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TOM TAT

Dt vin dé: Nhiém vi khudn Helicobacter pylori & Viét Nam chiém tir 70-90% ddn sé. la
nguyén nhdn sé6 moét gdy bénh viém da day va ung thw da day. Vi khudan H. pylori c6 thé dwpc dzéu
tri hiéu qua bang khang sinh. Tuy nhién tinh trang khéng thuoc cia vi khuan H. pylori dang la vin
dé rat can nhiéu quan tam. Muc tiéu nghten ctvu: Xac dinh ty 1é dot bién gene 23S rRNA va gyrA
khang clarithromycin va levofloxacin cua vi khudn H. pylori & bénh nhdn viém da day va mot so yéu
16 lién quan. Déi twong va phwong phdp nghién civu: Nghién ciru mé td cdt ngang trén bénh nhén
viém da day co H. pylori duong tinh tai Bénh vién Pa khoa Bac Liéu va Bénh vién Pa khoa Thanh
Vii Medic Bac Liéu. Két qua: Ty 1¢ dot bién khing clarithromycin la (85,7%) va levofloxacin
(60,3%). Déi véi clarithromycin, dét bién tai vi tri T2182C chiém ty Ié cao nhdt (80,9%,), A2143G
(57,2%) va thap nhdt la A2142G (1,6%). Péi véi levofloxacin hai vi tri phé bién la amino acid 87
va 91, ty l¢ dot bién dé khang khang sinh levofloxacin doi véi cdc vi tri N87K, T871, D9IN, D91Y
va D9IG lan lwot la (31,7%), (3,2%), (12,7%), (1,6%) va (14,3%). Bdc biét, cé6 mét dot bién méi
dwoc phat hién co kha nang gay khang levofloxacin la H (Histidine) tgi vi tri 87H voi ty 1é (1,6%).
C6 dén 24 mau H. pylori c¢6 ca dot bién khdng levofloxacin va clarithromycin voi ty 1é 38,1%. Két
Iudn: Nghién ciru da xdc dinh dieoc ty 16 dot bién khang thuoc va cac dang dot bién dé khdang khang sinh
clarithromycin va levofloxacin hién dang dirgc sir dung diéu tri tiét triv vi khudan H. pylori, ty I¢ dot bién
trong nghién ciru thue s rat dang chii Y va can diege quan tam trong diéu tri.

Tir khéa: H. pylori, clarithromycin, levofloxacin, dé khdng khdng sinh, gidi trinh tir gene.
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ABSTRACT

STUDY ON CLARITHROMYCIN AND LEVOFLOXACIN RESISTANCE
IN HELICOBACTER PYLORI AMONG PATIENTS WITH GASTRITIS
AT BAC LIEU GENERAL HOSPITAL AND THANH VU MEDIC
BAC LIEU GENERAL HOSPITAL IN 2022-2023

Tran Doan Hau?, Huynh Van Truong?", Tran Quoc Tuong?,
Nguyen Tuan Anh3, Vo Pham Trung Hieu*
1. Psychiatric Specialty Hospital Bac Lieu
2. Can Tho University of Medicine and Pharmacy
3. Ho Chi Minh City University of Medicine and Pharmacy Hospital
4. Gia Dinh People’s Hospital
Background: Helicobacter pylori infection in Vietham accounts for 70-90% of the
population. It is the main cause of gastritis and stomach cancer; H. pylori bacteria can be effectively
treated with antibiotics. However, the drug-resistance of H. pylori getting more concerning.
Obijectives: To determine the rate of 23S rRNA and gyrA gene mutations resistant to clarithromycin
and levofloxacin of H. pylori in gastritis patients and some related factors. Materials and methods:
A cross-sectional descriptive study on H. pylori-positive gastritis patients at Bac Lieu General
Hospital and Thanh Vu Medic Bac Lieu General Hospital. Results: The rate of mutations resistant
to clarithromycin was (85.7%) and levofloxacin (60.3%). For clarithromycin, the mutation at
position T2182C accounted for the highest rate (80.9%), A2143G (57.2%) and the lowest was
A2142G (1.6%). For levofloxacin with two common sites, amino acids 87 and 91, the rate of
levofloxacin antibiotic resistance mutations for positions N87K, T871, D91N, D91Y and D91G is
(31.7%), (3.7%, respectively, 2%), (12.7%), (1.6%) and (14.3%). In particular, there is a newly
discovered mutation capable of causing levofloxacin resistance, H (Histidine) at position 87H with
the rate (1.6%). Up to 24 H. pylori samples had both levofloxacin and clarithromycin resistance
mutations with the rate of 38.1%. Conclusion: The study determined the rate of drug-resistant
mutations and the resistant mutants to the antibiotics clarithromycin and levofloxacin currently
being used to treat H. pylori, the rate of mutations in the study was really very high. worthy of
attention and should be treated with care.
Keywords: H. pylori, clarithromycin, levofloxacin, antimicrobial resistance, gene sequencing.

