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Tóm tắt

Đặt vấn đề: chưa có nghiên cứu về hiệu quả tiệt trừ H.pylori của phác đồ bốn thuốc có bismuth trên 

bệnh nhân viêm dạ dày mạn ở nước ta. Mục tiêu: đánh giá tỷ lệ tiệt trừ H.pylori của phác đồ này theo 

ý định điều trị (ITT), thiết kế nghiên cứu (PP), tỷ lệ tác dụng phụ và tuân thủ điều trị. Đối tượng và 

phương pháp: từ tháng 3/2014- 1/2016 chúng tôi điều trị tiệt trừ H.pylori bằng phác đồ bốn thuốc có 

bismuth (EBMT) 10 ngày cho 166 bệnh nhân viêm dạ dày mạn được chẩn đoán dựa vào lâm sàng, nội 

soi, test urease nhanh, mô học và nuôi cấy. Tác dụng phụ và tuân thủ dùng thuốc được đánh giá từ ngày 

thứ 11-14. Trong vòng 4-8 tuần sau khi ngưng điều trị, bệnh nhân được nội soi thử lại H.pylori bằng test 

urease nhanh và mô học. Kết quả: tỷ lệ tiệt trừ H.pylori theo ITT và PP chung, lần đầu, sau thất bại 1 

lần và sau thất bại ≥2 lần là: 80,72-89,33%, 79,51-90,65%, 91,67-91,67% và 75,00-78,95%. Có 96,99% 

bệnh nhân tuân thủ điều trị. Tỷ lệ bệnh nhân gặp tác dụng phụ mức độ vừa, nặng và rất nặng là: 19,88%, 

0,60% và 1,81%. Kết luận: phác đồ EBMT 10 ngày đạt hiệu quả tiệt trừ H.pylori cao, có tỷ lệ tuân thủ 

cao và ít gặp tác dụng phụ nặng. Nên dùng phác đồ bốn thuốc có bismuth để điều trị tiệt trừ H.pylori cho 

bệnh nhân chưa điều trị và sau thất bại lần đầu.

Từ khóa: Phác đồ bốn thuốc có bismuth, EBMT, điều trị tiệt trừ, viêm dạ dày mạn do H.pylori
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Background: there has not been yet any research on the effectiveness of H. pylori eradication 

of bismuth-containing quadruple regimen on chronic gastritis patients in our country. Objective: to 

evaluate H. pylori eradication rate of bismuth-containing quadruple regimen according to intention to 

treat (ITT), per protocol (PP) analysis, the rate of side effects and medication compliance. Subjects and 

Methods: from March 2014 to January 2016 we used bismuth-containing quadruple regimen (EBMT) 

10 days for H. pylori eradication therapy for 166 chronic gastritis patients diagnosed based on clinical, 

endoscopic, rapid urease test, histology and culture. Patients were evaluated side effects and medication 

compliance at the end of treatment (day 11-14). To assess the eradication, repeating endoscopy with both 

rapid urease test and histological examination were performed at 4 to 8 weeks after stopping treatment 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Điều trị tiệt trừ H. pylori là chiến lược hy 

vọng làm giảm mắc ung thư dạ dày. Tuy nhiên, 

tỷ lệ kháng thuốc của H. pylori gia tăng nhanh 

trong thời gian qua đã làm hiệu quả tiệt trừ của 

các phác đồ cổ điển giảm thấp đến mức không thể 

chấp nhận [17]. Để thay thế các phác đồ này ở 

những vùng có H. pylori đề kháng clarithromycin 

(CLR) cao >15-20%,  đồng thuận Maastrich IV 

(2012) [17] và sau này là Toronto (2016) [9] đã 

khuyến cáo sử dụng phác đồ bốn thuốc có bismuth 

(gồm ức chế bơm proton, bismuth, metronidazole 

và tetracycline - P-BMT) để điều trị tiệt trừ H. 

pylori lần đầu và và sau thất bại lần đầu [9],[17].

Trên thế giới, nhiều nghiên cứu sử dụng phác 

đồ P-BMT điều trị tiệt trừ H. pylori ở bệnh nhân 

viêm hoặc loét dạ dày- tá tràng (DDTT) mang 

lại hiệu quả khá cao.

