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Nhiém Helicobacter pylori(HP) Ia bénh nhiém trung thuong gap nhit & nguoi, va
khoang phan nira dan s6 thé gigi mang loai vi khuan nay trong co thé.
Tt khi dugc khdm pha vao ndm 1983 béi Warren & Marshall, H.pylori da dugc
thira nhén la mot nguyén nhan quan trong gay viém loet da day ta trang va ung thu
da day. Diét H. pylory phai dong thoi str dung nhiéu khang sinh va déi khi can
phai lip lai liéu trinh v6i nhitng phdi hop khang sinh khac nhau dé tiét trir ching,
Tuy vay, su tiét trir H.pylori van con 1a mot thach thic hién nay ctia y hoc vi ti 1¢
luu hanh cac chung da dé khang tang nhanh trén thé gioi.
Trong nhimg nam gan day, nhiéu thir nghiém da dua ra nhiing phac d6 va chién
luge diéu tri méi d6i v6i nhidm khuan H. pylori. Bai tong quan nay dé cap dén
cac chién luoc diéu tri nhiém H.pylori va giup nhan dién mot phac do diéu trj hiru
hiéu nht.
Tai sao phdi diéu tri nhiém H. pylori?
Nhiéu bénh 1y da day c6 lién quan voi nhiém H.pylori, va viéc tiét trir nhidm
khuan nay di dwoc chimg minh 13 c¢6 loi (xem bang). Céc téng phéan tich thu
nghiém so sanh cho théy, vie tigt trur nhiém HP dem lai nhiing loi ich c6 y nghia,
so voi 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 HP ciing giup dé phong xuit huyét do loét
da day va ung thu da day

Nhitng nghién ctru ndy ciing cho thiy rang tiét trir H.pylori lam lui bénh lau dai ¢
bénh nhan lymphoma murc d6 thip & md bach huyét niém mac, theo Zagari RM va
cs (2008), ti¢t trir H.pylori dem lai 191 ich c6 ¥ nghia & bénh nhan kho tiéu chua
duogc tham do va khong cé cac dac diém béao dong.

S két hop giita ung thu da day va nhiém H.pylori dugc cin ctr vao cac nghién
ctru dich t& hoc qui mé 16n, cac tong phan tich cac nghién ctru bénh chimg va céac
mo hinh thuc nghiém (Fuccio L va cs, 2007).
Mot nghién ctru ngau nhién 16n, déi ching voi gia duoc, cho thay rang trén céac
bénh nhan khong c6 cac ton thuong tién ung thu (teo, di san hodc loan san rudt)
khi nhan vao nghién ciru, viéc tiét trir H.pylori lam giam rd rét su phat trién cua
ung thu da day so véi gia duge (Wong BC va cs, 2004).

Céac huéng dan cua Chau Au dé nghi khong nhitng nén xem xét tiét trir H.pylori &
bénh nhan di bi ung thu da diy ma ca ¢ nhiig nguoi bi ting nguy co phat trién
ung thu da day nhu than nhan thé hé 1 cua bénh nhin ung thu da day (
Malfertheiner P va cs, 2007). Huéng dan cua My cho rang cd nguy co cao ung thu
da day 1a mot chi dinh con tranh cdi dé chuan doan va diéu tri nhiém H.pylori (
Chey WD & Wong BCY, 2007). Huong dan dong thuadn Chau A — Thai Binh
Duong gan ddy goi y nén tim soét rong rai va diéu tri tinh trang nhiém H.pylori dé
giam nguy co ung thu da day & cc quan thé c6 nguy co cao (Fock KM va cs,
2008).



Lgi ich ciia diéu tri nhiém H.pylori

Leai bénh

Loi ich

D¢ manh cia ching cir

Loét da day

Lanh 6 loét, dé phong tai
phat, Bé phong xuat huyét tai
phat

Céc tong phan tich, phan tich
chi phi — hiéu qua.

Lymphoma mé bach huyét
niém mac da day (grade
thap).

