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ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh trào ngược dạ dày thực quản (GERD - Gastro Esophageal Reflux Disease) xảy ra khi lượng dịch dạ dày tràn vào thực quản vượt quá giới hạn bình thường, gây ra các triệu chứng lâm sàng và gây tổn thương niêm mạc thực quản [8],[11],[32],[36].

Trong những năm gần đây, GERD là một trong những bệnh phổ biến  trên  thế  giới. Ở Hoa Kỳ có khoảng 44% người trưởng thành bị trào ngược dạ dày thực quản [41]. Ở Việt Nam, theo nghiên cứu của tác giả Lê Văn Dũng thực hiện tại khoa thăm dò chức năng bệnh viện Bạch Mai năm 2001 cho thấy tỷ lệ viêm thực quản do trào ngược là 7,8% [12]

Các triệu chứng của trào ngược dạ dày thực quản có thể gặp là: Nóng rát phía sau xương ức, ợ chua, khó nuốt, nuốt đau, đau ngực, ợ nóng, miệng đắng, tăng tiết nhiều nước bọt, hay viêm họng [1],[32]. Nếu không được điều trị kịp thời và đúng cách, bệnh có thể gây biến chứng như loét, hẹp thực quản thậm chí ung thư thực quản. Để điều trị GERD có các nhóm thuốc trung hòa trực tiếp acid dạ dày, thuốc tác động lên sự bài tiết acid dạ dày nhưng nhược điểm của các loại thuốc này còn gây ra những bất tiện nhất định cho bệnh nhân như khô miệng, giảm tiết dịch trong cơ thể như nước mắt, dịch âm đạo, da khô, giảm ham muốn tình dục, nấm dạ dày và tỷ lệ tái phát bệnh còn cao [17].
Theo y học cổ truyền (YHCT) GERD thuộc phạm vi các chứng “Vị quản thống”, “Ẩu toan”, “Phản vị”, “Hung tý”, “Vị bĩ”, “Mai hạch khí”, “Ách nghịch” và điều trị những chứng này có các pháp giáng khí hóa đàm, hòa trung ích khí, sơ can giải uất, lý khí hòa vị trên cơ sở biện chứng luận trị với các bài thuốc tương ứng cho kết quả khá tốt. Tuy nhiên, điều trị được những triệu chứng lâm sàng chủ yếu cho phần lớn bệnh nhân và phù hợp với những thể bệnh khác nhau ở trong một phương thuốc để có thể áp dụng đại trà là điều người ta rất quan tâm. Bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” xuất xứ từ Thương hàn luận, sử dụng thực tế trên lâm sàng tại Trung Quốc cho thấy hiệu quả tốt trong việc cải thiện các triệu chứng nóng rát, ợ hơi, ợ chua ở bệnh nhân GERD [68],[69].

Để áp dụng những thành tựu này cho người Việt Nam và khẳng định tác dụng thực sự của bài thuốc vẫn cần có những nghiên cứu tiếp tục để chứng minh, từ đó mới có thể ứng dụng rộng rãi trong điều trị, nâng cao hiệu quả lâm sàng. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Bước đầu đánh giá tác dụng của bài Tuyền phúc đại giả thang trong điều trị bệnh trào ngược dạ dày thực quản” với 2 mục tiêu:
1. Đánh giá tác dụng của bài Tuyền phúc đại giả thang trên lâm sàng.
2. Theo dõi tác dụng không mong muốn của bài thuốc trong quá trình điều trị.
CHƯƠNG 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. Khái quát dịch tễ bệnh trào ngược dạ dày thực quản
1.1.1. Tình hình bệnh trào ngược dạ dày thực quản trên thế giới

Trào ngược dạ dày thực quản (GERD) khá phổ biến ở các nước phương Tây với tần suất từ 15-30% dân số, ở các nước châu Á tần suất dao động từ 5-15%, bệnh có xu hướng ngày càng tăng, người ta cho rằng nguyên nhân đó là do biến đổi đời sống kinh tế-xã hội, thay đổi lối sống, chế độ ăn, tăng cân... 

Tỉ lệ mắc GERD ở các nước phát triển là từ 10- 48%. Theo điều tra của tổ chức Gallup thấy rằng tại Mỹ có 44% người lớn mắc triệu chứng nóng rát sau xương ức một lần hàng tháng [57]. Trong 6 nghiên cứu ở Châu Âu với hai nghiên cứu ở Anh thấy rằng tại thành phố Bristol (nước Anh) trong số những người được phỏng vấn trong độ tuổi từ 17-91 thì có 10,3% bị nóng rát sau xương ức hàng tuần [48].
1.1.2. Tình hình trào ngược dạ dày thực quản ở Việt Nam

Ở Việt Nam hiện nay chưa có một nghiên cứu nào tại cộng đồng để điều tra, thống kê về tỉ lệ bệnh này trong dân số nhưng nó là bệnh thường gặp ở bệnh nhân có các triệu chứng dyspepsia với tần suất là 15,4% cao hơn tần suất của loét dạ dày (8,2%) và loét tá tràng (6,7%) [26]. Nhưng theo tác giả Lê Văn Dũng tiến hành tại khoa thăm dò chức năng Bệnh viện Bạch Mai năm 2001 thấy tỉ lệ viêm thực quản do trào ngược khoảng 7,8% [12]. Tuổi và giới: Bệnh hay gặp ở nam nhiều hơn nữ, lứa tuổi gặp nhiều nhất là 40- 49 tuổi [35]. Chế độ sinh hoạt: Hút thuốc lá, uống rượu, cà phê, dùng các thuốc chống viêm không steroid, các thuốc chẹn kênh canxi,... có thể tạo nên cơ hội dễ nảy sinh GERD. Đặc biệt những người nghiện thuốc, ngoài hiện tượng giảm cơ thắt thực quản còn thấy tình trạng tăng áp lực trong khoang bụng tương ứng với lúc hít mạnh hoặc ho [40].

1.2. Bệnh trào ngược dạ dày thực quản theo y học hiện đại

1.2.1. Định nghĩa GERD 

GERD là hiện tượng một phần dịch dạ dày đi ngược lên thực quản qua cơ thắt thực quản dưới, quá trình này có hay không có triệu chứng nhưng phần lớn gây ra các triệu chứng ợ chua, nóng rát sau xương ức, đau ngực, nuốt khó... Viêm thực quản do trào ngược là hiện tượng tổn thương thực quản gây ra do chất trào ngược. GERD là tập hợp tất cả các triệu chứng và hậu quả ở thực quản do trào ngược gây ra [8],[11],[21],[32],[36].
Trên lâm sàng hai triệu chứng nóng rát sau xương ức và ợ chua là hay gặp và tương đối đặc hiệu của GERD. Việc nội soi sinh thiết, chụp Xquang (XQ) thực quản có cản quang và đo áp lực thực quản đồng loạt là những thăm dò không thể thực hiện rộng rãi nên khó thống kê chính xác tỉ lệ mắc bệnh trong cộng đồng [7],[37].
1.2.2. Chẩn đoán bệnh trào ngược dạ dày thực quản
1.2.2.1. Lâm sàng


- Bệnh GERD có triệu chứng rất đa dạng, từ những tổn thương rất nhẹ không triệu chứng, không biến chứng cho tới những trường hợp viêm thực quản có biến chứng về giải phẫu và chức năng.


- Các triệu chứng điển hình [1],[8],[11],[21],[32],[36].

+ Nóng rát sau xương ức: Bệnh nhân có cảm giác nóng rát sau xương ức, lan lên trên, xuất hiện sau bữa ăn, khi nằm ngửa hoặc khi đói. Triệu chứng đau tăng lên khi có kết hợp với các yếu tố như ăn no, uống bia rượu, cà phê. Triệu chứng cũng có thể giảm đi khi dùng các thuốc trung hòa acid, ngồi hay đứng dậy. Nóng rát sau bữa ăn và đêm phải thức dậy nhiều lần thường xảy ra ở người có viêm thực quản nặng.

+ Ợ chua: Bệnh nhân có cảm giác chua miệng khi ợ, thường xuất hiện sau ăn, khi nằm hoặc vào ban đêm, khi thay đổi tư thế. Ợ chua thường vào ban đêm kèm với cơn ho, khó thở, dịch acid trào ngược lên họng gây nôn.

- Các triệu chứng không điển hình [1],[8],[11],[32],[36].

+ Nuốt khó: Khó khăn khi nuốt, cảm thấy vướng thường do co thắt, phù nề hoặc do hẹp thực quản.

+ Nuốt đau: Là hiện tượng đau khi nuốt thường gắn với viêm thực quản nặng và thường báo hiệu là biến chứng ở thực quản.

+ Đau ngực: Giống như cơn đau thắt ngực nhưng ở đây cơn đau không điển hình, biểu hiện là đau rát sau xương ức, lan lên vai, sau lưng, lên cung răng. Các triệu chứng xảy ra không theo qui luật,

- Các triệu chứng ngoài cơ quan tiêu hóa [1],[8],[11],[32],[36].
+ Ho kéo dài là triệu chứng hay gặp về đường hô hấp của GERD, nguyên nhân có thể do hít phải chất trào ngược.
+ Khó thở về ban đêm do acid dạ dày gây ra do co thắt đường thở. Thường xảy ra ở những trường hợp GERD nặng, biểu hiện có thể do chít hẹp phế quản do sự tấn công của acid. Cũng có một số công trình nghiên cứu chứng minh rằng có trường hợp hen phế quản nghi ngờ do trào ngược, khi dùng thuốc chống trào ngược thì cơn hen giảm đi một cách rõ rệt.
+ Các triệu chứng tại họng: Sự rối loạn âm thanh xuất hiện với tần suất tương đối cao với biểu hiện khàn giọng, khó phát âm kèm co thắt từng lúc. Viêm họng phát triển theo kiểu mạn tính, hay tái phát.
+ Các triệu chứng ở mũi: Đau như có dị vật mà không giải thích được làm bệnh nhân lo lắng, biểu hiện dị cảm mũi xảy ra khi nuốt nước bọt. Hai triệu chứng nóng rát sau xương ức và ợ chua hay gặp với tỉ lệ cao, có giá trị giúp chẩn đoán lâm sàng tới khoảng 90% các trường hợp. Trong các trường hợp này nên tiến hành điều trị thử theo phác đồ chuẩn.
Theo tiêu chuẩn Rome III: Thời gian xuất hiện các triệu chứng điển hình kéo dài ít nhất 12 tuần trong 6 tháng (không cần liên tục), ít nhất 1 lần trong tuần [47].
1.2.2.2. Cận lâm sàng

a. Chụp thực quản dạ dày có uống Barit 


Chụp thông thường để phát hiện các bất thường về mặt giải phẫu như thoát vị hoành, hẹp, loét, ung thư. Chụp thông thường có độ chính xác không cao so với nội soi
b. Đo áp lực cơ thắt dưới thực quản

Đo áp lực cơ thắt dưới thực quản đơn lẻ không có giá trị chẩn đoán vì một số có tăng áp lực cơ thắt dưới thực quản nhưng lại có hoặc không có viêm thực quản. Phương pháp này có giá trị đối với bệnh nhân trước khi phẫu thuật để điều trị trào ngược. Khi thấy áp lực cơ thắt dưới thực quản thấp người ta dùng biện pháp tăng cường trương lực cơ thắt. Xét nghiệm này rất khó xác định hiện tượng trào ngược trừ khi áp lực cơ thắt thực quản thấp dưới 6mmHg.

c. Test Bernstein đo độ nhậy với acid của thực quản

Test này được tiến hành lần đầu tiên vào những năm 1958 dùng để phân biệt với những cơn đau ngực không do tim. Vào những năm 1978 người ta làm nghiên cứu so sánh nội soi, chụp thực quản dạ dày có thuốc cản quang, đo áp lực thực quản và Bernstein test ở những bệnh nhân nghi ngờ có GERD, thấy Test này cho độ nhậy cao nhất (85%). Tuy nhiên có nhiều dương tính giả trên một nửa số bệnh nhân không có viêm thực quản. 


Nhược điểm của phương pháp này là không đo được nồng độ acid trào vào thực quản, không phát hiện được tổn thương tại thực quản, nó chỉ cho biết hiện tượng tăng cảm giác đau của thực quản đối với acid, thậm chí kết quả âm tính cũng không loại trừ GERD. 

d. Đo pH thực quản liên tục 24h 


Nhiều chuyên gia cho rằng những bất thường về pH thực quản 24h có thể coi như là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán GERD. Phương pháp này theo dõi tổng số lần acid trào ngược lên thực quản. Tuy nhiên, rất khó phân biệt trào ngược sinh lý với trào ngược bệnh lý và ngưỡng giữa bình thường và không bình thường lại cho kết quả không rõ ràng.

Test theo dõi pH 24h có 90% độ nhậy và đặc hiệu đối với trào ngược acid lên thực quản. Một số nghiên cứu khác cũng thấy rằng độ nhậy là 85-96% và độ đặc hiệu là 100% nhưng lại chỉ phân biệt được 41% của các bệnh nhân ở nhóm chứng. Trong nghiên cứu ở bệnh nhân nội trú thấy rằng 21% bệnh nhân GERD có nội soi bình thường nhưng có bất thường về pH thực quản và 71% bệnh nhân có viêm thực quản trên nội soi có bất thường về pH [50].

