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SO SÁNH HIỆU QUẢ CỦA AZITHROMYCIN VÀ 

GATIFLOXACIN TRONG ĐIỀU TRỊ THƢƠNG HÀN Ở TRẺ EM 
  

TS BS Nguyễn Ngọc Rạng  và BS Dƣơng Thanh Long , BV An Giang* 

Abstract:  

Azithromycin versus gatifloxacin for treatment of uncomplicated typhoid fever in 

children in An giang province 

To assess the efficacy of the agents for the treatment of uncomplicated typhoid fever in 

children, an open randomized trial was performed at Pediatric department in An giang 

general hospital between January 2004 and June 2005. A total of 136 children with 

positive blood culture for S. typhi or S. paratyphi, aged 1-14 years were randomized to 

receive azithromycin (20 mg/kg once daily for 7 days) or gatifloxacin (20 mg/kg orally
 

twice a day for 7 days). A total of 66 (95%) of the 69 patients treated with azithromycin 

and 66 (98%) of the 67 patients treated with gatifloxacin were cured (P>.05). No 

clinically significant side-effects were noted. The mean fever clearance time for 

patients treated with azithromycin and gatifloxacin were 115±50 and 126±48 hrs, 

respectively (p>.05). More than 96% strains of Salmonella typhi in An giang province 

were resistant to choramphenicol, ampiciline, cotrimoxazole, nalidixic acid. 28% of 

these strains were also resistant to ciprofloxacin. Conclusion: Oral azithromycin or oral 

gatifloxacin are effective and well tolerated for the treatment of uncomplicated typhoid 

fever in children in An giang, a region endemic with nalidixic-acid-resistant S. typhi 

infection. 

Tóm tắt:  Để đánh giá hiệu quả của các kháng sinh điều trị thương hàn không biến 

chứng  ở trẻ em, một nghiên cứu mở, ngẫu nhiên được thực hiện tại khoa Nhi bệnh viện 

An giang từ tháng 1/2004 –tháng 6/2005. 136 trẻ bệnh, cấy máu S. typhi hoặc S. 

paratyphi (+), từ 1-14 tuổi ngẫu nhiên được điều trị với azithromycin (20mg/kg uống 

liều duy nhất mỗi ngày x 7ngày) hoặc gatifloxacin (20mg/kg chia 2 lần uống x 7ngày). 

66/69 (95%) bệnh nhân điều trị azithromycin và 66/67 (98%) bệnh nhân điều trị với 

gatifloxacin được chữa khỏi. Cá 2 loại thuốc không xảy ra tác dụng phụ đáng kể. Thời 

gian cắt sốt trung bình của azithromycin và gatifloxacin lần lượt là 115±50 và 126±48 

giờ (p>0,05). Hơn 96% các chủng S. typhi ở An giang đề kháng với choramphenicol, 

ampiciline, cotrimoxazole, nalidixic acid. 28% các chủng này cũng đề kháng với 

ciprofloxacin. Kết luận: Azithromycin hoặc gatifloxacin uống có hiệu quả và an tòan 

để điều trị thương hàn không biến chứng ở trẻ em tại An giang nơi mà tỷ lệ các chủng 

vi khuẩn thương hàn đề kháng với nalidixic acid rất cao. 

      

Thương hàn là một bệnh nhiễm trùng tòan thân gây ra do vi khuẩn Salmonella enterica 

serovar typhi. Ước tính mỗi năm trên thế giới có 16 triệu trường hợp mắc và 600 ngàn 

trường hợp chết do bệnh thương hàn, hầu hết xảy ra ở các nước châu Á và châu Phi . 

Tại Việt nam, bệnh thương hàn thường gặp nhiều ở các tỉnh miền Nam, tỉ suất mới mắc 

hàng năm ở đồng bằng sông Cửu Long là 198/100.000 dân (Lin et al., 2000). Hầu hết 

các chủng  thương hàn gây bệnh ở châu Á và một số vùng ở châu Phi đều đề kháng với 

chloramphenicol, ampicilline và cotrimoxazole, vì vậy fluoroquinolones là thuốc được 

chọn lựa để điều trị bệnh thương hàn đa kháng ở các quốc gia này (Parry, 2004). Chính 

sự sử dụng rộng rãi các fluoroquinolones trong những năm gần đây đã gây ra sự bùng 

