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SO SÁNH HIỆU QUẢ CỦA AZITHROMYCIN VÀ CEFTRIAXONE 
TRONG ĐIỀU TRỊ THƯƠNG HÀN KHÔNG BIẾN CHỨNG Ở 

TRẺ EM TẠI KHOA NHI  BỆNH VIỆN AN GIANG 
                                                                                 Nguyễn Ngọc Rạng, Tôn Quang Chánh,   
ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh thương hàn là bệnh nhiễm trùng toàn thân do Salmonella typhi hoặc do S. paratyphi 
gây ra. Bệnh lây nhiễm qua đường tiêu hóa chủ yếu bằng nguồn nước và thức ăn ô nhiễm . Bệnh 
xảy ra ở người lớn và trẻ em trên toàn thế giới, đặc biệt nhiều nhất ở các nước nghèo thuộc châu 
Aù, châu Phi và đôi khi gây tử vong [1]. Hàng năm trên toàn thế có  khoảng  13 triệu -17 triệu 
trường hợp mắc và tử vong khoảng 600000[3] . Riêng tại  Việt Nam tỷ lệ mắc khoảng 
198/100.000 dân.  
            Do tình hình đa kháng thuốc của vi khuẩn thương hàn đối với các loại kháng sinh trước 
kia như Ampicilline, Chloramphenicol, Bactrim… Vì vậy, các kháng sinh thường sử dụng để 
điều trị thương hàn hiện nay là: Fluoroquinolone[4,5,6,7,8], CROtriaxone[9]ø và Azithromycin[10], 
trong đó Fluoroquinolon được khuyến cáo hạn chế sử dụng cho trẻ em do ảnh hưởng lên sụn 
xương mặc dù chưa có bằng chứng trên lâm sàng[11], thêm vào đó các dòng S. typhi kháng 
Quinolone đã được báo cáo[12,13] . Gần đây đã có nhiều công trình trong và ngoài nước nghiên 
cứu Azithromycin (AZI) trong điều trị thương hàn. Trên thực nghiệm AZI có hiệu quả chống lại 
tác nhân gây bệnh trong nội bào đường ruột trong đó có  S. typhi[14,15,16] . Thực nghiệm trên động 
vật người ta thấy rằng AZI có hiệu quả cao chống S. enteritidis và S. typhimurium bởi vì nồng độ 
của thuốc trong mô cao hơn nồng độ trong huyết thanh [17,18]. Một nghiên cứu khác trên người 
tình nguyện khỏe mạnh, với một liều uống duy nhất 500mg/ngày x 3 ngày, nồng độ đạt được 
trong bạch cầu cao gấp 100 lần so với trong huyết thanh; sau 5 ngày kết thúc đợt điều trị, nồng 
độ trong bạch cầu vẫn cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu với S. typhi gấp 20 lần, trong khi nồng 
độ AZI trong huyết thanh đã hết [19] . Vì vậy mục đích của nghiên cứu này là so sánh hiệu quả 
của AZI so với CROtriaxone (CRO) trong điều trị thương hàn không biến chứng ở trẻ em.  
 
PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
 1. Nơi thực hiện: Khoa nhi bệnh viện ĐKTTAG  
 2. Đối tượng nghiên cứu: 

- Tiêu chuẩn chọn bệnh : Tất cả những bệnh nhi nhập viện từ  tháng 6- 2001 đến tháng 9-
2002 được chẩn đoán trên lâm sàng là thương hàn với sốt ≥4 ngày kèm theo các triệu các triệu 
chứng khác như mệt mỏi, kém ăn, rối loạn tiêu hóa (nôn ói, tiêu chảy, chướng bụng…), gan lách 
to hoặc có dấu nhiễm trùng nhiễm độc. 
             - Tiêu chuẩn loại trừ: Thương hàn có biến chứng nặng như xuất huyết tiêu hóa, thủng 
ruột, sốc, hôn mê hoặc viêm gan nặng. Các trường hợp có các bệnh mãn tính đi kèm như tim 
mạch, suyển, suy giảm miễn dịch. Các trường hợp dị ứng với hai loại thuốc trên, hoặc ở trẻ em 
khó tuân thủ với AZI uống.       
 
