric tiéu dao sinh bénh nay gidi thich cic chung c6 hay
khong co cagPAl Mat khac 6 gen trén cagPAl la twong Ung cac
gen clia cac vi khuan di biét nhu Bordetella pertussis, Agrobacter
tumefaciens, Escherichia coli, Legionella pneumophilla, Rickettsia
prowazekii and Brucella suis va nim trong cac t6 hop gen lién ké.
Cac t6 hop gen ndy mi héa hé thong ché tiét loai IV chuyén biét
hda sur van chuyén phitc hop da phan phén tir xuyén qua mang tryc
khuan dén khong gian ngoai bao hoic vao trong té bao khac. Sau
khi tiép xtic vi khuan mang cagPAI s& dién ra mot so su kién & té
bao biéu md. Tién trinh két n6i HP cag+ dén cac té bao biéu méb da
day din dén chi diém té bao viém IL-8 nho vao sy hoat héa phirc
hop NF-kB. Pong thoi ciing tac dong dén nhung mao & vi tri két
nbi va tai sﬁp xép lai bo khung té bao theo sau su tao ra bé dén nim
0 duo1 ma do sy phosphoryl hoa tyrosin cua protein CagA. Bén
canh d6 nd phién ma yéu to AP-1 va chudi enzyme ERK/MAP
kinase sinh ra c4c chat tién ung thu c-fos va c-Jun.

CagA giy ra nhiéu hiéu ng khac nhau hién nay van chua
nghién curu dugce hét, su xuat hién ctia chiing con lién quan dén cac
cytokin va cac yéu t6 tién viém, dic biét 1a kich thich cac té bao
thie bao tang tiét IL-8 gdy mat digu hoa co ché mién dich, chuyén

qua trinh viém sang ung thur hoa.
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cag pathogenicity island (37,000 bp)
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7.3.3. Pic to tao khéng bao (VacA)

VacA 1a doc t6 co ban ciia HP c6 lién quan dén loét da day
ta trang, 1am thodi hoa 16p nhay ciia niém mac, c6 hoat tinh ddc giy
ton thurong thoai héa té bao dang hoc. Poc t6 VacA duge ma hoéa
bd1 gen vacA. VacA khi hinh thanh c6 trong lugng toan b khoan
140kDa, trong d6 phan ché tiét gdy ddc khi dién di phét hién thay
khoang 90kDa, con lai phan tin hiéu chudi két thic khoang
33 amino acid thi bi huy khi VacA dugc tiét ra ngoai té bao vi
khuan HP. Khi hru giir 14u ho#ic khi 0 v&i trypsin, phdn VacA
90kDa bi phén tich thanh hai tiéu thanh phan 37kDa mang dau tan
ciing amino va 58kDa mang tin cuing carboxy ciia chudi protein.
Co ché tic dong cua VacA mang dic diém cua doc to hai thanh
phan, thanh phan 58kDa bam vao nhitng diém bam dic hiéu trén té
bao, sau d6 thanh phan 37kDa biéu hién tinh doc giy ra nhing
khong bao trong té bao dich. Yéu to phat trién biéu bi (EGF) va
protein 140kDa tic dung nhu nhitng co quan thu cam d6i véi
VacA.

Mot so nghién ciru khac gan day phat hién ra trong cau tric
cua gen VacA co 2 doan dugc phan lap: vung tin hi¢u s va vung
gifta m. Chudi tin hiéu s con chia ra sl va s2. Trong typ sl chia ra
sla va slb. Ving m chia ra m1 va m2. Typ m1 chia thém mla va
mlb. O cac khu vurc dia ly khac nhau c6 sy xuat hién cuia céc chiing
mang cac cau tric tai t6 hop khac nhau giira s1, s2 véi ml va m2.
Trong d6 nhitng chiing mang cau triic m1 va s2 cé ddc luc cao, con
nhitng chiing mang cau tric m2 va sl thuong & dang “6n hoa”.
Typ sl/ml VacA giy ra ton thuong té bao biéu mé nhiéu hon
typ s1/m2, trong khi d6 typ s2/m2 va s2/m1 gan nhu khong doc. C6
mot sy khac biét trong t6 hgp dwdi nhom ciia gen VacA duge phan
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bo theo cdc viing mién mang tinh dia ly trén thé giéi cho thay co
mdt § nghia lién quan dén hiu qua 1dm sang.

VacA cau tao nhitng kénh nam trong ming nhén tao va duoc
gia thict rang 1am ting tinh tham céc ion 4m va uré.

Cé ba co ché tic dung cua doc to tao khong bao da dugc ghi
nhan: Khéng bao 16n thanh 13p trong bao twong clia cic té bao biéu
mo xuat phit & mitc quanh nhéan cho dén khi ching 1am day twong
dich té bao giy ra tinh trang khong bao dang 16n. Khéng bao mang
bi cam g béi doc t6 té bao chira dung mdt mirc cao clia protein
GTB lién két va Rab 7. Piéu nay gy ra khong bao mang duoc tao
thanh do sy pha tron thé trong té bao don nhén va tiéu thé. Long
6ng khoéng bao 16n bi cam trng bdi VacA bao gom ca trong twong
bio va céc té bao biéu md da day ma bi acid héa boi mot bom
proton qua vacuolar-type ATP-ase nhd dugc ghép dén mang ciia ba
tdi nhé nay. ATP-ase nim trong nhitng ngin ndi bao khdc nhau ciia
cdc té bao c6 nhan dién hinh va tham gia vao mot s6 qua trinh & noi
va ngoai bao. Mot co ché hoat dong tach roi cua doc to tao khong
bao 1a su gia ting tinh tham & cdc té bao phin cyc trén in vitro. Co
ché ndy 1am ting sy dan truyén qua cdc phan tir trong hrong thap
ma giwrong nhu 1am ting luu hrong dinh dudng tir ndi bao dén 16p
duéi niém mac; bang cach d6 gitip cho HP song sét. Trén in vitro,
VacA giy rong té bao (tao khong bao) bang cich 1am chét té bao
khi né tich ty trong mang ndi thé ciia té bao biéu mo, l1am giam dién
tré va ting tinh tham do6i vdi cdc ion Fe3+, Ni2+ va tao diéu kién

cung cap dinh dudng cho HP truéng thanh trong biéu md da day.
7.3.4. Khdng nguyén Lewis va Lipopolysaccharide (LPS)

LPS gom mdt viing popolysaccharid gan véi mot ving lipid
(lipid A) dong & mang ngoai. C6 2 thé LPS: R-LPS (rough LPS) 12
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thé thd, trong lwong phin tlr thap va S-LPS 1a thé mém, c6 trong
hrgng phan tir cao, thé niy ¢6 mot chudi oligosaccharid phu ¢ dau
duoc goi 1a khang nguyén O. Cau tric LPS cua ching HP NCTC
11637 tuong trr khang nguyén Lewis “x” (Lex) da duoc tim thay
trong nhém mdu O va trén bé mit cic té bao biéu mé da day.
Chuing HP MO 19 ¢6 LPS mang ca Lex va Ley. LPS c6 quyét dinh
khang nguyén Lewis & cdc bom proton trong céc tiéu quan din cla
té bao thanh. Bom proton chinh 13 dich ciia tir khéng thé phdt sinh
trong viém da day ty mién. Khang nguyén Lewis cho thay tham gia
kép vao bénh sinh. M4t la cam tng tinh bat chudc phan tir nham
gitip vi sinh vt trdnh nhimg dap ng mién dich ban dau di theo su
x4m nhap va nhd d6 tao hwu trd 1au dai cia HP trong hoc da day.
Hai la sy cam tng dap tng tw mién dich chong khdng nguyén
Lewis dan dén nhirng ton thwong gian tiép va truc tiép da day. Pay
duoc xem 1a dap trng mién dich chong té bao thanh clia niém mac
da day, c6 thé dan dén mot viém teo da diy man tinh.

Cic khang nguyén to chitc nhém mau duoc dic trung nhw cac
cau triic mucin c¢é mot thanh phf’:in L-frucose, D-Galactose (Gal),
N-acetyl-D-glucosamine (GlcNAc), N-acetyl-D-galactosamin va
mot nira protein chira praline, threonine, va serine. Sinh tong hop
cdc nhém mau to chirc khai dau tir mot diém khuéch dai Gal
B-3/4GIcNAc. Su thém vio GleNAc hoic Gal vao diém khuéch dai
va su lién két tu nhién & diém khuyéch dai di tao ra céc cau tric

khang nguyén Lewis khac nhau.
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C6 mot sy lien he gitra CagA, VacA alen va va cac khang
nguyén nhom mau Le (Leb, Lex, Ley) cua cac chung HP da dugc
dua ra nhu 1a c6 mot moi lién két nhitng thanh phan ndy véi qua
trinh oxy hod ctia niém mac da day. HP cé thé 1am chét theo
chuong trinh cc té bao biéu mé va cac lympho T. Co ché phén tir
nay c6 1& doéng vai trd quan trong trong sy ton tai dai ding cuia cac
chung HP mang CagA duong tinh.

LPS dong vai trd quan trong trong dap mg tu mién dich,
duoc xem nhur mot yéu to bung né cua viém da day loan dudng
man tinh, 1a chat gy ra tinh trang viém man tinh 4m i va c6 thé
lién quan dén carcinoma va u lymphoma MALT.

7.3.5. Cdac enzyme khdc cua HP

HP khéng nhitng tiét ra men urease déng vai trd quan trong
trong su song con va tham gia vao qud trinh xAm nhép cu tri ciing
nhu giy bénh & vat chii ma con tiét ra cac enzyme khac gitip HP
ton tai dé dang va gép phan thodt khéi sy dap tmg cua vat chi. Cac
men calatase, lipase va glycoproteinase ctia HP phén giai chat nhay
giup cho chung xam nhap vao niém mac sau hon va phoi bay cac
thu thé té bao cho céc chat két dinh ciia HP gan vao dé va dan dan
pha hiy té bao. Gan diy, ngudi ta thay men arginase ctia HP, mét
men cua chu trinh uré ma c4c vi khuan khdc hiém san xuat ra cé
thé diéu chinh cdc té bao ctia ky chii san xuat ra NO. Men nay déng
vai trd bao vé HP chong lai NO do dai thuc bao san xuat ra. HP tiét
ra men phospholipase A2 chuyén lecithin thanh lysolecithin lam
phd v& phirc hop glycoprotein lipid mang nhay da day va giy ton
thwong té bao.

7.4. Cac yéu to doc khac
7.4.1. Cdc protein soc nhigt (HspA. HspB)

HP co6 2 loai protein soc nhiét (heat shock proteins) la: HspA
va HspB. Vai tro sinh Iy bénh cia chiing van chua duoc biét 16.
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HspA lién két véi ion niken va 12 mdt chaperonin Céc protein soc
nhiét ciing giy ra phan tng ctia su phong thi ciia co thé. Mt yéu
to khac giy ra qua trinh viém trén mang bao vi khuan 1a OipA
(Outer Membrane Inflammatory Protein). Protein nay ciing véi tiéu
dao sinh bénh ctia HP hop luc giy ra viém ning hon. O mot vai
truc khuan, protein soc nhiét 60 (HSP60) gay ra dap g tién viém
manh trong té bao cua hé théing mién dich dau tién dan dén san
xuat cytokine tién vién nhu IL-8 trong bach cau monocyte

7.4.2. Khang nguyén IceA

IceA duoc xac dinh nhu mot chi diém chung cho su phat trién
loét da day ta trang ma trong do co loét tiéu hoa no1 chung nhung
su két hop nay 1a khéng pho bién.

7.4.3. OpiA: Vo ngoai protein A tgo viem (Outer inflammatory
protein A)

OipA 1a protein ngoai mang trong lwong 34 kD, 1a yéu to doc
quan trong ctia HP va cling véi tiéu ddo sinh bénh cagPAI lién két
chat ch& véi sy ché tiét IL-8 déng vai trd tham gia nhir mot chat két
dinh, thiic day, lam ting tién trinh viém va co6 lién quan dén bénh
loét da day ta trang.

7.5. Pwong lay truyén cia HP

Puong 1ay nhiém HP van con chua rd. Tuy nhién ngudi ta

khuyén cdo 3 duong ldy nhiém chinh nhu sau:
7.5.1. Pwong ldy truyén phan — miéng

Piy 1a duong lay thudng gip nhat & cdc nudc dang phat
trién. Nguon nudc nhiém ban 14 nguon lay quan trong. O Peru HP
xuat hién trong nudc uong coéng cong duge xdc nhén 1a co so cua

1Ay nhiém trong cdng déng din cu nghéo.
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Mot vai nghién ciru cho thay bing chimg DNA ctia HP trong
phén qua k¥ thuat PCR véi tac nhan phoi nhiém 13 rudi mang HP tir
phan ngudi nhiém dau 1én thirc in.

7.5.2. Puwong ldy truyén tir ngwoi sang nguwoi

Puong 1ay truyén nay tir sy hit th khoéng khi 6 HP do chat
thai n6n mira, ho khac hodc tir cao rang, khoang miéng, nudc bot,
theo duong mieng - miéng do hon hit. C6 sy hién hitu HP trong
nuéc bot nhung kha ning lay truyén 12 khéng cao.

7.5.3. Puwong ldy nhiém qua thim do tiéu héa

Trong qua trinh thye hién thu thudt néi soi, su I:iép xuc thuong
xuyén vdi cdc chat dich ctia cic dung cu ndi soi 1am ting kha ning
lay nhiém HP & cdc nhan vién y té. Cdc nghién ctru vé ty 1é nhiém
HP & nhén vién y té vao khoang 70% so v&i 45% quan thé dan cu &
Thuong Hai, Trung Quoc. Khoang 82% béc si ndi soi nhiém HP cao
hon so v&i 66% céc nhén vién, chuyén gia y té khdc nhiém HP. Vé
co ché lay truyén caa HP van con chua ro. Tuy nhién, dang xem xét
la liy truyén tir ngudi nay sang ngudi khic theo duong
miéng - miéng va dudng phan miéng. Cac dudng iy truyén nay khd
quan trong vi nhimg duong lan truyén khic van con nghi ngd. Su
| EY nhiém hodc tdi nhiém HP cé thé xay ra sau ndi soi hodc tham do
ong tiéu héa trén bang dung cy; & cic co s& rira va tay tring ong soi
bang phuong phép thu cong, viée 1iy truyén c6 thé xay ra vdi tan so
1-3% 1an soi, trdi lai khong xay ra & cac co so sir dung may rira va
tdy tring Ong soi, nhin vién phong ndi soi c6 ty 1& nhiém HP cao
hon c4c nhan vién y té khdc.

Su hiéu biét sinh thai hoc va vit lay truyén van con tranh cii.
Tuy vay mot so dir kién dich té cho mﬁy nuwde cé thé 1a vec to
truyén bénh. M6t vai nghién ctru da quoc gia cho thay nudc 1a
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phuong tién 14y lan vi tring HP. M6i lién quan giita ngudn nuéc va
ty 16 mac phai HP duoc md ta & Peru trong d6 nude nhir mot yéu to
thém vio cdc yéu to kinh té xi hdi. O Colombia, nudc ciing véi rau
twoi nhu rau diép cd moc 1én & ving dugc twéi bang nudc thai
duoc xem nhu nguén tiém ning nhiém HP. DA c6 nhitng bang
chirng tir viéc nhiém HP 13 do #n rau twoi song trong din cu &
Chi L&, Tai Peru, Thyy Pién, HP duoc phiat hién trong nuéc, nguon
nurde sinh hoat ctia thanh phé va ca trong nuéc thai da qua xir Iy. O
My, HP dugc tim thay & nudc bé mat va nguon ngam khong siu
trong 1ong dat. Ngudi ta tim thay gen 16S rRNA cua HP ciing voi
mot sO vi khuan khédc & nam hé thong nudc.

7.6. Phan loai typ Helicobacter Pylori

7.6.1. Dinh typ theo gen

Viéc phin loai HP thudc typ I hay typ II dua vao kha nang
cing HP d6 c6 kha ning tong hop protein CagA hay VacA khéong.
Day la hai protein do gen cagA va vacA ma hoa. Khi chung HP
nao c6 sy hién dién ctia gen cagA va tong hop dugc protein CagA
va VacA thi thudc typ I; ngugc lai 1a typ I1. Phan loai HP dya vao
su két hop cagA va vacA, céc tic gia dua ra 4 typ HP:

- Typ I: cagA (+), vacA (+);
- Typ II: cagA (-), vacA (-);
- Typ IlII: cagA (+), vacA (-);
- Loai IV: cagA (-), vacA (+).

7.6.2. Dinh typ dwa vao gen cag PAI

Cac nguyén ciru sdu hon vé gen lién quan dén kha niing giy
bénh ctia HP. M6t trong nhitng phat hién dau tién vé sy khac nhau
1a phat hién chung typ 1 (CagA va VacA duong tinh ) va chung typ
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IT (VacA va CagA am tinh). Dya trén c6 su hién dién hay khong
clia viing gen cag PAI (trong d6 c6 gen cagA) trong chudi genome
cua HP, nguoi ta phin thanh 3 typ HP khéac nhau:

Béng 5. Phin loai cac typ HP dua trén tiéu dio sinh bénh

Ching | Cag-PAI | Thanh phan cag | CagA/VacA Pic lyc
Typl | Cag Cag 1 lién hop véi | CagA+/VacA | Cao
nguyén cag II IS 605(-) +
ven
Typ Cag dao Caglvacagll CagA+/VacA | Trung
trung | DEUOC riéng r€ bi huy - hodc CagA- inh
gian hoac bi mot phan hoic /[VacA+
gian doan, | toan bgy. Hon 1
mat mot ban copy cua IS
phan 605
TypIll | Khongco |Caglvacagll(-) | CagA- Thap
IS 605(-) /VacA-

7.7. Cac phuong phap chan doin nhiém Helicobacter Pylori

7.7.1. Phwong phap xam nhap

- Xét nghiém mo bénh hoc:

+ M6 bénh hoc dugce sit dung rong rai trong chan doan HP.

Vi tri sinh thiét dya trén phan loai hé thong Sydney & thin va hang vi;

+ Phuong phap nay cho phép phat hién HP & bé mit niém

mac hodc trong luong niém mac da day, c¢6 nhiéu phuong phép
nhudm vi khuan nhu nhuém Giemsa, nhuém Warthin-Starry, nhuém
Hematoxylline eosine, nhudm tim cresyle hoac Acridine orange;
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+ Pé ting d6 nhay cua thir nghiém c6 thé dung phuong phap
hod md mién dich nhd khéng thé khang HP da dong hoiic don dong;

+ Poc trén kinh hién vi thudng, sau khi nhudém bénh pham;
xét nghiém md bénh hoc c6 d¢ dic hiéu va d§ nhay khoang
90 - 95%.

- Nghiém phap urease:

+ Thur nghiém dya trén co so HP san Xudt ra men urease
c6 hoat tinh rat cao dé phan hiy uré, vi vy nguyén tic ctia phuong
phdp manh sinh thiét vio mot hrong nhoé dung dich uré cé chi thi
mau. Hoat tinh urease clia vi khuan (néu c6) sé& thily phén uré thanh
amoniac 1am mdi trudng tré nén kieém héa va chi thi mau thay doi;

+ Mau sinh thiét niém mac da day viii vao trong mau thir
gom: Agargel cé chita uré, chat chi thi @6 phenol, chat kim ham vi
khuan. Thir nghiém dwong tinh khi tir vang sang do tia cdnh sen.
Két qua doc sau 20 phiit, 1 gid, 3 gid, 24 gid. Po nhay 85 - 90% va
do dac hi€u tir 95 - 98%.

- Phuong phép nudi cay: Mau bénh pham niém mac da day
duoc lay bang kém sinh thiét qua 6ng ndi soi, sau dé6 duoc dua
ngay dén labo nudi cay. Méi truong cay la méi truong thach cho
thém 5 - 10% madu bod hoic mau ngya, dé moi truong trong 5% oxy
va 8 - 12% CO2 trong vong 3 - 4 ngay. Sau d6 nhén dién vi khuin
bang phwong phap mé bénh hoc. Uu diém 1a danh gia duogc do
nhay cam khang sinh va 1am khang sinh d6, danh gia dwoc két qua
diéu tri. Yéu cau ding moi truong cay thich hop thudc loai
Portagerm pylori (bioMerieux), cho phép bao quan mau sinh thiét
48 gior & nhiét @6 4°C. Phuong phap nay do dic hiéu gan 100%
nhung d6 nhay khédc nhau do bi anh huéng bdi cdc yéu to6 nhu mat

- = .i"':. - A. & A = ﬂr et -~ 8 .i:.
dd vi khuan, diéu kién tién hanh nudi cay.
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- Phuong phap khuyéch dai gen PCR:

+ PCR 1a mot thtr nghiém cho phép khuyéch dai chon loc
mot mau DNA dich thanh médt ban sao di theo ba giai doan: bién
tinh, bat cip va kéo dai. Nguyén 1y cia k¥ thuit 12 ding phan Gng
chudi polymerase cling cic chubi moi (primer) gen cua HP dé
khuyéch dai nhiéu lan cac gen dic trung cia HP (néu cé) trong
bénh pham va dé dang chirng minh sy c6 mit cta chiing;

+ Phan ung khuyéch dai gen cho phép phat hién chudi
ADN dic hiéu ctia HP trong mau sinh thiét da day, trong dich da
day, trong chat nhay hodc trong nudc bot, trong mang bam ring,
trong phan. Tuy nhién phuong phap nay khong cho phép xac dinh
su hién dién cua vi khuan séng;

+ K¥ thuat PCR ciing cho phép phat hién vi khuan tir mau
sinh thiét da day, sy dot bién nhiém sic thé giy dé khing véi cic
macrolides, ciing nhur sy hién dién ciia cdc gen c6 tiém ning giy
bénh ciia HP nhur 1a gen CagA va allen VacA;

+ La phuong phap hién dai, c6 thé phat hién AND cua vi
khuan dugc thuc hién trong ciac phong thi nghiém nhung chua
duoc sir dung pho bién. Phuong phap c6 do nhay 97% va do dic
hiéu 100%.

7.7.2. Phwong phap khong xdm nhdp

Nhirng xét nghiém nay c6 ich trong diéu tra dich t& hoc va
gitip chan doan nhiém HP & tré em khi khong ndi soi diroc nhung
nhitng xét nghiém nay khong thich hgop cho danh gia nhay cam
khang sinh.

- Test th¢ voi urease C13 hay Cl4:

+ Neuyén tac 1a do lugng uré phéng xa trong khi tho ra,
thuong ding 1a C13. Sy tao thanh 14 cho bénh nhan udng uré cé
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mang carbon dong vi phéng xa, dén da day s& bi urease cua HP
trong niém mac da day thity phan thanh CO2 hap thu vio méu dén
phoi va duoc thd vao trong mot may dém phéng xa bang khi dung
ke laser hoac bang tia hong ngoai.

+ Test nay dua trén nguyén ly dung dung dich uré duogc
danh dau bang cac dong vi C13 cho bénh nhin udng. Uré bi thuy
phan nhanh b¢i urease cua HP thanh ammoniac va CO,, dugc dao
thai ra ngodi qua hoi thé. Diing mdy quang pho ké do lrgng C13
trong hoi thd ra dé xac dinh HP. Nhuoc diém cua phuong phép nay
1a c6 phong xa nén khdéng dung cho tré em, phu nir c6 thai. Phuong
phap nay co6 dd nhay 95 - 100%, do dac hiéu 100% va cho phép
phat hién tinh trang nhiém tring dang hoat ddng.

TEST THO URE C-13

Hinh 21. Test tho Ure C-13
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TEST THO URE

4CO, In breath &

collect 2L breath

r-__,_m_mea in mylar balloon
NH, A )
N -- transfer CO,
g ; , ¢%] to counting vial

i jes i "= add 10ml
/|| scintillation fluid

I l\/_—| scintillation
14 ) L (beta) counter
unchanged H™" CO3

urea in urine NH4 bicarbonate
ammonium  in bloodstream ———® counts

Hinh 22. Tét thé' uré mang dong vi phéng xa C'*

- Xét nghiém huyét thanh hoc: La phuwong phap phat hién
khang thé khang HP tir huyét thanh ngudi bénh bang k¥ thuét dinh
tinh hodc dinh lwong IgG, IgM (k¥ thuit ELISA). Do khing thé
giam chdm tir 6 dén 12 thang. Vi vdy muoén danh gia két qua phai
xét nghiém trudc va sau diéu tri it nhat 6 thang. Vi vay xét nghiém
ELISA it c6 gid tri trong thyc té 1dm sang ma thudng ding trong
nghién ctru dich t& hoc x4c dinh nhiém HP & quan thé c6 lién quan
dén nguon goc dia du, tinh trang kinh té x3 hoi, din tdc, Ita tuoi.
Do nhay tir 86 - 100%, d6 dic hiéu 75 - 85%.

- Xét nghiém phét hién dau an HP trong phan: La phuong
phap twong d6i hién dai, khdng cin ndi soi, truc tiép phat hién HP;

ap dung cho chan doan nhiem HP ¢ tré em va nghién ciru.
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7.7.3. So sanh d¢ nhay va d¢ dac hiéu cua cac phwong phap
Chan doan HP c6 d6 nhay va do dac hi¢u khac nhau theo tirng
phuong phap chan doan va c6 sy khic biét giita cdc trung tim
xét nghiém.
Bang 6. So sanh d nhay va d¢ dac hiéu cua cac phwong phap
chan doin HP

Phuong phap D§ nhay (%) D0 dic hiéu
(%)

Xam nhap
Mo bénh hoc > 90 > 9()
Nuéi cay 85-90 100
CLO test 20 05
Khéng xam nhap
Test tho 90 05

7.8. Helicobacter Pylori trong bénh loét da day - ta trang
7.8.1. Ddp irng ciia vt chii doi véi nhiém HP

Qud trinh ndy gy ra sy thuong ton niém mac da day. Hiu qua
ciia qua trinh nhiém HP tir tu6i au nhi dén sudt cudc doi ciia con
nguoi sé dan dén tinh trang ngudi mang vi khuan khéng triéu
chitng hoic xdy ra viém da day cap tinh, hodc qua trinh viém loét

da day ta trang man tinh, hodc di san da day, ta trang vo1 mirc do
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chuyén san khac nhau, u lympho MALT va cudi cing 1a ung thu
da day.

HP xdm nhip vao co thé con nguoi qua dudng tiéu hoa. Hau
hét cac vi khuan khic khong song dugc trong moi trudng acid da
day. HP 13 vi khuan tiét ra men urease thity phan uré trong da day
thinh ammoniac va CO,. Chinh ammoniac kiém héa acid da day va
tao thanh vi méi treong bao boc vi khuan 1am cho HP ton tai trong
mdi tredng acid. Sir xAm nhép cur tri cia HP d3 kich thich hé théng
mién dich bén trong vat chu thong qua sy huy dong cic twong bao,
bach cau lympho, trung tinh va mono dén 16p niém mac da day va
ching tiét ra cac goc tu do oxy hoa va cac enzyme thuy phéan protein
dé tiéu diét vi khuan. Nhig phan g viém tai chd khong c6 kha
nang tiéu diét vi khuan do sy vo hiéu hod tir cac enzyme cua HP tiét
ra nhu superoxide dismustase, catalase. Tuy nhién qua trinh twong

tac nay lam gia ting ton thwong niém mac da day.
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San xudt acid mirc cao

* Viém da

w— VIEM 42 dAY ee— Lhing trién

L5
L]
=

MNiém mac da

day binh todn thé chimg
s / \‘ khéing teo /

~h Ung thir da day

Nhiém HP Viém teo
cap thinvida ') Loan sin ruét
day 2 \
Biit sdn
San xuét acid mirc thap Ung
thar
Tubi du nhi Tudi truémg thanh

Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J:
Harrison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: http://www.accessmedicine, com

Copyright ©® The McGraw-Hill Cormnpanies, Inc All rights reserved,
So do 13. Dién tién ty nhién nhiém HP

7.8.2. Co ché ddp irng mién dich ciia vt chi doi véi nhiém HP

- Hoat héa bach cau trung tinh: Nhiém HP giy viém da day
cap di thac day sy thim nhip cua cac bach cau trung tinh dwgc
hoat héa dan dén su san xuat ra cdc cytokine tién viém. Tién trinh
cé sy tham gia ctia protein hoat héa bach cau trung tinh hoa tan
trong nudc (150 kDa) 1a HP-NAP va dugc ma héa bdi gen nap-A.
LPS ciing tac dong dén bach cau trung tinh nhung khéng truc tiép
giai phéng cytokine ma chi tham gia chuyén héa oxy héa. Bén canh
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d6, HP kich thich té bao biéu md vit chu tiét ra interleukin-8, yéu
to hoai tir mé o (TNF-a) vd GRO a. Céc cytokine gy viém ting 1én
& bénh nhén nhiém cic chiing HP mang kiéu gen CagA. Urease ciia
HP ciing kich thich té bao don nhéan tiét cic cytokine. Cdc nghién
ctru cho thay bach cau trung tinh két dinh té bao biéu mo théng qua
CD-11b va CD 18.

- Hoat héa té bao: Tiép theo giai doan viém cap dién ra dau tién
va c6 nhimg bién d6i két hgp & niém mac da day 1a su boc 16 khang
nguyén dan dén phét sinh dap (mg té bio B va T dic hiéu. Cac nghién
ctru cho thay dap g té bao T 13 co s cia ton thuong niém mac. Poi
voi hoat hoa té bao T, twong tic ctia B7-1 hodc B7-2 ciing duoc biét
nhu CD80 va CD86. Pap ting qua trung gian té bao T theo kiéu Thl
kich thich tiét cac cytokine nhu IFy, TNF-q, I1L-6, 1L-18, IL-12... Cac
cytokine dugce san xuat ra sau khi yéu t6 nhan NF-kB duoc hoat hoa.
S chuyén dich CagA vao trong té bao biéu mé c6 sy hoat hoa NF-kB
kich thich san xuat TNF-a, IL-6 hodc yéu to MCP-1 (factor monocyte
chemo-attractant protein). TNF-a lai lam ting hoat hoa NF-kB nén
tham gia vao viéc duy tri va ting dap tng viém. Pap g kiéu Th1 13
thuong gip ¢ bénh nhan loét da day.

- Hoat héa b6 thé: Hoat hoa bo thé cling la mot yéu t6 khac
trong dap tmg mién dich co thé chii ma gép phan huy dong bach
cau & niém mac da day. Berstard va cong su cho thﬁy r'fing hoat hoa
bo thé khong chi theo con duong co dién ma theo ca hai con dudng
dién ra trong viém da day do HP. Su hién dién ctia bo thé C3b c6
mot nghia lién quan dén thim nhap bach cau trén in vivo. Két qua
nay khuyén c4o bo thé dugc hoat hod cd mét vai tro trong hoat hoa

bach cau trung tinh va 1am tén thwong biéu mé.
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7.8.3. Vai tro ciia HP trong co ché bénh sinh loét da day td trang
7.8.3.1. Péi véi loét da day

Viém da day dugc nhin thay & hau hét cac bénh nhén bi nhiém
HP. Trong truong hop khong duogc diéu tri thi HP ton tai dai dang
hang chuc nam va dan dén teo da day vo1 loan san da day. Tién
hanh diéu tri diét HP, tinh trang viém s& bién mat. Nhiém HP c6 su
lién quan chit ché véi bénh loét da day va loét ta trang. O My 80%
bénh nhan loét ta trang nhiém HP va khoang 60% bénh nhan loét da
day nhiém HP. Mic du cé moi lién quan giira nhiém HP véi bénh
loét tiéu hoa nhung nhirng hiéu biét vé co ché ma qua @6 HP giy ra
loét van chua duoc biét hodn toan day du. Ngudi ta udc tinh
khoang 20% ca nhan nhiém HP kéo dai phat trién thanh bénh loét
da day ta trang. Qua trinh phat trién thanh loét phu thudc vao dap
g ciia co thé chii va véi cac yéu t6 doc ciia HP. Cac nghién ciru
cho thay diét HP thanh cong lam giam ty 1é tai phat loét rat rd rang
dudi 10% /mam.

Co ché giy ra loét da day do nhiém HP 1 qu4 trinh viém rat
nang dién ra ¢ niém mac tiét acid s& dan dén teo da day va co
khuynh hudng gay ra loét da day véi su giam tiét acid. Mot so dang
viém da day ning do nhiém HP duogc xac dinh boi tac dong cua cac
yéu to6 doc HP, cua cac yéu to vat chu, cua tudi nhiém HP va céc
diéu kién méi trudng.

Cac yeéu to doc hre voi sy hién dién clia dao sinh bénh cag
PAI ma hoa gen cagA & vi tri tdn cling trén gen 13 yéu to nguy co
cuiia bénh loét da day ta trang néi chung va loét da day néi riéng. O
bénh nhéan c6 khang thé lru hanh trong mau khing HP CagA (+)
gia ting nguy co loét da day ta trang hon & bénh nhin nhiém HP
CagA (-).
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Loét phat trién trong su hién dién cua HP dugc anh hudng boi
su da dang ctia yéu to vat chi va truc khuan. Pa so6 trudng hop loét
xay ra & nhitng vi tri ma tinh trang viém niém mac 12 rat ning. O
nhitng bénh nhan véi suy giam bai tiét, viing nay thuong 1a khu vyc
chuyén tiép giira than vi va hang vi dem dén sy gia ting bénh loét
da day. Khi su tiét acid tir binh thudng dén cao, hau hét cac trudng
hop viém ning dugc tim thay & ngoai vi da day va dau ta trang giy
ra bénh loét tién moén vi va ta trang.

