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PAT VAN PE

Viéc xac nhan Helicobacter pylori (H. pylori) 1a nguyén nhan ctia bénh
loét da day ta trang da tao ra moét sy thay doi 16n [150]. Tir mot bénh duoc
cho 14 rdi loan tAm thé, viém da day va loét da day ta trang dugc xac dinh la
bénh nhiém trung va chira dugc béng khang sinh, mic du van con tro ngai 1a
dé khang khang sinh ngay cang gia ting [97], [150]. Hon nita, to chic nghién
ctru ung thu thé gidi da xép vi khuan H. pylori vao cac tac nhan giy ung thu
nhom I tr ndm 1994. Tiét tror H. pylori c6 y nghia vO cung quan trong trong
viéc phong va diéu trj cac bénh loét da day ta trang va ung thu da day [103]

Diéu tri tiét trir H. pylori pho bién nhat hién nay 1a phac d6 3 thudc
chuan [143]. Tuy nhién hiéu qua cta phac d6 nay ngdy cang giam do vi
khuan dé khang voi khang sinh [74]. Tinh hinh dé khang khang sinh cta H.
pylori ngdy cang gia tang trén toan thé gidi, dic biét 1a clarithromycin, mot
khang sinh chu luc trong diéu tri tiét trir H. pylori [152], [154]. Chan doan
som dé khang khang sinh c6 thé giam nguy co that bai trong diéu tri [250].
Hon nita ty 1¢ dé khang clarithomycin & mot dia phuong c6 ¥ nghia quan
trong trong viéc chon lya phac dd diéu tri H. pylori. Trén invitro phat hién dé
khang khang sinh ctua H. pylori dugc thuc hién bang cach xac dinh dé khang
kiéu hinh hay dé khang kiéu gen cta vi khuan [233]. Phat hién dé khang bang
kiéu hinh can phai nudi cay vi khuan. Viéc nudi cay H. pylori kho thuc hién
thuong quy trén 1am sang vi vi khuan phat trién chdm va yéu cau diéu kién
mdi truong nghiém ngit [233]. Hon nita, co ché dé khang khang sinh cua vi
khuan chi yéu 1a do cac dot bién gen nén cac phuong phap xéac dinh kiéu gen
1a nhiing thay thé thich hop [167]. Xéac dinh kiéu gen dé khang khang sinh
cha yéu biang cac phuong phap sinh hoc phan tir. C6 nhiéu phuong phap sinh
hoc phan tir phat hién dé khang khang sinh ctia H. pylori, trong 46 PCR-RFLP

(polymerase chain reaction- restriction fragment length polymophism, phéan



ung khuéch dai chudi gen- da hinh chiéu dai cit doan han ché) 1a mot dién
hinh va da dugc ap dung trong nhiéu nghién ciru trén thé gidi. Tai Viét Nam,
phuong phap PCR-RFLP méi dugc ap dung tai Trudng Dai hoc Y Duoc Hué
va c6 két qua budc dau kha quan [29]. Ap dung médt phuong phap phan tir
méi nhu PCR-RFLP dé phat hién dé khang clarithromycin nham phuc vu cho
nghién ctru va diéu tri 13 mot nhu cau can thiét va qua d6 danh gia tinh hinh
dé khang clarithromycin tai dia phuong gop phan cho viéc chon lwa phac dd
theo kinh nghiém trong diéu tri H. pylori.

Ngoai viéc chan doan som dé khang khang sinh, dé khic phuc tinh
trang phac do 3 thudc chuin ngay cang kém hiéu qua, viéc 4p dung nhiéu
phéc db khéc ciing dang dugc nghién ctru [252]. Trong d6 phac d6 nbi tiép
khi méi ra doi t6 ra ¢6 hiéu qua cao va dugc nghién ctru nhiéu [85]. Tuy nhién
vé sau nhan ra phac dd ndi tiép ciing c6 mot sd diém han ché [136], [261].
Nguoi ta dua ra nhitng cai tién ciia phac d6 nbi tiép [252]. Nhitng nghién ciru
ap dung phac do nbi tiép cai tién cho thdy két qua cao hon va khic phuc mot
s6 diém han ché ctia phac do ndi tiép ban da [99], [262]. Phac d6 ndi tiép cai
tién co levofloxacin 13 mot phac dd6 méi va nhitng nghién ctru dau tién cho
thay c6 két qua cao, dung nap tot [180], [189]. Phac dd ndi tiép RA-RLT (5
ngay dau dung rabeprazol va amoxicillin, 5 ngay tiép theo dung rabeprazol,
levofloxacin va tinidazol) 1a mot phac dd nbi tiép cai tién co levofloxacin. O
nudc ngoai da cé6 mot sé nghién ciru ap dung phac d6 nay va cho két qua kha
quan [77], [189]. O Viét Nam hién chua c6 nhiéu nghién ctru vé phac d6 ndi
tiép cai tién. Chung t6i chi tim thdy mot nghién ciru 4p dung phéac d6 nbi tiép
RA-RLT [20].

Xuét phat tir nhu cau khao sat tinh hinh dé khang clarithromycin & mot
dia phuong nhim lua chon phac d6 diéu tri 1an dau theo khuyén cdo cia dong
thuan Maastricht V [142] va 4p dung mot phuong phap phat hién dé khang

moi, dong thoi danh gid hiéu qua cua mot phac d6 méi 1a phac do ndi tiep cai



tién co levofloxacin RA-RLT trong thuc hanh 1dm sang truéc tinh hinh dé
khang sinh dang gia ting rat nhanh trén toan thé gidi, chung t6i tién hanh dé tai
“Nghién ctru ty 1¢ khang clarithromycin cta H. pylori bang phuong phap PCR-
RFLP va két qua diéu tri cua phac dd ndi tiép cai tién RA-RLT & bénh nhén
viém da day man”

Muc tiéu nghién ciru

1. Xac dinh ty 1& dot bién gen dé khang clarithromycin ctua H. pylori
bang phuong phap PCR-RFLP & cac bénh nhan viém da day man c6 H. pylori
(+) tai Quang Ngai.

2. Panh gia két qua tiét trir H. pylori & bénh nhan viém da day man néi
chung va & nhom c6 dot bién gen dé khang clarithromycin bang phac do nbi

tiép cai tién RA-RLT 10 ngay.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1.Helicobacter pylori
1.1.1. Dich té hoc
1.1.1.1. Ty Ié hién mdc

Nhiém H. pylori 1a mot nhiém tring pho bién trén toan thé gidi, khoang
50% dan s6 thé giéi bi nhiém [23].Ty 1é nhiém khac nhau trong mdi nudc va
giita cac nudc, ty 1¢ nhidm cao hon ¢ nhimng ngudi ¢ diéu kién kinh té xa hoi
thap [157]. Ty 1& nhiém trong cdng dong & mot sé nude cd xu hudng giam do
cai thién diéu kién kinh té xa hoi va diéu tri tiét trir H. pylori, cha yéu & cac
nudc phat trién [75].

O cac nudc phat trién, ty 16 nhiém < 40%, cac nghién ctru dich t& hoc
cho théy ty 1& nhiém khac nhau giita cdc nhom sdc toc, quén thé, lta tudi
[174]. Ty 1& nhiém & Hoa Ky 7,5% (2010) [208], Uc 15,1% (2008) [160],
[208]. Tai Dtrc, (2003) ty 1& nhiém cta nguoi Puc séng ¢ Puc 13,1%, va
nguoi Thd Nhi Ky song & Bic 1a 30,4% [179]. Ty 1é nhiém trong cong dong
& mot sd nudc phat trién, dang c6 xu hudng giam. Xu hudng giam nay 1a do
kinh té phat trién nhanh, diéu kién vé sinh duoc cai thién, st dung khang sinh
va thubc e ché bom proton rong rdi [125]. Tai Nhat Ban ty 1& nhiém nim
1974, 1984 va 1994 1an luot 1a 72,7%, 54,6% va 39,3% [81]. Nghién ctru cua
Shiota S. va cs cho thay ty 1¢ nhiém & Nhat Ban giam theo thoi gian ¢ moi ltra
tudi (biéu db 1.1) [203].

< @0

e : 1992
20 — b 2002—2006
el L —=— 2007—2011

Q

T T T T T T T 1
=19 20—-29 3I0—39 <40—a9 S0—-59 6069 7079 =80

aé tudi

Bi¢u do 1.1. Ty 1¢ nhiém H. pylori dang giam dan & nhit ban
(Nguon: Shiota S., Expert Rev Gastroenterol Hepatol, 2013) [203]
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O cac nudc dang phat trién, ty 1& nhidm trung binh 80-90%, cac nghién
ctru ¢6 xu huéng phan tich vé cac diéu kién kinh té x4 hoi c6 lién quan dén
nhiém H. pylori [174]. Trung Qudc (2010) ty 1 nhiém 73%, Thai Lan (2015)
40-50% [123], [230].

Tai Viét Nam, mot phan tich tong hop gém 184 nghién ciru vé ty 16
nhiém H. pylori nhiéu noi trén thé gidi da udc doan ty 1& nhidm trong dan sb
khoang 70,3% [96]. Theo Ta Long ty 1& nhiém H. pylori rat cao trong dan sb,
khoang 70% ¢ mién Bic va 50% & mién Nam [130]. Nguyén Lam Tung va
cs nghién ciru trén mau 270 bénh nhan noi soi tai hai trung tdm ndi soi 16n tai
Ha Noi va thanh phé HO6 Chi Minh, két qua ty 1& H. pylori duong tinh 1a
65,6% [166]
1.1.1.2. Ty 1é méi mac

Ty 1&¢ moi mac & ngudi 16n thap hon tré em. Parsonnet J. va cs nghién
ctru trén mot mau 341 ngudi gom nhitng nha dich t& hoc cho thay ty 1& méi
mic 13 0,49%/nam [173]. Mot nghién ctru khac cho thay ty 16 méi méc trung
binh & ngudi 16n 2,4%/nam [55]. Nghién cru ctia Muhsen va cs (2010) ty 1€
méi mic & tré em hang nam 1 5% [162].
1.1.1.3. Nguon ldy

Cho dén nay ngudn lay ctia H. pylori van con dang ban luan. Mot sd
nghién ctru cho rang dong vat 1a ngudn lay, mot sé khac cho rang nudc 1a
ngudn lay. Tuy nhién, theo Lehour va cs ngudi 1a nguon lay duy nhat [117].
Bang chung 1a ty 1& nhiém H. pylori ting & cac d6i tuong séng gan giii nhau
trong mot s quan thé [110]. Viéc 1ay truyén cua H. pylori chi yéu xay ra
trong gia dinh. Nguy co twong ddi ctia mot dira tré bi nhiém H. pylori 16n hon
khoang 8 1an néu ngudi me bi nhiém va 16n hon khoang 4 1an néu ngudi cha
bi nhiém [174]. M6t sb nghién ctru di chung minh sy 13y truyén tir me sang
con [113], [140]. S thanh vién trong gia dinh cang nhiéu cang d& 1y bénh

[90]. C6 mbi lién quan giita tinh trang nhidm cua mot ngudi véi tinh trang



nhiém ctia vo hodc chdng cta ho, nguy co ldy nhiém ngay cang ting véi sb
nim ma vo chong da chung séng v4i nhau [52]. Mic du phan 16n cac nghién
ctru ing hd quan diém 1ay truyén H. pylori xay ra trong gia dinh, & mot sb
nudc ngudn ge cua nhidm H. pylori ¢6 thé ndm bén ngoai gia dinh [195].
1.1.1.4. Buong lay

DPuong lay truyén cia vi khuin van chua rd rang. Lay truyén giira con
ngudi voi nhau 1a con dudng chinh, mic du 1ay truyén qua méi truong nhu
nude udng bi nhidm khuan van c6 thé xay ra [75].

+Puong truyén da day- miéng

Su hién dién cua H. pylori trong dich da day Ién dén 58 % sb bénh nhan
nhiém H. pylori lam tiang kha nang cho rang dich da day trao ngugc 1a mot
phuong tién mang vi khuan truyén bénh. Theo Axon A. T., dudng truyén da
day miéng 1a dudng truyén quan trong & tré em [41]. Chat non 12 mot phuong
tién truyén bénh quan trong [118].

FDuwong truyén miéng -miéng

Sy hién dién ctia H. pylori trong khoang miéng 13 bang chtng gian tiép
tng ho duong truyén miéng - miéng. Krajden va cs phan lap duoc H. pylori tir
cac mang bam rang ctia 1 trong 29 bénh nhan di duoc sinh thiét da day duong
tinh v&1 H. pylori. So sanh H. pylori cia chung phan 1ap tir da day va ching
phan 1ap tir mang bam ring ctia bénh nhan nay cho thay 1 trong 3 chung phéan
lap tir mang bam rang 1a khong thé phan biét v6i mau phan lap tir da day
[201]. Vi khuan trong khoang miéng c6 thé lay nhiém va gay ti nhiém & da
day [183].

 Puwong truyén phan-miéng

Mic du c6 mét s6 bang chimg H. pylori c6 thé di qua rudt, tuy nhién vi
khuan nay kho thich ung voi méi truong ndy vi ching rat nhay cam véi
nhiing tdc dong cua dich mat, do d6 su tdn tai cta vi khuan H. pylori sau khi

di qua duong rudt kho cé thé xay ra [70].



Nhiéu nd luc nudi ciy H. pylori tir phan phan 16n khéng thanh cong.
Mot s6 nghién ctru phan lap duoc H. pylori trong phan [126], [224]. Tuy
nhién bang chimg x4ac nhan cac vi khuan H. pylori trong phan cia cac nghién
ctru nay la khong ¢o6 can ctr [115]. Mac du phat hién DNA cua H. pylori trong
phan co6 thé thém vao bang chimg vé duong lay truyén phan-miéng, nhung
can luu y rang viéc tim thdy DNA cua H. pylori khong nhat thiét c6 nghia 1a
H. pylori c6 médt trong phan [121], [164].
1.1.1.5. Céc yéu té nguy co

Ty 1& nhiém H. pylori c6 lién quan nghich véi tang 16p x4 hoi ctia mot ca
nhan trong thoi tho du. Ty 1& nhidm trong cac tang 16p x4 hoi thip nhat (85%)
cao hon nhiéu so véi cac tang 16p xa hoi cao nhat (11%) [137]. Diéu kién vé
sinh moi truong kém ting ty 18 nhidm H. pylori [88]. Mat d6 dan sd,viéc dung
chung giudng trong thoi tho au, trinh d6 hoc van ciing 1a nhimg yéu té ¢6 lién
quan v6i nhiém H. ylori [151], [220]. Anh huong cua diéu kién séng d6i véi
nhiém H. pylori thé hién rd & cac nudc ¢ diéu kién kinh té xa hoi da duoc cai
thién dang ké trong vai thap ky qua. Tai Nhat Ban giam ti 18 nhiém H. pylori &
cac d6i tuong dudi 40 tudi 1a do cai thién nén kinh t& Nhat Ban [139]. Ty 1¢ hién
nhiém tai Han Qudc ciing dang giam nho cai thién nhiéu vé mic séng [138].
1.1.2. Co ché gdy bénh ciia H. pylori

H. pylori gy viém kéo dai trong da day ngudi, nhung chi c6 mot sé it
nguodi nhiém vi khuan nay phat trién bénh loét da day t4 trang hodc ung thu
da day [102]. Hau qué 1am sang cta nhiém H. pylori 1a do tuong tac lau dai
giita vi khuan ky chi va dic diém moi trudng [44], [94].
1.1.2.1. Céc yéu té vi khudn

7 Vai tro cua cac tiem mao

H. pylori ¢b 4 - 5 tiém mao. Céu tric co ban ciia cac tiém mao nay gom
¢ vo ngoai lién tuc voi mang té bao vi khuan. Bén trong 1a mot 16 dai duoc

cau tao bdi nhiéu thanh phan. Cac tiém mao c¢o6 vai trd quan trong trong viéc



xam nhap cua vi khuin vao té bao ky chu. Phuong thirc xdm nhap 1a di
chuyén va héa hudng dong huéng vé cac té bao niém mac da day [209].

F Vai tro cia cdc yéu té déc luc ciia H. pylori

77 Protein CagA

Co6 nhitng chung H.pylori c6 ddc luc cao hon cac chung khac trong qua
trinh thay d6i hinh thai, tao khong bao va thoai hoa trén invitro [119]. O
nhitng chung c6 doc luc cao co6 sy hién dién ctia mdt loai protein dugce dat tén
la CagA. Protein CagA 1a mot loai protein c6 tinh khadng nguyén cao dugc ma
hoa boi gen cagd [61]. Gen nay chiém khoang 50% dén 70% cac ching vi
khuan H. pyloriva 13 mot chi diém cho mot tiéu dao sinh bénh (PAL
pathogenicity island) [61], [62]. Chiing mang tiéu ddo sinh bénh cag dugc goi
1a chung CagA™. O cac nudc phuong T4y, bénh nhan nhiém ching CagA™ ¢
dap tng viém manh hon va nhiéu nguy co loét da day ta trang hodc ung thu
da day hon, diéu ndy khac véi cac nudéec Chau A [115], [237]. Mudi tam
protein dugc dao sinh bénh cag ma hoa dong vai tro nhu mdt cai bom ti€m,
bomCagA, peptidoglycan, va cac yéu t6 vi khuan vao té bao niém mac da day
ciia ky cha [161]. Khi duoc bom vao bén trong té bao, protein CagA duogc
phosphoryl hoa & cac vi tri tyrosine [210]. Sau d6 CagA da dugc phosphoryl
hoa nay tuong tac véi mot loat cac phan tir tin hiéu cua ky chii 1am thay do6i
hinh thai cta cac té bao niém mac [165].

Tai Viét Nam, L€ Van Nho va cs. nghién ctrtu 60 bénh nhan loét ta
trang nhiém H. pylori, ty 1& CagA (+) 1a 80%. Ty 1& nay cho thay H. pylori co
CagA (+) kha cao & bénh nhan loét t4 trang [23].

7 Déc té khéng bao VacA.

Khoang 50% ctia cac chung H. pylori tiét VacA, mot protein 95 kDa co
tinh mién dich cao gy doc khong bao manh trong biéu mo té bao trén invitro
[219]. Protein VacA dong mot vai trd quan trong trong sinh bénh hoc cua ca

loét da day va ung thu da day [244]. C6 mot sy khong ddng nhat trong chudi



gen vacA tai vung tin hi€u (s) va vung gitta (m).Vung s ma hoa céac peptide tin
hi€u, c6 2 typ 1a s1 vas2 va vung m c6 2 typ m1 va m2 [236]. Hoat dong
khong bao cao & kiéu gen s1/m1, trung gian & kiéu gen s1/m2, va khong co ¢
kiéu gen s2/m2 [40]. Hon nita kiéu gen vacA s1/ml lién quan dén loét da day
va ung thu da day nhiéu hon. VacA tao 16 hong trén mang té bao biéu mo,
lam cho ure va cac anion giai phong tir té bao ky chi. VacA ciing 1am ting
tinh thAm qua mang, lam thoat cac chét dinh dudng va cac ion (+).

O cac quan thé chau Au, c6 mbi twong quan rd rét giita hoat dong doc
t6 va kha nang gy bénh cta H. pylori typ vacA s1/m1 [245], mot typ co doc
tinh manh nhat. Tuy nhién & cac quan thé chau A khong tim thdy méi tuong
quan nay [134], [245].

7 Khang acid.

Mot trong nhitng tinh ning noi bat cua H. pylori 13 ¢6 thé xaAm nhap
moi truong axit da day du khong phai 1a mot vi khuan wa axit. P6 pH cua
niém mac da day thay d6i trong khoang 4 - 6,5, nhung ddi khi cling c6 thé
thay doi dot ngdt, do d6 doi hoi H. pylori phai co cac co ché dé tu bao vé. Xét
theo khia canh nay, ban dau H. pylori di chuyén nhanh vé phia 16p chat nhay
da day bang hoa hudng dong str dung uré va chénh 1éch bicarbonate co trong
moi truong da day.Viéc di chuyén nhanh vé phia pH trung tinh hon 1a can
thiét cho vi khuan vi nd c6 thé mat kha ning van dong trong long da day c6
tinh axit [196].Thanh phan chinh khang acid cta H. pylori 1a enzyme urease
c6 tac dung chuyén uré thanh amoniac va carbamate, r0i tu phan huy thanh
amoniac va carbon dioxide [53]. Amoniac co tac dung giy doc té bao trén té
bao biéu mo da day, bicarbonate c6 tac dung ngan chdn cac tac dung diét

khuan cta peroxynitrite, mot chat chuyén héa nitric oxide [206].



# Cdc yéu t6 bam dinh va cdc protein mang ngodi

Nhiéu yéu té vi khuan tham gia vao sy bam dinh cua vi khuan H. pylori
v6i niém mac da day [170]. O day chi dé cap dén cac yéu t6 bam dinh duoc
nghién ciru nhiéu nhat.

77 BabA (HopS).

Protein BabA 78 kDa la mot dai di¢n cho protein bam dinh tdt nhit cua
H. pylori, dugc ma hoa boi gen babA. BabA lam trung gian bam dinh véi
khang nguyén nhom méu Lewis b cta ky cha (Le®) [49]. C6 hai alen 13 babA 1
va babA2, nhung chi c6 babA2 c6 thé ma hoa protein ¢ kha ning bam dinh
ctia vi khuan. Nghién ctru ¢ dong vat cho thdy do bam dinh qua trung gian
BabA c6 lién quan dén sy xAm nhép va sinh bénh hoc cua H. pylori [93].

71 Cac lipopolysaccaride (LPS)

Phan 16n cac ching H. pylori ¢6 LPS chita khang nguyén fucosylated
oligosaccharide c6 cau trac va mién dich gan giéng vdi cac khang nguyén
nhém mau ctia con nguoi. Cac khang nguyén vi khuan (khang nguyén Lewis)
c6 kha ning ty thay doi tinh khang nguyén ro rét va goép phan vao hién
tugng“trén mién dich” [115]. Cac biéu 16 khang nguyén Lewis ting cuong
tuong tac cta vi khuan voi cac té bao biéu mé va do d6 c6 kha ning tac dong
dén dap tng mién dich [131].
1.1.2.2. Cdc yéu té ky chii

# Vai tro cia khdng thé trong mién dich bdo vé

Ciing nhu nhitng nhiém tring niém mac khéc, dau tién 1a mot phan tng
mién dich bao vé chdng lai vi khuan H. pylori chii yéu qua trung gian khang
thé. Moi lién quan giira su hién dién cta khang thé khang H. pylori trong sira
cua cac ba me va H. pylori am tinh & tré em bl sita me cua ho hd tro gia
thuyét nay [225]. Nhirng thuc nghiém dau tién trén dong vit cling xac nhan

diéu d6 [63]. Tuy nhién khang thé c6 thé ngin ngira nhiém trung va lam giam
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xam nhap cd hi¢u qua trén mo hinh dong vat nhung khong lam sach duoc vi
khuan [149], [207]. Piéu dang luu y & day 1a mién dich té bao dong vai trd
chu yéu trong diét vi khuan chu khong phai mién dich thé dich, mic du su
phat trién ctia viém da day hodc bénh sinh do vi khuan H. pylori phu thude
cha yéu vao cac té bao Thl va cytokine Thl [71], [79].

F Diéu tiét mién dich

Nhiém H. pylori luon ludn dan dén dap ing mién dich manh mé cua ky
cht chong lai vi khuan, nhung phan tng nay hiém khi diét hét vi khuan. Tham
chi nguoi ta con cho rang co rat nhiéu bénh 1y lién quan v6i nhiém H. pylori
1a do chinh cac hoat dong ciia hé thong mién dich cua ky chii chir khong phai
truc tiép do cac hoat dong cua vi khuan [115]. H. pylori ¢ kha ning diéu hoa
nguoc qua trinh viém va kiém soat cac phan tmg mién dich cta ky chi thong
qua mot loat cac yéu td doc luc co lién quan dén viéc kich hoat va duy tri dap
g mién dich tién viém [115].

# Té bao T diéu hoa

IL-10 (Interleukin-10) do céac té bao T san xuit rit quan trong trong sy
kiém soat qué trinh viém do H. pylori, nd tao diéu kién cho cac vi khuan ton
tai trong niém mac da day. H. pylori khong thé ton tai & chudt khong c6 IL-10
[79]. Cac té bao T diéu hoa CD25 co thé déng mot vai trd quan trong trong
viéc nay, vi nhitng con chudt thiéu CD25 phat trién viém da day ning trong
khi di c6 giam tai lugng vi khuan & niém mac da day [182]. Twong tu nhu
vay, viéc loai bo cac té bao CD25 tir nhiing ngudi tinh nguyén nhiém H.
pylori dan dén ting phat trién va san xuét interferon gamma trén in vitro, diéu
d6 cho thay rang nhiém H. pylori diéu hoa ngugc dap tng mién dich thong

qua su tuong tac vdi cac té bao T diéu hoa [213].
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# Cdc ddc tinh di truyén

Khéng chi dic tinh cta tic nhan gay bénh ma dic tinh di truyén cua ky
chi ciing dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh do ning cua nhiém
trung. Pa hinh gen tryc tiép anh huéng dén mic d6 biéu 16 cua cic gen bang
cach tao ra hoac xo6a di vi tri cac yéu td phién ma hoac tac dong vao két nbi
RNA va qua trinh giai ma sau d6. Ngoai ra, da hinh gen c6 thé hodc anh
huéng dén su chuyén hoa cia cac hop chat nhat dinh hodc gian tiép anh
huong dén biéu 16 cua cac chat trung gian mién dich cta gen v6i mot da hinh
cu thé [115]. Nhiéu yéu t6 bénh sinh ctua nhiém H. pylori ¢6 lién quan dén
viém man hoat dong, dugc diéu khién va duy tri boi su twong tac phirc tap cua
cac yéu tb trung gian gy viém va chéng viém [133].
1.1.2.3. Vai tro ciia cdc yéu té6 méi truong

Vi khuan phan tng va thay d6i biéu hién cua cac yéu to doc luc cho
pht hop v6i méi truong [94]. Nhing tic nhan ma H. pylori phai d6i mat 1a
cac phan tir sinh ra tir thirc an. Mot s6 thoi quen an udng nhu thiéu sit, nhiéu
mudi, nitrite, protein, va chat béo ting nguy co mac cic bénh do H. pylori
[77]. Thuc nghi€m trén dong vat gam nham, ché do an thiéu sit cho théy ty 1€
mic ung thu da day cao hon so véi ché do an du sit. Phan tich gen cua cac
chung H. pylori tir nhitng con vét nay cho thay rang diéu kién sat thap gay ra
biéu 16 cua rat nhiéu doc td nhu doc td tiém mao, VacA, CagA, HopQ va
Urease [168].Tuong tu nhu vdy, ché do an nhiéu mudi ting nguy co bénh da
day. Thuc nghi¢m trén dong vat gam nhidm nhiém H. pylori, dong vat an
nhiéu mudi co ty 1¢ méc ung thu va viém da day cao hon so vdi dong vat cod

an mudi binh thuong [193].
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Hinh 1.1. Minh hoa cac yéu td déng gép vao bénh sinh nhiém H. pylori
(Nguon: Kusters J. G. va cs: Clin Microbiol Rev 19 (3), 449-490, 2006) [115]
1.1.3. Viém da day man tién trién do H. pylori
Nguoi ta udc doan cd6 hon mot ntra dan s6 thé gio1 méc bénh viém da
day man voi nhiéu mtrc d6 va pham vi khac nhau [204]. C6 nhiéu nguyén
nhan dan dén viém da day, trong d6 vi khuan H. pylori 1a nguyén nhan phd
bién nhat [192], [215]. Cho dén nay dd c6 nhiéu nghién ctru cho thiy viéc
diéu tri tiét trir H. pylori 1am thay doi dién bién tu nhién cta viém da day man.
Sau day 1a dién bién tu nhién ciia viém da day man
Viém da day man la mot qua trinh viém tién trién, kéo dai qua nhiéu
budc. Bit dau 1a tinh trang viém man tinh don thuan (viém nong) [132]. Qua
trinh nay c6 thé kéo dai nhiéu nim hay nhiéu thap ky dan dén viém teo da day
[205], [204]. Nguy co tién t6i viém teo hang nim khoang 2-3% [234].
Khoang 50% sd bénh nhan viém da day man do H. pylori s& c¢6 viém teo &
mdt mirc do nao d6 va lan rong trong sudt cudc doi. Khoang 5% sb ngudi bi
nhiém H. pylori cb viém teo ning va tién toi giai doan cao hon [107]. Su lan
rong cham tir viém hang vi 1én than vi tao thanh dang viém toan da day, viém

teo da 6 hodc viém chu yéu than vi 1a mdt 16 trinh chung [108].
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Hinh 1.2. Hinh dnh mé6 hoc viém da day man

(Nguon Rugge M. va cs: Dig Liver Dis, 43 Suppl 4, S373-384, 2011) [192]

Niém mac thén vi. Binh thuong (A): Lop tuyén tiét axit binh thuong.Viém

khéng teo (B): Viém nhe véi bach cau don nhdn ¢ I6p trén ciia niém mac (viém

man néng) (miii tén). Viém teo than vi mirc do vira (C): Viém véi bach cau don

nhdn nhiéu hon ¢ ca 16p dwéi kém mat tuyén tiét axit ré (teo). Viém teo ning

than vi (D): Tinh trang viem nhe nhung cac tuyén tiét axit bi mat hoan toan.
Mot vai ché ¢é di san rudt & goc dudi phai.

Dj san rudt (IM, intestinal metaplasia) hau nhu luon di kém véi viém
da day man teo da 6 tham chi ung thu hoa ciing duoc khai dong, qua trinh nay
duoc goi 1a tién trinh Correa (Correa cascade) [60]. C6 nhiéu yéu t6 va co ché
bénh sinh tiém tang lién quan dén ung thu dong vai trd 13 yéu t6 kich hoat

trong tién trinh [204].
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1.2. Pé khang clarithromycin va phat hién gen dé khang bing PCR-RFLP
1.2.1. Tinh hinh dé khdng khdng sinh ciia H. pylori

Diéu tri tiét trr H. pylori cho dén nay chu yéu van dwa vao kinh
nghiém. Chién luge “test va diéu tri” cta déng thuan Maastricht V van dugc
khuyén cdo ¢ nhitng noi c6 ty 1& nhiém H. pylori cao va han ché vé tai chinh
[146]. Dé khang khang sinh cta H. pylori 1 yéu té chinh anh hudéng dén hiéu
qua cla cac phac d0 diéu tri hién nay va khang sinh quan trong nhat 13
clarithromycin [148], [232]. Do d6 thong tin vé tinh hinh dé khang khang
sinh 1 can thiét cho 1am sang dé chon lya phac d6 thich hop [256].

