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LOI CAM ON

Pau tién, toi xin bay té long biét on siu sic dén cac thiy gido cia toi:

- GS.TS Tran Binh Giang —Trudng khoa Phdu thudt cdp ciru tiéu héa, Pho

giam déc bénh vién Hitu Nghi Viét Duc.

- PGS.TS Nguyén Hoang Anh - Gidng vién b mén Duwgc lire, Phé gidm doc

trung tdm DI & ADR Quéc gia,

Xin tran trong cam on cac thdy, nhitng nguoi dd hudéng dan ludn dinh hudng,
dua ra nhiing 161 khuyén quy bau va tan tinh gitp do t6i thyc hi¢n ludn van nay. T61
xin gui 10i cam on chan thanh dén ThS.Ds Nguyén Thanh Hién — Trudngkhoa
Duoc bénh vién Hitu Nghi Viét Purc, ngudi luén c6 nhitng gop v chan thanh, thuc
tién va truc tiép hd tro cho nghién ctru cua toi tai bénh vién.

T6i xin tran trong cam on Ban Gidm déc, Ban lanh dao phong Ké hoach Tong
hop, Ban lanh dao khoa Dwoc cung toan thé cic can bd coéng nhan vién phong
KHTH, va khoa Dugc cua bénh vién da giup do, tao diéu kién cho toi trong subt
thot gian nghién cuu.

T6i xin chan thanh cam on su hd trg nhiét tinh cta théiy cd gido 6 bd mon Duoc
lie, bd mén Duoc 14m sang, cac can bd nhan vién ciia Trung tdm DI & ADR Quéc
gia, nhitng ngudi ludn sin sang gitp t6i giai dap cac vudng mic trong qué trinh
thuc hi¢n nghién ctru.

T6i ciing xin guri 101 cam on chan thanh dén Ban Gidm hiéu, phong Dao tao sau
dai hoc, cac théiy c6 va ban hoc cung 16p cao hoc khoa 19, truong Pai hoc Dugc Ha
Noi, nhitng ngudi da huéng dan, chia sé va giup dd toi trong sudt thoi gian hoc tap
tai truong.

Lo1 cam on dac biét, to1 xin gui tang ngudi vo than yéu va ¢ con gai bé nho cua
t61 dd ludn dong vién toi cd gang trong hoc tap. Cudi cing 1a 16i cam on t6i mudn
gri dén nhimg ngudi thin trong gia dinh va nhitng ngudi ban di ludn gin bo voi toi,
12 ngudn dong luc cho tdi tiép tuc phin diu trong cong viée va hoc tap.

T6i xin chan thanh cam on!

Ha Noi, thang 3 nam 2016.
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PAT VAN PE

Loét tiéu hoa do stress (loét do stress) 1a bénh 1y xuét hién pho bién & ddi
tugng bénh nhan ning, dic biét 1a bénh nhan diéu tri trong mdi truong hdi sirc
tich cyc (ICU). Ngay khi bénh nhan dugc nhap vién, loét do stress bat dau c6
nguy co xuét hién [5], [6], [12], [13], [47]. Hau hét cic bénh nhan (76%-
100%) c6 bang ching ndi soi cho thdy xuat hién loét do stress sau khi nhép
khoa ICU tur 1-2 ngay [12].

Loét do stress 1a mot trong nhitng nguyén nhan gay gia tang tinh trang
nang cua nguoi bénh va la nguyén nhan lam tang ty 1€ tor vong ¢ bénh nhéan
ICU [6], [12]. Ty 1& bénh nhén tir vong do loét lién quan dén stress co bién
ching chay mau 18n téi 50% [12] va kéo dai thoi gian ndm vién trung binh tir
4-8 ngay [13].

