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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of Laha acne topical solution combined with oral
isotretinoin in the treatment of moderate acne vulgaris.

Subjects and methods: A two-phase study: a preclinical skin-irritation phase in 3 male New Zealand
White rabbits, followed by a randomized controlled clinical trial in 70 patients with moderate acne
vulgaris (35 per group). The study group received Laha acne solution twice daily plus oral isotretinoin
(0.3-0.5 mg/kg/day); the control group received 4% erythromycin gel twice daily plus the same
isotretinoin regimen, for 2 months.

Results: The solution caused only very slight erythema (irritation index 0.33, negligible). At month 2,
excellent/good response rates were 25.7%/73.3% in the study group versus 2.9%/62.9% in the control
group; no study-group patient had only moderate response versus 34.3% in controls (p < 0.05). Very-
satisfied rates were 62.8% vs 31.5% (p < 0.05).

Conclusion: Topical Laha acne combined with oral isotretinoin was more effective than 4%
erythromycin gel combined with isotretinoin, with good local tolerability and low irritation potential.
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TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia hiéu qua va dé an toan ctia dung dich boi Laha acne phdi hgp isotretinoin dudng
udng trong diéu tri trirng ca thong thudng murc do vira.

Do tuong va phuang phéap: Nghién ciu gdbm hai giai doan. Giai doan tién lam sang danh gia kich ding
da clia dung dich nghlen ctu trén 03 thd trang duc ching New Zealand White. Giai doan lam sang la thr
nghiém ngau nhién cé déi chiing trén 70 bénh nhan tréing cé théng thudng mire do vira, dugc lua chon ti
324 bé&nh nhan dugc chan doan tru’ng ca thong thuong. Bénh nhan dugc phan ngau nhién bang phuong
phép béc thadm thanh 2 nhém, méi nhém 35 trudng hap. Nhém nghién ciru dugc diéu tri bAng dung dich
Laha acne boi 2 lan/ngay két hgp isotretinoin uéng ligu 0,3-0,5 mg/kg/ngay. Nhom déi ching dugc digu
tri bAng erythromycin gel 4% b6i 2 lan/ngay két hgp isotretinoin uéng lidu 0,3-0,5 mg/kg/ngay. Thoi gian
diéu tri la 2 thang.

K&t qua: Trén tho thuc nghiém, dung dich nghién clru gay ban dé rat nhe, khéng gay phu né, vGi chi sé
kich ng da 0,33, tuang Uing murc kich ting khong dang ké. Sau 2 thang digu tri, ty l& dap Ung t6tva kha @
nhém nghlen cltu lan lugt la 25,7% va 73,3%, cao han nhom déi ching (2,9% va 62,9%); nhém nghién
cltu khéng con trugng hgp dap ¢ng trung binh, trong khi nhém déi ching con 34,3% (p < 0,05). Ty 1&
ngudi bénh rat hai long & nhém nghién cu cao han nhém déi chirng (62,8% so véi 31,5%; p < 0,05).

K&t luadn: Dung dich boi Laha acne phéi hgp isotretinoin dudng udng cho hiéu qua diéu trj t6t han so vdi
erythromycin gel 4% ph&i hgp isotretinoin & bénh nhan triing ca théng thuong muc do vira, véi do dung

nap tai cho t6t va kha nang kich (ng da thap.

T khéa: Triing ca thong thudng, isotretinoin, erythromycin gel, dung dich bdi, Laha acne.

1. DAT VAN BPE

Tru’ng cé théng thu’dng la bénh viém da man tinh ctia don
vi nang long tuyen ba, thl,rdng khdi phat & tudi day thi va cé
thé kéo dai dén tudi trudng thanh. Theo phan tich ganh nang
bénh tat toan cu dya trén dr liéu GBD 2021, ty l& hién mac
chuén héatheo tudi clia tritng cd & nhém 10— 24 tuditiép tuc
gia tang tai hau hét cac quéc gia trong giai doan 1990-2021,
vdi ty L& & nir gidi cao hon khoang 25% so v&i nam gidi cung
nhém tudi [1]. Bénh khong chi gay t8n thuong thAm my ma
con anh hudng dang ké dén tam ly va chat lugng cudc séng
ngudi bénh [2]. Co ché& bénh sinh lién quan dén bén yéu t6
chinh: téng tiét ba nhon, réi loan sirng héa nang long, tang
sinh Cutibacterium acnes va phan (ng viém [2]. Trong céc
thé lAm sang, triing c4 thdng thudng (& hinh thai hay gap
nhat, bi€u hién da dang tr mun nhan dén san viém, mun
mu, cuc va nang.