Trên lâm sàng, chỉ định đo pH thực quản 24h trong các trường hợp sau: Thất bại với phương pháp điều trị, trước khi phẫu thuật, những trường hợp không điển hình cần phối hợp để chẩn đoán xác định [52].
e. Chụp xạ hình thực quản [19] 


Cho bệnh nhân uống 0,5mCi Tecnexi 99m- Phyton. Sau những khoảng thời gian nhất định, người ta xác định mật độ tập trung ở 1/3 dưới thực quản. Độ nhậy của phương pháp này thấp hơn so với đo pH thực quản 24h. Tuy nhiên nó có ưu điểm là một phương pháp đơn giản hơn, hầu như không gây tổn thương. Mặc dù vậy nó không cho biết mối liên quan với triệu chứng lâm sàng như đo pH thực quản, và vì thế không ưu tiên lựa chọn đầu tiên trong chẩn đoán. Trong trường hợp trẻ bú mẹ, trẻ nhỏ và trường hợp có triệu chứng dai dẳng mà pH thực quản 24h bình thường, người ta có thể sử dụng phương pháp này. Đặc biệt trong trường hợp nghi ngờ trào ngược kiềm hoặc có triệu chứng phổi [52].
g. Nội soi  [25],[35],[39] 

Vai trò của nội soi đánh giá những thay đổi của niêm mạc thực quản, qua đó có thể giúp tiến hành sinh thiết. Điều trị bệnh GERD bao gồm điều trị cả biến chứng, có thể phát hiện tổn thương đường tiêu hóa trên phối hợp.


Các cách phân loại tổn thương thực quản do GERD trên nội soi:


- Phân loại của Savary- Miller 

+ Độ 1: Có một vài đám xung huyết hay trợt loét nông nằm riêng rẽ về một phía theo chu vi thực quản.


+ Độ 2: Có các đám xung huyết hay trợt loét nông nằm gần nhau nhưng ranh giới còn rõ ràng nhưng không chiếm toàn bộ chu vi thực quản.


+ Độ 3: Các đám xung huyết hay trợt loét nông chiếm toàn bộ chu vi thực quản nhưng không làm teo hẹp thực quản.


+ Độ 4: Loét thực sự và gây hẹp


- Phân loại theo Los Angeles [52] .

+ Độ A: Có một hoặc nhiều tổn thương không kéo dài quá 5mm, không kéo dài giữa hai đỉnh nếp niêm mạc.


+ Độ B: Có một hoặc nhiều tổn thương kéo dài quá 5mm, không kéo dài giữa hai đỉnh nếp niêm mạc.


+ Độ C: Có một hoặc nhiều tổn thương niêm mạc nối liền giữa hai hay nhiều nếp niêm mạc, nhưng không xâm phạm quá 75% chu vi ống thực quản.


+ Độ D: Có một hoặc nhiều tổn thương niêm mạc xâm phạm quá 75% chu vi ống thực quản.


- Phân loại Savary- Miller (1981) được sử dụng rộng rãi ở Châu Âu.


Cách phân loại này cho thấy có xung huyết hay trợt loét nông xếp theo 3 mức độ tuy chỉ khác nhau về diện tích và vị trí tổn thương, còn độ 4 lại bao gồm tất cả các biến chứng như hẹp, loét sâu mà không chỉ rõ bản chất các biến chứng này, trong khi yêu cầu theo dõi và xử trí của chúng ta lại khác nhau. Cách phân loại này cũng không chính xác và cũng không phù hợp với yêu cầu dịch tễ học của viêm thực quản do trào ngược.


Hệ thống phân loại Los Angeles xác định mức độ lan rộng của tổn thương đích thực ở thực quản và quan sát những tổn thương nhỏ cũng như các biến chứng (loét, dị sản, hẹp,...), đồng thời vẫn tính đến các đỉnh niêm mạc để mô tả độ lan rộng của các tổn thương. Tuy vậy cách phân loạinày khó khăn và phức tạp cho các nhà nội soi. Vì vậy khó thống nhất giữa các nhà nội soi về hình ảnh tổn thương.
	[image: image1.jpg]h8 N8I Mg Thye Quan





	[image: image2.jpg]Chd NGi Thyc Quén D2 L

e e
s O

i chd aly din cda lop ¢
J PR
g i Mac trén ca hodnh.
' A ™
Vongmoor [ 3
A —
g
ché ndi gida niém_ 3

macThut qudnd

e

Ay

cscntp
s oy ——

g

Vang c8 Helvtios

s it 0p o vong cia d by —3

ap cochéo ong cing ciada dy_—

(®0 thanh da)

L0p ca doc ngod cia da day (el ———

=

o

1230

—— bNahnh (ogan)

-
o~ Phic mye.

iy

) ruay

b o thue quin doc ey

ot quin vong
{0 day oo iy

Koyt am

Trn







Hình ảnh về dạ dày thực quản [13]
Bảng 1.1. Hệ thống phân loại kết hợp đối với GERD [2].
	Thông số
	Biểu hiện
	Mức độ

	Hình ảnh nội soi
	Bình thường
	0

	
	Xung huyết
	1

	
	Trợt và loét
	2

	
	Thực quản chít hẹp hay niêm mạc thực quản được lát bởi các tế bào biểu mô trụ
	3


1.2.2.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán đánh giá trên lâm sàng

Tham khảo Bộ câu hỏi dùng để chẩn đoán, xác định khả năng mắc trào ngược dạ dày thực quản GERD-Q (Gastro Esophageal Reflux Disease Questionnaire), cụ thể như sau [58]:

Hãy nhớ lại các triệu chứng trong 7 ngày vừa qua và chọn câu trả lời đúng nhất.

Bảng 1.2. Bảng đánh giá khả năng mắc bệnh trào ngược dạ dày

	1, Bạn có triệu chứng nóng rát giữa ngực, sau xương ức mấy ngày trong tuần?


	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	2, Bạn có triệu chứng ợ nước chua hoặc thức ăn từ dạ dày lên cổ họng hoặc miệng mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	3, Bạn có triệu chứng đau ở vùng bụng trên mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(0 điểm)

	4, Bạn có triệu chứng buồn nôn mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(0 điểm)

	5, Bạn thấy khó ngủ vào ban đêm do cảm giác nóng rát sau xương ức và hoặc ợ mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	6, Ngoài các thuốc trong đơn bác sĩ kê, bạn phải uống thêm một số loại thuốc khác như Phosphalugel, Maalox… mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)


Bảng 1.3. Bảng kết quả áp dụng trên Thế giới

	Tổng điểm
	Điểm ô C

(Điểm tác động)
	Chẩn đoán
	% Khả năng viêm thực quản

	0-2
	
	Khả năng GERD thấp
	0,0

	3-7
	
	Khả năng GERD thấp
	21,5

	8-10
	<3
	GERD nhẹ
	48,5

	
	> hoặc = 3
	GERD nặng
	

	11-18
	<3
	GERD nhẹ
	60.7

	
	> hoặc = 3
	GERD nặng
	


Bảng 1. 4. Bảng kết quả áp dụng trên người Việt Nam
	Tổng điểm
	Điểm ô C 

(điểm tác động)
	Chẩn đoán
	% Khả năng viêm thực quản

	0-2
	
	Khả năng GERD thấp
	0,0

	3-5
	
	Khả năng GERD thấp
	13,2

	6-8
	
	GERD nhẹ
	12,3

	≥ 9
	<3
	GERD nhẹ
	40

	
	> hoặc = 3
	GERD nặng
	


1.2.2.4 Các biến chứng của GERD

- Thực quản Barrett: Viêm thực quản kéo dài dẫn đến thay đổi toàn bộ biểu mô vảy ở đoạn cuối của thực quản biến thành biểu mô tuyến gọi là biểu mô Barrett, nó bao gồm sự pha trộn không đồng đều các tế bào biểu mô tương tự niêm mạc dạ dày, ruột non, đại tràng sắp xếp thành các thành phần bề mặt gồm biểu mô bề mặt, các khe giống dạ dày và các thành phần tuyến dưới niêm mạc, thỉnh thoảng có thể thấy hình ảnh vi nhung mao.


- Chít hẹp thực quản: Do quá trình viêm tạo ra các sợi xơ lan xuống dưới niêm mạc của thực quản thường gặp trong các trường hợp trào ngược mãn tính như đặt sonde dạ dày, nằm lâu, bệnh xơ cứng bì, loét dạ dày- hành tá tràng tăng tiết dịch vị.


- Chảy máu thực quản do viêm thực quản nặng, các ổ loét do acid ăn sâu vào lớp cơ có thể dẫn tới chảy máu.


- Biểu hiện ở phổi do trào ngược: Rất khó xác định các bệnh lý ở phổi do trào ngược gây ra. Tuy nhiên người ta thấy một số trường hợp có sự liên quan giữa trào ngược và bệnh lý của phổi như viêm họng, ho kéo dài, hen phế quản, ho ra máu.

1.2.3. Các phương pháp điều trị GERD hiện nay
1.2.3.1 Điều trị nội khoa [21]

- Thay đổi lối sống

Đây là biện pháp đầu tiên áp dụng cho bệnh nhân trào ngược. Thay đổi lối sống có thể làm cải thiện và làm giảm triệu chứng của một số bệnh này. Tuy nhiên, nếu chỉ thay đổi lối sống thì không đủ để điều trị GERD. Trị liệu này bao gồm thay đổi chế độ ăn uống và liệu pháp tư thế.


- Chế độ ăn uống:
· Ăn vừa đủ no, chia làm nhiều bữa nhỏ trong ngày tránh nước có gas  [1] 
· Không ăn thức ăn có nhiều mỡ, dầu. Thức ăn nhiều dầu mỡ sẽ làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày.

· Không nằm ngay sau khi ăn.

· Không ăn trước khi đi ngủ 2-3 giờ.
· Kiêng trà, cà phê, không ăn nhiều thức ăn chứa canxi, không dùng quá nhiều vitamin C vì các chất này kích thích dạ dày tiết acid.

· Hạn chế các thức ăn cay (ớt, tiêu), chua như chanh, cà chua, giấm.

· Tránh các loại rau cải như súp lơ, bông cải xanh, tỏi, cải bắp, cải bruxen.

· Không ăn chocolate, bạc hà (peppermint).

· Không uống rượu, không hút thuốc lá.

· Trước khi ngủ không dùng sữa và các chế phẩm từ sữa (nhiều canxi và chất béo).

· Giảm cân nếu bị béo phì.


- Liệu pháp tư thế: 
Kê đầu giường cao hơn chân giường 15cm, không ăn trước khi ngủ 2-3h, kết quả cho thấy hơn 95% bệnh nhân trào ngược giảm triệu chứng bệnh [63]. Ngoài ra, bệnh nhân trào ngược cũng cần phải giảm stress tránh làm tăng áp lực ổ bụng như không mặc quần áo chật, đai lưng quá chặt, nịt vú quá chặt [1].


- Thuốc điều trị


* Thuốc làm giảm acid dạ dày [1],[11],[17].

(+) Thuốc trung hòa trực tiếp acid dạ dày


Các thuốc này có tác dụng làm giảm tạm thời các triệu chứng khó chịu cho bệnh nhân. Nhóm thuốc này thường làm ảnh hưởng tới các thuốc khác trong quá trình trị liệu nên cần phải uống xa các thuốc khác từ 2-3h. Thuốc dạng gel, viên nén, hay viên sủi bọt. Dưới tác dụng của acid dạ dày, altacid kết tủa thành gel nhầy trung tính bao phủ bề mặt niêm mạc dạ dày và đồng thời làm tăng pH của dịch dạ dày. Do nhẹ nên gel này nằm ở phía trên mặt của các chất chứa trong dạ dày. Lớp gel này làm giảm số lần trào ngược do độ nhớt cao, đồng thời khi trào ngược lớp gel này cũng ít kích thích và bào mòn niêm mạc thực quản hơn.


(+) Thuốc tác động lên sự tiết acid dạ dày


Có 2 nhóm thuốc có tác dụng này.


Một là nhóm đối kháng với thụ thể Histamin H2: Nhóm thuốc ức chế sự tiết acid bằng cách cạnh tranh một cách chọn lọc tại các thụ thể Histamin H2 ở màng tế bào viền. Nhóm này là nhóm thuốc đầu tay cho các bệnh nhân trào ngược dạng nhẹ. Tuy nhiên, nhóm thuốc này không nên dùng dài vì tác dụng kháng tiết acid sẽ giảm do sự giảm đáp ứng của cơ thể.


Hai là nhóm thuốc ức chế bơm proton: Cơ chế của nhóm thuốc này là ức chế chọn lọc trên H+ /K+ ATPase. Bơm này nằm ở tế bào viền giúp cho sự vận chuyển ion H+ được tiết ra từ bên trong tế bào đi ra dạ dày để kết hợp với ion Cl- tạo thành acid HCl. Nhóm này gồm các thuốc như Omeprazole, Lanzoprazole, Pantoprazole, Rabeprazole. Bệnh nhân trào ngược cần có liều và thời gian sử dụng các thuốc này cao hơn liều chuẩn trong điều trị loét dạ dày, tá tràng [40].

*  Thuốc kích thích chức năng vận động thực quản dạ dày [26].

Nhóm thuốc này có tác động kích thích nhu động thực quản, tăng trương lực cơ thắt thực quản dưới, tăng vận động thực quản dạ dày tá tràng và thúc đẩy quá trình làm rỗng dạ dày.

Baclofen (Lioresal), một chất chủ vận trên thụ thể GABA- beta, có tác động tốt trên sự giãn ngắn hạn này. Tuy nhiên thuốc này có tác dụng phụ trên thần kinh trung ương. 

Các thuốc kích thích sự vận động của dạ dày ruột như Metoclopamid (Primperan), Domperidon (Motilium) có tác dụng cải thiện các triệu chứng của trào ngược. Cơ chế kích thích sự vận động của dạ dày ruột cũng như chống nôn và buồn nôn của 2 thuốc này là do tác dụng kháng thụ thể dopamin D2. Tuy nhiên 2 thuốc này cũng đi kèm với một số tác dụng phụ cần phải lưu ý. Do không qua được hàng rào máu não nên Domperidon  tương  đối  an toàn.
*  Các thuốc đang được nghiên cứu

Bên cạnh những thành công trong điều trị bệnh trào ngược của các thuốc kháng tiết acid do đối kháng thụ thể histamin H2 và ức chế bơm proton, hiện nay vẫn còn những vấn đề điều trị y khoa chưa đạt được đối với bệnh này. Ví dụ như tỷ lệ đáp ứng của thuốc ức chế bơm proton ở liều điều trị trào ngược của bệnh nhân không có bào mòn thực quản là thấp hơn 30% ở bệnh nhân có bào mòn thực quản, và trên hết vẫn còn khoảng 16% vẫn còn các triệu chứng trong khi điều trị với thuốc ức chế bơm proton [26]. Các bệnh nhân thường có các triệu chứng trào ngược là do thuốc ức chế bơm proton không thể làm giảm tiết của các enzym tiêu hóa, muối mật mà các enzym tiêu hóa, muối mật này cũng có khả năng gây các triệu chứng trào ngược. Đồng thời, thuốc chế bơm proton cũng không làm tăng cơ chế bảo vệ trong trào ngược hay cải thiện tình trạng làm rỗng dạ dày.

