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TOM TAT

Dt vin dé: Levofloxacin dwoc xem & mgt khang sinh ciru vin trong diéu tri tiét trir

Helicobacter pylori ¢ tre em. Tuy nhién, dé khang levoﬂoxacm dang gza ting va thay doi giira cac
khu veec trén thé gigi. Tinh trang nay lién quan dén cdc dgt bién ¢ vimg xdc dinh khang quinolone cua
gen GyrA. Muc tiéu nghién ciu: Xdc dinh ty I¢ cdc dot bién trén gen GyrA cua vi khuan H. pylori ¢
tré 6-16 tuoi viém, loét dg day ta trang va mgt s6 yéu té lién quan. Péi twong va phwong phap nghién
cieu: Nghién cizu mo ta cat ngang trén 55 bénh nhi tuoi tir 6-16 viém, loét da day ta trang co nhiém H.
pylori tgi Bénh vién Nhi dong Can Tho, gidi trinh ty gen dé xdac dinh cdc dgt bién khang levofloxacin.
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Két qud: O bénh nhi nhiém H. pylori, ty Ié dét bién trén gen GyrA 1a 54,5%. C6 hai v; ri phé bién 1a
amino acid 87 va 91, ty 1¢ dét bién dé khdng khdng sinh levofloxacin doi véi cac vi tri N87K, D91G,
DOLY, DIIN, ldn luot la 38,2%, 7,3%, 1,8%, 1,8%. Ddc biét c6 3 dgt bién méi duwoc phat hién c6 kha
néng gay khdng levofloxacin la AS8V, K133N va A134P véi cing ty 1¢ (1,8%). Khong cé mai lién quan
¥ nghia thong ké giir dét bién gen khang Levofloxacin véi gidi tinh, hinh anh ngi soi va tién sir diéu tri
H. Pylori. Két lugn: Nghién ciru da xdc dinh duoc ty |é cac dgt bién khang thuoc va cac dang dt bién
dé khang khang sinh levofloxacin cia vi khuan H. pylori. Ngoai ra, nghién cizu con cho thdy rang dot
bién trén gen GyrA khéng lién quan dén kiéu hinh dé khang levofloxacin.
Tir khoa: H.pylori, levofloxacin, dé khang khang sinh, gidi trinh tu gene.

ABSTRACT

STUDY ON LEVOFLOXACIN RESISTANCE MUTATIONS OF
HELICOBACTER PYLORI BACTERIA IN CHILDREN WITH GASTRITIS
AND PEPTIC ULCER AT CAN THO CHILDREN'S HOSPITAL
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Background: Levofloxacin is considered a rescue antibiotic in the treatment H.pylori due to

a high resistance to clarithromycin and the restriction of tetracycline use only in older children.

However, the resistance to levofloxacin is currently increasing, varying between regions worldwide,

and the resistance situation is associated with mutations in the specific areas of the quinolone

resistance gene GyrA. Objectives: To determine the rate of GyrA gene mutations resistant to

levofloxacin of H. pylori bacteria in children 6-16 years old with peptic ulcers and some related

factors. Materials and methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 55 pediatric

patients aged 6-16 with H.pylori-positive gastroduodenitis at Can Tho Children's Hospital from

January 2021 to January 2023. Results: In pediatric patients infected with H. pylori, the mutation

rate of the GyrA gene is 54.5%. The two most common variants are amino acid positions 87 and 91,

with mutation rates conferring resistance to levofloxacin at N87K, D91G, D91Y, and D91N being

38.2%, 7.3%, 1.8%, and 1.8%, respectively. Particularly noteworthy are three newly discovered

mutations with potential levofloxacin resistance: A88V, K133N, and A134P, each with an equal rate

of 1.8% Conclusion: The study has determined the rate of drug resistance mutations and

levofloxacin antibiotic resistance mutations in H. pylori bacteria. In addition, the study also showed
that mutations in the GyrA gene were not related to the levofloxacin resistance phenotype.

Keywords: H.pylori, levofloxacin, antibiotic resistance, gene sequencing.