Hién nay trén thé gii van chi c6 duy nhat huéng dan du phong loét do
stress cua Hoi Dugc si trong hé théng chim soc Y té Hoa Ky (ASHP) nim
1999 khuyén céo day du vé chi dinh va chién luoc du phong [6]. Theo huéng
dan nay, du phong loét do stress chi khuyén cao dbi voi cac bénh nhan ICU
c6 cac yéu t6 nguy co va khong co khuyén cao du phong loét do stress & cac
bénh nhan ndi tri thong thudng [6]. Sau do, trén co s& hudng dan cia ASHP,
mot s6 nghién ctru gan ddy cho rang viéc du phong loét do stress c6 thé dugce
mo rong cho cac bénh nhan ndi tra théng thudng cd cac yéu td nguy co [10],
[14], [26], [43], [45], [52], [53]. Céc thubc dugce khuyén cao sir dung cho du
phong loét do stress chi yéu bao gdm thudc khang thu thé histamin H,
(H2RAs) va cac thude @ec ché bom proton (PPI) [6], [18], [26], [43], [45],
[50], [52] trong d6 xu hudng st dung PPI ngay cang gia tang [5], [10], [22],
[34], [43], [44], [45], [50], [52], [53].

Dua trén huéng dan du phong loét do stress ctia ASHP nghién ciru danh

gia viéc sir dung nhém thudc ndy cho thdy viéc gia ting su khong phu hop



theo khuyén cdo. Ty 18 dy phong khong phu hop dao dong tir 50% dén 70%
vé d6i twong chi dinh, liéu dung, duong dung va thdi gian du phong. Ty 18
lam dung du phong loét do stress bang cac PPI cao [22], [42] kéo theo 14 chi
phi diéu trj 16n [22], [42], [52] cung nhiéu cac nguy co tiém an néu phac dd
nay dugc duy tri kéo dai nhu lodng xuong [19], [40], viém phdi [17], [23]
viém than k& va gia ting nhiém Clostridium difficile [24], [28], [32], [33] da
duoc dé cap.

Tai Viét Nam, theo hiéu biét cta ching t61 mdéi chi c6 nghién ctlru cua tac
gid Nghiém Thi Thuy Linh danh gid du phong loét do stress tai mot bénh vién
da khoa tuyén thanh phé tai Ha Noi [53]. So lugng nghién ctru con han ché
nay cho thiy viéc trién khai nghién ctru danh gia, tir d6 dé& xuit nhitng can
thiép hudng téi du phong loét do stress hop 1y, t6i wu hoa hiéu qua diéu tri,
giam nguy co mic bénh tat va giam ganh ning kinh té do lam dung thudc tai
cac bénh vién 1a can thiét.

Chung t61 lya chon mot bénh vién myén trung wong lam co sé thuc hi¢n
nghién ctru. Bénh vién c6 ty 1€ bénh nhan nhap vién do chan thuong, bénh
nhan niang va bénh nhan can phai can thiép phau thuit cao, do vay ty 1& bénh
nhan co cac yéu t6 nguy co loét da day do stress 1a rat 16n.

Xuat phat tir thuc té d6, dé tai “Pdnh gid viéc siv dung nhém thudc irc
ché bom proton trong dw phong loét tiéu héa do stress tai mét bénh vién
tuyén trung wong” dugc thuc hién véi cac muc ti€u sau:

1. Khao sat tinh hinh st dung nhdém thudc PPI tai bénh vién giai doan
2010-2014.

2. Panh gia su phu hop cua viéc du phong loét do stress bang PPI cho
bénh nhan nguoi 16n theo khuyén cao cia ASHP (1999).

3. Xac dinh cac yéu t6 anh huong dén viéc chi dinh PPI khong hop ly

trong mau nghién ctru.



CHUONG 1- TONG QUAN
1. Tong quan vé loét do stress

1.1.1 Khai niém bénh ly loét do stress

Loét do stress 1a nhimg ton thuong cdp tinh ¢ bé mit niém mac da day
xuét hién trong qua trinh bénh nhan bi bénh ning va nghiém trong. Co thé noi
loét do stress 1a mot dang cua Xuat huyét da day, co thé xuét hién & nhiing
bénh nhén trai qua bién cb cing thang do ton thuong tam 1y 16n dic biét bénh
nhan trai qua phiu thuat, chdn thuong, suy tang, nhiém trang huyét va ton
thuong do bong [6].