phát các chủng Salmonella typhi giảm nhạy cảm với fluoroquinolones. Tại Việt Nam, 

các chủng thương hàn kháng với quinolone đã xuất hiện từ năm 1993 và ngày càng 

tăng dần (Wain et al., 1997). Hiện nay, các lọai kháng sinh có thể dùng để điều trị các 

chủng thương hàn kháng quinolone gồm: ceftriaxone, cefixime, aztreonam và 

azithromycin. Ceftriaxone là thuốc rất hiệu lực để điều trị bệnh thương hàn đa kháng 

nhưng mắc tiền và phải tiêm tĩnh mạch. Azithromycin (AZI) là lọai thuốc uống, dung 
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nạp tốt và rất hiệu quả để điều trị bệnh thương hàn không biến chứng ở người lớn và trẻ 

em (Tribble et al., 1995; Butler et al., 1999; Girgis et al., 1999; Chinh et al., 2000; 

Frenck et al., 2000, 2004;). Một chọn lựa khác để điều trị các chủng S. typhi kháng 

quinolone là gatifloxacin (GAT), một lọai thuốc fluoroquinolone thế hệ mới. Hiện nay 

chưa có báo cáo nào về sử dụng thuốc này trong điều trị bệnh thương hàn đa kháng, tuy 

nhiên theo  một báo cáo của chương trình giám sát vi khuẩn kháng thuốc SENTRY thì 

GAT là thuốc có tácdụng mạnh nhất trên các chủng Salmonella spp. được phân lập 

(Gales et al., 2002). 

Từ những ghi nhận trên, mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá tính hiệu quả và 

an tòan của AZI và GAT trong điều trị thương hàn đa kháng không biến chứng ở trẻ 

em, đồng thời nhận xét về tính kháng thuốc của các chủng thương hàn được phân lập 

tại tỉnh An giang, Việt Nam. 

VẬT LIỆU VÀ PHƢƠNG PHÁP 

Mẫu nghiên cứu. Tất cả trẻ em dưới 14 tuổi nhập viện tại khoa Nhi, bệnh viện An 

giang từ tháng 1, 2004 đến tháng 6, 2005 với chẩn đóan nghi ngờ thương hàn trên lâm 

sàng. Tiêu chuẩn để chọn vào lô nghiên cứu gồm: bệnh nhân có nhiệt độ nách ≥38
0
5C, 

có triệu chứng sốt ≥ 3 ngày trước khi nhập viện kèm theo ≥2 các triệu chứng sau: biếng 

ăn, lưỡi dơ, tiêu chảy nhẹ, bụng trướng, gan và lách to. Các tiêu chuẩn loại trừ gồm dị 

ứng với thuốc GAT hoặc thuốc thuộc nhóm macrolides, thương hàn có biến chứng 

(viêm phổi, xuất huyết tiêu hóa, lủng ruột, sốc hoặc hôn mê), không uống được thuốc, 

có dùng thuốc kháng sinh điều trị bệnh thương hàn trong 5 ngày trước đó. Chỉ bệnh 

nhân có cấy máu và/hoặc cấy phân (+) với S. typhi hoặc S. paratyphi mới được phân 

tích kết quả. 

Phƣơng pháp tiến hành: 

Chọn ngẫu nhiên và điều trị. Sau khi bệnh nhân đã đủ tiêu chuẩn để chọn lựa, sẽ 

được bắt thăm chọn ngẫu nhiên hoặc gatifloxacin (TEQUIN) của hãng Bristol-Myers-

Squibb, 10mg/kg/ngày chia 2 lần uống trong 7 ngày, hoặc azithromycin 

(ZITHROMAX) dạng bột của hãng Pfizer, 20mg/kg/ngày, uống 1 liều duy nhất trong 7 

ngày. Cả 2 loại thuốc được cung cấp bởi Welcome Trust. 

Đánh giá bệnh nhân. Sau khi bệnh nhân được chọn, bác sĩ trong nhóm nghiên cứu sẽ 

hỏi bệnh sử, thăm khám lâm sàng và điền vào bộ bệnh án đã soạn sẵn. Nhiệt độ ở nách 

và các dấu hiệu sinh tồn được ghi nhận mỗi 6 giờ. Thăm khám lâm sàng mỗi ngày cho 

đến khi bệnh nhân được xuất viện. 

