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PAT VAN PE

Viém phoi do RSV chiém ty 1& cao trong cac nguyén nhan giy
viém phoi ¢ tré em. Ty 1¢ dong nhiém vi khuan khé cao 26,3-43,6%. Tré
ddng nhiém thuong bénh ning hon, thdi gian diéu tri thuong dai hon.
biéu tri theo phac dd chung cua viém phéi: khang sinh, diéu tri triéu
chimg. Probiotics dugc biét dén nhu mot phuong phap cd nhiéu trién
vong trong hd trg diéu tri viém duong ho hép o tré em. Tai Bénh vién Nhi
Trung wong, ¢ mot vai nghién ciru vé tac dung ctia probiotics v6i viém
duong ho hép trén do RSV, ciim, chua ¢6 nghién clru ndo trén tré viém
phoi. Vi vy ching toi tién hanh nghién ctru ndy nham 3 muc tiéu:

1. M@ ta ddic diém lam sang, cdn lam sdng viém phéi do virus hop bdo
hé hdp, dong nhiém vi khudn & bénh nhi tir 01 thdng t&i 24 thang tudi
tai Bénh vién Nhi Trung wong (2022-2024).

2. Panh gia hiéu qua trén ldm sang va tinh an toan cua Probiotics
dang xit co Bacillus subtilis, Bacillus clausii trén bénh nhi viém
phoi do virus hop bao hé hdp, dong nhiém vi khudn.

3. Ddnh gid tai eong virus, vi khudn dong nhiém, nong dg cytokine
trong dich hé hdp ciia tré bi viém phéi do virus hop bao hé hdp,
dong nhiém vi khudn triedc va sau khi sir dung Probiotics dang xit

sau 3 ngay diéu tri.

Tinh cAp thiét ciia luin an thé hién & bén khia canh chinh

- Ty 1é ddng nhiém vi khuan & tré viém phdi do RSV khé cao 57,2%. Tai
Viét Nam chua c6 nghién ctru dit 16n nao nghién ctru vé van dé nay.

- Viéc x4c dinh duogc tac nhan vi khuan hay gap déng nhiém & tré viem
phdi RSV gilip cac nha 1am sang ¢6 dinh hudng lya chon khéng sinh
phtt hgp nhdm rat ngan thoi gian didu tri cho nguoi bénh.

- DPanh gia lidu phap probiotics 1a mot phuwong phap hd tro diéu tri
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thich hop trong khi khong c6 thudc dic hidu cho virus va tinh trang
khang khang sinh ngay cang gia tang.
Két qua nghién ciru c¢6 tiém ning dugc ing dung nhanh chéng vao

di€u tri, giam thoi gian nam vién, tiét kiém chi phi.

Nhirng dong gop méi ciia ludn an

Nghién ciru chi ra tac nhan vi khuan dong nhiém hay gap nhat ¢ tré
viém phoi do RSV 1a H. influenzae (53,4% qua k¥ thuat RT-PCR,
55,7% qua k¥ thuat nudi cdy) trong khi cac nghién ciru true day noi
dén vai trd quan trong hon cua vi khudn S. pneumoniae.

Nghién ciru cho thdy vi khuan H. influenzae cé ty 1& tiét men
betalactamase 72,1% va c6 ty 1¢ khang rat cao vi Ampicillin, con
nhay cam cao v6i Cefotaxime, Ceftriaxone

Tinh an toan va hi¢u qua giam cac triéu chiing 1am sang cling nhu cac
bang chimg khach quan vé& mit xét nghiém ciia Probiotics dang xit chira
bao tir loi khuan B. subtilis va B. claussi: ndng d6 virus, vi khuén, ndng
d6 cytokine true va sau diéu tri 3 ngay tng ho viée sir dung liéu phap
Probiotics trong diéu tri bénh viém phdi do RSV, dong nhiém vi

khuan.

Bo cuc luin an

Luan 4n c¢6 129 trang, bao gdm cac phan: PAT VAN BE (2 trang),

TONG QUAN (33 trang), POl TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
CUU (26 trang), KET QUA NGHIEN CUU (33 trang), BAN LUAN (32
trang), KET LUAN (2 trang), KIEN NGHI (1 trang). Luan an c6 32 bang,
24 hinh. C6 168 tai liéu tham khao.
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Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Bénh viém phoi do virus hop bao hé hip, dong nhiém vi khuin
6 tré em
1.1.1. M{t 56 khdi ni¢gm

Viém phdi, thuat ngir thuong duge dung dé chi sy viém cta nhu mo
phdi (phan 16n thudng 1a do vi khuan va virus) dan dén phé nang bi 1ap
day dich hodc mi.

Viém phdi mic phai cong dong CAP (Community-acquired
pneumonia) 14 viém phdi do cin nguyén giy bénh mic phai tai cong
ddng, khong phai trong bénh vién.

Tinh trang dong nhiém dwoc dinh nghia khi phan lap dugc it nhat 1
tac nhan vi sinh trong mau hodc dich hé hap thu thap trong vong 48 gid
sau khi nhép vién.

