TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

KET QUA DIEU TRI VIEM THU'C QUAN DO NAM CANDIDA &
NGU Ol TRUONG THANH

DPao Viét Hang"2™, Vii Thi Vwng? Dao Van Long"?

"Trirong Pai hoc Y Ha Noi

2Vién Nghién ctru va Pao tao Tiéu hbéa, Gan méat

Fluconazol Ia thuéc khang nédm toan thén str dung phé bién trong diéu trj viém thuc quan do ndm Candida. Tuy
nhién, C. krusei va C. glabrata khang fluconazol gay kho khén trong diéu tri. Nystatin Ia thubc khang ndm tai ché
¢6 hiéu qua cao khi diéu tri Candida miéng. Tai Viét Nam chuwra cé nghién ciru phdi hop thuée khang ndm toan than
va tai ché diéu tri nAm Candida thuc quan. Nghién ctru can thiép diéu tri 129 bénh nhén viém thuc quén do nédm
Candida nhdm hai muc tiéu: (1) Xac dinh két qua diéu trj viém thuc quén do ndm Candida bang phéc db fluconazol
két hop véi nystatin. (2) Ghi nhén tac dung khéng mong muén cta phéc dé. Két qua sau diéu tri c6 71 bénh nhan
thure hién dang quy trinh nghién ciru. Két qué didu tri tot dat 97,2%. 5 ngudi (3,3%) c6 téc dung khéng mong mudn va
ngteng diéu tri, khéng cé truong hop cdn nhap vién. AST, ALT trurée, sau didu tritrong gici han binh thudng (p>0,05).
Phéc dé két hop fluconazol va nystatin diéu tri ndm Candida thuc quén dat két qua tot, an toan cho ngudi bénh.

Tir khoa: Nam thwe quan, Fluconazol, Nystatin

. DAT VAN BE

Viém thwc quan do ndm la mét tén thuwong
thwéng gép & bénh nhan suy gidm mién dich
nhw ngwdi nhiém HIV/AIDS, dai thdo dwong
ho&c st dung céac thubc &c ché mién dich. Tuy
nhién, déi twong c6 hé mién dich binh thuwdng
cling c6 thé g&p bénh ly nay."? Bé&nh nhan bi
nhidm ndm thwc quan hau hét khong cé triéu
chirng ldm sang dac hiéu, nhirng trwdong hop
khé nuét, nudt dau xay ra khi bénh da tién trién
nang gay anh hwéng nhiéu dén sinh hoat hang
ngay. 3-©

Candida 1a loai nAdm phd bién nhat gay
bénh tai thwc quan vé&i hinh anh dién hinh trén
ndi soi c6 cac mang nhay trang hodc vang.'-
4 N&m Candida c6 moét sb loai thuwong gap
nhw Candida albicans (C. albicans), Candida
glabrata (C. glabrata), Candida tropicalis (C.
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tropicalis), Candida parasilosis (C. parasilosis),
Candida krusei (C. krusei). Nhiém Candida
khong diéu tri cé thé dan dén tinh trang nhiém
ndm Candida lan téa nhiéu ndi tang nghiém
trong dac biét trén nhirng bénh nhan cé suy
gidm mién dich. Lwa chon thubc va thoi gian
diéu tri phu thudc vao mrc d6 nhiém va yéu té
d&c trwng cha bénh nhan (tudi, tinh trang mién
dich). Biéu tri nAm thwc quan duoc khuyén cao
s dung thudc khang ndm cé tac dung toan
than. Déi vé&i tré so sinh bi nhiém ndm candida
ndi tang néu diéu tri fluconazol khéng cé két
qua sé chuyén sang s dung nystatin. Nhiém
ndm Candida miéng dap &ng voi diéu tri tai
chd nhu clotrimazol va nystatin. Cac thubc diéu
tri khang ndm toan than nhw fluconazol hodc
itraconazol c6 thé thay thé khi phuwong phap
diéu tri tai chd khoéng hiéu qua.”