Trong nước, đến nay chỉ có 2 nghiên cứu 

dùng phác đồ P-BMT cho bệnh nhân sau một 

lần điều trị tiệt trừ thất bại, chưa có nghiên cứu 

nào trên bệnh nhân chưa từng điều trị. T.T.Trung 

(2009) điều trị P-BMT 14 ngày cho 26 bệnh 

nhân đã qua một lần tiệt trừ thất bại, đạt tỷ lệ 

tiệt trừ 93,3 và 95,7% theo ITT và PP tương ứng 

[4]. N.T.Vinh (2011) điều trị P-BMT 7 ngày cho 

17 bệnh nhân đạt tỷ lệ tiệt trừ thành công 92% 

và 60% ở bệnh nhân sau 1 lần và 2-3 lần thất 

bại, tương ứng [5]. Các nghiên cứu này do cỡ 

mẫu còn nhỏ nên chưa đánh giá được toàn diện 

các vấn đề liên quan điều trị như tác dụng phụ, 

tỷ lệ tuân thủ của người bệnh.

Vì tỷ lệ H. pylori đề kháng clarithromycin, 

levofl oxacin được công bố trong nước khá cao 

[1],[2],[3],[6] nên việc tiến hành nghiên cứu vai 

trò của phác đồ bốn thuốc có bismuth trong tiệt 

trừ H. pylori là cần thiết để xem xét áp dụng 

phác đồ này vào thực tế. Chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu này nhằm đánh giá hiệu quả tiệt trừ 

H. pylori của phác đồ EBMT, tác dụng phụ và 

tuân thủ điều trị ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU

Đối tượng nghiên cứu: bệnh nhân đến khám 

tại phòng khám Nội tiêu hóa, bệnh viện đa khoa 

Thống Nhất, Đồng Nai, từ tháng 3/2014 đến 

01/2016, có bệnh lý DDTT được tư vấn, đồng 

ý tham gia nghiên cứu với thiết kế như sơ đồ 1.

Tiêu chuẩn chọn bệnh: Lâm sàng: bệnh nhân 

có triệu chứng bệnh lý DDTT. Nội soi: tổn thương 

viêm dạ dày đơn thuần. Mô bệnh học chẩn đoán 

viêm dạ dày mạn. Định nghĩa nhiễm H. pylori 

khi vừa có test urease nhanh (+) (CLO test) tại 

phòng nội soi vừa có thêm ít nhất một trong hai 

xét nghiệm nuôi cấy và mô học có H. pylori (+).

Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh sử: đã dùng kháng 

sinh và Bismuth trước đó <4 tuần hoặc dùng 

kháng tiết trước đó <2 tuần. Tiền sử: chảy máu 

khó cầm, dị ứng với các thuốc điều trị trong 

phác đồ. Cận lâm sàng: tổng phân tích tế bào 

máu có tiểu cầu <100000 K/µL [12]; ALT tăng 

cao 2 lần giới hạn bình thường cao >60, >38 

UI/L tương ứng với nam và nữ [15]. Lâm sàng 

có kèm các bệnh lý mạn tính nặng khác: suy tim, 

suy thận, xơ gan, bệnh phổi mạn. Mô bệnh học 

dạ dày hiện diện tế bào ung thư.

Phương pháp nghiên cứu: thiết kế nghiên 

cứu tiến cứu, can thiệp không nhóm chứng, dựa 

vào bệnh viện.

Liệu pháp can thiệp: các bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn tham gia nghiên cứu được điều trị bằng 

phác đồ EBMT 10 ngày, gồm Esomeprazol 40 

course. Results: H. pylori eradication rates on ITT and PP analysis overall, for naïve patients, after one 

and more two eradication failures were respectively: 80.72-89.33%, 79.51-90.65%, 91.67-91.67% and 

75.00-78.95%. Medication adherence rate was 96.99%. The rates of patients experiencing moderate, 

severe and very severe side effects were: 19.88%, 0.60% and 1.81%. Conclusion: the EBMT 10-day 

regimen attained high eradication rates in chronic gastritis patients with rare serious side effects and the 

high compliance rate. We should apply bismuth-containing quadruple regimen in H. pylori eradication 

therapy for naïve patients or after one eradication failure.
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mg, 1 viên x 2 lần/ngày; Bismuth 300 mg, 2 viên x 2 lần/ngày; Tetracycline 500 mg và Metronida-

zole 250 mg đều dùng 1 viên x 4 lần/ngày. 

Sơ đồ 1: Thiết kế nghiên cứu hiệu quả tiệt trừ H. pylori của phác đồ EBMT 

Theo dõi và kiểm tra H. pylori sau điều trị: Vào ngày 11-14 đánh giá tuân thủ điều trị và tác dụng 

phụ. Sau khi ngưng thuốc từ 28-56 ngày, người bệnh được kiểm tra H. pylori bằng cả 2 phương 

pháp CLO test và mô bệnh học.

Phương pháp lấy mẫu sinh thiết qua nội soi: để chẩn đoán lần đầu lấy 4 mẫu: 1 mẫu hang vị 

làm CLO test, 1 mẫu thân vị cho vào lọ cấy H. pylori, 1 mẫu thân vị và 1 mẫu hang vị cho vào 2 lọ 

formol 10% làm mô bệnh học. Khi mẫu CLO test có kết quả (+) trong vòng 1 giờ sau nội soi, lấy 

mẫu mô này cho thêm vào lọ đã có bệnh phẩm cấy H. pylori trước và đưa đến khoa vi sinh ngay. 