Lui bénh lau dai

Nghién ctru quan sat tién ciu
khong ngau nghién

Kho tiéu chua dugc tham do

Diéu tri cac triéu chung kho
tiéu

Tong phan tich, phan tich chi
phi — hiéu qua

Bénh nhén tang nguy co phat
trién ung thu da day (nguoi
than thé hé mot cia bénh
nhan ung thu da day, sau md
cit ung thu da day).

Dé phong sy phat trién hoic
tai phat ung thu da day ngoai
tam vi.

Thir nghiém ngau nhién ddi
chung, tong quan c6 hé
thong, cac husng dan quoc
te.

Cac nguyén tiac di€u tri

1/ Yéu ciu ciia thude diéu tri:
Phai di¢t dugc HP > 80%.
Pon gian, an toan, it tdc dung phu trén ldm sang va sinh héa mau.

Dung nap tdt, c6 tac dung hop dong.

Mudn dat duoc hi€u qua cao can luu y:

Str dung thuéc c6 kha nang tc ché toan manh thong qua co ché thé dich va thoi gian ban
hay chdm dé chuyén H.P tur dang xoén khuén hoat dong sang dang cau khuén ngung hoat
dong, nhém trc ché PPI thuong dugc lua chon
Khang sinh chiu dugc moi truong acid, co6 tac dung cong hudng tang hic¢u luc.
Luu khang sinh ¢ da day cang lau cang tot (chi dung khang sinh dudng udng).

Kha ning khang thube véi vi trung it nhat.

2/Cac phoi hop diét trir H.P

PPI + 2 Khang sinh
PPI + 2 khang sinh Bismuth

RBS + 2 khang sinh (RBS: Ranitidin Bismuth Subcitrat)




3/Cac thude sir dung va liéu lwong [22]:

NHOM | THUOC VA SO LAN UONG/NGAY THOIGIAN(ngay)
A* BISMUTH 14
Ranitidine bismuth citrate (RBC) 400mg 2 Lan |14
Bismuth subsalicylate (pepto Bismol) * 525mg x|14
2V) 4 Lan
Bismuth subcitrate : 1 vién 4 lin
B PENICILLIN 7, 10 hoic 14
Amoxicillin 1g 2 lan
C MACROLIDE
Clarithromycin 500mg 2 lan 7, 10 hodc 14
Josamycine 1000mg 2 lin 7
D NITROIMIDAZOLE
Metronidazole 500mg 4 lan 7, 10 hoiac 14
Tinidazole 500mg 2 lan 7, 10 hoiac 14
E TETRACYCLINE
Tetracycline 1.500mg 4 lin 14
F QUINOLONE
Levofloxacin 500mg 2 lan 7,10 hoic 14
G NITROFURANS
Furazolidone (Furoxone) 100mg 4 lin 7, 10 hoac 14
H ANSAMY CIN 14
Rifabutin (Mycobutin) 150mg 2 lan
I Omeprazole 20mg 2 lan
Esomeprazole 40mg 2 lan
Lansoprazole 30mg 2 lan
Pantoprazole 40mg 2 lan
Rabeprazole 20mg 2 lin

Thoi gian diéu tri bao ldu va lam sao chon phdc do thich hop hiéu qud nhit?

Thoi gian t6i uu cua lidu phap 3 thube (7, 10, hodc 14 ngiy) duoc tranh luan kha
nhiéu. Ban dau nhitng phac d6 dua vao thubc tc ché bom proton dé nghi ding
trong mot tuan.Tuy nghién, nhimg hudng dan méi nhat cia Au My hién gid dé