I. PAT VAN PE

Nhiém Helicobacter pylori thudng mic phai trong sudt thoi tho Au. Phan Ién tré
nhiém H. pylori thuong khong biéu hién triéu ching va diéu trj tiét trir kho khin do nhiéu
loai khang sinh khéng thé st dung cho tré em, ti 18 d& khang khang sinh cao va su tai nhiém
xuét hién nhiéu. Vi vy, diéu tri tiét trir H. pylori ¢ tré em van luon la thach thire ddi voi bac
sT 1am sang [1]. Theo dong thuan cua Hoi Tiéu héa Viét Nam nam 2021, phac dd lua chon
dau tay trong diéu tri tiét trir H. pylori & ngudi 16n 1a phac db bdn thUOc véi bismuth hoac
phac d6 bén thube véi levofloxacin [2]. Do ty 1é chung H. pylori dé khang clarlthromycm
amoxicillin, metronidazole cao va tetracycline chi ¢ thé sir dung cho tré 16n, vi thé
levofloxacin 1a mot trong nhiing lra chon thay thé cho phac d6 tiéu chuan. Phéac d6 diéu tri
tiét trir H. pylori co levofloxacin duoc can nhic 1a mot liéu phap day hira hen. Tuy nhién,
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mot sb nghién ciru gan day cho thay ty 1 dé khang khang sinh levofloxacin cua vi khuan H.
pylori ngay cang phé bién, theo nghién ctru cua tac gia Ha Vian Thiéu va cong su ¢ bénh nhi
loét da day té trang ty 1& chang H. pylori d& khang ddi vai levofloxacin 1a 31,9% [3], tAc gia
Tang Lé Chau Ngoc & bénh nhi viém da day ta trang (DD-TT) 14 43,9% [4]. Nham g6p phan
phét hién vi khuan H. pylori dé khang khang sinh levofloxacin va diéu tri bénh viém, loét
da day hiéu qua nghién ctru “Nghién ctru dot bién khang levofloxacin cua vi khuan H. pylori
& tré em 6-16 tudi viém, loét da day ta trang tai Bénh vién Nhi ddng Can Tho nim 2021-
2023 dwoc thuc hién véi muc tidu: 1) Xac dinh ty 1€ cac dot bién diém trén gen GyrA cua
vi khuan H. pylori ¢ bénh nhi viém, loét da day ta trang bang k§ thuat giai trinh tu gen. 2)
Tim hiéu mot sb yéu t6 lién quan voi tinh trang dot bién trén gen GyrA.

I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Péi twong nghién ciu

Nghién ciru duoc thuc hién trén 55 bénh nhi tudi tir 6-16, dén kham va diéu tri tai
Bénh vién Nhi dong Can Tho tir thang 01/2021 dén thang 01/2023 véi chan doan viém, loét
DD-TT.

- Tiéu chuén chen bénh: Biéu hién 1am sang viém, loét DD-TT, duoc chi dinh noi soi
tiéu hoa trén va chan doan nhiém H. pylori duya trén xét nghiém nudi cay vi khuan duong tinh.

- Tiéu chuan loai trir: Bénh nhi sir dung thudc khang sinh trong vong 4 tuan va thudc
tic ché bom proton trong vong 2 tudn trudc ndi soi, khong dong y tham gia nghién cau.

2.2. Phuong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién ciru: M6 ta hang loat ca.

- N§i dung nghién ciu:

+ Kham 1am sang thu thap cac triéu chang bénh nhi viém, loét DD-TT c¢6 nhiém
H. Pylori.

+ Noi soi tiéu hda trén: chan doan ton thuong trén ndi soi dya trén hé théng phan loai
Sydney 1990 va thu thap cac manh sinh thiét niém mac da day (01 manh & hang vi xét nghiém
urease nhanh, 01 manh ¢ hang vi dé xét nghiém mé bénh hoc va 02 manh (01 ¢ than vi va 01
& hang vi) cho nuéi cay H. pylori.

+ Nudi cdy H. pylori tir cdc manh sinh thiét niém mac da day (hang vi va than vi) thu
duoc khi ndi soi tiéu hoa trén.

