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PAT VAN PE

Nhiém Helicobacter pylori (H. pylori) cé lién quan véi cac bénh duong
tiéu hoa trén nhu loét té trang, loét da day, ung thu da day... trong d6 loét ta
trang 1a bénh thuong gap hon [1]. Ty 1& nhidm H. pylori & Chau Au, Bic My
va Chau DPai Duong tir nam 1970-1999 la 26,6%-48,8% va tir nam 2000-2016
giam xubng con 18,7%-39,8%. O cac nudc Chau A, My Latin va Ca-ri-bé, Bic
M¥ ty 1é nhiém H. pylori tir nim 2000-2016 la 54,3%-60,2%, khong giam so
VGi giai doan tir nam 1970-1999 la 53,6%-62,8%. Udc tinh hon mot nira dan
s6 trén thé gigi (khoang 4,4 ty nguoi) nhiém H. pylori nim 2015 [2]. Diéu tri
tiét trir H. pylori duoc chi dinh cho cac bénh loét ta trang, loét da day... Thudc
diéu tri H. pylori bao gdbm thubc tc ché bom proton (PPI), khang sinh va
bismuth [3]. Thuéc PPI ding qua dudng udng, hap thu qua niém mac duong
tiéu hda boi enzyme van chuyén ¢ mang té bao 1a P-glycoprotein duoc ma hoa
boi gen MDR1 [4], [5]. Trong co thé, thudc PPI dugc chuyén héa ¢ gan bai
enzyme S-mephenytoin hydroxylase dugc gen CYP2C19 ma hoa [6].

Két qua diéu tri H. pylori bi anh huéng caa nhiéu yéu té nhu sy dé khang
khang sinh caa vi khuan H. pylori, kiéu gen CYP2C19 chuyén hda nhanh va
kiéu gen MDR1 3435C/C cta nguoi...[7]. Mt s6 nghién ciu trén thé gisi cho
thay kiéu gen MDR1 C3435T c6 anh hudng dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori
khi sit dung thuéc PPI la omeprazole, lansoprazole, pantoprazole va
esomeprazole [8], [9], [10]. Ty Ié tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan c6 kiéu gen
CYP2C19 chuyén hoa nhanh khi st dung thuoc PPI thé hé mai (esomeprazole,
rabeprazole) c6 hiéu qua cao hon so véi thudc PPI thé hé dau [11]. O ngudi c6
kiéu hinh CYP2C19 chuyén hoa nhanh, ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori thanh
cong thap hon so véi kiéu hinh chuyén héa trung binh va chuyén hoa kém khi
sir dung thubc PPI 1a rabeprazole [12], [13]. Tuy nhién, mot sé nghién ctu cho
thay khong co sy khac biét vé ty 18 tiét trir H. pylori gira cac kiéu hinh

CYP2C19 khi str dung thudc PPI 1a rabeprazole hoac esomeprazole [14].



Mot s6 nghién ctru trén thé gioi va Viét Nam cho thay diéu tri tiét trir H.
pylori lan diu bang phac d6 bén thude cé bismuth c6 hiéu qua cao hon phac db
chuan 3 thudc [15], [16]. Piéu trj tiét trir H. pylori theo khuyén céo caa dong
thuan Maastricht 1V, & viing ¢ ching H. pylori dé khéang clarithromycin > 15-
20%, diéu tri bang phac d6 4 thubc ¢ bismuth [17]. O Mién Nam Viét Nam,
vi khuan H. pylori ¢ ty 1é d& khang khéang sinh clarithromycin 1a 38,5% [18],
theo khuyén cdo cua Hoi khoa hoc Tiéu héa Viét Nam khdng nén st dung phéc
d6 chuan 3 thudc diéu tri H. pylori lan dau, nén ding phac d6 4 thudc co
bismuth (PPI, bismuth, tetracycline, metronidazole hoac tinidazole tur 7-14
ngay [19]. O Viét Nam chua c6 nghién ctru nao diéu tri H. pylori bang phac db
PPI, bismuth, tetracycline, tinidazole. Vi vay, ching t6i lya chon phac d6 diéu
tri H. pylori 1a phac d6 4 thudc c6 bismuth bao gom thubc rabeprazole, bismuth,
tetracycline, tinidazole (RBTT) dung trong 14 ngay, thudc PPI 14 rabeprazole
it chuyén hoa nhat bai enzyme CYP2C19 [20]. Nghién ciru xem kiéu gen
CYP2C19 va MDR1 C3435T c6 anh hudng dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori
bang phac dd 4 thudc cé bismuth hay khong khi sa dung thudc PPI 13
rabeprazole & ngudi Viét Nam. O Viét Nam chua c6 nghién ctu ndo vé anh
huong cua da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T dén két qua diéu tri tiét
trir H. pylori khi str dung thudc PPI 14 rabeprazole.

Vi viy, chung t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru méi lién quan cia da
hinh gen CYP2C19, MDR1 vdi higu qud diéu tri bang phdc do RBTT 6 bénh
nhan loét ta trang cé nhiém Helicobacter pylori’ nham ba muc tiéu chinh:

1. Pdnh gid higu qud diéu tri bénh loét td trang cé nhiém Helicobacter pylori
bang phdc do RBTT.

2. Xdc dinh 1y I¢ allele va kiéu gen ciia da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T
& bénh nhan loét td trang cé nhiém Helicobacter pylori.

3. Phan tich méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T véi
hiéu qua diéu tri tigt triv Helicobacter pylori bing phdc doé RBTT.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pai cwong veé loét ta trang va vi khuan Helicobacter pylori
1.1.1. Bénh loét ta trang

Loét ta trang 1a sy pha huy tai chd niém mac ta trang, ton thuong xuyén
sau qua 16p co niém. Bénh gay ra bai acid va pepsin trong dich vi, la bénh man
tinh, tai phat mang tinh chat chu ky [21].
1.1.1.1. Dich té hoc

- Ty I& luu hanh cua bénh loét da day-ta trang trong dan sé néi chung
duogc udce tinh khoang 5-10% va ty 16 méi mac khoang 0,1-0,3% mdi nam. Tuy
nhién, ty 1& mac bénh loét da day-ta trang hién nay ¢ & thap hon so vai nhiing
udc tinh ndy trén toan thé gidi, dic biét 1a & cac quédc gia cd thu nhap cao, cac
nghién ciru dich t& hoc cho thay xu hudng giam manh vé ty 1é mac bénh, ty Ié
nhap vién va ty Ié tor vong lién quan dén can bénh nay trong vong 20-30 nam
qua [22].

- O cac nudc chau Au, thdng ké tir nam 1921 dén 2004, & ngudi bénh
loét da day c6 nguy co tir vong sém hon tir 10-30 nam so véi ngudoi bénh loét
ta trang. Cac qudc gia & khu vuc Trung My, Nam M¥ va Chau A c6 su suy
giam vé ty 18 tir vong do loét da day va loét ta trang da duoc ghi nhan, nguy co
tar vong ¢ nhimg nguoi bi l0ét ta trang thap hon loét da day tir 10-20 nam. O
chau A c6 sy suy giam lién tuc vé ty 16 mac bénh loét da day-ta trang da dugc
bdo cdo & cac nhom dan toc khéac nhau, bao gom nguoi Malaysia, Trung Quéc
va An D6 trong 20 nim qua. Sy suy giam nay song song véi viéc giam bénh
loét da day t& trang do H. pylori. Ty 1& nhap vién do bién ching cua bénh loét
da day-ta trang giam trong thé ky 21 so voi trude ddy, vai ty 16 mac bénh 1a 79
truong hop trén 100.000 nguoi mdi nam va it hon 30 trudng hop bién ching

loét da day-ta trang trén 100.000 ngudi méi nim. Viéc giam cac bién chung



bénh loét da day-ta trang cé thé lién quan dén viéc sir dung rong réi céc loai
thudc we ché tiét acid trén toan thé giodi va st dung thudc khang viém khéng
steroid hop 1y hon so véi trudc [22].

- O Viét Nam, loét t4 trang chiém ty I& 3,1%, loét da day chiém ty 18
3,3% bénh nhan dén noi soi duong tiéu hoa trén [23].
1.1.1.2. Nguyén nhéan

- C6 nhiéu nguyén nhan giy loét ta trang, nhung pho bién nhat 1a do
nhiém vi khuan H. pylori va st dung thudc khang viém khéng steroid [24].
Nhiém H. pylori hién nay cd thé dugc xem la yéu té quan trong trong bénh sinh
cua loét ta trang, ty I¢ nhiém H. pylori trong loét ta trang tir trén 90%-100%.
Thudc khang viém khong steroid la nguyén nhan gay loét da day nhiéu hon loét
ta trang va duoc xem 1a nguyén nhan cha yéu cua loét da day trong nhitng
nguyén nhan khong nhiém H. pylori. Nguyén nhan do ding thudc khang viém
khong steroid chiém ty I¢ tir 15-20% [25].

- Cé4c nguy@n nhan hiém gip va céc yéu t nguy co loét ta trang:

+ Vai trd cua yéu t6 di truyén: loét ta trang xay ra cao hon gap 3 lan ¢
nhitng nguoi ¢6 tién sir gia dinh (cha, me, con) loét ta trang. Nhém mau O c¢6
tan suat cao ¢ nhitng nguoi loét ta trang.

+ Thudc 14: ¢ lién quan dén loét ta trang va lam giam dap tng doi voi
diéu tri. Thudc 1a khong lam ting tiét acid, nhung nicotin c6 thé ¢c ché tiét
bicarbonate & tuy.

+ Bénh két hop: loét ta trang thuong két hop véi cac bénh ly khéac nhiéu
hon so v&i ngudi binh thuong, nhu trong bénh suy than man, xo gan do ruou,
cudng tuyén can giap...

+ Vai tro cua yéu té noi tiét: nhiéu rdi loan noi tiét c6 thé kém tang tiét
acid dich vi va gay loét ta trang. Hoi ching Zollinger-Ellison do u gastrinoma
hay do u ting san cac té bao non-beta ¢ cac tiéu dao Langerhans cua tuy ché

tiét gastrin.



+ Yéu t6 tdm than kinh nhu tdm ly: lo au, cing thang cd thé gay ra bénh
loét ta trang [25].
1.1.1.3. Co ché bénh sinh

- Vai trd cua yéu td bao vé va stra chira niém mac: hang rao bao vé niém
mac da day bao gom 3 16p 12 16p chat nhay va bicarbonate phu trén bé mat niém
mac da day, I6p niém mac da day, su cung cap mau cho niém mac da day. L6p
té bao niém mac tiét ra glucoprotein, lipid va bicarbonate; cé4c té bao xép lién
nhau rat chit ché bai cac chat keo (ban chat 1a protein, dugc cung ¢ bang ion
calci) ¢ tac dung ngan chan sy khuéch tan nguoc ion H*. Lép t6 chic nam
dudi 16p biéu md c6 hé théng mach méau day dic dam bao cung cap oxy,
bicarbonate va cac chat dinh dudng cho té bao biéu mé. Vai tro cua cac
prostaglandin E1, prostaglandin E2, prostaglandin F2 1am ting dong mau dén
niém mac da day, kich thich tiét bicarbonate, ¢rc ché bai tiét acid chlohydric va
Kich thich tai tao niém mac. Vi vay, cac prostaglandin co kha nang bao vé niém
mac da day, ngin can tac dung ph& huy niém mac cua céc chat khang viém
khong steroid va ting cuong dinh dudng gitp cho qua trinh lién seo. Su suy
giam cua cac yéu té bao vé s& 1am 16p té bao niém mac da day ton thuong do
tac dong cua acid chlohydric va pepsin gay ra loét [21].

- Vai trd caa cac yéu to tan cong: acid chlohydric va pepsin 1a hai yéu to
quan trong truc tiép tham gia vao co ché bénh sinh cua loét. Tang acid song
song voi tang pepsin. Tac dong phéi hop caa hai yéu to nay sinh ra loét. Ngoai
ra con c6 mot s yéu té khac nhu thude khang viém khong steroid, ruou va
thudc 14. Nhiém H. pylori dugc xem 12 yéu té dong vai trd chu yéu trong bénh
sinh cua loét ta trang. Quan diém hién nay cho rang bénh loét ta trang do nhiéu
co ché phuc tap phéi hop va nhiéu nguy@n nhan gay ra. Co so co ché bénh sinh
cua loét ta trang 1a két qua cua su mat can bang giira cac yéu td tin cong va cac
yéu to bao vé tao ra nhiing vét gian doan & niém mac. O loét 1a gidi han cudi

cling caa sy mat can bang do6 [21].



1.1.1.4. Lam sang

- Triéu ching co nang: dau bung chi yéu & ving thuong vi 13 triéu chiing
gan nhu hing dinh cua bénh.

+ Vi tri: dau khu trGi & ving thuong vi, dau 1éch vé phia bén phai duong
trang gitra, lan ra sau lung.

+ Muc d6 dau: tuy tirng bénh nhan riéng biét, thuong dau 4&m i nhung
cling c6 khi dau trdi 1én thanh con.

+ Nhip diéu dau: dau thuong xuat hién lac déi, sau khi an 4 - 6 gio, an
vao hoic st dung cac thudc trung hoa acid thi giam dau nhanh, dau theo gio
nhat dinh trong ngay.

+ Chu ky dau: dau xuat hién thanh timg dot, mdi dot kéo dai vai tuan dén
vai thang. Cac dot dau thuong xuét hién vao mua rét hoac khi thay doi thoi tiét.
Ngoai chu ky, bénh nhan c6 thé khong dau goi 13 thé “loét cAm”, thé nay c6 thé
phat hién duogc do thiing hoic do chay mau, hoic 6 loét co thé lién seo mot cach
tu nhién.

+ R6i loan tiéu hoa: day bung, cham tiéu, an kém, ¢ hoi, ¢ chua, buon
ndn hoac nbn, cam giac nong rat, tdo bon.

+ Suy nhuoc than kinh: hay cau gat, dau dau, tri nhd suy giam, mat nga
[21], [26].

- Triéu chung thuc thé: kham bung thuong khdng thay gi dic biét, doi
khi c6 thé thay bung truéng hoic co cang nhe. Kham bung trong con dau: an
diém mon vi-ta trang dau. Kham bung ngoai con dau: khong phat hién duogc
céc dau hiéu thuc thé [21], [26].
1.1.1.5. Can lam sang

- Chup X quang da day ta trang c6 udng barite, c6 thé thdy: hinh anh 6
loét tryuc tiép 1a 6 dong thudc hinh tron, hinh oval... va hinh anh gian tiép 6 loét
la cac nép niém mac quy tu quanh 6 loét hodc hinh anh co kéo bién dang [21],

[26]. Chup X quang da day-t4 trang cO barite trong chan doan loét da day-ta



trang c¢6 d6 nhay 1a 96,5%, d6 dac hiéu 100%, gia tri tién doan duong 100% va
gia tri tién doan am la 90% [27].

- Noi soi da day-ta trang: 1a phuong phap c6 gia tri nhat trong chan doan
xac dinh loét. Ngoai ra, ndi soi con cung cép cac thong tin vé vi tri, b lugng,
kich thudc, tinh chat 6 loét va cac tén thuong kém theo nhu viém, trot [26].
Ngoai gia tri chan doéan loét, ndi soi con duogc dung dé theo doi nhirng bénh
nhan loét da day-ta trang c6 triéu chimg dai dang, khang tri va loét khong do
nhiém trung [28].

- Xét nghiém dich vi: hat dich vi lic d6i d¢ danh gia bai tiet acid
chlohydric va pepsin [26].

- Xét nghiém chan doan vi khuan H. pylori [26].
1.1.1.6. Bién chiing

Khoang 25% bénh nhan bi loét da day-ta trang c6 mot bién chirng nghiém
trong nhu chay mau tiéu héa, thing 6 loét, hep mon vi. Bién chtng thudng gip
nhat 13 chdy mau tiéu hoa chiém 15-20%, thing 6 loét chiém 2-10% va hep
moén vi chiém 5-8% [29].
1.1.1.7. Piéu tri loét td trang

Loét ta trang truéc hét phai duoc diéu tri ndi khoa mot cach chu dao.
Diéu tri ngoai khoa chi dit ra khi c6 bién chizng hoac diéu tri noi khoa 1au ngay,
c6 hé théng nhung khong c6 két qua, anh huong toi sac khoe va kha nang lao
dong cua bénh nhan [21].

- Biéu tri noi khoa

+ Nguyén tic 1a phai diéu tri toan dién, nghi ngoi, an uéng, ding thudc
va c6 hé thong: dung thude, ding liéu lugng, dung thoi gian. Cha trong tinh
chat ca biét, khéng may mac rap khudn cho moi ca thé.

+ Céc thudc diéu tri: thudc giam tiét acid gdm cac thudc khang cholin co
tac dung &c ché hoat dong caa day than kinh X, 1am giam tiét acid, giam dau,

chéng co that (atropin, pirenzepin, buscolysin...); cac thudc wc ché thu thé H,



histamin nhu cimetidine, ranitidine. .. thoi gian diéu tri trong 30-45 ngay [21];
thudc ¢ ché bom proton nhu omeprazole, pantoprazole... dung liéu chuan
dung 2 1an trong mot ngay [26] voi thoi gian diéu tri 4 tuan dé 1am lién seo 6
loét ta trang [21], [29]. Ngoai ra con c6 céc thube diéu tri ngan ngay, trong giai
doan dau dé 1am giam nhanh céc triéu chiing 1am sang nhu thudc biang se niém
mac (bismuth, sucralfat), thuéc trung hoa acid, thudc lam ting sirc bao vé niém
mac [21].

- biéu tri ngoai khoa: chi ap dung khi diéu tri noi khoa that bai, bénh
nhan cé bién chimg nhu hep mén vi, chay mau khdng cam [21].
1.1.2. Vi khuan Helicobacter pylori
1.1.2.1. Lich sw

Tir dau thé ky XIX, mét loai vi khuan hinh xoin da dugc mot sb nha giai
phau bénh tinh c& phat hién o da day-ta trang. Nha giai phau bénh Warren da
cong b su c6 mat cua vi khuan hinh xoan ¢ niém mac da day c6 lién quan dén
viém da day man tinh vao nam 1979. Sau @6 Marshall da tim cach phan 1ap vi
khuan nay tir nim 1981 va da nudi ciy thanh cong vao nam 1983. Nam 1984
hai nha khoa hoc Warren R. va Marshall B. chinh thic cong bé hai chang vi
khuan phan Iap dugc ky hiéu 1A NCTC 11637 va NCTC 11638 lan dau tién trén
tap chi The Lancet. Vi khuan nay ban dau duoc goi 1a Campylobacter like
organism, do chung c6 hinh thai twong tw mot nhém vi khuan da biét 1a
Campylobacters, sau d6 dugc doi tén lai 1a Campylobacter pylori. Nam 1988
Goodwin va cong su khi nghién ctu vé siéu cau tric, thanh phan acid béo cua
té bao va trinh ty chudi rRNA-16S cua vi khuan Campylobacter pylori da thay
ching thudc vé mot gidng hoan toan méi va dé nghi xép chiing vao mét gidng
méi 1a Helicobacter. Tap chi Quéc té vé hé thdng Vi khuan hoc da chap nhan
tén giéng vi khuan maéi 12 Helicobacter vao thang 6 nam 1989, tir d6 tén vi

khuan Campylobacter pylori duoc d6i lai thanh Helicobacter pylori [30].



1.1.2.2. Péc diém vi khuan Helicobacter pylori

Vi khuan H. pylori 13 vi khuan Gram am, ¢6 hinh cong, xo4n nhe, dai tir
1,5-5um, dudng kinh tir 0,3-1,0um. Khi sinh thiét niém mac da day-ta trang,
1am tiéu ban nhuém Gram cho thay H. pylori c6 hinh thé dic trung (hinh chir
S, dau ngd, dau hoi, hinh canh cung...). Khi nuéi cay vi khuan H. pylori trong
moi truong c6 mau lau ngay, H. pylori c6 thé xuit hién cac thé hinh cau. Vi
khuan H. pylori di dong nhd cac 1ong & mot dau, chiing thudng cé tir 4-6 16ng
[30].
1.1.2.3. Cdc phwong phdp chan dodn

- Phuong phap khong x4m nhdp: Xét nghiém mau tim Khang thé
immunoglobulin G (IgG) khang H. pylori trong huyét thanh. Xét nghiém c6 do
nhay 1a 54,0% va d6 dic hiéu 1a 91,4% [31]. Xét nghiém nudc tiéu tim khang
thé immunoglobulin G (IgG) khang H. pylori trong nudc tiéu. Xét nghiém c6
do nhay la 86,2% va do dac hiéu la 90,8% [32]. Xét nghiém phan tim khang
nguyén H. pylori trong phan. Xét nghiém c6 d6 nhay la 96,67% va d6 dac hiéu
12 93,33% [33]. Xét nghiém hoi thd: nguyén 1y ctia xét nghiém 1a dung dung
dich uré di dugc danh du bang dong vi cacbon C hodc C* cho bénh nhan
ubng. Uré bi phan huy béi enzyme urease ctia H. pylori thanh amoniac va COs.
Khi CO, (c6 cacbon C*2 hay C**) duoc hap thu vao mau van chuyén dén phoi
va duoc dao thai ra ngoai qua hoi thd, may quang phd sé& do luong carbon C2
hay C' trong hoi thd ra dé chan doan H. pylori. Xét nghiém c6 d6 nhay la
91,7% va d6 dac hiéu la 81,3% [34].

- Phuong phap xam nhap: xét nghiém urease test, phat hién enzyme
urease ctia H. pylori tir mau sinh thiét niém mac da day trong lac ndi soi, cho
vao trong miu thir gdm agar gel c6 chira uré, chat chi thi mau do phenol. Xét
nghiém duong tinh khi ¢6 su hién dién enzym urease cuia H. pylori lam giai
phéng amoniac tir phan tir uré, amoniac 1am tang pH (mdi truong kiém) va biéu

hién bang viéc thay d6i mau trong mau thir tir mau vang sang mau hong canh
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sen. Xét nghiém c6 d6 nhay 1a 82,8% va do dic hiéu 1a 100% [32]. Nudi ciy vi
khuan H. pylori: 12 phuong phép chan dodn c6 do dic hiéu nhat vao khoang
100%. Mac du d¢ dac hiéu cua thir nghi€ém cao, nhung d6 nhay thi chua cao do
anh huong cua cac yéu t& nhu mat d6 vi khuan, diéu kién tién hanh nuoi céy...
Chan doan H. pylori bang phuong phap nudi cay c6 do nhay 1a 92,1% va do
dic hiéu 1a 100% [31]. M6 bénh hoc dugc st dung rong rdi dé chan doan H.
pylori voi cac phuong phap nhuom Haematoxylin and Eosin (HE), Giemsa...
Viéc phat hién H. pylori con tiy thudc vao s6 lugng, vi tri mau sinh thiét. Ngoai
gia tri chan doan nhiém H. pylori, mé bénh hoc con danh gia ton thuong niém
mac da day. Mo bénh hoc dé chan doan H. pylori c6 do nhay 1a 85,7% va do
dic hiéu la 100% [31]. Phan tmg chudi polymerase (PCR: polymerase chain
reation): ky thuat dua trén co sé cac doan gen dac hiéu cua H. pylori, st dung
cac chudi ““mdi”” tuong tmg dé nhan dang cac gen caa H. pylori tir mau sinh
thiét niém mac da day. Xét nghiém PCR dé chan doan H. pylori c6 d6 nhay
95,6% [35]. Ngoai gia tri chan doan H. pylori, k¥ thuat PCR con dung dé xac
dinh vi khuan H. pylori dé khang véi thuéc khang sinh clarithromycin do dot
bién gen 23S rRNA [36].
1.1.3. Bénh sinh loeét ta trang do Helicobacter pylori

- Nhiém H. pylori ¢6 thé dugc xem 13 yéu td quan trong trong bénh sinh
cua loét ta trang. Mbi lién quan gitra nhidm H. pylori va loét ta trang dua trén
co s¢ cua viém da day. Viém hang vi do H. pylori c6 vai tro quan trong trong
loét ta trang, bénh nhan bi viém da day man tinh hoat dong do nhiém H. pylori
c6 nguy co loét ta trang cao gip 15 1an so voi ngudi khong bi nhiém. Diéu tri
tiét trir H. pylori lam ting kha niang lanh 6 loét va lam giam ty 1¢ tai phat loét
[25].

- V& co ché bénh sinh cua loét ta trang do nhiém H. pylori trén co s
viém hang vi man tinh hoat dong c6 thé dugc giai thich nhu sau: H. pylori 1am

thay dbi sinh 1y da day trong dap tng ché tiét acid. Nhiém H. pylori ¢ hang vi
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gay nén viém da day man tinh hoat dong, [am 161 loan viéc ché tiét acid do mat
can bang hang dinh ndi moi gitta somatostatin, gastrin va acid; do vay tao ra
yéu t6 thudn loi gay ra loét ta trang. Gastrin duoc tong hop tir té bao G ¢ niém
mac hang vi, di vao mau kich thich té bao thanh & niém mac than vi ché tiét
acid, H. pylori 1am gian doan viéc trc ché giai phong gastrin clia somatostatin,
két qua 1am tang tiét acid dan dén loét ta trang. O ngudi nhidm H. pylori 6 sy
giam mat do té bao D, giam tong hop somatostatin mRNA. Nhu vay, lién quan
ctia nhiém H. pylori véi viéc ting cao nong do gastrin trong mau 13 thtr phat

sau giam hodc mat di su trc ché sinh 1y binh thuong clia somatostatin [25].

Nhiém H. pylori

I

Viém da day do H. pylori

- Somatostatin J
- Gastrin T
- Bai tidtacid 1 | ||

Khiém khuyét: bai —¥—¥ Yéu t6 doc huc:
tiét Bicarbonate Disan niem mac | | - cagA, VacA
trung hoa acid da day ¢ ta trang - Khac: IceA, OiPa, BabA

Viém té trang

Yéu té nguy co Hang rao bao vé
Lo « s
(stress, thuoc 1a) niém mac bi pha vo

Loét ta trang

So do 1.1. Sinh bénh hoc loét ta trang do H. pylori
*Nguon: theo Malfertheiner P. va CS (2009) [37]
- H. pylori va hién tuong di san niém mac da day ¢ ta trang: ngoai &' niém

mac da day, H. pylori chi duoc tim thay & nhitng ving c6 di san niém mac da
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day. Hién tuong nay duoc xem nhu 1a mot dap ing ni€ém mac khong dac hi¢u
do tang luong acid ¢ ta trang va c6 lién quan dén ting tiét acid cuc dai. Cung
v6i hién twong di san, H. pylori phat trién & ta trang va c6 thé gay ra ton thuong
niém mac tai chd, do d6 dé nhay cam véi su tAn cong cua acid. Hién tugng di
san & bénh nhan loét ta trang thudng kém theo viém ta trang man tinh [25].
1.1.4. Diéu trj tigt trir Helicobacter pylori
1.1.4.1. Muc tiéu, nguyén tac va chi dinh diéu tri tiét trir Helicobacter pylori
- Muc tiéu diéu trj tiét trir H. pylori: hiéu qua cua mot phac do6 diéu tri

tiét trir H. pylori dugc danh gia theo 2 muc tiéu diéu tri: theo thiét ké nghién
ctru (PP: per protocol) dat ty 16 > 90% va theo y dinh diéu tri (ITT: intention to
treat) dat ty 1€ > 80% [38]. Theo Graham D.Y. va CS (2007), hiéu qua cia mot
phac do diéu tri tiét trir H. pylori theo PP va theo ITT duoc danh gia theo diém
tir A dén F (Bang 1.1) [39].

Bang 1.1. Thang diém d4nh gia hiéu qua cia mot phac do diéu tri H. pylori

Piém | Theo ITT (%) Theo PP (%) Mirc danh gia
A >05% >95% Rat tot
B 90-94% 90-94% Tot
C 85-89% 86-89% Chap nhan duoc
D 81-84% Kém
F <80% <85% Khong chap nhan

*Nguon: Theo Graham D.Y. va CS (2008) [39]

- Nguyén tac diéu tri tiét trir H. pylori: theo huéng dan sir dung khang
sinh cua B Y té nim 2015, nguyén tac diéu tri H. pylori: can bat bugc lam xét
nghiém H. pylori trudc. Str dung khang sinh duong uéng, khong dung khang
sinh duong tiém. Phai diéu tri phbi hop thubc giam tiét acid vai it nhat hai loai

khéng sinh. Khong dung mot loai khang sinh don thuan [40].
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- Chi dinh diéu trj tiét trir H. pylori theo khuyén cao cua Hoi khoa hoc
tiéu hoa Viét Nam nam 2013 vé chan doan va diéu tri H. pylori, chi dinh diéu
tri tiét trie H. pylori trong cac truong hop sau:

+ Loét da day-td trang, u MALT (Mucosal-Associated Lymphoid
Tissue), viém da day man teo.

+ Co6 ngudi than quan hé huyét théng truc tiép bi ung thu da day (cha
me, anh, chi, em rudt).

+ Sau phau thuat diéu tri ung thu da day.

+ Bénh nhan mong mudn (sau khi dugc thay thudc thao luan va tu van
k).

+ R4i loan tiéu hoa khdng do loét.

+ Nham 1am giam nguy co loét va xuat huyét tiéu hoa do loét ¢ bénh
nhan bat dau diéu tri voi thude khang viém khong steroid, trude khi diéu tri véi
aspirin dai ngay ¢ bénh nhan c6 nguy co loét va bién ching loét cao.

+ Bénh trao nguoc da day-thuc quan can diéu tri voi PPI 1au dai.

+ Thiéu mau thiéu sit khdng giai thich dugc hoac xuat huyét giam tiéu
cau vo can [19].
1.1.4.2. Huémg dan diéu tri Helicobacter pylori

- Trén thé gidi, theo khuyén cdo dong thuan Maastricht IV nam 2012:
Iwa chon phac dd diéu tri H. pylori theo ving c6 chung H. pylori dé khang
clarithromycin. O viing c¢6 ching H. pylori dé khang clarithromycin < 15%, st
dung phéc do 1an dau 1a phac d6 3 thube (thude PPI, clarithromycin, amoxicillin
hoac metronidazole) hoac phac dd 4 thudc c6 bismuth; diéu tri sau thét bai 1an
dau 1a phac d6 4 thude c6 bismuth néu trude d6 chua dung hoic phac d6 3 thude
(thubc PPI, levofloxacin, amoxicillin). O ving c¢6 ching H. pylori dé khang
clarithromycin > 15-20%, sir dung phac d6 4 thudc c6 bismuth, néu khéng c6
bismuth thi str dung phac do 4 thudc khong cé bismuth, phac d6 ndi tiép hoic
ddng thoi; phac dd diéu tri 1an 2 13 phac d6 3 thude (thude PPI, levofloxacin,
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amoxicillin). Phac do diéu tri 1an 3 dua trén viéc nudi cdy vi khuan H. pylori

va lam khang sinh d6 [17].

Diéu tri H. pylori
Theo viing ¢6 chung H. pylori d khang clarithromycin

< 15% > 15-20%
Phac do PPI-Clarithromycin- Bén thudc co bismuth
diéutri |—,| Amoxicillin/Metronidazole Néu khéng cé san:
lan dau Hodgc Bén thudc khong cé bismuth
BN thude co bismuth (ndi tiép hoic dong thoi)
l v
Phac do Bén thudc ¢ bismuth
dieutrji —, Hogc PPI-Levofloxacin-
lan 2 PPI-Levofloxacin- Amoxicillin
Amoxicillin
V} v
Phéc d6 Chi dua trén viéc nudi cay H. pylori
diéu tri +  va tha nghiém tinh nhay cam voi
lan 3 khang sinh

So d6 1.2. Huéng dan diéu tri H. pylori theo dong thuan Maastricht 1V
*Nguon: Theo Malfertheiner P. va CS (2012)[17]
- O Viét Nam, theo huéng dan ctia Bo y té Viét Nam nam 2015:
+ Phac d6 lya chon déu tién diéu tri H. pylori:
O vung c6 chung H. pylori khang clarithromycin < 20%: phéac d6 3 thudc
(thudc PPI va 2 trong 3 khang sinh amoxicillin, clarithromycin, metronidazole).
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O ving c6 ching H. pylori d& khang clarithromycin > 20%:

Phac d6 4 thubc cO bismuth (thuéc PPIL, bismuth, metronidazole,
tetracyclin).

Néu khong c6 bismuth c6 thé dung phac dd nbi tiép (thudc PPI,
amoxicillin trong 5-7 ngay; tiép theo thudc PPI, clarithromycin, metronidazole
hodc tinidazole trong 5-7 ngdy) hodc phac d6 3 khang sinh (thubc PPI,
amoxicillin, clarithromycin, metronidazole).

+ Phac db diéu tri 1an 2: thudc PPI, levofloxacin, amoxicillin.

+ Phac do diéu trj lan 3: can nudi cdy vi khuan H. pylori va lam khang
sinh do [40].

- Panh gia hiéu qua diéu tri H. pylori dua vao két qua xét nghiém H.
pylori sau diéu tri: theo khuyén cdo cua Hoi khoa hoc tiéu hoa Viét Nam nim
2013, xét nghiém danh két qua diéu tri tiét trir H. pylori [19]:

+ Can lam xét nghiém kiém tra hiéu qua tiét trir H. pylori cho tat ca bénh
nhan di dugc diéu tri tiét trir trude do, du 12 véi cac thude chinh goc hay khong
chinh géc.

+ Khong nén chi dinh xét nghiém huyét thanh chan doan dé kiém tra hiéu
qua tiét trir H. pylori do xét nghiém van con duong tinh mot thoi gian dai sau
khi da tiét trir thanh cong.

+ Nén thuc hién ndi soi trong trudng hop can danh gia lai tén thuong
trén ndi soi hoic giai phau bénh: loét da day, loét ta trang, viém da day man
teo, di san rudt ¢ da day, loan san ¢ da day.

+ Xét nghiém hoi thé (C12 va C*) ¢6 thé dung dé kiém tra hiéu qua tiét
trir H. pylori khi bénh nhan khong ¢ chi dinh kiém tra lai bang ni soi da day.