I. PAT VAN PE

Theo tb chirc Y té thé gidi, vi khuan Helicobacter pylori 1a nguyén nhan hang dau
gy bénh viém, loét va ung thu da day. Hién nay, ty 1& nhidm vi khuan H. pylori chiém hon
50% dan sb thé gi6i, trong d6 25% & cac nudc phat trién va trén 80% & cac nude dang phat
trién. Tai Viét Nam ty 1& nay 1a 70-90% dén sb. Viét Nam ciing 1a nudc ¢6 ty 1& mic ung
thu da day cao nhit trong s cac nudc Pong nam A. Vi vay viéc tiét trir H. pylori thanh
cong rat can thiét dé giam bdt ganh nang kinh té va bénh tat do vi khuan nay gay ra [1]. Mot
s6 nghién ctru gan day cho thay ty 1é dé khang khang sinh clarithromycin va levofloxacin
ctia vi khuan H. pylori ngay cang pho bién. Nguyén nhén cua cac truong hop diéu tri that
bai pho bién c6 thé do su (dung nap kém cua thudc, sy dé khang khang sinh va do tai nhiém
H. pylori. Trong do, su dé khang khang sinh c6 vai tro quan trong nhat d6i voi gia tang tinh
khang thude & vi khuan H. pylori. Su dung nap thudc kém c6 thé do ban chét di truyén ctia
bénh nhén, dién hinh 1a lién quan dén cac gene cta hé thong bién dudng thudce trong co thé
[2]. Cung vdi sy phat trién cua khoa hoc, dic biét trong Y hoc, véi sy ing dung cuia cong
nghé sinh hoc va sinh hoc phén tir trong chan doan H. pylori va theo dai diéu tri da gitip ich
nhiéu cho bénh nhan. Mot s6 cong trinh nghién ciru vé tinh dé khang khang sinh c6 sit dung
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k¥ thuat giai trinh ty gene dé xac dinh tinh dé khang khang sinh H. pylori ¢ nhiéu noi khac
nhau. Tuy nhién, viéc danh gia va xac dinh nay chua duoc thuc hién nghién ctru nhidu ¢ cac
tinh mién tay va chua c6 nghién ciru nao thyc hién ¢ tinh Bac Liéu. Vi vay, viéc nghién ciru
tinh hinh dé khang khang sinh clarithromycin va levofloxacin rat can thiét va co ¥ nghia
dich t& trén dia ban tinh Bac Liéu. Nhim gép phan phat hién vi khuan H. pylori dé khang
khang sinh clarithromycin va levofloxacin va diéu tri bénh viém da day hiéu qua. “Nghién
ctru dot bién khang clarithromycin va levofloxacin ctia vi khuan Helicobacter pylori ¢ bénh
nhan viém da day tai Bénh vién Pa khoa Bac Liéu va Bénh vién Thanh vii Medic Bac Liéu
nam 2022-2023"" duoc thyc hién véi muc tiéu: (1) Xac dinh ty 1& dot bién gen 23S rRNA
va gyrA khang clarithromycin va levofloxacin cua vi khuan H. pylori & bénh nhén viém da
day bang ky thuét giai trinh ty gene Sanger. (2) Tim hiéu mot s6 yéu t6 lién quan véi tinh
trang dot bién dé khang khang sinh.

