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3.1. MIC của clarithromycin và tính kháng của các chủng H. pylori
Phạm vi của MIC cho clarithromycin là rất rộng, từ 0,03 đến > 128 μg/mL. Nhìn chung, MIC của 31 chủng có hai đỉnh khác nhau (Hình 1), với MIC < 0,0625 μg/mL trong 37,1% các chủng và MIC rất cao ở những loại khác (ví dụ, 16, 32, 64, và 128 μg/mL). Tiêu chuẩn CLSI cho kháng clarithromycin là MIC > 1 μg/mL. [24] Trong số 31 chủng được thử nghiệm, 22 chủng (71,1%) đã kháng theo tiêu chí này (Bảng 3).
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Hình 1. Nồng độ kiềm khuẩn tối thiểu của clarithromycin (a), metronidazole (b), 
rifabutin (c), furazolidone (d)
3.2. MIC của metronidazol và tính kháng của các chủng H. pylori
MIC của metronidazole dao động từ 1 đến 128 μg/mL (Hình 1). Tiêu chuẩn kháng khuẩn của metronidazole được xác định là > 8 μg/mL, thường được sử dụng mà không có tiêu chí xác lập [24]. Tỷ lệ kháng theo tiêu chuẩn này là 67,7% (21,31).
3.3. Kháng kép clarithromycin và metronidazole ở các chủng H. pylori
Trong số 31 chủng được nghiên cứu, 22 chủng cho thấy MDR và ​​16 chủng (51,6%) kháng cả clarithromycin và metronidazole, chiếm 64% trong tất cả các chủng MDR. Rifabutin và furazolidone có hoạt tính kháng khuẩn tuyệt vời mà không có chủng kháng thuốc nào có thể kháng được.
3.4. MIC của quinolone và tính kháng của các chủng H. pylori
MIC cho levofloxacin dao động trong khoảng từ 0,25 đến 64 μg/mL. Tiêu chuẩn kháng khuẩn đối với kháng sinh quinolon là MIC > 1 μg/ml [24]. Sử dụng tiêu chuẩn này, 41,9% (13,31) các chủng đã kháng levofloxacin (Bảng 3).
	
3.5. MIC của tetracycline và tính kháng của các chủng H. pylori
MIC của tetracycline dao động từ < 0,03 đến 2 μg/mL (Hình 1). Chỉ có 1 trong số 31 chủng kháng tetracycline.
3.6. MIC của rifabutin và furazolidone và tính kháng của các chủng H. pylori
MIC của rifabutin dao động từ < 0,00098 đến 0,0078 μg/mL và của furazolidone là từ < 0,03 đến 0,5 μg/mL (Hình 1). Tiêu chuẩn kháng khuẩn là MIC > 0,25 μg/mL cho rifabutin và MIC > 4 μg/mL cho furazolidone. Không chủng nào trong số 31 chủng kháng với cả hai loại thuốc này.

4. BÀN LUẬN
Trong phân tích in vitro về hiệu quả kháng khuẩn, chúng tôi nhằm mục đích điều tra loại kháng sinh nào có hiệu quả đối với H.pylori đa kháng thuốc và phát hiện ra rằng rifabutin và furazolidone có khả năng diệt trừ không chỉ H.pylori kháng thuốc mà còn cả H.pylori MDR thông qua dữ liệu dựa trên nuôi cấy tại Hàn Quốc. Không có chủng nào kháng với rifabutin hoặc furazolidone và có MIC rất thấp tương ứng < 0,00098 và 0,5 μg/mL đối với tất cả các chủng. Tetracycline cũng có MIC thấp, < 2 μg/mL cho tất cả trừ 1 chủng kháng thuốc. Do đó, cùng với tetracycline, đã được sử dụng như 1 thuốc cho phác đồ diệt  Helicobacter thứ hai, rifabutin và furazolidone, đơn độc hoặc kết hợp, có thể được sử dụng để diệt trừ các chủng H.pylori kháng kháng sinh. So sánh, amoxicillin và levofloxacin chỉ có hiệu quả một phần chống lại các chủng H.pylori trong nghiên cứu in vitro này.
Theo hiểu biết của chúng tôi, đây là phân tích kháng khuẩn in vitro đầu tiên của 2 kháng sinh rifabutin và furazolidone ở H.pylori MDR tại Hàn Quốc, nơi tỷ lệ kháng clarithromycin vượt quá 15%.