Isotretinoin dudng u6ng la mét trong nhirng lu’a chon diéu tri
hiéu qua cao d6i vdi cac trudng hop trirng cé nang, co hguy
cd dé lai seo, gay ganh ndng tam ly, hoac that bai vdi diéu tri
chuan tai ch6/toan than, do tdc dong dong thai lén nhigu co
ché bénh sinh. Tuy nhién, céc tdc dung khéng mong muén
tai cho nhu kho da, dé da, rat va bong vay xay ra & ph‘ém lén
bé&nh nhan trong qué trinh diéu tri, anh hudng truc tlep dén
kha nang dung nap va tuén tha diéu tri [3] Do dé, viéc phoi
hgp céc ché& pham bbi hd trg nham cai thién dung nap tai
chd ma khéng lam gidm hiéu qua diéu tri l& hudng nghién
cltu can thiét.

Laha acne la ché pham dang dung dich bdi cé ngubn géc
dugc liéu, phdi hgp 16 hoi, ba bét lun, hoang ba va kim ngan
hoa. Cac nghién clru trudc day ghi nhan nhi*ng vi thuéc nay
c6 dic tinh lam diu da, hé trg khang khuan, chéng viém va

*T4c gia lién hé

gidm nglra [4-6]. Trén co sd do, chung téi tién hanh nghién
cltu ndy nham danh gid hiéu qua va dé antoan ctiadung dich
Laha acne khi ph&i hgp vdi isotretinoin dudng uéng trong
diéu tri tri’ng cé théng thuong mic dé vira.

2. D01 TUQNG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru thu'c nghiém gom hai giai doan néi ti€p: (1) Danh
gid do an toan va kich ng da cta dung dich trén dong vat
thue nghiém [7], [8]; (2) Th& nghiém ldm sang ngau nhién cé
ddi ching dé xac dinh hiéu qua, dé an toan ctia Laha acne
phéi hgp isotretinoin uéng trong diéu tri trrng ca mirc dé vira
[9].

2.2. Dia diém va thai gian nghién ciru

Nghién ctru tién lam sang duoc tién hanh tai Hoc vién Quéan
y tlrthang 4 dén thang 5 nam 2019.

Nghién cltru ldm sang dugc thuc hién tai Hoc vién Y Dugc
hoc C8 truyén Viét Nam tir thang 8 ndm 2019 dén thang 9
nam 2020.

2.3. Pai twgng nghién ciru

Giai doan tién lam sang s dung 03 thd duc New Zealand
White khoe manh, trong lugng trén 2,0 kg, dat tiéu chudn s
dung trong nghién clru doc tinh kich Ung da.

Giai doan lam sang bao gom 70 bénh nhan dugc chan doan
tring ca thong thuong mirc d6 vira theo phan loai clia Karen
McCoy (2008), tir 18 tudi trd lén, dong y tham gia nghién cliu
va ky cam két ty nguyén [9].
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- Tiéu chudn lva chon: Bénh nhan dugc chan dodn triing
cé théng thudng mic do vira: Tudi tir 18 trd [én, chua sk
dung thuéc diéu tri trérng cé toan than hodac tai cho trong
thdi gian quy dinh trudc nghién cltu, déng y tham gia nghién
clru va tuén thu phac doé diéu tri.