Nhiém HP luén luén dan dén viém da diy man tinh hoat
dong, co thé tién trién c6 hodc khéng bién chimg. Piéu nay cho
thay cac ching HP c6 doc hrc khac nhau. Cé su gia ting lién quan
sinh bénh hoc ctia HP véi bién d6i da hinh thai té bao, tinh trang
khong biao hoa va thodi hod lién tuc cua céc té bao duge nudi cay in
vitro. QUa trinh nay lién két v4i sir hién dién phan tir protein CagA
12 mét chi diém trong hé gen PAL Cac bénh nhan nhiém cac chiing
CagA (+) thuong c6 dap rng viém cao hon va 13 yéu t6 nguy co
bénh loét. Cac chung HP khong cé cag PAI thudng co tan suat xuat
hién it hon trong bénh loét da day ta trang va ung thur da day.

Cag PAI ciing tic dong dén dap tmg mién dich do kha ning
ciia né gy ra chét chuong trinh té bao T. Hoat dong bén trong giita
cau tric loai IV va té bao chu dan dén cam \ing cac cytokine tién
viém trong té bao biéu mo.

Vai tro cua HP trong bénh loét da day ta trang da va dang
duoc xac dinh chic chan. Hai yéu t6 doc luc chu chét cia HP nhu
CagA va VacA biéu 16 cac khia canh ctia moi lién hé gitta tryc
khuan ndy, bé mit niém mac da day va tinh trang bénh va sy twong
tac l1an nhau giita moi truong, tryc khuan va cac yéu t6 vat chu.
Chinh CagA, VacA khong nhitng giip HP xam nhap, gay bénh ma
con anh hudng dén viém va bai tiét acid da day.
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VacA hinh thanh nhiing 16 trong mang té bao biéu mé qua dé
cam trng phéng thich uré va céc ion duong tir cdc t& bao chu va
cling 1am ting tinh tham té bao vi viy phoéng thich hat dinh dudng
va cac ion am. Nho tiép xtic vat chi v&i trire khuan cac doc t6 tap
hop lai va chuyén vao bé mit té bao chii va gay tac dung doc.

Tuong tic gifta VacA voi cac té bao mién dich vit chi dan
dén trc ché trinh dién khang nguyén va ting sinh té bao T. Phan
hoat dong ndy duoc dua trén co so rc ché hoat dong hoat hoa té
bao lympho. Khéng giong nhu CagA, VacA giwdng nhu khéng
cam tmg chét chuong trinh té bao T. Tuy nhién su ting sinh cia té
bao T b1 giam manh bo1 VacA.

@f T

@

Ue ché ting sinh va hoat
hoi té bao T

So d6 14. Co ché tac dong ciia doc to tao khong bao lén sir két dinh té
bao mang, khéi dong dap Gng tién viém, gin két vao ty lap thé cam
ung chét chwong trinh, tao khéng bao va thanh lip kénh mang gay

thiéu hut dinh dwdng & khéng gian ngoai bao
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C6 nhiéu yéu t6 tham gia vao co ché bénh sinh loét da day, co ché
gay loét van con nhicu phirc tap. Sy mat can bang giita yéu t0 tan cong
ma chi yéu 13 vai trd ctia vi khuan HP va yéu t6 bao vé 1a 16p niém dich
cua da day ta trang.

Loc¢t da day thuong gdap HP giy viém toan by da day man tinh
(typ AB). Qua trinh viem da day toan b kém hién tugng viém teo
va chuyén san niém mac rudt 1am giam ché tiét acid. Viém da day
do nhiém HP tic dong 1én té bao thanh giai phong ra TNF- a, IL-18
trc ché té bao thanh ché tiét acid. P6i véi viém teo niém mac than
vi do nhiém HP giy nén nhitng tir khang thé chong lai té bao thanh.

Nhiém HBP
£k v ot en Urease
Co the tiét IgE dac hiéu HBP tiét LPS +
Cac men tiéu huy
l protein (VacA)
Hoat ho4 cédc té bao bén
Tiét cytorine vi cdc yén t6 hod img dong Bach ciu don nhéin gﬁn
(chemotaxin):IL, TNF « PAF, interferon + dé sinh IL, TNF a
Tép trung bach ciu Tac dong dén luu théng
& noi nhigm: Viém huyét mach, phit
Loét

So' d0 15. Co ché giy viéem loét da day do HP
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Tinh trang suy giam hidng rdo niém mac 1a do HP san xuat
men urease 1am bién d6i céc cau tric hinh cu ciia chat nhiy thanh
cac cau tric hinh phién, 1am ting khuéch tin ion H+ vao 16p niém
mac da day két hop véi giam san xuat va bai tiét chat nhay dan dén
thoai hoa niém mac va hinh thanh loét.

HP khi cur trii tai niém mac da day cé kha ning két gan kha
bén vitng véi té bao biéu mo, sy gan két nay 13 mot yéu té6 quan
trong trong sinh bénh hoc ctia HP gay cho vit chii. O mét s6 loai vi
khuan c6 hé thong ché tiét protein loai IV (TFSS), c6 6 gen ma hoa
trén cag PAI c6 kha ning bai tiét theo co loai IV; hé thong nay c6
kha ning bom truc tiép protein cagA tir vi khuan vao bén trong té
bao dich ctia vat chi. Tai té bao biéu mo6 da day, protein cagA sé
dugc phosphoryl hoa dudt tac dong cua nhom enzyme Src, tao nén
mdt qué trinh twong tac & bén trong té bao bicu mé da day vai mot
50 protein, ddc biét la s€ tao phirc hop SHP-2-CagA va lam hoat
héa SHP-2 din dén lam thay d6i hinh thai té bao va tac dong dén su
biét hoa té bao bicu mo6 da day kich thich dén yéu to6 NF-kB, mot
chat diéu khién su tao ra interleukin-8 (IL-8) va IL-1B dwa dén qua

trinh viém.
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Tyrcsine
phospho-
ry'ation

SHP-2,
kinases

Thay doi Ting sinh té Diép g
hinh thai bao tién viém

NOD-1

So d0 16. Co ché tic dong ciia CagA va hé thong ché tiét loai IV

CagA gy ra nhiéu hiéu trng khac nhau, kich thich té bao dai
thic bao ting tiét cytokine va cac chat tién viém, kich thich dai
thuc bao tang tiét IL-8 gay mat diéu hoa co ché mién dich, chuyén
qua trinh viém sang qua trinh ung thu hoa.

Cac nghién ctru cho thay, loét da day do HP 1a hau qua cua
qua trinh viem da day ¢ ving than va hang vi do tac dong cua
cytokine dugc giai phong tir HP 1am ton thuong biéu mé niém mac
va 1am ton thuong té bao thanh. Chinh vi khuan HP giy ra mot qua
trinh viém man tinh & da day din dén mat di cac té bao D giai
phéng somatostatin c6 nhiém vu e ché su tiét gastrin tir té bao G
ving hang vi. Tir d6 dan dén su tiét acid dich vi ting 1én va tham

gia vao s tao loét do acid.
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So d6 17. So dd tac dong ciia HP
1én céc té bao tiét hormon da day
7.8.3.2. Doi véi loét td trang
Ngay nay, HP déng vai trd quan trong trong co ché bénh sinh
loét. Theo quan niém truyén thong, loét hanh ta trang 13 do ting tiét
acid, ting khdi lugng té bao viém, ting tiét prostaglandin, giam tiét
bicarbonat natri. Sy xuit hién HP & bénh nhén loét t3 trang vo ty 1€
cao tir 90% dén 100% 13 mot co s& minh chitng anh hudng to 16n
cia HP trong co ché giy ra loét hanh t trang.
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Binh thuong, niém mac hang vi c6 té bao D gilr nhiém vu san
xuat somatosattin. Chat nay cé tdc dung {rc ché tiét gastrin tir té bao
G viing hang vi va qua dé 1am kich thich té bao thanh & niém mac
than vi tang tiét acid. Tan suat nhiém HP giy loét ta trang & bénh
nhén viém da day man tinh hoat dong typ B cao gap 15 lan. Trong
nhiém HP, co ché loét HTT di theo mét twong tac phoi hop ciia cic
yeu to gdy loét, doc t6 cia HP. Poc t6 CagA, VacA d6t nhap vao té
bio biéu mé lam cho té bao nay tiét ra interleukin 8 (IL8); IL8
cting v4i IL1 va yéu to gy hoai tir u (TNF) sé& tdp hop va hoat héa
bach cau trung tinh, lympho dé cling véi cic men tiéu hiy protein
gAy mot trang thdi viém cap tinh roi loét dudi tic dong clia VacA.
Cic khang thé khdng cagA (+) trong 80 % bénh nhan loét t4 trang.

Tinh trang viém d6 ciing dugc hinh thanh 14 do HP san xuat
urease phan huy uré cua dich vi thanh amoniac (NH3) va CO; nén
da nang pH dich vi 1én ¢o6 tac dung giip HP vugt qua hang rao acid
an toan va qua d6 con giy hiéu g feedback giy ting tiét gastrin
va HCL. Qua trinh kich thich té bao G con qua trung gian céc yeu to
sao chép duogc hoat hoa.

Bén canh d6, cac prostaglandine tw nhién 1a chat chuyén ho4
ctia acid arachinoid, dugc tong hop trong phan 16n cic té bao va
dic biét rat phong phi trong ong tiéu hod. N6 c6 vai tro kich thich
cac co ché bao vé: kich thich tiét nhay, bicarbonate va ting dong
mdu niém mac. O nguoi loét ti trang c6 su ting tiét prostaglandine
sau khi lwong acid d6 vao t4 trang. Su ting nay khong 1am phuc hoi
duoc su tiét bicarbonate & ta trang doan gﬁn, do 1a mot trong nhirng

chat hang dinh nhat ctia loét t4 trang.
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So do 18. Sur thay doi bai tiét cac hormon da day véi
nhiém HP

O bénh nhan viém da day hang vi khong teo gy ro6i loan s
diéu tiét rc ché giai phong gastrin kich thich viing thén vi tiét acid
acid vuot ngudng sinh Iy binh thuong giy nén ton thuong niém
mac t4 trang va phét trién tinh trang loan san & viing hanh t4 trang
duroc xem nhur dap g bdo vé cua ta trang d6i voi acid nhung trd
nén c6 hai khi xuat hién sy xam nhap ctia HP. Tuy nhién, dong thoi

voi tac dong cua HP ¢ ving loan san qua trinh viém tro nén nang
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né hon. Chinh sy phoi hop sur gia ting lvu lugng acid & t4 tring va
tinh trang ton thuong lién tyc dén niém mac t tring cuoi cing da
hinh thanh loét ta trang.

Theo nghién ciru cua Dixon loét hinh thanh 1a do sy xam
nhip cuu tri dic biét & cac ching HP mang CagA din dén tinh
trang thoai hoa bé mit niém mac va su bong troc cua cac té bao
biéu md ting 1én. Hiu qua 14 1am ting sinh té bao bu trir & bé miit &
cac hoc. Su san xuat mucin va bicarbonate suy giam va c6 18 tinh
nguyén ven cuia hang rao bao vé niém mac ciing bj ton thuong. Bén
canh d6, hoat hod b6 thé theo con dudng thay thé va sur giai phong
cac chi diém hod hoc boi céc té bao bén va bach cau hat bi hoat
hoa din dén roi loan cdc mach mau nhé va gy ra tinh trang thicu
mau dang 6 & biéu mé bé mit. Cliing v&i cac yéu to viém, loét giy
ra 12 phu thuéc mirc d6 teo va di san rudt & nhitng viing chuyén tiép
niém mac da day vung than va hang vi. Chinh vi vay, ting nhay
cam Vvoi su tan cong acid da day. Tét ca yéu t6 nay hop luc lai tao
thanh 6 loét da day.
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So d6 19. Co ché bénh sinh loét ta trang do nhiém HP

Mot nghién ctru ciia Yamaoka trén chung HP J99 cho ring
viing gen bién doi ciia HP ¢6 chi diém dupA tham gia vio bénh da
day t4 trang; gen jHP 0947 dong vai tro lam ting nguy co loét ta
trang va ca ung thr da day. Chirc nang cuia dupA chua duogc ro.
Nguoi ta cho rang gen dupA lién quan dén hoat hod cic yéu to sao
chép va két noi v4i chat hoat hod IL-8 nhu NF-Kb VA AP-1. Cic
dau hiéu tim thay trén in vivo cho thay sy xAm nhdp bach cau trung
tinh va san xuat IL — 8 cao hon trong niém mac da day hang vi cua
bénh nhén loét ta trang so vdi cung vi tri ¢ cac bénh khac.

Theo nghién ciru cua Markus Gerhard va cong su, sy hién
dién cla cagA véi mot tan suat cao trong loét t4 trang, viém da day
loan dudng. Nhitng nghién ctru gan diy cung cap bang chitng cho
thiy cdc yéu to két dinh tryc khudn gép phan 1am séng to co ché
sinh bénh loan dudng dic hiéu cia HP do két dinh khéng nguyén

nhém mé4u biéu md da day ngudi 1a BabA duge xac dinh 1a gen
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BabA2 nhd phan img PCR. Pong thoi sir hién dién cia khang thé
trong huyét twong doi véi protein CagA 1a mdt nguy co ting 1én
cua viém da day loan dudng, loan san rudt va ung thu da day.

Su hién dién cia cac doc to CagA, VacA & HP c6 mét vai tro
quan trong giy ra bénh loét da day ta trang. Piéu d6 cang khang
dinh hon khi cac nghién ctru cho thay diéu tri tiéc cin HP 1am giam
loét t4i phat, giam bién chiing chdy m4u.

7.8.2.3. Helicobacter Pylori trong viém da day man

Viém da day man 1 nhitng ton thuong man tinh ctia biéu mé
phtl & niém mac da day, c6 thé din dén cic bién d6i mo bénh hoc
nhu di san rudt, loan san, teo myén niém mac da day. Bénh c6 lién
quan dén tudi va yéu t6 di truyén. O chiu Au, céc nghién ctu cho
thay viém da day man giap ¢ nguoi trén 60 tuodi chiém ty 1& tir
30 dén 50%. Khodng 90% bénh nhan viém da day man c6 nhiém HP.

Dap ung mién dich cia niém mac da day v4i HP 1a thim
nhiém twong bao va lympho T, cac nang lympho. Tinh trang viém
man tinh do HP c6 thé dan dén mat cau tric niém mac da day binh
thiwdng véi su phd hiy cdc tuyén da day va thay thé bang to chirc
X0 va biéu mé rudt. Tién trinh cta viém da day teo nay va loan san
rudt xay ra gan mot nira quan thé c6 HP xAm nhdp ma trong s6 do
c6 sy lién hé dén vi trf giai phau da day. Theo két qua nghién ciru
ctia tdc gia Nguyén Quang Chung va cong su & 412 bénh nhin
viém da day man cho thay 70% & hang vi, 30% & hang vi va
than vi.

Theo hé thong phin loai Sydney, viém da day dwoc chia theo
3 phan chinh 13 dinh khu, hinh thai va nguyén nhan. Nim 1994, tai
Hoston, Texas (M¥), cac nha bénh hoc trén thé g101 da dua ra hé

thong Sydney cip nhat véi sy bd sung phan loai viém da day man
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vé mirc dd va thwong ton viém. Hai hinh thdi chinh cta viém da
day man duoc phin loai theo typ A va B dya trén sy phin bo trong
niém mac da day phoi hop véi bénh sinh. Viém da day typ A lién
quan dén than, day da day con vié da day typ B chua yéu ¢ hang vi
0 nguoi tré. HP 1a tdc nhin gdy vi€ém da day typ B.

Triéu ching cna viém da day man kha da dang; c6 thé khong
coO tricu chuing hodc co cac biéu hién dau bung sau bira dn, cam
gidc khé chiu ning bung thuong xuyén, day bung, truéng hoi, néng
rat ving bung trén ron, buon ndén, chan an, d6i khi roi loan
tiéu chay.

Viém da day man c¢6 méi lién quan vdi loét da day ta trang va
ung thir da day. Dién tién ciia viém da diy man tinh dan dén viém teo
niém mac da day. Vai trd ctia nhiém HP duoc xem 13 nguyén nhin
chinh giy nén 16 trinh viém teo niém mac, chuyén san rudt, loan san
va ung thu da day dic biét ¢ nhirng chung mang CagA, VacA
duong tinh.

Piéu tri viém da day man cé HP gitip cho kha nang phuc hoi

ctia niém mac da day, tinh trang viém man va viém teo giam xuong.
7.8.2.4. Helicobacter Pylori trong ung thuw da day
Ung thu da day 1a mot bénh ac tinh thwong gap gy tir vong

cao vi nhanh & nhiéu nudc trén thé gidi trong d6 c6 Viét Nam.
1/3 s6 bénh nhan ung thu hang nim trén thé gidi thudc vé ung thu
da day; riéng doi véi ung thu tidu hoa, noé ding vi trf thi nhat. O
My tr vong do ung thu da day trén 22,5/100.000 dan vao nam
1940, nam 1990 chi con 10,9%. Sy sut giam tir vong nay cling xay
ra & cac nudc phuong Tay c6 18 lién quan dén giam ty 16 nhiém HP

va hiéu qua diéu tri bénh viém, loét da day do HP.
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Tai Viét Nam, uoc tinh hang ndm co khoang 15.000 — 20.000
ngudi bi ung thu da day, nam gidi ¢6 tan s6 mac nhiéu hon nit gidi.

Nguyén nhan ung thu da day chua duge xac dinh. Bén canh
cdc yéu to lién quan thue pham hun khéi, thirc in chira nitrosamin,
yéu to di truyén,... dugc ndi dén trong ung thu da day thi HP dugc
danh gia co vai tro quan trong va co li€n quan chat ché vo1 nguy co
ting phat trién ung thu da day; ty 16 HP (+) & bénh nhan UTDD
khd cao. T6 chirc Y té thé gidi di cong nhén va xép HP 12 tac nhin
hang dau hay 1a nhém 1 céc tic nhin gy carcinome da day.

T4c gia Nguyén Xuin Vinh cho thay ty 1& chan dodn huyét
thanh HP duong tinh 1a 93,2% trén 118 bénh nhan va nguy co ung
thr da day cao gap 5 1an so véi nguoi khong bi nhiém.

Nhiém HP man tinh dan dén ting bién doi chu chuyén cua té
bao biéu moé niém mac da day v&i su mat cau tric, phd hiy tuyén
va thay thé bang dang biéu mé rudt, xo. Hau qua cua tién trinh dé
1a gdy viém teo niém mac da day, di san rudt, loan san; cubi cung
la ung thu da day va u MALT.

Theo Watanab nghién ctru moi lién quan giita nhiém HP va
ung thur da day, téc gia cho rang nhiém HP don doc khong cé lién
quan tryuc tiép v6i bénh sinh ung thu da day nhung c6 quan hé gidn
tiep voi ung thu da day qua 16 trinh tién trién ciia viém teo niém
mac da day. Ty 1& bénh nhan ung thu da day rat hay gip ¢ bénh
nhin viém teo niém mac da day.

Nhiéu nghién ctru vé yeu to doc cia HP nhu CagA véi ung thu
da day. Nguoi ta di xac lap dwge moi lién quan giira tinh trang khéng
CagA (+) trong huyét thanh v&i sy xuat hién ctia ung thwr da day va
cdc ton thuong tién ung thu nhir viém teo. O Viét Nam, nghién ciru
ctia Tran Ngoc Anh cho thay ty 16 HP duong tinh c6 CagA duwong tinh

va VacA duong tinh & nhém bénh nhan ung thir 1an heot 12 80,9% va
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97,6% cao hon ¢ nhom bénh nhan viém da day 1a 47,6% va 52,3%.
Nghién ciru ctia tic gia Tran Thi Phuong Thao, ty 1& nhiém HP c6
CagA (+) ¢ bénh nhan ung thu 1a 46,7% so voi loét da day 1a 50%.
Theo Karita, nhiém HP véi VacA duong tinh thi kha ning dan dén
viém teo niém mac da day va dé 1a yéu t6 nguy co quan trong dan dén

ung thu da day.
7.8.2.5. Helicobacter Pylori trong u lympho MALT

Vai trd chi yéu ctia nhiém khuan man tinh HP trong bénh
sinh ctia cdc u lymphd nguyén phat di dugc cong nhin qua nhiéu
nghién vé dich t& hoc va diéu tri. Mot nghién ctru dich t& & e
trong thdi han 3 nim cho thay ty 1é mac bénh 13 0,7 — 0,8/100.000
va tudi trung binh ctia nguoi bénh 12 61,2 tudi; nam gidi chiém wu
thé bénh hon nir gigi. Ty 1é mic bénh nay twong duong cac nudc
chau Au ngoai trir nuéc Anh 1a thap hon. Tai Tunisia, ty 16 mac
bénh ¢ nam gi¢i la 6,3/100.000 con nir gioi la 3,8/100.000.
Parsonet va cong su trong mdt nghién ciru cho rang nhitng bénh
nhin HP (+) ting nguy co bi u lymphd gap 6 lan trong vong
15 nam so véi ngudi khong bi nhiém.

Co ché bénh sinh giita HP va u MALT chua dugc biét 6. C6
1& u lymphé MALT xuat phat tir viém da day man tinh, tudi, cdc
bénh tur mién, cdc yéu to dinh dudng. Niém mac da day binh
thuong khong chira mé lymphd nhung qua trinh xam nhap cua HP
ody dap ttng u lymphd da day rudt. Trong nhitng trudng hop hiém
hon, céc té bao B quan thé don dong c6 thé ting 1én tir m6 nay va
ting sinh chdm dé tao nén u MALT. Ngudi ta dat van dé phai
chang hoat hoa té bao B doi hoi su hién dién cua kich thich khing

nguyén li€n ti€ép hay no 1a hé qua cua co ché ty mién?
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So d6 20. Cac tang phat trién u lymphd MALT sau nhiém HP

Cdc nghién cttu vé cdc yéu to doc luc ciia HP cho thay c6
8 thanh phan duogc tim thay & bénh nhian u MALT hodc viém da
day. Bon yéu t6 lién quan dén viém va ton thuwong mé la CagA,
CagE, OipA va iceA cling v4i yéu to doc VacA. Cic chung mang
CagA dugc tim thay nhiéu nhat va cé vai trd trong bénh sinh u
lymphé. Cac protein ngodi mang co6 vai trd d6i véi u lymphd mifc
do thap. Cé nhirng bang chimg xac dang rang diéu tri diét HP c6
kha ning chita khéi u MALT trong mét s6 trudng hop. Mot nghién
ctru da trung tdm theo doi sau 24 thang thay 79% so u MALT thé
nhe da hoi phuc. O Phap, phac d6 diéu tri diét HP duoc sir dung
pho bién nhat trong u MALT 1a sy két hop amoxicillin (2g/ngay),
clarithrommycine (1g/ngay) va PPI liéu gap d6i. Piéu tri u MALT
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HP duong tinh khong dap Umg thuong gap u lymphd mirc o cao
hodc 4c tinh.

8. NHUNG HIEU BIET HIEN NAY VE HP

8.1. Hinh thai vi trung va typ gen hoc

8.1.1. Hinh thdi vi trung

H.P 12 mot vi khuan Gr(-) ¢6 tiém mao, khong c6 tao nang va
da dang tao thanh mét ho vi khuan thich nghi dwgc véi cudc song
trong niém mac da day nguoi va mot $0 dong vat. Vi khuan san
xuat nhiéu enzymes dic biét 1a catalase, cytochrom oxydase, gama
glutamyl transpeptidase, phosphatase kiém, nhiéu aminopeptidases
va catalases va nhat 13 ureases 12 mdt men hoat dong nhét so véi
cdc loai vi khuan khic; men nay thuy phéan uré trong dich vi va
phong thich ammoniac, diéu nay gitp kiém hoa méi trudng chung
quanh va gitip cho HP song duoc trong da day.

8.1.2. Piic diém vé typ di truyén

Hién nay cau tao gen toan bo cua 2 loai HP duogc biét 1a: HP
26695 dugc phan 1ap 0 Anh vao nam 1987 va chung HP 199 dugc
phin 1dp & My nim 1994. Cau tric bo gen cta chiing bao gom mot
cau tric nhiém sic thé vong tir 1,64 dén 1,67 Mb, ma 90,8 - 91%
duoc cau tao boi viung ma hoa. So sanh vé chudi nucleotides cua
2 chiing nay cho thay ring bo gen ciia n6 1a twong d6i dugc duy tri
va chiing khdc nhau chii yéu 12 do & s6 lwgng va ban chét ctia doan
cheén cling nhu sy hién dién hay khéng cuia gen ma hoa cho men
han ché (restriction). Viing nhiém sic thé chu yéu chira cdc gen
tham gia vio sy tong hop men urease, yéu to doc té bao VacA,
khang nguyén CagA va cic tiém mao. Pa s6 cdc chung phén lap o

Pong A c6 ddo sinh bénh cagA va cac allen giy doc té bao ciia gen
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vacA, trong khi dé chi c6 50% & chiu Au hodc & M¥ 14 ¢6 c4c gen
nay. Su khdc biét vé bd gen niy c6 thé giai thich béi ngudn goc vé
dia 1y cua cdc chung va hodc la béi sy chon loc khic nhau cua céc
chiing theo dic diém cua ki chu. Ngoai ra mét s6 16n cdc chung cé
doc tinh dao cagA, cac allen vacA giy ddc té bao va gen ma hod
thu thé babA, di duoc dé nghi cho 13 gen doc Levis.

8.1.3. Cic phwong phdp chin dodn HP hién nay
Cic k¥ thuat gidp chan doan HP bao gom cac phuong phap vi

sinh hoc, giai phau bénh, mién dich va dua vao hoat tinh clia men
urease cuia vi khuan nhu test urease nhanh, test thd uré gan dong vi
phéng xa C'*. Cac phuong phap nay hodc c6 xAm nhip thuong can
thire hién sinh thiét da day hoic khong xam nhdp bang test huyét
thanh, tim khang nguyén vi khuan trong phan, test thé. Thuc hién
sinh thiét da day it nhat 12 2 mau trong ving hang vi va than vi dé
giam nguy co am tinh gia.

8.1.3.1. Phuong phap vi sinh hoc

- Cay vi khuan: Yéu cau diing méi trudong cay thich hop thudc
loai Portagerm pylori (bioMerieux), cho phép bao quan mau sinh
thiét 24 gid véi nhiét d6 bén ngoai dugce thie hién thudng qui trén
mo1 treong dac va chon loc chira khang sinh dé trc ché su phét trién
cia vi khuan 4i khi dudng ho hap trén. Méi truong cay dugc 0 &
37" trong moi trudng vi 4i khi bao hoa trong nudc. Thoi gian moc
la 3 - 7 ngay voi khuan lac mang dac tinh dac hiéu. Pinh danh vi
khuan bﬁng nhudm Gr(-) ph-:ﬁi hop voi tim sy hién dién cua men
catalase, oxydase va urease; lgi ich ciia cay la dé 1am thém khang sinh
do. Po dac hiéu cua cay 1a 100%, nhung d6 nhay 1a tir 70-100% tuy

- }'a bl ki L ] .; ) ] .i:\. :1' s b .'{a
theo dicu kién cuia mo1 treong cay va sy van chuyén mau sinh thiét.
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- X4c dinh acid nhin ctia vi khuan (ADN): Phan (g khuyéch
dai gen cho phép phat hién chuoi ADN dic hiéu cua HP trong mau
sinh thiét da day, trong dich da day, trong chat nhay hoic trong
nuoc bot, trong mang bam rang, trong phan. Tuy nhién phuong
phap nay khong cho phép xac dinh su hién dién cta vi khuén song.

Logi ich cua no 1a giap phat hién sy hién dién cua vi khuan véi
méit do thap (theo ddi sau diéu tri). K¥ thuat PCR ciing cho phép
phdt hién vi khuan tir mau sinh thiét da day, sy dot bién nhiém sdc
thé gy dé khang véi cic macrolides, cling nhur sy hién dién cua céc
gen c6 tiém ning giy bénh cia HP nhur 12 gen cagA va allen vacA.
Trude khi diéu tri thi d6 nhay cam va do dac hi€u cua phuong phap
sinh thiét da day nay thay doi tir 80 - 97% va tir 83 - 100% tuy theo
nghién ciru.
8.1.3.2.Phuwong phdp mién dich

- Phat hién khang nguyén: Su phat hién khang nguyén cua HP
trong phéin co6 thé duoc thuc hién nho ky thuat ELISA. Nang luc
chan doan kha tot (46 dic hiéu 94,6%, d6 nhay cam 88,9%).
Phuong phap nay khong xAm nhdp, ciing day hita hen dé theo doi
su dieu tri tiét trir vi khuan.

- Xéc dinh khdng thé dic hiéu: Su dap tng thé dich nhiém HP
mang dic diém boi su san xuat khang thé dic hiéu (chu yéu 1a cic
globuline mién dich IgG, IgA, IgM) cé thé dugc phit hién trong
mau thuong dugc phét hién bang phuong phap ELISA. Viéc nghién
ctru khang thé dic hiéu trong cdc dich sinh hod khac nhu nuwéc bot,
nréc ticu hién nay chwa dugc chirng minh.

V&i céc test huyét thanh tot hon, d6 nhay cam 1a > 90%, va d6
dac hiéu la tir 80 - 90%. Test huyét thanh hoc duong nhu it lgi ich
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trong viéc theo do1 diéu tri do su bién mat chim va khong hoan
toan cua ti khang thé.

K§ thuat immuno Blot cho phép xac dinh khéang thé dic hiéu
trong huyét thanh ctia nhiéu khang nguyén ciia HP va phan tich cdc
truong hop nghi ngo san xét nghiém ELISA. Tuy nhién cac test
trén thi truong hién nay duong nhu khong du dé xac dinh tinh trang
CagA va vacA.

8.1.3.3. Phuong phap mo bénh hoc
Xét nghiém mé hoc mau sinh thiét cho phép phat hién HP &

bé mit niém mac hoic trong ]uﬁng niém mac da day, co nhiéu
phuwong phap nhuém vi khuan nhuy nhuém Giemsa, nhudm
Warthin — Starry, nhudm Hemtoxylline eosine, nhudém tim cresyle
hodc Acridine orange. Phuong phap hoa mé mién dich nho khang
thé khang HP da dong hodc don dong. D¢ dac hieu va do nhay cam
ctia viéc phat hién HP bang nhuém mé bénh hoc 1a gan 90%. Xét
nghiém chuin mé bénh hoc con gitp xé4c dinh ton thuwong viém
da day.

8.1.3.4. Xac dinh hoat do cua men Urease trén bé mdt da day

- Test nhanh urease: Test nay xac dinh hoat d0 men men
urease ciia HP bang viéc diat mau mé da diy vao méi trudng long
(test maison, CU test), hoac ban dac (Clotest, HUT test) hodc trén
mot cai mang goi la Pyloritek c6 chira uré va mot chat chi thi mau
theo PH. Su hién dién ctia HP s& lam thodi bién Uré thanh
ammoniac 1am kiém hoa méi truong va 1am thay doi mau cia chat
chi thi PH. Pd nhay thay d6i theo tirng loai test va thdi gian doc két
qua, né dugc gia ting khi u & 37 - 429, cdc test tot doc trong vong
4 gio cho do nhay cam 85 - 90% va d¢ dac hi¢u tir 95 - 98%. Trong
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dicu kién hién nay nguoi ta thira nhan ngudng phat hién vi khuan 13
10* -10° vi khuan/ml.