1 Bé khdng clarithromycin khdc nhau gitta cdc quoc gia va ving mién

Ty 1é dé khang khang sinh ctia H. pylori khac nhau giita cac quoc gia
va giita cac vung mién trong mot qudc gia [222]. Riéng dé khang
clarithromycin, mot nghién ctru da trung tim & chau Au (2014), cho thiy ty 1¢
dé khang & Bic Au < 10%, trong khi nhitng ving khac ¢ chau Au > 15%
(ngoai trir TAy Ban Nha va Puc) [153]. Tai Alaska (Hoa Ky) (2011), ty 1& dé
khang 13 30%, ty 1¢ ndy & phu nit cao hon nam giéi. Tai Trung Quéc, khu vuc
Bic Kinh (nim 2010) ty 1& dé khang 37,2% [82], khu vuc ven bién Pong
Nam Trung Qudc ty 1& nay 1a 21,5% (ndm 2013) [214]. Tai Nhat Ban (2001)
dé khang 55,6%, trong d6 dé khang thtr phat dén 90% [254]. Tai Viét Nam,
nghién ctru tai 2 trung tam 16n 1a bénh vién Chg R?ly va Bénh vién Bach Mai
(2013) dé khang 33% [46]. Trong 1 nghién ciru tai bénh vién Truong Pai hoc
Y Dugc Hué (2013) dé khang 42,9% [18]. Nghién ctru tai Ha Noi (2015), dé
khang bang phuong phap E-test 40,6%, bang phuong phap PCR giai trinh tu
36,7% [38].
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Biéu d6 1.2. Minh hoa ty 1¢ dé khang khang sinh cia H. pylori

theo tirng chau luc

(Nguon Wu va cs: Gastroenterol Res Pract, Article ID 723183, 2012 [252])

l Amoxicilllin D Tetracycline
DClariﬂ:mmycin . Levofloxacin
I Metronidazole l Da khang

# Dé khdng clarithromycin ngdy cang gia tang

Ty 16 dé khang khang sinh cua H. pylori dang ngay cang gia ting &
nhiéu noi trén thé gisi [66]. Trong d6 dé khang clarithromycin 14 yéu t6 quan
trong nhat. P& khang clarithromycin giam 70% két qua diéu tri [152]. Nguyén
nhan chinh dan téi dé khang clarithromycin 13 do st dung khang sinh nay
rong rai trong cong ddng chi yéu 1a nhiém trung ho hap [66], [256]. Tai
Bulgari, ty 1& dé khang clarithromycin giai doan 1996 - 1999 1a 10 % va ting
1én 17,9% trong giai doan 2003 - 2005 [50]. Tai Y trong khoang 6 niam tir
nam 1989 - 1990 dén nam 2004 - 2005 ty 1& dé khang ting gap doi, tir 10,2%
1én 21,3% [64]. Mic du ty 1é dé khang & Ha Lan thap so véi nhing noi khac
nhung chi trong 3 ndm (1996 - 1999) cling da tang tor 1% 1én 1,6% [68],
[238]. Tai Bac Kinh, Trung Quéc dé khang nam 2001 1a 13,5% ting 1én gép 3
14n (37,2%) nam 2010 va nam 2014 1én dén 52,6% [214], [256]. Tré em ving
Trung Bic Han Quéc ty 1¢ dé khang giai doan 1990 - 1994 13 6,9% lén 18.2%
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giai doan 2005-2009 [199]. Tir 1997 - 1998 dén 1999 - 2000, dé khang ¢
Nhat Ban ting 1én gap 2 lan [175].

Tai Viét nam, nam 2004, mdt nghién ctru dugce thuc hién tai Ha Noi ty 1€ deé
khéang clarithromycin 1% [247]. Nam 2009, nghién ctru tai bénh vién Buu Dién ty
1é d& khang 1a 21,4% [32]. Ciing tai bénh vién nay ty 1¢ dé khang ndm 2012 1a
28,8% [33]. Nhu di néu trén, ty 1¢ dé khang clarithromycin nim 2013 trong
nghién ctru tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Chg Rﬁy 1a 33%, tai Hué 1a
42.9% [18], [46]. Nam 2016, Quek va cs nghién ctru trén 193 ching vi khuan & 13
bénh vién khu vuc phia Nam ca nguoi 16n va tré em, dé khéng 1én dén 85% [181].
1.2.2. Tam quan trong va co ché dé khdng clarithromycin ciia H. pylori
1.2.2.1. Tam quan trong cia phat hién dé khdng clarithromycin

Cho dén nay clarithromycin van 1a khang sinh chu lyc trong diéu trj tiét
trir H. pylori. Tuy nhién ty 1& dé khang ctua H. pylori véi khang sinh nay ngdy
cang gia ting trén toan thé gidi lam giam dang ké hiéu qua cia cac phac do co
clarithromycin [142], [163]. Dé khic phuc tinh trang nay, dong thuin
Maastricht V khuyén cdo & nhimng noi ty 18 dé khang clarithromycin > 15%
nén tir bé phac d6 3 thudc chuan néu khong xét nghiém do nhay khang sinh
[142]. Ngoai ra, phat hién dé khang clarithromycin c6 vai tro hét sitc quan
trong. Viéc phat hién dé khang clarithromycin trudc khi bat dau diéu tri s&
gitip chon lwa phac dd thich hop cho bénh nhan. Tuy nhién viéc phét hién dé
khang trudc khi bat dau diéu tri 1a viéc kho khin vi it c6 co sé y té da diéu
kién dé thuc hién cac xét nghiém nay. Mit khac, thiét thuc hon, viéc nghién
ctru phat hién dé khang clarithromycin ctia H. pylori giup biét duoc ty 16 dé
khang cta dia phuong, nham xay dung phac d6 thich hop cho viéc diéu tri
theo kinh nghiém.
1.2.2.2. Co ché dé khang clarithromycin cia H. pylori

Clarithromycin la khang sinh thu¢c nhém macrolide, cong thirc phan tir

14 C3sHgoNOy;. Thude duéi dang bt mau tr.'fmg, tan trong acetone, tan nhe
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trong methanol, ethanol, acetonitrite va dic biét khong tan trong nudc.
Clarithromycin 1a d6ng phan 6-methoxy cua erythromycin hién dang st dung

diéu tri H. pylori (hinh 1.3)

=]
A -5
HO, {-:u-; #OR
D 3l . o
) .‘ ' Gl_l
o o
Hi- 5,/ NP
o

Erythromycin & B =H
Clanthromycin: R = CH,

Hinh 1.3. Cu triic phén tir clarithromycin

(Nguon Vester:Antimicrob Agents Chemother 45 (1), 1-12, 2001 [241])

Clarithromycin gin két voi vong peptidyl transferase ctia domain V
phan tir 23S rRNA [241]. Su gan két nay ngin chin viéc kéo dai protein trong
qua trinh tong hop, va do do6 ¢o tic dung ngin chin tong hop protein cua vi
khuan. Hoat tinh khang khuan cua clarithromycin 13 twong tu nhu cua
macrolide khac, nhung clarithromycin dugc hap thu t6t hon trong 16p niém
dich da day, 6n dinh voi axit hon, va do d6 hiéu qua hon véi H. pylori.

Gen 23S rRNA ma hod cho phan tir 23S rRNA, phén tir nay tham gia
ciu tao nén tiéu don vi 16n 50S cia ribosome cling véi phan tir 5S rRNA va
33 phan tir protein khac nhau. Ngoai tiéu don vi 16n 508, ribosome con cé
tiéu don vi bé 30S dugc cau tao tir phan tir 16S rRNA va 20 dén 21 phan ti
protein. Ribosome ¢ chitc ning tham gia vao qua trinh dich ma dé tong hop
nén phan tu protein.

Pé khang véi clarithromycin ctia H. pylori chii yéu gy ra bai dot bién
diém trong hai nucleotide lién ké cua gen 23S rRNA, cu thé 1a & vi trf 2142 va

2143. Tai d6 adenine (A) duogcthay thé boi guanine (G) & mdt trong nhing vi
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tri ndy hodc thay thé adenine (A) bdi cytosine (C) & vi tri 2142 (Hinh 1.4)
[212], [239]. O H. pylori nhitng dot bién nay lam giam ai luc cta ribosome véi
mot s6 macrolide, dan dén ting strc d¢ khang [169]. Pa sb cac ching co cac

dot bién A2143G, A2142G va A2142C c6 gia tri MIC cao (> 256 mg/ L) [235].

Hinh 1.4. M6 hinh vung peptidyltransferase domain V gen 23S rRNA
(Nguon: Giorgio F. va cs: World J Gastrointest Pathophysiol: 4 (3), 43-46, 2013 [87])
1.2.3. Phwong phdp PCR-RFLP phdt hi¢n dé khdng clarithromycin ciia

H. pylori

Cé nhiéu phuong phap sinh hoc phin tir phat hién dé khang
clarithromycin cua H. pylori. Vé nguyén 1y, c6 thé chia thanh 3 nhém d6 1a
cac xét nghiém dua vao PCR truyén thong, cac xét nghiém dya vao PCR thoi
gian thyc (realtime PCR) va xét nghiém khong dua vao PCR d¢ 1a lai huynh
quang tai chd (FISH-fluorence insitu hybridazation) [227]. Ngoai ra, giai trinh
tu gen ciing xac dinh duoc dé khang nhung chi dung dé nghién ctru phat hién
cac dot bién mai, it khi duoc 4p dung trong 1am sang. Cho dén nay, 2 phuong
phap chinh dugc st dung 1a PCR-RFLP va real-time PCR [233]. Sau day la
phuong phap PCR-RFLP phat hién dé khang clarithromycin cta H. pylori

Phuong phap PCR-RFLP gém 2 budc theo tht tyr 1a PCR va RFLP.
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Nguyén [y ky thudat PCR

Phuong phap PCR 1a phuong phép sinh hoc phan tir co ban, trén nén tang
nay c6 cac bién thé ctia phuong phap PCR. PCR nham khuéch dai mot doan
DNA cua té bao séng hodc vi sinh vat ma khong can dung cac sinh vat sbéng.
PCR dugc Kary Mullis phat minh nam 1985. PCR 1a phuong phap trén invitro
dé téng hop mdt doan DNA dac thu nho cong hiéu ctia 2 doan moi gén vao 2
so1 don cua doan DNA dich véi sy tham gia cia DNA polymerase. Poan moi
nay s& duoc nbi dai nho tac dung ciia DNA polymerase dé hinh thanh mot
mach ma1 hoan chinh. Nguyén ly cua phuong phép PCR 1a mdt phan ing c6 3
bude, duge lip lai mot cach co chu ky tir 30 dén 40 1an. Ba budc d6 1a bién
tinh, gan moi va kéo dai.

Trong quy trinh phan rng, nhiét do 1a vo cung quan trong, kém theo 1a
yéu td thoi gian. Phan tmg PCR dugc thuc hién qua 3 budc trong mot chu ky
(hinh 1.5)

- Budc bién tinh, chudi xodn kép DNA khuédn bi bién tinh, tach khoi
nhau thanh 2 chudi don & nhiét 6 94° C trong vong 30 gidy dén 1 phut.

- Budc gan méi, nhiét 46 duoc ha thap xudng tir 50°C dén 65°C, tot
nhat 13 55°C trong khoang thoi gian 1 dén 2 phut, thoi gian kéo dai phu thudc
vao hoat d6 enzyme va chiéu dai san pham. Cac doan oligonucleotide gin vai
so1 DNA khuon.

- Bué6c kéo dai, nhiét 6 lic nay nang lén 72°C trong vong 30 gidy dén
1 phat, nho tac dung cua enzyme Taq polymerase cac nucleotid ¢ sin trong
6ng nghiém gin vao cac soi khudn theo nguyén tic bd sung két qua 1a hinh
thanh mot ban sao DNA méi. Nhu vay sau mdi chu ky nhiét, s6 lugng ban sao

DNA c6 trong dng nghiém sé tang 1én theo cap sb nhan 2.
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DNA Méi Nucleotide
Cac thanh phan |; j

tham gia phan tmg

Bién tinh
04-98°¢

BEEEE
EEERE

Gan moi
50-68°%

Kéo dai
o

FEAHE
HEEE

Hinh 1.5. Minh hgoa nguyén ly cia phwong phap PCR

A. Mé phéng buée 1 PCR: Padu tién la nhiét do dwgc ndng lén khodng 94°C
délam bién tinh nucleic acid dich tir dang soi ddi thanh soi don ddy la giai
doan lam bién tinh (denaturation) DNA dich. B. Mé phéng bueéc 2 PCR: Day
la giai doan gdn méi (anealing), liic ndy nhiét do trong buong 1 PCR ha
xuong khoang 50 — 68°C dé cic doan moi (primer) gdn moi theo nguyén tdc
bé sung vao hai dau ciia chudi nucleic acid dich, ddy la giai doan quyét dinh
tinh ddc hiéu ciia nhitng san pham PCR. C. M6 phéng Buée 3 PCR:  DPdy la
bucc kéo dai (elongation): Nhiét do dwoc tang lén dén 72°C, @é DNA
polymerase hoat dong kéo dai mach
Phwong phap PCR-RFLP

San pham PCR duoc cat bang cic enzyme cat han ché (RE, restriction
enzyme) roi dién di trén thach aragose sau d6 dugc nhudm mau voi chét
huynh quang. Cac san pham cat s& duoc doc dé& dang trén may doc gel co tia

cuc tim.
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Khai niem enzyme cat han ché va hién twong da hinh chiéu dai doan cat
han ché (RFLP, restriction fragment leng polymorphism) :

Enzyme nuclease c¢6 kha ning bé giy lién két phosphodiester, 1am phan
huy phan tir DNA. Enzyme cit han ché 1a mot loai enzyme nuclease, c6 kha
nang nhan biét dugc diém cat va cat tai nhitng diém xac dinh trén DNA [16].
Enzyme cét han ché dugc chiét tach ra tir cac loai vi khuan. Cac enzyme nay
duoc dit tén nhu sau: Chit cai dau tién viét in hoa dai dién cho giéng (genus)
vi khuan ma tir 46 enzyme dugc chiét tach. Hai chit cai tiép theo viét thuong
dai dién cho loai (species) vi khuan. Chir tiép theo dai dién cho chung vi
khuan (néu co), cudi cung 1a chir s La ma viét in 1a thir tu dugc phat hién
[185]. Vi du: Mboll: 1a enzyme cat han ché thi hai c6 ngudn goc tir vi khuan
Moraxella bovis, enzyme Bsal 13 enzyme cat han ché thir nhit c6 ngudn gdc
tir Bacillus stearothermophilus. Mdi enzyme cat han ché s& nhan biét nhiing
diém cat trén mot doan DNA va cit tai nhitng diém dic hiéu do, va do dé s&
cit doan DNA thanh mot s6 doan c6 chiéu dai nhat dinh. Khi c6 dot bién xay
ra vi du thay thé 1 nucleotide nay thanh 1 nucleotide khac, enzyme cat han
ché s& co thém hoic giam s6 diém cét va do do sé cit doan DNA thanh mot sb
doan c6 chiéu dai khac vai s6 doan khi khong c6 dot bién. Bang k¥ thuat dién
di sau d6 nhuém mau ngudi ta phan tich cac doan cit nay va do d6 xac dinh
c6 hay khong c6 dot bién.

Lich sw phat hién cac dot bién quan trong lién quan dén de khang
clarithromycin cia H. pylori va cdc enzyme cdt han ché tuwong ing

Nam 1996, tai Hoa Ky, lan dau tién Versalovic J. va cs phat hién 2 dot
bién gen ciia H. pylori trén domain V ciia gen 23S rRNA lién quan dén dé
khang clarithromycin, d6 1a thay thé nucleotideA thanh G & vi tri 2058 va
2059, tinh theo gen cua E. coli (sau nay dugc goi tén lai 1a vi tri 2142 va
2143) [221], [239]. Cung nim d6 Stone G. G. va cs phat hién thém dot bién
gen A2142C ciing lién quan dén dé khang clarithromycin [211]. Pay 1a 3 dot
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bién cin ban lién quan nhiéu nhat dén dé khang clarithromycin cua H. pylori.
Nam 1996 Versalovic J. phat hién dot bién A2143G dugc nhan biét bang
enzyme cat han ché Bsal [239]. Sau d6 Occhialini 4p dung enzyme cat han
ché BbsI nhan biét dot bién A2142G [169]. Nam 2002 Menard A. st dung
enzyme BceAl dé phat hién dot bién A2142C [154]. Tur d6 vé sau nhiéu
nghién ctru 4p dung k¥ thuat RFLP st dung 3 enzyme cit han ché nay (Bsal,
Bbsl va BceAl) @é phat hién 3 dot bién twong Gmg (A2143G, A2142G va
A2142C).
1.2.4. Céc nghién ciru dot bién dé khdng clarithromycin cé lién quan dén dé
tai ludn dan
1.2.4.1. Nudc ngoai

Nhu d trinh bay trén day, muc dich ctia phat hién dé khang clarithomycin
cua H. pylori 1a xac dinh sy hién dién cua cac dot bién gen A2142G, A2143G
va A2142C, day 1a 3 dot bién pho bién nhat. Bang phuong phap PCR-RFLP
nguoi ta si dung 3 enzyme han ché dic hiéu cho cac dot bién nay. Bbsl cho
dot bién A2142G, Bsal cho dot bien A2143G va BeeAl cho dot bién A2142C
[154]. Ciing c6 nghién ctru dung Mboll cho dot bién A2142G [216].Trong
nghién ctru cua Susuki R. P. va cs, mot doan DNA 768 cap base (bp) duogc
khuéch dai. Khi c6 dot bién A2143G, enzyme han ché Bsal s& nhan biét 2 vi
tri cét va do d6 s& cat doan DNA nay thanh 3 doan ngén hon ¢6 chiéu dai la
108 bp, 310 va 350 bp. Khi c6 dot bién A2142G, enzyme han ché Mboll s&
nhan biét 1 vi tri cit va do do s& cit doan DNA 768 bp mau thanh 2 doan
ngin hon d6 1a 418 capbase, 350 bp (hinh 1.8) [216]
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H.pylori 235 rDNA
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A > 768 bp <— 2495
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AGACGGAAAGACCCCGTGGA A2142 and A2143
AGACGGAGAGACCCCGTGGA Bsal (108 bp., 310bp,350bp)
AGACGGGAAGACCCCGTGGA Mboll (418bp, 3sobp)
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Hinh 1.6. Phat hién cac dot bién A2142G va A2143G bang RFLP

(Nguon Suzuki R. B.va cs: BMC Gastroenterol: 13, 164, 2013 [216])
A. M6 phéng doan gen dwoc khuéch dai 768 bp, ghi chii vi tri cdac doan moi.Khi
1l voi enzyme Bsal chiing hoang dai bi cdt thanh 2 doan 108 bp va 660 bp.
B. Cot 1, 2, 3, 4: Chiing hoang dai, Cét C: chimg dm, M: thang chudn 100 bp.
C. U védi enzyme Mboll, cot 5,7: chung hoang dai, cot 6: chung co dot bién
A2142G.
D. U véi enzyme Bsal, Cét 8 va 10 chiing hoang dai, cét 9: Ching cé dét bién
A2143G

Trong nghién ctru ciia Menard A. (Hinh 1.9), enzyme BceAl cit doan

DNA 267 bp ¢ chung hoang dai thanh 3 doan 1a 195, 48, 24 bp va chung co
dot bién A2142C thanh 4 doan 14 153, 48, 42, 24 bp [154]
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Hinh 1.7. Xac dinh cic d6t bién A2142G, A2143G va A2142C bang RE

(Nguon Menard A. va cs (2002) [154))

Cdc doan cat ciia san pham PCR gom 267 bp dwoc phan tich bang dién di .

. Két qua PCR-RFLP cdc dgt bién A2142G, A2143G, va A2142C dién di trén

gel Resophor

Cét 1 va 8, thang chudn 25 bp DNA (Pomega)

Cét 2 va 3, san pham PCR ciia chiing hoang dai va chiing A2142G 1 véi Bbsl

theo thir tur.

Cét 4 va 5 san phdm PCR ciia ching hoang dai va ching A2143G 1 véi Bsal

theo thir tur.

Cét 6 va 7 san pham PCR cua ching hoang dai va ching A2142C 1 voi

BceeAl, theo thir tu.

. Két qua PCR-RFLP djt bién A2142C: U véi enzyme BceAl, dién di trén gel

ethium bromide

Cét I thang chudn 25 bp (Promega);

Cét 2 san pham PCR chiing hoang dai;

Cét 3 san pham PCR chiing A2142C.
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1.2.4.2. Trong nuoc

Niam 2014, H6 Piang Quy Diing phan 1ap 34 chung H. pylori dé khang
clarithromycin bang xét nghiém E-test. Thyuc hién PCR giai trinh ty gen cac
chung nay cho thay trong sb cac chung dé khang clarithromycin c6 76,5% c6
dot bién A2143G, 8,8% c6 dot bién A3142G va khong c6 chung nao c6 dot
bién A2142C [3].

Nim 2015, Nguyén Thiay Vinh thuc hién PCR gidi trinh tu gen tryc
tiép trén mau sinh thiét da day 188 bénh nhan, phat hién ty 1 c6 dot bién dé
khang clarithromycin 1a 36,7% va chi c¢6 1 loai dot bién 1a A2143G, khong co
dot bién A2142G. Nghién clru ndy ciing cho thdy phuong phap PCR giai trinh
tu gen c6 do nhay 88,8% va do dac hiéu 71,9% [38].

Nam 2016, Ha Thi Minh Thi va Tran Vian Huy di cong bd 1 nghién
ctru ap dung thanh cong phuong phap PCR-RFLP dé chan doan 3 dot bién
A2142G, A2143G va A2142C va cho rang c6 thé ap dung phuong phap nay
thuong quy trén lam sang. Nhom tac gia da nghién ctru trén 226 bénh nhan
dugc chan doan xac dinh viém da day man c6 H.pylori (+). Xac dinh cac dot
bién A2142G, A2143G bang phuong phap PCR-RFLP trén cic mdu DNA
chiét tach tir mau mo sinh thiét niém mac da day. Két qua nghién ciru nay cho
thay: Ty 1& dot bién diém vi tri 2142 va 2143 trén gen 23S rRNA cua vi khuan
H. pylori & bénh nhan viém da day man 1a 35,4%; trong d6 dot bién A2143G
chiém 92,5% va dot bién A2142G chiém 7,5%; khong c6 dot bién A2142C.
Céc dot bién nay khong lién quan véi tudi, giodi, vi tri viém va tinh trang viém
teo. Ty 18 dot bién A2143G trong nhom cé tién sir sir dung clarithromycin 13
44,9%, trong khi ty 18 nidy & nhom khong c6 tién sir s dung clarithromycin 1a

24,8% (p < 0,01) [29].
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1.3. Phac dd ndi tiép co levofloxacin trong diéu tri H. pylori
1.3.1. Phdc db néi tiép

Nham thay thé phac d6 3 thudc chudn ngdy cang kém hiéu qua, dd c6 nhiéu
phac d0 khéc ra doi, trong d6 phac dd nbi tiép 1a mot phac dd duoc nghién ciru
nhiéu va két qua tiét trir H. pylori cao. Pong thuan Maastricht IV khuyén cao ¢
nhig noi 6 ty 18 d& khang clarithromycin > 20% khong nén sir dung phéac do
3 thudc chuan ma nén ap dung phéac dd 4 thude hoic phac dd nbi tiép [144].
1.3.1.1. Nguyén nhan ra doi, phéac dé noi tiép ban dau va co ché tic dung cia
phdc dé néi tiép

+ Nguyén nhdn ra doi ciia phéc do noi tiép.

Trudc tinh hinh phac d6 diéu tri 3 thudc chuan tiét trir H. pylori ¢6 tir 5
dén 10% that bai, nim 1997, Rinaldi V. va cs da thiét ké mot nghién ctru
nhim ting ty 1& thanh cong bang cach st dung 4 thudc gdom 3 khang sinh
nhung khong dung dong thoi ma phdi hop co tht tu cac thude [191]. Hai
nhém bénh nhan duoc diéu trj theo 2 cach khac nhau. Nhom I (78 bénh nhan)
diung OTC (omeprazol, tetracyclin va clarithromycin) 1 tuan, sau khi that bai
ding OA (omeprazol va amoxicillin) 2 tudn, ngugc lai nhom II (75 bénh
nhan) ding OA 2 tuan, sau khi that bai dung OTC 1 tuan. Két qua cho thiy
nhém I ¢o6 ty 1€ thanh cong 1a 81,6%, nhom 11 ¢6 ty 1¢ thanh cong 1a 97,3% su
khac biét co ¥ nghia thdng ké.

T y tuong d6, nam 2000 lan dau tién Zullo A. va cs phat trién y tuong
phac dd nbi tiép. Thtr nghiém thyc hién lan dau trén 52 bénh nhan nhiém H.
pylori c6 10ét va khong loét voi phac d6 diéu tri “ndi tiép” gém 5 ngay dau
dung OA, 5 ngay tiép theo dung OCT [257]. Két qua tiét trir phan tich theo ¥
dinh diéu tri (ITT, intention-to-treat) 1a 98%. Hinh 1.8 minh hoa phac d6 ndi

tiép ban dau.
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PPI 2 lan/ ngay 1/2 gi@ trweéc bira dn sdng va toi

Amoxicillin 500 mg, 2 1in/ ngay sau bira dn sang va toi

tiép tuc

PPI 2 lan/ ngay 1/2 gi& trwé'c bira dn sang va toi
Clarithromycin 500 mg, 2 lan/ ngay sau bira in sang va toi

Timidazol 500 mg, 2 lin/ ngay sau bira in sang va toi

Hinh 1.8. Phac db ndi tiép
(Nguon Zullo A., 2007 Gut, 56(10), 1353 - 1357 [259])
# Phdc do noi tiép ban dau

Tir két qua ban dau véi ty 18 tiét trir H. pylori ngoan muc trén, nim
2003 Zullo A. va cs cong bé mdt nghién ciru da trung tim ¢ Y véi mau 1.049
bénh nhin chiam tiéu c6 bang chimg nhidm H. pylori [258]. Trong d6 527
bénh nhan dugc diéu tri bang phac do ndi tiép 10 ngay (rabeprazol 40mg/ ngay
va amoxicillin 1g 2 1an/ ngay trong 5 ngay dau, sau d6 rabeprazol 20 mg/ ngay,
clarithromycin 500 mg va tinidazol 500 mg, ngay 2 1an trong 5 ngay tiép theo)
va 522 bénh nhan duoc diéu tri phac d6 3 thudc chuan 7 ngay (rabeparzol 20
mg/ ngay clarithromycin 500 mg va amoxicillin 1g 2 lan/ ngay). Két qua cho
thay ty 18 tiét trir H. pylori vuot troi & phac do ndi tiép so véi phac d6 3 thude
chuan. Theo phén tich ITT phac d6 nbi tiép co ty 18 thanh cong 1a 92 % phéc
d6 3 thudc chuan 77%, phan tich theo dé cuwong nghién ciru (PP, per protocol)

tuong Uing 1a 95% va 77 %.

+ Co ché tac dung ciia phdc do noi tiép

Cac nha nghién ctru cho rang trong phac dd ndi tiép 2 thudc cod
amoxicillin trong 5 ngay dau lam giam s6 lwong vi khuan dang ké trong da
day tao thudn loi cho tac dung cua 3 thudc trong 5 ngdy sau. Hon nita dung
amoxicillin khéi ddu c6 mot loi ich khac 1a ngan chan phat sinh d& khang

clarithromycin thur phat [155], [259].
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Bang 1.1. Két qua tiét trir H. pylori ciia 2 phac dd

Phéc d6 ndi tiép | Phac do chuan (EA)I;C(I;};(}/CO Eli) p
ITT 481/522 389/527 18,3 < 0.0001
(%: 95%CI) |(92:89,9-94,5)| (74:70-77,6) | (13,9-22,7) ’
PP 481/506 389/507 18,3 < 0.0001
(%:95% CI) | (95:93,2-97) | (77:73-80,4) | (14,2 -22,5) ’
ITT PUD 124/128 101/135 22,1 <0.0001
(%: 95% CI) | (97:93,9-99,9) | (75:67,5-82,1)| (14-30,2) ’
PP PUD 124/127 102/133 21,7 <0.0001
(%:95% CI) | (98:95-100) |[(76:68,7-83,2)| (13,9 -29,8) ’
ITT NUD 357/394 288/392 17,1 <0.0001
(%: 95% CI) | (91:87,7-93,5) | (73:69,1 -77,8) | (11,9 - 22,4) ’
PP NUD 357/379 288/374 17,2 <0.0001
(%: 95% CI) | (94:91,8-96,5) | (77:72,2-81,3) | (12,3 -22,1) ’
Cla-Re 7/9 1/6 61,1 0.04
(%: 95% CI) | (78:453-93,7) | (17:3-56,4) | (9,8 -82,1) ’
Nitro-Re 34/36 26/ 37 24,2 0.01
(%: 95% CI) | (94: 81,9 - 98,5) | (70: 54,2 - 82,5) | (6,6 -40,7) ’
Clat Metro-Re 8/10 2/5 40 0.2
(%:95% CI) | (80:49-934) [(40:11,8-76,9)| (-8,2-71,7) ’

CI: confidence Interval, khoang tin cdy; Cla: clarithromycin; Metr:
metronidazol; NUD: non-ulcer dyspepsia, cham ti€u khong do loét; PUD:
peptic ulcer desease, bénh loét ti€u hoa.
(Nguén Zullo va cs: Aliment Pharmacol Ther: 17 (5) 719 -726 [258])
Vi khuan co thé phat trién cac kénh bom day thudc ra ngoai (efflux
chanel) ddi véi clarithromycin nham chuyén nhanh khang sinh ra khoi té bao
vi khuén, ngan chan sy gén két cua khang sinh vao ribosom. Amoxicillin pha
v& vach té bao vi khuan ngan chan sy hinh thanh cac kénh bom déy thudc ra
ngoai. Phac do ndi tiép ra doi trén co sé 1a & nhitng bénh nhan da diéu trj that
bai 1an dau, liéu trinh 2 thudc (gdm PPI va amoxicillin) 14 ngay, tiép theo sau
d6 1 liéu trinh 3 thudc 7 ngay c6 hiéu qua cao hon liéu trinh nguoc lai [186].
Vaira va cs cho rang véi liéu trinh 2 thubc trong giai doan dau cua phac do

ndi tiép, mot sd lugng rat 16n vi khuan da bi tiét trir va thuc té v6i phac do 2
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thudc (PPI va amoxicillin) dudi 7 ngay da dat duoc ty 18 tiét trir 1én dén 50%
[231]. Hon nira hiéu qua cta phac d6 3 thudc chuan (PPI, clarithromycin va
tinidazole) ty 1& nghich véi luong vi khuan c6 trong da day, nghia 13 hiéu qua
tiét trir cao néu mat do vi khuan trong da day thép va nguoc lai. Nhu vay, giai
doan dau ctia phac do ndi tiép gitip tang hiéu qua cua giai doan sau.
1.3.1.2. Céc nghién cveu dp dung phdc dé noi tiép

#Thanh céng cia phdc dé néi tiép

Trudc nim 2009, Vaira D. va cs (2009) di tong két cac nghién ciru vé
phéac d6 ndi tiép (bang 1.2) véi nhiing ty 18 tiét trir H. pylori dang khich 1¢,
cao nhat dén 98%, chi c6 mot nghién ctru c6 ty 16 thanh cong thap (77,9%) &
Han Qudc theo phan tich ITT [231].

