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Tai nhiém va tai phat vi khuan H. pylori & bénh nhéan loét
ta trang sau diéu tri tiét trir thanh cong tai Bénh vién E
Trung wong

Recrudescence or reinfection of H. pylori of duodenal ulcer patients
after eradication in E Hospital

Pd Nguyét Anh*, Nguyén Thay Vinh*, *Bénh vién E Ha Ngi,
Nguyén Thi Hong Hanh**, Nguyén Thi Diéu Thiy** **Vién Cong nghé Sinh hoc
Tom tét

Muc tiéu: Phan biét tai phat (recrudescence) hay tai nhiém (reinfection) H. pylori sau diéu tri
tiét trlr & bénh nhan loét ta trang. P6i tuong va phuong phép: 303 bénh nhan tham gia nghién
ctu ¢6 110 bénh nhan dwoc diéu tri tiét triy H. pylori thanh céng bang phac dd EAC. Sau 6 thang
theo ddi, c6 52 bénh nhan d3 tiét triy thanh cdng H. pylori dén tai kham trong khoang thdi gian ti
6 thang dén 31 thang. B&nh nhan theo d&i dwoc ndi soi da day ta trang, lam xét nghiém tim H.
pylori gdm test urease nhanh, mé bénh hoc. &' cac bénh nhan da tiét trir thanh céng H. pylori
nhiém lai H. pylori, cac chlng vi khuan nhiém ban dau (trwéc didu tri) va cac ching nhiém lai sau
diéu tri s& dwoc so sanh phan biét bang phwong phap phan tich PCR-RFLP gene UreC cla vi
khuan H. pylori. Két qua: 52 bénh nhan sau tiét trir thanh céng H. pylori (H. pylori am tinh sau
diéu tri) dwoc theo dbi tir 6 thang dén 31 thang thay ty & nhiém H. pylori & 1an soi thir 3 1& 38,5%.
Ty & tai phat H. pylori 1a 27,8% va tai nhiém 1a 72,2%. Két luan: Ty |&é bénh nhan nhiém lai H.
pylori sau tiét trir thanh cdng cao hon cac nghién clru da cong bé. Ty 1& bénh nhan bij tai nhiém
cao hon tai phat. Tl két qua nay cho thdy dé gidm ty 1& nhiém lai H. pylori, bén canh lwa chon
phac db6 diéu tri hiéu qua thi viéc kiém soat ngudn lay vi khuan nay ciing rat quan trong.

Tir khoa: H. pylori, tai phat, tai nhiém, loét hanh ta trang.

Summary

Objective: The aim of this study is to differantiate recrudescence from reinfection H. pylori
after eradication therapy in duodenal ulcer. Subject and method: After successful eradication of H.
pylori, 303 patients were followed up by endoscopy and rapid urease test. In recurrent patients, H.
pylori strains isolated initially and after recurrence were compared using PCR-based restriction
fragment length polymorphism (RFLP) analysis. Result: Recurrence of H. pylori occurred in 20 of
52 patients (38.5%) at follow-up time from 6 months to 31 months. PCR-based RFLP analysis of
H. pylori strains isolated initially and after recurrence showed that 27.8% of bacteria were the
same strains (Recrudescence) and 72.2% were different strains (reinfection). Conclusion: The
rate of reinfection higher than recrudescence make the clinicians and community to have activities
to control H. pylori transmission sources beside effective eradication therapy.
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1. Dat van dé