Để kiểm tra H. pylori sau điều trị lấy 3 mẫu: 1 mẫu hang vị làm CLO test, 1 mẫu thân vị và 1 mẫu 

hang vị cho vào 2 lọ formol 10% làm mô bệnh học.

Tiêu chuẩn đánh giá: Điều trị tiệt trừ H. pylori thành công khi cả 3 xét nghiệm H. pylori sau đây 

đều âm: CLO test (-), mô học ở hang vị (-) và mô học ở thân vị (-). Tuân thủ điều trị: khi bệnh nhân 

dùng đúng, hết ≥80% thuốc được cấp [16]. Tuân thủ tốt và hoàn toàn khi dùng đúng và hết ≥80%-

99% và 100% thuốc, tương ứng. 

Sinh phẩm nghiên cứu: tất cả thuốc dạng viên uống. Esomeprazol (Nexium) 40 mg của Thụy 

Điển, Bismuth (Ducas) 300 mg của Hàn Quốc, Tetracycline 500 mg của công ty Mekophar và 

Metronidazole (Flagyl) 250 mg của công ty Sanofi - Avantis. Test urease nhanh (Pyloritest) và đĩa 

kháng sinh đồ MH-HBA của công ty Nam Khoa Biotek. Đĩa cấy Pyloriagar của bioMerieux (Pháp).

Phương pháp thống kê: xử lý số liệu bằng phần mềm Stata 10. Dùng phép kiểm χ2 hoặc hiệu chỉnh 

Yate’s để so sánh 2 tỷ lệ. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori thành công được phân tích theo ý định nghiên cứu 

(ITT- intention to treat) là tỷ lệ giữa số bệnh nhân được tiệt trừ thành công/ tổng số bệnh nhân đã dùng 

ít nhất 1 liều thuốc nghiên cứu. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori thành công được phân tích theo thiết kế nghiên 

cứu (PP- per protocol) là tỷ lệ giữa số bệnh nhân được tiệt trừ thành công/ tổng số bệnh nhân đã tuân thủ 

hoàn toàn theo thiết kế nghiên cứu. Các phép kiểm có ý nghĩa khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ

3.1. Đặc điểm bệnh nhân

Từ tháng 3/2014- 1/2016 có 166 bệnh nhân viêm dạ dày mạn do H. pylori được điều trị tiệt trừ bằng 

phác đồ EBMT liệu trình 10 ngày, với các đặc điểm như bảng 1.

Tuổi trung bình của các bệnh nhân trong 

nghiên cứu là 38,70±10,47 tuổi. Tỷ lệ nữ ít hơn 

nam, chiếm 71/166 (42,77%).Chúng tôi đánh 

giá hiệu quả tiệt trừ H. pylori chỉ trên nhóm 

bệnh nhân viêm dạ dày mạn đơn thuần, bao gồm 

cả bệnh nhân chưa từng được điều trị (73,49%) 

lẫn bệnh nhân đã từng tiệt trừ thất bại từ 1 lần 

trở lên (26,51%). Tỷ lệ bệnh nhân có hút thuốc 

lá là 14,48%.

Bảng 1: Đặc điểm bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu

Biến số Số bệnh nhân n=166

Tuổi (năm) 38,70± 10,47 (17- 73)

Giới (nam/nữ) 95/71 (1,34/1)

Tiền sử điều trị H. pylori

Chưa điều trị

Đã điều trị

1 lần

2 lần

≥ 3 lần

Hút thuốc lá

Tuổi trung bình của các bệnh nhân trong 

nghiên cứu là 38,70±10,47 tuổi. Tỷ lệ nữ ít hơn 

nam, chiếm 71/166 (42,77%).Chúng tôi đánh giá 

hiệu quả tiệt trừ H. pylori chỉ trên nhóm bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn đơn thuần, bao gồm cả bệnh nhân 

chưa từng được điều trị (73,49%) lẫn bệnh nhân 
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đã từng tiệt trừ thất bại từ 1 lần trở lên (26,51%). 

Tỷ lệ bệnh nhân có hút thuốc lá là 14,48%.

3.2. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori thành công

Trong số 166 bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

được phân tích hiệu quả điều trị theo ITT, có 16 

bệnh nhân không theo thiết kế nghiên cứu, còn 

150 bệnh nhân được phân tích theo PP (bảng 2).