Cho tới hiện nay chưa có thuốc nào an toàn, hiệu quả và có thể sử dụng lâu dài để điều trị các bất thường cơ năng của cơ vòng dưới thực quản gây ra bệnh trào ngược. Tình trạng yếu kém của cơ vòng dưới thực quản và sự bất thường về chức năng vận động của thực quản, dạ dày là nguyên nhân tìm thấy ở 80% bệnh nhân trào ngược. Thế hệ kế tiếp theo của Cisapride, chất chủ  vận trên thụ thể 5-hydroxyltryptamine, đang được nghiên cứu và phát triển có tác dụng trên chức năng cơ năng này như Tegaserod. Thế hệ mới này hy vọng sẽ không có tác dụng phụ trên hệ tim mạch như cisapride. Một số chất có tác dụng cải thiện sự giãn nhất thời của cơ vòng dưới thực quản như các chất chủ vận trên thụ thể cannabinoid (thử nghiệm trên chó), ức chế men nito oxyd synthase (NOS) cũng mở ra hướng mới cho sàng lọc các thuốc mới điều trị trào ngược proton [38].

Dexloxiglumide, đồng phân dạng D của loxiglumide đang được nghiên cứu lâm sàng giai đoạn III trên tác dụng tăng trương lực cơ vòng dưới thực quản và tăng tốc độ khám phá mới về thụ thể dopamin D3 và D4 cũng như sự hiện diện của các thụ thể này tập trung trên đường tiêu hóa đã mở ra một hướng mới trên nghiên cứu các thuốc kích thích vận động dạ dày ruột. Nafadotride là một chất kháng thụ thể dopamin D3 có tác dụng tăng cường sự vận động dạ dày ruột, nhanh chóng làm rỗng dạ dày hiện tượng đang trong quá trình nghiên cứu lâm sàng.

Motilin là một hormon tiết bởi ruột non có tác động tăng cường sự vận động dạ dày ruột và kích thích sự sản sinh pepsin. Ngoài ra, thụ thể Motilin có chung 52% DNA với thụ thể kích thích sản sinh hormon tăng trưởng và chất chủ vận trên thụ thể này (là ghrelin) cũng có thể mang lại tác động tương tự như chất chủ vận trên thụ thể Motilin 
1.2.3.2  Điều trị ngoại khoa

Phẫu thuật không chỉ giúp phục hồi các khiếm khuyết về giải phẫu mà còn làm tăng cường trương lực cơ thắt dưới thực quản.


- Phương pháp mổ mở có 4 loại :


+  Tạo nếp gấp toàn bộ (phương pháp Nissen)


+  Tạo nếp gấp cục bộ (mặt trước)


+  Tạo nếp gấp mặt sau


+  Trường hợp có đoạn thực quản dài ở bên phải của đáy dạ dày có thể tạo nếp gấp toàn bộ bọc quanh đoạn thực quản kéo dài đó.


- Phẫu thuật nội soi ổ bụng: 70-80% thành công và có thể ổn định trong 25 năm sau

- Chỉ định trong các trường hợp sau:
+  Điều trị PPIs kém hiệu quả, đặc biệt bệnh nhân mong muốn dứt khoát điều trị triệt để.
+  Thực quản Barrett
+  Các trường hợp có biểu hiện ngoài hệ tiêu hóa nhưng phải cân nhắc khi điều trị.

1.3. Bệnh trào ngược dạ dày thực quản theo y học cổ truyền

1.3.1. Bệnh danh, cơ chế bệnh sinh
Trong Nội kinh đã ghi lại: "Tỳ khai khiếu ra miệng, kinh tỳ đi lên vùng thực quản vì vậy mà thực quản có quan hệ mật thiết với tỳ khi quy về tạng phủ. Tỳ và vị lại có mối quan hệ mật thiết, tỳ chủ thăng vị chủ giáng, tỳ vị là then chốt trong thăng giáng khí cơ. Trong ngũ hành, mộc khắc thổ, tỳ vị hư nhược, can khí dễ thượng thừa hoành nghịch khắc phạm tỳ vị, làm cho tỳ vị càng hư. Có thể thấy trong bệnh lý GERD nói chung thì vị trí bệnh lý ở tỳ vị, và có quan hệ với can. Tỳ vị bị tổn thương, tỳ khí uất kết lâu ngày mất đi chức năng phân bố tân dịch, tân dịch tụ lại thành đàm. Hoặc tỳ mất kiện vận, không thể vận hoá được thuỷ cốc làm thấp trệ trong tỳ thổ mà dẫn tới đàm khí giao trở, trở trệ khí cơ, tỳ vị thăng giáng thất thường nên xuất hiện ợ hơi và ợ chua.. [28],[29],[38],[68],[69].
Bệnh này thuộc phạm vi “Ẩu toan”, “Phản vị”, “Vị quản thống”, “Hung tý”, “Vị bĩ”, “Mai hạch khí”, “Ách nghịch”… của YHCT. Bệnh này phát sinh từ thực quản, có liên hệ với vị, vì thế bệnh này có liên quan tới chức năng thông giáng của vị 
Vận hóa tại tỳ vị như sau: Chất thanh thăng lên, trọc giáng xuống để nuôi dưỡng tạng phủ toàn thân, đồng thời đem những chất cặn bã trong chuyển hóa tống xuống tràng đạo, qua đại tiện bài xuất ra ngoài. Những quá trình trên cần sự vận hóa bình thường của tỳ vị. Nếu tỳ vị bị mất chức năng thì thức ăn sau khi nhập vào vị tràng thì thanh bị hạ giáng, trọc lại thăng lên mà ủng trệ tại trung tiêu thì sẽ dẫn đến bệnh lý. Vì vậy, sự thông sướng khí cơ dựa vào chức năng bình thường của tỳ vị [68],[69]. 


Như trong “Linh khu - Tứ thời khí thiên” viết: “Tà tại đởm, nghịch tại vị, đởm dịch tiết tắc khẩu khổ, vị khí nghịch tắc ẩu khổ”. Điều này chỉ rõ công năng sơ tiết của đởm ảnh hưởng tới sự thông giáng của vị khí, vì thế vị trí bệnh ở tại thực quản, vị và có quan hệ mật thiết với can tỳ đởm. Phát sinh bệnh đa phần nguyên nhân do tình chí bất sướng, ẩm thực bất tiết, hút thuốc uống rượu quá nhiều, bẩm tố tỳ vị hư nhược, ngoại cảm thấp nhiệt…dẫn đến trung tiêu khí cơ bị trở trệ, tỳ vị không vận hóa được, tỳ khí bất thăng, vị khí bất giáng, đồng thời can khí uất kết phạm vị, vị khí thượng nghịch dẫn đến ợ chua, ợ hơi, bệnh tình lâu này dẫn đến uất mà hóa nhiệt làm thương tân hao khí, hoặc đàm ứ hỗ kết.
1.3.2. Phân thể bệnh
Bệnh cơ và pháp điều trị của bệnh trào ngược dạ dày thực quản theo y học cổ truyền căn cứ vào ý kiến chung của Hiệp hội chẩn trị Trung y về bệnh lý dạ dày quản trào ngược năm 2009 đã phân bệnh này ra 5 thể để tiến hành luận trị như sau[64],[67],[69].

Thể can vị uất nhiệt: Pháp trị là sơ can tiết nhiệt, hòa vị giáng nghịch, phương thuốc tương ứng là : Sài hồ sơ can tán hợp với Tả kim hoàn.

Thể đởm nhiệt phạm vị: Pháp trị là thanh hóa đởm nhiệt, giáng khí hòa vị, phương thuốc tương ứng là Long đởm tả can thang hợp với Ôn đởm thang.


Thể trung hư khí nghịch: Pháp trị là sơ can lý khí, kiện tỳ hòa vị, bài thuốc tương ứng là Tứ nghịch tán hợp với Lục quân tử thang.


Thể khí uất đàm trở: Pháp trị là khai uất hóa đàm, giáng khí hòa vị, phương thuốc là Tuyền phúc đại giả thang hợp với Bán hạ hậu phác thang.


Thể ứ huyết trở lạc: Pháp trị là hoạt huyết hóa đàm, hành khí chỉ thống, phương thuốc là Huyết phủ trục ứ thang.

1.3.3. Khái quát bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang 
Trên cơ sở cơ chế bệnh sinh theo YHCT, GERD thuộc chứng can vị bất hòa, vị khí thượng nghịch. Bệnh này triệu chứng hay gặp là ợ chua, ợ hơi do khí cơ thượng nghịch gây ra, vì vậy chúng tôi lựa chọn pháp trị lấy giáng và sơ tiết can khí là chủ.
 


Trong 5 thể bệnh của GERD theo YHCT, đại đa số (4/5) thể trong pháp điều trị đều có pháp giáng khí hòa vị, mà bài thuốc Tuyền phúc giả thạch thang đáp ứng được, xuất phát từ những lý do trên để chọn lựa bài thuốc đưa vào nghiên cứu, điều trị triệu chứng cho đa số bệnh nhân bị trào ngược dạ dày thực quản.

Bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang gồm: Tuyền phúc hoa 12g, đại giả thạch 04g, đảng sâm 16g, bán hạ chế 12g, chích cam thảo 08g, đại táo 12g, sinh khương 10g. 

Chủ trị: Khí nghịch đàm trở, trung khí hư nhược.

Tác dụng: Giáng khí hóa đàm, hòa trung ích khí.

1.3.4. Phân tích các vị thuốc trong bài thuốc nghiên cứu
a. Tuyền phúc hoa [6],[28],[29],[70]

Tên khoa học: Flos Inlunea

Họ: Họ Cúc Compositae

Tính vị quy kinh: Vị đắng, cay, nhạt, tính hơi ôn, quy kinh phế vị.

Tác dụng chủ yếu là giáng khí hoá đàm, giáng nghịch chỉ ẩu. 


Tuyền phúc hoa khổ giáng tân khai, hoá đàm hạ khí, hay dùng trong trường hợp ho suyễn nhiều đàm. Đàm ẩm kết trong hung cách, bĩ mãn... 


Nói chung, thuốc hơi hàm, để nhuyễn kiên tán bĩ, nên dễ hạ khí hành đàm thủy, là thuốc để tiêu phạt.

b. Đại giả thạch [6],[30],[33],[60],[70]

Tên khoa học: Haematium

Tính vị quy kinh: Đắng, lạnh, quy kinh can, tâm. 


Tác dụng bình can tiềm dương trọng trấn giáng nghịch, lương huyết chỉ huyết. 


Thuốc này là một dạng khoáng vật, tính chất nặng trầm giáng nên có sở trường là trấn tiềm can dương. Tính vị khổ hàn, lại thanh giáng can hoả, vì thế thường dùng trong can dương thượng cang, can hoả thịnh. Lại có thể dùng điều trị can thận âm hư, can dương thượng cang. 

c. Đảng sâm [22],[23],[27],[62][69]

Tên khoa học: Radix Codonopsis pilosulae


Họ: Họ hoa chuông Campanulaceae


Tính vị quy kinh: Vị ngọt, tính bình vào hai kinh phế và tỳ.


Tác dụng bổ phế tỳ, ích khí sinh tân chỉ khát. 


Công dụng trị tỳ hư ăn vào trướng đầy, tay chân mỏi mệt, khí hư sinh ho. [9].
d. Bán hạ chế [9],[22],[23],[27],[63],[70].

Tên khoa học: Typhonnium trilobatum Strott


Họ: Ráy Araceae


Tính vị quy kinh: Tân ôn, quy kinh tỳ, vị, phế. 


Tác dụng táo thấp hoá đàm, giáng nghịch chỉ ẩu, tiêu bĩ tán kết. 

e. Đại táo [9],[10],[22],[23],[27],[63],[70]

Tên khoa học: Frucut jujubae

Họ: Họ táo Rhamnaceae

Tính vị quy kinh: Cam, ôn, quy kinh tỳ vị. 


Tác dụng bổ trung ích khí, dưỡng huyết an thần, tính hoà hoãn. Dùng thích hợp trong trường hợp tỳ hư ăn kém, đại tiện lỏng, mệt mỏi vô lực, huyết hư sắc mặt vàng úa. Đại táo có thể làm giảm bớt tính mãnh liệt của một số thuốc, kèm bảo vệ chính khí.
f. Sinh khương [9],[10],[22],[23],[27],[63],[70]

Tên khoa học: Rhizoma Zingiberis


Họ: Họ gừng Zingiberaceae.


Tính vị quy kinh: Vị ôn, tân, quy kinh phế, tỳ, vị. 


Tác dụng phát hãn giải biểu, ôn trung chỉ ẩu, ôn phế chỉ khái. 

g. Cam thảo [9],[22],[23],[27],[63],[70]

Tên khoa học: Radix Glycyrrhizae

Họ: Họ Cánh bướm Fabaceae


Tính vị quy kinh: Cam, bình. Quy kinh tâm, phế, tỳ, vị. 