- Piéu tri H. pylori bang phic d6 3 hay 4 thudc 1an dau that bai (xét
nghiém H. pylori (+)): diéu tri H. pylori 1an 2 theo khuyén céo cua dong thuan
Maastricht IV nam 2012, Hoi khoa hoc tiéu héa Viét Nam nam 2013, theo
huéng dan cua B y té Viét Nam nam 2015 [17], [19], [40].
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1.1.4.3. Cdc phac do diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

Trong nhitng nam dau 1990, mot sb nghién ctu diéu tri bénh loét da day-
t& trang voi cac phac do 3 thude (omeprazole, amoxicillin, metronidazole), hoic
(omeprazole, amoxicillin, clarithromycin) trong 7-14 ngay cho thay ty 1¢ tiét
trir H. pylori co thé dat trén 90%. Tuy nhién gin day, ty 1¢ tiét trir thanh cong
c¢6 xu hudng giam dudi 80% [19]. Do vy, hién nay c6 nhiéu khuyén cdo huéng
dan diéu tri nhiém H. pylori trén thé giéi str dung phac d6 4 thudc c6 bismuth
nhu:

- Piéu trj tiét trir H. pylori & khu vuc Chau Au: theo khuyén cao cta dong
thuan Maastricht I1I naim 2007, phac do diéu tri H. pylori lan dau 1a phac db 3
thudc (thubc PPI, amoxicillin, clarithromycin hoic metronidazole) ¢ viing c6
dé khang clarithromycin < 15-20%, phac do diéu tri 1an 2 1a phéac d6 4 thube co
bismuth [3]. Theo khuyén céo dong thuan Maastricht V nam 2016: trong ving
c6 ching H. pylori d& khang clarithromycin cao (> 15%) va dé khang
metronidazole thap, st dung phac d6 1an dau 1a phac d6 3 thudc (thudc PPL
amoxicillin, metronidazole). O ving c6 c6 chang H. pylori dé khéang
clarithromycin va metronidazole cao (> 15%), sir dung phac d6 4 thudc co
bismuth [41]. Theo hudng din diéu tri H. pylori cia Y nam 2015, phac do diéu
tri H. pylori 1an dau 1a phac d6 3 thudc (thudc PPIL clarithromycin, amoxicillin
hoidc metronidazole hodc tinidazole) trong 14 ngay, hodc phac dd ndi tiép
(thudc PPI, amoxicillin 5 ngay, tiép theo thudc PPI clarithromycin,
metronidazole hoic tinidazole 5 ngay). Phac d6 diéu trj 1an 2 1a phac do 4 thudc
c¢6 bismuth (thudc PPI, bismuth, tetracycline, metronidazole) trong 7-14 ngay,
hodc phac do 3 thude (thude PPIL, levofloxacin, amoxicillin) trong 10 ngay [42].

- Piéu tri tiét trir H. pylori & khu vuc Chau My: theo ACG (American
College of Gastroenterology) ctia My nam 2017, phac d6 diéu tri H. pylori lan
dau la phac do 3 thudc (thubc PPI, clarithromycin, amoxicillin hoic

metronidazole) trong 14 ngay, phac d6 4 thudc c6 bismuth (thudc PPI, bismuth,
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tetracycline, metronidazole) trong 10-14 ngay [43]. Theo ddng thuan Toronto
& Canada nam 2016, phac d6 diéu tri H. pylori 1an dau 13 phac d6 4 thudc khdng
c6 bismuth (thuéc PPI, amoxicillin, metronidazole, clarithromycin) hoic phac
dd bdn thudc c6 bismuth (thuéc PPI, bismuth, tetracycline, metronidazole hoac
tinidazole) trong 14 ngay [44].

- Diéu trj tiét trir H. pylori ¢ khu vuc Chau A-Thai Binh Duong: theo
khuyén cdo cta hoi tiéu hoa chau A-Thai Binh Duong nam 2009, phac db sir
dung lan dau diéu tri tiét trr H. pylori 1a phac d6 3 thudc (thuéc PPI,
amoxicillin, clarithromycin) trong 7 ngay. Phac do ctru van diéu tri tiét trir H.
pylori bao gém: phac dd chuan 3 thudc néu chua dugce st dung trude day, phac
d6 4 thudc c6 bismuth, phac d6 3 thude co levofloxacin, phac d6 3 thude co
rifabutin [45]. Hudng dan diéu tri H. pylori & Nhat nam 2009, st dung phac dd
1an d4u 12 phac d6 3 thude (thude PPL clarithromicin, amoxicillin) trong 7 ngay,
khi that bai st dung phac do lan 2 1a phac d6 (thudc PPI, amoxicillin,
metronidazole) [46]. Theo huéng dan diéu tri H. pylori & Trung Quéc nim
2018: phac d6 4 thude c6 bismuth (thude PP, bismuth, 2 loai khang sinh) duoc
khuyén c4o 1a liéu phéap chinh trong diéu tri tiét trir H. pylori [47]. Cap nhat cac
phac d6 diéu tri H. pylori & Uc nam 2014, phac dd diéu tri H. pylori 1an dau 1a
3 thudc (thude PPI, clarithromycin, amoxicillin) trong 7 ngay; phac do 4 thudc
c6 bismuth (thuc PPL bismuth, tetracycline, metronidazole) trong 7-14 ngay
str dung khong pho bién [48].

- Piéu tri tiét trir H. pylori & Viét Nam: theo khuyén céo ctia Hoi khoa
hoc tiéu hoa Viét Nam nam 2013, phac do diéu tri H. pylori 1an dau tién 13 phac
d6 3 thudc (thudc PPI, amoxicillin, clarithromycin; hodc thudc PPI,
metronidazole, clarithromycin; hodc thuéc PPI, amoxicillin, metronidazole)
trong 7-14 ngay. O mién Trung va mién Bic diéu tri bang phac dd 3 thudc
(thudc PPI, amoxicillin, clarithromycin). O mién Nam khong nén ding phac do

3 thubc (thudc PPI, amoxicillin, clarithromycin) vi kém hiéu qua. Nén ding
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phac dd ndi tiép (thudc PPL, amoxicillin trong 5 ngay dau; sau do PPI,
amoxicillin, tinidazole trong 5 ngay tiép theo); c6 thé dung lan dau tién phéc
d6 4 thudc c6 bismuth (thudc PPI, bismuth, tetracycline, metronidazole (hoic
tinidazole) trong 7-14 ngay, hodc phac dd 4 thubc khéng c6 bismuth (thudc
PPI, amoxicillin, clarithromycin, metronidazole (hoac tinidazole) trong 10
ngay [19].

1.1.4.3. Piéu trj tiét trir Helicobacter pylori bang phdc dé 4 thuéc c6 bismuth

Phéac d6 4 thudc ¢6 bismuth bao gdm thudc PPI, bismuth, tetracycline,
metronidazole hoac tinidazole [19]. C6 nhiéu loai thudc PPI khac nhau, trong
nghién ctu cua chdng tdi chon thudc PPI 14 rabeprazole, bismuth 1a colloidal
bismuth subcitrat, khang sinh 1a tetracycline va tinidazole goi tat 1a phac d6
RBTT.

- Thudc PPI: hap thu nhanh qua duong tiéu héa, sinh kha dung phu thudc
vao liéu va pH dich vi, c6 thé dat 70-80%. Trong mau, 95% thubc gan vao
protein huyét twong. Thudc chuyén héa gan hoan toan & gan. Thoi gian ban thai
la 30-90 phdt, thai qua than 80%. Vi thudc uc ché khong hoi phuc bom H/K*-
ATPase (bom proton) nén hiéu qua diéu tri kéo dai tir 24-48 gio. Cac thudc PPI
déu chira nhém sulfinyl, tan trong lipid, khéng cé hoat tinh trong da day. Thudc
tir mau dén té bao thanh, khuéch tan vao cac ong tiét gan vai ion H* dé tro thanh
sulfenic acid, roi thanh sulfenamid. Sulfenamid gian véi nhdm SH cua bom
H*/K*-ATPase theo dudng ndi cong hoa tri, do do tc ché khdng hoi phuc
enzyme nay va lam giam tiét acid. Tac dung phu cia thubc cé thé gap nhu budn
ndn, nhirc dau, tao bon [49].

- Thubc bismuth: cac mudi bismuth duoc dung dudi dang keo
subsalicylate, subcitrat. Thuéc bismuth dugc hip thu qua dwuong udng chi
khoang 1% vi it tan trong nuwdc. Bismuth khéng cé tac dung khang acid, co tac
dung bao vé té bao niém mac da day do lam tang tiét dich nhay va HCOg', tic

ché hoat tinh caa pepsin. Thudc tich liy tai 6 10ét, & moi trudng acid, dang keo
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bismuth tao chelat véi protein 1am thanh hang rao bao vé chéng su tan cong
cua acid va pepsin. Ngoai ra thuc con cd tac dung diét vi khuan H. pylori. Tac
dung phu 1am den miéng, den phan do bismuth phan &ng vai H,S cua vi khuan
tao thanh bismuth sulfide [49].

- Thubc tetracycline: 14 khang sinh c6 4 vong, 6 canh, lay tur
Streptomycines aureofaciens hoic ban tong hop, it tan trong nudc, tan trong
base hoic acid. Thudc tetracycline hap thu qua duong tiéu hda 60-70%, nong
d6 toi da trong mau dat duoc sau 2-4 gio. Trong mau, thudc gan vao protein
huyét tuong dén 50%. Thudc thai trir qua gan (c6 chu ky gan-rudt) va than phan
I6n dudi dang con hoat tinh, thoi gian ban thai 1a 8 gio. Tetracycline la khang
sinh kim khuan, c6 phé khang khuan rong nhat trong cac khang sinh hién co.
Téc dung kim khuan 1a do gin Ién cé4c tiéu phan 30S cua ribosom vi khuan,
ngin can tRNA chuyén acid amin vao chudi polypeptide. Tac dung trén cau
khuan Gram (+) va Gram (-), truc khuan Gram (+) va Gram (-), xoan khuan.
Téc dung phu gay rdi loan tiéu hoa nhu budn non, ndn, tidu chay; di tng; vang
rang ¢ tré em; suy gan, suy than [49].

- Thudc tinidazole: 1a khang sinh thuoc nhdm 5-nitro-imidazole, 1a dan
Xuat tdng hop, it tan trong nudc, khdng ion héa & pH sinh Iy. Thube duoc hap
thu nhanh qua dudng tiéu hda, it gan vao protein huyét tuong, thim duoc vao
moi mé, thoi gian ban huy tir 9-14 gio. Thai trir qua nudc tiéu phan lén dudi
dang con hoat tinh. Thudc tinidazole ¢ tac dung chon loc trén cac vi khuan ky
khi va ca cac té bao trong tinh trang thiéu oxy. Trong cac vi khuan nay, nhom
nitro caa thudc bi khir boi cac protein van chuyén electron dic biét cua vi
khuan, tao ra cac san pham doc, diét dugc vi khuan, 1am thay d6i cau tric DNA
cua vi khuan. Phd khang khuan: moi cau khuan ky khi, truc khuan ky khi Gram
(-) va truc khuan ky khi Gram (+) tao duoc bao tir. Tac dung phu nhu budn nén,

san da, réi loan than kinh, giam bach cau, ha huyét &p [49].
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Thoi gian diéu tri nhiém H. pylori str dung phac d6 4 thubc ¢ bismuth
da sé duoc khuyén céo 1a 14 ngay, 1a phac db dau tién dat duoc ty 18 tiét trir H.
pylori luén cao [50].
1.1.4.4. Hiéu qua diéu trj tiét trir Helicobacter pylori bang phdc do 4 thuéc c6
bismuth

Cac nghién cau & Viét Nam va trén thé gisi cho thy diéu tri H. pylori
bang phac d6 4 thubc c6 bismuth ¢d hiéu qua tiét trir H. pylori cao hon phac d6
3 thudc.

- O Viét Nam, theo nghién ctru caa Bui Chi Nam va CS (2016), diéu tri
H. pylori lan dau ¢ bénh nhan viém, loét da day-ta trang bang phac d6 PBTM
(patoprazole, bismuth, tetracycline, metronidazole) trong 14 ngay co ty 1€ tiét
trir H. pylori 13 88,56% cao hon phac d6 PAC (pantoprazole, amoxicillin,
clarithromycin) trong 10 ngay 1a 34,5% [16]. Theo nghién ct:u cua Tran Thién
Trung va CS (2009), diéu tri H. pylori lan 2 bang phac d6 EBTM
(esomeprazole, bismuth, tetracycline, metronidazole) trong 14 ngay co ty 1€ tiét
trir H. pylori 1a 93,3% cao hon phéc d6 EAL (esomeprazole, amoxicillin,
levofloxacin) trong 10 ngay la 57,9% [51].

- G Thé Nhi Ky, theo nghién cau caa Onal K.1. va CS (2013), ty 1¢ diéu
tri tiét tre H. pylori ¢ bénh nhan kho tiéu khong do loét va loét da day-ta trang
bang phac dd LBTM (lansoprazole, bismuth, tetracycline, metronidazole) trong
14 ngay 1a 92% cao hon phac d6 LAC (lansoprazole, amoxicillin,
clarithromycin) trong 14 ngay la 50% [15].
1.1.4.5. Tac dung phu ciia phdc dé bén thuée co bismuth

- Mot sb nghién ctiu trén thé gisi da ghi nhan tac dung phu ciia phac do
4 thube c6 bismuth trong diéu trj tiét trir H. pylori. Theo nghién ciru cua Sapmaz
F. va CS (2015) diéu tri H. pylori bang phac d6 RBTM trong 14 ngay. Bénh
nhan c6 céc triéu chiing tac dung phu nhu: budn nén chiém 14,3%, kho tiéu

chiém 24,5%, viém ngira chiém 2,0%, tao bon chiém 2.0%, tiéu chay chiém
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11,2%, phan mau den chiém 12,2%, dau dau chiém 11,2% va dau bung chiém
8,2%. Khoéng c6 tac dung nghiém trong khién bénh nhan phai ngung thuéc [52].
Theo nghién ctu cua Kefele A. va CS (2016) diéu tri H. pylori bang phac do
RBTM trong 10 ngdy. Bénh nhan c6 triéu chiing tac dung phu chiém 41,5%,
cha yéu céc tac dung phu la nhe nhu: dang miéng, dau dau, tiéu chay, chuéng
bung, chdng mat, tao bon, budn non... va bénh nhan hoan thanh phéc do diéu
tri H. pylori [53].

- O Viét Nam, theo nghién ctiu caa Tran Van Huy va CS (2016) diéu tri
H. pylori bang phac d6 RBTM, ty I¢ bénh nhan ¢ tac dung phu 1a 37,9%, mét
mai chiém 28,4%, dau dau 15,8%, budn ndn, ndn chiém 8,4%, tiéu chay chiém
2,1%, chan an chiém 18,9%, dau bung chiém 3,2%, tdo bon chiém 5,3%, va
khd miéng chiém 8,4%. Céc tac dung phu cha yéu & mic do nhe, bién mat sau
khi ngung diéu tri, khdng ¢ bénh nhan bo diéu tri do tac dung phu cua thudc
[54]. Theo nghién ctu caa Tran Thi Khanh Tuong (2018) diéu tri H. pylori
bang phac do 4 thudc RBTM, ty 18 bénh nhan c6 tac dung phu 14 80,5%, thuong
gap la mét moi chiém 62,8%, chan an 34,7%, thay doi vi giac hay khd miéng
chiém 14,3%, budn ndn, nén chiém 14,3%, chong mit, dau dau chiém 18,9%,
tiéu chay 6,6%, mat nga 12,2% va céc triéu ching khac nhu ngira, day hoi, dau
bung chiém 11,2%. Tuy nhién, khong c6 tac dung nghiém trong khién bénh
nhan phai ngung thudc [55].

Qua céc nghién ctu trén cho thay tac dung phu cua phac do 4 thudc co
bismuth thuong gap 1a nhe, khéng nghiém trong, bién mat sau khi ngung diéu
trj va tac dung phu khéng khién bénh nhan phai ngung thudc.
1.1.4.6. Diéu tri bé tro tiét trir Helicobacter pylori

- Probiotics: c4c nghién ctu gan day cho thdy rang chi riéng céc
probiotics nhu Lactobacillus reuteri va Lactobacillus gasseri cung véi thudc
PPI c6 tac dung tiét trir H. pylori cao ¢ ngudi nhiém H. pylori va n6 duoc dé

Xuit la phuong phap probiotic diéu tri cho bénh nhan nhiém H. pylori trong céc



22

phac dd diéu tri trong twong lai. Lién quan dén quy trinh diéu trj bang probiotic,
khong nén sir dung probiotic nhu mdt phuong phéap diéu tri don 1¢ dé diéu tri
tiét trir H. pylori. Tuy nhién, viéc sir dung men vi sinh nhu mot chat bo sung
trong phac d6 diéu tri s& 1am ting ty Ié tiét trir H. pylori va giam tac dung phu
cua thubc khéang sinh [56].

- Bovine lactoferrin: 1a mot glycoprotein lién két voi sat, 1a mot chat
chéng oxy hoa khdng phai enzym duogc tim thay trong sira 1én men va trong sira
non; c6 tac dung chong vi khuan Gram (-) trong d6 c6 H. pylori. Viéc bo sung
lactoferrin trong phac d6 diéu H. pylori lam ting ty 18 tiét trir H. pylori [57].
1.2. Pa hinh gen CYP2C19
1.2.1. Pgi cwong vé gen CYP2C19

- Cytochromes P450 (CYP450) la ngudn bién doi chu yéu trong duoc
dong hoc va dap tng caa thudc. Trong sb cac Cytochromes P450 & nguoi chi
c6 mot s6 enzyme thudc ho CYPL, 2 va 3 chiu trach nhiém vé bién ddi sinh hoc
ctia hau hét cac chat ngoai lai, bao gom 70-80% céc loai thudc duoc sir dung
trong 1am sang [58]. Enzyme Cytochrom P450 rat can thiét cho qua trinh
chuyén héa caa nhiéu loai thudc. Mic di nhom nay c6 hon 50 enzyme, nhung
90% thudc duoc chuyén hda chu yéu boi 6 enzyme 1a CYP1AL, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 va CYP3AS. Su bién d6i di truyén (da hinh)
trong cac enzyme nay c6 thé anh huéng dén dap tng cua bénh nhan vai cac
nhém thudc thudng duge ké don, bao gdm thudc chen beta va thuc chéng tram
cam [59].

- Gen CYP2C19 la cytochrome P450, gia dinh 2, phan ho C, polypeptide
19 (CYP2C19: Cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19), nam
trén nhanh dai caa nhiém sac thé sé 10 ¢ vi tri 23.33 (10023.33); chtra 92.867
d6i bazo, vi tri phan ti bit dau tir cip bazo 94,762,681 dén cip bazo
94,855,547, Gen CYP2C19 mé hda tong hop phan ti protein chira 490 acid
amin, trong luong phan tur 55.931 Da [60].
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- Gen CYP2C19 c6 9 exon va c6 tinh da hinh cao, v6i hon 25 bién thé (*) allele
hién nay da dugc xac dinh bai uy ban danh phéap allele Cytochrom P450 [61].

- T
=
i BB

gZl.1
gdl. 2
g2l . 3
qd2.1
gdd. 2
qd2. 3
q23.1
gd3. 2
g23.31
g23.33
g4 .2
g24.33
g25.1
g25.3
qd6.12
qg26.13
qdb. 2
g6 .3

Hinh 1.1. Gen CYP2C19 trén nhanh dai nhidém sic thé sb 10
*Nguon: Gene Cards [60]

Cac bién thé thuong gap cua gen CYP2C19 ma hoa enzyme giam hoat
dong hoac mat chirc nang nhu:

+ Allele CYP2C19*2: vi tri da hinh rs4244285 (c.681G> A; p.P227P) -
rs4244285 (c.681G> A) la da hinh xac dinh cua allele CYP2C19*2 (trudc day
goi 12 CYP2C19m1), do sy chuyén doi nucleotide G > A trong exon 5, tao ra
mot vi tri mdi ndi bat thuong. Sy thay dbi nay lam thay doi khung doc MRNA,
dan dén protein bi cit ngan, khdng co chiic ning. Allele CYP2C19*2 la alelle
mat chirc nang pho bién nhat, vai tan s6 allele khoang 12% & nguoi da trang,
15% & ngudi My goc Phi va 29-35% ¢ ngudi chau A.

+ Allele CYP2C19*3: vi tri da hinh rs4986893 (¢.636G> A; p.W212X)
- 154986893 (¢.636G> A) la da hinh xac dinh cua alelle CYP2C19*3 (trudc day
goi la CYP2C19m2), do su chuyén do6i nucleotide G> A trong exon 4, dan dén
mot codon (t6 hop cua 3 trong 4 nucleotide cia RNA duoc sao chép tir DNA)
két thic som & acid amin 212. Tan sé allele CYP2C19*3 trong hau hét cac quan
thé déu dudi 1%; tuy nhién, nd pho bién hon ¢ ngudi chau A (2-9%) [61].

+ C&c bién thé hiém gip cua gen CYP2C19 ma hda enzyme giam hoat
dong hoic chua biét: cac allele CYP2C19 it gip hon lién quan dén hoat dong
cua enzyme bi giam hoic mat chuc ning 1a CYP2C19*4 (rs28399504), *5
(rs56337013), *6 (rs72552267), *7 (rs72558186) va *8 (rs41291556). Nhiing
bién thé nay thuong ¢ tan s allele nho hon 1% [61].
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+ C4c bién thé gen CYP2C19 ma hoa enzyme ting hoat dong: vi tri da
hinh rs2248560 (c.806C> T) la da hinh xac dinh cua allele CYP2C19*17 do su
chuyén d6i nucleotide C> T trong bo khai dong, tao ra mot vi tri lién két dong
thuan cho yéu té phién ma GATA, dan dén ting biéu hién va hoat dong cua gen
CYP2C19. Tan s6 allele CYP2C19*17 khoang 21% & nguoi da trang, 16% &
ngudi My géc Phi va 3% & nguoi Chau A [61].

(8 (3 (7)
c.358 ¢.636 c.819+2

T>C G>A T>A
(*17) (*4) (*6) (*2) (*B)
c.—806 c.1 c.395 | c.681 c.1297
C>T A>G G>A | G>A C>T

Hinh 1.2. Vi tri cac bién thé allele CYP2C19 trén cac exon
*Nguon: theo Scott S.A. va CS (2012) [61]
- Vai trd caa gen CYP2C19 chuyén héa cac thude: cac kiéu gen CYP2C19

duoc phan thanh bén nhdm kiéu hinh, bao gom kiéu hinh chuyén hoa kém (PM:
poor metabolizer) c6 kiéu gen CYP2C19 (*2/*2, *2/*3, *3/*3), chuyén hda
trung binh (IM: intermediate metabolizer) c6 kiéu gen CYP2C19 (*1/*2,
*1/*3), chuyén hoéa nhanh (EM: extensive metabolizer) c6 kiéu gen CYP2C19
(*1/*1) va chuyén héa rat nhanh (UM: ultrarapid metabolizer c6 kiéu gen
CYP2C19 (*1/*17, *17/*17) [61].
1.2.2. Phan bé allele CYP2C19

Phan bé allele CYP2C19 & mot s6 québc gia trén thé gisi ¢d su khac nhau
vé ty 18 giita cac allele.

- O cac nuéc Chau My nhu Brazile va Mexico, allele CYP2C19*1 chiém
ty Ié cao, cé4c allele con lai chiém ty 1¢ thap. O cac nuéc Chau Au nhu Nga,

Croatia va Kosovo, cac allele CYP2C19*2 va *3 chiém ty I¢ thap, allele
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CYP2C19*17 chiémty 1& cao... O cac nudc Chau A nhu Nhat va Iran, cac allele
CYP2C19*1 va *2 chiém ty Ié cao... O cac nudc trong khu vuc Pong nam A
nhu Malaysia va Thai Lan, allele CYP2C19*1 chiém ty & cao nhat va allele
CYP2C19*3 chiém ty Ié thap nhat... Sy phan bd ty 1& cua cac allele CYP2C19
1a khac nhau ¢ céc dan toc trén thé gisi. Allele CYP2C19*1 thudng gap nhat &
céc nw6c trén trén thé gisi, it gap hon Ia allele CYP2C19%2 va CYP2C19*17:
allele CYP2C19*3 it gap nhat. Trong khi & ngudi Chau A ty I¢ cac allele ting
dan tor CYP2C19*3, dén CYP2C19*2, CYP2C19*1, ty 1€ allele CYP2C19*1 it
hon nguoi Chau Au va ty 1¢ allele CYP2C19*2 nhiéu hon (Bang 1.2).
Bang 1.2. Tan suat allele CYP2C19 ¢ mét s6 qudc gia trén thé gigi

Allele CYP2C19 (%) ,
Nghién ctu Quoc gia
*1 *2 *3 | *17
Cardoso V.J. va CS [62] 61,7 | 19,3 19,0 Brazile
Favela-Mendoza F.A.va CS [63] | 77,1 | 8,61 14,29 | Mexico
Mirzaev B.K. va CS [64] 51,3 | 149 | 0,5 | 333 Nga
Ganoci L. va CS [65] 61,5 | 14,8 23,7 | Croatia
Krasnigi V. va CS [66] 67,94 | 13,03 19,01 | Kosovo
OtaT.va CS [67] 594 | 295 | 11,1 Nhat
Tabari G.R. va CS [68] 56,43 | 23,57 | 20 Iran
Ang Y.G. va CS [69] 80,7 | 57 | 65 | 48 | Malaysia
Sukasem C. va CS [70] 63 27 6 4 Thai Lan
Vu P.N. va CS [71] 76 | 205 | 25 | 1 | ViétNam
Nguyén T.M. Ngocva CS [72] | 47,5 | 45 7,5 Viét Nam
Luong Bac An va CS [73] 50 | 48 2 Viét Nam

- O Viét Nam, ty ¢ cac allele CYP2C19 c6 sy khéac nhau gitra cac doi
tugng nghién cau, thuong gap nhat 1a allele CYP2C19*1, CYP2C19*2, it gap
hon 1a allele CYP2C19*3 va it gap nhat 14 allele CYP2C19*17. Phan b ty 18
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cac allele CYP2C19 & Viét Nam twong dong véi ngudi dan & cac nude Chau A
va khu vuc Pong nam A, thuong gap la CYP2C19*1, it gip hon la allele
CYP2C19*2, allele CYP2C19*3 va CYP2C19*17 it gap nhét. Ty I¢ allele
CYP2C19*1, CYP2C19*17 it hon va allele CYP2C19*2 nhiéu hon ngudi Chau
My va Chau Au (Bang 1.2).
1.2.3. Phan bé kiéu hinh CYP2C19

Bang 1.3. Tan suat kiéu hinh CYP2C19 ¢ mét s6 qudc gia trén thé gigi

Nghién ciiu Kiéu hinh CYP2C19 (%) Quéc gia
EM IM | PM | UM
Favela-Mendoza F.A. va CS [63] | 60,08 | 13,03 26,89 | Mexico
Mirzaev B.K. va CS [64] 219 | 264 | 2,3 | 494 Nga
Ganoci L. va CS [65] 36,03 [ 19,56 | 2,40 | 42,01 | Croatia
Krasniqi V. va CS [66] 50,0 | 43,15 | 6,85 Kosovo
Ota T.vaCS [67] 339 | 51,1 | 150 Nhat
Tabari G.R. va CS [68] 37,9 | 51,4 | 10,7 Iran
Ang Y.G. va CS [69] 66,1 | 145 | 9,7 | 9,7 | Malaysia
Sukasem C. va CS [70] 40,72 | 41,95 (13,03 | 4,30 | Théai Lan
Vu P.N.vaCS [71] 58 36 4 2 | Viét Nam
Luong Bac An va CS [73] 50 | 42 8 Viét Nam
Nguyén T.T. Mauva CS [74] | 40,6 | 48,5 | 10,9 Viét Nam
Db bac Thuan va CS [75] 4,17 | 55,56 | 40,29 Viét Nam

- O cac nuéc Chau My nhu Mexico, kiéu hinh CYP2C19 chiém ty Ié cao
nhét 1a kiéu hinh chuyén héa nhanh EM. O cac nuéc Chau Au nhu Nga, Croatia
va Kosovo, kiéu hinh CYP2C19 EM chiém ty 1& cao nhat, kiéu hinh CYP2C19
UM chiém ty Ié tuong d6i cao. O cac nudc Chau A nhu Nhat va Iran kiéu hinh
CYP2C19 IM chiém ty 18 cao. O cac nuéc trong khu vuc Pong Nam A nhu
Malaysia va Thai Lan, kiéu hinh CYP2C19 UM chiém ty & thap. Phan bé ty 1&
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cac kiéu hinh CYP2C19 cuaa cac dan toc trén thé g6i chi yéu thuong gap 1a kiéu
hinh CYP2C19 EM, ké dén 1a IM va it gap hon & kiéu hinh PM va UM. O cac
nuéc Chau Au kiéu hinh CYP2C19 UM chiém ty 1é cao (Bang 1.3).

- O Viét Nam ty 18 cac kiéu hinh CYP2C19 c6 su khac nhau giira cac doi
twong nghién ciru, thudng gap nhat 1a kiéu hinh chuyén héa EM va IM. Phan
bé ty 1& cac kiéu hinh CYP2C19 ¢ nguoi Viét Nam tuong ddng véi ngudi Chau
A, thuong gdp 1a kiéu hinh EM va IM, kiéu hinh PM va UM chiém ty 1¢ thap
(Bang 1.3).

1.2.4. Gen CYP2C19 va chuyén hoa thuéc

- Céc enzyme duoc gen CYP2C19 ma hda gop phan vao sy chuyén hoa
mot s6 lugng 16n cac loai thudc sir dung trong 1am sang nhu thudc chong tram
cam, benzodiazepine, mephenytoin, thudc PPI, va thudc chdng két tap tiéu cau
clopidogrel [61].

- Céc thudc PPI dang duoc su dung trong diéu tri hién nay nhu
omeprazole, pantoprazole, lansoprazole, rabeprazole va esomeprazole déu
chuyén hoa qua enzyme CYP2C19. Mirc d6 chuyén hoa qua enzyme CYP2C19
nhiéu ¢ cac thuéc omeprazole, pantoprazole, lansoprazole, esomeprazole va it
hon v&i rabeprazole [20]. Theo so d6 1.2, cac thudc PPI bao gdm omeprazole,
pantoprazole, lansoprazole, va esomeprazole chuyén hoa chinh qua enzyme
CYP2C19 va chuyén hda phu qua enzyme CYP3A4. Thubc rabeprazole chu
yéu chuyén hoa qua con duong khong enzyme, phan con lai chuyén héa qua
enzyme CYP2C19 va CYP3AA4.
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So db 1.3. Cac con dudng trao ddi chat caa cac thudc e ché bom proton
(PPI) va enzyme chuyén hoa Cytcrom P450 (CYP)
*Nguon: theo Litalien C. va céng su (2005) [6]

- M3t du thudc rabeprazole it chuyén héa qua enzyme CYP2C19 ¢ gan,
nhung theo nghién cru cia Hoyumpa M.A. va CS (1999) so sanh kha nang
dung nap va dugc dong hoc cua rabeprazole gitra 13 ngudi tinh nguyén khoe
manh va 10 bénh nhan xo gan trudc va sau 24 gio uéng 20mg rabeprazole. Két
qua nhan thay ndéng do rabeprazole téi da trong mau & bénh nhin xo gan
(635£199 ng/mL) cao hon 50% so v&i nguoi tinh nguyén (401+£246 ng/mL),

thoi gian ban huy cua thude ting tir 2-3 1an, d6 thanh thai caa thuéc ¢ bénh
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nhan xo gan (201+57 mL/phat) chi bang 38% ngudi tinh nguyén (550+260
mL/phat) [76].

- Duoc dong hoc cua rabeprazole phu thudc vao lidu luong thude va kiéu
gen CYP2C19. Nghién ctu cua Hayato S. va CS (2012) trén 24 nguoi tinh
nguyén khoe manh, udng rabeprazole 5mg, 10mg, 20mg, 40mg mét 1an mdi
ngay trong 5 ngdy. Do pH da day va rabeprazole huyét twong vao ngay thir 5.
Két qua nhan thay nong do rabeprazole t6i da trong mau ¢ kiéu hinh chuyén
hoa do gen CYP2C19 qui dinh, & kiéu hinh PM hozc IM cao hon so véi kiéu
hinh EM. O liéu rabeprazole 5mg, pH trung binh & kiéu hinh PM hozic IM cao
hon kiéu hinh EM. O liéu rabeprazole 10mg va 20mg, pH trung binh & kiéu
hinh PM cao hon kiéu hinh EM. O liéu rabeprazole 40mg, pH trung binh & cac
kiéu hinh chuyén héa do gen CYP2C19 qui dinh khéng c6 su khéc biét [77].

- Kiéu gen CYP2C19 anh hudng dén pH da day theo thoi gian st dung
thudc rabeprazole. Nghién ctu cia Kagami T. va CS (2015) ¢ 38 ngudi tinh
nguyén khoe manh udng rabeprazole 10mg hai 1an mdi ngay, do pH da day vao
ngay 1, 4 va 7. O ngay 1: pH trong da day & nhitng nguoi c6 kiéu hinh chuyén
hoa do gen CYP2C19 qui dinh, & kiéu hinh EM 14 3.2 thap hon & kiéu hinh IM
la 4.1 va PM 14 5.1. Ngay thr 4: pH trong da day ngay & nhitng nguoi c6 kiéu
hinh EM 1 5.0 thap hon & kiéu hinh PM 12 6.2. Ngay tht 7: pH trong da day &
nhitng nguoi ¢6 kiéu hinh EM 13 4.7 thap hon & kiéu hinh IM 12 6.0 va PM Ia
6.3 [78].

1.3. Pa hinh gen MDR1 C3435T
1.3.1. Pgi cwong vé gen MDR1 C3435T

- Gen MDR1 (Multidrug Resistant 1), sau nay duoc goi la ABCB1(ATP-
binding cassette, subfamily B member 1), nam trén nhanh dai caa nhiém sic
thé s6 7 & vj tri 21.12 (7921.12); c6 chiéu dai khoang 4,5 kb, gbm 28 exon,
chtra 210,307 cidp bazo, vi tri phan tir bat dau tir cap bazo 87,503,017 dén cip
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bazo 87,713,323. Gen MDR1 m4 hda tong hop phan t protein chira 1.280 acid
amin, trong luong phén tir 141,479 Da [79], [80], [81].

Fl3
qi3
qi4d
g35

PEE2.2
p2l.3
pel.2
Fl3.3
pls. 2
Fl4.3
Fld.1l
Fl2.3
FlZ2.1
Fll.1
qll. 21
qll . 22
qll 23
q2l.11
q2l. 12
g2l . 2
qé2. 1
qi2 . 2
q3l.1
q31.31
q3l.33
q32.3
q36.1
q36. 2
q36.3

Hinh 1.3. Gen MDR1 trén nhanh dai nhiém sic thé sé 7
*Nguon: theo Gene Cards [79]

- Gen MDR1 1a gen da khang thuc & nguoi, ma héa téng hop mot loai
protein & mang té bao 1a P-glycoprotein, P-glycoprotein cé chirc ning bai xuat
cac chat tir bén trong té bao ra bén ngoai té bao. Vai trd sinh ly cua P-
glycoprotein 1a bao vé cac té bao khoi cac chat doc hai hoic cac chat chuyén
hoa, P-glycoprotein con c6 chirc ning trong chuyén hoa steroid. Nhiéu loai
thudc 1a chat nén cia gen MDR1; do d6 muc do biéu hién cua gen MDR1 c6
thé truc tiép anh huong dén hiéu qua diéu tri cua cac thudc dé. Pay 1a van dé
c6 tam quan trong trong diéu tri ung thu, & noi ¢d biéu hién hoat dong cao cua
gen MDR1 lam cac té bao ung thu dap wng kém véi diéu tri bang cac loai thube
la co chat cua P-glycoprotein. Ngoai ra, gen MDR1 con biéu hién trén céc té
b0 & cac co quan khac nhu rudt, hang rao mau ndo, gan va than. Biéu hién caa
gen MDR1 & c4c té bao binh thuong ciing c6 thé anh huong dén hoat dong va
sinh kha dung caa thudc. Trong rudt, biéu hién cia gen MDR1 ¢6 thé kiém soét
murc d6 hap thu thudc sau khi udng. Tai céc hang rao mau-néo, P-glycoprotein
anh hudng dén su hap thu thude vao ndo: khi P-glycoprotein ting hoat dong c6
thé han ché hap thu da luong thuéc mong mudn vao trong ndo va khi P-
glycoprotein giam hoat dong c6 thé dan dén tang tich liy thudc bat thuong
trong ndo, lam ting tac dung khdng mong mudn va tac dung phu cua thudc ¢
ndo. Céc biéu hién hoat dong cia gen MDR1 thong qua P-glycoprotein phu

thugc vao hai thong sé: (1) muc do biéu hién cia gen MDR1 1 kiém soét sd
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lugng protein dugc tong hop trong cac té bao va (2) cac chirc ning cua P-
glycoprotein dugc tong hop, xac dinh co chat va hiéu qua van chuyén [5].