Bảng 2: Hiệu quả điều trị tiệt trừ H. pylori 

theo số lần điều trị  

Đối tượng 
bệnh nhân

Kết quả tiệt trừ H. pylori 

ITT (n=166) PP (n=150)

(%) 95% CI (%) 95% CI

Chung 134/166 (80,72) 73,89-86,43 134/150 (89,33) 83,26-93,78

Điều trị lần đầu 97/122 (79,51) 71,25-86,28 97/107 (90,65) 83,48-95,43

Lần 2 22/24 (91,67) 73,00-98,97 22/24 (91,67) 73,00-98,97

Lần ≥3 15/20 (75,00) 50,90-91,34

Hiệu quả tiệt trừ tiệt trừ H. pylori chung của 

phác đồ EBMT 10 ngày cho tất cả bệnh nhân viêm 

dạ dày mạn do H. pylori được nghiên cứu: 80,72% 

theo ITT và 89,33% theo PP. 

Hiệu quả điều trị tiệt trừ lần đầu của phác đồ 

EBMT đạt tương đối thấp 79,51% theo ITT; nhưng 

khá cao 90,65% theo PP. 

Hiệu quả tiệt trừ H. pylori lần 2: nghiên cứu 

của chúng tôi đạt khá cao cả ITT và PP đều 

91,67%. Với bệnh nhân đã tiệt trừ thất bại từ ≥2 

lần, chúng tôi đạt tỷ lệ tiệt trừ 75,00 và 78,95%  

theo ITT và PP. 

3.3. Lý do bệnh nhân không tham gia đầy đủ 

theo thiết kế nghiên cứu

Trong số 166 bệnh nhân tham gia nghiên cứu được đưa vào phân tích ITT có 16 bệnh nhân (16/166= 

9,64%) bị loại khỏi phân tích ITT còn lại 150 bệnh nhân (bn) được đưa vào phân tích PP. Lý do các bệnh 

nhân không được đưa vào phân tích PP như sơ đồ 1 và bảng 3. 

Bảng 3: Lý do bệnh nhân bị loại khỏi phân tích theo thiết kế nghiên cứu (PP)

Lý do Thời gian bị loại khỏi phân tích PP
Số bn

(n)

Tần suất

(%)

Tác dụng phụ 

nặng phải ngưng 

thuốc

Giai đoạn đang dùng thuốc nghiên cứu, từ ngày 1- ngày 

10. Gồm: nôn, chóng mặt, mệt, ngủ nhiều

3 1,81

Không giảm triệu 

chứng 

Giai đoạn tái khám ngày 11- ngày 14. Sau khi hoàn thành 

10 ngày điều trị bệnh nhân không đồng ý ngưng thuốc 

theo dõi do triệu chứng không giảm

1 0,60

Dùng thuốc không 

cho phép

Giai đoạn chờ 4- 8 tuần sau kết thúc điều trị. Bệnh nhân tự 

dùng kháng sinh do nhiễm trùng tiết niệu

1 0,60

Mắc bệnh khác Giai đoạn đang dùng thuốc nghiên cứu, từ ngày 1- ngày 

10. Bệnh nhân sốt vào ngày dùng thuốc thứ 2 nên đã tự 

dùng thêm thuốc khác, dù tuân thủ 100%

1  0,60

Tuân thủ <80% 

thuốc

Giai đoạn tái khám vào ngày thứ 11- ngày 14, do dùng 

thuốc không đúng theo hướng dẫn

2 1,20

Không nội soi 

kiểm tra 

Tái khám đúng hẹn nhưng không đồng ý nội soi theo 

nghiên cứu, xin kiểm tra bằng test hơi thở

3 1,81

Có liên hệ nhưng 

đi xa

Giai đoạn hẹn kiểm tra H. pylori: sau kết thúc điều trị 4-8 

tuần

3 1,81

Khám ở tuyến cao 

hơn

Giai đoạn hẹn kiểm tra H. pylori: liên hệ qua điện thoại 

xin khám ở tuyến trên

1 0,60

Mất liên hệ Giai đoạn hẹn kiểm tra H. pylori: không liên lạc được 

trong vòng 4-8 tuần sau ngưng điều trị

1 0,60

Tổng 16/166 9,64%

Trong 16 bệnh nhân bị loại khỏi phân tích PP: có 6 bệnh nhân vì lý do khách quan như: tác dụng phụ 

nặng buộc phải ngưng dùng thuốc, chiếm tỷ lệ 3/166 (1,81%); không giảm triệu chứng nên rút lui khỏi 

122 (73,49%)

44 (26,51%) 

24 (54,55%)

14 (31,82%)

6 (13,63%)

21 (14,48%)
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nghiên cứu; vi phạm dùng thuốc hoặc do bệnh 

kèm theo. 10 bệnh nhân còn lại rút lui vì những lý 

do chủ quan, trong đó không muốn nội soi 3/166 

(1,81%), không sắp xếp được thời gian do đi xa 

3/166 (1,81%), dùng thuốc không đúng liều dù đã 

được hướng dẫn kỹ lưỡng 2/166 (1,20%).  