Trong thuwc té thwe hanh 1am sang diéu tri
ndm thwc quan tlr 2007 dén 2017 tai Phong
kham da khoa Hoang Long, chung t6i st
dung nhém thudc khang ndm azol (fluconazol,

TCNCYH 126 (2) - 2020

83



itraconazol). Tuy nhién, dap (rng diéu tri khéng
ddng déu gira cac ca thé. Vay cau hdi dat ra
liéu phac dd phéi hop thubc khang ndm co tac
dung toan than véi thubc khang ndm tac dung
tai chd co thé cai thien dwoc két qua didu tri
nadm thwc quan va cac tac dung khéng mong
mudbn cé thé gdp 1a gi. Vi vay chung t6i tién
hanh nghién ctu nay v&i 2 muc tiéu:

1. Xac dinh két qua diéu tri viém thwc quan
do ndm Candida béng fluconazol két hop véi
nystatin.

2. Ghi nhan tac dung khéng mong muén sau
diéu tri nAm thwc quan bang fluconazol két hop
v&i nystatin.

Il. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tt ca cac bénh nhan dén kham tai Phong
kham da khoa Hoang Long t& thang 09/2017
dén thang 02/2019 thod man tiéu chuan lya
chon va loai trir sau:

Tiéu chuén lwa chon:

- Bénh nhan > 16 tudi.

- Buoc ndi soi dwdng tiéu héa trén co hinh
anh toén thuwong thwe quan danh gia mic do
theo phan loai Kodsi va soi twoi xac dinh co
nam.

- Puoc nudi cdy dinh danh loai ndm tw
mau bénh pham qua noi soi c6 két qua la ndm
Candida.

Tiéu chuén loai trce:

(1) Bénh nhan HIV/AIDS; (2) Bénh nhan cé
AST, ALT > 5 lan gia tri binh thwong cao, gia
tri Bilirubin cao g&p > 2 1an gia tri binh thwéng
cao hoac két thac diéu trj viem gan trong vong
2 thang; (3) Bénh nhan nhiém nam huyét; (4)
Bénh nhan dang diéu tri ung thu hodc cac thubc
&rc ché mién dich; (5) Bénh nhan c6 tién st di
&ng v&i thube khang ndm thubc nhém imidazol
hodc azol; (6) Bénh nhan coé tién si hodc
dang s dung cac thubc rifampin, rifabutin,
phenobarbital, phenytoin, carbamazepin; (7)
Phu nir mang thai hoac dang cho con bu.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru can thiép.

Xac dinh tén thwong thuwe quan trén ndi soi

Bénh nhan dén kham dwoc ndi soi duwdng
tiéu hoa trén bang may noi soi ctia hang Fuijifilm.
Tén thwong ndm thwc quan trén ndi soi dugc
xac dinh béng anh sang tréng véi hinh anh dién
hinh la cac dam hodc mang nhay trdng bam trén
thanh thwc quan khong bi rira tréi bang nwéc.
Khi phat hién tén thwong, mic dd nhiém sé
dwoc phan loai Kodsi gém 4 d6 (hinh 1). Bénh
nhan dé | va Il dwoc xép vao nhém tén thuong
nhe, dd 1l va IV sé dwoc xép vao nhom tén
thwong nang 2,4. Céac tén thuwong thwc quan
khac nhw viém thwc quan trao ngwoc, barrett
thwc quan,... cling dwgc ghi nhan.

Nuéi cay dinh danh ndm

M&u bénh phdm nghi ng& ndm thyc quan

Do I: nhay trang kich
thwéc < 2mm véi sb
lwong it, gay xung
huyét nhung khéng
gay phu né hoac loét

Do II: nhay trdng kich
thwédc =2mm véi sb
lwong nhiéu, gay phu
né, xung huyét nhung
khong co loét

D6 lll: cac mang tréng
bam doc thwc quan
hodac thanh dam gay
phu né, xung huyét va
loét

Do IV: tbn thuong
giéng nhw d6 1l nhung
niém mac nhay cé thé
c6 chit hep
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dworc 14y khi noi soi bang kim sinh thiét va duwoc
soi twoi tai Vién nghién clru va Dao tao Tiéu
hoa, Gan mat. Nhixng mau soi twoi cho két qua
dwong tinh sé dwoc gtri dén Khoa Xét nghiém
Vi sinh — Nam — Ky sinh truing ctia Bénh vién Da
liéu Trung wong dé nudi cay va dinh danh loai
nadm. Bénh nhan cé két qua nuéi cay dinh danh
nhiém Candida dwoc dwa vao nghién ctu danh
gia can thiép diéu tri.

