THU NGHIEM LAM SANG DOI CHI’PNG NGAU NHIEN

Th&r nghiém 1am sang dbi chirng ngiu nhién (Randomized controlled clinical
trials: RCT) la loai hinh nghién ctru thywc nghiém c6 gia tri nhat vé mat y hoc thyc
chirng dé danh gia hiéu qua ctia mot thuat diéu tri. So d6 thiét k& dwoc minh hoa

trong so d6 7.1.

Can thiép

Két cuc
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So d6 7.1. Th&r nghiém Iam sang déi chirng ngau nhién

RCT Ia mét th&» nghiém trong dé cac dbi twong dwoc phan phdi vao 2 nhom:
Nhém th&r nghiém nhan dwoc can thiép (thubc diéu tri mai, phau thuat méi...) va
nhém ddi chirng hodc nhém so sanh dwoc diéu tri thwéng qui hodc gia tri (placebo).
Sau d6 ca 2 nhém duwoc theo ddi cung luc dé xem két cuc gilka 2 nhém co6 khac
nhau hay khéng. RCT |a thtr nghiém c6 gia tri nhat vé mat khoa hoc dé xac dinh mdi

lién hé gitra nguyén nhan-hau qua hoic gitra can thiép va két cuc.
7.1 Cac bwéc tién hanh mét nghién cru 1am sang déi chirng ngau nhién

Céc budc tién hanh moét RCT gdm xac dinh ¢ mau, chon ngau nhién dbi

twong vao 2 nhém (ching, can thiép) va theo déi két cuc & mdi nhém.
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7.1.1 C& mau
Viéc xac dinh ¢& mau rat quan trong. Néu c& mau nhé nhiéu khi khéng rat ra dwoc
két luan tir cong trinh nghién ciru. Ngworc lai, c& mau Ién gay hao phi tai nguyén,
tién bac va thoi gian.
Trong nghién ctu RCT, bién s két cuc (outcome variables) thuwérng & 2 dang:
- Bién sb lién tuc nhw tri s6 huyét ap (140 mmHg), can nang (30 kg), chiéu cao
(160 cm), thdi gian cat sbt (gio, ngay)...
- Bién nhj phan (binomial) hoac ti 1&: Sdng-Chét ho&c ti 1& khoi bénh (%), ti 1& t&
vong (%)

Céng thire tinh ¢c& mau khac nhau cho méi loai bién két cuc, néi chung néu
bién két cuc l1a bién sb thi c¢& mau thwdng nhé hon c& mau cla bién két cuc 1a bién
phan loai (hoac ti I€).

Mot vi du dé tinh c& mau cho bién két cuc 1a bién sb lién tuc:

Nghién ctru tac dung cua moét loai thubc ha huyét d4p méi Y so sénh véi thubc ha
huyét 4p cii X da dung truéc ddy & bénh nhan bj tdng huyét ap trung binh.

Trwéce hét ta phai xac dinh:

(1) Sw khac biét mong muébn: Thuéc méi Y cé tac dung ha huyét ap tdm thu manh
hon thubc cii X (vi du: gidm 20 mmHg)

(2) Phai biét d6 dao dong cla do lwdng, cu thé 1a do léch chuan (SD) cta HA tam
thu thuwdng dwoc dwa vao cac cong trinh nghién clru trwdc day hoac dwa vao bang
hang sbé sinh hoc da duwoc diéu tra trong dan ching, vi du dd Iéch chuan cta HA tam
thu trén ngwoi Viét nam 1a 10 mmHg ™

(3) Sai s6t ma nha nghién clru chap nhan:

+ Sai s6t loai | (Sai s6t a): thwdng dwgc chon & mre 0,01 hoac 0,05

+ Sai s6t loai Il (Sai s6t B): thuwdng dwgc chon & mire 0.1 hoac 0,20

hoac lwc mau ( power)= (1-8)=0,80

Néu chon ()=0.05 va (8)= 0.20 thi hang sé C tinh theo a va B 1a 7,9

(Bang 7.1)
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Bang 7.1 Hang sb C theo a va B:

Alfa (a) Beta (B)
0.1 0.2 0.5
0.1 8.6 6.2 2.7
0.05 10.5 7.9 3.8
0.01 14.9 11.7 6.6

Cong thirc tinh ¢& mau cho két cuc 1a bién sé lién tuc [1]
2 (SD)?