- Test thd: Cho phép phit hién tinh trang nhiém tring dang
hoat dong. Nguyén tic 12 do hrgng uré phéng xa trong khi thd ra,
thuong ding 1a C'* Sy tao thanh 13 cho bénh nhin udng uré co
mang carbon dong vi phéng xa, dén da day sé bi urease ctia HP
trong niém mac da day thuy phan thinh CO, hap thu vao mau dén
phoi va dugc thd vao trong mot may dém phéng xa bang khi dung
ké laser hodc bang tia hong ngoai. Sy sir dung phuong phép nay bi
han ché do gia thanh cao va mdy kha dat. Gi4 tri chdn doan cia test
thd 1a rat cao cho ca nhiém tring tién phat ciing nhu kiém tra diéu

tri tict ciin v4i d6 nhay cam va do diic hiéu 1én dén 90%.
8.2. rip dung trén thuc té hién nay

Hién nay, nguoi ta khuyén cdo tim kiém nhiém HP trong viéc
diéu tri tiét can. Cac test xdm nhdp dwoc dung dé xét nghiém mo
bénh hoc va test urease nhanh dugc thyc hién ngay trong phong ndi
soi. Test ciy chu yéu chi dung dé 1am khéng sinh dd, test huyét
thanh ré tién nén dung dé phat hién. Test thé chi yéu dung cho tré
em hoiic dé kiém tra diéu tri tiét cin. Kiém tra két qua diéu tri tiét
can duoc kiém tra it nhat 4 tuan sau diéu tri cling dé kiém dinh gia
tri ciia thuoc khéng tiét trong truong hop thuc hién ndi soi thi xét
nghiém mé bénh hoc 13 di dé danh gia diéu tri tiét cin. Néu diéu tri
tiét cin that bai thi phai sinh thiét va 1am khang sinh d6. Trong
truong hop loét da day thi kiém tra ndi soi sy lanh seo va sinh thiét

dé loai trir ung thir 12 can thuc hién.
8.3. Viém da day va nhiém HP

Thuat ngir viém da day la dung de chi tat ca cac ton thuong
viém niém mac da day, dugc xac dinh vé phuong dién mo6 bénh hoc
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dé dap tng lai v&i cdc yéu to tan cong vao da day. Niém mac da
day bao gom 2 phan phéan biét do sy khdc nhau vé vi tri, hinh th4i
mo hoc va chirc nang sinh 1y: Niém mac ving day cua than da day
vi tiét ra acid va yéu to ndi tai (té bao thanh) va pepsine, niém mac
viing hang vi va viing xa cua da day chi yéu tham gia vao viéc diéu
hoa noi tiét clia sy tiét acid do tiét ra somatostatine va gastrin.

HP & niém mac da day gy ra viém viém cip, néu van ton tai
nhiém tring thi s& gy ra viém man hoat dong (hién dién ciia bach
cau da nhan trung tinh & noi thim nhiém té bao viém don nhan: Pai
thure bao, lympho B va T va twong bao). Phan trng nang lympho la
thiwong phoi hop véi viem da day man, ciing nhu cac ton thuong
niém mac (thay d6i chat nhay, &n mon 1ép biéu mé...), do nhiém
doc truc tiep ctia ddc to vi trung hoidc 1a phan rng viém. Trong
viém man do HP, tién trién clia viém da day 1a rat thay do6i do anh
hurong ctia nhiéu yéu to. Sy da dang nay lién quan dén vj tri (viém
hang vi, viém viung thin hodc viém toan bg) cting nhu do nang va
hau qua cua ton thuong (teo, di san) va chirc ning cta viém niém
mac (bat thudng vé su tiét acid). HP ciing giy ra cic ton thuong
viém da day hiém gip khic nhu viém da day thé lympho, viém da
day phi dai Menetrier, viém teo viing thin tiy mién do phan g
mién dich khing nguyén chéo ctia HP va té bao thanh cé thé giy ra
thiéu méu 4c tinh. Sy thodi trién viém sau diéu tri tiét cin HP 13
thudng gip, nhung mot so trudng hop sw bién doi mé hoc van ton
tai thim chf con tién trién.

8.4. Nhiém HP va cic bénh Iy tiéu héa khac

Sy phit trién ctia nhiém tring do HP di qua nhiéu théap ky va
d3 c6 nhiéu dién dat khdc nhau do phan {rg twong tac phirc tap
gifta vi triing va ki chu van chwa hoan toan biét & tuy thude vao
yéu t6 di truyén, mdi trudng va dinh dudng. Viém da day man do
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HP thudng 13 khéng c6é triéu chirng vi hau qua ton thuong thudng it
(viém da day man vir phai). Tién trién dén bénh da day td trang
phoi hop 12 khong hang dinh va do nhiéu yéu to, nhwr loét da day
hay ta trang, ung thu da day, u lymphome da day. Tién trién nay tuy
thudc vao do nang va vi tri cua viém niém mac cling nhu sy bién
d6i clia sy tiét acid da day, chat luong dinh dudng khi con tré (giai
doan mac bénh) ghi nhan trén sy truéng thanh tiét acid cta niém
mac than vi xdc dinh bang typ viém da day, dién tién khéc nhau
giita viém da day khong bién ching, loét ta trang (phoi hop voi
tang tiét) hodc ung thur da day (phoi hop véi giam tiét).

8.4.1. Viem loét da day ta trang do khang viem khong Steroide va HP

Nhiém HP duogc biét nhu mot nguyén nhén chinh (70 - 90%)
ctia loét da day va ta trang. Diéu tri tiét cin HP 1am dé cho sy lanh
seo loét da day t4 trang, {rc ché tdi phat chdy mau va tdi phat 6 loét
sau thoi gian theo doi 1 - 5 nam (trung binh 1a < 5%). Nguy co loét
tai phat vé lau dai 1a thap, néu khong ding thuoc khang viém khong
steroide hodic nhiém tring HP tdi phét 1a rat thap & cac nudc phat
trién. O bénh nhan diéu tri loét tai phat thi diéu tri tiét can HP 1a
mot chi dinh tot cling véi diéu tri khang tiét. Vai trd ctia HP trong
thung do loét chua duge xac dinh.

Su khdam pha vai tro cua HP trong loét da day ta trang da cho
phép xac dinh co ché vA moi lién hé mat thiét giita nhitng bat
thuwong di biét trudec ddy. Sy phdt trién cua viém da day lan toa
ning c6 thé chiu trach nhiém cho viéc lam bién d6i hang rao niém
mac lam dé cho hoat dong giy hai cua acid va cla pepsine va dua
dén loét da day.

Tién trién dén viém hang vi ma khong c6 viém dang ké than
da day do su tiét acid trén gi¢ han phat trién ctia HP & ving thén vi,
giy ra su r6i loan vé diéu hoa co ché thé dich diéu hoa tiét acid. Do
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su ting tiét gastrine do gidm san xuat somatostatine & viing hang vi.
C6 thé diéu nay gay ra sur tiét acid qud mirc, lam tién dé cho loét t4
tring, nhitng ciing c6 thé thay & mot s6 ngudi tinh nguyén khoé
manh. Sy phit trién cua loét ta trang con do su tham gia cua nhitng
yéu t6 khac nhu moi troong, va cau tao dic biét 1a s6 lugng té bao
thanh qud cao gy ra tiét qud nhiéu acid dudi anh hudng cia
gastrine. Mot bat thudng khéac 14 dién tién dua dén viém td trang
man do nhiém HP lién quan dén su phat trién cua di san da day vao
niém mac ta trang (do HP di thuc vao). Boi vi su lan rong cua di
san da day (rat dé khang véi acid) trong viing ta trang gan (hanh ti
trang) dwgc 1am dé do sy gia ting cta lwong acid td tring va do
nhiém HP. Sy gia ting d§ toan & niém mac t4 trang bi ton thwong
do viém cling v&i su gidm tiét bicarbonate & td trang giy ra do HP
da lam dé cho sy an mon va loét té trang.

Sy can thiép vio tién trinh béng sinh loét da day ta trang cua
cac chung HP doc tinh cao da dugc néu ra. Po la nhitng chung
chinh co dao sinh bénh Cag, dac biét ma hoa cho protein CagA.
Dau an nay 14 bang ching trong 80% loét va chi c6 50% trong hoi
chirng cham tiéu co nang khéng cé loét, va 30% ¢ bénh nhin bi
nhiém trung khong c6 triéu chimng.

Cic thuoc khang viém khong steroide ciing 1a mot nguyén
nhén chinh trong loét da day. Vai trd 1am dé cua viém da day do HP
trong loét thir phat do thuéc AINS van con ban cii, béi 1& do tinh
phitc tap clia van dé co ché bénh sinh ciing nhu két qua khéc nhau
ctia cdc thir nghiém 1am sang trong viéc danh gia hidu qua diéu tri
diét HP. Piéu nay c6 thé c6 1¢i trong viéc ngin ngira loét & ngudi
diing thudc khang viém, ciing nhu diéu tri diét HP duong nhu lam
giam hoat dong khang loét ctia céc thudc trc ché bom proton trong

tredng hop loét xay ra & ngudi ding thuoc khang viém AINS lau
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dai. Can nhitng nghién ctu thém dé xdc dinh nhém nguy co,
ngudng c6 loi dé diéu tri tiét cin HP.
Bing 7. Chi dinh diéu tri theo thé bénh c6 AINS hay khong

Loét hoat dong Thuoc chi dinh
Khong dung NSAID Ut ché thu thé H2 / PPIPPI
DPang dung NSAID
Piéu tri du phong Misoprostol/PPI
Diét HP (khi dang loét hoac trong
Nhiém HP tién sir bi bénh loét da day td
trang)

8.4.2. U lymphome malt da day (U MALT) va HP

Nhiém lympho 12 nguyén nhin chinh giy ra phét trién u
lymphome Malt da day. M6t so u lymphome da day dd 4c tinh thap
dan xuat tir u Malt c6 thé gy ra do nhiém HP. That viy, u da day
ting sinh hiém gip ndy 80% truong hop bién mat sau dicu tri tiét
cin HP. Tuy nhién c6 nguy co tdi phat dic biét lién quan dén mirc
do lan rong cua ton throng vao vach da day. Vai trd cuia diéu tri tiét
can HP trong u Malt so v6i cac phuong tién diéu tri khac nhu phau
thuat, xa tri, hoa tri dang duogc danh gia.

8.4.3. Ung thuw da day va HP

C6 mot sy phoi hop vé mit thong ké gifia HP, viém da day
man va ung thur da day typ ruét hoic typ lan toa (khéng ké ung thur
tim vi da day). Nguy co twong doi da day thay doi theo quan the,
nhung ting 2 - 4 lan & ngudi nhiém HP, dic biét nhiém tir khi con
nhd. Su thay doi ndy lién quan dén van dé di truyén va chiing tdc.

Nhiém HP giy nén mot qud trinh bénh 1y ké tiép nhau dugc
chﬁp nhin hién nay la: viém da day man - viém teo - di san rudt -
loan san va ung thu phat trien tor mot da day giam tiét acide
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clohydrid giy ra béi viém chil yéu than vi va dugc 1am dé do teo
niém mac thin vi, ddy duong nhu 13 yéu to chinh trong bénh sinh
ung thu da day. HP tham gia vao qud trinh teo man ni€ém mac da
day nhung vai tro cua no trong viéc lam xuat hién di san rudt dén
nay van chua dugc chirng minh. Nhiém HP lam gidm nong dé
vitamin C trong long da day, tat ca diéu d6 1am kich thich ting sinh
té bao niém mac. Pdc luc cia chiing HP (chiing CagA duong tinh)
cé 18 dong vai trd quyét dinh ton thuong, nhung su phoi hgp nay
chi thay trong mot s6 quan thé.

HP duoc td chitc Y té thé gidi xép vao nhém I ciia bénh sinh
ung thu tir 1994. Nhitng thir nghiém diéu tri c6 kiém soat & nhiéu
mirc dd khac nhau da bat dau cho phép chirng minh loi ich ciia viéc
diéu tri diét HP trong ngéin ngira ung thu da day 12 loai ung thu giy
tir vong dirng hang it 2 trén the gidi hién nay. Piéu nay cho phép
thire hién mot diéu tri diét HP cho nhig nguoi c6 nguy co cao hy
vong tir ndm 2010 - 2020 sé& cé thuoc chung phong HP.

8.4.4. Chdm tiéu co nang (functional dyspepsia: FD) va HP

Cham tiéu co nang la mt thuat ngir bénh hoc khong chuan
x4c 1am dung dé chi mot tinh trang lién quan dén nhiéu nguyén
nhan khac nhau ma cho dén nay con kho chon dugc mot su thuan
nhat gifra cic bénh nhan.

Tan suat nhiém HP & bénh nhin chim tiéu duwong nhu cao hon
& ngudi khong cé tridu chitng. Vé triéu ching thi khéng hoan toan
dic trung, nhung nhém FD thudc typ loét thi dudong nhur phodi hop
vGi nhiém HP man cho dii nhitng thir nghiém diéu tri HP & nhém
nay cho két qua trong phan nhau. Ngwoc lai, & bénh nhan thudc typ
vin dong cho thay mdt sy chdm voi da day khoéng phdi hop véi
nhiém HP. Sy hién dién clia mot sy tang tiét acid dich vi c6 thé 1a
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bang chirng ctia mét tinh trang tién loét t4 trang hodc mot bién thé
ctia loai bénh nay, nhung dic tinh nay khong lién quan dén su bién
mat cua triéu chimg cham tiéu sau khi diéu tri diét HP. M6t viém da
day rat nang chang han nhu nhiém HP c6 CagA (+), c6 thé lam dé
xay ra triéu chiing FD, nhung chi c6 mdt nghién ctu diéu tri khong
di dé khang dinh cho viéc danh gi4 cho viéc diéu tri tiét cin nay.
Két qua cua nhitng nghién ctru nay c6 ti 1& ddp trng phin tin tir
7 - 21%. Cé4c bénh nhén tuyén chon vao 3 thir nghiém nay 1a khdc
nhau. Bat luan gi di nira thi lgi ich thﬁy dugc sau diéu tri tiét can
HP chi lién quan dén 1/3 bénh nhan. Chi mdt s6 nho bénh FD cai
thién 16 v&i diéu tri diét HP. Ciing can chitng minh ring nhiéu bénh
nhén c6 triéu chitng kiéu 1oét c6 thé thudéc nhém bénh nhin loét.

- Piéu tri chirg chim tiéu co niang: Mot chién lwoc méi dé
diéu tri chim tiéu bat luin co ning hay thuc thé da dugc dé nghi 6
cac nudc Anglo Saxon. Muc tiéu 14 1am giam chi phi diéu tri chirng
chim tiéu bang cdch 1am giam chi phi néi soi. O bénh nhén tré
<45 tudi c6 nguy co ung thr da day thap va & trong cac nudc phat
trién. Viéc phét hién HP bang phuong phap khéng x4m nhép bing
huyét thanh chin dodn hoidc bang test thd dugc dé nghi trude khi
nodi soi. Loi ich chinh ctia diéu tri tiét can khi HP(+) 1a diéu tri lanh
bénh loét tiém an bén dudi. O ngudi 16n hon 45 tuoi hoic & ngudi
c6 triéu ching canh bdo (gay, khé nuot, chay mau, khdm thyc thé
bat thuong...). Nguy co cao c6 ¥ nghia dé phét hién ung thw da day
hodic mot ton thwong khac can phai ndi soi. M6t s6 nghién ctru 1am
sang cho thay loi ich clia viéc tiép can nay.
8.4.5. Trao ngwec da day thuc quan va HP

Nghién ciru dich t& hoc khong cho thay sy phéi hop giira

8 1‘ i it . * ay ® .i:. L A
nhiém HP va trao ngugc da day thuc quan khoéng bién chirng, viém

thire quan dn mon do trdo nguoc va thuc quan trong Barett ¢6 phoi
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hop hay khong loan san hay ung thu thuc quan. Nguoc lai, mot
khuynh huéng wu tién cho ring khong cé su phoi hop goi ¥ cho vai
trd bao vé cia HP. Hon nita mot sy tiét trir HP ¢6 thé 1am dé cho
viéc phdt trién cdc triéu chirng cua trao nguoc da day thuc quan
hodc viém thuc quan thé vira & khoang %4 bénh nhan diéu tri loét ta
trang. Tuy nhién, tAm quan trong clia nguy co nay can duoc 1am 5.
Sy hién dién cud viém da day toan bd véi ton thuong viém dang ké
than vi cé thé 1a yéu to lam dé. Nguoc lai su trao nguge da day thuc
quan phoi hop véi loét ta trang c6 thé duoc cai thién khi diéu tri
diét HP, diéu nay goi ¥ rang vai tro thic day cua nhiém HP trén
trao nguoc da day thuc quan. Co ché giy bénh cé thé 1a ting tict
acid giy ra boi viém hang vi. Hién nay chua c6 mot dit lidu nao vé
vai tro cua HP trén viéc dan tam thoi lén co vong doan dudi thyc
quan lién quan dén sinh 1y bénh cua trao ngugce da day thuc quan.
Nhitng nghién ciru bo sung 14 can thiét cho viéc 1am 16 vai tro cua
viém da day va su roi loan tiét dich vi nhat 13 viéc diét HP duong

nhu giam hiéu lyc ciia cdc thudc gidm tiét.
8.5. Piéu tri tiét ciin nhiém HP

Nhiém HP 13 kho diéu tri can tong két mot phat d6 diéu tri
duoc chﬁp thuan. Lua chon thudc 1a }féu to quan trong cua loai
nhiém triing nay: Vi trf ctia né trong 16p sau cia niém mac da day
va tinh chat hod 1y clia méi trudng da day 1am bién doi sy thim
nhap va hiéu qua cua khang sinh.

Piéu tri 3 thir thuoc chirng t6 hon 2 thir va véi 2 khang sinh.
Piéu tri 3 thuoc véi 2 khing sinh + 1 khdng tiét di thay thé cho
diéu tri 2 khdng sinh va 1 muoi bismuth vira it hiéu qua hon lai kém
dung nap hon. Piéu tri 4 thuoc trong vong 7 ngay két hop véi bo
3 c6 dién: bisthmus, tetracycline, metronidazole va khang bom

proton (Omeprazole hodc Lanzoprazole) hodc phoi hop Ranitidine,
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Bismuth va 2 khéng sinh 12 hiéu qua hon. Sy phoi hop thudce bao
gom c6 bismuth khong duwgc chap nhan ¢ Phap. Piéu tri tiét cin HP
phai bao gdm 1 khéng tiét tic dung giam dau nhanh. Mot chon Iya
wru tién bao gom diéu tri 3 thude trong 1-2 tuan phoi hop 1 khing
bom proton va 2 khang sinh.

Theo phat d6 cua Phap la: Khang bom proton liéu gap d6i +
Clarithromycine 1g/ng+ Amoxilline 2g/ng hodc khang bom proton
litu gap d6i + Clarithromycine lg/ng+ Imidazole 1g/ng hoic
Khéang bom proton liéu gap d6i + Amoxilline + Imidazole 1g/ng.

Ranitidine 30mgx2 + Clarithromycine 1g/ng + Imidazole
1g/ng hodc thay Imidazole = Tetracycline 2g/ng.

Piéu tri 3 thuoc: c ché bom proton - Amoxilline- Nitro
Imidazole ciing c6 thé diung, gan diy dung pantoprazole. Liéu
khang tiét gap doi cai thién dugc dau va ting cudong hiéu qua cia
khang sinh. Céc phéat d6 3 thudc nay duoc khuyén cdo trong hoi
nghi dong thuin nim 1995 va duoc xac dinh vao nim 1999. Tuy
nhién, ti 1& tiét cin v&i 3 thuoc 2 khang sinh + 1 khdng tiét manh
dat duoc 90%, nhung hién nay ¢ Phap chi hiéu qua con 70% do
phat sinh cic chung HP khiang macrolide (10-15%) va voi Nitro
Imidazole (25-30%). Pé khang véi Amoxilline va Tetracycline 1a
rat han hiru. Dé dam bao diéu tri tiét cin can mot su dung nap tot
ctia bénh nhéin véi diéu tri va tudn thiu chic ché cédc ché d6 diéu tri.

Trong truong hop that bai véi diéu tri tiét can HP thi
2 nguyén nhan chinh cin huéng dén 1a: mot su theo déi diéu tri
khong tot hodc 1a khdng véi khang sinh. Céc tdc dung phu thudng
gip nhung thuong rat nhe. Panh gid d6 nhay cam véi khdng sinh
thi can phai cdy vi tring va 1am khang sinh d6. Do thiéu két qua
khang sinh do, trong truong hop goi ¥ dé khang khéng sinh thi thay
thuée. Trong dudng hop dé khing kép (Clarithromycine va Nitro-
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Imidazole) thi can sit dung dén phac d6 4 thuoc bao gdom ca
Bismuth, va ting liéu khang sinh nhu metronidazole ding 1,5g/ng
hoic kéo dai thoi gian diéu tri 2 tuan thay vi 1 tuan. Néu khéng rd
nguyén nhén that bai cé thé nghi dén tdi nhiém tir v chong con céi.
9. PIEU TRI LOET DA DAY - TA TRANG

9.1. Piéu tri ndi khoa

9.1.1. Ché dj an uong nghi ngoi

- Ché d6 an uong: Trong con dau ngudi bénh can tranh diing
cdc thirc uong cé nhiéu ca phé, regu, thude 1a... Ché d6 in toan sira
khong phu hop vi kha nang trung hoa manh cua stra sau do gay tang
tiét manh hon ca ca phé va tra; tranh an phu ban dém hoic trudc khi
di ngii gdy tict acid ban dém.

- Ché d6 nghi ngoi: Bénh nhin can dugc nghi ngoi tai givdng
néu dau nhiéu va han ché 1am viéc. Bénh nhén can duoc thw gian,
duoc giai thich dé yén tim va hop tac trong diéu tri; c6 thé chi dinh
thu6e an than giam lo lang trong trudong hop bénh nhan qua cing
thang, lo lang.

9.1.2. Thubc diéu tri loét

- Thudc trung hoa acid: Céc trung hoa acid chira alluminum
va magnesium cO tidc dung giam cdac tricu ching tam thoi trong
bénh loét da day t4 tring. C4c thuoc trung hoa acid c6 nhiéu twong
tdic voi cdc thudc khdc. Ching lam giam hap thu khdng H2,
metronidazol va cdc khang sinh khdc. Ngay nay, do cdc ché pham
diéu tri loét DDTT hiéu qua hon nén thuoc trung hoa loét duoc chi
dinh chu yéu diéu tri cic r6i loan khé tiéu.

- Thudc khéng tiét: Thuoc khang tiét 1rc ché tdc dung histamin
& co quan thy cam H2 ciia té bao thanh, lAm giam ca bai tiét acid
khi dn va acid co ban. Chiing khong hiéu qua bang PPI. T4c dung
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phu ciia thuoc thuong gip 1a dau dau, co giat, tram cadm va do gidc,
it gdp hon 1a viém gan, nhiém doc méu.

- Thuoe ttc ché bom proton (PPI): Thudc trc ché bom proton
tac dong 1én thu thé cudi cling ciia té bao thanh, {rc ché bai tiét ion
H* vao da day. PPI c6 tic dung lam lanh o loét da day t4 trang
nhanh hon céc thu6c khang thu thé H2. Diéu tri loét véi sir dung
PPIs dai han dic biét & liéu cao 1am ting nguy co giy xuong, giam
hap thu B12, viém da day ruét do Clostridium difficile. Thudc dung
nap tot va cé thé xay ra tinh trang ting tiét acid déi lai theo sau tri
liéu PPIs ngat quang. Tdc dung phu cia PPIs thuong gap la dau dau,
budn nén, dau bung tdo bén, tiéu chay. Suy gan cé thé xay ra.

- Thudc bao vé niém mac:

+ Sucralfate: La mot phitc hop mu6i kim loai giita sulfate
sucrose va mot muoi nhudém. Thudc mang dién tich dwong ging véi cic
dién tich Am & bé mat 6 loét va tao nén mot hang rao bao vé chong lai
sy tan cong acid. Co ché tic dung khic cua thudc 13 gia ting miic
prostaglandin niém mac, kich thich bai tiét nhay va bicarbonate, lién két
c4c yeu to phat trién biéu bi va ting sinh mach méu. Trong dicu tri loét
da day ta trang né lam giam dau nhanh va lam lanh seo nhu cimetidin
hodc PPI. Do thudc két hop véi 6 loét & pH < 3.5 nén thudc nén uong
treGe bira dn tir 30 dén 60 phit;

+ Bismuth: Pugc dung dé diéu tri tiéu chay, khé tiéu va
dau bung hang trim nim qua. Hai ché pham pho bién colloidal
bismuth subcitrate va bismuth subsalicylate c6 hiéu qua lam lanh 6
loét nhurng co ché chua duoc biét rd. C6 18 phitc hop cdc muoi nay
cling véi chat nhay déng vai trd nhu mét chiéc do phu 1én miéng 6
loét. Tac dung khang khuan d3 duoc khang dinh khi két hop
bismuth véi tic nhan khac trong diéu tri diét HP. Thuoc bai tiét
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chidm nén c6 nguy co tiém tang bénh 1y than kinh dic biét & nguoi
suy than;

+ Prosglandin E2: Prosglandin E2 voi biét dugce 1a Cytotec,
Misoprostol c6 tac dung diéu hoa hru hrong miu niém mac, ting
sinh té bao biéu md, phuc hoi bieu mé, bai tiét chat nhay va acid co
ban. Vai tro tién phdt clia prosglandin E2 ngin ngtra ton thuong da
day td traing do NSAID. Khoang 20 dén 30% bénh nhan bi tiéu
chay khi dung prostaglandin E2 do tac dung kich thich cua AMP
vong va gy dau bung do ting co that co tron 6ng tiéu héa.

Mot s6 thuoe diéu tri loét da day ta trang.
9.2. Cac phéac d6 nghién ciru veé tiét trir H. Pylori

Trong 15 nam trd lai day, nhiém khuan HP 1a nguyén nhéin
chinh cua bénh loét da day ta trang, d3 dan dén sy thay do6i 16n
trong diéu tri bénh loét. Viéc tiét trir hét HP c6 nghia 1a 1am lanh
vét loét, giam tdi phat va bién ching. Diéu tri cin nguyén doi voi
HP thanh cOng lam giam ty 1¢ tai phat loét to1 dudi 5 % hang nam.
9.2.1. Cdac nghién ciru trong nwoc

- Cac Bac sy Bénh vién An Binh va B mon Noi dai hoc Y Dugce
thanh pho Ho Chi Minh trong nghién ciru — “Phac d6 Omeprazole
+ Amoxicillin + Levofloxacin so vdi Omeprazole + Amoxicillin +
Clarithromycine trong diéu tri diét trir helicobacter pylori & bénh
nhén viém - loét DDTT” tai Hoi nghi Khoa hoc Tiéu héa lan thi
15 - 2009 nhén thay rang, hiéu qua tiét trir H.Pylori ctia phac d6
OAL hi¢u qua hon phac d6 OAC (82% so 68%) va tic dung phu it hon.

- Nghién ctru ctia Tran Thién Trung, Pd Trong Hai,
Quéch Trong Puc, Ly Kim Huong (2009), “Hiéu qua ciia phdc dé
ddu tay EAC va EAL trong triét trie H. Pylori, Y Hoc thanh phd Hb
Chi Minh”, Vol. 13 - Supplement of No 1 - 2009: 5 - 10, cho thay
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chua c6 khac biét trong hiéu qua tiét trir H.pylori giit 2 phac do6
EAC (Esomeprazole, Amoxicillin va Clarithromycin) va phac do6
EAL gom (Esomeprazole, Amox va Levo) liéu chuan x 2 1an ngay
trong 7 ngay.

- Nghién ctu cua Phan Thi Minh Huong, Hoang Trong Thang
(2007), “Nghién ctru hiéu qua liéu phdp két hop Esomeprazole +
Clari + Amox trong diéu tri loét DDTT c6 nhiém H. Pylori”, Tap
chi Khoa hoc Tiéu hoa Viét Nam, 5:279-283, trén 77 bénh nhén
loét DDTT dugc diéu tri bang phac d6 EAC x 7 ngay, ty 1é 1anh seo
0 loét 1a 79,2%, trong d6 ty 16 tiét trir H. Pylori thanh cong dat 90,9%.

- Nghién ctru Nguyén Khdnh Trach, Tran Kiéu Mién,
Lé Thanh Ly (2003), “Pdnh gid hiéu qua cia 1 tuan diéu tri ket
hop Esomeprazole, Clari va Amox trong diét trie H. Pylori va loét
td trang ", No1 khoa, 4:24-32, nghién ctru trén 90 bénh nhan loét ta
trang diéu tri bang phac d6 EAC 7 ngay, ty 1& 1anh seo loét 1a 89%
va ty 1€ tiét trir H. Pylori la 82,3%.

9.2.2. Cdc nghién ciru nwdc ngoai

Cidc phac do tri liéu dau tién 3 thuoc chuan thuong duoc st
dung hang ngay trong thuc hanh 1am sing di giam dang ké hiéu
qua xuong dudi 80% ty 1€ tiét trir trong cac trudong hgp ¥ dinh diéu
tri, dugc coi 12 mirc toi thiéu duge chap nhin theo khuyén cdo cia
huréng dan Maastricht.

- Nghién ciru cia Buzas GM phaén tich tong hop tir 303 bai
bdo tir nam 1998 dén 2010 cho thay rang ti 1é tiét trir H.Pylori giam
dan dén nay <80% khi dung phac d6 3 thuoc chuan, tic gia dua ra
nhan dinh liéu phac d6 nay di 156i thoi can xem xét phac d6 khic
thay thé.

- O chiu A, mdt bdo cdo tong két cua tdc gia Makoto Sasaki
va cdc cOng sy tai Nhat Ban nam 2010, ty 1€ triet trir H.Pylori khi
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diing phac d6 chuan trong vong 12 nim (1997 dén 2008) giam mot
cdch 6 rét tr 90,6% dén 80,2%, tiép tuc xuong 76% dén 74.8%, ty
1& nghich v6i khdng thuoc Clari nguyén phat ngdy cang ting tir
8,7% dén 23,5%, ticp tuc ting 26,7% dén 34,5%. Céc tdc gia nay
da phan tich tong hop va két luan sy khang Clari tir ndm 2003 1a
trén 20% dé xem xét c6 nén cay lam khang sinh d6 trudc khi diéu
tr1 hay khong.

Tir d6, céc tic gia dé nghi ching ta nén thém vao phac do
chuan Bismuth va diéu tri 14 ngay hoic thay thé phac d6 4 thuoc
ngan ngay duoc nghién ciru vai nim gan day.

- Phéac d6 4 thudc ngan ngay con goi 1a phic do noi tiép gom
PPI liéu chuan + Amox lg 2 lan ngay x 5 ngay, tiép theo diing
5 ngay gom PPI liéu chuan + Clari 0.5g + Tini 0,5g (tat ca ding
2 1an ngay) dang dugc xem xét dé thay thé phac d6 3 thuoc chuan.

- Nghién ciru Vaira D va cong su khi ding phac d6 4 thudc
ngan ngay dya vao Pantoprazole, hiéu qua triét trir dat 89% so 77%
khi diing phac d6 3 thudc chuan va ciing dat 89% so voi 29% khi
chung H.Pylori da khang véi Clarithromycine.

- Theo Zullo A va cong su, nghién ciru tong hop phan tich
trén 1.800 bénh nhan di dung phac do 4 thuoc ngan ngay nhur trén
thi hiéu qua tiét trir trén 90%.

- Nghién ctru tic gia Jafri tong hop tir 2.747 bénh nhan thi dat
ty 1 thanh cong 93,4% d6i voi nhém diing phac d6 4 thudc ngan
ngay trén va ty 1& thanh cong chi dat 76,9% doi véi nhém diing
phac @6 3 thudc chuin.

- P6i véi nhitng bénh nhin c6 chi dinh ding phac d6 3 thuoc
chuan, viéc phoi hop thém Bismuth va kéo dai thoi gian diéu tri

khang sinh 14 ngay to ra hiéu qua. Do vay, phac do 4 thubc ngan
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ngay hogc thém Bismuth va kéo dai thoi gian dicu tri nham thay the
phac do dau tién.

Sau khi that bai phac d6 chuan 3 thudc gom PPIs, Clari va
Amoxi, liéu phdp 4 thude chuin bao gom PPIs, Bismuth, Tetra va
Metronidazole dugc xem nhu 13 phac d6 thir hai duoc khuyén cdo
str dung trong mot vai hudng dan. Tuy nhién, liéu phdp nay ty 18
diét H. Pylori cling chi dat dudi 80% hon nita n ciing giy ra nhiéu
tac dung phu nhu 6i mira, buén ndn, chodng vang, bé an, mat ngu
1am cho bénh nhan b thudc. Piéu nay 1am cho chiing ta khé xir khi
hra chon lidu phéap nay. Do vay, phic d6 cé chita Levofloxacine c¢6
vai trd nhu mét chién luge diéu tri dong thir hai thay thé phéac do
4 thudc chuan hay ding nhu phac do ctru van. Tham chi, hién nay
tinh huong gia ting dé khdng Clari, nhi€u thir nghiém d3 xem xét
viéc ding Levo thay the cho Clari trong phéc do bd 3 tiéu chuan va
phac d6 4 thuoc ngan ngay tuan tir.

- Theo nghién ctru Molina-infante J, trong s6 bon nhanh diéu
tri, tat ca trong thoi gian 10 ngay, Levo ludn tot hon Clari trong liéu
phdp tuan tu hodc diéu tri tiéu chuan véi két qua tot nhat dén tir
nhitng nhdnh lién tiép c6 chita Levo, trong d6 ty 1& tiét trir theo
phén tich theo y dinh diéu tri 12 82,5%.

Theo tic gia Gisbert JP va cong su, thir nghiém 10 ngay tai
Tay Ban Nha trén 300 bénh nhén cho thay ty 1& tiét trir 12 81% theo
protocol va 77% d6i véi phén tich theo ¥ dinh diéu tri (ITT) cho

licu phap dong thir hai dua trén Levofloxacine.

