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TOM TAT

Dt vén dé: Clarithromycin (CLA) la mgt trong nhiing khdng sinh dau tay trong diéu trj tiét
trir Helicobacter pylori ¢ tré em. Tuy nhién, dé khang CLA cua vi khuan H.pylori hién nay dang gia
ting va thay doi giira cac khu vic trén thé gici. Tinh trang ndy lién quan dén céc dét bién o vung xac
dinh khang macrolide ciia gen 23S-rARN. Muc tiéu nghién cizu: Xdic dinh ty Ié cac dgt bién khang
CLA trén gen 23s-rARN cuia vi khuan H. pylori ¢ tré 6-16 tusi viém, loét dg day ta trang va mgt so yéu
to lien quan. Poi twong va phwong phdp nghién ciu: nghién cizu mo ta cat ngang trén 59 bénh nhi
tuoi tir 6-16 viém, loét da day ta trang c6 nhiém H. pylori tai Bénh vign Nhi dong Can Tho, giai trinh
ti gen dé xdc dinh cac d@ét bién khang CLA. Két qua: O'bénh nhi nhiém H. pylori, ty Ié dgt bién khang
CLA trén gen 23S-rARN |& 100%. C6 08 logi dét bién diém duroc phét hién trén doan gen 23S- rARN,
tai hai vi tri 2142 va 2143 déu cé dgt bién thay thé nucleotide A thanh G, khdng cé ching ndo mang
dgt bién A2142C. Kiéu dgt bien A2143G va T2182C 1a phé bién nhat chiém 91,5% va 96,6%. Khong
c6 moi lién quan y nghia thong ké gii dét bién gen khang clarythromycin véi tugi, gigi tinh, hinh énh
ngi soi va tién si diéu tri H. pylori. Két lugn: Ty Ié dé khang CLA cua H. pylori ¢ cac bénh nhan viém,
loét DD-TT & khu viee Pong bang Song Cuiu Long 1a khé cao, cdanh bdo nguy co that bai véi liéu trinh
dieu tri tiét can H. pylori bang phdc do c6 phoi hop CLA. Vi vy, can c6 chi dinh xét nghiém xdc dinh
dé khang logi khang sinh nay triede khi diéu tri, nhat 1a nhitng trieong hop c6 tién sir diéu tri that bai.

Tir khoa: H.pylori, clarithromycin, dé khang khang sinh, gidi trinh ti gene.
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CLARITHROMYCIN RESISTANCE MUTATIONS OF HELICOBACTER
PYLORI IN CHILDREN WITH GASTRITIS AND PEPTIC ULCER
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Background: Clarithromycin (CLA) is one of the first-line antibiotics used in the eradication

of Helicobacter pylori in children. However, CLA resistance in H. pylori is currently increasing and
varies across different regions of the world. This condition is associated with mutations in the
macrolide resistance-determining region of the 23S rRNA gene. Objectives: To determine the rate of
CLA resistance mutations in the 23S rRNA gene of H. pylori in children aged 6-16 with gastritis, peptic
ulcer disease, and some related factors. Materials and methods: A cross-sectional descriptive study
was conducted on 59 pediatric patients aged 6-16 with gastritis, peptic ulcer disease, and H. pylori
infection at Can Tho Children's Hospital, using gene sequencing to identify CLA resistance mutations.
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Results: Among H. pylori-infected pediatric patients, the rate of CLA resistance mutations in the 23S
rRNA gene was 100%. Eight point mutations were detected in the 23S rRNA gene segment, with
nucleotide A being replaced by G at positions 2142 and 2143, and no strain carrying the A2142C
mutation. The A2143G and T2182C mutations were the most common, accounting for 91.5% and
96.6%, respectively. There was no statistically significant association between CLA resistance gene
mutations and age, gender, endoscopic findings, or history of H. pylori treatment. Conclusion: The
rate of CLA resistance in H. pylori among patients with gastritis and peptic ulcer disease in the
Mekong Delta region is quite high, warning of the risk of treatment failure with H. pylori eradication
regimens containing CLA. Therefore, testing for this antibiotic resistance should be indicated before
treatment, especially in cases with a history of treatment failure.
Keywords: H.pylori, clarithromycin, antibiotic resistance, 23s-rARN