Các nghiên cứu đã khám phá ra một số loại kháng sinh như phác đồ cứu vãn sau thất bại của điều trị đầu tiên và thứ hai ở Hàn Quốc. Sung và cộng sự đã đánh giá hiệu quả của phác đồ cứu vãn dựa trên rifabutin ở những bệnh nhân bị thất bại với phác đồ diệt H.pylori thứ ba, thứ tư hoặc thứ năm [30]. Phác đồ cứu vãn với rifabutin có tỷ lệ không gặp phải tác dụng phụ là 55%. Jeong cùng các cộng sự cũng đã báo cáo rằng phác đồ dựa trên rifabutin đã tiêu diệt hơn 70% H.pylori trong phác đồ cứu vãn thứ ba ở 21 bệnh nhân [31]. Có thể có một số lý do cho sự thay đổi trong tỷ lệ tiệt trừ của phác đồ dựa trên rifabutin tại Hàn Quốc. Đầu tiên, cỡ mẫu của những nghiên cứu này nhỏ. Thứ hai, vì diệt trừ H.pylori thất bại được chẩn đoán bằng cách sử dụng xét nghiệm urease nhanh sau khi điều trị nên nguyên nhân của sự thất bại không rõ ràng. Các nguyên nhân chính gây ra sự thất bại trong việc tiêu diệt H.pylori kháng thuốc là do không tuân thủ điều trị, mật độ của H.pylori trong thành dạ dày, sự hiện diện của CagA và hút thuốc. Trong phân tích hiệu quả kháng khuẩn in vitro của chúng tôi về H.pylori kháng thuốc, rifabutin cho thấy tác dụng kháng khuẩn tuyệt vời đối với H.pylori MDR. Theo hiểu biết của chúng tôi, đây cũng là phân tích in vitro đầu tiên của rifabutin trong việc tiêu diệt H.pylori MDR. Mặc dù tỷ lệ nhiễm lao và sử dụng thuốc chống lao rất cao ở Hàn Quốc nhưng tỷ lệ nhiễm vi khuẩn Helicobacter spp. kháng rifabutin lại thấp một cách bất ngờ. Trước khi chọn rifabutin làm phác đồ cứu vãn tại Hàn Quốc, các bác sĩ lâm sàng nên theo dõi cẩn thận các tác dụng phụ chính của nó, bao gồm các trường hợp ức chế tủy hiếm gặp [27, 30, 32 - 34], hạn chế sử dụng cho các trường hợp loại trừ được xác nhận và theo dõi chặt chẽ sự tuân thủ của bệnh nhân lao kháng rifamycin [32].
Một lựa chọn khác cho phác đồ cứu vãn thứ ba ở Hàn Quốc là furazolidone. Trong một phân tích tổng hợp, Mohammadi cùng cộng sự báo cáo tỷ lệ tiêu diệt H.pylori vượt quá 80% và tỷ lệ tác dụng phụ thấp ở Iran, trong đó phổ biến là H.pylori MDR [35]. Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên có kiểm soát đa trung tâm ở Trung Quốc, nơi H.pylori MDR cũng phổ biến, nhóm nghiên cứu của Xie báo cáo tỷ lệ diệt trừ của furazolidone lên tới 90% ở 720 bệnh nhân mắc H.pylori [36]. Mặc dù dữ liệu về furazolidone điều trị Helicobacter spp. hạn chế tại Hàn Quốc, Kim và các cộng sự đã cho ra tỷ lệ kháng là 1,5% ở các bệnh nhân thất bại trong phác đồ điều trị đầu tay [37]. Tuy nhiên, nghiên cứu của họ được thực hiện vào năm 2001 và dữ liệu gần đây về furazolidone tiêu diệt Helicobacter spp. ở Hàn Quốc là không có sẵn. Bởi vì tỷ lệ kháng kháng sinh khác nhau giữa các quốc gia, các nghiên cứu dựa trên quần thể đa trung tâm lớn là cần thiết ở Hàn Quốc. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy furazolidone có tỷ lệ kháng thuốc cực kỳ thấp đối với H.pylori kháng thuốc in vitro.
Tetracycline là một thuốc của phác đồ 4 thuốc có bismuth (PPI, bismuth, metronidazole và tetracycline), có hiệu quả tiêu diệt đối với Helicobacter spp., đặc biệt là ở những vùng có mức độ kháng clarithromycin cao [13, 38]. Trong nghiên cứu in vitro của chúng tôi, chỉ có 1 chủng H.pylori kháng thuốc kháng tetracycline, cho thấy rằng tetracycline vẫn có hiệu quả trong việc tiêu diệt H.pylori kháng thuốc ở Hàn Quốc.
Nghiên cứu này có một số hạn chế. Đầu tiên, nó không xác nhận tỷ lệ tiêu diệt bằng cách thực sự điều trị cho bệnh nhân, vì vậy không thể biết kết quả in vitro sẽ tương ứng với hiệu ứng in vivo như thế nào. Các nghiên cứu tiếp theo cần xác nhận tỷ lệ tiêu diệt của furazolidone và rifabutin và an toàn ở BN trên thực tế. Thứ hai, vì chúng tôi đã nghiên cứu các chủng H.pylori kháng kháng sinh được chọn ngẫu nhiên, kết quả của chúng tôi có thể không phản ánh mức độ phổ biến của H.pylori kháng kháng sinh ở Hàn Quốc; lựa chọn thiên vị có thể là một vấn đề. Tuy nhiên, đây là nghiên cứu đầu tiên về hiệu quả của rifabutin và furazolidone ở Hàn Quốc thông qua dữ liệu nuôi cấy H.pylori và hầu hết các loại kháng sinh được sử dụng trên thực hành lâm sàng để tiêu diệt H.pylori tại Hàn Quốc đều được đề cập đến. Thứ ba, vì dữ liệu kháng kháng sinh của H.pylori tương đối nhỏ trong nghiên cứu này, nên các bác sĩ nên thận trọng khi khái quát những kết quả này cho quần thể nói chung hoặc các vấn đề y đức khác. Do chi phí và thời gian để có được kết quả MIC cho từng loại kháng sinh từ dữ liệu nuôi cấy Helicobacter spp, điều quan trọng là phải tìm ra và sử dụng các phương pháp phân tử để đánh giá tính kháng thuốc trực tiếp trên các mẫu sinh thiết khi không thể phân lập được các chủng [39].
Kết luận, nghiên cứu này cho thấy rifabutin, furazolidone và tetracycline, đơn độc hoặc kết hợp, là những ứng cử viên đầy hứa hẹn cho phác đồ cứu vãn tiêu diệt các chủng H.pylori kháng kháng sinh bởi  không có phác đồ nào là ưu việt để tiêu diệt H.pylori. Một phác đồ diệt trừ cứu vãn cho tương lai có khả năng có thể được thiết kế dựa trên những kết quả này.
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