- Thudc PPI sir dung qua dudng ubng, dén niém mac rudt va duoc hap
thu vao trong mau boi enzyme mang té bao 1a P-glycoprotein. Theo nghién ctu
cua Pauli-Magnus C. va CS (2001) “Twong tac gitta omeprazole, lansoprazole
va pantoprazole vai P-glycoprotein”. Két qua nghién cau cho thay thudc PPI
vira 12 chat nén va vira la chat uc ché P-glycoprotein [4]. Qua nghién ciu trén,
c6 thé giai thich sy twong tac ciia mot s6 thude diéu tri trong 1am sang véi thuée

PPI trong co thé khi cung duoc sir dung.
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- Theo hinh 1.4, c4c thuc PP1 (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,
esomeprazole, rabeprazole) khi dung qua duong udng, mac do hap thu thude
qua niém mac rudt phu thudc vao mac do biéu hién va hoat dong cua P-
glycoprotein trén té bao niém mac rudt, nhung khi ding qua duodng tiém thi
khdng bi anh huong. Khi vao trong méu, thube bi chuyén hda & gan qua enzyme
CYP2C19, phan thubc khdng bi chuyén héa duoc van chuyén dén niém mac da
day gin véi bom H*/K* ATPase trén mang té bao thanh va wc ché tiét acid.

- Gen MDR1 bao gom 28 exon, theo nghién ctu ciia Hoffmeyer S. va CS
(2000) cho thay c6 mdi twong quan giita da hinh & exon 26 (C3435T) cua gen
MDR1 véi mic do biéu hién va chic ning cia gen MDR1. Nhimng ngudoi ¢6
allele T dong hop tur duoc lién két véi mic biéu hién gen MDR1 thap hon 2 lan
s0 vai nguoi 6 allele C dong hop ta. Phil hop véi méi twong quan nay, nhiing
nguoi ¢6 mac biéu hién P-glycoprotein thip nhat ¢ kiéu gen T/T va nhiing
ngudi ¢6 muac biéu hién P-glycoprotein cao nhat & kiéu gen C/C [5].

- Gen MDR1 C3435T c6 allele chang hoang dai (wild-type allele) la
allele C, khi xay ra dot bién, tao ra allele loai bién thé (variant allele) la allele
T. DPa hinh don nucleotide (SNP: single nucleotide polymorphism) C3435T
(rs1045642) cua gen MDR1 xuat hién Ia do xay dot bién 1am thay d6i nucleotide
cytosine (C) thanh thymine (T) [80], [81].

1.3.2. Phan bé allele MDR1 C3435T

Phan bé ty 1¢ cac allele MDR1 C3435T khéc nhau ¢ tiing quéc gia va
ting dan toc trén thé gioi.

- Phan b ty 1¢ cac allele MDR1 C3435T & mot s6 nuéc Chau My nhu
Mexico va Peru, thuong gap 1 allele MDR1 3435C chiém ty ¢ cao hon allele
MDR1 3435T. O cac nuéc Chau Au, Chau A nhu Y va Trung Quéc allele
MDR1 3435C chiém ty 18 cao hon allele MDR1 3435T va nguoc lai ¢ Serbia,
Théai Lan allele MDR1 3435T chiém ty 1é cao hon allele MDR1 3435C. Céc
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nghién ctu trén cho thay allele MDR1 C3435T thuong gap la allele MDR1
3435C chiém ty 1é cao hon allele MDR1 3435T (Bang 1.4).
Bang 1.4. Tan suat allele MDR1 C3435T & mét sé qubc gia trén thé gioi

Nghién ciu Allele MDR1 C3435T Ouée gia
3435C (%) | 3435T (%)
Jaramillo-Rangel G. va CS [82] 60 40 Mexico
Ayala V.E. va CS [83] 56,1 43,9 Peru
Manna I. va CS [84] 55,4 44,6 Y
Mijac D. va CS [85] 43,9 56,1 Serbia
Xiao Z. va CS [86] 60,5 39,5 Trung Quoc
Phuthong S. va CS [87] 44 56 Thai Lan
Lee S.S. va CS [88] 63,4 36,6 Viét Nam
Veiga M.I. va CS [89] 59,7 40,3 Viét Nam

- O Viét Nam allele MDR1 C3435T thuong gap la allele MDR1 3435C
chiémty 18 cao hon allele MDR1 3435T. Phan bé ty I c4c allele MDR1 C3435T
& Viét Nam tuong dong véi cac nghién cau trén thé giéi (Bang 1.4).

1.3.3. Phan bé kiéu gen MDR1 C3435T

Phan bd ty Ié kiéu gen MDR1 C3435T khac nhau & tirng qudc gia va ting
dan toc trén thé gioi.

- Phan b6 ty 1é kiéu gen MDR1 C3435T & mét s6 nudc Chau My nhu
Mexico va Peru: thuong gap 1a kiéu gen MDR1 3435C/T chiém ty Ié cao hon
MDR1 3435C/C va MDR1 3435T/T. O cac nudc Chau Au nhu Y, Serbia va
Tho Nhi Ky: thuong gap la kiéu gen MDR1 3435C/T, kiéu gen MDR1 3435T/T
chiém ty 18 thap nhat. O cac nudc Chau A nhu Trung Quéc va Singapore: kiéu
gen MDR1 3435C/T chiém ty Ié cao hon MDR1 3435C/C va MDR1 3435T/T.
Ty 1& kiéu gen MDR1 C3435T & cac nudc trén thé gidi cao nhat 13 MDR1
3435C/T, ké dén 1a MDR1 3435C/C va thap nhat 1a MDR1 3435T/T (Bang 1.5).
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Bang 1.5. Tan suat kiéu gen MDR1 C3435T & mot sé qudc gia trén thé gioi

Nghién céu Kiéu gen MDR1 C3435T Quéc gia
CIC (%) | CIT (%) | T/T(%)
Jaramillo-Rangel G.va CS [82] | 32,8 54,2 13,0 Mexico
Ayala V.E. va CS [83] 33,7 44,7 21,5 Peru
Manna |. va CS [84] 27,4 56,0 16,6 Y
Mijac D. va CS [85] 30,8 50,5 18,7 Serbia
Akoz A. va CS [90] 40 50 10 | Tho NhiKy
Xiao Z. va CS [86] 35,7 49,6 14,7 | Trung Qudc
Yau P.W. va CS [91] 26,9 53,8 19,2 Singapore
Lee S.S. va CS [88] 45,1 36,6 18,3 | Viét Nam
Veiga M.I. va CS [89] 31,9 55,6 12,5 | Viét Nam

- O Viét Nam c6 sy khac nhau vé ty Ié kiéu gen MDR1 C3435T giira cac
nghién cau. Theo nghién cau cua Lee S.S. va CS ¢ ngudi Viét Nam, kiéu gen
MDR1 3435C/C chiém ty & cao nhét va cao hon cac nghién ciu trén thé gioi.
Tuy nhién, kiéu gen MDR1 3435T/T c6 ty 1& thap nhat va tuong dong véi cac
nghién ctu trén (Bang 1.5).

1.4. Tinh hinh nghién ctru mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, MDR1
C3435T véi két qua diéu tri Helicobacter pylori trén thé gi6i va Viét Nam
1.4.1. Nghién ciru méi lién quan giiva da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T
véi két qua diéu tri Helicobacter pylori trén thé gigi

1.4.1.1. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2CI19 Vvéi két qua diéu tri
Helicobacter pylori

- Két qua diéu tri loét da day ta trang va trao nguoc da day thuc quan
chiu su chi phdi caa kiéu gen CYP2C19. Két qua lanh 6 loét & da day ta trang
va viém thyc quan do trao ngugc véi cing mot liéu thudc PPI s& cao hon &
nguoi ¢6 kiéu hinh CYP2C19 l1a PM, IM va ciing thé hién kha rd trong két qua
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diéu tri tiét trir H. pylori. Thudc PPI dugc xem 1a mot thude co ban trong cac
phac d6 diéu tri H. pylori, vai trd cua thuc PPI trong diéu tri tiét trir H. pylori
|a dé tang tinh 6n dinh va kha dung sinh hoc caa khéng sinh trong da day bang
cach nang cao pH trong da day ¢én muc trung tinh, 1am khang sinh khéng bi
pha hay. Py 1a 1y do quan trong nhat trong viéc lua chon thudc PPI trong cac
phac do dé diéu tri tiét trir H. pylori. pH cao tao méi trudng thuan loi dé H.
pylori nhan 1én va day 1a thoi diém ma vi khuan tré nén nhay hon véi khang
sinh. pH cao ciing giup cho noéng do khang sinh trong da day tiang cao, gifip
thudc tham tt hon qua 16p chat nhay dé diét H. pylori. Ban than cac thuoc PPI
cling c6 tac dung lam e ché su phat trién caa H. pylori [92].

- Céc thuéc PPI 1am giam tiét acid da day, 1am cho pH cua da day ting
1&n. O nhimg nguoi ¢6 kiéu hinh CYP2C19 chuyén hda nhanh, thuc PPI s&
giam tac dung va lam tang pH trong da day it hon hon so véi nhitng ngudi cé
kiéu hinh CYP2C19 chuyén héa kém va chuyén hoa trung binh. Theo nghién
ciru cua Sahara S. va CS (2013) trén 40 ngudi tinh nguyén, khéng nhiém H.
pylori, udng thudc PPI (omeprazole 20 mg, esomeprazole 20 mg, lansoprazole
30 mg va rabeprazole 10 mg hai 1an mdi ngay), & ngay th 7, do pH trung binh
trong da day trong 24 gio. O ngudi dung esomeprazole, pH trung binh 24 gio
& kiéu hinh CYP2C19 PM 1a 6.2 cao hon dang ké so véi kiéu hinh RM 12 5.4
hoac IM 14 5.6. O ngudi dung omeprazole, pH trung binh 24 gio c6 su khac biét
gitta 3 nhdm kiéu hinh CYP2C19: RM 14 5.0, IM 12 5.7 va PM 13 6.6. O nguoi
ding lasoprazole, pH trung binh 24 gio c6 su khéc biét giita 3 nhom kiéu hinh
CYP2C19: RM la 4.7, IM 12 5.4 va PM la 6.4. Bdi véi rabeprazole, pH trung
binh va phan tram thoi gian cia pH>4 & kiéu hinh CYP2C19 PM cao hon kiéu
hinh RM [93].

- Theo nghién cuu caa Lin Y.A. va CS (2017) trén 80 bénh nhan viém
da day man c6 nhiém H. pylori duoc diéu tri bang phac d6 OAL (omeprazole,

amoxicillin, levofoxacin) trong 10 ngay, ty 1 diéu tri tiét trir H. pylori thanh
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cong & kiéu hinh CYP2C19 EM la 60,7% thap hon kiéu hinh IM 1a 84,2% va
PM la 100% [94]. Theo nghién ctru cua Furuta T. va CS (2007) trén 313 bénh
nhan viém da day, loét da day, loét ta trang c6 nhiém H. pylori duogc diéu tri
bang phac dd LAC trong 7 ngay, ty I¢ tiét trir H. pylori thanh cong & kiéu hinh
CYP2C19 IM la 79% va PM 14 89% cao hon kiéu hinh EM 13 66% [9]. Theo
nghién cau cua Kang M.J. va CS (2008) diéu trj tiét trir H. pylori ¢ 327 bénh
nhan viém da day man, loét da day, loét ta trang, loan san hodc ung thu bang
phéac d6 PAC hoic phac d6 EAC (esomeprazole, amoxicillin, clarithromycin)
trong 7 ngay. Két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong & kiéu hinh
CYP2C19 PM 14 97,4% cao hon kiéu hinh EM+IM la 83,3% [95]. Theo nghién
ctru cia Saito Y. va CS (2017) trén 80 bénh nhan viém da day c6 nhiém H.
pylori dugc diéu tri bang phac dd6 EAC trong 7 ngay, ty 1¢ tiét trir H. pylori
thanh cong & kiéu hinh CYP2C19 EM 14 52,2% thap hon kiéu hinh IM 12 72,1%
va PM 1a 84,6% [96]. Theo nghién ctru caa Kuo C.H. va CS (2010) diéu tri tiét
trir H. pylori ¢ 190 bénh nhan viém loét da day ta trang bang phac d6 EBTM
va phac d6 RBTM (rabeprazole, bismuth, tetracycline, metronidazole) trong 7
ngay. Két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cdng & kiéu hinh CYP2C19 EM
la 68,3% thap hon kiéu hinh IM+PM 1a 87,4% [12]. Theo nghién ctu cua
Omerci A. va CS (2016) diéu tri tiét trir H. pylori & 96 bénh nhan kho tiéu
khong do loét bang phac d6 RAC (rabeprazole, amoxicillin, clarithromycin)
trong 7 ngay. Két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong & kiéu hinh
CYP2C19 EM la 60% thap hon kiéu hinh IM+PM la 85,7% [13].

Cac nghién cuu diéu tri tiét trir H. pylori, sir dung phac d6 3 hay bén
thudc déu c6 ding thudc Gc ché bom proton nhu omeprazole, lansoprazole,
pantoprazole, esomeprazole, rabeprazole va thoi gian diéu tri tir 7-14 ngay. Két
qua nghién ctu trén cho thy du st dung bat ky loai thudc tc ché bom proton
nao trong phac do diéu tri tiét trir H. pylori thi kiéu hinh CYP2C19 ciing c6 anh

hudng dén hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori.
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1.4.1.2. Moi lién quan giiza da hinh gen MDR1 C3435T vdi két qud diéu tri
Helicobacter pylori

- Theo nghién ctru cia Gawronska-Szklarz B. va CS (2005) trén 70 bénh
nhan loét da day, loét ta trang, trao nguoc da day thuc quan c6 nhiém H. pylori
dugc diéu tri bang mot trong hai phac dd ba thubc khac nhau 13 OAC
(omeprazole, amoxicillin, clarithromycin) hoac PAM (pantoprazole,
amoxicillin, metronidazole) trong 7 ngay. Trong nhom diéu tri tiét trir H. pylori
thanh cong, ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435T/T 1a 38,2% va kiéu gen MDR1
3435C/C+C/T 14 61,8%. Trong nhém diéu tri tiét trir H. pylori that bai, ty 1¢
kiéu gen MDR1 3435T/T 14 13,9% va kiéu gen MDR1 3435C/C+C/T 12 86,1%.
Nhém bénh nhan ¢6 kiéu gen MDR1 3435T/T c6 két qua diéu tri tiét trir H.
pylori thanh cong cao hon gip 5,78 1an so v6i nhom bénh nhan c6 kiéu gen
MDR1 3435C/C+C/T [8].

- Theo nghién ctru cia Furuta T. va CS (2007) trén 313 bénh nhan loét
da day, loét ta trang, viém da day c6 nhiém H. pylori, duoc diéu tri tiét trir H.
pylori bang phac d6 ba thudc LAC trong 7 ngay. Ty 1é tiét trir H. pylori thanh
cong & nhom bénh nhan c6 kiéu gen MDR1 3435C/C 1a 82%, MDR1 3435C/T
la 81% va MDR1 3435T/T 1a 67%; ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori that bai &
nhom bénh nhén co kiéu gen MDR1 3435C/C 1a 18%, MDR1 3435C/T 1a 16%
va MDR1 3435T/T la 33%. Ty I¢ tiét trir H. pylori thanh c6ng ¢ nhém bénh
nhan kiéu gen MDR1 3435T/T thap hon & nhom bénh nhan kiéu gen MDR1
3435C/C va C/T [9].

- Theo Gawronska-Szklarz B. va CS (2010) nghién ctru diéu tri tiét trir
H. pylori bang phéac d6 ba thuéc PAM trong 7 ngay trén 139 bénh nhan loét da
day ta trang c6 nhiém H. pylori. Ty 1¢ tiét trix H. pylori thanh cong & nhém bénh
nhan c6 kiéu gen MDR1 3435C/C la 75,0%, MDR1 3435C/T la 73,77% va
MDR1 3435T/T 1a 73,53%; ty 18 tiét trir H. pylori thit bai & nhom bénh nhén
c6 kiéu gen MDR1 3435C/C la 25,0%, MDR1 3435C/T la 26,23% va MDR1
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3435T/T 14 26,47%. Két qua nghién ciru khong c6 sy khac biét vé ty 1¢ diéu tri
tiét trir H. pylori gitra cac nhom kiéu gen MDR1 C3435T, véi p>0,05 [97].

- Theo nghién ctru cua Karaca O.R. va CS (2017) trén 194 bénh nhan
loét ta trang, viém da day co H. pylori duong tinh bang phac d6 ndi tiép
(pansoprazole, bismuth, amoxicillin) 7 ngay va tiép theo (pansoprazole,
metronidazole, bismuth, tetracycline) trong 7 ngay. Trong nhom diéu tri tiét trir
H. pylori thanh cong, ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C 14 16,1%, MDR1 3435C/T
14 55,2% va kiéu gen MDR1 3435T/T 14 28,7%. Trong nhom diéu tri tiét trir H.
pylori that bai, ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C la 33,3%, MDR1 3435C/T la
50,0% va kiéu gen MDR1 3435T/T 1a 16,7%, khong c6 su khac biét vé ty 1¢
diéu trj tiét trir H. pylori thanh cong giita cac nhom kiéu gen MDR1 3435C/C,
MDR1 3435C/T va MDR1 3435T/T, vé6i p>0,05 [98].

Qua céc nghién ctru trén cho thiy kiéu gen MDR1 C3435T ¢6 thé anh
huong dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori khi sitr dung phac do c6 thuc PPI
1a lansoprazole hoic pantoprazole. Tuy nhién, van chura ¢6 nghién ctru ndo trén
thé gidi vé mdi lién quan giita kiéu gen MDR1 C3435T véi két qua diéu tri tiét
trir H. pylori bang phac db co thudc PPI 14 rabeprazole.

1.4.2. Nghién ciru méi lién quan giiva da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T
véi két qua diéu tri Helicobacter pylori tai Viét Nam

1.4.2.1. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2CI19 véi két qua diéu tri
Helicobacter pylori

- Theo nghién cau cia Tran Ngoc Luu Phuong va CS (2014) vé tinh da
hinh cua enzyme CYP2C19 trén bénh nhan Viét Nam bi viém loét da day ta
trang c6 nhidm H. pylori da duoc diéu tri tai Bénh vién Nguyén Tri Phuong,
trong phac do diéu tri H. pylori c6 st dung thuc PPI nhung khong xac dinh
duoc loai thuéc. O nhom diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong, ty I kiéu hinh
CYP2C19 PM 12 8,82%, IM 12 51,47% va EM 1a 39,71%. O nhom diéu tri tiét
trir H. pylori that bai, ty 1& kiéu hinh CYP2C19 PM 1a 6,09%, IM 14 46,09% va
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EM la 47,83%. Khong thay su khéc biét vé ty 1¢ kiéu hinh emzyme CYP2C19
chuyén héa cham va nhanh giita 2 nhom diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong
va that bai [99]. Theo nghién ciru cua Bui Hitu Hoang va CS (2017) trén 186
bénh nhan, diéu trj tiét trir H. pylori dya vao khang sinh d6 vai thuéc PPI 1a
esomeprazole, ty Ié tiét trir H. pylori thanh cong ¢ kiéu hinh CYP2C19 EM Ia
84,7%, IM 12 80,8% va PM 1a 81,8%. Khdng c6 su khac biét v& ty I¢ tiet tru H.
pylori giita céc kiéu hinh CYP2C19 [100]. Theo nghién ctu cia Ho Tan Phét
va CS (2018) trén 97 bénh nhan da that bai tiét trir H. pylori trude do, duoc
diéu tri bang phac do EBTM trong 14 ngay, ty Ié tiét trir H. pylori thanh cong
khdng cd su khac biét gitra cac kiéu hinh CYP2C19. G nhém bénh nhén diéu
tri tiét trir H. pylori thanh céng ¢ ty 18 kiéu hinh CYP2C19 EM 1 48,9%, IM
1a 41,3% va PM 14 9,8%. O nhom bénh nhan diéu tri tiét trir H. pylori that bai
c6 ty 1¢ kiéu hinh CYP2C19 EM Ia 50%, IM 1a 50% va PM 1a 0% [101].

- O Viét Nam chua c6 nghién ciru ndo vé mai lién quan giira kiéu hinh
CYP2C19 véi két qua diéu trj tiét trir H. pylori bang phac d6 c6 thudc PPI 14
rabeprazole. Vi vay ching toi tién hanh nghién ctiu nay vai hi vong kiém ching
xem kiéu hinh CYP2C19 c6 anh huéng dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori
khi st dung thudc PPI 14 rabeprazole.
1.4.2.2. Moi lién quan giita da hinh gen MDRI C3435T véi két qua diéu trj
Helicobacter pylori

O Viét Nam, c6 mot s6 nghién ciru vé ty 1é cac allele va kiéu gen MDR1
C3435T & ngudi binh thuong [88], [89]. Tuy nhién, chua c6 nghién ciru ndo vé
mdi lién quan giita kiéu gen MDR1 C3435T véi két qua diéu tri tiét trir H. pylori
& bénh nhan viém loét da day-ta trang, do d6 dé tim hiéu anh huong ctia da hinh
gen MDR1 C3435T dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori, chung toi tién hanh
nghién ctru su phan bd da hinh gen MDR1 C3435T va mdi lién quan véi két
qua diéu tri tiét trir H. pylori & bénh nhan loét ta trang c¢6 nhiém H. pylori bang
phac @6 RBTT vdéi thude PPI 1a rabeprazole.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

102 bénh nhan loét ta trang H. pylori (+) va 100 nguoi khoe manh
2.1.1. Péi twong loét td trang cé nhiém Helicobacter pylori

102 bénh nhan chan doan xac dinh l0ét t4 trang dén kham va diéu tri tai
Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugce Can Tho trong thoi gian tir thang 01 nam
2015 dén thang 12 nam 2016.
2.1.1.1. Tiéu chuén lya chon

- Bénh nhén chua timg duoc diéu tri H. pylori trudc day.

- Lam sang c¢o triéu chirng bénh Iy duong ti€u hoa trén (dau, ndéng rat
thuong vi, ¢ chua...).

- Noi soi ¢6 0 loét ta trang > Smm (do bang d6 mé cua kim sinh thiét).

- Xét nghiém H. pylori (+): urease test va mé bénh hoc.

- Tudi tir 18 trd 1én.
2.1.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Tiéu chuén loai trir trude diéu tri:

+ Bénh nhan c6 tién str phau thuat cat da day.

+ Bénh nhan dang chay mau duong ti€u hoa.

+ C6 chdng chi dinh ndi soi da day-té trang.

+ Phu nit dang mang thai va dang cho con bu.

+ O loét ta trang c6 bién chung: thung, xuat huyét tiéu hoa.

+ Bénh nhén c6 bénh ning phdi hop: xo gan, ung thu, Crohn.

+ Bénh nhan da st dung cac thudc khang sinh, bismuth trong vong 4 tuan
trude lac dén nodi soi.

+ Bénh nhan di st dung cac thudc e ché bom proton (omeprazole,

lansoprazole, dexlansoprazole, pantoprazole, esomeprazole, rabeprazole),
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thudc khang histamin H, (cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin) trong vong
2 tudn trude lac dén nodi soi.

+ Bénh nhéan dang str dung thudc khang viém khong steroid va aspirin.

+ Bénh nhan c6 tién st di ing véi cac thude trong phac d6 nghién ciru.

- Tiéu chuén loai trir trong li€u trinh diéu tri:

+ Bénh nhan ty y thay d6i thude diéu tri hodc tu y dung thém cac thude
khac ngoai phac d6 diéu tri (nhu thudc khang viém khong steroid, aspirin...)

+ Bénh nhan khong dong v tiép tuc tham gia nghién ctu.

2.1.2. Péi twong khée manh (nhém chirng)

Chon 100 ddi tuong khée manh dugc tuyén chon trong cac dot hién mau
tai Bénh vién Quan y 103 (s0 liéu trong dé tai nghién ctru cp nha nude c6 tén
“Nghién ctru tinh trang mét s gen lién quan chuyén héa, su thay doi cau tric
mo gan & ngudi phoi nhidm chat da cam/Dioxin”, Ma s KHCN-33.13/11-15).
2.1.2.1. Tiéu chudn lwa chon

- Tudi tr 18 trd 1én.

- Khong c6 cac triéu ching bénh 1y da day-ta trang: co ning va thuc thé.
Kham lam sang hoan toan binh thuong.
2.1.2.2. Tiéu chudn logi trir

- C6 tién sir phau thuat cat da day.

- Phy nt dang mang thai.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Loai hinh nghién ctru: tién ctru can thi¢p, theo doi doc.
2.2.2. Tinh ¢& mdu

- Tinh ¢& mau theo muc tiéu 1:

+ C& mau nghién ctru tinh theo cong thirc:

Z%.pXpX(1-p)
d2

ng=
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Trong d6:  Z%.4» : hé s tin cdy voi do tin cay 95% (1,96).
d: sai s tuyét dbi 5-10%.
P: ty 18 diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong lan dau.

+ Theo két qua nghién ctru cua Kou C.H. va CS (2010) ty 1é diéu trj tiét
trtr H. pylori 1an dau bang phac 6 RBTM tinh theo dé cuong nghién ciru (PP)
14 85,1% (p = 0,85) [12]. v6i sai s tuyét ddi 7,5% (d = 0,075), do tin cay 95%
(1,96). Tur @6 tinh dugc ¢ miu nghién ctru 12 87,1 ( 14y tron 88 bénh nhan). Ty
1¢ mat mau khi phan tich theo PP 13 7/97 bénh nhan (7,4%). Ching toi 1y 8%
ty 16 mat mau, nén can nghién ctru trén 95,04 bénh nhén (1ay tron 96 bénh nhan).

- Tinh ¢& mau theo muc tiéu 2:

+ C& mau nghién ctru tinh theo cong thirc:

Z2.ap XpX(1-p)
RE
P: ty I¢ udc lugng allele CYP2C19 *3, MDR1 3435T

+ Theo két qua nghién ctru cia Lee S.S. va CS (2007) ty 1¢ allele
CYP2C19*3 14 4,9% (p = 0,049) [102], véi sai s6 tuyét dbi 7,5% (d = 0,075),
dd tin cay 95% (1,96). Tur @6 tinh duoc ¢& mau nghién ctu 1a 31,8 bénh nhan
(1ay tron 32 bénh nhan).

+ Theo két qua nghién ctru ciia Masebe M.T. va CS (2011) ty 1¢ allele
MDR1 3435T 13 11% (p = 0,11) [103], véi sai s6 tuyét dbi 7,5% (d = 0,075),
do tin cay 95% (1,96). Tu do tinh dugc c& mau nghién cuu la 66,86 bénh nhan
(13y tron 67 bénh nhan).

- Tinh ¢& mau theo muc tiéu 3: tinh c& mau theo ty I¢ thanh cong cua

n, =

ting kiéu gen, cu thé:
+ C& miu nghién ctru tinh theo cong thirc

{Z1—a/2\20(A-D) + Z1_p\Jp1 (1D + P2 (1-D2}?
(P1-P2)?

N3 =

n: ¢& mau nghién ctu trong mdi nhom.,
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p1: ty 1é cac ca thé khoi bénh trong nhém khéng c6 kiéu hinh CYP2C19
EM.

p2: ty 18 cac ca thé khoi bénh trong nhém c6 kiéu hinh CYP2C19 EM.

p: ty Ié khoi trung binh ctia nhém khéng cé kiéu hinh CYP2C19 EM va
nhém c6 kiéu hinh CYP2C19 EM: p = (p1 + p2)/2.

Zi-on =1,96.

Luc mau mong mudn cta nghién ciru phat hién ra sy khéc biét ¢6 y nghia
thong ké, vai p = 0,2 (luc mau la 80%), Z;.4 = 0,86.

+ Dya vao két qua diéu tri tiét trir H. pylori & kiéu hinh CYP2C19 EM la
23/56 bénh nhan = 41,07% (p2 = 0,41) va céc hinh CYP2C19 con lai la 11/14
bénh nhan = 78,57% (p; = 0,79) cua tac gia Gawronska-Szklarz [8]. Ap dung
cong thire, ¢& mAu téi thiéu & méi nhdm 1a 25,19 bénh nhan (1ay tron 26 bénh
nhan), cong lai s& c6 c& mau téi thiéu 12 52 bénh nhan. Ching tdi 1dy 8% ty I¢
mat mau (theo muc tiéu 1), nén can nghién ciu trén 56,16 bénh nhan (lay tron
57 bénh nhan).

+ Dya vao két qua diéu tri tiét trir H. pylori theo kiéu gen MDR1 C3435T:
hién nay theo tim hiéu cua ching t6i chi c6 2 nghién ciu trén thé gioi da cong
b6 méi lién quan cua kiéu gen MDR1 C3435T véi két qua diéu tri tiét trir H.
pylori. Mot nghién ctiu 6 két qua kieu gen MDR1 3435TT lam ting hiéu qua
diéu tri tiét trir H. pylori cua tac gia Gawronska-Szklarz [8] va mét nghién ciu
c6 két qua kiéu gen MDR1 3435TT lam giam hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori
cua tac gia Furuta T. va CS [9]. Vi vay, trong nghién ctru nay ching toi xin
phép khéng tinh ¢& mau nghién ctu theo kiéu gen MDR1 C3435T.

- C& mau: két hop cac c& miu tir cac muc tiéu 1, 2 va 3, chung toi chon
¢& mau 16n nhét 12 96 bénh nhan dua vao nghién ctru. Thuc té ching t61 chon
duoc 102 bénh nhéan loét ta trang c6 nhiém H. pylori.

- Phuong phap chon mau: chon mau lién tyc trong thoi gian 2 nam tir

thang 1 nam 2015 dén thang 12 nam 2016.
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2.2.3. Phwong tién nghién ciru
- May noi soi da day ta trang Olympus GIF 180 ctia héng Olympus, Nhat.

Hinh 2.1. May néi soi Olympus GIF 180

- Kim sinh thiét chuyén dung ctia hing Olympus, c6 dudong kinh mo
mm.

- Tu lanh -80°C.

- Lo dung dich chtra formol trung tinh 10% dé cd dinh mau sinh thiét
niém mac da day.

- Ong nghiém 5mL c6 chat chéng dong EDTA.

- Mau 1am urease test (Pylori test) do Cong ty trach nhiém hitu han thuong
mai dich vu Nam Khoa, Thanh phd H Chi Minh cung cip. Bao quan miu thir dé
& nhiét d6 tir 4°C dén 10°C trong tii lanh.

Am tinh Duong tinh

Hinh 2.2. M4u lam urease test (Pylori test)
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- Hé théng may PCR 9700, Applied Biosystem; Realtime PCR 7500,
Applied Biosystem, may CEQ 8800 sequencer, Beckman Coulter, My; dung dé
xét nghiém gen CYP2C19, MDR1 C3435T.

Méay CEQ 8800 sequencer
Hinh 2.3. May PCR 9700, Realtime PCR 7500 va CEQ 8800 sequencer

- Thudc diéu trj loét ta trang va tiét trir H. pylori tai nha thudc Bénh vién

Truong Pai hoc Y dugc Céan Tho.

+ Rabeprazole sodium 20mg: biét dugc Pariet 20mg, cuia cong ty Eisal,
Nhat Ban.

+ Colloidal Bismuth Subcitrate 120 mg: biét dugc Trymo 120 mg, cia
cong ty Raptakos Brett, An .
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+ Tetracycline Hydrochlorid 500mg: biét dugc Tetracyclin 500mg, cia
cong ty Domesco, Viét Nam.

+ Tinidazole 500mg: biét dugc Tinidazol 500mg, cia cong ty Domesco,
Viét Nam.

K vt AN\ © 03420.090923 O\ };l\:\
@ ,
Tetracyclin 500 mg

GMP-WHO 0 vix 10 vi#n nang cing

Hinh 2.4. Thudc diéu tri H. pylori trong phac d6 RBTT

2.2.4. Cdc budc tién hanh
2.2.4.1. Tiép nhdn bénh nhdn, kndm 1am sang

- Bénh nhan dén nhan s6 thir tu, sau do dén ban tiép nhén cung cép thong
tin vé& ho va tén, tudi, gidi tinh va thé bao hiém y té (néu c6).

- Bac si kham bénh, ghi nhan triéu chirng 1am sang va chi dinh ndi soi.

- Tri¢u chting 1am sang: dau thugng vi, noéng rat thugng vi, dau luc doi,
o chua, budn non, ndn. Mire dd céc tridu ching lam sang theo thang diém GSRS
(Gastrointestinal Symptoms Rating Scale) [104].
2.2.4.2. Noi soi da day ta trang

- Chuan bi bénh nhan:

+ Bénh nhan nhin an trudc lic noi soi tir 6-8 gio.
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+ Nguoi bénh nam trén giudng, nghiéng trai.

+ Gay té tai chd ving ha hong bang chai xit chira dung dich Lidocain
10%, sau 3 phut tién hanh noi soi.

- Ndi soi da day ta trang:

+ Pua dng soi mém vao miéng, xudng thuc quan, da day, ta trang. Quan
sat ton thuong, chup hinh 6 loét ta trang.

+ Khao sét 0 loét ta trang:

So luong 6 loét, vi tri 6 loét: mit trude, mat sau, ddi nhau.

Kich thudc 6 loét: do qua kim sinh thiét, tinh bang (mm).

Giai doan 6 loét: giai doan hoat dong (A1, A2), giai doan dang lién seo
(H1, H2), giai doan lién seo 6 loét (S1, S2) [105].

+ Tién hanh sinh thiét niém mac da day 2 manh vung hang vi cach 15
mon vi 3 cm VA 2 manh ving than vi phia bo cong 16n. 2 manh sinh thiét (1 ¢
than vi, 1 ¢ hang vi) 1am urease test va 2 manh sinh thiét (1 & than vi, 1 ¢ hang
vi) 1am mo bénh hoc chan doan nhiém vi khuan H. pylori.
2.2.4.3. Xét nghiém urease test chdn doan Helicobacter pylori

- Nguyén ly: vi khuan H. pylori san sinh ra enzym urease phan hay uré lam
kiém hoéa thude thir [30].

- Phuong phap tién hanh:

+ Kiém tra han ding, mau sic mau thtr trude khi ding, binh thuong c6 mau
vang. Thudc thir dugc bao quan trong ti lanh duoc lay ra va dé 6n dinh ¢ nhiét do
phong trong khoang 15-20 pht.

+ Lay 2 manh sinh thiét (1 & than vi, 1 & hang vi) cho vao miu 1am urease
test. Poc két qua trong vong 60 phit.

+ Nhén dinh két qua: urease test duong tinh khi thudc thir chuyén tir mau
vang sang mau hong canh sen trong thoi gian tir lac cho méanh sinh thiét vao mau
lam urease test dén 60 phat sau. Sau thoi gian trén mau thir khong d6i mau dugce

xem la am tinh.
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2.2.4.4. Xet nghiém mo bénh hoc niém mac da day chan dodn Helicobacter
pylori

- Tai phong ndi soi, sau khi sinh thiét niém mac da day, lay 2 manh sinh
thiét (1 & than vi, 1 & hang vi) cho vao 2 lo dung dung dich formol 10%, ghi ho
tén va ma sd 1én trén lo, sau d6 guri dén Khoa Giai phiu bénh Bénh vién Truong
Pai hoc Y duge Can Tho.