Helicobacter pylori déng vai trd quan trong
trong co' ché bénh sinh clia bénh loét ta trang.
Tiét trir thanh cong H. pylori ¢6 vai trd quan trong
dw phong loét tai phat. Gidm ty 1& nhiém lai H.
pylori sau tiét triv thanh céng vi khuan nay 1a mét
van dé cbt 16i trong viéc gidi quyét triet dé bénh
loét da day ta trang. C6 nhiéu nghién ctru vé tinh
trang nhiém lai H. pylori da dua ra ty |& rat khac
nhau [2]. Cac két qua nghién ctru cho thay ty lé
nhiém lai H. pylori & cac nwéc phwong Tay tw
0,5% dén 2,5%. Nguwoc lai, ty 1& nhiém lai H.
pylori rat cao & cac nwéc dang phat trién nhw
Brazil (20,7%), Peru (73%) va Bangladesh (13%)
[3], [7]. M6t nghién ciru tién hanh tai Viét Nam
ndm 2005 dwa ra ty I& nhiém lai H. pylori 23,5%
véi thoi gian theo doéi trung binh 11 thang [6]. Vi
khuan khang khang sinh lam gidm hiéu qua cla
cac phac dd diéu tri 1a mét trong nhivng nguyén
nhan khién bénh nhan sau diéu tri tiét trer van
nhiém H. pylori. Tuy nhién, cac yéu té khac ciing
dwoc cho 1a anh hwéng dén ty 1& nhiém lai vi
khuan nay nhw cac diéu kién kinh té& xa hdi, tinh
trang vé sinh méi trwdng, yéu t6 ching toc, ty 1&
mac hién hanh cia khu vuc. Chwa cé nhiéu
nghién clru danh gia tinh trang tai phat va tai
nhiém H. pylori tai Viét Nam dwoc cong bb.
Nghién ctru cla ching t6i tién hanh nhadm: Panh
gié ty 16 nhiém lai H. pylori sau diéu tri tiét trir
thanh céng va phan biét tai phat
(Recrudescence) hay tai nhiém (Reinfection) cac
ching H. pylori. Két qua ctia nghién clru cé thé
doéng gop vao viéc lwa chon phac db diéu tri cling
nhw phong nhiém lai vi khuan nay.

2. béi twong va phwong phap
2.1. Béi twong

Pdi twong gbm 303 bénh nhan dwoc chéan
doan loét hanh ta trang c6 nhiém H. pylori diéu tri
tiét trv H. pylori tai Bénh vién E Trung wong tw
thang 5/2012 dén 5/2015. Trong d6, c6 160 nam,
143 ni¥, tudi tir 15 dén 78, tubi trung binh 14 41,3 +
14 tudi. Bénh nhan dwoc kham lai sau diéu tri 45
ngay, 6 thang hoac lau hon.

2.2. Phwong phap
Phéc dé diéu tri

Bénh nhan duoc ndi soi da day ta trang chan
doan. Moi bénh nhan dwoc sinh thiét lam urease
test nhanh, mo bé‘nh hoc tim H. pylori, nuf)i cay
lam khang sinh d6. Sau khi xac dinh nhiém H.
pylori, bénh nhan duoc diéu tri 7 ngay véi phac
do 3 thudc EAC (Esomeprazole - amoxicillin -
clarithromycin).

Sau 45 ngay bénh nhan dén kham lai d& danh
gia sw thuyén gidm triéu chirng, sw tuan tha thubc
va tac dung phu. Bénh nhan dwgc soi lai da day
danh gia lién seo & loét va sinh thiét lam cac xét
nghiém urease test nhanh, mé bénh hoc danh
gia tinh trang nhiém H. pylori. Néu hai xét nghiém
déu am tinh bénh nhan dwoc chan doan 1a H.
pylori &m tinh.

L&y méu sinh thiét: Cac mau sinh thiét dwoc
lay tr b cong Ién clia than vi va hang vi dé lam
xét nghiém mé bénh hoc, nuéi cly va test nhanh
urease, lam xét nghiém PCR-RFLP va giadi trinh tw
gene.

M6 bénh hoc: Cac mau sinh thiét nhudm
hematoxylin- eosin d& danh gia mé bénh hoc va
két hop v&i nhudm giemsa dé xac dinh vi khuén H.
pylori.

Theo dbi bénh nhan

Bénh nhan dwoc ndi soi chan doan va diéu
tri tiét trir H. pylori. Sau do6, bénh nhan dwoc theo
déi bang ndi soi tai cac thdi diém sau diéu tri 6
thang, 9 thang, 12 thang, Ién hon va bang 24
thang. Chan doan nhiém lai H. pylori khi c6 it
nhat mot xét nghiém dwong tinh (urease nhanh,
mé bénh hoc).

PCR va phan tich PCR-RFLP

Chuan bi DNA cho xét nghiém PCR.