1.1.2. Pic diém virus hop bao hé hip

RSV thugc ho Paramyxoviridae, dudi ho Pneumovirinae. RSV chira
ARN 1 soi, hinh cau, kich thuéc 65 - 300 nm, ngoai nucleocapsid c6 vd
bao ngoai ¢ vai trd giai phong virus ra ngoai theo phuong thirc ndy chdi.
Trén vo ngoai cd hai Glycoprotein dac hi€u la G va F. Glycoprotein G
thuc hién chirc ning bam cua virus trén té bao cam thu. Glycoprotein F
thue hién chirc ning hoa mang vé virus voi mang bao tuong cia té bao
cam thu giup virus xAm nhap té bao, kich thich sy hoa mang giita cac té
bao nhiém RSV thanh té bao khong 16 véi nhiéu nhan.

1.1.3. Xét nghiém chén dodn virus hop bao hé hap

- Test nhanh phat hién khang nguyén virus c6 két qua trong vong 30
phut.

- Real-time PCR ¢6 d0 nhay va déc hiéu cao va cho két qua nhanh,
chinh xac.

- Nudi cdy virus tir bénh pham 1a dich tiét ho hap: it thuc hién
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1.1.4. Co ché dong nhiém vi khudn 6 bénh nhin viém phéi do virus
hop bao hé hip

Khi virus xdm nhdp vao trong té bao, su thay ddi viéc tiét mucin,
thay d6i su diéu hoa cac phan tir bam dinh trén bé mit va sy ting nong
d6 sit ngoai t& bao gay ra sy hinh thanh mang biofilm va xam nhap vi
khuan,

RSV ¢6 thé giy tn hai dén té bao 16ng mao, dan dén mat sy chuyén
dong cua 10ng mao va do d6 1am giam sy thanh thai 16ng — dich nhay. Su chét
té bao do virus gay ra lam suy giam s6 luong cac mam bénh va boc 16 cac thy
thé méi tiép xtic véi vi khuan.

1.1.5. Triéu chitng lim sang, cdn lim sang ciia viém phoi cong dong
do virus hop bdo hé hép, dong nhiém vi khudn

1.1.5.1. Yéu t6 dich té: sbng trong ving c6 dich Iuu hanh virus hop bao
hé hip, tiép xtc véi tré khac hodc nguoi 16n bi nhiém RSV

1.1.5.2. Triéu chitng ldm sang: thuong biéu hién qua hai giai doan:

Giai doan khdai phat

- Thoi gian u bénh khoang 4 ngay.

- Viém long duong ho hép trén: ho, chay miii hodc sbt, 6n lanh,
quiy khoc, budn nén, non, biéng an, chudng bung, tiéu chay.

- C6 thé chua thay triéu chimg tai phoi.

Giai doan toan phat

- Triéu ching co nang: sOt, ho, mét moi, quéy khoc, nhtrc dau, on
lanh, nén trd, chudng bung, tiéu chay va dau bung.

- Triéu chimg thuc thé: kho khe, thé nhanh, giam oxy mau, ting cong
thd cac co ho hap (rat 16m 10ng nguc, phap phong canh miii, tho rén,
ngimg thd, rdi loan nhip tho).

Kham phoi phat hién ran & phdi: ran 4m, ran ngay, ran rit
1.1.5.3. Triéu chung can lam sang

- Viém phéi do virus don thuan: sb luong bach cAu, bach cau trung
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tinh thuong binh thuong, khong tdng. CRP thuong dudi 6 mg/l,
Procalcitonin (PCT) thudng dudi 0,1 ng/l.

- Viém phdi ¢6 déng nhiém virus va vi khuan: CRP, PCT tang lén.

- Chup X-quang: ton thuong nét mo, ddm mo rai rac hai phé trudng;
ton thwong dong dic, ton thuong k&, & khi, mo tirng ddam do xep phdi hay
tham nhiém hai phoi

- Xét nghiém can nguyén virus, vi khuan dong nhidm:

+ Test nhanh chan doan ciim A/B, d ciim, ...

+ Céac k¥ thuat phan tir (PCR, RT-PCR don méi va da mdi) véi do
nhay va d¢ dac hiéu cao

+ Nudi cdy vi khuan tir dich ho hip: dich hat ty hau, dich khi quan,
dich rira phé quan, phé nang; ciy mau, ciy dom

1.1.6. Vai tré ciia cytokine trong viém phéi do virus hop bao ho
hap

Cytokine 13 phén tir protein hoa tan c6 trong lwong phan tir thép duoc
tao ra boi nhiéu té bao do dap tmg véi di nguyén, co vai trd nhu chat truyén
tin dé diéu hoa chirc ning dap tmg viém va mién dich. O ngudi bi nhidm
virus hop bao hé hép, ndng do IL-6 ting cao co lién quan dén bénh ning
hon. Mét phan tich gdp cua hai nha khoa hoc doc 1ap nam 2020 trén 921
tré (207 tré khong nhidm RSV va 714 tré nhidm RSV) cho thiy ndng do
IL-8 trong dich miii hong cao hon & nhom tré nhiém RSV, néng do thi
phu thudc vao phuong phép xét nghiém. Mic du mot s6 nghién ciru 1am
sang da suy doan rang yéu t6 hoai tir khdi u (TNF)-a 13 tic nhan chinh
gdy ra bénh canh viém duong ho hap do RSV (co thit phé quan, kho khé
kéo dai), nhung bang chimg thyc nghiém van chwa rd rang hodc mau
thudn. Nghién ctru tong hop cia tac gia Divya Sinha va cong su (2024)
d3 chi ra vai tro cua IgA tiét (sIgA) trong vai trd chdng lai cac virus duong
h6 hap (SARS- CoV2, RSV, clim,...) va chi ra trong lai nghién ctru cac