nghi thoi gian t6i wu dé tiét trir H. pylori la 14 ngay (Malfertheiner P va cs, 2007;
Chey WD & Wong BCY, 2007). gan ddy mot tong phan tich cac thr nghiém ngiu
nhién d6i ching so sanh hiéu qua cta céc liéu trinh khac nhau cua liéu phép 3
thudc c6 chira thudc e ché bom proton dd nhan thiy kéo dai thoi gian diéu tri hon
7 ngay chi lam tang nhe ti 18 tiét trir H. pylori (Fuccio L va cs, 2007). Kéo dai diéu
trj dén 10 ngay lam ting thém 4% ti 18 tiét trir vi khuén trong khi keo dai diéu tri
té1 14 ngay lam tang duoc 5%[9] Trong twong lai, néu cac két qua nay duoc khang
dinh trong cic nghién ctru ngiu nhién qui mo 16n, co thiét ké tét ,méi c6 thé dé
nghi nhing thoi gian diéu tri khac nhau tiy theo bénh trang ban dau, va tiy bénh
nhan bi kho ti€u khong loét hay bi loét da day.

Nhin lgi cdc phdc do diéu tri hi¢n nay

-Céc liéu phap dung 2 thudc — thudng 1a mot thude e ché bom proton(PPI) va
mot khang sinh — ludn luén dem lai nhimg két qua déng that vong (Bazzoli F va
cs, 1998; Zagari RM va cs, 2007).

-Mo6t liéu phap ba thubc c6 hiéu qua cao — gdm omeprazole, tinidazole va
clarithromycin — 1an dau tién dugc bio cdo vao nam 1993 (Bazzoli F va cs, 1994).
Khéng bao lau sau mot phac do ba thudc twong ty, ding amoxicillin thay cho
nitroimidazole va cling co ti 1 tiét trir cao tuong tu, dugc dé nghi (Lamouliatte H,
1995). Tir d6, phac dd 3 thude gdm thude PPI, clarithromycin va amoxicillin hodc
metronidazole 13 phac do diéu tri tiét trir duoc khuyén dung rong rai nhat.

Tai sao liéu phdp tiét triv bi thit bai?

Hai yéu t6 anh huong nhu nhau dén két qua diéu tri 1a nhiém H.pylori khang
thudc va su tuan thu diéu tri cia bénh nhan. Mot tong phan tich cac thir nghiém so
sanh va mot tong quan c6 hé thdng di nhan thdy khang thudc 13 yéu té chinh dy
béo cho thét bai diéu tri ctia liéu phap 3 thude (thude PPI — clarithromycin —
amoxicillin hoac metronidazole (Fischbach LA va cs, 2004; Megraud F, 2004).
Khang clarithromycin 13 yéu té tién doan manh nhat cua that bai diéu trj. Khi ti 16
khang clarithromycin trong quan thé 10-15%, ti 18 tiét trir cua lidu phap 3 thude
chira clarithromycin giam xuong dudi mirc khuyén nghi 1a 80%[18]. Tham chi tiét
trir thanh cong thap chi dat 40-75% da dugc béo cdo & nhidu nuwéc nhu Y, Thod nhi
ky, Phap, 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, ¢
nhiing vung gia tang ti 1¢ khang clarithromycin ( >15-20%), hodc khi bénh nhan
trudc d6 da dung macrolide, khong nén ding liéu phap 3 thudc c6 chira
clarithromycin dé diéu tri nhiém H.pylori.

H.pyloryi khang thuéc d6i v6i Metronidazole & chau Au va chau My 20-40%
chau A 30-60%, ddi voi Clarithromycin & chau Au va chau My 4-22%, chau A 5-
13% (Megraud, gut 2004), do vay phac d6 3 thudc cé chira Metronidazole khong
nén dung ¢ vung ti I¢ khang cao va chi dinh khi di itng Amoxicilline hodc ¢ ving
khang Metronidazole thip. O nhiing ving c6 ti 1& khang thubc cao véi
clarithromycin, nguoi ta i dé nghi mot phac d6 gom thudc PPI, Amoxicillin va
Metronidazole. Mot nghién ctru so sanh ngin nhién & Nhat Ban cho thiy, khi c6



sy hién di¢én cia cac chung vi khuén nhay cam v&i metronidazole, phac dd nay co
hiéu qua cao ( ti 1 tiét trir vi khuan >90%) sau khi liéu phép 3 thudc co chira
clarithromycin bj that bai ( Murakami K va cs, 2008). Tuy nhién, mot tong phan
tich nhan thay ring, phac d6 nay hiéu qua kém hon dén 30% khi c6 su hién dién
cua khang metronidazole (Fischbach L& Evans EL, 2007).