I. PAT VAN PE

Nhiém H. pylori & tré em ¢ lién quan véi cac bénh dudng tiéu hoa trén nhu viém da
day man tinh, loét da day, loét ta trang, u té bao lympho niém mac da day va ung thu da day
[1]. Nhiém H. pylori & tré em biéu hién triéu ching khong dac hiéu va diéu tri tiét trir H.
pylori kho khan do ty & dé khang khang sinh cao va su tai nhiém xuat hién nhiéu [2]. Theo
nghién ciru ciia Tran Bac Long va cong sy ghi nhan, ty ¢ diéu tri tiét trir H. pylori véi phéac
dd 3 thudc chi thanh céng 51,8% [2]. Vi vay, diéu tri tiét trir H. pylori ¢ tré em van luén 1a
thach thirc d6i vai bac silam sang. Theo khuyén céo gan day nhét caa Hiép hoi Tiéu hoa, Gan
va Dinh dudng Nhi Chau Au-Bac My va Nhat Ban, phac db dau tay dicu tri tiét trir H.pylori
& tré em khi khdng cd két qua nudi cay 1a sir dung phdi hop thube e ché bom proton va hai
loai thudc khang sinh (amoxicilin liéu cao va clarithromycin hozc metronidazole), c6 thé két
hop thém Bismuth [3]. Tuy nhién, mét s6 nghién ciru gan day cho thay ty 1é dé khang khang
sinh CLA cua vi khuan H. pylori ngay cang phd bién, theo nghién ctiu cua tac gia Ha Vian
Thiéu va cong su & bénh nhi loét da day ta trang ty 1é chang H. pylori dé khang di vi CLA
12 92,1% [4], tac gia Nguyén Hitu Hiéu ciing cho thiy khang CLA 12 96,7% [5]. H. pylori dé
khang CLA la hau qua caa dot bién diém ¢ hai vi tri 2142 (A2142G va A2142C) va 2143
(A2143G) trén gen 23S-rARN trong tiéu phan 50S ribosome, lam thay doi cau trdc ribosome,
dan dén giam két dinh khang sinh vao ribosome [1]. Nham g6p phan phat hién vi khuan H.
pylori dé khang khang sinh CLA va diéu tri bénh viém, loét da day hiéu qua nghién cau nay
“Nghién ctru dot bién khang clarithromycin cua vi khuan H. pylori ¢ tré em 6-16 tudi viém,
loét da day t& trang tai Bénh vién Nhi dong Can Tho nam 2021-2023* duoc thuc hién voéi
muc tiéu: 1) Xac dinh ty 1& cac dot bién diém trén gen 23S-rARN cua vi khuan H. pylori &
bénh nhi viém, loét da day ta trang bang ky thuat giai trinh tu gen, 2) Tim hiéu mét s6 yéu t6
lién quan véi tinh trang dot bién trén gen 23S-rARN.

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru

Nghién ctru dugc thyc hién trén 59 bénh nhi tudi tir 6-16, dén kham va diéu tri tai
bénh vién Nhi dong Can Tho tir thang 10/2021 dén thang 02/2023 vai chan doan viém, loét
DD-TT.

- Tiéu chuan chon bénh: Biéu hién 1am sang viém, loét DD-TT, duogc chi dinh
noi soi tiéu hoa trén va chan doan nhiém H. pylori dya trén xét nghiém nudi cay vi khuan
duong tinh.
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- Tiéu chuan loai trir: Bénh nhi sir dung thudc khang sinh trong vong 4 tuan va thuc

trc ché bom proton trong vong 2 tudn trudc noi soi, khong dong y tham gia nghién ciu.
2.2. Phwong phap nghién ctiru

- Thiét ké nghién cieu: M6 ta cit ngang.

