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TOM TAT

Muc tiéu: Khao sat anh hwéng cua kiéu gen CYP2C19 dén ty Ié tiét trly Helicobacter pylori
(H. pylori & bénh nhan (BN) loét ta trang bdng phac dd 4 thudc rabeprazole, bismuth,
tetracycline va tinidazole (RBTT). Béi twong va phwong phap: 102 BN loét ta trang bi nhiém
H. pylori da hoan thanh phac dé diéu tri lan dau voi rabeprazole 20 mg x 2 lan/ngay, bismuth
subcitrate120 mg x 4 lan/ngay, tetracycline 500 mg x 4 lan/ngay va tinidazole 500 mg x 2
lan/ngay x 2 tuan. BN duwoc dung thém rabeprazole 20 mg x 2 l1an/ngay x 2 tuan sau khi diéu tri
bang phac db 4 thubc. Néi soi da day dwoc thue hién sau khi hoan thanh phac dé diéu tri 4 tuan
dé& danh gia dap wng diéu tri. Kiéu gen CYP2C19 ctia BN dwoc xac dinh bang phwong phap
RT-PCR. Két qua: Ty |é tiét try nhiém H. pylorila 91,3% (95%Cl, 84,8 - 96,7%). Ty lé tiét trir H.
pylori trong cac nhém chuyén héa nhanh (EM), chuyén hoa trung binh (IM) va nhém chuyén
héa kém (PM) 1an luot 12 87,5%, 94,4% va 100%. Tuy nhién, kiéu gen CYP2C19 khong lién
quan dén ty |é tiét triv H. pylori (p > 0,05). Két ludan: Phac dd 4 thuéc RBTT c6 hiéu qua trong
tiét trle H. pylori. Kiéu gen CYP2C19 khdng anh hwéng dén két qua diéu tri tiét trie H. pylori.

*Tw khéa: CYP2C19; Tiét triv H. pylori; Loét ta trang.

DAT VAN BE Theo khuyén céo chan doan va diéu tri

H. pylori tai Viét Nam cua Héi Khoa hoc
Tiéu hoa Viet Nam nam 2013, & mién
Nam Viét Nam khéng nén dung phéc do
chuadn 3 thubéc voi PPI, amoxicilline,
clarithromycine dé diéu tri H. pylori Vi

Helicobacter pylori c6 lién quan dén rdi
loan tiéu hoéa nhw loét da day, viém da
day man tinh, u mé lympho lién quan dén
niém mac da day (MALT) va ung thw da

day [1]. Tiét trv H. pylorila phwong phap
diéu tri chinh trong bénh loét da day voi
phac dé diéu tri bénh va phong nglra
bénh hiéu qua.

1. Pai hoc Y - Dwoc Can Tho
2. Hoc vién Quén y

kém hiéu qua. Nén dung phac do 4 thubc
c6 bismuth tor 7 - 14 ngay, bao gébm PPI,
bismuth, tetracycline, metronidazole
(hoac tinidazole) [1].
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Chuyén héa PPl phy thudéc vao
cytochrom P450 & gan, cha yéu la
CYP2C19. Kiéu gen CYP2C19 ton tai
duwéi ba dang da hinh vé&i cac biéu hién
khac nhau vé dwoc lwc hoc cuia PPI.
Nhém EM phé bién nhét, cé hai alen binh
thwong, kiéu gen chuyén héa PPI véi tée
do cao. Do d6, nhém EM han ché sinh
kha dung ctia mét sé loai thubc va do do
lam gidm tac dung Gc ché tiét. Nhém IM
c6 mét alen kiéu thuan ching va mét alen
dét bién. Kiéu gen nay chuyén héa PPI
cham hon. O nhém PM, ca hai alen déu
bi dot bién, va sw trao d6i chét 1a thap nhét,
lam cho hiéu qua trc ché tiét tang Ién [3].
Nhiéu bao céo da dé xuét rang sw khac
biét trong kiéu gen CYP2C19 ¢6 lién quan
dén ty 1@ tiét tre H. pylori [4]. Chuyén héa
cua rabeprazole qua gen CYP2C19 it hon
cac PPl khac [5]. Vi vay, chang t6i st
dung thudc rabeprazole trong phac dé
diéu tri H. pylori d& dat hiéu qua diéu tri
cao hon va tét hon cho nguoi bénh.

Do dé, nghién clru nay nham: Nghién
ctru anh hwéng cua tinh da hinh cia gen
CYP2C19 lén ty Ié tiét trer H. pylori & BN
loét ta trang bang phac db 4 thuéc RBTT.

POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUrU

1. Béi twong nghién cliru

102 BN loét ta trang c6 nhiém H.
pylori. Nhirng BN nay chwa trai qua liéu
phép tiét tr H. pylori va dén kham tai
Bénh vién Trwong Dai hoc Y - Dwoc Can
Tho, ttr thang 1/2015 - 12/2016.