Diéu tri ndm thuc quén

Bénh nhan s dung phac dé két hop hai
thubc: fluconazol 150mg/ngay va nystatin
30000Ul/ngay trong 30 ngay. Bénh nhan dwoc
hwéng dan han ché an dd ngot, khéng ubng
nwéc cé ga hodc dd ubng co cbn trong qua
trinh diéu tri.

Danh gia két qua diéu tri va tac dung khéng
mong muén

Bénh nhan danh gia két qua diéu tri thong
qua ndi soi va phan loai Kodsi sau khi két thic
st dung phac d6. Tiéu chuan danh gia: Két qua
didu tri thanh cong (tdt) khi Kodsi = 0 hét viém
thwe quan do ndm; Chwa thanh cong (chua tét)
khi Kodsi = 1, con viém thwc quan do ndm & cac
murc do tir 1 - 4.

Danh gia cac tac dung khéng mong muén
khi diéu tri bao gébm cac triéu chirng nhw dau
dau, mét mai, chéng mét, khdé méi, tdo bén, tiéu
sdm mau, san ngtra. Khi ngwdi bénh co cac
triéu chirng khéng mong muédn, ho sé dé nghi
v&i bac si diéu tri xin nglrng khéng s dung
tiép thubc. Xét nghiém enzym gan (AST, ALT)
dwoc tién hanh trwéc va sau méi dot didu tri
ndm thyc quan dé so sanh sy thay déi truéc
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va sau diéu tri.

C& méu va xw ly sé lidu

DPé wéc tinh ty 1& bénh nhan nhiém nam,
nghién cru s dung cdng thire tinh c& mau téi
thiéu dé wéc tinh mot ty 1é:

nz (1) p(1-p)

Trong do:

- n:cd mau téi thiéu

- m: 5% (v&i do tin cay 95%)

- p:tylé& mong muén

Gia tri p mong muébn dwoc tham khao tw
nghién ctu so bd 30 mau bénh phém thwc
quan nghi ng® tén thwong ndm qua ndi soi, ty
I& nudi cdy nAm moc la 90%. Theo cong thirc
c& mau tbi thiéu n = 138 bénh nhan.”

Sé liéu dwoc nhap bang phdn mém Epidata
va duoc xt ly bdng phan mém SPSS 20. Cac
bién dinh tinh biéu dién dwéi dang ty 1&. Sw
khac biét gitva cac bién dinh tinh phan tich
bang kiém dinh x2 (khi binh phwong). Céac bién
dinh lwong so sanh truwéc sau diéu tri kiém dinh
béng test phi tham sé Wicoson cho cac phan b
khéng chuan; déi véi sé liéu dinh lwong la phan
bd chuan ap dung test t ghép cap. Gia tri p <
0,05 dwoc coi la cé y nghia théng ké.

Quy trinh nghién ctru:

Quy trinh tuyén chon va theo d6i bénh nhan
trong nghién ctru dwoc thé hién trong hinh 2.
3. Pao dirc nghién ctru

Dé tai dwoc chap thuan dao dirc nghién ciru
b&i Hoi ddng Pao dirc ctia Vién Nghién ctiu Y
hoc Dinh Tién Hoang sb 05/DTHIM - IRB ngay
29/11/2017.
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Nai soi: KODSI (1,2,3,4)
Soi twoi: két qua nam (+)

!

Nuéi cay dinh danh loai:
Candida (+)

'

Diéu tri dot 1
Phac d6 nghién ctru:
fluconazol, nystatin

!