I1. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru

Bénh nhan dén kham tai Bénh vién Da khoa Bac Liéu va Bénh vién Da khoa Thanh
vii Medic Bac Liéu dugc chan doan viém da day, co chi dinh noi soi da day va 1ay mau sinh
thiét niém mac da day tir naim 2022-2023.

- Tiéu chuin chon miu: Bénh nhan ldy miu sinh thiét va lam thir nghiém test urease
nhanh duong tinh. Phat hién H. pylori duwong tinh bang phuong phap PCR. Bénh nhan dong
y tham gia nghién ctru.

- Tiéu chuin loai trir: Bénh nhan dang c6 thai va cho con bu. Tién sit mé da day.
Hoi ching Zollinger-Ellison. Pang diéu tri bang thudc trc ché bom proton, chen thu thé p,
EBMT, thuéc khang sinh trong vong 1 thang.

- Thoi gian va dia diém thwe hién nghién ctru:

Tu ngay 8/2022 dén 8/2023, tai Bénh vién Pa khoa Bac Liéu va Bénh vién Pa khoa
Thanh vii Medic Bac Liéu.

2.2. Phuong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién ciru: M6 ta cit ngang c6 phan tich.

- C& mau: Theo nghién ctiu cua Tran Thién Trung va cong su ndm (2017), cho thiy ty
16 cac dot bién @& khang khang sinh ciia CLA 13 83,3%, LVX 1a 20%. Tuong tng véi p= 0,833
va 0,2. Chon p= 0,2 d& Iy c& mau I6n nhét. d: sai s cho phép trong nghién cttu d = 0,1. Thay cac
gié tri trén vao cong thic, sé mau duong tinh tham gia vao nghién ciru 1a n = 62 mau.

- Phwong phéap chon miu: Chon mau thuan tién.

- N¢i dung nghién ciru:

Pic diém chung cta dbi twong nghién ctru: Tudi, gidi tinh.

Xac dinh ty 1& dot bién khang clarithromycin va levofloxacin ctia vi khuan H. pyori
va cac dang dot bién.

Céc yéu t6 lién quan dén sy dé khang, dot bién clarithromycin va levofloxacin cia
vi khuan H. pylori.

- Phuong tién nghién ctru: May ndi soi, by dung cu léy mau sinh thiét, bd dung cu
thu thap mau sinh thiét, bd dung cu xu ly mau sinh thiét, bo dung cu tach chiét mau sinh
thiét, ta lanh 2-14°C, ti lanh 4m sdu -40 dén -86°C thung van chuyén mau, cac may xét
nghiém: May ABI 3130, M4y Rotor-Gene - Quiagen, micropipette don kénh thé tich, may
ly tim, may vortex. May lic tron, ti an toan sinh hoc cap II va til chuan bi PCR, may ly tim
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6ng 1,5/2,0 mL, may gia nhiét kho, may quang phd dinh luong acid nucleic/protein, Cac
phu Iyc thu thap thong tin, van phong phdm, méy tinh.

- K¥ thuat thu thép s6 liéu: Sir dung phu luc 1 dé thu thap cac dit liéu thong tin ciia
d6i trong nghién ctru vé&: Thong tin hanh chinh, dic diém 1am sang, can lam sang. Quy trinh
nghién ctru va thu thap sb liéu gdm cac budce nghién ctru: thu thap s6 liéu, thu thdp mau sinh
thiét test urease nhanh duong tinh, xir Iy mau sinh thiét, tach chiét DNA, thyc hién phan
(g real-time PCR duong tinh, khuéch dai doan gene khang khang sinh clarithromycin va
levofloxacin, giri mAu giai trinh ty gen, nhan va doc két qua giai trinh ty, tong hop va phan
tich s6 liu.

- Phén tich dir liéu: Xac dinh su hién dién cua cac dang dot bién bang phan mém
Bio Edit. Tt ca cac dit liéu duwoc ma hoa dudi dang cac bién. Phan mém str dung SPSS 26.0
va cac phan mém tin hoc xir Iy, nhap liéu.

