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ABSTRACT

Objectives: Initial evaluation of the clinical improvement and safety of CDN granules in pediatric patientswith non-organic enuresis
Patients and Methods: An observational study was conducted on 40 pediatric patients (aged 5-15 years)diagnosed with non-organic enuresis according to DSM-5 criteria, presenting with the Kidney ǪiDeficiency pattern. Patients took CDN granules for 4 weeks and were followed up for 12 weeks to monitorenuresis frequency, Traditional Chinese Medicine symptoms, response rates, relapse rates, and safetyindicators.
Results: The mean age was 7.98 ± 2.34 years, with a male-to-female ratio of 1.35:1. After 4 weeks oftreatment, the mean enuresis frequency decreased from 5.35 ± 1.89 to 2.87 ± 1.54 /week (p<0,05). The rateof good and fair response reached 75%. At 4 and 8 weeks post-treatment, the good and fair response ratesshowed a downward trend. TCM symptoms (deep sleep with difficulty waking up, fatigue, aversion to cold,and cold extremities) all showed a tendency to improve. (p<0,05). No clinical adverse effects wererecorded; changes in hematological parameters as well as liver and kidney functions were notstatistically significant (p>0,05).
Conclusions: Initial research results of CDN granules show a positive signal in reducing enuresisfrequency in a small-scale before-and-after study. Randomized controlled trials with longer treatmentdurations are needed to confirm its efficacy and safety.
Keywords: Nocturnal enuresis, children, CDN soluble granules, kidney-qi deficiency, Traditional ChineseMedicine.
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TÓM TẮT

Mục tiêu: Bước đầu đánh giá sự cải thiện lâm sàng và tính an toàn của cốm CDN trên bệnh nhi đái dầmkhông thực tổn.
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu quan sát trên 40 bệnh nhi (5-15 tuổi) chẩn đoán đáidầm không thực tổn theo DSM-5, thể Thận khí bất túc. Bệnh nhi uống cốm CDN trong 4 tuần, theo dõi 12 tuầnvề tần suất đái dầm, triệu chứng Y học cổ truyền, tỷ lệ đáp ứng, tỷ lệ tái phát và các chỉ số an toàn.
Kết quả: Tuổi trung bình 7,98 ± 2,34; tỷ lệ nam/nữ là 1,35/1. Sau 4 tuần điều trị, tần suất đái dầm trung bìnhgiảm từ 5,35 ± 1,89 xuống 2,87 ± 1,54 lần/tuần. (p<0,05) Tỷ lệ đáp ứng tốt và khá đạt 75%. Sau ngừng điều trị 4tuần và 8 tuần, tỷ lệ đáp ứng tốt và khá có xu hướng giảm. Các triệu chứng Y học cổ truyền (ngủ sâu khó thức,mệt mỏi, sợ lạnh, tay chân lạnh) đều có xu hướng cải thiện (p<0,05) Không ghi nhận tác dụng không mongmuốn trên lâm sàng; các chỉ số huyết học, chức năng gan, thận thay đổi không có ý nghĩa thống kê ((p>0,05)
Kết luận: Kết quả nghiên cứu bước đầu cốm CDN cho thấy tín hiệu cải thiện tần suất đái dầm trong nghiêncứu trước-sau quy mô nhỏ; cần thử nghiệm ngẫu nhiên có nhóm chứng và thời gian điều trị dài hơn để khẳngđịnh hiệu quả và độ an toàn.
Từ khóa: Đái dầm không thực tổn, di niệu, trẻ em, cốm tan CDN, y học cổ truyền.