3. Phương pháp nghiên cứu :  

* Thử nghiệm lâm sàng ngẩu nhiên có đối chứng giữa 2 nhóm 
-Nhóm 1 điều trị AZI 25mg/kg /ngày chia hai lần sáng, chiều, từ ngày thứ hai trở đi 12,5 mg/kg 
/ngày một lần duy nhất, trong10 ngày 
- Nhóm 2 điều trị CRO  75mg/kg tiêm tĩnh mạch, chia 2 lần ngày, trong 10 ngày 

Cả 2 nhóm sử dụng hạ sốt bằng paracetamol không quá 400mg /kg /ngày, không sử dụng 
corticoide.           

Khi nằm viện theo dõi như sau: Dấu hiệu sinh tồn mỗi 8h lần do điều dưỡng thực hiện, 
bác sĩ  thăm khám một lần mỗi ngày, đặc biệt chú ý tình trạng tri giác và biến chứng (xuất huyết 
tiêu lhóa, lủng ruột, viêm cơ tim…).   

*  Cận lâm sàng: 
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            Cấy máu ngay sau khi nhập viện trước khi dùng kháng sinh, mỗi mẩu máu lấy 3ml được 
cho vào chai cấy máy 2 pha BIPHASIC  gồm môi trường cấy lỏng và thạch BHI 0.5% sodium 
citrat, ủ 37º C và theo dõi mỗi ngày trong 7 ngày. Bất cứ lúc nào có dấu hiệu vi khuẩn mọc, lấy 
khúm vi khuẩn mọc cấy tiếp trên thạch chocolate Agar hoặc trên thạch máu (BA). Nếu kết quả 
nhuộm gram có vi khuẩn, dùng các phản ứng sinh hóa thường qui để xác định vi khuẩn thương 
hàn. 

Kháng sinh đồ xác định tính nhạy cảm đối với kháng sinh được thực hiện theo phương 
pháp Kirby-Bauer cải tiến (các đĩa kháng sinh của trường đại học Y Dược Thành Phố HCM cung 
cấp)  
           Các xét nghiệm thường qui khác như đếm tế bào máu toàn bộ và công thức bạch cầu…         

· Đánh giá kết quả điều trị dựa vào diễn biến lâm sàng 
 Các định nghỉa: 

- Sốt: khi nhiệt độ đo ở nách ³ 380C   
- Ngày cắt sốt: khi nhiệt độ nách < 37,5 0C  và sốt không tái trở lại trong thời gian nằm 

viện. 
- Khỏi bệnh lâm sàng: khi hết sốt và hết các triệu chứng lâm sàng 
- Thất bại lâm sàng là không cải thiện hoặc xấu đi trong khi điều trị  
- Tái phát được định nghĩa bằng sự xuất hiện trở lại của sốt và cấy máu dương tính trong 3 

tuần sau ngừng kháng sinh hoặc đang dùng thuốc. Nếu quá 3 tuần trở đi kể từ khi ngưng 
thuốc là tái nhiễm. 

- Thiếu máu khi Hb ≤10g/dl 
                 
Xử lý thống kê bằng phần mềm SPSS for Windows    
 
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  
 
            Tất cả có 60 trường hợp được chẩn đoán thương hàn, cấy máu S. typhi(+), trong đó có 19 
trường hợp sử dụng AZI và 41 trường hợp sử dụng CRO   
 
 
 
 
 
               1) Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu ( bảng 1, bảng 2 )                               
 
                              Bảng  1. Giới và tuổi: 

 AZI 
(n = 19) 

CRO 
(n = 41) 

P 

Tuổi 7.1 ±  2.7 
 

7.2 ± 3.2 
 

0,50 

Giới nam 7 (36,8%) 
 

23 (56,1%) 0,13 
 

 * Không khác biệt về giới và tuổi giữa 2 nhóm điều trị 
                              Bảng 2.  Phân bố tuổi 

 Tuổi   (năm) 
    

  AZI  
  n = 19 

  CRO 
  n = 41  

0- 4 
 

3  (16% ) 
 

7  ( 17% ) 
 

5- 9 
 

11  (58% ) 
 