Khuéch dai cac san phdm méi gene UreC
cia vi khudn H. pylori dung san phdm moéi
UreC- F: 5’- TGG GAC TGA TGG CGT GAG
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GG-3’ va UreC- R: 5- AAG GGC GTT TTT
AGA TTT TT-3’ ¢6 chiéu dai la 820 cip bazo.

Phan tich RFLP: 10ul DNA da dwoc khuéch
dai tron v&i 20 don vi cac enzyme Hha I, Hind I,
va Mbo |. Thoi gian G 1a 1 gio d6i véi Hha |, Hind 1l
va 3 gio dbi v&i Mbo | & 37°C (trong dung dich
dém). San pham trén sé dwoc dién di trén thach
3. Két qua

agarose 2%, soi dwdi anh sang cla den tlr ngoai
va chup lai anh.

2.3. Xtr ly s6 liéu
Phan tich théng k& s dung may tinh voi
phan mém théng ké& SPSS 16.0.

Bang 1. Ty lé nhiém lai H. pylori sau diéu tri tiét trtr thanh céng

Bénh nhan < .
. So lwong (n) Ty lé %
Tinh trang HP
HP am tinh 32 61,5
HP dwong tinh 20 38,5
Téng 52 100

Nhén xét: Ty 1& nhiém lai H. pylori sau tiét trr thanh céng cao (38,5%).

Bang 2. Ty lé nhiém lai H. pylori sau diéu tri tiét trir tai cac thoi diém

The&i gian (Thang) S6 lwong BN S6 BN nhiém lai HP Ty lé %
<12 35 14 40,0 (14/35)
>12-31 17 6 35,3 (6/17)

Nhén xét: Do thoi gian theo ddi kéo dai nén lwong bénh nhan quay tré lai tai kham gidm nhiéu.
Theo déi tr 6 dén 12 thang thay sb lwong nhiéu hon (35/52 bénh nhan) so véi sé bénh nhan theo dbi
sau 12 thang. Sé bénh nhan & cac thoi diém theo ddi dai hon gidm dan. Ty 1é bénh nhan nhiém lai tai
thoi diém theo dbi sau 12 thang cao hon trwéc 12 thang.

Bang 3. Ty lé bénh nhan nhiém lai H. pylori hang ndm sau diéu trij tiét trir thanh céng

Thei gian theo doi
sau tiét tree H. pylori (nam)

S6 BN theo dbi

Bénh nhan-nam

S6 BN nhiém lai HP
(person-year)

> 1 nam - 2,5 nam 17

23,8 6

Ty 1& nhiém lai H. pylori hang ndm:

25,2% (6/23,8 bénh nhan- nam)

Nhén xét: Ty |& nhiém lai hang nam (phan
tram nam) cla H. pylori duorc tinh 1a: Téng sb ca
bi nhiém lai/sé nam cdng dén theo d&i cac bénh
nhan trong thoi gian trén 1 ndm. Ty Ié nhiém lai
hang nam 25,2% la ty Ié cao.

Phén tich PCR- RFLP

Trong sb 52 bénh nhan tiét trv H. pylori co
20 bénh nhan bji nhiém lai vi khuan H. pylori
trong qué trinh theo déi tr 6 thang dén 31 thang
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sau diéu trj tiét trlr thanh céng. 18 trong 20 bénh
nhan cé thé nudi cdy va phan tich PRC-RFLP
cua cac ching phan lap dwoc.

Phan rng PCR khuéch dai doan DNA 820 cap
bazo clia gene UreC tir mAu sinh thiét da day, trén
v&i cac enzyme gi¢i han Hha I, Mbo | va Hind Il1.
M6i doan DNA dwoc dién di va so sanh véi kich
thwdc DNA chudn nhdm nhan dang dwoc chiing vi
khuén H. pylori.
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Hinh 2. Két quad PCR- RFLP cta bénh nhan

4A 4B 5A 5B

c6 ma bénh phdm tw 7 dén 12

Hinh 1. Két qua PCR- RFLP cla bénh nhan

c6 ma bénh pham tir 1 dén 6.

