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TOM TAT

Ddt vdn dé: Tinh da hinh ctia gen CYP2C19 ¢6 lién quan truc tiép dén hiéu qua diéu tri cia
thuéc tric ché bom proton (PPI) trén cdc trudng hgp nhiém H. pylori.

Muc tiéu: Xdc dinh ti lé tiét tror thanh cong H. pylori va méi lién quan vdi ki€u gen, kiéu hinh
gen CY2P2C109.

Phuong phdp: nghién ciru mé td loat ca trén 35 bénh nhi tir 2 thdng dén duéi 16 tudi cé chi
dinh diéu tri tiét trir H. pylori, sau it nhdt 4 tudan uéng khdng sinh va 2 tudn uéng PPI, két qua tiét
tror dugc ddnh gid bdng xét nghiém test hoi thd 13C-UBT hodic test khdng nguyén phan.

Két qua: 91,4% bénh nhi nam va 82,9% & nhém 10 -16 tudi, 1/3 s6 tré cé tién cdn gia dinh
mdc bénh ly da day - td trang. Hau hét (93,4%) cé triéu chiing dau bung, 60% thiéu mdu. Vé sang
thuong dai thé, 100% c6 tén thuong & hang vi, 94,3% viém dang nét va 40% ghi nhan loét da 6.
Tilé tiét trirthanh céng chung la 62,9%. Ty 1é kiéu hinh gen CYP2C19 ctia EM, IM va PM ldn lugt la
40%,; 54,3% va 5,7%. C6 su tuong quan gida ti 1é tiét trir thanh céng va kiéu hinh gen CYP2C19,
trong dé kiéu hinh EM (7/14 bénh nhi) c6 ty Ié tiét trar thanh c6ng thdp nhat.

Két ludn: Kiéu hinh gen CYP2C19 c6 anh hudng dén ty Ié tiét trir H. pylori. Trong cong tdc
diéu tri can quan tam dén kiéu hinh gen CYP2C19, nhdt la trén cdc trudng hop thdt bai trong
diéu tri tiét trur.
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Methods: a descriptive case series of 35 pediatric patients 2 months to less than
16 years of age with an indication for treatment of H. pylori. After at least 4 weeks of
antibiotics and 2 weeks of PPIs, eradication was assessed by 13C-UBT breath test or fecal

antigen test.

Results: 91.4% of the male patients and 82.9% of the 10 -16 year olds, 1/3 of the children
had a family history of gastroduodenal disease. Most (93.4%) had abdominal pain, 60% of
anemia. 100% had lesions in the antrum, 94.3% had nodular inflammation and 40% had
multifocal ulcers. The successful eradication rate was 62.9%. The successful eradication rate
of the EM phenotype (7/14 pediatric patients) was lowest.

Conclusions: Screening for H. pylori should be done properly and should be paid more
attention to avoid complications of the disease.

Keywords: CYP2C19 gene, H. pylori, Helicobacter pylori, children.

I. DAT VAN DE

Nhiém Helicobacter pylori (H. pylori) la mét
trong nhiing van dé thai su hién nay. Udc tinh
c6 khodng 50% dan sé nhiém H. pylori, va ti |é
nay & tré em la khoang 30% [1]. Thuéc Uc ché
bom proton (Proton Pump Inhibitor - PPI) dugc
st dung nhiéu hién nay trong phac do tiét tru H.
pylori.Viéc chuyén hoa PPl do hé gen cytochrome
P450, trong d6 gen CYP2C19 gilr vai tro chinh [2].
Ki€u hinh khac nhau ctia gen CYP2C19 thé hién
kha nang chuyén hoa khac nhau ctia cac thuéc
PPI. Do d9, viéc xac dinh cac kiéu hinh khac nhau
cla CYP2C19 6 lién quan dén ti & diéu tri thanh
céng H. pylori, déu nay cling da dugc mot so tac
gid nghién ctu. Theo Fujun Zhao va cdng su, ti
|& diéu tri thanh cong c6 su khac biét cé y nghia
thdng ké gilta cac kiéu hinh chuyén hoa cham
(PM) va chuyén hoa nhanh déng hap ti (HetEM)
vGi OR = 1,73; p = 0,002 [3]. Tai Viét Nam co rat it
nghién ctru vé tinh da hinh gen CYP2C19 duoc
thuc hién trén tré em