1. ĐẶT VẤN ĐỀĐái dầm (Di niệu) là tình trạng trẻ tiểu tiện không tự chủ trongkhi ngủ, ảnh hưởng đáng kể đến tâm lý, sự tự tin và chất lượngcuộc sống của trẻ cũng như gia đình [1].Theo Y học cổ truyền, Di niệu thuộc chứng “thận khí bất túc”,chức năng khí hóa của bàng quang suy giảm, mất khả năngchế ước thủy dịch [2]. Cốm CDN kế thừa từ bài thuốc cổphương Súc tuyền hoàn gia các vị thuốc có tác dụng bổ thận, cốsáp được bào chế dưới dạng cốm tan nhằm nâng cao tínhthuận tiện trong sử dụng và khả năng tuân thủ điều trị [3]. Vớimục tiêu ghi nhận các bằng chứng lâm sàng tiên khởi về chếphẩm, nghiên cứu này được thực hiện nhằmbước đầu đánh giásự cải thiện lâm sàng và tính an toàn ở bệnh nhi đái dầm khôngthực tổn được điều trị bằng cốm CDN.
2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Chất liệu nghiên cứuThành phần bài thuốc CDN: Ô dược 10g; Hoài sơn12g; Ích chínhân 12g; Tang phiêu tiêu 10g; Ngũ vị tử 06gThuốc được bào chế dưới dạng cốm tan (10 g/gói) tại KhoaDược, Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, đạt TCCS.
2.2. Đối tượng nghiên cứuNghiên cứu thực hiện trên 40 bệnh nhi được chẩn đoán đáidầm không thực tổn, điều trị ngoại trú tại Bệnh viện Y học cổtruyền Trung ương.

- Tiêu chuẩn lựa chọn+ Tuổi từ 5–15 tuổi. Được chẩn đoán đái dầm khôngthực tổn theo tiêu chuẩn DSM-5. 4
+Tần suất đái dầm≥2 lần/tuần, kéo dài trên 3 tháng.+ Không có tổn thương thực thể liên quan đến thầnkinh, tiết niệu; không mắc đái tháo đường, đái tháo nhạt hoặccác bệnh lý co giật.
+ Xét nghiệm nước tiểu trong giới hạn bình thường.*Theo Y học cổ truyền, thuộc thể thận khí bâ ́t túc với cácbiểu hiện: Đái dầm khi ngủ, ngủ sâu khó đánh thức, mệt mỏi,sắc mặt nhợt, tiểu trong, chân tay lạnh, lưỡi bệu, mạch trầm vôlực [2].

- Tiêu chuẩn loại trừ+ Bệnh nhi mắc bệnh lý tâm thần, động kinh, dị tậtbẩm sinh đường tiết niệu, nhiễm khuẩn tiết niệu cấp hoặcbệnh lý ác tính kèm theo.
+Đãđiềutrịđáidầmtrongvòng3thángtrướcnghiêncứu.+ Không tuân thủ điều trị (bỏ thuốc quá 3 ngày).

2.3. Phương pháp nghiên cứu2.3.1. Thiết kế nghiên cứuNghiên cứu can thiệp lâm sàng, so sánh trước và sau điều trị
2.3.2. Cơ ̃mẫuĐây là nghiên cứu thăm dò nên chọnmẫu có chủ đích với cỡ mẫugồm 40 bệnh nhi.
2.3.3. Chỉ tiêu nghiên cứu- Tần suất đái dầm/tuần (theo dõi qua nhật ký đi tiểu).- Các triệu chứng y học cổ truyền (đái dầm khi ngủ, ngủsâu khó đánh thức, mệt mỏi, sắc mặt nhợt, tiểu trong, chântay lạnh, lưỡi bệu, mạch trầm vô lực), được lượng hóa theothang điểm [5].- Công thức máu, chức năng gan (AST, ALT), chức năngthận (ure, creatinin), xét nghiệm nước tiểu.
2.3.4. Quy trình nghiên cứuTất cả bệnh nhi được khai thác tiền sử đái dầm, thói quenuống nước buổi tối trước khi ngủ, bệnh sử và các triệu chứngkèm theo như táo bón, ngáy khi ngủ… khám lâm sàng, cận lâmsàng: xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu (chức nănggan, thận, điện giải đồ) trước và sau 4 tuần điều trị siêu âm hệtiết niệu (trước điều trị) và lập bệnh án nghiên cứu theo mẫuthống nhất. Theo dõi tần suất đái dầm sau 4 tuần và 8 tuầnngừng uống cốm CDN. Trong thời gian nghiên cứu, cha/mẹbệnh nhi được hướng dẫn cách theo dõi tần suất đái dầm củatrẻ qua nhật ký đi tiểuLiều dùng cốm CDN theo hướng dẫn: Trẻ có cân nặng 20–30 kg:20 g/ngày, chia 2 lần. Trẻ có cân nặng >30 kg: 30 g/ngày, chia 3lần.Cách dùng: hòa 1 gói cốm (10 g) với 50–100 ml nước ấm, uốngxa bữa ăn, trước giờ ngủ tối thiểu 3 giờ.
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Thời gian điều trị: 04 tuần.- Thời gian theo dõi: 12 tuần (04 tuần uống thuốc và 08tuần sau khi ngừng uống thuốc)
2.3.5. Đánh giá kết quảHiệu quả điều trị được đánh giá dựa trên sự thay đổi số ngàyđái dầm/tuần tại các thời điểm T2 và T4.
Hiệu quả điều trị được tính theo công thức:Hiệu quả (%) =(Số ngày đái dầm trong tuần trước điều trị -Số ngày đái dầm trong tuần sau 4 tuần điều trị)/(Số ngày đáidầm trong tuần trước điều trị) x 100 %- Phân loại kết quả sau 4 tuần điều trị và sau ngừng điều trị8 tuần