3.4. Tác dụng phụ của phác đồ EBMT

Tác dụng phụ của phác đồ EBMT được ghi 

nhận trên bệnh nhân từ ngày thứ nhất bắt đầu dùng 

thuốc đến ngày thứ 14. 

Các sự cố tác dụng phụ (bảng 4): tổng cộng 

có 489 sự cố tác dụng phụ trên 136 bệnh nhân, 

nhưng hầu hết 419/489 (85,69%) ở mức độ nhẹ 

và thoáng qua; còn lại 70/489 (14,31%) tác dụng 

phụ vừa- nặng và rất nặng, xảy ra trên 37 bệnh 

nhân, gồm: 62/489 (12,68%) mức độ vừa và 2/489 

(0,41%) mức độ nặng nhưng bệnh nhân vẫn dùng hết thuốc; còn 6/489 (1,22%) tác dụng phụ rất nặng 

buộc phải ngừng thuốc trên 3 bệnh nhân (3/166 =1,81%), sau đó tình trạng ổn định. 

Tỷ lệ bệnh nhân gặp tất cả các tác dụng phụ khá cao 136/166 (81,93%), như bảng 4. Trong số 136 

bệnh nhân gặp tác dụng phụ, có 99 bệnh nhân với mức độ nhẹ, thoáng qua, chiếm tỷ lệ 72,79% (99/136); 

37 bệnh nhân gặp tác dụng phụ đáng kể từ vừa, nặng đến rất nặng, chiếm tỷ lệ 27,21% (37/136). Triệu 

chứng của 3 bệnh nhân buộc phải ngưng dùng thuốc này gồm: 1 bn buồn nôn và nôn nặng, 1 bn ngủ 

nhiều và mệt mỏi, 1 bn chán ăn và mệt mỏi. 

Bảng 4. Tần suất và mức độ các tác dụng phụ của phác đồ EBMT 

Tác dụng phụ
Tần suất 

n/166 (%)

Mức độ tác dụng phụ

Nhẹ Vừa Nặng Rất nặng

Mệt mỏi 83 (50,00) 60 20 1 2

Miệng vị kim loại 57 (34,34) 57 - - -

Buồn nôn 43 (25,90) 36 5 1 1

Khô miệng 40 (24,10) 39 1 - -

Chóng mặt 35 (21,08) 25 10 - -

Nhức đầu 34 (20,48) 29 5 - -

Ngủ nhiều 30 (18,07) 25 4 - 1

Khó ngủ 26 (15,66) 22 4 - -

Chán ăn
24 (14,46)

20 3 - 1

Táo bón 23 (13,86) 23 - - -

Chướng hơi 18 (10,84) 15 3 - -

Đau bụng khác 16 (9,64) 14 2 - -

Nôn ói 15 (9,04) 14 - - 1

Ợ hơi 11 (6,63) 10 1 - -

Đau bụng thượng vị 10 (6,02) 8 2 - -

Khó tiêu 10 (6,02) 10 - - -

Tiêu chảy 7 (4,22) 7 - - -

Dị ứng 7 (4,22) 5 2 - -

Tổng sự cố tác dụng phụ 489 419 62 2 6

Các tác dụng phụ hay gặp nhất >20%, ở bệnh 

nhân lần lượt là: mệt mỏi 50%, miệng vị kim loại 

chiếm tỷ lệ 34,34%, buồn nôn 25,90%, khô miệng 

24,10%, chóng mặt 21,08%, nhức đầu 20,48%.

 Tác dụng phụ gặp ít hơn, từ 10-20% gồm: ngủ 

nhiều 18,07%, khó ngủ 15,66%, chán ăn 14,46%, 

táo bón 13,86% và chướng hơi 10,84%.

Có 9,04% bệnh nhân nôn ói, trong đó có 1 bệnh 

nhân nôn nhiều phải ngưng điều trị. Tiêu chảy chỉ 

gặp ở 4,22% bệnh nhân và thoáng qua.

Hai tác dụng phụ không ảnh hưởng đến chất 

lượng sống của người bệnh là phân đen và lưỡi 

đen. Triệu chứng phân đen 97/166 (58,43%). Tác 
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dụng phụ lưỡi đen gặp ở 16/166 (9,64%) bệnh 

nhân.