I.DOI TUONG VA PHUGONG PHAP NGHIEN CUU

Mot nghién ctu tién cdu mo ta loat ca dugc
tién hanh trén 35 tré em tu 2 thang tudi dén dudi
16 tudi, co chi dinh diéu tri tiét trir H. pylori tai khoa
Tiéu hoa, Bénh vién Nhi dong 1, Thanh phé H6 Chi
Minh turthang 12/2021 dén thang 7/2022, dudi su
déng y ctia ngudi giam ho. Nghién ctu da loai ra
nhiing truong hgp khéng tuan thu thai gian diéu
tri, khédng du cac xét nghiém dé chan doan, c6 s

dung PPI trudc 2 tuan hodc st dung khang sinh,
bismuth trong 4 tuan trudc khi ndi soi.
Dinh nghia mét sé logi bién sé

Ki€éu gen CYP2C19 gém céc gia tri CYP2C19%1,
CYP2C19*2, CYP2C19*3

Ki€u hinh CYP2C19 gbm cac gia tri: chuyén
hoa binh thusng (EM): CYP2C19*1/%1, chuyén
hoéa kém (PM): CYP2C19*2/*2, CYP2C19%*3/*3,
CYP2C19%2/*3, chuyén héa trung gian (IM):
CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3.

Tudn tha diéu tri: dugc xac dinh khi thoi gian
dung khang sinh Ia 14 ngay, ngudi bénh dung
thu6c diing cach (PPl dugc dung trudc an it nhat
30 phat, khang sinh uéng sau an, Bismuth uéng
sau an 01 gid) va s6 liéu thuéc dugc sir dung dat
it nhat 80% tr& lén.

Phdc @6 diéu tri: 1a bién s6 dinh danh, dugc
quy dinh nhu sau: Phac dé A: PPI - Amoxicillin
- Clarithromycin, phac d6 B: PPl - Amoxicillin -
Metronidazole, phac d6 C: PPI - Amoxicillin liéu
cao - Clarithromycin hoac Metronidazole, phac
dé D: PPI - Amoxicillin - Bismuth - Clarithromycin
hodc Metronidazole

Diéu tri thanh c6ng: K&t qua diéu tri tiét tru sé
dugc thuc hién sau khi ngung it nhat 2 tuan PPI
va it nhat 4 tuan sau uéng khang sinh, dugc xac
dinh bang 1 trong 2 xét nghiém can lam sang
(test hai thd *C-UBT hodc test khang nguyén
phan)

Viéc thu thap sé liéu dugc tién hanh theo So
dé 1.
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Tré c6 chi dinh tiét trir H. pylori theo phac do
diéu tri Bénh vién Nhi Pong 1 nim 2020
(n=55 tré)

S6 trudng hop bi loai khoi mau khao sat:
n=20 tré, do cac nguyén nhan:

« Tir chdi tham gian nghién ciru

« Tir chdi khong diéu tri

Tiéu chuan loai trir

v

R

n=35 tré thoa cac tiéu chi chon mau + than nhan
ddng y tham gia:

« Thu thép s6 liéu theo mau bénh 4n

« Didu tri tiét trir H. pylori

« Khao sat kiéu gen, kiéu hinh CYP2C19

Theo ddi bénh { Mét mau do khong tai kham didu tri: n=0 tré )

A

n=35 tré duoc danh gi tai thoi diém sau ngung
khang sinh 4 tuan va PPI 2 tudn:
« Két qua tiét trix H. pylori

So d6 1. Quy trinh thu thap sé liéu

S6 liéu dugc quan ly bang phan mém Epidata va phan bang Stata 20. Noi dung nghién ctu dugc
théng qua Héi déng Khoa hoc va Y duic clia trudng Dai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh va Bénh
vién Nhi déng 1.
Il KET QUA
Bdc diém dan sé méau

Bang 1. Dac diém dich té va lam sang ctia bénh nhi cé chi dinh diéu tri tiét trit H. pylori
tai Bénh vién NhiDéng 1, nam 2022 (n=35)

Pac diém dich té Tan s6 (n=35) Tilé (%)
Nhém tudi 5-10 tudi 6 17,1
> 10 tudi 29 82,9
Gidi tinh Nam 32 91,4
NG 3 8,6
Tién can bénh ly da day ta trang  Khdng ghi nhan 24 68,6
Viém da day c6 H. pylori am tinh 1 29
Viém da day c6 H. pylori duong tinh 8 22,8
Loét da day - ta trang 2 57
Péc diém lam sang Pau bung 33 93,4
Tiéu phan den 18 51,4
Xanh xao 13 371
Choéng mat 12 34,3
Non 6i 12 34,3

Hau hét bénh nhan la nam gi6i (91,4%) va & nhdm > 10 tudi (82,9%). Trén 1/3 s8 tré c6 tién can
gia dinh mac bénh ly da day - ta trang. Cé dén 93,4% bénh nhi nhap vién vai triéu chiing dau bung.