loai vic xin c6 hiéu qua dua trén co ché mién dich niém mac nay.
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1.2. Vai trd ciia probiotics v6i nhiém trung hd héap
1.2.1. Téng quan vé probiotics

Probiotics dugc dinh nghia la “cac sinh vt séng ma khi dugc dua
véo co thé voi lugng du s€ tao ra loi ich vé ste khoe cho vat chu”.

Chiém thanh phan déng dao nhat trong sd cac probiotics 1a cac vi khuan
thudc chi Lactobacillus va Bifidobacterium. Ngoai ra con ¢ cac vi khuin
thudc cac chi khac: Lactococus, Bacillus, Streptococcus, Saccharomyces.

+ Khuén Bacillus

Chi Bacillus va Lactobacillus spp., thuoc nganh Firmicutes. Bacillus
c6 rat nhiéu loai khac nhau, trong d6 da s6 1 vo hai. Pay 1a truc khuan
c6 dang hinh que, thudc nhom vi khuin Gram duong, hiéu khi hodc ky
khi; c6 kha nang tao ra bao tir gén nhu hinh cau, dé ton tai trong trang
thai "ngu dong" trong thoi gian dai.

Cac loai: Bacillus clausii, Bacillus polyfermenticus, Bacillus subtilis,
Bacillus Coagulans.
1.2.2. Co ché khdng virus ciia probiotics

Co ché khéng virus cua probiotics: Cac co ché khang virus c6 thé
c6 cia cac probiotics bao gdom: (1) can trd sy hap phu va (2) sy xAm nhép
té bao cua virus; (3) san xuat cac chat chuyén hoa va cac chit co tac dung
khang virus tryc tiép; va 4) diéu hoa mién dich té bao trong viéc thiét 1ap
kha nang bao vé khang virus.
1.2.3. Tinh hinh nghién cwru vai tro cua probiotics B. clausii va B.
subtilis v6i nhiém triing hé hép do virus hop bao hé hip

Nhirng nghién ctru thir nghiém 1dm sang dau tién chi ra rang str dung
probiotics chita B. clausii gitip ngan thoi gian diéu tri nhiém khuan dudng
hé6 hip va giup giam tac dung phu cua khang sinh trong qua trinh diéu tri
cac bénh nhiém trang. Bacillus sp san xuét lipopeptide, fengycin co tac
dung loai trir cac dong S.aureus. Bacillus fengycins loai tru S. aureus
bang cach ngin chin kha ning sinh san cua té bao S.aureus.

Tai Bénh vién Nhi Trung wong, tht nghiém lam sang st dung
Probiotics dang xit trén dbi tuong viém duong ho hép trén do RSV, cum
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da duoc thyc hién cho thdy hiéu qua giam thoi gian didu tri, giam triéu
chimg 1am sang hau hét 1 ngay so v6i nhom dbi ching. Thém vao do cac
tac gia da nhan thay vai tro giam tai lugng virus, nong do cytokine &
nhom Probiotics vuot trdi so véi nhom ddi chung.

Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Muc tiéu 1
2.1. P6i twong, thoi gian, dia diém nghién ciru (muc tiéu 1)
2.1.1. Déi twong nghién ciru

Tiéu chudn lwa chen bénh nhan: Treé tir 1 dén 24 thang tudi, duoc
chan doan viém phdi do RSV ma chua nam vién hoac nhap vién trong
vong 48 gio dau.

Tiéu chi logi trae: Tré 6 bénh nén (tim bam sinh, di dang duong
tho), tré dé non, ddng nhiém virus khac (cum, adenovirus, ...)

Tiéu chuan chan doan viém phdi do RSV & tré em

Chan doan viém phdi theo tiéu chuan ciia WHO-2013: ho hoic kho
tho, cong vai it nhét 1 trong cac biéu hién sau: thd nhanh theo 1ta tudi,
rt 16m 10ng nguc, nghe phdi c¢6 ran nd, ran 4m nho hat, tiéng co mang
phdi, giam thong khi phdi. X-quang tim phdi: ton thuong ddm md to nhod
khong déu & nhu mé phdi ranh gidi khong rd mot bén hodc hai bén phoi
va cd két qua test nhanh va/hoic real-time PCR RSV trong dich ty hau
duong tinh.