- Tiéu chya"n loai trtr: Phu nr ¢6 thai hogc dang cho con
bu; ngudi mac cac bénh gan, than, réi loan l|p|d mau; co tién
strdi ngvdiisotretinoin, erythromycm ho&c cacthanh phan
cla dungdlch Laha Acne; mac cac bénh da khac anh huéng
dén viéc danh gia két qua diéu tri; sir dung corticosteroid,
retinoid, khang sinh hodc cac thuéc diéu tri trirng cé trong
vong 30 ngay trudc khi tham gia nghién cu; khéng tuan tha
diéu tri hoac khong dong y tiép tuc tham gia nghién clu.
2.4. C& mau va phuong phap chon mau
Nghién ctiu s dung phuong phap chon mau thuan tién.
Trong thdi gian nghién clu, 324 bénh nhan dugc kham va
chan doan triing ca thong thuong. Sau khi dp dung céc tiéu
chuén lira chon va loai trir, 70 bénh nhan du tiéu chuén dugc
dua vao nghién ctru. Cac bénh nhéan dugc phan ngau nhién
bang phuang phap béc tham vao hai nhom vdity 1& 1:1.

- Nhém nghién cttu (n = 35): diéu trj bang dung dich boi
Laha acne két hgp isotretinoin dudng uéng.

-Nhoém déi chitng (n = 35): diéu tri bang erythromycin gel
4% két hop isotretinoin dudng uéng.

Hai nhém dugc diéu tri va theo déi trong thoi gian 02 thang.
2.5. Bién s6 va chi sé nghién ciru

C4ac bién s8 nghién cttu bao gom: dac diém chung cla déi
tugng nghién ctru, hiéu qua diéu tri, do an toan.

Hiéu qua diéu tri dugc danh gia sau 1 va 2 thang dua trén:
s6 lugng thuong tén lAm sang, mic dé bénh phan loai theo
Karen McCoy (2008) [9], chi s6 chat lugng cudc sdng (DLQI),
murc do hai long clia bénh nhan va cac tac dung phu tai cho.
Mirc d6 bénh dugc phén loai dua trén s6 lugng tén thuong:
Nhe (< 20 mun nhan hodc < 15 tén thuong viém hodc téng <
30), Trung binh (20-100 mun nhén, hodc 15-50 t6n thuong
viém hodac tong 30-125) va Nang (= 5 cuc/boc, hoac > 50 ton
thuong viém hodc téng > 125).

Hiéu qua gidm thuong tén dugc x€p loai theo cac mirc: Tot (= 80%),
Kha (50% — < 80%), Trung binh (25% — < 50%) va Kém (< 25%).
2.6. Ky thuat, céng cu va quy trinh thu thap sé liéu

D&i vGi nghién cliru tién lam sang, danh gia kich i’ng da derc
thuc hién theo nguyén tac cla thir nghiém kich &ng da cap
trén dong vat thuc nghiém [7], [8]. Trudc thr nghiém 18-24
gio, thd dugc cao sach lénngng suon sa’t cot s6ng tréndién
tich phu hgp ma khoéng gay xay xat. Pap 0,5 g mau thir lén
dién tich 2,5 x 2,5 cm, ¢6 dinh bang bang dinh y té ‘trong 4
gid. Sau khi gd bova lam sach mau bang nudc cat, cac phan
Ung ban do va phu né dugc theo dbi, chdm diém tai cac thoi
diém 24, 48 va 72 gio [7], [8].

D&ivai nghién clru ld&m sang, cac bénh nhan dugc kham lam
sang trude diéu tri, sau 01 thang va sau 02 thang diéu tri.
S6 lugng tirng loai thuang tén dugc ghi nhan theo phiéu thu
thap s6 liéu théng nhat. Hiéu qua diéu tri dugc danh gia dua
trén ty l& gidm t8ng s8 thuong tén va dugdc phan loai thanh
b&n mrc: t6t (280%), kha (50% dén <80%), trung binh (25%
dén <50%) va kém (<25%).

Nhom nghién cu: bdi dung dich Laha acne 2 lan/ngay
(séng, t6i) trong 02 thang; boi déu mot [6p mong trén ving
tdn thuang, tranh ving quanh mét.

Nhom déi chirng: boi erythromycin gel 4% 2 [An/ngay (sang,
16i) trong 02 thang; b6éi mot l6p moéng trén vung tén thuong,
tranh vung quanh mat.

2.7. Xtr ly va phan tich sé liéu

S6 lieu dugc nhap va xuir ly bang phan mém théng ké SPSS
phién ban 22.0 Cac bién dinh lu:dng dugc trinh bay dudidang
gia tri trung binh = d¢ léch chuan (Mean = SD); cac bién dinh
tinh dugc trinh bay bang tan s6 va ty & phan tram.