Tác dụng ích khí bổ trung, thanh nhiệt giải độc, khứ đàm chỉ khái, hoãn cấp chỉ thống, điều hoà các vị thuốc. Thuốc này có khả năng hoãn hoà dược tính và giảm nhẹ độc tính, lại có khả năng điều hoà tỳ vị, thích hợp với trường hợp tỳ vị hư nhược mệt mỏi vô lực, đàm nhiều ho nhiều.
1.3.5. Một số nghiên cứu về bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang”
Nghiên cứu 12/2013 tại bệnh viện Đông Tây y kết hợp tại thành phố Vũ Hán của tác giả Trần Vĩ Cường dùng Tuyền phúc đại giả thang phối hợp với Ô bối tán điều trị 60 trường hợp bệnh nhân viêm thực quản trào ngược đã được chẩn đoán xác định qua nội soi. 60 bệnh nhân nghiên cứu được chia hai nhóm 30 bệnh nhân nhóm nghiên cứu và 30 bệnh nhân nhóm đối chứng. Nhóm đối chứng dùng Omeprazol 20 mg x 2 viên/ngày uống sáng, tối. Nhóm nghiên cứu dùng thêm thuốc YHCT là bài Tuyền phúc đại giả thang kết hợp với Ô bối tán gia giảm. Thành phần bài thuốc gồm các vị thuốc: Tuyền phúc hoa 10g, Đại giả thạch 30g, Ô tặc cốt 30g, Chiết bối mẫu 15g, Hoàng liên 6g, Ngô thù du 2g. Nếu ợ chua, nóng rát nhiều thêm Hoàng cầm 10g, Ngõa lăng tử nung 15g. Vị quản trướng nhiều gia Hậu phác 10g, Chỉ thực 10g. Đau mạng sườn nhiều gia Huyền hồ 10g, Bạch cập 15g, Tam thất 10g (hòa uống). Ăn kém, mệt mỏi, tỳ vị hư nhược gia Đảng sâm, bạch truật 15g. Nếu tâm phiền ẩu thổ gia Chi tử 12g, Uất kim 12g. Miệng khô lưỡi hồng ít rêu gia mạch môn 15g, Lô căn 10g, Thạch hộc 10g. Liệu trình trong thời gian 1 tháng. Kết quả: Nhóm nghiên cứu khỏi 8 trường hợp, hiệu quả tốt 10 trường hợp, có hiệu quả 9 trường hợp, vô hiệu 3 trường hợp. Tổng hiệu quả 90%. Nhóm đối chứng khỏi 5 trường hợp, hiệu quả tốt 10 trường hợp, có hiệu quả 8 trường hợp và không hiệu quả 10 trường hợp. Tổng hiệu quả điều trị là 66,67%, điểm chứng hậu của nhóm nghiên cứu cũng được cải thiện rõ rệt so với nhóm đối chứng, số liệu có ý nghĩa thống kê với p < 0.05. Trong quá trình điều trị không có biểu hiện tác dụng phụ [62],[65],[66].
Nghiên cứu 5/2012 tại khoa Nội khoa Tiêu hóa bệnh viện thành phố Hồ Bắc của tác giả Hồ Thúy dùng Tuyền phúc đại giả thang hợp với Tả kim hoàn phối hợp với Omeprazol điều trị 60 trường hợp bệnh nhân viêm thực quản trào ngược đã được chẩn đoán xác định qua nội soi. 60 bệnh nhân nghiên cứu được chia hai nhóm 30 bệnh nhân nhóm nghiên cứu và 30 bệnh nhân nhóm đối chứng. Nhóm đối chứng dùng Omeprazol 20 mg ngày uống 2 viên chia 2 lần sáng, tối. Nhóm nghiên cứu dùng kết hợp thêm thuốc YHCT là bài Tuyền phúc đại giả thang kết hợp với Tả kim hoàn. Bài thuốc này là phương thuốc kinh nghiệm của giáo sư Hồ Vận Liên đã sử dụng rất nhiều năm với các thành phần chủ yếu là: Tuyền phúc hoa 15g, Đại giả thạch 30g, Bán hạ chế 10g, Ngô thù du 5g, Hoàng liên 18g, Nhân sâm 15g, Cam thảo 5g, sinh khương 10g, đại táo 6 quả. Sắc uống ngày 1 thang chia 2 lần uống sau ăn 30 phút, liệu trình trong thời gian 08 tuần. Quan sát sự biến đổi các triệu chứng ợ chua, nóng rát, miệng đắng, kết hợp đánh giá điểm triệu chứng lâm sàng. Kết quả: Nhóm nghiên cứu khỏi 7 trường hợp, hiệu quả tốt 12 trường hợp, có hiệu quả 10 trường hợp, vô hiệu 1 trường hợp. Tổng hiệu quả 96,66%. Nhóm đối chứng khỏi 3 trường hợp, hiệu quả tốt 8 trường hợp, có hiệu quả 12 trường hợp và không hiệu quả 7 trường hợp. Tổng hiệu quả điều trị là 76,67%, điểm chứng hậu của nhóm nghiên cứu cũng được cải thiện rõ rệt so với nhóm đối chứng, số liệu có ý nghĩa thống kê với P < 0.05. Các triệu chứng ợ chua, nóng rát, cảm giác khó chịu ở vùng họng cũng cải thiện rõ hơn ở nhóm nghiên cứu so với nhóm đối chứng [62].
Theo nghiên cứu của tác giả Ngô Chung Hán báo cáo năm 2015, dùng Tuyền phúc đại giả thang điều trị 85 trường hợp GERD. Bệnh nhân nghiên cứu lứa tuổi từ 25-62 tuổi, gồm 61 nam và 24 nữ. Phân ra hai nhóm nam và nữ và được dùng Tuyền phúc đại giả thang gia giảm điều trị. Thành phần bài thuốc gồm: Tuyền phú hoa 10g, Đại giả thạch 30g, Bán hạ chế 12g, Chích thảo 6g, Hương phụ 12g, Đảng sâm 15g, Uất kim 12g, sinh khương 12g, Chỉ thực 10g. Liệu trình điều trị trong 3 tháng và đánh giá sau điều trị. Kết quả, nhóm nam gồm 61 bệnh nhân, trong đó khỏi 58 trường hợp chiếm 95.1%, có chuyển biến 3 trường hợp chiếm 4.9%, vô hiệu 0%, tổng hiệu quả điều trị là 100%. Nhóm nữ gồm 24 bệnh nhân: Khỏi 21 trường hợp chiếm 87.5%, có chuyển biến 2 trường hợp chiếm 8.3%, không hiệu quả 1 trường hợp chiếm 4,2%, tổng hiệu quả điều trị chiếm 95.8%, tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm nam và nữ chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0.05). So sánh các triệu chứng như cảm giác vướng vùng cổ họng, nóng rát sau xương ức và nội soi trước và sau điều trị ở nhóm nam sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0.01) và ở nhóm nữ sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0.05) [67].

Qua các nghiên cứu kể trên ta thấy bài thuốc cổ phương Tuyền phúc đại giả thang đã được sử dụng rộng rãi ở Trung Quốc cho kết quả tốt trong điều trị triệu chứng lâm sàng thường gặp ở bệnh nhân GERD. Nhưng để áp dụng những thành tựu này cho người Việt Nam và khẳng định tác dụng thực sự của bài thuốc vẫn cần có những nghiên cứu tiếp tục để chứng minh, từ đó có thể ứng dụng rộng rãi trong điều trị, nâng cao hiệu quả lâm sàng.
CHƯƠNG 2

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu


Bệnh nhân nghiên cứu được chẩn đoán xác định là GERD.


- Triệu chứng lâm sàng: Nóng rát vùng sau xương ức, nóng ruột, ợ chua, đau bụng trên rốn.


- Cận lâm sàng: Hình ảnh tổn thương thực quản trên nội soi dạ dày thực quản.

 2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân nghiên cứu


- Tuổi từ 18 đến 70 tuổi và không phân biệt nam nữ, nghề nghiệp.


- Tình nguyện tham gia nghiên cứu và tuân thủ đúng liệu trình điều trị.


-  Phù hợp tiêu chuẩn chẩn đoán GERD của YHHĐ [7],[52],[58]. 


- Trong khuôn khổ của nghiên cứu chỉ lựa chọn bệnh  nhân có hình ảnh tổn thương niêm mạc thực quản ở độ A và độ B  theo phân loại Los Angeles [45].


+ Độ A: Có một hoặc nhiều tổn thương không kéo dài quá 5mm, không kéo dài giữa hai đỉnh nếp niêm mạc.


+ Độ B: Có một hoặc nhiều tổn thương kéo dài quá 5mm, không

kéo dài giữa hai đỉnh nếp niêm mạc.

- Bệnh nhân nghiên cứu được nội soi bằng loại máy thống nhất, sử dụng máy nội soi PENTAX EPK-100p, xuất xứ Nhật Bản.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ

· Bệnh nhân GERD có HP (+), trên nội soi tổn thương niêm mạc thực quản ở mức độ C, độ D. Các trường hợp hẹp môn vị, xuất huyết tiêu hóa, khối u hoặc ung thư đường tiêu hóa.

· Bệnh nhân có kèm bệnh tim, gan, thận hoặc hệ thống tạo máu nặng.

· Bệnh nhân tâm thần, sa sút trí tuệ.

· Bệnh nhân không thực hiện đúng yêu cầu điều trị như uống thuốc không đủ liều, bỏ thuốc quá 3 ngày, không làm đầy đủ xét nghiệm. 
2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu.

Thời gian từ tháng 3/2017 đến tháng 9/2017 tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh và Bệnh viện Đa khoa Y học cổ truyền Hà Nội.
2.3. Phương pháp nghiên cứu

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu

- Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng mở có so sánh trước sau điều trị.

2.3.2. Cỡ mẫu và chọn mẫu

Nghiên cứu sử dụng phương pháp lấy mẫu thuận tiện, có chủ đích 63 bệnh nhân GERD đến khám và điều trị tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh và Bệnh viện Đa khoa Y học cổ truyền Hà Nội.
2.3.3. Quy trình nghiên cứu


Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu
2.3.4. Thuốc nghiên cứu và liều dùng

a. Bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang [60]
Bảng 2.1. Thành phần bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang”
	STT
	Tên thuốc
	Tên khoa học
	Hàm lượng (g)
	Tiêu chuẩn

	1
	Tuyền phúc hoa            
	Flos Inluncea
	12
	TC cơ sở BV YHCT Hà Nội 

	2
	Đại giả thạch                 
	Haematitum
	04
	

	3
	Đảng sâm                      
	Radix Codonopsis pilosulae
	16
	Dược điển

Việt Nam IV



	4
	Bán hạ chế                     
	Rhizoma Pinelliae
	12
	

	5
	Đại táo                               
	Fructus jujubae
	12
	

	6
	Cam thảo                           
	Radix Glycyrrhizae
	08
	

	7
	Sinh khương                 
	Rhizoma zingiberis Recens
	10
	


b. Dạng thuốc sử dụng và liều dùng
Tất cả các vị thuốc được bào chế đều đạt tiêu chuẩn dược điển Việt Nam IV và tiêu chuẩn cơ sở của Bệnh viện Đa khoa YHCT Hà Nội. 
Cách sắc thuốc: Cho 21 thang thuốc vào 1 nồi to, rửa sạch, cho vào 13 lít nước, cô cạn còn 6,3 lít đóng làm 42 túi, mỗi túi 150 ml.

Cách dùng: Uống ngày 02 túi, chia 2 lần sáng và chiều, sau bữa ăn 30 phút.

Bảo quản: Bảo quản ngăn mát tủ lạnh 2-8 độ C.

c. Liệu trình điều trị:

 Dùng thuốc liên tục 21 ngày. 

2.3.5. Biến số và chỉ số trong nghiên cứu

2.3.5.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu

· Tuổi: Biến liên tục, được tính bằng số năm hiện tại trừ đi năm sinh của bệnh nhân

· Giới: Biến nhị phân gồm 2 giá trị có và không

· Nghề nghiệp: Biến định danh gồm 3 giá trị: lao động trí óc, lao động chân tay và lao động khác

· Thời gian mắc bệnh: Biến liên tục, là thời gian kể từ khi bệnh nhân được chẩn đoán xác định GERD đến thời điểm hiện tại.

· Thói quen sinh hoạt: Biến định danh, được xác định là những yếu tố ảnh hưởng đến bệnh gồm: Uống bia, rượu; ăn mặn; hút thuốc lá; stress; ăn uống không đúng bữa; hay thức khuya; uống chè, cà phê.

· Thuốc đã dùng: Biến định danh gồm 4 giá trị: thuốc Y học hiện đại, thuốc Y học cổ truyền và thuốc Y học hiện đại kết hợp thuốc Y học cổ truyền và chưa điều trị.

2.3.5.2. Đánh giá tác dụng của bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” trên lâm sàng

· Điểm GERD-Q tại các thời điểm D0, D7, D14, D21

· Nội soi dạ dày thực quản đánh giá sự biến đổi của niêm mạc dạ dày thực quản tại 2 thời điểm trước và sau điều trị 21 ngày (đánh giá ngẫu nhiên trên 33 bệnh nhân).
2.3.5.3. Theo dõi các tác dụng không mong muốn của bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” trong quá trình điều trị

· Chỉ tiêu lâm sàng: Các biểu hiện nôn, buồn nôn, ngứa da, dị ứng...

· Chỉ tiêu cận lâm sàng: Theo dõi 3 chỉ số công thức máu (hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu) và sinh hóa máu (Ure, Creatinin, GOT, GPT).

2.3.6. Công cụ sử dụng trong nghiên cứu


- Máy sắc thuốc Kyung Seo Machine của Hàn Quốc.


- Máy sinh hóa


- Máy xét nghiệm huyết học


- Máy nội soi tiêu hóa 

2.3.7. Phương pháp theo dõi

2.3.7.1. Đánh giá tác dụng của bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” trên lâm sàng


- Chỉ số GERD-Q: Được đánh giá vào 4 thời điểm là D0 (trước điều trị), D7 (sau điều trị 7 ngày); D14 (sau điều trị 14 ngày) và D21 (sau điều trị 21 ngày).


- Hình ảnh nội soi dạ dày thực quản: Được đánh giá vào thời điểm D0 (63 bệnh nhân) và D21 (33 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên).

2.3.7.2. Theo dõi các tác dụng không mong muốn của bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” trong quá trình điều trị


- Chỉ tiêu lâm sàng được theo dõi vào các thời điểm D0, D7, D14 và D21.


