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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Loét tiêu hóa do stress (loét do stress) là bệnh lý xuất hiện phổ biến ở đối 

tượng bệnh nhân nặng, đặc biệt là bệnh nhân điều trị trong môi trường hồi sức 

tích cực (ICU). Ngay khi bệnh nhân được nhập viện, loét do stress bắt đầu có 

nguy cơ xuất hiện [5], [6], [12], [13], [47]. Hầu hết các bệnh nhân (76%-

100%) có bằng chứng nội soi cho thấy xuất hiện loét do stress sau khi nhập 

khoa ICU từ 1-2 ngày [12]. 

 Loét do stress là một trong những nguyên nhân gây gia tăng tình trạng 

nặng của người bệnh và là nguyên nhân làm tăng tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân 

ICU [6], [12]. Tỷ lệ bệnh nhân tử vong do loét liên quan đến stress có biến 

chứng chảy máu lên tới 50% [12] và kéo dài thời gian nằm viện trung bình từ 

4-8 ngày [13]. 

Hiện nay trên thế giới vẫn chỉ có duy nhất hướng dẫn dự phòng loét do 

stress của Hội Dược sĩ trong hệ thống chăm sóc Y tế Hoa Kỳ (ASHP) năm 

1999 khuyến cáo đầy đủ về chỉ định và chiến lược dự phòng [6]. Theo hướng 

dẫn này, dự phòng loét do stress chỉ khuyến cáo đối với các bệnh nhân ICU 

có các yếu tố nguy cơ và không có khuyến cáo dự phòng loét do stress ở các 

bệnh nhân nội trú thông thường [6]. Sau đó, trên cơ sở hướng dẫn của ASHP, 

một số nghiên cứu gần đây cho rằng việc dự phòng loét do stress có thể được 

mở rộng cho các bệnh nhân nội trú thông thường có các yếu tố nguy cơ [10], 

[14], [26], [43], [45], [52], [53]. Các thuốc được khuyến cáo sử dụng cho dự 

phòng loét do stress chủ yếu bao gồm thuốc kháng thụ thể histamin H2 

(H2RAs) và các thuốc ức chế bơm proton (PPI) [6], [18], [26], [43], [45], 

[50], [52] trong đó xu hướng sử dụng PPI ngày càng gia tăng [5], [10], [22], 

[34], [43], [44], [45], [50], [52], [53]. 

Dựa trên hướng dẫn dự phòng loét do stress của ASHP nghiên cứu đánh 

giá việc sử dụng nhóm thuốc này cho thấy việc gia tăng sự không phù hợp 



 

 

 

 

 

 

 

2 
 

theo khuyến cáo. Tỷ lệ dự phòng không phù hợp dao động từ 50% đến 70% 

về đối tượng chỉ định, liều dùng, đường dùng và thời gian dự phòng. Tỷ lệ 

lạm dụng dự phòng loét do stress bằng các PPI cao [22], [42] kéo theo là chi 

phí điều trị lớn [22], [42], [52] cùng nhiều các nguy cơ tiềm ẩn nếu phác đồ 

này được duy trì kéo dài như loãng xương [19], [40], viêm phổi [17], [23] 

viêm thận kẽ và gia tăng nhiễm Clostridium difficile [24], [28], [32], [33] đã 

được đề cập. 

Tại Việt Nam, theo hiểu biết của chúng tôi mới chỉ có nghiên cứu của tác 

giả Nghiêm Thị Thùy Linh đánh giá dự phòng loét do stress tại một bệnh viện 

đa khoa tuyến thành phố tại Hà Nội [53]. Số lượng nghiên cứu còn hạn chế 

này cho thấy việc triển khai nghiên cứu đánh giá, từ đó đề xuất những can 

thiệp hướng tới dự phòng loét do stress hợp lý, tối ưu hóa hiệu quả điều trị, 

giảm nguy cơ mắc bệnh tật và giảm gánh nặng kinh tế do lạm dụng thuốc tại 

các bệnh viện là cần thiết. 