Tiéu chuén chin doan viém phdi do RSV, dong nhiém vi khuin
& tré em: Bénh nhi dwoc chan doan viém phdi do RSV ¢6 két qua Real-

time PCR v&/ hoic nudi cdy dich ty hiu dwong tinh vdi it nhat 1 loai vi



khuan.
2.1.2. Thoi gian va dia diém nghién citu
- tir thang 8 ndm 2022 dén hét thang 11 nam 2023.
- Nghién ciru tai Trung tam Ho hap Bénh vién Nhi Trung uong.
2.2. Phwong phap nghién ciru (muc tiéu 1)
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: nghién ciu mo ta tién cuu.
2.2.2. Cé méu va phwong phdp chon méu
- Ap dung cong thuc tinh ¢& mau cho ude lugng 1 ty 1¢ hien mac
-1 > 254 bénh nhi.
Muc tiéu 2, 3:
2.3. Poi twgng, thoi gian, dia diém nghién ctru (muc tiéu 2,3)
2.3.1. Déi twong nghién ciru
- GOm céc tré lta tudi tir 1 dén 24 thang tudi duoc chan doan viém
phdi do RSV c6 két qua real-time PCR trong dich ty hiu dwong tinh v&i
it nhat 1 loai vi khuan
- San pham probiotics dang xit 1a san pham LiveSpo® Navax (Sé
XNCB: 190001347/PCBA-HN) cta cong ty TNHH ANABIO R&D
2.3.2. Thoi gian va dia diém nghién citu: nhu muyc tiéu 1
2.4 Phuong phap nghién ciru (muc tiéu 2,3)
2.4.1. Thiét ké nghién ciru
- Nghién ctru ther nghiém 1am sang, ngau nhién, mu doi, co déi ching.
- So séanh gitra 2 nhém: Nhom chang sir dung nuwéc mudi sinh ly
0,9% va nhém probiotics str dung bao tir lgi khuan.
2.4.2. C¢ méu va phwong phdp chon méu
C& mau nghién ctru dugc tinh dua trén gia thuyét rang bao tu loi

khuan c6 tac dung cai thién tridu chiing hiéu qua hon 25%: sir dung san
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pham bao tir loi khuan mat di tri¢u chiing & ngay thi 3 dén tha 6 12 90%
thi ty 1& nay & nhom ching 1a 65%. C& mau dugc tinh n>43

Chung t6i thuc hién can thiép trén 101 bénh nhi chia thanh 2 nhom:
nhém chirng 50 bénh nhi, nhém Probiotics 51 bénh nhi.

Quy trinh nghién cu

- Lya chon ngau nhién 101 bénh nhan thudc dbi twong viém phoi do
RSV, dong nhiém vi khuan (c6 Real-time PCR 7 vi khuan dwong tinh).
Phan nhom bang cach bat tham

- Tuan tha diéu tri thuong quy va xit mili theo quy dinh.

- Panh gié céc triéu chirg 1am sang tir khi tré nhap vién cho dén khi tré
ra vién. So sanh trudc, sau 3 ngdy, sau 5 ngay diéu tri & 2 nhém

- Tinh an toan cua san pham probiotics dang xit

- Po tai lugng RSV, vi khuan dong nhidm, nng do IL-6, IL-8, TNF-a
va IgA trong dich miii hong vao ngay 0 va sau 3 ngay. So sanh 2 nhém.
2.5. Phuong phép nhip va xir Iy s6 liéu théng ké

- S6 liéu dwoc nhap va phan tich trén phin mém SPSS 23.0 va phan
mém GraphPad Prism v8.4.3.
2.6. Sai s0, nhiéu va phwong phap kiém soat

- Sai s6 ngau nhién va sai s6 hé thong

Phuong phéap han ché sai s6: ngdu nhién va lam mu

Pam bao dong goi giéng nhau, ma héa, quy trinh giai ma khan cap
2.7. Pao dirc trong nghién ciru

- Pugc phé duyét s6 1241/BVNTU-HDPDD cua Hoi dong Pao diic
Bénh vién Nhi Trung wong.

- Bénh nhi duoc bao dam quyén loi thim kham va danh gia toan

dién, dam bao git bi mat théng tin ca nhan.
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~ CHUONG3
KET QUA NGHIEN CU'U

Nghién ctru trén 283 bénh nhi viém phdi do RSV tir 1-24 thang
tudi thu dugc két qua nhu sau:
3.1. Pic diém 1am sang, cin lAm sang viém phdi do virus hep bao
hé hip, dong nhiém vi khuin

3.1.1. Ddc diém chung vé lam sang, cdn ldm sang viém phoi do

RSV
Bing 3.1. Phén bo tudi, gidi, dia dw
S6 lwong Ty 18 (%)
Tudi <6 thang 178 62,9
6-11 thang 63 22,3
12-24 thang 42 14,8
Gii tinh Nam 181 64,0
(n=283) Nir 102 36,0
bia du Nong thon 182 64,3
(n=283) Thanh thi 101 35,7

Lira tudi hay gip nhat trong nghién ctru 1a dudi 6 thang (62,9%).
Tré nam: nir=1,8:1, gip tré & nong thén nhiéu hon & thanh thi.