- Noi dung nghién cwu:

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

+ Noi soi tiéu hoa trén: chan doan ton thuong trén noi soi dua trén hé théng phan
loai Sydney 1990 va thu thap cdc manh sinh thiét niem 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 nudi ciy H. pylori.

+ Nubi cay H. pylori tir cdc manh sinh thiét niém mac da day (hang vi va than vi)
thu duoc khi noi soi tiéu hda trén.

Xéc dinh vi khuan H. pylori dwa vao hinh thai khuan lac, cac dic tinh caa H. pylori:
Nhuom gram (Gram &m), xét nghiém urease duong tinh, thir nghiém oxidase duwong tinh va
catalase duong tinh.

Xac dinh nong d6 e ché t6i thiéu (Minimal Inhibitory Concentration: MIC) duoc
thuc hién bang phuong phap Etest (BioMerieux) do néng d6 uc ché tdi thiéu cua 2 loai
khang sinh: Clarithromycin (CLA), Levofloxacin (LEV). Xac dinh sy nhay cam theo tiéu
chuan caa EUCAST (the European Committee on Antimicrobial Susceptibility) nim 2019.
Chang H. pylori duoc xac dinh dé khang véi clarithromycin khi MIC>0,5ug/mL.

Xét nghiém sinh hoc phan tu:

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

Thuyc hién phan tng PCR nhan ban viing gen khang thuéc cua vi khuan H. pylori.

Phuong phép giai trinh ty gen Sanger dugc thyc hién dé giai trinh ty doan gen quy
dinh tinh khang clarithromycin ctia gen 23s-rARN, xac dinh tinh khang vai clarithromycin.

- Phwong phap xir Iy s6 liéu: Xur Iy s6 liéu bang phan mém SPSS 20.0, cac bién
lién tuc mo ta gia tri trung binh va do léch chuan, cac bién phan loai dugc mé ta dudi dang
C4C tan 0, ty I& phén trim. So sanh sy khac biét vé ty I¢ gitra cac nhém nghién ctru bing
cac thuat toan thong ké: ty suat chénh OR va klem dinh bang phép klem chi binh phuong
(Pearson Chi-Square Test) danh gia sy khac biét vé ty Ié cia mot thong s6 gitra 2 nhom, néu
c& mau so sanh <5, dung kiém dinh Fisher’s Exact Test. Két qua kiém dinh duoc danh gia
1a c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.

I1l. KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciru trén 59 mau sinh thiét nidm mac da day cta 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 ddi tweng nghién ciru
Bang 1. Phan bd tudi va gisi tinh dbi twong nghién cau (n=59)

Dic diém Tan sb (n) Ty 18 (%)
Nhoém tudi 6-10 33 55,9
11-16 26 44,1
Trung binh 10,2+2,5
Gidi tinh Nam 30 50,8
Nt 29 49,2
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Dic diém Tan s6 (n) Ty 18 (%)
Bénh da day-ta trang Viém 37 62,7
Loét 22 37,3
Tién st diéu tri H. pylori Co 10 16,9
Khong 49 83,1
Tong 59 100

Nhan xét: Nhém tudi nghién ctru 6-10 tudi chiém ty I¢ cao hon nhém tudi 11-16 tudi
Véi ty 1€ lan luot 12 55,9% va 44,1%. Nam gidi chiem 50,8%, va nix gidi la 49,2%.‘ Bénh nhi
bi viem DD-TT chiém 62,7% va loét DD-TT la 37.3%. C6 16,9% bénh nhi c6 tién st dieu
tri trudc day.
Bang 2. Phan bé cac dang dot bién khang clarithromycin trén gen 23s-rARN (n=59)