Chúng tôi lựa chọn một bệnh viện tuyến trung ương làm cơ sở thực hiện 

nghiên cứu. Bệnh viện có tỷ lệ bệnh nhân nhập viện do chấn thương, bệnh 

nhân nặng và bệnh nhân cần phải can thiệp phẫu thuật cao, do vậy tỷ lệ bệnh 

nhân có các yếu tố nguy cơ loét dạ dày do stress là rất lớn.  

Xuất phát từ thực tế đó, đề tài “Đánh giá việc sử dụng nhóm thuốc ức 

chế bơm proton trong dự phòng loét tiêu hóa do stress tại một bệnh viện 

tuyến trung ương” được thực hiện với các mục tiêu sau: 

1. Khảo sát tình hình sử dụng  nhóm thuốc PPI tại bệnh viện giai đoạn 

2010-2014. 

2.  Đánh giá sự phù hợp của việc dự phòng loét do stress bằng PPI cho 

bệnh nhân người lớn theo khuyến cáo của ASHP (1999).  

3. Xác định các yếu tố ảnh hưởng đến việc chỉ định PPI không hợp lý 

trong mẫu nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 1 -  TỔNG QUAN 

1. Tổng quan về loét do stress 

1.1.1  Khái niệm bệnh lý loét do stress 

Loét do stress là những tổn thương cấp tính ở bề mặt niêm mạc dạ dày 

xuất hiện trong quá trình bệnh nhân bị bệnh nặng và nghiêm trọng. Có thể nói 

loét do stress là một dạng của xuất huyết dạ dày, có thể xuất hiện ở những 

bệnh nhân trải qua biến cố căng thẳng do tổn thương tâm lý lớn đặc biệt bệnh 

nhân trải qua phẫu thuật, chấn thương, suy tạng, nhiễm trùng huyết và tổn 

thương do bỏng [6]. 

Đặc điểm của loét do stress với khởi đầu là những đốm xuất huyết dưới 

nội mô niêm mạc nhưng có thể tiến triển thành những vết trợt loét trên bề mặt 

và thậm chí có thể tiến triển thành ổ loét thực sự. 

Loét dạ dày do stress bao gồm 2 loại: những tổn thương do stress lan 

truyền trên bề mặt niêm mạc và những vết loét sâu dưới niêm mạc thường 

xuất hiện ở thân vị và đáy vị. 

1.1.2 Dịch tễ học 

Loét do stress xuất hiện rất phổ biến ở bệnh nhân ICU. Quan sát bằng 

nội soi, kết quả nội soi cho thấy trong vòng 24 giờ kể từ khi nhập viện tỷ lệ 

bệnh nhân sau khi nhập khoa ICU có xuất hiện loét do stress là 76%-100% 

[12], [13]. Tuy nhiên cho đến nay chưa có nghiên cứu nào sử dụng kết quả 

nội soi để đánh giá nguy cơ loét đối với bệnh nhân nhập viện thông thường 

[5].  

Loét do stress là bệnh có đặc điểm rất đặc trưng [5], [6], [47] các tổn 

thương có thể quan sát rõ ràng bằng hình ảnh nội soi với các dấu hiệu từ chảy 

máu ẩn đến xuất huyết ồ ạt. Chảy máu rõ ràng (overt bleeding) được định 

nghĩa là sự mất máu có thể quan sát được ví dụ như chảy máu do đặt sonde dạ 

dày, nôn ra máu, đi ngoài phân đen hoặc đi ngoài ra máu (chảy máu trực 
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tràng). Chảy máu có ý nghĩa lâm sàng (clinically signification bleeding) được 

định nghĩa là chảy máu tiêu hóa có biến chứng lâm sàng nghiêm trọng tức là 

bất kỳ chảy máu rõ ràng nào gây ra mất ổn định huyết động hoặc cần phải 

truyền máu hoặc cần phải can thiệp phẫu thuật. Nếu không được dự phòng 

loét do stress thì tỷ lệ bệnh nhân ICU chảy máu rõ ràng lên tới 25% và với 

chảy máu có ý nghĩa lâm sàng là từ 0,06% đến 6% [47]. 