So sanh gia tri trung binh gitta hai nhém s dung kiém dinh
t-Student hodc Mann-Whitney khi thich hgp. So séanh ty L& s*
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dung kiém dinh Chi-square hoéc Fisher’s exact test. Gia tri p
< 0,05 dugc coi la cé y nghia thdng ké.

2.8. Pao durc trong nghién cru

Dai tugng tham gia trén tinh than tuw nguyén, dugc giai thich
ré muc tiéu, quyén loi va tdc dung phu tiém tang; truong hop
tir chéi van dugc diéu tri theo quy trinh chun. Moi théng
tin ca nhan dugc bao mat tuyét déi, chi phuc vu muc dich
nghién clru. D& tai da dugc thdong qua Hoi déng Pao dirc
Truong Pai hoc Y Dugc Thai Nguyén sé 879/DHYD-HDDD
ngay 7/8/2019 va Hoc vién Y Dugc hoc ¢ truyén Viét Nam
$6 410/QD-HVYDHCTVN ngay 22/4/2019

3. KET QUA NGHIEN CcUU
3.1. Két qua danh gia kich &ng da trén déng vat thuc
nghiém
Bang 1. D6 kich (rng ctia dung dich nghién ctru
trén da thoé thuc nghiém

T Triéu chirng Két qua Piém sé qﬁgrtésr;it

1 Gay ban do Ban doé rat nhe 1,00 3

2 Phu né Khéng c6 phu né 0,00 3

3 Kha nang kff:h ong Kich L’f’ng knéng 0.33 _
datho dang ké ’

Nhan xét: Qua th* nghiém trén thé, dung dich chi gay ban
dd rat nhe (diém 1,00) va khéng gay phu né. V4i chi sé kich
Ung trung binh 0,33, san pham dugdc phan loai & muc kich
Ung khong dang ké, chirng minh kha nang kich ng da rat
thép [7], [8].
3.2. Dac diém dai twgng nghién citu truwdc diéu tri

Bang 2. Pac diém dai twong nghién ciru trwdc diéu tri

Dic diém N'(‘:;gs";c N?:ggc p

Nam 8(22,9%) | 12 (34,3%)

Giéi tinh >0,05
N 27 (77,1%) | 23 (65,7%)

Tuéi trung binh (nam) 21,89+4,4 | 21,49+2,3 | >0,05
<1ném | 5(14,3%) | 7(20,0%)

Thoi E;”hméc 1-2nam | 12(34,3%) | 13(37,1%) | >0,05
' >2nam | 18(51,4%) | 15 (42,9%)
Munnhan | 66,1263 | 71,1%27,8

T6n thuongban | sanviem | 37,6212,5 | 34,7£13,6 | >0,05
Munmé | 17,8121 | 15,9%11,2

Trudc dleu tri, hai nhom khong co sy khac biét co y nghia
thong ké vé gidi tinh, tudi, thoi gian méac bénh va sé luong
tdn thuang (p > 0,05), cho thay hai nhém cé tinh tuong déng
tai thoi diém ban dau.

3.3. Mirc dd dap tng diéu tri chung & hai nhém

80 W= Nhém nghién ciu
733 = Nhém d6i ching

Ty Ié bénh nhan (%)
N ow s u o
s 8 & & 3

3

29

0.0 00 oo
Trung binh Kém

Hinh 1. M&rc dé dap ng diéu tri sau 2 thang
Sau 1 thang, ty & dap (ing & nhdm nghién clru da vugt trdi so
vGi nhom déi chirng (Kha: 25,7% so vdi 8,6%; Kém: 2,9% so vdi
48,6%; p < 0,05). Sau 2 thang, nhém nghién cliiu dat ty L& Tot
va Kha lan lugt & 25,7% va 73,3% (nhom déi chiing: 2,9% va

o

Tt Khé



La Thanh Ha / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 67, No. 9, 360-364

62,9%); nhom nghién ctu khong con trudng hgp Trung binh,
trong khi nhém déi chu’ngvan con 34,3%. Sy khéc biét gitra hai
nhom co y nghia théng ké & ca hai thai diém (p < 0,05).