Hiéu qua tiét trir H.Pylori phac d6 cé chira Levofloxacine dat
tir 81% - 85% theo cac nghién ciru.
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Bang 8. Cac thuoc khang tiét diéu tri loét da day ta trang

Thubc L Jwgeg Ham lwgng/vién
(mg/ngay)
Thuoc trung hoa acid 100-140 meg/L
Mylanta, Maalox 1 dén 3 gio
sau an
Khéng thu thé H2
Cimetidine (Tagamet) 400 - 800 200, 300, 400, 800
Famotidine (Pepcid) 20 - 40 20 - 40
Nizatidine (Nizaxid) 20 - 40 20 - 40
Ranitidine (Zantac) 150 - 300 150 - 300
Ue ché bom proton
Esomeprazol (Nexium) 20 - 40 20 - 40
Lanzoprazol (Prevacid) 15-30 15-30
Omeprazol (Prilosec) 20 - 40 20 - 40
Pantoprazol (Protonix) 20 - 40 20 - 40
Rabenprazol (Aciphex) 20 20
Cdc thudc bdo vé niém mac
Prostaglandin analog 400 - 600 100 - 200
(Misoprostol)
Sucralfate (Ulcar) 4000 (4g) 1000 (1g)
Bismuth subsalicylate
(Trymo)

- Thuo6c diét HP: HP 1a vi khuan song trong méi truong acid, bam

vao vao niém mac da day nén vi khuan kho b1 tiéu diét vi mot so thuoc
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bi bat hoat & méi trwdng dich vi. Vi khuan phét trién chim doi hoi phai
phoi hop thuoe. Cac khéng sinh hién con nhay cam voi HP:

+ Nhém  macrolide: Erythromycin, Roxythromycin,
Azythromycin Clarithromycin;

+ Nhom p  lactamine: Ampicilin, Amoxicillin, cac
cephalosporin;

+ Nhém  quinolon: Ciprofloxacin, Levofloxacin,

Gatifloxacin, Moxifloxacin;
+ Nhom imidazol: Metronidazol, Tinidazol;
+ Cyclin: Tetracyclin, Doxycyclin, Monocyclin;
+ Mu6i bismuth: Peptobismol, Trymo;
+ Céc thuoc khéc: Rifabutin, Furazolidon.
9.2.3. Lua chon cdc phdc do diét HP

Piéu tri diét HP trong loét da day ta trang la mgt viéc lam kho
khin phitc tap. Trudc day, cé nhiéu phat @6 phoi hop 3 thude nhu
Ranitidin + Amoxilin + Metronidazol hoac Omeprazole + Amoxilin
+ Tinidazol nhung c6 han ché nhat dinh nhu thdi gian ding thudce
kéo dai, ti I¢ sach HP khong cao. Piéu tri b6 ba vdi Esomeprazole
trong 1 tuan c6 ty 18 lanh loét va tiét trir HP twong tyr liéu phép bd
ba v&i Omeprazol trong ba tuan. Esomeprazole (Nexium) 1a mot
dong phan quang hoc ciia Omeprazol, thuc nhém PPI, do viy
chiing c6 cling co ché tic dung. Tuy nhién, Esomeprazol cé tdc
dung ttc ché axit DD trong thdi gian 24 gid manh hon va kéo dai,
va it c6 sy thay d6i vé do axit DD giita céc c4 thé, do vay c6 thé dur
bdo tac dung 14m sang ctia E. t6t hon so véi Omeprazol.

- Loét da day t4 trang nhiém HP véi ty 1& tir 70 dén 90% vi
vy dicu tri diét HP c6 mdt ¥ nghia quan trong khong nhing 1am
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lanh c4c 6 loét bién chirng hoic khong bién chitng ma con phong
ngira tai phat. Diéu tri diét HP can dugc phoi hop nhiéu loai thudc;
phac d6 diéu tri tir 7 dén 10 ngay khoéng mang lai hiéu qua bing
phéac do dicu trj 14 ngay.

Hién nay, phac d6 hai thuoec khong dwoc st dung do tinh hiéu
qua thap va din dén su khang thuéc manh. Phac d6 3 thudc con goi
13 phac d6 co dién gom c6 bismuth hodc PPI két hop véi hai khang
sinh 1a dugc sir dung rong rai nhat trén thé giéi. Ranitidin bimuth
citrate c6 thé thay thé bismuth hodic PPI nhung khéng con duogc
chi ¥ & M§. Truong hop vi khuan dé khang véi Clarithromycin
hodc Metronidazol, nguoi ta chuyén sang phac d6 4 thudc (gom hai
khang sinh cong hai thude ho tro).

Trong trudng hop that bai diéu tri do khang khang sinh cta vi
khuan trong phac d6 c6 dién hodc 4 thude, ngudi ta chi dinh phdc
d6 “ctru van’’ (rescue therapy) véi cic khang sinh méi nhur Levofloxacin,
Rifabutin, Furazolidon hoac voi Amoxicillin cong PPI (omeprazol)
liéu cao mang lai két qua kha quan.

Xét nghiém khong xam nhap nhu test tho urea va xét nghiém
HP x&m nhap nhu nuoi cﬁy, mo bénh hoc duge dung dé theo doi
danh gia diéu tri diét HP thanh cong hay that bai. Viéc diing phoi
hop thudc khdng tiét trong diéu tri diét HP dugc xem nhu khong
can thiét.

- C4c phac d6 phoi hop thuoc diét trir H.Pylori

+ Phac d6 dong dau tién - phac d6 3 thuoc chuan: PPI +
Clari+ Amox
+ Phac d6 4 thudc ngan ngay lién tuc thay the:
e 5ngay dau: PPI + Amox;
e 5 ngay tiép theo: PPI + Clari + Tini;
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+ Phiac @6 dong hai - phac d6 4 thuoc chuan: PPI + Tetra +
Metro + Bismuth;

+ Phac d6 ciru van: dé nghi c6 chira Levo, Rifabutin hoic
Furazolidone.

Trong nhitng nim gan day tinh trang khang thudc ngay mot
gia ting nhanh chong dan dén hiéu qua diéu tri tiét trir H. Pylori
cia cac phac d6 ma trudc day van thuong duge sir dung co ty 18
tiét trir that bai ngay cang cao.

Vi vdy, viéc tim kiém cac phac do c6 hiéu qua diéu tri tiét trir
cao nhur kéo dai thoi gian diéu tri 1én 2 tuan, hodc thém mdt khang
sinh vao mét trong cac phac d6 kinh dién, hoic thay d6i cach ding
thude, va hodc sir dung mot khang sinh md&1 nhu gatifloxacine hoac
moxifloxacine van dang 1a giai phap can dit ra trong diéu tri tiét
tra H. Pylori.

Cac phac do c6 chira Rifabutin va Fuzazolidone duwoc dé xuat
nhur 13 cdc phac @6 ctru nguy khi cic phac d6 da kiém chitng khéng
tiét trir duoc vi khuan. Tuy vdy, nén han ché st dung céc phac do
nay, vi nhitng thuoc Rifabutin c6 thé chon loc cdc chiing
Mycobacterium tuberculosis khang thudc, dic biét doc tinh nghiém
trong trén tily Xxwong va tac dung phu bat lgi trén mat d3 dugc béo
cdo trong qué trinh str dung thudc.

Cac phac do ba thuéc hodic bon thude c¢6 chira Furazolidone
cling da duoc dé nghi dé tiét trir H.Pylori. Furazolidone 12 mét dan
xuat Nitrofuran tong hop, cé tic dung khang khuan va khang
nguyén bao, hiéu qua chong lai nhiéu vi khuan gram dm duong rudt.
Uu diém chinh cta thuoc nay 12 gid ré. Tuy nhién, so liéu hién cé
vé hiéu qua té ra khéng nhat quan, can nghién ctru thém cho phép

dura ra két ludn dit khodt nao vé cac phac do chira furazolidone.
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Sy that bai trong viéc diéu tri H. Pylori bén canh viéc khang
thuc con do tdc dung phu nhiéu cua phic dd nay lam cho bénh
nhan khé dung nap gy dé bo diéu tri néu ching ta khong giai thich
trude va khuyén bénh nhén tiép tuc diéu tri. Ngoai ra, ty 1 diét trir
H.Pylori con phu thudc murc do tiét axit, su 1rc ché tiét axit cuia céc
thu6e e ché bom proton (PPI) tiy thudc vao sy da hinh thai cua
gen CYP2C19. C4c thude PPI duge chuyén héa bdi gen nay tai gan
c6 anh huéng khic nhau trong viéc tiét axit s& anh huong khic
nhau khi phoi hop véi khang sinh dé diéu tri, diéu ndy duoc thong
ké, phan tich. Theo tac gia Nhat Ban Makoto Sasaki va cing su,
Rabeprazole it chiu anh huong boir men nay hon la Ome va
Lanzoprazole, bénh nhin ma cé H.Pylori khang voi Clari thi ty 1€
triét trir bi anh hudng rat ré bai da hinh dang ciia gen nay. Piéu nay
ciing cho thay rang kha ning 1rc ché tiét axit ciia nhém PPI bi giam
1d khi diing cdc thudc nhw 1d Ome, Lanzoprazole trong khi d6
Rabeprazole it bi anh huong so voi cac thuoc trén. Ngoai ra, theo
tic gia Kuo CH, Rabe vuot qua tac dong anh hudéng ctia men nay.
Piéu nay giai thich tai sao trong nghién ctru cua tdc gia Nhat Ban
khi dung Ome va Lanzo ty 1€ tiét trir giam r0 rét qua thoi gian trong
khi d6 nhom dung Rabe khong c6 giam 0 rang, tor do su chon Iya
loai thudc PPI nio rat quan trong trong phac d6 chuan dau tién cho
bénh nhén, diéu nay can nghién ctru thém. Do vay trong nghién ciru
nay di sir dung Rabe dé khong bi anh huéng bai tic dong clia gen
nay giy anh huéng dén két qua diéu tri.

9.2.4. Cdc nghién ciru vé phdc do 4 thuoc R-A-L-T
-Trong nuoc: Chua co nghién ciru nao bao cio.
-Ngoai nudc:
+T4c gia Nista 2003 phac d6 R-A-L-T véi Rabeprazole 20
mg/12 gio, Levo 500 mg/24 g10, Amox 1 g/12 gio, Tini 500 mg/12
gi® sau khi that bai phac do chuén 3 thuoc ty 1€ tiét trir dat rat cao 90%.
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+ Céc nghién ciru khac ding phac d6 4 thudc véi 3 khang

sinh twong dong phac do6 nay, hién tai chung toi chua thu thap duoc

e S ] B oA F A .l‘a .:l\. e T B A, .‘ﬁ.
thém tai liéu nghién ctru lién quan dén dé tai dang thuc hién vé

hi¢u qua cua phac do nay.

Biang 9. Mt s6 phac do diéu tri diét HP trong loét da day

ta trang
Phic do diéu ; x Ham luong G
tri ph A hop Ten thuoc (mg/vién) Lieu luwgng
3 thudc (Triple therapy)

BMT Bismuth 2vienx 4
subsalicylate 250 lan/ngay
Metronidazol 500 1 vién x 4
Tetracycline lan/ngay

1 vién/4
lﬁnfngéy

RTC Ranitidin 150 1 vién x 2
Tetracycline 500 1an/ ngay
Clarithromycine 500 1 vién x 2

lan/ngay
1 vién x 2
lﬁngéy

OCM Omeprazol 20 1 vién x 2
Clarithromycin 500 1an/ ngay
Metronidazol 500 1 vién x 2

lan/ngay
1 viénx?2
lan/ngay

LCM Lanzorprazol 30 1 vién x 2
Clarithromycin 500 lan/ ngay
Metronidazol 500 1 vién x 2

lan/ngay
1 vién x 2
lan/ngay
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OCA Omeprazol 20 1 vién x 2
Clarithromycin 500 lan/ ngay
Amocxicillin 500 1viénx?2

lan/ngay
2viénx 2
lan/ngay

LCA Lanzorprazol 20 1 vién x 2
Clarithromycin 500 lan/ ngay
Amoxicillin 500 1 vién x 2

lan/ngay

2 viénx 2

lan/ngay
4 thude (Quadruple therapy)

OBMT | Omeprazol 20 1 vienx 1
Bismuth lan/ ngay
subsalicylate 250 2 vienx 4
Metronidazol 500 lan/ngay
Tetracycline 1vienx 4

lan/ngay
1 viéenx 4
lan/ngay

LBMT | Lanzorprazol 30 1 viénx 2
Bismuth lan/ ngay
subsalicylate 250 2 vien x 3
Metronidazol 500 lan/ngay
Tetracycline 1viénx3

lan/ngay
1 vién x 3
lan/ngay

9.3. Nhimng van dé con diit ra trong diéu tri loét da day ta trang
va Helico bacter Pylori (H.P)

Nhiém Helicobacter pylori (HP) 13 mot trong nhirng bénh
nhiém thuong gip nhat trén con nguoi, va khoang phan nira din so
thé giéi mang loai vi khuan nay trong nguoi.
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- T khi dugc kham pha vao nam 1982 boi Warren va
Marshall, H.pylori dd dugc thira nhan 1a mét nguyén nhin quan
trong gdy viém loét da day ta trang va ung thu da day. Diét
H. pylory phai dong thdi st dung nhiéu khang sinh va déi khi can
phai 1ip lai liéu trinh v&i nhimg phdi hop khang sinh khac nhau dé
tiét trir H.pylori. Tuy vy, su tiét trir H.pylori van con 13 mot thach
thirc vi ti 1€ luu hanh cua cic chung da khang tang nhanh trén
thé gidi.

- Trong nhitng nim gan diy, nhiéu thir nghiém di dua ra
nhitng phac d6 va chién lugc diéu tri méi d@6i véi nhiém khuan
H. pylori. Bai tong quan nay dé cap dén cic chién luoc trong nhiém

H.pylori va gitip nhan dién mdt phac d6 diéu tri hiru hiéu nhat.
9.3.1. Tqi sao phii diéu tri nhiém H. pylor

Nhiéu bénh trang coO su lién két voi nhiém H.pylori, va viéc
tiét trir nhiém khudn nay da dugc ching minh 1la co loi
(xem bang10). C4c tong phén tich cdc thir nghiém so sdnh cho thay,
viéc tiét trir nhiém khuan dem lai nhitng loi ich c6 § nghia, so véi
khong diéu tri, vé mat lanh vét loét da day — ta trang va dé phong
tai phat (Ford AC va cs, 2004). Tiét trir nhiém khuan ciing gitip dé
phong xuat huyét do loét da day va ung thr da day

Nhitng nghién cru nay ciing cho thay rang tiét trir H.pylori
lam lui bénh lau dai & bénh nhan lymphoma grade thap & mo6 bach
huyét niém mac, theo Zagari RM va cs (2008), tiét trir H.pylori dem
lai 1g1 ich c6 v nghia cho bénh nhén kho tiéu chuwa dugce tham do va
khong co cac dic diem bao dong.

Su két hop giita ung thu da day va nhiém H.pylori dugc can

cir vao cac nghién cuu dich té hoc qui mé 1on, cac tong phan tich
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cic nghién ctru bénh chirng, va cic mé hinh thuc nghiém
(Fuccio L va cs, 2007).

Mot nghién ctru ngau nhién 1én, d6i chimg véi gia dugce, cho
thay rang trén cdc bénh nhin khéng c6 céc ton thuong tién ung thur
(teo, di san hodc loan san rugt) khi nhan vao nghién ctru, viéc thanh
toan H.pylori ]am giam 16 rét su phét trién ctia ung thu da day so
voi gia duge (Wong BC va cs, 2004).

Cac hudng dan ctia chau Au dé nghi khoéng nhitng nén xem
xét tét troe H.pylori ¢ bénh nhan da bi ung thr da day ma ca ¢
nhitng ngudi bi ting nguy co phat trién ung thu da day nhu than
nhan bac mot cua bénh nhan ung thu da day (Malfertheiner P va
cs, 2007). Huéng dan cia My cho rang c6 nguy co cao ung thir da
day 1a mot chi dinh con tranh cdi dé chuan doan va diéu tri nhiém
H.pylori (Chey WD va Wong BCY, 2007). Huéng dan dong thuin
chau A — Thai Binh Duong gan diy goi ¥ nén tim sodt rong rai va
diéu tri tinh trang nhiém H.pylori dé giam nguy co ung thur da day 6
cdc quan thé c6 nguy co cao (Fock KM va cs, 2008).
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Bang 10. Loi ich cia diéu tri diét HP

Loi ich ciia diéu tri nhiém H.pylori

Loai bénh Loi ich D0 manh cua
chirng cwr

Lanh 6 loét, & | Céc tong phan
Loét da day phong tai phat, tich, phan

Dé phong xuat tich chi phi —
huyét tdi phat hiéu qua.

Lymphoma mé bach huyét  |Lui bénh 14u dai |Nghién ciru
niém mac da day quan sét tién
(grade thap). cuu khong
ngau nghién

Tong phan
Kho tiéu chua duge thim do | Diéu tri cdc triéu |tich, phan
chimg khé tiéu | tich chi phi -
higéu qua

Thir nghiém
Bénh nhan ting nguy co phat |Dé phong su phat ngau nhién
trién ung thwr da day (than  |trién hodc tai phat dfﬁi chimg,
nhan bac mot cua bénh nhdn |ung thu da day tong quan co

ung thu da day, sau mé cat  |ngodi tim vi. h¢ thong, cic
ung thu da day). huong dan
quoc té.

9.3.1.1. Cdc nguyén tac diéu tri

A A -a e - A .
- Yéu cau cua thudc diéu tri:
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+ Phai diét duoc HP > 80%:;

+ Pon gian, an toan, it tic dung phu trén lam sang va sinh
hoa mau;

+ Dung nap tot, co tdc dung hop dong.

- Muon dat duoc hiéu qua cao can luu y:

+ Sir dung thude ¢ kha nang trc ché toan manh théng qua co
ché thé dich va thoi gian ban hiy cham dé chuyén H.P tir dang
xodn khuan hoat dong sang dang cau khuan ngung hoat dong,
nhom ure ché PPI thuong duogc lua chon;

+ Khang sinh chiu duwgc modi truong acid, ¢6 tic dung cong
huong ting higu lyc;

+ Luu khang sinh & da day cang lau cang tot (chi ding
khing sinh dudng uong);

+ Kha ning khang thudc véi vi triing it nhat.

9.3.1.2. Cdc phoi hop diét trie H.P

- PPI + 2 Khang sinh
- PPI + 2 khang sinh Bismuth
- RBS + 2 khang sinh
(RBS: Ranitidin Bismuth Subcitrat)
Cac phéc do: AC
AM
PPIs + hoic —— iy ¢6 thé + Bismuth
TiTe
LA

So do6 21. So d6 két hop thudc
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9.3.1.3. Cdc thuoc sir dung va liéu lwong

Bing 11. Thoi gian va liéu hrong ciia thuoc
NHOM |THUOC VA SO LAN UONG/NGAY | THOI GIAN
(ngay)
A* |BISMUTH
Ranitidine bismuth citrate (RBC)14
400mg 2 lan 14
Bismuth subsalicylate ( pepto Bismol)
* 525mg ( 2tabs) 4 lan
Bismuth subcitrate: 1 vién 4 lan 14
B .PENICLLLIN
Amoxicillin 1g 2 lan 7, 10 hodc 14
C |MACROLIDE
Clarithromycin 500mg 2 lan 7, 10 hoac 14
Josamycine 1000mg 2 lan 7
D INITROIMIDAZOLE
Metronidazole 500mg 4 lan 7, 10 hoic 14
Tinidazole 500mg 2 lan 7, 10 hoac 14
E |TETRACYCLINE
Tetracyclinel 500mg 4 lan 14
F |QUINOLONE

Ofloxacin 1000mg 1 1an 7, 10 hoac 14
Levofloxacin 500mg 2 lan 7, 10 hoac 14
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G INITROFURANS
Furazolidone (Furoxone) 100mg 4 1an [/, 10 hoac 14

H |RIFAMYCIN
Rifabutin (Mycobutin) 150mg 2 lan 14

I .C}mﬂpraznle 20mg 2 lan

Esomeprazole 40mg 2 lan
Lansoprazole 30mg 2 lan
Pantoprazole 40mg 2 lan

Rabeprazole 20mg 2 lan

9.3.2. Théi gian diéu tri bao lau va lam sao chon phdc do thich
hop hiéu qud nhat

Thoi gian t6i wu cua liéu phdp 3 thude (7, 10, hoic 14 ngay)
duoc tranh ludn kha nhiéu. Ban dau nhirng phac d6 dua vao thuoc
rc ché bom proton dé nghi ding trong mét tuan. Tuy nghién,
nhitng huéng dan mai nhat cia Au My hién gio dé nghi thoi gian
toi wu dé tiét trir H. pylori 12 14 ngay (Malfertheiner P va cs, 2007;
Chey WD va Wong BCY, 2007). Gan diy, mét tong phén tich cdc
thir nghiém ngau nhién d6i chirg so sanh hiéu qua cia céc liéu
trinh khdc nhau cua liéu phdp 3 thudc c6 chira thudce rc ché bom
proton di nhin thay kéo dai thoi gian diéu tri hon 7 ngay chi lam
ting nhe ti 18 tiét trir H. pylori (Fuccio L va cs, 2007). Kéo dai diéu
tri dén 10 ngdy lam ting thém 4% ti 1& tiét trir vi khuan, trong khi
kéo dai diéu tri t&i 14 ngay lam ting dugc 5%. Trong twong lai, néu
cdc két qua nay dugc khiang dinh trong cic nghién ciru ngau nhién

qui mo lon, co thiét ké tot, moi co thé dé nghi nhitng thot gian diéu
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tr1 khac nhau tuy theo bénh trang ban dau, va tuy bénh nhan b1 khé
tieu khong loét hay b1 loét da day.

9.3.3. Vin dé dé khdng khdng sinh va cdc nghién ciru vé dé
khdng khdang sinh

Nh& céc phuong phap nudi cay va k§ thuat sinh hoc phén tir
PCR phit hién su khang khang sing ctia H.Pylori, giai thich sir that
bai cua cac phac do tiét trir va PCR phat hién tinh trang khing
thuoc kiéu gen dat ty 1é cao hon kiéu hinh.

- Céac nghién ciru trong nudc: Chua cé nhiéu céng trinh
nghién ctru va chua c6 bao cdo tong quan vé van dé H.Pylori khang
thuéc & nudc ta, mic di tir nim 2003, Nguyén Trong Hiép,
“Ap dung ky thudt PCR phdt hién tinh trang nhiém H. Pylori”, Tap
chi Y Dugc hoc quan su, 1, 2003, tr. 36 - 40 cho thay vai trd phat
hién H.Pylori cua phuong phap nay.

- Cac nghién ciru nudc ngoai:

+ Hau qua viéc H.Pylori khang Clari 1am cho phac d6
chuan 3 thuoc dang bao doéng nhu cic bdo nghién ctu trén, tuy
nhién vai nim trd lai diy khang Levo di duge bdo céo, 12 yéu to méi
xuat hién:

+ Theo tdc gia Perna F hiéu qua phéac do chira Levo trong
tiét tre H.pylori giam dat 72,7% do tinh trang khing Levo;

+ Nghién ciru cua Jun Zullo A va cong su, 2010, tiet tru
H.Pylori v6i phac d6 chir Levo chi dat 76,4%;

+ Trong mot nghién ciru tai Pai Loan, sy gia tang khang
Levo dugc quan sit thay trong cdc mau phan 14p thu thip sau nim
2004, néu so sanh véi cdc mau phan 14p thu thip trréc nim 2004
(16,3% so véi 3,2%).
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Méi day theo Vincenzo De Francesco, 2010, dd néu 1én tong
quan ve tinh hinh dé khang khang sinh tién phat cia H.Pylori trén
thé gidi gom cac nude thude chiu M§, chau Phi, chiu A va chau Au
tir 01/2006 dén 12/2009 (khong thay ¢ Vit Nam) cho thay rang:

+ Ty 1é khang thudc chung trén thé gidi:

e Amox: 11.2% Clari: 17,2% Metro: 26,7%:;
e Tetra:5,9% Levo: 16,2% Da khang: 9,6%.

Trong d6 nghién ciru vé Rifabutin va Furazolidone chura nhiéu,
nén so liéu con it va khang Rifabutin 1,4%.

+ Ty 1€ khang khang sinh tién phit:

e Amox: dao dong tir 1%-36%, riéng & Cameroon 1én dén
85,6%;

e Clari: tir 11,1%-40,7%, cao nhat tai Nhat Ban 40,7%, cé
biét 2,1% & Malaysia;

e Metro: tir 14%-49%, chiu A cao nhat Han Quoc 49%, c4
biét chau Phi khang 92,4%;

e Levo: tir 2,8%-28%, cao nhat & chiu Au:

e Tetra: tir 0,3-5,9% ca biét 0 Cameroon 43,9%;

e Rifabutin: chi c6 2 nghién ctru ¢ P, khang tir 1,4% -6,6%;

¢ Da dé khang: tir 8,3%-15%, cao nhat & chiu A va chau My.

- Khang sinh d6: Thir d6 nhay khang sinh (khang sinh do)
dugc khuyén nghi dé giup di€u tri cho thich hgp voi tirng bénh
nhéan cu thé. Cho dén nay trén thé gidi chi c6 vai nghién ciru dé
danh gia vai tro nay.

- Theo Neri M va cong sy, 2003, nghi€n ctiru trén 242 bénh
nhan di két ludn ring diéu tri bénh nhan theo khéang sinh do6 trudc
khi sir dung phac d6 chuan khong 1am ting ty 18 tiét trir vi khuan so
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véi nhém diéu tri theo kinh ngiém ding phac d6 chuan Ome +
Amox + Clari, cling nhr theo L Fuccio va cdng sy khang sinh d6
chi thue hién khi diéu tri that bai.

- Tac gia Raomano M, 2003 va Torac-chio, 2000, hai thtr
nghiém voi 259 bénh nhan da bao cao mot sy gia ting c6 y nghia
thong ké vé ty 18 tiét trir vi khuan & nhém diéu tri kinh nghiém véi
Ome 20mg + Clari 500mg + Metro 500mg déu 2 lan trong ngay,
két qu tié trir chi dat 79,4% so voi nhom diéu tri dwa vao két qua
ctia khang sinh d6 dat 97,3%.

9.3.4. Vin dé chon lua cdc phdc do dieu tri hién nay

- Céc liéu phdp diing 2 thudc - thuong 12 mét thudc tic ché
bom proton (PPI) va mdt khang sinh - luén luén dem lai nhitng két
qua dang that vong (Bazzoli F va cs, 1998; Zagari RM va cs, 2007).

- M6t liéu phéap ba thude c6 hiéu qua cao - gom omeprazole,
tinidazole va clarithromycin - l1an dau tién dugc bao cdo vao nim
1993 (Bazzoli F va cs, 1994). Khoéng bao 1au sau mot phac do ba
thude twong tu, diing amoxicillin thay cho nitroimidazole va ciing
c6 ti 18 tiét trir cao twong tu, dwgc dé nghi (Lamouliatte H, 1995).
Tir d6, phac d6 3 thudoc gom thuoc PPI, clarithromycin va
amoxicillin hodc metronidazole 14 phac do diéu tri tiét trir dugc

khuyén diing rong rai nhat.
9.3.5. Tqi sao liéu phdp tiét trir bi that bai

Hai yéu t6 anh huong nhu nhau dén két qua diéu tri 1a nhiém
H.pylori khidng thudc va su tuin thi diéu tri ciia bénh nhan. Mot
tong phan tich cdc thir nghiém so sdnh va mdt tong quan cé hé
thong da nhan thay khang thudc 12 yéu to chinh du bdo cho that bai
diéu tri cia liéu phdp 3 thudc (thuée PPI - clarithromycin -
amoxicillin hoac metronidazole (Fischbach LA wva cs, 2004;
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Megraud F, 2004). Khang clarithromycin 14 yéu t6 tién dodn manh
nhat ctia that bai diéu tri. Khi ti 1é khdng clarithromycin trong quan
thé 10 - 15%, ti 1é tiét trir cuia liéu phép 3 thudc chira clarithromycin
giam xuong dudi mirc khuyén nghi 12 80%. Tham chi tiét trir thanh
cong thap chi dat 40 - 75% da dugc bdo cdo & nhiéu nuéc nhu Y,
Thé Nhi Ky, Phdp, Bi, Brazil, Nam Phi, Nhat, Trung Qudc
(Altintas 2004,Perri F 2001, Bigard MA 1998, Eclissato C2002,
Lee JM 1999, Wong BCY 2000). Do do, ¢ nhirng vung gia tang ti
1€ khang clarithromycin (>15 - 20%), hoac khi bénh nhan trudc do
da dung macrolide, khéng nén ding liéu phap 3 thuoc cé chira
clarithromycin dé diéu tri nhiém H.pylori.

H.Pylory khing thudc doi véi Metronidazole & chau Au va
chiu M¥ 20 - 40% chau A 30 - 60%, doi véi Clarithromycin &
chau Au va chiu My 4 - 22%, chau A 5 - 13% (Megraud gut 2004).
Do vay phac do 3 thudc cé chita Metronidazole khong nén ding o
vung ti 1¢ khang cao va chi dinh khi di irng Amoxicilline hodc ¢
viing khdng Metronidazole thap. O nhimng viing c6 ti 1& khang thudc
cao véi clarithromycin, ngudi ta di dé nghi mot phac d6 gom thude
PPI, Amoxicillin va Metronidazole. Mot nghién ciru so sinh ngan
nhién ¢ Nhat Ban cho mﬁy, khi co su hién dién cua cac chung vi
khuan nhay cam v&i metronidazole, phac d6 nay cé hiéu qua cao (ti
1& tiét trir vi khuan >90%) sau khi liéu phdp 3 thudc cé chira
clarithromycin bi that bai (Murakami K va cs, 2008). Tuy nhién,
mot tong phan tich nhin thay rang, phac do nay hiéu qua kém hon
dén 30% khi c6 su hién dién cua khang metronidazole (Fischbach L
va Evans EL, 2007).

Sy gan bé ctia bénh nhin véi phic do diéu tri c6 vai trd then
chot trong viéc tiét tir H.pylori va nén tinh dén yéu t6 nay khi cho
diing phac d6 gom nhiéu thude. Do d6, nén bao cho bénh nhén biét
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rﬁng su thanh cong cua liéu phap tuy thudc vao su tudn tr1 cua ho
va giai thich tdc dung phu ctia thude trude khi diéu tri.

Héu qua sau khi that bai tiét trir phac ¢6 chuan ban dau giy ra
khang khdng sinh (KS) mac phai hay thit phat va nhiém HP dai
dang, néu phac do ban dau dat ty 1& thanh céng cao 1a yéu t6 quan
trong quyét dinh quyét dinh kha ning tiét trir thanh céng HP vi
khic phuc duoc tinh trang khang KS tién phat, phong ngira khing
KS thir phat va giam ty 1¢ t4i nhiém HP.

9.3.6. Da dén liic xem xét diing phdt do noi tiep (sequential
regimen) dé ti¢t triv H.pylori

Trong nhitng nim gan diy, mét chién luge diéu tri thay thé
duoc goi 1a liéu phép lién tiép da duoc dé nghi dé tiét trir H.pylori.
Liéu phap nay gom mot thudc PPI phoi hop véi Amoxicillin trong
5 ngay, lién tiép 1a thuéc PPI phoi hop véi Clarithromycin va
Nitroimidazole trong 5 ngay nira (Vaira D va cs, 2007). Cho dén
nay, chi c6 mét nghién ciru qui mé 16n, ngau nhién mu doéi doi
chitng gia dugc da dwoc cong bo, nhan thay phac do nay tuy cé
chira macrolide, dat duoc ti 18 tiét trir vi khuan cao (88,9%) trén cic
chiing khéng clarithromycin, so v&i phac do 3 thudc chuan (28,6%),
ca hai phac do déu dat két qua twong tu nhau trén cic chung nhay
clarithromycin (94%) (Vaira D va cs, 2007). Mot témg phan tich
gan day trén cAc thir nghiém ngau nhién so sdnh liéu phap lién tiép
dau tay va cdc liéu phap 3 thuoc chuan két luén rang liéu phap lién
tiép wru viét hon liéu phdp 3 thudc chuan (Jafri NS va cs, 2008).
Hién nay cdc chuyén gia tiéu héa My va chau Au xem xét nhu phéc
do dau tay.

9.3.7. Khi nao mdi xét den liéu phdp 4 thuoc

Mot nghién ctru tong phén tich cic thir nghiém ngau nhién doi
chitng cho thay liéu phap 4 thuoc gom thudc PPI, bismuth,
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metronidazole va tetracylin cé thé dat dugc ti 18 tiét trir vi khuan
twong ty nhu liéu phdp 3 thudc cé chira clarithmomycin (>80%).
N6 ciing cho thay ring, tuy ti 1& tiét trir vi khuan cia liéu phép
3 thudc giam xuong khi ti 18 khang clarithromycin ting 1én (>15 - 20%),
nhung trong tinh huéng nay hiéu qua cua liéu phép 4 thudc khdng
chira clarithromycin van ting trén 80% (Fischbach LA va cs, 2008),
stt dung phac d6 nay 14 ngay tiét trir dat 95% trong nghién ciru
118 bénh nhéan.