- Tai Khoa Giai phau bénh cac manh sinh thiét niém mac da day sau d6
dugc xur Iy theo phuong phéap thong thudng bang may xu 1y mo tu dong, rdi
duc khudn nén, cit tiéu ban voi do day 14t cit 4 um, nhudm Giemsa va HE.
Chan doan nhiém H. pylori trén tiéu ban nhuém Giemsa va HE. Két qua duoc

doc trén kinh hién vi quang hoc c6 do phong dai 1000 lan.

BT Nhe Vira Nang BT Nhe Viea Nang

Bach cau don nhan Di san ruot

Hinh 2.5. Thang nhin ctia hé thong phéan loai Sydney cap nhat
*Nguon: theo Dixon M.F. va CS (1996) [106]
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- Panh gia mé bénh hoc do bac si trudng Khoa Giai phau bénh Bénh vién
Truong Pai hoc Y dugc Can Tho thyuc hién. Két qua dugc danh gid mot cach
doc 1ap dua trén ma s6 bénh nhan trong diéu kién khong biét cac thong tin ve
cac két qua x¢ét nghiém khac cia bénh nhan. Chan doan va danh gia mat do
nhiém H. pylori trén mé bénh hoc theo tiéu chuan phan loai ctia Hé théng phan
loai Sydney cép nhét [106].

- Mbi manh sinh thiét niém mac da day dugc danh gia theo hai tiéu chi:

+ Xac dinh ¢6 hay khong c6 H. pylori ¢ niém mac da day.

+ Mat @0 nhiém H. pylori: nhe (+), vira (++), ning (+++).
2.2.4.5. Ldy mdu xét nghiém da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T

- Nhom bénh:

+ Lay mau: huéng din bénh nhan dén Khoa Xét nghiém Bénh vién
Truong Pai hoc Y dugc Can Tho léy mau, tién hanh léy SmL mau & tinh mach
quay cho vao dng nghiém chtra chat chong dong EDTA quay ly tam, tach lay
bach cau cho vao 6ng nghiém, luu gitt va bao quan.

+ Luu trii: mau mau tach 1ay bach cau, luu gitr va bao quan trong ti 4m
chuyén dung (-80°C) tai Khoa Xét nghiém Bénh vién Truong Pai hoc Y duoc
Cén Tho.

+ Van chuyén mau mau: sau khi lay da sé lwong miu nghién ctru, mau
mau tach bach cau duogc 1dy ra khoi ti dong va cho ngay vao thung bao quan
bang da kho va dugc van chuyén bang may bay tir Can Tho ra Ha Noi.

- Nhom ching:

+ Liy 5mL mau toan phan cua 100 ngudi khoe manh va duge chéng
dong bang EDTA.

+ Mau mau dugc bao quan trong ti lanh 4m sdu (-80°C) cho dén khi tién
hanh phén tich mau.

- Xét nghi¢m xac dinh da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T tai Khoa

Xét nghiém Sinh hoc phan tir Bénh vi¢n trung wong quan doi 108.
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2.2.4.6. Cdc budc tién hanh xét nghiém xdc dinh da hinh gen CYP2C19 va
MDR1 C3435T

- Nhém bénh: xét nghiém xac dinh da hinh gen CYP2C19 bang phuong
phap PCR dac hiéu hai huong allele cé tich hgp cong nghé Amplification
refractory mutation system (ARMS) va MDR1 C3435T bang phuong phép giai
trinh tu gen tryc tiép.

- Nhém chiing: xét nghiém xac dinh da hinh gen CYP2C19 bang phuong
phap PCR dac hiéu hai huong allele cé tich hgp cong nghé Amplification
refractory mutation system (ARMS) va MDR1 C3435T bing phuong phap
Realtime PCR dic hiéu allele c6 tich hop cong nghé bat moi 2 doan (DPO:
Dual - priming - oligonucleotide) déi chiéu véi giai trinh tu gen truc tiép.

- Xét nghiém xac dinh da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T duoc
thuc hién tai khoa xét nghiém Sinh hoc phan tr - Bénh vién trung wong quan
doi 108.

- Dua vao trinh tu gen dich ching hoang dai (wild-type), chon ving dac
hiéu nhan toan bd doan gen dich c6 chira viing d6t bién can phan tich. St dung
pham mém thiét ké primer-premier chuyén dung (phan mém Vector NTI-11)
va kiém tra trén ngan hang gen (Genebank).

Buéc 1: Phwong phdp tach chiét, tinh sach DNA tong so.

- Quy trinh:

+ Khoi té bao mau duoc luu trong ng Eppendorf 1,5mL chaa 300pL
dung dich ly giai té bao (200mM NaOH, SDS 2%).

+ U ¢ 95°C trong 15 pht sau d6 trung hoa bang 300pL Tris-HCI 1M pH
4.2-4.6.

+ B sung 1pg proteinase K va tiép tuc u ¢ 56°C trong 45 phit.

+ B sung 600pL dung mdi gom phenol, chloroform, isoamylalchol theo
ty 16 25:24:1 dé phan tach DNA tdng sd.
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+ Ly tam vai tde do 10000 rpm trong 15 phdt.

+ Ht thu dich pha trén chira DNA chuyén sang ng eppendorf 1,5mL
moi.

+ Két taa dich chira DNA bang isopropanol theo ti 18 1:1.

+ Ly tdm lanh 4°C véi tdc d6 12000rpm trong 20 phdi.

+ Ht bo dich ndi, bd sung 700pL Ethanol 75% dé rira két tia DNA.,

+ Ly tdm lanh 4°C véi toc d6 12000rpm trong 5 phut.

+ HUt bo ethanol dé thu can DNA.

+ Ly tam can DNA véi toc d6 12000rpm trong 1 phut va diing pipet loai
bo ethanol con sot lai & day ng (chi y khong dugc 1am khd bing speedvac) va
dé kho ty nhién trong 10 phit.

+ B6 sung 200pL TE (20mM Tris-HCI, 0.5mM EDTA) vao cin DNA, 1
56 °C trong 10 phut dé hoa tan cin DNA

+ Po néng d6 DNA, danh gia chat luong DNA (thdng qua chi so
0D260/0D280)

Buéc 2: Phuong phdp do quang phé ké xdc dinh nong dj, dé tinh sach
DNA

- Xac dinh ham luong DNA trong dung dich phan tich dya vao muac d6
hap thy cuc dai anh sang tia tr ngoai & budc séng 260nm cua cac base nito
trong céc acid nucleic. Gia tri mat do quang & budc séng 260nm cua cac mau
do cho phép xac dinh nong do axit nucleic trong mau dya vao madi tuong quan.
Ham luong DNA soi dbi duoc xac dinh bang cong thuc:

[DNA]= OD2g0 x 50 x X (ng/mL). Trong d6 X 14 s6 lan pha lodng tir
dung dich DNA ban dau.

- Phuong phap ndy c6 thé xac dinh duoc d6 sach mau phan tich dua trén
ti s6 OD2gp/OD2g0. Mau DNA tinh sach c6 ti s6 OD2g0o/OD2g0 ~ 1,8; Mau
RNA tinh sach s& ¢ ti s6 OD2g0/OD2g0 ~ 2.0. Do d6 miau DNA/RNA dem
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phan tich c6 gia tri chip nhan duoc trong khoang tir 1,8-2,0. Néu mau phan tich
c6 ti 50 OD260/0D280 thép hon 1,8 thi mAu phan tich chua sach chia protein
hoac thanh phan khac.

Buédc 3: Phuong phdp xét nghiém gen CYP2C19 va MDR1 C3435T

* Gen CYP2C19: phuong phap PCR dac hiéu hai hudng allele co tich
hop cong nghé Amplification refractory mutation system (ARMS).

- Nguyén 1y ky thuat ARM-PCR thiét ké cho chan doan kiéu gen
CYP2C19 tai cac vi tri da hinh rs4986893 (G636A-CYP2C19*2) va rs4244285
(G681A-CYP2C19*3) theo so d6 2.1.

ARMS-681A-F
A

DNA
Outer-CYP2C19*2-F
' —

Outer-CYP2C19*2-R

ARMS-681G-R

|

B Outer - control 598 bp
CYP2C19 681A 437bp

CYP2C19 681G 214bp

ARMS- 636G F
D

Outer-CYP2C19*3-F
:

ARMS- 636A -R

|

C Outer - control 645 bp
CYP2C19 636A 442bp

Outer-CYP2C19*3-R

CYP2C19 636G 247bp

So db 2.1. Nguyén ly k§ thuat ARM-PCR xéc dinh da hinh gen CYP2C19
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- Cap moi dac hiéu dé xac dinh da hinh gen CYP2C19

+ Bo mdi xac dinh cac thé da hinh rs4244285 (G681A-CYP2C19*2)
hoic rs4986893 (G636A-CYP2C19*3) bao gdm hdn hop 4 primers cho mdi vi
tri da hinh: cap mdi (Outer-CYP2C19*2-F/Outer-CYP2C19*2-R) va (Outer-
CYP2C19*3-F/Outer-CYP2C19*3-R) cho phép nhan lén bang dién di tuong
ung voi cac kich thude 598bp va 645bp diac hiéu cho su c6 mat cia gen
CYP2C19 trong DNA miu bénh pham.

+ Cap moi (Outer-CYP2C19*2-F/ ARMS-681G-R) va (ARMS-681A-
F/Outer-CYP2C19*2-R) cho phép chan doan cac thé allele G hoic A tai vi tri
da hinh rs4244285 (G681A-CYP2C19*2) vdi kich thude twong Gng la 214bp
hodc 437bp. Cdp moi (Outer-CYP2C19*3-F/ARMS 636A-R) va (ARMS-
636G-F/Outer-CYP2C19*3-R) cho phép phét hién cac thé da allele A/G tai vi
tri da hinh rs4986893 (G636A-CYP2C19*3), twong rng vdi cac kich thudc
bang dién di 247bp va 442bp.

- Trinh ty mdi x4c dinh gen CYP2C19

+ Outer-CYP2C19*2-F:

CTACACATGTACAATAAAAATTTCCCCATCAAG

+ Outer-CYP2C19*2-R: CTGCAGAACAGAGCTTTTCCTATCCTGA

+ Outer-CYP2C19*3-F:

ACATTCCCGGCCTATTTGTCTTTTACTTTGG

+ Outer-CYP2C19*3-R: GAGCTAATGGGCTTAGAAGCCTGATCT

- Két qua xét nghiém tinh twong dong giita PCR dic hiéu hai hudng allele
c6 tich hop cong nghé ARMS va giai trinh ty gen tryc tiép.
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598bp- CYP2C19 outer control
437bp- CYP2C19*%2 ,G681>A

214bp- CYP2C19 ,G681G

0 Vis0
£ TG 6.0 G AAC TTCCCAGG G AAC TTCCCG GG A AC

Ll

Hinh 2.6. So sanh tinh twong dong gitra ARM-PCR va giai trinh ty gen truc

tiép trong chan doan kiéu gen CYP2C19*2

645bp- CYP2C19 outer control

442bp- CYP2C19*3 ,G636>A

247bp- CYP2C19 ,G636G

370 380
TA AG CA CCCCCTGGA A TCCAG G

\

\\ .

Hinh 2.7. So sanh tinh twong dong giita ARM-PCR va giai trinh tu gen truc
tiép trong chan doan kiéu gen CYP2C19*3
* Gen MDR1 C3435T
- Phuong phép Realtime PCR dic hiéu allele c6 tich hop cong nghé bat
mdi 2 doan (DPO) phét hién kiéu gen MDR1 C3435T tai cac vi tri da hinh.



55

+ Nguyén tic ky thuat (hinh 2.8).

+ Moi DPO bao gdom 2 doan ndi véi nhau bai mét chudi deoxyinosine.
Cac deoxyinosine cd kha ning tao cau hydro khong dic hiéu va rat yéu véi tat
ca cac nucleotide (A, T,G,C) vi thé chudi deoxyinosine s& lam bat hoat sy bat
mdi khong dac hiéu caa moi. Phan nucleotide 5> caa DPO quyét dinh nhiét do
bat mdi (stabilizer) trong khi d6 phan nucleotide 3’quyét dinh tinh dic hiéu cua
mdi (determiner). Phan @ng PCR chi xay ra khi ca 2 phan stabilizer va
determiner bat cip dic hiéu véi trinh tu dét bién.

+ M6i DPO chan doan mdi vi tri dot bién gen CYP2C19, MDR1 C3435T
tai mdi vi tri da hinh déu dugc thiét ké riéng bao gom 3 doan: doan nucleotide
5” bat cap bo sung véi khudn DNA va dugc ndi véi doan nucleotide 37 nho
mot doan deoxyinosine. Sé lugng cac deoxyinosine thay ddi tly tinh chat mdi
DPO. Poan nucleotide 5’ (stabilizer) quyét dinh gia tri Tm cua mdi DPO, con
doan 3’ (determiner) duoc thiét ké sao cho dau tan cung 3’ bat cap chinh xac
véi nucleotide dot bién vi thé n6 quyét dinh tinh dic hiéu cua DPO. Phan @ng
PCR chi dién ra khi ca phan 5> va 3’ caa DPO bat cap chinh xac véi khubn
mang dot bién. Trong trudng hop chi hodc khu vire 5 hodc 3” bat cap vai khudn
DNA, phan tng PCR s& khdng thé din ra. Vi tri dot bién déu c6 thé xay ra 3
dot bién, tuy nhién tinh chat 1am sang cua cac thé dot bién nay 1a nhu nhau vi
thé khong can thiét phai phan biét cu thé ting dot bién don 1¢, do vay thiét ké
phat hién cac thé dot bién trong vi tri xac dinh c6 thé duogc thuc hién riéng ré
hoac phéi hop vai phan tng Real time PCR dic hiéu allele tich hop cong nghé
bat mdi 2 doan (DPO). Dé xac dinh d6 nhay k§ thuat caa thiét ké, tién hanh pha
loaing DNA thé dai v6i DNA dot bién theo ti 1¢ tao dung cac chudi pha lodng
nong 46 DNA dot bién cudi cung la 10%, 1%, 0,1% va 0% cua cac dot bién
don 1¢ tir d6 thyuc hién phan tng Realtime dung cac DPO duoc thiét ké theo.

+ Cap moi dic hiéu xac dinh da hinh gen MDR1 C3435T véi trinh ty moi

nhu sau:
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S-Outer-MDR1-R: GCTGAGAACATTGCCTATGGAGAC

Outer-MDR1-F: CTTGTATACAGGTAAGGGTGTGATTTGGT

+ Cap mdi nay theo 1y thuyét s& khuéch dai doan gen c6 kich thudc 242bp
ctia gen MDR1 C3435T, bao phu khu vuc nghi ngd ¢ céc thé da hinh MDR1
C3435T SNP rs1045642 (A/CIT).

M&di DPO xubi
>
noin
—

Moi DPO ngwoc

Moi ollngnucleo‘tlde dac hiéu M&éi DPO dic hiéu allele
allele thong thuong
Bit cap moi dic DNA khuén
hi¢uhoantoan & R 3 3 g
~ Dién ra phan Dién ra phan
ung PCR ung PCR
Mbi dot bién — DNA khudn
A as e e e —
dau 3 = 3 N 5’ R X
S * Dién ra phan 3 Khvon’g dién ra
fl‘l’lg PCR phan ung PCR
Moi dot bién =TT DNA khudn
A ’ 5 ] X . = ~
dau 5 ? ¥ Dién ra phan s_—‘_\lt Khéng dién ra
tmg PCR 3" phanung PCR

Hinh 2.8. M0 ta co s Iy thuyét ciia phuong phap PCR dic hiéu allele tich hop
cdng nghé bat mdi 2 doan (DPO)
*Nguon: theo Chun J.Y. va CS (2007) [107]

- Phuong phap giai trinh tu gen (Sequencing)

+ Nguyén tic: phuong phap giai trinh ty gen truc tiép (Sanger
sequencing) dua trén nguyén tic thanh phan phan ung khuéch dai gen co bd
sung 4 loai ddNTP (dideoxynucleotide triphosphate) bao gom ddATP, ddTTP,
ddCTP, ddGTP dugc danh diu bang 4 chat mau huynh quang khac nhau. Khi
cac ddNTP lién két vao phan tir DNA dang duoc tong hop sé& lam ngung phan
tng do khéng tao duoc lién két phosphodieste. San pham khuéch dai DNA
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duogc dién di va cac tin hiéu huynh quang duoc may giai trinh ty hién thi thanh
day bang mau huynh quang twong trng vaéi trinh ty cac nucleotide.

+ Trinh ty mdi giai trinh ty gen tryuc tiép (Sanger sequencing) MDR1
C3435T SNP rs1045642 (A/C/T):

Outer-MRD1-F: CTTGTATACAGGTAAGGGTGTGATTTGGT

Outer-MDR1-R: GAAACATGACAGTTCCTCAAGGCATAC

+ Quy trinh: qua trinh giai trinh ty gen duoc tién hanh trén may CEQ
8800 sequencer, Beckman Coulter, My qua 4 giai doan.

Giai doan 1: thyc hién phan tmg PCR sequencing dé khuéch dai DNA
dich. Chuan bi phan ung trong 6ng PCR 0,2mL véi cac thanh phan theo qui
dinh.

Giai dogn 2: tinh sach san pham DNA d3 dugc khuéch dai tir phan tng
PCR Cho vao mdi 4ng hén hop dung dich dirng phan tng (Stop Solution).

Chuyén toan bo dung dich phan tng PCR giai trinh ty vao ong 0,5mL da
c6 hdn hop Stop Solution va vortex trong vai giay.

Thém vao mdi 6ng 100uL Ethanol lanh 95% (dugc bao quan trong t
lanh -20°C), vortex va ly tam véi tde do 14000rpm trong 15 pht & 4 °C thu taa
DNA.

Rura tia DNA bang 200uL Ethanol lanh 70% (bao quan trong ta lanh -
20°C) va ly tam 4 °C vai tdc d6 14000rpm trong 2 pht. Lap lai bugc ndy thém
1 lan.

Lam khd DNA bing may quay cd chan khéng trong vong 10 phut.

Hoa tan tia DNA vao trong 40uL SLS.

Giai dogn 3: Chuan bi miu dé dua vao may giai trinh tu.

Chuyén toan b dung dich DNA hoa tan trong SLS tir buéc tinh sach vao
giéng tuong tng trén dia chay mau.

Nho mot giot dau (mineral oil) 1én trén mau dé tranh bay hoi mau

(mineral oil duoc cung cap kém theo DTCS Quick Start Kit).
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Giai dogn 4: Xac dinh trinh tu trén may CEQ 8800 sequencer, Beckman

Coulter, My.
- Két qua giai trinh ty thr nghiém cho 03 mau bénh pham ngudi khoe manh:

| = o
e Xin De i khoa hoc ai DIHLscf [E=8 EcR =
S5 Selected 165 | SePle: MDRL-DIEL sc Fie-D:Xin D a o boc s qu huong BoTalNguyenT Data MDRI MDRI MDRIDIHLsct
150 170 180
cC Cc T T T G C I G C C C T C A C I AT C I C T T c C 1 G T G A C A C cC A C
| || MDR1 SNP rs1045642 | [ ]
| Q(A/cm

DIH, ‘

Hinh 2.9. Két qua giai trinh gen MDR1 C3435T tir mau DIH]

| ¥ scr DIHZscf (===
' Selecieg 16z | SumPleMDRIDIHR sc | Fie D' XinDe s khoa ot que huong BoTaiNguyenMT Data MDRI MDRI MDRLDIHL scf
140 150 160 170
5 T A T G I 6 G ¢ ¢ T ¢ ¢ T 6 ¢ T 6 ¢C ¢c ¢cT ¢ Ac @ a1 ¢ T ¢ T T € C
‘ | ; | | MDR1 SNP rs1045642
i ‘ \ [ ]
! | | 4. 3255Dz||'3_|4i151 ‘ (A/C/T)
| | ¥ J| » e
f | |
Al % | J /Ji i
i\ | \ / , / i
VA ’ \ \
T ‘
o { \ / \
: o

Hinh 2.10. Két qué giai trinh gen MDR1 C3435T tir mau DIH2

¥ scra De ta khoa DIH3.scf =2 i
YRS Selecied 154 |Sample MDRLDH s [Fie D Xin De tikboa hoe ti queFomg BoTaguyeaT Data DRI MDRI MDRL DI sef
190 160
4 T 6 T T 6 6 ¢€C €T ¢ ¢T T T 6 €T 6C ¢ c¢cT § aece66 AT CT CT T COCT G
|‘" MDR1 SNP rs1045642
|
| C
DIH3 (wrem
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VNN

Hinh 2.11. Két qué giai trinh gen MDR1 C3435T tir mau DIH3

2.2.4.7. Diéu tri l0ét ta trang c6 nhiém Helicobacter pylori

- Str dung phac d6 4 thudc c6 bismuth cia B Y té va theo khuyén céo
chan doan va diéu tri H. pylori tai Viét Nam ndm 2013 cta Hoi khoa hoc tiéu
hoa Viét Nam [19], [40]. Thoi gian st dung thudc PPI trong diéu tri loét té trang
la 28 ngay [21], [29]; thubc PPI liéu chuan 2 1an 1 ngay [26]:



59

+ Rabeprazole (Pariet) 20 mg, udng mdi lan 1 vién, 2 lan trong 1 ngay
trude khi dn sang va chiéu tir 30-60 phut, lién tuc trong 14 ngay.

+ Bismuth (Trymo) 120 mg, uéng mdi 1an 1 vién, 4 1an trong 1 ngay
trudc ba bira dn 30 phut va trude di nga tdi it nhat 15 phit, lién tuc trong 14
ngay.

+ Tetracycline 500 mg, udng mdi lan 1 vién, 4 1an trong 1 ngdy sau ba
bita an 30 phut va trude di nga téi it nhat 15 phat, lién tuc trong 14 ngay.

+ Tinidazole 500 mg, uéng mdi lan 1 vién, 2 lan trong 1 ngay sau in sang
va chiéu 30 phut, lién tuc trong 14 ngay.

- Sau khi két thiic phac dd diéu tri tiét trir H. pylori, tiép tuc diéu tri véi
rabeprazole (Pariet) 20 mg, uéng mdi l1an 1 vién, 2 1an trong 1 ngay trudc khi
an sang va chiéu tir 30-60 phut, lién tuc trong 14 ngay dé 1am lién seo 6 loét ta
trang.
2.2.4.8. Theo dBi diéu tri loét td trang nhiém Helicobacter pylori

- Sau khi bénh nhan mua thudc, duoc dugc si huong dan uéng thude
trong ngay, thoi gian udng thude.

- Hudng dan bénh nhan tu dung thude, tu theo doi tac dung phu va hen
ngay tai kham.

+ Huéng din bénh nhan ty dung thudc tai nha: nghién ctru vién hudng
dan cu thé cach sir dung céc loai thudc trong phac dd diéu tri RBTT c6 4 loai
thudc, gom: rabeprazole, bismuth, tetracyclin va tinidazle ding trong 14 ngay,
thudc rabeprazole ding trong 14 ngay tiép theo. Bénh nhan 1a nir trong do tudi
sinh san duogc yéu cau st dung bién phap tranh thai trong thoi gian dung thude
va 30 ngdy sau d6. Bénh nhan ghi nhat ky udng thudc hang ngay.

+ Hudng dan bénh nhan tu theo ddi tac dung phu: trong sudt thoi gian
nghién ctru (tir khi bat dau nghién ctru cho dén khi két thuc) néu bénh nhén co
bat ky triéu chimg bat thuong nao déu yéu cau bao ngay cho nghién ciru vién

biét dé tu van va xu ly.
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+ Sau khi hoan thanh liéu trinh diéu trj trong vong 28 ngdy, bénh nhan
khong str dung thém cac thube khang sinh, bismuth va trong vong 2 tuin sau
khi ngung thudc PPI, bénh nhan khong sir dung cac thude e ché bom proton
(omeprazole, lansoprazole, dexlansoprazole, pantoprazole, esomeprazole,
rabeprazole), thuc khang histamin H, (cimetidin, ranitidin, famotidin,
nizatidin) truéc lic dén tai kham va ndi soi da day ta trang kiém tra. Khi tai
kham bénh nhan mang vo thudc diéu tri va nhat ky udng thude dé kiém tra.

- Ngudi nghién ctru goi dién thoai truc tiép hoi bénh nhan vé viéc ding
thudc tai nha mdi tuan hai 1an.

- Trude 3 ngay dén ngay hen tai kham, nguoi nghién ctru goi dién thoai
nhac ngudi bénh ngay hen tai kham.

- T4i kham sau diéu tri:

+ Tt ca c4c bénh nhan déu dugc hen tdi kham 1an 2 sau 4 tudn két thiic
phéc d6 diéu tri RBTT (2 tuan sau khi ngung dung thudc rabeprazole).

+ Béc si diéu trj kiém tra cac vo thudc bénh nhan da dung, nhat ky udng
thudc, dém va ghi lai cac loai thudc chua dung hét.

+ Béc si diéu tri kham va danh gid su cai thién triéu ching 1am sang, tac
dung phu cua thudc diéu tri, ndi soi danh gia b 10ét va sinh thiét niém mac da
day 1am urease test, md bénh hoc chan doan H. pylori.
2.2.4.9. Ddnh gid tudn thi diéu tri

- Theo dé cwong nghién ctru (PP), bénh nhan hoan thanh nghién ctu:

+ Tuan thil dung thude diéu tri: 12 ty 1 cta tong luong thude bénh nhan
da dl‘mg/sé thudc theo don bénh nhan da mua theo tung loai thubc. Chon loai
thudc c6 ty 1é dung thap nhat dé xép bénh nhan vao mirc: tudn thi ding thube
t6t hay tuan thu dung thudc kém. Theo Lefebvre M. va CS (2013), tuan thi
dung thude t6t khi bénh nhan dung >80% luong thude diéu tri; tuan thu dung

thudc kém khi bénh nhan dung <80% luong thude diéu trj [108].
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+ Bénh nhan dung thudc rabeprazole (Pariet) truc khi an sang va chiéu
tir 30-60 phut, thude bismuth (Trymo) trude an 30 phat, tetracyclin, tinidazole
sau khi an 30 phut.

+ Bénh nhan hoan thanh > 80% liéu trinh diéu tri tiét trir H. pylori (> 11
ngay sir dung phac d6 RBTT).

+ Bénh nhan dén tai kham va ddng ¥ ndi soi 1an 2 dé danh gia 6 loét va
chan doan H. pylori.

- Theo y dinh diéu tri (ITT): bénh nhan du tiéu chuan tham gia nghién
ctru va da dung it nhat mot liéu thube trong nghién ctru [109].
2.2.4.10. Bdnh gid hiéu quad diéu tri loét td trang cé nhiém H. pylori

- Panh gia hiéu qua diéu tri loét ta trang c6 nhiém H. pylori trén 2 van
dé 1a tiét trir thanh cong H. pylori (H. pylori &m tinh (-) trén ca hai xét nghiém
urease test va mo bénh hoc) va lién seo 6 loét (6 loét & giai doan S1 hoac S2).

- Bénh nhan chua dat hiéu qua diéu tri:

+ Két qua diéu tr tiét trir H. pylori that bai: s& dugc xem xét chuyén diéu
tri theo phac d6 méi theo khuyén céo cua Hoi khoa hoc tiéu hoa Viét Nam nam
2013 [19], néu tiép tuc that bai s& nudi cdy H. pylori va lam khang sinh db.

+ O loét khong lién seo: tiép tuc dung thude PPI thém 4 tudn, ddng thoi
tim mét s6 nguyén nhan 1am cham lién seo 6 loét nhu udng rugu, hat thude 14,
str dung thudc NSAID, aspirin... Néu 6 loét van khong lién seo thi xem xét diéu
tri ngoai khoa.

2.2.5. Cdc chi tiéu nghién ciru
2.2.5.1. Chi tiéu lam sang

- Tudi (tinh theo nam).

- G161 tinh (nam hodc nfr).

- Can nang (tinh theo kg).

- Tri¢u chting 1am sang: dau thuong vi, néng rat thuong vi, dau luc doi,

o chua, budén ndén, ndn dugc danh gid vao hai thoi di€m trude va sau diéu tri,
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theo thang diém triéu ching da day ruét GSRS cua Svedlund J. v CS nim
1988 [104]:

+ Pau thuong vi: biéu hién chu quan cua co thé trai qua cam giac kho
chiu va dau. Panh gia tiy theo cuong do, tan suat xuat hién, thoi gian, yéu cau
diéu tri giam triéu chang va anh huong dén hoat dong xa hoi, cho diém cac
triéu chimg twong tmg: 0, 1, 2, 3 diém.

0 diém: khong c6 hoic dau thoang qua.

1 diém: dau thuong xuyén, dau can tro mot so hoat dong xa hoi.

2 diém: dau kéo dai gay kho chiu, can phai c6 giam dau va can trg nhiéu
hoat dong xa hoi.

3 diém: dau rat nhiéu hodc dau c6 anh huang Ién tat ca cac hoat dong xa
hoi.

+ Nong rat thuong vi: biéu hién khé chiu viing thuong vi hoac cam giac
nong rat. Panh gia tuy theo cudng do, tan suat xuat hién, thoi gian va yéu cau
diéu tri giam triéu ching.

0 diém: khéng hoac c6 chung ¢ néng thoang qua.

1 diém: thinh thoang c6 cam giac khé chiu trong thoi gian ngan.

2 diém: thuong xuyén khé chiu kéo dai, yéu cau diéu tri giam triéu
chung.

3 diém: kho chiu lién tuc, chi tam thai giam bai cac thude khang acid.

+ 0 chua: biéu hién trao nguoc dich da day. Panh gia tuy theo cudong do,
tan suat xuat hién va yéu cau diéu tri giam triéu chang.

0 diém: khdng hoic c6 trao ngugc thoang qua.

1 diém: thinh thoang ¢ chua.

2 diém: ¢ chua mot 1an hozc hai 1an mot ngay, yéu cau diéu tri giam triéu
chung.

3 diém: o chua nhiéu lan trong ngay, chi giam tam thoi va khong dang

ké bai cac thudc khang acid.



63

+ Pau luc d6i: biéu hién cam giac dau & ving thuong vi lc déi, giam
nhe bai thie dn hoidc thudc khang acid. Néu thire an hoic thude khang acid
khong c6 sin, cam giac doi ting dan dén dau. Danh gia tuy theo cudng do, tan
suat xuat hién, thoi gian va yéu cau diéu tri giam triéu chang.

0 diém: khéng hoac c6 cam giac dau luc doi thoang qua.

1 diém: cam giac kho chiu khong thudng xuyén trong thoi gian ngan:
khdng can thuc pham hoic thubc khang acid gitra cac bira an.

2 diém: kho chiu kéo dai thuong xuyén, can ¢ thuc pham va thuéc khang
acid gitra cac bira an.

3 diém: kho chiu lién tuc, can c6 thuong xuyén thire dn hodc thude khang
acid gitra cac bira an.

+ Budn ndn va ndn: biéu hién budn ndn cé thé ting 1én dén ndn mua.
Panh gia tuy theo cuong do, tan suat xuat hién va thoi gian.

0 diém: khéng budn non.

1 diém: thinh thoang budn ndn trong thoi gian ngan.

2 diém: budn non thudng xuyén va kéo dai, khdng non.

3 diém: budn non lién tuc, nén mira thudng xuyén.

- Ty 1€ céc triéu chung 1am sang trudce diéu tri, sau diéu tri.

- Piém trung tinh céc triéu chimg 1am sang theo thang diém GSRS trudc
va sau diéu tri.
2.2.5.2. Chi tiéu noi soi

- O loét ta trang trude va sau diéu tri:

+ Vi tri 6 loét: chia thanh 3 nhdm mit trude, mat sau, ddi nhau. Loét
hanh ta trang, loét D2 t4 trang.

+ S lwgng: chia thanh 3 phan nhém 1 6,2 4, > 3 6.

+ Kich thudc 6 loét: chia thanh 3 nhdm 5-9mm, 10-14mm va > 15mm.

- Giai doan 6 loét ta trang trén ndi soi duoc danh gia theo tiéu chuan cua

Sakita T. va CS nam 1971, gém 3 mic d6 [105]:
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+ O loét dang hoat dong (A: Active):

Giai doan Al: 6 loét thanh thrfmg ding, bo cao déu, day tron nhan sach
hodic co chét tiét & dong, niém mac xung quanh bo 6 loét phu né, xung huyét
nho cao, cac nép niém mac bi co kéo cho tGi sat bor 6 loét.

Giai doan A2: 6 loét nong hon, nhoé hon, td chure hat bat dau thay thé cho
td chtre hoai tir.

+ Loét dang lién seo (H: Healing):

Giai doan H1: niém mac xung quanh 6 loét b6t phi né xung huyét, day
6 loét nho hon, t6 chtrc hat dan dan thay thé toan bd cac to chirc hoai tur.

Giai doan H2: 6 1oét nhé hon hodc phéng hon hoac chi con lai mot khe
nho, cac nép niém mac bét phil né nhiéu tao thanh nhiing nép nhan nheo xung
quanh 6 loét.

+ Lién seo 6 loét (S: Scarring):

Giai doan S1: lién seo do: td chirc so thay thé tao thanh vét sco, bo va
niém mac xung quanh 6 loét con phii né nhe.

Giai doan S2: lién seo tréng: t6 chuc so thay thé hoan toan, niém mac
xung quanh 6 loét hoan toan binh thuong, chi con lai mot vét seo tréng.

- Ty 18 lién seo 6 loét ta trang tinh theo 2 phuong phép:

+ S6 bénh nhan lién seo 6 loét ta trang.

Theo dé cuong nghién ctru (PP) = Tong s6 bénh nhan c6 6 loét ta trang
lién seo/Tong sd bénh nhan hoan thanh nghién ctu.

Theo y dinh diéu tri (ITT) = Tong s6 bénh nhan c¢6 6 loét ta trang lién
seo/Tong s bénh nhan tham gia nghién ctu.

+ 86 6 loét ta trang lién seo.

Theo dé cuong nghién ctru (PP) = Tong s6 6 loét ta trang lién seo/Tong
s6 6 loét ciia bénh nhan hoan thanh nghién ciru.

Theo y dinh diéu tri (ITT) = Tong s6 0 loét ta trang lién seo/Tong s6 6

loét cia bénh nhan tham gia nghién cuu.
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2.2.5.3. Chi tiéu Helicobacter pylori

- Trudc diéu tri: mat d6 nhidm H. pylori trén mé bénh hoc theo Dixon
M.F. va CS nam 1996, gdm 3 mat do [106]: nhe (+), vira (++) VA ning (+++).

- Sau diéu tri: két qua tiét trir H. pylori: chia thanh 2 nhém thanh cong va
thét bai.

+ Piéu tri tiét trir H. pylori thanh cdng khi H. pylori am tinh (-) & ca hai
xét nghi€m urease test va moé bénh hoc.

+ Diéu trj tiét trir H. pylori that bai khi H. pylori duong tinh (+) véi 1
trong 2 xét nghiém urease test va mo bénh hoc hoac H. pylori duong tinh ¢ ca
hai xét nghi¢m urease test va mo bénh hoc.

+ Ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori tinh theo 2 phwong phap:

Theo d& cuong nghién ctru (PP) = Tong sé bénh nhan co H. pylori &m
tinh (-)/Tong sb bénh nhan hoan thanh nghién ctru.

Theo ¥ dinh diéu tri (ITT) = Tong s6 bénh nhan c6 H. pylori &m tinh (-)/
Téng s bénh nhan tham gia nghién ctru.
2.2.5.4. Chi tiéu vé tic dung phu

- Tac dung phu: c6, khong.

- Tri¢u chig tac dung phu: budn ndn, ndn, tiéu chay, tdo bon, dau dau.
2.2.5.5. Chi tiéu vé da hinh gen CYP2C19

- Phan b ty 1¢ allele CYP2C19: allele *2 va *3.

- Phan b6 ty 1¢ kiéu gen CYP2C19: *1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3 va
*3/*3.

- Phan bé kiéu hinh CYP2C19 theo mirc do chuyén hoa [110]:

+ Kiéu hinh chuyén héa nhanh: EM (extensive metabolizer) c6 kiéu gen
CYP2C19*1/*1.

+ Kiéu hinh chuyén hoa trung binh: IM (intermediate metabolizer) c6
kiéu gen CYP2C19 *1/*2, *1/*3.
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+ Kiéu hinh chuyén héa kém: PM (poor metabolizer) co kiéu gen
CYP2C19*2/*2, *2/*3, *3/*3.

- So sénh ty 18 allele, kiéu gen, kiéu hinh CYP2C19 giira nhdm bénh va
nhém chang.
2.2.5.6. Chi tiéu vé da hinh gen MDR1 C3435T

- Phan bé ty 1¢ allele MDR1 C3435T: 3435C va 3435T.

- Phan bd ty 18 kiéu gen MDR1 C3435T: 3435C/C, 3435C/T va 3435T/T.

- So sanh ty 18 allele, kiéu gen MDR1 C3435T gira nhém bénh va nhém
chung.
2.2.5.7. Moi lién quan giia da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T voi hiéu
qud diéu tri tiét trir Helicobacter pylori

- Phan tich mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T
véi hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori.

- Phan tich méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19 + MDR1 C3435T
véi hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori.

2.2.6. Dao dirc trong nghién ciru

- Dé tai nghién ctru da duoc thdng qua bai hoi dong xét cham luan &n
cua Hoc vién quan Y va thong qua hoi ddng chuyén mén Bénh vién trudng dai
hoc Y dugc Can Tho.

- P6i twgng tham gia nghién ctu 14 hoan toan ty nguyén, ky gidy cam
két dong y tham gia nghién cau va c6 quyén rat lui khoi nghién cau khi khong
mudn tham gia nghién cau. Cac thong tin lién quan dén bénh nhan duoc dam
bao bi mat.

- Céc thao tac, k¥ thuat, can thiép diéu tri c6 lién quan dén bénh nhan
duoc bao dam dung céac quy trinh chuyén mon.

- Nguo1 tham gia khong phai trd chi phi xét nghiém: mé bénh hoc thuc
hién 2 1an, xét nghiém sinh hoc phén tir (gen CYP2C19 va MDR1 C3435T).

- Nghién ctru nay duoc thuc hién hoan toan vi muc dich khoa hoc.
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2.3. Phan tich va xir 1y so liéu

Tat ca cac s liéu duge xt 1y trén may vi tinh bang phan mém SPSS 20.0.

- Céc bién lién tuc c6 phan phdi chuin, duge moé ta dudi dang sd trung
binh (X) va do 1éch chuan (SD), cac bién lién tuc khong phai phan phéi chuén,
mo ta bang gia tri trung vi va do phén tan thong ké (khoang). Cac bién phan
loai dugc mo ta dudi dang cac tan sd, ty 1€ phﬁn tram.

- So sanh danh gi4 hiéu qua cua bién phap can thiép trude va sau diéu tri
bang phuong phap so sanh ghép cip, phi tham so (kiém dinh Wilcoxon Signed
Ranks Test).

- So sanh danh gia sy khac biét vé ty 1& gitta cac nhom nghién ctru bang
cac thuat toan théng ké sau:

- S0 sénh 2 ty 1é: tinh ty suat chénh OR va kiém dinh bang phép kiém chi
binh phuong mét phia (Pearson Chi-Square Test) danh gia su khac biét vé ty 18
ctia mot thong so gitra 2 nhom. Néu c¢d mau so sanh <5, dung hiéu chinh Fisher
(Kiém dinh Fisher’s Exact Test ).

- So sanh nhiéu hon 2 ty 1é: phép kiém chi binh phuong hai phia.

- Phan tich hdi qui da bién Logistic (Logistic Regression Test) dé xac
dinh méi lién quan gitra bién doc 1ap va bién phu thudc.

- Két qua kiém dinh duoc danh gia 1a c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
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NHOM BENH
(n=102)

NHOM CHUNG
(n = 100)

Kham lam sang

N@i soi 14n 1: chan doan loét ta trang, sinh thiét

Chan doan H. pylori: urease test (+) va md bénh hoc (+)

Piéu trj phac @0 RBTT
Lién tuc trong 14 ngay (sau do6
duy tri rabeprazole thém 14 ngay)

}

Lo

Lay mau xét nghiém

CYP2C19, MDR1

Nguwng phac dd 4 tuan, tai kham

!

Kham lam sang (n = 92)
Néi soi lan 2
Panh gia 6 loét t4 trang
Lam urease test va md bénh hoc

Két qua diéu tri H. pylori

\
Pa hinh Pa hinh
CYP2C19 CYP2C19
MDR1 MDR1

T

KET LUAN

So db 2.2. So d6 nghién ctru
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Chiing toi nghién cau trén 102 bénh nhan loét ta trang nhiém H. pylori
va 100 nguoi khoe manh. Biéu tri H. pylori bang phac d6 4 thudc trong vong
14 ngay, duy tri thubc e ché bom proton thém 14 ngay, tai kham sau khi ngung
thudc 2 tuan, ¢ 92 bénh nhan tai kham chiém ty I¢ 90,19%.
3.1. Mot s6 dic diém chung & bénh nhan loét ta trang c6 nhiém
Helicobacter pylori
3.1.1. Pic diém veé tudi, can niang va giéi

Bang 3.1. Pac diém vé tudi va can ning

Pic diém Tuoi (nim) Can nang (ko)
(x+SD) 43,8+13,9 59,7+8,5
Nho nhét 19 39
L&n nhat 84 80

Nhdan xét:

Tuoi trung binh 1a 43,8+13,9, tu6i 16n nhat 84, nho nhét 1a 19. Can ning
trung binh 59,7+8,5kg, Ion nhat la 80kg, nho nhat la 39kg.

Bang 3.2. Pic diém vé gidi tinh

Giéi tinh n Ty 18 % Ty s6 Nam/Nik
Nam 79 77,5
3,37/1
N 23 22,5
(79/23)
Téng cong 102 100
Nhdn xét:

O bénh nhan loét ta trang nhidm H. pylori, nam chiém ty 18 77,5%, nhiéu
hon nir 1a 22,5%, ty s6 nam/nit 14 3,37/1.
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Ty 18 %
100 ¢

87,0%

80
60
40

20

<30 30-59 >60 NhoOm tudi
B Nam ENQ

Biéu d6 3.1. Phan b6 bénh nhéan theo nhém tudi va gisi tinh
Nhdan xét:
O nam va nit bénh thuong gap & nhom tudi tir 30-59. Nhom tudi dudi 30
va tir 60 tré 1én chiém ty Ié thap.

3.1.2. Pdc diém lam sang

Ty 1€ % 100%
100 94,1% 91,2%
80
59,8% 61,8%
60
40
20,6%
2° ]
0
Pau Nongradt Ochua Daulac Budnnén, Cb tridu
thuwong vi thuong vi doi non ching

® Dic diém l1am sang
Biéu d6 3.2. Triéu chung 1am sang
Nhdn xét:
Triéu chimg 1am sang thuong gap 1a dau thuong vi chiém 94,1% va dau

lac doi chiém 91,2%; it gap nhat 1a budn nén, nén.
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Bang 3.3. Diém céc triéu chung 1am sang theo GSRS

Triéu chweng 1am sang n _ Ditm GRS
X+SD 95%ClI

Pau thuong vi 96 1,94+0,708 1,79-2,08
Nong rat thuong vi 61 1,74+0,513 1,61-1,87
O chua 63 1,71+0,521 1,58-1,85
DPau ltc doi 93 1,92+0,663 1,79-2,06
Budn ndn, non 21 1,810,814 1,44-2,18
Toan bo triéu chirng 102 6,052,630 5,53-6,57

GSRS: thang diém triéu chiing dg day rugt

Nhdan xét:

Piém trung binh céc triéu chung 1am sang theo GSRS, cao nhat 1a dau
thuong vi va dau luc doi, ké tiép 1a budn ndn, ndn, néng rat thuwong vi, ¢ chua.
3.1.3. Hinh d@nh néi soi

Bang 3.4. Vi tri 6 loét ta trang

Vi tri n Ty 1€ %
Hanh ta trang 100 98
S6 bénh nhan Hanh ta trang va D2 ta trang 2 2
Tong s6 bénh nhan 102 100
Hanh ta trang 120 98,4
S6 6 loét D2 t4 trang 2 1,6
Tong sb 6 loét 122 100

Nhdn xét:

Bénh nhan loét ta trang: cha yéu & vi tri hanh ta trang chiém ty 1¢ 98%,
trong khi loét ca hanh té trang va D2 t4 trang 1a 2%.

S6 lugng 6 loét ta trang: chu yéu ¢ vi tri hanh ta trang 12 120 6 loét, chiém
ty 1& 98,4%; chi c6 2 6 loét & D2 ta trang, chiém ty 1¢& 1,6%.
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Bang 3.5. Pic diém 6 loét hanh ta trang

Loét hanh ta trang n Ty 1€ %

o Al 56 46,7
Giai doan o loét

theo Sakita T. A2 64 53,3
Tong s 6 loét 120 100
Mat truoc 73 60,8
Vi tri 6 loét N!at >al 25 208
Doi nhau 22 18,4
Tong sb 6 loét 120 100
5-9mm 78 65,0
Kich thwéc 6 loét 10 - 14mm 26 21,7
> 15mm 16 13,3
Tong sb 6 loét 120 100
5-9mm 66 64,7
Kich thuéc 0 loét lén 10 - 14mm 21 20,6
nhit > 15mm 15 14,7
Tong s6 bénh nhan 102 100
1 86 84,3
S6 lwong o loét 2 15 14,7
>3 1 1,0
Tong s6 bénh nhan 102 100

Nhdgn xét:

O loét: vi tri thudng gap ¢ mat truéc hanh ta trang chiém 60,8%, kich
thugc chii yéu tir 5 - 9mm chiém 65%, giai doan A2 chiém ty 1¢ 53,3% cao hon
giai doan Al 1a 46,7%.

Bénh nhan: kich thudc 6 loét Ion nhat > 15mm chiém ty 18 thap 1a 14,7%.
Pa s bénh nhan c6 1 6 loét hanh t4 trang chiém 84,3%, rat it gap tir 3 6 loét

tro 1én.
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3.1.4. Mdt dé nhiém Helicobacter pylori

Nang (+++)
10,8%

Vira (++)_— Nhe (+)
33,3% 55,9%
Biéu d6 3.3. Mat do nhiém H. pylori

Nhdan xét:

Nhi&m H. pylori chu yéu & mat do nhe 1a 55,9%, trong khi mat d6 ning
1a 10,8%.
3.2. Hiéu qua diéu tri bang phac d6 Rabeprazole-Bismuth-Tinidazole-
Tetracycline & bénh nhan loét ta trang co6 nhiém Helicobacter pylori
3.2.1. Higu qud diéu trj triéu chizng 1am sang

Bang 3.6. Hiéu qua diéu tri chiing 1am sang

Hét triéu chieng 1am sang n Ty 18 %
Pau thuong vi 83/86 96,5
Nong rat thuong Vi 50/55 90,9
O chua 41/57 71,9
Pau luc doi 2/85 96,5
Budn nén, non 19/21 90,5
Toan bo triéu chirng 75/92 81,5
Nhdn xét:

81,5% bénh nhan hét toan bé triéu ching 1am sang sau diéu tri. Hét dau

thuong vi va hét dau luc doi chiém ty 1¢ cao.
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Bang 3.7. Diém GSRS c4c triéu chung 1am sang trude va sau diéu tri

Piém GSRS

Triéu chwng 1am sang n - - p
Trwée dieu tri | Sau dieu tri

Pau thuong vi 86 1,97+0,710 0,047+0,262 | <0,01¢
Nong rat thugng vi 55 1,73+0,525 0,091+0,290 | <0,01¢
O chua 57 1,72+0,526 0,298+0,566 | <0,01¢
Pau luc doi 85 1,94+0,679 0,047+0,263 | <0,01¢
Budn nén, nén 21 1,81+0,814 0,143+0,478 | <0,01¢
Toan bg trigu chieng | 92 6,14+2,720 0,370+1,066 | <0,01¢

- Pau % Wilcoxon Signed Ranks Test

- GSRS: Thang diém triéu chizng dga day rugt

Nhdan xét:

Piém trung binh cac triéu chiing 1am sang sau diéu tri theo thang diém

GSRS, cao nhat 14 ¢ chua (0,298+0,566), cac triéu chiing 1am sang nhu dau

thuong Vi, ndng rat thuong vi, dau luc doi, dau lac do6i co diém GSRS thap hon.
Piém GSRS trung binh toan bo triéu ching 1a 0,370+1,066.

Diém trung binh cac triéu ching 1am sang theo thang diém GSRS sau

diéu tri thap hon so véi trudc diéu tri, sy khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké voi

p<0,01.




3.2.2. Hinh @nh néi soi sau diéu tri
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C6 92 bénh nhén tai kham sau diéu tri va tong cong 112 6 loét, trong do

110 6 loét hanh t& trang va 2 6 loét D2 té trang.

Bang 3.8. Giai doan 6 loét t4 trang trén noi soi trude va sau diéu tri

Giai doan 6 loét t4 trang

Truéce diéu tri

Sau diéu tri

theo Sakita T. n T§ 18 % N TV 18 %
Loét hanh ta trang
Giai doan hoat Al 53 48,2 1 0,9
dong A2 57 51,8 1 0.9
Giai doan loét H1 0 0,0 0 0,0
dang lién seo H2 0 00 1 0.9
Giai doan lidn S1 0 0,0 27 24,5
S¢0 0 loet 52 0 0,0 80 72,7
Tong sb 6 loét 110 100 110 100
Loét D2 ta trang

Giai doan hoat Al 0 0,0 0 0,0
dong A2 2 100 0 0,0
Giai doan loét H1 0 0,0 0 0,0
dang lién seo H2 0 00 0 0.0
Giai doan lién S1 0 0,0 1 50,0
seo O loét 7 0 0.0 1 500
Tong sb 6 loét 2 100 2 100

Nhdn xét:

Sau diéu tri 6 loét hanh t& trang cha yéu ¢ giai doan lién seo S1 va S2. 2

6 loét D2 ta trang sau diéu tri déu & giai doan lién seo S1 va S2.
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Trwéc diéu tri (06/04/2016) Sau diéu trj (19/05/2016)

O loét 9mm, giai doan Al Lién sco 6 loét, giai doan S1

Hinh 3.1. O l0ét mat truéc hanh ta trang
(Bénh nhan Ngd Viét H., nam, 19 tudi. Nném bénh - S nghién cau 069)

Trwéc diéu tri (06/09/2016) Sau diéu tri (20/10/2016)
O loét 10mm, giai doan Al Lién seo 6 loét, giai doan S2

Hinh 3.2. O loét mat sau hanh ta trang
(Bénh nhan Nguyén Ngoc Q., nam, 32 tudi. Nhém bénh - S nghién ctu 094)
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3.2.3. Két qud diéu tri é loét t& trang

Bang 3.9. Két qua diéu tri 6 loét ta trang

) . Theo PP Theo ITT
Keét qua diéeu tri
n % 95%CI | n % | 95%CI
Lienseo | 89 | 96,7 89 | 873
sé benh R 92,4-100 80,4-91,3
R e I T 13 | 12,7
nhan lién seo
Téngcong | 92 | 100 102 | 100
Liénseo | 109 | 97,3 109 | 89,3
s6 6 A 93,8-99,1 83,6-94,3
loét K‘Ahong 3 2,7 13 | 10,7
o€ lién seo
Toéng cong | 112 | 100 122 | 100
Nhdan xét:

S6 bénh nhan lién seo 6 loét ta trang sau diéu tri theo PP chiém ty Ié cao

12 96,7% va theo ITT la 87,3%.

Lién seo 6 loét ta trang theo PP chiém ty I cao 12 97,3% va theo ITT I

89,3%.

3.2.4. Két qud diéu tri tigt trir Helicobacter pylori

Bang 3.10. Két qua diéu trj tiét trir H. pylori

Két qua Theo PP Theo ITT
diéu tri n % 95%Cl n % 95%Cl
Thanh c6n 84 82,4
- J| 84 93 84,8-96,7 74,5-89,2
That bai 8 8,7 18 17,6
Tongcong | 92 100 102 100

Nhdn xét:

Két qua diéu tri tiét trir H. pylori theo dé cuong nghién ciu (PP: Per

Protocol) cao chiém 91,3 % va theo y dinh diéu tri (ITT: intention to treat) la

82,4%.



78

Bang 3.11. Phan bd két qua diéu tri H. pylori theo mat do nhiém H. pylori

M4t d§ nhiém H. pylori

Két qua diéu . <
tri H. pylori Nhe Vira Nang P
n % n % n %
Thanh céng 48 94,1 28 90,3 8 80,0
) 0,340°
That bai 3 59 3 9,7 2 20,0
Téng cong 51 100 31 100 10 100

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

Nhém bénh nhan nhidm H. pylori mat d6 nhe c6 ty I& diéu tri tiét trir H.

pylori 1a 94,1%, cao hon nhém c6 mat do vira la 90,3% va nhom cd mat do

nang la 80%. Tuy nhién, su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké véi

(p>0,05).

Bang 3.12. Phan bo két qua diéu tri H. pylori theo nhdm tuoi

Nhém tubdi

Ket qua dicu <30 30-60 >60 D
tri H. pylori
n % n % n %
Thanhcong | 14 | 933 | 61 | 91,0 | 9 | 90,0
: 0,049
Thit bai 1 | 67 | 6 9,0 1 | 100
Téngcong | 15 | 100 | 67 | 1200 | 10 | 100

Dau ®: Pearson Chi-Square Test

Nhdn xét:

Nhoém bénh nhan < 30 tudi co ty Ié diéu trj tiét trir H. pylori 1a 93,3%,

cao hon nhom tudi tir 30-60 1a 91,0% va nhém tudi > 60 13 90%. Tuy nhién sy

khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké véi (p>0,05).
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Bang 3.13. Phan b két qua diéu tri H. pylori theo gidi tinh

Két qua Gioi
didu tri OR
1eu tr1 ~
H. ovl . Nam N P (95%CI)
. pylori n % n %
Thanh cong | 72 96,0 12 70,6 10,0
0,0052
Thét bai 3 4,0 5 29,4 (2,109-47,415)
Toéng cong | 75 100 17 100

Ddu @: Fisher’s Exact Test

Nhdan xét:

Ty l¢é diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong ¢ bénh nhan nam loét té trang

1a 96,0% cao hon & bénh nhan nir 1a 70,6%. O bénh nhan nit, c6 két qua diéu

tri tiét trir H. pylori that bai cao gap 10 lan so vé&i bénh nhan nam (95%Cl:
2,109-47,415), sy khéc biét nay c6 y nghia thdng ké véi (p<0,05).
3.2.5. Tac dung phu ciia phédc do RBTT

Bang 3.14. Tac dung phu cta phac 46 RBTT

Tac dung phu n Ty 1€ %
Cé 22 23,9
Khong 70 76,1
Téng cong 92 100

Nhdn xét:

C6 22 bénh nhan c6 tac dung phu khi dung thuéc diéu tri theo phac do

RBTT chiém 23,9%.
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Bang 3.15. Triéu chung tac dung phu cua phac dd RBTT

Triéu chwng tac dung phu n Ty 1€ %
Budn ndn 11 50,0
Non 2 9,1
Tiéu chay 2 9,1
Tao bon 3 13,6
Dau dau 4 18,2
Nhdan xét:

Téc dung phu thuong gap nhat 1 budn ndn chiém ty 1¢ 50,0%, ké dén 1a

dau dau, tiéu chay, ndn va tao bon.
3.3. Phan bo da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T

3.3.1. Pdc diém vé gidi ciia nhém bénh va nhém chirng

Bang 3.16. Pac diém vé gi6i ciia nhém bénh va nhom chimng

Nhom chirng Nhom bénh OR
Gidi p

n % n % (95%Cl)
Nam | 69 69,0 79 77,5 0,648

0,175°
Nit 31 31,0 23 22,5 (0,346-1,215)
Téng | 100 100 102 100
Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhan xét:

Nhom ching c6 ty 1€ nam 1a 69,0%, nir 1a 31,0%. Khong c6 su khac biét

vé ty 1¢ gi6i tinh nam va nit gitta nhém bénh va nhém ching (p>0,05).
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3.3.2. Phan bé da hinh gen CYP2C19 ¢ nhém bénh va nhém ching
Bang 3.17. Phan b allele CYP2C19 & nhém bénh va nhém ching

Allele Nhom chikng Nhom bénh OR
p
CYP2C19 n % n % (95%CI)
Khong | 58 29,0 59 28,9 1,004
*1 0,086"
Co 142 710 | 145 | 711 (0,653-1,543)
Khong| 143 | 715 | 153 | 75,0 0,836
*2 0,427"
Cé 57 28,5 51 | 250 (0,538-1,300)
Khong | 199 99,5 196 96,1 8,122
*3 0,037
Co 1 0,5 8 3,9 (1,006-65,551)

Ddu @: Fisher’s Exact Test

Ddu °: Pearson Chi-Square Test
*1: No variant, *2: ¢.681G>A, *3: c636G>A

Nhdan xét:

O nhém bénh c6 ty 1& allele CYP2C19*1 1a 71,1% cao hon allele

CYP2C19*2 la 25,0% va allele CYP2C19*3 la 3,9%.

Ty I¢ allele CYP2C19*1, CYP2C19*2 & nhom bénh va nhom ching

khong co su khac biét, vai p>0,05.

Ty Ié allele CYP2C19*3 ¢ nhom bénh cao gap 8,122 lan so v&i nhom
ching (95%Cl: 1,006-65,551), su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05.
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15 16 17 18 1920 21 2223 24 25 26 27 28 ¢

Hinh 3.3. Két qua PCR gen CYP2C19*2
(Nhém bénh - S6 nghién ctu tir 015 dén 028)
Bénh nhan c6 s6 nghién ciru 016, 018, 020, 022, 023, 028, 031, 032, 033, 034,
036, 038, 040, 041, 042 c6 allele CYP2C19*2

M) 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 (h)

Hinh 3.4. Két qua PCR gen CYP2C19*3
(Nhém bénh - S6 nghién ctu tir 015 dén 028)
Bénh nhan ¢6 sé nghién ctu 019, 021, 033, 035, 037 c6 allele CYP2C19*3
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Bang 3.18. Phan bé allele CYP2C19 & nhdém bénh va nhdm chang theo gidi

Allele Nhom chieng Nhom bénh 0 OR
CYP2C19 n % n % (95%ClI)
Nam
o Knong| 35 | 254 | 48 | 304 | ..., 0,779
cCo | 103 | 746 | 110 | 696 (0,467-1,299)
., |KONG| 104 | 754 | 116 | 734 | o 1,108
Co | 34 | 246 | 42 | 266 (0,656-1,870)
.y |KhOng| 137 | 993 | 152 | 962 | .., 5 408
Nt
. |Khong| 23 | 371 | 11 | 289 | . 1,876
co | 39 | 629 | 35 | 761 (0,801-4,395)
. (Khong| 39 | 620 | 37 | 804 |, 0,412
co | 23 | 371 9 | 196 (0,169-1,007)
x3 Khong | 62 100 44 95,7 0.179¢
co 0 0.0 2 43

Ddu @: Fisher’s Exact Test

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

*71: No variant, *2: c.681G>A, *3: c636G>A

Nhdan xét:

O gioi nam, allele CYP2C19*1 chiém ty Ié cao 1a 69,6%, trong khi allele
CYP2C19*2 va CYP2C19*3 12 26,6% va 3,8%. Khdng c6 su khéc biét vé ty l¢
allele CYP2C19*1, *2, *3 gitra nhom bénh va nhém chung (p>0,05).

O gigi nir: khdng co su khéc biét vé ty I¢ allele CYP2C19*1 va *3 gitra
nhém bénh va nhom chung (p>0,05). Ty I¢é allele CYP2C19*2 & nhom bénh la
19,6%, thap hon so v&i nhém ching 1 37,1%, véi p<0,05.
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Bang 3.19. Phan b kiéu gen CYP2C19 ¢ nhém bénh va nhém ching

Kiéu gen Nhom chirng Nhom bénh

CYP2C19 n % n 0% P
*1/*1 48 48,0 51 50,0
*1/*2 45 45,0 39 38,2
*1/*3 1 1,0 4 3,9

0,370°

*2/*2 6 6,0 5 49
*2/*3 0 0,0 2 2,0
*3/*3 0 0,0 1 1,0

Téng cong 100 100 102 100

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

O nhom bénh, ty Ié kiéu gen CYP2C19*1/*1 14 50%, *1/*2 14 38,2% cao
hon céc kiéu gen *1/*3 1a 3,9%, *2/*2 1a 4,9%, *2/*3 1a 2,0% va *3/*3 la 1,0%.

O nhom chuang, ty 18 kiéu gen CYP2C19 chu yéu la kiéu gen *1/*1 va
*1/*2, céc kiéu gen con lai

Khong c6 su khac biét vé ty 1¢ kiéu CYP2C19 giita nhém bénh va nhém
chang (p>0,05).
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Bang 3.20. Phan b kiéu hinh CYP2C19 & nhém bénh va nhém ching

Kiéu hinh Nhom chirng Nhom bénh OR
P
CYP2CI19 n % n % (95%Cl)
Khong | 52 52,0 51 51,0 1,083
EM 0,776°
Co 48 48,0 51 50,0 (0,624-1,881)
Khong | 54 54,0 59 57,8 0,856
IM 0,582°
Co 46 46,0 43 42,2 (0,491-1,492)
Khong | 94 94,0 96 92,2 1,333
PM 0,606°
Co 6 6,0 8 7,8 (0,445-3,991)
Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

O nhém bénh, ty 16 gen CYP2C19 c6 kiéu hinh EM 1a 50,0%, IM la
42,2% va PM la 7,8%.

O nhém chtng, ty 16 gen CYP2C19 ¢6 kiéu hinh EM 13 48,0%, IM la
46,0% va PM la 6,0%.

Khong co su khac biét vé ty 16 kiéu hinh EM, IM, PM cta gen CYP2C19

gitta nhém bénh va nhdém chang (p>0,05).
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Bang 3.21. Phan b kiéu hinh CYP2C19 & nhém bénh va nhém ching

theo gidi
Kiéu hinh | Nhom chitng Nhom bénh OR
cYpP2c1y | o 3 o P (95%Cl)
Nam
e | Knong| 34 | 493 | 40 | 506 | o, 048(,5917807
Co | 35 | 507 | 39 | 494 (0,496-1,807)
v |Knong| 36 | 522 | 47 | 595 | .., osg’7713425
co | 33 | 478 | 32 | 405 (0,387-1,425)
o [Khong| 68 | 986 | 71 | 899 | ... 7662
Nir
oy |Khong | 18 | 581 11| 478 | e 0521(55:472
co | 13 | 419 | 12 | 522 (0,520-4,472)
 LKhong| 18 | 581 12 | 522 | oo 04;,3229758
co | 13 | 419 | 11 | 478 (0,429-3,758)
oy LKhong| 26 | 839 | 23 100 | oo
Cco 5 16.1 0 0.0
Ddu @: Fisher’s Exact Test
Ddu ®: Pearson Chi-Square Test

Nhdgn xét:

O giéi nam khong c6 su khac biét vé phan bé ty I¢ kiéu hinh EM, IM cua
gen CYP2C19 giita nhém bénh va nhém chiing (p>0,05). Ty I¢ kiéu hinh PM
ctia gen CYP2C19 & nhdm bénh cao gap 7,662 lan so véi nhém chieng (95%Cl:
0,933-62,901), sy khéc biét co y nghia thdng ké véi p<0,05.

O gidi nit khong co6 su khac biét vé phan b ty 1¢ kiéu hinh EM, IM, PM
cua gen CYP2C19 gitra nhém bénh va nhom chung (p>0,05).
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3.3.3. Phan bé da hinh gen MDR1 C3435T 6 nhom bénh va nhom chang
Bang 3.22. Phan b allele MDR1 C3435T & nhém bénh va nhém ching

Allele Nhom chieng | Nhom bénh OR
MDR1C3435T | % 0 % P (95%Cl)
3435C 126 | 630 | 138 | 676 0814
0,326"
3435T 74 | 370 | 66 | 324 (0,540-1,228)
Tong 200 | 100 | 204 | 100

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

O nhém bénh, ty Ié allele MDR1 3435C 13 67,6% cao hon allele MDR1

3435T la 32,4%.

O nhém chuang, ty 16 allele MDR1 3435C 14 63,0% cao hon allele MDR1

3435T la 37,0%.

Khong c6 su khéc biét vé ty 1¢ allele MDR1 3435C, 3435T giita nhom
bénh va nhdm chang (p>0,05).
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Bang 3.23. Phan b allele MDR1 C3435T & nhém bénh va nhém ching

theo gioi
| Allele | Nhomching| Nhom bénh OR
Giol D
MDR1 0 % N % (95%CI)
3435C | 84 | 60,9 | 102 | 64,6 0,854
0,513"
Nam | 3435T | 54 | 391 | 56 | 354 (0,533-1,370)
Téng 138 | 100 | 158 | 100
3435C | 42 | 67,7 36 78,3 0,853
0,227°
Nt | 3435T | 20 | 323 | 10 | 217 (0,242-1,406)
Tong 62 | 100 46 100

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdgn xét:

O gigi nam, nhém bénh ¢ ty 16 allele MDR1 3435C 14 66,4%, 3435T la
35,4%. Khdng co su khéc biét vé ty 18 allele MDR1 3435C, 3435T gitta nhém

bénh va nhém chang (p>0,05).
O gidi nix, nhdm bénh co ty I¢ allele MDR1 3435C 1a 78,3%, 3435T la
21,7%. Khong co su khéc biét vé ty 18 allele MDR1 3435C, 3435T gitta nhom

bénh va nhdm chang (p>0,05).
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Bang 3.24. Phan b kiéu gen MDR1 C3435T ¢ nhdm bénh va nhdm ching

Kiéu gen MDR1 | Nhém chiing | Nhom bénh OR
C3435T A - % g (95%Cl)
Khong | 59 59,0 53 52,0 1,33
3435C/C 0,341°
Co | 41 | 410 | 49 | 480 (0.763-2,321)
Khong | 56 56,0 62 60,8 0,821
3435T/T 0,490P
C6 | 44 | 440 | 40 | 39,2 (0,469-1,438)
Khong | 85 85,0 89 87,3 0,828
3435T/T 0,643°
C6 | 15 | 150 | 13 | 127 (0,372-1,842)
Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

O nhom bénh, ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C chiém 48,0%, 3435C/T la

39,2% va 3435T/T la 12,7%.

O nhém ching, ty 1é kiéu gen MDR1 3435C/C chiém 41,0%, 3435C/T
la 44,0% va 3435T/T 1a 15,0%.
Khong c6 sy khéc biét vé ty 18 cac kiéu gen MDR1 3435C/C, 3435C/T,
3435T/T gitra nhém bénh va nhom chang (p>0,05).
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Hinh 3.5. Két qua giai trinh tw gen MDR1 3435C/C
(Bénh nhan Poan Ngoc T., nam, 33 tudi. Nhém bénh - Sé nghién ciu 001)
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Hinh 3.6. Két qua giai trinh tu gen MDR1 3435C/T
(Bénh nhan Phan Thi Ngoc A., nit, 62 tudi. Nhém bénh - S nghién ctu 018)
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Hinh 3.7. Két qua giai trinh tuw gen MDR1 3435T/T
(Bénh nhan H6 Ngoc N., nam, 42 tudi. Nhém bénh - Sé nghién cau 102)
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Bang 3.25. Phan b kiéu gen MDR1 C3435T ¢ nhoém bénh va nhdm ching

theo gioi
Kiéu gen Nhom chieng | Nhom bénh OR
MDRLC3435T | [ or | n | o P (95%Cl)
Nam
sazscic Knong| 42 | 609 | 44 | 857 |, 061,22?;7385
C6 | 27 | 391 | 35 | 443 (0,642-2,385)
Kho 47
3435T/T ong | 39 56,5 59,5 0.715" ; 42(,)82;5703
c6 | 30 | 435 | 32 | 405 (0,460-1,703)
Kho 7 | 82 7 | 844
3435T/T |NONG | 57 | 820 | 67 | 844 400 ) 32;58210 1
c6 | 12 | 174 | 12 | 152 (0,355-2,040)
Nir
Khong| 17 | 548 | 9 | 391 1,889
3435C/C 0,253"
Co | 14 | 452 | 14 | 609 (0,631-5,653)
Khong| 17 | 548 | 15 | 652 0,648
3435T/T 0,443°
Co | 14 | 452 | 8 | 3a8 (0,213-1,969)
Khong| 28 | 903 | 22 | 957 0,424
0,628°
METT T3 | o7 | 1 | a3 (0,041-4,365)

Ddu 2; Fisher’s Exact Test
Ddu ®: Pearson Chi-Square Test

Nhdgn xét:

O nam, nhdm bénh ¢6 ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C 14 44,3%, 3435C/T
1a 40,5% va 3435T/T 14 15,2%. Khong c6 sy khéc biét vé ty I¢ kiéu gen MDR1
3435C/C, 3435C/T, 3435T/T gitta nhom bénh va nhém chiang (p<0,05).