———.C (@p) [1]

Thé céac tri sb (D=20; SD=10; C=7,9) vao c6ng thirc [1] ta co:
2 (10)?
n=—-—-—

20

n =79 (Cén 79 dbi tvong cho méi nhém)

.7,9=179

Néu két cuc 1a mét bién nhj phan (hoac ti 1), thi dung céng thirc tinh ¢& mau nhw
sau [
(Luc nay ta khéng can SD ma can xac dinh hiéu lwc thubc mai so véi thube cii
chénh nhau bao nhiéu %)
Vi du: Mot nghién ctru dung Gatifloxacin dé diéu tri thuong han so véi thube ci trudée
day la Ciprofloxacin. Cu thé ta xac dinh céac gia tri sau:
- Thudc cii (Ciprofloxacin) hiéu lwc 80% (P1)
- Thubc méi (Gatifloxacin) hiéu lwc 90% (P2)
- Sai s6t loai | (a)=0.05
- Sai s6t loai Il (B)= 0.20 hoac lwc mau (power)= (1-B)=0.80
-C(aB)=7.9

P1(100 — P1) + P2 (100 — P2)
- (P2 — P1)?

n

.C(a, ) [2]
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Thé vao cong thirc tinh c& mau [2]

_ 80(100 - 20) + 90 (100-90) _
n= (90 — 80)?2 v

n =197.5 ( Cén 197 dbi tuvong cho méi nhém)

7.1.2 Nhém dbéi chirng:
Trong th&r nghiém |am sang khéng cé nhém dbi chivng thi hiéu lwc diéu tri sé
khéng xac dinh dwoc vi cé thé mot sd bénh nhan tw khéi ma khéng can diéu tri.

Trong thuc hanh 1am sang, truéc day trong mot thoi gian dai céc thay thube van
dung nwdc da lanh bom vao da day dé lam giam dau cho cac bénh nhan bj loét
da day. Két qué cda nghién ctru khéng nhém déi ching nay da duoc céng bd
trén to Journal of the American Medical Association v&i y twdng lam lanh da day
sé gidm tiét acid va gidm dau. Nhiéu ndm sau,mét thir nghiém Iam sang doi
chirng ngéu nhién da duoc thuc hién, nha nghién ctru chia bénh nhdn dau da
day lam 2 nhém ngdu nhién, mét nhém duoc diéu tri dung nuwéc da lanh nhw cd,
nhém kia thay vi dung nuéc dé lanh, bénh nhén duoc bom vao da day béng
nwdc 4m 37°C. Két qua nghién ctru cho thdy nhém bénh nhan dwoc bom béng

nwée 4m cé két qua giam dau tot hon! 12,

Nhw vay cho thdy c6 su dién dich sai léch két qua néu khéng c6 nhéom dbi
chirng. Trong thuc té I1am sang, bat cir mot can thiép, mét sw gilp d& nao cla thay
thuéc cling lam cho bénh nhan cdm thay d& dau va dé chju. Tac dung gidm dau nay
c6 thé do s tin twdng va mong doi dwoc chiva lanh cia bénh nhan dbi voi thay
thubc. Tac dung nay dwoc goi la hiéu ing gid dwoc (placebo effect). Chinh vi ly do

nay, viéc danh gia hiéu qua ctia mot thuat diéu tri can phai c6 nhdém dbi chirng.