Tén dot bién | Tan s6 | Ty 1¢ %
Ty 1& dot bién
Khong dot bién 0 0
Co dot bién 59 100
Tong 0 100
Phan b cac dang dot bién
Dot bién vi tri 2142 va A2142G 1 1,7
2143 A2143G 54 91,5
A2142C 0 0,0
T2182C 57 96,6
Dot bién & vi tri khéc trén A2223G 47 79,7
domain V C1953T 16 27,1
T1965C 2 3,4
T2295C 1 1,7
G2212A 1 1,7

Nhan xét: Ty I& dot bién trén gen 23S-rARN 1a 100%. Kiéu dot bién A2143G va
T2182C la phé bién nhat chiém 91,5% va 96,6%. C6 08 loai dot bién diém duoc phét hién
trén doan gen 23S- rARN, tai hai vi tri 2142 va 2143 déu c6 dot bién thay thé nucleotide A
thanh G, khéng c6 ching nao mang dot bién A2142C.

Bang 3. Phan bd sb luong dot bién trén 1 miu

S6 dot bién trén 1 mau Céc kiéu dot bién gene Tan s
0 0
1 T2182C 03
2 A2143G, T2182C 07

T2182C, A2223G 01

A2143G, A2223G 02

Tong 10

3 A2143G, T2182C, A2223G 27
A2143G, T2182C, T2295C 1

A2143G, T2182C, G2212A 1

Tong 28

4 A2143G, T2182C, A2223G, C1953T 17
A2143G, T2182C, A2223G, T1965C 1

Tong 18

Tong 59
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Nhén xét: Phan 16n cac ching H. pylori mang nhiéu dot bién phdi hop trén gen 23S-

rARN. Chi ¢6 03 trudong hop mang 01 dot bién trong nhém nghién ctru.

3.2. Méi lién quan giira ddt bién dé khang clarithromycin véi cac dic diém bénh nhan
Bang 4. Phan b dot bién diém A2143G trén gen 23S-rARN theo dic diém bénh nhi (n=59)

Dic diém Lot bién A21éﬁ§ng 0 OR (95%)
Gi6i Nam 27 (90,0) 3(10,0) 1,0 0,7
Nit 27 (93,1) 2(6,9) (0,1-4,3)
Nhém tudi 6-10 29 (87,9) 4(12,1) 0,4 0,3
11-16 25 (96,2) 1(3,8) (0,03-2,7)
Tién str diéu tri H. Co 8 (80,0) 2 (20,0 0,2 3,8
pylori Khéng 46 (93,9) 3(6,1) (0,5-26,7)
Bénh DD-TT Viém 35 (94,6) 2(54) 0,4 2,7
Loét 19 (86,4) 3(13,6) (0,4-18,0)
Mat d6 vi khuan Vira-Nhiéu 16 (94,1) 1(5,9) 1,0 1,7
it 38 (90,5) 4(9,5) (0,18-16,3)
Viém man hoat Cé 10 (83,3) 2 (16,7) 0,2 0,3 (0,03-2,1)
dong Khéng 38 (95,0) 2 (5,0

Nhan xét: Dot bién A2143G khong c6 lién quan dén cac dic tinh: gidi, nhém tudi,

tién sir diéu tri, bénh DD-TT, mat d6 vi khuan va tong thuong viém man hoat dong.
3.3. Méi lién quan ciia cac dét bién gen 23S rRNA ciia H. pylori véi kiéu hinh khang
clarithromycin dwgc xic dinh bang E-test
Trong sé 76 mau xéac dinh duoc MIC, c6 58 mau dé khang clarithromycin (MIC: >

0,5 pg/ml) va 18 mau nhay cam (MIC: 0,016 — 0,5 pg/ml).