3.5. Đánh giá sự tuân thủ điều trị của bệnh nhân

Có 96,99% (161/166) bệnh nhân trong nghiên 

cứu của chúng tôi tuân thủ điều trị Còn lại 5 bn 

(3,01%) không tuân thủ do dùng <80% lượng 

thuốc được cấp, bao gồm: 2 bệnh nhân không 

dùng thuốc đúng cách và 3 bệnh nhân phải ngưng 

thuốc sớm trong vòng 6 ngày đầu do tác dụng phụ. 

Phân bố tỷ lệ tuân thủ điều trị tương tự giữa 2 

nhóm phân tích theo ITT và PP (bảng 5).

Bảng 5. Đánh giá bệnh nhân tuân thủ điều trị 

Tỷ lệ tuân thủ 
dùng thuốc 

(%)

Số bệnh nhân
 theo phương pháp phân 

tích điều trị

ITT n (%) PP n (%)

Không tuân thủ          
<80

5 (3,01) (*)

≥80-90
91-99

100

7 (4,22)
15 (9,04)

139 (83,73)

6 (4,00)
15 (10,00)

129 (86,00)

Tổng 166 (100%) 150 (100%)

(*) tất cả bệnh nhân phân tích theo PP đều tuân thủ ≥80%

Trong 161 bệnh nhân tuân thủ điều trị, có 86,34% (139/161) bệnh nhân tuân thủ hoàn toàn 100% và 

13,66% (22/161) tuân thủ tốt.

4. BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu 38,70±10,47 tuổi, trẻ hơn tất cả các nghiên cứu khác 

như Dore 52 tuổi [7], Laine 47±13 tuổi [14] và Malfertheiner 48,53±14,64 tuổi [16]. Nghiên cứu của 

chúng tôi có số bệnh nhân nữ ít hơn nam, chiếm tỷ lệ 42,77%, tương tự với Laine nữ chiếm 38% [14] và 

Malfertheiner 48% [16], nhưng thấp hơn so với Dore 62,33% [7], bệnh nhân nữ ưu thế hơn. Tỷ lệ bệnh 

nhân hút thuốc lá là 14,48%, thấp hơn Dore 19% [7]. Chúng tôi đánh giá hiệu quả tiệt trừ H. pylori chỉ 

trên nhóm bệnh nhân viêm dạ dày mạn đơn thuần, bao gồm cả bệnh nhân chưa từng điều trị lẫn bệnh 

nhân đã từng tiệt trừ thất bại, khác với các nghiên cứu của Malfertheiner, Laine và Dore gồm cả bệnh 

nhân viêm, loét và các bệnh lý dạ dày- tá tràng khác, nhưng chưa từng điều trị. Đây cũng là lý do giải 

thích tuổi trung bình của bệnh nhân chúng tôi thấp hơn các nghiên cứu khác.

4.2. Tình hình bệnh nhân tham gia nghiên cứu

Số bệnh nhân không đưa vào phân tích PP (drop-out) của chúng tôi là 16/166 (9,64%), cao hơn của 

Dore chỉ có 6/215 (2,80%) [7], nhưng lại thấp hơn Laine 18/138 (13,04%) [14] và O’Morain 24/170 

(14,12%) [18]. Trong số những bệnh nhân bị loại 

khỏi phân tích PP, có 3 bệnh nhân bị tác dụng phụ 

nặng buộc phải ngưng dùng thuốc, chiếm tỷ lệ 

3/166 (1,81%) nhiều hơn Dore 2/215 (0,93%) [7], 

nhưng ít hơn O’Morain 6/170 (3,53%) [18]. Có 

thể cách dùng thuốc vào giữa bữa ăn và 2 lần/ngày 

của Dore giúp bệnh nhân dung nạp thuốc tốt hơn. 

Lưu ý trong 16 bệnh nhân loại khỏi phân tích 

PP chỉ có 1 bệnh nhân điều trị sau hơn 2 lần thất 

bại, chiếm tỷ lệ 1/16 (6,25%) và 15 bệnh nhân còn 

lại đều được điều trị lần đầu (93,75%). Trong số 

này chỉ có 6 bệnh nhân có lý do khách quan, còn 

lại 10 bệnh nhân có lý do chủ quan, có thể thay đổi 

được và điều này chứng tỏ sự hợp tác chưa tốt của 

bệnh nhân trong điều trị tiệt trừ H. pylori lần đầu. 

Bệnh nhân đã qua ít nhất một lần thất bại tuân thủ 

điều trị tốt hơn bệnh nhân điều trị lần đầu có thể là 

do việc ý thức được tầm quan trọng của việc tiệt 

trừ nguyên nhân gây bệnh là vi khuẩn H. pylori và 

sự khó khăn của những lần điều trị tiếp theo sau 

mỗi lần thất bại. 