7.1.3 Phan b6 ngau nhién vao 2 nhém:

DPé chon ngau nhién vao 2 nhém truéc hét ching ta xem bénh nhan cé day
da tiéu chi dé tuyén chon vao nghién ctru khdng? Hodc cé tiéu chi nao phai loai trir?
Bénh nhan hodc ngudi than bénh nhan c6 déng y va ky vao gidy wng thuan

(consent form) khéng? va diéu quan trong la nghién ctru nay da dwoc théng qua Hoi
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ddng Y dirc bdi vi nhém chirng dwoc diéu tri gid dwoc va ngay cad nhdm nghién clru
duwoc diéu tri bang phwong phap méi c6 thé khdng hiéu qua lam anh hwdng dén sirc
khoe nguwoi bénh.

Cac dbi twong phan vao 2 nhém (nghién ctru va déi chirng) phai dwoc phan
bd ngdu nhién theo toan hoc, cé nghia Ia khéng theo y dinh c6 sdn clia nha nghién
cu chang han theo tht tw kham ctia bénh nhan: sé 18 1,3, 5 ... cho vao nhém
chirng, s6 chdn 2, 4 , 6 ... cho vao nhdm nghiéu ctru, hodc bénh nhan vao vién ngay
chan vao nhém chirng, nhap vién ngay I& vao nhém nghién ctu, hodc ngay ca bat
thdm theo kiéu x4 16 t&. Tt nhéat 14 dung mot bang sé ngau nhién, thwong dworc in
trong phan phu luc cac sach théng k& hodc cé thé str dung cac phan mém thong

dung nhu Epi-Info, R...ho&c ngay c& phdn mém Excel dé tao bang sb ngau nhién.

Cdch tao cdc s6 ngau nhién trong Excel:
Vi du méu nghién ctru gébm 20 dbi twong (10 déi tuong thude nhém can thiép va
10 thuéc nhém chimg). Cét Number danh sé thir tu tor 1-20. cdt Random (bang
A) danh vao 6 déu tién ham: =RAND(). Nhdp va kéo xudng sé cho cac sb ngéu
nhién trong bdng A. Dung lénh Sort A—Z tai c6t Random, cac sb trong cot
Number sé xép lai nhw trong bang B. Chon sé 1& cho nhém can thiép va sé chan
cho nhém chimg. Sau dé cho vao phong bi va dan kin dénh sé thir tw (Khdu nay

duoc thue hién béi nguoi khéng tham gia truc tiép vao nhém nghién ciru)

M6t khi déi twong da dwoc phan bd ngau nhién vao nhém can thiép hodc
nhém ching dé tranh sai léch thi khéng cé quyén thay dbi niva.

Muc dich cGa phan bé ngdu nhién 1a cac yéu té gay nhiéu (confounders) nhw
gidi, tudi, dd ndng ctia bénh.. dwoc phan phdi déu vao 2 nhém. Tuy nhién trong mot
sb nghién ctvu néu dy kién mét sb bién dy doan (predictors) co thé gay nhiéu lam
anh huéng két cuc, co thé thuc hién phan tang trwdc khi phan bd ngdu nhién. Vi du

phan tang theo dd nang, theo gidi, theo tubi...

Bang A Bang B
] S6 ngau Nhém
SO thrty | RANDOM nhién RANDOM
1 =RAND() 1 0.57546 CT
2 0.732955 13 0.736366 CT
3 0.559934 15 0.755214 CT
4 0.325866 14 0.065018 C
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5 0.541122 10 0.001581 C
6 0.566181 18 0.499797 C
7 0.678709 4 0.056378 C
8 0.808609 20 0.32811 C
9 0.555652 17 0.451613 CT
10 0.266133 5 0.896286 CT
11 0.907724 9 0.64472 CT
12 0.968827 3 0.238962 CT
13 0.061496 6 0.634921 C
14 0.161172 7 0.767486 CT
15 0.07835 16 0.169254 C
16 0.689058 2 0.61328 C
17 0.448128 8 0.692642 C
18 0.27163 19 0.719491 CT
19 0.892803 11 0.739711 CT
20 0.428246 12 0.916559 C

CT: Can thiép; C: Chirng

7.1.4 Thr nghiém mu déi (Double-blind trial):

Khi ca nha nghién ctru va bénh nhan (dbi twong nghién clru) khéng biét minh
dwoc phan bd va dwoc nhan diéu tri vao nhém nao. Vi vay can bao ché gia dwoc
(placebo) gibng y nhw thudc diéu tri & nhém can thiép, chi cé ma sb trén vién thubc
khac nhau. T4t cad cac cdng viéc trong khau “mu déi” nén giao cho Duwoc si bénh
vién va khi co tai bién thubc xay ra can lap tirc loai bd viéc che d4u nay dé chira tri
kip th&i cho bénh nhan. Muc dich lam “mu d6i” la loai bo sai Iéch, chéng han nha
nghién ctru cd y chdm séc tét hon cho nhém can thiép.