Tác hại của loét do stress là rất lớn, tỷ lệ tử vong ở nhóm bệnh nhân có 

biến chứng chảy máu tăng cao tới 50%, cao gấp 4 lần so với nhóm bệnh nhân 

không mắc phải biến chứng này, kéo dài thời gian nằm viện từ 4- 8 ngày [12], 

[13] và đi kèm với việc gia tăng chi phí điều trị (hình 1.1). 

 

 

Hình 1.1 Tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân ICU có chảy máu tiêu hóa  

so với nhóm không có biến chứng này [12] 

1.1.3 Cơ chế bệnh sinh loét do stress 

1.1.3.1 Cơ chế bệnh sinh 

Cơ chế bệnh sinh của loét do stress hiện nay vẫn chưa được giải thích 

một cách đầy đủ và có thể được mô tả tóm tắt trong hình 1.2 [48]. 

Trong suốt quá trình bị stress các cơ chế bảo vệ bị thay đổi bao gồm 

giảm các số lượng biểu mô bảo vệ niêm mạc dạ dày, giảm sự tiết ra chất nhày 

và bicarbonat. Đồng thời stress cũng gây ra việc tăng giải phóng các chất 
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trung gian gây viêm khác nhau bao gồm các chất chuyển hóa của acid 

arachidonic, các cytokin, kết quả gây xói mòn niêm mạc có thế tiến triển 

thành các ổ loét và chảy máu tiêu hóa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình1.2. Cơ chế bệnh sinh của loét do stress[48]. 

Giảm tưới máu tạng là nguyên nhân gây ra loét do stress ở những bệnh 

nhân nặng và bệnh nhân ICU. Đây là hệ quả từ một loạt các nguyên nhân do 

kích thích hệ thống thần kinh giao cảm dẫn đến tăng giải phóng catecholamin, 

gây co mạch, giảm lưu lượng máu, giảm cung lượng tim và tăng giải phóng 

các gốc tự do và cytokin gây viêm. Quá trình này làm giảm lưu lượng máu 

niêm mạc tiêu hóa, giảm cung cấp oxy cho niêm mạc, dẫn đến giảm sản xuất 

các yếu tố bảo vệ niêm mạc từ những tác động gây hại của acid và pepsin gây 

ra loét, chảy máu dạ dày. Giảm tưới máu tạng cũng làm giảm nhu động dạ 

dày làm chậm quá trình loại bỏ các chất mang tính acid ra khỏi dạ dày, kéo 

Gây co mạch 

                               Stress 

Giảm cung 

lượng tim 

Tăng giải phóng 

catecholamin Tăng giải phóng 

cytokin gây viêm 

Giảm tưới máu 

nội tạng 

Giảm tiết HCO3
- Giảm tưới máu 

niêm mạc 

Giảm nhu động 

dạ dày 

Tăng acid tiếp xúc 

với thành niêm mạc 

dạ dày 

Loét do stress 

cấp tính 
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dài thời gian tiếp xúc giữa niêm mạc dạ dày với các chất này đồng thời làm 

tăng tính thấm qua các rào cản bảo vệ niêm mạc và tạo điều kiện acid tiếp xúc 

với thành niêm mạc dẫn tới loét. 

1.1.3.2 Phân biệt loét do stress với các loại loét do các nguyên nhân khác 

Về mặt giải phẫu học loét do stress thường xuất hiện ở đáy vị còn các 

loét đường tiêu hóa khác thường ở thân vị, hang vị và tá tràng [5], [6]. Các vết 

loét do Helicobacter pylori thường tập trung ở hang vị, loét do NSAID về mặt 

giải phẫu và mô học giống như loét do stress nhưng sự khác biệt ở chỗ loét do 

stress là nguyên nhân gây ra sung huyết và chảy máu nhiều hơn. Loét 

Cushing liên quan đến tổn thương hệ thần kinh trung ương là những vết loét 

đơn, sâu xuất hiện ở dạ dày hoặc tá tràng. Ngược lại, loét Curling là loét liên 

quan đến tổn thương do bỏng về mặt hình thái giống loét do stress nhưng vị 

trí xuất hiện thường ở thực quản, dạ dày, ruột non và đại tràng [5], [6]. 