Dic diém cua loét do stress v6i khai dau 13 nhimg ddm xuat huyét dudi
ndi mo ni€ém mac nhung co6 thé tién trién thanh nhiing vét trot loét trén bé mat
va tham chi c6 thé tién trién thanh 6 loét thuc su.

Loét da day do stress bao gdm 2 loai: nhitng ton thwong do stress lan
truyén trén bé mit niém mac va nhitng vét loét sdu dudi niém mac thudng
xuat hién & than vi va day vi.

1.1.2 Dich té hoc

Loét do stress xudt hién rat phd bién & bénh nhan ICU. Quan sat bang
ndi soi, két qua nodi soi cho thay trong vong 24 gid ké tir khi nhap vién ty 18
bénh nhan sau khi nhap khoa ICU c6 xuét hién loét do stress 1a 76%-100%
[12], [13]. Tuy nhién cho dén nay chua c6 nghién ctru nao sir dung két qua
nodi soi dé danh gia nguy co loét dbi véi bénh nhan nhap vién thong thuong
[5].

Loét do stress 1a bénh c6 dic diém rat dic trung [5], [6], [47] cac ton
thuong c6 thé quan sat & rang bang hinh dnh ndi soi voi cac dau hiéu tir chay
mau an dén xuit huyét 6 at. Chay mau rd rang (overt bleeding) dugc dinh
nghia la sy méat mau c6 thé quan sat dugc vi du nhu chdy mau do dat sonde da

day, non ra mau, di ngoai phan den hodc di ngoai ra mau (chdy mau truc



trang). Chdy mau c6 y nghia 1am sang (clinically signification bleeding) duogc
dinh nghia 13 chay mau tiéu hoa c6 bién chiung 1dm sang nghiém trong tic 13
bat ky chay mau rd rang nao gdy ra mat 6n dinh huyét dong hodc can phai
truyén mau hodc can phai can thiép phau thuat. Néu khong dugc du phong
loét do stress thi ty 1¢ bénh nhan ICU chdy mau rd rang lén t&i 25% va véi
chay mau c6 ¥ nghia 1am sang 13 tir 0,06% dén 6% [47].

Tac hai cta loét do stress 1a rat 16n, ty 1 tir vong & nhém bénh nhan c¢6
bién chtg chay mau ting cao t6i 50%, cao gip 4 lan so voi nhom bénh nhan
khong méc phai bién chimg nay, kéo dai thoi gian nam vién tir 4- 8 ngay [12],

[13] va di kém véi viéc gia tang chi phi diéu trj (hinh 1.1).
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Hinh 1.1 Ty I€ tir vong & bénh nhan ICU c6 chidy mau tiéu hoa
s0 v6i nhom khong cé bién chirng nay [12]
1.1.3 Co ché bénh sinh loét do stress
1.1.3.1  Co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh ciia loét do stress hién nay van chua dugc giai thich
mot cach day du va ¢ thé duge mé ta tom tit trong hinh 1.2 [48].

Trong subt qué trinh bi stress cac co ché bao vé bi thay doi bao gém
giam cac $6 luong biéu mé bao vé niém mac da day, giam su tiét ra chat nhay

va bicarbonat. Pdng thoi stress ciling gdy ra viéc ting giai phong cac chét



trung gian gdy viém khac nhau bao gom cac chat chuyén hoa cua acid
arachidonic, cac cytokin, két qua gay x61 mon niém mac c6 thé tién trién

thanh cac 6 loét va chdy mau ti€u hoa.

Stress
&:"/
Tang giai phong
catecholamin Giam cung ‘ Tiang giai phong
< lugng tim cytokin gy viém

Gay co mach /
Giam tudi mau
\ ..
no1 tang

J
E i i i

Giam tiét HCO5™ Giam tudi mau Giam nhu déng Tang acid tiép xic
niém mac da day v6i thanh niém mac
da day

Loét do stress
cép tinh

Hinhl.2. Co ché bénh sinh cua loét do stress[48].