Xac dinh vi khuan H. pylori dua vao hinh thai khuan lac, cdc dic tinh ctua H. pylori:
Nhuom gram (Gram am), xét nghi€ém urease duong tinh, thir nghiém oxidase duong tinh va
catalase duong tinh.

Xac dinh nong do trc ché tbi thiéu (Minimal Inhibitory Concentration: MIC) duoc
thuc hién bang phuong phap Etest (BioMerieux) do ndng d6 tre ché tdi thiéu cua 2 loai khang
sinh: Clarithromycin (CLA), Levofloxacin (LEV). Xac dinh su nhay cam theo tiéu chuan cia
EUCAST (the European Committee on Antimicrobial Susceptibility) nam 2019. Ching H.
pylori duoc x4c dinh dé khang véi clarithromycin (>0,5pug/mL), levofloxacin (>1pg/mL).

- Xét nghiém sinh hoc phan tu:

Tach chiét DNA vi khuan H. pylori tir cdc manh sinh thiét niém mac da day theo
protocol chuén cua kit Wizard Genomic DNA purification (Promega).

Thuc hién phan tng PCR nhan ban ving gen khang thudc cua vi khuan H. pylori.

Phuong phap giai trinh tw gen Sanger duoc thuc hién dé giai trinh ty doan gen quy
dinh tinh khang quinolon cua gen GyrA, xac dinh tinh khang véi levofloxacin.
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- Phuong phap xir Iy s6 liéu: Xu 1y s6 liu béng phan mém SPSS 20.0, cic bién
lién tyuc mo6 ta gia tri trung binh va do léch chuén, cac bién phan loai dugc mé ta dudi dang
cac tan sd, ty 18 phan trdm. So sanh sy khac biét vé ty 18 gilta cac nhom nghién ciru bang
cac thuat toan théng ké: ty suat chénh OR va klem dinh bang phép klem chi binh phuong
(Pearson Chi-Square Test) danh gia sy khac bi¢t ve ty 1¢ cuia mot thong so6 gitra 2 nhom, néu
¢0 mau so sanh ,<5, dung kiém dinh Fisher’s Exact Test. Két qua ki€ém dinh dugc danh gia
la ¢6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

I1l. KET QUA NGHIEN CUU ,

Qua nghién ctru trén 55 mau sinh thiét niém mac da day cua bénh nhi viém, loét da

day ta trang c6 nhidm H. pylori chung t6i thu dwoc két qua sau:
3.1. Pic diém chung ciia déi tweng nghién ciru
Bang 1. Phan bé tudi va gisi tinh dbi twong nghién cau (n=55)

Dic diém Tan s6 (n) Ty 18 (%)
6-10 31 56,4
Nhém tudi 11-16 24 43,6

Tudi trung binh 10,3+2.4

o Nam 30 54,5
Gigi tinh NG o5 455
. s s Viém 35 63,6
Bénh da day-ta trang Loct 20 36.4
Tong 55 100

Nhan xét: Tudi trung binh: 10,3+2,4, tusi nho nhét: 6, tudi lon nhat: 16. Trong d6
nhom tuoi nghién cau 6-10 tuoi chiem ty I¢ cao hon nhom tudi 11-16 tudi véi ty 1€ lan luot la
(56,4%) va (43,6%). Nam giai chiém 54,5%, va nit gidi 1a 45,5%. C6 63,6% bénh nhi bi viém
DD-TT va loét DD-TT la 36,4%.

Bang 2. Phan bé cac dang dot bién khang levofloxacin trén gen GyrA (n=55)

Tén dot bién | Tan s6 (n) | Ty 18 (%)
Ty 16 dot bién
Khong dot bién 25 455
C6 dot bién 30 545
Tong 55 100
Phan bd cac dang dot bién
N87K 21 38,2
DI1G 4 73
A83V 1 18
K133N 1 1,8
A134P 1 1,8
DI1Y 1 18
DIIN 1 18

Nhan xét: Ty Ié dot bién trén gen GyrA khang levofloxacin 1a: 54,5% va khong dot
bién gen GyrA 1a 45,5%. Trong nhom c6 dot bién, ¢d hai vi tri dot bién phd bién 1a amino
acid 87 va 91. B4i vai vi tri 87 dot bién dang N87K cao nhat chiém 38,2%. Déi véi vi tri dot
bién 91, dang vj tri dot bién DI1G chiém ty 18 cao nhat 1a 7,3% hai dang dot bién D91IN va
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DI1Y chiém ciing ty I& 1,8%. Ngoai ra c6 3 dot bién mai dwoc phat hién trén ving quy dinh
tinh khang quinolon la A88V, K133N va A134P vai cung ty 1€ (1,8%).