- Đápứng tốt: tần suấtđái dầmgiảm100% sovới banđầu- Đáp ứng khá: tần suất đái dầm giảm từ 50% đến dưới100% so với ban đầu.- Đáp ứng trung bình: tần suất đái dầm giảm từ 20% đếndưới 50% so với ban đầu- Đáp ứng kém: tần suất đái dầm giảm dưới 20% so vớiban đầu- Tái phát sau ngừng điều trị: Trẻ đã hết đái dầm có táiphát ≥1 lần đái dầm/tháng
2.4. Phương pháp xử lý số liệuSố liệu được xử lý bằng phần mềm SPSS 20.0. Các biến địnhlượng được biểu diễn dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn;các biến định tính dưới dạng tần suất và tỷ lệ phần trăm. Sosánh các chỉ số trước và sau điều trị được thực hiện bằng cácphép kiểm thống kê phù hợp. Sự khác biệt có ý nghĩa thốngkê khi p < 0,05.
2.5. Đạo đức nghiên cứuNghiên cứu được thông qua bởi Hội đồng khoa học và Hộiđồng đạo đức của Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương vàHọc viện Y dược cổ truyền Việt nam số 01/GCN-HĐĐĐ ngày10/1/2025. Ǫuá trình nghiên cứu tuân thủ các nguyên tắc đạođức trong nghiên cứu y sinh học.
3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Nhận xét: Trong 40 bệnh nhi nghiên cứu, nam chiếm tỷ lệ57,5% cao hơn nữ 42,5%. Độ tuổi chủ yếu từ 5-7 tuổi (52,5%),tuổi trung bình 7,98 ± 2,34 (tuổi). Thời gian mắc bệnh tươngđối dài (trung bình 3,2 ± 2,13 năm), trong đó 50% mắc trên 2năm. Tiền sử gia đình chiếm tỷ lệ cao (67,5%), có 45% bệnhnhi đã từng điều trị trước đó, 60% trẻ có tần suất đái dầm> 6 ngày/tuần. Số ngày trung bình có đái dầm 5,35 ± 1,89ngày/tuần.
3.2. Hiệu quả điều trị của cốm CDN

Bảng 2. Tỷ lệ bệnh nhi có thay đổi
số ngày đái dầm/tuần sau 04 tuần điều trị

Số ngày đái dầm/tuần T0n
(%)

T2 n
(%)

T4 n
(%) p

Không đái dầm 0 3 13(32,5)
1-3 ngày 10 (25) 7 12(30)
4-6 ngày 6 (15) 11 15(37,5) < 0,05
>6 ngày 24 (60) 19 0

Trung bình (X ̄ ± SD) (ngày) 5,45 ±2,11 3,37 ±1,78 2,10 ±1,88 < 0,05
Tổng 40 (100)