25  ( 61 % ) 
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≥ 10 
 

5  ( 26% ) 9  ( 22% ) 
 

 
              2 ) Bieåu hieän laâm saøng vaø caän laâm saøng (baûng 3 vaø 4) 
                             Baûng 3. Ñaëc ñieåm laâm saøng  
 

Tr ieäu chöùng AZI 
n = 19 

CRO 
n = 41 

P 

Soát  18 (94,7%) 38 (92,6%) 
 

0,60 

Löø ñöø 1 (5,3%) 
 

9 (22%) 0,10 
 

Keùm aên  2 (10,5%) 
 

22 (53,7%) 0,04 

Oùi  3 (15,8%)  
 

11 (26,8%) 0,53 
 

Tieâu chaûy 
 

3 (15,8%) 
 

13 (31,7%) 0,30 
 

Gan 1 ( 5,3%) 
 

28 (68,3%) 
 

0,60 
 

Laùch 1 ( 5,3%) 
 

3 (7,3%) 0,62 
 

 
                      Baûng 4.  Caùc xeùt nghieäm  
 

Caùc chæ soá AZI 
n = 19 

CRO 
n  = 41 

P 

Baïch caàux10³/ mm³ 
 

9,1 ± 4,0 7,9 ± 3,9 
 

0,62 

Neutrophil  % 53 ± 18 
 

58 ± 17 
 

0,32 

Lympho   % 
 

38 ± 18 35 ± 17 
 

0,54 
 

Tieåu caàu x 103/ mm³ 
 

214 ± 12 
 

215 ± 94 0,17 
 

Hemoglobin g/dl 
 

11,3 ± 1,2 11,5 ± 17 0,68 

 
                3) Keát quaû ñieàu trò (baûng 5)               
                Baûng 5. Keát quaû laâm saøng 

Keát  quaû AZI 
n = 19 

CRO 
n  = 41 

P 

Thôøi gian caét soát (ngaøy) 5,7 ± 2,3 7±2,7 0,07 
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Toång soá ngaøy ñieàu trò 8,1 ± 2,3 9,1± 3 0,16 

 
Khoûi laâm saøng 17 (90% ) 

 
40 ( 98 % ) 0,23 

 
 * Khoâng coù söï khaùc bieät veà ngaøy caét soát vaø tyø leä khoûi beänh giöõa 2 nhoùm 
               4) Tyû leä thaát baïi ñieàu trò (baûng 6) 

     Baûng 6. Soá tröôøng hôïp ñieàu trò thaát baïi ôû 2 nhoùm  
 AZI 

n = 19 
CRO 

n  = 41 
P 

Thaát baïi ñieàu trò 2 (10,5%) 1 (2,4%) 0,60 
 5) Keát quaû khaùng sinh ñoà (baûng 7) 

             Baûng 6: Tyû leä ñeà khaùng khaùng sinh cuûa S. typhi  
Khaùng sinh AZI 

n = 18 
CRO 

n  = 35 
Caû 2 nhoùm 

(n=53) 
Ceftriaxone 3 (16%) 1 (3 % ) 4 (7,5%) 
Ofloxacine 11(61% ) 13 (37% ) 24 (45%) 
Ciprofloxacine 5 (27%  ) 12 (34% ) 17 (32%) 
Cefotaxime 7 (38% ) 13 (37% ) 20 (38%) 
Ampicilline 16 (88%  ) 34 (97 % ) 50 (94%) 
Acid nalidixic 17 (94%  ) 35 (100% ) 52 (98%) 

 
     6) Taùc duïng phuï cuûa thuoác :  
Caùc trieäu chöùng roái loaïn tieâu hoùa nheï nhö  buoàn noân, noân oùi, ñau buïng… thaáy ôû nhoùm 

AZI nhieàu hôn CRO nhöng trieäu chöùng thöôøng thoaùng qua trong ngaøy ñaàu ñieàu trò vaø khoâng 
laøm thay ñoåi ñieàu trò.  
 