Các xét nghiệm. Cấy máu và cấy phân được thực hiện ngay khi bệnh nhân được chọn 

vào lô nghiên cứu trước khi được cho kháng sinh. Lấy 3ml máu bệnh nhân cấy vào  

môi trường Bactec (Becton Dickinson) . Khi nghi nghờ có vi khuẩn mọc, cấy chuyển 

qua môi trường thạch máu. Định danh vi khuẩn thương hàn bằng  phản ứng sinh hóa và 

bằng kháng huyết thanh Salmonella chuẩn.  

Làm thêm các xét nghiệm  khác như đếm tế bào máu toàn bộ, các xét nghiệm men gan 

(AST, ALT) và bilirubin. 

Kháng sinh đồ được thực hiện bằng phương pháp khuếch tán trên thạch của Bauer-

Kirby, đo vòng ức chế và đọc kết quả dựa theo hướng dẫn của NCCLS. Các đĩa kháng 

sinh chloramphenicol, ampicillin, cotrmoxazol, nalidixic acid, ceftriaxone, ofloxacin và 

ciproxacin do trường Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh cung cấp. 

Vào ngày 7 sau khi ngưng điều trị, cấy máu tìm trực khuẩn thương hàn, các xét nghiệm 

huyết học, men gan. Cấy phân lại được thực hiện vào ngày 8. Bệnh nhân được yêu cầu 

tái khám và cấy phân 1 và 3 tháng sau khi ngưng điều trị.  

Đánh giá hiệu quả của điều trị. Khỏi lâm sàng được định nghĩa nếu các triệu chứng 

lâm sàng (sốt, mệt mỏi, biếng ăn…) giảm hoặc biến mất sau 7 ngày điều trị. Khỏi vi 

sinh nếu cấy máu vào ngày 7 âm tính. Thất bại lâm sàng nếu triệu chứng bệnh không 

giảm hoặc có biến chứng nặng như xuất huyết tiêu hóa, thủng ruột sau 5 ngày điều trị.  
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Tái phát được định nghĩa khi sốt lại và có triệu chứng gợi ý bệnh thương hàn và cấy 

máu dương tính với S. typhi hoặc S. paratyphi vào thời điểm 1 tháng sau khi ngưng đều 

trị. Cắt sốt được định nghĩa khi nhiệt độ đo ở nách ≥37
0
5 và duy trì ≥ 48 giờ. 

Phân tích số liệu. Sử dụng phần mềm SPSS phiên bản 12.0. Các số liệu của 2 nhóm 

điều trị có phân phối bình thường dùng phép kiểm T Student. Các số liệu phân bố bất 

thường dùng phép kiểm Mann-Whitney U. Sự khác biệt giữa 2 tỉ lệ dùng test chính xác 

Fisher. Các test có ý nghĩa khi p <0.05. 

 

KẾT QUẢ. 

Có tất cả 215 bệnh nhân đủ chuần để chọn vào nhóm nghiên cứu. Sau khi lọai bỏ 78 

trường hợp cấy máu hoặc phân âm tính và 1 trường hợp bị dị ứng với AZI , còn lại 136 

trường hợp cấy máu hoặc cấy phân dương tính với S. typhi hoặc S. paratyphi được phân 

tích. 

Đặc điểm trước khi điều trị của 136 bệnh nhân thương hàn với kết quả cấy máu hoặc 

cấy phân dương tính được trình bày trong bảng 1. 

                                           

Bảng 1. Đặc điểm của 136 trường hợp cấy S. typhi hoặc S. paratyphi dương tính  

 

Thông số Azithromycin Gatifloxacin  

 

Số lượng bệnh nhân 69   67    

Tuổi (năm)    

  Dao động 01-14 02-14  

  Trung bình 8.9 8.9  

Giới nam 37   30    

Giới nữ 32   37    

Số ngày sốt trước khi nhập viện    

  Dao động 2-30  3-15  

  Trung bình  8.0 7.9  

Số lượng bệnh nhân với:    

  Cấy máu S. typhi (+) 67   66    

          

  Cấy máu S. paratyphi A (+)    2 1    

Cấy phân:    