Nhận xét: Sau 04 tuần điều trị, tình trạng đái dầmở bệnh nhi cảithiện rõ rệt. Tỷ lệ trẻ không còn đái dầm đạt 32,5% (so với 0%ban đầu). Nhóm trẻ đái dầm >6 ngày/tuần giảm từ 24 trẻ(60%) xuống không còn trẻ nào, trong khi nhóm trẻ có đái dầm4-6 ngày/tuần tăng từ 15% lên 37,5% (p<0,05), cho thấy xuhướng chuyển dịch sang mức độ nhẹ hơn. Số ngày đái dầmtrung bình/tuần giảm từ 5,45 ± 2,11 xuống 3,37 ± 1,78 ngàysau 2 tuần điều trị và tiếp tục giảm còn 2,10 ± 1,88 ngày, sựkhác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Biểu đồ 1 . Sự thay đổi tổng điểm triệu chứng YHCT
sau điều trịNhận xét: Trước điều trị tất cả bệnh nhi có điểm trung bìnhtriệu chứng YHCT là 7,40 ± 2,86. Sau 04 tuần điều trị, các triệuchứng cải thiện, điểm trung bình giảm còn 3,60 ± 1.67 điểm.Tổng điểm sau 04 tuần điều trị giảm có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.

Bảng 3. Kết quả điều trị đái dầm sau 04 tuần
Kết quả Số lượng (n) Tỉ lệ (%)

Đáp ứng tốt (Khỏi) 13 32,5
Đáp ứng khá 17 42,5

Đáp ứng trung bình 10 25
Đáp ứng kém 0 0

Tổng 40 100%
Nhận xét: Sau 4 tuần điều trị, số bệnh nhân hết đái dầm là 13bệnh nhân chiếm 32,5%, số bệnh nhân đáp ứng khá (giảm>50% số ngày đái dầm trong tuần) là 17 bệnh nhân chiếm42,5%. Số bệnh nhân đáp ứng trung bình là 10 bệnh nhân,chiếm 25%. Không có bệnh nhân nào không cải thiện.

Đặc điểm Số lượng n (%)

Giới tính Nam 23 (57,5)
Nữ 17(42,5)

Tuổi(tuổi)

Từ 5-7 21(52,5)
Từ 8-12 17(42,5)
Từ 13-15 1(2,5)

Tuổi trung bình (tuổi) 7,98 ± 2,34

Thời gianmắcbệnh(năm)

< 1 năm 10 (25%)
1-2 năm 10 (25%)
>2 năm 20 (50%)

Thời gianmắc bệnh trung bình (năm) 3,2 ± 2,13
Tiền sửgia đình

Có 27(67,5%)
Không có 13 (32,5%)

Tiền sửđiều trịđái dầm
Có 18 (45%)

Không 22 (55%)

Tần suấtđái dầm(ngày /tuần)

2-3 10 (25%)
4-6 6 (15%)
>6 24 (60%)

Sốngàytrungbình/tuầncóđáidầm(ngày) 5,35 ± 1,89
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Bảng 4. Tỷ lệ bệnh nhi có thay đổi số
ngày đáidầm/tuần theo thờigian theodõi

Số ngày
đái dầm/
tuần

Trước
điều trị
n (%)
(0)

Sau 04
tuần (1)

Sau 04
tuần
dừng
uống
cốm
CDN
n(%)(2)

Sau 08
tuần
dừng
uống
cốm
CDN
n(%)
(3)

P

Khôngcó 0 13 (32,5) 7 (17,5) 1 (2,5)
1-3 ngày 10 (25) 17 (42,5) 23(57,6) 26 (65)
4-6 ngày 6 (15) 10 (25) 10(25) 12 (40)
>6 ngày 24 (60) 0 0 1(2,5)

Trungbình(X±SD) 5,45±2,11 2,10±1,88 2,40±1,67 2,98±1,57
p1<0,05
p2<0,05
p3<0,05

Tổng 40 (100)
Nhận xét: Số ngày đái dầm trung bình/tuần sau 04 tuần và 08tuần ngừng thuốc lần lượt là 2,40±1,67 và 2,98±1,57 ngày ,giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,05) chothấy hiệu quả của cốm CDN vẫn còn duy trì sau khi ngừngthuốc, mặc dù có xu hướng giảm dần theo thời gian.
Bảng 5. Tỉ lệ đáp ứng và tái phát sau khi ngừng điều trị