- Chỉ tiêu cận lâm sàng được theo dõi vào 2 thời điểm D0 và D21.

2.3.8. Phương pháp đánh giá kết quả

2.3.8.1. Đánh giá tác dụng của bài thuốc “Tuyền phúc đại giả thang” trên lâm sàng

- Quan sát sự thay đổi các triệu chứng: Nóng rát sau xương ức, ợ chua, đau bụng trên và các triệu chứng có liên quan như buồn nôn, khó ngủ ban đêm do nóng rát…

Căn cứ theo bảng GERD-Q [58], thông qua hỏi bệnh và đánh giá điểm từng triệu chứng và tổng điểm triệu chứng chung theo các thời điểm: Ngày thứ 7 (D7), ngày thứ 14 (D14) và ngày thứ 21 (D21).

Tính điểm ô C (Điểm tác động) ở các thời điểm D7, D14 và D21.

Bảng 2.2. Bảng câu hỏi GERD - Q

	1. Bạn có triệu chứng nóng rát giữa ngực, sau xương ức mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(0 điểm)
	B, 1 ngày

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(3 điểm)

	2. Bạn có triệu chứng ợ nước chua hoặc thức ăn từ dạ dày lên cổ họng hoặc miệng mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(0 điểm)
	B, 1 ngày

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(3 điểm)

	3. Bạn có triệu chứng đau ở vùng bụng trên mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(3 điểm)
	B, 1 ngày

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(0 điểm)

	4. Bạn có triệu chứng buồn nôn mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(3 điểm)
	B, 1 ngày

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(0 điểm)

	5. Bạn thấy khó ngủ vào ban đêm do cảm giác nóng rát sau xương ức và/ hoặc ợ mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(0 điểm)
	B, 1 ngày

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(3 điểm)

	6. Ngoài các thuốc trong đơn bác sĩ kê, bạn phải uống thêm một số loại thuốc khác như Phosphalugel, Maalox… mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(0 điểm)
	B, 1 ngày

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày

(3 điểm)


Tổng điểm trong ô C được gọi là điểm tác động sẽ được đánh giá vào 3 thời điểm là ngày D7, D14 và D21 và được lượng giá theo bảng quy chuẩn dành cho người Việt Nam.

Bảng 2.3. Tiêu chuẩn đánh giá mức độ GERD trên người Việt Nam

	Tổng điểm
	Điểm ô C

(điểm tác động)
	Chẩn đoán
	Khả năng viêm

thực quản (%)

	0-2
	
	Khả năng GERD thấp
	0,0

	3-5
	
	Khả năng GERD thấp
	13,2

	6-8
	
	GERD nhẹ
	12,3

	≥ 9
	< 3
	GERD nhẹ
	40

	
	≥ 3
	GERD nặng
	


2.3.8.2. Chỉ tiêu đánh giá hiệu quả điều trị trên nội soi

- Nội soi dạ dày thực quản đánh giá sự biến đổi của niêm mạc dạ dày thực quản trước và sau điều trị 21 ngày.

2.3.8.3. Quan sát các tác dụng không mong muốn:
Lâm sàng: Ghi rõ thời gian xuất hiện các triệu chứng, mức độ đồng thời ghi lại có xử trí gì hay không, phương pháp xử lý và thời gian hết các triệu chứng.

Cận lâm sàng: Chỉ số hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, GOT, GPT, Ure, Creatinin so sánh trước và sau điều trị.

2.3.9. Sai số và khống chế sai số mắc phải

a. Sai số


+ Sai số trả lời: Sai số này đã từng xảy ra trong quá trình thu thập do đối tượng đọc câu hỏi 


+ Sai số ghi chép: Thông tin do đối tượng ghi thiếu thông tin


+ Sai số khi nhập liệu: Nhân viên nhập liệu bỏ sót phiếu, nhầm lẫn giữa các câu hỏi và các phiếu.

b. Cách khắc phục sai số

            Tiến hành thử nghiệm bộ câu hỏi 

Tập huấn cho đối tượng về bộ câu hỏi điều tra 


Xem xét, kiểm tra lại các phiếu, những phiếu không đầy đủ thông tin sẽ được điều tra lại.


Tập huấn nhập liệu cho điều tra viên. Việc nhập liệu cũng như giám sát nhập liệu được tiến hành ngay sau khi số liệu được thu thập nhằm đảm bảo tính chính xác và có thể khắc phục ngay được những sự cố gặp phải trong quá trình nhập liệu.


Giải thích rõ cho đối tượng tham gia nghiên cứu hiểu mục đích và tính bảo mật khi tham gia nghiên cứu.

2.4. Xử lý và phân tích số liệu

Số liệu thu thập được xử lý theo phương pháp thống kê trên phần mềm SPSS 20.0. Kết quả được tính theo tỷ lệ %, trung bình cộng (X), độ lệch chuẩn (SD). So sánh trung bình dùng test T ghép cặp. So sánh hai tỷ lệ bằng kiểm định χ2. Kết quả có ý nghĩa thống kê khi p< 0.05.
2.5. Đạo đức trong nghiên cứu

- Nghiên cứu được thông qua hội đồng khoa học, hội đồng đạo đức của Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam và được sự đồng ý của ban lãnh đạo Bệnh viện đa khoa Y học cổ truyền Hà Nội.

- Nghiên cứu được tiến hành với sự đồng ý hợp tác của bệnh nhân, nhằm bảo vệ và nâng cao sức khỏe cho bệnh nhân. 

- Mọi thông tin về đối tượng nghiên cứu được giữ bí mật.


- Trong quá trình dùng thuốc nếu bệnh nhân có phản ứng bất lợi đến sức khỏe thì lập tức ngừng thuốc ngay và được điều trị kịp thời.

CHƯƠNG 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Bảng 3.1. Đặc điểm về độ tuổi ở bệnh nhân nghiên cứu.

	Nhóm tuổi
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)
	P

	≤ 29 
	15
	23,80
	> 0,05

	30 – 39 
	11
	17,50
	

	40 – 49 
	13
	20,60
	

	50 – 59 
	11
	17,50
	

	≥ 60
	13
	20,60
	

	Tuổi trung bình ([image: image4.png]


 ± SD)
	43,78 ± 15,70



Nhận xét:  Trong nghiên cứu tỷ lệ bệnh nhân ở các nhóm tuổi giao động từ 17,50% đến 23,80 %, sự khác biệt giữa các nhóm không có ý nghĩa thống kê (P > 0,05). Trong đó tuổi bệnh nhân tham gia nghiên cứu từ 18 đến 69 và tuổi trung bình là 43,78 ± 15,70.

Bảng 3.2. Đặc điểm về giới tính ở bệnh nhân nghiên cứu.

	Giới
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	Nam
	24
	38,10

	Nữ
	39
	61,90



Nhận xét: Trong nghiên cứu, phần lớn bệnh nhân là nữ giới chiếm 61,90% chỉ có 38,10% bệnh nhân là nam giới.
Bảng 3.3. Đặc điểm về nghề nghiệp ở bệnh nhân nghiên cứu.

	Đặc điểm nghề nghiệp
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	Lao động chân tay
	29
	
46,03

	Lao động trí óc
	26
	41,27

	Học sinh, sinh viên
	8
	12,70



Nhận xét: Trong nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân nhóm lao động chân tay và lao động trí óc có tỷ lệ gần tương đương nhau (46,03% và 41,27%) cao hơn so với bệnh nhân là học sinh, sinh viên (12,70%).

3.1.2. Đặc điểm về thời gian mắc bệnh

Bảng 3.4. Đặc điểm về thời gian mắc bệnh ở bệnh nhân nghiên cứu

	Thời gian mắc bệnh
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	≤ 3 năm
	30
	47,61

	> 3 năm
	33
	52,39



Nhận xét: Trong nghiên cứu nhóm bệnh nhân bị bệnh trên 3 năm và dưới 3 năm gần tương đương nhau.

3.1.3. Đặc điểm về tổn thương trên nội soi thực quản trước điều trị
Bảng 3.5. Đặc điểm về mức độ tổn thương trên nội soi thực quản trước điều trị

	Mức độ
	n
	Tỷ lệ %

	Độ A
	46
	73,02

	Độ B
	17
	26,98

	Tổng
	63
	100



Nhận xét: Trước điều trị đa số bệnh nhân có hình ảnh tổn thương trên nội soi thực quản ở mức độ A chiếm 73,02%, chỉ có 26,98% bệnh nhân ở mức độ B.

3.1.4. Đặc điểm về triệu chứng lâm sàng trước điều trị

Bảng 3.6. Đặc điểm triệu chứng lâm sàng trước điều trị

	Đặc điểm
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	Nóng rát giữa ngực, sau xương ức
	63
	100

	Ợ nước chua hoặc thức ăn
	63
	100

	Đau ở vùng bụng trên
	63
	100

	Buồn nôn
	63
	100

	Khó ngủ ban đêm
	48
	76,19

	Phải dùng thuốc khác để trung hòa acid
	50
	79,37



Nhận xét: Trước điều trị tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đều có các triệu chứng điển hình như: Ợ nóng sau xương ức, ợ chua hoặc ợ thức ăn, đau vùng bụng trên, buồn nôn. Ngoài ra có 76,20% bệnh nhân khó ngủ ban đêm và 79,40% bệnh nhân phải dùng thuốc để trung hòa acid dạ dày

3.2. Hiệu quả điều trị 
3.2.1. Sự thay đổi triệu chứng nóng rát giữa ngực, sau xương ức

Bảng 3.7. Điểm triệu chứng nóng rát giữa ngực, sau xương ức tại các thời điểm từ D0 - D21
	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	2,67 ± 0,57
	1,89 ± 0,83
	1,25 ± 0,54
	0,98 ± 0,58

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,01
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,01

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét:  Mức độ giảm điểm triệu chứng nóng rát giữa ngực và sau xương ức ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị đều có ý nghĩa thống kê (P < 0,05 và P < 0,01), đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ giảm điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.2. Sự thay đổi triệu chứng ợ nước chua hoặc thức ăn

Bảng 3.8. Điểm triệu chứng ợ nước chua hoặc thức ăn tại các thời điểm từ D0 - D21
	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	2,43 ± 0,69
	1,83 ± 0,61
	1,43 ± 0,56
	1,02 ± 0,55

	P (D0-D7)
	< 0,01
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,01
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,01

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ giảm điểm ợ nước chua hoặc thức ăn ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị đều có ý nghĩa thống kê với P < 0,01. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ giảm điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.3. Sự thay đổi triệu chứng đau vùng bụng trên

Bảng 3.9. Điểm triệu chứng đau vùng bụng trên tại các thời điểm 
từ D0 - D21
	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	1,95 ± 0,61
	2,14 ± 0,35
	2,35 ± 0,51
	2,62 ± 0,61

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ tăng điểm triệu chứng đau vùng bụng trên ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị, đánh giá số ngày bị bệnh trong tuần giảm xuống điều này có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ tăng điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.4. Sự thay đổi triệu chứng buồn nôn

Bảng 3.10. Điểm triệu chứng buồn nôn tại các thời điểm từ D0 - D21

	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	1,84 ± 0,63
	2,06 ± 0,64
	2,30 ± 0,64
	2,52 ± 0,53

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ tăng điểm  triệu chứng buồn nôn ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị, chứng tỏ tần số xuất hiện triệu chứng này giảm dần sau mỗi 7 ngày điều trị. Sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ tăng điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.5. Sự thay đổi triệu chứng khó ngủ vào ban đêm
Bảng 3.11. Điểm triệu chứng khó ngủ vào ban đêm tại các thời điểm 
từ D0-D21

	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	2,05 ± 0,77
	1,75 ± 0,76
	1,47 ± 0,53
	1,24 ± 0,47

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ giảm điểm triệu chứng khó ngủ vào ban đêm ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị đều có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ giảm điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.6. Sự thay đổi triệu chứng phải dùng thuốc để trung hòa acid dạ dày

Bảng 3.12. Điểm triệu chứng phải dùng thuốc để trung hòa acid dạ dày tại các thời điểm từ D0- D21

	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	1,78 ± 0,94
	1,51 ± 0,64
	1,29 ± 0,52
	0,92 ± 0,41

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ giảm điểm triệu chứng phải dùng thuốc để trung hòa acid dạ dày ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị đều có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ giảm điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.7. Sự thay đổi tổng điểm GERD-Q
Bảng 3.13. Tổng điểm GERD-Q tại các thời điểm từ D0-D21

	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	12,71 ± 1,66
	11,17 ± 1,63
	10,10 ± 0,44
	9,30 ± 1,38

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,001



Nhận xét: Mức độ giảm tổng điểm GERD-Q ở bệnh nhân trong nghiên cứu sau mỗi 7 ngày điều trị đều có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Đặc biệt sau 21 ngày điều trị mức độ giảm điểm có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.2.8. Sự thay đổi điểm tác động ô C

Bảng 3.14. Điểm tác động ô C trước và sau điều trị tại các thời điểm từ D0- D21

	
	D0
	D7
	D14
	D21
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 ± SD)
	2,42 ± 0,67
	2,39 ± 0,71
	0,93 ± 0,35
	0,13 ± 0,02

	P (D0-D7)
	< 0,05
	
	

	P (D7-D14)
	
	< 0,05
	

	P (D14-D21)
	
	
	< 0,05

	P (D0-D21)
	< 0,01



Nhận xét: Điểm tác động giảm qua mỗi 7 ngày điều trị, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với P < 0,01
3.2.9. Sự thay đổi kết quả nội soi trước sau điều trị

Bảng 3.15. So sánh tổn thương trên nội soi trước sau điều trị

	Mức độ
	D0
	D21
	P(% D0 – D21)

	
	n
	%
	n
	%
	

	Độ A
	46
	73,02
	8
	24,24
	< 0,05

	Độ B
	17
	26,98
	9
	27,27
	

	Khỏi
	0
	0
	16
	48,49
	

	Tổng
	63
	100
	33
	100
	



Nhận xét: Sau liệu trình điều trị 21 ngày, mức độ tổn thương trên kết quả nội soi giảm rõ rệt. Quan sát trên 33 bệnh nhân được nội soi lại sau điều trị cho thấy sự khác biệt giữa tỷ lệ % của nhóm độ A, B và không bị trào ngược dạ dày thực quản trên nội soi tại thời điểm D0 và D21 có ý nghĩa thống kê với P < 0,05.