4.3. Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori thành công theo 

ITT và PP

Tỷ lệ tiệt trừ H. pylori chung của phác đồ 
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EBMT đạt 80,72 và 89,33% phân tích theo ITT và 

PP. Phác đồ này đạt được yêu cầu hiệu quả tiệt trừ 

H. pylori ≥80% theo phân tích ITT từ đồng thuận 

Maatricht 1 (1997) cho đến nay [8] và đạt tỷ lệ 

chấp nhận được mức C (86-89%) của Graham khi 

phân tích theo PP [11]. 

Với hiệu quả lần đầu của phác đồ EBMT đạt 

90,65% theo PP là đạt yêu cầu, nhưng tỷ lệ tiệt 

trừ H. pylori lần đầu theo ITT còn chưa đạt ≥80%. 

Hiệu quả tiệt trừ H. pylori lần đầu của chúng tôi 

thấp hơn của Dore 92 và 95% [7], Laine 87,7 và 

92,5% [14], O’Morain 94 và 98% [18] với phác 

đồ P-BMT 10 ngày phân tích theo ITT và PP. Kết 

quả này có thể được lý giải chủ yếu là do những lý 

do chủ quan của người bệnh: chưa hiểu rõ và coi 

trọng vấn đề tiệt trừ H. pylori; tâm lý ngại nội soi 

kiểm tra lại H. pylori sau điều trị và chọn phương 

pháp thổi bóng ở 3 bệnh nhân đã làm giảm số bệnh 

nhân đưa vào phân tích PP. Mặc khác tiêu chuẩn 

đánh giá tiệt trừ của chúng tôi là cả 3 xét nghiệm 

đều âm: CLO test, mô học 2 nơi hang và thân vị. 

Nếu chỉ sử dụng CLO test đơn độc hoặc chỉ kết 

hợp 2 tiêu chuẩn CLO test và 1 mẫu mô học thì 

tỷ lệ tiệt trừ của chúng tôi có thể sẽ cao hơn. Mặc 

khác, để nâng cao hiệu quả của phác đồ EBMT, 

liệu trình này nên kéo dài đến 14 ngày như đồng 

thuận Toronto đề nghị [9].

Với bệnh nhân sau tiệt trừ thất bại lần đầu 

nghiên cứu của chúng tôi đạt hiệu quả cao cả ITT 

và PP đều 91,67%, đạt được yêu cầu ≥ 80% theo 

ITT của Maastricht [8] và mức B (90-94%, tốt) 

phân tích theo PP của Graham [11]. Tỷ lệ này cao 

hơn so với Kuo (2013) đạt 79,7 và 90,8% khi điều 

trị cho bệnh nhân sau thất bại lần đầu [13]. Điều 

này có thể lý giải là do trong nghiên cứu của Kuo 

có một số bệnh nhân bỏ cuộc, còn trong nghiên 

cứu của chúng tôi thì không có bệnh nhân nào sau 

thất bại lần đầu bỏ cuộc. Kết quả này phù hợp với 

nghiên cứu của T.T.Trung (2009) đã đạt tỷ lệ tiệt 

trừ 93,3 và 95,7% theo ITT và PP trên bệnh nhân 

đã qua một lần thất bại [4].

Đối với bệnh nhân đã tiệt trừ thất bại từ ≥2 lần, 

chúng tôi đạt tỷ lệ tiệt trừ 75,00 và 78,95%  theo 

ITT và PP. Tỷ lệ này cao hơn của Gisbert (2014) 

khi nghiên cứu trên 200 bệnh nhân, tác giả chỉ đạt 

65 và 67% tiệt trừ thành công theo ITT và PP [10]. 

Sự khác biệt này một phần là do trong phác đồ của 

Gisbert liệu trình điều trị dao động 7-14 ngày, liều 

tetracyclin và metronidazole cũng dao động từ 250 

mg 3 lần/ngày đến 500 mg 4 lần/ngày. Chúng tôi 

thiết nghĩ nếu Gisbert không dùng liều thuốc thấp 

và không dùng liệu trình ngắn thì hiệu quả chắc sẽ 

cao hơn. Phần khác có lẽ số bệnh nhân chúng tôi 

còn ít để so sánh.

4.4. Tác dụng phụ của phác đồ EBMT

Tỷ lệ bệnh nhân gặp tất cả các tác dụng phụ 

trong nghiên cứu của chúng tôi khá cao 136/166 

(81,93%), như bảng 4. Tỷ lệ này cao hơn nhiều khi 

so với Laine 58,5% [14] nhưng cao ít hơn khi so 

với O’Morain 76,47% [18].

Tác dụng phụ hay gặp nhất ở bệnh nhân là: mệt 

mỏi 50%, cao hơn Dore 9,3% [7], Malfertheiner 

7% [16]. Miệng vị kim loại chiếm tỷ lệ 34,34%, 

cao hơn O’Morain 22,94% [18], Laine 4,8% [14]. 