* Tiéu chuén Iwa chon:

Bénh nhan dwoc chan doan loét ta trang
qua ndi soi da day ta trang, c6 6 loét ta
trang v&i duong kinh = 5 mm, do bang

kim sinh thiét, chdn doan nhiém H. pylori
khi xét nghiém urease va mé bénh hoc
duwong tinh va déng y tham gia nghién ctu.

* Tiéu chuén loai trr:

Bénh nhan < 18 tudi, c6 bénh ndi khoa
nang (gan, than, tim mach, hé hap), phu
ni* mang thai, ung thw da day, xuat huyét
tiéu hoa, tién st mo cat da day, tién st di
&ng céc thudc trong phac dé nghién ctru.

2. Phwong phap nghién cru

- Nghién ctru mé ta cét ngang, tién
ctru theo ddi doc.

* Phuong phép tién hanh:

Noi soi dwoc thwe hién trwéc khi didu
tri. M&i BN c6 4 méau sinh thiét tir hang vi
va than vi cla da day. 2 mau sinh thiét tr
hang vi va than vi dwgc xét nghiém
urease nhanh (th&r nghiém Clo, Cbéng ty
Nam Khoa, TP. H6 Chi Minh) va 2 mau
sinh thiét tr hang vi va than vi con lai
dwoc ¢ dinh trong formalin va danh gia
sy hién dién cta H. pylori bang phan tich
mé bénh hoc. Cac BN dwong tinh véi H.
pylori, dwoc xac dinh bang xét nghiém
urease nhanh va mé bénh hoc.

DNA bd gen cho kiéu gen CYP2C19
dworc chiét xuat tv bach cau thu dwoc tir
mau tinh mach ngoai bién. Kiéu gen
CYP2C19 dwoc xac dinh bang phuwong
phap RT-PCR va chia thanh 3 nhém: (1)
EM: *1/1, (2) IM: *1/*2 ho3c *1/*3 va (3)
PM: *2/*2, *3/*3 hoac *2/*3.

*Piéu tr tiét trir H. pylori:

Bénh nhan dwoc chi dinh diéu tri bang
phac do6 4 thudc voi rabeprazole (20 mg x
2 lan/ngay), bismuth subcitrate (120 mg x
4 lan/ngay), tetracycline (500 mg x
4 lan/ngay) va tinidazole (500 mg x
2 lan/ngay) x 2 tuan. BN dwoc dung thém

11



TAP CHi ¥ - DUGC HOC QUAN SU' SO 3-2020

rabeprazole 20 mg x 2 lan/ngay x 2 tuan
sau khi diéu tri bang phac d6 4 thubc. 4
tuan sau khi két thic phac dd diéu tri 4
thudc, két qua tiét trv H. pylori chan doan
dwa trén xét nghiém urease nhanh va mé
bénh hoc. Piéu tri H. pylori dwoc danh gia
la thanh céng khi H. pylori &m tinh v&i xét
nghiém urease va md bénh hoc.

* Phén tich théng ké:

D& lieu dwoc phan tich bang phan
mém SPSS 18.0. Viéc so sanh ty & gitra
cac nhom EM, IM va PM dwoc thwe hién
bang kiém dinh X 2-test, hiéu chinh Fisher.
C4c bién lién tuc dwoc tinh trung binh,
phan tich méi lién quan gitra cac théng sé
khac nhau va két qua dwoc thuc hién
béng kiém dinh X?-test, hiéu chinh Fisher
va th&r nghiém T-test. Sy khac biét cé y
nghia théng ké véi p < 0,05.

KET QUA NGHIEN CU'U VA
BAN LUAN

1. Pac diém BN

Tudi trung binh: 43,8 + 13,9 (1 19 - 84
tudi) va can nang trung binh: 59,7 + 8,5
kg. Ty I& BN nam (77,5%) nhiéu hon so
V&i Nl (22,5%). Dac diém ndi soi loét ta
trang: 84,3% BN c6 1 6 loét va 85,3% BN
c6 6 loét < 15 mm.

2. Ty lé tiét triv H. pylori

Bang 1: Ty |é tiét trie H. pylori.

Két qua n % 95%Cl
Thanh cong 84 91,3
Thét bai 8 8,7 84,8 - 96,7
Téng 92 100,0

Trong 102 BN, cé 92 BN da hoan
thanh phac dd nghién ctru, 10 BN bi loai
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khdi nhém vi khéng tai kham. Do do, ty 1é
tiét trlr thanh cong theo phac dé 4 thubc
la 84 BN (91,3%), dwoc xac dinh bang
urease va md bénh hoc qua ndi soi lan
the hai. Ty & that bai trong diéu tri H.
pylorila 8,7% (8 BN).