Giam tudi mau tang la nguyén nhan gay ra loét do stress ¢ nhitng bénh
nhan nang va bénh nhan ICU. Pay la hé qua tir mot loat cac nguyén nhan do
kich thich hé théng than kinh giao cam dan dén ting giai phong catecholamin,
gdy co mach, giam luu luong mau, giam cung luong tim va tang giai phong
cac gbc tu do va cytokin gay viém. Qua trinh nay 1am giam luu luong mau
niém mac tiéu hoa, giam cung cap oxy cho niém mac, dan dén giam san xuét
cac yéu td bao vé niém mac tir nhitng tac dong gay hai cua acid va pepsin gay
ra loét, chay mau da day. Gidm tu6i mau tang cling lam gidm nhu dong da

day 1am cham qué trinh loai bo cac chit mang tinh acid ra khoi da day, kéo



dai thoi gian ti€p xUc gitta niém mac da day vdi cac chat nay dong thoi lam
tang tinh tham qua cac rao can bao v¢ niém mac va tao di€u kién acid ti€p xtc
v61 thanh niém mac dan to1 loét.

1.1.3.2 Phan biét loét do stress voi cac logi loét do cac nguyén nhan khac

V& mit giai phau hoc loét do stress thudng xuét hién ¢ day vi con cac
loét duong tiéu hoa khac thuong ¢ than vi, hang vi va ta trang [5], [6]. Cac vét
loét do Helicobacter pylori thudng tap trung & hang vi, loét do NSAID vé mit
giai phau va mé hoc gidng nhu loét do stress nhung su khac biét & chd loét do
stress 12 nguyén nhan gdy ra sung huyét va chdy mau nhiéu hon. Loét
Cushing lién quan dén ton thuong hé than kinh trung wong 13 nhimg vét loét
don, sau xuét hién & da day hoac ta trang. Nguoc lai, loét Curling 1a loét lién
quan dén t6n thuong do bong vé mat hinh thai giong loét do stress nhung vi
tri xuét hién thuong & thuc quan, da day, rudt non va dai trang [5], [6].

Loét do stress thuong xuat hién trén bé mat, vét loét nong trong khi céc
loét dudng tiéu hoa khac 1a nhitng vét loét sdu va c6 nguy c6 thung da day
[6].

1.2 Huéng din du phong loét do stress va mdt so6 nghién ciru ap dung cac
hwéng din nay
1.2.1 Hwéng dén dw phong loét do stress ciia Higp héi Duoc si trong hé
thong Y té Hoa Ky (ASHP 1999)
1.2.1.1 Cdc yéu t6 nguy co

Cho dén nay chi c6 duy nhit huéng dan caa ASHP nam 1999 khuyén
céo ddy du vé yéu té nguy co va chién lugc du phong loét do stress d6i véi
bénh nhan ICU va khong khuyén cdo & bénh nhan noi tri thong thuong [6].

Theo d6 cac yéu td nguy co dugce trinh bay ¢ bang 1.1 sau:



Bing 1.1: Cdc yéu té nguy co gdy ra loét do stress theo ASHP (1999)

STT Céc yéu td nguy co

1 Suy ho hap: Tho may trén 48 gid

2 Roi loan dong mau: S6 lugng tiéu cau < 50.000 té bao/mm’ hoic
thoi gian aPTT > 2 1an chtng hodc gia tri INR > 1.5.

3 C6 tién st loét hoic chay mau tiéu hoa trong vong mot nim trude
khi nhap vién.

4 Chan thuong so ndo véi diem Glasgow < 10.

5 Pa chan thuong c6 diém ISS > 16

6 To6n thuong do bong > 35% dién tich co thé.

7 Cat gan mot phan.

8 Chén thuong cot sdng

9 Ghép tang.

10 Suy gan.

11 C6 it nhat 02 trong s cac yéu t6 sau:

- Tinh trang nhiém tring huyét.

- Nam tai khoa diéu tri tich cuc trén 1 tuan.

- Xuit huyét tiéu hoa an kéo dai trong 6 ngay hodc hon.

- St dung lidu cao corticosteroid (trén 250mg/ngay tinh theo

hydrocortison hodc tuong duong).