Bang 1.2. Ty 18 tiét triv H. pylori trong mdt sé nghién ciru

£ A1 A Thanh | ITT | PP ,
Quodc gia| Thiétke | n cong | (%) | (%) Tham khao

Y  |Nguwoilén| 52 | 51 |98,1/98,1| Zullo A. va cs (2000)

De Francesco V. va cs

Nguoti lon| 40 38 95 (97,4 Zullo D. va cs (2004)

Nguoi gia| 89 84 194,4196,6 Zullo D. va cs (2005)

Y |Ngusilén| 65 | 61 (93,8968 (2001)

Y Nguoi lon| 94 90 [95,7(95,7| Focareta R. va cs (2003)
Y  |Nguoilén| 522 | 481 [92,1/95,1|  Zullo D. va cs (2003)
Y  |Nguoilon| 152 | 142 [93,4|96,6| Hassan C. va cs (2003)
Y Nguoilén| 174 | 166 |95,4 (95,4 Focareta R. va cs (2003)
Y |Newoilén| 162 | 151 |932[044| D¢ Fra‘ggsocfa)v' vacs
Y |Newvilen| 45 | 43 |956|97,7| P° Fralz;g%‘fb;/' vacs
Y |Newoilén| 116 | 110 |948[956] D€ Fr"“z;f)%‘fc;" vacs
Y

Y

Y

Tréem | 38 36 |94,7|94,7| Francavilla R. va cs (2005)
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Y Nguoi l6n| 72 68 194,4|97,1|Scaccianoce G. va cs (2006)

Y Tréem | 40 33 [82,5(82,5| Lionetti E. va cs (2006)

Y Tréem | 25 23 192,0192,0 Lerro P. va c¢s (2006)

Rumani | Tréem | 45 39 186,6(86,6] Hurduc V. vacs (2007)

Y  |Nguoilén| 146 | 133 |91,1/93,0]  Vaira D. va cs (2007)

Y Tréem | 108 | 92 |85,2|85,2| Francavilla R. va cs (2008)

Y Nguoi l6n| 90 78 186,7|88,6| Paoluzi O. A. va cs (2008)

Bo6 Pao Nguoil6n| 137 | 117 |84.2(90.7 Sanchez-Delgado J. va cs

Nha (2008)
Dai Loan |[Nguoi 16n| 66 59 [89,4(98,3] WuD.C.vacs (2008)
(I){fglc Newoilén| 77 | 60 |77.9(85.7| Choi W. H. va cs (2008

Panama |Nguoi lon| 76 65 |85,5(85,5| Ruiz-Obaldia J. R. (2008)

Tong sd |Nguoi 16n|2.433 | 2.220 91,2 (93,7

(Nguon Vaira D. va cs: Therap Adv Gastroenterol: 2(6), 317-322 [231])

Sau nam 2009, Yakut M. va cs (2010) nghién ctu trén 108 bénh nhan
dung phac d6 ndi tiép, ty 1é tiét trir 88%, va kiém tra lai bang test khang
nguyén phan cho két qua 77% sau mot nim [253].

Gao W. va cs (2010) nghién ctru 3 nhém bénh nhan, nhém A dung phac
d6 phdi hop 4 thudc c6 Bimuth RABL (rabeprazol + amoxicillin + bismuth
pectin + levofloxacin), nhom B dung phac do nbi tiép OA-OCT (omeprazole
va amoxicillin trong 5 ngay dau; omeprazole, clarithromycin va tinidazole
trong 5 ngay tiép theo), nhom C dung phac d6 3 thudc chuian OAC
(omeprazole, amoxicillin va clarithromycin) két qua ty 1& tiét trir nhom A
83,33%, nhom B 88,89%, nhom C 80,56% [83].

Mahachai V. va cs (2011) nghién ctu 151 bénh nhan tai bénh vién
Chulalongkorn Memorial (Thai Lan) sir dung phac d6 ndi tiép 10 ngay gom
lanzoprazol 30mg va amoxicillin 1g ngdy 2 lan trong 5 ngay dau va
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lanzoprazol 30mg, clarithromycin 500mg va nitroimidazol 500mg ngay 2 lan
trong 5 ngay tiép theo. Két qua ty 18 tiét trir 1a 94%. Tuy nhién, trong nhom
khang clarithromycin ty 1€ tiét trir chi 64,7% [136].

Niam 2014 nghién ctru ctia De Francesco V. va cs cho thdy phac do nbi tiép
¢6 hiéu qua tuong duong v6i phac d6 dong thoi va phac d6 lai 14 ngay nhung
c6 loi thé hon 2 phac do nay ¢ gia thanh thap va sd luong thude it hon [67].

Moi ddy, ndm 2015 hudng dan diéu tri H. pylori tai Y khuyén cdo sir dung
phac dd ndi tiép cho diéu tri 1an dau véi mic bang chimg va dong thuin cao
nhat [255].

 Tudn thi diéu tri ciia phéc dé néi tiép

Tuan thu diéu tri 14 mot van dé 16n anh hudng dén két qua tiét trir H. pylori.
Tuén thu diéu tri tét dugc dinh nghia la téng s6 thudc duoc st dung trén 90% )
thudc duogc cho [259]. Pa c6 nhiéu nghién ciru so sanh sy tudn tha diéu tri va tac
dung phu ctia phac d6 nbi tiép voi phac d6 3 thude chuan. Trong mét phan tich
g0p 8 nghién ctru phac d6 ndi tiép va phac d6 3 thudc chuan, Zullo D. va cs thdy
rang khong c6 sy khac biét vé ty 1& tudn thu diéu tri va ty 18 tic dung phu giita
hai phac d6 [259]. M6t sb nghién ctru khac cling xac nhan khong c6 su khac biét
vé sy tudn tht diéu trj giita phac db nbi tiép va phac do 3 thude chuan [101],
[116], [197].

# Nhitng han ché ciia phdc do noi tiép

Mic du cac nghién ctru trén day da ung ho phac db ndi tiép vé ty 18 tiét
trir H. pylori cao va tuan thu diéu tri tot, phac do ndi tiép cling c6 mot s6 diém
han ché. Khi so sanh véi phac d6 3 thude chuan 14 ngay va cac phac d6 khac
nhu phac d6 4 thudc c6 va khong co bismuth thi wu thé ciia phac do nbi tiép
trong cac nghién ctru con mau thuan nhau [85], [261].

Mot han ché khac 1a phac d6 nbi tiép dugc khuyén cao dung & nhimng noi
c6 ty 1& khang clarithromycin > 20%. Trong thuc té nghién ctru dé khang
clarithromycin chua thyc hién dugc & nhiéu noi. Méi day nam 2016, déng

thuan Maastricht V cho rang dé¢ khang clarithromycin 1am giam hiéu qua cua
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phac dd 3 thudc va phac d6 ndi tiép, khang metronidazol 1am giam hiéu qua
phac d6 ndi tiép [142].

Tai Viét Nam, nghién ctu dé khang clarithromycin da thuc hién ¢ hai
trung tdm thanh phd HO Chi Minh va Ha Noi cho thdy ty 1¢ khéang
clarithromycin khé cao (33%) [46]. Dé khang clarithromycin tai mién Trung
Viét Nam theo Phan Trung Nam 14 42,9% [18]. Do d6 phac d6 ndi tiép co
dién c6 thé khong phu hop voi thyc té Viét Nam.

1.3.2. Cdc cdi tién ciia phdc dé noi tiép

Phac do ndi tiép ban dau 1a mot phac d6 10 ngay, trong d6 5 ngdy dau
dung omeprazol 20mg va amoxicillin 1g mdi ngay 2 lan, 5 ngay tiép theo
dung omeprazol 20mg, clarithromycin 500mg va tinidazol 500mg mdi ngay 2
lan. Vé sau nhiéu nghién ctru di cai tién bang nhiéu hinh thirc khac nhau
[257]. C6 hai 1y do dé phat sinh cac hinh thirc cai tién cta phac d6 ndi tiép.
Thir nhat 1a ty 18 tiét trir H. pyloricta phac dd ndi tiép thanh cong thap véi cac
chung dé khang clarithromycin [136], th hai 13 vé sau ty 1é ndy cang giam
[136], [261].
1.3.2.1. Kéo dai thoi gian ding thudc, thay doi thuoc

Liou J. M. va cs (2013) nghién ctru tai Dai Loan so sanh phac d6 ndi tiép
10 ngay, 14 ngay (pha dau 5 ngay hodc 7 ngay lansoprasol 30 mg, amoxicillin
1g, 2 1an/ ngay; pha sau 5 ngdy hodc 7 ngdy tiép theo lansoprasol 30 mg,
amoxicillin 1 g, va metronidazole 500 mg, 2 lan/ ngay) (LA-LAM) va phac
d6 3 thudc 10 ngay (lansoprasol 30 mg, amoxicillin 1 g, metronidazole 500
mg, 2 lan/ ngay) (LAM) [128]. Nghién ctru gdbm 900 bénh nhén chia ba
nhém, mdi nhém 300 bénh nhan. Két qua cho thay phac do ndi tiép LA-LAM
14 ngay co ty 18 tiét trir H. pylori cao hon (90,7%) phac do ndi tiép LA-LAM
10 ngay (87,0%) va phac d6 3 thudc chuan 14 ngay (82,3%). Hon nita, ca hai
phac d6 nbi tiép c6 ty 1é tiét trir thanh cong cao hon phac d6 3 thube (LAM).

Tac dung phu va muc d6 tuan thu diéu tri ctia 3 phac do twong duong nhau.
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1.3.2.2. Tang liéu thudc va kéo dai thoi gian dimg thudc

Graham D. Y. va cs nghién ctru tai Hoa Ky (2006). Trong d6 thoi gian
dung thude kéo dai 1én 12 ngay va ting liéu amoxicillin 1én 3g/ ngay [91]. Ba
muoi bénh nhin dung phac dd ndi tiép 12 ngdy trong d6 6 ngay dau dung
esoprazol 40mg va amoxicillin 1g 3 1an/ ngdy, 6 ngay tiép theo dung thém
gatifloxacin 400mg 1 1an/ ngay. Két qua tiét trir H. pylori 1a 80% theo phan
tich ITT va 85,7% theo phan tich PP.
1.3.2.3. Tang liéu va thay doi khodng thoi gian diing thudc

Zullo D. va cs da thiét ké mot nghién ciru da trung tdm theo hudng ting
lidu thudc va thay d6i khoang thoi gian dung thude cia phac do ndi tiép [263].
Nghién ciru gdm 99 bénh nhan viém da day man nhiém H. pylori duoc tuyén
chon dé diéu tri tiét trir 4. pylori 1an dau bang phac d6 ndi tiép cai tién. Phac dd
gém 3 ngdy dau dung rabeprazole 20 mg va amoxicillin 1 g, 3 1an/ ngay; 7
ngay tiép theo dung rabeprazole 20 mg, clarithromycin 250 mg, metronidazole
250 mg, 3 lan/ ngay. Két qua nghién ctru ndy cho thay ty 1é tiét trix H. pylori
theo phan tich ITT 1a 85,9%, theo phan tich PP 1a 93,4%. Tac gia két luan phac
d6 nbi tiép cai tién 3 ngay + 7 ngay va ting liéu thude dat ty 1é thanh cong cao
nhung chi theo phan tich PP
1.3.2.4. Phéc do6 lai

Niam 2011, Hsu P. I. va cs cai tién phac d6 ndi tiép theo hudng kéo dai thoi
gian ciia phac d6 1én 14 ngay va kéo dai thoi gian sir dung amoxicillin trong
sudt 14 ngay d6 chtr khong phai chi sir dung trong nira thoi gian dau ctia phac
d6 ndi tiép thong thuong va goi phac d6 nay 1a phac dd lai [99]. Mau nghién
ctru 117 bénh nhan st dung phac d6 esomeprazole va amoxicillin trong 7 ngay
dau va esomeprazole, amoxicillin clarithromycin, and metronidazole trong 7
ngay tiép theo). Ty 1¢ tiét trir thanh cong 1én dén 99,1% theo phan tich PP va
97,4% theo phan tich ITT.
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1.3.3. Phdc dé néi tiép cdi tién cé levofloxacin
1.3.3.1. Cdc thuéc trong phdc do néi tiép cdi tién cé levofloxacin

17 Levofloxacin

Levofloxacin 13 mot fluoroquinolon méi, mot ddng phan cua ofloxacin
c6 tac dung ddi véi nhiéu loai vi khuan gram dwong va gram am. Thubc hap
thu nhanh, sinh kha dung 100%, it bi &nh hudng bdi thirc an, phan bd rong
khip co thé, thim nhap ot vao cac md va dich co thé. Nong do thude trong
moé va dich co thé cao hon huyét twong, thoi gian ban hily 6 - 8 gid & ngudi co
chtrc ning thin binh thudng [54]. Cac fluoroquinolon c¢6 tac dung chong vi
khuan H. pylori [194]. Hon nita, Tanaka M. va cs dd ching minh rang
levofloxacin va PPI c6 tac dung hiép dong chng vi khuan H. pylori [220].

7 Amoxicillin

Amoxicillin 13 1 trong s6 3 khang sinh dugc st dung phd bién trong
phac d6 3 thudc chuan. Thudc nhom khang sinh betalactam. Thudc dung nap
t6t va dac biét rat it bi dé khang boi H. pylori

1 Tinidazol

Tinidazol va metronidazol 1a 2 thudc c6 cdu trac hoéa hoc lién quan véi
nhau thuoc nhém 5 nitroimidazol [248]. Tuy nhién tinidazol c6 thot gian ban
huy gan gap d6i metronidazol. V&i liéu don 2g, thoi gian ban huy cia
tinidazol 1a 12,5 gi¢ so v&i1 metronidazol 1a 7,3 gio, ¢o 1€ vi vay macac phéc
d6 metronidazol kém hon tinidazol [248], [260]. Tinidazol dugc st dung
trong phac do nbi tiép ban dau cht khong phai metronidazol va theo Zullo,
vé sau cac phac dd ndi tiép dung metronidazol 1a mot phan 1y do giam hiéu

qua cua phac d6 ndi tiép [258], [261].
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Cau tric phan ti metronidazol  Céu tric phan ti tinidazol

Hinh 1.9. Ciu triic phén tir metronidazol va tinidazol

7 Rabeprazol

Rabeprazol 1a mot thubc PPI méi, duoc gidi1 thiéu lan dau tién nan 1997
va 1a thudc PPI dau tién dugc Hoa Ky cong nhan trong diéu tri H. pylori bang
phac d6 7 ngay [124]. Phan 16n cac PPI déu chuyén héa ¢ gan qua enzyme
CYP2C19. Pa hinh gen CYP2C19 1a mét trong nhimng yéu t6 1am anh hudng
dén hiéu qua diéu tri tiét trir H.pylori [114]. Tuy nhién, trong s cac PPI,
rabeprazol it phu thudc vao chuyén héa CYP2C19 nhat. Trong cic da hinh
gen, kiéu gen chuyén héa trung binh (IM, intermediate metabolizer) va
chuyén hoa manh (EM, extensive metabolizer) lam giam hiéu qua ctia PPI va
do d6 giam hiéu qua ctia phac do diéu tri tiét trir H. pylori. Phan bé kiéu gen
CYP2C19 ¢ Viét Nam EM 40%, IM 40%, chuyén héa kém (PM, poor
metabolizer) 20% [124]. Do d6 viéc lya chon rabeprazol dé diéu tri H. pylori
c6 ich lgi hon cac PPI khéc tai Viét nam. Theo Lim P. W. va cs ngoai yéu to it
phu thudc vao chuyén héa qua CYP2C19 rabeprazol con ¢ vu diém 1a giam
nhanh tri¢u chung, dung nap tt va liéu dung tién dung va do do la lya chon
hang dau trong diéu tri cac rdi loan lién qua dén axit da day [126].
1.3.3.2. Su phoi hop levofloxacin véi PPI trong diéu tri H. pylori

Trén invitro, Tanaka M. va cs da chiimg minh rang c6 mét sy hiép dong
tac dung cao hon khi phéi hop PPI véi levofloxacin so véi clarithromycin va

amoxicillin [220]. Nam 2000, 1an dau tién Camarota G. va cs da sir dung
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levofloxacin trong diéu tri tiét trir H. pylori. Tac gia ap dung 2 phac d6 phdi
hop PPI va levofloxacin véi tinidazol hodc amoxicillin. Trong nghién ctru
nay, ty 18 tiét trir H. pylori cua 2 phac dd 3 thude c6 levofloxacin > 90%, tuan
thii diéu trj t6t va tic dung phu nhe [54]. Sau d6 nhiéu nghién ctru khac ap
dung levofloxacin trong diéu tri H. pylori.

Tai Viét Nam, nam 2009, Bao Hiru Ngo61 va cs da &p dung phéc dd 3
thudc ¢ levofloxacin. Ty 1¢ thanh cong cua phac d6 nay 1a 88,2% theo phan
tich PP va 68% theo phan tich ITT va an toan trong st dung [22]. Nam 2015
Hoang Trong Thang da ap dung phac dd nay thoi gian diéu tri 7 ngy, ty 1é
thanh cong 1a 86,3 % theo phan tich PP 74,6% theo phan tich ITT, dong thoi
dung nap tot [25].

1.3.4. Cic nghién ciru phdc do néi tiép cé lién quan véi dé tai

D3 c6 mot sd nghién ctru ap dung phac dd ndi tiép co levofloxacin va
két qua thu duoc ¢ nhiéu trién vong
1.3.4.1. Nuoc ngoai

Nam 2010 Romano M. va cs nghién ctru so sanh 3 phac dd nbi tiép 10
ngay gém phac d6 nbi tiép chuan, phac do ndi tiép co levofloxacin véi licu
250 mg 2 lan/ ngay va phac dd levofloxacin 500 mg, 2 1an/ ngay [189].
Nghién ctru dugc thuc hién ¢ dia phuong co ty 1& dé khang clarithromycin >
15%. Két qua cho thay 2 phac do ndi tiép co levofloxacin hiéu qua cao hon
phac d6 nbi tiép chuan. Pong thoi tac dung phu gitra cac phac d6 khong co su
khac biét.

Nam 2012 Qian J. va cs so sanh hiéu qua va tac dung phu cua 3 phac
d6 gdm phac do 3 thudc chuan, phac d6 d6 ndi tiép chuan va phac d6 ndi tiép
c6 levofloxacin trong diéu tri 1an dau [180]. Két qua nghién ctru ndy cho thay
chi c6 phac do nbi tiép co levofloxacin ¢6 hiéu qua chép nhan duoc (82,6%,

86,5%) dong thoi ca 3 phac d6 c6 tac dung phu thap.
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Niam 2015, trong mdt nghién ctru phan tich tong hop cac phac dd nbi tiép
c6 levofloxacin, Kale-Pradhan P. B. cho rang phac d6 ndi tiép c6 levofloxacin 1a
mot hudng nghién ctru ¢ trién vong trong diéu tri tiét trir H. pylori [105].

Nim 2016 Liou J. M. va cs nghién ctru so sanh phac d6 néi tiép co
levofloxacin véi phac db 3 thube c6 levofloxacin 10 ngay [129]. Két qua cho
thiy phac dd ndi tiép co levofloxacin c6 hiéu qua cao hon phéac dd 3 thude c6
levofloxacin va dé nghi nén st dung trong diéu tri lan thir 2.
1.3.4.2. Trong nuoc

Céc nghién ctru trong nude di chimg minh phac d6 3 thudc chuan hién
nay da giam hiéu qua rd rét dong thoi phac d6 ndi tiép c6 uu thé hon.

Bui Hitu Hoang so sanh hiéu qué cua phac do 3 thudce chuan (Pantoprazol,
amoxicillin va clarithromycin) v6i phac d6 ndi tiép chuan & 80 bénh nhan viém
loét da day ta trang chua timg diéu tri H. pylori. Két qua cho thiy phac db 3
thudc chuan co ty 18 tiét trir thap hon phac d6 ndi tiép co ¥ nghia théng ké. Ty 16
tiét trir cia phac d6 3 thudc chuén theo phan tich PP va ITT 14 62,5% va 50%,
ctia phac d6 ndi tiép 1a 86,1% va 72,5%. Pong thoi khong c6 su khac nhau vé
tac dung phu ctia 2 phac d6 [8]. Truong Vin Lam ciing so sanh phac do ndi tiép
v6i phéc d6 3 thude chudn va cho rang phac dd ndi tiép co ty 18 tiét trir H. pylori
cao hon, dong thoi phac d6 3 thude chuan ¢ ty 18 tiét trir < 70% theo phan tich
ITT va PP [13]. Tuy nhién ciing c6 nghién ctru cho thiy phac dd ndi tiép chuin
hiéu qua thap khong chap nhan duogc, Lé Thi Huong va cs ap dung phac d6 nbi
tiép 14 ngiy (7 ngay dau dung esomeprazol va amoxicillin; 7 ngdy sau ding
esomeprazol, clarithromycin va metronidazol) két qua tiét trir theo phan tich ITT
lavaPPla33% va35%[11].

Mot s tac gia dd ap dung phac dd 3 thude c6 levofloxacin nham khic
phuc nhuoc diém ciia phac dd 3 thude chuén, tuy nhién két qua khong thong
nhat. Pao Hitu Ngdi so sanh hiéu qua cta phac do 3 thude chuan véi phac db 3

thudc c6 levofloxacin ¢ 350 bénh nhan viém hodc loét da day ta trang. Két qua
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nghién ctru nay cho thdy phac dd c6 levofloxacin c6 hiéu qua tiét trir cao hon
phac d6 3 thudc chuan. Theo phén tich ITT va PP cta phac dd co levofloxacin
13 68% va 88.,2%, clia phac do 3 thude chuan 13 68,5 va 57,1%, su khac biét ¢6
y nghia théng ké. Khong c6 su khac biét vé tac dung phu giira 2 phac d6 [21].
Tuy nhién nghién ctru ctiia Tran Thién Trung cho thiy hiéu qua tiét trir cta 2
phac dd 3 chuin va phac db 3 thudc c6 levofloxacin déu c6 hiéu qua tiét trir
thap dudi hodc xap xi 70% theo ca 2 phan tich ITT va PP [35].

Niam 2016, Nguyén Phan Hong Ngoc nghién ctu diéu tri 102 bénh
nhan viém da diay man nhiém H. pylori bang phac d6 ndi tiép co
levofloxacintai bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué. Két qua tiét trir thanh
cong theo phan tich PP la 81,5%, theo phan tich ITT 1a 73,5%. Trong do
33,7% c6 tac dung phu va tuan thu diéu trj 90,2% [20].
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Nhitng bénh nhan dén noi soi da day ta trang tai phong nd1 soi bénh vién
Pa khoa tinh Quang Ngii tir thang 6 nam 2013 dén thang 10 ndm 2015 dugc
phat hién c6 viém da day, nhiém H. pylori va ddng ¥ tham gia nghién ctru.

Bénh nhan tham gia nghién ctu dugc thong tin, tu van day du vé
nghién clru nay.
2.1.1. Tiéu chuin chon méu

Chung t6i dua vao nghién ctru nhitng bénh nhan dugc chian doan viém
da day, c6 nhiém H. pylori, dong y tham gia nghién ciru. Poi véi muc tiéu
2,bénh nhan c6 chi dinh diéu tri H. pylori theo khuyén céo ctia hoi Khoa hoc
tiéu hoa Viét Nam [9]
2.1.1.1. Chan dodn viém da day

- Lam sang c6 triéu chimg goi y viém da day nhu: Pau thuong vi, day
bung cham tiéu, ¢ hoi ¢ chua...

- C6 hinh &nh viém da day trén ndi soi

- Xéc dinh c6 viém da day man bang mé bénh hoc qua miu sinh thiét
da day ving hang vi bang k¥ thuat nhuém H&E
2.1.1.2. Chan dodn nhiém H. pylori

T4t ca bénh nhan dua vao nghién ctru duge xac dinh nhiém H. pylori
bang 2 phuong phap

- Xét nghi¢m urease nhanh duong tinh vo1 H. pylori

- Co hinh anh vi khuan H. pylori trén md bénh hoc bang ky thuat
nhuom Giém sa
2.1.1.3. Chi dinh diéu tri H.pylori

Mot sb chi dinh diéu tri H.pylori trong nghién ctru nay

- Viém da day man teo
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- C6 ngudi than quan hé huyét thong truc tiép bi ung thu da day (cha,
me, anh, chi em rudt)

- Bénh nhan mong muén sau khi di dwogc tu van ky

- Réi loan tiéu héa khong do loét

- Bénh trao nguoc da day thuc quan can diéu tri v&i PPI au dai
2.1.2. Tiéu chudn logi triv

Dbi vai tat ca bénh nhan tham gia nghién ctru

- Tién str md da day

- C6 hinh anh loét da day ta trang

- Pang dung thudc chéng dong

Péi voi bénh nhan tham gia diéu tri phac d6 ndi tiép cai tién RA-RLT

- Co thai, cho con bu

- Di tmg voi cac thude trong phac dd

- C6 bénh nang kém theo nhu suy gan, suy than, ac tinh

- C6 tién sir diu tr tiét trir H. pylori bang phac d6 c6 levofloxacin néu
khai thac duoc

- Bénh nhan co6 st dung khang sinh trong vong 4 tuan va PPI trong
vong 2 tuan trude khi kham 1an 2
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- P6i v6i myc tiéu 1: Nghién ctru cat ngang mo ta
- P6i v&i myc tiéu 2: Nghién ctru tién ctru ¢ theo ddi doc
2.2.2. Co méu

Péi véi muc tiéu 1

Két qua nghién ctru cuia Nguyén Durc Toan va cs nim 2012 cho thay ty
1¢ dé khang clarithromycin & bénh nhan viém da day 13 41,5% [33]. Chung toi

dua vao ty 1& ndy dé udc tinh c& mau.
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Ap dung cong thirc udc tinh ¢ mau dé nghién ciru mot ty 16 [36] [36]

[36] [36] [36][35]

nz(22) pa-p)

m cho phép 5%-10%. O day chiing t6i chon 7%

2
Nhu:vaynz(ﬁ) 0,415 x (1-0,415,2)=190,3
0,07

Trong nghién ciru nay ching toi lay 203 mau.

Déi véi muc tiéu 2

Két qua nghién ctru cia Federico va cs nam 2012 ap dung phac do nbi
tiép co levofloxacin EA-ELT (5 ngay dau esomeprazol 20 mg va amoxicillin
lg, ngay 2 lan; 5 ngay sau esomeprazol 20 mg, levofloxacin 500 mg va
tinidazol 500 mg, ngay 2 1an) cho thay ty 1é tiét trir H. pylori 1a 93,3% [77].
Chung t6i chon ty 18 ndy dé wéc tinh ¢& mau. S6 m chiing t6i chon 5%

Ap dung cong thirc
N (1,96)2 .
n=(— p(1—p)

2
Nhu vy n > (ﬁ) x 0,933 x 0,067 = 96,06
0,05

Trong nghién ctru nay ching toi lay 116 mau.
2.2.3. Cdc budc tién hanh nghién ciru

- Nhitng bénh nhan dén néi soi c6 viém da day dong y tham gia nghién
ctru dugc 1ay 2 mau sinh thiét ving hang vi.

- Sau d6 bénh nhan dugc khai thac bénh sir, tham kham lam sang, chi
dinh xét nghiém khac néu thay nghi ngd c6 bénh 1y anh hudng dén diéu tri

tiét tra H. pylori.
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2.2.4. Ghi nhdn dit ligu ldm sang lin dau
- Céc thong tin hanh chinh: Tén, tudi, gi01 tinh, dia chi, sb dién thoai
lién lac.
-Ly do dén kham bénh va noi soi:
+ Pau thugng vi
+ Nong rat thuong vi
+ O hoi, o chua
+ Pay bung
+ Chéam tiéu
+ Non, budn ndn, hodc triéu chirng khac
- Tién st ban than
+ P diéu tri H. pylori chua
+ Yéu t6 dia du: Thanh thi hay nong thon
+ Tién st hat thude 1a: Pugc xem 1a dang hat thude 14 khi sé luong
thudc hat >1 géi/ tuan [57].
-Tho1t gian khéi bénh
- Kham 1am sang: Muc dich chinh 1a phat hién céc bénh di kém c6 thé
1a tiéu chuén loai trir trong nghién céru nay nhu cac bénh 1y suy gan, suy
than, bénh ac tinh.

- Trong lan kham nay, ngoai tu vin vé tdm quan trong cua viéc ding
dung va du thude, chung toi khuyén khich bénh nhan thong bao nhiing tro
ngai khi diéu tri,ddc biét 1a cac tac dung phu cta thude dé kip thoi tu van.

2.2.5. Thuwc hién noi soi tiéu hoa trén
2.2.5.1. Noi thyc hién ky thuat
Phong N¢i soi Bénh vién Pa khoa tinh Quang Ngai
2.2.5.2. Phuong tién mdy moc
- May ndi soi mém hiéu Olympus CLV — 180 do Nhat Béan san xuit, may
hut, ngudn sang, quan sat hinh anh da day t4 tring qua man hinh hiéu Sony
- Thudc gay té hong: Dung dich xit xylocain 2% va gel xylocain
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- Ong Eppendorf, mot éng chira dung dich bao TE (Tris - EDTA) ¢6
san do bd mon Di truyén y hoc Truong Pai hoc Y Duogc Hué cung cép, mot
dng chtra formaldehyt 10% do khoa giai phiu bénh Iy bénh vién Pa khoa tinh
Quang Ngii cung cép.
2.2.5.3. Ky thudt noi soi

Ngudi nghién ctru thue hién hodc phdi hop va cing thuc hién soi véi cac
bac si ndi soi bénh vién Pa khoa tinh Quang Ngi trong mot s trudong hop.

- Chuén bi bénh nhan

+ Bénh nhéan khong an hay udng it nhat 8 gio trude khi lam noi soi

+ Giai thich, huéng din dé bénh nhan yén tim hop tac trong qua trinh soi

+ Gay té hong bang dung dich phun lidocain 2%

Hinh 2.1. M4y ngi soi da day ta trang Olympus CLV — 180
- Tién hanh tha thuat noi soi da day
+ Chuan bj va kiém tra may: Van hanh may, kiém tra hé théng anh
sang, kiém tra hé théng bom hoi va nudc, hé thong hat, nut diéu khién va do

uon cong cua ong soi
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+ Tién hanh ndi soi: Bénh nhan nim & tu thé nghiéng trai. Dat ngang
miéng vao gilta hai cung ring bénh nhan. Pua 6ng nodi soi di dugc boi tron
bang gel xylocain qua miéng vao thuc quan, &én da day. Bom hoi va quan sat
k¥ cac ving niém mac da day. Str dung k¥ thuat quay nguoc éng soi dé quan
sat cung tam vi, phinh vi, bo cong 16n, bo cong nho. Khi phat hi¢n co ton
thuong thi ghi nhan chi tiét vé hinh thai va vi tri ton thuong. Pua éng xubng
ta trang quan sat va ghi nhan ton thuong [12].

+ Ghi nhéan céc hinh thai ton thuong da day
Céc hinh théi ton thuong da day theo phan loai Sydney [156].

+ Tién hanh ldy hai mAu sinh thiét ving hang vi.

- Xr Iy 2 mau sinh thiét

Mot mau duoc ngam trong formol sau d6 giri khoa giai phau bénh 1y dé
lam xét nghiém mo bénh hoc.