- Céc triéu chimg viém long ho hap (ho, xuét tiét miii, kho khé)
gip & hau hét cic bénh nhi. An kém chiém ty 1¢ cao trong cac bénh nhi
can nhép vién (83,7%). Sot gap & 61,8% cac truong hop. Tiéu chay la
triéu ching tiéu hoa ciing gap mot ty 1¢ nhét dinh (18%). Céc tri¢u ching

xudt hién trung binh 3-4 ngay trudc khi vao vién.
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- Tré c6 d6 bio hoa oxy qua da < 94% chiém ty 1& cao 76,3%, cac
triéu ching dién hinh cua viém phoi: rat 16m 16ng nguc, thd nhanh theo
tudi 1an luot 13 67,8% va 41,7%. Trong sb cAc tridu ching ran & phdi, ty
1¢ bénh nhan c6 ca ran rit va ran 4m cao nhat 51,2%, bénh nhi chi ¢ ran

am chiém 25,4%.

- Pa s bénh nhi ¢6 sb luong bach cau, bach cau trung tinh, CRP
binh thuong (ty 1¢ lan luot 1a 81,3%, 80,9% va 55,0%). Trong s6 cac tré
tir 6 thang trd 1€n, ty 1€ tré bi thiéu mau kha cao 74,0%.

- Ton thuong phdi trén phim chup X-quang da s6 1a ddm mo, ndt
mo 2 trudong phéi, chiém ty 1€ 75,6%, cac ton thuong khac ddm mo canh
tim, ndt mo, ton thuong k&,  khi, ddm mo thiy trén phdi phai, day thanh
phé quan chiém ty 1¢ thép.

3.1.2. Tinh trang dong nhiém vi khuin 6 bénh nhi viém phoi do RSV
3.1.2.1. Tac nhan vi sinh phan lap dwoc qua cac phwong phadp

- Ty 1& phat hién vi khuén trong dich ty hiu bang k¥ thut real-time
PCR 7 vi khuan 13 47,3%, bang k¥ thuat nudi cdy vi khuan 1a 36,9%.

- Phurong phdp Real-time PCR: vi khuan H. influenzae chiém ty 18
cao nhat 53,4%, tiép do dén S. pneumoniae chiém 24%, 15,5% tré cd
nhiém ca vi khuan S. pneumoniae va H. influenzae, 3,1% tré nhidém M.
pneumoniae, 1,6% bénh nhan nhiém ca S pneumoniae va M.
pneumoniae.

- Nubi ciy dich ty hau: ty 1¢ bénh nhi nhiém H. influenzae cao nhat
55,7%, S. pneumoniae chiém 14,4%, M. catarrhalis chiém 11,5%, S. aureus

chiém 10,6%.
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- Khéng sinh d@6 cia vi khuan H. influenzae: 72,1% sb vi khuan tiét
men betalactamase. Ty 1¢ khang khang sinh Ampicillin, Cefuroxime,
Cefaclor cao nhét, trén 90%. Vi khuan nay con nhay cam thap véi khang
sinh Ampicillin két hgp Sulbactam 32,1%. Khang sinh Cefotaxime con
c6 ty 1€ nhay cadm cao 98,2%, chua khang v6i Ceftriaxone, Imipenem va
Ciprofloxacin.
3.1.2.2. Ty 1¢ dong nhiém vi khudn

- C6 162/283 bénh nhi c6 dong nhiém vi khuan chiém 57,2%

3.1.3. Dic diém lim sang, cdn lim sang ciia bénh nhi viém phoi do
virus hop bao hé hép, dong nhiém vi khudn
3.1.3.1. Phdn bé tuéi, gii theo tinh trang dong nhiém

Bdng 3.2. Phan bé tuéi, gidi theo tinh trang déng nhiém vi khuan

Nhém dong nhiém Nhom khéong dong
(n;=162) nhiém(n,=121)
SSlwgng Ty1é (%) Séluwgng  Tylé P
(%)

<6 thang 95 58,6 83 68,6
Tubi  6-11 thang 45 27,8 18 14,9 p<0,05

12-24 thang 22 13,6 20 16,5

N Nam 95 58,6 86 71,1
Giol Nit 67 41,4 35 28,9 p<0,05

Ty 18 tré tudi tir 6-11 thang tudi, ty 18 tré nit & nhém dong nhiém 13 27,8%;
41,4% cao hon & nhom khong dong nhidm 14,9% (p<0,05)
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3.1.3.2. Triéu chirng lam sang theo tinh trang dong nhiém

Bdng 3.3. Triéu chang 1am sang gi@#a 2 nhom nghién cizu

Triéu chirng Nhém dong nhiémvi  Nhém khong dong
khuin (n1=162) nhiém vi khuin p
(n2=121)

S6 lwong Ty 18 (%) S6lwong Ty 18 (%)

Sot 121 74,7 54 44,6 <0,01
Kho khé 161 99,4 119 98,3 >0,05
Xuét tiét miii 158 97,5 119 98,3 >0,05
An kém 128 79,0 109 90,8 <0,05
Rt 16m 16ng nguc 113 69,8 79 65,3 >0,05
Suy ho hap 108 66,7 79 65,3 >0,05
Ran 4m 30 18,5 42 34,7

Ran rit+ ran 4m 99 61,1 46 38,0 <0,05
Ran ngay, rit 33 20,4 33 27,3

S6t gap & nhom ddng nhidm 1 74,7% cao hon ¢ ¥ nghia thong ké
(p<0,01) trong khi d6 gip s6 bénh nhi c6 tridu ching an kém & nhom
khong dong nhiém cao hon nhom ddng nhiém (p<0,05). Triéu ching ran
6 phdi c6 sy khac biét giita 2 nhom c6 y nghia thong ké (p<0,05).