Loét do stress thường xuất hiện trên bề mặt, vết loét nông trong khi các 

loét đường tiêu hóa khác là những vết loét sâu và có nguy có thủng dạ dày 

[6]. 

1.2 Hướng dẫn dự phòng loét do stress và một số nghiên cứu áp dụng các 

hướng dẫn này 

1.2.1 Hướng dẫn dự phòng loét do stress của Hiệp hội Dược sĩ trong hệ 

thống Y tế Hoa Kỳ (ASHP 1999) 

1.2.1.1 Các yếu tố nguy cơ  

Cho đến nay chỉ có duy nhất hướng dẫn của ASHP năm 1999 khuyến 

cáo đầy đủ về yếu tố nguy cơ và chiến lược dự phòng loét do stress đối với 

bệnh nhân ICU và không khuyến cáo ở bệnh nhân nội trú thông thường [6]. 

Theo đó các yếu tố nguy cơ được trình bày ở bảng 1.1 sau: 
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Bảng 1.1: Các yếu tố nguy cơ gây ra loét do stress theo ASHP (1999) 

STT Các yếu tố nguy cơ 

1 Suy hô hấp: Thở máy trên 48 giờ  

2 Rối loạn đông máu: Số lượng tiểu cầu < 50.000 tế bào/mm3 hoặc 

thời gian aPTT > 2 lần chứng hoặc giá trị INR > 1.5. 

3 Có tiền sử loét hoặc chảy máu tiêu hóa trong vòng một năm trước 

khi nhập viện. 

4 Chấn thương sọ não với điểm Glasgow ≤ 10. 

5 Đa chấn thương có điểm ISS ≥ 16 

6 Tổn thương do bỏng > 35% diện tích cơ thể. 

7 Cắt gan một phần. 

8 Chấn thương cột sống 

9 Ghép tạng. 

10 Suy gan. 

11 Có ít nhất 02 trong số các yếu tố sau: 

- Tình trạng nhiễm trùng huyết. 

- Nằm tại khoa điều trị tích cực trên 1 tuần. 

- Xuất huyết tiêu hóa ẩn kéo dài trong 6 ngày hoặc hơn. 

  - Sử dụng liều cao corticosteroid (trên 250mg/ngày tính theo 

hydrocortison hoặc tương đương). 

 

1.2.1.2 Chiến lược dự phòng 

Hướng dẫn của ASHP năm 1999 ra đời được gần 20 năm chỉ khuyến cáo 

dự phòng loét do stress ở bệnh nhân ICU có yếu tố nguy cơ, không có khuyến 

cáo đối với bệnh nhân nội trú thông thường. Phiên bản cập nhật dự kiến sẽ có 

trong mùa xuân 2016 (thông tin tham khảo trên trang web của ASHP).  

Theo đó chiến lược dự phòng được xác định như sau: 
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Đối tượng được dự phòng: Các bệnh nhân có ít nhất một yếu tố nguy cơ 

trong bảng 1.1. 

Thời điểm dự phòng: Ngay khi các yếu tố nguy cơ xuất hiện. 

Thuốc sử dụng trong dự phòng: Các thuốc khuyến cáo dự phòng được 

trình bày trong bảng 1.2. 

Bảng 1.2. Thuốc được sử dụng và liều dùng trong dự phòng  

theo khuyến cáocủa ASHP (1999). 

Thuốc Chức năng thận bình thường Suy giảm chức năng thận 

Cimetidin Đường uống, sonde dạ dày, 
hoặc tiêm tĩnh mạch: 300mg x 
4 lần/ngày hoặc truyền tĩnh 
mạch: 50mg/giờ. 