Mot mau 1am xét nghiém urease nhanh. Sau khi c6 két qua duong tinh
votl H. pylori, mau xét nghiém nay s€ dugc tai st dung [122], luu trit & nhiét
d6 -20°C, sau d6 gui dén bd mén Di truyén y hoc cua Truong Dai hoc Y
Duoc Hué dé xét nghiém PCR xéc dinh nhiém H. pylori. Ngay sau khi c6 két
qua PCR duong tinh véi H. pylori, san pham PCR sé& duoc sir dung dé 1am xét
nghiém RFLP xac dinh dé khang clarithromycin.
2.2.5.4. Bdnh gid cdc ton thwong da day trén néi soi

- Vi tri viém

+ Hang vi

+ Than vi/ toan da day

- M6 ta ton thuong (theo tiéu chuan Sydney [156])

Dbi voi nhitng bénh nhan c6 dong thoi nhidu ton thuong trén ndi soi,
chung t6i chi ghi nhan ton thuong rd rang va ni trdi nhat.

+ Phu né xung huyét

+ Trot phang

45



+ Trot 16i

+ Teo

+Xuét huyét

+ Phi dai nép ni€ém mac

+ Trao nguoc dich mat
2.2.5.5. Ky thuat xét nghiém urease nhanh

Chung toi st dung test Urease dugc san xudt bdi cong ty cd phan
thuong mai dich vu Viét A.

Nguyén 1y: Uré trong san pham bi men urease ctiia H. pylori thiy phan
tao ra NH; 1am kiém hoa méi truong. Chat chi thi mau giup nhan biét néu
phan ung xay ra [22].

San pham duoc bao quan lanh 4 - 10°C.
Céc ddc diém k§y thuat duoc néu trong protocol ctia cong ty la:

+ D§ nhay > 90%

+ P0§ dac hi€u: > 95%

+ Chan doan dwong tinh 100%

+ Chan doén am tinh 86%

+ B3 chinh x4c chung 91%

- Phuong phap tién hanh

+ Kiém tra han dung, mau sic mau trude khi st dung (mau vang nhat).
Thudc thtr dugc bao quan trong ti lanh dugc 13y ra va dé on dinh & nhiét do
phong 15 - 20 phut.

+ Manh sinh thiét duoc cho ngap trong thude thir, day nut va khong lic.

+ Ghi 13 rang tén bénh nhan va gio thir trén than 6ng bang myuc mau.

+ Poc két qua sau 60 phut
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Nhén dinh két qua theo hudng din cta nha san xuit:

Clotest dwong tinh khi:

-Thudc thtr chuyén tir mau vang cam sang mau do tim trong vong 5
phat: Mau chaa H. pylori ¢6 hoat tinh manh

- Thubc thir chuyén tir mau cam sang sang mau dé cam sam trong vong
30 phat: Mau chta it H. pylori hodc bénh nhan di c6 dot diéu tri nén H. pylori
dang ¢ dang thodi trién

Clotest dm tinh khi :

- Thubc thtr chuyén tir mau vang cam sang mau dé héng sau 30 phut:
Mau chuyén do tap nhiém céc loai Proteus, Morganella hoic do anh huéng
tam thoi boi pH cua da day.

- Thubc thir khong thay d6i mau vang cam sau 60 phuat

&

A B
oG v cf il s w2 vt

; I el PP %
L & L E RS T I
E - L

d oo

Hinh 2.2. Két qua xét nghiém clotest

A: Clotest am tinh, dung dich trong ong thir khéng déi mau.
B: Clotest dwong tinh, dung dich trong ong thir d6i mau tir vang cam sang do
canh sen.
C: Hép chira san pham
2.2.6. Danh gia trén mo bénh hoc

Mau sinh thiét niém mac vung hang vi da day dugc cho vao dung dich
formalin 10% va ghi tén chinh x4c. Cac mau mé nay dugc nhuom H&E va

nhudém Giém sa [191].
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2.2.6.1. Noi thuc hién

Khoa giai phau bénh 1y bénh vién da khoa tinh Quang Ngai

Nguoi doc két qua: Bac si chuyén khoa cip 1 chuyén nganh giai phiu
bénh, trudong khoa giai phau bénh 1y bénh vién da khoa tinh Quang Ngai.

Lam kinh mé bénh hoc d3 dugc thim dinh dat yéu cau, cO x4c nhan cua
bd mon Giai phau bénh, Truong Pai hoc Y Dugc Hué.
Cdc budc tién hanh

1. C6 dinh: Bénh pham 14y ra khoi co thé duoc dua ngay vao dung dich
c¢d dinh (formol dém trung tinh 10%) v&i ty 1& thé tich dung dich ¢6 dinh
nhiéu gap 20 — 30 lan thé tich bénh pham. Thoi gian ¢ dinh tir 2 - 24 gio tuy
theo manh bénh phém to hay nho. Sau khi ¢ dinh, bénh phém duoc thuc hién
qua cac budc sau:

2. Chuyén bénh pham

3. Vui parafin

4. Ptc khoi parafin

5. Cat va dan manh cat

6. Nhudém
2.2.6.2. Nhuom Hematoxylin- Eosin ( H&E) danh gid viéem da day

K¥ thuat nhuom H&E dugc thuc hién theo “Hudng dan quy trinh k¥
thuat chuyén nganh giai phau bénh, té bao hoc” ctia B4 Y té nam 2013.

Chting t61 danh gia viém da day dua vao bang danh gia cua Aydin va

cs [43].
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Bang 2.1. Panh gia mic d¢ viem man

Viém man
Diém M5 ta Miic do
0 Khong co TBVM 0, khong viém
1 <10 TBVM / VT tét
2 > 10 TBVM / VT tbt 1-2-3 nhe
3 Cé vai vung day dac TBVM
4 Tham nhiém lan téa day dic té bao viém man
5 Gan nhu toan bd niém mac day dac TBVM  [4-5-6 vira dén nang
6 | Toan bo niém mac thAm nhiém day dic TBVM

TBVM: Té bao viém man, VT: Vi truong

Bang 2.2. Panh gia mirc dg viém hoat dong

Viém hoat dong
Mo ta Mirc do
Khéng c6 khe tuyén naobi anh hudng 0, khong hoat dong

<
>
=

Chi c6 mot khe tuyén bibanh hudéng 1-2 nhe
2 khe tuyén bi anh huéng

Nhiéu khe tuyén bj anh hudng (< 25%)

25-50% s6 khe tuyén bi anh hudng 3-4-5-6 vira - ning

> 50% s6 khe tuyén bi anh hudng

Tat ca cac khe tuyén bi anh huong

()N IRV, T I SN RO I I NS 2 e

Bang 2.3. Panh gia mirc dj viém teo

Viém teo

Diém MO ta Mic d6

S

Khong mat TDD 0, khong teo

[—

O khu trii ¢6 it TDD bi mat hoic thay thé béi BMR

Nhiing ving nhoTDD bi mat hoic bi thay thé bai 1-2-3 nhe
BMR

< 25% TDD bi mat hoic bi thay thé bi BMR

25-50% TDD bi mat hogc bi thay thé boi BMR | 4.5.6 yira -

> 50% TDD bi mat hoic bi thay thé bi BMR ning

NN | B~ W] N

Chi ¢6 mot it ving nhé con TDD

TDD: Tuyén da day, BMR: Biéu mé rudt
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2.6.2.3. Nhuém Giém sa doc két qua nhiém H. pylori

Nhudém Giém sa duoc thyc hién theo “Hudng dan quy trinh k¥ thuét
chuyén nganh giai phiu bénh, té bao hoc” ctia Bo Y té nim 2013.

H. pylori duoc xac dinh bang hinh dang chit S hodc hinh giy cong kich
thude 3 - 4 um trong 16p nhay niém mac, giita cac khe tuyén da day dudi do
phong dai 400 va 1000 1an.

Chung t61 danh gia muc do nhiém H. pylori trén m6 bénh hoc dua vao
bang danh gi4 cua Aydin va cs [43].

Bing 2.4. Panh gia mirc d6 nhiém H. pylori

H. pylori

Piém Mo ta Mirc do
0 Khong thay H. pylori 0
1 Chi thay H. pylori & mot chd
2 Chi thdy it H. pylori 1-2-3-4
3 Thay H. pylori rai rac & nhiing ving / 6 tach biét (nhe)
4 Thay nhiéu H. pylori & nhitng ving / 6 tach biét

Gan nhu toan bo bé mat da day bi phu bai mot 16p H. ‘

5 pylori 5—6V(Vu’a
6 Bé mat da day bi phtt mot 16p day H. pylori / ning)

2.2.7.Thwe hién phdt hién H. pylori bang PCR va phdt hién dé khdng
clarithromycin bang RFLP
Noi thuc hién: B mon Di truyén y hoc, Truong Pai hoc Y Dugc Hué
2.2.7.1. Thiét bi, dung cu:
+ May luan nhiét Applied Biosystem 2720
+ B0 sinh pham Wizard Genomic DNA purification (Promega).
+ May Nanodrop
+ B sinh pham Go Taq Green Master Mix (Promega)
+ Moi xudi
+ Moi nguogc

+ Nudc cat
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Hinh 2.3. Céc thiét bi chinh st dung trong k§ thuit PCR-RFLP

A: Buéng dién di, B: mdy doc két qua dién di, C: May trén, D: Mdy ludn nhiét
2.2.7.2. Tach chiét DNA tir mau mé sinh thiét niém mac da day

Téach chiét DNA tir manh sinh thiét niém mac da day theo protocol
chuan cua kit Wizard Genomic DNA purification (Promega). DNA sau khi
tach chiét dugc do trén may Nanodrop rdi pha lodng & nong d6 100 ng/pL
2.2.7.3. Xdc dinh nhiém H. pylori bang kj thudt PCR

- Phuong phap PCR dé khuéch dai doan gen 23SrRNA c6 chira vi tri
cac dot bién pho bién nhat: A2142G, A2143G va A2142C dugc thuc hién tai
bd moén di truyén hoc Truong Pai hoc Y Dugc Hué

-Trinh ty cip mdi dugc thiét ké boi Menard [157].

Moi xudi 5°’- AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3’ (HPY - S)
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Mdi nguogc 5° - CGCATGATATTCCCATTAGCAGT-3’ (HPY - A)
- Cac thanh phan tham gia phan ung PCR: St dung bo sinh pham Go
Taq Green Master Mix (Promega)
Thé tich phan tng 14 25uL gom:
+12,5 uL Go Taq Green Master Mix 2X
+ 1 uL mdi xudi (10pmol / pL)
+ 1 pL moi nguge (10pmol / uL)
+9,5 L nudc cat
+ 1 uL DNA (100pmol / pL)
- Piéu kién PCR: Thuc hién phan ung trén may luan nhiét Applied
Biosystem 2720, gom cac giai doan:
+ Bién tinh ban dau: 95°C trong 5 phut
+Tiép theo 30 chu ky, mdi chu ky gom: Giai doan bién tinh 94°
C trong 1 phut, giai doan gin mdi 52° C trong 1 phut, giai doan kéo dai mdi
72°C trong 1 phut
+ Giai doan kéo dai cudi cung 72°C trong 10 phit
- Kiém tra san pham PCR: Dién di san pham PCR trén gel agarose 1%
trong 30 phut, & dién thé 80 V, c6 kém theo thang chuan 100 bp. Poc két qua
dudi may doc UV (transilluminator). Kich thudc san pham 13 267 bp.
2.2.7.4. Xac dinh cac dot bién A2142G, A2143Gva A2142C trén gen 23S
rRNA bang phwong phip PCR-RFLP
Sau khi c6 dugc san pham PCR va san pham nay dugc xac dinh 1a ¢o
gen dic hiéu cho vi khuan H. pylori.
- Thanh phan phan mg: Thé tich phan tng cat bang enzyme Bbsl, Basl
va BeceAl'la 15 pL.
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Bang 2.5. Cac thanh phéan tham gia phan ng trong PCR-RFLP

Thanh phin phan tmg Xéc dinh d6t bién | Xac dinh dot bién | Xac dinh dot bién
A2142G A2143G A2142C
Dung dich dém 10 X 1,5 uL 1,5 uL 1,5 uL
Enzyme 5 U Bbsl 5 U Bsal 0,5 U BceAl
San pham PCR 2ulL 2uL 2uL
Nudc ct Thém du 15p Thém du 15p Thém du 15p

- bBiéu kién u

Céc thanh phan cta phan tng sau khi dugc tron déu, u ¢ 37°C trong bé

diéu nhiét, thoi gian 0 14 16 gio

- Kiém tra san pham RFLP

Pién di san pham trén gel agarose 2,5%, kich thuéc 10cm x 7cm x

0,4cm trong 120 phit ¢ dién thé 80 V c6 kém thang chuan 25 bp. Poc két qua

dudi may doc UV.

San pham sau khi cit bang cac enzyme Bbsl, Bsal, va BeeAl

A

Bbs |

7

Hhs 1

v

167 bp 219 bp 48 bp
Chung hoang dai A21420
B Bsa l Bsa l
267 bp G 207 bp G &0 bp
Ching hoang dai AZ1430

195 bp

BeeAl

¢

iBbp  2abp

Chung hoang alah

BreAl

O

153 bp

AZN42C

48bp 42

0

24 bp

0

Hinh 2.4. Minh hoa san phiam PCR sau khi dwoc cit béi cac emzym
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A. Cdt béi enzyme Bbsl.Bén trdi: Chiing hoang dai khéng cé diém cdt, san
pham con nguyén la doan DNA 267 bp. Bén phdi: Chiing dét bién A2142G,
c6 1 diém cat, san pham PCR bi cdt thanh 2 doan 207 bp va 60 bp.
B. Cat béi enzyme Bsal. Bén trdi: Ching hoang dai khéng c6 diém cdt, san
pham con nguyén la mét dogn DNA 267 bp. Bén phdi: Ching dét bién
A2143G, ¢6 1 diém cat, san phafm PCR bi cat thanh 2 doan la 219 va 48 bp.
C. Cdt boi enzyme BceAl. Bén trdi: Ching hoang dai c6 2 diém cdt, san
pham PCR bj cdt thanh 3 doan 195 bp, 48 bp va 24 bp. Bén phdi: Chiing dét
bién A2142C c6 3 diém cdt, bi cat thanh 4 doan 153 bp, 48 bp, 42 bp va24 bp.
2.2.7.5. Cdc chi tiéu nghién cuu PCR-RFLP:
- C6 hay khong c6 dot bién
- Loai dot bién: A2142G, A2143G hoic A2142C
2.2.8. Ghi nhin di ligu ddnh gid két qua diéu tri
2.2.8.1. Piéu tri H. pylori theo phdc do néi tiép cdi tién RA-RLT
Phéac dd gom:
- 5 ngay dau:
Amoxicillin (Servamox) 1000 mg, ngay 2 lan sau bira an
Rabeprazol (Pariet) 20 mg) ngay 2 lan,trudc bita an 30 phat
- 5 ngay sau
Levofloxacin (Tavanic) 500 mg ngdy 2 1an sau bira an
Tinidazol 500 mg ngay 2 lan, sau bita an
Rabeprazol (Pariet) 20 mg, ngay 2 lan trudc bita an 30 phit
2.2.8.2. Ghi nhdn dir liéu lan 2 sau diéu tri tiét trir H. pylori
Thoi diém thu thap 4-6 tuan sau lan ndi soi dau tién [145]. Trong giai
doan nay bénh nhan khéng sir dung bat ctr mot khang sinh gi va néu co sir

dung PPI thi phai ngimg it nhét 2 tuan trude khi kham lan 2.
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+ Ghi nhan dir liu vé su tudn thii diéu tri va tac dung phu

Mtc do tuan tha dugc danh gia la t6t néu sb lugng thude duoc uéng > 90%.

Céc tac dung phu c6 thé xay ra gém: Pau dau, rdi loan vi giac, mét
moi, tiéu chdy, dau bung, nén/ budn nén, d?ly bung, ngua.

Do nang cua tac dung phu duoc danh gia khi hoéi bénh, dua vao mure do
anh huong dén sinh hoat hang ngdy cua bénh nhan [178].

+ Noi soi, mo ta cac ton thwong da day trén noi soi

1 Xét nghiém clotest ghi nhan két qua diéu tri

+ Clotest am tinh duoc xem 1a diéu tri thanh cong
+ Clotest duong tinh dugc xem la diéu tri that bai
2.3. Xir ly thong ké

Tat ca cac dit liéu duoc ma hoa dudi dang cac bién, dugc dua vao phﬁn
mém thdng ké SPSS phién ban 22.0 va duoc xir Iy ty dong trén may vi tinh
bang cac thuat toan thong ké thong thudng.

-Théng ké dic diém cta mau. Trong trudng hop can thiét xem xét ¥
nghia cta ty 1& cac dic diém cua 1 bién, chung t6i xur Iy thong ké 1 miu. Poi
v6i bién dinh tinh c6 2 kha ning, str dung test thi thirc 1 mAu (one sample
binominal test), hodc test Chi binh phuong 1 miu véi xac suat ky vong chon
trude (0,5).

- Phan tich méi lién quan gitta cac bién
Cac bién phan loai dugc so sanh bﬁng test Chi-square hodc test chinh xac
Fisher khi tan sb 1y thuyét < 5.

- Phan tich hdi quy logistic don bién: Phan tich mbi twong quan va mirc
d6 anh huong cia timg bién doc 1ap véi bién phu thudc thong qua muc do ¥
nghia (p) va ty suat chénh (OR). Vi muc tiéu 1, phan thich méi twong quan va
mirc d6 anh hudng cta gidi tinh, yéu té dia du va tién st diéu tri H. pylori 1én
dot bién dé khang clarithromyin. V&i muyc tiéu 2, phan tich méi twong quan va

muc d0 anh hudng cua dot bién dé khang clarithromycin, mic d§ nhiém H.
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pylori trén md bénh hoc, va tinh trang dang hut thudc 14 1én két qua tiét trir H.
pylori. Mbi twong quan dugc cho 13 ¢6 ¥ nghia thong ké néu p < 0,05.

- Phan tich hoi quy logistic da bién: Phan tich mdi tuwong quan dong
thoi cta bién phu thudc do 1a dot bién dé khang clarithromycin theo muc ti€u
1 va két qua tiét trae H. pylori theo muc tiéu 2 voi mot sb bién doc 1ap duoc
chon loc.Céc bién doc lap duoc chon loc dé dua vao phan tich hoi quy da bién
gdém nhing bién c6 muc ¥ nghia lién quan p < 0,1 hodc c¢6 ¥ nghia trong céc
nghién ctru khac. Pong thoi danh gia mic d6 anh hudng ciia cac bién doc lap
thong qua ty suat chénh hiéu chinh (AOR, adjusted odd risk) va khoang tin
cay (CI, confident interval) 95%. Gia tr1 p < 0,05 dugc xem la c6 y nghia
théng ke.

- Phan tich két qua tiét trir H. pylori theo 2 phuong phap d6 13 phan tich
ITT va phan tich PP.

Phan tich théng ké dugc thyc hién trén phan mém SPSS cho windows

(Phién ban 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA)
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KHAM LAN DAU: Bénh nhin vitém da day man H gylori (+)
Vitm da day man: Lam sang + néd se1 + mb bénh hoo
H pyvlori(+): Clotest (+) + md bénh hoc (+)

¥

[ Muc tigu 1: Nghifn citu d2 khéng darithromyein

bing phirong phap PCE-EFLP (n=203)

Ehong dat
bién n=68)

Ehong tham gia difu | VDD man teo
tri phic 4o RA-RLT

ENmong mudn (1)

v

Co chi dmh dién tni H. pylori Congwat thin bi UTDD (2)

FLTH khong do lost

A 4

Mue tign 2: Nghifn ciu k3t qua difu tri phac 46 noi tidp
caitifn RA-RLT (n=116)

] Eénh TNDDTQ (3)

4.6 man san ki

Mzt theo d&i (B=T) < lét thie didu tri

r" "

Dot bifn
(n="707)

¥
|[ KHAM LAN 2: Ghi nhén tuén thi didu tri va tic dung phu.

Hétnghidm Clotest (n=10%)

ﬁ
Ehong dot
bidn (n=3%)

X F,

Clotest Zm tmh Clotest drong
(thanh cong) (n=93) tinh (thit bai) (n=14)

e

T§ 12 tiét trir theo phén tich PP (z=109)

\‘ Ty 12 tidt trir theo phin tich ITT (n=116)

Hinh 2.5. So' dd nghién ciu
VDD: Viém da day, UTDD: Ung thu da day, TNDDTQ: Trao ngugc da day
thuc quan, (1): Sau khi d3 duoc bac si chuyén khoa tu van k¥, (2): Nguoi
cung huyét théng, (3) can diéu tri PPI lau dai
2.4. Dao dirc trong nghién ciru y hoc
Tat ca cac bénh nhan déu duogc giai thich vé cac yéu cau cia nghién

ctru, céc thu thudt s€ dugc tién hanh nhu ndi soi da day t4 trang 6ng meém,
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sinh thiét da day. D6i v6i bénh nhan diéu tri phac dd RA-RLT, giai thich vé
phac dd diéu tri, két qua diéu tri hy vong c6 duoc, kha nang that bai, cac tac
dung phu cta thudc c6 thé xay ra va cach xir tri.

Noi soi da day ta trang, sinh thiét da day qua ndi soi, xét nghi¢ém mo
bénh hoc, xét nghi€ém sinh hoc phan tir 1a nhitng xét nghiém da dugc ap dung
rong rai trén 14m sang va tuwong dbi an toan ddi v6i bénh nhan c6 chi dinh.
D@)ng thoi két qua nay c¢o lgi cho bénh nhan trong viéc chan doan, tién luong,
dinh hudng diéu tri va ching t6i san sang cung cip néu co lgi cho bénh nhan.
Bénh nhan hoan toan khong tra chi phi cho cac xét nghiém nay.

Trong nghién ctru nay chung t6i khong ap dung phac d6 3 thudc chuan
dé d6i chiéu vi xét thay ty 1é dé khang clarithromycin tai dja phuong noi thuc
hién nghién ctru kha cao do d6 kha ning thanh cong s& thap, khong ¢o loi cho
bénh nhan.

Tat ca bénh nhan tham gia nghién ctru déu dugce doc ban thong tin day
du vé dé tai nghién ctru, ky cam két dong ¥ tham gia nghién ctu.

Pé cuong nghién ctru di dugc théng qua hoi dong y dirc cip bo mén

va cap trudng cung voi su cho phép ciia Bénh vién Pa khoa tinh Quang Ngai.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

Tir thang 6 nam 2013 dén thang 10 ndm 2015, chung toi thu thap sb
liéu tr 203 bénh nhan du diéu kién dua vao nghién ctlru. TAt ca nhirng bénh
nhan trong s6 nay di diéu kién tham gia nghién ctru dé khang clarithromycin
bang phuong phap PCR-RFLP (muc tiéu 1), trong d6 c¢6 116 bénh nhan du
diéu kién tham gia nghién ctru phac d6 nbi tiép RA-RLT (muc tiéu 2)

3.1. Két qua nghién ctru ddt bién dé khang clarithromycin cia H. pylori
bang phuwong phip PCR-RFLP

3.1.1. Pdc diém méu nghién ciru

3.1.1.1. Gioi tinh

Bang 3.1. Phin bo giéi tinh ciia miu nghién ciru

Gioi S6 luogng Ty 1& %
Nam 90 44,3
Nit 113 55,7
Tong s6 203 100

Test Chi binh phwong 1 mdu véi ty 1é ky vong 50% & nam gidi, p = 0,122
Nhan xét: Viém da day nhiém H. pylori trong mau nghién ctru gip & nit
gio1 55,7%, nam gioi 44,3%. Su khac biét vé ty 1€ gifra nr va nam khong c6
c6 ¥ nghia thong ké.
3.1.1.2. Tuéi
Trong tong s6 203 bénh nhan trong nghién ctru ndy, bénh nhan nho tudi
nhat 13 16 bénh nhan 16n tudi nhat 1a 85. Tudi trung binh 13 44,1 + 13,5. Tudi
trung vi la 42.
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Bang 3.2. Phan bo tudi trung binh theo giéi tinh

Gi61 S6 luong Tudi trung binh Do 1éch chuan p
Nam 90 43,1 13,95
Nir 113 449 13,09 0,33

Test T,p= 0,473
Nhén xét: Tudi trung binh viém da day man nhiém H. pylori trong mau
nghién ctu & nam gidi la 43,08 + 13,95, & nir gioi 1a 44,93 + 13,09. Sy khac
biét khong ¢ ¥ nghia thong ke.
3.1.1.3. Nhém tuoi
Bang 3.3. Phian b6 nhém tudi ciia miu

Nhém tudi S6 luong Ty 1é %
<30 25 12,3
30 -39 62 30,5
40 - 49 42 20,7
50-59 41 20,2
> 60 33 16,3
Tong sd 203 100,0

Nhan xét: Nhom tudi viém da day man nhiém H. pylori trong miu c6 ty 1¢
cao nhat 1a 30 - 39 (30,5%), thip nhat 12 < 30 tudi. Theo thir ty ty 16 cao nhat dén
thap 12 30 - 39, 40 - 49, 50 - 59, 60 - 69, > 60, < 30.
3.1.1.4. Pia du

Cin clr vao dia chi cia bénh nhan va tra 10i phong van, chung toi chia
yéu t6 dia du 1am 2 nhom 1a thanh thi va nong thén.

Bang 3.4. Phan bo theo dia du

Pia du S6 luong Ty 1 %
Thanh thi 80 39,4
Nong thon 123 60,6

Téng sb 203 100,0

Test nhi thire 1 mau, p = 0,003

Nhan xét: Ty 1¢ bénh nhan viém da diy man nhiém H. pylori trong mau
nghién ciru sdng & thanh thi 39,4% (80/203), nong thon 60,6% (123/203). Vi
ty 16 ky vong 50%, su khac biét co y nghia thdng ké.

60



3.1.1.5. Tién si diéu tri tiét trir H. pylori
Trong mau nghién ctru nay, chi co thé khai thac dugc tién sir da hoic
chua timg diéu tri H. pylori.
Bang 3.5. Phén bd theo tién sir diéu tri H. pylori

Tiéﬁlsgy%ér‘; tri S6 luong 18 %
Chua diéu tri 135 66,5
b3 diéu tri 68 35,5
Tong sd 203 100.0

Test nhi thirc 1 mau, ty 1é ky vong chua diéu tri la 50%, p = 0,000

Nhén xét: Pa sé bénh nhan nhiém H. pylori chua dugc diéu tri tiét trir
(66,5%). Su khac biét vé ty 1¢ di diéu tri va chua diéu tri c6 ¥ nghia thong ké.
3.1.1.6. Bdc diém cdc triéu chitng lam sdng

Phan bd cac triéu chimg 1am sang ctia bénh nhan viém da day man

nhiém H. pylori

12077 54,7%

100

80—

40—

20—

Pau rat thwong vi  Piy bung/chim tién O hoi/ o chua Nén/ budn nén/ khac

Biéu d6 3.1. Phén bd cac triéu chirng 1Am sang
Nhan xét: Triéu ching lam sang viém da day man nhiém H. pylori
trong mau nghién ctru chiém ty 1& cao nhit 1a dau/ ndng rat ving thuong vi
(54,7%), ké dén 1a day bung / cham tiéu (24,1%), ¢ hoi / ¢ chua (10,8%), nén

/ budn ndn va cac triéu ching khéac (10,3%).
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3.1.1.7. Viing ton thuong da day trén néi soi

Bang 3.6. Phan bo cac vi tri ton thwong trén ndi soi

Tén thuong S6 lugng Tyl %
Hang vi 141 69,5
Than vi/ toan da day 62 30,5
Tong sd 203 100

Test Chi binh phwong 1 mau, ty 1é ky vong viém hang vi la 50%, p = 0,000

Nhén xét: Trén ndi soi, hinh anh viém da day ving hang vi chiém ty 1é

cao hon so v6i viém than vi va toan da day. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké.

3.1.1.8. Dang viém da day trén noi soi

Bang 3.7. Phan bo cac dang viém da day trén ndi soi

Céc dang viém trén ndi soi S6 luong Tyl %
Phu né xung huyét 62 30,5
Trot 16i 25 12,3
Trot phang 40 19,7
Viém teo 18 8,9
Phi dai 18 8,9
Xuat huyét 18 8,9
Trao nguoc dich mat 22 10,8
Tong sd 203 100

Nhan xét: Hinh anh noi soi gip nhiéu nhat trong nghién ciru nay 1a phu

né xung huyét (30,5%), it gip nhat 1a viém teo, phi dai, xuit huyét. Theo thi

tu thuong gap la: Phu né xung huyét, trot phéng, trot 161, trao nguoc dich mat,

xuat huyét, viém teo va phi dai nép niém mac.
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3.1.1.9. Murc do viem man hang vi trén moé bénh hoc

Bing 3.8. Phian b6 mirc d9 viém man ving hang vi trén mé bénh hoc

Muc dg viém man S6 lugng Tyl %
Nhe 150 73,9
Vira / nang 53 26,1

Nhéan xét: Muc mic do viém man nhe chiém da so (73,9%) so vé1 muc
do viém vura hodc nang (26,1%)

3.1.1.10. Muec do viem hoat dong trén moé bénh hoc

1001 44.8%

g0

13.5%

60

21.7%

S6 hrong

40

209

Khéng hoat dong Hoat dong nhe Hoat ddng vira / niing
Biéu d6 3.2. Cac mirc d6 viém hoat dong trén mod bénh hoc
Nhan xét: Muac do viém hoat dong gap nhiéu nhét 1a vira hodc nang.
Theo thu ty gidm dan: Viém hoat dong vura hodc nang (44,8%), viém hoat
dong nhe (33,5%) va viém khong hoat dong (21,7%).
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3.1.1.11.Viéem teo hang vi trén mo bénh hoc

m Viem nong
= Viém teo
» Teo nhe

= Teo nang

Biéu d6 3.3. Phan bd ciac mirc d§ viém teo hang vi trén mo bénh hoc

Nhan xét: Trong tong s6 203 mau viém da day man nhiém H. pylori
trén md bénh hoc, viém nong (khong teo) chiém 28,6% (58/203), viém teo
chiém 71,4% (145/203)

Trong ) nhitng mau viém teo, viém teo muc do nhe chiém 74,5%
(108/145), viém teo mtc do vira hoac nang chiém 25,5% (37/145).
3.1.1.12. Mirc do nhiém H. pylori ving hang vi trén mo bénh hoc

Bang 3.9. Mirc d§ nhiém H. pylori

Mitc d6 nhidm H. pylori S6 lugng Ty & %
Nhe 145 71,4
Vira / nang 58 28.6
Tong s6 203 100,0

Nhan xét: Viém man muc do nhe c6 ty 1€ 71,4%, cao hon viém vira/ nang.
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3.1.2. Két quad xét nghi¢m djt bién diém dé khdng clarithromycin

Khong BB
Co BB
A2142G
A2143G
A2142G va A2143G

Biéu d6 3.4. Phéan bd cac dot bién dé khang clarithromycin

PB: Dot bién

Nhan xét: Trong s6 203 mau xét nghiém PCR-RFLP, s6 mau c6 dot
bién chiém 66,50% (135/203), sé miu khong c6 dot bién chiém 33,50%
(68/203).