3.2. Méi lién quan giira dt bién dé khang levofloxacin véi cac dic diém bénh nhan
Bang 3. Lién quan giira dot bién gen GyrA va mot sé dic diém bénh nhi (n=55)

Yéu t6 lién quan C()Dét plen gen Gy&ﬁéng i
Nhém tudi 161__1106 12 838 12 ggclﬁg; "
Gii tinh s T §§§§§ 7 Ejg% w0
Bénh DD-TT \,ifeT ig 838 1(5) §§<2313§ "
Tién st diéu tri H. pylori Kt?f?ng ;6(?507,?8)) 169(?402’?2)) ”

Nhan xét: Dot biéq trén gen GyrA khong lién quan dén cac dic diém nhom tudi, gidi,
bénh DD-TT vatién su di€u tri H. pylori. ‘
Bang 4. Mai lién quan gitra dot bien gen voi kiéu hinh dé khang levofloxacin trén xét nghiém Etest

ap i & Nhay khang trén Etest OR (95%Cl) p

ot bien D¢ khang Nhay cam

C6 (n=21) 11 (52,4) 10 (47,6) 1,2 (0,4-37) 0,8
N87K | Khong (n=34) 16 (47,1) 18 (52,9)

D91G C (n=4) 2 (50,0) 2 (50,0) 1,0 (0,1-7.9) 1,0
Khong (n=51) 25 (49,0) 26 (51,0)
Téng 27 (49,1) 28 (50,9)

Nhan xét: Dot bién N87K va D91G khdng c6 lién quan kiéu hinh dé khang levofloxacin.
IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia déi twong nghién ciru

Nghién ctru caa ching t6i trén 55 bénh nhi viém, loét DD-TT c6 nhiém H. pylori co
tudi trung binh 1a 10,3 + 2,4 tudi, nho nhat 6 tudi, 16n nhat 16 tudi. Tudi trung binh trong
nghién ctu cua chiing toi cao hon véi két qua nghién ctu ciia Tang Lé Ngoc Chau niam
2018 tai Bénh vién Nhi Bong 2 véi tudi trung binh 7,26 + 2,2 tudi [4] va Nguyén Thi Viét
Ha nghién ctru trén bénh nhan viém da day man tinh do H. pylori tai Bénh vién Nhi Trung
wong nam 2016 ¢o tudi trung binh 1a 9,4 tudi [5]. So sénh vai cac nghién ciru ngoai nudc,
tudi trung binh cua bénh nhi trong nghién ctiu cua ching tdi cao hon cua tac gia Yanyi
Zhang (2020) vai tudi trung binh 13 9,7+ 2,8 tudi [6]. Su khéc biét nay c6 thé 1a do do tudi
nho nhét duoc chon trong nghién ctru cua ching toi 1a 6 tudi trong khi nghién ctu caa Yanyi
Zhang 1a 2 tudi. Su khac biét vé tudi trung binh caa ching tdi vai cac tac gia co thé giai
thich do sy khac nhau vé dia diém, thoi gian va do tuoi nghién cau. Mat khéc, bénh nhi nam
va nit trong nghién ctru cua chung toi chlem ty 1€ 54,5% va 45,4%. Két qua nghién ctu cua
ching tdi cho thiy c6 su khac nhau vé ty 1& nam va nir véi mot sb tac gia trong nude khéac
la ty I& nir cao hon nam. Nghién ctru cia Nguyén Thanh Nam va cong su nam 2021 14 57,1%
[7]. Nguyén Ping khoa nim 2021 1a 56% [8]. V& tén thuong cua da day trén noi soi tiéu
hoa trén trong nghién cau ching t6i ghi nhan viém da day ta trang chiém 63,6% va 36,4%
la loét da day ta trang. Nghién ctu cua Tran Bic Long va cong su tai bénh vién Nhi Bong
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Can Tho nhan thiy ton thuong viém da day chiém 86,6% va loét ta trang chiém 13,4% [9].
Con ty 1€ viém da day trong nghién ctru cua Yanyi Zhang (2020) va la 72,2% [6]. Do d6 c6
su twong dong vé ty 18 viém, loét da day giira cac nghién ctru, diéu ndy do cho thay ton
thuong viém da day ta trang thuong gap ¢ tré em hon la loét da day ta trang.