- Nhom dong nhidm c6 nguy co bi sét gip 3,66 1an nhom khong dong
nhiém (OR = 3,66, 95%CI: 2,21- 6,06).
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3.1.3.3. Triéu chirng cdn lam sang theo tinh trang dong nhiém

Bdng 3.4. Sé lwgng bach cau, bach cau trung tinh, huyét sac té
so lweng tiéu cau, CRP cua hai nhém nghién ciru

, A .x_ . Nhom khong don
Chi s6 xét nghiém Nhlgll::l gﬁ?ﬁ:ﬁg v nhiém vi k%lufmg p
(nx=121)
S6 luong bach cau (G/1) (trung vi) 12,08 9,12 <0,01
(4,99-26,96) (2,62-26,94)
Bach ciu trung tinh (%) (trung vi) 41,0 27,2 <0,01
(5,2-89.4) (5,3-85,5)
HD trung binh (g/1) 111,28+10,21 111,08+12,89 >0,05
S6 luong tiéu cau (G/1) (trung vi) 407 135,7 >0,05
(177-857) (153-751)
CRP (mg/dl) (trung vi) 10,01 1,61 <0,01
(0,17-177,78) (0,04-117,63)

Nhoém déng nhiém c6 s6 luong bach cau, ty 1€ bach cau trung tinh, CRP

cao hon nhom khéng dong nhiém (p<0,01) trong khi d6 sb luong huyét

sdc t6 va sd lugng tiéu cdu ¢ hai nhom twong ddéng nhau (p>0,05).

- Nhém ddng nhiém c6 nguy co ting sb lugng bach cau, bach cau
trung tinh, CRP g?ip 2,37 lan, 2,58 lan, 4,3 1an nhom khong déng nhiém
(OR =2,37, 95%CI: 1,17- 4,80, OR = 2,58; 95%CI: 1,15- 6,69); 95%CI

(2,6-7,2), p<0,0001).

- Ty 1& tén thuong k&, &t khi & nhom dong nhidm cao hon c6 y nghia
thdng ké so voi nhém khong ddng nhiém. Nguoge lai, & nhom tré viém

phdi nhiém RSV don thudn c6 ty 1¢ day thanh phé quan chiém ty 1¢ cao

hon (p<0,005).

3.2. Panh gia hiéu qua trén 1Am sang va tinh an toan ciia Probiotics

dang xit ¢6 Bacillus subtilis, Bacillus clausii trén bénh nhi viém phdi

do virus hop bao hé hip, déng nhiém vi khuén.
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3.2.1. Tdac dung cua probiotics vdi cdc triéu chirng ldm sang ciia bénh
nhi viém phoi do RSV, dong nhiém vi khudn.

Bdang 3.5. So sanh sé ngay khéi céc trigu chieng 1am sang 6 hai nhom
nghién cau

Thoi gian khéi tri¢u chirng
Tri¢u chirng (ngay) trung vi (min-max) Giatrip

Doi chirng Probiotics

n; =50 ny=51

Xuét tiét mii 5 (3-10) 4 (1-8) 0,0113
St 2 (1-6) 1 (1-3) 0,0002
Rt 16m 10ng nguc 4 (1-8) 3 (1-8) 0,0283
Ran rit 4 (1-10) 4 (1-8) 0,0883
Ran 4m 5(3-10) 4 (2-8) 0,0241
Kho khé 5(3-10) 4 (1-8) 0,0202
Ho 6 (3-10) 5(1-9) 0,0385
Non 5(3-9) 4(2-9) 0,0800
Tiéu chay 5(3-9) 4 (1-9) 0,0200
Thoi gian tho oxy 4 (1-9) 2 (1-8) 0,0063
Thoi gian nim vién 7 (4-12) 6 (3-14) 0,0487

Nhom Probiotics rit ngén thoi gian diéu tri hdu hét cac tridu ching
1am sang 1 ngay so voi nhom ddi chig (p< 0,05).

3.2.2. Tinh an toan ciia sin phim probiotics dang xit chira B.

subtilis va B. clausii

- Trong 9 lan xit, gi4 tri A nhip thé (chu ky/phiit) va A mach (chu
ky/phut) cta ca hai nhém dao dong trong gidi han an toan trung binh la
2 lan/phut, nam trong khoang tir - 5 dén + 5 lan/phuat, dbi véi A mach 1a
tir —15 dén +12 1an/pht.
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Do bao hoa oxy A SpO2 (%) c6 xu hudng tang nhe sau khi xit (trung
binh trong khoang 1%, dao dong tir —4 dén +9%) & ca hai nhom.