Trong sb 135 mau c6 dot bién, dot bién A2143G don thuin chiém
97,8% (132/135), d6t bién A2142G don thuan chiém 1,5% (2/135) va dic biét
c6 1 mau c6 dong thoi 2 dot bién A2143G va A2142G chiém 0,7% (1/135).

e 15808 .19, 20 S8 26

Hinh 3.1. San pham PCR

C: Thang chudn, 15 — 26: Ma sé xét nghiém. Dién di san pham PCR & cdc
mau c¢6 ma so 15,18,19,20, 25, 26. Kich thudc 267 bp, ddac trung cho H.
pylori. Md sé6 mau 25 khéng cé san pham PCR (H. pylori am tinh) loai khoi

nghién cuu nay
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Hinh 3.2. San phim PCR dworc @ véi cac enzyme cit dic hiéu

A: Thang chudn 25 bp. Kich thuéc cdc bang dién di dwoc chii thich kém theo
1: U véi enzyme Bbs phdt hién dot bién A2142G

2: U véi enzyme Bsal phat hién dot bién A2143G

3: Uvéi enzyme BceAl phat hién dot bién A2142C

I Ldm Thi B., md sé 127, khéng cé dot bién

II: Lé Vian Ch., md sé 128, c6 dét bién A2143G

III: Lé Hitu Hoang S., md sé 129, c6 dot bién A2143G

IV: V6 Dinh N., md s6 130, khéng cé dét bién

V: Pham Thi Ch., md sé 131, c6 dét bién A2143G

VI: Lé D., mdso 132, cé dong thoi 2 djt bién A2142G va A2143G (mdu duy nhat)
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3.1.3. Méi lién quan giiva dét bién dé khdng clarithromycin véi cdc dic

diém khac

3.1.3.1. Méi lién quan gitta dét bién dé khdng clarithromycin véi gici tinh

Bang 3.10. Phan b6 dé khang clarithromycin theo gi6i tinh

o Dot bién Téng sb
G161 p .
Co dot bién Khong dot bién

S6 luong 54 36 90
Nam

Ty 16 % 60,0 40,0 100

S6 luong 81 32 113
Nir

Ty 1& % 71,7 28,3 100

Test Chi binh phuong, p = 0,080

Nhan xét: Ty 1& dot bién 6 nam gidi 60%, nit gidi 71,7%. Su khac biét

vé ty 18 dot bién gitra 2 gidi khong c6 ¥ nghia thong ké.

3.1.3.2. Méi lién quan giita dot bién dé khdang clarithromycin véi tuéi bénh nhdn

Bang 3.11. Mi lién quan giira dé khang clarithromycin

v6i tudi trung binh

Dot bién S6 luong | Tudi trung binh | Do 1éch chuan | Sai s6 chuan
C6 dot bién 135 44,7 13,101 1,128
Khéng dot bién 68 43,0 14,225 1,725

TestT,p=0413

Nhan xét: Tudi trung binh nhom c6 dot bién 44,7 + 13,1; nhom khong

c6 dot bién 43,0 +14,2. Sy khac biét vé tudi trung binh khong cd y nghia

thong ké p = 0,41. Dot bién dé khang clarithromycin cua H. pylori xay ra

khong phu thude vao tudi bénh nhan viém da day man
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3.1.3.3. Méi lién quan giita dét bién dé khing clarithromycin véi nhém tudi

bénh nhan

Bang 3.12. Phéan b6 dot bién dé khang clarithromycin theo nhém tudi

: Dot bié .
Nhom tudi — © 1enA — Tong so
Co dot bien Khong dot bién

<30 S6 luong 15 10 35
Ty 1& % 60 40 100
3039 S6 luong 40 22 62
Ty 1& % 64,5 35,5 100
40.49 S6 luong 30 12 42
Ty 1& % 71,4 28.6 100
50-59 S6 luong 26 15 41
Ty 1& % 63,4 36,6 100
- 60 S6 luong 24 9 33
- Ty 1& % 72,7 27,3 100

Test Chi binh phuwong, p = 0,774.
Nhan xét: Ty 1& c6 dot bién cao nhat & nhom tudi > 60 (72,7%), thap

nhat & nhom tudi < 30 (60%). Tuy nhién sy khac biét vé ty 1& dot bién giira

cac nhom tudi khong c6 ¥ nghia thong ké.

3.1.3.4. Méi lién quan giita dét bién dé khang clarithromycin véi déic diém

dia du

Bang 3.13. Phan bo ddt bién dé khang clarithromycin theo dic diém dia du

Dot bién P
Dia du L N o OR
Co6 dot bien | Khong dot bién (95%CI)
o S6 lugng 62 18
Thanh thi " 0,008
Ty 1€ % 77,5 22,5 2’ 34
Néng thon So luong 73 50 (1,25-4,46)
Ty le % 59,3 40,7

Test Chi binh phuong, P = 0,008
Nhan xét: Ty 1¢ dot bién & nhom bénh nhan séng & thanh thi 77,5%, ¢

nhém bénh nhan séng & nong thén 59,3%. Su khéc biét rat c6 ¥ nghia thong ké.
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3.1.3.5. Mo6i lién quan giiva dot bién dé khdng clarithromycin véi tién sir diéu
tri H. pylori

Tong sb 135 68
n=203

bl o
n=135 _ _ 53 ] p
vt N
n =68 0% 20% 20% 60% 80% 100%
Hinh 3.3. Phin b6 dét bién dé khang clarithromycin theo tién sir
diéu tri H. pylori.

B Codotbién Khong dot bién

Test Chi binh phuong, p = 0,018

Nhan xét: Trong téng s6 203 bénh nhan viém da day man duogc dua vao
xac dinh dot bién dé khang clarithromycin bang phuong phap PCR - RFLP,
c¢6 135 bénh nhan mang ching c6 dot bién (66,5%). Trong s6 135 bénh nhan
chua dugc diéu tri H. pylori, s6 bénh nhan mang chung dot bién 1a 82
(60,7%). Trong sd 68 bénh nhan con lai di duoc diéu tri H. pylori, co 53
(77,9%) bénh nhan mang chung c6 dot bién. Su khéac biét c6 ¥ nghia thdng ké
(p=0,018) (Hinh 3.10).
3.1.3.6. Méi lién quan giita ddt bién dé khdang clarithromycin véi mirc dg viém
man trén mo bénh hoc

Bang 3.14. Phan bd dot bién theo mirc d9 viém man

L Dot bién X p
Murc do viém man — % - —7 Tong so
Co dot bien | Khong dot bién
S6 luong 101 49 150
Nhe T
Ty 1€ % 67,3 32,7 100
Vira / S6 lugng 34 19 53
nang Ty I¢ % 64,2 35,8 100

Test Chi binh phuong, p = 0,673
Nhan xét: Ty 1€ dot bién & nhém viém man nhe 67,3%, & nhom viém
man vira/ ning 64,2%. Su khac biét vé ty 1é dot bién giira 2 nhom khong co ¥
nghia thong ké.
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3.1.3.7. Méi lién quan giita dot bién dé khang clarithromycin véi viém hoat
dong trén mo bénh hoc
Bang 3.15. Phan b6 dot bién theo mirc d viém hoat dong

trén mo6 bénh hoc

Dot bién o

Muc d6 hoat dong C6 dot bién thlilégndot Tong soO
Khéng hoat S6 luong 24 20 44
dong Ty 1&8 % 54,5 45,5 100
Hoat dong S6 lugng 45 23 68
nhe Ty 1& % 66,2 33,8 100
Hoat dong S6 lugng 66 25 91
vira/ nang Ty 1&8 % 72,5 27,5 100

Test Chi binh phuwong, p = 0,116

Nhan xét: Ty 1€ dot bién & cac nhom khong hoat dong, hoat dong nhe
va hoat dong vira / nang 1an luot 1a 54,5%, 66,2% va 72,5%. Su khac biét vé
ty 1& dot bién giira cac nhom khong cé ¥ nghia théng ké.
3.1.3.8. Méi lién quan gitra dét bién dé khdng clarithromycin véi mire do viém
teo trén mo bénh hoc

Bang 3.16. Phan b6 dot bién theo mirc @ viém teo hang vi trén ndi soi

o 5 Dot bién

Murc do teo ni€ém mac — - — 7 Z
Cé6 dot bién Khong dot bién | Tong so

X S6 luong 40 18 58

Khong teo —
Ty 1€ % 69,0 31,0 100
S6 lugn 74 34 108
Teo nhe 07 - £

Ty 1€ % 68,5 31,5 100

Teo via/ | SO luong 21 16 37

nang Ty ¢ % 56,8 43,2 100

Test Chi binh phuong, p = 0,381

Nhan xét: Ty 1¢ dot bién & cac nhom khong teo, teo nhe va teo vura/
nang 1an luot 13 69%, 68,5% va 56,8%. Su khac biét vé ty 1& dot bién giira cac
nhom khéng c6 ¥ nghia théng ké
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3.1.3.9. Moi lién quan giiva dét bién dé khang clarithromycin véi mire dd

nhiém H. pylori
Bang 3.17. Phan b6 dot bién theo mirc A9 nhiém H. pylori
Mtrc d6 nhiém H. pylori ,Dét bién : Téng sd
' Co dot bien Khong dot bién
S6 luong 94 51 145
Nhe
Ty 1& % 64,8 35,2 100
Vira / S6 luong 41 17 58
ndng Ty 1& % 70,7 29,3 100

Test Chi binh phuong, p = 0,424

Nhan xét: Ty 1¢ dot bién & nhém nhiém H. pylori mic d nhe 64,8%
(94/145) & nhoém nhiém H. pylori mirc dd vira/ nang 70,7% (41/58). Su khac
biét vé ty 1 dot bién giira cac nhém khong cd ¥ nghia thong ké.
3.1.3.10. Phan tich héi quy don bién va da bién

Hbi quy don bién va da bién phéan tich mdi lién quan va mac do anh
huong cua cac bién dén dot bién dé khang clarithromycin. Chung t6i dua vao
phan tich hdi quy da bién véi cac bién ma mic ¥ nghia thong ké trong phan
tich don bién véi p < 0,1 hodc c6 ¥ nghia trong cac nghién ctru khac. Céc bién
nay bao gdém: Giéi tinh, dia du, tién st diéu tri H. pylori. Két qua phan tich
hoi quy logistic da bién nhu sau:

Bang 3.178. Phan tich hdi quy don bién va da bién moi lién quan va anh

huwéng ciia cac yéu to 1én dot bién dé khang clarithromycin cia H. pylori

» Pon bién Pa bién
bac diém
p OR (95%CT) p AOR (95%CI)
Giéitinh | 0,080 | 0,59 (0,33-1,07) 0,130 0,63 (0,34-1,15)
Tien s 618 | 228 (1,17 - 4.46) 0,024 2,20 (1,11-4,36)
diéu tri
Diadu | 0,008 | 2,34 (1,25 -4,46) 0,020 2,16 (1,13-4,14)

Nhan xét: Theo phan tich hoi quy logistic da bién
- Anh huong giéi tinh cia bénh nhan 1én dot bién dé khang
clarithromycin khong c6 ¥ nghia thong ké
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- Bénh nhan c6 tién sir da diéu tri H. pylori, nguy co dot bién dé khang
clarithromycin cao hon bénh nhan chua dugc diéu tri véi ty suét chénh theo
phan tich hdi quy don bién va da bién lan luot 1a 2,28 va 2,20, muc y nghia
thng ké 1an luot 13 0,018 va 0,024.

- Bénh nhin ¢ ving thanh thi c6 nguy co dot bién dé khang
clarithromycin cao hon ving nong thon voi ty suit chénh theo phan tich hdi
quy don bién va da bién lan luot 14 2,34 va 2,16, véi mic y nghia thong ké 1an
lugt 13 0,008 va 0,020.

3.2. Két qua tiét trir H. pylori ciia phac dd ndi tiép RA-RLT & bénh nhan
viém da day man

3.2.1. Dic diém ciia méu nghién ciru

3.2.1.1. Pdnh gid sy twong dong ciia mau nghién ciru véi mdu trong muc tiéu 1

Trong muc 3.1 ching toi d3 gidi thiéu va phan tich dic diém cac bién
trong mau nghién ctu. Trong muc nay vi mau dé phan tich 1a mot bo phan
ciia mau trén, do d6 s& khong phan tich lip lai. Ching toi chi danh gia tinh
tuong dong ciia 2 nhom mau theo 2 muc tiéu nghién ctru khac nhau, ngoai trix
bién hut thudc 14 chua xuat hién va bién dot bién dé khang clarithromycin can
nhan manh

Bang 3.19. Pac dac diém ciia mau va so sanh véi mau trong muc tiéu 1

MT 1 MT 2 (ITT)

(n=203) (n=116) P
Giéi (nam / nix) 90/113 52/64 0,489
Tudi trung binh 44,1 44,9 0,404
Dia du (thanh thi / ndng thon) 80/123 41/75 0,135
Tién sir (43 diéu tri / chua diéu tri) 68/135 39/77 0,521
Vung ton thwong (HV/ TV, toan DD) 141/62 77/39 0,184
Viém man (nhe / vira, ndng) 150/53 87/29 0,384
Nhiém H. pylori (nhe / vira, ning) 145/58 75/41 0,137
Dot bién (c6 BB / khong PB) 135/68 75/41 0,323

MT: Muc tiéu
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Nhan xét: Mau nghién ctru trong muc tiéu 2 ¢6 s6 lwong nho hon (n=116),
tuy nhién van c6 tinh twong dong véi mau nghién ctru trong muc tiéu 1 (n = 203)
3.1.1.2. Hit thuéc lé 6 nam gici trong nhém phan tich PP

Chung t6i chi xem xét dic diém hut thudc 14 cia bénh nhan nam trong

nhom phan tich két qua diéu tri theo phén tich PP

%

B KHONG

mch

Biéu d6 3.5. Pic diém huat thudc 14 trong nhém phén tich
theo dé cwong nghién ciru

Test nhi thirc 1 mdu, xdc sudt ky vong hiit thuéc 1d 0,5, p = 0,022

Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan nam c6 hut thude 14 32,7% thép hon bénh
nhan nam khong hit thudc ¢ ¥ nghia thong ke.
3.2.1.3. Dot bién dé khdng clarithromycin cua H. pylori trong nhém phén
tich PP

Bang 3.20. Ty 1¢ dot bién dé khang clarithromycin

Dot bién S6 lugng Ty 1é %
C6 dot bién 70 64,2
Khong dot bién 39 35,8
Téng sd 109 100.0

Nhén xét: Dot bién dé khang clarithromycin cia H. pylori trong sb

bénh nhan dua vao phan tich PP 1a 64,2%
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3.2.2. Két qua tiét trir H. pylori & bénh nhén viém dg day man néi chung

3.2.2.1. Két qua tiét trir H. pylori theo phdn tich PP

Bang 3.21. Két qua tiét trir H. pyloritheo phén tich PP

Két qua S6 luong Ty 1& %
Thanh cong 95 87,2

Thét bai 14 12,8

Tong s6 109 100.0

Nhan xét: Phac d6 noi tiép RA-RLT ¢ bénh nhan viém da day man
nhiém H. pylori ¢ ty 1é thanh cong theo phan tich PP 13 87,2%

3.2.2.2. Két qua tiét trir H. pylori theo y phan tich ITT

Bang 3.22. Két qua tiét trir H. pylori theo phan tich ITT

Két qua Thanh cong That bai Mit theo ddi Téng sd
S6 luong 95 14 7 116
Ty 1€ % 81,9 12,1 6,0 100

Nhanxét: Phac do noi tiép RA-RLT & bénh nhan viém da day man

nhiém H. pylori c6 ty 1& thanh cong theo phan tich ITT 81,9%

3.2.2.3. Két qua tiét trir H. pylori & nhém bénh nhdn cé va khéng c6 dét bién
theo phan tich PP

Bang 3.183. Két qua tiét trir H. pylori theo ddt bién dé khang

clarithromycin (phan tich PP)

Két qua Thanh cong That bai Tong sd
e S6 lugng 58 12 39
Co dot bien —
Ty 1€ % 82,9 17,1 100
NP S6 lugng 37 2 70
Khong dot bién —
Ty 1€ % 94,9 5,1 100

Test Chi binh phuong, p = 0,071

Nhan xét: Theo phan tich PP, phac dd ndi tiép RA-RLT c6 ty 1¢ thanh

cong & nhom khong dot bién dé khang clarithromycin (94,9%) cao hon nhém

c6 dot bién (82,9%). Tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.194. Phén bb tiét trir H. pylori theo djt bién dé khang
clarithromycin (phan tich ITT)

Két qua Zléir;h Thatbai | Mat theo ddi | Tong cong
Codot | SO lugng 58 12 5 75
bién | Tyle % 77,3 16,0 6,7 100
Khong | S0 luong 37 2 2 41
dotbién | Ty1e % 90,2 12,1 6,0 100

Test Chi binh phuong, p = 0,183

Nhan xét: Theo phan tich ITT phéac db ndi tiép RA-RLT c6 ty 1¢ thanh
cong & nhom khong dot bién dé khang clarithromycin (90,2%) cao hon nhém
c6 dot bién (77,3%). Tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké.
3.2.2.4. Mic dg tudn thi diéu tri va tdc dung phu ciia phéc do néi tiép RA-RLT

+ Sw tuan thi diéu tri

Ngoai 7 bénh nhan mét theo ddi khong rd 1y do, 116 bénh nhan dén tai
kham danh gia két qua tiét trr H. pylori, khong c6 mot bénh nhan nao bo

ubng thube vi tac dung phy. Chung t6i danh gia ty 1& tuan tha diéu tri 1a 100%

+ Tac dung phu
Bang 3.205. Ty 1€ bénh nhén c¢6 tac dung phu
Tac dung phu Co Khong Tong s6
S6 lugng 37 72 109
Ty 1€ % 33,9 66,1 100

Nhén xét: Ty 1& bénh nhan c6 tac dung phu khi diéu tri bang phac do
ndi tiép RA-RLT 1a 33,9% (37/109).
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+ Céac tac dung phu chii yéu

Bang 3.26. Mirc dg cac tac dung phu

Ty
Mét moi 7 (6,5%)
Tiéu chay 6 (5,5%)
Dau bung 5 (4,6%)
Thay d6i vi giac 5 (4,6%)
Pay bung 4 (3,7%)
Budn nén, ndn 4 (3,7%)
Ngura 4 (3,7%)
Pau dau 2 (1,8%)

Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan cé biéu hién tac dung phu do diéu tri phac
d6 ndi tiép RA-RLT theo thir tu tir cao dén thap 1a mét moi (6,5%), tiéu chay
(5,5%), dau bung (4,6%), thay d6i vi giac (4,6%), day bung (3,7%), budn non
va non (3,7%), ngtra (3,7%) va dau dau (1,8%). Khong c6 bénh nhan nao cé
tac dung phu ning phai ngung diéu tri.

3.2.3. Moi lién quan giiva két qua tiét triv H. pylori bang phdc do néi tiép
RA-RLT véi cdc dic diém khdc
3.2.3.1. Moi lién quan giita két qud tiét trir H. pylori véi gidi tinh

Bang 3.27. Phén bd tiét trir H. pylori theo gi6i tinh

o K&t qua tiét trir o
G161 — Tong s6
Thanh cong That bai
S6 luong 44 5 49
Nam
Ty 1€ % 89,8 10,2 100,0
S6 luong 51 9 60
Nir
Ty 1€ % 85,0 15,0 100,0

Test Chi binh phuwong, p = 0,457
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Nhan xét: Ty 1€ thanh cong & nam gid1 89,8%, & nit gidi 85%. Su khac

biét vé ty 1é thanh cong giita hai gidi khong co y nghia thdng ké.

3.2.3.1. Méi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi tudi

Bang 3.28. Tudi trung binh theo két qua diéu tri

Tecs | n |t i oot | P oo i
Thatbai | 14 | 41,79 | 11,1 34,97- 48,60 29 61
Thanh cong | 95 | 46,30 | 14,96 43,23- 49,36 16 85
Tongs6 | 109 | 45,71 | 14,62 42,92- 48,50 16 85

Test T, p =0,232
Nhén xét: O nhém diéu tri thanh cong, tudi trung binh 46,30 + 14,96. O

nhom diéu tri that bai, tudi trung binh 41,79 + 11,1. Sy khac biét vé tudi trung

binh khong c6 ¥ nghia théng ké.

3.2.3.2. Méi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi dia du

Bing 3.29. Phan b6 két qua tiét trir H. pylori theo dia du

. Két qua tiét trir Téng sd
Dia du .
Thanh cOng That bai
‘ .| Séluong 31 8 39
Thanh thi —
Ty 1 % 79,5 20,5 100
X . S6 luong 64 6 70
Nong thon —
Ty 1& % 91,4 8,6 100

Test Chi binh phuwong, p = 0,074

Nhan xét: Ty 1€ thanh cong ¢ nhoém ndng thon 91,4%, & nhom thanh thi

79,5%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.3.3. Moi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi tién svr diéu tri
Bang 3.30. Phan bo két qua tiét trir H. pylori

theo tién sir diéu tri H. pylori

L Két qua tiét trir o
Diéu tri — Tong sO
Thanh cong That bai
L S6 luong 65 6 71
Chua diéu tri
Ty 1€ % 91,5 8,5 100
S S6 lugng 30 8 38
ba diéu tr1
Ty 1€ % 78,9 21,1 100

Test Chi binh phuong, p = 0,061
Nhan xét: Ty 16 thanh cong cta phac @6 RA-RLT & nhom chua diéu tri
H. pylori 91,5%, & nhom da diéu tri 78,9%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké.
3.2.3.4. Moi lién quan giita két qua tiét trir véi tinh trang it thuéc la & nam gidi
Bang 3.31. Phan bo két qua tiét trir H. pylori

theo tinh trang hut thudc 14 ¢ nam giéi

, Két qua tiét trir .

Hut thuoc — Tong sO
Thanh cong That bai
S6 luong 32 1 33
Khong
Ty 1€ % 97 3 100
S6 luong 12 4 16
Co
Ty 18 % 75 25 100

Nhan xét: Ty 1¢ thanh cong & nhom khong hut thude 14 97%, nhom co
hut thude 14 75%. Su khac biét co y nghia thong ké (p = 0,017).
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3.2.3.5. Moi lién quan gitta két qua tiét trir véi viing ton thirong trén ndi soi
Bang 3.32. Phéan bo két qua tiét trir H.pylori

theo viing ton thwong trén ndi soi

Ving ton thuong Két qua tiét trur Téng sd
Thanh cong That bai
| 86 luong 63 9 72
Hang vi
Ty 1& % 87,5 12,5 100
Thanvi/ | SO luong 32 5 37
toandaday | Ty g % 86,5 13,5 100

Test Chi binh phuong, p = 0,881

Nhén xét: Ty 1 thanh cong ¢ nhom ton thuong ving hang vi 87,5%, &
nhom than vi/ toan da day 86,5%. Sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.
3.2.3.6. Méi lién quan gitta két qua tiét trir H. pylori véi mike do viém man
trén mo bénh hoc

Bing 3.33. Phan bo két qua tiét trir H. pylori theo mirc dd viém man hang vi

_ Két qua tiét trir o
Mtrc d6 viém man — Tong s6
Thanh cong That bai
S6 luong 73 8 81
Nhe
Ty I¢ % 90,1 9,9 100
S6 luong 22 6 28
Vira va nang Ty 1€ % 78,6 21,4 100
Ty I¢ % 87,2 12,8 100

Test Chi binh phuwong, p = 0,115
Nhan xét: Ty 1€ thanh cong & nhom viém man nhe 90,1%, & nhom viém

man vira va ning 78,6%. Su khac biét khong co ¥ nghia thong ké.
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3.2.3.7. Méi lién quan giita két qua tiét triv H. pylori véi mire dé hoat dong
viém hang vi trén mo bénh hoc

Bang 3.34. Phéan bd két qua tiét trir H. pylori theo mirc d§ viém hoat dong

Két qua tiét trir .
Hoat dong — Tong so
Thanh cong That bai
Khong HD/ S6 luong 57 7 64
HD nhe Ty 1€ % 89,1 10,9 100
HD vtra/ S6 lugng 38 7 45
HD manh Ty 18 % 84,4 15,6 100

Hb: Hoat dong

Test Chi binh phuong, p = 0,740

Nhan xét: Ty 1€ thanh cong & nhom viém khéng hoat dong va hoat
dong nhe 89,1%, & nhdm viém hoat dong vira va nang 84,4%. Su khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké.
3.2.3.8. Méi lién quan giita két qua tiét triv H. pylori véi mire dg nhiém H. pylori

Bang 3.35. Phan b6 két qua tiét trir H.pylori theo mirc d§ nhiém H. pylori

B Két qua tiét trir o
Muc do nhiem H. pylori — Tong soO
Thanh cong That bai
S6 luong 69 5 74
Nhe
Ty € % 93,2 6,8 100
S6 luong 26 9 35
Vira / ndng
Ty 16 % 74,3 25,7 100

Test Chi binh phuong, p = 0,006,
Nhan xét: Ty 1& thanh cong & nhém nhiém H. pylori mic dd nhe
93,2%, & nhoém nhiém H. pylori muc dd vira va nang 74,3%. Su khac biét co

y nghia thong ké.
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3.2.3.9. Phdn tich hoi quy logistic da bién
Chung t6i chon 3 bién doc 1ap dwa vao phan tich hoi quy da bién, d6 1a
tinh trang dang hat thudc 14 & nam giéi,mirc do nhiém H. pylori va dot bién dé
khang clarithromycin, két qua nhu sau:
Bang 3.36. Phan tich hdi quy don bién va da bién méi lién quan

ciia cac bién véi két qua tiét trir H. pylori

7 Pon bién Pa bién
bac diém
p OR (95%CI) p AOR (95%CI)

— 0,06 (0,037-

Dotbién | 0,090 | 0,26 (0,055-1,234) | 0,634 7.484)
M hidm | 0,010 | 021 0.064-0,683) | 0033 | %% (0%
0,05 (0,004-

HT 0,043 | 0,09 (0,009-0,925) | 0,029 0,748)

MBD nhiém: Mirc d6 nhiém H. pylori , HT: hut thudc 14

Nhan xét: Phan tich hoi quy don bién va da bién mdi lién quan giira két
qua tiét trir H. pylori theo phan tich PP véi cac yéu t6 khac cho thay:

- Méi lién quan gitta dé khang clarithromycin voi két qua tiét trix 4. pylori
khong c6 ¥ nghia théng ké.

- Mtrc d6 nhiém H. pylori vira va nang la mot yéu t6 nguy co lam giam
hiéu qua diéu tri H. pylori véi ty suit chénh theo phan tich hdi quy don bién
va da bién lan lugt 1a khoang 0,21 va 0,06 muc y nghia théng ké lan luot 1a
0,010 va 0,033%,

- Hat thude 14 12 mot yéu t6 nguy co 1am giam hiéu qua diéu tri H. pylori
Vi ty sudt chénh theo phan tich hoi quy don bién va da bién lan luot 14 0,09 va
0,05, muc ¥ nghia thong 18 1an luot 1 0,043 va 0,029.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Nghién ciru dot bién dé khang clarithromycin biang phwong phap
PCR-RFLP

4.1.1. Pic diém méu nghién ciru

4.1.1.1. Gidi va tuéi ciia mau nghién ciru

Nguoi ta udc doan c6 hon mot nira dan sb thé gio1 méc bénh viém da
day man véi nhiéu mtc dd va pham vi khac nhau [204]. Viém da day 1a mot
bénh nang nhung khong dugc chi y dung murc trén 1am sang, ngay ca khi vai
tro cua viém da day trong bénh sinh cua loét da day t4 trang va ung thu da day
1a hién nhién [204]. C6 nhiéu nguyén nhan dan dén viém da day, trong dé vi
khuan H. pylori 1a nguyén nhan phd bién nhéat [192]. Mau nghién ciu cia
chung t6i gdm 203 bénh nhan viém da day man nhiém H. pylori.

Vé gi6i tinh, nit gidi chiém 55,7% cao hon nam gi6i 44,3%, su khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.1). Nhiém trang H. pylori ludn ludn
din dén viém da day man va da s6 mic tir thud au tho [69], [251]. Do d6 mic
du mau nghién ctru chon bénh nhan viém da day man nhiém H. pylori nhung
ban vé ty 16 nam/nir thuc chat 1a ban vé ty 1& nam/ nit & bénh nhan nhiém H.
pylori. Theo Trindade L. M. va cs, ty 1é nhiém H. pylori bang xét nghiém huyét
thanh trén y van gitta nam va nir tuong duong nhau [228]. Tuy nhién trong mdt
phan tich tong hgp nam 2017, Ty 1¢ nhiém giita nam va nit khac nhau tiy theo
timg nghién ctru [97]. Trong bai phan tich ndy, tic gia trich dan 4 nghién ctru
& Viét Nam déu cho thdy ty 1& nir nhiéu hon nam gidi. Mau nghién ctu cia
chung t6i ciing khong ngoai 1&. Nhu vay gop nhiing nghién ciru khic c6 thé
cho rang & Viét Nam ty 1é nhiém H. pylori & nit gi6i cao hon nam gidi. Trong
phan tich tong hop ctia Hooi va cs gdm nhiéu nghién ctru trén toan thé gidi ¢6
nhiéu nghién ciru cho thay ty 1é nhiém H. pylori & nam cao hon nir [97]. Pic

biét trong bai phan tich tong hop nay da sb cac nghién ctru ¢ Thuong Hai,
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Trung Qudc ty 18 nam nhiéu hon nit. Cac nghién ctru & Nhat Ban ty 1é nam /
nit thay d6i tiy theo nghién ciru.

So sanh véi cac miu nghién ciru nho diéu tri H. pylori & bénh nhan viém
da day man ching t6i nhan théy: Tai Nhat ban, nam 2015, trong mdt nghién ciru
diéu tri tiét trir H. pylori & bénh nhan viém da day, mau nghién ctru cua Saito va
cs ciing cho thiy nit nhiéu hon nam (42 ni, 38 nam) [193]. Trong mot nghién
ctru ¢6 mau chon lua 13 bénh nhan viém da day man c6 nhiém H. pylori, Nguyén
Vin Thinh va cs ciing cho thiy xu hudéng tuong ty (142 nit, 137 nam) [31].

Tuoi trung binh trong mAu nghién ciru cia chung t6i 1a 44,1 + 13.47.
Tham khao mot sb nghién clru trong nudc co mau lya chon 13 viém da day
nhiém H. pylori & nguoi 16n, chung toi nhan thay tudi trung binh trong nghién
ctru cua ching toi x4p xi tudi trung binh trong cac miu nghién ctu nay, co
cao hon mot s6 nghién ctru va thip hon mot sé nghién ctru khéac tuy riang su
khac biét khong dang ké. Nghién ctru ctia Saito va cs & Nhat Ban, tudi trung
binh cao hon nghién ctru ctia chung t61 (57,2) (bang 4.1) [193]

Béng 4.1. So sanh tudi trung binh giira cic nghién ciru twong tw

Tac gia Nam n Tudi TB

NQ Chung [3] 2007 117 40,5+ 9,9
NV Thinh [31] 2009 279 39,46 £12,67
NV Thinh [30] 2014 130 39,46 + 12,6
HT Thang [25] 2015 59 44,63 + 12,05
PNQ Hué [10] 2016 166 38,70 + 10,47

Saito Y. va cs [83] 2015 80 57,2

Chung t6i 2017 203 44,1 + 13,47

Vé nhém tudi, so sanh véi cac nghién ciru vé viém da day man khac chiing
t6i thay phan bd nhom tudi trong mau nghién ctru ctia ching t6i tuong duong.