Su gén b6 ctiia bénh nhan voi phac dd diéu tri ¢6 vai tro then chét trong viéc tiét tur
H.pylori va nén tinh dén yéu té nay khi cho dung phac d6 gdm nhiéu thube. Do do,
nén bao cho bénh nhan biét rang su thanh cong cua li¢u phap tuy thudc vao sy
tuan tri cua ho va giai thich tac dung phu cua thudc trude khi diéu tri.

Hau qua sau khi that bai tiét trir phac dd chuan ban dau gay ra khang khang sinh(KS) mic
phai hay thir phat va nhlem HP dai dang, néu phac d6 ban dau dat ty 18 thanh cong cao 1a
yéu té quan trong quyét dinh kha ning tiét trir thinh cong HP vi khic phuc dugc tinh
trang khang KS tién phat, phong ngtra khang KS thir phat va giam ty 1& tai nhiém HP

Da dén lic xem xét dung ligu phdp lién tiép dé tiét triv H. .pylori?

Trong nhimg nam gan day, mot chién lugc diéu tri thay thé duge goi la liéu phap
lién tiép da dugc dé nghi dé tiét trir H.pylori. Li¢u phap nay gdm mot thude PPI
phéi hop véi Amoxicillin trong 5 ngay, lién tiép 1a thudc PPI phdi hop voi
Clarithromycin va Nitroimidazole trong 5 ngdy nira (Vaira D va cs, 2007). Cho
dén nay chi c6 mot nghién ctru qui m6 16n, ngau nhién mu doi d6i ching gia duoc
da dugc cong bd, nhan thay phac dd nay tuy cé chira macrolide, dat dugc ti 1€ tiét
trir vi khuan cao (88,9%) trén cac ching khang clarithromycin, so v6i phac do 3
thudc chuédn (28,6%), ca hai phac d6 déu dat két qua tuong tu nhau trén cac chung
nhay clarithromycin (94%) (Vaira D va cs, 2007). Mot tong phan tich gin day trén
cac thur nghiém ngau nhién so sanh liéu phap lién tiép dau tay va cac liéu phap 3
thudc chuan két luan rang liéu phép lién tiép wu viét hon lidu phap 3 thudc chuan (
Jafri NS va cs, 2008). Hién nay cac chuyén gia tiéu héa My va Chau Au xem xét
nhu phac d6 dau tay[14,15]

Khi nao méi xét dén liéu phdp 4 thuoc?

Mot tong phén tich cac thir nghiém ngau nhién ddi chung cho thay liéu phap 4
thudc gom thudc PPIL, bismuth, metronidazole va tetracylin c6 thé dat duoc ti 18
tiét trir vi khuan tuong ty nhur liéu phap 3 thude co chira clarithmomycin (>=80%).
N6 ciing cho thay rang, tuy ti 1¢ tiét trir vi khuan cta liéu phéap 3 thudc giam xudng
khi ti 1& khang clarithromycin ting 1én (>15-20%), nhung trong tinh huéng nay
hiéu qua cua liéu phap 4 thudc khong chira clarithromycin van ting trén 80% (
Fischbach LA va cs, 2008), sit dung phac d6 nay 14 ngay tiét trir dat 95% trong
nghién ctru 118 bénh nhan [19]