Panh gia két qua diéu tri va

tac dung khong mong mudn

' }
Panh gia két qua Ghi nhén tac dung khong
diéu tri mong mudn
) |
NGi soi
i v :
v v Triéu chieng lam Chi sO ALT, AST
KODSI=0 KODSI 21 sang khi bénh nhan trwdc va sau diéu tri
I tra lai thudc
Diéu tri dot 2
Phéc do giong dot 1
KODSI=0 KODSI 21
Hinh 2. Quy trinh nghién ctru
Il. KET QUA

Tw thang 11/2017 dén thang 02/2019, nghién ctvu thu thap dwoc 154 bénh nhan (81 nam, 74 ni)
véi tudi trung binh 14 52,1 + 12,0 (min - max 18 - 81). 94,2% bénh nhan tén thwong thwe quén theo
phan loai Kodsi mirc dd |, . Bénh nhan nhiém ndm C. albican chiém ty 1& cao nhét (92,9%). Dac
diém chung cla bénh nhan dwoc trinh bay trong bang 1.
Bang 1. Dac diém chung cta bénh nhan

Dic diém (n = 154) n (%)
Gi&i tinh (nam) 81 (52,6)
Phén loai Kodsi
Po | 70 (45,5)
Po Il 75 (48,7)
Po Il 9(5,8)
Po IV 0(0)
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Dac diém (n = 154) n (%)

Dic diém tén thwong thwe quan

Tén thwong ndm don doc 84 (45,5)

Tén thwong ndm phéi hop 70 (54,5)
Két qua nudi cay

C. albican 143 (92,9%)

Candida spp. 6 (3,9%)

C. krusei 3 (1,9%)

C. glabrata 2 (1,3%)

Két qua diéu tri theo dinh danh loai nAm dworc trinh bay trong bang 2. 97,0% bénh nhan nhiém C.
albican sau diéu tri dat két qua tt 1a 97,0%. Bénh nhan nhiém Candida ssp, C. krusei, C. glabrata
dat két qua tét 100%.

Bang 2. Két qua diéu tri theo dinh danh loai nAm

Két qua diéu tri

Loai nam Tét %
Candida albican (n = 67) 65 97,0
Candida ssp (n = 2) 2 100
Candida krusei (n = 1) 1 100
Candida glabrata (n = 1) 1 100
Téng (n=71) 69 97,2

Vé tac dung khéng mong mudn, chung t6i ghi nhan 5 (3,3%) bénh nhan tra lai thubc va dirng
thudc diéu tri nAm vi xuat hién cac triéu chirng sau: dau bung, mét madi (2 bénh nhan); dau dau, méat
ngl (1 bénh nhan), man nglra (1 bénh nhan), tdng men gan (1 bénh nhan). C6 28 bénh nhan diéu tri
theo phac d6 nghién ctru cé gia tri ALT, AST trwdc va sau diéu tri. Gia tri ALT va AST trung binh sau
diéu tri tdng so vé&i truwde diéu tri nhwng van nam trong gi¢i han binh thwong, sw khac biét khéng cé
y nghia théng ké (p > 0,05). Trong d8, 14 (50%) bénh nhan cé két qua tdng hon so vé&i trwde didu tri,
1 bénh nhan c6 gia tri ALT, AST tang > 40U/I. Két qua chi tiét dworc trinh bay trong bang 3.

Bang 3. Két qua AST, ALT trwéc va sau diéu tri nAm thwe quan

Chisé Trwée didu tri Sau diéu tri
AST (U/l) (n = 28) 228+55 251+57
ALT (U/l) (n = 28) 23,6 +9,1 26,4 +17,0

Vé két qua diéu tri nAm, tbng s bénh nhan tai kham va noi soi sau 30 ngay diéu trj la 71 ngudi.
69 (97,2%) bénh nhan c6 két qua diéu tri tbt. Trong d6, 67 bénh nhan diéu tri 1 dot (30 ngay), 2 bénh
nhan diéu tri 2 dot (60 ngay). Két qua cu thé trinh bay tai hinh 3.
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Diéu trj 1an 1
n = 246

Nudi cdy: Candida (+)
n =154

Pidu trj 1an 1

. , .

