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Tom tat

Muc tiéu: Danh gia hiéu qua cla dexlansoprazol 60mg trén bénh nhan trao ngugc da day thuc quan
muic d6 nang sau 8 tuan diéu tri. B6i tugng va phuong phdp: Phuong phép nghién ctu tién ciu, quan sat
& 38 bénh nhan trén 18 tudi dugc chan doan trao ngugc da day thuc quan muc dé B, C hodc D trén noi
soi theo phan loai Los Angeles, dugc diéu tri bang dexlansoprazole 60mg/ngay tai Bénh vién Trung
uong Quan doi 108 tir thang 3/2020 dén thang 8/2020. Danh gia céc triéu ching lam sang, ndi soi da
day, tdc dung khéng mong muén clia thudc tai cac thai diém sau 4 tuan va 8 tuan diéu tri. Két qua: 38
bénh nhan vai do tudi trung binh 52,08 + 14,84 nam. Sau 8 tuan diéu tri cac triéu ching lam sang déu
gidm, c6 76,3% bénh nhan khéng con triéu ching 1am sang, diém GERDQ gidm tu 9,89 + 2,26 xuéng
6,34 + 0,78 (p<0,05), 84,2% bénh nhan khéng con tén thuang thuc quén trén noi soi. Tac dung khong
mong mudén gap phai la tiéu chay (5,3%), chng mat (2,6%), buén nén (2,6%), khéng c6 bénh nhan nao
phai ding thuéc do tac dung phu. Két ludn: Dexlansoprazole c6 hiéu qua va an toan trong diéu tri bénh
trao ngugc da day thuc quan muc d6 nang.

Tur khéa: Dexlansoprazole, bénh trao ngugc da day thuc quan.

Summary

Objective: To evaluate the efficacy of dexlansoprazole 60mg on severe GERD patients after 8 weeks.
Subject and method: This is a prospective, observational study in 38 patients over 18 years old, diagnosed
with GERD grade B, C or D by gastroscopy according to Los Angeles classification, treated by
dexlansoprazole 60mg/day in 108 Military Central Hospital from 3/2020 to 8/2020. Clinical symptom:s,
gastroscopy findings, side effects were evaluated after 4 weeks and 8 weeks of treatment. Result: 38 patients
with average age of 52.08 + 14.84 (years). After 8 weeks, all clinical symptoms alleviated, the prevalence of
asymptomatic patients was 76.3%, GERDQ score decreased from 9.89 + 2.26 to 6.34 + 0.78 (p<0.05),
esophageal erosive was completely healed on gastroscopy among 84.2% of patients. Drug's side effects
were diarrhea (5.3%), dizziness (2.6%), nausea (2.6%), no patient had to stop the drug due to side effects.
Conclusion: Dexlansoprazole is an effective and safe drug in the treatment of gastroesophageal reflux disease.
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1.Patvan dé

Bénh trao ngugc da day-thuc quan (TNDDTQ) la
tinh trang trao ngugc tung lic hay thudng xuyén
cac chat tir da day lén thuc quan, bénh khéng chi
gay khé chiu cho bénh nhan ma con cé nguy co gay
ra nhimng bién chiling nang né nhu loét, hep, chay
mau thuc quén, tham chi dan téi ung thu. Viéc chan
dodn sém, diéu tri hop ly va kip thoi sé lam cai thién
cudc séng cho ngudi bénh ciing nhu gidm thiéu cac
bién ching nguy hiém. Day la mét tinh trang phé
bién véi ty 1&é mac 10 - 20% & cac nudc phuong Tay
[1]. USc tinh ty |& hién mac TNDDTQ la 18,1-27,8% &
Bac My va 8,8 - 25,9% & chau Au [2]. M6t s6 nghién
ctu da ching minh rang bénh nhan mac TNDDTQ
da lam gidm chat lugng cudc séng va nang suat lam
viéc. TNDDTQ la bénh tiéu héa diéu tri ngoai tri phd
bién nhat & My véi ganh nang dang ké vé kinh té.