Do d6, c6 thé xem xét diing liéu phdp 4 thudc 1am diéu tri dau
tay ¢ nhitng vung co ti 1€ khang clarithromycin cao (>15 - 20%)
hodic & bénh nhin trudc d¢6 di dung macrolide. Mot tong phén tich
cdc thir nghiém so sdnh cho thay liéu phdp 4 thudc cé chira thude
PPI c6 hiéu qua cao hon khoang 6% (KTC 95%: 3% - 9%) khi
duoc dung kéo dai hon 7 ngay ( Fuccio L va cs, 2007), nhwoc diém
chinh ctia phac d6 nay la sy phirc tap cia né (phai uong rat nhiéu
vién thuoc moi ngay trong 7 - 14 ngay), c6 thé anh hudng sy tuin
trj ctia bénh nhan. Nghién cu nay ciing thay rang liéu phdp 4 thudc
c6 xuat do tac dung phu trong tu nhu xuat d6 duoc bao cdo vai lidu
phép 3 thudc c6 chira clarithromycin. Céc phén tich so sanh chi phi
déu két ludn ring chi phi trung binh ctia mot liéu trinh 10 ngay cua
phac d6 4 thudc tuong tir chi phf cta liéu trinh 7 ngay hién duoc
khuyén nghi ciia phac dé 3 thudc (Taylor JL va cs, 1997).

9.3.8. Xem xét ding phic do cé chiva levofloxacin khi nao

Phic @6 nay gom thuoc PPI va levofloxacin phdi hop véi
amoxicillin dung trong 10 ngay, da dugc dé nghi sir dung tiét trir vi
khuan d3 that bai & trén. Hai tong phan tich cdc thir nghiém so sdnh
phac do cé levofloxacin nay véi phac d6 4 thuoc da khang dinh
hi¢u qua cao cua no (Gisbert JP va Morena Fm, 2008; Saad RJ va
cs, 2006). Tuy nhién, hiéu qua ctia phac do nay to ra sit kém khi
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H.pylori khang voi levofloxacin. Do do, chi nén str dung cho nhirng

trudng hop chon loc, khi diéu tri chuan khong tiét trir dwgc vi

khuan. Hon nita, can trdnh su phét trién cdc ching vi khuan khéing

bl T e 8 S . .:h ¥ '.l. - "'l-;
levofloxacin, vi khang sinh nay la thudc chu luc diéu tr1 nhiém

khuan ho hap. Hién nay c6 mdt vai nghién cuu dung levofloxacin:

Bang 12. Ty 1é tiét trir HP & phac do c6 Levofloxacin

TAc gia Ngay Cich ding thude Ti 16 tiét
trir %
Wong, 2003 7 Rabeprazole 20mg/24 gio 91
Rifabutin 300mg/24 gid
Levofloxacin 500mg/24 gi&y
Nista, 2003 10 Rabeprazole 20mg/24 gio 90
Amoxicilin 100mg/12 gid
Levofloxacin 500mg/24 gi&r
Timidazole 500mg/12gid
Perri, 2003 7 Pantoprazole 20mg/24 gid 85
Amoxicilin 100mg/12 gid
Levofloxacin 500mg/24 gi&y
Watanabe, 2003 7 Lansoprazole 30mg/12g1d 70
Amoxicilin 100mg/12 gi&
Levofloxacin 500mg/24 gidr
Bilardi, 2004 10 Panrtoprazole 20mg/24 gi&r 70

Amoxicilin 100mg/12 gid
Levofloxacin 500mg/24 gir
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9.3.9. Nhitng phdc do diéu tri diét HP hién nay cé chira rifabutin
va fuzazolidone

Cac phac do c6 chira rifabutin va fuzazolidone duwgc dé xuat
nhur 14 cac phac d6 ctru nguy khi cac phac d6 thong dung di kiém
chitng khéng tiét trir dugc vi khuan. Tuy vy, nén han ché sir dung
cdc phac d6 nay, vi nhitng thuoc Rifabutin cé thé chon loc cdc
chiing Mycobacterium tuberculosis khang thuoc.

Cac phéc d6 ba thude hoic 4 thude cé chira furazolidone ciing
da dugc dé nghi dé tiét trir H.pylori. Uun diém chinh ctia thuoc nay
la gid ré va khong bi khdng thuoc. Tuy nhién, s6 liéu hién cé vé
hiéu qua té ra khdng nhit quén, can nghién ciru thém cho phép dua
ra két ludn dirt khodt ndo vé cac phac d6 chira furazolidone.

9.3.10. Lam sao dé khang dinh sw tiét triv vi khuan

Sau diéu tri phai theo ddi bang céc test khong xAm hai c6 d6
nhay va d§ dac hiéu cao. Céc I:fjng quan c6 hé théng da két luan
rﬁng test uré€ hoi tho 1a test chon Iua (Gisbert JP va Pajarres JM, 2004).
Xét nghiém khang nguyén trong phian voi1 do nhay va do dac hiéu
trén 95% 12 mot phuwong phap thay thé tuy it chinh xac hon test thé
uré mang dong vi phéng xa. Chi nén sir dung cac phuong phap xét
nghiém tham do xam nhap cho nhitng trrong hop c6 chi dinh ndi
soi 1ap lai nhiéu lan (nhw loét da day). Nén tranh diing cic k¥ thuat
cO do nhay thﬁp, nhu test urease nhanh, xét nghiém moé hoc dua
trén viéc lay mau da day nhiéu 1an 13 phuong phép dugc ua chudng.
Nén khang dinh két qua tiét trir H.pylori it nhat 12 4 tun sau khi két
thic diéu tri.

9.3.11. Cé thé xdy ra tdi nhiém H- pylori hay khong

T4i nhiém x4y ra khi bénh nhan bi nhiém mot ching H.pylori
méi. C4c nghién ciru dich t& qui md 16n cho thay trinh d¢ kinh t€ -
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xa hoi cua mot nude va ti 1€ lvu hanh cua H.pylori trong dan la
nhitng yéu to nguy co tai nhiém. O nhitng nudc cong nghiép, nguy
co toan b cua tii nhiém dugc wdc tinh 1a 3,4%/bénh nhan/nam,
nhung ting dén 8,7% & cac nudc dang phat trién. O mot s6 nudc
nhu Trung Quoc, Nam Phi, Ba Lan va Tho Nhi K¥, ti 1& tdi nhiém
thap tuy ty 1& lvu hanh cao. Ti 1é t4i phat giam theo thoi gian va sau
nim thir nhat s& trd nén twong tw vai ti 18 nhiém H.pylori ty nhién &
nguoi 16n (0,5 - 2% mébi nam). Tai nhiém c6 thé xay ra qua dudng
miéng (mang bam trén ring, ludi) va nodi soi, tuy vay can c6 thém
nhiéu nghién ciru dé xac dinh ¥ nghia IAm sang clia nhitng nguon
t4i nhiém tiém ning nay.

Tém lai, c6 nhiéu phac d6 diéu tri thay thé da duoc dé nghi dé
tiét trir H.pylori. Chién lrgc xir 1y ban dau phai cin cir vao ti 1&
khang thuoc - dic biét 1a khdng clarithromycin, giai thich cdc tdc
dung phu c6 thé xay ra dé bénh nhén tuin thu diéu tri, dong thoi
phai theo céc trinh bay di dugc chuan héa c6 thé 1am giam ti 1é that
bai trong diéu tri (Rokkas va cs, 2007). Dua trén huéng din héi Tiéu
héa M¥ va chiu Au, chiing ta tém tat cac budc tiét trir H.pylori:

1/ Phéac d6 3 thudc chuén ban dau:

PPI+Clarithromycin+Amoxicillin

2/ Phac d6 4 thudc goi dau lién tuc (phat do noi tiep):

- 5 ngay dau: PPI+Amoxicilin;

- 5 ngay tiép theo: PPI+Clarithromycin +Tinidazole.

3/ Phéc do 4 thudce chuan:

PPI + tetracyclin + Metronidazole +Bismuth

4/ Phac @6 ciru van dé nghi sau day khi that bai cic phéc
do trén:
PPI-levofloxacin-amoxicillin PPI-rifabutin-levofloxacin
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PPI-rifabutin-amoxicillin PPI-bismuth-tetracycline-
amoxicillin

PPI-furazolidone-amoxicillin PPI-bismuth-doxycycline-
amoxicillin

PPI-amoxicillin (licu cao 1g 3lan/ngay) PPI-bismuth-tetracycline-
furazolidone

* Luu y:

- Phac @ 1 khong nén diing cho bénh nhin di ding
Macrolide hodc viing dé khang véi Clarithromycin cao lic d6 nén
phéac do 2 hoic 3.

- Khi bénh nhén di trng v&i Amoxicilin, nén chon phéac d6 3.

- That bai phac d6 1, 2 va 3 nén xem xét phac do ctru vén, tuy
nhién noi c6 c6 diéu kién nén cay va lam khang sinh d6 dé xéac dinh
khang sinh chon lua trude diéu tri.

9.3.12. Phdc dé ciru van (rescue therapy)

Pay 12 phac do diéu tri dugc diing trong trudng hop diéu tri
that bai véi phac do 3 thudc kinh dién hodc véi 4 thuoe do HP dé khéng
thuoc. Phac do nay sir dung mot trong cdc khang sinh méi nhu
Furazolidone (200 - 400mg/ngay), Levofloxacin (500 - 100 mg/ngay),
Rifabutin (300 - 600mg/ngay) phdi hop véi PPI (40mg/ngay) va
Amoxicillin (2g/ngay). Thoi gian diéu tri 10 ngay.

Tong hop cac phac d6 diéu tri diét HP, Hoi nghi “Tuan 1&
bénh tiéu héa chau Au lan thir 15 di khuyén céo theo so d6 tém tat sau:
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Phac d6 kinh dién 3 thube
PPI + 2 khéng sinh, 7 ngay

'

Néu didu tri thit bai
; ’ !
Phc db kinh Phéc do noi tiép Phsc dd ciru vén
dién 3 thuoc
PPI x 2 lin/ngay PPI 20-40 mg x 2 lAn/ngay
Diéu tri 14 ngay Amoxicillin 1 g x 2 Amoxicillin 1g x 2 1an/ngy
lan/ngay. Levofloxacin 500 mg/ngay
Diéu tri 5 ngay hodc
Rifabutin 300 mg/ngay
l hoac
Furazolidon 200 - 400
Phéc db 4 thube Clarithromycin mg/ngay
PPI + BMT 500 mg x 2 lan/ngay Thoi gian 10 ngay
Tinidazole
Diéu tri 7 ngiy 500 mg x 2 lan/ngay

Hodac 14 ngay

Diéu tri tiép 5 ngiy tiép
theo. Tat ca 10 ngay

So do 22. Phac do diéu tri diét HP
9.3.13. Diéu tri loét da day td trang do NSAID

Muc tiéu diéu tri loét DDTT do NSAID nham lam lanh 6 loét
dang tién trién va dy phong ton thuong trong twong lai. Can khuyén

cdo bénh nhin ngimng ding cic thuéc NSAID va nén bat dau véi
thuoc khang tiét (rc ché thy thé H2, PPI). Trudong hop bénh nhén bi
loét nhung van tiép tuc NSAID do yéu cau ciia bénh, cdc PPI chirng

minh 1a hiéu qua hon thuoc rc ché thu thé H2 va misoprostol.

Bénh nhéan khong cé nguy co bién chirng tim mach khong st

dung aspirin va khong cé nguy co bién ching loét da day ta trang

c6 thé tiep nhin NSAID ma khong kém bao vé niém mac. Nguoc
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lai nhirng bénh nhan c¢6 nguy co tim mach va loét da day ta trang
can xem xét diéu tri khong c6 NSAID. Tuy nhién, néu khong cé Iya
chon bugc phai sir dung NSAID thi can dung thuoc bao vé da day
nhu khang bom proton hodc prostagladine E2.

Theo dbi bénh loét da day td trang: Do phac d6 va thoi gian
diéu tri 1a khiac nhau & bénh nhén loét da day ta trang c6 hodc
khong c6 hién dién HP trong mau sinh thiét va do mot tan s6 bénh
nhén loét da day ta trang c6 nguy co bién chirng ung thu hoa, vi viy
can phai theo dbi chit ché bénh nhin théng qua ndi soi nhir 13 chi
dinh bat budc. Khi 6 loét dd lanh seo, ¢d quan diém cho ring khéng
can diéu tri duy tri. Tuy nhién, c6 quan diém khuyén cdo tiép tuc
diéu tri véi cac thuoe khiang thu thé H2, (ic ché bom proton nhung
liéu lwgng va cach ding giam 1/3 hodc 1/4 liéu tan cong. Thoi gian
duy tri tir 6 thang dén vai nim. Trong trudng hop 6 loét dang chay
mau can tién hanh cam mau bang céc thuoc khang thu thé H2 hoic
trc ché bom proton loai tiém. Khi d4 ngirng xuat huyét chuyén sang
diing thuoc dudng uong.

9.3.14. Mt s6 nghién ciru hiéu qud diéu tri phoi hop 3 thuéc ciia
chiing toi

a. Tién hanh nghién ctru

Nghién ciru dugc thuc hién trén 82 bénh nhan loét da day ta
trang c6 HP (+). Phat hién HP bﬁng test nhanh urease. N1 so1 dugc
tién hanh 2 lan trudc va 4 tuan sau khi ngung diéu tri.

- Xét nghiém mo6 bénh hoc: Mat dd nhiém HP duoc danh
gid dua theo tiéu chuan phan loai cai bién ctia Robert, George va
David (1994):

+ P36 0 (k¢ hiéu HP -): Khong tim thay VK HP;
+ Do 1 (ky hiéu HP+): Nhiém HP nhe, HP :{ép ro1 rac, mﬁy
1 khém nho;
163



+ Do 2 (ky hi¢u HP++): Nhiém HP vira, it hon 5 khém nho
hoac 1 khom 1on;

+ Do 3 (ky hiéu HP+++): Nhiém HP niing, c6 trén 5 khém
nho hoac 2 khém 16n.

- Thuc hién PP diéu tri 3 thuéc EAC va theo déi bénh nhén:
Esomeprazole (Nexium): vién 20mg x 2 lan/ngay + Amoxicilline:
500mg x 4 vién/ngdy, chia 2 lan + Clarithromycine: 500mg x
2 vién/ngay, chia 2 lan trong 1 tuan.

- Panh gia su lanh seo 6 loét sau diéu tri: Tot khi 6 loét lanh
seo hoan toan; vira khi 6 loét nho lai; khong dap g khi 6 loét nhu
cll hoac 16n thém.

- Panh gia tinh trang sach HP:

+ Sach HP: Ca 2 XN mé bénh hoc va test urease déu (-);

+ Chua sach HP: Khi ca 2 XN déu con HP hoic 1 trong
2 XN con HP.

b. Két qua
- Két qua lanh seo 6 loét:
+ Ty 18 lanh seo 0 loét sau 4 tuan diéu tri 12 79.2%. Trong
nhém LTT c6 ty 1€ lanh seo 0 loét cao 83.3%. Nhom LDD ty l¢
lanh loét kha cao 66.7% va loét da day ta trang 1a 80%;

+ Ty 18 lanh seo 6 loét co lién quan dén mitc d6 nhiém HP
ning nhe trudc diéu tri, kich thudc 6 loét va ty 18 diét trir HP
(p<0.01).

- Két qua diét trir H.pylori:

+ Ty 1€ diét trir HP 1a 90.9%. Khong c6 su khac nhau gitra

cdc nhém bénh LDD, LTT, LDDTT (p>0.05);
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+ Ty I¢ sach HP c6 lién quan voi muc do nhiém HP trudc
diéu tri (P<0.05).

- Hiéu qua dap trng 1am sang:

+ Liéu phép 3 thuoc EAC 1 tuan/diéu tri LDDTT c6é HP (+)
ciing cho thay c6 su cai thién vé triéu chirng 14m sang sau 1 tuan
diéu tri va tiép tuc cai thién sau 4 tuan tiép theo;

+ Ty 1& cat con dau sau dot diéu tri 13 88,3%, trong d6 bénh
nhén cat con dau trong tuan 1 12 50,6%.

Nhu vay, phac d6 PT 1 tuan véi EAC c6 thé 4p dung DT
diét trir HP va lanh LDDTT cé HP (+) véi kich thudc 6 loét tir
0,5cm dén 1,5cm va lam gidm triéu chimg mdt cdch c6 hiéu qua ma
khong can duy tri don tri liéu 3 tuan bang PPL

9.4. Piéu tri phiu thuat

Nguyén tac chung 1a diéu tri noi khoa trude mot cach tich cuc,
day du va kién tri. Can thiép phau thuit dugc sir dung trong bénh
loét tai phat, c6 bién chirg lién quan dén loét. Bién chimg xuat
huyét, hep mén vi, thung 1a thuong dugc chi dinh can thiép phau
thudt. Viéc phat hién truc khuan HP d3 mé ra mét cach nhin khéc
vé diéu tri bénh loét da day t4 trang vé phuong dién ngoai khoa 12
giam can thiép phau thuit so véi trude day.

9.4.1. Chi dinh phau thudt doi véi loét da diy
Chi dinh dat ra trong nhitng treong hop loét da day kho chira,

# * .lq. F . # e # .;ﬁ & Fln. * e F Rn." ;R .I:. &+
cac bién chirng cua loét, loét tién trien ¢ nguoi 1on tuoi voi O loét to,

6 loét c6 loan san nghi ngd ung thu.

165



Loét da day
HP duong tinh

I

Diéu tri nji

Tiét trir HP 1 tudn + khang tiét 5 tuén

!

l

Thanh cong * Thét bai lan 1
Lanh 6 loét Loét chira lanh hodc
Tiét trir HP loét td1 phat

Khéng kém Kém nghich sin,theo
nghich sin doi 3-6 thang™®*

l

l

Néu H. pylori-duong
tinh. Tiét trir lin
2 + khéng tiét 5 tuan

Néu HP am tinh.
Dicu tri thudc khéng
6 tnan

l

Y

Loét khdng lanh

Thiit bai lin 2 *** __»| Diéu tri ngoai khoa

Cit da day

So d6 23. Tém tit chi dinh diéu tri ngoai khoa loét da day

9.4.2. Chi dinh phau thudt doi vdi loét td trang

Can thiép phau thuit nhim giam tiét acid. Ngay nay, chi dinh

can thiép phau thuat doi voi loét td trang bi thu hep va han ché chi
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diing cho loét khé chira va gan nhu khong thit sy can thiét; chi dinh
trong treong hop loét thung, hep mdn vi hodc sau can thi€p ndi soi
cadm mau tich cuc khéng hiéu qua.

Cic phau thuét thong thuong nhat duge thuc hién bao gom:

- Cat day than kinh phé vi va dan huu (tdi tao mén vi, mo
thong da day rudt td, mo thong da day hong trang);

- Cat day than kinh phé vi siéu chon loc;

- Cit day than kinh phé vi kém cat hang vi;

Loét ta trang
HP durong tinh

v

Piéu tri ndi

Tiét trir HP 1 tudn + khéng tiét 3 tuin

v v

Thanh céng * Thét bai lin 1
Lanh 6 loét Loét chira lanh hodc
Tiét trir HP loét téi phat

v
Y l

Néu HP duong tinh. ?*{éu HP am tinh.
Tiét trir 1n 2 + khéng Diéu tri thudc khing
tiét 3 tudin 4 tudn
| |

Théit bai lin 2 ***
Loét khing lanh

v

Piéu tri ngoai khoa **
Cit than kinh X - phiu thuat
Dién lru hodc cét da day

So do 24. Tém tit chi dinh diéu tri ngoai khoa loét ta trang
Téc gia Nguyén Khanh Trach dé xuat so d6 theo ddi diéu tri

do6i véi loét da day va ta trang nhu sau:
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LOET DA DAY

e N

xic dinh chan doin  Lanh tinh < Khong r6 xic dinh

NG T

- Dot diin trilin 1 Khéi D& Khimgkhéi Khsi D3
Khing khdi ' ' 4'\1

Kiém tra lan 1

Thay thuoe Thay thuoe Thay thuoe  Thay thuoe

oc od

thude cd

khoi

- Dot diéu tri lin 2 ﬂrifmi:n;l 2%}
Kiém tra lin 2 l&u}rui

K-- tl'llilﬂ' 'r.hlnlllill

- Dot diéu tri lin Fidm e ¢ nTm

l b
Tai phat v
Kiem fra la
Phéu tn nhr cii Ta gu tn la
1 — Khong khéi
- Dot diéu tri 4 Thay thuode v
Kiém tra lan 4 l
Ehéns kho v v
~Bqtilii-trliﬁl£ ?& l l bB&
Kiém tra lan 5

So dd 25. So' d6 theo doi diéu tri loét da day

168



LOET HANH TA TRANG

- Piéu trilan 1 Khéi P& Khéng hoi Kiém tra lan 1

- Piéu tri lan 2 Piéu tri d!ly tri Thuoc cii Thay lhufjc J’
Kiém tralan 2 Thay thuoc

D& Khong khot
\ 4
-Piéutrilan 3 Thay thuoc
Kiém tra lan 3
T4i phat Y
Diéu trj lai
. ; v v
-Diéu trilan4 D& Khong khoi
Kiém tra lan 4
o X A =Y n x Y. .
Kiém tra lan 1 Phau thuat Phau thuat

So @0 26. Theo déi diéu tri loét ta trang
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9.5. Cac chi dinh diéu tri dié¢t HP khic ngoai loét da day -
ta trang

- Piéu tri diét HP khong dugc chi dinh d6i v6i bénh nhan roi
loan khé tiéu chirc ning nhung viéc diéu tri diét HP c6 thé dugc
xem xét trong trudng hop bénh nhin ¢é cic biéu hién dau thugng vi
dai dﬁng theo sau mot dot tr1 liéu triéu chirng hﬁng su sir dung cac
thude rc ché bom proton va/hoic céac tac nhin dong van.

- Po6i voi tat ca bénh nhan loét da day ta trang c6 HP dang co
tinh trang loét hoat dang hoat dong hodc khong trieu chirng bao
gom nhitng trrdng loét c6 hoic khong ¢ bién chirng.

- Piéu tri bénh nhan loét t4 trang nhurng khong thing da day.

- Po6i voi bénh nhan di hoan thanh tri lidéu véi NSAID, diét
HP s& di theo sau & nhitng bénh nhén c6 tién sir loét hodic & ngudi
phat trién loét trong giai doan sir dung NSAID.

- P6i v6i cic bénh nhan diing liéu thap aspirin va COXIB sé&
chi dinh diét HP & nhitng bénh nhan véi nhitng yéu to nguy co nhu
c6 tién sir loét trude day hodc chay mau da day.

- Chi dinh ¢ bénh nhan viém da day chuyén san ruot di kem
hinh anh nguy co cao to chirc hoc.

- C6 thé chi dinh diét HP & bénh nhan viém da day lympho va
bénh Ménétrier

- Poi voi bénh nhan ung thw da day phai phau thuat cat da day
toan phan, diét HP dugc chi dinh ciing nhu 4p dung d6i véi nhitng
bénh nhén thén thich thé hé thit nhat ciia bénh nhan ung thu.

- Piéu tri diét HP & tat ca bénh nhin lympho MALT HP (+)
mirc d6 thap, giai doan IE-1, cdc dang lympho MALT con lai nén
b6 sung diét HP.
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Ngoai cac chi dinh trén, HP con dugc chi dinh tiét trir trong
treong hop:

- Xuat huyét giam tiéu cau v can;

- Thiéu mdu thiéu sat.

Tai Hoi nghi dong thuin Maastricht III (2005) da danh gia va
dua ra cac khu}réu cao diéu tri tiét trir HP dua trén Bao céo dﬁng
thuan Maastricht II (2000) véi cac néi dung lién quan mic do cua
bang chirng khoa hoc va cap do chi dinh tuong tng:

Bang 13. Cap d va mirc bing ching chi dinh

L s Mirc do
Lapide e Hinh thirc nghién ct
3 inh thirc nghién ciru
chi dinh e .
: ching
A la Tong hop hé thong céc thir nghiém
lam sdng
1b Thir nghiém lam sang ca nhéan
lc Hiéu qua dugc chi ra bang thuc
hanh ldm sang hon la thr nghiém
B 2a Tong hop nghién ciru hé thong
2b Nghién ctru mang tinh cd nhén
2c Nghién ctru hi¢u qua lam sang
3a Téng hop nghién ctru hé théng (ddi
chung)
3b Nghién ciu ca nhan
C 4 Nghién ctru mot so truong hop
5 Quan diém cuia chuyén gia

171



Theo tac gia Pham Quang Cir, cac murc chi dinh A, B, C dua
trén co SO sau:

- A: C6 bang chitng khoa hoc khing dinh;

- B: C6 biang chimng khoa hoc vira phai;

- C: Theo kinh nghiém va khéng cé chong chi dinh.
Bing 14. Chi dinh tiét trir HP theo mirc bing chimg

Chi dinh (HP dwong tinh) Mitc bang chirng

Loét da day ta trang (dang tién trién hoic 1

khong bao gom loét bién chirng)

U lympho MALT

Viém da day teo

Sau cat ung thu da day

| W N

Céc bénh nhéin thudc thé hé thi nhat lién
guan bénh nhan ung thur da day

Cidc bénh nhin mong muon (sau khi da -
tur van)

- C4c chong chi dinh diét HP:
+ Khéng chi dinh diét HP & bénh nhin c6 biéu hién nhiém
HP ngoai da day ta trang;
+ Diét HP khong dugc chi dinh ¢ bénh nhan viém da day
man tinh.
9.6. Thoi gian diéu tri tiét ciin Helicobacter pylori
Thoi gian cho phic d6 diéu tri diét HP con nhiéu tranh ludn. O
chau Au phéc d6 tri liéu 1 tudn dugc st dung, trong khi d6 cic
hiréng dan ctia M¥ 1a 10 ngay hoic kéo dai hon.
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Miic dui cac phac d6 ma trong d6 cac thude duge sir dung hai
lan hang ngay, trong 10 ngay so véi 14 ngay cho hiéu qua trong tir
va duge FDA c6ng nhan nhung phac do 14 ngay duoc khuyén céo
vi diéu tri thoi gian kéo dai thuan lgi cho viéc diét trir thanh cong
HP, ngay ca trong truong hop bénh tai phat. Cac thir nghiém chau
Au khuyeén cdo tri liéu 7 ngay mang lai két qua diét HP 85% nhung
nhitng két qua nghién ciru da thyc hién & M¥ thi it duoc thuyét
phuc hon. Do d6é phac d6 diét 7 ngay khéng dugc khuyén céo.

Phac d6 sir dung PPI kéo dai 2 dén 4 tuan da khong cai thién
diét HP hodc lam tdng ty 1€ lanh loét da day ta trang.

C6 nhitng bang ching ting 1én khuyén cdo tri liéu ba thudc
tiéu chuan cé 1& khong con 1a diéu tri dau tién hiéu qua nhat & mot
so0 khu vue. Tri liéu hai tudn c6 18 hiéu qua hon mét tuin nhung
cling khong vugt qua dé khang HP. Tri liéu noi tiep duge xem nhur
mot thay thé hiéu qua.

9.7. Cach tiép cin phac do diéu tri tiét trir Helicobacter pylori &
bénh nhén loét DDTT

Ké tir khi Waren va Marshall phat hién ra tryre khuan HP lién
quan dén viém da day, loét da day va ta trang va ung thu da day,
hon hai thip nién qua, cic nghién clru trén thé gidi di co gan
22.000 két qua di vao linh vuc nay. C6 rat nhiéu cich tiép cén
nghién ciru vé HP.

O cac goc @6 khac nhau va d6i véi dicu tri ciing cé nhiéu
cdch tiép cin khéc nhau trén thé gidi. Muc tiéu cia diéu tri 13 hoan
thanh diét HP. Phac d6 khang sinh 1y twéng c6 ty 1 diét trén 80%
(phan tich theo ¥ dinh diéu tri) va 90% (phén tich theo dé cuong
nghién ctru) di kém khong cé tac dung phu chinh va giam thiéu dé
khdng vi khuan. Phac @6 diéu tri HP dwoc chi dinh bao gom sir két
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hop cia hai hay nhiéu hon céc tic nhan khang khuan. Viéc sir dung
da khang sinh 1am ting 1én ty 1& diét vA giam nguy co khang thudc.
Liéu hrgng str dung théng thudng cao hon d6i véi cic nhiém triing
khong de dga mang sfjng; diéu nay la can thiét dé dat dugc mot
nong d6 cao hon ciia thudc trong 16p niém mac noi ma HP dang cu
tri. M6t ttc ché bom proton va uc ché thu thé histamine duogc két
hgp v6i cac khang sinh dé ngin can giam tac dung cua chiing & moi
trwdng pH acid bai vi PPI va trc ché thu cam histamin khong thé
tang pH da day Ién 7 trong da s6 ngudi nén cac khang sinh dugc sir
dung dé diéu tri HP can hoat dong trong mot mod1 truong acid
toi thiéu.

Tir huéng dan quan 1y nhiém HP dau tién thang hai nim 1994
dén nay da c6 nhitng khuyén céo tiép cin diéu tri lién tuc dugc thay
d6i cip nhip phit hop theo tirng khu vuc trén thé gidi. Tuy nhién
cac phac do diéu tri dugc chia thanh ba loai: tri liéu dau tién, tri liéu
thir hai va tr1 li€u ciru van thir ba.

9.7.1. Tri liéu diu tién (first-line therapy)

Tri liéu mot hodc hai thudc (PPI hoidc ranitidine bismuth
citrate) vo1 mot khang sinh khong con dugc chi dinh va khong
khuyén cdo diing vi két qua khong cao va khong hang dinh. C6 hai
dang cua tri liéu dau tién 12 tri liéu ba thudc cé PPI va tri liéu ba
thude c6é bismuth.

- Tri liéu ba thudc cé PPI:

+ Cac phac d6 nay bao gom 500mg clarithromycin hai lan
mot ngdy, 1g amoxicillin hai 1an ngay va PPI mét hodc hai 1an ngay.
Thoi gian diéu tri kéo dai tir 7 dén 14 ngay. Cac PPI duoc sir dung
thong thwong nhat 13 omeprazole 20mg hai lan mdi ngay,

lansoprazole 30mg hai hodc ba lan mdi ngay vad esomeprazole
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40mg mot 1an mdi ngdy nhung chua cé nghién ctru cho thay liéu
hrong PPI 16n hon mang lai hiéu qua hon. Céc phic dd ba thudc
nay hiéu qua hon phac d6 két hgp amoxicillin v metronidazole.

+ Céac phac d6 3 thudc c6 PPI trong 7 ngay dugc khuyén cio,
tuy nhién it nhat 20% khong thé diét HP. Ty 18 that bai kha cao nay
phan dnh can phai cip nhit va xem xét lai cac phac do diéu tri HP:

Bing 15. Két qua tri liéu 3 thudc (c6 PPI)

Phac do Thoi gian Bénh nhan Ty 1€ diét
(%)
PPI-CA 7 812 0.
PPI-CA 7 890 77
PPI-CA 7 507 74
PPI-CA 7 hoac 10 458 76

+ Céc thir nghiém chiu Au khuyén cdo clarithromycin liéu
250mg hiéu qua nhu 500mg mot ngdy, tuy nhién diéu nay khong
duwroc xdc nhin trong thir nghiém & M§. Do d6 liéu clarithromycin
cao hon duoc khuyén céo trong phac d6 hai va ba thudc. Trong khi
d6 liéu khuyén cdo sir dung 500mg x 2 lan/ngay hoic 250mg
4 1an/ngay, mic di1 liéu cao hon ciing c6 thé duge sir dung.

+ Azithromycin cho két qua tot trén chong HP trén in vitro
nhung cac nghién ciru in vivo mang lai két qua dang that vong.
Thudc nay duge cho liéu 750mg/ngay nhung nhirng phac d6 nay
can duoc thir nghiém danh gia, cho dén nay azithromycin khong
nam trong phac d6 ba thudc.

+ Furazolidone va fluoroquinolones khong dugc sir dung
nhu mot thanh phan trong tri liéu dau tién nhung c6 1& hiru ich ¢

bénh nhén di tng hodc khdng dung nap cac khang sinh trong tr1 li€u
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dau tién, hodic trong dé khing metronidazole va clarithromycin.
Khuyén cdo ctia Hoi nghi dong thuidn vé quan 1y nhiém HP tai
Trung Qudc nim 1994 di xép furazolidone trong phac do tri liéu
dau tién 3 thuoc. Pong quan diém d6, khuyén cdo Hoi nghi
Maastricht III (2005) xép furazolidone viao tri liéu thit hai 4 thudc
cO bismuth.

+ Viéc duy tri phac d6 nay ¢ quan thé véi it hon 15 — 20% ty
1& hién mac khang clarithromycin. O quan thé véi ty 1 it hon 40%
khiang metronidazole thi moét PPI két hop clarithromycin va
metronidazole 13 thich hop hon. Trong cac ching nhay cam, su két
hop nay dan dén ty 1é diét tot hon su két hop PPI, clarithromycin va
amoxicillin 1a 97% so voi 88%.