Kết quả Sau 04 tuần n(%) Sau 08 tuần n(%)

Đáp ứng tốt 7 (17,5) 1 (2,5)
Đáp ứng khá 14(35) 13(32,5)

Đáp ứng trung bình 14 (35) 19(47,5)
Đáp ứng kém 5 (12,5) 7(17,5)

Tổng 40 (100)
Tái phát 6 12

Nhận xét: Sau khi dừng uống cốm CDN, tỷ lệ đáp ứng tốt vàkhá giảm dần theo thời gian và tỷ lệ đáp ứng trung bình và kémcó xu hướng tăng. Sau 4 tuần ngừng uống cốm CDN có 6 trẻtái phát đái dầm ≥ 1 lần /tháng (6/13) và tăng lên 12 trẻ sau 08tuần ngừng thuốc (12/13).
3.3. Tác dụng không mong muốn:Trên lâm sàng, trong 04 tuần điều trị không có bệnh nhân nàotrong nghiên cứu xuất hiện các tác dụng không mong muốnkhi uống thuốc như buồn nôn, nôn, đau bụng, mẩn ngứa, tiêuchảy… các chỉ số huyết học, chức năng gan và chức năng thậnsau điều trị thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứuKết quả nghiên cứu cho thấy phần lớn bệnh nhi thuộc nhómtuổi 5-7 (52,5%), tiếp theo là nhóm >7-12 tuổi (42,5%), nhómtrên 12 tuổi chiếm tỷ lệ thấp (5%), tuổi trung bình là 7,98 ±2,34. Kết quả này phù hợp với đặc điểm dịch tễ của đái dầmtiên phát, khi tỷ lệ mắc bệnh có xu hướng giảm dần theo tuổicùng với sự trưởng thành của hệ thần kinh trung ương và sựhoàn thiện cơ chế kiểm soát bàng quang. Nhiều nghiên cứucho thấy tỷ lệ đái dầm ở trẻ 5 tuổi dao động từ 15–22%, giảmcòn khoảng 9–13% ở trẻ 9 tuổi.6Về giới tính, trẻ nam chiếm tỷ lệ cao hơn trẻ nữ (57,5% so với42,5%; nam/nữ = 1,35/1), tương đồng với nhiều nghiên cứu