Trong ba thap ky qua, thuéc chinh clia diéu tri
TNDDTQ la thuéc tc ché acid. Nhiéu nghién cdu
da ching minh rang thuéc Gc ché bom proton
(PPIs) mang lai hiéu qua diéu tri vugt troi trong
viéc quan ly TNDDTQ so véi cac thudc chéng viém
khac nhu thudc d6i khang thu thé histamine 2.
Tuy nhién, mac du nhing Igi thé dugc ly cta PPIs
hién tai, van con nhiéu van dé can dugc dap tng
trong diéu tri TNDDTQ. Cé bédo céo rang khoang
10 - 15% bénh nhan van con bi viém thuc quan
sau 8 tuan diéu tri nhitng bénh nhan nay thudng
biéu hién viém thuc quan tu trung binh dén nang
(Los Angeles d6 C va D) [3].

Dexlansoprazole MR la PPl tha bdy dugc dua
vao thi trudng My. Khong giéng nhu sau PPI khac,
dexlansoprazole MR c6 cdng nghé gidi phong cham
kép (DDR: Dual Delayed Release) dugc thiét k& dé
kéo dai thoi gian tap trung huyét tuong nham kiém
soat triéu chuing va chira lanh niém mac thuc quan
[4]. Tuy nhién van chua cé nhiéu nghién ctu tai Viét
Nam dé danh gia hiéu qua cta dexlansoprazole vi
vay chung t6i tién hanh nghién ctu nay véi muc
tiéu: Bdnh gid hiéu qua diéu tri cua dexlansoprazol
60mg trén bénh nhan TNDDTQ muc dé ndng sau 8
tudn diéu tri.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1.Déi tuong

Tiéu chudn lua chon: 38 Bénh nhan > 18 tudi
dugc chan doan TNDDTQ qua ndi soi muc dd B, C
hoac D theo Los Angeles tai Bénh vién Trung uong
Quan doi 108 tur thang 3/2020 dén thang 8/2020.

Tiéu chudn loai trur:

Bénh nhan H. pylori duong tinh dua trén két qua
test qua ndi soi hodc test thaé urea.

TNDDTQ khang tri.

Phu n(r c6 thai va cho con bu.

Bénh nhan dang bat budc phai diéu tri PPIs ké
don hodc khéng ké don hodc khang histamine-H2.

Bénh nhan st dung thuéc NSAIDS lau dai (man
tinh): > 12 liéu/thang.

Bénh nhan dang c6 cac bénh ly mac kém ma anh
hudng t6i thuc quan, bao gém Barret thuc quan cé
hoac khong cé loan san, héi ching Zollinger-Ellison.

Bénh nhan hep thuc quan hodc c6 tién s s
dung vong Schatzki trong hep thuc quan

Tién st da day ac tinh hoac ta trang ac tinh trong
4 tuan trudc khi duing liéu dau tién ctia nghién cuu.

Bénh nhan xuat huyét tiéu hoa trong vong 4
tuan trudc do.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién cdu: Nghién ctu tién cdu, quan
sat, nhan md, c6 kiém soat trén nhiing bénh nhan
TNDDTQ nham danh gia hiéu qua ctia dexlansoprazole
MR 60mg dung 1 lan/ngay.

Phuong phap:

Bénh nhan dugc kham danh gia cac triéu ching
lam sang ldam sang va ndi soi da day thuc quan bang
may noi soi c6 st dung NBI dé€ danh gia su hién dién
va muc do tram trong clia céc triéu chiing TNDDTQ
dua trén phan loai LA trong suét qua trinh sang loc.

Dexilant 60mg (Dexlansoprazole) do Takeda
Pharmaceutical Company Ltd san xuat. Bénh nhan
dugc st dung dexlansoprazole liéu duy nhat 60mg/
ngay udéng trudc an sang 30 phut trong 8 tuan, chia
lam 2 thoi diém dén tham kham bao gém:
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Thai diém T1: Sau 4 tuan.

Thai diém T2: Sau 8 tuan.

Tai mdi lan kham bénh nhan danh gia bang noi
soi va triéu chiing lam sang so vdi luc sang loc:

Trén noi soi: Danh gia tién trién cta tén thuong
theo phan loai LA.