- Khong bi sic hay ngat, va khong co dau hiéu kich ung niém
mac mili, khéng co tridu chimg nhiém khuan tai chd hay gap bat ky van
dé nao vé phan tng di tng trén da ciing nhu toan than.

3.3. Panh gia tai lwong virus hop bao hd hép, vi khuin dong nhiém,
ndng dd cytokine trong dich ho hap ciia bénh nhi viém phoi do RSV,
dong nhiém vi khuin truée va sau 3 ngay diéu tri

3.3.1. Sw thay déi tii lwong RSV, vi khudn dong nhiém

- _ 16 1an
%15000 p <0.0001
= 10000~

(a'e

= 5000-

b.

= 1000 %

= 800+

=

& 6004

[e>)

> 4004
] 200
ey 251.5
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Péi CIhL'Png Probiotic
Hinh 3.1. S6 14n giam tai lwong RSV (224" sau 3 ngay so v6i ngay 0
¢ nhom Pdi chirng va nhém Probiotics

Sau 3 ngay probiotics dang xit c6 hidu qua giam tai luong RSV gép
16 so v6i nude mubi sinh 1y (p<0,0001).

- Nhém Probiotics giam dang ké vi khuan dong nhiém chung (.
influenzae, S. pneumonia, M. pneumoniae, B. pertussis) 1 4096 lan, gip 16
14n so voi nhom Déi chimg (giam 256 1an) sau 3 ngay diéu tri (p< 0,0001).
3.3.2. Swthay doi néng dp cytokine trong dich hé hép ciia hai nhém

Bdng 3.6. Thay doi nong dé 1L-6, 1L-8, TNF-« va IgA trong dich hd

hdp ciia hai nhom sau 3 ngay so véi ngay 0
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Poi chirng (n; = 50)

Probiotics (n, = 51)

Sé1in| "
Chi Sf’) e sau 3 A 1A p
(median) | Ngay |Sau 3 gl?_m (ngay Ngay|Sau 3 gsigll;"(l_ (sau 3
0 |ngay|, vs | 0 [ngay| 2. ngay vs
)ting | V3 )/tang (+)| N9ay
+) | hgay ngay 0)
(+) 0)
IL-6 -3,5 \
54,25|15,61| , 10,1491/63,73/13,84| -4,6 lan |< 0,0001
(pg/mL) lan
IL-8 -11 A
547,07480,29 . |0,6109|655,1/452,6| -1,51an | 0,0094
(pg/mL) lan
TNF-o 203 | < N
48,77 2,4 \ 47,94/ 0,08 [-599,3 lan| < 0,0001
(pg/mL) lan |0,0001
IgA +1,1 .
63 | 7,17 | ., 10,3052/6,65|11,12| +1,71an | 0,038
(ug/mL) lan

Sau 3 ngay diéu tri, IL-6, IL-8 nhém Probiotics giam dang ké (4,6 va 1,5
1an) (p< 0,0001) trong khi nhém Pdi ching giam it hon (3,5 va 1,1 1an)
(p> 0,05). Ca hai nhém déu giam dang ké ndng d6 TNF-a (p< 0,00001).
Nhom D6i ching giam 20,3 lan (48,77 xubng 2.4 pg/mL), nhom

Probiotics giam vé& murc nén (47,94 xudng 0 pg/mL).

Sau 3 ngay, ca hai nhém déu biéu hién mirc IgA ting nhe, nhém Probiotics

tang manh hon gip 1,7 1an (p< 0,05) trong khi d6 nhém Déi ching ting
khong dang ké (1,3 1an, p> 0,05).
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. Bic diém 1am sang, cin 1Am sang viém phoi do virus hop bao hd
hip, dong nhiém vi khuén
4.1.1. Pic diém chung vé lim sang, cdn lim sang viém phéi do RSV

Nghién ciru cho thay tré cang nhé gip ty 1é cang cao, cao nhat ¢

nhom tré dudi 6 thang, tré nam nhiéu hon tré nit, tré & nong thén gap
nhiéu hon trong nghién ctru. Két qua nay phu hop véi két qua cac nghién
clru trude day vé viém phoi do RSV. Céc triéu ching viém long ho hap,
kho khé gip & hau hét cac bénh nhi. Vi day 1a nghién ctru thuc hién tai
Bénh vién tuyén cudi nén tré c6 biéu hién ning, suy hd hap kha cao
76,3%, cac tri€u chung dién hinh cua viém phéi: sbt, ran 4m va ran rit
ciing cao so voi cac nghién ciru trude dé. Pa sb tré ¢6 s6 lugng bach cau,
bach cau trung tinh binh thudng, CRP ting chiém ty 16 44,2%, tén thuong
trén phim chup X-quang dién hinh cho viém phdi: ddm md, nét mo chiém

ty 1€ cao trong nghién ctru.