- Pao dirc nghién ciru: Nghién ctru duoc thong qua Hoi dong Pao dic Trudng Pai
hoc Y Duoc can Tho.

I1l. KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru trén 63 mau sinh thiét bénh nhan duong tinh vi khuan H. pylori
chung t6i thu duoc két qua nhu sau:

3.1. Pic diém chung cia dbi twong nghién ciru

- Nhom tudi va giéi tinh
Bang 1. Phan b tudi va gioi tinh ddi twong nghién ctu

. Nam Nt Tong
Nhom tuoi n % n % n %
<30 7 11,1 1 1,6 8 12,7
30-39 8 12,7 8 12,7 16 25,4
40-49 6 9,5 19 30,2 25 39,7
50-59 3 4.8 3 48 6 9,6
>60 2 3,2 6 9,5 8 12,7
Tong sd 26 41,3 37 58,7 63 100
Tubi trung binh (42,8 + 13,8) tudi

~ Nhan xét: Phan I6n nhém tudi trong nghién cau chiém ty Ié cao nhét tir 40-49 tuoi
chiém (39,7%), thip nhat 12 50-59 (9,5%), d tudi <30 va >60 chiém ty 1¢ bing nhau 14 12,7%.
Doi twong viém da day duogc chi dinh ndi soi ¢ nir gidi chiém 58,7%, va nam gioi 1a 41,3%.
3.2. Két qua dot bién khang clarithromycin va levofloxacin cia H. pylori bing
phuong phap gidi trinh tu gen
Bang 2. Ty lé cac dang dot bién khang clarithromycin

Kiéu Dot bién A2142G | Kiéu Dot bién A2143G | Kiéu | Dot bién T2182C

gene n % gene n % gene n %
A 62 98,4 A 27 42,8 T 12 19,1
G 1 1,6 G 36 57,2 C 51 80,9

Tong 63 100 Tong 63 100 Tong 63 100

Nhan xét: Da phan trong nghién ctu 12 dang dot bién T2182C chiém ty I¢ cao nhat
(80,9%) ke tiep A2143G chiem (57,2%) va cuoi cung la dot bien A2142G chi (1,6%). Trong
do, co toi (85,7%) mau duong tinh véi cac dot bién trén.
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Bang 3. Ty & cac dang dot bién khang levofloxacin

Vi tri Amino acid n %
D86N D / Aspartic acid 63 100
N/T87K/I/H N / Asparagine 40 63,5
K/ Lysine 20 31,7
I / Isoleucine 2 3,2
H / Histidine 1 1,6
A88V/M A/ Alanine 63 100
D91/N/YIG D / Aspartic acid 44 71,4
N / Asparagine 8 12,7
Y / Tyrosine 1 1,6
G / Glycine 10 15,8
A2M A/ Alanine 63 100

Nhan xét: Hai vi tri ot bién pho bién trong quan thé mau 1a vi tri 87 va 91. DPdi véi
vi tri 87 dot bién dang N87K cao nhat chiém 31,7%, ké tiép 1a dang dot bién T87I chi co
3,2%. Dac bi¢t mot dang dot bién méi duoc phat hién trong nghién ctru, c6 kha nang tao
tinh khang véi levofloxacin 1a 87H chiém ty 18 1,6%. D6i voi vi tri dot bién 91, dang vi tri
dot bién D9IN va DI1G chiém ty 1& lan luot 1a 12,7% va 15,8% va dang dot bién D91Y

chiém ty 18 1,6%.