Tuy nhién “mu d6i” khdng phai luc nao cling thwe hién duwoc vi khéng thé bao
ché gia dwoc hodc cac can thiép ngoai khoa (bac si phiu thuat da biét phwong phap
méb cho bénh nhan), do vay “mu don” (chi bénh nhan khéng nhan biét loai diéu tri)

hoac khéng mu (open label) cling thuwdng dwgec ap dung.

7.1.5 Phan tich két qua:
C6 2 loai phan tich két qua per protocol (PP) va intention- to- treat (ITT).

- Phén tich per protocol (tam dich la phan tich theo qui trinh): Chi nhirng
nguwoi hoan tat thtr nghiém méi dwoc dwa vao phan tich. Loai phan tich nay cé thé
dan dén sai léch két qua diéu tri gitva 2 nhdm vi kinh nghiém cho thdy nhirng dbi
twong tuan tha theo dung qui trinh, khéng bd cudc gitra chirng, thudng cé két cuc

diéu tri tt hon du & nhém can thiép hodc nhém ching. Mét vi du minh chirng van
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dé& nay " mét nghién ctru 1am sang ngau nhién ddi chirng gdm 200 BN bj bénh
mach mau ndo dwoc phan bd ngau nhién vao 2 nhém:

* Nhém 1 (n=100): Diéu tri Aspirin+phau thuat sau 1 thang dung Aspirin

* Nhém 2 (n=100): chi diéu tri Aspirin

Két cuc chinh (primary outcome) cla thlr nghiém lam sang nay la dét qui
(stroke) xay ra trong 1 nam.

Trong th&i gian cho md, nhém 1 c6 10 BN bj dot qui va sau khi mé cé thém

10 BN bi dét qui. O nhém 2, trong thoi gian nay c6 20 BN bi dét qui. Nhw vay néu
phan tich theo qui trinh, loai bd 10 ngwdi chwa md, két cuc nhém 1 ¢6 ti 1é bj dot qui
la 10/90 (11%) va két cuc nhém 2 ti 1&é méc dét qui la 20/100 (20%) va ti 1& gidm nguy
co twong dbi (relative risk reduction) 1a 0,45! (so d6 7.2)
- Phan tich intention-to-treat (tam dich: phan tich theo phan bé ngau nhién ban du):
Tét ca cac dbi twong ngay sau khi dwoc phan bd ngau nhién déu dwoc dwa vao
phan tich m&c du mét sé dbi twong chwa hoan tat diéu tri. Nhw vi du trén, mac du
nhom 1 ¢6 10 BN chwa kip phau thuat da tl vong nhwng khi phan tich van dwoc tinh
vao nhom c6 phau thuat, vi vay lac nay ti 1é dot qui ctia nhom 1 1a 20/1000 (20%) va
ti 1&é gidm nguy co twong déi (RRR) 14 0. (so db 7. 2)

Toém lai dé tranh sai léch trong viéc danh gia két cuc diéu tri va lam cho tht
nghiém giéng bdi canh Iam sang that sw, cd nghia la phan tich phai bao gom ludn ca
nhirng déi twong bd d& diéu tri, vi vay phan tich theo phan bd ngdu nhién ban dau
thwerngdwoc dung trong nghién ctru 1am sang dbi chirng ngau nhién. Tuy nhién néu
sb dbi twong bi méat dau theo di (lost to follow-up) qua nhiéu thi phan tich theo phan

bd ngAu nhién ban dau ciing bj sai l&ch nhw trong phan tich theo qui trinh. ¥
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R: phan b6 ngéu nhién ; ASA: Aspirin
So db 7.2 Két qua phan tich theo Per protocol va Intention-to-treat