40



NGHIEN CUU

Bang 2. Dic diém can lam sang cia bénh nhi co6 chi dinh diéu tri tiét trir H. pylori
tai Bénh vién Nhi Déng 1, nam 2022 (n=35)

Pac diém can lam sang Tan s6 (n=35) Tilé (%)
Tinh trang thi€u mau (@) 21 60,0
Khéng 14 40,0
Dang thiéu mau Thi€u mau héng cdu nhé nhugc séc 15 71,4
Thi€éu méu déng sac dang bao 3 14,3
Thiéu méau nhugc sac déng bao 3 14,3
Vi tri tén thuong Hang vi 35 100,0
Mon vi 5 14,3
Than vi 3 8,6
Dang tén thuong hang vi Viém nét hang vi 33 94,3
Viém sung huyét, xuat huyét 18 51,4
T6n thuong dang phu né 6 17,1
S6 6 loét 18 21 60,0
2-36 7 20,0
Nhiéu 6 7 20,0
Kich thuéc 6 loét I6n nhat <3mm 10 28,6
3-5mm 9 25,7
>5mm 7 20,0
Pa & loét, khéng ghi nhan kich thudc 9 25,7

Théng qua céc chi sé xét nghiém, da s6 bénh nhi (60%) ghi nhan tinh trang thiéu mau, trong dé,
cht yéu la thi€u mau hdng cau nhé nhugc séc (71,4%). Vé dac diém noi soi, tat ca 35 bénh nhi déu ¢
tén thuong hang vi va dang t6n thuong hau hét la viém nét hang vi (94,3%), Bén canh d6, 40% bénh
nhi ghi nhan loét da & (>1 6).

Két qua nghién ctiu cho thay, ti 1é dé khang khéang sinh Clarithromycin la cao nhat véi 85,7%, ti 1é 3 nhom
Levofloxacin va Metronidazole la 71,4% va 14,3%. Chua ghi nhan tinh trang khang Amoxicillin va Tetracyline.

Dac diém genotype cla vi khuan H. pylori trong mau khéo sét cé ti lé cao nhat la m1/wt, véi 48,6%.
Ty 1& haplotype EM, IM chiém da s6, lan lugt la 40% va 54,3%.

Két qua diéu tri
Bang 3. M4i lién quan gilta cac két qua diéu tri véi dac diém kiéu hinh CYP2C19 & bénh nhi
c6 chi dinh diéu tri tiét tri H. pylori tai Bénh vién NhiDong 1, nam 2022 (n= 35)

Kiéu hinh o
Két qua diéu tri EM IM PM (G|:|aslt|:rl;
(n=14) (n=19) (n=2)
Tiét trir thanh cédng theo phac do A 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,288
Tiét trir thanh céng theo phac d6 B 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0)
Tiét trir thanh céng theo phac d6 C 2(28,6) 4(57,1) 1(50,0)
Tiét tri thanh cdng theo phadc D 3(60,0) 3(75,0) 0(0,0)

Tiét trir thanh cong theo phac dé Esomeprazol + Metronidazol +  1(100,0) 5(100,0) 0(0,0)
Bismuth + Tetracycline

Téng cdng 7(50,0) 14(73,7) 1(50,0)
Kiéu hinh IM c6 ti [é tiét tri thanh cong cao nhat (73,7%). Khéng tim thady su khac biét c6 y nghia
gilta cac kiéu hinh va ti lé tiét trir thanh céng theo tiing bac (p=0,288).
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IV.BAN LUAN

Nghién clu cat ngang trén 35 bénh nhi la
nam (91,4%) va nhom tudi tir 10-16 chiém ty lé
nhiéu nhat (82,9%), nhom déi tuong nay cé do
tudi cao hon va ti1é nam gidi cao hon két qua cla
Tang Lé Chau Ngoc [4]. Nhung su khac biét trén
6 |é do su gidi han vé c¢& mau khao sat nghién
clru. K&t qua ghinhan c6 31,4% tré c6 tién can gia
dinh mac cac bénh ly da day - ta trang, thap hon
mot nlra két qua cta Lé Thi Huang (63,1%). Diéu
nay la do ti 1é tré dén ti ndng thon cda nghién
clu nay cao hon, do d6 muc d6 quan tam dén
viéc tdm soat bénh ly c6 thé thap hon & khu vuc
thanh thi.

Vé dac diém lam sang, hau hét bénh nhi
déu co6 dau bung (94,3%), tuy nhién, theo Narsi
(2022) ti & nhiém H. pylori trén bénh nhan dau
bung chi chiém 10,7% [5]. Theo ca ché bénh hoc,
khi bién ching viém loét da day xay ra thi nhiing
con dau vung thugng vi sé bat dau xuat hién
va thudng di kém véi nhiéu dau hiéu canh bao
khac nhu tiéu ra mau, nén 6i nhiéu, thic giac ban
dém vi dau bung. Do vay, viéc tam soat H. pylori
khéng dugc khuyén cao & nhimng tré chi cé duy
nhat tinh trang dau bung man ma khéng cé bat
ki dau hiéu canh bao nao.