3.2.10. Kết quả điều trị chung
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Biểu đồ 3.1. Kết quả điều trị chung

Nhận xét:  Kết quả nghiên cứu sau điều trị: Tỷ lệ tốt 15,90% , khá 52,40% trung bình 27 %, kém 4,70%. Số liệu có ý nghĩa thống kê với P < 0,001.

3.3. Tác dụng không mong muốn của bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang trong điều trị bệnh trào ngược dạ dày thực quản. 

Bảng 3.16. Tác dụng không mong muốn khi dùng thuốc

	Triệu chứng
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ %

	Đi ngoài
	1
	1,59

	Mẩn ngứa
	0
	0

	Tổng
	1
	1,59



Nhận xét: Hầu hết các bệnh nhân không gặp các tác dụng không mong muốn, chỉ có 1 trường hợp bệnh nhân bị đi ngoài chiếm 1,59%. 

Bảng 3.17. Đánh giá tác dụng của thuốc trên chỉ số huyết học

	Chỉ số
	D0

X ± SD
	D21

X ± SD
	P

	Hồng cầu (1012/l)
	4,63 ± 0,46
	4,65 ± 0,42
	>0,05

	Bạch cầu (109/l)
	6,09 ± 1,40
	5,46 ± 0,99
	

	Tiểu cầu (109/l)
	225,90 ± 49,57
	229,47 ± 36,48
	



Nhận xét: Sau liệu trình điều trị 21 ngày, các chỉ số huyết học giảm nhẹ, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

 Bảng 3.18. Đánh giá tác dụng của bài thuốc trên chỉ số sinh hóa
	Chỉ số
	D0

X ± SD
	D21

X ± SD
	P

	GOT (mmol/l)
	25,70 ± 8,74
	23,03 ± 5,70
	>0,05

	GPT (mmol/l)
	27,79 ± 11,94
	23,26 ± 5,36
	

	Ure (mmol/l)
	4,59 ± 0,91
	4,24 ± 0,42
	

	Creatinin (μmol/l)
	86,25 ± 12,22
	84,19 ± 9,07
	



Nhận xét: Sau liệu trình điều trị 21 ngày, các chỉ số sinh hóa giảm nhẹ, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05

CHƯƠNG 4

BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
4.1.1. Tuổi

Kết quả bảng 3.1 cho thấy tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu tập trung ở nhóm tuổi > 40 tuổi. Tuổi trung bình là 43,78 ± 15,70 tuổi, tuổi thấp nhất 18 tuổi, cao nhất là 69 tuổi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với một số nghiên cứu của Đoàn Thị Hoài năm 2006, tuổi trung bình bệnh nhân trào ngược thực quản là 40 ± 10,40 [20], Nguyễn Cảnh Bình và cộng sự năm 2009 tuổi trung bình là 42,75 ± 11,07 [5], Trần Việt Hùng năm 2008 tuổi trung bình là 43,04 ±13,22 [14], Tạ Long và Đào Văn Long năm 2008 đã ghi nhận thông tin tuổi trung bình là 44 ± 14 [24]. 

Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của M.E. Numans và N.G. Dewit năm 2003 với tuổi trung bình là 48 ± 15,2 [54], T. Scholten năm 2003 thì tuổi trung bình 52,6 ± 13,8 [55], L.B. Gerson và cộng sự năm 2007 với tuổi trung bình: 55,4 ± 14,2 [51], H.El-Serag và cộng sự năm 2008 thì tuổi thường gặp là 60 – 69 [56]. Như vậy, độ tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu ở nước ngoài. Sự khác nhau này có lẽ do đối tượng lựa chọn nghiên cứu, số lượng mẫu nghiên cứu chưa đủ lớn, tuổi thọ trung bình ở các nước phát triển cao hơn ở Việt Nam, thói quen sinh hoạt khác nhau, thời điểm nghiên cứu khác nhau. Điều này tương đồng với những tài liệu được ghi nhận trong hội nghị Châu Á Thái Bình Dương, bệnh GERD đang gia tăng ở Châu Á và lứa tuổi càng ngày càng trẻ hơn. 
4.1.2. Giới
Kết quả bảng 3.2. cho thấy, trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn bệnh nhân là nữ giới chiếm 61,9% chỉ có 38,1% bệnh nhân là nam giới.  Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Tạ Long và Đào Văn Long năm 2008 với số lượng bệnh nhân ở cả 3 miền cho thấy nữ chiếm 55% [24], theo Đoàn Thị Hoài năm 2006 thì tỷ lệ nữ chiếm 57,5% [20], Armstrong và cộng sự năm 2005 tỷ lệ nữ chiếm 56,9% [42].
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có trái ngược hẳn so với nghiên cứu của L.B.Gerson và cộng sự năm 2007: Nam chiếm 74% [51], T. Scholten năm 2003: Nam chiếm 54,3% [55], Dương Minh Thắng năm 2001: nam chiếm 74,4% [31], Lê Văn Dũng: Nam chiếm 50% [12], Lê Thị Hoa năm 2007: Nam chiếm 60% [18], Trần Việt Hùng năm 2008: Nam chiếm 57,3% [14].  Sự khác biệt này có lẽ do cách thiết kế nghiên cứu, cách chọn bệnh nhân nghiên cứu. Tỷ lệ nam giới mắc bệnh GERD cao hơn nữ giới có thể do thói quen ăn uống, sinh hoạt khác nhau, sự lo lắng về sức khỏe và việc sử dụng nhiều chất kích thích như rượu bia, thuốc lá, cà phê.

4.1.3.  Nghề nghiệp

Đa số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là lao động chân tay chiếm 46%, bên cạnh đó cũng có một số lượng lớn bệnh nhân thuộc đối tượng lao động trí óc chiếm 41,30% và chỉ có 12,70 % bệnh nhân là học sinh, sinh viên. Nghiên cứu này khác so với nghiên cứu của Dương Hồng Thái năm 2009 trong  đó tới 56% đối tượng nghiên cứu là cán bộ. Có thể lý giải như sau, hàng năm, bệnh viện tiếp nhận một số lượng lớn bảo hiểm y tế của các đối tượng cán bộ khối hành chính sự nghiệp và một lượng lớn nhân dân quanh khu vực, do đó, đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi phần lớn thuộc về 2 nhóm đối tượng này.

4.1.4. Thời gian mắc bệnh

Phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu có thời gian mắc bệnh > 3 năm chiếm 52,40%, 47,60% bệnh nhân có thời gian bị bệnh ≤ 3 năm. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Lê Thị Hoa năm 2007 thời gian mắc bệnh là <1 năm chiếm tỉ lệ tới 96,7% [18], Dương Minh Thắng năm 2001 là 94,4% [31], điều này có thể là do  khác nhau về qui định chọn mẫu vào nghiên cứu và địa phương.

Theo nghiên cứu của Pace và cộng sự đa số bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng dưới 3 năm. Mức độ nặng của các triệu chứng càng kéo dài liên quan đến tăng mức độ tổn thương viêm thực quản [43]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi, sự liên quan giữa thời gian mắc bệnh và mức độ tổn thương thực quản chưa thực sự rõ ràng. Có lẽ do số lượng nghiên cứu chưa đủ, cần tiến hành trên mẫu lớn hơn.

4.1.5. Triệu chứng lâm sàng

a. Nóng rát: Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân vào nghiên cứu là phải có nóng rát vì vậy tỉ lệ nóng rát của chúng tôi chiếm 100% (bảng 3.6), triệu chứng điển hình của trào ngược, tần suất nóng rát không phù hợp với mức độ viêm thực quản. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Tạ Long và Đào Văn Long năm 2008, nghiên cứu 2717 bệnh nhân GERD thì 94% có triệu chứng nóng rát, nghiên cứu của Nguyễn Duy Thắng 2011, triệu chứng nóng rát là 87,9% [33] và nghiên cứu của Nguyễn Cảnh Bình năm 2009 82,5% [5] nóng rát có viêm TQ, nóng rát là triệu chứng điển hình của trào ngược. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Da Silva E.P năm 2003, nghiên cứu 218 bệnh nhân có viêm thực quản trên nội soi kết quả cho thấy 50-60% những bệnh nhân có triệu chứng nóng rát có viêm thực quản qua nội soi [46].


b. Triệu chứng ợ chua: Đây là 1 trong 2 triệu chứng quan trọng nhất để chẩn đoán GERD trên lâm sàng, một số nghiên cứu ở Châu Á đã sử dụng sử dụng triệu chứng nóng rát và hoặc ợ chua như là một chẩn đoán GERD, những triệu chứng điển hình của GERD nóng rát, ợ chua khi chiếm ưu thế có thể hình thành nền tảng cho chẩn đoán GERD chính xác. Trong nghiên cứu của chúng tôi ợ chua chiếm tỉ lệ 100% (bảng 3.6). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Đoàn Thị Hoài năm 2006 cho thấy ợ chua chiếm tỉ lệ 87,70% [20], Tạ Long và Đào Văn Long năm 2008 nghiên cứu 2717 bệnh nhân có triệu chứng GERD 90% có ợ chua [24], Ferrús và cộng sự năm 2009: Ợ chua 88,40% [49], Wong.W.M và cộng sự năm 2004: Ợ chua 81,6% [59], Nguyễn Thị Hòa Bình: Ợ chua 81,2% [4], Trần Việt Hùng năm 2008: Ợ chua 73,2% [14], theo nhóm nghiên cứu của Marcellus Simadibrata sử dụng bảng GERD-Q 2011: 65% có ợ chua từ 4-7 ngày trong tuần [53].

Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Mai Hồng Bàng và cộng sự năm 2006: Ợ chua 54,2% [3], Nguyễn Cảnh Bình và cộng sự năm 2009, ợ chua 61,2% [5], Lê Thị Hoa năm 2007, ợ chua 58,3% [18]. Có thể giải thích sự khác biệt này là do đối tượng chọn vào nghiên cứu khác nhau.

c. Đau vùng bụng trên: Kết quả bảng 3.6 cho thấy 100% bệnh nhân có triệu chứng đau vùng bụng trên. Theo tác giả Trần Thị Thanh Hoa, triệu chứng đau vùng bụng trên chiếm tỷ lệ 83,3% [19], Marcellus Simadibrata sử dụng bảng GERD-Q 2011, tỷ lệ 70% có đau vùng thượng vị 4-7 ngày [53]. Nghiên cứu của Wong.W.M và cộng sự có tỷ lệ đau thượng vị là 50% [59], Trần Việt Hùng đau thượng vị 74,4% [14].

Có những bệnh nhân đến khám với lý do đau vùng bụng trên, nhưng khi hỏi bệnh và nội soi dạ dày thực quản thì thấy có những biểu hiện lâm sàng của bệnh GERD và có tổn thương thực quản. Hội nghị toàn cầu tại Montreal về bệnh GERD đã nhận định rằng đau vùng bụng trên là triệu chứng chủ yếu của bệnh GERD.

c. Nôn: Kết quả bảng 3.6 cho thấy, 100% bệnh nhân có triệu chứng đau vùng bụng trên. Marcellus Simadibrata khi sử dụng bảng GERD-Q 2011 kết quả tới 57,5% bệnh nhân có buồn nôn từ 4-7 ngày [53], nghiên cứu của Trần Việt Hùng tỷ lệ buồn nôn chiếm 50% [14].
Ngoại trừ 4 triệu chứng chính là ợ chua, nóng sau xương ức, đau vùng bụng trên, buồn nôn, những bệnh nhân có triệu chứng khó ngủ ban đêm, dùng thuốc khác để trung hoà acid dạ dày cũng phải đề cập đến trong bệnh lý GERD. 

d. Các triệu chứng khác: Các triệu chứng khác như cũng gặp với tỉ lệ khá cao như khó ngủ ban đêm và phải uống thêm thuốc.
Kết quả bảng 3.6 cho thấy tỷ lệ triệu chứng khó ngủ ban đêm là 76,19%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Tạ Long, Đào Văn Long và cộng sự nghiên cứu 2717 bệnh nhân tỷ lệ 67% có rối loạn giấc ngủ [24], nghiên cứu của Marcellus Simadibrata sử dụng bảng GERD-Q  2011, thì 62,5% khó ngủ từ 4-7 ngày [53], nghiên cứu của Ferrús và cộng sự rối loạn giấc ngủ liên quan đến trào ngược tới 55,6% “có một tương quan quan trọng giữa GERD và chất lượng giấc ngủ” [49].
Có đến 79,37% bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi phải dùng thuốc khác để trung hoà acid dạ dày (bảng 3.6). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Marcellus Simadibrata sử dụng bảng GERD-Q 2011, tỷ lệ 62,5% có uống thêm thuốc ngoài thuốc bác sỹ kê đơn [53], Theo Synopsis báo cáo nghiên cứu lâm sàng ở Hy Lạp ở thời điểm nghiên cứu có 553 bệnh nhân (62,3%) dùng thêm thuốc điều trị [45]. Sự khác biệt này có thể do mẫu nghiên cứu còn nhỏ, thời gian nghiên cứu chưa dài, và cách chọn đối tượng nghiên cứu là những người có tổn thương thực quản. Do đó có thể bỏ sót 1 số lượng bệnh nhân bị trào ngược nhưng không có tổn thương ở thực quản.