Bang 5. Mi lién quan giita cac dot bién gen voi dé khang clarithromycin trén Etest

Dot bién Deé khéng Nhay cam p OR (95%)
A2143G Co 45 (83,3) 9(167) | 0,007 20
Khong 1(20,0) 4 (80,0) (2,0-200,5)
A2142G Co 0(0,0) 1(1000) | 022
Khong 26(793) | 12 (20.7)
T2182C Co 24(772) | 13(228) | 1.0
Khong 2 (100,0) 0(0,0)
C1953T Co 14 (87.5) 2(125) | 048 24
Khong 32(744) | 11(256) (0,5-12,3)
A2223G Co 39 (83,0) 8 (17,0) 0.1 35
Khong 7 (58.3) 5 (41.7) (0,9-13,8)
Co 2 (100,0) 0(0,0) 10
T1965C Khong 4 (772) | 13(228)
Co 1(100,0) 0(0,0) 10
T2295C Khong 45(776) | 13(224)
Co 1(100,0) 0(0,0) 10
G2212A Khong 45(776) | 13(22.4)

Nhan xét: Trongﬂ 08 loai giét bién phat hién trén gen 23S-rARN, chi co dot bién
A2143G co6 lién quan kiéu hinh dé khang clarithromycin.
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IV. BAN LUAN

Nghién ctru ctia chling t6i trén 59 bénh nhi viém, loét DD-TT c6 nhiém H. pylori véi
tudi trung binh 1a 10,2+2,5. Két qua tudi trung binh trong nghién ctu clia ching i cao hon
S0 Vi tudi trung binh trong nghién ciru cua tac gia Tang L& Chau Ngoc 1a 7,3+2,2 [6] va thap
hon cua tac gia Miyata E. (2021) la 12,0+2,8 tudi [7]. Su khac biét vé tudi trung binh cua
chiing t6i véi cac tac gia co thé giai thich do sy khac nhau vé dia diém, thoi gian va do tudi
nghién cizu. Nghién ciru chdng ti ghi nhan nam gigi chiém 50,8%, va nix giéi 1a 49,2% twong
duong vai nghién ctu trude day cua Tran Bac Long [2] va Nguyén Thanh Nam (nir chiém
57,1%) [8]. Vé ton thuong cua da day trén noi soi tiéu hoa trén trong nghién ciu ching toi
ghi nhan viém DD-TT chiém 62,7% va loét DD-TT la 37.3% va c6 16,9% bénh nhi ¢ tién
sir diéu tri trudc ddy. Trong nghién ciru Tran Buc Long ghi nhan c6 85% tré viém da day-ta
trang va 15% tré loét da day-ta trang [2] va con ty I€ viém da day trong nghién ctru cua Yanyi
Zhang (2020) va 12 72,2% [9]. Do d6 c6 su twong ddng vé két qua ndi soi, cho thay ton thuong
viém da day td trang thuong gap ¢ tré em hon 1a loét da day ta trang.