BAØN LUAÄN           

Tuoåi maéc beänh: Ña soá ôû treû em lôùn hôn 5 tuoåi (84%), ñieàu naøy phuø hôïp vôùi caùc nghieân 
cöùu cuûa caùc taùc giaû khaùc[23,24] maëc duø treû em löùa tuoåi nhoû (< 5 tuoåi) vaãn coù nguy cô nhieãm 
khuaån thöông haøn qua ñöôøng aên uoáng nhö nhau!  

Trieäu chöùng laâm saøng: Trieäu chöùng phoå bieán nhaát vaãn laø soát, caùc daáu hieäu kinh ñieån 
thöôøng ñöôïc moâ taû trong beänh thöông haøn nhö laùch to, maïch nhieät phaân ly, hoàng ban thöôøng 
raát ít gaëp ôû treû em. Trong nghieân cöùu naøy chæ 6% coù laùch to, coøn trieäu chöùng hoàng ban khoâng 
gaëp tröôøng hôïp naøo. Ngoaøi soát thì gan to cuõng laø daáu hieäu thöôøng thaáy (48%), caùc trieäu chöùng 
roái loaïn tieâu hoaù vaø keùm aên cuõng ít gaëp ôû treû em. 

Trieäu chöùng caän laâm saøng: Ña soá treû em maéc thöông haøn ñeàu coù trò soá baïch caàu vaø tieåu 
caàu bình thöôøng, chæ 15-19% coù daáu hieäu thieáu maùu nheï. Noùi chung caùc daáu hieäu laâm saøng vaø 
caän laâm saøng phuø hôïp vôùi nhaän xeùt cuûa taùc giaû khaùc[24]. 

Keát quaû ñieàu trò: Tyû leä ñieàu trò thaønh coâng laâm saøng cuûa nhoùm AZI laø17/19 (90%) thaáp 
hôn so vôùi nhoùm CRO 40/41(98%), nhöng söï khaùc bieät khoâng coù yù nghóa thoáng keâ (p> 0,05)â. 
Nhoùm AZI coù thôøi gian caét soát ngaén hôn so vôùi nhoùm ñöôïc ñieàu trò baèng CRO (5,7 ± 2,3 sv. 
7±2,7 ngaøy) vaø thôøi gian ñieàu trò cuõng ngaén hôn nhoùm CRO  (8,1 ± 2,3 sv. 9,1± 3 ngaøy), 
nhöng söï khaùc bieät khoâng coù yù nghóa thoáng keâ (p> 0,05). Keát quaû naøy cuõng töông töï nhö 



 5

nghieân cöùu cuûa taùc giaû Frenck và CS (2000) [20] với khỏi bệnh lâm sàng của AZI là 91% và của 
CRO là 97%; thời gian cắt sốt của AZI là 4,1 ngày và của CRO là 3,9 ngày. 

 Mức độ kháng kháng sinh của S typhi với Ampicilline 88% ,với Acid nalidixic là  94% 
tương tự  tác giả Trần Thị Phi La và cộng sự[25], tuy nhiên mức độ đề kháng  với   Ciprofloxacine 
(32%) và Ofloxacine (45%) cao hơn nhiều so với báo cáo trước đây của tác giả Trần Thị Phi La 
và CS trong điều trị thương hàn người lớn ( chỉ có 3% đề kháng với Ciprofloxacin). Điều này 
chứng tỏ rằng càng ngày vi khuẩn thương hàn càng đề kháng với các nhóm thuốc 
Fluoroquinolone, phù hợp với nhận xét của nhiều tác giả khác ở Việt Nam, Pakistan, Aán Độ, 
Bangladesh, Indonesia, Trung Đông và châu Phi [12,13,24,26,27,28,29,30,31] .    

Tóm lại, AZI với liều 25 mg/kg trong ngày đầu và 12,5 mg/kg/ngày với liều duy nhất, 
cũng có hiệu quả như CRO trong điều trị thương hàn không biến chứng ở trẻ em. Tuy nhiên đề 
tài này có một số hạn chế vì cở mẩu nhỏ, số trường hợp mỗi nhóm không đều nhau vì các bác sĩ  
điều trị có khuynh hướng đổi Ceftriaxone sớm mặc dù mới điều trị AZI từ 2-3 ngày,ngoài ra ở cả 
2 nhóm AZI và CRO không dùng liên tục một nhãn hiệu thuốc.  
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