Do d6, ¢6 thé xem xét dung liéu phap 4 thude lam diéu tri dau tay o nhiing ving
c6 ti 1€ khang clarithromycin cao (>15-20%) hodc ¢ bénh nhan truéc do da dung
macrolide. Mot tong phan tich cac thir nghiém so sanh cho thay liéu phap 4 thudc
¢6 chira thudc PPI ¢6 hiéu qua cao hon khoang 6% (KTC 95%: 3% - 9%) khi duoc
dung keo dai hon 7 ngay (Fuccio L va cs, 2007), nhugc dlem chinh ciia phac d6
nay la sy phuc tap cua no (phai udng rat nhiéu vién thuéc mdi ngay trong 7- 14
ngdy), c6 thé anh huéng sy tuan tri ctia bénh nhan. Nghién ciru ndy ciing thay rang



ligu phap 4 thude co xuat do tac dung phu tuong tu nhu xuét do duoc béo céo véi
liéu phap 3 thudc c6 chtra clarithromycin. Cac phan tich so sanh chi phi déu két
luan rang chi phi trung binh cua mot liéu trinh 10 ngay cua phac d6 4 thubce tuong
tur chi phi cua liéu trinh 7 ngdy hién dugc khuyén nghi cua phac d6 3 thudc (
Taylor JL va cs, 1997).

Xem xét dung phdc do cé chira levofloxacin khi nao?

Phac db nay gom thudc PPI va levofloxacin phdi hop v6i amoxicillin dung trong
10 ngay, di dugc dé nghi sir dung tiét trir vi khuan di that bai ¢ trén. Hai tong
phan tich cac thir nghiém so sanh phac dd co levofloxacin nay voi phac db 4 thude
d3 khang dinh hiéu qua cao cua no (Gisbert JP & Morena Fm, 2008; Saad RJ vad
cs, 2006). Tuy nhién, hiéu qua ctia phac dd nay to ra sat kém khi H.pylori khang
vdi levofloxacin. Do dd, chi nén st dung cho nhiing truong hop chon loc, khi diéu
tri chuan khong tiét trr dugc vi khuan. Hon nita, can tranh su phat trién céc chung
vi khuan khang levofloxacin, vi khang sinh nay 1a thudc chi lyc diéu tri nhiém
khudn ho hip.Vai nghién ctru dung levofloxacin:

Téac gia Ngay Céch dung thudc Ti 16 tiét trur
Wong,2003 7  Rabeprazole 20mg/24 gio 91
Rifabutin 300mg/24 gio
Levofloxacin 500mg/24 gid

Nista,2003 10  Rabeprazole 20mg/24 gio 90
Amoxicilin 100mg/12 gio
Levofloxacin 500mg/24 gid
Tinidazole 500mg/12gid

Perri,2003 7  Pantoprazole 20mg/24 gid 85
Amoxicilin 100mg/12 gio
Levofloxacin 500mg/24 gi¢

Watanabe,2003 7  Lansoprazole 30mg/12gid 70
Amoxicilin 100mg/12 gio
Levofloxacin 500mg/24 gio

Bilardi,2004 10  Panrtoprazole 20mg/24 gio 70
Amoxicilin 100mg/12 gio
Levofloxacin 500mg/24 gio

Hién nay nhitng phdc do c6 chira rifabutin va fuzazolidone?

Céac phac do co chira rifabutin va fuzazolidone dugc dé xuat nhu 1a cac phac d6
ctru nguy khi cac phac d6 da kiém chung khong tiét trir dugce vi khuan. Tuy vy,
nén han ché sir dung cac phac do nay, vi nhitng thuc Rifabutin ¢ thé chon loc
cac chung Mycobacterium tuberculosis khang thudc.



Céc phac d6 ba thudc hodc 4 thudc ¢ chira furazolidone ciing da dugc dé nghi dé
tiét trir H.pylori. Uu diém chinh ctia thudc nay 13 gia ré va khong bj khang thudc.
Tuy nhién, s6 liéu hién c6 vé hiéu qua té ra khong nhét quan, can nghién ctru thém
cho phép dua ra két luan dat khoat nao vé cac phac db chira furazolidone.

Lam sao dé khing dinh sw tiét triv vi khudn?