Bang phuong phép giai trinh ty gen tryc tiép, ching toi phat hién dugc 100% mau
mang dot bién véi 08 loai dot bién diém (bang 2). Trong d6, dot bién & vi tri A2143G chiém
91,5% , A2142G chiém 1,7% va khdng phat hién truong hop nao mang dot bién A2142C.
Nghién ctu ciia Nguyén Thiy Vinh (Ha Noi, 2015) trén 188 bénh nhan loét DD-TT, ¢
36,7% mau mang dot bién va 100% 1a A2143G, khong c6 dot bién vi tri 2142 [10]. Téc gia
Tran Van Huy va cong su (Hué, 2015-2016) trén 169 bénh nhan viém da day man tinh béo
céo dot bién A2143G & 36,1% s6 mau, dot bién A2142G gip & 3,6%, khong phét hién dot
bién A2142C trong moi trudng hop [11]. Véi ngudn dit lidu hién tai, chang toi chua tim
thiy nghién ciru vé dot bién gen 23S-rARN cua vi khuan H. pylori ¢ déi tuong tré em Viét
Nam. Trén thé gii, Nghién ctru ciia Yamade tai Nhat Ban trén 153 bénh nhi nhiém H. pylori
nhan thay 53,9% mang dot bién A2143G va 1,2% mang dot bién A2142G [12]. Két qua cua
ching t6i co ty 1& mang dot bién A2143G cao hon so v6i Yamade. Té4c gia Zhang Y. nghién
ctru trén 79 bénh nhi tai Trung Québc nhan thay c6 29/79 (36,7%) chung H. pylori dé khéang
CLA. Phan tich gen 23S-rRNA cho thay hau hét cac dot bién xay ra ¢ vi tri A2143G va
T2182C, véi tan suat lan luot la 82,8% (24/29) va 89,7% (26/29). Trong 11 chung H. pylori
nhay cam véi CLA, tan suat dot bién A2143G chi la 45,5%, thap hon ¢6 ¥ nghia théng ké
s0 véi cac chiing khang thude (p<0,05) [13]. Khi phan tich méi lién quan thi chi co dot bién
diém tai A2143G c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké vai dé khang CLA. Ty Ié dé khang CLA
trong nhom c¢6 mang dot bién A2143G 1a 83,3% cao hon ty I¢ dé khang CLA trong nhom
khong mang dot bién A2143G 1a 20,0%, (p=0,007). Biéu nay hoan toan phl hop véi nhan
dinh dot bién A2143G 1a nguyén nhan hang dau gay dé khang CLA. Bén canh dot bién
A2143G, cac dot bién vi tri 2142 bao gom A2142G va A2142C ciing di dugc chang minh
c6 vai tro gay dé khang khang sinh nay. Tuy nhién, nghién ciu cua ching tdi chi c6 01
truong hop mang dot bién A2142G va khong tim thay dot bién A2142C nén viéc phan tich
bi gidi han.

Nhin chung, cac nghién ciru trong nudc ciing nhu trén thé gidi déu cho thiy A2143G
1a @6t bién chiém ty Ié cao nhét trong cac loai dot bién & vi tri 2142 va 2143. Pang hang thir
hai 14 dot bién A2142G; con dot bién A2142C thi chi chiém ty 18 rat thip, vai phan tram
hozc tham chi khong dugc tim thay. Chang t6i nhan thay cac dot bién T2182C va A2223G
chiém ty 1 cao, lan luot 13 96,6% va 79,7%. Piéu nay ciing phi hop véi quan diém cua
nhiéu tac gia cho rang cac dot bién ndy thuc chét chi 1a cac da hinh don nucleotide, xuat
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hién trén ca chang H. pylori nhay cam va dé khang. Theo Raymond, & nhém bénh nhan da
ting that bai véi liéu phap tiét trir H. pylori thi ty 1¢ mang dot bién gen khong nhitng cao
hon ma ty Ié c6 cung hai hay ba dot blen cling cao hon [14]. Vi vay, su phdi hop nhiédu dot
bién diém dugc ghi nhan trong cac mau nghién ctru c6 thé phan anh phan nao thuc trang sur
dung thudc CLA khdng kiém soat & nuée ta. Qua két qua trén cho ching ta thay riang, su da
dang cuia cac dot bién diém trén gen 23S rRNA di duoc quan sat thiy & cac ching H. pylori
phan 1ap trén 1am sang. Can nghién ctu sau hon dé 1am rd vai tro cua su két hop cac dot
bién gen 23S rRNA trong co ché phan tir cia tinh khang CLA.

V. KET LUAN

Ty lé d& khang CLA cua H. pylori & cac bénh nhan viém, loét DD-TT ¢ khu vuc Bdng
bang S6ng Ctru Long 1a khé cao, canh bao nguy co that bai véi liéu trinh diéu tri tiét can H.
pylori bang phac db c¢6 phéi hop CLA. Vi vay, can cd chi dinh xét nghiém xéac dinh d& khang
loai khang sinh nay trudc khi diéu tri, nhat 1a nhitng truong hop ¢4 tién sir diéu tri that bai.
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