Bang phuong phap giai trinh tu gen tryc tiép, két qua cho thay ty 1& dot bién khéng
levofloxacin trén gen GyrA cua vi khuan H. Pylori 1a 54,5%. Nghién ctu caa ching tdi ¢d su
trong dong véi tac gia Tran Thi Nhu Lé va cong su (2021) da nghién ciru dot bién khang
levofloxacin trén gen GyrA, gyrB caa H. pylori trén 65 bénh nhan viém loét DD-TT nhiém H.
pylori, trong d6 c6 37/65 (56,9%) bénh nhan khang levofloxacin [10], va nghién ctu cia Tran
DPoan Hau va cong su (2023) véi ty 1¢ dot bién trén bénh nhan khéang levofloxacin 1a 61,9%
[11]. Béi véi cac nghién ctru ngoai nudc cua Miyachi H, va cong sy (2006) thi ty Ié dot bién
trén bénh nhan khang levofloxacin 1a 83,8% [12], cao hon nhiéu so véi nghién ciru cia chiing
t6i. Su khéc biét vé két qua nghién ciru ¢d thé do su khac biét vé vj tri dia Iy va tinh trang dé
khang khéang sinh khac nhau & ting khu vye. Trong nhom c6 dot bién c6 hai vi tri dot bién
phé bién 1a amino acid 87 va 91 chiém 90% va cd su tuong dong vai nghién ciru cua tac gia
Muhammad thi cac dot bién diém chu yéu & vi tri 91 va 87 chiém wu thé (83,3%) [13]. Ddi
Véi Vi tri 87 dot bién dang N87K cao nhat chiém 38,2%. Ddi vai vi tri dot bién 91, dang vi tri
dot bién D91G chiém ty Ié cao nhat |a 7,3% hai dang dot bién D9LN va DI1Y chiém cing ty
16 1,8%. C6 su twong dong véi nghién ciu cua Tran Poan Hau va cong su (2023) véi ty 18
cha yéu 1a N87K 31,7% va D91G 15,8%, DI1IN 12,7% céc dang con lai nhu T87L, D91Y
chiém ty I¢ lan luot 1a 3,2% va 1,6% [9], va ciing c¢6 sy twong dong véi nghién ciu Magali
Garcia va cong su (2012) 1a N87K: 33%, N871:23,7%, D91N:30,9% [14]. Tuy nhién, trong
nghién ctru ctia chung toi c6 3 dot bién mai dugc phat hién trén ving gen quy dinh khang
quinolon la A88V, K133N va A134P véi cung ty I¢ (1,8%).

4.2. Mbi lién quan giira dot bién dé khang levofloxacin véi cac dic diém bénh nhan

Vé méi lién quan gitra dot bién véi mot sé cac dic diém bénh nhi, ty 1& dot bién ¢
nhom tudi 6-10 cao hon so vai nhom tudi 11-16 (58,1% va 50%), ty & dot bién & nit cao hon
nam (56% va 53,3%); ty 1& dot bién trén bénh nhan viém da day té trang cao hon ty 18 loét da
day ta trang (57,1% va 50%). O bénh nhan c6 tién st diéu tri H. pylori chiém ty 1 dot bién
thap hon chua diéu trj H. pylori véi ty I& lan lugt 1a 40% va 57,8%. Tuy nhién, su khac biét
trén khong ¢ y nghia théng ké. Nghién ctu cua ching t6i kha twong dong véi ‘nghién ctu
cua bang Ngoc Qui Lé va cong su nam 2018 cho thay cac yéu td nhu: nhom tudi, gidi, tién
sir diéu tri H. pylori khong lién quan dén ty 1¢ dot bién khang levofloxacin [15].