Sau diéu trj phai theo doi béng cac test khong xam nhdp c6 do nhay va do dac hi¢u
cao. Céc téng quan c6 hé thong dd két ludn ring test uré hoi tho 1a test chon lya (
Gisbert JP & Pajarres JM, 2004). Xét nghiém khang nguyén trong phan voi do
nhay va d6 dic hiéu trén 95% la mot phuong phap thay thé tuy it chinh xac hon
test uré hoi thod. Chi nén st dung cadc phuong phap xadm nhdp cho nhiing truong
hop c6 chi dinh ndi soi lip lai nhiéu lan (nhu loét da day). Nén tranh dung cac k¥
thuat c6 do nhay thép, nhu test urease nhanh, xét nghi¢ém mo hoc dya trén vi¢e léy
mau da day nhiéu lan 1a phuong phap duoc ua chudng. Nén khang dinh két qua
tiét trir H.pylori it nhat 13 4 tuan sau khi két thuc diéu tri.

C6 thé xdy ra tdi nhiém H- pylori hay khéong?

Tai nhiém xay ra khi bénh nhan bi nhiém mot chiing H.pylori mé&i. Cac nghién ctru
dich t& qui md 16n cho thiy trinh d kinh t& — x3 hoi cia mot nude va ti 18 luu
hanh cua H.pylori trong dan 1a nhiing yéu t6 nguy co tai nhiém. O nhiing nudc
cong nghiép, nguy co toan bo cia tai nhiém duoc udc tinh 1a 3.4% / bénh nhan/
nim, nhung ting dén 8.7% & cac nudc dang phat trién. O mot sé nudc Trung
Quéc, Nam Phi, Ba Lan va Thé Nhi Ky, ti 1¢ tai nhiém thap tuy ti 1& luu hanh cao.
Ti 16 tai phat giam theo thoi gian va sau nim tht nhat s& tré nén tuong ty véi ti 16
nhiém H.pylori ty nhién & ngudi 16n (0.5 — 2% mdi ndm). T4i nhiém co thé xay ra
qua dudng miéng (mang bam trén rang, ludi) va ndi soi, tuy vay can co thém
nhiéu nghién ctru dé xac dinh y nghia 1am sang cta nhirng ngudn tai nhiém tiém
nang nay.

Toém lai, 6 nhidu phac d6 diéu tri thay thé da dugc dé nghi dé tiét trir H.pylori.
Chién luoc xtr Iy ban ddu phai cin ctr vao ti 1& khang thudc, dic biét 1a khang
clarithromycin, giai thich cic tac dung phu c6 thé xay ra dé bénh nhén tuan thu
diéu tri, dong thoi phai theo cac trinh bay di dugc chuan hoa ¢ thé 1am giam ti 1é
that bai diéu tri (Rokkas va cs, 2007). Dya trén huéng dan hoi tiéu hoa My va
Chau au, chiing ta tom tit cac budc tiét trir H.pylori :
1/Phé4c @6 3 thudc chuan ban dau: PPI+Clarithromycin+Amoxicillin
2/Phéc dd 4 thudc gbi dau lién tuc:

-5 ngay dau : PPI+Amoxicilin
-5 ngay tiép theo: PPI+Clarithromycin+Tinidazole
3/Phéc dd 4 thudc chuén:
PPI + tetracyclin + Metronidazole +Bismuth
4/Phéc dd ctru van dé nghi sau daykhi that bai cac phac do trén [24,25]
» PPI-levofloxacin-amoxicillin PPI-rifabutin-levofloxacin

* PPI-rifabutin-amoxicillin PPI-bismuth-tetracycline-amoxicillin
» PPI-furazolidone-amoxicillin PPI-bismuth-doxycycline-amoxicillin



«  PPl-amoxicillin (liéu cao 1gx 3 lan /ngay) PPI-bismuth-tetracycline-furazolidone

- Phac d6 1 khong nén ding cho bénh nhan da dung Macrolide hodc viing dé
khang Clarithromycin cao lic d6 nén phac do 2 hoic 3.

- Khi bénh nhan di tng Amoxicilin, nén chon phac dd 3.

- Thét bai phac d6 1,2 va 3 xem xem xét phac dd ciru vin, tuy nhién noi c6 ¢
diéu kién nén céy va lam khang sinh dd x4c dinh khéng sinh chon lya trudce diéu
tri.
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