3.3. Moi lién quan giira dot bién dé khang clarithromycin va levofloxacin véi cac
dac diém khac

Bang 4. Lién quan giita nhom tudi va dot bién dé khang khang sinh clarithromycin

q Dot bién dé khang khang OR
Nhom tudi sinh Clarithromycin (95% CI) p
C6 (%) | Khéng (%)
<30 7(87,5) 1(12,5) 1,615(0,140-18,581) 0,700
30-39 13(81,3) 3(18,8) 0,609(0,048-7,758) 0,702
40-49 23(92) 2(8) 0,001(0,001- -) 0,999
50-59 6(100) 0 4,200(0,332-53,123) 0,268
>60 5(62,5) 3(37,9) Ref -
Tong 54(85,7) 9(14,3)

Nhén xét: Nhom tudi 50-59 co ty 1& dot bién dé khang khang sinh clarithromycin

cao hon cac nhém con lai. Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké.
Béang 5. Lién quan gilra nhom tu6i va dot bién dé khang khang sinh Levofloxacin

7 Dot bién dé khang khang sinh OR
Nhém tudi Levofloxacin (95% Cl) p
Co (%) Khong (%)
<30 1(12,5) 7(87,5) 0,065(0,006-0,679) 0,022
30-39 11(68,8) 5(31,3) 0,080(0,008-0,762) 0,028
40-49 16(64) 9(36) 0,029(0,001-0,574) 0,020
50-59 5(83,3) 1(16,7) 0.048(0,003-0,665) 0,024
>60 6(75) 2(25) Ref -
Tong 39(61,9) 24(38,1)

Nhan xét: Nhom tudi 50-59 ¢o ty 1€ dot bién dé khang khéang sinh levofloxacin cao

hon cac nhom con lai. Su khac biét co y nghia théng ké p <0,05.
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IV. BAN LUAN
4.1. Pic diém chung va két qua ndi soi ciia ddi twong nghién ciru

Qua nghién ciru cua ching t61 (bangl) do tudi trung binh coa 63 bénh nhan viém da day
trong quan thé nghién ciru la (42,8 +13,8) tudi. Chung toi nhan thay tudi trung binh trong nghién
clru xap xi voi cac mau nghién ctu khac; tuy nhién, van cao hon, va thdp hon mot s6 nghién
ctru khac nhung khong c6 su khac biét dang ké. Két qua nghién ctru cta ching t0i lai kha tuong
dong voi nghién ctru ctia Nguyen Thanh Nam nam 2021 1a (40,2 + 13,7) [3]. Dao Thanh ndm
2021 1a (46,1 + 14) [4]. Tudi trung binh trong nghién ctru thdp hon so véi ciia Park va cong su
nam 2020 1a (60,5 + 13,1) [5]. Hanafiah v6i cong sy nam 2019 1a (52,4 £ 16,4) [6]. Su khac biét
nay c6 thé 1a do do tudi nho nhét duogc chon trong nghién ciru ctia ching t6i 13 13 tudi trong khi
nghién ctru clia Park 13 21, va ctia Hanafiah 14 18. V& nhém tudi tir 40-49 chiém ty 1¢ 1a 39,7%,
két qua kha tuong dong voi nghién ctru ciia Nguyén Thanh Nam nam 2021 13 29,7%.

Bénh nhan nit trong nghién ctru ctia ching t6i chiém ty 1€ 58,7%, cao hon bénh nhan
nam 13 41,3%. Két qua nghién ctru cua chung t61 kha tuong dong cung voi mot sb tac gia trong

nudc nhitg nim gan day ty 1& nhiém H. pylori & nir cao hon nam, Nghién ctru ctia Nguyén
Thanh Nam va cong su nim 2021 14 57,1% [3]. Nguyén Ping khoa nim 2021 13 56% [7].

4.2. Két qua dot bién khang clrithromycin va levofloxacin ciia H. pylori biang
phwong phap giai trinh ty gen

Bang phuong phap giai trinh ty gene truc tlep, két qua cho thiy ty 1é dot bién khang
clarithromycin chiém ty 1é rat cao 1a 85,7%, mot s6 dot bién diém ciia gene 23S rRNA cac
vi tri quan trong nhu A2143G va A2142G chiém ty 1€ lan luot 57,2%, 1,6% va T2182C
chiém ty 1é cao nhat 1 80,9%. Két qua nghién ctru clia  chung t6i cho thdy cao hon cta Pao
Thanh nam 2021 tai Tién Giang c6 ty 18 77,5% [4]. Mau nghién ctru khang clarithromycin,
ty 1¢ cac dang dot bién ciling c6 ty 1¢ thap hon nghién ciru cua ching toi 1a A2143G va
A2142G lan luot 68,1%,14,2% va cac dang khac la 6,3%.