1.2.1.2  Chién lrgc du phong

Huéng din cuia ASHP nam 1999 ra doi duoc gan 20 nam chi khuyén céo

du phong loét do stress & bénh nhan ICU c¢6 yéu to nguy co, khong c6 khuyén

c4o d6i voi bénh nhan noi tra thong thuong. Phién ban cip nhat du kién s& ¢

trong mua xudn 2016 (thong tin tham khao trén trang web cua ASHP).

Theo d6 chién luoc du phong duoc xac dinh nhu sau:



Déi twong dirge dir phong: Cac bénh nhan co it nhat mot yéu td nguy co

trong bang 1.1.

Thoi diém dir phong: Ngay khi cac yéu td nguy co xuét hién.

Thuéc sie dung trong dy phong: Céac thude khuyén cdo du phong dugc

trinh bay trong bang 1.2.

Bing 1.2. Thuéc dwoc sir dung va liéu diing trong dw phong
theo khuyén cdociia ASHP (1999).

Thudc

Chirc nang than binh thuong

Suy giam chirc ning than

Cimetidin

Puong udng, sonde da day,
hodc tiém tinh mach: 300mg x
4 lan/ngay hodc truyén tinh
mach: 50mg/gio.

Néu Cler<30ml/phat sit dung
duong udng, sonde da day hoic
tiém tinh mach: 300mg x 2
lan/ngdy hodc truyén tinh
mach: 25mg/gio.

Famotidin

Puong ubng, sonde da day,
tiém tinh mach: 20mg x 2
lan/ngay hoic truyén tinh mach
1,7mg/gio

Néu Cler<30ml/phat st dung
duong udng, sonde da day, tiém
tinh mach 20mg/lan/ngay hoic
truyén tinh mach 0,85mg/gio.

Ranitidin

Puong udng, sonde da day
tiem tinh mach: 150mg x 2
lan/ngay hoic truyén tinh mach
6,25mg/gio.

Néu Cler<50ml/phut dudng
udng, sonde da day: 150mg 1
hoic 2 lan/ngdy; tiém tinh
mach: 50mg/12-24 gio; duong
truyén tinh mach 2-4mg/gid.

Omeprazol

Lic:%u nap: 40mg. ’
Liéu duy tri: duong udng hoac
sonde da day 20-40mg/ngay.

Khong can hi€u chinh

Sucralfat

bPuong u6ng hoac sonde da
day: 1g x 4 lan/ngay.

Khong can hi€u chinh

Thoi diém két thiic dir phong: Liéu phap du phong két thiic ngay khi cac

yéu to nguy co duogc ki€ém soat.

1.2.2 Huwdng din dw phong loét do stress theo Hpi gdy mé - hoéi sirc Pan
Mach (DASAIM) va Hi héi sirc tich cwe Pan Mach (DSIT)

1.2.2.1

Cdc yéu t6 nguy co



Hudéng dan ndy ra doi nim 2014 [34] trén co so van dung hudng dan dy
phong loét do stress theo khuyén cdo cuia ASHP (1999) [6] va “Hudng dan
quéc té vé& quan 1y nhiém trang huyét ning va shock nhiém tring nim 2012”
[16]. Theo khuyén cio nay, cac bénh nhan ICU trén 18 tudi dugc khuyén cao

du phong néu c6 it nhat 1 yéu t6 nguy co duoc trinh bay trong bang 1.2.

Bing 1.3 Cic yéu té nguy co loét do stress theo DASAIM va DSIT

STT Cac yéu td nguy co
1 | Thé may 16n hon 48 gio
2 | Roi loan dong mau
3 | Nhiém trung huyét ning
4 | Shock nhiém trung
5 | Chéan thuong so néo
6 | Chan thuong tuy séng
7 | Suy gan
8 | Suy than
9 | Bong ndang
10 | Ghép tang
11 | St dung liéu cao corticosteroid
12 | C6 tién st loét duong tiéu hoa
13 | Chay mau duong ti€u hoa trén

Piém khac biét gitta khuyén cdo cia DASAIM va DSIT so vdi khuyén
cdo cua ASHP 1a khuyén cdo nay dua cac yéu td bénh nhan suy than, bénh
nhan st dung liéu cao corticosteroid, bénh nhan nhiém tring huyét ning va
bénh nhan shock nhiém tring huyét 1a yéu t6 nguy co can str dung phac d6 dy

phong loét do stress.