7.2 Bai bao mau vé nghién cru 1am sang dé6i chirng ngau nhién

Sau day la mét vi du th&r nghiém 1am sang doi chirng ngau nhién dwoc thuc
hién tai Bénh vién An giang hgp tac véi Bénh vién Cho quan, Bénh vién Cao lanh va
Pai hoc Oxford. Chung t6i chi trinh bay day da chi tiét phan thiét két nghién ctru,
cach chon ngau nhién, tinh ¢c& mau va phan tich thdng ké&. Cac phan khac chi trinh
bay tom tat.
Twa deé tai: Mot thir nghiém dbéi chirng ngau nhién da trung tdm so sanh Gatifloxacin
v&i Azithromycin trong diéu tri thwong han khéng bién chirng & tré em va ngudi 16n
tai Viét nam
Muc tiéu: Xac dinh tinh an toan, hiéu qua, sén cé va chap nhan dwoc cia cac
khang sinh diéu tri Thwong han da khang va khang nalidixic acid.
Thiét ké nghién ctru: Thir nghiém 1am sang ngdu nhién dbi chirng (RCT)
DP6i twong: Tat ca BN mac thwong han khéng bién chirng (nghi ngd trén 1am sang
hodc cdy mau) , loai bd BN cé thai, tré dwdi 6 thang tudi, tién s di ng thudc duoc
thlr nghiém, c6 triéu chirng nang cla bénh thwong han (sbc, vang da nang, bénh ly
ndo, co giat, xuat huyét, nghi ng® lting rudt), da dung fluoroquinolone, cephalosporin
thé hé 3 hodc nhém macrolide 1 tuan trwéc nhap vién.
Nei nghién ctru va Hoi dong Y dirc: Bénh vién bénh nhiét déi TPHCM, Bénh vién
Cao lanh va BV An giang. Nghién clru dwoc phé duyét bdi Hoi dong Khoa hoc va Y
dirc BV Nhiét d&i TPHCM va Hoi ddng Y dirc vé nghién clru bénh nhiét d&i ctia Dai
hoc Oxford Anh quéc cho ca 3 noi nghién ctru.
Phan bd dbi twong ngau nhién vao 2 nhém:

- Nhém 1: Azithromycin (ZITHROMAX, Pfizer) ubng 20mg/kg-1 lan/ngay x 7
ngay.
- Nhoém 2: Gatifloxacin (TEQUIN, Bristol-Myer Squibb) 10mg/kg-1 lan/ngay x 7

ngay.
Két cuc ctia nghién ctru:

Diém két thac chinh (primary endpoint) ctia nghién ctru 1a thoi gian cat sét.
Cét s6t dwoc dinh nghia khi nhiét dé nach < 37.5° C va duy tri it nhét 48 gio. DPiém
két thuc phu (secondary endpoint): (1) That bai |am sang: tiép tuc con triéu chirng va
sbt sau 2 ngay chAm dit khang sinh hodc can phai diéu trj lai. (2) That bai vi sinh:

cdy mau con duong tinh sau 7-9 ngay diéu tri. (3) Bién chirng clia thwong han: xay
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ra bién chirng trong khi ndm vién. (4) Tai phat: cé triéu chirng goi y thwong han sau
1 thang diéu tri hodc cé vi khuan thwong han & phan sau 1,3, 6 thang theo dbi.
C& mau:

Két cuc chinh (primary outcome) la thdi gian cét sét (gi®). cac nghién clru trudc
day cho thay thoi gian cit sbét (TGCS) cla Azithromycin 130-139 gi®, cua
Gatifloxacin khdang 76 gi. Nhw vy mau can khéang 139 BN cé cdy mau (+) cho
méi nhém véi ti sd nguy co (hazard risk) la 1,40, Sai s6t a=0,05 va lvc mau
(power)=0,80. Néu trung vi TGCS Azithromycin la 130 gi®, c& mau la 140 bénh nhan
cdy mau (+) cho méi nhoém, véi lwc mau (1-B)=0,80, phat hién sw khac biét diéu tri
gitra 2 nhém, trong d6 TGCS cua nhéom Gatifloxacin < 96 gio.