Buồn nôn 25,90% cũng cao hơn O’Morain 19,41% 

[18], Laine 8,2% [14], Dore 4,7% [7]. Chóng 

mặt 21,08% cao hơn Dore 0,5% [7]. Nhức đầu 

20,48%  cao hơn O’Morain 17,65% [18], Laine 

8,2% [14]. Tiêu chảy chỉ gặp 4,22% tương tự như 

Laine 8,8% [14], Dore 2,3% [7], thấp hơn nhiều 

so với O’Morain 22,35% [18]. Tác dụng phụ khô 

miệng gặp ở 24,10% bệnh nhân. Đa số bệnh nhân 

gặp tác dụng phụ trong 136 bệnh nhân kể trên nhẹ 

và thoáng qua 72,79% (99/136), còn lại 27,21% 

(37/136) bệnh nhân gặp tác dụng phụ đáng kể bao 

gồm vừa 19,88% (33/166), nặng 0,60% (1/166) và 

rất nặng 1,81% (3/166).

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 1,81% bệnh 

nhân phải ngưng dùng thuốc sớm do tác dụng phụ 

rất nặng, cao hơn khi so với Malfertheiner 2/216 

(0,93%) vì đau thượng vị, khó tiêu và buồn nôn 

[16], Dore 2/215 (0,93%) vì đau thượng vị, tiêu 

chảy và mệt mỏi [7]; nhưng thấp hơn O’Morain 

6/170 (3,53%) vì tiêu chảy, nôn ói và nổi ban 

[18]. Tác dụng phụ buộc bệnh nhân phải rút lui 

trong nghiên cứu của chúng tôi có một số đặc 

điểm giống Malfertheiner, O’Morain và Laine 

như: buồn nôn, nôn ói và mệt mỏi. Tuy nhiên 

nghiên cứu chúng tôi có gặp bệnh nhân ngủ 

nhiều, không có bệnh nhân tiêu chảy nặng, khác 

với các nghiên cứu trên.

Hai tác dụng phụ không ảnh hưởng đến chất 
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lượng sống của người bệnh là phân đen và lưỡi 

đen. Triệu chứng phân đen 97/166 (58,43%) cao 

hơn nhiều so với O’Morain 37,10% có phân bất 

thường [18] và Laine 16% [14]. Tác dụng phụ 

lưỡi đen gặp ở 16/166 (9,64%) bệnh nhân.

4.5 Đánh giá sự tuân thủ điều trị của 

bệnh nhân

Hầu hết bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng 

tôi tuân thủ dùng đúng và hết ≥80% thuốc điều trị 

(161/166 =96,99%). Còn lại 5 bn (3,01%) không 

tuân thủ do dùng <80% lượng thuốc được cấp, 

bao gồm: 2 bệnh nhân không dùng thuốc đúng 

cách và 3 bệnh nhân phải ngưng thuốc sớm do tác 

dụng phụ. Tỷ lệ tuân thủ phân bố tương tự giữa 2 

nhóm phân tích theo ITT và PP (bảng 5).

Tỷ lệ bệnh nhân tuân thủ điều trị của chúng tôi 

cao hơn so với nghiên cứu của Laine 91% [14], 

O’Morain 95% [18] (đều chọn ngưỡng ≥75% 

là tuân thủ) nhưng thấp hơn của Malfertheiner 

97,25% [16]. Người bệnh đạt được tỷ lệ tuân thủ 

cao có lẽ là do chúng tôi đã dành thời gian tư vấn 

và hướng dẫn họ hiểu rõ cách dùng thuốc đúng.

5. KẾT LUẬN

Điều trị phác đồ EBMT 10 ngày cho bệnh nhân 

viêm dạ dày mạn do H. pylori đạt được tỷ lệ tiệt 

trừ theo ITT và PP:

- Chung cho tất cả bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu: 80,72-89,33%.

- Với bệnh nhân điều trị lần đầu: 79,51-

90,65%.

- Với bệnh nhân sau thất bại 1 lần: 91,67-

91,67%; thất bại ≥2 lần: 75,00-78,95%.

Tỷ lệ bệnh nhân tuân thủ điều trị đạt 96,99%.

Tỷ lệ bệnh nhân gặp tác dụng phụ: vừa 

19,88%, nặng 0,60% và rất nặng 1,81%.  Các 

bệnh nhân gặp tác dụng phụ nặng ổn định sau 

khi ngưng thuốc.

Kiến nghị : nên áp dụng phác đồ EBMT điều 

trị tiệt trừ H. pylori cho bệnh nhân chưa từng điều 

trị hoặc sau thất bại lần đầu.
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