- Phac @6 diéu tri ba thudc c¢é bismuth: Phoi hop nay théng
dung nhat gdém cé bismuth subcitrate: 525mg, metronidazole:
250mg, tetracycline: 500mg; tat ca udng 4 1an mot ngdy cong voi
mot rc ché thyu thé H2 hai lan mot ngay trong 14 ngay. Ty 1é diét
vGi phac d6 nay @ M§ gan dén 82% trong khi & chau Au 12 95%.

Bang 16. Ty Ié diét trong cac nghién curu 0 My

Nghién ciru Phic ddo | Thoigian diéutri | Ty lé diét
(ngay) (%)
Laine va cong su EAC 10 78
OAC 10 88
OBMT 10 83
Laine va cOng su OAC 10 75
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Fennerty va LAC 10 81
cong su LAC 10 82
Bochenek va PAC 7 65
cong su PCM 7 77
Vakil va cOng su RAC 7 77

RAC 10 78

OAC 10 73

Ghi chii: A: Amoxicillin, B: Bismuth, C: Clarithromycin, E: Esomeprazole,
L: Lansoprazole, M: Metronidazole, O: Omeprazole, P: Pantoprazole,
R: Rabeprazole, T: Tetracycline.

Trong boi canh HP khang thude ngay cang ting 1én trong
thip nién qua, hiéu qua cua phac @6 diéu tri ba thudc tiéu chuan
duoc danh gia lai. Phac d6 noi tiép va phac d6 dua trén khéng sinh
nhém quinolone cé kha ning thay thé mot cdch hita hen.
Levofloxacine d3 va dang chitng minh rat hiéu qua trong diéu tri
tiet trr HP. Tai Italy, phac d6 ba thudce dua vao levofloxacine nhu
la tri liéu dau tién c6 nghia cao hon tri liéu ba thudc tiéu chuén.
Phic d6 bon thudc glf‘:-m PPI, metronidazole, tetracycline, va
bismuth 1 giai phdp diéu tri ba thudc thay thé c6 hidu qua dugc 4p
dung & nhitng khu vic c6 dé khing véi khang sinh cao.
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Bing 17. Hiéu qua phac dé diéu tri dau tién tiét trir HP

e | PUECED | | sb | TlEd
'f:“ (hai méuﬁ‘;“ bénh ITT -
st lin/ngay) ' | nhan | (%)

CAE 7 100 75 79
Italy CME 7 100 72 77
CLE 7 100 87 91
CRE 7 24 58
aly LRE 7 24 42 84
e CAE 7 31 84 93
LEA 7 30 87 89
Tay
Ban BAL 10 64 84 95
Nha
Italy EBMT 10 95 91 77
Tay ban| CAO 7 171 86 o
Nha OBMT 7 168 89

9.7.2. Tri liéu thir hai (second-line therapy)

- Phac d6 bon thudc: Pugc chi dinh trong trudng hop that bai
véi phac do 3 thuoce cé PPI hoic khang thu thé H2.

Phac @6 nay véi sy phoi hop PPI véi tri liéu ba thudc c6
bismuth 13 phac d6 thay thé tri liéu dau tién & nhirng khu vuc dé
khing khing sinh cao. Ty 1& diét dat gan 80%. Tuy nhién, bismuth
khong san c6 & mot s6 qubc gia vi duge cho 1a ¢é doc tinh.

- Phac d6 ba thudc dua vao levofloxacin: Thoi gian diéu tri 1a
10 ngay dang duogc khuyén khich trong tri lidu thir hai va mang tinh
chién lugc vi tinh dung nap tot va it tdc dung phu. Richard va cdng
sy d3 phan tich cdc nghién ciru trén thé gii so sanh phac do ba
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thuoe 10 ngay dua vao levofloxacin (levofloxacin-amoxicillin-PPI)
v4i phac do bon thuoc dpa vao bismuth (bismuth-tetracyclin-
metronidazol-PPI) hiéu qua va dung nap t6t hon phac d6 bon thudc

dura vao bismuth trong diéu tri diét HP dai dang.
Bang 18. Ty 1¢ diét tri lidu thit hai sau tri liéu thir nhit that bai

Thei Ty(l; t)llgt
Tac gia Tri liéu thw hai gian c
o diéu tri Sl

' CI)

Peit va cs PPI-BS-TC-MTC 7 68
Michopoulos va cs | PPI-BS-TC-MTC f 76
Georgopolos va cs | PPI-BS-TC-MTC 7 84
Gomollon va cs PPI-BS-TC-MTC 7 95
Lamouliatte vacs | PPI-AMX-MTZ 14 69
Pilotto va cs PPI-AMX-MTZ 7 85
Nagaharavacs | PPLLAMX-MTZ 10 91
Miwarva.ch PPI-AMX-MTZ 10 92

Ghi chu: AMX: Amoxicillin, B: Bismuth salt, M: metronidazole, PPI:
Proton pump inhibitor, T: Tetracycline.

- Phac d@6 noi tiép: Phac do nay 12 tri lidu kép don gian bao
gom mot PPI cong véi amoxicillin 1g (hai 1an/ngay) duoc cho
trong 5 ngay dau, sau d6 1a tri liéu 3 thudc goébm PPI,
clarithromycin 500mg va tinidazole (tat ca hai lan/ngdy) trong
5 ngay con lai. Uu diém cia phic do noi tiép 12 sir dung
amoxicillin dau tién trong 5 ngay tao thuan loi cho diét HP va
phong ngira khing clarithromycin thir phat chon loc. M6t thong ké
cdc nghién ctru phac d6 nodi tiép Y cia tdc gia Zullo va céng su
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cho thay ty 1& diét HP chung 13 93,5% (1687/1805) ¢ phan
tich ITT.

Bing 19. Ty 1é diét HP trong phac do diéu tri noi tiép

So trung Bénh Bénh
Thosin | Nim | Pomehifn | ., | TR | LT
cuu chira (%)
lién quan ® | ehei

Zullo va cong sur | 2000 1 52 51 98
De Francesco | 2001 2 63 61 93.8
Focaresta 2002 1 04 90 95,7
Zullo 2003 8 522 481 92
Hassan 2003 1 152 142 93,4
Focaresta 2003 1 174 166 95.4
De Francesco | 2004 1 162 151 03,2
De Francesco | 2004 2 45 43 95.5
De Francesco | 2004 2 116 110 04.8
Francavilla 2005 1 38 36 94,7
Zullo 2005 3 89 84 94 .4
Zullo 2005 1 40 38 95
Scaccianoce 2005 2 T2 68 944
Francavilla 2006 1 40 33 82,5
Vaira 2007 2 146 133 91,1

1805 1687 93,5
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So sanh ty 1¢ tiét trir HP gifta phac do noi tiép va phac do6 ba
thuéc 7 ngay trong 8 thir nghiém cho thay cé s khac biét mot
cach y nghia (93,7% so véi 79,6%, p < 0.001). Pong thoi so sanh
phac @6 ba thuoc 10 ngay & 4 thir nghiém thay su khac biét mang ¥
nghia thong ké (93,4% so véi 79,6%, p < 0.001).

Bing 19. Nghién ciru so sanh tri liéu noi va tri liéu tiéu
chuan tiét trir HP ciia cdc phic do dau tién

So6 bénh 5 Tri liéu noi L ,
3 Nam > Tri liéu ba thuoc
nhin tiép
300 2007 89% 77%
76% (7 nga
213 2006 94% il
82% (10 ngay)
179 2005 94% 80%
71% (7 nga
342 2004 94% # {1 nE8)
80%

9.7.3. Tinh hinh HP khdng thuoc va tri lidu thir ba ciru van

Picu tri diét HP 1a kho khin do su phdt trién khdng thudc
nhanh chéng dic biét d6i véi nitroimidazoles nhur metronidazole va
tinidazole va clarithromycin. Pé khdng khang sinh 13 nguyén nhin
chinh ctia that bai trong diéu tri. Ty 1é hién mac khang céc tdc nhéin
khang khuan thay d6i theo di truyén, nhém ching téc va nguon goc
quoc gia. Ty 1é khang khing sinh ciia HP toan cau: Clarithromycin
(5 - 25%), Metronidazole (50 - 70%), Tetracycline (0 - 5%),
Amoxicillin (0 - 1%).

C6 su ting lén lién quan dang cha § dén tinh trang tryc khuan
khang khing sinh. Mot quyét dinh quan trong thanh cong tri ligu
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diét HP 13 khoéng cé hién dién dé khang khang sinh trudc d6. Pé
khdng voi tetracycline va amoxicillin da dugce bao cao nhung khong
phé bién. Sy dé khang miac phai doi véi metronidazole va
clarithromycin 12 mot van dé quan trong. Dé khiang metronidaole
thuong gip nhat (10% dén 60%) nhung thay d6i phy thudc lam
dung khang sinh va khu vuc dia 1. Sy dé khang thir phat doi vai tri
liéu that bai cao hon (80%), dic biét & phu nir. Tuy nhién, phac do
diéu tri bon thuée c6 bismuth bao gom tetracycline, metronidazole
duoc cho 14 hiéu qua ngay ca doi vai chiing khdng metronidazole.

a. HP khang metronidazole

Metronidazole 1a khang sinh duoc ding trong nhiéu phac do
ba thuoc va bon thudce diéu tri tiét trir HP. Vi vay, tinh trang khéng
v&i metronidazole 12 mot van dé duoc nghién ctru nhiéu nhat.

Tré ngai 16n nhat dau tién ciia phac d6 cé metronidazole 1a sir
dung nap kém va tac dung phu cia thudc. Tdc dung phu tir 24% dén
25%. Tro ngai thir hai 1a tinh trang khang véi metronidazole. Co
ché khing Metronidazole con chwa dwoc hiéu day du. Theo
Mesgraud, nhém nitro cua vong imidazole c6 kha nang xuyén mang
té bao va 1am giam sy chuyén dang cia hydroxylamine. Chinh co
ché giam hydroxylamine dwoc xem 13 nguyén nhin lam hu hai
DNA va nhu vay sé giét chét té bao. Theo O’Moarin, hién nay co
ché khang metronidazole c6 lién quan dén su giam hoat dong cia
nhom nitro.

Co ché di t,ruyén duoc giai thich 1a do hién twong nhiém dot
bién gen oxy hoa khir (rdx A) va rdx A phu thu¢c vao NADPH.
Mic dit khong phai 1 tat cd nhung cic chung HP khdng lai
metronidazole déu cé su dot bién gen rdx A. Diéu tri tiét trir duoc
HP 1a khi thuoc tic dong 1én men oxygen intensitive NADPH
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nitroreductase (men ndy lién quan dén gen rdx A) va trong truong
hop gen dot bien, hién tugng khdng metronidazole s& xay ra.

Ty 1& khang metronidazole & cdc nudc dang phat trién 1a 80%
dén 90% so v&i 10% dén 50% & chau Au. Tai Phap, vao nim 1997,
ty 1& khang metronidazole 13 25,3%. O Viét Nam, tai thanh pho
Ho6 Chi Minh, theo Luc Thi Van Bich nghién ciru trén in vitro thay
nong d6 muc che toi thicu doi véi 5 ching HP 13 6,25ug/ml dén
25ug/ml. T4c gia két luAn metronidazole c6 ty 1¢ khang thudc cao 1a
93%. Trong khi @6, Bénh vién Trung Uong Quén D6i 108-Ha Noi,
theo Phan Quoc Hoan, Ta Long va cs trén 163 bénh nhin loét ta
tring, qua nudi cay, ty 1é khiang metronidazole tir 7,01% niam 1996
tang lén 25% nadm 1998.

Polamd (1)

Extania (2)
Eastern Burope {3)
Irefand {£)

kaly (5]

Czeck (6)

Marw ay (7]

Spain (8]

England and Walkss (8]
Portugal (10) ;
Gearrrary (11) :
Bulgaria {12)
Franes (13) .

Sw aden (14)
Metharlands (15)

] 10 20 30 4 50 9

So d6 27. T¥ 1é HP khang metronidazole & chau Au
- C4c yéu to nguy co khang nitroimidazole & HP:
+ Sir dyng nitroimidazole truéc d6 (trong tiéu chay nhiém

triing, nhiém triing tiét niéu sinh duc);
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+ Diét HP bi that bai & phac d6 c6 nitroimidazole;
+ Céc khu vuc ngoai 6 hodc ndi thi;
+ C4c bénh nhan sinh ra & cdc quoc gia di cu.
b. HP khing clarithromycin
Pé khang d6i véi cac khang sinh nhém macrolid 13 thuong
oip nhat duoc gidy ra do dot bién & 3 diém & ving
peptidyltransferase ctia gen 23S rRNA, da so dot bien A 2143G
hoic A 2142G. Khang clarithromycin thudng thay it hon khang
metronidazole. Tuy nhién, khang clarithromycin c6 mot tac dong
16n hon vé hiéu qua diéu tri hon khang nitroimidazole. Ty 1&¢ HP
khang & chiu Au c6 su khdc nhau theo tirng quéc gia. C6 sir khic
nhau vé ty 1é khang khu vuc Bac Au va Nam Au. Nguyén nhan
chinh 1a do sir dung macrolides trude do.

Itahy {1}

Froree (2}
Hungary {3}
Poland (4}
Portugal {5}
Eastern Europs (6}
England and Walas (7}
Copair {3}

Iraland {3}

Cizack (10}
Estonia (11}
Giermany (12}
Sweclan (13}

Metherlancis (14}

Maorwsy (15}

o 5 10 15 20 25 %

So dd 28. Ty 1é HP khéng metronidazole & chau Au
Pé khéng tién phat clarithromycin thap hon (5% dén 10%)
metronidazol nhung lai cé anh huong dén két qua lam sang. Pé
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khang tht ph4t xay ra trén hai phan ba that bai diéu tri. Khi
fluoroquinolones dugc sir dung nhu céc tdc nhan duy nhat diét HP,
mot sir dé khang thu phat dugce nhan thay. Khi khang sinh d6 khéng
san c6, cdc bénh nhidn bi that bai véi metronidazole va
clarithromycin thi viéc diéu tri lai véi phac d6 thay thé ma khong
bao gdom cédc thudc nay. Tai M¥, ty 18 khang clarithromycin tir
10 - 12.5%, trong khi do tai Canada la dudi 4%.

Tai Viét Nam, nghién ctru ctia Lwu Thi Véan Bich cho thay c6
hién trgng khang clarithromycin trén in vitro.

c. HP khang amoxicillin

Hién nay khang amoxicillin dd dugc ghi nhan. Tinh hinh
khang HP hién con thap, chua phai 12 mdt van dé bao dong.
Khoang 10%, HP khang amoxicillin; co ché 1a do dot bién gen ma
héa protein két noi penicillin.

Trong mot nghién ctu & Y khang thudc trudc dicu tri voi
amoxicillin 1a 31%. Theo Dore, ty l¢ diét HP thanh cong ¢ chung
nhay cam so vé1 33% ¢ chung khiang amoxicillin.

9.7.4. Phdc do diéu tri thir ba citu van (third-line rescue therapy)

Sau khi da that bai hai 1an diéu tri v&i phac do ba thudc (néi
chiing bao gém clarithromycin va metronidazole), mdt phac d6 thit
ba ctru vin c6 thé khuyén cdo khi khdng thé nudi cay trude.

Tr1i lieu tho ba nén tranh dung metronidazole va
clarithromycin nham tranh dé khang khdng sinh cua HP. Hién tai,
sy thong nhat d6i véi tri liéu thir ba van chua dat dugc su thong
nhat. Tuy nhién, cac phac d6 tri liéu thir ba mang tinh kinh nghiém
dua vao cac khang sinh nhu levofloxacin, rifabutin, furazolidone,

va doxycycline.
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a. Phac do dua vao Levofloxacin

Levofloxacin la khiang sinh nhém fluoroquinolone khang truc
khuan Gram + va Gram-. N6 tic ché tong hop DNA, hap thu tot
duong ubng va dung nap tot, cong hrc véi PPL. Pé khang nguyén
phat doi voi levofloxacin xép giita 8 dén 31% ¢ cac ving va quoc
gia khic nhau. Ty 1&é HP khing levofloxacin nguyén phit ¢ Y 1a
19.1%, 22.1% & Puc, 16.8% & Bi, 21.5% & Han Quodc, 15% &
Nhat Ban, 18% ¢ Hong Kong.

Mot nghién ciru gan day ctia Zullo va cong sur danh gia hiéu
qua phéc do levofloxacin-amoxicillin-PPI & nhitng bénh nhén that
bai sau hai hodc nhiéu hon cac lan diéu tri c6 ty 1& diét HP 1a 83%.
Gatta va cOng su de nghi phac d6 diéu tri bao gé‘rm PPI (hai
lan/ngay), levofloxacin (250mg, hai 1an/ngay), amoxicillin (1g, hai
lan/ngay), thoi gian 10 ngay. Ty 18 diét theo ITT 1a 76.2% va theo
PP 1a 84.6%.

Tri liéu dya vao levofloxacin thiét 1ap mot chién hroc diéu tri
ctru vin mang tinh kinh nghiém sau céc that bai diéu tri trudc do
v6i cdc khidng sinh chi yéu (nhu amoxicillin, clarithromycin,
metronidazole va tetracycline).

Céc nghién ctu cdp nhip gan diy cho thay rang tri liéu ba
thuoc du vao levofloxacin hira hen nhu mét sy chon lua thay thé
d6i v&i dicu tri nhiém HP. Hiéu qua tin cdy cia phac ¢6 mang lai
dugc danh gia nhu chién lwoc diét HP va 6 18 chi khoang 2% bénh
nhin can dén khang sinh d6. Phac d6 nay cung cap mdt md hinh
diéu tri danh cho céc thay thuoc thuc hanh chim séc ban dau.

b. Phac d6 dua vao Rifabutin

Rifabutin 1a khdang sinh nhom rifammycin, m{t khiang sinh
diéu tri lao, gia thanh dat va khong c6 san & nhiéu nudc. HP nhay
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cam in vitro d6i véi rifabutin v khong cé cdc ching dé khing nio
duoc phén 14p tir nhitng bénh nhin d diéu tri hodc chua diéu tri
nhiém HP. N6 6n dinh & méi truong pH bién d6 rong. Céc thir
nghiém I1Am sang du trén tri liéu ba thuoc gom rifabutin (300mg,
mot lan/ngay hoic 150mg, 2 lan/ngay), amoxicillin (1g x 2 lan/ngay)
va PPI liéu tiéu chuan (2 1an/ngay) 14 nim trong chién lugc diéu tri,
dat ty 1¢& diét HP it nhat 70%. Borody va cong sir tién hanh tri liéu
14 ngay véi phac d6 rifabutin liéu thap (150mg/ngay), két hop
amoxicillin 1g (3 lan/ngay) va pantoprazole (80 mg x 3 lan/ngay)
dat ty 1& diét 92,1% & bénh nhan bi dé khing metronidazole va
95,7% ¢ bénh nhan b1 khang clarithromycin.

Van dé quan tAm trong sir dung rifabutin trong phac do thit ba
ctru vin do HP khang thuoc 12 gid thudc dit; thém vao d6 1a tac
dung phu ctia thudc giy giam bach cau va tiéu cau vi sy nhiém doc
tuy xuong. Tuy nhién tac dung do s€ binh thuong tro lai 15 ngay
sau ngung diéu tri. Bén canh d6, sur dung rong rai mot khang sinh
thanh phﬁn trong diéu tri lao mét céch rong rai dé tao co héi cho vi
tring lao khang thudc. Chinh vi viy, hién nay rifabutin dugc xem
nhu phuong tién cudi cing va duogc chi dinh nghiém ngit & bénh
nhan diéu tri HP khang thuoc sau vai lan that bai ké ca voi
levofloxacin.

Borody va cong su nghién ctru trén 130 bénh nhéan b1 that bai
véi diéu tri clarthromycin, amoxicillin va omeprazole mot hodc
nhiéu 1an bang bang phic d6 12 ngay rifabutin 150mg/ngay,
amoxicillin 1g hodc 1.5g, 3 lan/ngdy va pantoprazol 80mg,
3 lan/ngay cho hiéu qua cao va dung nap tot, ty 1& diét HP 12 96.6%.

Nhitng nghién ctru gan day cho thay rifaximin, mot rifamycin
bdn tong hop hira hen 12 mot két khing sinh méi trong diéu tri diét
HP trong boi canh khing thudc réng rai ctia HP hién nay.
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c. Phac d6 dua vao furazolidone

Furazolidone thuoc nhom nitrofuran, {:h{’:}ng truc khuan
Gram+, Gram - va ky sinh tring nho trc cdc enzyme trirc khuan. N6
duoc sir dung rong rii vi gid ré. Furazolidone it bi dé khdng boi HP
va tiém ning phat trién dé khang thap nhu bismuth va amoxicillin,
khong c6 dé khang chéo d6i voi metronidazole; dong thoi hidu qua
& quan thé cé ty 1é cao khdng metronidazole. Luu ¥ thudc nay
throng co tic dung phu ¢ da va viém gan.

Két qua nghién ctru ctia Treiber va cong sir v6i phac d6 bon
thuoe cé furazolidone & bénh nhéan sau that bai phac d6 ba thudc
dau tién (Clarithromycin-metronidazole + amoxicillin) va phac do
thir ba (PPI-bismuth-tetracyclin-metronidazole) c6 ty 1€ diét trén 90%.

O céc nudc dang phat trién noi c6 dé khdng voi metronidazole
rat cao, furazolidone két hop tetracycline, bismuth va PPI 1a rat
hiéu qua, an toan va dugc xem nhur phac do thay thé hira hen sau
cac phac do lién tuc that bai.

d.Phéc d6 dua vao Doxycycline

Doxycycline 1a khang sinh nhém cyclin duge sir dung rong rai
trong cdc nhiém tring sinh duc tiét niéu, liéu ding hai vién mot
ngay dé hoan thanh trj lidu diét; Heep va cong sur chwa thay mot su
dé khang thir phat d6i véi doxycycline & HP phéan 1ap tir nhitng
bénh nhén that bai mét hodc nhiéu hon tri liéu diét. Phac d6 bon
thuée két hop doxycycline (100mg, 2 lan/ngdy), amoxicillin (1g,
2 lan/ngay), omeprazole (20mg, 2 lan/ngay), va bismuth (120mg,
2 vién x 2 lan/ngay) di chirng minh 12 mot tri liéu thir ba ctru vin
vGi ty 1é diét 91% & bénh nhin chiu su dé khang cia HP doi vai
metronidazole va clarithromycin. Phac d6 cho thay ty 1& hoan thanh
tr1 liéu mot cach hoan hao (99%) va tac dung phu trung binh.

188



http://sachviet.edu.vn

PFI + CLARITHROMY CIN + AMOXICILLIN

!

PPI + METRONIDAZOLE + TETRACYCLIN
hodc _
SU DUNG PHAC PO 3 THUOC CO
METRONIDAZOLE THAY THE CLARITHROMY CIN

I

NOI SOI VA NUOI CAY
DIEU TRI PHAC PO THU BA THEOQ DOI DIEU TRI DUA TREN KHANG SINH
PO
PPI + AMOXICILLIN + RIFABUTIN NEU CHUNG BE KHANG CA
PPI + AMOXICILLIN + LEVOFLOXACIN CLARITHROMYCIN
PPI + BISMUTH + TETRACYCLINE + VA METRONIDAZOLE THi DIEU TRI
FURAZOLIDONE PHAC DO THU BA THEO DOI
PIEU TRI PHAC PO THU BA PIEU TRI DUA TREN KHANG SINH PO
THEO DOI NEU CHUNG DE KHANG CA
PPI + AMOXICILLIN + RIFABUTIN ‘ CLARITHROMYCIN
PPI + AMOXICILLIN + LEVOFLOXACIN VA METRONIDAZOLE THI BPIEU TRI
PPI + BISMUTH + TETRACYCLINE + PHAC PO THU BA THEOQ DOI
FURAZOLIDONE

So' d0 29. K¢ hoach diéu tri bac thang nhiém HP
9.8. Piéu tri Helicobacter Pylori & bénh nhin loét da day ta
trang mang cac kiéu gen CagA, VacA
Helicobacter pylori xdm nhéip da day ngudi cu tra 1au dai dan
dén viém da day, loét da day ta trang va ung thu da day. Tién trinh
nhiém HP ty nhién giy ra cdc bénh 1y & nguoi 1a do cic khdng
nguyén va yéu t6 doc ctia né nhur CagA, VacA, iceA.

189




http://sachviet.edu.vn

9.8.1. Gen CagA

CagA 1a mot protein c6 trong lugng phén tir cao 120 - 140 kDa.
Khang nguyén két hop doc to té bao 14 mdt yéu to doc quan trong
ctia HP nam trén tiéu ddo sinh bénh cagPAI. CagA dwoc xac dinh
nhur mdt khang nguyén uu thé mién dich nim trén bé mit truc
khuan vi ¢6 tinh khang nguyén manh va lién quan dén kha ning gay
doc to té bao. CagA tuy doc 1ap v6i VacA nhung thuong xuat hién
vol VacA va lam ting cuong doc luc cua VacA. Nhitng chung
H. pylori co CagA di kem voi1 VacA thuong giy viem da day ndng
va loét t4 trang. Ngoai ra, sy xuat hién cuia CagA con lam cho
nhitng truong hop viém da day man tinh cé ti 1& cao dan dén viém
teo niém mac da day va nguy co cao dan dén ung thu.

9.8.2. Gen VacA

VacA 1a doc t6 co ban cua HP c6 lién quan dén loét da day
ta trang, lam thoai hoa 1op nhﬁy cua niém mac, ¢o hoat tinh ddc
gy ton thuong thodi hoa té bao dang hoc. Pdc to VacA duge mi
hoa bo1 gen vacA. VacA khi hinh thanh co trong lugng toan bd
khoan 140kDa, trong d6 phan ché tiét gdy doc khi dién di phat
hién thay khoang 90kDa. Co ché tic dong cia VacA mang dic
diém cua doc t6 hai thanh phan, thanh phan 58kDa bdm vao
nhitng diém bam dic hiéu trén té bao, sau dé thanh phan 37kDa
biéu hién tinh doc giy ra nhitng khong bao trong té bao dich.

Mot s6 nghién ctru khac gan day phat hién ra trong cau tric
cua gen VacA co 2 doan dugc phan lap: Vung tin hiéu s va vung
gitta m. Chuoi tin hiéu s con chia ra s1 va s2. Trong typ sl chia
ra sla va slb. Vung m chia ra m1 va m2. Typ m1 chia thém mla
va mlb. O cac khu vire dia 1y khac nhau c6 sy xuat hién ciia cac

ching mang céc ciu tric tai to hop khac nhau giita s1, s2 véi m1
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va m2. Trong d6 nhitng chiing mang cau triic m1 va s2 c6 ddc
Iyc cao, con nhitng ching mang cau triic m2 va sl thuong & dang
“6n hoa’’. Typ sl/ml VacA giy ra ton thuong té bao biéu md
nhiéu hon typ s1/m2, trong khi d6 typ s2/m2 va s2/ml gan nhu
khong doc.

Sarus va cOng su nghién ciu 184 bénh nhan vo1 127 bénh
nhin mang CagA (+) va 57 CagA (-) cho thay nhém CagA (+) c6 ty
1€ diét cao hon nhom CagA (-) mot cach v nghia 1a 87.4% so voi
71.9% (P = 0.019). Nhém CagA (-) 1a yéu t6 nguy co that bai
diéu tri.

Theo nghién ctru cua van Doorn ¢ 121 bénh nhan (loét ta
trang: 54 bénh nhan, loet da day: 14 bénh nhan va kho tiéu chirc
nang: 53 bénh nhan) dugc chia thanh hai nhom; nhom 1 ¢6 46 bénh
nhan (33 bénh nhan loét da day ta trang, 13 bénh nhan b1 kho tiéu
chire nidng) va nhom hat 1a 75 bénh nhan (35 loét da day ta trang,
40 bénh nhan kho tiéu chirc nang); tac gia thay rang to hgp tan suat
kiéu gen CagA va VacA theo bang dudi day:

Bang 21. Céc kiéu gen CagA, VacA

Loét t4 trang| Loét da day | KRO tieu
. (n = 54 (0= 14) chirc niang
i n= n=
Kiéu gen ) (n = 53) Toan bd
VacA
CagA | CagA | CagA |CagA |CagA |CagA
H | BH]O | H| O
Nhom 1
s1/ml T 1 2 - 1 13 (28,3%)
s1/m2 9 4 2 2 2 1 20 (43,3%)
s2/m2 - 1 1 - 7 (15,2%)
Nhiéu kiéu | 4 : | : 1 6 (13,0%)
gen
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Ne6m2 | o | | 3 |1 |11 ] 1 |25033%
st/ml | 11 | 1 | 2 | - | 8 | 4 |26(346%)
s1/m2 - 3 - 1 - 13 | 17 (22,7%)
2m2 | 4 | - | 9 1 | 7(93%)

Nhiéu kiéu
gen
Toanbd | 44 | 10 | 9 5 | 25 | 28 121

Theo van Doorn c60 mot sy lien hé chat ché gitra tinh trang
CagA va VacA voi bénh loét da day ta trang. Ty 1€ khoi bénh ¢
nhom bénh nhan CagA(+)/sl ¢ bénh nhan loét cao hon ¢ nhom
bénh nhan khoé tiéu chirc niang. Vi vy cac nghién ciru diéu tri nén
doi hoi phan bac doi vai loét cling nhur véi cac kiéu gen HP.

Bang 22. Moi lién hé giira ty 1é diét HP v6i CagA, VacA

. o .
I:am trurong i CagA oY VacA T‘ilg
sang diét diét diét

hop S :

Loét da|54 79.6% (+): 39 87.2% |s1:39 |86,1%

day ta (43/54) (-): 15 |(34/39) [s2:0 |(34/39)

trang s1:9 -
60% s2:6 44.,4%
(9/15) (4/9)
83,3%
(5/6)

Kho tiéu |43 55.8% (+): 20 70% s1:20 |70%

khong (24/43) |(-): 23 (14/20) |[s2:0 (14/20)

loét 43.5% |sl:7 57,1%

(10/230 |s2:16 | (4/7)
37.5%
(6/16)
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Theo Wolle va Malfertheiner, ddp trng diéu tri & bénh nhéan
khac nhau theo bénh da day ruét mang HP khac nhau co 1€ do cac
yéu t6 doc luc cia trye khuan va vat chi d6i voi mire d6 viém. Cac
nghién ctru chi ra rang, cic ching CagA duong tinh nhay cam va
ti¢t trir cao hon chiung CagA am tinh.

9.8.3. Cdc yéu to lién quan dén that bai diéu tri

Co ba yéu to lién quan dén that bao diéu tri:

- Thir nhat, HP phit trién sy dé khang 1a do dot bién nhiém
sac thé. Hoan thanh liéu trinh diéu tri c6 mot anh hudng ¥ nghia
trong viéc diét HP va 12 yéu to quan trong duy nhat anh huong dén
tr1 li€éu thanh cong. Hoan thanh tr1 liéu giam xuﬁng khi bénh nhan
uong nhiéu thuoc, thoi gian diéu tri kéo dai, cé nhiéu tic dung phu
khong dung nap. Khéng thudc ctia truc khuan va khong hoan thanh
thoi gian tri liéu ctia bénh nhan nghéo dugc nghi dén 1a nhitng yéu
to tién phat trong diéu tri HP that bai. Do vdy, cdc bénh nhin can
hoan thanh it nhat 80 dén 90% tat cd céc loai thudc trong suot thoi
k¥ diéu tri ¢é giam khang thuoc.

- Thit hai, nong d6 khadng sinh khong day du ¢ vi tri nhiém
tring gép phan phat sinh lan truyén ching dé khéng.

- Thit ba, cdc thay thuoc thuc hanh da khoa thudng khong
tudn thu dang cac hudng dan phac do diéu tri.

Bén canh do, Borody va cong su khuyén cao rﬁng thiéu hut
IL-4 tham gia trong ddp tmg mién dich cta vat chi chong HP 1a
mot yeu to dan dén that bai diéu tri. Cytochrome P450, isoenzyme
va interleukin 1 B can thiép sy bai tiét acid va cé vai trd nhu tac
nhan khang khuan.

Cidc yéu to mang tinh kinh té xa hdi: théi quen hit thuoc 14,
dia du, di truyén, thay d6i mé hoc ciing anh hudng dén thanh cong
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diét HP. Sy xuat hién xo héa md bénh va ton thuong biéu md
lympho dan dén ty 1& diét thap...

Hiit thuoc 14 12 mot nguy co doc 14p doi véi that bai diéu tri
HP. Trong mét nghién ctru & Phan Lan, thuoc 14 va uong ca phé da
lam giam hiéu lyc diéu tri. Nguoc lai sir dung ruou thic day sy loai
trir nhiém HP & nguoi 16n. Mot s6 nghién ctru da cho thay mot tic
dong duong tinh cua rugu trén sy thanh cong cua tr1 liéu digt HP.
Trong mot nghién ciru & Ba Lan ¢ doi tugng khong hiit thudc 14 uong
rirou ¢6 mot ty 18 diét HP 12 92% so véi tri lidu ba thude tidu chuan.