Cach tién hanh phan bé ngau nhién:

Dung phdn mém Excel v&i ham RAND() tao bang sb ngdu nhién khdi véi sb
déi twong trong mbi khdi la 50. Sau phan bd dwoc xép va bd vao bao thw duc dan
kin va xép theo s6 lién tuc & 3 noi nghién ctru. Do tinh logic ma phan bé ngau nhién
khéng phan tang theo tirng trung tam.

Sau khi bénh nhan dat da chuan (tuyén vao, loai trr) va ky gidy wng thuan, bac si
nhém nghién ctru s& mé bao thw theo ding sbé lién tiép qui dinh sdn va phan déi
twong vao nhém.

Lam mu (Blinding): Bay la nghién ciru mé& khong “lam mu”

Phan tich théng keé:

Bién két cuc nhj phan (that bai Iam sang, that bai vi sinh, bién chirng cla
thwong han): Dung Fisher exact dé so sanh giira 2 nhém. Odds ratio khéng hiéu
chinh va KTC 95% cuia Cornfield dé tinh nguy co twong déi (RR), cac bién két cuc
phu (that bai 1am sang, that bai vi sinh, bién chirng cia thwong han) gitra 2 nhom.

Thoi gian cat sét, thoi gian tai phat va thoi gian that bai toan bd dwoc phan
tich bang phwong phap séng sét (survival methods). Dung Kaplan-Meier dé wéc tinh
xac suat ciia mbi sw kién (event) vao béat ct thoi diém nao, dung log-rank test dé so
sanh TGCS gitra 2 nhém. Dung md hinh Cox dé tinh ti s6 rti ro (hazard ratio).

Tat cd BN c6 cdy mau hodc cdy tiy xwong (+) véi thwong han dwoc phan
tich theo qui trinh (per protocol) va phan tich theo phan bd ngdu nhién ban dau
(intention-to-treat).

Két qua:

Lwu d6 tuyén chon va BN tham gia dwoc trinh bay trong so d6 7.3.
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Két cuc chinh (primary outcomes). Khéng cé suw khac biét TGCS & 2 nhém (bang
7.1). TGCS trung vi va KTC 95% cua Gatifloxacin 1a 106 gi& (94-118g) so v&i
Azithromycin la 106 gi¢ (88-1129) (logrank test p=0,984, HR=1,0 [0,8-1,26]). Pwdng
séng sét Kaplan-Meier cho thdy tn suét cat sét vao ngay 7 cla Gatifloxacin la
82,8% (KTC95%:76,2-88,4%) va cta Azithromycin la 80,5% (KTC95%:73,6-86,6%).

Phan tich ITT, TGCS trung vi la 100 gi® cho ca 2 nhom ( Gatifoxacin:
KTC95%:92-106g) va Azithromicin (KTC95%: 88-112g) (logrank test p=0,914, HR:
1,01 [KTC95%; 0,82-1,25]

Két cuc phu (secondary outcomes). Khéng cé BN tir vong. Khdng c6 sw khac biét
vé thét bai toan bd gitra 2 nhém.

Phan tich PP, ti 1&8 BN that bai diéu tri nhom Gatifloxacin la 13/145 (9%) va
Azithromycin la 13/140 (9,3%) (log rank test p=0,854, HR=0,93 [KTC95%: 0,43-2,0]).
Gia du trong tinh huéng xau nhat tat ca BN bé d& diéu tri déu thét bai thi ti 1& that bai
& nhom Azithromycin la 15/142 (10,6%) (log rank test p=0,570, HR=0,81[KTC 95%:
0,38-1,70].