Vé dac diém noi soi, 100% tén thuong & hang
vi va 94,3% viém dang nét, dang tén thuong
thudng gap & tré em va biéu hién khéng triéu
ching [6].Ti & loét da 6 chi€ém 40% va céac 6 loét
da dang vé mat kich thudc, cao han nhiéu so vai
nghién ctu ctia Hidaka, khi chi c6 chua téi 1/3
bénh nhan co loét. Su khac biét trén cé |é dén
mot phan ti chinh sach va nguén luc y té cua
moi qudc gia. Viéc chi dinh tam soat H. pylori nén
dugc thuc hién manh tay hon nham tranh nhiing
bién chiing loét da day loét ta trang, tén thuong
dang teo co rat & nhimng tré bi nhiém.

Vé dé khang khang sinh, ti lé lan lugt cao nhat
& nhém Clarithromycin (85,7%) va Levofloxacin
(71,4%), cao hon nhiéu va c6 su khac nhau vé loai
khang sinh so véi nhitng nghién ctu khac trén
thé gidi, do phu thudc vao tinh hinh chi dinh va
lam dung khang sinh & cac nudc [7]. So véi céc
nghién ctu trong nudc, két qua nay phu hop
va la mét hoi chudng canh béo vé tinh trang dé
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khang clarithromycin néi riéng va khang sinh
diéu tri H. pylori n6i chung [8].

Vé dac diém kiéu hinh va kiéu gen, két qua
nay du khoéng tuong dong véi'y van trén thé gidi
nhung ti 1& cac ki€u hinh ctia gen CY2CP19 lai
tuong tu vai cac bao cdo khac tai Viét Nam. Ti |é
kiéu hinh EM va IM van chiém phan 16n vai trén
90% trudng hop. Kiéu hinh PM cé tilé chi khoang
tu 5,7% - 7,8%, thap hon nhiéu so véi nhing
bdo cdo y van trudc do vé ti lé kiéu hinh PM clia
ngudi chau A [9]. Diéu d6 dat ra gia thuyét rang
ti 1é kiéu hinh gen CYP2C19 cla ngudi Viét Nam
nhiém H. pylori c6 thé khéng tuong déng véi cac
bao cdo vé bénh nhan chau A, va viéc 4p dung
nhiing dir kién nghién ctu trén vao thuc hanh
lam sang nén dugc danh gia ki luéng va xem xét
can than trudc khi thuc hién.

Trong nghién ctu nay, ti lé tiét tri thanh cong
da dugc so sanh theo cling bac phéac d6 diéu tri,
két qua cho thay ti & tiét trir thanh cong H. pylori
& nhom chuyén hoa thudc cao (EM) ludn thap
hon so véi nhom déi chiing con lai (IM va PM),
bat ké c6 hay khong c6 phéi hgp Bismuth hay
khéng sinh phéi hgp. Co ché do hap thu va tiét
trur H. pylori cia bismuth bi anh huéng béi dé pH
clia mdi trudng da day gidi thich cho viéc vi sao
vGi cing mot phac do diéu tri c6 Bismuth, nhom
bénh nhan c6 kiéu hinh chuyén héa PPl manh
thuong co ti 1@ tiét trir thap hon so véi nhém
chuyén héa thuéc trung binh thap [10]. Két qua
nay da cho thay tiém nang clia viéc ing dung xét
nghiém ki€u hinh gen CYP2C19 trong viéc diéu
tri tiét trir khudn H. pylori théng qua bac diéu tri
cling nhu can chinh liéu PPI pht hop, dac biét la
& nhiing bénh nhan khang tri truéc doé. Nhing
nghién ctu khao sat ti€p theo can c6 c& mau Ién
hon dé c6 thé so sanh chinh xac tac déng clia kiéu
hinh CYP2C19 trén thuc hanh lam sang diéu tri.

V. KET LUAN

Viéc diéu tri tiét trir H. pylori & luon 1a moét
thach thuc. Ty 1é tiét trur thanh cong phu thudc
vao nhiéu yéu té, torng dé gan day néi lén 1a kiéu
hinh gen CYP2C19 dugc nhac dén va nghién ctu
nhiéu. Két qua ti nghién ctu clia ching t6i cho
thay nhiing trudng hop c6 kiéu hinh chuyén hoa
nhanh (EM) c6 ty lé tiét trir thanh cong thap nhat.
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Pay la van dé can dugc quan tam nhiéu han,
nhat la & cac trudng hop that bai trong diéu tri
tiét tri H. pylori.
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