Nếu Clcr<30ml/phút sử dụng 
đường uống, sonde dạ dày hoặc 
tiêm tĩnh mạch: 300mg x 2 
lần/ngày hoặc truyền tĩnh 
mạch: 25mg/giờ. 

Famotidin Đường uống, sonde dạ dày, 
tiêm tĩnh mạch: 20mg x 2 
lần/ngày hoặc truyền tĩnh mạch 
1,7mg/giờ 

Nếu Clcr<30ml/phút sử dụng 
đường uống, sonde dạ dày, tiêm 
tĩnh mạch 20mg/lần/ngày hoặc 
truyền tĩnh mạch 0,85mg/giờ. 

Ranitidin Đường uống, sonde dạ dày 
tiêm tĩnh mạch: 150mg x 2 
lần/ngày hoặc truyền tĩnh mạch 
6,25mg/giờ. 

Nếu Clcr<50ml/phút đường 
uống, sonde dạ dày: 150mg 1 
hoặc 2 lần/ngày; tiêm tĩnh 
mạch: 50mg/12-24 giờ; đường 
truyền tĩnh mạch 2-4mg/giờ. 

Omeprazol Liều nạp: 40mg. 
Liều duy trì: đường uống hoặc 
sonde dạ dày 20-40mg/ngày. 

Không cần hiệu chỉnh 

Sucralfat Đường uống hoặc sonde dạ 
dày: 1g x 4 lần/ngày. 

Không cần hiệu chỉnh 

 

Thời điểm kết thúc dự phòng: Liệu pháp dự phòng kết thúc ngay khi các 

yếu tố nguy cơ được kiểm soát. 

1.2.2 Hướng dẫn dự phòng loét do stress theo Hội gây mê - hồi sức Đan 

Mạch (DASAIM) và Hội hồi sức tích cực Đan Mạch (DSIT) 

1.2.2.1 Các yếu tố nguy cơ 
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Hướng dẫn này ra đời năm 2014 [34] trên cơ sở vận dụng hướng dẫn dự 

phòng loét do stress theo khuyến cáo của ASHP (1999) [6] và “Hướng dẫn 

quốc tế về quản lý nhiễm trùng huyết nặng và shock nhiễm trùng năm 2012” 

[16]. Theo khuyến cáo này, các bệnh nhân ICU trên 18 tuổi được khuyến cáo 

dự phòng nếu có ít nhất 1 yếu tố nguy cơ được trình bày trong bảng 1.2. 

Bảng 1.3 Các yếu tố nguy cơ loét do stress theo DASAIM và DSIT 

STT Các yếu tố nguy cơ 

1 Thở máy lớn hơn 48 giờ 

2 Rối loạn đông máu 

3 Nhiễm trùng huyết nặng 

4 Shock nhiễm trùng 

5 Chấn thương sọ não 

6 Chấn thương tủy sống 

7 Suy gan 

8 Suy thận 

9 Bỏng nặng 

10 Ghép tạng 

11 Sử dụng liều cao corticosteroid 

12 Có tiền sử loét đường tiêu hóa 

13 Chảy máu đường tiêu hóa trên 

 

Điểm khác biệt giữa khuyến cáo của DASAIM và DSIT so với khuyến 

cáo của ASHP là khuyến cáo này đưa các yếu tố bệnh nhân suy thận, bệnh 

nhân sử dụng liều cao corticosteroid, bệnh nhân nhiễm trùng huyết nặng và 

bệnh nhân shock nhiễm trùng huyết là yếu tố nguy cơ cần sử dụng phác đồ dự 

phòng loét do stress.  
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Yếu tố “nhiễm trùng huyết nặng” và “shock nhiễm trùng” được đánh giá 

theo “Hướng dẫn quốc tế về quản lý nhiễm trùng huyết nặng và shock nhiễm 

trùng năm 2012” [16]. Khuyến cáo không đưa ra tiêu chí để đánh giá yếu tố 

“suy thận”, các yếu tố còn lại được đánh giá theo hướng dẫn của ASHP 

(1999) [6]. 