Thét bai vi sinh trong nhom Gatifoxacin l1a 2/145 (1,4%) va nhém Azithromycin 1a
3/142 (2,2%) (p=0,680, OR=0,64 [0,05-5,7]

Khéng cé bién chirng nao xay ra trong nhom Gatifloxacin so sanh véi 8 ca ¢
bién chirng trong nhém Azithromycin (5,7%) (p=0,003, OR=0 [0-0,4].

Bang 7. 1. Két cuc diéu trj gitka 2 nhém

Loai két cuc Nhom diéu tri
Gatifloxacin Azithromycinn= P
n=145 142
Chinh (primary): TG cat s6t (gi®) 106 (94-118) 106 (88-112) 0,984
Phu : Diéu tri that bai n (%) 13/145 (9) 13/140 (9,3) 0,854
Khéng hoan tét diéu tri n (%) 0 2
That bai 1am sang n (%) 6/145 (4,3) 6/140 (4,2) 1,000
Thét bai vi sinh n (%) 2/145 91,40 3/140 (2,2) 0,680
Bién chirng n (%) 0/145 (0) 8/140 (5,7) 0,003
Xuét huyét tiéu hoa 0 4
Viém phdi 0 2
R4i loan chirc ndng gan 0 2
Tai phat sau xuét vién n (%) 4/137 (2,9) 0/127 (0) 0,052
Mang trung & phan n (%) 1/137 90,7) 0/131 (0)
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Tuyén chon (n=460) |

Loai bé n=1022

Phan tich PP ngéu nhién (n=358
I PP ng (n=358) |
Gatifloxacin (n=186) | | Azithromycin (n=172) |
Loai bd 1 do
da T trudce
Cay + Cay - Cay + Cay -
(N=145) (n=41) (n=142) (n=29)
| 145PhantichPP< | | 142 Phantich PPc |
Tét ca BN hoan tat diéu tri 2 BN khong hoan tt diéu tr
13 BN diéu tri thét bai 13 BN didu tr that bai
132 BN didu tri thanh céng 1 BN blIacdung phy
l 126 BN diéu tri thanh céng
|
Theo di: " Theo di:
Ltic 1 thang: 138/145 Ltic 1 thang: 137/142
Ltic 3 thang: 137/145 Ltic 3 thang: 1311142
Luc 6 thang: 65/145 Luc 6 thang: 63/142

So dd 7.3 Céc dbi twong tham gia nghién ctru trong tirng giai doan
2 Loai b6 102 (da ding KS n=41, Thwong han c6 bién chirng n=8, Tudi < 6 thang
n=6, tur chéi tham gia n=16, BS nhém nghién ctru vang n=30, Dj &ng thubc n=1)
® ITT: Intention to treat (Phan tich theo phan bé ngau nhién ban dau)

“ PP: Per protocol (phan tich theo qui trinh)

Gi®i han cua dé tai nghién ctru:

- Phan bd ngau nhién véi khéi 1én (50 dbi twong) do d6 cé sw chénh léch dbi
twong gitra nhodm (186 so v&i 172 bénh nhan trong dan sb ITT)

- Ti I& cAy phan dwong tinh v&i S. typhi thap. Két qua ngwdi mang trung trong
phan déu thdp ca 2 nhém, tuy nhién gia thuyét rang ca Azithromycin va nhém
Fluoroquinolone cé ndng dd thubc trong ndi bao cao va thAm vao mé tét nén diét

khuan nhanh va loai trir nhanh ra khdi co’ thé 1am giadm ti 1é mang trung & phan.
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- Ca 2 nhom thubce, dac biét & tré em, phai nghién thuéc dé phan liéu do do liéu
lwong khéng chinh xac 10mg/kg/ngay cho Gatifloxacin va 20mg/kg/ngay cho

Azithromycin.
Két luan:

Ca 2 khang sinh Gatifloxacin va Azithromycin déu c6 tinh an toan va hiéu quéa cao
trong diéu tri Thwong han, dic biét & cac ving cé bénh Thwong han da khang
thubc va khang nalidixic acid cao. Gia thanh diéu tri 7 ngay cta Gatifloxacin ré hon

va bang 1/3 so v&i gia thanh diéu tri cta Azithromyecin.
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