Khang diéu tri Khéng didu tri Didu tri theo
nam theo protocol protocol
n=11 n=14 n=129
v
Tai kham 1an 1
n=T71

: l

Két qua didu tri tét Két qua didu tri chua tét

n=67 n=4
Diéu trj 1an 2
v ) !
Khéng didu tri tiép Diéu tri theo khang ndm dd Didu tri theo protocol Ian 2
n=1 n=1 n=2
v v

Két qua didu tri tt Két qua didu tri

n=2 chratétn=0

Hinh 3. Két qua diéu tri nAm candida thwc quan

IV. BAN LUAN

Pay la nghién clru dau tién tai Viet Nam
danh gia két qua ban dau cta phac db diéu tri
ndm thwc quan bao gém fluconazol két hop
v&i nystatin. C6 mét sb nghién ciu da dé xuét
phac db diéu tri fluconazol, nystatin vé&i liéu
lwong va thodi gian da dwoc cong bd.2458 Cac
hwéng dan diéu tri nAm thwc quéan hién nay
déu khuyén céo wu tién s dung fluconazol
duwong ubng.'47010 Nystatin dwoc dung diéu
tri tai ché do hap thu kém qua duwdng tiéu héa
va khong dwoc hdp thu qua da hay niém mac
khi dung tai ch6. Nhiém nidm candida miéng
thé nhe, liéu phap diéu tri tai chd la clotrimazol
hodc miconazol ngam hodc nystatin dang hén
dich uéng hodc ngam."" Déi v&i cac trudng

hop nhiém ndm candida miéng trung binh hodc
nang, fluconazol dwoc khuyén cao s dung."
Vé dd an toan, nystatin hau nhu khéng doc
va khdng gay man cam, dung nap tét & tat ca
cac Ira tudi va khi dung kéo dai.'*" Theo Ha
Tuén Minh va cdng su bao céo ty 1& nhay cdm
v&i fluconazol & bénh nhan bi nAm candida &
miéng tai Bénh vién Da Liéu Trung wong ndm
2016 thép (20,3%). Ty I& nhay cdm cla nystatin
v&i Candida & miéng 100%."? Theo khuyén céo
cta Hiép hdi bénh truyén nhiém Hoa ky ndm
2016 tré so sinh nhiém candida khi diéu tri voi
fluconazol khéng dap rng nén st dung nystatin
thay thé." Dwa vao cac phan tich trén, chung toi
lwa chon phac dd diéu tri nAm thwc quan cho
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bénh nhan két hop mét thudc diéu tri nAm toan
than fluconazol va mét thudc tac déng tai chd la
nystatin. Fluconazol va nystatin déu cé co ché
tac dung lam thay ddi tinh thAm cta mang té
bao vi ndm, tir d6 gay ra tinh trang van chuyén
kali ra ngoai té bao hoac can kiét kali ctia té bao
vi ndm.°

V& tiéu chuan danh gia két qua diéu tri,
chung téi dwa vao két qua noi soi sau khi diéu tri
nam. Diéu tri thanh cdng (t6t) khi ndi soi khéng
con viém thwe quén do ndm (Kodsi = 0). Pinh
nghta két qua diéu tri thanh cdng cla chung toi
khac v&i tac gia Lam V6 Hung va cong sw cong
bb nam 2016, xac dinh tiéu chuan diéu trj thanh
cbng dwa vao ha bac ton thwong thwec quan
theo phan loai Kodsi."

Trong nghién ctru clia ching t6i, 69 (97,2%)
bénh nhan c6 két qua diéu tri tbt. Trong d6, 67
bénh nhan diéu tri 1 dot (30 ngay), 2 bénh nhan
diéu tri 2 dot (60 ngay). Két qua nay cao hon
nghién clru clia Lam V6 Hung va céng sw voi
ty 1& thanh cdng dwoc diéu tri bang fluconazol
(n = 34) va nystatin (n = 21) 1an lwot [a 94% va
86%."* Nghién ctru ctia Javed Yakoob va cong
s hdi ctvu trén 51 bénh nhan ndm thwc quan,
trong dé 84,7% dwoc diéu tri bdng nystatin
va 15,7% béng fluconazol. Nystatin dwoc lwa
chon vé&i ty 1& cao hon do chi phi thap hon.
DPap tng diéu trj tét v&i ca hai loai thubc khang
ndm dwoc st dung." Nghién clru cla ching
t6i bwdc dau danh gia hiéu qua cla phac dd
két hop hai thubc khang ndm toan than va tai
chd trong diéu tri nAm thwc quan do Candida
cho két qua diéu cao, dic biét cé thé xem xét
trong mot sb trweng hop khi da dung cac phac
dd khac khéng co hiéu qua. Trong nghién ctwu
chung téi ghi nhan moét trwdng hop bénh nhan
nir 49 tudi vao vién vi nudt vudng, ndi soi xac
dinh Kodsi d6 2 va diéu tri phdi hop fluconazol
va itraconazol trong 30 ngay. Bénh nhan ndi soi
sau diéu tri 1 thang van con viém thwc quan
do ndm (Kodsi d6 1). Bénh nhan duoc chuyén
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sang phac dd dung fluconazol va nystatin v&i
ché do liéu theo protocol. Két thuc diéu trj bénh
nhan ndi soi hét viém thwc quan do ndm, Kodsi
=0.