- Theo Tạ Long, Đào văn Long và cộng sự 45% bệnh nhân GERD có ho mạn tính và 41% có khàn tiếng, đau ngực 72% [24], Wong.W.M và cộng sự cho thấy, tỷ lệ triệu chứng đau ngực 51% [59], nghiên cứu của Ferrús, tỷ lệ đau ngực không do tim 45,7% [49].
Theo nghiên cứu của C. N. Ford năm 2005, các triệu chứng nhiều dịch nhầy ở họng (36,8%), nuốt khó, nuốt đau (18,4%), ít gặp hơn. Triệu chứng khàn tiếng là triệu chứng thường gặp ngoài tiêu hóa ở những bệnh nhân bị trào ngược, chiếm đến 50% [44].
Sự khác biệt này có thể là do sự nhận thức về điều trị các triệu chứng theo các chuyên khoa ở các bệnh nhân trong nghiên cứu. Ví dụ, các triệu chứng ho, khó thở thường đến phòng khám tai mũi họng, đau ngực thì thường đi khám ở phòng khám tim mạch, do đó trong nghiên cứu đã bỏ sót số lượng bệnh nhân này.
4.2. Hiệu quả điều trị của bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang trên bệnh nhân trào ngược dạ dày thực quản

4.2.1. Cải thiện triệu chứng lâm sàng

Kết quả nghiên cứu bảng 3.7. cho thấy, điểm GERD – Q sau 7 ngày điều trị triệu chứng nóng rát sau xương ức thay đổi từ 2,67 ± 0,57 xuống còn 1,89 ± 0,83 có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Sau 14 ngày điều trị, điểm số các triệu chứng nóng rát sau xương ức giảm có ý nghĩa thống kê với P < 0,01
Kết quả nghiên cứu bảng 3.8. cho thấy, điểm GERD-Q sau 7 ngày điều trị triệu chứng ợ chua và ợ ra thức ăn thay đổi từ 2,43 ± 0,69 xuống còn 1,83 ± 0,61. Sau 14 ngày điều trị giảm còn 1,43 ± 0,56 có ý nghĩa thống kê với P < 0,01.

Kết quả bảng 3.9 và bảng 3.10 cho thấy, điểm triệu chứng đau bụng trên và buồn nôn theo bảng GERD-Q đều tăng sau mỗi 7 ngày điều trị, đánh giá mức độ thuyên giảm về triệu chứng, kết quả có ý nghĩa thống kê với P < 0,05.
Kết quả bảng 3.11 và bảng 3.12 cho thấy, triệu chứng khó ngủ ban đêm, dùng thêm các thuốc trung hoà acid dạ dày đều giảm có ý nghĩa thống kê với P < 0,05.
Sau 21 ngày điều trị bằng bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang và thay đổi chế độ sinh hoạt, ăn uống, các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có sự thay đổi các triệu chứng cơ năng. Hai triệu chứng chính của bệnh GERD là nóng rát và ợ chua tần suất xuất hiện giảm tương đối. Điểm GERD-Q ở triệu chứng nóng rát giữa ngực giảm từ 2,67 ± 0,57 xuống còn 0,39 ± 0,09. Ợ nước chua giảm từ 2,41 ± 0,69 xuống còn 0,38 ± 0,08. Theo Donald O. Castell và cộng sự: Sau 4 tuần điều trị bằng Esomeprazole 40mg thì tỷ lệ nóng rát sau xương ức giảm hoàn toàn[40]. Nghiên cứu của Nguyễn Thu Hường, tỷ lệ nóng rát sau xương ức và ợ chua giảm[15]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn Cảnh Huy năm 2015 điểm trung bình GERD-Q đã giảm từ 10,9 ± 2,0 trước khi điều trị xuống còn 6,5±0,8 sau khi điều trị. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với P < 0,05 [16]. Bảng điểm GERD-Q cũng cho thấy, sự giảm của các triệu chứng cơ năng và mức tác động đối với BN. Điều đặc biệt cần quan tâm là các triệu chứng này sau điều trị xuất hiện ít hơn vào ban đêm, đây là một trong những nguyên nhân gây rối loạn giấc ngủ, ảnh hưởng tới khả năng lao động và cuộc sống sinh hoạt của bệnh nhân. 

Tóm lại, sau 21 ngày theo dõi bệnh nhân bị bệnh GERD, các triệu chứng cơ năng của bệnh cũng như các biểu hiện ngoài thực quản giảm đã cho thấy việc hướng dẫn bệnh nhân thay đổi lối sống và kết hợp sử dụng bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang mang lại kết quả tốt.

4.2.2. So sánh điểm tác động trước và sau điều trị

Bảng 3.14: Sau 1 tuần điều trị, điểm tác động giảm. Trước điều trị, điểm tác động là 2,42 ± 0,67, sau điều trị tuần thứ 2 là 0,93 ± 0,35. Sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với P < 0,05

Bảng 3.14: Sau 1 tuần điều trị, điểm tác động giảm. Trước điều trị, điểm tác động là 2,42 ± 0,67, sau điều trị tuần thứ 3 là 0,13 ± 0,02. Sự thay đổi này có ý nghĩa thống kê với P < 0,01.

Kết quả sự phân loại GERD thay đổi sau 21 ngày điều trị theo GERD-Q số bệnh nhân trào ngược có khả năng bị nặng giảm xuống và số bệnh nhân có khả năng mắc trào ngược nguy cơ thấp tăng lên.
Bên cạnh những thành công trong điều trị bệnh trào ngược của các thuốc kháng tiết acid do đối kháng thụ thể histamin H2 và ức chế bơm proton, hiện nay vẫn còn những vấn đề điều trị y khoa chưa đạt được đối với bệnh này. Ví dụ như tỷ lệ đáp ứng của thuốc ức chế bơm proton ở liều điều trị trào ngược của bệnh nhân không có bào mòn thực quản là thấp hơn 30% ở bệnh nhân có bào mòn thực quản, và trên hết vẫn còn khoảng 16% vẫn còn các triệu chứng trong khi điều trị với thuốc ức chế bơm proton [23]. Các bệnh nhân thường có các triệu chứng trào ngược là do thuốc ức chế bơm proton không thể làm giảm tiết của các enzym tiêu hóa, muối mật mà các enzym tiêu hóa, muối mật này cũng có khả năng gây các triệu chứng trào ngược. Đồng thời, thuốc chế bơm proton cũng không làm tăng cơ chế bảo vệ trong trào ngược hay cải thiện tình trạng làm rỗng dạ dày. Cho tới hiện nay chưa có thuốc nào an toàn, hiệu quả và có thể sử dụng lâu dài để điều trị các bất thường cơ năng của cơ vòng dưới thực quản gây ra bệnh trào ngược. Tình trạng yếu kém của cơ vòng dưới thực quản và sự bất thường về chức năng vận động của thực quản, dạ dày là nguyên nhân tìm thấy ở 80% bệnh nhân trào ngược.

Do đó, hiệu quả ban đầu của bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang trong điều trị trào ngược dạ dày thực quản góp phần làm phong phú thêm các liệu pháp điều trị nhằm cải thiện tình trạng khó chịu do bệnh lý này gây ra trên các bệnh nhân GERD.

4.2.3. So sánh tổn thương trên nội soi trước và sau điều trị

Kết quả số lượng bệnh nhân có khả năng GERD nặng giảm xuống, số bệnh nhân có khả năng GERD thấp tăng lên.
Để việc đánh giá mức độ tổn thương thực quản chính xác, sau khi điều trị 21 ngày, chúng tôi nội soi dạ dày thực quản trên một số BN, thực hiện trên 33 bệnh nhân để đánh giá sau điều trị. Tỷ lệ lành của các tổn thương là đáng kể, trong đó có 16/33 BN không còn tổn thương thực quản chiếm tỷ lệ 48,49%. 73% bệnh nhân trước điều trị có viêm thực quản độ A, nội soi lại sau điều trị còn 24,24%, độ B giảm từ 17 người xuống 9 người, chiếm 27,27 %. Sự khác biệt trong mức độ phục hồi tổn thương do nhiều yếu tố. Mô bệnh học phân độ theo chiều dày của lớp nhú so với chiều dày lớp niêm mạc thực quản. Tổn thương cơ bản thực quản trong bệnh GERD là tăng sinh lớp tế bào đáy và lớp nhú. Trong khi đó nội soi chỉ quan sát được bề mặt của niêm mạc thực quản.
4.2.4. Lý giải tác dụng của bài thuốc
* Theo Dược lý học hiện đại
- Khi nghiên cứu về dược lý hiện đại, Tuyền phúc hoa tăng cường khả năng tự kháng viêm của tổ chức, ức chế phản ứng viêm huyết quản. Khi phân tích thành phần hoá học của Tuyền phúc hoa chủ yếu có sesquiterpene lactones, flavonoids, terpenoid nên có tác dụng kháng khuẩn, ngoài ra, Tuyền phúc hoa còn có tác dụng khứ đàm, chỉ ho.


- Đại giả thạch: Có chứa yếu tố vi lượng Zn, Ca, Fe, Ni phong phú, có khả năng tăng cường khả năng đáp ứng của hệ miễn dịch trong cơ thể, làm giảm bớt chứng viêm niêm mạc thực quản và dạ dày do acid của dịch vị gây ra, lại có tác dụng giãn cơ trơn, chỉ huyết.

- Đảng sâm: Có tác dụng chống mỏi mệt, làm hưng phấn của vỏ não, chống loét và tăng kích thích tiêu hóa. Đảng sâm có tác dụng bổ huyết do tăng cường chức năng hệ thống tạo huyết của tủy xương, chống mệt mỏi và kháng viêm loét do cơ chế: Ức chế bài tiết acid dịch vị, giảm độ toan của dịch vị, thúc đẩy bài tiết niêm dịch dạ dày, tăng cường hàng rào bảo vệ Bicarbonate - niêm dịch dạ dày, tăng hàm lượng Prostaglandin nội sinh có tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày, tiêu viêm giảm đau, phòng trị viêm loét dạ dày do Aspirin trên thực nghiệm. Ngoài ra đảng sâm còn có tác dụng điều tiết vận động của dạ dày đại tràng, thúc đẩy miễn dịch tế bào nâng cao sức đề kháng của cơ thể.
- Bán hạ chế: Làm tăng nhu động của dạ dày đại tràng, điều tiết dịch vị, ức chế trung tâm gây nôn. Khi nghiên cứu về dược lý hiện đại, bán hạ ngoài khả năng làm tăng nhu động của dạ dày đại tràng, còn có tác dụng điều tiết dịch vị và dịch mật, ức chế viêm và lợi mật. Trên mô hình nghiên cứu thực nghiệm gây nôn ở chồn, chiết xuất bán hạ có tác dụng ức chế trung tâm gây nôn. 


 - Đại táo: Có tác dụng bảo vệ gan, tăng lực cơ và thể trọng, chống dị ứng.
- Sinh khương: Có tác dụng giãn cơ trơn dạ dày ruột. Đại táo: có tác dụng ức chế miễn dịch, bảo vệ tế bào gan, lại có khả năng ức chế sự sinh sản của tế bào khối u, có tác dụng trấn tĩnh và an thần.

- Cam thảo: Có tác dụng, điều hoà bài tiết gastrin, còn có khả năng tái sinh niêm mạc dạ dày.

Đối chiếu với những tác dụng của một số vị thuốc trong bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang, dưới góc độ của dược lý học hiện đại đã chứng minh tác dụng của bài thuốc trong việc cải thiện những triệu chứng thường gặp trên lâm sàng của bệnh nhân GERD như: Nóng rát, ợ chua, đau bụng, buồn nôn, khó ngủ, ho... và cải thiện kết quả điều trị trên cận lâm sàng thông qua hình ảnh nội soi.
* Theo lý luận của YHCT
Sự phối ngũ và nguyên lý tạo thành bài thuốc được thể hiện như sau:
- Tuyền phúc hoa vị đắng có sở trường hạ khí, có thể hóa đàm giao kết, trị đàm trở khí nghịch, là chủ dược, vì thế trong phương trọng dụng hạ khí hóa đàm đóng vai trò là quân dược. Vị thuốc này không những giáng phế khí mà còn giáng vị khí. Trong "Bản thảo kinh giải": “Chủ kết khí hiếp hạ mãn, kinh quý, trừ thuỷ, khứ hàn nhiệt trong ngũ tạng, bổ trung hạ khí". Trong "Bản thảo hội ngôn" viết: Tuyền phúc hoa, tiêu đàm trục thuỷ, lợi khí hạ khí. “Chủ tâm phế kết khí, hiếp hạ hư mãn, hung trung kết đàm, ẩu thổ, bĩ kiên ái khí, hoặc tâm tỳ phục ẩm, bàng quang lưu ẩm, súc thuỷ đẳng chứng. Đại để thử tễ vi hàm, dĩ nhuyễn kiên tán bĩ, tính lợi hạ khí hành đàm thuỷ, thực tiêu phạt chi dược dã", tạm dịch là: Tuyền phúc hoa chủ trị tâm phế kết khí, dưới sườn đầy trướng, trong ngược có đàm kết, nôn, cứng trướng hay ợ hơi, hoặc tâm tỳ, bàng quang có ẩm ở bên trong, chứng sức thủy... Nói chung, thuốc hơi hàn, để nhuyễn kiên tán bĩ, nên dễ hạ khí hành đàm thủy, là thuốc để tiêu phạt. 
- Đại giả thạch trọng trấn giáng nghịch có sở trường trấn nhiếp nghịch khí của can vị giúp cho quân dược giáng nghịch hạ khí, chỉ ẩu hóa đàm. Vị này có thể giáng phế khí thượng nghịch mà bình suyễn. Đại giả thạch khổ hàn, nhập tâm can huyết phận, có tác dụng lương huyết chỉ huyết, có thể dùng trong trường hợp băng lậu do huyết nhiệt, thổ huyết do huyết nhiệt vọng hành. Trong "Bản thảo kinh giải": "Phúc trúng độc tà khí, nữ tử xích ốc lậu hạ" tạm dịch là Đại giả thạch trị trúng độc tà khí trong bụng, phụ nữ bị rong huyết.  Trong "Y học Trung trung tham tây lục" có viết: " Năng sinh huyết kiêm năng lương huyết, kỳ chất trọng truỵ, hựu thiện giáng nghịch khí, giáng đàm diên, chỉ ẩu thổ, thông táo kết", lại "Giáng vị chi dược, thực dĩ giả thạch vi tối hiệu". Tạm dịch là: Đại giả thạch có khả năng sinh huyết lại kèm theo lương huyết, tính chất nặng đi xuống nên giáng nghịch khí, giáng đờm dãi, cầm nôn, thông đại tiện rất tốt, thực sự là thuốc để giáng vị hiệu quả nhất.