Trong nghién ciru cua ching toi dot bién N87K ¢ ty 1¢ dé khang levofloxacin trén
Etest 1a 52,4% cao hon nhitng bénh nhi khong dot bién N87K 12 47,1%. Tuy nhién, su khac
biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké. Twong tu ¢ vi tri D91G, khdng c6 su khéc biét giita dot
bién va khong dot bién voi sy dé khang levofloxacin trén Etest, 2 nghién ciu ¢ nguoi 16n
cua tac gia Magali G (2012) dot bién da duoc tim thay trong cua gen GyrA (N87K, n = 32;
DI1N, n = 30; T87I, n = 23; D91G, n = 7; DI1Y, n = 6), 2 ching mang dot bién chua ting
duoc mo ta trude day (A8SP va DI1H), va 1 chung khang thuéc ma khong cé bat ky dot
bién nao gay ra tinh khang nay ¢ gen GyrA [14] va tac gia Zerbetto De Palma G két luan
rang khong c6 su thay thé nao duoc tim thay trén gen GyrA cd thé lién quan dén tinh trang
khang thudc [16]. Tuy nhién, can nghién cau thém ¢ tré em dé xac dinh duoc tinh trang dot
bién gen N87K, D9IN lién quan dén kiéu hinh dé khang levofloxacin.
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V.

KET LUAN
Nghién ctru d3 xac dinh dugc ty 18 dot bién khang thudc va cac dang dot bién diém

trén gen GyrA cua vi khuan H. pylori. Ngoai ra, két qua nghién ciu nhan thay rang dot bién
trén gen GyrA khong lién quan dén kiéu hinh dé khang levofloxacin.
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TOM TAT

Dit vin dé: Seo 16m gom: seo chdn dd nhon, seo lan va seo hop, la hau qua cua cac t6n
thwong trén da. Két qua diéu tri déi khi lién quan dén mot $6 yéu té nhir tudi, thoi gian mdc seo... Muc
tiéu nghién ciru: Phan logi va mgt s6 yéu to lién quan két qua diéu tri seo [om bang boc tach day seo
két hop laser CO; Jfractional va Hosa serum tai bénh vién Bai hoc Y Dugc Can Tho va Vién nghién
ciru da tham my quoc té FOB nam 2022-2023. Déi twong vi phwong phdp nghién ciru: Nghién ciru
mé ta cdt ngang trén 73 bénh nhdan mdc seo 16m dén kham. Két qua nghién civu: Tuoi trung binh bat
dau mdc seo 16m 1a 19,9#4,1 tudi, thoi gian MC se0 trung binh 12 9,247,4 ndm. Logi seo 1om thiong
gdp nhat la seo hop (94,5%), tinh trang cé 2 dén 3 logi seo la 38, 4%. 100% c6 cai thién so  lieong seo
16m, 94,5% c6 cdi thién do phang seo 16m, 97,3 c6 cdi thién mau sac seo 1om, két qua diéu tri chung
dat 91,8%. Dat két qud diéu tri 0 nhom bénh nhdan co mirc do phang nhe dén 95,8%. Nhém cé s6 llfgng
>20 thirong ton c6 két qua khong dat la 9,1% cao hon nhom cé s6 heong 1-10 thirong ton (8,6%).
Bénh nhdn 20,4439 tuéi cé két qua diéu tri cao hon so véi bénh nhan 1543,7 tuéi. Bénh nhdn cé két
qua diéu tri thanh cong cé thoi gian mdc seo (8,74 7,2) nhé hon so véi bénh nhdn khéng cé két qua
(15,7+7,3). Két lu@n: Phan Ién c6 tir 2 dén 3 loai seo trén ciing 1 bénh nhdn, bénh nhén diéu tri seo
lom som dat két qua diéu tri cao hon so voi bénh nhdan diéu tri muon.

Tir khoa: Seo lom, tuéi, thoi gian mdc seo.
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