3.4. Thay ddi sé lwgng tén thuwong viém theo thoi gian

50 =$— Nhém nghién ciu
=@~ Nhém déi chimg

S6 lugng san viém (TB + SD)

10

0 y
Trudc diéu tri Sau 1 thdng Sau 2 thang

Hinh 2. Thay déi s8 lugng san viém theo thai gian
(gia tri trung binh = do léch chuan)

30 =$— Nhém nghién clu
—#- Nhém d6i ching
25

6 Iugng mun m (T8 + SD)

0 -
Truee didu tri Sau 1 thang Sau 2 thang

Hinh 3. Thay déi s6 lwong mun mu theo thoi gian
(gia tri trung binh = dé léch chuan)

S6 lwgng mun nhan gidm tuong duong & ca hai nhom sau 2
thang va khong céy nghia théng ké (66,1+26,3 con 26,9+15,6
& nhom nghién ctru; 71,1+27,8 con 28,7+19,5 & nhém déi
chitng; p > 0,05). Nguoc lai, d6i véi cac tdén thuong viém,
nhém nghién ctu ¢6 hiéu qua vugt trdi ro rét: san viém giam
tir 37,6+12,5 xudng con 7,9+8,2 (so véi 34,7+13,6 xubng
13,2%12,8 & nhom déi ching), mun ma giam tir 17,8+12,1
xudng chi con 0,060,2 (so vdi 15,9+11,2 xudng 3,3+4,8 &
nhém déi ching). Tuong tu, cuc giam con 0,09+0,4 so Vai
0,3+0,5, va nang khong con trudng hgp nao (0) so vdi 0,3+0,8
& nhém déi chirng (p < 0,05 cho tat ca céc so sanh tai thoi
diém 2 thang).
3.5. Tac dung khéng mong muén
Sau 2 thang diéu tri, ty |& dé da, khé da, tréc vay va rat &
nhém nghién ctu &n lugt la 22,8%, 17,1%, 8,6% va 14,2%,
c6 xu hudng thadp hon nhém déi ching (28,5%, 25,7%, 8,6%
va 20,0%), tuy nhién khéac biét chua c6 y nghia thong ké &
cé hai thoi diém theo dbi (p > 0,05 cho tat ca cac so sanh).
3.6. Murc do hai long ciia ngwoi bénh

70
62.8
60
50

40

304

Ty 1 "rét hai long" (%)

20

10

0

Nhém nghién ciu Nhém déi ching

Hinh 4. Ty L& bénh nhan “rat hai long” sau 2 thang diéu tri
Sau 1 thang, ty L& rat hai long & nhdm nghién ctru da cao hon
nhém déi ching (14,3% so vdi 5,7%; p < 0,05). Sau 2 thang,
nhém nghién clru dat ty & rat hai long 62,8%, cao gap déi so
v6i nhém di chiing (31,5%), khac biét cé ¥ nghia théng ké
(p <0,05).

4. BAN LUAN

K&t qua nghién cltu cho thay viéc phéi hop dung dich boi
Laha acne vdi isotretinoin dudng uéng dem lai hiéu qua diéu
tri cao han so véi phai h(jp erythromycin gel 4% vdi isotreti-
noin & bénh nhan tring ca thong thu’dng muc dé vura. Sau
2 thang diéu tri, nhom nghlen clru dat ty & déap u’ng tét va
kha cao hon, dong thoi c6 sé lu’o’ng tén thu’dng viém nhu
s8n viém, mun mu, cuc va nang thap hon ré rét so vdi nhém
déi chL'l’ng. Hiéu qué han ché& hon ctia nhédm déi ching cé
thé dugc ly giai mot phan bdi tinh trang dé khang ngay cang
gia tdng clia Cutibacterium acnes véi cac khang sinh nhém
macrolid bdi tai chd nhu erythromycin; theo céc dir liéu téng
hgp gan day, ty & dé khang erythromycin udc tinh khoang
29,2% (KTC 95%: 22,1-37,4%) trén pham vi toan cau [10].
Mét diém dang chi y clia nghién cltu la céch tiép can phdi hop
gitra dugc liéu c6 truyén va diéu tri tAn duoc: dung dich Laha
acne chtra 16 hoi, ba bét lun, hoang ba va kim ngan hoa dugc
st dung nhu liéu phap bdi hé trg cho isotretinoin duding udng
—hu’dng phoi ho’pDong—Tayycon it dugc danh gia métcach hé
thong bangthu’nghlem lAm sang ngau nhién trong diéu tri tru’ng
¢4 tai Viét Nam. Thiét k& hai giai doan, tlr danh gia an toan tién
lAm sang trén dong vat dén thir nghiém lam sang ngau nhién cé
ddi chirng trén ngudi, gilp tang do tin cdy clia cac kétluanvé an
toan trudc khi i’ng dung ldm sang.