Triéu chung: Danh gia su tién trién cda cac triéu
chiing (¢ nong, ching khé nuét, ¢ hoi, dau vung
thugng vi, mat ngu...) va thang diém GERDQ.

Panh gid tac dung khéng mong mudn cua
thuoc (tiéu chay, dau bung, dau dau, budn non,
chong mat, nhiém trung dudng ho hap trén...).

2.3. Xirly s6 liéu

Nhap va xt ly s6 liéu theo phan mém SPSS 22,
st dung thuat toan thong ké mo ta thong thuong,
dé so sanh sau cac lan diéu tri ching t6i dung thuat
toan T- test, kiém dinh %2 va kiém dinh Fisher.

3.Két qua
3.1. Ddc diém chung déi tuong nghién citu

Téng s6 lugng bénh nhan lay vao nghién ctu
55 bénh nhan, sau 4 tuan va sau 8 tuan diéu tri lan
lugt con lai 45 va 38 bénh nhan tiép tuc tham gia
nghién clu.

Bang 1.Dac diém lam sang

Dac diém n Tylé %
Tudi (nam) 52,08 + 14,84
Thaoi gian mac bénh (thang) 33,71+46,6
s Nam 23 60,5
Gigi =
N 15 39,5
BMI 22,65 +2,91
G nong 31 81,6
O chua 18 47,4
Kho nuét 9 23,7
Pau bung 25 65,8
Ho man tinh 17 44,7
Lam sang Viém thanh quan 9 23,7
Viém hong 15 39,5
Hen 1 2,6
Viém xoang 5 13,2
Mat ngu 23 60,5
O déem 21 55,3
GERDQ 9,89 +2,26

Cac triéu ching lam sang thudng gap ¢ ndéng (81,6%), ¢ chua (47,4%), mat ngu (60,5%), dau bung

(65,8%). Diém GERDQ trung binh 1a 9,89 + 2,26.

Bang 2. Dac diém tdn thuong thuc quan theo phan loai LA

Muc d6 ton thuong thuc quan $6 bénh nhan (n) Tylé %
B 30 789
C 8 21,1
D 0 0
Téng 38 100

Phan 16n cac bénh nhan c6 tén thuong thuc quan dé B (78,9%) theo phan loai LA.
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3.2. Ddnh gid triéu chiing lém sang va néi soi trudc - sau 1 thdng va 2 thdng diéu tri

Bang 3. So sanh triéu chiing Iam sang trudc, sau 4 tuan va 8 tuan diéu tri

Thoi diém | Trudc diéu Sau 4 tuan (T1) Sau 8 tuan (T2)
tri Hét Con Hét con P
Triéu chiing (TO) triéu chiing triéu chiing | triéu ching | triéu chiing
, 1 20 24 7 P10<0,05
O ndng 31
(35,5%) (64,5%) (77,4%) (22,6%) P5,<0,05
7 11 14 4 <0,001
O chua 18 Pro
(38,9%) (71,1%) (77,7%) (32,3%) P,,<0,05
7 10 14 3 P165<0,001
Ho man tinh 17
(41,2%) (59,8%) (82,4%) (17,6%) P,,<0,05
, 17 6 19 4 P10<0,05
Mat ngt 23
(73,9%) (26,1%) (82,6%) (17,4%) D50>0,05
16 5 17 4 P10<0,05
O dém 21
(76,2%) (23,8%) (81%) (19%) D50>0,05
Khéng triéu
. 0 11 (28,9%) 31 (81,6%)
chung
P10,<0,05
GERDQ 9,89+ 2,26 6,89+1,7 6,34+0,78
P5,<0,05

Cac triéu ching l1am sang déu giam sau 8 tuan diéu tri. C6 31 bénh nhan (81,6%) hét triéu ching sau 8
tuan diéu tri. Diém GERDQ gidm tir 9,89 + 2,26 xudng 6,34 + 0,78 (p<0,05).