O nix, nhdm bénh c6 ty 18 kiéu gen MDR1 3435C/C 14 60,9%, 3435C/T
la 34,8% va 3435T/T 14 4,3%. Khong co su khac biét vé ty I¢ kieu gen MDR1
3435C/C, 3435C/T, 3435T/T gitra nhom bénh va nhém chang (p<0,05).
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3.4. Méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T véi hiéu qua
diéu tri Helicobacter pylori

3.4.1. Méi lién quan gi@a da hinh gen CYP2CI19 véi higu qud diéu tri
Helicobacter pylori

Bang 3.26. Méi lién quan gitra cac kiéu hinh CYP2C19 vai két qua diéu tri

H. pylori
Két qua diéu tri H. pylori
Kiéu hinh Thanh cong (84) That bai (8)
anh con at bai
CYP2C19 : i g
n % n %

EM 42 87,5 6 12,5

IM 34 94,4 2 5,6 0,353°

PM 8 100 0 0,0

Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

Ty lé diéu trj tiét trir H. pylori thanh céng & kiéu hinh EM, IM va PM
cua gen CYP2C19 tuong tng la 87,5%, 94,4% va 100%. Khong su khac biét
vé ty I diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong gitra kiéu hinh CYP2C19 (p>0,05).
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Bang 3.27. Méi lién quan giira cac nhom kiéu hinh CYP2C19 véi két qua

diéu tri H. pylori

Két qua diéu tri H. pylori

Kiéu hinh - N . OR
Thanh cong That bai p
CYP2C19 (959%Cl)
n % n %
IM+PM 42 95,5 2 4,5 3,0
0,2712
EM 42 87,5 6 12,5 (0,572-15,722)
EM+PM 50 89,3 6 10,7 0,49
0,4752
IM 34 | 944 | 2 5,6 (0,093-2,574)
EM+IM 76 90,5 8 9,5
1,000?
PM 8 100 0 0,0

Ddu 2: Fisher’s Exact Test

Nhdan xét:

Ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori thanh c6ng & bénh nhan cé kiéu hinh
IM+PM, EM+PM va EM+IM cua gen CYP2C19 tuong tng la 95,5%, 89,3%
va 90,5%. Khdng su khac biét vé ty 1é diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong gitra
bénh nhan c6 kiéu hinh EM, IM va PM véi nhom kiéu hinh IM+PM, EM+PM,
EM+IM tuong tng cua gen CYP2C19 (p>0,05).
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3.4.2. Moi lién quan giita da hinh gen MDR1 C3435T véi higu qud diéu tri
Helicobacter pylori
Bang 3.28. Méi lién quan giira cac kiéu gen MDR1 C3435T véi két qua diéu

tri H. pylori
Két qua diéu tri H. pylori
Kiéu gen — —
Thanh cong (84) That bai (8) p
MDR1 C3435T
n % n %

3435C/C 40 87,0 6 13,0

3435C/T 34 97,1 1 2,9 0,273°

3435T/T 10 90,9 1 9,1
Ddu °: Pearson Chi-Square Test

Nhdan xét:

Ty 1& diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong & kiéu gen MDR1 3435C/C,
3435C/T va 3435T/T tuong tng la 87,0%, 97,1% va 90,9%. Khong cé su khac
biét vé ty I diéu trj tiét trir H. pylori thanh cong giira kiéu gen MDR1 C3435T
(p>0,05).
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Bang 3.29. Méi lién quan giira cdc nhdm kiéu gen MDR1 C3435T vai két qua

diéu tri H. pylori

Két qua diéu tri H. pylori

Kiéu gen . . OR
Thanh cong That bai p
MDR1 C3435T (95%Cl)
n % n %
3435C/T+T/T | 44 | 957 | 2 | 43 33
0.267°
3435C/C 40 | 870 | 6 | 130 (0,630-17,297)
3435C/IC+T/T | 50 | 877 | 7 | 123 0.21
0,149
3435C/T 34 | 971 | 1 29 (0,025-1,786)
3435C/IC+C/T | 74 | 914 | 7 8.6 1.057
1,000% | 6 118-9511
3435T/T 10 |99 | 1 | 91 (0,118-9,511)

Ddu 2: Fisher’s Exact Test

Nhdan xét:

Ty Ié diéu tri tiét trir H. pylori thanh cdng & bénh nhan c6 kiéu gen MDR1
3435C/T+T/T, 3435C/C+T/T va 3435C/C+C/T tuwong tng la 95,7%, 87,7% va
91,4%. Khéng co su khac biét vé ty 1é diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong giira
bénh nhan c6 kiéu gen MDR1 3435C/C, 3435C/T va 3435T/T véi nhdm kiéu
gen MDR1 3435C/T+T/T, 3435C/C+T/T va 3435C/C+C/T tuong ung

(p>0,05).
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3.4.3. Méi lién quan gi#a da hinh gen CYP2C19 + MDR1 C3435T vdi két
qud diéu tri Helicobacter pylori

Bang 3.30. Méi lién quan giira kiéu hinh CYP2C19 +

kiéu gen MDR1 C3435T voi két qua diéu tri H. pylori

Kiéu hinh CYP2c19 | Két qua diéu trj H. pylori OR
+kiéugen MDR1 | Thanhcong | Thét bai p
C3435T n (%) n (%) (95%CI)
Khong | 64 (95,5) 3(4,5) 5,333
EM + C/C 0,0327
6 20(80,0) | 5(20,0) (1,170-24,309)
EM + Khong | 50 (94,3) 3G7) | go77e 2,451
(CIC+CIT) | co | 34872 | 50128 | | (0549-10.943)
EM + Khong | 56 (96,5) 2 (3,5) 6.0
0,0482 !
(CIC+TIT) Cé 28 (82,4) 6 (17,6) (1,137-31,662)
EM + Khong | 62 (89,9) 7 (10,1) 0,403
0,6742
(C/T+T/T) Co 22 (95,7) 1(4,3) (0,047-3,460)
(IM+PM) + | Khong | 64 (90,1) 7 (9,9) 06770 0,457
C/C Cé 20 (95,2) 1(4,8) ’ (0,053-3,943)
(IM+PM) + | Khong | 62 (89,9) 7 (10,1) 0,403
0,6742
(C/T+T/T) Co 22 (95,7) 1(4,3) (0,047-3,460)

Ddu 2: Fisher’s Exact Test

Nhan xét:

Bénh nhan c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C c¢6
két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao gap 5,333 lan so véi bénh nhan
khong c6 ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén (95%Cl: 1,170-24,309), v&i p<0,05.

Bénh nhan c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435(C/C+TT)
c6 két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao gap 6 1an so vai bénh nhan
khong c6 ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén (95%Cl: 1,137-31,662), v&i p<0,05.
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Bang 3.31. Méi lién quan giira kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1
3435C/C, tudi, gisi va mat do H. pylori véi két qua diéu tri H. pylori

y Két qua diéu tri H. pylori
Bien doc lap
(n=92) P OR
(95%Cl)
.. 0,127
A > 1
Tudi > 60 0,528 (0,127-55,984)
s 18,385
Glot nt 0,003 (2,632-128,405)
ne AA T 5711
Mat d6 H. pylori vira va nang 0,091 (0,759-42,994)
Kiéu hinh CYP2C19 EM + 0014 12,623
kiéu gen MDR1 3435C/C ’ (1,676-95,087)
Phan tich hoi qui da bién Logistic (Logistic Regression Test)

Nhdan xét:

O bénh nhan nit, c6 két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao gap
18,385 lan so véi bénh nhan nam, su khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké véi
(p<0,05).

Bénh nhan c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C c6
két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao gap 12,623 1an so véi bénh nhan
khong c6 ca kiéu hinh + kiéu gen keé trén, su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké vai
p<0,05.
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Bang 3.32. Méi lién quan giita kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1
3435(C/C+T/T), tudi, giéi va mat &6 H. pylori vai két qua diéu tri H. pylori

Bién dac 13p Ket qua dieu tri H. pylori
OR
- c
(n=92) P (95%Cl)
. 2,275
A > 1
Tuol > 60 0,633 (0,078-66,112)
- 34,114
G r ~ 4 1
ot nu 0.00 (3,020-385,315)
ar an . 7,680
Mat d6 H. pylori vira va nang 0,097 (0,690-85,494)
Kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu 0.019 20,948
gen MDR1 3435(C/C+T/T) ! (1,657-264,883)

DAau ¢ Hoi qui da bién Logistic (Logistic Regression Test)

Nhdan xét:

O bénh nhan nit, c6 két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao géap
34,114 lan so véi bénh nhan nam, su khac biét nay c6 y nghia thong ké voéi
(p<0,05).

Bénh nhan c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C ¢4
két qua diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao gap 20,948 lan so véi bénh nhan
khéng c6 ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,05
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Chuwong 4
BAN LUAN
4.1. Mpt s6 dic diém chung & bénh nhan loét ta trang cd nhiém
Helicobacter pylori
4.1.1. Pgc diém vé tuéi, can nang va gidi

O bénh nhan loét t4 trang c6 nhidm H. pylori c6 mot sé dic diém:

Tudi trung binh 1a 43,8+13,9, nho nhat 1a 19 tudi, 16n nhat 1a 84 tudi
(Bang 3.1). Két qua phu hop véi nghién ctru ciia Lé Vian Nho (2012), tudi trung
binh & bénh nhan loét ta trang cé H. pylori duong tinh la 38,99+12,96 [111],
tudi trung binh cuia hai nghién cau twong dong véi nhau cé thé do nghién ctu
trén cung doi twong bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori va cing bénh
nhan 13 nguoi Viét Nam. Tudi trung binh thap hon nghién ctru ctia Furuta T. va
CS (2007) & Nhat, tudi trung binh & bénh nhan c6 nhiém H. pylori, loét ta trang
12 49,1+16,6, loét da day la 54,8+14,4 va viém da day la 54,2+12,7 [9]. Su khac
biét vé tudi trung binh nay c6 thé do khac nhau vé vi tri dia Iy va dan toc giira
Viét Nam va Nhat.

Nhom tudi thudng gap 1a tir 30-59 ¢ nam chiém 67,1% va nir chiém 87%.
Nhom tudi dudi 30 va tir 60 tré 18n co ty I thap (Biéu do 3.1). Két qua phu hop
voi nghién ctu ctia Lé Vian Nho (2012), ¢ bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H.
pylori, nhém tudi dudi 30 va trén 60 & nam va nit déu chiém ty 1¢ thap hon
nhom tir 30-59 tudi [111]. Phan bd bénh nhan loét ta trang ¢ nhiém H. pylori
theo nhém tudi caa hai nghién ciu trong déng vaéi nhau 6 thé do giéng nhau
vé d6i tuong bénh nhan va cing o Viét Nam.

Can nang trung binh 1a 59,7+8,5 kg (Bang 3.1). Két qua nghién ciu phu
hop véi cac nghién ciu & mot s6 qudc gia Chau A. Theo nghién ctiu cua Furuta
T. va CS (2007) & Nhat, can nang trung binh & bénh nhan c6 nhiém H. pylori
loét t4 trang la 61,9+11,4 kg, loét da day la 62,0+10,0 kg va viém da day la
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60,1+8,5 kg [9]. Theo nghién ctru cua Furuta T. va CS(2004) ¢ Nhat, can nang
trung binh & bénh nhan c6 nhiém H. pylori loét ta trang la 64,0+8,4 kg, loét da
day la 63,0+8,8 kg va viém da day 60,7+9,5 kg [112]. Theo nghién ctru ctia Lee
Y.W.V. va CS (2010) ¢ Trung Qudc trén bénh nhan c6 triéu chiing kho tiéu
khong do loét co nhiém H. pylori, can ning trung binh 1a 60,76+11,68 kg [113].
Cac nghién ciru trén c6 két qua can nang trung binh & bénh nhan loét ta trang
c6 nhiém H. pylori trong ddng véi nhau cé thé do c6 dbi twong nghién cau
giong nhau va cing ¢ khu vuc Chau A, vi vay bénh nhan c6 trong luong co thé
trung binh gan twong dong véi nhau.

Gidi tinh, nam chiém ty 18 77,5% nhiéu hon nit chiém 22,5% (Bang 3.2).
Két qua nghién cau phu hop voi nghién cau caa Vi Thi Luu (2011), & bénh
nhan loét ta trang ¢ nhiém H. pylori, nam chiém 56,1% cao hon & nit 14 43,9%
[114]. Két qua chua phu hop véi nghién ciu cia Bui Hitu Hoang (2011), &
bénh nhan viém loét da day - ta trang c6 nhiém H. pylori, ty 1& nam la 42,5%
thap hon & nit 14 57,5% trong nhom diéu tri theo phac d6 ndi tiép va trong nhém
diéu tri theo phac do chuan: ty 1é nam la 27,5% va nit 1a 72,5% [115]. Su khéc
biét vé ty 1 nay c6 thé do khac nhau vé dbi tuong nghién ciu, tac gia Bui Hiu
Hoang nghién cau trén bénh nhan c6 nhiém H. pylori bao gom ca viém, loét da
day - ta trang. Két qua nghién ciru phii hop véi nghién ciu caa Furuta T. va CS
(2007) & Nhat, & bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori, ty 1¢ nam la 76%
va nir 1a 24% [9]. Tuy nhién, ty 1&¢ bénh nhan nam trong nghién ctu cao hon
nghién ctru ciia Lee Y.W.V. va CS (2010) ¢ Trung Qudc trén bénh nhan ¢ kho
tiéu khong do loét co nhiém H. pylori, ty 1é nam 12 33,3% va nir 14 66,7% [113].
Su khac biét vé giai tinh gitra hai nghién ctu ¢6 thé do khéac nhau vé déi tuong
bénh nhén gitra hai nghién cuiru 1a loét ta trang va kho tiéu khong do loét.
4.1.2. Pdc diém 1am sang

Ty & cé4c triéu chiing 1am sang trude diéu tri: thuong gap 1a dau thuong

vi chiém 94,1% va dau luc déi chiém 91,2%, it gap hon 1a néng rat thuong vi
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va ¢ chua, it gap nhat 1a budn nén, ndn. 100% bénh nhan c6 it nhét 1 trong 5
triéu ching 1am sang trén (Biéu dd 3.2). Két qua phl hop véi nghién ctu cua
Lé Van Nho (2012), & bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori dau thuong
vi chiém 95,7%, néng rat thuong vi chiém 47,9%, o chua chiém 30,9%, dau luc
doi chiém 34,0%, budn nén, nén chiém 26,6%. Triéu ching 1am sang thuong
gap & bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori 1a dau thuong vi [111]. Theo
nghién ctru ctia Vii Thi Liu (2011) & bénh nhan loét ta trang ¢6 nhiém H. pylori,
dau thuong vi chiém 84,4% (56/66) [114]. Theo nghién ciu cua Pham Ba
Tuyén va CS (2013), ¢ bénh nhan loét ta trang c¢6 nhiém H. pylori, 100% dau
thuong vi, 100% ¢ hoi, ¢ chua va 16,5% budn ndn va non [116]. Két qua cua
hai nghién ctu twong dong voi nhau ¢d thé do dbi twong nghién ciu giéng nhau
va cung ¢ Viét Nam.

Diém trung binh cua cac triéu chimg 1am sang theo thang diém GSRS
trude diéu tri: cao nhat I triéu chung dau thuong vi co diém trung binh 1a
1,94+0,708, néng rat thuong vi la 1,74+0,513, ¢ chua la 1,71+0,521, dau luc
doi 1a 1,92+0,663, va budn nén, non la 1,81+0,814. Biém trung binh toan bo
triéu chirng 1am sang 1a 6,05+2,630 (Bang 3.3). Két qua nghién cau phd hop
voi nghién ctru ctia Lé Vian Nho (2012), ¢ bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H.
pylori, diém GSRS: dau ving thuong vi 1a 2,51+0,544, néng rat thwong vi 1a
1,87+0,588, dau luc déi 1a 1,63+0,609, ¢ chua 1a 1,52+0,509 va thap nhat 1a
budn ndn, ndn 1a 1,00+0,00. Biém trung binh toan b triéu ching 1am sang la
4,7+1,757 [111]. Biém trung binh cao nhat ¢ triéu ching 1am sang dau thuong
vi va thap nhét 1a triéu chang budn ndn, ndn.

4.1.3. Hinh dnh néi soi

Dic diém 6 loét hanh ta trang (Bang 3.5): vi tri 6 loét & mat trudc chiém
ty 18 60,8%, 84,3% bénh nhan cd 1 6 loét, kich thudc 6 loét tir 5-9mm chiém
65,0%, tat ca cac 6 loét déu & giai doan hoat dong Al hodc A2. Két qua nay
phU hop véi nghién cau ciia Lé Van Nho (2012). Vi tri 6 1oét ta trang, da s6 &
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mat trugc chiém 74,5%, & mat sau chiém 17,0% va 2 6 loét d6i nhau chiém
8,5%. Pa s6 6 loét c6 kich thuéc < 10mm chiém 80,8%, kich thuéc 6 loét tir
11-15mm chiém ty 1& 16,0% va kich thuéc 6 loét > 15mm chiém 3,2%. Sé
luong 6 loét: da s6 bénh nhan c6 1 6 loét chiém ty 1& 91,5%, 2 6 loét chiém
8,5% [111]. Theo nghién ciru cia Pham B4 Tuyén va CS (2013), ¢ bénh nhan
loét hanh ta trang c6 nhidm H. pylori. Vi tri 6 loét t& trang: da s ¢ mat trudc
chiém ty 18 89,4%, & mat sau chiém 5,9% va 2 6 loét & mit truéc va sau chiém
4,7%%. Kich thudc 6 loét: da s6 6 loét co kich thuéc tir 5-10mm chiém ty I¢
82,0%, kich thuéc 6 loét tir 11-15mm chiém 15,7% va kich thuéc 6 loét >
15mm chiém 2,3%. Sé lugng 6 loét: da sé bénh nhan loét hanh ta trang ¢6 1 6
loét chiém 95,3%, ¢ 2 6 loét chiém 4,7% [116]. Két qua nghién ctu phi hop
véi cac nghién ctu trén vé dic diém hinh anh noi soi cua 6 loét hanh ta trang
nhu vi tri, kich thuéc va sé lugng ¢ bénh nhan c6 nhiém H. pylori.

Trong nghién ctu nay, ching t6i gap 2 bénh nhan cé 6 loét D2 ta trang,
mdi bénh nhan c6 1 6 loét, kich thuéc 6 loét 1a 5mm va 10mm, ca 2 6 loét &
giai doan hoat dong A2. Tuy nhién, chiing toi chua tim thay c4c nghién ctu
trong va ngoai nudc cé lién quan dé so sanh.
4.1.4. Mt dé nhiém Helicobacter pylori

Mat do nhiém H. pylori & bénh nhan loét ta trang, nhiém H. pylori chu
yéu & mat do nhe (+) chiém ty 1& 55,9%, ké tiép 1a mat do vura (++) chiém
33,3% va thap nhat 1a mat do nang (+++) chiém 10,8% (Biéu dd 3.3). Két qua
phu hop véi cac nghién ciru trong nudc, theo nghién ciu cia Lé Van Nho
(2012), & bénh nhan loét ta trang, nhiém H. pylori mat d6 nhe chiém ty I¢
62,8%, mat do vira chiém 28,7% va d6 nang chiém 8,5% [111]. Nghién ctu
ciia Pham Bé& Tuyén va CS (2013) trén bénh nhan loét ta trang, nhiém H. pylori
mat do nhe chiém ty 1¢ 60%, mat do vira chiém 28,2% va mat do nang chiém
11,8% [116]. Theo nghién cttu cta Bui Chi Nam va CS (2020) trén bénh nhan

viém da day man, & nhém nhiém H. pylori & kiéu gen vagA m1 c6 mat do
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nhiém H. pylori nhe 1a 49,1%, vira la 21,4% va nang 1a 2,7%; & nhém nhiém
H. pylori c6 kiéu gen vagA m2 c6 mat &6 nhidm H. pylori nhe 1a 44,0%, vira la
4,5% va nang la 10,2% [117]. Tuy nhién, nhiém H. pylori mat d6 niang & bénh
nhan loét ta trang trong nghién ctiu thap hon nghién ciru cua Nguyén Do (2017)
trén bénh nhan viém da day, nhiém H. pylori mat do nhe chiém ty I& 17,02%,
mat do vira chiém 40% va ning chiém 71,43% [118]. Két qua vé mat do nhidm
H. pylori khac nhau giira 2 nghién ciru c6 thé do khac nhau vé déi twong bénh
nhan nghién ciru 1a loét ta trang va viém da day. Ty I& mat o nhiém H. pylori
& bénh nhan loét ta trang trong nghién ciu pht hop véi mot sé nghién cuu trén
thé gidi vé mat d6 nhiém H. pylori & bénh nhan viém, loét da day ta trang. Theo
nghién ctu cta Subramanian S.K. va CS (2019) trén bénh nhan viém da day,
nhiém H. pylori mat d6 nhe chiém ty 18 58%, vira chiém 20% va ning chiém
22% [119]. Theo nghién cau cua Shah K.D. va CS (2015) mat do nhiém H.
pylori chu yéu gap & mirc d6 vira va nang. O bénh nhan loét ta trang, nhiém H.
pylori & hang vi mat d6 nhe chiém 13%, vira chiém 70,4% va nang chiém
16,6%:; nhim H. pylori & than vi mat do nhe chiém 9,3%, vira chiém 68,3% va
nang chiém 22,4%. O bénh nhan loét da day nhiém H. pylori & hang vi mat do
nhe chiém 8,4%, vira chiém 65,2% va ning chiém 25,4%: nhiém H. pylori &
than vi mat o nhe chiém 10,5%, vira chiém 61,2% va ning chiém 28,3% [120].
Qua cac nghién ctru trén cho thay & bénh nhan loét ta trang nhidm H. pylori chu
yéu la mat o nhe va vira.
4.2. Hiéu qua diéu tri bang phac d0 Rabeprazole-Bismuth-Tinidazole-
Tetracycline & bénh nhan loét ta trang co6 nhiém Helicobacter pylori
4.2.1. Hiéu qua diéu tri triéu chiing 1am sang

Qua bang 3.6 cho thiy 81,5% bénh nhan hét toan b cac triéu chang 1am
sang. Hét dau thuong vi 1a 96,5%, hét nong rat thuong vi 12 90,9%, hét o chua
1a 71,9%, hét dau lac d6i 1a 96,5%, hét budn ndn, ndn 1a 90,5. Theo nghién cau

Lé Van Nho (2012), & bénh nhén loét ta trang sau diéu tri H. pylori bang phac
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d6 EAC, ty I& bénh nhan hét dau thuong vi 12 57,8%, hét néng rat thuong vi 1a
66,6%, hét ¢ chua la 82,4%, hét dau lac doi 1a 84,4%, hét budn non, non 1a 96,2
[111]. Ty Ié bénh nhan hét dau thuong vi, hét nong rat thuong vi, hét dau lac
d6i cao hon nghién ctru cia Lé Van Nho; tuy nhién bénh nhan hét o chua, hét
budn ndn, ndn cé ty 1¢ thap hon. Su khac biét nay cé thé do khac nhau trong
viéc dung thudc PPI trong phac dd nghién cuu.

Triéu ching 1am sang theo thang diém GSRS trudc va sau diéu tri: qua
bang 3.7 cho thay, diém trung binh cac triéu chung 1am sang cua bénh nhan
loét ta trang sau diéu tri tiét trir H. pylori thap hon rat nhiéu so véi trude diéu
tri, diém trung binh toan b cac triéu ching 1am sang giam tir 6,14+2,72 xuéng
con 0,37+1,066 (p<0,01). Két qua nay phl hop véi nghién ctiu cia Lé Van Nho
(2012), sau diéu tri tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan loét ta trang, cac triéu ching
lam sang nhu dau thugng vi, nong rat thugng vi, o chua, dau luc doi, budn non,
ndn giam rat rd vé diém trung binh. Piém trung binh toan bé cac triéu ching
lam sang giam tir 4,57+1,757 xuéng con 0,81+1,229 (p<0,01) [111]. Theo két
qua nghién ctu cua Sarikaya M. va CS (2014), sau diéu tri tiét trix H. pylori &
bénh nhan kho tiéu chic nang, diém trung binh tong cong caa céc triéu ching
lam sang theo thang diém GSRS giam tir 7,93+3,98 xudng con 3,54+2,98 &
phac do ndi tiép va giam tir 8,97+3,43 xudng con 3,92+2,94 & phac do OAC
[121]. Theo nghién ctru cua Buckley M. va CS (2018), ¢ 24 nguoi truéng thanh
nhiém H. pylori va c6 triéu ching kho tiéu nhe. Sau giai doan b6 sung 28 ngay
véi Pylopass, c6 xu huéng giam H. pylori & 62,5% nguoi va tong diém céc triéu
chang 1am sang theo thang diém GSRS giam 66,7% [122].

4.2.2. Két qud diéu tri é loét ta trang

Qua bang 3.8 cho thiy sau diéu tri tiét trir H. pylori: l0ét hanh t& trang c6
ty 1& lién seo 6 loét cao, lién seo 6 loét & giai doan S1 14 24,5% va giai doan S2
12 72,7%, c6 2 trudng hop 6 loét khdng lién seo chiém 1,8% (giai doan Al va

A2) va 1 truong hop 6 loét ¢ giai doan dang lién seo (giai doan H2) chiém
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0,9%. Trong nghién ctu, tat ca cac bénh nhan khi dugc chan doan loét ta trang,
6 loét & giai doan hoat dong (giai doan Al hoic A2), sau diéu tri H. pylori c6
su thay d6i giai doan 6 loét tir giai doan hoat dong dén giai doan lién seo 6 loét
rat cao. Co 2 truong hop loét D2 t4 trang, sau diéu tri ca 2 truong hop déu lién
se0 6 loét chiém ty 1&6 100%. Hiéu qua diéu tri 6 loét hanh t4 trang cao hon
nghién ctu cua Pham Ba Tuyén va CS (2013), két qua diéu trj 6 loét hanh ta
trang sau 4 tuan diéu tri bang phac d6 OAC, 6 loét lién seo chiém ty I 71,1%,
6 loét thu nho chiém 24,4% va 6 loét van gitt nguyén chiém 4,5% [116]. Su
khac nhau vé két qua cua 2 nghién cau cé thé do khac nhau vé st dung phac d6
nghién cu diéu tri H. pylori va thudc PPI trong phac db.

Qua bang 3.9 cho thay cd 96,7% bénh nhan lién seo 6 loét ta trang theo
PP va 87,3% lién seo 6 loét ta trang theo ITT. Két qua diéu tri lién seo 6 loét ta
trang trong nghién ctru cao hon nghién ctu ctia Lé Vin Nho (2012), sau diéu
tri tiét trir H. pylori bang phac do EAC, ty Ié lién seo 6 loét ta trang tinh theo
(PP) 14 89,4% va theo (ITT) la 75,0% [111]. Theo nghién ctru cia Vi Thi Liru
(2011), ty l& lién seo 6 loét ta trang theo phac dd6 EAL (esomeprazole,
amoxicillin, levofloxacin) 1a 89,3% va theo phic 46 EAM (esomeprazole,
amoxicillin, metronidazole) 1a 82,6% [114]. Su khac biét nay c6 thé do su khac
nhau trong sir dung phac d6 nghién ctu, tac gia st dung thuéc PPI 1
esomeprazole, nghién ctu caa ching t6i sir dung thudc PPI 1 rabeprazole it
chuyén hoa qua gen CYP2C19 hon.
4.2.3. Két qud diéu tri tiét trir Helicobacter pylori bang phdc do RBTT
4.2.3.1. Két qua diéu trj tiét trir Helicobacter pylori

Tur bang 3.10 cho thay két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong tinh
theo PP 1a 91,3% v¢éi khoang tin cay 95% (84,8-96,7) vatheo ITT la 82,4% véi
khoang tin cay 95% (74,5-89,2). So sanh két qua diéu tri tiét trir H. pylori bang
phac d6 RBTT va&i mot s6 nghién ciu trong nudc va trén thé gidi diéu tri tiét

trir H. pylori bang phac db 4 thudc c6 bismuth theo bang 4.1.
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Bang 4.1. Két qua diéu tri tiét trir H. pylori bang phéac d6 4 thudc c6
bismuth tinh theo PP va ITT

Phac db biéu trj H. pylori

Nghién cwiu S

bang Ngoc Quy Hué (2016) [123] EBTM (10) 90,65 79,51

Tran Vin Huy (2016) [54] RBTM (10) | 94,7 91,8

RBMA (14) | 91,2 86,7

Tran van Huy (2019) [124]
RBTM (14) 90 75

Tran Thi Khanh Tuong (2020) [125] | RBAL (14) 92,7 89,9

Sapmaz F. (2015) [52] RBTM (14) | 888 87,8
Kefele A. (2016) [53] RBTM (10) | 94,2 87,7
Wu M.C. (2017) [126] RBAC (7) 81,8 77,8

RBAT (10) | 91,9 86,0
Xie Y. (2018) [127]

RBAC (10) | 94,8 87,7

Gu L. (2019) [128] RBAD (14) | 93,8 89,9

PBTM (14) | 96,9 82,8

Bang S.C. (2020) [129]
PBMA (14) | 96,2 87,2

Chung toi RBTT (14) 91,3 82,4

Két qua diéu tri tiét trir nhim H. pylori theo phac dd 4 thudc cé bismuth
(RBTT) cd hiéu qua phi hop véi két qua diéu tri tiét trir H. pylori bang phac db
4 thude c6 bismuth cia mot sé nghién ciu trong nudce. Theo nghién ciu cua
Ping Ngoc Quy Hué va CS (2016), diéu tri tiét trir H. pylori & 122 bénh nhan
viém da day man lan dau bang phac ¢6 EBTM trong 10 ngay, ty Ié tiét trir H.
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pylori thanh cdng tinh theo PP 1a 90,65% va theo ITT la 79,51% [123]. Nghién
ctru cuaTran Van Huy (2019), diéu tri tiét trir H. pylori & bénh nhan viém da
day man lan dau bang phac d6 RBMA (rabeprazole, bismuth, metronidazole,
amoxicillin) & 60 bénh nhan trong 14 ngay, ty I¢ tiét trir H. pylori thanh cong
tinh theo PP 1a 91,2% va theo ITT 12 86,7%; voi phac d6 RBTM & 60 bénh
nhan trong 14 ngay, ty Ié tiét trir H. pylori thanh céng tinh theo PP la 90% va
theo ITT 1a 75% [124]. Theo Tran Thi Khanh Tuong (2020), nghién ciu trén
89 bénh nhan dugc chan doan nhidém H. pylori ¢6 chi dinh diéu tri, duwoc diéu
tri bang phac 46 RBAL (rabeprazole, bismuth, amoxicillin, levofloxacin) trong
14 ngay, ty I¢ tiét trir H. pylori thanh cong tinh theo PP 1a 92,7% va theo ITT
la 89,9% [125].

Két qua diéu tri H. pylori bang phac d6 RBTT cao hon nghién cau caa
Bui Chi Nam va CS (2016), diéu tri tiét trir H. pylori ¢ 306 bénh nhan viém,
loét da day - t& trang bang phac d6 PTMB (pantoprazole, tetracycline,
metronidazole, bismuth), ty I€ tiét trir H. pylori thanh cong la 88,56% [16]. Su
khé&c biét nay co thé do khac nhau vé str dung thudc PPI trong phac d6 diéu tri
H. pylori.

Két qua diéu tri H. pylori bang phac d6 RBTT thap hon nghién ciru cua
Tran Van Huy va CS (2016) ¢ 98 bénh nhan viém da day man c6 nhiém H.
pylori diéu trj lan dau bang phac d6 RBTM trong 10 ngay, ty 18 tiét trir H. pylori
thanh cong tinh theo PP 1a 94,7% va theo ITT la 91,8% [54]. Nghién ctru cua
Tran Thi Khanh Tuong (2018), diéu tri tiét trir H. pylori lan dau ¢ 115 bénh
nhan viém/ loét da day hay ta trang, kho tiéu chiic ning bang phac ¢6 RBTM
trong 14 ngay, ty I€ tiét trir H. pylori thanh céng tinh theo PP 1a 98,1% va theo
ITT 14 98,3% [55]. Nghién ctu caa Nguyén Thi Nha Poan (2018) trén 87 bénh
nhan viém/ loét da day - ta trang, kho tiéu chirc ning va theo y dinh diéu tri cua
bénh nhan c¢6 nhidm H. pylori. Piéu tri H. pylori lan dau bang phac d6 PPI-

BAL (PPI, bismuth, amoxicillin, levofloxacin), thuéc PPI diing 2 loai chinh la
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rabeprazole va pantoprazole, ty 1€ tiét trir H. pylori thanh céng tinh theo PP la
91,3% va theo ITT la 93,1%[130].

Theo nghién ciu ciia mot s tac gia nudce ngoai, két qua diéu tri tiét trur
nhiém H. pylori theo phac RBTT trong nghién ctu cta ching toi phu hop voi
nghién ciru caa Xie Y. va CS (2018) ¢ Trung Qudc trén 107 bénh nhan loét ta
trang c¢6 nhiém H. pylori, duoc diéu tri biang phac 46 RBAT (rabeprazole,
bismuth, amoxicillin, tetracycline) véi rabeprazole liéu cao trong 10 ngay, ty I¢
tiét trir H. pylori thanh cong tinh theo PP la 91,9%, theo ITT 86,0% [127].

Két qua diéu tri H. pylori bang phac do RBTT cao hon nghién cau caa
cua Sapmaz F. va CS (2015) & Thd Nhi Ky trén 98 bénh nhan kho tiéu chirc
nang khong do loét co nhiém H. pylori, dugc diéu tri bang phac d6 RBTM trong
14 ngay, ty I¢ tiét tre H. pylori thanh cong tinh theo PP la 88,8%, theo ITT
87,8% [52]. Nghién ctru caa Wu M.C. va CS (2017) ¢ Pai Loan trén 81 bénh
nhan kho tiéu chic ning hoic kho chiu vung thuong vi ¢d nhiém H. pylori,
dugc diéu tri bang phac d6 RBAC (rabeprazole, bismuth, amoxicillin,
clarithromycin) vai rabeprazole liéu cao trong 7 ngay, ty Ié tiét trir H. pylori
thanh cdng tinh theo PP la 81,8%, theo ITT 77,8% [126].

Két qua diéu tri H. pylori bang phac d6 RBTT thap hon nghién ciru cua
Kefeli A. va CS (2016) & Tho Nhi Ky trén 130 bénh nhan viém da day, loét da
day, loét ta trang c6 nhidm H. pylori, dugc diéu tri bang phac ¢6 RBTM trong
10 ngay, ty I¢ tiét tre H. pylori thanh cong tinh theo PP la 94,2%, theo ITT
87,7% [53]. Nghién ctru cua Xie Y. va CS (2018) & Trung Quéc trén 106 bénh
nhan loét ta trang c6 nhidm H. pylori, dugc diéu tri bang phac d6 RBAC véi
rabeprazole liéu cao trong 10 ngay, ty 18 tiét trir H. pylori thanh céng tinh theo
PP la 94,8%, theo ITT 87,7% [127]. Nghién curu cua Gu L. va CS (2019) ¢
Trung Quéc trén 118 bénh nhan loét da day - ta trang, kho tiéu khdng do loét
hoac rd nguy@n nhan cé nhiém H. pylori, dugc diéu tri bang phac d6 RBAD

(rabeprazole, bismuth, amoxicillin, doxycylin) trong 14 ngay, ty I¢ tiét trur H.
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pylori thanh cdng tinh theo PP la 93,8%, theo ITT 89,8% [128]. Nghién ctu
cua Bang S.C. va CS (2020) ¢ Han Qudéc trén bénh nhan viém da day, loét da
day, loét ta trang c6 nhiém H. pylori, duoc diéu tri bang phac ¢ PBTM (116
bénh nhan) trong 14 ngay, ty I¢ tiét trir H. pylori thanh cdng tinh theo PP la
96,9%, theo ITT 82,8% va phac d6 PBMA (117 bénh nhan) trong 14 ngay, c6
hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong tinh theo PP 13 96,2%, theo ITT
87,2% [129].

Hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 RBTT ¢ bénh nhan loét
ta trang c6 nhiém H. pylori trong nghién ctru cao hon cic nghién cuu trén, su
khac biét ndy c6 thé do khac nhau vé viéc sir dung cac thude trong phac do
nghién cuu, tinh hinh khang thubc khang sinh cia H. pylori ciing khac nhau &
ting quéc gia va sy khac nhau vé phan bé céc kiéu gen CYP2C29 va MDR1
hap thu va chuyén hda thudc trong phac do diéu tri tiét trir H. pylori.
4.2.3.2. Phan bé diéu tri tiét trir Helicobacter pylori theo mdt dé nhiém
Helicobacter pylori

Tur bang 3.11 cho thay ty Ié diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong ¢ bénh
nhan loét ta trang c6 mat do nhiém H. pylori nhe 1a 94,1%, vira 1a 90,3%, & mat
d6 ning 1a 80%. Khong cd su khac biét vé ty Ié diéu tri tiét trir H. pylori giira
cac mat do nhiém H. pylori (p>0,05). Két qua nghién ciu phi hop vai nghién
ctia Lé Vian Nho (2012) & bénh nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori, ty 1¢ diéu
tri tiét trir H. pylori bang phac ¢6 EAC khdng c6 su khéc biét giita cac mat do
nhiém H. pylori nhe, vira va ning [111]. Tuy nhién, theo nghién ciru cua Shah
K.D. va CS (2015), két qua diéu tri H. pylori ¢ bénh nhan loét da day, loét ta
trang, viém trot da day, di san rudt va trao nguoc da day - thuc quan bang phéc
d6 PAC trong 14 ngay, ty 18 tiét trir H. pylori thanh céng 1a 80%, nhitng bénh
nhan nhim H. pylori viing hang vi mat d6 nang va trung binh c6 ty 1é diéu tri
tiét tre H. pylori thanh cong tuong tng la 55,55% (10/18) va 76,92% (40/52)
thap hon so voi mat do nhe 12 92% (46/50) [120]. Theo nghién ciu cua Onal
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K.1. va CS (2013) trén 85 bénh nhan kho tiéu khéng do loét, loét da day ta trang
c6 nhiém H. pylori. Ty 18 diéu tri tiét trir H. pylori thanh céng bang phac db
LAC 1a 50% va diéu tri bang phac 6 LBTM la 92%. Mat d6 H. pylori dugc
danh gia bang phan loai md hoc c6 thé du doan tinh hitu ich cua phac do ba
thudc. Mat @6 nhim H. pylori cao, phac dd ba thuéc LAC kém hiéu qua tiét
trir H. pylori. Phac d6 bén thube c6 bismuth khdng bi anh huong boi mat do vi
khuan H. pylori [15].
4.2.3.3. Phan bé diéu trj tiét trir Helicobacter pylori theo nhom tudi

Tur bang 3.12 cho thay khdng c6 su khac biét vé ty I diéu tri tiét trir H.
pylori & bénh nhan loét ta trang gitra cac nhom tudi < 30 14 93,3%, tir 30-60 Ia
91,1% va > 60 12 90%. Két qua nghién ctru pht hop vai mot s6 nghién ciu trén
thé gidi. Theo nghién ctu cia Kuo C.H. va CS (2010) trén 190 bénh nhan viém
da day, loét da day ta trang, polyp ¢ nhim H. pylori dugc diéu tri bang phac
d6 EBTM 96 bénh nhan va RBTM 94 bénh nhan trong 7 ngay, & nhom tuoi <
60 c6 ty Ié tiét trir H. pylori thanh cong 1a 73,7% va & nhdm tudi > 60 co ty 1¢
tiét trir H. pylori thanh cong 14 85,3%, khong c6 su khac biét vé két qua diéu tri
gitra 2 nhém tudi [12]. Theo Kuo C.H. va CS (2013) nghién ciru diéu tri H.
pylori trén 150 bénh nhan viém da day, loét da day ta trang, polyp c6 nhiém H.
pylori bang phac 46 EBTL (esomeprazole, bismuth, tetracycline, levofloxacin)
76 bénh nhan va EBTM 74 bénh nhan trong 10 ngay, & nhém tudi < 60 c6 ty I¢
tiét trir H. pylori thanh cong 1a 90,6% va & nhdm tudi > 60 c6 ty 16 tiét trir H.
pylori thanh cong la 84,2%, khdng c6 su khac biét vé két qua diéu tri giira 2
nhom tudi [131]. Theo nghién cau cia Zang Y.W va CS (2018) diéu trj tiét trir
H. pylori trén 992 bénh nhan kho tiéu chirc nang, viém da day, loét da day ta
trang, u da day, viém da day... bang phac dd PPI (rabeprazole, esomeprazole,
pantoprazole, lansoprazole, omeprazole), bismuth, furazolidone, amoxiciloin
tir 10 - 14 ngay. Ty 18 tiét trir H. pylori & nhdm tudi < 60 13 94,4% va > 60 1a
94,5%: khong cd su khéc biét vé ty 18 tiét trir H. pylori gitra 2 nhdm tudi [132].
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Cac nghién ctru trén phi hop véi nghién ciiu cua ching tdi, tudi cua bénh nhan
khong cd anh huong dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori. Tuy nhién, theo Yan
T.L.va CS (2020) ty Ié diéu trj tiét trir H. pylori c6 sy khac nhau gitta c4c nhém
tudi (& nhom tudi <30 1a 84,0%, 30-39 1a 79,3%, 40-49 l1a 74,5%, 50-59 la
70,8% va > 60 13 72,4%), ty Ié tiét trir H. pylori c¢6 xu hudng giam khi tudi cang
tang [133].
4.2.3.4. Phan bo diéu trj tiét trir Helicobacter pylori theo gidi

Tur bang 3.13 cho thay ty Ié diéu tri thanh cong H. pylori ¢ bénh nhan
nam loét ta trang 1a 96% cao hon nir 12 70,6%. O nit c6 ty 18 diéu tri tiét trir H.
pylori that bai cao hon gap 10 1an so vai nam; sy khéc biét nay c6 y nghia thong
ké vai p<0,05. Két qua nghién ctiru phi hop véi nghién ctiu caa Oh J.H. va CS
(2009), diéu tri tiét trir H. pylori trén 210 bénh nhan loét da day, loét t& trang
va viém da day bang phac d¢6 PAC trong 7 ngay. O nhom tiét trir H. pylori thanh
cong: nam chiém ty 1& 57% va nir 12 43%, & nam ¢ ty 18 tiét trir H. pylori thanh
cong cao hon nir (OR=2,64, p=0,01) [134]. Tuy nhién, theo nghién ctu cua
Kang M.J. va CS (2008), két qua diéu tri tiét trir H. pylori trén 327 bénh nhan
viém da day man, loét da day, loét t4 trang, loan san hoic ung thu bang phac
d6 PAC 190 bénh nhan va EAC 137 bénh nhan trong 7 ngay. O nhdm tiét tri
H. pylori thanh cong cé ty sé nam/nit 1a 173/105 va ¢ nhom tiét trir H. pylori
that bai ty s6 nam/nit 1a 33/16 (khong c6 su khéc biét vé ty s nam/nix giira 2
nhém, véi p>0,05) [95]. Theo nghién ciru cua Furuta T. va CS (2004), diéu tri
tiét trir H. pylori trén 350 bénh nhan viém da day, loét da day, loét ta trang bang
phac 6 OAC 175 bénh nhan va LAC 175 bénh nhan trong 7 ngay, ty Ié tiét trir
H. pylori thanh cong & nam 12 87% va & nit 1a 89%, khong c6 su khac biét vé
két qua diéu tri gitra 2 gidi, vai p>0,05 [112]. Theo nghién cau cua Furuta T.
va CS (2007), diéu trj tiét trir H. pylori trén 313 bénh nhan viém da day, loét da
day va loét ta trang bang phac do LAC trong 7 ngay, ty 18 tiét trir H. pylori

thanh cong ¢ nam 1a 78% va & nit 1a 76% (khong c6 su khac biét vé két qua



112

diéu tri gitta nam va nit, véi p>0,05) [9]. Theo nghién ctru caa Kuo C.H. va CS
(2010) trén 190 bénh nhan viém da day, loét da day ta trang, polyp c6 nhiém
H. pylori duoc diéu tri bang phac d6 EBTM va RBTM trong 7 ngay, ty Ié tiét
trir H. pylori thanh cong ¢ nam la 75,9%, ¢ nit la 75,7% (khéng cd su khac biét
vé két qua diéu tri gitra 2 gidi, véi p>0,05) [12]. Theo Kuo C.H. va CS (2013)
nghién ctru diéu tri H. pylori trén 150 bénh nhan viém da day, loét da day ta
trang, polyp c6 nhidm H. pylori bang phac ¢ EBTL va EBTM trong 10 ngay,
ty I¢ tiét trir H. pylori thanh cong ¢ nam la 84,9%, & nir 1a 91,1% (khdng co su
khéc biét vé két qua diéu tri giira 2 gioi, voi RR=0,516) [131]. Theo nghién ciu
ciia Zang Y.W va CS (2018) diéu tri tiét trir H. pylori trén 992 bénh nhan kho
tiéu chire ning, viém da day, loét da day ta trang, u da day, viém da day... bang
phac d6 PPl (rabeprazole, esomeprazole, pantoprazole, lansoprazole,
omeprazole), bismuth, furazolidone, amoxiciloin tir 10 - 14 ngay. Ty I¢ tiét tru
H. pylori & nam 1a 93,6% va nix 12 95,3%; khong co su khéc biét vé ty I¢ tiét trur
H. pylori gitra 2 gigi, véi p>0,05 [132]. Két qua nghién ciru caa ching toi chua
phU hop véi cac nghién ctu trén co thé do khac nhau vé ddi twong bénh nhan
va mot s6 loai thube trong phac db 4 thude c¢é bismuth.
4.2.4. Tac dung phu ciia phdc @6 RBTT

Téc dung phu cua phac dd6 RBTT diéu tri tiét trir H. pylori trong nghién
ctru cta ching toi 13 23,9%, trong d6 triéu ching tac dung phu nhiéu nhét 13
budn ndn chiém 50,0%, ké dén 1a dau dau chiém 18,2%, tiéu chay chiém 13,6%,
t4o bon chiém 9,1% va nén chiém 9,1% (Bang 3.14, Bang 3.15). Téac dung phu
ctia phac dd RBTT trong nghién cau thap hon cac nghién ciiu trong nude diéu
tri tiét trir H. pylori bang phac d6 EBTM. Theo nghién ctu cia Bang Ngoc Quy
Hué va CS (2016) diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 EBTM, bénh nhan c6
tac dung phu thuong gap nhu mét moi chiém 50,0%, budn ndn chiém 25,90%,
kho miéng chiém 24,10%, chong mat chiém 21,08%, dau dau chiém 20,48%,
ngu nhiéu chiém 18,07%, khé ngu chiém 15,66%, chan an chiém 14,46%, tao
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bon chiém 13,86% chudng hoi chiém 10,84%, dau bung khéac chiém 9,64%,
ndn 6i chiém 9,04%, ¢ hoi chiém 6,63%, dau bung thuong vi chiém 6,02%,
kho tiéu chiém 6,02%, tiéu chay chiém 4,22% va di ung chiém 4,22% [123].
Theo nghién ciru caa HO Tan Phat va CS (2018), diéu tri H. pylori biang phac
d6 EBTM, bénh nhan c6 tac dung phu chiém ty Ié cao 1a 78,3%, trong d6 budn
ndn, ndn chiém 36%, tiéu phan den chiém 33%, mét moi chiém 32%, chan an
chiém 14%, dau dau chiém 9%, tiéu chay chiém 9%, dau bung chiém 8%, triéu
chtng tiéu hoa khac (dang miéng, mot dai tién) chiém 5%, tao bon chiém 4%
va noi ban chiém 2% [101]. Su khéc biét nay c6 thé do su khac nhau vé viéc
ding thudc PP1 va khang sinh trong diéu tri tiét trir H. pylori. Két qua nay phu
hop v&i cac nghién ciru diéu tri H. pylori bang phac d6 4 thudc c6 bismuth khi
ding thubc PPI 14 rabeprazole. Theo nghién ctu caa Tran Van Huy va CS
(2016) diéu tri H. pylori bang phac d6 RBTM, ty 1¢é bénh nhan c6 tac dung phu
12 37,9%, mét moi chiém 28,4%, nhic dau 15,8%, buon ndn, nn chiém 8,4%,
tiéu chay chiém 2,1%, chan an chiém 18,9%, dau bung chiém 3,2%, to bon
chiém 5,3%, va kho miéng chiém 8,4% [54]. Theo Tran Van Huy (2019) nghién
ctru diéu tri H. pylori bang phac d6 RBMA, ty 18 bénh nhan ¢ tac dung phu 1
26,7%, budn ndn chiém 10,0%, ndn chiém 3,3%, tiéu chay chiém 3,3%, chong
mat chiém 3,3%, dau dau chiém 5,0% va mat nga chiém 1,7%. Piéu tri H.
pylori bang phac ¢6 RBTM, ty 18 bénh nhan c6 tac dung phu la 48,3%, budn
ndn chiém 15,0%, nbn chiém 6,7%, tiéu chay chiém 3,3%, nudt dau 0%, chong
mat chiém 10,0%, dau dau chiém 6,7% va mat ngu chiém 8,3% [124]. Theo
nghién ciru cta Tran Thi Khanh Tuong (2018) diéu tri H. pylori bang phac db
4 thuéc RBTM, ty & bénh nhan c6 tac dung phu 14 80,5%, thuong gap 1a mét
mai chiém 62,8%, chan an 34,7%, thay ddi vi giac hay khd miéng chiém 14,3%,
budn nén, ndn chiém 14,3%, chdng mit, dau dau chiém 18,9%, tiéu chay 6,6%,
mat ngi 12,2% va cac triéu chimg khac nhu ngira, day hoi, dau bung chiém
11,2% [55]. Theo Tran Thi Khanh Tuong (2020) nghién ctu diéu tri H. pylori
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bang phéac d6 4 thuéc RBAL, ty 18 bénh nhan c6 tac dung phu 12 38,2%, thuong
gap 12 mét chiém 24,7%, budn nén chiém 23,6%%, chéng mit chiém 20,2%,
t40 bon chiém 19,1%, tiéu chay chiém 21,3%, phan den chiém 46,1%, khé ngu
chiém 28,1% va dau dau chiém 13,5% [125]. Tuy nhién, tac dung phu trong
nghién cttu cao hon nghién ctu cua Tran Thi Khanh Tudng (2019) diéu tri H.
pylori bang phac do 3 thubc véi thude PPI 14 rabeprazole, ty Ié tac dung phu 1a
12,4%, tiéu chay nhe chiém 7,9%, dau bung chiém 6,7% va sdi bung chiém
10,3% [135]. Su khéc biét nay c6 thé do khac nhau vé sé lugng thude duogc sir
dung trong phac d6 diéu tri H. pylori. Theo nghién ctu cia Nguyén Thi Nha
Poan (2018) diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 PPI-BAL, thuc PPI diing
2 loai chinh la rabeprazole va pantoprazole, ty I¢ tac dung phu la 59,3%, dau
moi khép chiém 25%, tiéu chay chiém 15,6%, téo bon chiém 9,4%, mét moi
chiém 11%, mat nga chiém 7,8%, x6t rudt chiém 9,3% va budn non chiém 1,6%
[130]. Theo nghién ctru cia Bui Chi Nam va CS (2016) diéu tri tiét trir H. pylori
bang phac d6 PTMB, ty 1é tAc dung phu Ia 35,6%; mét, budn ndn chiém 20,6%,
chéng mat chiém 18,4% va dang miéng chiém 10,6% [16]. Tac dung phu caa
C4c phac dd diéu tri tiét trir H. pylori & mot s6 nghién ctu trén thé giodi. Theo
nghién ctru cia Sapmaz F. va CS (2015) trén 98 bénh nhan khé tiéu chirc nang
khong do loét c6 nhidm H. pylori, dugc diéu tri bang phac d6 RBTM trong 14
ngay; bénh nhan c6 céc triéu ching tc dung phu nhu: budn ndn chiém 14,3%,
kho tiéu chiém 24,5%, viém ngira chiém 2,0%, tao bon 2.0%, tiéu chay chiém
11,2%, phan mau den chiém 12,2%, dau dau chiém 11,2% va dau bung chiém
8,2% [52]. Nghién ctru cua Bang S.C. va CS (2020) trén 116 bénh nhan viém
da day, loét da day, loét ta trang duoc diéu tri bang phac d6 PBTM trong 14
ngdy, bénh nhan c6 triéu chang tac dung phu chiém 30,2%, trong d6 budn ndn
chiém 15,5%, chéng mat chiém 8,6%, dau bung chiém 4,3%, tiéu chay chiém
2,6%, khd tiéu chiém 5,2%, dau dau chiém 3,4%, mét moi chiém 2,6%, vi dang

chiém 3,4%, dau ving thuong vi chiém 1,7%, non 6i chiém 0,9%, phét ban da
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chiém 0,9%, mat ngu chiém 0,9% va cam giéc st chiém 0,9% [129]. Téc dung
phu cua phac d6 RBTT trong nghién ctiu phll hop véi cac nghién ctu & trong
nudC Va nudc ngodi sir dung phac d6 bon thude co bismuth véi thude PPI 1a
rabeprazole.
4.3. Phan b6 da hinh gen CYP2C19 va MDR1 C3435T
4.3.1. Phan bé da hinh gen CYP2CI19
4.3.1.1. Phan bo céac allele CYP2C19

Tir bang 3.16 cho thay & bénh nhén loét ta trang, allele CYP2C19 thuong
gap la allele *1 chiém 71,1%, ké dén la allele *2 chiém 25% va it gap nhat &
allele *3 chiém 3,9%. Ty Ié phan bé cac allele CYP2C19 phu hop véi mét sb
nghién cau & Viét Nam vé gen CYP2C19. Theo nghién ciu cua Lee S.Sva CS
(2007) trén 165 nguoi binh thuong, ty 1€ allele *1 la 68,8%, *2 la 26,4% va *3
1a 4,9% [102]. Nghién ctru cua Veiga I.M va CS (2009) trén 72 nguoi binh
thuong, ty 1€ allele *1 1a 63,2%, *2 la 30,6% va *3 la 6,3% [89]. Nghién ctu
cia Luong Bac An va CS (2016) & 50 bénh nhan viém loét da day ta trang c6
nhiém H. pylori, ty 18 allele *1 12 50%, *2 la 48% va *3 1a 2% [73]. Két qua
cling phu hop véi nghién cau caa mot sé quéc gia & Chau A nhu nghién cau
cua Hashemizadeh Z. va CS (2018) & Iran trén 120 bénh nhan cé bénh gan, ty
1 allele CYP2C19*1 14 66,7%, *2 14 12,5% va *3 khong tim thay [136]. Nghién
ctru cua Sukasem C. va CS (2013) ¢ Thai Lan trén 1050 bénh nhan c6 nguy co
x0 vita dong mach, ty 1€ allele CYP2C19*1 la 63%, *2 1a 27% va *3 1a 6% [70].
Nghién ctru caa Chen L va CS (2008) & Trung Qudc trén 96 nguoi tinh nguyén
khoe manh, ty 1¢ allele CYP2C19*1 13 69,7%, *2 13 24,7% va *3 1a 3,3% [137].
Nghién cau cia Kim K-A. va CS & Han Qudc (2009) trén 271 ngudi khoe
manh, ty 1& allele CYP2C19*1 12 60%, *2 14 28,4% va *3 14 10,1% [138]. Két
qua nghién ctu cho thay su giéng nhau vé sy phan bé allele giira ngudi Viét

Nam va nguoi Chau A nhu Iran, Thai Lan, Trung Quéc, Han Qudc c6 thé la do
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dia ly gan nhau gitra Viét Nam véi cac nuéc chau A ndy va cd thé 1a do su di
cur cao gitra C4C qudc gia nay.

Phan bé ty 18 allele CYP2C19*3 ¢ nhdm bénh loét ta trang cao hon gap
8,112 1an so v&i nhém ching, véi p < 0,05 (Bang 3.16). Tuy nhién, ching toi
chua tim thay cic nghién ciru trong va ngoai nude ¢ lién quan dé so sanh két
qua nghién cuau.

Phan b6 céc allele CYP2C19 theo gidi tinh, theo bang 3.17: & bénh nhan
nir c6 ty 1€ allele CYP2C19 *1 la 76,1%, CYP2C19*2 la 19,6% va allele
CYP2C19 *3 la 4,3%. Ca hai giéi tinh nam va nir thuong gap nhat 13 allele
CYP2C19*1 va it nhat 12 allele *3. Sy phan b céc allele CYP2C19 ¢ hai gi6i
tinh nam va nit 1a twong doéng vai nhau. Ty 1¢ allele CYP2C19*2 & bénh nhan
nir 12 19,6% thap hon so véi nhdm chang 1a 37,1%. Ty 18 allele CYP2C191*1,
*2 va *3 & nam khong cd su khac biét gitra nhom bénh loét ta trang va nhdm
chung (Bang 3.17). Theo nghién ctu cua Cardoso V.J. va CS (2017), ¢ 169 nix
ngudi khoe manh ty I¢ allele CYP2C19*1 la 88,2% va CYP2C19*2 la 11,8%.
O 187 bénh nhan nit bi lac ndi mac tir cung cé ty 1¢ allele CYP2C19*1 14 80,7%
va CYP2C19*2 14 19,3%. O bénh nhan bi lac ndi mac ti cung c6 ty 18 allele
CYP2C19*2 cao hon gap 1,83 1an so véi nguoi binh thuong (p=0,008) [62].

Két qua nghién ctiru cho thay khi xay ra bién thé allele CYP2C19 c6 thé
xay ra trong mot s6 bénh ly.
4.3.1.2. Phan bo kiéu gen CYP2C19

Tur bang 3.18 cho thay kiéu gen CYP2C19 nhiéu nhat 12 *1/*1 chiém ty
16 50%, ké dén 1a *1/*2 chiém 38,2%. Céc kiéu gen con lai it gap hon, kiéu gen
CYP2C19*1/*3 chiém ty 1& 3,9%, *2/*2 12 4,9%, *2/*3 14 2%, *3/*3 la 1%.
Phan b kiéu gen CYP2C19 thudng gip kiéu gen *1/*1 va *1/#2 tuong ty nhu
cac nghién ciru & Viét Nam trén cac d6i trong nguoi bénh va nguoi binh thuong
nhu nghién ctu ctia Luong Bac An va CS (2016) trén 50 bénh nhan viém loét

da day ta trang c6 nhiém H. pylori, nghién ctru caa Nguyén Thi Thiy Mau va
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CS (2017) trén 64 bénh nhan nhdi méau co tim cap, nghién ctu cua Lee S.S. va
CS (2007) trén 165 ngudi Viét Nam binh thuong. So véi cac nudc trén thé gisi,
phan b kiéu gen CYP2C19 & bénh nhan loét t4 trang c6 nhiém H. pylori phu
hop véi nghién ctu caa mot sé qudc gia & Chau A nhu nghién cau cua Tabari
G.S. va CS (2013) ¢ Iran trén 140 nguoi khoe manh, nghién ctu caa Sukasem
C.va CS (2013) ¢ Thai Lan trén 1050 bénh nhan c6 nguy co xo vira dong mach
(Bang 4.2).
Bang 4.2. Phan bo kiéu gen CYP2C19

Kiéu gen CYP2C19
Nghién ciru *1/*3,*2/*2, | Quéc gia
: *1/*1 | *1/*2 :
*2/*3, *3/*3
Luong Bac An va CS [73] 50 40 10 Viét Nam
Nguyén T. T. Mau va CS [74] | 40,6 | 43,8 15,6 Viét Nam
Lee S.S. va CS[102] 449 | 41,8 13,3 Viét Nam
Tabari G.S. va CS [68] 379 | 42,1 20 Iran
Sukasem C. va CS [70] 40,72 | 35,10 24,18 Thai Lan
Denisenko P.N.va CS[139] | 45,8 | 16,9 37,3 Nga
Carano F. va CS [140] 751 | 23,2 1,7 Y
Bertrand-Thiebault C. va CS
67,4 | 28,4 4,2 Thuy Si
[141]
_ . Tay Ban
Fudio S. va CS [142] 74,3 | 20,0 5,7
Nha
Chung Nhom bénh 50,0 | 38,2 11.8 _
. Viét Nam
toi Nhom chikng 48,0 | 45,0 7,0

O cac nuéc Chau Au kiéu gen CYP2C19 chu yéu gap ¢ nhom gen
CYP2C19 *1/*1 nhu nghién curu cua Denisenko P.N. va CS (2017) ¢ Nga trén
59 bénh nhan loét da day ta trang. Tuy nhién, ty Ié kiéu gen CYP2C19 *1/*1
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thap hon nghién ctu caa Carano F. va CS (2017) & Y trén 174 ngudi khoe
manh, nghién ctu Bertrand-Thiebault C. va CS (2008) ¢ Thuy Si trén 178
ngudi nam va 181 nit khée manh va nghién ctru cua Fudio S. va CS (2010) ¢
Tay Ban Nha trén 35 nguoi tinh nguyén khoe manh. Sy khéc biét nay c6 thé do
su khac nhau vé dbi teong nghién ciu. Céc kiéu gen CYP2C19 con lai nhu
*1/*3, *2/*2, *2/*3 va *3/*3 it gdp hon ¢ Viét Nam cling nhu cac nude khac
trén thé gisi (Bang 4.2).

Phan bé ty I¢ kiéu gen CYP2C19 ¢ nhdm bénh loét ta trang va nhom
chung khong cé su khéac biét (Bang 3.18, 3.19). Tuy nhién, theo nghién curu caa
Cardoso V.J. va CS (2017), & 169 nguoi nit khoe manh ty I& kiéu gen
CYP2C19*1/*1 la 77,5% va CYP2C19*1/*2 la 21,3% va CYP2C19*2/*2 la
1,2%. O 187 bénh nhan nit bi lac ndi mac tar cung c6 ty & kiéu gen
CYP2C19*1/*1 la 65,3% va CYP2C19*1/*2 la 31,0% va CYP2C19*2/*2 la
3,7%. O bénh nhan bi lac noi mac tir cung co ty Ié kiéu gen CYP2C19*1/*2 cao
hon gap 1,83 lan so véi CYP2C19*1/*1 (p=0,02) va ty & kiéu gen
CYP2C19*1/*2 + *2/*2 cao hon gp 1,92 I4n so véi CYP2C19*1/*1 (p=0,01)
[62]. Chiing t6i chua tim thdy cac nghién ciru trong va ngoai nudc ¢6 lién quan
dé so sanh két qua nghién cuu.
4.3.1.3. Phan bo kiéu hinh CYP2C19

Tir bang 3.20 cho thay ¢ bénh nhan loét t4 trang c6 nhidm H. pylori c6
phan bo kiéu hinh CYP2C19 theo mutrc d6 chuyén héa, chu yéu l1a kiéu hinh
CYP2C19 chuyén héa nhanh (EM) chiém ty Ié 50%, chuyén hda trung binh
(IM) chiém 42,2% va chuyén hoa kém (PM) chiém 7,8%. Két qua nay pht hop
véi nghién ctu cua HO Tan Phat va CS (2018) trén 97 bénh nhan cé nhiém H.
pylori, ty 1& kiéu hinh CYP2C19 EM chiém 49%, IM chiém 41,7% va PM
chiém 9,3% [101]. Nghién ctu ciia Luong Bac An va CS (2016) trén 50 bénh
nhan loét da day ta trang cd nhiém H. pylori, ty 1& kiéu hinh CYP2C19 EM

chiém 40%, IM chiém 42% va PM chiém 8%. Tuy nhién, theo nghién ctu caa
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D4 bac Thuan va CS (2020) trén 144 bénh nhan nhdi méu ndo, kiéu hinh
CYP2C19 EM chiém ty 18 4,17%, IM chiém 55,56% va PM chiém 40,29%
[75]. Su khac nhau nay c6 thé do khac nhau vé d6i twong nghién ctiu. Mot s6
nghién ctu trén thé gisi vé phan b kiéu hinh CYP2C19 trén bénh nhan c6
nhiém H. pylori. Ty Ié kiéu hinh CYP2C19 EM thap hon nghién cttu ctia Omeci
va CS (2016) ¢ Thd Nhi Ky trén 200 bénh nhan khd tiéu khdng do loét c6 nhiém
H. pylori, ty 1€ kiéu hinh CYP2C19 EM Ia 78%, IM 1a 19,5% va PM 1a 2,5%
[13]. Tuy nhién, ty Ié kiéu hinh CYP2C19 EM thap hon nghién ctru cua
Okimoto T. va CS(2016) ¢ Nhat Ban trén 219 bénh nhén loét da day, loét ta
trang, viém da day man va ung thu da day cé nhiém H. pylori, ty 18 kiéu hinh
CYP2C19 EM la 32,4%, IM la 47,0% va PM la 20,5% [143]. Nghién cuu ctua
Lee Y.W.V. va CS(2010) & Trung Qudc trén 204 bénh nhan kho tiéu khéng do
loét c6 nhiém H. pylori, ty & kiéu hinh CYP2C19 EM la 45,1%, IM 1a 41,2%
va PM 1a 13,7% [113]. Su khéc biét vé ty ¢ cac kiéu hinh CYP2C19 theo muc
d6 chuyén hoa trong nghién cttu so véi cac nude khac trén thé gigi, co thé do
su khac biét vé vi tri dia ly & cac dan toc khéac nhau.

Ty I& kiéu hinh CYP2C19 khéng c6 su khéc biét gitra nhém bénh loét ta
trang va nhom chang. Theo nghién ctu cua Hashemizadeh Z. va CS (2018)
trén 120 bénh nhan bi bénh gan c6 chi dinh ghép gan va 52 nguoi khoe manh.
O bénh nhan bi bénh gan c6 ty 1¢ kiéu hinh CYP2C19 EM la 47,5%, IM Ia
45,9% va UM 1a 5% va PM 1a 1,7%:; khong c6 su khéc biét vé ty I kiéu hinh
CYP2C19 gitra nguoi bénh va nguoi binh thuong (p>0,05) [136]. Tuy nhién,
theo nghién ctru cua Asakata T. va CS (2016) ¢ Nhat Ban trén 81 bénh nhan co
r6i loan mach mau mach vanh ¢ ty 18 kiéu hinh CYP2C19 EM chiém 28,4%,
IM chiém 38,3% va PM chiém 34,6% va 81 nguoi binh thudng c6 ty & kiéu
hinh CYP2C19 EM la 33,3%%, IM 12 48,1% va PM la 18,5%. O bénh nhan rdi
loan mach mau mach vanh cd ty Ié kiéu hinh CYP2C19 PM cao hon so voi
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ngudi binh thuong (p=0,021) [144]. Qua cac nghién ctu trén cho thay phan bd
kiéu hinh CYP2C19 c6 thé khac nhau ¢ mét sb bénh 1y.

T bang 3.21 cho thdy, & nhdm bénh nhan nit khdng c6 kiéu hinh
CYP2C19 chuyén héa kém (PM). Ca hai nhém bénh nhan nam va nit kiéu hinh
CYP2C19 thudng gap 13 kiéu hinh chuyén hda nhanh (EM) va chuyén hoa trung
binh (IM). Phan bé ty 1& kiéu hinh CYP2C19 & nam va nit khong c6 su khac
biét gitta nhdm bénh loét ta trang va nhoém chang. Két qua phi hop véi nghién
ctru cua Ho6 Tan Phat va CS(2018), phan b kiéu hinh CYP2C19 ¢ 97 bénh
nhan c¢6 nhiém H. pylori. O nam nhém kiéu hinh EM chiém 38,7%, IM chiém
48,4% va PM chiém 12,9%; ¢ nit nhém kiéu hinh EM chiém 53,8%, IM chiém
38,5% va PM chiém 7,7%, khdng c6 sy khac biét vé phan bé nhom kiéu hinh
CYP2C19 giita bénh nhan nam va bénh nhan nit (P>0,05) [101]. Ty I¢é kiéu
hinh CYP2C19 EM va IM ¢ nam va nit cao hon so véi nghién ctiru cua Asakata
T. va CS (2016) & Nhat Ban trén bénh nhan c6 roi loan mach mau mach vanh,
& 37 bénh nhan nam c6 ty 1é kiéu hinh CYP2C19 EM chiém 37,8%, IM chiém
37,8% va PM chiém 24,3% va & 44 bénh nhan nit ty 1é kiéu hinh CYP2C19
EM 4 20,5%, IM 4 38,6% va PM 1a 40,9%. O 52 nguoi nam binh thuong cé
ty 1é kiéu hinh CYP2C19 EM la 32,7%%, IM 14 46,2% va PM 1a 21,2% va &
29 nirlaty lé kiéu hinh CYP2C19 EM la 34,5%, IM 12 51,7% va PM 1a 13,8%.
O nam khéng c6 su khac biét vé ty 1 cac kiéu hinh CYP2C19 gitta bénh nhan
c6 rdi loan mach mau mach vanh va nguoi binh thuong; tuy nhién, & bénh nhan
nit bi rdi loan mach mau mach vanh cao ty 18 kiéu hinh CYP2C19 PM cao hon
S0 V6i ngudi binh thuong (p=0,01) [144]. Su khac nhau nay c6 thé do su khac
nhau vé d6i twong nghién ctu va khac nhau vé vi tri dia ly cua 2 nudc.

4.3.2. Phan bé da hinh gen MDR1 C3435T
4.3.2.1. Phan bo cac allele MDR1 C3435T

T bang 3.22 cho thdy sy phan b cac allele MDR1 C3435T chu yéu
thuong gap la allele 3435C chiém ty 18 67,6% va allele 3435T it gap hon chiém
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ty 1€ 32,4%. Ty I€ allele MDR1 C3435T khdng cé su khac biét gitra nhom bénh
loét t4 trang va nhom chang. Két qua nghién phd hop véi nghién ciu cua Veiga
L.M. va CS (2009) trén 72 nguoi binh thuong & Mién bic Viét Nam, ty 1é allele
MDR1 3435C 14 59,7% va allele 3435T 1a 40,3% [89]. Tuy nhién, két qua
nghién ciu chua phu hop vai mot s6 nghién ciu trén thé gidi, tan sé cua allele
MDR1 3435T cao hon so véi allele 3435C va c6 lién quan dén nhiém H. pylori
va mét s6 bénh ly. Theo nghién ciu cia Sugimoto M. va CS (2008) ¢ Nhat trén
163 bénh nhan loét ta trang ¢ nhiém H. pylori, ty 1¢ allele MDR1 3435T la
71,8%, & 215 bénh nhan loét da day cé nhiém H. pylori, ty I allele MDR1
3435T la 73,9% va ¢ 150 bénh nhan ung thu da day c6 nhiém H. pylori, ty 18
allele MDR1 3435T la 67,3% [145]. Theo Slagacka A. va CS (2011) ¢ Ba lan
trén 96 ngudi binh thuong, ty 1¢ allele MDR1 3435C chiém 53,1%, allele 3435T
14 46,9% va trén 196 bénh nhéan loét da day ta trang, ty 1€ allele MDR1 3435C
chiém 44,6% va allele 3435T 1a 55,4%. Ty I¢ allele MDR1 3435T & bénh nhan
loét da day - ta trang khong khac biét so vai nguoi binh thuong (p>0,05). Ty 1€
allele MDR1 3435T & bénh nhan loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori la
61,4%, cao hon bénh nhan loét da day ta trang khéng nhiém H. pylori co ty 1&
allele 3435T la 48,9% (p<0,05) [146]. Theo nghién ctru caa BaniHani N.M. va
CS (2020) & Jordan trén 257 ngudi c6 nhiém H. pylori, ty & allele MDR1 3435C
1a 53,3%, allele 3435T 14 46,7%. O 155 nguoi khdng nhidm H. pylori, allele
MDR1 3435C la 61%, ty I¢ allele 3435T la 39%. Ty Ié allele MDR1 3435T ¢
ngudi ¢ nhiém H. pylori cao hon ngudi khong nhiém H. pylori (p<0,05) [147].
Theo nghién cttu cia Amjadi O. va CS (2018) ¢ Iran trén 196 nguoi binh
thuong, ty 1€ allele MDR1 3435T 14 59,7%, allele 3435C la 40,3% va trén bénh
nhan ung thu phéi ty 1€ allele MDR1 3435T la 57,1%, allele 3435C la 42,9%,
khong c6 su khac biét vé ty I¢ allele MDR1 3435T va allele 3435C giita nguoi
bénh ung thu phoi va nguoi binh thuong (p>0,05) [148]. Su khac nhau vé phan
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bé ty 1¢ allele MDR1 C3435T trong nghién ciru so véi cac nghién ctu trén thé
gidi cd thé do khac nhau vé déi twong nghién ciu va dan toc.