Dé ly giai cho s bénh nhan dén tai kham it,
trong sd 129 bénh nhan chi cd 71 bénh nhan
quay lai tai kham. Trong qua trinh nghién ctru,
Chung t6i da goi dién thoai dén cac bénh nhan
chwa dén tai kham sau diéu tri 30 ngay dé hdi
tham vé céc triéu chirng lam sang va mai nguoi
bénh dén tai kham, noi soi danh gia két qua
diéu tri. Hau hét cac bénh nhan khéng dén tai
kham do triéu chirng 1am sang da 4n dinh (32
bénh nhan). 1 bénh nhéan triéu chirng ldm sang
4n dinh quay lai kham kiém tra nhung khéng
ddng y noi soi danh gia két qua diéu tri. Tt ca
cac bénh nhan khéng co két gud ndi soi danh
gia két qua diéu tri, Chang t6i khéong dua vao
phan tich théng ké vé két qua diéu tri.

Sau diéu tri, chi s6 ALT va AST tang so v&i
trwdc diéu tri nhwng khong ¢ y nghia théng ké
va van nam trong gidi han binh thuéng. C6 1
bénh nhan co chi s6 ALT, AST tang trén 40 U/L
va ngrng st dung thubc diéu tri. Gia tri ALT,
AST cla hau hét bénh nhan tré vé binh thwéng
sau khi ngirng s dung thubc diéu tri ndm.'®
Nhw vay, nghién ciru khéng ghi nhan cac tac
dung phu nghiém trong, hau hét cac bénh nhan
dung nap tét.

Tuy nhién, nghién clru clia ching t6i con
mot s6 han ché: khéng cé nhém dbi ching,
khéng ghi nhan duwoc di cac trwong hop kiém
tra lai chi s6 ALT, AST sau 30 ngay diéu tri.

V. KET LUAN

Phac dd diéu tri nAm thwc quan fluconazol
két hop v&i nystatin trong 30 ngay cho két qua
diéu tri thanh cdng dat 97,2%. Phac dd c6 hiéu
qua tét trén cac loai ndm C. albicans, C. krusei,
C. glabrata va Candida ssp. Ty 1& gap tac dung
khéng mong muén 1a 3,3%, khéng ghi nhan tac
dung phu nghiém trong, hau hét cac bénh nhan
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dung nap tbt v&i thube diéu tri.
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TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

Summary
TREATMENT OUTCOMES OF CANDIDA ESOPHAGITIS IN
ADULT PATIENTS

Fluconazole is the most common systemic antifungal agent in the treatment of esophageal
candidiasis. However, some Candida species, such as C. krusei and C. glabrata, are refractory to
fluconazole. Nystatin, atopical antifungal agent, is highly effective in treating oral candidiasis. In Vietnam,
studies on combining systemic and topical antifungal medication to treat esophageal candidiasis
were limited. We conducted an interventional study on 129 esophageal candidiasis patients with two
objectives: (1) Describing outcomes of esophageal candidiasis treatment using a combined regimen of
fluconazole and nystatin. (2) Describing unwanted effects of the regimen. After treatment, 71 patients
completed the study regime and follow-up endoscopy was performed. 97.2% achieved good treatment
outcomes. 5 patients (3.3%) had unwanted effects and discontinued the treatment; no case required
hospitalization. AST, ALT levels before and after treatment were normal (p > 0.05). We concluded that
Fluconazole and nystatin combined regimen was effective and safe in treating esophageal candidiasis.
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