Nhom tudi thuong gip nhét trong nghién ciru cia chung toi 1a 30-39
(30,5%), tiép theo 1a 40 - 49 (20,7%) (bang 3.3). Nghién ctru ctia Nguyén Vin
Thinh va cs vé ty 1& nhidm H. pylori & bénh nhan viém da day man ciing cho
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thdy nhom tudi chiém ty 1& cao nhit 1a 30-39 (28,7%), tiép theo 13 40-49
(25,5%) [31]. Nghién ctru cia Nguyén Quang Chung va cs vé hinh anh noi soi
va mo bénh hoc cua viém da day man c6 nhidm H. pylori, 2 nhom tudi ¢ ty
1é cao nhat 1a 40-49 va 30-39. Tuy nhién nhom tudi 40 - 49 (40,1%) cao hon
nhom tudi 30-39 (26,5%) [1].

4.1.1.2. Chédn dodn nhiém H. pylori

C6 nhiéu phuong phap chan doan nhiém H. pylori, mdi phuong phap
c¢6 nhitng vu nhugc diém riéng. Theo Tongtawee T. va cs, cac phuong phap
chan doan nhiém H. pylori gém: Uré nhanh, mo6 hoc, nuoi céy, PCR, uré hot
tho, khang nguyén phan va huyét thanh [226]. Theo Wang Y. K. va cs khong
c6 mot phuong phap don ddc nao duge xem 13 tiéu chuan vang chin doan
nhiém H. pylori, nhiéu phuong phap s& cho két qua tin cay hon [246]. Trong
nghién ctru ndy, ching t6i sir dung 2 phuong phap chan doan nhiém H. pylori,
do 1a xét nghi€ém uré nhanh, mé bénh hoc. Bénh nhan chi dugc dua vao
nghién ctru khi duong tinh véi H. pylori trong 2 phuong phéap chan doan.

Xét nghiém uré nhanh 1a xét nghi€ém té ra tién loi, cho két qua nhanh,
gia thanh ré nén c6 thé 4p dung rong rii. Theo hudng dan cua nha san xuat,
x€t nghi€ém urease nhanh trong nghién ctru nay c6 do nhay > 90 %, do dac
hiéu 100%, gia tri tién doan duong tinh 100%, gia tri tién doan am tinh 86%
va do chinh x4c chung 91%.

Vé xét nghiém mo bénh hoc, ching t6i sir dung phuong phiap nhudém
Giémsa dé tim H. pylori trong mau sinh thiét hang vi. Pay 1a phwong phap
thich hop cho 14m sang vi don gian, 6 nhay cao va khong dat tién [190].

Tir khi dugc ap dung dé chan doan nhiém H. pylori, PCR da dugc st
dung rong rdi dé chan doan nhiém H. pylori trong mau sinh thiét da day, nudc
bot, phan, dich da day va nhiéu loai bénh pham khac. PCR c6 d6 nhay va do
dic hiéu cao (> 95%) so vdi cac xét nghiém pho bién khac. C6 nhiéu gen dich

dugc st dung nhu ured, glmM, 16rRNA, 23S rRNA, HSP60 va vacA [246].
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Trong nghién ctu nay ching toi st dung cip mdi cua gen 23S rRNA do
Menard D. thiét ké, chudi cu thé:
5-AGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3(HPY-S)

5-CGCATGATA TTCCC ATTAGCAGT-3(HPY-A) [154].

Tai Viét Nam, Nguyén Thi Héng Hanh va Nguyén Thay Vinh da
nghién ctru 4p dung thanh cong cip moi TH2 dé chan doan nhiém H. pylori
bang phuong phap PCR trén 113 bénh nhéan loét da day va hanh ta trang.
Nghién ctru nay cho cho théy do nhay 99,11% va do dac hi¢u 100% khi su
dung cap moi TH2 [5].
4.1.1.3. Triéu chung lam sang

Tuy rang v6i bang ching ¢ cip d6 B, dong thuin Maastricht V ciing
van khuyén céo v6i cdp do A rang viém da day do H. pylori 1a mdt bénh
nhiém tring cho du c¢6 hay khong co triéu chimg hay bién chimg [145]. Nhiéu
bénh nhan nhiém H. pylori nhung khong c6 triéu chimg 1am sang,mot s it co
triéu chung. Cac nghién ctru dich t& hoc di chimg minh rang chimg kho tiéu
c6 lién quan véi nhiém H. pylori [47]. Cac nghién ctru chimg kho tiéu ¢ bénh
nhan nhiém H. pylori xép loai triéu chimg khong giéng nhau [6], [7], [187],
[218]. Chung t6i xép loai cac biéu hién cua ching kho tiéu theo triéu chimg
thuong gip trén 1am sang. Vi cac biéu hién cua chimg kho tiéu da dang va
phu thudc cach mé ta riéng cua mdi bénh nhan nén khé co su so sanh mot
cach chit ché giita cac nghién ciru. Két qua nghién ciru ciia chiing toi cho thay
triéu chung 1am sang chiém ty 1& cao nhét 1a dau/ néng rat ving thuong vi.
Con lai, theo thtr tu vé ty 1 tir cao xudng thap 1a day bung/ cham tiéu, ¢ hoi/
o chua, noén/ budn nén, va cac triéu chimg khac (biéu d6 3.1). Sau déy 1a so

sanh v&1 mot s6 nghién ctru khac.
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Bang 4.2. So sanh tac dung phu véi mdt sé nghién ciru khac

Takagi va | Rodriguez- Garcia | L.T. Hai va cs | Chung
cs [218] vacs [187] [6] toi
Piy bung sauan | 29,5% 107/336 (31,8%)
DPau thuong vi 13,1% 285/336 (84,8%)
100% 54,7%
Nong rat 27,9% 207/336 (61,6%)
Budn nén 26,2% 140/336 (41,7%) 4,9%
Truong bung/ day | 5, o, 141/336 (42%) 25% 24.4%
bung/ cham ti€u
O hoi 25%
10,8%
@) O chua 129/336 (38,4%) 50%
O néng 25%
Mau no 116/336 (34,5%)
Réi loan dai tién 25%
khac 5,4%

Co6 it nghién ctru mo ta tridu chimg 14m sang ctia viém da day nhiém H.
pylori. Ly do c6 thé 1a vi triéu chung khé da dang, va cach mé ta ciing kha khac
nhau trén timg bénh nhan. Mot bénh nhan c6 thé c6 nhiéu triéu chimg va mirc
do cua tri¢u chimg cling kho luong gia.

Nam 2013 Lé Thanh Hai va cs da nghién ctru 150 bénh nhan viém da
day man hoat dong. Phan tich triéu ching 1am sang thiy rang & ca 3 nhém bénh
nhan nhiém H. pylori (+), (++) va (+++), triéu chimg 1am sang chiém ty 1é cao
nhat 14 dau thuong vi. Nam 2016 Takagi A. va cs nghién ctru str dung vi khuan
c6 loi & bénh nhan khoé tiéu nhidm H. pylori. Triéu ching 1am sang chiém ty 1
nhiéu nhét 1 truéng bung chiém 31% [218]. Cung nam d6, Rodriguez-Garcia
J. L.va cs so sanh cic triéu chimg kho tiéu chirc niing giita bénh nhan nhiém H.
pylori va bénh nhan khong nhiém H. pylori. Trong nhém bénh nhan nhiém H.
pylori triéu chimg noi troi nhat 13 dau thuong vi (84,8%). Két luan quan trong
ctia nghién ctru nay 1a khong c6 su khac biét vé triéu ching 1am sang giita bénh

nhan nhiém H. pylori va khong nhiém H. pylori [187].
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Pa s cac nghién ctru déu thdng nhit dau thuong vi, day bung 1a cac
biéu hién nbi trdi nhat trong viém da day c6 nhiém H. pylori. Nhan dinh nay
cling phu hop vé1 nghién ctru ctia chiing toi.
4.1.1.4. Ty I¢é bénh nhan theo dia du

S6 bénh nhan séng ¢ ving noéng thén (60,6%) cao hon thanh thi
(39,4%). Su khac biét co y nghia thong ké (P<0,05) (bang 3.4). Tai Viét Nam,
cho dén nay chua c6 mot nghién ctru dich t& hoc trén pham vi ca nuée, do do
chung ta chua biét duoc sy khac nhau vé ty 18 nhiém H. pylori giita thanh thi
vanong thon [15]. Mot nghién ciru & Ha Noi cho thay ty 1& nhiém H. pylori &
khu vuc thanh thi (Ha No¢i) 77,8% va khu vuc ndng thon (Ha Tay) 69,2%, su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké [96]. Nghién ctru cia chiing tdi t6 ra khong phu
hop vo1 nhan dinh nay. Co6 1€ do sy khac nhau gitra mat d§ dan cu dong duc
cua Ha Noi so vo1 mat do dan cu khu vuc thanh thi trong nghién ctru ctia
chang t6i, d6 1a thanh phd méi Quang Ngéi va cac thi tran trong tinh. O mién
Pong Sudan, Abdallaha va cs thuc hién nghién ctru cac yéu té anh huong dén
nhiém H. pylori, trong s6 122 bénh nhan nhiém H. pylori dugc xac dinh bang
xét nghi¢ém ELISA huyét thanh c6 62,8% nguoi & nong thon va su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké so v6i ty 1& bénh nhan & thanh thi [39]. Tai Venezuela,
Contreras M. va cs nghién ctru so sanh ty 1& nhiém H. pylori giita nong thon
va thanh thi, b'fmg x€t nghiém khuéch dai chudi gen cua cac gen 23S rRNA,
glmM, va ureA két qua cho thay ty 1& nhiém & ndng thon (87,2%) cao hon
thanh thi (55,0%) c6 y nghia thong ké.Tac gia cho rang sy khac nhau nay 1a
do diéu kién vé sinh kém & nong thon so vai thanh thi [59]. Cac nghién cuu
dich t& hoc trén thé gi6i cho thiy diéu kién thu nhép thap, thiéu nudc sach,
thoi quen va y thuc thuc hanh vé sinh han ché trong thoi tho 4u, trinh d6 hoc
van thap s& lam ting lay nhiém H. pylori [88], [137], [151], [223]. Chung toi
cling cho rang tai thanh phé Quang Ngii va ving phu can ty 1& bénh nhan
viém da day nhidm H. pylori & néng thon cao hon ving thanh thi vi diéu kién

v¢ sinh va di€u kién kinh t€ xa hoi n61 chung thap hon.
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4.1.1.5. Tién sir diéu tri H. pylori

Ty 1é bénh nhan nhidm H. pylori c¢6 triéu chimg chua dugc diéu tri
trong nghién ctru nay 13 66,5% (bang 3.5). Pidu d6 cho thay su hiéu biét vé H.
pylori trong cong ddng con thip do d6 chua tiép can voi diéu tri H. pylori mic
du loi ich cua diéu tri H. pylori da dugc xac dinh
4.1.1.6. Viing ton thuwong da day trén néi soi

Chung t6i chia ving ton thuong trén ndi soi 1am 2 nhom, nhom ton
thuong hang vi don thuan va nhom ton thuong than vi va/ hoic hang vi. Cach
phan chia nay twong tu cach phan chia ctia Nguyén Thanh Dung va cs va khéc
v6i cach phéan chia ving t6n thuong trén ndi soi ctia Lé Minh Tuét va cs [4],
[37]. Ving ton thuong trén ndi soi trong viém da day nhiém H. pylori trong
nghién ctru ndy chil yéu ¢ hang vi (69,5%) (bang 3.6). Két qua nay tuong tu
v6i két qua nghién ciru cia Lé Thanh Hai va cs 14 68,5%. Thap hon nghién
ctru cta cua Nguyén Thanh Dung va cs 13 87,63% [4]. Pic diém chung cua
cac nghién ctru mo ta ving ton thuong trén ndi soi trong viém da day nhiém
H. pylori 1a viém hang vi don thuan gip nhiéu nhat. Tuy nhién c6 khac nhau
vé ty 18 giita cac nghién ctru. Picu d6 c6 thé do kinh nghiém ctia ngudi doc
khéac nhau.
4.1.1.7. Cac dang viém da day trén noi soi theo phan loai Sydney.

Két qua nghién ctru cac dang viém da day trén ndi soi ¢ bénh nhan
viém da day man nhiém H. pylori cho thdy dang viém pho bién nhat 1a phu né
sung huyét 30,5% ké dén 1 trot phing 19,7%. Cac dang viém khac nhu trot
161, phi dai nép niém mac, trao nguoc dich mat, viém teo, XuAt huyét it gap
hon. Két qua nay tuong tu mot s6 nghién ctru khac (bang 3.7). Nguyén Thanh
Dung va cs nghién ciru trén bénh nhan viém da day man nhiém H. pylori dang
phtl né sung huyét gap nhiéu nhat (45,36%) [4]. Quach Trong Pirc nghién ciru
cac dang noi soi & bénh nhan viém da day man (trong d6 nhiém H. pylori

61,9%) [2] c6 dang viém phu né sung huyét phd bién nhét chiém ty 1& 36,2%
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[2]. Diém gidng nhau giita cac nghién ctru nay 13 dang viém da day trén nodi
soi chi yéu 1a dang phu né sung huyét.

Méi day Gomes A. va cs mo ta 52 truong hop viém da day nhiém H.
pylori 14 bénh nhén (26,92%) c6 viém dang nét hang vi, trong khi d6 118 truong
hop viém da day khong nhiém H. pylori khong c6 1 truong hop nao viém dang
ndt hang vi [89]. Nhu vay, viém dang ndt hang vi trén ndi soi 1a mot diu hiéu
khé dac hiéu. Trong nghién ctru nay chiing t61 phan loai dya theo cac nghién ctru
trude ddy, khéng mo ta dang nay va trén mot bénh nhan c6 thé co nhiéu dang
viém, chiing t6i chi mo ta dic diém noi troi do d6 c6 thé bo qua dic diém nay.
4.1.1.8. Viem man vung hang vi trén mo bénh hoc

Tat ca bénh nhan déu viém man trén mé bénh hoc bﬁng k¥ thuat nhuém
H & E. Trong d6 150 (73,9%) truong hop viem muc do nhe, 53 (26,1%) viém
man muc do vira / ndng. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké. Pa sb cac truong
hop viém da day man nhiém H. pylori c6 mitc 6 viém man nhe (bang 3.8).

Khulusi S. nghién ctru so sanh md bénh hoc 55 bénh nhan nhiém H.
pylori ¢ loét ta trang véi 55 bénh nhan nhiém H. pylori khong c6 loét ta
trang. Két qua cho thdy ¢ bénh nhan c6 loét ta trang ty 1& mac do viém man
nang cao hon bénh nhan khong c6 loét ta trang [109]. Nghién ctru cua ching
t6i chi co bénh nhan viém da day nhiém H. pylori ma khong c6 loét. Do do ty
1€ bénh nhan c6 mic d§ viém man nang thép hon so vé1 viém man nhe mot
cach rd rét. Va co thé cho réng da s6 bénh nhan c6 viém man nang co thé da
co loét va do d6 da dugce loai khoi nghién clru ctiia ching t61. Nhan dinh nay
pht hop véi nhan dinh cia Khulusi S. va cs, tic gia cho rang c6 mot ranh gidi
ban 1& vé muc d6 nhiém H. pylori va do d6 cling nhu mirc d6 viém man nhét
dinh dé hinh thanh loét da day t4 trang [109].
4.1.1.9. Mirc d6 nhiém H. pylori trén mo bénh hoc

Trong nghién ctru nay, ty 16 mic do nhiém (+) chiém da s6 (71,4%) c6

¥y nghia théng ké (bang 3.9). Theo Khulusi S. va cs, mitc d6 nhiém H. pylori &
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bénh nhan khong c6 loét ta trang thap hon so v6i bénh nhan co loét [109].
Mau nghién ciru ctia chiing t6i 1a nhitng bénh nhan khong c6 loét, do d6 da so

bénh nhan c6 muc dd nhiém H. pylori nhe.
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Murc d6 viém trén mo bénh hoc
(diém trung binh s6 lwong bach ciu don nhan)
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Biéu do0 4.1. Phan b6 mirc d9 viém hang vi giita bénh nhin c6 loét
va khong co loét tiéu hoa
(Nguén Khulusi S. va cs [109]).
Trong biéu d6 nay, so luong bach cau ¢ nhém bénh nhan khéng cé loét thap
hon nhom bénh nhan co loet.
4.1.2. Két qua xét nghiém djt bién dé khding clarithromycin bing phwong
phap PCR-RFLP
4.1.2.1. Phuong phap PCR-RFLP va kha nang vng dung
C6 nhiéu phuong phap dé phat hién dé khang clarithromycin cua H.
pylori, cac phuong phap nay duge chia 1am 2 nhom d6 1a kiéu hinh va kiéu gen.
Xac dinh d6 nhay cua vi khuan vé6i khang sinh thong thuong sir dung nhom
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kiéu hinh. Cac phwong phap nay ap dung sau khi nuéi cy vi khuan, thyuc hién
k¥ thuat khuéch tan hodc pha lodng trén thach hodc dung khang sinh c6 nong
d6 khac nhau dugc thim vao cac dai gidy (E-test). Mic du c¢6 nhiéu uvu diém,
cac phuong phap nay thudng dit tién va ton nhiéu thoi gian. Mot xét nghiém
hoan chinh phai mat dén 2 tuan [111]. Hon nita, cic phuong phap dua vao
nudi cdy vi khuan co ty 18 that bai khoang 10% do nhiém ban mau sinh thiét
hodc vi khuan kho moc [86]. Trong khi cac xét nghiém dya vao kiéu hinh ton
kém va mat nhiéu thoi gian thi cic phuwong phap phan tir dd dugc ching minh
1 nhanh hon va chinh x4c hon [111]. Phat hién dé khang clarithromycin cua
H. pylori kiéu gen dugc thyc hién bang cac phuong phap sinh hoc phan tt,
chu yéu 13 phén tich cac d6t bién trén gen 23S rRNA. Cac phuong phap niy cé
thé thuc hién sau khi nudi cdy nhung ciing c6 thé thuc hién truc tiép trén mau
sinh thiét hodc mau phan [48], [95], [184]. Theo Klesiewicz K. va cs, hai
phuong phap quan trong nhat duoc st dung dé xac dinh cac dot bién 1a PCR-
RFLP va Real-Time PCR, mic du cic phuong phap khéc cling co thé duoc ap
dung [111].

Nam 1997 Occhialini A. va cs da thuc hién nghién ctru 2 dot bién
A2142G A2143G (luc d6 chua tim dugc enzyme cit han ché dic hiéu cho dot
bién gen A2142C) va cho rang mic du giai trinh tu gen 13 phuong phap tét
nhat dé xac dinh dot bién diém, nhung kho thuc hién va tén thoi gian, do do
viéc st dung phuong phap thuat PCR-RFLP bang cach sir dung cac enzyme
cdt han ché Bsal va Bbsl d¢ x4c dinh cac dot bién A2142G va A2143G 1a hitu
ich khi nghién ctru dich t& hoc dé khang macrolide trong twong lai [86].

Nam 2014 Klesiewicz K. va cs thyc hi¢n nghién ctru cac dot bién dé
khang clarithromycin ¢ Bd Pao Nha, tac gia cho rang phuong phap PCR-
RFLP thyuc hién trén cac chung H. pylori dugc nudi ciy thuan khiét rat ngin
thoi gian 4 ngdy so véi xac dinh dé khang bang kiéu hinh [80]. Trong nghién
ctru nay ching toi thuc hién phuong phap PCR-RFLP tryc tiép trén mau sinh
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thiét da day, xac dinh nhiém H. pyori bang 3 phuong phap d6 1a xét nghiém
ure nhanh, mé bénh hoc va khuéch dai gen, khong qua budc nudi cy, do do
tho1 gian khong qua 2 ngay.

Niam 2007 nghién ctru ctia Raymond J. va cs cho thdy rang c6 méi lién
quan chit ché gitta 3 phuong phap phat hién dé khang clarithromycin 13
khuéch tan trén dia, E-test va PCR-RFLP [184]. Trén 90 % céac chung dé
khang clarithromycin c6 dot bién trén gen 23S rRNA gdém A2143G, A2142G
va A2142G [45]. Nhu vay PCR-RFLP x4c dinh 3 d6t bién nay c6 thé duoc ap
dung dé phat hién dé khang khang sinh ctia H. pylori. Ngoai ra, PCR-RFLP
con ¢ thé duge sir dung dé xét nghiém trén miu phan, day la xét nghiém
khong xam lan ¢6 ich trong viéc chon lya phac dd diéu trj [48].

Theo Viana J. S. va cs, phuong phap PCR-RFLP da dugc chirng minh
la don gian, nhanh chong va chinh xac [242]. Cac nghién clru Ung dung
phuong phap PCR-RFLP dé xac dinh d6t bién diém dé khang clarithromycin
cua H. pylori dau tién tai Viét Nam duoc thuc hién tai bd mon Di truyén y hoc,
Truong Pai hoc Y Duoc Hué. Nam 2013 Ha Thi Minh Thi va cs da ung dung
phuong phap PCR- RFLP xac dinh 2 d6t bién A2143G va A2142G lién quan
dén dé khang clarithromycin ctia H. pylori & bénh nhan loét da day nhiém H.
pylori [26]. Nghién ctru ndy da t6i wu hoa thanh phan cia phan (mg cat san pham
PCR béng enzyme cét han ché dong thoi cho thay tinh kha thi cta viéc ap dung
thuong quy phuong phép nay trén 1am sang. Nam 2015, Ha Thi Minh Thi va cs
nghién ciru trén 226 bénh nhan viém da day man nhiém H. pylori [29]. Nghién
ctru nay két luan: Cac dot bién diém vi tri 2142 va 2143 gen 23S rRNA cla H.
pylori chiém ty 1¢ cao, trong d6 hau hét 1a dot bién A2143G. Dot bién A2143G
c6 lién quan voi tién sir str dung clarithromycin. Mot nghién ctru trong nudc
nam 2016 d6i chiéu két qua phat hién dot bién bang giai trinh ty gen v6i PCR-
RFLP ¢ 170 bénh nhan viém da day man cho théy c6 mdt sy tuong thich cao
giita 2 phuong phap véi chi s Kappa « = 0,989 (95% CI: 0,966 — 1) [28]. Piéu
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d6 cho thay phuong phap PCR-RFLP c6 d6 chinh xac cao trong viéc phat hién
d6t bién dé khang clarithromycin cua H. pylori.

Nhitng nghién ctru trén thé gidi va nghién ctru trong nudc gan day cho
thiy phuong phap PCR-RFLP c6 thé dugc ap dung rong rii dé phat hién dé
khang clarithromycin ctia H. pylori nham phuc vu cho nghién ctru va diéu tri.
Trén co s két qua ctua phuong phap PCR-RFLP, nguoi thay thude c6 két qua
chan doan nhanh va ap dung phac db diéu tri thich hop.

Nhu vy, xét vé mat 1y thuyét 1an thyc tién, phuong phap PCR-RFLP
ap dung vao thyc té Viét Nam n6i chung va khu vuc mién Trung 14 hoan toan
kha thi.
4.1.2.2. Ty 1é dét bién dé khdng clarithromycin

Ty 16 @6t bién diém dé khang clarithromycin trong mau nghién ctru cta
chang t6i 14 66,5% (135/ 203) (biéu d6 3.4). Theo Raymond J. va cs, c6 mot mdi
tuong quan chat ché gitra ty 1¢ cac dot bién diém dé khang clarithromycin véi ty
1é dé khang bang xét nghiém khuéch tan trén dia va E-test [184]. Hon nita trén
90% céac chung dé khang clarithromycin c¢6 dot bién trén gen 32S rRNA gém
A2143G, A2142G va A2142C [135]. Do d6 co thé wéc doan gan ding rang
ty 1& dé khang clarithromycin ctia H-pylori trong mau nghién ctru ctia chung
t6i > 66,5%. Tan suat dé khang khang sinh ctua H. pylori ngdy cang ting trén
thé giéi va tré thanh van dé& stc khoe toan cau, trong d6 dé khang
clarithromycin 13 yéu t6 quan trong nhat dan dén that bai diéu trj [48], [232].
Pé khang clarithromycin c6 thé giam dén 70% hiéu qua ctia phac d6 3 thubce
(PPI, clarithromycin va amoxicillin hodc metronidazol) [152]. Hon nita, tan
suat dé khang clarithromycin rat khac nhau giita cac quoc gia, va ngay ca cac
vung khac nhau trong mot qubc gia [222].

Tai Viét Nam da c6 mot s6 nghién ciru vé dé khang khang sinh cua

H. pylori
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Cdc nghién ciru dé khang dwa vao kiéu hinh:

Niam 2012 Nguyén Pirc Toan va cs thyc hién khang sinh d6 bang ky
thuat khoanh gidy khang sinh khuéch tan ¢ bénh nhan viém da day va loét ta
trang, ty 18 dé khang clarithromycin 13 36,6% [33]. Cing ndm d6, Phan Trung
Nam va cs bang phuong phap E-test di cho thay ty 16 dé khang
clarithromycin & bénh nhan noi soi tai Truong Pai hoc Y Dugc Hué 1a 42,6%
[19]. Nim 2014 Pinh Cao Minh va Bui Hiru Hoang thuc hién khang sinh d6
bang phuong phéap pha loing khang sinh trong thach bénh nhan loét da day ta
trang da diéu tri tiét trix H-pylori that bai ty 1& dé khang clarithromycin 1a
56,9% [17].

Cdc nghién civu dwa vao kiéu gen:

Nghién ciru ciia Ha Thi Minh Thi va cs ty 1& c6 dot bién trén gen 238
rRNA & bénh nhan viém da day man 1a 35,4% [29]. Nghién clru cua chiing t61
ty 1& dé khang clarithromycin kiéu gen trong cac mau sinh thiét 1a 66,5 % la
mot ty 1¢ kha cao, cao hon nghién clru trong nudc cua Phan Trung Nam va cs
(42,4%) [177], Ha Thi Minh Thi va cs [29].

Theo Vianna J.S. va cs, dé khang clarithromycin ctua H. pylori gom dé
khang nguyén phat, thir phat va hon hgp [242]. Chung t6i khong phan biét
ting loai. Két qua ty 18 dot bién clarithromycin (gom céc loai trén) tai Quang
Ngii rat cao. Diéu d6 cho thiy viéc st dung macrolit qué rong rdi. Sy sir dung
nay bao gom diéu tri H. pylori va cac bénh 1y khac nhu nhiém trang hé hap,
tai miii hong... Két qua nay la modt canh bao viéc sir dung qua muc
clarithromycin trong cong dong tai Quang Ngai.

Pong thuan Masstricht V khuyén céo & nhiing noi ty 1& dé khang
clarithromycin > 15% thi khong nén ding phac d6 3 thudc co clarithromycin
1am phéac db 1an dau [145]. Phan Trung Nam trong bai tong quan nim 2015 da
khuyén cdo khong nén sir dung phac d6 3 thudc chuan lam phac do 1an dau ¢

Viét Nam néu chua danh gia do nhay cua clarithromycin [176]. Ty 1& dé
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khang clarithromycin kiéu gen cta H. pylori trong nghién ctru ctia ching toi
14 66,5% 1a phu hop voi quan diém nay.
4.1.2.3. Cac logi dot bién dé khang clarithromycin

Trong nghién ctru nay, trong sd nhitng miu c6 dot bién, ty 16 dot bién
A2143G don thuan chiém 97,8,% (132/135), d6t bién A2142G don thuan
chiém 1,5% (2/135), c6 dong thoi 2 dot bién A2143G va A2142G chiém 0,7%
(1/203) va khong co6 dot bién A2142C (biéu do 3.4). Két qua nay tuong duong
v6éi mot s6 nghién ctru khac [34], [84], va thudc nhém c6 muc d6 dé khang
cao [65]. Ba dot bién quan trong nhat lién quan dén > 90% sd truong hop dé
khang clarithromycin cua H. pylori la A2142G, A2143G va A2142C da duoc
nhiéu tai liéu ching minh. Trong d6 dot bién A2143G lam cho hiéu qua tiét
trir rat thap [177].

Tai Viét Nam, H6 Pang Quy Diing va cs nghién ciru tai 2 trung tim 1on
12 bénh vién Cho Ray va Bénh vién Trung wong quan doi 108 nim 2014 béng
giai trinh ty gen. Trong mau nghién ctru c6 26 trong sd 29 ching (98,7%) c6
d6t bién A2143G, 3 trong s6 29 ching (1,3%) co dot bién A2142G va khong
ching nao c6 dot bién A2142C [3].

Nghién ctru bude dau cia Ha Thi Minh Thi bang phuong phap PCR-
RFLP nham phat hién dot bién & vi tri 2142 va 2143 trén gen 23S rRNA, 17
chung trong s6 38 chung nghién ciru c6 dot bién va tat ca déu la dot bién
A2143G (100%), khong c6 ching nao c6 dot bién A2142G [26].

Nam 2015, Ha Thi Minh Thi nghién ctu trén 170 bénh nhan viém da
day man bang phuong phap giai trinh tw, di phat hién 8 loai dot bién diém
trén domain V cta gen 23S ¥rRNA. Trong do6 vi tri 2143 va 2142 ¢6 66 chung
c6 dot bién. Dot bién A2143G chiém 90,9% (60/66) va dot bién A2142G
chiém 9,1% (6/66) va khong c6 dot bién A2142C [27].

Nam 2016, Ha Thi Minh Thi va cs nghién ctru 226 bénh nhan viém da
day man nhiém H. pylori, 35,4% co6 dot bién diém vi tri 2143 va 2142. Trong
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d6 dot bién A2143G chiém 92,5% dot bién A2142G chiém 7,5% va khong co
dot bién A2142C [29].