Tu bang 3.23 cho thay ty 18 allele MDR1 3435C ¢ bénh nhan nit chiém
78,3% cao hon ¢ bénh nhén nam la 64,6% va ty 1€ allele MDR1 3435T & bénh
nhan nam chiém 35,4% cao hon bénh nhan ni 1 21,7%. Phan bé ty 18 allele
MDR1 C3435T ¢ nam va nir khéng cd su khac biét gitta nhom bénh loét ta
trang va nhom chang. Su phan bé allele MDR1 3435T theo gigi tinh trong
nghién ciu thap hon mot sé nghién cau trén thé gisi. Theo nghién cau caa Li
Y. va CS (2006) ¢ Trung Qudc trén 265 ngudi tinh nguyén khoe manh, phan
bé ty 1¢ allele MDR1 C3435T theo giéi tinh. O nam allele MDR1 3435C chiém
ty 18 55,9%, allele 3435T chiém ty 18 44,1%; ¢ nix allele MDR1 3435C chiém
ty 1& 56,5%, allele 3435T chiém ty 18 43,5% [149]. M6t s6 nghién ciru trén thé
gidi cho thay tan suét allele MDR1 3435T c¢6 lién quan dén nhiém H. pylori va
mot s6 bénh ly. Theo nghién cau cia Slagacka A. va CS (2011) & Ba Lan trén
101 bénh nhan loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori va 96 bénh nhan loét da
day ta trang khong nhiém H. pylori: & 65 bénh nhan nir loét da day ta trang co
nhiém H. pylori co ty 1¢ allele MDR1 3435T 14 59,2% va allele 3435C la 40,8%
va & bénh nhan nir loét da day ta trang khéng nhiém H. pylori co ty 1¢ allele
MDR1 3435T 14 55,0% va allele 3435C 14 45,0%; khong c6 su khac biét vé ty
16 allele MDR1 C3435T giita 2 nhém bénh nhan (p>0,05). O 36 bénh nhan nam:
loét da day ta trang ¢ nhiém H. pylori c6 ty I¢ allele MDR1 3435T la 65,3%
cao hon loét da day ta trang khong nhiém H. pylori co ty 1¢ allele MDR1 3435T
la 38,6%, vai p<0,05 [146]. Theo nghién ctu cua Drozdzik M. va CS (2009) ¢
Ba lan trén 191 nguoi binh thuong, ty 1 allele MDR1 3435C chiém 55,2%,
allele 3435T la 44,8% va trén 162 bénh nhan nam vo sinh co ty I¢ allele 3435C
chiém 46,9%, allele 3435T 14 53,1%. Ty I¢ allele MDR1 3435T & bénh nhan
nam vo0 sinh cao hon nguoi binh thuong (p=0,028) [150].
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Su khac biét vé ty I¢ allele MDR1 C3435T trong nghién ciru so véi cac
tac gia nudc ngoai co thé do sy khac nhau vé vi tri dia ly va dan toc caa mién
nam Viét Nam véi mot s6 qudc gia trén thé gisi cd thé do sy khac nhau vé dic
diém di truyeén.
4.3.2.2. Phan bo cac kiéu gen MDR1 C3435T

Kiéu gen MDR1 C3435T chu yéu thuong gap kiéu gen 3435C/C chiém
ty 16 48% va 3435C/T chiém ty 18 39,2%; it gap hon 1a kiéu gen 3435T/T chiém
ty 1¢ 12,8%. (Bang 3.24). Ty & kiéu gen MDR1 3435C/C trong nghién citu phu
hop véi mot so nghién ciru trong va ngoai nuéc. Theo nghién cau cua Veiga
LM. va CS (2009) trén 72 ngudi binh thuong & Mién Bac Viét Nam, ty 18 kiéu
MDR1 3435C/C la 31,9%, 3435C/T la 55,6%, 3435T/T la 12,5% [89]. Nghién
ciru Omar M. va CS (2013) & Uc trén 91 bénh nhan dugc noi soi da day, ty 1¢
kiéu gen MDR1 3435C/C 1a 22%, 3435C/T la 31%, 3435T/T la 47% [151].

Phan bé ty Ié kiéu gen MDR1 C3435T khong c6 sy khac biét gitta nhom
bénh loét ta trang va nhém chitng (Bang 3.24). Két qua phu hop véi nghién ciu
cua Tahara T. va CS (2011) & Nhat, phan b6 kiéu gen MDR1 C3435T & 46 bénh
nhan loét ta trang c6 nhiém H. pylori, ty 18 kiéu gen MDR1 3435C/C la 36,9%,
3435C/T 13 45,7% va 3435T/T 1a 17,4%; phan b kiéu gen MDR1 C3435T &
212 ngudi khong loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori, ty I¢ kiéu gen MDR1
3435C/C la 32,5%, 3435C/T la 50,5% va 3435T/T la 17,0%; khong c6 su khac
biét vé ty I¢ kieu gen MDR1 C3435T giita 2 nhom (p>0,05) [152]. Theo nghién
ctiru ciia BaniHani N.M. va CS (2020) & Jordan trén 257 ngudi ¢6 nhiém H.
pylori, ty 1& kiéu gen MDR1 3435C/C 12 27,3%, 3435C/T 14 52,1% va 3435T/T
la 20,6%. O 155 nguoi khdng nhiém H. pylori, MDR1 3435C/C la 38,1%,
3435C/T 1a 45,2% va 3435T/T 1a 16,8%. Khong cd su khéc biét vé ty 1é kiéu
gen MDR1 C3435T & ngudi ¢6 nhiém H. pylori cao hon ngudi khong nhiém H.
pylori (p>0,05) [147]. Tuy nhién, két qua nghién ctru chua phu hop véi nghién
cutu cua Slagacka A. va CS (2011) ¢ Ba Lan trén196 bénh nhén loét da day ta
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trang, ty 1é kiéu gen MDR1 3435C/C 14 23,5%, 3435C/T 14 42,3% va 3435T/T
12 34,2% va & 95 nguoi binh thudng cé ty 18 kiéu gen MDR1 3435C/C 1a 28,1%,
3435C/T 12 50,0%, 3435T/T 14 21,9%. Khdng c6 su khac biét vé ty I kiéu gen
MDR1 C3435T gitra bénh nhan loét da day ta trang va ngudi binh thuong
(p>0,05). O bénh nhan loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori, ty 18 kiéu gen
MDR1 3435C/C la 19,8%, 3435C/T la 37,6% va 3435T/T la 42,6% va & bénh
nhan loét da day ta trang khdng nhidm H. pylori, ty I¢ kiéu gen MDR1 3435C/C
la 27,4%, 3435C/T la 47,4% va 3435T/T la 25,2%. Bénh nhan loét da day ta
trang c6 nhiém H. pylori c6 ty 1 kiéu gen MDR1 3435 T/T va 3435C/T cao
hon gip 2,45 lan va 1,56 lan so véi kiéu gen MDR1 3435C/C (p<0,05)
[146]. Nghién ctru cta Drozdzik M. va CS (2009) ¢ Ba lan trén 191 nguoi binh
thuong, ty 1& kiéu gen MDR1 3435C/C la 30,4%, 3435C/T 1a 49,7%, 3435T/T
1a 19,9% va ¢ 162 bénh nhan nam vo sinh, cd ty Ié kiéu gen MDR1 3435 C/C
la 17,9%, 3435C/T 14 58,0%, 3435T/T la 24,1%. Kiéu gen MDR1 3435C/T va
3435T/T & bénh nhan nam vo sinh cao hon nguoi binh thuong (p<0,05) [150].

Su khéc biét vé phan bo ty I¢é kiéu gen MDR1 C3435T giita cac nghién
ctru ¢6 thé do sy khac nhau vé ddi twong nghién ctu va dan toc & cac quéc gia
khac nhau. Nghién ctiu ciia ching tdi vé viéc phan bd kiéu gen MDR1 C3435T
& nguoi Viét Nam loét ta trang co thé hitu ich trong viéc dyu doan nguy co bénh
tat va c6 loi trong viéc diéu chinh ché d6 thudc caa bénh nhan. Vi nhitng bang
chtng ngay cang ting cua cac kiéu gen MDR1 3435C/T va 3435T/T cd thé anh
huodng dén dugc luc hoc va duoc dong hoc cia duoc pham, sé ¢d loi khi nhan
ra md hinh kiéu gen nay c6 thé duoc sir dung dé diéu chinh ché do thubc cho
bénh nhan dé dap ang thudc tét hon.

Tylé kiéu gen MDR1 3435C/C & bénh nhén nir 1a 60,9%, cao hon ¢ bénh
nhan nam 1a 44,3% va ty I¢é kiéu gen MDR1 3435C/T, 3435T/T & bénh nhan
nam cao hon bénh nhan nit. Ty 18 kiéu gen MDR1 C3435T & nam va nir khong

c6 su khac biét gitra nhom bénh loét t4 trang va nhom chang (Bang 3.25). Su
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phan b céc kiéu gen MDR1 3435C/T theo gidi tinh, & bénh nhan nam va nix
cao hon nghién cuu cua Slagacka A. va CS (2011) ¢ Ba Lan: & bénh nhan nir
loét da day ta trang cd nhiém H. pylori c6 phan bé kiéu gen MDR1 3435C/C la
23,1%, 3435C/T la 35,4%, 3435T/T la 41,5% va & nhdm loét da day ta trang
khong nhiém H. pylori cd ty Ié kiéu gen MDR1 3435C/C 1a 21,7%, 3435C/T la
46,8%, 3435T/T la 31,7%; khong c6 su khac biét vé ty 1é kiéu gen MDR1
C3435T giita 2 nhém bénh nhan (p>0,05). G bénh nhan nam loét da day té trang
khong nhiém H. pylori, ty 1& kiéu gen MDR1 3435C/C la 13,9%, 3435C/T la
41,7%, 3435T/T la 44,4% va & nhom loét da day ta trang khéng nhiém H. pylori
c6 ty 1é kiéu gen MDR1 3435C/C la 37,1%, 3435C/T la 48,6%, 3435T/T la
14,3%. Bénh nhan nam loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori, ty I¢ kiéu gen
MDR1 3435T/T la 13,9% va 3435C/T cao hon gap 8,34 lan va 2,90 lan so V4i
kiéu gen 3435C/C (p<0,05). Pa hinh gen MDR1 C3435T khdng phai 12 yéu t6
chinh cho sy nhay cam vé di truyén vaéi loét da day ta trang, nhung & mot nhom
bénh nhan nam bi loét da day ta trang, da hinh gen MDR1 C3435T duong nhu
la mot yéu té nguy co cho su phat trién nhiém H. pylori [146]. Su khac biét vé
phan bd ty 1& kiéu gen MDR1 C3435T giira hai nghién cau c6 thé do khac nhau
vé vi tri va dan toc gitra hai qudc gia.
4.4. M§i lién quan giira da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T véi hi¢u qua
diéu tri Helicobacter pylori
4.4.1. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19 véi hiéu qua diéu tri
Helicobacter pylori

Két qua nghién ctu (Bang 3.26, 3.27) cho thay ty Ié diéu tri tiét trir H.
pylori thanh cong & kiéu hinh CYP2C19 chuyén hda nhanh (EM) la 87,5%,
chuyén trung binh (IM) 14 97,2% va chuyén hoa kém (PM) 1a 100%. Khong c6
su khéc biét vé ty Ié tiét trir H. pylori gitta cac kiéu hinh EM, IM, PM cua gen
CYP2C19 (p>0,05). Két qua ph hop vai mot sé nghién ctu & Viét Nam, theo
nghién ciru cia BUi Hitu Hoang va CS (2017) trén 186 bénh nhan, diéu tri tiét
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trir H. pylori dyua vao khang sinh d6 véi thubc PPI 1a esomeprazole, ty 16 tiét
trir H. pylori thanh céng khdng c6 su khac biét gitta cac nhom kiéu hinh
CYP2C19 EM la 84,7%, IM la 80,8% va PM la 81,8%, va4i p>0,05 [100]. Theo
nghién cau caa H6 Tan Phat va CS (2018) trén 97 bénh nhan d3 that bai tiét tri
H. pylori trude do, diéu tri tiét trir H. pylori bang phac d6 EBTM trong 14 ngay,
ty 1é tiét trir H. pylori thanh céng khéng c6 su khéc biét giira cac nhom kiéu
hinh CYP2C19 (¢ bénh nhan diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong, ty 18 kiéu
hinh CYP2C19 EM la 48,9%, IM la 41,3% va PM la 9,8%, vai p>0,05) [101].
Mot s6 nghién ctiu trén thé gidi vé anh huang cua kiéu hinh CYP2C19 dén két
qua diéu tri tiét trir H. pylori. Theo Okimoto T. va CS (2016) nghién ciru diéu
tri tiét trir H. pylori trén bénh nhan loét da day, loét t4 trang, loét da day/ loét ta
trang, viém teo niém mac da day, ung thu da day bang phac 6 RAC (111 bénh
nhan) trong 7 ngay, két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh céng & kiéu hinh
CYP2C19 EM 12 69,7%, IM 1a 74,4% va PM 12 68,4%, kiéu hinh CYP2C19
khong anh huong dén két qua diéu tri. Biéu tri bang phac 6 EAC (108 bénh
nhan) trong 7 ngay, két qua diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong ¢ kiéu hinh
CYP2C19 EM la 77,3%, IM 1a 75,5% va PM la 71,4%, kiéu hinh CYP2C19
khong anh huong dén két qua diéu tri [143]. Nghién ctu cua Lin T.J. va CS
(2018) diéu tri tiét trir H. pylori & 88 bénh nhan bang phac do ndi tiép trong 14
ngay voi thude PPI 14 rabeprazole, & nhoém diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong
cotylé kiéu hinh CYP2C19 EM 13 41,77%, IM 14 45,57% va PM 14 12,66%.
O nhom diéu tri tiét trir H. pylori that bai c6 ty 18 kiéu hinh CYP2C19 EM la
66,67%, IM la 16,67% va PM la 16,67%. Kiéu hinh CYP2C19 khdéng anh
huong dén két qua diéu tri H. pylori [153]. Nghién ciru cua Auttajaroon J. va
CS (2019) diéu tri trén 100 bénh nhan c6 triéu ching kho tiéu, nhiém H. pylori
bang phac do6 RBCL (rabeprazole, bismuth, clarithromycin, levofloxacin) trong
7 ngay (47 bénh nhan) va trong 14 ngay (53 bénh nhan), ty 18 diéu trj tiét trir H.
pylori thanh cong & nhém bénh nhan diéu tri 7 ngay ¢ kiéu hinh CYP2C19 RM
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14 92,0%, IM 1a 81,0% va PM Ia 100%; ty 1é diéu tri tiét trir H. pylori thanh
cong & nhdm bénh nhan diéu tri 14 ngay ¢ kiéu hinh CYP2C19 RM 1 96,3%,
IM 1& 93,3% va PM [a 100%. Kiéu hinh CYP2C19 khong anh huong dén két
qua diéu tri H. pylori [154]. Két qua nghién ciu caa ching téi phd hop véi cac
nghién ctu trén, khi st dung phac do 4 thudc c¢é bismuth véi thube Gc ché bom
proton 1a rabeprazole thi kiéu hinh CYP2C19 khong anh hudng dén két qua
diéu tri H. pylori.
4.4.2. Méi lién quan gi@#a da hinh gen MDR1 C3435T véi higu qud diéu tri
Helicobacter pylori

Két qua nghién ctu (Bang 3.28, 3.29) cho thay khong c6 su khac biét vé
ty & diéu trj tiét trr H. pylori thanh céng gitra kiéu gen MDR1 3435C/C,
3435C/T va 3435T/T (p>0,05) véi ty 16 diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong &
kiéu gen MDR1 3435CC, 3435C/T, 3435T/T tuwong tng la 87,0%, 97,1% va
90,9%. Két qua nghién ctru phl hop vai mot s6 nghién ctu trén thé gisi vé anh
huong cua gen MDR1 C3435T 18n két qua diéu trj tiét trir H. pylori bang phéc
d6 c6 thudc e ché bom proton. Theo Oh J.H. va CS (2009) nghién cau diéu tri
tiét trie H. pylori trén 210 bénh nhan loét da day, loét ta trang, viém da day cé
nhiém H. pylori bang phac db ba thuéc PAC trong 7 ngay. Ty Ié tiét trir H.
pylori thanh cong ¢ nhdm bénh nhan kiéu gen MDR1 3435C/C, 3435C/T va
3435T/T 1a 82,7%, 84,4% va 76,9% tuong ung, khdng cd su khac biét vé ty 1€
diéu trj tiét trir H. pylori thanh cong giira cac nhom kiéu gen MDR1 3435C/C,
3435C/T va 3435T/T, vai p>0,05 [134]. Theo Gawronska-Szklarz B. va CS
(2010) nghién ctru diéu tri tiét trir H. pylori biang phac d6 ba thuéc PAM & 139
bénh nhan loét da day ta trang c6 nhidm H. pylori. Ty 18 diéu tri tiét trir H.
pylori thanh cong ¢ nhdm bénh nhan c6 kiéu gen MDR1 3435C/C la 75,0%,
3435C/T Ia 73,77% va 3435T/T Ia 73,53%; ty 1 didu tri tiét trir H. pylori thit
bai & nhdm bénh nhan cé kiéu gen MDR1 3435C/C 14 25,0%, 3435C/T la
26,23% va 3435T/T 1a 26,47%. Két qua cho thay khdng c6 su khac biét vé ty
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& diéu tri tiét trir H. pylori gitra cac nhém kiéu gen MDR1 C3435T, vai p>0,05
[97]. Theo nghién ctru cua Karaca O.R. va CS (2017) trén 194 bénh nhéan loét
t4 trang, viém da day c6 H. pylori duong tinh bang phac dd ndi tiép
(pansoprazole, bismuth, amoxicillin) 7 ngay va tiép theo (pansoprazole,
metronidazole, bismuth, tetracycline) trong 7 ngay. Trong nhom diéu tri tiét trix
H. pylori thanh céng, ty 18 kiéu gen MDR1 3435C/C la 16,1%, 3435C/T la
55,2% va 3435T/T 1a 28,7% va trong nhém diéu tri tiét trir H. pylori that bai,
ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C 14 33,3%, 3435C/T la 50,0% va kiéu 3435T/T
la 16,7%, khong c6 su khac biét vé ty 1¢ diéu tri tiét trir H. pylori thanh cong
gitta cac nhom kiéu gen MDR1 3435C/C, 3435C/T va 3435T/T, véi p>0,05
[98]. Két qua nghién ctru cua ching tdi va cac nghién ciu trén cho thay da hinh
gen MDR1 C3435T khong anh huong dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori &
bénh nhan viém loét da day ta trang st dung phac dd c6 thudc PPI nhu
pantoprazole, rabeprazole.
4.4.3. Méi lién quan gi@a da hinh gen CYP2C19 + MDR1 C3435T véi két
qud diéu tri Helicobacter pylori

Bénh nhan khoéng cd kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1
3435C/C c6 két qua diéu tri tiét trir H. pylori 12 95,5% va c6 ca kiéu hinh + kiéu
gen ké trén 12 80%. Ty 18 diéu tri tiét trir H. pylori that bai & bénh nhan c6 kiéu
hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C cao gap 5,333 lan so véi bénh
nhan khong cé ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén, voi p<0,05 (Bang 3.30). Phan
tich hoi qui da bién logistic, két qua diéu tri tiét trir H. pylori c6 su khac biét
gitta nhém c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C va khong
c6 ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén (Bang 3.31). Bénh nhan cé kiéu hinh
CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435(C/C+TT) c6 két qua diéu trj tiét trur H.
pylori that bai cao gap 6 lan so vai bénh nhan khong cé ca kiéu hinh + kiéu gen
ké trén, véi p<0,05 (Bang 3.30). Phan tich hdi qui da bién logistic, két qua diéu
tri tiét trir H. pylori c6 su khéc biét gitta nhdm c6 kiéu hinh CYP2C19 EM +
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kiéu gen MDR1 3435C/C+T/T va khong cd ca kiéu hinh + kiéu gen ké trén
(Bang 3.32). Tuy nhién, ty I& diéu tri tiét trir H. pylori & bénh nhan c6 va khdng
c6 kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435(C/C+C/T) khéng c6 su
khac biét, véi p>0,05 (Bang 3.29). Theo Sugimoto M. va CS (2014), két qua
diéu tri tiét trir H. pylori bi anh huéng caa nhiéu yéu té nhu sy dé khang khang
sinh clarithromycin, metronidazole, levofloxacin, amoxicillin caa vi khuan H.
pylori, kiéu gen CYP2C19 chuyén hoa nhanh va kiéu gen MDR1 3435C/C cua
co thé...[7]. Trong nghién cau cua ching t6i, nhdm bénh nhan cé kiéu hinh
CYP2C19 chuyén héa nhanh (CYP2C19*1/*1) hoic kidu gen MDR1 3435C/C
khong anh huong dén két qua diéu tri tiét trir H. pylori khi st dung phac d6
RBTT véi thudc PPI 1a rabeprazole. Nhung & nhitng bénh nhan c6 dong thoi
hai loai kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C c6 ty Ié diéu tri
tiét trir H. pylori thanh céng bang phac d6 RBTT thap hon nhitng bénh nhan
khong c6 dong thoi kiéu hinh + kiéu gen ké trén. O nhiing bénh nhan nay c6
kiéu gen MDR1 3435C/C lam giam hap thu thudc PPI hon so voi kiéu gen
3435C/T va 3435T/T, cb thé lam nong do6 thudc trong méau thap hon dan dén
hiéu qua e ché tiét acid trong da day caa thudc PPI kém hon. O bénh nhan c6
kiéu hinh CYP2C19 EM lam chuyén héa thuéc PPI qua gan nhanh hon cac kiéu
hinh IM va PM, 1am cho néng d6 thudc PPI trong mau thap hon, dan dén lam
giam wc ché tiét acid trong da day hon so vai kiéu hinh CYP2C19 IM va PM.
Vi vay, khi bénh nhan c6 dong thoi hai kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen
MDR1 3435C/C lam giam hap thu thudc PPI vao co thé va chuyén héa nhanh
thudc PPI qua gan, dan dén giam ndng d6 thudc trong mau va 1am giam tc ché
tiét acid trong da day, do d6 lam giam hiéu qua diéu tri tiét trir H. pylori so V&i

ngudi khdng cé ca hai kiéu gen nay.
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KET LUAN
Tur két qua nghién ciru 102 bénh nhan loét ta trang ¢ nhiém Helicobacter
pylori dugc diéu tri bang phac d6 Rabeprazole-Bismuth-Tetracycline-
Tinidazole ching t6i rit ra cac két luan sau:
1. Hiéu qua diéu tri Helicobacter pylori bing phac d6 Rabeprazole-
Bismuth-Tinidazole-Tetracycline

- Ty 18 bénh nhan diéu tri tiét trir H. pylori tinh theo PP va ITT 12 91,3%
va 82,4%.

- Ty & bénh nhan diéu tri lién seo 6 loét t& trang tinh theo PP va ITT la
96,7% va 87,3%.

- Triéu chimg 1am sang theo thang diém GSRS sau diéu tri giam so voi
trudce diéu tri (p<0,05).
2. Ty 1€ allele va kiéu gen ciia da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T ¢ bénh
nhin loét ta trang c6 nhiém Helicobacter pylori
2.1. Pa hinh gen CYP2C19

- Ty 1€ allele CYP2C19*1, *2 va *3 1a 71,1%, 25,0% va 3,9% tuong tng.

- Ty 1¢ kiéu gen CYP2C19*1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3 va *3/*3 14
50%, 38,2%, 3,9%, 4,9%, 2,0% va 1,0% tuong ung.
2.2. Da hinh gen MDR1 C3435T

- Ty 1¢ allele MDR1 3435C va T la 67,6% va 32,4%.

- Ty 1¢ kiéu gen MDR1 3435C/C, C/T va T/T l1a 48%, 39,2% va 12,8%
tuong tng.
3. Méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, MDR1 C3435T véi hi¢u qua
diéu tri Helicobacter pylori bang phiac dd Rabeprazole-Bismuth-
Tinidazole-Tetracycline.
3.1. Méi lién quan gitra da hinh gen CYP2C19 véi hiéu qua diéu tri
Helicobacter pylori
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Ty & diéu tri tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan cé kiéu hinh CYP2C19 EM,
IM va PM la 87,5%, 94,4% va 100% tuong tng. Khong c6 su khac biét gitra
cac kiéu hinh CYP2C109.
3.2. Méi lién quan giira da hinh gen MDR1 véi hi¢u qua diéu tri
Helicobacter pylori

Ty I diéu tri tiét trir H. pylori & bénh nhan c6 kiéu gen MDR1 3435C/C,
C/TvaT/T la87,0%, 97,1% va 90,9% tuong trng. Khdng co su khac biét gitra
cac kiéu gen MDR1 C3435T.
3.3. Méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19 + MDR1 C3435T véi hiéu
qua diéu tri Helicobacter pylori

- Ty & diéu trj tiét trir H. pylori ¢ bénh nhan c6 két hop kiéu hinh
CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1 3435C/C la 80,0%, thép hon so véi cac truong
hop khong c6 ca kiéu hinh va kiéu gen ké trén 1a 95,5% (p<0,05).

- O bénh nhan c6 két hop kiéu hinh CYP2C19 EM + kiéu gen MDR1
3435C/C, ¢ ty Ié diéu tri tiét trir H. pylori that bai cao hon gap 5,333 lan so

Véi cac truong hop khong cé ca kiéu hinh va kiéu gen ké trén (p<0,05).



KIEN NGHI
Qua nghién ctru mdi lién quan cta da hinh gen CYP2C19, MDR1 v&i
hiéu qua diéu tri bang phac d6 RBTT ¢ 102 bénh nhan loét ta trang c6 nhiém
Helicobacter pylori, ching tdi xin c¢6 dé xut:
Nghién ciru thém vé anh hudng cua kiéu hinh CYP2C19 EM va kiéu gen
MDR1 3435C/C dén hiéu qua diéu tri tiét trir Helicobacter pylori véi cac thude

PPI khac nhu omeprazole, lansoprazole, pantoprazole va esomeprazole.
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HQC VIEN QUAN Y
BO MON NOI TIEU HOA

BENH AN NGHIEN CUU

HO VA TEN BENH NHAN:
SO NGHIEN CUU:

NGHIEN CUU SINH: NGUYEN THANH LIEM




PHIEU NGHIEN CUU SO...........

|. PHAN HANH CHINH

Ho va tén:

Ngay Kham bénh: / /

1. Tudi (ndm)
2. Gidi1 0: n&r; 1: nam
3. Can nang (Kg)

II. TRIEU CHUNG LAM SANG VA CAN LAM SANG TRUOC PIEU TRI

A. Tri¢u chung lam sang

4, Pau thuong vi 0: khong; 1: c6
4.1 | Piém GSRS dau thuong vi (0, 1, 2, 3 diém)
5. Nong rat thuong vi 0: khéng; 1: cé
5.1 | Piém GSRS néng rat thuong vi | (0, 1, 2, 3 diém)
6. O chua 0: khéng; 1: cé
6.1 | Piém GSRS d6 ¢ chua (0, 1, 2, 3 diém)
7. Pau luc doi 0: khéng; 1: cé
7.1 | biém GSRS dau luc doi (0, 1, 2, 3 diém)
8. Budn ndn va ndn 0: khéng; 1: cé
8.1 | Piém GSRS buénnénvandn | (0, 1,2, 3 diém)
B. Noi soi
9. Loét hanh ta trang 0: khéng; 1: cé
. 1: mat trudc; 2: mat sau;
9.1. | Vitrio loét ,
3: 61 nhau
9.2. | S6 lugng 6 loét 1:16;2:26;3:>30
, . 1: 5-9mm; 2: 10-14mm;
9.3. | Kich thudc 6 loét 16n nhat
3:>15mm
. 1: Al, 2: A2; 3: H1;
9.4. | Giai doan 0 loét
4: H2: 5: S1; 6: S2




10. | Loét D2 tatrang 0: khong; 1: c6

o 1: mat trudc; 2: mat sau;
10.1. | Vi tri 0 loét

3: dbi nhau
10.2. | S6 lwong 6 loét 1:16;2:26;3:2356
. ) 1: 5-9mm; 2: 10-14mm;
10.3. | Kich thudc 6 loét 16n nhat
3:> 15mm
, 1: Al, 2: A2; 3: H1;
10.4. | Giai doan 0 loét
4: H2; 5:S1; 6: S2
C. Xét nghiém urease test
11. | Urease test 0: am tinh; 1: duong tinh
D. M6 bénh hoc H. pylori
12. | H. pylory 0: am tinh; 1: duong tinh

. 1: nhe (+); 2: vira (++)
12.1 | Murc @6 nhiem H. pylory
3: ngng (+++)

E. Xét nghiém gen CYP2C19

- alleles *1; 2: alleles *2;

- allles *3

13. | Soi 1: alleles CYP2C19

- alleles *1; 2: alleles *2;

14. | Soi 2: alleles CYP2C19
- allles *3

D*1/*1; 2 *1/*2; 30 *1/*3;

15. | Kiéu gen CYP2C19
L *2[*2; 5: *2/*3; 6: *3/*3

A P |lw P |lw

E. Xét nghiém gen MDR1 C3435T

16. Soi 1: alleles MDR1 C3435T 1: alleles C:; 2: alleles T

17. So1 2: alleles MDR1 C3435T 1: alleles C:; 2: alleles T

18. | Kiéu gen MDR1 C3435T 1: C/IC; 2: CIT; 3: TIT

III. TRIEU CHUNG LAM SANG VA CAN LAM SANG SAU PIEU TRI

Ngay Kham bénh: / /

19. | Tai khdm bénh 0: khéng; 1: co




A. Triéu chirng 1am sang

20. | Dau thuong vi 0: khéng; 1: cé
20.1 | Piém GSRS dau thuong vi (0, 1, 2, 3 diém)
21. | Nong rat thuong vi 0: khong; 1: c6
21.1 | Diém GSRS nong rat thwong vi | (0, 1, 2, 3 diém)
22. | Ochua 0: khéng; 1: cé
22.1 | Diém GSRS d6 ¢ chua (0, 1, 2, 3 diém)
23. | Pau luc doi 0: khong; 1: c6
23.1 | Piém GSRS dau luc d6i (0, 1, 2, 3 diém)
24. | Budn nén va noén 0: khéng; 1: cé
24.1. | Piém GSRS budn nén vandn | (0, 1, 2, 3 diém)
25. | Tac dung phu cta thudc diéu tri | 0: khong; 1: 6
1: budn ndn; 2: ndn
25.1. | Loai tac dung phu 3: ti€u chay; 4: tdo bon
5: nhirc dau
B. Noi soi
26. | Loet hanh ta trang 0: khong; 1: c6; 2: seo loét
1: mat trudc; 2: mat sau;
26.1. | Vitri ,
3: d6i nhau
26.2. | S6 lugng 1:16;2:26;3:>36
, . 1: 5-9mm:; 2: 10-14mm:;
26.3. | Kich thudc 6 loét 16n nhat
3:>15mm
, 1: Al, 2: A2; 3: H1;
26.4. | Giai doan 0 loét
4: H2: 5: S1; 6: S2
27. | Loét D2 ta trang 0: khong; 1: c6; 2: seo loét
1: mat truedc; 2: mat sau;
27.1. | Vi tri ,
3: doi nhau
27.2. | S6 lugng 1:16;2:26;3:>36




, . 1: 5-9mm; 2: 10-14mm;
27.3. | Kich thudc 0 loét 1dn nhat
3: > 15mm
, 1: Al, 2: A2; 3: H1;
27.4. | Giai doan 0 loét
4: H2; 5: S1; 6: S2
C. Xét nghiém urease test
28. | Urease test 0: am tinh; 1: duong tinh

D. M6 bénh hoc H. pylori

29. | H. pylory 0: am tinh; 1: duong tinh
. 1: nhe (+); 2: vura (++);
29.1 | Mtic do nhiem H. pylory
3: nang (+++)




TIEU CHi LUA CHON NHOM CHUNG KHOE MANH

Thudc d tai nghién ctru cip nha nudc cé tén “Nghién ctru tinh trang
mot s6 gen lién quan chuyén héa, su thay ddi ciu tric mo gan & nguoi phoi
nhiém chét da cam/Dioxin”, Ma s6 KHCN- 33.13/11-15.

- Sinh ra va 16n 1én & Mién bic, hoan toan khoe manh, khong co tién sir
tiép xuc véi chat doc da cam/ dioxin va cac hoa chat st dung trong ndng
nghi¢p, cong nghi¢p c6 chira dioxin.

- Khong tham gia bo doi giai phong Mién nam, Viét Nam.

- Khong c6 tiép xuc véi cac hoa chat st dung trong nong nghiép, cong
nghiép co chira chat doc da cam/ dioxin.

- D9 tudi: 18-50 tudi.

- Gia dinh khong c6 ai mac céc di tat bam sinh, bénh di truyén.

- Cac dbi tuong dugc tuyén trong cac dot hién mau, kham suc khoe
dinh ky tai Bénh vién quan y 103 lya chon nhitng ngudi dua ti€u chuan tham

gia nghién cuu.



PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

DE TAI: “NGHIEN CUU MOI LIEN QUAN CUA PA HINH GEN
CYP2C19, MDR1 VOI HIEU QUA PIEU TRI BANG PHAC PO RBTT O
BENH NHAN LOET TA TRANG CO NHIEM HELICOBACTER PYLORI”

Nguoi thuc hién: NGUYEN THANH LIEM

Noi thyc hién: Bénh vién Truong dai hoc Y duoc Can Tho. Phuong An
Khéanh - Quan Ninh Kiéu - Thanh phé Can Tho

T6i da doc va hiéu nhiing thong tin ghi trén gidy va muc dich cua
nghién ctru nay. Toi hiéu rang:

- Toi tham gia nghién ctru nay bang chinh su tu nguyén cta chinh t6i.

- Toi ¢0 thé tir chdi tra 11 bat ky cau hoi ndo ma to6i khong mudn.

- Toi hiéu rang tat ca nhiing thong tin vé toi trong nghién ciru nay dugc
giit bi mat hoan toan va chi duoc ding duy nhat vao muc dich nghién ctru.

To1 da dugc giai thich ro rang cac kho chiu cling nhu muc dich cua viée
tham kham va ldy mau 1am xét nghiém.

T6i hoan toan khong phai chi tra bat ky chi phi nao vé xét nghiém gen
CYP2C19, MDR1 khi tham gia nghién ctru nay.

T6i dong ¥ tham gia nghién ctru nay sau khi da doc k¥ cac phan trén.

Ngay tham gia nghién ctu:......... [oo..... [201.........
Nguoi tham gia nghién ctru

(Ky tén, ghi 10 ho tén)
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