Bang 4. So sanh muic d tén thuong ndi soi trudc va sau 8 tuan

Theoi diém Truse didutri Sau 8 tuan
Hét tén thuong | Con tén thuong (dd A) p
Mtc 46 n | Tyle% | n | Tyle% n Ty le %
Do A 0 0 0 0 0
boB 30 78,9 27 71,1 3 7.9
boC 8 21,1 5 131 3 7.9
Do D 0 0 0 0 0 0 p<0,001
Téng 38 100 32 84,2 6 15,8

Mdc dé tén thuong trén thuc quan gidm sau 8 tuan diéu tri (p<0,001). Trong d6, c6 32 (84,2%) bénh
nhan dugc chira lanh tén thuong trén thuc quéan va 6 (15,8%) bénh nhan con tén thuong trén thuc quan
nhung déu & muc do A.
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3.3. Tdc dung khéng mong muén cia thuéc

Bang 5. Tac dung khéng mong muén cuaa thuéc

Triéu chiing Thai diém Sau 1 thang Sau 2 thang
Tiéu chdy 2 (5,3%) 0 (0%)
Budn nén 0 (0%) 1(2,6%)
Non 0 (0%) 0 (0%)
Pau bung 0 (0%) 0 (0%)

Di ting 0 (0%) 0 (0%)
Chéng mat 1(2,6%) 0 (0%)
Nhiém tring h6 hap trén 0 (0%) 0 (0%)
Lupus ban do 0 (0%) 0 (0%)
Dung thudc do tac dung phu 0 (0%) 0 (0%)

Sau 8 tuan diéu tri hau hét cac bénh nhan déu
khong c6 tac dung phu, cac tdc dung phu gdp phai
la tiéu chdy (5,3%), chong mat (2,6%), buén noén
(2,6%), tuy nhién cac phan Ung phu gdp phadi &
muc d6 nhe va khéong cé bénh nhan nao phai
diung diéu tri.

4. Ban luan

4.1. Ddc diém chung caa déi tuong nghién ciru

Nghién ctu cia ching t6i nham danh gia hiéu
qua diéu tri cia dexlansoprazole dugc tién hanh tu
thang 3/2020 dén thang 8/2020 tai Bénh vién Trung
uong Quan doi 108, téng s6 bénh nhan tham gia
nghién ctu la 55 bénh nhan, sau 8 tuan diéu tri c6
17 bénh nhan bi loai ra khoi nghién ctu con lai 38
bénh nhan. Trong nghién ctiu clia ching t6i, cac s6
liéu dugc trinh bay 6 Bang 1 cho thay cac bénh nhan
tham gia nghién ctu c6 do tudi trung binh 1a 52,08 +
14,84. Ty |é viém thuc quan trao ngugc & nam la
60,5%, & n{t la 39,5%. Cac triéu ching tai thuc quan
thudng gap nhat la ¢ nong (81,6%), @ chua (47,4%).
Két qua nay cling phu hgp véi mét sé nghién ctu: Lé
Thi Hoa (2006) [5], Nguyén Canh Binh va cong su
(2009) [6].

Trong nghién ctu nay chung t6i s& dung phan
loai Los Angeles 1999 dé danh gia muc do ton
thuong thuc quan trén ndi soi. Trong 38 bénh nhan
nghién ctu viém thuc quan trao ngugc dé B chiém
ty & nhiéu nhat (78,9%), sau dé la d6 C (21,1%), s& di
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khong cé bénh nhan viém thuc quan d6 A do ching
toi chi luya chon bénh nhan viém trao ngugc thuc
quan nang (d6 B, C hodc D) vao nghién ctu.