Hinh &nh cét M: DNA chuén; cot A: Chang vi khuan
trudc diéu tri; cot B: Chang vi khuan sau diéu trj .
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Hinh 3. Két qua PCR- RFLP cta bénh nhan

c6 ma bénh phdm t 13 dén 18

Nhén xét: 18 bénh nhan bi nhiém lai H. pylori sau tlr 6 thang dén 31 thang tiét trir thanh cong vi
khuan nay thay cé 5 bénh nhan sb 1, 2, 6, 13, 16 ¢ chdng vi khuan trwéc va sau diéu tri gibng nhau,
13 bénh nhan con lai c6 cac chling trwéc va sau diéu tri ciia khac nhau.

Bang 4. Ty lé tai nhiém va tai phat H. pylori

Tai phéat Téai nhiém Téng
Sé lwong 5 13 18
Ty lé % 27,8 72,2 100
Nhén xét: Ty & tai nhiém (nhiém ching khac so véi chling ban dau) cao hon gép 3 lan ty 1& tai
phat.
Bang 5. Ty lé tai nhiém va tai phat H. pylori theo th&i gian

The&i gian (thang) Tai phéat Tai nhiém Téng p

n 3 9 12
6-<12 —

Tylé % 25 75 100
12-31 n 2 4 6 0,71
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Ty lé % 33,3 66,7 100

. n 5 13 18
Tong .

Ty & % 27,8 72,2 100

Nhén xét: Ty 1@ tai phat va tai nhiém & céac
thoi diém theo ddi t» 6 thang dén 12 thang
khong khac bidt voi ty 18 tai phat, tai nhidm & cac
bénh nhan theo dbi sau 12 thang (p>0,05).

4. Ban luan

Sau diéu tri tiét trv H. pylori b&nh nhan co6
thé nhiém lai vi khuan nay v&i hai hinh thirc: Khi
bénh nhan nhiém cung chdng vi khuan da
nhiém trwéc diéu tri dwoc coi la tai phat, nhiém
ching khac la tai nhiém. O cac nwéc phat trién
noi co ty 1& nhiém H. pylori rat thap, cac nghién
ctu cho thay ty 1& nhiém lai H. pylori ciing rat
thap. Ty I& nay dudi 2% mot ndm & cac nuéc
phat trién [8]. Ty l&é nay rat khac nhau & cac
nwéc dang phat trién tv 4,3 dén 73% [4]. S6
lwong nghién ctu tién hanh tai chau A noi co ty
l& nhiém H. pylori cao chwa nhiéu. M6t nghién
ctu tai Han Quéc theo ddi 186 bénh nhan dwoc
tiét trir H. pylori trong thoi gian 7 nadm thay ty 1&
nhiém lai vi khudn nay la 31,2% [9]. Tai
Bangladesh ty 1& nhiém lai 1a 13% [3]. Nhat Ban
la mot quéc gia tai chau A nhung ty 18 nhiém lai
sau tiét triv H. pylori rat thap tir 0,7% dén 3,4%
nam. Tuy nhién, cac nghién ctru nay chwa phan
biét tai nhiém (reinfection) hay tai phat
(recrudescence). Nghién clru cla chung téi dé
cap dén tinh trang nhiém lai H. pylori ddng thoi
phan biét gitra tai nhiém va tai phat vi khuan nay
tai Viet Nam. Theo ddi tr 6 thang dén 31 thang
c6 20 bénh nhan bj nhiém lai vi khudn H. pylori
sau tiét trir chiém ty 1& 38,5% (Bang 1). Ty lé
nhiém lai vi khuén sau thoi gian theo déi trong
nghién clru cda chung t6i cao hon nghién ctru
ctia Wheeldon da tién hanh & Viét Nam dwa ra ty
|& nhiém lai H. pylori 1a 23,5%. Tai thi diém theo
déi tv 6 thang dén 12 thang, sd bénh nhan
nhiém lai H. pylori la 28,8% va 12 thang dén 31
thang c6 ty 1& nhiém lai 1a 35,3% (6/17) (Bang 2).
Ty 1& nhiém lai H. pylori hang ndm trong nghién
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clru cua chung la 25,2% (Bang 3). Cac nghién
cu khac cé ty 1& nhiém lai hang ndm thap hon
nhw nghién ctru tai Bangladesh c6 th&i gian theo
déi tir 3 dén 18 thang thay ty 1& nhiém lai H.
pylori la 13% [3] nghién ctru tai Nhat Ban la 2%,
Han Quédc la 9,3%. C6 sw khac biét Ién nay gitra
nghién ctu cla chung t6i va cac nghién ctru trén
c6 thé do trong nghién cru ctia chung t6i, sb
lwong bénh nhan dwoc theo ddi & cac thoi diém
it va thoi gian theo déi ngédn hon nén ty & tai
phat dwoc dwa ra ludn cao hon cac nghién cu
da néu. Nghién ctru tai Nhat Ban c6 274 bénh
nhan theo ddi trong 6 nam, Han Quéc c6 1283
bénh nhan theo dai trong 4 nam [5].