trong và ngoài nước. 6,7Sự khác biệt này có thể liên quan đếntốc độ trưởng thành thần kinh, nội tiết và chức năng kiểmsoát tiểu tiện giữa hai giới.Thời gian mắc bệnh trung bình là 3,2 ± 2,13 năm, 50% bệnhnhi có thời gian mắc bệnh trên 2 năm. Tần suất đái dầm trướcđiều trị trung bình là 5,35 ± 1,89 ngày/tuần, cho thấy đa sốbệnh nhi có đái dầm ở mức độ trung bình đến nặng, ảnhhưởng đáng kể đến sinh hoạt và chất lượng cuộc sống.100% bệnh nhi trước nghiên cứu có triệu chứng đái dầm khingủ, trong đó 75% có ngủ sâu khó đánh thức; các triệu chứngthường gặp khác gồm tiểu trong dài, mệt mỏi, chân tay lạnh,lưỡi bệu, mạch trầm. Các biểu hiện này phù hợp với thể bệnhthận khí bất túc, hạ nguyên bất cố theo y học cổ truyền.2
4..2. Hiệu quả điều trị của cốm tan CDNKết quả cho thấy sau 04 tuần điều trị, tần suất đái dầm trungbình giảm rõ rệt từ 5,35 ± 1,89 xuống 2,10±1,88 ngày/tuần, sựkhác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Đồng thời, tỷ lệ bệnhnhi đái dầm mức độ nặng giảm rõ rệt. Số trường hợp đạt khỏihoàn toàn chiếm 32,5%, số trường hợp cải thiện chiếm 67,5%,cho thấy cốm tan CDN có hiệu quả rõ rệt trong cải thiện triệuchứng đái dầm ở trẻ em sau 04 tuần điều trị . Hiệu quả này xuấthiện từ tuần điều trị thứ hai và tiếp tục cải thiện đến tuần thứtư, gợi ý tác dụng tương đối sớm của chế phẩm.Về cơ chế tác dụng, cốm tan CDN được kế thừa từ bài thuốccổ phương “Súc tuyền hoàn” gia Tang phiêu tiêu và Ngũ vị tử.Theo y học cổ truyền, bài thuốc có tác dụng ôn thận, cố sáp,ích khí, giúp phục hồi chức năng khí hóa của thận và bàngquang, tăng khả năng chế ước tiểu tiện.3 Một số nghiên cứudược lý hiện đại cho thấy cho thấy các thành phần trong bàithuốc có khả năng điều hòa hoạt động cơ bàng quang thôngqua tác dụng chống co thắt, ức chế thụ thể muscarinic và cảithiện chức năng dự trữ nước tiểu; đồng thời có thể tác độnglên một số con đường tín hiệu nội bào liên quan đến kiểm soáttiểu tiện. 8,9 Đây có thể là cơ sở giải thích hiệu quả giảm tầnsuất đái dầm quan sát được trong nghiên cứu.Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với một số báocáo trên bệnh nhi đái dầm tại Trung Ǫuốc sử dụng bài thuốcSúc tuyền hoàn, với tỷ lệ đáp ứng điều trị đều đạt trên 80%.7,10Điều này cho thấy hiệu quả của cốm tan CDN phù hợp với xuhướng chung của các chế phẩm được phát triển trên nền tảngcổ phương.Đáng chú ý, mức độ cải thiện triệu chứng đái dầm trongnghiên cứu của chúng tôi có xu hướng tốt hơn so với nghiêncứu của Li Hui Jun, khi sử dụng thuốc Súc tuyền hoàn kết hợpTang phiêu tiêu tán, trong đó tần suất đái dầm trung bìnhgiảm từ 5,64 ± 1,23 xuống 3,16 ± 1,21 ngày/tuần sau 4 tuầnđiều trị.7 Sự khác biệt này có thể liên quan đến dạng bào chếcốm tan đã giúp nâng cao tính tuân thủ điều trị ở trẻ em nhờ dễsử dụng, chia liều chính xác và thuận tiện. Đây có thể là mộttrong những yếu tố góp phần vào tỷ lệ đáp ứng cao ghi nhậntrong nghiên cứu của chúng tôi.Tuy nhiên, hiệu quả điều trị có xu hướng giảm sau khi ngừngthuốc. Kết quả này cho thấy hiệu quả điều trị bước đầu khá tốtnhưng tính duy trì chưa thực sự bền vững. Tình trạng này cũngđã được ghi nhận trong nhiều nghiên cứu trước đây và có thểliên quan đến cơ chế bệnh sinh phức tạp của đái dầm, bao gồmsự chậm trưởng thành chức năng bàng quang, rối loạn cơ chếthức tỉnh khi ngủ hoặc tăng bài niệu về đêm. Ngoài ra, thờigian điều trị 04 tuần trong nghiên cứu còn tương đối ngắn, cóthể chưa đủ để tạo ra sự điều chỉnh chức năng bền vững. Mộtsố tác giả khuyến cáo nên kéo dài thời gian điều trị hoặc giảmliều từ từ trước khi ngừng thuốc nhằm hạn chế tái phát vànâng cao hiệu quả lâu dài.7,10
4.3. Tính an toàn của chế phẩmTrong suốt quá trình điều trị, không ghi nhận tác dụng khôngmong muốn trên lâm sàng như rối loạn tiêu hóa, dị ứng hoặccác biểu hiện bất thường khác. Các chỉ số huyết học, chứcnăng gan và chức năng thận sau điều trị không thay đổi có ýnghĩa thống kê và vẫn nằm trong giới hạn bình thường phù hợpvới kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng trước đó
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4.4. Ý nghĩa lâm sàng và hướng nghiên cứu tiếp theoKết quả bước đầu nghiên cứu cốm CDN cho thấy tín hiệu cảithiện tần suất đái dầm trong nghiên cứu trước-sau quy mônhỏ; cần thử nghiệm ngẫu nhiên có nhóm chứng và thời gianđiều trị dài hơn để khẳng định hiệu quả và độ an toàn.
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