Tai Hoa Ky,nghién ctru ciia Versalovic J. va cs, trong s 59 ching co
gen dé khang, 33 ching c6 dot bién A2143G (trudc kia 1a A2144G) (chiém
52,5%), 23 chung c6 dot bién A2142G (trudc kia 1a A2143G) (chiém 38,9%),
con lai 5 truong hop khong xac dinh (8,5%) [240]. Ben Mansour K. va cs
nghién cru trén 273 mau sinh thiét ca nguoi 16n va tré em ngudi Tunisia,
trong s6 42 ching c6 dot bién gen dé khang trén gen 23S rRNA, dot bién
A2143G ¢6 5 ching (88%), dot bién A2142G c6 37 chung (12%) va khong co
dot bién A2142C [45]. Nghién ctru cua Stone G. G. va cs ciing tai Hoa Ky, ty
1& d6t bién A2142G 55% c6 cao hon A2143G nhung khong qua nhiéu (45%)
[212]. Nghién ctru cta Klesiewicz K. va cs & B6 Pao Nha dot bién A2142G
50% va A2143G 50%, (nghién ctru nay khong xac dinh dot bién A2142C).
Nhu vay cac nghién ctiru ¢ Viét Nam, dot bién chiém ty 18 uu thé 1a A2143G.
Céc nghién ctru & Hoa Ky va chau Au dot bién A2143G ciing cao nhat nhung
ty 1& xap xi 50%. Nguoc lai, nghién ctru ¢ Sri-Lanka cta Ubhayawardana
N.L. va cs [229], tit ca 15 chung dé khang khang sinh déu cd dot bién
A2142G (100%), khong c6 mot dot bién A2143G nao [229]. Nhin chung ty 18
cac dot bién co khac nhau giita cac nghién ciru va c6 1& mang tinh ving mién.
Dot bién A2142C it gip. Chau Phi (Tuynisia), Pong A dot bién A2143G
chiém da s6 (Viét Nam), Nam A dot bién A2142G chiém uu thé (Sri-lanka),
Chéau Au va Hoa Ky dot bién A2142G va A2143G x4p xi nhau (bang 4.3).
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Bang 4.3. Cac loai dot bién ctia m§t so0 nghién ciru

. Dot bién
Tac gia n

A2143G | A2142C | A2142G

BenMansour K. [39] n=42 37 (88%) 0 (0% 5 (12%)
Ubhayawardana N. L. [89] n=15 0 (0%) 0(0%) |15 (100%)

Klesiewicz K. [54] n=18 9 (50%) 9 (50%)
Stone G.G. [84] n =40 18 (38%) 3(7%) | 19 (45%)
Chung toi n=135 | 132 (97,8%) | 0(0%) | 3(2,2%)

HDQ Diing [47] n=29 | 26(98,7%) | 0(0%) | 3 (1,3%)

Qua tham khao cac nghién ctru ndy chung toi ¢ nhan xét rang ¢ 3 mo
hinh phan bd dot bién dé khang clarithromycin ctia H. pylori. M6 hinh thtr
nhat, & khu vuc chau Au va Bic My, dot bién A2142G va A2143G c6 ty 1¢
xap xi nhau [54], [84]. M6 hinh thtr 2, & khu vuc Nam A d6t bién A2142G
chiém uu thé [89] va mé hinh tht 3 ¢ khu vuc Chau Phi va Pong Nam A dot
bién A2143G chiém wu th &[39],[47]. Hau hét cic nghién ctu, dot bién
A2142C rét it gip.

4.1.3. Méi lién quan giira dét bién véi cdc dic diém khdc
4.1.3.1. Méi lién quan gitta dé khang clarithromycin véi tuéi bénh nhén

Nghién ctu cta ching t6i cho thiy ty 16 dot bién dé khang
clarithromycin khong phu thudc vao nhom tudi bénh nhan (bang 3.12). Méi
day, nam 2016, Ji Z. va cs da nghién ciru dé khang clarithromycin trén mot
mau 16n gdm 9687 bénh nhan nhiém H. pylori, tac gia thdy rang dé khang
clarithromycin & nhém tudi 31-50 va 71-80 c6 ty 1& dé khang cao hon céc
nhom tudi khac [104]. Ching t6i phan tich theo nhom tudi ndy, két qua cho
thaythay rang trong mau nghién ctru clia chung t6i, nhém tudi 31-50 va 71 -
80 c6 ty 1¢ dot bién 68,8% ciing cao hon cac nhoém tudi con lai (bang 4.4).
Tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p>0,05). C6 1& mau nghién

ctru cua ching t61 nho hon.
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Bang 4.4. Phan b6 djt bién theo nhém tudi chon loc

Nhom tudi
Nhom khae | >120va7l-
80
y S6 luong 60 75
C6 dot bién

Ty 1& % 63,8 68,8

., S6 luong 34 34

Khong dot bién

Ty 1& % 36,2 31,2

. S6 luong 94 109

Tong so

Ty 1& % 100 100

4.1.3.2. Moi lién quan gitta dé khang clarithromycin véi gidi tinh

Phén tich dé khang clarithromycin theo giéi tinh trong nhién ciru nay,
chung toi nhan thay dé khang & nit 71,7%, & nam 60%. Tuy nhién su khéc
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,08) (bang 3.10) . Eghbali Z. va cs (nim
2016) nghién ctu dé khang clarithromycin ctua H. pylori trén 89 bénh nhan
bang phuong phap PCR-RFLP ciing thiy ring ty 1¢ dé khang & nit cao hon
nam nhung khong c6 ¥ nghia thong ké [72]. Vannarath S. va cs nghién ctru tai
Lao trén 119 bénh nhan nhiém H. pylori, ty 1& dé khang clarithromycin & nix
cao hon nam (16,7% so v&i 8,5%), p = 0,18. Ciing theo xu hudng nay, nam
2007 Kobayashi I. va cs nghién ctru trén 3707 chung H. pylori & Nhat Ban,
thiy rang ty 1& dé khang clarithromycin ¢ nit (27,0%) cao hon nam gidi
(19,2%) rat co y nghia thong ké [112].

Kobayashi I. giai thich rang phu nit Nhat c6 xu huéng diéu trj nhiém
trung ho hip nhe bang clarithromycin nhiéu hon do kinh nghiém nuéi con va
su pho bién cia viéc sir dung clarithromycin theo kinh nghiém trong nhiém
trung ho hap [112].

Vianna J. S. va cs phén loai dé khang khang sinh ctua H. pylori thanh 3
loai: Thir nhat, dé khang tién phat 13 dé khang & nhiing ddi tugng da dung

khang sinh tuong tmg trong cic bénh khac nhu nhiém tring ho hap. Thit hai,
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dé khang thtr phat 1a dé khang & nhitng d6i tuong di diéu tri H. pylori trude
d6. Thir ba 13 @& khang hdn hop ¢ ca dé khang tién phat va tha phat [242].
Trong nghién ctru ndy ching toi chi khai thac tién st c6 hay khong c6
diéu tri H. pylori theo ghi nhG cua bénh nhan chir khong khai thac dugc tién
st ¢o hay khong dung thudc clarithromycin (hodc macrolide) cho cac bénh
khéc, vi da sd bénh nhan khong nhé chinh xéc tén thude da tung diéu tri. Vi
vay nghién ciru ndy khong xem xét dé khang tién phat hay thir phat ma chi
xem d6 1a dé khang hdn hop theo quan diém ciia Vianna J. S. va cs [242]. P6
la diém khéc biét cia nudc ta voi mot sd nude tién tién khac. Ly do c6 thé 1a
bénh nhan mua khang sinh & cac noi ban thuéc ma khong cin c6 don thude
cua bac si.
4.1.3.3. Méi lién quan gitta dé khang clarithromycin véi ddc diém dia duw
Nghién ctru nay cho thay ty 1& dot bién dé khang clarithromycin bang
phuong phap PCR-RFLP ¢ bénh nhan séng ¢ ving thanh thi (75,5%) cao hon
& nong thon (59,3%) (bang 3.13). Su khac biét c6 y nghia thong ké. Phan tich
hdi quy don bién va da bién cho thay séng & ving thanh thi ting nguy co dot
bién dé khang clarithromycin v6i OR = 2,34 va AOR = 2,16 (bang 3.21).

Mot bao cdo tinh hinh dé& khang khang sinh cta H. pylori & cac nudc
ASEAN cho thdy ¢ Thai Lan, dé khang clarithromycin & cac thanh phd 16n
(14%) cao hon vung nong thon (3,7%) [243].

Maleknejad S. va cs cho rang ty 1& dé khang véi khang sinh khac nhau trén
toan thé giéi va phy thudc vao diéu kién kinh té xa hoi, diéu kién song, ving dia
Iy, lidu luong thude, va viée cho thude qua nhiéu do cac bénh khac [141].

O nuéc ta, c6 su khac biét vé diéu kién kinh té xa hoi, muc song giita
thanh thi va nong thon. Viéc st dung khang sinh nhu clarithromycin ¢ thanh
thi ¢6 thé phd bién hon & noéng thon. Diéu d6 co thé giai thich ty 1& dé khang

clarithromycin & thanh thi cao hon nong thon.
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4.1.3.4. Moi lién quan giita dot bién dé khdng clarithromycin voi tién sir diéu
tri H. pylori

Hinh 3.9 cho thdy ¢ nhém bénh nhén c6 tién st da diéu tri H. pylori, ty
1é co dot bién dé khang clarithromycin (77,9%) cao hon nhém chua timg diéu
tri H. pylori (60,3%). Su khac biét co y nghia thong ké. Phan tich hdi quy don
bién va da bién cho thay yéu t6 di timg diéu tri H. pylori gia ting nguy co
d6t bién dé khang clarithromycin véi OR = 2,28 va AOR = 2,20 (bang 3.21).

Nam 2013,tai Buc, Segrade M. va cs da nghién ctru trén 436 bénh nhan
ndi soi da day nhiém H. pylori, xét nghiém dé khang clarithromycin bang E-
test cho thay ty 1& dé khang tién phat, thir phat va hdn hop 1an lugt 1a: 11,7%,
17,6% va 36.4% [198].

Tai Viét Nam, nam 2013 Phan Trung Nam va cs nghién ctru dé khang
clarithromycin cua H. pylori bang phuong phap E-test, ty 186 d& khang
clarithromycin & bénh nhan di diéu tri H. pylori 1a 84,6%, bénh nhan chua
diu tri 12 30,2%.

Nam 2014, tai Viét Nam, DPinh Cao Minh va Bui Hitu Hoang nghién
ctru dé khang khang sinh ctia H. pylori & bénh nhan da diéu trj that bai, két
qua nay cho thy ty 18 dé khang clarithromycin 1a 56,9% [11]

Két qua nghién ctru ctia chung t6i, ty 1é dé khang ¢ bénh nhan di diéu
tr1 tuong duong vaoi nghién ciru ciia Phan Trung Nam, cao hon nghién ctru cta
Selgrade va nghién ctru ciia Pinh Cao Minh [11]. Sy giéng va khac nhau nay
c6 thé do yéu to dia Iy. Nghién ctru ctia Phan Trung Nam thuc hién tai Hué,
thudc mién Trung Viét Nam, nghién ctru ctia chung toi thyc hién tai Quang
Ngii cling thudc mién Trung va c6 nhiéu bénh nhan & Quang Ngii kham bénh
va diéu tri tai Hué. Selgrade M. va cs nghién ctru tai Chau Au, noi ¢co ty 1€ dé
khang thap hon Chau A [198]. Pinh Cao Minh nghién ctru tai TP HO Chi

Minh, thudc mién Nam Viét Nam.
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Vianna J. S. va cs cho rang yéu td tién st diéu tri bang clarithromycin
lam tang co hoi mac phai dé khang v&i khang sinh nay [242]. Trong nghién
clru ctia chung t6i, mic du khong phan biét phac do nao di st dung trude do,
nhung ciing c6 thé cho rang dé khang cao hon ¢ nhém da diéu tri H pylori so
voi nhom chua diéu trj 1a do d3 sir dung clarithromycin. Bo1 vi thuc té cho
dén nay, mic du di c6 mot vai khuyén cdo khong nén st dung phac do 3
thudc chuan trong diéu tri 1an dau [18], phac dd ndy van con st dung phd
bién, dic biét & tuyén CO SO.

Nghién ctru cua chung toi cho thay ty 1& dé khang clarithromycin cua
H. pylori 1a kha cao, va con cao hon nita khi bénh nhan da that bai v6i diéu tri
H. pylori truéc d6. Piéu d6 mot lan nita chung t6i ung hd quan diém khong
nén str dung phac dd 3 thudc chuan dé diéu tri H. pylori 1an dau theo kinh
nghiém. Mot mat 13 giam thiéu kha ning that bai va han ché phat sinh dé
khang mai.

4.2. Két qua tiét trir H. pylori va tinh an toan ciia phac d6 néi tiép RA-RLT
4.2.1. Pic diém ciia mdu nghién ciru

O muc 4.1 chung t61 da néu cac dac diém ctia mau nghién ctru thudc muc
tiéu nghién ctru 1. Trong bang 3.22 chung t6i dd néu tinh twong dong cia 2 mau
nghién ctru. Trong muc ndy (dic diém cta bénh nhan tham gia diéu tri, theo muc
tiéu nghién ctru 2), cac dic diém s& khong phan tich lip lai tuy rang c& miu c6
nho hon.

4.2.2. Két qua tiét triv H. pylori ciia phdc do néi tiép RA-RLT
4.2.2.1. Viéc lua chon phac do nghién ciru

Tinh hinh dé khang clarithromycin dang ngiy cang ting trén thé gioi,
dic biét méi day c6 2 nghién ctru ¢ mién Trung Viét Nam, cho thiy ty 1& dé
khang clarithromycin 1a 35,4% va 42,4% [29], [176]. Hau qua cta dé khang
clarithromycin 14 giam hiéu qua cua phac dd 3 thudc chuan. Do d6 tim mot

phac d0 méi 1a can thiét nham thay thé phac d6 3 thudc chuan. Theo
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Maatritch IV, & nhimng noi ¢ ty 18 dé khang clarithromycin > 20 % nén sir
dung phéac d6 4 thudc hoic phac dd ndi tiép [144]. Pong thoi di cd nghién
ctru cho thdy phac d6 3 thudc chudn cé nhiéu tac dung phu hon phac d6 3
thudc c6 levofloxacin [120]. Hon nita, phac do ndi tiép cb dién co6 hiéu qua
thap dbi v6i cac quan thé dé khang clarithromycin. Levofloxacin 1a mot thudc
moi trong diéu trj tiét trir H. pylori, ban dau dugc ap dung theo phac dd 3
thudc gom PPI, levofloxacin va amoxicillin. Pay 1a mot khang sinh héap thu
t6t qua dudng udng [58]. Tuy nhién phac do 3 thude co levofloxacin nay ciing
d3 c6 xu hudng giam hiéu qua [73]. Pong thuan Toronto 2016 da khuyén céo
khong dung phac d6 ndi tiép trong tiét trir H. pylori [76].Tuy nhién dong
thuan nay khong dé cap dén cac phac d6 nbi tiép c6 levofloxacin. Mot vai
nghién ctru gan ddy di ap dung phac do nbi tiép co levofloxacin vdi két qua
dang khich 16. Romano M. va cs nghién ctru ap dung phac do nbi tiép co
levofloxacin 10 ngay cho thy ty 18 tiét trir ctia phac d6 nay 1a 98,4% theo
phan tich ITT va 96,8% theo phan PP [189]. Qian J. va cs so sanh 3 phac dd
gdm phac do 3 thude co levofloxacin 7 ngdy, phac d6 3 thude chuan 10 ngay
va phac dd ndi tiép co levofloxacin 10 ngay. Két qua cho thiy phac d6 ndi
tiép c6 levofloxacin c6 ty 16 tiét trir H. pylori cao hon so véi 2 phac dd con lai,
82,8% theo phan tich ITT va 86,5% theo phan tich ITT [185].

Tinidazol trong phac do ndy, so v&i v6i metronidazol, c6 mot s6 wu diém
hon nhu duoc lyc hoc, duge dong hoc, an toan va dung nap tot hon, dong thoi co
tiém ning chong lai cac vi khuan dé khang véi metronidazol [147].

Viéc chon lra rabeprazol trong phac d6 ctia chung toi nham han ché tac
dong cua enzyme CYP2 C19. Chiing ta biét rang cac thuéc PPI chuyén héa &
gan qua enzyme CYP2 C19. Enzyme ndy c6 3 kiéu hinh 1 chuyén héa kém,
chuyén hoa trung binh va chuyén héa manh [14]. O nhiing trudong hop bénh
nhan c6 kiéu hinh chuyén hoéa trung binh va chuyén hoa manh thi hiéu qua
cua da sb thude PPI giam rd rét, chi riéng co rabeprazol it chiu anh hudng cua

enzyme ndy [124]. Theo Tran Ngoc Luu Phuong va Pham Hung Véan ¢ bénh
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nhan viém loét da day do H. pylori ty 1& bénh nhan c6 kiéu hinh CYP2 C19
chuyén hoa trung binh va manh 1én dén 92,43% [24]. Nhu vay ¢ Viét Nam, ty
1¢ bénh nhan c6 kiéu hinh ciia enzyme CYP2C19 loai chuyén héa trung binh
va manh kha cao va do dé da sb cic PPI s& co tac dung kém, ngoai trur
rabeprazol.

V& sb ngay diéu tri, phan tich gdp 6 nghién ctru phac dd ndi tiép co
levofloxacin cho thay thoi gian diéu tri 10 ngay so véi 12 hodc 14 ngdy su
khac biét vé hiéu qua khong co y nghia thong ké [56], [105]. Do d6 sb ngay
diéu tri (10 ngay) trong nghién ctru ciia chung toi 1 hop 1y.
4.2.2.2. Két qua tiét trir H. pylori ciia phdc d6 noi tiép RA-RLT & bénh nhdn
viém da day man

Theo ZulloA. va cs phac do khang sinh 1y twong 1a phac d6 co ty 1¢
thanh cong it nhat 1a 90%, ty 1¢ tac dung phy thap va c6 san thudc trén toan
thé gi6i [258]. Tuy nhién cho dén nay chua c6 mot phac do 1y tuong nao dugce
xéac 1ap va moi cb gang dé tim ra mot phac do kinh nghiém 1y tuéng van con
tiép tuc [171], [263]. Pong thudn Maastrichtl dinh nghia mot phac d6 1a hiru
ich néu dat ty 18 thanh cong trén 80% theo phan tich ITT va dinh nghia nay
van con 13 tiéu chuan ctia nhom dong thuan Maastricht trong cac hoi thao vé
sau [92]. Két qua nghién ctru cua chung t6i ty 18 tiét trir thanh cong theo PP
va ITT lan luot 13 87,2% va 81,9% (bang 3.24 va bang 2.25). Pay 1a ty 18
thanh cong khong 1y tudéng tuy nhién cé thé xem nhu 1a mot phac d6 hiru ich,
dic biét 1a trong tinh hinh hién nay, dé khang khang sinh ngay cang ting trén
thé gi6i cling nhu trong nude va diéu tri H. pylori ngdy cang kho khan [76].

Trong s6 cac nghién ctru 4p dung phac do ndi tiép co levofloxacin, mot
s6 phéi hop véi tinidazol, mot sd khac phdi hop véi metronidazol. Tuy rang
tinidazol va metronidazol déu cing nhém imidazol nhung c6 vai diém khac
bi¢t nhu da trinh bay trén day (muc 1.3.3). Chung t61 so sanh theo 2 nhém

riéng biét.
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# So sanh véi cdc phdc do néi tiép ¢é levofloxacin va tinidazol

Niam 2010, Romano M. va cs nghién ctru so sanh 3 phac d6 nbi tiép,
g6m phac dd ndi tiép co dién (CLA-ST), phac dd nbi tiép co levofloxacin 250
mg 2 1an/ ngay (LEV-ST250) va phac db nbi tiép co levofloxacin 500mg 2
lan/ ngay (LEV-ST500) [189]. Trong d6 phac ¢6 LEV-ST500 twong ty nhu
nghién ctru cua chung t6i. Két qua nghién ctru nay cho thiy phac d6 ndi tiép
co levofloxacin LEV - ST 500 co ty 1€ tiét trur thanh cong kha 1y tudng 98,4%
theo phan tich PP va 96,8% theo phan tich ITT. Hon nita phac 46 LEV-250
cling dat hiéu qué cao (98,3% va 96% theo phan tich PP va ITT). Phac d6 ndi
tiép co dién mic du c6 ty 18 thanh coéng chap nhan duoc nhung thip hon 2
phéc d6 c6 levofloxacin mdt cach ro rét.

Két qua nghién ctru ciia ching t6i phac do ndi tiép co levofloxacin thap
hon két qua nghién ciru cia Romano M. va cs. Tac gia nay ciing khuyén céo
rang phac d6 nbi tiép co levofloxacin nén duoc 4p dung lam phac do lan dau.

Tai Trung Qudc, ndm 2012 Qian J. va cs nghién ctru so sanh 3 phac do
gdm phéac d6 3 thude c6 levofloxacin, phac do ndi tiép chuin va phac d6 ndi
tiép co levofloxacin [180]. Trong d6 phac dd ndi tiép co levofloxacin tuong tur
nhu nghién ctru cta ching toi, chi c6 diém khéc 1a phac dd nay chi st dung
levofloxacin 500 mg ngay 1 lan. Két qua nghién ctru nay ty 1é thanh cong cia
phac dd ndi tiép co levofloxacin theo phan tich PP va ITT 1a 86,5% va 82,8%.

Nam 2012 tai Y Federico A. va cs d3 so sanh 2 phac dd co
levofloxacin 1a phac d6 dong thoi 5 ngay (esomeprazol 40 mg, 2 1an/ ngay,
amoxicillin 500 mg 2 lan/ ngay, levofloxacin 500 mg 2 lan/ ngay va
tinidazol 500 mg 2 1an/ ngay) va phac do ndi tiép co levofloxacin 10 ngay (5
ngay dau: oesomeprazol 40 mg 2 1an/ ngdy va amoxicillin 500 mg 2 1an/
ngay; 5 ngdy sau oesomeprazol 40 mg 2 lan/ ngay, levofloxacin 500 mg 2
lan/ ngay va tinidazol 500 mg 2 1an/ ngay). Mdi phac d6 90 bénh nhan. Két

luan chinh ctia nghién ctru ndy 1a phac d6 dong thoi 5 ngay co levofloxacin
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hiéu qua, an toan va ré hon phac d6 ndi tiép co levoflaxacin. Tuy nhién qua
nghién ctru nay ching ta nhan thdy hiéu qua cua phac dd ndi tiép co
levofloxacin (nhu nghién clru ctia chung t61) cling dat ty 1¢ thanh cong &
mirc do cao (96,5% theo phan tich PP va 93,3% theo phén tich ITT) [77].

Trong nudc, ndam 2016, Nguyén Phan Hong Ngoc nghién ctu ap dung
phac dd nbi tiép cé levofloxacin cung véi tinidazol twong tu nhw nghién ctu
ctia chung t6i. Két qua tiét trir H. pylori theo phan tich ITT va PP lan luot 1a
73.,5% va 81,5% thap hon nghién ctru cta chung toi [20].

Bing 4.5. So sanh véi cac tac gia khac veé ty 18 tiét trir

., Ql?n X Romal}o M. Federico | PTH. Ngoc , n.
Tac gia va cs A.vacs \ Chung t61
[180] [189] vacs [77] [20]
n 116 123 90 102 116
Ty 1 ITT | 82,8% 96,8% 93,3% 73,5% 81,9%
thanh cong | pp | 86,5% | 98,4% 96,5% 81,5% 87,2%

F So sdnh véi cdc phdc dé néi tiép ¢é levofloxacin va metronidazol

Nam 2009 Tai Thé Nhi Ky, trudc tinh hinh phac d6 ndi tiép c6
clarithromycin dat hiéu thap (65,2% theo phan tich PP) trong diéu tri H.
pylori 1an dau, nguoi ta nhan thay rang can phai thay d6i thudc trong phac do
nbi tiép. Hon nita, phac do 3 thude co levofloxacin di duoc dé nghi ap dung
sau khi that bai lan dau. Lan dau tién Aydin A. va cs di 4p dung phac do nodi
tiép c6 levofloxacin. Phac dd nay gdm rabeprazol va amoxicillin trong 7 ngay
dau, tiép theo larabeprazol, levofloxacin va metronidazol trong 7 ngdy sau.
Két qua tiét trir chung trong nghién ciru nay theo phan tich PP 14 84,2%, theo
phan tich ITT 1a 80%. Trong nhom diéu tri 1an dau, theo phan tich PP la
86,7%, theo phan tich ITT 1a 82,5% [42]. Tac gia két luan rang phac d6 ndi
tiép co levofloxacin o ty 1& thanh cong chap nhan duoc trong diéu tri H.

pylori lan dau ¢ Thod Nhi Ky.
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Nam 2010, tai Tay Ban Nha, Molina-Infante J. va cs nghién ctu so
sanh 4 phac d6 gém: Phac d6 3 thubc lidu cao (omeprazol, clarithromycin va
amoxicillin, liéu chudn 3 1an/ ngay), phac d6 3 thudc co levofloxacin liéu cao
(omeprazol, levofloxacin va amoxicillin, liéu chuan 3 1an/ ngay), phac d6 ndi
tiép co clarithromycin (5 ngay dau: Omeprazol va amoxicillin, liéu chuan 2 1an/
ngdy; 5 ngdy tiép theo: Omeprazol, levofloxacin va metronidazol, lidu chudn 3
1an/ ngay). Mau nghién ciru gdm 460 bénh nhan. Trong d6 nhom diéu tri theo
phac d6 ndi tiép co levofloxacin gdm 115 bénh nhan. Két qua nghién ctru nay
cho thiy ty 1¢ thanh cong ctia phac d6 ndi tiép co levofloxacin theo phan tich
PP 1a 85,5% theo phan tich ITT 14 82,5% [158]. Ty 1& nay cao honphéac d6 3
thudc ¢6 clarithromycin ¢6 ¥ nghia thong ké. Nghién ctru nay chimg té rang
phac d6 ndi tiép c6 levofloxacin ¢ kha nang ap dung trén 1am sang.

Niam 2011, tai Thd Nhi Ky, Polat Z. va cs da thuc hién nghién ctru so
sanh phac do ndi tiép co levofloxacin véi phac d6 3 thudc chuan. Trong do
phac d6 nbi tiép c6 levofloxacin gdm: 7 ngdy dau oesomeprazol 40 mg, 2 1an/
ngay va amoxicillin 500 mg, 2 1an/ ngdy; 7 ngdy sau oesomeprazol 40 mg, 2
lan/ ngay, levofloxacin 500 mg, 1 1an/ ngdy va metronidazol 500 mg, 3 lan/
ngay. Phac d6 3 thudc chuan 14 ngay gdm: Esomeprazol 40 mg, amoxicillin
500 mg va clarithromycin 500 mg, tat ca cac thudc déu sir dung 2 lan/ ngay.
Két qua nghién ctru nay cho thiy theo phan tich PP, ty 1é thanh cong ctia phac
d6 nbi tiép co levofloxacin 1a 90% va cua phac d6 3 thube chuin 1a 57%. Su
khac biét rat co y nghia thong ké. Tac gia két luan nén sir dung phac do nbi
tiép c6 levofloxacin lam phéac d6 1an dau [178].

Niam 2011, tai Pai Loan, Liou J. M. va cs ap dung phac do nbi tiép co
levofloxacin trong diéu tri 1an th& 2. Phac d0 gom: Nim ngay dau
oesomeprazol 40 mg va amoxicillin 500 mg, ngay 2 lan; Nam ngdy sau
esomeprazol 40 mg, levofloxacin 250 mg va metronidazol 500 mg, tat ca cac

thudc dugce sir dung 2 1an/ ngay. Két qua nghién ctru ndy, ty 18 tiét trir thanh

106



cong 96,4% theo phan tich PP va 95,1% theo phan tich ITT [127]. Day 1a m{t

ty 1& 1y twong va két qua nay chiu anh hudng boi dé khang metronidazol.

Phac d6 ndi tiép Phac d6 3 thude chudn
100
p=0.000 p=0.000
e ao
=
25
g.l
E so
P
= 40
ax
=
20
[#]
PP ITT

So sanh hiéu qua cua 2 phac 46

Biéu d6 4.2. So sanh hiéu qua giira phac dé noi tiép co6 levofloxacin
va phac d6 3 thudc
(Nguén ciia Polat Z. va cs: Eur J Intern Med: 23 (2), 165-168 [178])

Trong mdt phan tich tong hop gom 6 nghién ciru so sanh phac do ndi
tiép co levofloxacin v6i phac dd 3 thude chuan tir nam 2010 dén 2012, Kale-
Pradhan P. B. va cs di chimg rang phac do ndi tiép c6 levofloxacin c6 uu thé
vuot troi vé két qua tiét trir H. pylori so v6i phac d6 3 thude chuan. Tac gia
két luan rang phac d6 ndi tiép co levofloxacin c6 thé dugc xem 1a mot lya
chon trong diéu tri H. pylori 1an dau [105].

Nim 2013, Zullo D. va cs di béo cdo mdt phan tich tong hop gom 21
nghién ctru nham so sanh hiéu qua cua cic phac do ndi tiép cai tién (co
tetracycline hoic levofloxacin) v6i phac d6 ndi tiép cd dién hodc 3 thudc
chuan. Tac gia két luan ring phac d6 ndi tiép c6 levofloxacin c6 hiéu qua hon
cac phac do 3 thude chuan [262].

M1 day, nam 2016, tai Pai Loan, Liou J. M. va cs cong bd nghién ctru
so sanh phac do nbi tiép co levofloxacin véi phac dd 3 thube cé levofloxacin

& nhitng bénh nhan di that bai voi cac phac do c6 clarithromycin. Nghién ctu
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nay cho thy phac d6 nbi tiép c6 levofloxacin c6 két qua tiét trir cao hon phac
d6 3 thudc c6 levofloxacin trong diéu tri 1an thir 2 [129].

PD 3 thudc chuin PP NT ¢ quinolone

! ) N N Risk Ratio Risk Ratio
Nhom/ phan nhom Thanh cong Tong 0 Thanh cng Tong sO Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Molina-Infante 2010 95 115 162 230 18.8% 1.17 [1.04-1.32) —
0zdil 2011 85 92 71 9%  17.6% 1.28 [1.11-1.46) -
Polat 2012 65 75 34 5 10.0% 1.91 [1.47-2.49) e
Qian 2012 9% 116 90 115 18.2% 1.06 [0.93-1.20] T
Romano 2010 241 250 101 125 208% 1.18[1.09-1.30) -
Seyyedmajidi 2011 66 90 63 90 144% 1.05 [0.87-1.26) ——
Tong 50 (95% CI) 738 733 100.0% 1.21[1.09-1.35] <>
Tong s6 648 521
Heterogeneity: ©° = 0.01;7% = 18.99, df = 5 (P = 0.002); I = 74% DflS U‘C? ! 115 2

Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006) . )
PD 3 thudc chuin ~ PB NT c6 quinolone

Biéu d6 4.3. Phan tich gop so sanh hiéu qua phac dé noi tiép co
levofloxacin véi phac d6 3 thudc chuan
PD: Phac dd, NT: Néi tiép
(Nguén Kale- Pradhan P. B.: Pharmacotherapy: 35 (8) 719-730, 2015 [105])

Trong nudc, nim 2015, Hoang Trong Thang nghién ctu phac d6 3
thudc rabeprazol, levofloxacin va tinidazol, ty 1¢ thanh cong cta phac d6 nay
la 74,6% theo phan tich ITT) va 86,3% theo phan tich PP. Nghién ctru cta
chung t6i ty 1¢ thanh cong c6 phan cao hon tuy khong dang ké [25].

Nhu viy, cac nghién ctru nudc ngoai cho thdy phac dd ndi tiép cod
levofloxacin wu thé hon so v&i voi phac d6 3 thude chuan. Nghién ciu trong
nudc trong cung moét khoang thoi gian so sanh véi phac d6 3 thube co
levofloxacin, phac d6 ndi tiép co levofloxacin cling ching t6 ¢6 uu thé hon.