K&t qua nay c6 thé lién quan dén tac dung hd trg clia cac
thanh phan dugc liéu trong cong thirc Laha acne. Kim ngén
hoa, ba bét lun, hoang ba va 16 hdi da dugc ghi nhén trong
mot s6 nghién cttu c6 kha ndng ho trg khang khuén, chéng
viém va lam diu da [4] [5], [6]. Tuy nhién, trong pham vi ng-
hién ctu nay, két qua chi cho phep khéng dinh hiéu qua cla
ché& pham phdi hgp, chua thé tach riéng vai trd cla ting
thanh phan.

Vé tinh an toan tai ch6, nhém nghién ctu c6 xu hudng it gap do
da, khé da, troc vay va rat hon nhom ddi ching, nhung sukhéac
biét chua daty ngh|a théng ké. Do do, dit liéu hién tai chi cho
phép nhan dinh rang dung dich Laha acne c6 do dung nap tai
ch6 t6t, chua du dé khang dinh chac chan ché pham gitip giam
tac dung khéng mong muén so vdi déi ching.

K&t qua thr nghiém kich (ng da trén tho cho thay dung dich
nghlen cltu chi gay ban dé rat nhe, khong gay phu ng, vdi chi
s6 kich trng da & murc khong déang ké. D liéu naygop phan
hé trg cho nhan dinh vé kha nang dung nap tai ché cua ché
pham trudc khi 4p dung trén ldm sang [7], [8].

Ngoai hiéu qua cai thién thuang t8n, mirc dé hai long cua
ngudi bénh & nhdom nghién clru cling cao hon rd rét sau diéu
tri. Diéu nay cho thay ché pham khong chi co gia tri vé mat
ld&m sang ma con c6 thé gop phan nang cao sy chép nhéan
diéu tri trongthu’c hanh da liéu.

Nghién cttu vAn con mot s6 han ché. C& mau con tuong dbi
nho, thai gian theo déi mdi dirng & 2 thang va chua danh gia
dugc tai phat sau diéu tri. Ngoai ra, nghién citu chua tach
riéng dugc muic do déng gop tuyét déi ctia dung dich Laha
acne so Vvdi isotretinoin trong phac doé phoi hop, va thiét ké
nghién ctru chua moé ta ré viéc cé ap dung mu don hay khéng
trong dénh gié dap (ng diéu tri. Vi vay, can c6 thém cac ng-
hién ctru véi & mau lén hon, thai gian theo déi dai hon va
thiét k& mu chat ché hon dé khang dinh rd hon hiéu qua va
dd an toan cua ché pham.

5. KET LUAN

Phéi hgp dung dich boi Laha acne — chira cac dugc liéu 16
hoi, ba bét lun, hoang béa va kim ngan hoa — vdi isotretinoin
dudng udng cho hiéu qua kiém soat trirng ca théng thudong
muc dé vira vugt tréi so vdi phac dd chira erythromycin gel
4%, thé hién qua ty & dap &ng diéu tri cao hon, gidm rd rét
céc tdn thuang viém va mure do hai long clia ngudi bénh Lén
hon. Ché phdm cho thdy dé an toan cao, v6i kha nang kich
(rng da thap trén mé hinh thuc nghiém va dung nap tot trén
ldm sang. Nhitng két qua budc dau nay ung hd tiem nang ng
dung cua Laha acne nhu moét lua chon phéi hop hiéu qua va
antoan, dongthoi dét nén tang cho céc nghién ciru tiép theo
V@i cd mau lén hon va thai gian theo doi dai hon.
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