Yéu t6 “nhiém trung huyét nang” va “shock nhiém tring” dugc danh gia
theo “Hudng din quéc té vé quan 1y nhiém tring huyét ning va shock nhiém
tring nam 2012” [16]. Khuyén cdo khong dua ra tiéu chi dé danh gia yéu t6
“suy than”, cac yéu to con lai duoc danh gia theo hudng dan cua ASHP
(1999) [6].

1.2.2.2  Chién lwgc dw phong

Huéng dan 1a mot phan tich tong hop danh gia muc do manh, yéu cac
bang chimg vé hiéu qua ctia nhom bénh nhan duoc dy phong loét do stress so
v6i nhom khong duoc du phong hodc sir dung gia dugc. Két qua cho thay
khéng c6 bang ching di manh vé giam ty 16 chdy mau duong tiéu héa va
giam ty 1¢ to vong & nhdm bénh nhan c6 dy phong so v&i nhom khong du
phong hodc str dung gia dugc.

Huéng dan nay khuyén cao khong nén du phong loét do stress thudng
xuyén cho bénh nhan ICU. Néu phai chi dinh cho truong hop bénh nhan cu
thé thi wu tién sir dung PPI hon 13 H2RAs. Huéng dan khong dé cap cu thé
dén liéu dung va duong dung cua bat ky thude khang tiét acid nao.

1.2.3 M@t s6 nghién ciru dp dung hwong din ciia ASHP nam 1999 déi véi
bénh nhdn ICU va bénh nhdn ngi tru thong thuong

1.2.3.1 Nghién cuu cua Abeer Zeitoun va cong suw

Yéu t6 nguy co:

Nghién ciu cua Zeitoun va cong su da dang trén tap chi World J
Gastrointest Pharmacol Ther nam 2011 [52]. Nghién clru nay ap dung ti€u chi
du phong loét do stress cia ASHP cho ca hai nhém d6i tuong bénh nhan ICU
va bénh nhan noi tra thong thuong.

Chién lrgc di phong
Nghién ctru nay sir dung cac thudc twong tu nhu ASHP (1999) khuyén

cao nhung khong co6 hi¢u chinh li€u doi vo1 nhom bénh nhan suy than, ngoai
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ra nghién ctru con str dung cac thude khac dic biét 1a thube trong nhoém PPI

duoc trinh bay ¢ bang 1.4 sau:

Bing 1.4. Thuéc dw phong loét do stress theo Zeitoun va cong sw [52].

Thudc Cach dung

Cimetidin Puong udng, duong sonde da day hodc tiém tinh mach:
300mg x 4 lan/ngdy. Puong truyén tinh mach: 50mg/gio.

Famotidin Puong udng, duong sonde da day hodc tiém tinh mach:
20mg x 2 lan/ngay. Pudng truyén tinh mach: 1,7mg/gio.

Ranitidin Puong uong hoic dudng sonde da day: 150mg x 2 lan/ngay.
Puong ti€m tinh mach 50mg/6-8 gio.
Puong truyén tinh mach: 6,25mg/gio.

Nizatidin Puong uong hoic sonde da day: 150mg x 2 lan/ngay.

Antacids DPuong udng hoic dudng sonde da day: 30-60ml/1-2 gid.

Sucralfat Puong udng hoic sonde da day: 1g x 4 1an/ngay.

Omeprazol | Liéu nap 40mg sau d6 dung duong udng, dudng sonde da
day hoac duong ti€m tinh mach 20-40mg/ngay

Lansoprazol | Puong udng, duong sonde da day hodc dudng tiém tinh
mach 30mg/ngay.

Esomeprazol | Puong udng, duong sonde da day hodc dudng tiém tinh
mach 20-40mg/ngay.

Rabeprazol | Pudng udng hoic sonde da day 20mg/ngay.

Pantoprazol | Duong udng, duong sonde hoic dudng tiém tinh mach:
40mg/ngay.

1.2.3.2 Nghién cuu cua Anderson M.E va cong su

Yéu t6 nguy co:
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