Mot khia canh khac, xét vé 1oi ich vé chi phi diéu tri. Chiing t6i so sanh
chi phi thudc cta phac 46 RA-RLT véi cac phac d6 10 ngdy gdom: Phac do 3
thudc chuan (clarithromycin, metronidazol va PPI), phac do lai (PPI va
amoxicillin trong 5 ngay dau, sau d6 PPI, amoxicillin, clarithromycin va
metronidazol trong 5 ngay sau) va phac d6 ddng thoi (PPI, amoxicillin,
clarithromycin va metronidazol). Trong d6 c6 cac thudc chinh gdc nhu Pariet
(rabeprazol 20 mg, Eisai), Klacid Fort (clarithromycin 500 mg, Aesica
Queenborough), Tavanic (levofloxacin 500 mg, Sanofi Aventis), Flagyl
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(metronidazol 25m mg, Sanofi Aventis) va mot s6 thudc generic st dung pho
bién tai Quang ngdi nhu Tinidazol 500 mg (Domexco), Amoxillin 500 mg
(Mekofar) dé dong nhét trong su so sanh vé gia. Két qua, chi phi thudc cho
cac phac d6 nhu sau: Phiac d6 RA-RLT 958.000 dong, phac d6 3 thube chuan
10 ngay 1.472.000 ddng, phac do lai 987.000 ddng va phac dd dong thoi
1.502.000 déng. Nhu vay chi phi cho phac d6 RA-RLT la thdp nhit trong cac
phac do néu trén.

De Francesco, V. di so sanh chi phi thudc cta 4 phac d6 gbm phac do
ndi tiép 10 ngdy, phac d6 dong thoi 5 ngdy, phac d6 dong thoi 14 ngay va
phac d6 lai 14 ngay [67]. Két qua chi phi thubc cho cac phac dd theo thir tu 28
euro, 23,7 euro, 66,4 euro va 44,8 euro. Nhu vay chi phi thude diéu trj cua
phéc d6 nbi tiép chi cao hon rét it so véi phac d6 dong thoi 5 ngay va cao hon
rat nhiéu so v6i phac d6 dong thoi 14 ngay va phac do lai 14 ngay.
4.2.2.3. Két qua tiét triv H. pylori ¢ bénh nhdn c6 va khéng cé dot bién dé
khang clarithromycin

Bang 3.26 va bang 3.27 cho thiy, theo phan tich PP va ITT, mébi lién
quan gitta két qua tiét trr H. pylori cia phic d6 RA-RLT véi dot bién dé
khang clarithromycin khong c6 y nghia thong ké.

Pé khang clarithromycin 1am giam hiéu qua ctia phac d6 3 thudc chuan
va phac do ndi tiép, 13 2 phac do c6 clarithomycin, d3 dugce ching minh [142].
Phéc d6 RA-RLT 1a phac d6 ndi tiép cai tién khong cé clarithromycin do d6
khong c6 méi lién quan voi d& khang clarithromycin.

Liou va cs ap dung phac dd nbi tiép cé levofloxacin 10 ngdy & nhimng
bénh nhan d3 diéu tri that bai 1an dau cho két qua thanh cong 96,4% va 95%
theo phan tich PP va ITT. Két qua tiét trir & nhom c6 dot bién dé khang
clarithromycin 90,2%, & nhom khong c6 dot bién 94,7%, su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké [129]. Két qua so sanh nay twong tu nghién ciu cua

chung toi.
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Qua két qua nay ching t6i cho rang phac dd RA-RLT c6 thé st dung
cho ca bénh nhan dé khang va khong dé khang clarithromycin. Hon nita, néu
str dung phac dd nay thi viéc xét nghiém do nhay voi clarithromycin trude khi
diéu tri 1a khong thuc su can thiét. Qua d6 co thé tiét kiém chi phi va thoi gian
dang ké.

# Tudn thi diéu tri

S6 bénh nhan trong nghién clru cua chung t6i, hoan thanh phac dd 1a
109 trong s6 109 bénh nhan (100%) va khong c¢6 mot bénh nhan nao phai
ngung diéu tri do tic dung phu cia thudc ngoai 7 bénh nhan mat theo dai.
Tuan thu diéu tri 1 mot yéu td quan trong anh huong dén két qua tiét trir H.
pylori [100]. Tuan tha diéu tri kém duogc dinh nghia 13 st dung dudi 80%,
tuan thu didu tri t6t 13 trén 90% sb thudc duogc cho [98], [259]. Theo dinh
nghia d6, Phac dd RA-RLT trong nghién ctru nay thudc vao phac dd cé tuan
thu tot.

# So sdnh véi cac nghién ciru ciing phéc dé néi tiép cé levofloxacin va
tinidazol.

Romano M. va cs ap dung 3 phac d6 la phac dd ndi tiép co
clarithromycin, phac d6 ndi tiép c6 levofloxacin 250 mg va phac d6 ndi tiép
c6 levofloxacin 500 mg. Ca hai phac do c6 levofloxacin déu dugc tuan thu
100%, chi c6 1 bénh nhan trong s6 122 bénh nhan sir dung phac db ndi tiép c6
clarithromycin ngung diéu tri sau 3 ngay tiéu chay do diéu tri [189].

Qian J. va cs ap dung 3 phac do 1a phac do 3 thude co levofloxacin,
phac dd ndi tiép chuan va phac d6 ndi tiép co levofloxacin. V& mit tudn thi
diéu tri, phac dd 3 thubc co levofloxacin khong cd bénh nhan nao trong so
114 bénh nhan phai ngung diéu tri do tac dung phu. Phac d6 ndi tiép chuan c6
1 bénh nhéan phai ngung diéu tri do tac dung phu trong s6 115. Phac dd nbi
tiép c6 levofloxacin c6 1 bénh nhan phai ngung diéu tri do tic dung phu trong

s6 116 bénh nhan [180].
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Federico A. va cs di so sanh phac do dong thoi co levofloxacin 5 ngay
v6i phac do ndi tiép co levofloxacin 10 ngay. S6 bénh nhan phai ngung diéu tri
do tac dung phu trong phac dd dong thoi co levofloxacin 1a 4 trong sb 90 bénh
nhan va phac dd nbi tiép c6 levofloxacin 14 2 trong s6 90 bénh nhan [77].

Nhu vay, so sanh véi cac nghién ctru cing phac d6, tat ca déu cho thay
phac dd nay c6 mirc d6 tuan thu diéu tri tét. Trong nghién ctru cua chung toi,
ngoai 7 bénh nhan mét theo ddi, khong c6 bénh nhan nao phai ngung diéu tri
do tdc dung phu, vai nghién ctru khéc c6 it bénh nhan phai ngung diéu tri do
tac dung phu, nhung khong qua 2%.

1 So sanh véi cdc nghién ciru dp dung phdc do néi tiép cé levofloxacin
va metronidazol.

Aydin A. va cs ap dung phac d6 ndi tiép co6 levofloxacin va
metronidzol 14 ngay & 100 bénh nhan. Xét vé mat tuan tha diéu tri, 100 bénh
nhan (100%) hoan thanh phac d6 diéu tri [42].

Molina-Infante J. va cs nghién ctu 4p dung 4 phac d6 10 ngay gom:
Phéc d6 3 thudc chuan OAC (omeprazol, clarithromycin va amoxicillin), phac
d6 3 thudc co levofloxacin OLA (omeprazol, levofloxacin va amoxicillin),
phac do ndi tiép OACM (omeprazol va amoxicillin 5 ngay dau; omeprazol,
clarithromycin va metronidazol 5 ngay sau) va phac do ndi tiép co
levofloxacin OALM (thay clarithromycin bang levofloxacin trong phac d6
OACM). Cac phac do déu co6 mau 115 bénh nhan, sé bénh nhan tuin thu
kémtheo timg phéc d6 OAC, OLA, OACM va OALM lan luot 1a 1,1,3 va 4.
Khong c¢6 bénh nhan nao c6 tdc dung phu ndng. Nhu vay trong nghién ctru
nay phac d6 nbi tiép c6 levofloxacin ¢ 4 trong s6 115 bénh nhan khong tuan
tha diéu tri [158].

Trong mot phan tich tong hop cia Kale-Pradhan P. B. va cs gom 738
bénh nhan st dung phac dd ndi tiép co levofloxacin va 733 bénh nhan st

dung phac d6 3 thudc chuan hodc phac do ndi tiép chuan. Xem xét sb bénh
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nhan bo tri do tac dung phy, khong co su khac biét c¢6 y nghia thong ké giira
cac phac dd nghién ctru. Nhu vy mic do tuan thu diéu tri cia phac do ndi
tiép co levofloxacin RA-RLT c6 thé chip nhan dugc trong thuc hanh 1am
sang twong tu nhu phac d6 3 thudc chuin va phac d6 nbi tiép chuan [105].

+ Tdc dung phu

Phéc do nghién ctru ctia chung t6i c6 tac dung phu da dang theo thir tu
mirc do thuong gip 1a: Mét moi, tiéu chay, thay doi vi giac,dau bung, dau dau,
ndén budn non, day bung, ngira. Tuy nhién cac tac dung phu nay xay ra voi tan
s6 thap (cao nhat 1a mét moi, tiéu chay 5,8%) va da sd co triéu chung nhe
(bang 3.29)

So sanh véi cac nghién cru khac ciing mot phac d6 [180], [189] ching
t6i nhan thay c6 khac nhau vé tan sudt xay ra cac tac dung phu, nhung nhin
chung déu c6 ty 18 thap va tu hdi phuc.

Trong nghién ctu cta Qian J. va cs (2012), 116 bénh nhan st dung
phac dd nbi tiép co levofloxacin, c6 6 bénh nhan (5,17%) c6 tac dung phu va
tat ca & muc nhe va vira, cac triéu ching tu khoéi sau khi ngung diéu tri
[180].Trong nghién ctru cia Romano M. va cs (2010) 123 bénh nhan su
dung phac do ndi tiép co levofloxacin c6 29 bénh nhan (23,5%) bao céo tac
dung phu, nhung khong dén muc phai ngung diéu tri [189]. Nghién ctru cua
Chuah S. K. va cs (2016) 23 / 81 (26,5%) bénh nhan st dung phac do ndi
tiép c6 levofloxacin bao cdo c6 tac dung phu va ciing khong ning dén mirc
phai ngung diéu tri [57]. Bang 4.7 liét ké va so sanh ty 18 cac tac dung phu

gilta nghién ctru cua ching t61 vi cac nghién ctru khéc.
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Bang 4.6. So sanh tac dung phu giira cac nghién ctru ciing phac do

noi tiep co levofloxacin

Tac gia
Tac dung phu Chu?Sh 7?' K. RomanoM. ([21121(1)]J Chung to1
s [189]n=123 | ' n=109
Mét moi 7 (6,5%)
Tiéu chay 2 (1,2%) 7(5,7%) 1(0,86) | 6(5,5%)
Pau bung 5 (6%) 5 (4,1%) 5 (4,6%)
Thay doi vi giac 9 (7,3%) 1(0,86) 5 (4,6%)
Pay bung 4 (3,7%)
Budn non, nén 7 (8,6%) 6 (4,9%) 1(0,86) | 4(3,7%)
Ngua 0 1 (0,8%) 1(0,86) | 4(3,7%)
Pau dau 3 (3,7%) 1 (0,8%) 1(0,86) | 2(1,8%)
Chong mat 4 (4,9%)
Néc cuc 1(0,86)
khac 2 (2,5%)
Téng s6 23 (26,5%) | 29(23,5%) | 6(5,17% |37 (33,9%)

Nhu vay, tuy rang phac do noi tiép RA-RLT c6 nhiéu tac dung phu va
cac tac dung phu kha da dang nhung da s6 chi & mtc dd nhe va tu hoi phuc,
trong s6 nhitng bénh nhan dugc kham lan 2 khong c6 bénh nhan nao ngung
thude vi tac dung phu.

Két qua cta nghién ctru ndy vé hiéu qua tiét trir H. pylori va sy tuan th
diéu tri cta phac do ndi tiép cai tién co levofloxacin ciing voi mdt sd nghién
ctru khac trong nudc va trén thé gidi cho thdy rang phac d6 nay c6 thé dugc
xem la mot lya chon trong tiét tror H. pylori & Quang Ngai ndi riéng va mién
Trung Viét Nam néi chung. Phic d6 nay co thé 4p dung theo kinh nghiém lan
dau hodc 1an thi 2 néu trude d6 chua sir dung.

Mot van dé dit ra 1a d6i voi vi khuéan dé khang levofloxacin li¢u co thé

ap dung phac d6 nay hay khong trude tinh hinh dé khang levofloxacin kha
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cao & nudc ta va mién Trung Viét Nam. Nghién ctu ctia Chuah va cs di
ching minh rang chi c¢6 yéu t6 dé khang kép véi levofloxacin va metronidazol
moi ¢6 vai tro nhu 1a mot yéu t6 nguy co doc 14p ddi v6i kha nang thit bai cia
phac dd [57]. Pong thoi Chuah S. K. cho rang chi ¢6 mot yéu té dé khang
khang sinh khong du dé giai thich sy thit bai ctia mot phac do ma yéu to tuan
thi diéu tri méi 1a yéu t6 quan trong [57]. Chung t6i cho rang van c6 thé xem
phac dd ndi tiép cai tién co levofloxacin 1a 1 lya chon néu vi khuan khong dé
khang kép levofloxacin va metronidazol.
4.2.3. Moi lién quan giiva hi¢u qud tiét triv H. pylori véi cdc dic diém khdc
4.2.3.1. Méi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi gidi tinh

Ty 1€ tiét tror H. pylori & nam 89,8%, & nit 85,0%, su khac biét khong co
¥ nghia thdng ké (bang 3.35). Nghién ctru phac dd nbi tiép c6 levofloxacin cia
Branquinho D. va cs & B6 Pao Nha, ty 1€ tiét trir & nit 62% va khong co su
khac biét c6 y nghia thong ké so véi nam giéi [51]. Nghién ctru cua Lee H. va
cs tai Y, 4p dung phac dd ndi tiép c6 levofloxacin ty 1& thanh cong & nam
72.3%, & nit 86,4% su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,016) [116].
4.2.3.2. Méi lién quan gitra két qua tiét triv H. pylori voi tudi bénh nhan

Nghién ctru cua chang t6i cho thay ty 18 tiét trir H. pylori khong lién
quan véi tudi trung binh cta bénh nhan (bang 3.36). Trong mot nghién ctru
v6i phac do ndi tiép c6 levofloxacin ndm 2012 trén 75 bénh nhan kho tiéu
khong do loét, Polat va cs ciling thay rang ty 1¢ thanh cong khong lién quan
v6i tudi ciia bénh nhan [178].
4.2.3.3. Méi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi dic diém dia duw

Phén tich két qua tiét trir H. pylori theo dia du ching t6i nhan thay ty 18
thanh cong ¢ bénh nhan séng ¢ vung nong thén 91,4%, & thanh thi 79,5%, tuy
nhién sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi p = 0,71 (bang 3.37). Nam
2016, Shin W. G. va cs da nghién ctru so sanh ty I¢ ti€t tru H. pylori cia phac

d6 3 thudc c6 clarithromycin giira cac ving dia Iy khac nhau va thiy rang ty
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1é nay phu thudc vao tong s lwong macrolide ma ving d6 st dung [202]. C6
thé ty 1¢ thanh cong & viing nong thon cao hon thanh thi trong nghién ctru ciia
chung t6i lién quan dén sé luong clarithromycin néi riéng va khang sinh néi
chung gifra hai nhom dia du 1a ndng thon va thanh thi. Mac du chung ta khong
luong gia duoc sb luong khang sinh st dung & 2 ving dia du ndy nhung su
tiép can voi y té & ving noéng thon sé& thap hon thanh thi va do viéc diéu tri cac
bénh nhiém trung voi khang sinh sé& it hon. Phac d6 cua chung t6i khong c6
clarithromycin nhung tinidazol va levofloxacin cling ¢6 thé st dung trong cac
bénh nhiém trung khac nhu clarithromycin.
4.2.3.4. Méi lién quan gitra két qua tiét trir H. pylori véi tién sir diéu tri

Trong nghién ctru nay, ty 1¢ diéu tri thanh cong bang phac d6 ndi tiép
cai tién RA-RLT & nhom chua diéu tri H. pylori va nhom da diéu tri H. pylori
1an luot 14 91,5% so v&i 78,9% (bang 3.33). Tuy nhién su khac biét khong c6
y nghia thong ké. Romano va cs cho rang that bai diéu tri 1an dau gop phan
phat sinh dé& khang thir phat véi mot khang sinh hodc da khang [188]. Piéu
d6 lam giam thém hiéu qua diéu tri 1an sau va giam di dang ké s6 khang sinh
dé chon lya cho diéu tri. Romano M. va cs so sanh dé khang voi1 khang sinh &
bénh nhan chua diéu tri H. pylorivéi bénh nhan da diéu tri that bai mot hodc
nhiéu 1an (bang 4.7) [188].

Bang 4.7. So sanh dé khang khang sinh trwéc va sau diéu trj thit bai

Chua diéu trj Di diéu trj
n (%) n (%) P
Amoxicillin 0 (0) 3(3,1) NS
Metronidazol 27 (27) 40 (41,3) 0,03
Levofloxacin 3(3) 14 (14,6) 0,04

Nghién ctru cua Romano M. va cs khong dé cap dén khang sinh cu thé
trong cac phac do da st dung trudc do, tuong tuy nhu nghién ctru cia ching
toi. Trong nghién ctru cua Romano va cs, sau that bai di€u tri 1 hodac nhiéu

lan, ty 1€ dé khang amoxicillin tir 0% tang 1én 3,1%, metronidazol tir 27%
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tang 1én 41,3%, levofloxacin tir 3% ting 1én 14,6%. Ca 3 khang sinh nay déu
c6 trong phac 46 RA-RLT cua ching t6i. Nhu vy trong nghién ctu cua
chung t6i ty 1¢ thanh cong ¢ nhém da diéu trj that bai thip hon nhom chua
diéu trj 13 hop 1y. Tuy nhién sy khac biét chwa c6 ¥ nghia thong ké c6 thé mau
nghién ctru chua du 16n.

4.2.3.5. Moi lién quan giita két qua tiét trir H. pylori véi tinh trang it thudc lé

Bang 3.34 da phan tich, két qua tiét trir H. pylori lién quan cé ¥ nghia
théng ké véi tinh trang hut thudc 14 cua bénh nhan nam. O nhém bénh nhan
hut thube 14 ty 1é thanh cong 75% so voi nhom khong hat thude ty 1& 97%.
Phan tich hdi quy don bién va da bién cho thay hat thudc 14 lam giam hiéu
qua tiét trir H. pylori cua phac do nbi tiép RA-RLT véi OR = 0,09 va AOR =
0,05 (bang 3.39)

Kamada T. va cs d3 so sanh hiéu qua diéu tri ctia phac do 3 thude chuin
gitra nhom bénh nhan hut va khong hat thube 14 [106]. Két qua nghién ctu
nay cho thay ty 1& thanh cong ¢ nhom khong hut thudc 14 (80%) cao hon
nhom hat thude 1a (58%) co ¥ nghia thong ké. Phan tich da bién cho thay hut
thudc 14 1a mét yéu té nguy co doc lap 1am giam hiéu qua diéu tri véi ty sudt
chénh 2,94, 95% CI, 1,27-6,82.

Wu C. J. va cs [249] nghién ctru 4p dung 2 phac d6 3 thudc [249]. Khi
so sanh hi¢u qua tiét trir H. pylori gitta nhodm bénh nhan c¢6 va khong hut
thudc 14, thay rang hut thudc 14 12 mot yéu td nguy c6 doc lap vai két qua tiét
trir voi p < 0,05.

Moi day, ndm 2017, Itskoviz D. va cs [103] phan tich gop gdm 120.914
bénh nhan nhiém H. pylori [103]. Két qua nghién ctru nay cho thay hut thube
lam tang ty 18 that bai diéu trj rat c6 ¥ nghia théng ké voi p < 0.001, ty suit
chénh 1,15, 95% CI 1,10-1,20.

Co ché 1am giam hiéu qua diéu tri ctia hut thude 14 da dugc giai thich nhur

sau: Thtr nhat, hut thude 14 lam gidm tud1 mau cho niém mac da day [78], do
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d6 giam luong thude diét vi khuan tai chd [78]. Thr hai, hat thude 1am ting
bai tiét axit pentagastrin do d6 ting tinh axit da day. Méi truong axit cao hon
lam tang sd luong vi khuan khong sao chép do d6 giam hiéu luc cia thudc 1én
vi khuan [172].

D3 c6 nhiéu nghién ctru chimg minh hut thubc 14 lam giam hiéu qua
diéu trj tiét trr H. pylori. Trén co s& do, Suzuki con dé nghi lam r6 thém liéu
c6 nén xem cai thudc 12 mot yéu cau thuong quy trong thyc hanh diéu tri
H.pylori [217]. Tuy nhién ciing ¢c6 mot s6 nghién ctru cho rang khong c6 moi
lién quan gitra tinh trang hut thudc 14 véi ty 18 tiét tri H. pylori. Lim J. H. va
cs so sanh gifta nhom c¢6 hut thude 14 va nhém khong hat thude 14 & 98 bénh
nhan diéu tri v6i phac do 3 thudc co6 moxifloxacin. Ty 18 tiét trir & nhom
khong hut thudc 64,4%, nhom co hat thuée 62,5% va su khac biét khong co
y nghia théng ké.

Nhu vy viéc danh gia anh huong cta hat thude 14 1én ty 1€ tiét trix
H. pylori con chua théng nhat, can phai nghién cru thém.
4.2.3.6. Méi lién quan gitra hiéu qua tiét trir voi mike do nhiém H. pylori

Két qua nghién ctru ndy cho thay ty 16 tiét trir H. pylori & bénh nhan co
muc d6 nhiém H. pylori nhe (93,2%) cao hon so v6i bénh nhan nhiém vira va
nang (74,3%) (bang 3.38). Su khac biét c6 y nghia thong ké. Phan tich hoi
quy don bién va da bién cho thdy mic d6 nhiém H. pylori vira va ning lam
giam hiéu qua tiét trir H. pylori ctia phac d6 RA-RLT véi OR = 0,21 va AOR
= 0,06 (bang 3.39)

Mot s6 nghién ciru khac da ching minh muc d6 nhiém H. pylori ¢6 anh
huong dén két qua tiét trur.

Sheu va cs nghién ciru 136 bénh nhan xuat huyét tiéu hoa do loét ta
trang nhiém H. pylori. Mitc d6 nhidm H. pylori dugc danh gia bing mé bénh
hoc. Thang diém danh gia tir 0 (khong thay H. pylori) dén 5 diém theo mat do
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vi khuan ting dan. Két qua nhém diéu tri thanh cong c6 diém trung binh 2,48,
nhom that bai 3,41 va su khac biét co ¥ nghia thong keé.

Nghién ctru cia Shah D. K. va cs diéu tri bénh nhan nhiém H. pylori
cho thiy ty 1¢ tiét trir thanh cong ¢ bénh nhan nhiém H. pylori mitc d6 nhe cao

hon mirc d vira va nang (biéu d6 4.4) [200].
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Mat dd H. pviori vung hang vi
Biéu do 4.4. TV 1€ tiét trir H. pylori theo mat dd H. pylori ving hang vi
(Nguén Shah va cs: Trop Gastroenterol: 36 (2), 101-106 [200])
Moshkowitz M. va cs nghién ctu trén 132 bénh nhan viém hang vi
hodc loét ta trang nhiém H. pylori. Két qua tiét trir duoc danh gia bang hoat
d6 urease qua test hoi thd. Nghién ctru cho thay mbi lién quan giita ty 1é tiét
tre H. pylori va hoat do urease (dugc cho la dai dién cho muc do nhiém H.
pylori) ¢6 ¥ nghia théng ké. Ty 18 tiét trir & cac nhém muc do ning, vira va
nhe lan luot 1a 37,5%, 69,5% va 87,5%. Tac gia cho rang muc do nhiém H.
pylori nén duge xem 1a mot yéu td dy bao két qua tiét trir H. pylori [159].
Nghién ctru cta chiing t6i phu hop véi cac két qua nghién ciru nay.
4.3. Han ché ciia nghién ciru
Trong nghién ctru nay chung t6i khong ap dung d6i chiéu v6i phac do 3

thudc chuan hién dang duoc sir dung rat phd bién dé co két qua thuyét phuc
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hon.Tuy nhién, s& khong ph hop vé mit dao duc nghién ctru néu nghién ciu
d6i chiéu voi phac d6 3 thudc chuan khi ching ta da biét ty 1¢ dé khang
clarithromycin tai mién Trung Viét Nam trén 40% [176].

Dé khang levofloxacin tai Viét Nam theo nhitng nghién ciru ban dau
mic du v6i mau nho 1a kha cao. Piéu d6 phan ndo giai thich két qua tiét trir
H. pylori khong duoc 1y tudng ma chi & mirc chdp nhan duoc. Nghién ciu
nay duoc thiét ké trudc khi c6 vai nghién ctru vé dé khang levofloxacin tai
Viét Nam [177], [181]. Mot s6 nghién ctru trén thé gidi ap dung phac do ndi
tiép co levofloxacin tuong ty nhu nghién ctru cua ching t6i dat ty 1 thanh
cong cao, trén 90%, nhung ty 1¢ thanh cong trong nghién ctru cua ching to1
chi dat mutrc chip nhan duoc [77], [262].

Nghién ctru ndy chi xac dinh két qua tiét trir H. pylori bang 1 xét
nghiém Clotest ving hang vi. Piéu nay c6 thé dan dén két qua am tinh gia.
Nhitng khuyén céo gan day khuyén nén lay mau ca hang vi va than vi.

Pé dam bao dao duc nghién ctu trong y hoc, chung toi khong ap
dung diéu tri phac 46 RA-RLT cho tat ca nhitng bénh nhan viém da day
man c¢6 H. pylori duong tinh ma chi diéu tri cho nhiing bénh nhan dong y
tham gia nghién ctu. Piéu d6 phan nio ciing lam giam tinh dai dién cua

mau nghién ctru.
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KET LUAN

Qua nghién ctru dot bién gen dé khang clarithromycin ctia H. pylori
bang phuong phap PCR-RFLP & 203 bénh nhan viém da day man va két qua
tiét trir H. pylori clia phac do ndi tiép RA-RLTO 116 bénh nhan dong y diéu
tri trong sd cac bénh nhan ndi trén tir thang 1/2013 - 12/2015, chang t6i c6
mot sb két luan nhu sau:

1. Vé dot bién gen dé khang clarithromycincua H. pylori & bénh nhan
viém da day man

1.1. Ty 1& dot bién gen dé khang clarithromycin ctia H. pylori & bénh
nhan viém da day man tai Quang Ngii phat hién bang phuong phap PCR-
RFLP 14 66,5%.Trong sd cac dot bién, dot bién A2143G 97,8%, dot bién
A2142G 1,5%, dic biét c6 mdt mau (0,7%) cd ddng thoi 2 dot bién A2143G
va A2142G; khong c6 dot bién A2142C nao duoc tim thay trong nghién ciru.

1.2. Séng & ving thanh thi va tién st da diéu tri H. pylori 1a 2 yéu td
nguy co ting dot bién dé khang clarithromycin cta H. pylori véi ty suat chénh
theo phan tich hoi quy da bién lan luot 14 2,16 va 2.20.

2. Vé két qua tiét trir H. pylori bang phac d6 nbi tiép cai tién RA-RLT

2.1. Ty 18 tiét trir H. pylori ciia phac dd ndi tiép cai tién RA-RLT phén
tich PP va ITT theo thir ty & bénh nhan viém da day man néi chung 1a 87,2%
va 81,8%, & bénh nhan co dot bién dé khang clarithromycin 1a 82,9% va
77,3%, & bénh nhan khong c6 dot bién dé khang clarithromycin 13 94,9% va
90,2%. Khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé két qua tiét trir giira
nhom cé va khong c6 dot bién dé khang clarithromycin, ty 1é tuan thi diéu tri
1a 100%, ty I¢ co6 tac dung phu 1a 33,9%.

2.2. Tinh trang dang hit thudc 14 & nam giéi va mic d6 nhiém H. pylori
vira hodc ning 1a 2 yéu t6 nguy co giam hiéu qua tiét trir H. pylori ctia phac
d6 nbi tiép cai tién co levofloxacin RA-RLT ¢ bénh nhéan viém da day man

v6i ty sudt chénh theo phan tich hdi quy da bién 1an lugt 13 0,06 va 0,06.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctru ndy, ching t6i c6 nhimg kién nghj sau:

Tai Quang Ngii néi riéng va khu vuc mién Trung néi chung

1. Phuong phap PCR-RFLP dé thyc hién, it ton thoi gian, co thé ap
dung dé phat hién dé khang clarithromycin thay thé cho phuong phap nudi
cdy va 1am khang sinh @ phuc vu cho nghién ctru dé khang clarithromycin va
diéu tri H. pylori tai dia phuong ciing nhu cho tirng bénh nhan.

2. Phéc d6 ndi tiép cai tién c6 levofloxacin RA-RLT c6 thé duoc xem 1a
mot trong sb céac lya chon trong diéu tri tiét trir H. pylori lan dau hoac 1an thi
2 sau khi that bai bdi phac do khac & cac ving dich t& c6 ty 1& dot bién khang

clarithromycin cao.
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PHU LUC
MOT SO HINH ANH PIEN HINH

Mot so hinh dnh ngi soi

D

Hinh 1. Hinh danh cic dang viém da day
A: Phii né xung huyét (BN Téong Ngoc T., md so 16)B: Trot phang (BN
Nguyén Duy P., md s6 32) C: Trot xudt huyét (BN Nguyén Thi Hong C., md
s6 43) D: Trot 16i (BN Phan Dinh S., md sé 52 )E: Phi dai nép niém mac (BN
Nguyén Van H, md s6 61), F: Teo niém mac, (BN Vé Thi Quéc B, md sé 6)



M6t s6 hinh anh mé bénh hoc

Hinh 2. Viém nhe, hoat dong vira, teo nhe
(Bénh nhan Nguyén Thi Kim C., md so6 72)

Nhudém H&E x 100 Nhudm HEE x 400

Hinh 3. Viém vira, hoat dong manh, teo vira
(Bénh nhan PBo6 Thi Mai P., ma so 139)



Nhudém H&E x 100 Nhuom H&E x 400

Hinh 4. Viém nang, hoat djng vira, teo nhe
(Bénh nhan Lé Trong D., md so 55)

Wi,/

Nhuom Giém sa X 400 Nhuom Giém sa X 1000

Hinh 5. Nhiém H. pylori I +
(Bénh nhan Bui Duy D, mad so 18)



Nhuom Giém sa X 400 Nhuom Giém sa X 1000

Hinh 6. Nhiém H. pylori 2+
(Bénh nhan Vo Quoc D, ma so 105)
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Nhuoém Giém sa x 400 Nhudm Giém sa x 1000

Hinh 7. Nl~1i5m H. pylori 3+
(Bénh nhan Do Thanh V, mad so 190)