Tran Vian Huy va Cong sy (2018) d cong bé mot nghién ciru xac dinh murc 46 phd bién
ctia cac dot bién gene 23S rRNA cuia chung H. pylori & Viét Nam bang phuong phap PCR. Két
qua dot bién A2143G duoc phat hién trong 36,1% mau, dot bién A2142G 14 3,6% [8].

Dbi v6i dot bién khang levofloxacin két qua nghién ctru ghi nhén ty 16 khang 1a
61,9%. Nghién ciru ciia chiing t6i kha cao so véi mot sb nghién ciru khac trong nudc va
ngoai nude. Nguyén Piang Khoa nam 2021 13 39,6% [7]. Cui v6i cong su nim 2021 & Trung
qudc 14 31,0% [2]. Cac dang dot bién trén gene gyrA ty 18 dot bién & 2 vi tri pho bién 1a 87
va 91, chu yéu la N87K 31,7% va D91G 15,8%, DIIN 12,7% cac dang con lai nhu T87I,
DI1Y chiém ty 1¢ 1an luot 3,2%, 1,6%.

Tran Thi Nhu Lé va cong su (2021) da nghién ctru dot bién khang levofloxacin trén
gene gyrA, gyrB cua Helicobacter pylori trén bénh nhan viém loét da day - ta trang thu nhan
65 bénh nhan viém loét da day - t trang nhiém H. pylori, trong d6 c6 37/65 (56,9%) bénh
nhan khang levofloxacin [9].

Ty 18 trén cho thdy nghién ciru ciia ching t6i cho két qua cao hon nhimng nghién ciru
trude do, sy khac biét ¢ thé do dia 1y va thdy dugc rang tinh trang khang khang sinh ngay
cang ting dan theo thoi gian.

4.3. Moi lién quan giira dot bién dé khang clarithromycin va levofloxacin véi cac
diic diém khac

Da phan cho thay ty 1¢ khang chung ciia clarithromycin va levofloxacin & nhém tudi
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50-59 chiém ty 18 cao nhét 13 100%, va 83,3%. Trong d6, & nhoém tudi 30-39 chiém ty 1¢ 1an
luot khang clarithromycin va levofloxacin 1a 81,3%, 68,8%, Kkét qua ¢ bang 4 va 5 cho théy
ty 18 dé khang khang sinh & nhom tudi tir 40 tré 1én cao hon nhom tudi dudi 40. Nghién ctru
ctia chiing t6i kha twong dong véi nghién ctru cua Dang Ngoc Quy Hué nam 2018 ty 16 dé
khang khang sinh clarithromycin nhém dudi 30 tudi 1a 51,7% so véi nhém trén 30 tudi 1a
77,4%, dé khang khang sinh levofloxacin trén 40 va dudi 40 1an luot 1a 50%, 34,0% véi
p=0,049 [10]. Tuy nhién Nghién ctru ciia Bao Thanh nam 2021, ty 1¢ dé khang clarithromycin
& nhém tudi dudi 30 cao nhat chiém ty 1& 85% [4]. Nguyén Ping Khoa Nam 2021 ty 1é dé
khang & nhom tudi dudi 40 cao hon nhom tudi tir 40 trd 1én 13 45,7% so v6i 35% [2], su khac
biét ndy ¢ thé do su khac nhau vé dic diém dan sé hoc trong mdi quan thé nghién ctu.

V.KET LUAN

Nghién ctru cho thay da xac dinh dugc ty 16 dot bién gene 23S rRNA va gyrA khang
clarithromycin va levofloxacin cua vi khuan H. pylori rat cao va céc vi tri dot bién quan trong.
Ty 1¢ dot bién khang thudc ngay cang tang vi thé rat can dugc quan tam trong diéu tri.
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