Mé&t s6 nghién ciru da phan biét sy tai nhiém
hay tai phat bang dau an van tay DNA. Hildebrand
va cong sw da bao cdo vé tinh trang nhiém lai H.
pylori trong 3 thang sau tiét trir va thdy cac ching
trwéc va sau diéu tri khac nhau. D6 1a tinh trang tai
nhiém (reinfection) H. pylori [3]. So sanh & 18
bénh nhan sau 6 thang dén 31 thang thay c6 5
bénh nhan nhiém cung ching H. pylori (tai phat)
chiém ty 1& 27,8%; 13 bénh nhan nhiém ching H.
pylori khac vé&i chiing ban dau (tai nhiém) chiém ty
l& 72,2% (Bang 4). Trong do, sb bénh nhan duoc
theo d&i & thoi diém sau 12 thang cé 3/10 bénh
nhan (bénh nhan sbé 2, 13, 16) nhiém lai chiing H.
pylori gidbng v&i chiing ban dau. O’ cac bénh nhan
theo déi sau 12 thang thay c6 2/8 chiing khac véi
chiing vi khuan nhiém trwdc didu tri. (Bénh nhan
sb6 1 va 6) (Bang 5). Suw khac biét vé tai phat hay
téi nhiém tai hai giai doan theo déi khéng co sw
khac biét c6 y nghia thdng ké. Okimoto va cbng sy
duara ty 18 62,5% la tai nhiém & thdi diém 6 thang
va 100% tai nhiém sau thoi gian theo ddi 1 nam &
cac bénh nhén loét da day ta trang sau tiét triv H.
pylori [5]. V&i ty 1é tai nhiém cao hon tai phat trong
nghién ctru clia chung t6i c6 thé ly gidi cac nguyén
nhan. M6t 1a bénh nhan nhiém cung mét ching vi
khuén da nhiém tlr cing mét ngudn (tir cac thanh
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vién trong cung mét gia dinh) do nhiém H. pylori
trong modt nhém cla gia dinh. Hai 13 c6 thé bénh
nhan bi nhiém tr ngwdi ban doi cling dang mang
vi khudn H. pylori. Va ciing c6 thé bénh nhan
nhiém nhiéu hon mét ching H. pylori [10]. Yéu tb
vé sinh mdi trwéng dac biét 1a ngudn nwédc nhiém
vi khudn da dwoc coi 1a mét nguyén nhan gay
nhiém lai H. pylori sau diéu tri tiét tre. Nhiéu
nghién ctu da thdy mbdi lién quan gitra ngudn
nwdc nhiém H. pylori va ngwdi dung bi nhiém vi
khuan nay d&c biét & cac nwéc dang phat trién noi
co diéu kién vé sinh chwa tét [1].

Diéu nay cling goi y cho nhan vién y té
khuyén cdo va cung céng dong xay dwng mot
moi trwdng sdng sach véi ngudn nwédc sach, vé
sinh méi trwéng xung quanh noi & tét. Cac thoi
quen sinh hoat hang ngay trong gia dinh phai
thay déi dé tranh lay nhiém gitva cac thanh vién
trong gia dinh.

5. Két luan

Chung t6i nhan thay ty & nhiém lai vi khuan

H. pylori sau tiét trtr cao hon cac bao cao trwéc

day trong va ngoai nwdc. Ty & tai nhiém trung

binh 1a 25,2% nam. Tinh trang tai nhiém H. pylori

cao hon tai phat vi khuan nay. Két qua nay goi y

cho nhan vién y té va cong ddng cung cé giai

phap kiém soat ngudn lay nhiém H. pylori.
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