Sy thuén loi va dung nap thube da tré nén sy quan tim xem
xét trong qud trinh chon hra mot ké hoach diéu tri.
9.9, Srr dung nap thuoc trong phic do diéu tri Helicobacter Pylori

Cidc tac dung phuy trong phac dé 3 thudc nhu budn nén, tidu
chay, 16i loan cam gidc vi gidc. Zulo va cong su da thong ké phén
tich 1800 bénh nhin va dua ra tin suat bénh nhan bi cic tic dung
phu ctia thuoc khi diéu tri theo phac d6 noi tiép:

Tac dung phu Tén suit (%)
Tiéu chay 1.2-8.3
Dau bung va thugng vi 1.6-5.5
Viém ludi 0.4-3.2
Butn non 0.6-3.7
NoOn mira 0.2-14
Ngtra 1.2-1.6

Dung nap thudc thay déi véi cac phac d6 khac nhau. Céc tic
dung phu xay ra trén 70% bénh nhan tiép nhin phac d6 4 thudc
chita bismuth, 15 dén 65% bénh nhén tiép nhan phac do hai thudc
va it hon 30% bénh nhan véi phiac d6 3 thuodc chira PPIL. Phac do
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chira metronidazole ting 1én tin suat tic dung phu (diic biét khi liéu
>1g/ngay) va gép phan dan dén phan ing giong disulfiram véi
ethanol. Cic tic dung phu bao gom rdi loan cam gidc vi gidc
(metronidazole va clarithromycin), bu6én nén, nén mira, dau bung
va tidu chdy. Viém dai trang kh4ng sinh 13 mot bién chiing ning
xay ra khong thuong xuyén.

Bochenek va cOng su nhén ﬂ]i‘i}r cdc biéu hién tic dung phu
trén bénh nhin gan nhu gidng nhau trong hau hét phac d6 nghién
cuu nhr giam vi gidc (13%), tiéu chay (9%), dau bung (7%), dau
dau (7%), khé tiéu (6%) va budn ndn (5%) [Wieslo].

9.10. HP va diéu tri phong ngira ung thw da day

Ung thu da day 12 mot van dé rat 16n doi véi sttc khoe cong
dong va mang tinh toan cau, dic biét & nhitng nuéc dang phat trién.
HP dugc T6 chirc y té thé gidi xép vao nhém mot cic yéu to nguy
co giy ung thu da day. Nhiém HP la nguyén nhén chinh cua viém
da day ma d6 chinh 1a diéu kién khoi dau din dén viém teo da day,
loan san va bat san va hau qua 1a gy ra ung thu da day. Céc ching
mang CagA+ gia tang nguy co ung thu da day. Theo nghién ciru
cua tic gia Tran Thi Phuong Thao ty 1& CagA+ & bénh nhén ung
thu da day l1a trén 60%.

Piéu tri tiét trir HP phong ngira dugc sy phét trién nhitng
thay d6i tién ung thu nhu viém teo da day, loan san rudt trén
niém mac da day. Céc nghién ciru cho thay tiét trir HP c6 thé 1lam
giam nguy co ung thu da day va diy ciing nam trong chién lroc
toan cau vé phong ngira ung thu da day théng qua céc tri lidu

khang sinh mai.
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9.11. Trién vong phat trién cic thuoc méi diéu tri va vaccin

phong ngira Helicobacter pylori

9.11.1. Trién veng phdt trién cdc phdn tie mdéi dieu tri
Helicobacter pylori

Trong hon nira thdp nién qua, nhiéu thanh phan khdng sinh
m&i duge thir nghiém diét HP da mang lai két qua kha quan. Trong
sO niy quinolones chiém chu yéu cic thuoc dwgc khao st nghién
ctru. Nguoi ta quan sit thay rang sparfloxacin va tosulfloxacin trinh
dién mot tdc dung diét khuan trén in vitro chong HP ¢ ca nhiing
chiing dé khang metronidazole va clarithromycin véi cling nong do
toi thiéu ctia levofloxacin. Hiéu qua ciia gemifloxacin chong lai mot
vai chung HP da dugc thu nghiém in vitro. Bén canh do, mot
floquinolone mo1 (Y-904) da dugc tim thﬁ}r mang dén mot hoat luc
khang khuan in vitro twong tu nhw clarithromycin, tac dung & pH
55va’.

Céac thir nghiém in vitro voi mupirocin, quinupristin/dalfopristin,
linezolid, eperezolid cho thay chi c6 mupirocin 12 rat hoat héa & cdc
pH 7.4 va 5,4 vo1 MIC90 0,25 va 0,12mg/L.

Cic nghién ciru cho thay mot dong khing sinh thién nhién
m&i (poloricidin A, B va C) c¢6 kha niing diét khuan chon loc chong
HP véi MIC90 0,013 mg/L. Mot dan xuat méi cia benzamid
(BAS-118) ciing chirng minh dugc tinh khang khuin voi HP.

San xuat urease déng vai tro song con cua HP trong moi
treong da day. Dua trén dac diém sinh hoc nay, nguoi ta san Xuat
cdc plasmid c6 kha ning 1am mat hoat dong ciia gen UréA da duoc
san xuat. Cdc khidng thé khing urease va khing nguyén 16ng thu
duoc tir nhitng té bao dugc mién dich di duoc chirng minh. Céc
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khéang thé nay cho thay hiéu qua diét HP két dinh niém mac da day
va ngin chan khoi phat viém da day & mau dong vt thyc nghiém.
Tinh trang khéng thuoc cia HP doi hoi phai phét trién cdc
huéng diéu tri thay thé méi. Tri lidu ho trg véi cdc probiotic,
bovine lactoferrin, va curcumin da va dang dugc nghién ctru nhitng
nim gan day. Mét probiotic duge dinh nghia nhu 13 nhimg vi sinh
vat dang sﬁng ma khi tiép nhan s€ c6 mot tic dung tich cuc trén hé
sinh théi vi khuan dudng rudt va cai thién nhitng diéu kién strc khoe.
Cac probiotic dugc di sdu nghién ciru nhat 13 cic tric khuan san
xuat acid lactic, dic biét truc khuan Lactobacillus. Probiotics dong
vai trd on dinh chirc ning hang rao niém mac da day va lam giam
viém niém mac. Mot vai loai nhu lactobacilli va bifodobacteria giai
phéng bacteriocins cé thé ic ché ting trudng va két dinh ctia HP
dén té bao biéu md da day. Bovine lactoferrin 1a mét glycoprotein
gan sat dugc tim thay trong huyét twong va chat tiét cia nguoi va
bo. N6 c6 kha ning kim va diét khuan. N6 wrc che bam dinh va tiéu
thu sat cia HP. Mét s6 nghién ctru so sanh tr1 liu ba thudc c6 hodc
khong c6 tri liéu bd sung bovine lactoferrin cho thay ty 1& diét c6 thé
c6 hoiic khong thay d6i nhung cic biéu hiéu tic dung nhu tiéu chay,

buon nén, ndn mra, roi loan vi giac dugc giam di mot cach nghia.
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Bang 23. Vai trd ciia cic tri liéu b6 sung déi voi tac dung phu

ciia thuoe diéu tri HP
Ty 1€ diét
Pha . T id Hoa Tha
© | eepssbwng 9 Uz o4 N
do Gia | B | ticdung phu| thinh | khio
dwgc | sung
CAE bLF va Pbs 73 | 89 | Tituchay | Khéng | 37
p=.001 khic
Buon ndn nhau
p=.005
EBATI Lactoferrin 89 94 Tong thé Khéng | 41
p=.05 khic
nhau
CTiE Lactoferrin 77 90 Khong v Khong 42
nghia khic
nhau
CTiR Lactobacillus 80 76 Vi giédc Khong 43
Saccharomyses 80 81 p=.0027 khic
bouladii nhau
Lactobacillus va | 80 86 Tiéu chay
bifidobacterias p=.018
CAR | Bacillus clausii | 71 72 Toéng thé 44
p=.05

Ghi chi: C: Clarithromycin; E: Esomeprazole; A: Amoxicillin;
T: tinidazole; R: rabeprazole.

Nhiém HP lan réng khap thé gidi, gAy ra nhiéu bénh da day td
trang de doa sinh mang con nguoi. Viec phat hién moi cac nhom
thudc, hoat chat méi diét HP c¢6 tam quan trong dic biét trong chim
soc sirc khoe ban dau va sé c6 thém nhirng thanh tyu khoa hoc méi
vé linh vuc nay trong tuong lai.
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9.11.2. Chién lwoc vaccin phong ngira Helicobacter Pylori

Phét trién vaccin 12 mot tiéu quan trong nhung van con nhiéu
thach thirc bai vi diéu tri khang sinh 13 phitc tap, ton kém va it hiéu
qua & cdc nudc ma ty 1& tai nhiém con cao va cé 18 1a qué tré dé
thay d6i tinh trang bénh va ngin ngira 1ay nhiém & tré em. Bén canh
d6 nhiém tr nhién & da day khong mang lai mot dap g bai tiét
IgA d6i v6i nhiém triing. Tiém chiing 1am thay doi diéu nay va mot
dap ttng mién dich biéu mé d6i véi mot trong cdc protein bé mat
ctia HP dan dén du phong va diéu tri nhiém tién trién. Cdc md hinh
thir nghiém ddng vat da va dang duoc tién hanh dé phat trién vaccin
dé xdc dinh cic khang nguyén thich hgp nhu khang nguyén bam
dinh, urease, vacA, protein sOC nhi¢t. Cac cach t:iép can moi theo
khao sat 13 su chuyén giao cdc khdng nguyén cua HP bang DNA,
vécto song nhu 1am yéu di salmonella va cac dudng thay thé vaccin.
Hiéu qua cia tiém chiing DNA & chudt da duge xac dinh, tiéu don
vi urease B van con dang thir nghiém.

Pioneering nghién ciru trong nhirng nam trudc 1990 da dua ra
nhimg co s& ma tiém chiing chong lai nhiém HP. Céc tic nhan khéc
nhau bao gom doc 6 ta va E.coli d3 dwoc sir dung trong lién két véi
khang nguyén diic hiéu HP (nhur urease) mang dén thanh cong khéc
nhau. Céc vaccin song giam ddc gom cic chiing salmonella dugc
str dung trong cdc khang nguyén HP cho thay mot sy hita hen. Bén
canh d6 nguoi ta ciing quan tdm dén dwong tiép nhan vaccin 6
nguoi nhim dam bao tinh an toan, tién loi va tranh tic dung phu

sau tiém chung.
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Bang 24. Cac thi nghiém va thir nghiém vaccin HP véi Salmonella

. Thi
Sai:::eg]la Biaig ?w&ng Nam ML b
) nguyén HP tiép nhin hoic thue
giam doc .
nghiém

S.enterica Ving biam Miéng 2004 | Trén chuot
Typhimurium dinh AB bao
X4072 ton
S.enterica Tiéu don vi Miii 1998 | Chuot
Typhimurium urease A va B
phoPc
S.enterica Tiéu don vi Miéng 2002 | Chuot
Typhimurium urease B
SL3261
S.enterica Typhi | Urease Miéng 2000 | Lam sang
S.enterica Tiéu don vi Miéng 1997 | Chudt
Typhimurium urease A va B
S.enterica Urease A va B | Miéng 2002 | Lam sang
Typhimurium
S.enterica Urease Miéng 2000 | Lam sang
Typhimurium
S.enterica Urease Miéng 2005 | Chuot
Typhimurium
S.enterica UreB va IL-2 | Miéng 2007 | Chuot
Typhimurium
S.enterica Catalse Miéng 2003 | Chuot
Typhimurium

A, - :'.. ;\-. - [l o I 1. e ¥ ® 5 A
Viéc diéu ché vaccin trén nguoi can co thdi gian thue nghiém

nghién ctru trén dong vat thuc nghiém nham dat duoc tinh hiéu qua
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va an toan. Du tinh thoi gian san xuat vaccin phong ngtra trén ngua
khoan 8 nam.

Bang 25. Céc giai doan thir nghiém vic xin

Thi
Cac giai doan thir nghiém gian
(nim)
Chon loc chat bé tro |

Giai dogn 1 (tinh an toan trén nhimg nguol lon khong bi 1
nhiém HP
Giai doan 2 (tinh tao mién dich, liéu lugng nhiém khuin & 1
nguol 1om khoéng co triéu chung)
Giai dogn 3 (tac dung cua vaccin trén bénh nhin loét ta trang 3

do nhiém HP)

; 2
Chinh ly quy tac

Tong céng 8

Chién lrgc diéu tri vaccin khac nhau theo viing dich té. O cdc
nrde dang phat trién, xuat do nhiém HP cao va nhiém khuan xay ra
hau hét va rat som & tré em. Vi vay, viec sur dung vaccin cho tré em
duoc coi nhu 13 6t chién hrgc phong ngira trong twong lai va thoi
gian chuing ngtra tot nhat vao khoang 5 tudi trude khi tré dén truong.
Tri liéu bang vaccin ciing dit ra cho ngudi 16n va thanh thiéu nién tir
15 dén 20 tuoi vi vaccin c6 kha ning gian tiép ngin ngira sy phat
trién thanh ung thir da day. O nhitng nudc phit trién vi du nhu Uk,
diéu kién sé‘nng va vé sinh gan phai tr1 liéu vaccin cho tré em co thé
khong that su can. Tuy nhién, tr1 liéu vaccin van can thiét cho nhirng
bénh nhén loét DD-TT c6 HP-duong tinh, ké ca nhirng bénh nhan c6
chimg roi loan tiéu héa khong loét va néi chung cho tat ca nhirng
ngudi bi nhiem HP.
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Trong tuwong lai, tri li¢u mién dich bﬁng vaccin c6 thé duoc
coi 1a phuong phap dugce chon lya dau tién va cé thé duge coi 1a
mot phuong phap diéu tri khi ma cic phac do diéu tri tiét trir HP
that bai do gia ting tinh trang khang thuoc véi cac khang sinh. Hon
nita, tri liéu mién dich con dua dén dap ttrng miém dich va c6 thé
tranh duoc tdi nhiém HP. Nhu viy, vaccin c6 nghia trong du phong
14y nhiém cfing nhwr tai nhiém HP.

. X
Mién dich Pudng NAhJEII‘l Béo vé chong
duphong [ ]  uéng kh“ﬂrf fhl-m nhiém khuan
nghiém
Loai trir nhiém
Mién dich - Nhi.fém Buong khuan-dép (mg
tri liéu truedce dé uong mién dich k}.r
chu

So' d6 30. Tém tat tri litu miém dich hay tri liéu bang

vaccin chong HP
9.12. Cac khuyén cio vé diéu tri loét da day — ta trang va
Helicobacter pylori trén thé giéi va trong nuéc
- Hoi nghi chau A Thai Binh Duong (1998):
+ Tri liéu dau tién 7 ngay:
e PPI + clarithromycin + amoxicillin;
e PPI + clarithromycin + metronidazole (tinidazole thay thé);
e RBC + clarithromycin + amoxicillin;
e RBC + clarithromycin + amoxicillin.
+ Néu clarithromycin khéng c6 san:
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e PPI + clarithromycin + metronidazole (7 ngay);
e Bismuth + metronidazole + tetracyclin (14 ngay).
- Hoi nghi dong thuin Maatricht (2000): Héi nghi dong thuin
II Brazil (2004) vé nhiém HP

Tri liu déu tién

v

PPI (RBC) 2 1ﬁnfngﬁy + clarithromycin 500mg 2 l4n ngay + amoxicillin 1g
(2 ]anfngﬁj,r] hoac metronidazole 500mg (21 an ngay)
hodc RBC (thot gian toi thiéu 7 ngay)

v

Trong trudng hop thit bai

|

Tri liéu thit hai

v

PPI (2 lan!nga}'] + bismuth 120mg (4 lin / ngay) + metronidazole 500mg
(3 la:ru’nga}r] + tstrac:-,rcims 500 mg (4 ia:m"nga}'] x toi thiéu mét tudn).
Néu bismuth khéng c6 sin, phic d6 3 thudc dira vio PPI dugc sir dung

So d6 31. Khuyén cdo phéc dfiéu tri theo
hdi nghi dong thuian Maatricht (2000)
- Ho1 nghi dﬁng thuan II Brazil (2004):
+ PPI + clarithromycin 500 + amoxicillin 1g, 2 lan/ngay x
7 ngay;
+ PPI + clarithromycin 500 + furazolidone 200, 2 1an/ngay x
7 ngay;
+ PPI (mot l'finfngﬁy) + furazolidone 200 (3 lﬁMngﬁy) +
tetracycline 500 (4 1an/ngay) x 7 ngay.
- Ho1 nghi dﬁng thuan II Tay Ban Nha (2005):

+ Tri liéu dau tién: PPI + clarithromycin + amoxicillin.
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+ Tri licu thir hai:
e PPI + bismuth + tetracycline + metronidazole;
e RBC + tetracycline + metronidazole.
+ Tri licu ctru van (sau no1 soi va khang sinh do xac dinh
metronidazole, clarithromycin nhay va khang):
e RBC + metronidazole + tetracycline (hodc amoxicillin);
e RBC + clarithromycin + tetracycline (hodc amoxicillin);
e PPI + amoxicillin + rifabutin;
e PPI + amoxicillin + levofloxacin;
e PPI + bismuth + tetracycline + furazolidone.
- Ho6i nghi dong thuin Maatricht II1 (2005):
+ Tri liéu dau tién:
e PPI + clarithromycin + amoxicillin (néu < 20% ty 1&
hién miac khéng clarithromycin);
e PPI + clarithromycin + metronidazole (néu ty 1¢ hien
mac khang < 40% metronidazole);

e Phéc do6 4 thuoe: PPI + bismuth + tetracycline + metronidazole
hoic tri liéu dua vao furazolidone (néu bismuth ¢4 san):
+ Tri liéu thar hai:
e Phic d6 thir hai t6t nhat (néu bismuth cé san): Phac do
4 thuoce du vao bismuth:
e Phac d6 thir hai (bismuth khéng cé san): PPI +
(amoxicillin hoac tetracyclin) + metronidazole.
- Tr1 liéu ctru van: Cac phac d6 ctru van cé 18 khong dua trén
test khang sinh nhay cam vi n6é khéng lu6n lu6n c6 ¢ cac nudc dang
phit trién.
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Phic do6 kinh dién 3 thudc
PPI + 2 khing sinh, 7 ngay

l

Néu diéu tri that bai
v ' '

Phac d6 kinh Phic db nbi tiép Phiic do ciru van
dién 3 thuoc PPI x ??ﬁfﬁn_gﬁ}f PPI 20-40 mg x 2 lan/ngay
Diéu tri 14 ngay Amoxicillin 1 g x 2 Amoxicillin 1g x 2 lan/ngay

1 lan/ngay. Levofloxacin 500 mg/ngiy
Phic Elﬁ 4 biéu tr1 5 ngay hoic
thuoc Rifabutin 300 mg/ngay
PPI + BMT hoidc
g o Furazolidon 200-400
1€u tri 7 ngay mg/ngiy
hodc 14 ned Clar’ithm]:lljfcin W2
: R 500 mg x 2 lan/ngity Thai gian 10 ngay
Tinidazole
500 mg x 2 lan/ngay
Diéu tri tiép 5 ngay tiép
theo. Tét ca 10 ngay

So d6 32. Khuyén céo dia tri diét HP

theo Hibnghi Tun 1& Tiéu héa chiau Au
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KHUYEN CAO VE PIEU TRI LOET DA DAY - TA TRANG
VA DIET HP CUA HOI KHOA HOC TIEU HOA
VIET NAM 2013

1. CHI PINH LAM XET NGHIEM CHAN DOAN

1.1. Xét nghiém chan do4n nhiém Helicobacter pylori lin dau

KHUYEN CAO 1. Khéng nén chi dinh lam xét nghiém
chan dodn nhiém Helicobacter pylori mét cdch thwong quy khi
kiém tra sirc khée dinh ky:

Bﬁ'ng ¥: 93%, duoc kkuyé‘:n cdo manh.

Viét Nam hién chua c6 so liéu chinh xdc vé tinh hinh nhiém
Hp trong cong dong. Tuy nhién, ty 1é nhiém chung trén thé gidi
cling dd chiém hon 50% déan s6, do d6 wdc tinh ty 1& nhiém thuc té
trong cdng dong tai Viét Nam c6 thé s& con cao hon con s6 nay. Do
phan 16n céc trudng hgp nhiém Hp khong giy cdc bénh canh 1am
sang, Hoi dong Chuyén gia cho rang, xét nghiém tim sodt rong rii
cho toan thé cong dong hién chua pht hop véi tinh hinh hién tai &
nudc ta. Trén thuc té ¢é nhiéu truong hop kiém tra sitc khoe tong
quét, khong c6 tiéu sir hodc triéu chirng goi ¥ bénh da day - t4 trang
nhung van dugc chi dinh 1am xét nghiém Hp dé tam sodt. Hoi dong
Chuyén gia cho rang, diéu nay 12 khong can thiét vi lam ting ganh
ning diéu tri cho nganh y té va giy lo ling quia mirc cho ngudi
di kham.

KHUYEN CAO 2. Trong thuc hanh ldm sang, chi nén lam
xét nghiém chan dodn Helicobacter pylori khi cé ¥ dinh dieu tri
diét triv vi khuan néu ket qud xét nghigm dwong tinh:

Dong ¥: 86%; dwoe khuyeén cdo.

Chién lroc “xét nghiém chan doan Hp va diéu tri diét trir néu
xét nghiém dwong tinh” (test and treat) nham chan doan nhiém Hp
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trong cdc tinh huéng bénh 1y va néu Hp (+) thi can dicéu tri diét Hp
vO1 cac phac do thich hop.

KHUYEN CAO 3. Cdc truwong hop cé chi dinh lam xét
nghi¢gm chan dodn Helicobacter pylori:

Phan 16n cac huéng dan thuc hanh cua thé gidi vé chan doan
va dieu tr1 Hp déu chua co chuyén muc dé cap cu thé dén cac tinh
huong can dugc chi dinh lam xét nghiém chan doan Hp. Dya trén
cac bang chirng y hoc thé gioi va khu vuc, két hgp vot kinh nghiém
thue té tai Viét Nam, Hoi dong Chuyén gia dé xuat nén chi dinh xét
nghiém chan doan Hp trong cac truong hop sau:

*Roi loan tiéu héa(dyspepsia):

Dong ¥: 97%; dwoc khuyén cdo manbh.

*Tién sir loét DD-TT nhung chwa timg dwoc xét nghiém
dé chan do4n tinh trang nhiém Helicobacter pylori:

ﬂffﬁg y: 100%; dwoc khu}ve’fn cdo manh.

*Sau phiu thuit dé diéu tri ung thw da day:

Bﬁng ¥v: 97%; dwoc khuyéfn cdo manh.

*C6 hinh dnh viém DD - TT, loét DD - TT trén ndi soi:

Bf;ﬂg y: 100%; duoc khuyé‘n cdo manbh.

*C6 cha me hodc anh chi em ruét bi ung thu da day:

f}f:’fﬂg y: 100%; dwoc khuye’fn cdo manh.

*Can diéu tri lau dii véi cic thuoc thudc nhém khang

viéem khong steroid (NSAIDg):

Bc’fﬁg y: 93%; duwoc khn}re’fn cdo manh.

*Can diéu tri aspirin ldu dai & bénh nhén c6 nguy cé cao
bi loét va bién chung do loét DD - TT:

207



http://sachviet.edu.vn

Bé:ng v: 93%; duoc khu}:e’?n cdo manbh.

*Bénh trao ngwoc da day - thwe quan can diéu tri duy tri
kéo dai bang nhém thuoc e ché bom proton:

Bc’fﬁg y: 93%:; duwoc khu}rﬁ’fn cdo manh.

*Thiéu mAu thiéu siat khéng giii thich dwéc nguyén nhén:

f)fiing y: 100%; duoc khu}:e’fn cdo manh.

*Ban xuat huyét gidm tiéu cau vé ciin:

Dong ¥: 90%; dwoc khuyén cdo manh

*Bénh nhin mong mudn dwoc diéu tri (sau khi da dwoc
thay thudc trr van):

ﬂf:ing y: 97%:; duoc khu}re’?{n cdo manh.

KHUYEN CAO 4. Nén tam sodt nhiém Helicobacter pylori
trong gia dinh cia bénh nhdn bi nhiém Helicobacter pylori di
diét trir thanh cong nham han ché tinh trang tai lay nhiem:

Dong ¥: 83%; duoc khuyén cdo.

Cho dén hién nay, nguén 1y nhiém Hp chinh x4c van chua
dugc biét 0. Do do rat kho dua ra khuyén cao vé cach phong chong
nhiém trung. Bén canh viéc rira tay sach trugc khi dn, diung cic
thirc an v¢ sinh va nguon nudc sach; ciing can dat ra van de tam
sodt nhiém Hp trong gia dinh ctia bénh nhin nhiém Hp nhdm han
che tinh trang tai lay nhieém sau khi da diét trir thanh cOng.

KHUYEN CAO 5. Cdc bénh nghiém dodn Helicobacter
pylori va co kém triéu chirng bao dong (xem phu luc 2) nén duwoc
chi dinh ngi soi da day va chan doan nhiém Helicobacter pylori
bang cdac phwong phap xét nghiém dwa trén mau mo sinh thiét:

Bﬁng y: 100%; dwoc khuyé‘n cdo manh.

Céc bénh nhin c6 mét trong nhitng biéu hién thuéc nhém
triéu chirng bdo dong can dugc nodi soi da day sém nham loai trir
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bénh 4c tinh hoic bénh thuc thé dudng tiéu héa trén cé thé da giy
ra cdc bién chirg ning... Khuyén cdo ctia Hoi Tiéu héa M¥ dé xuat
moc tudi khai phét tridu chimg duoc xép vao nhém bao dong 1a tir
55 tré 1én. Theo Pong thuin Maastricht IV thi moc tudi cé thé tuy
theo tirng quoc gia. Hoi dong Chuyén gia khuyén cdo bat dau tam
sodt tir lra tudi 40 tré 1én vi nhiéu nghién ciru trong nude cho thay
ung thr da day thudng gip o tudi tir 40 trd 1én.

KHUYEN CAO 6. Pii vdi céc bénh nhin cé chi dinh lam
xét nghigm chan dodn Helicobacter pylori ma khong kém trigu
chirng bdo dpng: c6 thé sir dung cdc xét nghiém chan dodn
khong dwa trén ni soi:

Dong y: 97%; duoc khuyén cdo manh.

Po6i voi nhém bénh nhan khong c6 triéu chimg bao dong, viéc
noi soi da day chan doan nham quan sat va xac dinh ton throng, it
c6 kha ning thay d6i chién luge diéu tri trén 1dm sang. Str dung
chién lugc “xét nghiém chan doan Hp va diéu tri diét trir néu xét
nghiém duong tinh”, phti hgp véi nhimg viing ¢é dich t& nhiém Hp
cao trong do co Vit Nam.

KHUYEN CAO 7. Huyét thanh chin dodn Helicobacter
pylori la xét nghiém kém chinh xdc, khong nén wu tién chon lua
néu cé cdc phwong phdp chin dodn Helicobacter pylori khdc:

Dong y: 89%; duoc khuyén cdo.

P4 chinh xdc ciia xét nghiém huyét thanh chan doan vao
khoang 64%, thap nhat trong cdc xét nghiém chan doan nhiém HP
hién nay. P chinh x4c cuia xét nghiém ciing thay doi rat khac biét
tiy thudc vao ting loai ché pham ctia moi cong ty.

KHUYEN CAO 8. Trong trwong hop khéng cé phwong ti¢n
chin dodnHelicobacter pylori nao khdc, xét nghiém huyét thanh
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dwong tinh cé thé owec xem la duwong tinh thit, tuy nhién néu xét
nghiém am tinh thi co kha nang am tinh gia cao:

Bﬁng y: 93%;, duoc khuyé{n cdo manh.

Vi cling mot xét nghiém chan doan Hp cé do nhay va do dic
hiéu nhiwr nhau, gia tr1 tién doan duong tinh cua xét nghiém sé€ cao
hon khi thue hién xét nghiém chan doan & viing c6 tan suat bénh
lru hanh cao. Nghién ctru tai Viét Nam so sdnh gid tri ctia huyét
thanh chan doan véi xét nghiém Urease dyua trén mau md sinh thiét
(doc trong vong 60 phiit) va xét nghiém hoi thd *C ciing cho thay
ty 1& Am tinh gia ciia xét nghiém huyét thanh trén 50%, trong khi d6
ty 1¢ duong tinh gia vao khoang 8,1 - 12,8%.

KHUYEN CAO 9. DPéi vdi cdc bénh nhén cé chi dinh lam
xét nghiém chdn dodn nhiém Helicobacter pylori khong kem triéu
chitng bdo ddng, Uu tién chon lwa xét nghiém hoi the (°C va ()
do xét nghiém nay co do nhay va do ddac hiéu cao twong dwong
voi xét nghiém Urease nhanh:

Bﬁng y: 93%; duoc khuyé{n cdo manh.

Nghién ctru ciia thé gidi cho thay dé nhay va do dic hiéu cia
xét nghiém hoi thd dya trén *Cva '*C déu dat hon 95% va tuong
duong voi xét nghiém Urease dua trén mau mo sinh thiét. Cic
nghién ctru trong nudc cho thay xét nghiém “Cva '"C va xét
nghiém Urease san xuat tai chd cho két qua twong hop véi nhau
trong 88,2% - 97% truong hop.

KHUYEN CAO 10. Gid tri ciia xét nghi¢gm tim khdng
nguyén trong phdn trong chin dodn Helicobacter pylori tai
Viét Nam hién tai chwa dong nhat va khéng cao, nén deé dat khi
phén tich két qua:

Déng y: 86%; dwoc khuyén cdo.
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Cac ddng thuin thé gigi khuyén cdo d6 chinh xdc clia xét
nghiém tim khdng nguyén trong phin dé chan doan Hp twong
duong voi xét nghiém hot tho khi sir dung k¥ thuidt don dong.

Hién tai, trong nudc chi méi cé nghién ciru bude dau voi cd
mau nghién ciru nho. Do d6, Hoi dong Chuyén gia cho rang, xét
nghiém chan doan Hp dya trén khang nguyén trong phén cé tiém
ning g dung tot nhung can dugc nghién ciru danh gia thém.

KHUYEN CAO 11. Xét nghiégm Urease dwa trén mdu mo
sinh thiét dwoc sdn xuat tai ché twong dbi ré tien, cho két qud
nhanh chéng, cé dp nhay va dé dic hiéu cao (néu sdn xuat diing
quy trinh ky thudt:)

Dong ¥: 93%; duoc khuyén cdo manh.

Nhiéu nghién ciru trong nudc cho thay cdc ché pham dé thyc
hi¢n xét nghiém Urease dya trén mau md sinh thiét dugc san xuat
tai chd c6 gia tri chan doan twong duong véi cdc ché pham thuong
mai quoc té da qua kiém chirng nhu CLO test (Delta West Bentley,
WA, Australia) va Pyloritek (Serim Laboratories, Elkhart, IN).

KHUYEN CAO 12. Cé thé phé bién céng thirc lam xét
nghiém Urease nhanh trén mau mé sinh thiét cho cdc bénh vién
tuyén trung wong va tuyén tinh dé to chirc sin xudt theo diing
quy trinh ky thudt va cung cdp tai ché:

Bﬁng y: 86%; dwoc khuyén cdo.

Sau khi nghe trinh bay cua cac chuyén gia chuyén nganh
vi sinh hoc, HQ1 dong Chuyén gia thong nhat rang nén pho bién
cong thirc 1am xét nghiém Urease, tuy nhién cic ché pham can phai
duoc kiém dinh gia tri chan doan trudc khi dwa vao ap dung trén
lam sang.

KHUYEN CAO 13. Khuyén cdo vé vi tri ldy mdu sinh thiét
lam xét nghiégm Urease: xét nghiém chan dodn co do nhay cao
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hon khi: (i) lay mau mé sinh thiét ¢ viing than vi phia bo cong
lon, cach ranh gioi giira than vi va hang vi khodng 2 cm; hodc
(i) ldy dong théi hai mdu mé sinh thiét, mét ¢ ving hang vi va
mét ¢ vitng than vi (cé thé cho chung vao ciing mot ho thir):

Dong y: 97%; dwoc khuyén cdo manh.

D6 nhay cua phuong phap Urease nhanh dya trén mau md
sinh thiét thay doi tiy thudc vao vi trf ldy mau mé sinh thiét. Sinh
thiét dong thoi 2 mau md ¢ vung hang vi va vung than vi cho vao
cung ho thir Urease s€ giup lam ting d§ nhay chan doan thém 13%
nhung gia thanh cua xét nghiém khong do61. Trong truong hop chi
lay mot mau md sinh thiét, vi trf 1ay mau cho dé nhay chan doan tot
nhat 1a vung than vi phia bd cong 1on, cdch ranh gidi gitra thén -
hang vi khoang 2cm.