  S. typhi  1    1    

  S. paratyphi A  0    0    

Trị số xét nghiệm trung bình ± SD    

  Hematocrit (%) 34 ± 6 34 ± 5  

  Bạch cầu ( × 10
3
/mm

3
) 7.7 ± 3.0 8.3 ± 3.1  

  Tiểu cầu ( × 10
3
/mm

3
) 172 ± 63 184 ± 83  

  Bilirubin trực tiếp (mg/100 ml) 0.3 (0.0-5.9)* 0.2 (0.0-6.0)*  

  Bilirubin gián tiếp (mg/100ml)  0.4 (0.0-6.7)* 0.3 (0.0-4.4)*  

  AST (IU) 79 (18-2650)* 48 (15-358)* 

  ALT (IU) 61 (11-734)* 50 (10-215)*  
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* trung vị (độ dao động)  

Đáp ứng điều trị và các chỉ số huyết học và sinh hóa sau 7 ngày điều trị được trình bày 

trong bảng 2. 

 

Bảng 2. Đáp ứng điều trị 

  

 

Thông số 

Số bệnh nhân hoặc trung bình ± SD  

 

Azithromycin Gatifloxacin  

 

Số lượng bệnh nhân 69 67  

   

 Thất bại vi sinh (Cấy máy Salmonella + 

vào ngày 7 sau điều trị) 
 2 3  

Thất bại lâm sàng 3 1  

Thời gian cắt sốt ( 37°5) (giờ) 115 ± 50
a
 126 ± 48 

a
 

Tái phát  0  0  

Trị số xét nghiệm vào ngày 7 ± SD    

  Hematocrit (%) 29 ± 6 31 ± 5  

  Bạch cầu (× 10
3
/mm

3
) 7.5 ± 2.1 7.2 ± 2.4  

  Tiểu cầu (× 10
3
/mm

3
) 286 ± 138 254± 119  

  Bilirubin trực tiếp ( mg/100 ml) 0.4 (0.0-5.9)*  0.4 (0.0-2.1)*  

  Bilirubin gián tiếp ( mg/100 ml) 0.6 (0.0-4.0)* 0.7(0.0-5.9)*  

  AST (IU) 69 ± 56 57 ± 35  

  ALT (IU) 65 ± 44 54 ± 34  

 
a
 Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với Student's t test (P > 0.05).  

* trung vị (độ dao động)  

 

Về phản ứng bất lợi của thuốc chỉ có 1 trường hợp bệnh nhân bị dị ứng với 

azithromycin (ngứa và nổi mề đay). 

 

Có 4 bệnh nhân không đáp ứng điều trị trên lâm sàng (3 bệnh nhân uống AZI và 1 bệnh 

nhân uống GAT) sau khi đổi ceftriaxone tiêm mạch, cả 4 bệnh nhân đều khỏi bệnh sau 

đó. 

Kháng sinh đồ được thực hiện ở 88 mẫu bệnh phẩm dương tính được trình bày theo tỷ 

lệ % đề kháng trong biểu đồ 1. 

 

http://aac.asm.org/cgi/content/full/44/2/450/T2#TF2-a#TF2-a
http://aac.asm.org/cgi/content/full/44/2/450/T2#TF2-a#TF2-a
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Biểu đồ 1. Tỷ lệ đề kháng các kháng sinh của vi khuẩn thương hàn (%) 

 

BÀN LUẬN: 

Qua kết quả so sánh ngẫu nhiên trong nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy cả 2 loại 

thuốc AZI và GAT đều có hiệu quả cao trong điều trị bệnh thương hàn  không biến 

chứng ở trẻ em. Tỉ lệ khỏi bệnh lâm sàng và khỏi bệnh vi sinh đều >95%. Không có 

trường hợp nào tái phát sau 1 tháng ngưng điều trị. Tỉ lệ khỏi bệnh lâm sàng ở nhóm 

GAT cao hơn nhóm AZI (98% so với 95%), nhưng ngược lại tỉ lệ khỏi bệnh vi sinh ở 

nhóm AZI cao hơn nhóm GAT (97% so với 95%), nhưng sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê giữa 2 loại thuốc trên.  

Hiệu quả điều trị bệnh thương hàn với AZI của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên 

cứu điều trị thương hàn ở trẻ em tại Hy lạp (Frenck et al., 2000, 2004) và cũng tương 

đương với các nghiên cứu trước đây trong điều trị thương hàn không biến chứng ở 

người lớn (Girgis et al., 1999; Chinh et al., 2000). 