Theo cac nghién clru hién nay, ty Ié
tiét trr cha phac dd 4 thubc rat da dang,
dao doéng tw 87 - 90,8% v&i viéc sir dung
lam phac d6 ctu ho l1an thi hai [6]. Theo
hwéng dan gan day, diéu tri bang phac do
4 thuéc c6 bismuth Ia diéu tri dau tay &
nhi*ng ving cé dé khang clarithromycine
vuwot quéa 20% [7]. Trong nghién clru cua
chang t6i, phac d6 4 thubc RBTT duoc
st dung nhw mét phwong phap diéu tri
dau tay & BN loét ta trang vi kha nang
khang clarithromycine cua H. pylori la
30,4% & mién Nam Viét Nam [1].

3. Tan s6 kiéu gen CYP2C19

Béng 2: Tan sb kiéu gen CYP2C19 &
BN loét ta trang.

ki'\é:égtn Kiéu gen n %
EM *1/*1 51 | 50,0
IM *1/%2, *1/*3 43 | 42,2
PM *2/*2,*2/*3,*3/*3 | 8 | 7.8
Téng 102 | 100,0

Tan suat EM trong nghién clru cla
ching t6i thAp hon nhiéu so v&i nghién
cru ctia Ormeci A. va CS & ngudi da
trdng, cu thé 1a Thd Nhi Ky (78%) [8].
Nguwoc lai, ty 1€ EM & Viét Nam cao hon
nhiéu so v&i nghién ciru cha Furuta va
CS & Nhat Ban (34%) [9]. Biéu d6 co
nghia, sw phan bb cua cac kiéu gen
CYP2C19 1a khac nhau gitra cac quéc gia
trén thé gidi.
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4. Anh hwéng cua kiéu gen CYP2C19 dén ty lé tiét triv H. pylori

Béng 3: Anh hwéng cla kiéu gen CYP2C19 dén ty Ié tiét triv H. pylori.

Két qua Nhém kiéu gen p
EM M PM
n % n % n %
Thanh cong 42 87,5 34 94,4 8 100
Thét bai 6 12,5 2 5,6 0 0 >0,05
Téng 48 100 36 100 8 100

Ty lé tiét trv H. pylori bang phac db 4
thubc trong 2 tudn & BN c6 kiéu gen
nhém PM 1a 100%, cao hon so v&i kiéu
gen nhém EM va IM (87,5% va 94,4%).
Tuy nhién, sw phan bd EM, IM va PM
trong nhém diéu tri thanh céng khéac biét
khéng dang ké& (p > 0,05) so v&i nhom
that bai.

Nhiéu nghién clru cho thay kiéu gen
CYP2C19 &anh hwéng dén ty lé tiét trir H.
pylori. BN c6 kiéu gen CYP2C19 chuyén
héa nhanh, c6 ty & tiét trv thdp hon so
véi cac trwong hop co kiéu gen chuyén
héa kém va trung binh [4]. Mac du két
qué cta nghién ctu nay cho thay kiéu
gen CYP2C19 khéng c6 méi lién quan c6
y nghia thdng k& dén sw thanh céng hay
that bai cta viéc loai trv H. pylori (p >
0,05), c6 thé do kich thwéc méu nhg,
nhwng van cé y nghia lam sang, dwoc thé
hién béi ty 1@ tiét trir cao hon trong sb cac
trwdng hop cé kiéu gen chuyén héa kém
hodc chuyén héa trung binh so Voi
trwong hop c6 kiéu gen chuyén héa
nhanh. Trong nghién ctru cia Kuo va CS
[10], kiéu gen CYP2C19 khéng anh
hwéng dén ty I& tiét trr cha phac d6 4
thubc voi rabeprazole. Theo phan tich

tbng hop cda nhiéu nghién ctu trwdc day
vé kiéu gen CYP2C19, rabeprazole khdng
bi anh hwéng, nhwng cac PPI khac nhu:
omeprazole, lanzoprazole bi anh hwéng
[4]. Hau hét PPl dwoc chuyén héa bdi
gen CYP2C19 va CYP3A4 P450 & gan,
nhung sy phu thudc nay khac nhau ddi
véi mbéi PPI. Rabeprazole dwoc chuyén
héa chi yéu bang con dwéng khéng biéu
hién bén canh CYP2C19 va CYP3A4 [7].
Do dé, viéc diéu chinh loai va liéu PPI
dwoc trinh bay nhw mét huwéng dan tiép
can thyc té 1am sang trong twong lai.

KET LUAN

Ty I& tiét trer nhiém H. pylori & BN loét
ta trang bang phac dd 4 thuéc RBTT I3
91,3%. Ty |é tiét trtv H. pylori trong cac
nhém EM, IM va PM cda kiéu gen
CYP2C19 lan luot 1a 87,5%, 94,4% va
100%. Kiéu gen CYP2C19 khéng anh
hwéng dén két qua diéu tri tiét trev H. pylori.
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