- Bán hạ chế khứ đàm tán kết, giáng nghịch hòa vị, tác dụng táo thấp hoá đàm, giáng nghịch chỉ ẩu, tiêu bĩ tán kết. Thuốc này tân ôn mà táo, là thuốc táo thấp hoá đàm, ôn hoá hàn đàm. Đặc biệt trong điều trị thấp đàm ở tạng phủ. Thường dùng để phối ngũ trong những trường hợp cần chỉ ẩu, càng thích hợp trong trường hợp đàm ẩm hoặc vị hàn ẩu thổ. Bán hạ chế tân khai tán kết, hoá đàm tiêu bĩ, lại có thể trị tâm hạ bĩ, kết hung, mai hạch khí. Trong "Danh y biệt lục": "Tiêu tâm phúc hung cách đàm nhiệt kết mãn, khái thấu thượng khí, tâm hạ cấp thống, kiên bĩ, thời khí ẩu nghịch". Trong "Y học khải nguồn" viết: "Trị hàn đàm, cập hình hàn ẩm lãnh, thương phế nhi khái, đại hoà vị khí, trừ vị hàn, tiến ẩm thực. Trị thái âm đàm quyết đầu thống, phi thử bất năng trừ". 
- Sinh khương ôn vị hóa đàm, tán hàn chỉ ẩu giúp Tuyền phúc hoa, đại giả thạch giáng nghịch mà chỉ ái (ợ) cùng làm thần dược. Tác dụng phát hãn giải biểu, ôn trung chỉ ẩu, ôn phế chỉ khái. Thuốc này có tác dụng ôn vị tán hàn, hoà trung giáng nghịch, vì thế tác dụng chỉ ẩu tương đối tốt nên vốn là "Ẩu gia thánh dược". Lại có khả năng phát hãn giải biểu, ôn phế tán hàn, hoá đàm chỉ khái. Ngoài ra, sinh khương còn có tác dụng nhất định để giải độc bán hạ. Trong "Biệt lục" viết: "Chủ thương hàn đầu thống tị tắc, khái nghịch thượng khí, chỉ ẩu thổ". Trong "Bản thảo cương mục": "Sinh dụng phát tán, thục dụng hoà trung", tạm dịch là: Sinh khương dùng sống thì tác dụng phát tán, khi chín thì hòa trung. 

- Đảng sâm, đại táo, cam thảo đều là thuốc cam ôn có khả năng ích khí kiện trung, ôn dưỡng vị để trị trung tiêu tỳ vị hư đóng vai trò tá dược. Cam thảo còn điều hòa các vị thuốc là thần dược. Đại táo tác dụng bổ trung ích khí, dưỡng huyết an thần, tính hoà hoãn. Dùng thích hợp trong trường hợp tỳ hư ăn kém, đại tiện lỏng, mệt mỏi vô lực, huyết hư sắc vàng úa. Đại táo có thể làm giảm bớt tính mãnh liệt của một số thuốc, kèm bảo vệ chính khí. Trong "Bản kinh" viết: "An trung dưỡng tỳ, trợ 12 kinh...bổ thiểu khí thiểu tinh dịch, thân trung bất túc, đại kinh, tứ chi trọng, hoà bách dược, tạm dịch là: Đại táo có tác dụng an trung dưỡng tỳ, trợ 12 kinh…bổ khí, bổ tinh, trị trong cơ thể bất túc, hay kinh sợ, tứ chi nặng nề lại có tác dụng hòa hoãn trăm loại thuốc. Trong "Dụng dược phát tượng" nói: "Điều dinh vệ, sinh tân dịch". Tác dụng ích khí bổ trung, thanh nhiệt giải độc, khứ đàm chỉ khái, hoãn cấp chỉ thống, điều hoà các vị thuốc. Cam thảo có khả năng hoãn hoà dược tính và giảm nhẹ độc tính, lại có khả năng điều hoà tỳ vị, thích hợp với trường hợp tỳ vị hư nhược mệt mỏi vô lực, đàm nhiều ho nhiều. 
Các vị thuốc hợp dụng với nhau tiêu bản kiêm cố, nên có tác dụng giáng nghịch tiêu đàm, ích khí kiện tỳ, hòa trung làm tỳ khí được kiện vận, vị khí phục giáng, thanh khí được thăng, trọc khí được tiêu, ẩu nghịch, ái khí, bĩ mãn sẽ tự trừ. Tuyền phúc đại giả thang chủ yếu điều trị chứng vị hư đàm trở mà xuất hiện các chứng vị quản khí nghịch bất giáng. Trên lâm sàng hiện nay hay dùng trong điều trị các trường hợp viêm dạ dày mạn tính, hẹp tắc môn vị không hoàn toàn, bệnh dạ dày đại tràng chức năng, loét hành tá tràng, giãn dạ dày, nấc do rối loạn thần kinh chức năng thuộc chứng vị hư đàm trở khí nghịch. Hiện nay qua nghiên cứu đã chứng minh phương thuốc này có tác dụng cầm nôn, thúc đẩy nhu động của dạ dày đại tràng, có khả năng phòng trị nôn ở bệnh nhân điều trị hóa liệu do ung thư.

4.2.5. Đối chiếu chẩn đoán GERD theo GERD-Q và kết quả nội soi sau điều trị

Do hạn chế của nghiên cứu, trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ có thể tiến hành nội soi tiêu hóa cho 33/63 bệnh nhân nghiên cứu. Kết quả sau điều trị trên hình ảnh nội soi cho thấy, 16/33 bệnh nhân có kết quả nội soi bình thường. Diện tích tổn thương thu hẹp sau 21 ngày điều trị chứng minh thuốc Tuyền phúc đại giả thang dưới dạng sắc uống có tác dụng tốt đối với bệnh nhân GERD. 

4.3. Tác dụng không mong muốn của bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang trong quá trình điều trị

4.3.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng

Trong nghiên cứu cho thấy, trong quá trình 21 ngày liên tục sử dụng thuốc chỉ có 1 bệnh nhân xuất hiện đi ngoài. Bệnh nhân này xuất hiện đi ngoài sau khi điều trị 10 ngày, ngày đi 2 lần phân nát hơn mọi ngày, không kèm đau bụng trước khi buồn đi ngoài, bệnh nhân không dùng thuốc gì khác sau 2 ngày tự khỏi. Theo nhận định ban đầu có thể do bệnh nhân thay đổi chế độ ăn gây nên điều này vì nếu đi ngoài do dùng thuốc thì ngay hôm đầu tiên khi dùng thuốc sẽ xuất hiện đi ngoài và trong cả đợt dùng thuốc đều bị. Do đó trường hợp này không tính là tác dụng phụ do thuốc.
Kết quả nghiên cứu chứng minh Tuyền phúc đại giả thang an toàn trong quá trình sử dụng trên lâm sàng. 

4.3.2. Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng

Kết quả bảng 3.17 cho thấy sự thay đổi các chỉ số công thức máu sau 21 ngày điều trị không có ý nghĩa thống kê với P >0,05.

Kết quả bảng 3.18 cho thấy sự thay đổi các chỉ số sinh hoá sau 21 ngày điều trị không có ý nghĩa thống kê với P >0,05.

Như vậy chứng tỏ Tuyền phúc đại giả thang an toàn không gây ảnh hưởng đến chức năng gan thận và hệ thống tạo máu sau 21 ngày sử dụng.

KẾT LUẬN

1. Tác dụng của bài Tuyền phúc đại giả thang trên lâm sàng.

Kết quả chung sau điều trị: Kết quả điều trị tốt 15,90%, khá 52,40%, trung bình 27 %, kém 4,70%.

Trên lâm sàng: Bài thuốc làm giảm mạnh các triệu chứng của bệnh GERD

Trên hình ảnh nội soi: Khả năng chống viêm thực quản và niêm mạc dạ dày tốt, tăng khả năng tái tạo niêm mạc.
2. Tác dụng không mong muốn của bài thuốc trong quá trình điều trị.
Bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang an toàn đối với bệnh nhân GERD trong quá trình sử dụng.

KIẾN NGHỊ

Tiếp tục theo dõi bệnh nhân sau nghiên cứu để đánh giá mức độ tái phát sau khi dừng thuốc. Đồng thời, nội soi sau điều trị số lượng bệnh nhân nhiều hơn để khẳng định hiệu quả thực sự về tác dụng làm lành vết loét của bài thuốc Tuyền phúc đại giả thang, từ đó ứng dụng rộng rãi bài thuốc trong điều trị bệnh lý GERD.
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	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày (0 điểm)
	D0
	D7
	D14
	D21

	4, Bạn có triệu chứng buồn nôn mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày (0 điểm)
	D0
	D7
	D14
	D21

	5, Bạn thấy khó ngủ vào ban đêm do cảm giác nóng rát sau xương ức và/ hoặc ợ mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)
	D0
	D7
	D14
	D21

	6, Ngoài các thuốc trong đơn bác sĩ kê, bạn phải uống thêm một số loại thuốc khác như Phosphalugel, Maalox… mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày (3 điểm)
	D0
	D7
	D14
	D21

	Tổng điểm chung
	
	
	
	

	Tổng điểm ô C (Điểm tác động)
	
	
	
	


14. Bảng kết quả nội soi trước và sau điều trị

	Mức độ
	D0
	D21

	Độ A
	
	

	Độ B
	
	

	Khỏi bệnh
	
	


15. Bảng kết quả xét nghiệm máu trước và sau điều trị
	
	Hồng cầu

(1012/l)
	Bạch cầu

(109/l)
	Tiểu cầu

(109/l)
	Ure

(mmol/l)
	Creatinin

(μmol/l)
	GOT
(ui/l)
	GPT
(ui/l)

	D0
	
	
	
	
	
	
	

	D21
	
	
	
	
	
	
	


 16. Bảng theo dõi tác dụng không mong muốn khi dùng thuốc
	Triệu chứng
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ %

	Đi ngoài
	
	

	Mẩn ngứa
	
	

	Tổng
	
	


Hà Nội, ngày     tháng     năm 2017

Người điền phiếu

BỘ CÂU HỎI GERD-Q

	1, Bạn có triệu chứng nóng rát giữa ngực, sau xương ức mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	2, Bạn có triệu chứng ợ nước chua hoặc thức ăn từ dạ dày lên cổ họng hoặc miệng mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	3, Bạn có triệu chứng đau ở vùng bụng trên mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(0 điểm)

	4, Bạn có triệu chứng buồn nôn mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(3 điểm)
	B, 1 ngày 

(2 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(1 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(0 điểm)

	5, Bạn thấy khó ngủ vào ban đêm do cảm giác nóng rát sau xương ức và hoặc ợ mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)

	6, Ngoài các thuốc trong đơn bác sĩ kê, bạn phải uống thêm một số loại thuốc khác như Phosphalugel, Maalox… mấy ngày trong tuần?

	A, 0 ngày 

(0 điểm)
	B, 1 ngày 

(1 điểm)
	C, 2 hoặc 3 ngày 

(2 điểm)
	D, 4 đến 7 ngày 

(3 điểm)


BẢNG KẾT QUẢ ÁP DỤNG TRÊN NGƯỜI VIỆT NAM

	Tổng điểm
	Điểm ô C

(điểm tác động)
	Chẩn đoán
	Khả năng viêm

thực quản (%)

	0-2
	
	Khả năng GERD thấp
	0,0

	3-5
	
	Khả năng GERD thấp
	13,2

	6-8
	
	GERD nhẹ
	12,3

	≥ 9
	< 3
	GERD nhẹ
	40

	
	≥ 3
	GERD nặng
	


BẢN CAM KẾT KHI THAM GIA NGHIÊN CỨU

Tôi tên là: …………………………………

      Giới: Nam/ Nữ.

Nghề nghiệp: ……………………………………………….…………….

Địa chỉ: …………………………………………………………….……

Điện thoại: Nhà riêng……………….
Di động: ……………………….

Chẩn đoán :……………………………………………..……………………

Sau khi được bác sỹ giải thích, tôi đồng ý tham gia nghiên cứu tác dụng của bài thuốc trên.

Quyền lợi của bệnh nhân:

Được giải thích rõ ràng về phương pháp nghiên cứu trước khi tham gia.

Được theo dõi thường xuyên trong thời gian nghiên cứu.

Bệnh nhân có thể dừng, thôi tham gia nghiên cứu bất kể khi nào nếu không muốn tham gia nghiên cứu, và được điều trị kịp thời nếu có tác dụng phụ của thuốc.

Nghĩa vụ của bệnh nhân:

Tuân thủ nguyên tắc điều trị như trong phương pháp nghiên cứu, có chế độ ăn như hướng dẫn.

Hà Nội, ngày…. tháng….. năm 2017

(Bệnh nhân ký và ghi rõ họ tên)

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                                BỘ Y TẾ


HỌC VIỆN Y DƯỢC HỌC CỔ TRUYỀN VIỆT NAM
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Bệnh nhân đến khám vì các dấu chứng lâm sàng nghi ngờ GERD





Khám lâm sàng





Chỉ định cận lâm sàng





Chẩn đoán xác định GERD





Uống thuốc sắc Tuyền phúc đại giả thang 


ngày 2 lần, mỗi lần 1 túi dung tích 150ml sau ăn 30 phút


Liệu trình 21 ngày liên tục 





Theo dõi các chỉ tiêu nghiên cứu ngày D7, D14, D21





Mục tiêu 1


Đánh giá tác dụng của bài Tuyền phúc đại giả thang trên lâm sàng.








Mục tiêu 2


Theo dõi tác dụng không mong muốn của bài thuốc trong quá trình điều trị.