Trong nghiên cứu này, tất cả bệnh nhi gần như đều dung nạp với AZI, chỉ có 1 trường 

hợp bệnh nhân dị ứng với AZI. Chúng tôi ghi nhận một vài trường hợp bệnh nhi có rối 

loạn tiêu hóa nhẹ nhưng khó phân biệt với triệu chứng của chính bệnh thương hàn. 

Thời gian cắt sốt của nhóm được điều trị với AZI (115 ± 50 giờ) cũng tương tự như 

nghiên cứu của Frenck et al. (2000) trong điều trị bệnh thương hàn ở trẻ em tại Hy lạp, 

tuy nhiên thời gian cắt sốt này ngắn hơn so với điều trị bệnh thương hàn không biến 

chứng ở người lớn tại BV Chợ quán trước đây (135 giờ [72-186]) (Chinh et al., 2000).  

GAT là một kháng sinh mới, phổ rộng thuộc nhóm fluoroquinolones, khả năng dung 

nạp tốt, có tác dụng tốt trên hầu hết các vi khuẩn gram(+), gram(-) và kể cả các  dòng 

Salmonella spp. ( Fish, 2001; Gales, 2002; Almer, 2004). Cho đến nay, chưa có nghiên 

cứu nào về điều trị thương hàn với GAT. Qua nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy hiệu 

quả điều trị bệnh thương hàn không biến chứng ở trẻ em và mức độ dung nạp của GAT 

cũng tương tự như với AZI. Tỷ lệ thất bại lâm sàng thấp hơn nhóm AZI (1,5% so với 

4,3%), nhưng sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê. Mặc dù GAT là thuốc mới 

trong nhóm fluoroquinolones và lần đầu tiên được dùng điều trị bệnh thương hàn ở trẻ 

em, nhưng thời gian cắt sốt vẫn kéo dài (126 ± 48 giờ) so với các trường hợp thương 

hàn trước đây tại Việt Nam được điều trị với ofloxacin hoặc ciproxacin có thời gian cắt 

sốt rất nhanh từ 2-3 ngày (Smith et al., 1994; Hien et al., 1995; Vinh et al., 1996). Điều 
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này chứng tỏ các chủng Salmonella spp. ở vùng đồng bằng Cửu Long ngày càng có tỷ 

lệ đề kháng với nalidixic acid rất cao.     

Các chủng thương hàn đa kháng thuốc đã xuất hiện nhiều ở các nước châu Á, châu Phi 

từ những năm 80 (Parry et al., 2002). Gần đây ở một số nước, mức độ đề kháng với các 

kháng sinh đã giảm dần (Rodrigues et al., 2003; Wafsy et al., 2002), vì vậy các tác giả 

đề nghị dùng lại chloramphenicol như thuốc chọn lựa đầu tiên để điều trị thương hàn. 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy các chủng vi khuẩn thương hàn tại tỉnh An 

giang vẫn đề kháng rất cao (>96%) với chloramphenicol, ampicillin và cotrimoxazole, 

tương tự các nghiên cứu trước đây ở BV Chợ Quán (Vinh, 1996). Ngoài ra, các chủng 

thương hàn tại Việt Nam ngày càng đề kháng với nalidixic acid gây giảm nhạy cảm với 

các fluoroquinolones (Parry, 2004). Qua nghiên cứu này 98,5% các chủng thương hàn 

tại An giang đề kháng với nalidixic acid. Các chủng thương hàn cũng đã đề kháng cao 

(27,9%) với ciprofloxacin làm cho việc điều trị bệnh thương hàn ngày càng khó khăn. 

Kết luận: Cả 2 loại thuốc azithromycin hoặc gatifloxacin đều có hiệu quả và an tòan để 

điều trị bệnh thương hàn không biến chứng ở trẻ em đặc biệt ở những vùng mà các 

chủng vi khuẩn thương hàn đã đề kháng cao với nalidixic acid và giảm nhạy cảm với 

các loại thuốc quinolones cũ.    

 

 

 * Đây là công trình hợp tác nghiên cứu với BV Chợ Quán và Đại học   Oxford, Anh 

Quốc. 
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