KHUYEN CAO 14. Truéc khi lam cdc xét nghi¢gm chin
dodn Hp, can xdc dinh chdc chan rang bénh nhin da ngung
uong toan bj khdng sinh va Bismuth it nhat 4 tudn; ngung cdc
thuoc thugc nhom wc ché bom proton va khang thu theé H2 it
nhat 2 tudn:

Bﬁng v: 100%; dwoc khuyéfn cdo manbh.

Cac phuong phap chan doan Hp (xét nghiém hoi tho, xét
nghiém Urease, tim khang nguyén trong phén) c6 thé bi 4m tinh gia
khi bénh nhin méi vira st dung cdc thudc khdng sinh, khdng tiét
acid v Bismuth. Can luu ¥ rang khang sinh sit dung dé diéu tri
nhiém tring ciia cic co quan khac van c6 thé 1am cho xét nghiém
am tinh gia. Viéc danh gia tinh trang nhiém Hp dua trén cic
phuong phap néu trén chi nén dit rasau khi da ngung tat ca cic
thuoc c6 thé anh huong dén két qua xét nghiém it nhat 13 4 tuan
tfnh tir liéu thude sir dung cudi cling.

KHUYEN CAO 15. Khi bénh nhin dang bj xudt huyét tiéu

héa trén, xét nghiém Urease va mé bénh hoc cé thé am tinh gid.
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DPé chin dodn nhiém Helicobacter pylori trong truwong hop cdc
xét nghiém néu trén am tinh, can lam thém:

*Huyét thanh chian do4n (néu chwra timg dwoc dieu tri diét
trur Helicobacter pylori truwoc day):

Bﬁng y: 90%; dwoc khu}!é{n cdo manh.

*Xét nghiém hoi thé (sau khi dd ngung cic thuée anh
hwéng téi két qua xét nghiém Helicobacter pylori nhir dia dé
cap o tren):

B&ng y: 97%; dwoc khu}ré{n cdo manh.

Nhiém Hp la nguyén nhin hang dau giy tdi phat xuat huyét
tieu héa do viém loét DD — TT. Trong truong hgp xét nghiém
Urease va mo benh hoc dugc thuc hién trong dot xuat huyét tiéu
héa cho két qua Am tinh nhung van con nghi nhiéu dén kha ning
nhiém Hp, can kiém tra thém bing cac phwong phap chan doan Hp
khac nhur trinh bay ¢ trén.

KHUYEN CAO 16. Trong trwong hop bénh nhén cé chi
dinh néi soi da day cé nén lam xét nghiém PCR (trén mau mé
sinh thiét) dé chin dodn nhiém Helicobacter pylori thay thé cho
xét nghi¢m Urease?

Dong y: 62%; khong khuyén cdo.

Phuong phap xét nghiém PCR dya trén miu mé sinh thiét
hién van con chua pho bién. Viéce sir dung PCR dé chan doan Hp
can thoi gian cho doi két qua 1au hon so véi cac phwong phéap chan
doan khac nhu xét nghiém hoi thd °C, “Cva xét nghiém Urease.
Thém vao d6, mic di cic yéu to6 doc luc ctia Hp co lién quan dén
nguy co hinh thanh ung thu da day trong twong lai, cho dén hién tai
van chua cé dau an sinh hoc nao ctia Hp duoc khuyén cédo sir dung
trong thuc hanh 14m sang nham nhén dién doi trong bénh nhin c6
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nguy co cao. Chi c6 62% chuyén gia ddng thuan véi ¥ kién sir dung
xét nghiém nay nén van dé khéng dugc thong qua. Hoi dong
Chuyén gia khong khuyén cdo sir dung rong rii xét nghiém PCR

trong thuc hanh 1am sang.
1.2. Xét nghiém kiém tra hiéu qua diét trir Helicobacter pylori

KHUYEN CAO 17. Cin lam xét nghigm kiém tra hi¢u qua
diét trir Helicobacter pylori cho tat ca bénh nhén di dwgc dieu tri
digt tric trwde do, du la véi cdc thuoc chinh goc hay khong
chinh géc:

Dong ¥: 97%; dwoc khuyén cdo manh.

Nén kiém tra tinh trang Hp cho tat ca cdc bénh nhan di duoc
diéu tri diét trir trude d6. Pic biét 1a & cdc bénh nhén cé tién cin
loét DD - TT, bi r6i loan tiéu héa (dyspepsia) dd duoc xtr tri theo
chién lrge "chan doan nhiém Hp va diéu tri diét trir”, bi u MALT
lymphoma, va sau phau thuét ung thu da day.

KHUYEN CAO 18. Khéng nén chi dinh xét nghiém huyét
thanh chin dodn dé kiém tra hiéu qud diét trir Helicobacter pylori
do xét nghiém vin con dwong tinh mgt thoi gian dai sau khi di
diet trir thanh cong

ﬂﬁng v: 100%; dwoc khuyén cdo manh.

Phuong phap chan doan huyét thanh hoc dwa trén co s& phét
hién khdng thé chong Hp luu hanh trong méau va ton tai kéo dai it
nhat 6 thang. Do d6 khong nén sir dung xét nghiém dé danh gia
hi¢u qua diét trr.

KHUYEN CAO 19. Nén thuc hién ni soi trong truwong hop
cin ddnh gid lai ton thirong trén néi soi hodc gidi phau bénh:

*Loét da day:

ﬂffﬁg y: 100%; dwoc khu}ve’fn cdo manh.
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*Loét ta trang:

Dong ¥: 76%; dwoe khuyen cdo.

*Viém da day man teo:

Bﬁng ¥v: 97%; duoc khuyéfn cdo manbh.

*Di san rudt & da day:

Bc’fﬂg y: 97%, duoc kkuyéin cdo manh.

*Loan san & da day:

ﬂf:’fng y: 97%,; duoc khuyéfn cdo manh.

Loét da day tir 1au da dugc khuyén cdo 1a can danh gia bang
nodi soi dé loai trir cac truong hop ung thu da day dang loét. Trong
truong hop dicutri loét da day cé nhiém Hp thi viéc kiém tra bang
ndi soi c6 thé gidi quyét ca hai van dé 14m sang 1a kiém tra hiéu qua
lanh loét va diét trr Hp.

Loét t4 trang c6 nhiém Hp 12 mdt bénh phd bién ¢ Viét Nam.
Do thue té hiém khi gép ung thu ¢ t4 tring nén viéc kiém tra ndi soi
l1a khong thuc su can thiét va cé thé sur dung cac xét nghiém chan
doan Hp khéng xdm lan. Tuy vay, do phuong phap xét nghiém
13C va "4C qua hoi thd chi méi tip trung & mét s6 cdc trung tAm y té
tai cdc thanh pho 16n; Hoi dong Chuyén gia khuyén cdo c6 thé lya
chon ndi soi da day dé kiém tra sau diéu tri. Trén thuc té cling do
mot so trudng hop loét ta trang da lién seo nhung Hp van con (+),
do d6 can tiép tuc diéu tri diét trir.

Céc ton thuong tién ung thu da day (viém da day man teo, di
san rudt va loan san ¢ da day) hién d3 duoc khuyén cdo 1a can phai
duoc theo doi bang ndi soi. Tuy nhién, thoi han can ndi soi da day
lai va sinh thiét dé tam sodt sur tién trién ciia cdc ton thuong nay,
can phai dugc nghién ciru thém, khéng nam trong pham vi cuia

dﬁng thuin huéng dan nay va sé duwoc Hoi Khoa hoc Tiéu Héa
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Viét Nam khuyén cdo trong mét dong thuén riéng.

KHUYEN CAO 20. Xét nghiém hoi thé (3Cva 1C) cé thé
ditng dé kiem tra hiéu qud diét trir Helicobacter pylori khi bénh
nhéan khéng cé chi dinh kiém tra lgi bang nji soi da day:

ﬂﬁng y: 97%; dwoc khu}*é{n cdo manh.

Céc nghién ctu trong nudc cho thiy xét nghiém hoi thd
B3C va 'C c6 gi4 tri chin doan twong dwong véi xét nghiém Urease
nhanh dua trén miu mé sinh thiét. Do d6, nén wu tién chon lua xét
nghiém hoi thé néu co s§ y té cé trang thiét bi va khong nhat thiét
noi soi da day kiém tra. Cac dong thuén cip nhit clia thé gidi ciing

dua ra cac khuyén céo turong tu.
2. PIEU TRI DIET TRU HELICOBACTER PYLORI

KHUYEN CAO 21. Cdc chi dinh diéu tri diét tric
Helicobacter pylori dwoc Hoi Khoa Hoc Tiéu hoa Viét Nam
khuyén cdo thuc hi¢n dwa trén co sé Pong thudn ving chdu A -
Thdi Binh Dwong nim 2009, Pong thuin Maastricht 1V va
Huéng din vé xir tri nhiém Helicobacter pylori ciia Héi Tiéu héa
Thé gidi:

Bﬁng y: 97%:; dwoc khuyén cdo manbh.

Dua trén céc chitng cit y hoc thé giéi va khuyén cdo cia khu
virc va thé gidi. Hoi dong Chuyén gia da thao luin va dua ra bang
huréng dan tém tat cic chi dinh can diéu tri diét trir Hp.

KHUYEN CAO 22. Déi véi bénh nhén cé biéu hién bénh Iy
DD - TT duwéi 40 tudi va khéng cé triéu chirng bdo déng, khong
nén dieu tri Hp va dieu tri”:

Dong y: 89%; duoc khuyén cdo.

Céc bang chirng y khoa hién tai dd dii dé khing dinh chién
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hrgc xét nghiém chan doan Hp va diéu tri diét trir c6 loi ich cao,
dic biét & nhitng viing cé tAn suat nhiém Hp cao. Tuy nhién, chién
lrge nay chi nén dung cho bénh nhan khéng cé triéu chirng bio
dong va & mot ngudng tuoi cho phép (thay doi tiy theo nguy co
ung thu da day & méi viing). Hoi dong Chuyén gia chon ngudng
tuoi < 40 do cdc nghién clru trong nudc cho thay da so cac trudng
hop ung thur da day tai Viét Nam giip & bénh nhén tir 40 tudi tré 1én.

KHUYEN CAO 23. Khong tué@n thi diéu tri la mét trong
nhitng nguyén nhdn chinh dan dén diéu tri diét trir that bai.
Danh théi gian dé tw van, gidi thich cdch sir dung thuéc va cdc
tdac dung phu cé thé gip cho ngwoi bénh sé gitip lam ting ty 1é
tudn thu va ty lé diét trir thanh cong:

Bﬁng y: 100%: dwoc khuyén cdo manh.

Phac do diét trir Hp gom it nhat 3 loai thudc voi thoi diém sir
dung thudc khic nhau (thudc tc ché bom proton udng trudc in
30 - 60 phiit, trong khi thudc khéng sinh nén uong sau in). Ngoai ra
phac @6 diét trir cling thuong kém nhiéu tic dung phu do d6 can
dau tu thoi gian giai thich cho ngudi bénh. Khéng tuin thu diéu tri
c6 thé 1am giam ty 1& diét trir thanh cong cia cling mot phac do dicu
tri dén hon 20%.

KHUYEN CAO 24. Khuyén bénh nhédn nén tam ngung hiit
thuéc ld va khéong uong rwou bia trong thoi gian diéu tri diét trir
Helicobacter pylori vi c¢é thé lam giam higu qud diét trir:

Dong y: 90%; duoc khuyén cdo manh.

Bang chitng tir nghién ciru gbp cho thay hit thuoc 14 trong
thoi gian dang diéu tri phac do diét trir Hp c6 thé 1am giam hiéu qua
diét trir cia cing mdt phac do dén 8,4% mic di co ché chua dugc

hiéu r6 chinh xdc. Bang chirng vé viéc uong rugu, bia cling da dugc
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dé cap 1a 1am giam hiéu qua diét trir Hp. Tuy nhién, mirc d6 ching
ctr chi m&i dua trén mot s6 nghién ciru don 1. Viéc uong nhiéu
ruou, bia c¢é thé dan dén quén liéu thudc, gidn tiép anh huong xau
két qua diéu tri diét trir Hp. Do d@6, nén khuyén bénh nhan ngung
hiit thude 14 va khong uong rurou, bia trong suot thoi gian diéu tri.

KHUYEN CAO 25. Phdc dé di¢t tric Helicobacter pylori
lan diu:

a. O mién Trung va mién Bac: c6 thé sir dung phéac do6 PPI +
A + C trong 10 - 14 ngay.

DPong ¥: 76%; duoc khuyén cdo.

b. O mién Nam: phac d6 PPI + A + Cto ra kém hiéu qua.
Nén sir dung phac d6 noi tiép hodc phac d6 4 thude (c6/khdng cé
Bismuth) sir dung dong thoi.

Bﬁng ¥: 83%; duwoc khuyén cdo.

Nghién ctru vé ty 1é dé khang Clarithromycine nguyén phit tai
mién Bac nim 2004 1a 5,5% va tai mién Nam nam 2006 da 1a
30,4%. Yéu cau ctia mot phac do diéu tri diét trir Hp lan dau 1a can
phai dat hiéu qua diét trir Hp tir 80% trd 1én. Két qua cdc nghién
ctru gan ddy dya trén cac phac d6 3 thuoc két hop thude trc ché bom
proton (PPI), Clarithromycine va Amoxicilline cho thay ty 1& diét
trir thanh céng tai mién Bac hon 90%. Tai mién Trung 84 - 90%,
trong khi tai mién Nam 1 62,5 - 68,5%. Két qua cua phac d6 noi
tiép cho thay thanh cong cao hon phac do 3 thuoc (ty 1é thanh cong
dat 86,1% khi bénh nhan tuin thu diéu tri to6t). Phiac do 4 thuodc
khong chira Bismuth tuy chua c6 két qua nghién clru tai mién Nam
nhung két qua budce dau khi diéu tri tai mién Trung dat ty 1& thanh
cong 88,7%.
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KHUYEN CAO 26. Phdc do diét tric Helicobacter pylori lin
thir hai:

a. Su dyng phac d6 4 thuoc cé Bismuth, néu trudéc dé chua
dung phac d6 diéu tri nay.

Bﬁng ¥Y: 97%; dwoc khuyén cdo manh.

b. Sir dung phac d6 PPI+A+L néu trudc d6 di dung phac do
4 thude cé Bismuth that bai.

Bﬁng y: 93%; diroc khuyé‘:n cdo manh.

Két qua diéu tri diét trir Hp bang phac d6 lan 2 vdi PPI keét
hop 3 khang sinh Tetracycline, Metronidazole va Bismuth tai mién
Bic va mién Nam cho thay ty 1é thanh cong dat tir 86,7 - 95,7%.
Két qua nghién ciu dya trén PPI két hop véi 2 khang sinh
Levofloxacine va Amoxicilline cho két qua thanh cong 83,2% tai
mién Trung va 58,8% tai mién Nam. Do d6, H6i dong Chuyén gia
khuyén cdo nén wu tién sir dung phac do 4 thudce cé Bismuth hon 13
phac d6 b ba chira Levofloxacine.

KHUYEN CAO 27. Khong diing lai khéng sinh da sir dung
trong phdac do diéu tri bi that bai truwdc dé, dic biét la
Clarithromycine (ngogi tric Amoxicilline) vi ty I¢ khdng thuéc thi
phdt rit cao:

Dong ¥: 93%; dwoc khuyén cdo manh.

Nghién cfru trong nuéc cho thay ty 1é Hp khang
Clarithromycine thir phat ting cao tir 5,5% (trudc diéu tri) 1én dén
70% sau khi da diéu tri v6i phac d6 bo ba chira Clarithromycine va
bi that bai. Ty 1& khang Amoxicilline thir phét rat thap.

KHUYEN CAO 28. Phdc dé diéu tri civu van: Trong truwong
hop vén diét trir that bai sau hai lan diéu tri, can nudi cdy vi
khuan va lam khdng sinh do dé chon khdng sinh phi hop:
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Dong ¥: 100%; dwoc khuyén cdo manh.

Y vin trong nude hién con rat thiéu cdc bdo cdo vé hidu qua
cua cac phac do diéu tri ciru van. Kinh nghiém cua cdc chuyén gia
cho thiy trong mét s6 trudng hop, vi khuan van con nhay cam véi
mot s6 khang sinh da duoc sir dung trude d6. Hoi dong Chuyén gia
dé xuat can lam xét nghiém nudi cay Hp va khang sinh d6 dé chon
hra khdng sinh thich hop néu di diéu tri that bai 2 1an, twong tw nhu
khuyén cdo ctia Pong thuin Maastricht IV,

KHUYEN CAO 29. Tinh da hinh vé CYP2C19 c6 thé dnh
hwéng dén ket qud diét triv Helicobacter pylori. Chon nhém thuoc
irc ché bom proton it chuyén héa qua CYP2C19, hodc ding thuac
irc ché bom proton ¢ liéu cao, 2 lan méi ngay givp lam ting hiéu
qua diét tru:

DPong ¥: 93%; duoc khuyén cdo manh.

Hién tai da c6 bang chirng cho thay tinh da hinh CYP2C19 ¢6
anh huéng dén két qua diét trir Hp voi ty 18 diét trir thap hon khi
nguoi bénh cé kiéu gen chuyén héa PPI nhanh qua hé thong men
CYP2C19 khi diéu tri véi cing mot phac do. Cé thé lam tang hiéu
qua diéu tri diét trir Hp bang cach sir dung nhém PPI it chuyén héa
qua CYP2C19 (Rabeprazole) hodc suir dung nhom PPI khac nhung ¢
liéu cao gap ddi so véi licu tiéu chuan duogc khuyén céo trong cdc
phac @6 diét trir Hp trude day.

KHUYEN CAO 30. Khong nén ding cdc ché pham chita
PPI + Clarithromycine + Tinidazole trong diéu tri Helicobacter
pylori do hiéu qud chwa dwoc chung minh ddc biét la cdc ché
pham cé ham lwong Clarithromycine thap cé thé lam ting nguy
co dé khdng khdng sinh:

Dong ¥: 100%; dwoc khuyén cdo manh.
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Cic ché pham bd ba (gom thuoc irc ché bom proton,
Clarithromycine va Tinidazole) hi€én dang duvgc st dung rong riai
trén thi truong. Pay ciing 1a mét trong nhitg diém dic thi riéng
cia nudc ta, do d6 khong dwoc nhiac dén trong cac hoi nghi dong
thuin quoc té. Tat ca thanh vién cua Hoi dong Chuyén gia déu
thong qua khuyén cdo nay véi cac 1y do nhu sau: (1) ham lugng
Clarithromycine trong cdc ché pham nay thap hon liéu chuan dugc
khuyén cdo sir dung trong cic dong thuin quoc té; (2) cich udng
thuoc rc ché bom proton thuomg phai 1a trude an trong khi cac
khang sinh can phai dugc sir dung sau in, nham lam ting hiéu qua
va gidm bo tic dung phu cua phic d6 diéu tri. Nhu viy ché pham
bd ba cé thé giy cho bénh nhin nham 1an & khau nay; (3) mot s6
khu vuc cé ty 1é khang Clarithromycine cao khéng phu hop voi
viéc st dung phac do6 bo 3, va quan trong hon hét 1a hién tai chua
c6 nghién ctru ndo trong nudc danh gia vé hiéu qua diéu tri cua
phac d6 dua trén céc ché pham bo ba nay.

KHUYEN CAO 31. Cén cdn nhic thén trong khi quyét dinh
str dung phdc do diét trir chira Rifabutin do tinh hinh lao khdng
thuéc tai Viét Nam con phikc tap:

Bﬁng y: 100%; diroc khu}!é{n cdo manh.

Rifabutin hién chua c6 mat tai thi truong Viét Nam. Tuy
nhién, cling twong tu véi cdc thudc khing lao khdc, Hoéi dong
Chuyén gia khuyén cdo khéng nén chon hya phac d6 chita khing
sinh nay do cé thé lam phitc tap thém tinh trang lao khing thudc
néu sir dung rong rii trong diéu tri diét trir Hp.

KHUYEN CAO 32. O bénh nhén cé tién si loét hodc bién
chitng loét DD - TT con diéu tri véi cdc thuoc khdang viém giam
dau khong steroid dai ngay, diét trie Helicobacter pylori don
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thuin khong ngira dwoc nguy co loét DD - TT tdi phdt va cdc
bién chirng do loét:

Bﬁng y: 97%; dugc khuyé{n cdo manh.

Viéc kiém tra tinh trang Hp va diét trir néu c6 12 yéu cau bat
budc & nhitng bénh nhin cé tién st loét DD - TT. Piéu nay gitip
lam giam ty 1& loét DD - TT téi phdt va bién chirg do loét. Trong
trudng hop bénh nhin da ding cac thude khang viém khéng steroid
trong thoi gian kha dai trudc khi dugce diét trir Hp, sau khi diét trur
thanh cong van cin phai tiép tuc diéu tri duy tri véi PPI dé phong
ngira bién ching.

KET LUAN CUA HOI PONG KHUYEN CAO

Hoi nghi dong thuan d3 nhat trf cao véi nhitng diém chinh
trong vin ban néu trén va thong nhat cdc van dé: “Can khoi dong
lai viéc chan doan Hp” mot cach rong rai va chinh xac doi véi bénh
Iy DD - TT, roi loan tiéu héa (dyspepsia), thiéu mau nhuoc sat
khong rd nguyén nhin, ban xuat huyét giam tiéu cau v can...

Cic xét nghiém dé chan doan Hp hién dang c6 & Viét Nam
déu c6 thé tién hanh & noi c6 diéu kién, nhung cin ning cao tinh
chinh x4c ctia cdc quy trinh k¥ thuét san xuat va thuc hién. Xét
nghiém c6 thé ap dung réng rai, thuin tién, ré tién, cé6 dd chinh
xac cao la xét nghiém Urease nhanh véi quy trinh k¥ thuit san
xuit diing cong thirc va thue hién ding cach. Khuyén cio cic co
so co trang bi phuong tién noi soi tieu hoa trén dp dung xét nghiém
nay khong gioi han chi dinh, sir dung cac xét nghiém do cac co so
trung tim san xuat cung cap theo yéu cau hodc tir minh cé thé san
xuat ché pham dé xét nghiém theo quy trinh k¥ thuit s& duoc Hoi
Khoa hoc Tiéu héa pho bién.

Viéc diéu tri diét Hp dugc hudng dan theo céc khuyén cao
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trong ban dong thuin. Tuy nhién, diéu quan trong 13 sau diéu tri di
v4i thudc nao, phac d6 nio ciing can kiém tra danh gid két qua diét
trir. Nhur vdy méi c6 thé Iwa chon thich hop phac d6 tiép theo trong
treong hop diét trir that bai. Hién nay tinh hinh khang Metronidazole,
Clarithromycine kha cao & mot s6 viing, mién ctia nudc ta, doi hoi
cO su giam sat chdt ché va kip thoi thong bao cho cac bac si diéu tri.

Ban dong thuin nay s& duoc phd bién rong rai trén ca nudc,
sau 4 - 5 nim s& sira d6i hodic bo sung cho phil hdp tinh hinh trong
nudc va thé gidi.

Chung t61 kéu goi cac nha 1am sang, cac nha nghién clru ¢ cac
phong xét nghiém, vién nghién ciru, truong dai hoc cong tac chat
ché& voi nhau dé c6 dwgc nhitng nghién ciru cé thiét ké tot vé van dé
chan doan Hp trong c4c bénh 1y DD - TT trong cong dong va danh
gi4 két qua diéu tri cac phac @6 mot cach khoa hoc.

TOM LUQC CAC PIEM CHINH CUA PONG THUAN
I- CHAN POAN HELICOBACTER PYLORI (HP)

1- T¥ 1&¢ nhiém Hp hién van con khd cao trong cong dong
va trong nhiéu thé bénh 1y da day - t4 traing & Viét Nam. Vi
vay khuyén cdo nén chan doan tinh trang nhiém Hp cho cic thé
bénh 1y & da day t4 trang, roi loan tiéu héa ma ndi soi khéng
thay loét. Néu Hp (+) thi nén diéu tri diét Hp.

2- Céc truwdmg hop khic nén 1am xét nghiém chan doan va
diéu tri Hp:

- Bi bénh trao ngugc da day - thuc quan can diéu tri dai han véi PPL
- Can diéu trj aspirin liéu thap dai han.
- Khi bat dau diéu tri bang cdc thudc khdng viém khong steroid

(nsaids) hodc can diéu tri nsaids dai han, dic biét khi ho di co
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tién str loét, va/hodc bién chirng do loét da day - t4 trang.
- Bénh thiéu méu thiéu sat khdng rd nguyén nhin.

- Bi bénh ban xuat huyét giam tiéu cau v6 can.

- Sau phau thuat ung thu da day.

- C6 cha me, anh chi em rudt b1 ung thu da day.

- Mong mubn dugc diéu tri, sau khi duoc tir van.

3- Xét nghiém duoc khuyén cdo rong rai 1a Urease nhanh (qua
ndi soi, sinh thiét mau mo). C6 thé ty sdn xuat mau thir niy véi quy
trinh san xuat dung cong thirc.

4- Khi khéng ndi soi va sinh thiét, c6 thé chan doan Hp bing
xét nghiém hoi the (1*C, *C) vi ¢6 d6 nhay va dd dic hiéu cao. Xét
nghiém tim khang nguyén trong phin dé chan doan Hp hién chwa
c6 két qua cao ¢ Viét Nam. Xét nghiém huyét thanh hién con kém
chinh xéc.

5- Trudc khi lam cac xét nghiém (Urease nhanh, hoi thd...),
bénh nhin can ngimg cic thuoc khiang sinh va Bismuth it nhat
4 tuan, ngimg cdc thuoc PPI va antiH2 it nhat 2 tuan.

6- Can lam lai xét nghiém dé kiém tra két qua diéu tri diét Hp
dii véi phac do diéu tri ndo, véi thudc chinh géc hay khong chinh
goc. C6 thé diing xét nghiém hoi thé *Chay “C dé kiém tra khi
khoéng ndi soi sinh thiét, nhung khong nén dung xét nghiém
huyét thanh.

7- Nén dinh ky ndi soi dé danh gid lai ton thuong hoic xét
nghiém giai phau bénh trong cdc thé bénh: loét da day, viém da day
man teo, di san rudt, loan san ¢ da day (do cao); voi1 loét ta trang

(n€u trudce da lieén seo nay dau lai).
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I1. PIEU TRI NHIEM HELICOBACTER PYLORI
8- O bénh nhin dudi 40 tudi, cé biéu hién bénh 1y da day - t4

trang ma khéng c6 triéu chitng bao dong (nudt nghen, thiéu mdu,
sut can, non kéo dai, ndbn mau, ia phan den, co khoi u vung bung
trén), nén ndi soi, 1am xét nghiém chan doan Hp va diéu tri. Khéng
nén diéu tri thir bang cic thuoc khang tiét acid.

9- Céc phac d6 diéu tri diét Helicobacter pylori.

a. Diéu tri 1an dau tién: Phac d6 3 thudc dua trén PPI chuan
trong 7 - 14 ngay

- PPI+Amoxicilline 1g + Clarithromycine 500mg: 2 lan/ngay;

- PPI+ Metronidazole 500mg + Clarithromycine 500mg:
2 lan/ngay:;

- PPI+ Amoxicilline 1g + Metronidazole 500mg: 2 lan /ngay &
mién Trung vi mién Bac: PPI+A+C trong 14 ngay. O mién Nam:
Khéng nén ding phic d¢6 PPI+A+C vi kém hiéu qua. Nén diing
phac @6 noi tiép: PPI+Amoxicilline trong 5 ngay dau, sau dé6 PPI +
Amoxicilline + Tinidazole trong 5 ngay tiép theo.

Co thé dung lan dau tién:

- Phéac d6 4 thuoc c6 Bismuth (PPI-BTM): 7-14 ngay.

PPI 2 lan/ngay + Bismuth 240mg 2 lan/ngay + Tetracycline
500mg 2 - 3lan/ngdy + Metronidazole 500mg (hodc Tinidazole
500mg): 2 lan/ngay.

- Hoic phac d6 4 thuoc khong cé Bismuth (PPI - ACM/T): 10
ngay PPI 2 lan/ngdy + Amoxicilline 1g/2 lan/ngay +
Clarithromycine 500mg/2lan/ngay + Metronidazole/ Tinidazole
1g/2lan/ngay.

b. Néu phac do6 lan dau that bai c6 thé dung phac d6 lan thir 2

nhur sau:

225



http://sachviet.edu.vn

- Dung phac @6 4 thube c6 Bismuth, néu trude d6 chuwa ding
phéac do nay;

- Dung phac @6 3 thube cé Levofloxacine 10 ngay: PPI+L+A
(néu trede d6 ding phéc do 4 thude c6 Bismuth that bai);

PPl + Amoxicilline 1g + Levofloxacine 250mg - 500mg:
2 lan/ngay.

Hién nay & Viét Nam tinh hinh lao khang thudc con phirc tap,
nén chwa khuyén cdo dung phéac do c6 Rifabiitin.

c. Phac do ctru van dé diét Hp:

Khi diét trir Hp van that bai sau 2 1an diéu tri: Nén nubi cay va
lam khang sinh d6 dé chon khang sinh phit hop. Khéng diing lai
khang sinh di dung trong phac d6 truée d6 bi that bai dic biét 1a
Clarithromycine (trit Amoxicilline c6 thé ding lai), vi ty 1& khdng
thuoc rat cao. C6 thé dung cac phac do sau:

(I) Phéac d6 3 thuoc chuan chua tirng dugc dung;
(II) Phac d6 4 thuoc c6 Bismuth:
(I1T) Phéac d6 3 thudc cé Levofloxacin.

10- Kiéu gen CYP2C19 cé thé anh hudng dén ty 1& diét Hp
trong phac do 3 thuéc dua trén PPL. Chon loai PPI it chuyén héa
qua CYP2C19, hoic ting liéu diing PPI 1a céch tiép cin thyc té trén
14m sang hon 13 x4c dinh kiéu gen CYP2C19 trong boi canh diéu tri
cuu van.

11- Huit thudc 14 va udéng rugu bia anh huong xau dén két qua
dicu tri diét trir Hp. Bénh nhén can tuin tha liéu diéu tri, cdch uong
thuoc, khoéng hit thudc 14, uong rwou bia trong dot diéu tri.
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KET LUAN

Diéu tri tiét trir H. pylori trudc day duogc chi dinh d6i véi cac
truong hop viém da day, loét da day-td trang va céc bién chirng nhu
chay mau, thung, vi mdi day ké ca cho bénh nhan ung thu da day
gial doan som sau cat niém mac qua ndi soi, va sau phau thuat cit
ban phan dudi da day, nao hach ¢é H. pylori-duong tinh. ..

Hiéu qua tiét trir H. pylori phu thudc vao liéu lwong va thoi
gian diéu tri, loai khdng sinh sir dung nhung cha yéu la dya vao
tinh trang khang thuoc ciia vi khuan doi véi cic loai khing sinh.
Ngoai ra con phu thudc vao ciach phoéi hop thudc trong tirng phdc
d6 véi nhitng két qua khdc nhau dua trén s dung nap, chap thuén
diéu tri ma con 12 do tac dong twong ho va hiép dong giira cic thudc.
Phac do6 3 thuoc (thuoc khéang tiét phoi hop véi 2 khang sinh diéu
tri trong mot tuan), da c6 két qua tiét trir H. pylori kha tot trong mot
thoi gian dai sau hon 10 nim diéu tri. Phac d6 4 thuoc cé hiéu qua
tiét trir thanh céng cao va nén danh cho nhitng truong hop that bai
ctia diéu tri 1dn dau véi phac d6 3 thudc.

Trong nhitng nim gan diy tinh trang khdng thudc ngay mot
gia ting nhanh chéng dan dén hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori cia
cac phac d6 ma trudc diy van thuong dugc sir dung co ty 1€ tiét trir
that bai ngay cang cao. Vi vay viéc tim kiém cac phac d6 c6 hiéu
qua diéu tri tiét trir cao nhu kéo dai thoi gian diéu tri 1én 2 tuan,
hodc thém mot khang sinh vao mét trong cdc phac d6 kinh dién,
hodc thay doi cdch ding thudc, va hoic sir dung mot khang sinh
m&i,... van dang 13 giai phdp tinh thé trong diéu tri tiét trir H. pylori.

Cung voi cic khuyén cdo diéu tri hién nay trén thé gidi, va

qua nghién ctru ctia chiing t6i, ca hai phac d6 PPI-AL va phac d6
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4 thue PPI-BMT nén duoc coi 14 chon lua thir hai hodc thit ba sau
diéu tri that bai lan dau véi cdc phac d6 bo ba khac trong thuc té
diéu tri hién nay ¢ nuwoc ta.

Hién nay, viéc nghién ciru diéu ché vaccin phong ngira 1ay
nhiém H. pylori con chua hoan tat. Hy vong trong mét twong lai
gan, vaccin c6 thé gitip phong ngira duoc 1y nhiém va cé thé gitip
trdnh tdi nhiém sau diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong. Trong khi
chd doi c6 duogc vaccin, viéc huéng dan ngudi bénh an chin udng
sach ciing nhu thay d6i tdp quén, théi quen trong khi in uong dé
phong tranh 1ay nhiém vi khuan H. pylori van 13 diéu quan trong va

can thiét nén lam.
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