4.2. Bdnh gia triéu chiing lam sang va néi soi
sau 8 tudn diéu tri

Dexlansoprazole la R-enantiome cla
lansoprazole, cau thanh han 80% thudc luu hanh sau
khi dung lansoprazole dudng u6ng. Dexlansoprazole
MR (Dexilant™, TAK-390MR, Trung tam nghién clu &
phat trién toan ciu Takeda, Inc., Deerfield, IL, Hoa Ky)
& mot coéng thic phat hanh stia déi cda
dexlansoprazole c6 cong nghé DDR (Dual Delayed
Release) duy nhat dé phan phéi thudc theo hai giai
doan riéng biét. Vién nang MR dexlansoprazole chua
hai loai hat, méi loai c6 I6p phi hoa tan & muiic dé pH
khac nhau. Lép ph loai hat thit nhat nhay cam véi pH
5,5 va do dé cac hat dugc gidi phdng & ta trang trong
vong 1 gid dau. Lép phd cda loai hat thir 2 nhay cam
vGi pH 6,8 va do d6 cac hat dugc giadi phdng & héi
trang sau vai gid. Nhin chung, 25% thudc dugc giai
phong & ta trang va 75% con lai & hoi trang do dé,
dexlansoprazole tao ra dugc dong hoc hai dinh, trai
ngugc vGi 1 dinh nhin thdy véi PPl théng thudng.
Dexlansoprazole lam tang do pH trung binh va thdi
gian ma d6 pH tam truong > 4 trong khoang thdi gian
24 gio. St dung dexlansoprazole dudng nhu khong
phu thudc vao bira an. Thudc cé thé dugc sir dung
trudc, sau hodc trong bira an ma khéng co su thay déi
dang ké vé tac dung cia thudc ddi véi pH ndi mac.
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Hinh 1. Budng cong ndng dé trung binh trong huyét tuong clia dexlansoprazole va esomeprazole
sau khi udng mot liéu duy nhat dexlansoprazole 60mg (n = 43) va esomeprazole 40mg (n = 44) [7]

Dénh gia két qua diéu tri dexlansoprazole 60mg
trén bénh nhan viém thuc quan trao ngugc muc d6
nang: Sau 4 tuan diéu tri c6 35,5% bénh nhan hét
triéu ching ¢ ndéng, 38,9% bénh nhan hét triéu
chuing ¢ chua (p<0,05). Cac triéu ching ¢ néng, ¢
chua tiép tuc giam dang ké véi ty lé tuong Ung la
774% va 77,7% (p<0,05) sau 8 tuan diéu tri.
Dexlansoprazole clng cai thién cac triéu ching
ngoai thuc quan sau 4 tuan diéu tri ¢ 55,5%, 53% va
41,2% bénh nhan hét triéu ching kho nuét, dau
bung, ho man tinh, ty 1é hét cac triéu chiing nay sau
8 tuan diéu tri la 100%, 92% va 82,4% va cb 81,6%
bénh nhan hét triéu ching 1am sang. Két qua ching
toi tuang déng véi Sharma P, Shaheen NJ va cong su
(2009) thuc hién hai th&r nghiém déi ching ngau
nhién, mu doi gidong hét nhau (n = 4092) dugc dung
dexlansoprazole MR 60 hoac 90mg hoac lansoprazole
30mg moét lan mdi ngay. Bénh nhan & ca ba nhom
diéu tri trong méi nghién ctiu da bao cao su cai thién
dang ké so vai ban dau trong viéc gidm ching o
néng. Ty |é trung binh cla nhiing ngay khéng bi ¢
chua 24 gi¢ la 82,1% do6i véi dexlansoprazole MR
60mg, 84,2% doi véi dexlansoprazole MR 90mg va
80,0% d6i véi lansoprazole 30 mg trong nghién ctu 1
va 83,0%, 80,8% va 78,3% tuong Uing trong nghién ctiu
2 [8]. M6t nghién ctu clia David Gremse, Benjamin D
Gold va céng su (2018) tién hanh nghién clu da trung
tam cho két qua sau 8 tuan ty lé bénh nhan hét triéu
ching g chua ban ngay la 73,9%, 85,4% khéng con
triéu chiing g dém, bénh nhan khoéng con ¢ chua ca
ban ngay va ban dém la 65,8% [9].

Trong nghién cdu clia ching t6i dexlansoprazole
cai thién dang ké triéu ching g dém (ty I& bénh nhan