1.2.2.2 Chiến lược dự phòng 

Hướng dẫn là một phân tích tổng hợp đánh giá mực độ mạnh, yếu các 

bằng chứng về hiệu quả của nhóm bệnh nhân được dự phòng loét do stress so 

với nhóm không được dự phòng hoặc sử dụng giả dược. Kết quả cho thấy 

không có bằng chứng đủ mạnh về giảm tỷ lệ chảy máu đường tiêu hóa và 

giảm tỷ lệ tử vong ở nhóm bệnh nhân có dự phòng so với nhóm không dự 

phòng hoặc sử dụng giả dược. 

Hướng dẫn này khuyến cáo không nên dự phòng loét do stress thường 

xuyên cho bệnh nhân ICU. Nếu phải chỉ định cho trường hợp bệnh nhân cụ 

thể thì ưu tiên sử dụng PPI hơn là H2RAs. Hướng dẫn không đề cập cụ thể 

đến liều dùng và đường dùng của bất kỳ thuốc kháng tiết acid nào. 

1.2.3 Một số nghiên cứu áp dụng hướng dẫn của ASHP năm 1999 đối với 

bệnh nhân ICU và bệnh nhân nội trú thông thường 

1.2.3.1 Nghiên cứu của Abeer Zeitoun và cộng sự 

Yếu tố nguy cơ: 

Nghiên cứu của Zeitoun và cộng sự đã đăng trên tạp chí World J 

Gastrointest Pharmacol Ther năm 2011 [52]. Nghiên cứu này áp dụng tiêu chí 

dự phòng loét do stress của ASHP cho cả hai nhóm đối tượng bệnh nhân ICU 

và bệnh nhân nội trú thông thường. 

Chiến lược dự phòng 

Nghiên cứu này sử dụng các thuốc tương tự như ASHP (1999) khuyến 

cáo nhưng không có hiệu chỉnh liều đối với nhóm bệnh nhân suy thận, ngoài 
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ra nghiên cứu còn sử dụng các thuốc khác đặc biệt là thuốc trong nhóm PPI 

được trình bày ở bảng 1.4 sau: 

Bảng 1.4. Thuốc dự phòng loét do stress theo Zeitoun và cộng sự [52]. 

Thuốc Cách dùng 

Cimetidin Đường uống, đường sonde dạ dày hoặc tiêm tĩnh mạch: 

300mg x 4 lần/ngày. Đường truyền tĩnh mạch: 50mg/giờ. 

Famotidin Đường uống, đường sonde dạ dày hoặc tiêm tĩnh mạch: 

20mg x 2 lần/ngày. Đường truyền tĩnh mạch: 1,7mg/giờ. 

Ranitidin Đường uống hoặc đường sonde dạ dày: 150mg x 2 lần/ngày. 

Đường tiêm tĩnh mạch 50mg/6-8 giờ.  

Đường truyền tĩnh mạch: 6,25mg/giờ. 

Nizatidin Đường uống hoặc sonde dạ dày: 150mg x 2 lần/ngày. 

Antacids Đường uống hoặc đường sonde dạ dày: 30-60ml/1-2 giờ. 

Sucralfat Đường uống hoặc sonde dạ dày: 1g x 4 lần/ngày. 

Omeprazol Liều nạp 40mg sau đó dùng đường uống, đường sonde dạ 

dày hoặc đường tiêm tĩnh mạch 20-40mg/ngày 

Lansoprazol Đường uống, đường sonde dạ dày hoặc đường tiêm tĩnh 

mạch 30mg/ngày. 

Esomeprazol Đường uống, đường sonde dạ dày hoặc đường tiêm tĩnh 

mạch 20-40mg/ngày. 

Rabeprazol Đường uống hoặc sonde dạ dày 20mg/ngày. 

Pantoprazol Đường uống, đường sonde hoặc đường tiêm tĩnh mạch: 

40mg/ngày. 

 

1.2.3.2 Nghiên cứu của Anderson M.E và cộng sự  

Yếu tố nguy cơ: 