hét triéu ching g dém sau 4 tuan va 8 tuan diéu tri
tuong Ung la 76,2% va 81%) qua do6 cling lam giam
triéu chiing mat ngu, cu thé c6 71,8% va 82,6% bénh
nhan hét mat ngd sau 4 tuan va 8 tuan diéu tri
(p<0,05). Theo nghién ctiu clia Ronnie Fass va cong su
(2011) cho két qua dexlansoprazole t8t han dang ké
so V@i gid dugc vé ty 1é phan tram bénh nhan gidm
triéu ching vé dém va réi loan gidc ngu lién quan
dén TNDDTQ (lan lugt va 47,5% so véi 19,6%, 69,7%
so VGi 47,9%; p<0,001) dan dén cai thién dang ké
chat lugng gidc ngl va nang suat lam viéc [10].
GERDAQ trung binh trudc diéu tri la 9,89 + 2,26, sau 4
tuan va 8 tuan diéu tri diém GERDQ gidm xudng chi
con 6,89 + 1,7 va 6,34 £ 0,78 (p;q, P20<0,001). Nghién
clu ctia Hung-Hsien Chiang va cong su (2019) danh
gid hiéu qua 1am sang cta dexlansoprazol 60mg va
esomeprazole 40mg sau 24 tuan diéu tri bénh nhan
trao ngugc da day thuc quan d6 A va B. Két qua triéu
ching l1am sang va diém GERDQ giam r6 rét, diém
GERDQ trudc diéu tri la 23,2 + 3,7 sau 4 tuan, 8 tuan
tuong ungla 17,1 + 3,7 va 16,4 + 3,6 (p<0,001) [11].
Két qua & Bang 4 cho thay trudc diéu tri c6 78,9%
bénh nhan viém thuc quan trao ngugc d6 B va 21,1%
bénh nhan viém thuc quan trao ngugc dé C, sau 8
tuan diéu tri ching t6i ghi nhan ty 1& chlra lanh tén
thuong thuc quan la 84,2%, chi con 6 bénh nhan
(15,8%) con tén thuang trén thuc quan. Ca 6 trudng
hop con tén thuong trén thuc quan déu la viém thuc
quan dé A. Két qua clia ching téi cling tuong déng
vGi mot s6 nghién cdu: David Gremse, Benjamin D
Gold va céng su (2019) sau 8 tuan diéu tri c6 88%
bénh nhan dugc chlta lanh viém thuc quan an mon
[8], nghién ctu khac cdia Hung-Hsien Chiang va cong
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su (2019) cho két qua ty |é chira lanh viém thuc quan
an mon déi vai dexlansoprazole 1a 79,1% [11]. Sharma
P, Shaheen NJ va cong su (2009) ty Ié ch{ta lanh viém
thuc quan quan an mon clia dexlansoprazole 60mg
sau 8 tuan & nghién ctiu 1 va 2 cao hon nghién cdu
ching téi lan lugt 1a 92,3% va 93,1%, déi véi bénh
nhan viém thuc quan dé C, D ty Ié nay tuong Ung la
88,9% va 87,6% [8].

4.3. Tdc dung khéng mong muén cia thuéc

Theo nghién cdu cta DA Peura va cOng su
(2009) trén 4270 bénh nhan dung dexlansoprazole
MR 30mg (n = 455), 60mg (n =2311) hodc 90mg (n =
1864); lansoprazole 30mg (n = 1363); hodc giad dugc
(n = 896) trong sau thir nghiém ngau nhién c6 doi
chiing va mot nghién cdu an toan kéo dai 12 thang.
Nhin chung, dexlansoprazole MR c¢ it tdc dung phu
hon so vGi nhom lansoprazole va gia dugc. Cac tac
dung phu thudng gép trong diéu tri thudng dugc
béo cao lién quan dén dexlansoprazole (véi tan suat
> 2%) la budn nédn, tiéu chay, dau bung, day hoi, nén
va nhiém trung dudng hé hap trén. Tiéu chay la tac
dung phu phd bién nhat dan dén ngung diéu tri
bang dexlansoprazole & 0,7% bénh nhan [12]. Trong
nghién cu clia ching t6i c6 c& mau nhd, tién hanh
nghién cdu trén 38 bénh nhan GERD céc tac dung
phu gdp phai la tiéu chay (5,3%), budn noén (2,6%),
chéng mat (2,6%), cac tac dung phu déu & muc do
nhe va khéng c6 bénh nhan nao phai ding diéu tri
vi phan ting phu.

5. Két luan

Dexlansoprazole cé hiéu qua va an toan trong diéu
tri bénh trao ngugc da day thuc quan muic d6 nang.
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