4.1.2. Ty 1¢ dong nhiém vi khudn, dic diém lim sang, cdn lim sang
viém phoi do virus hop bao hé hip, dong nhiém vi khuin

Ty 18 d6ng nhidém vi khuan khac nhau tiy timg nghién ctru phu thudc
vao phuong phap xac dinh vi khuan, virus. Nghién ctru cia chung toi phat
hién 57,2% truong hop viém phéi do RSV c¢6 dong nhiém vi khuan. Két
qua nay phu hop véi nghién ciru cia tac gia Jung Jiwon va cong su, tac
gia Tran Quang Khai thdy viéc ddng nhidm 1a rat phd bién va ty 1& xac
dinh ddng nhidm rat cao & cac tré viém phdi ning téi 67,5% qua phuong

phap real-time PCR, con ty 18 nudi cdy vi khuin duong tinh 14 67,1%.
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So v6i 2 nam trudc ciing tai Trung tim H6 hip Bénh vién Nhi Trung
uvong, Truong Thi Viét Nga va cong su thi ty 1€ khang cac khang sinh nay
trong nghién ciru ctia chiing toi da tang 1én 10%. S6 chiing tiét men f-

lactamase cao 72,1% la cao hon so vdi cac bao cao trude do.

4.1.2. Dic diém lim sang ciia bénh nhi viém phéi do virus hop bao ho
hép, dong nhiém vi khudn
4.1.2.1. Phdn bé tuéi, gii theo tinh trang dong nhiém

Két qua cho thiy ty 18 tré tir 6-11 thang tu6i & nhém dong nhiém la
27,8% cao hon & nhom khong dong nhidém 14,9%. D6 14 do trong 6 thang
dAu doi, tré con nhan dugc mién dich thu dong tir me truyén sang nén co
kha nang chéng dd duogc bénh tat nhét, sau d6 mién dich thu dong suy
giam lam tré d& mic cac bénh nhiém khudn hon. Sau 6 thang tré ciing
tiép xtic v6i nhiéu yéu té trong mdi trudng hon do tré da co thé biét bo,
biét di nén dé bi nhiém khuan hon.

Ty 18 tré nir & nhém dong nhidm 1 41,4% cao hon ty 1¢ niy & nhom
khong dong nhiém 28,9%(p<0,05). Mic du tré nam c6 ty 1¢ bénh cao hon
& tré nir, da dugc nhiéu nghién ctru chimg minh va giai thich.
4.1.2.2. Triéu chirng lam sang theo tinh trang dong nhiém

Nghién ctru cho thdy néu & nhém viém phéi do RSV ddng nhiém vi
khuan c6 74,7% sb bénh nhan bi s6t cao hon c¢6 ¥ nghia thong ké so véi
nhom khéng ddng nhidm (44,6%). Khi nhan dinh cac triéu ching lam
sang giira hai nhém dong nhiém va khong dong nhiém nhu thé nhanh,
suy ho hap, do bio hoa oxy thip, ha huyét ap, tic gia Hsiao-Chilin va
cong su ciing khong thay su khac biét (p>0,05). Piéu d6 co thé 1a do cac

bénh nhan viém phoi nhiém RSV déu di ¢ mirc trung binh va ning nén
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c6 chi dinh nhap vién.

4.1.2.3. Bac diém can lam sang cua bénh nhi viém phéi do virus hop bao
hé hap, dong nhiém vi khuan

Tang s6 luong bach cau va bach cau trung tinh ¢ gia tri goi ¥ tinh trang
ddng nhidm vi khuan. Helmia Farida va cong su (2023) di nhan thiy cac
dau hi¢u 1am sang va dich té (sét, mua mua tai Indonesia) va gia tri CRP
tang >5,7 mg/dl c6 thé 1a dau hiéu goi y tinh trang nhiém vi khuan hodc
déng nhiém virus va vi khuan. Su két hop cua CRP va sbt co gia tri du
bao trung binh voi d0 nhay va do dac hi¢u 1an luot 12 62,28% va 65,52%.

So v&i nghién ciru ctia Hsiao-Chi Lin (2022) trén 620 tré viém phoi
RSV nhan thiy tré nhém dong nhidém c6 ton thuong dong dic 33,8% cao
hon nhém khong dong nhiém 23,9% thi nghién ciru ciia chung t6i chura
théy su khéc biét, c6 thé 1a do ¢& miu nghién clru cua ching t6i con nho
nén chua boc 16 hét sy khac biét nay.
4.2. Panh gia hiéu qua trén lam sang va tinh an toan ciia Probiotics
dang xit ¢6 Bacillus subtilis, Bacillus clausii trén bénh nhi viém phdi
do virus hop bao hé hip, dong nhiém vi khuin

Téc gia Tran Minh Dién va cong sy (2022) trén tré em viém tiéu phé
quan do RSV di thay xit mili bao tir Bacillus gitip rat ngan thoi gian diéu
tri som hon 1 ngay so véi nhom Ddi chimg va cai thién triéu chimg chay
nude mili vao ngay thir 4 didu tri. Hidu qua giam sot, RLLN ctia Probiotics
som hon 1 ngay trong nghién ciru clia ching t6i ciing twong dong véi mot
sO nghién clru ciia tic gia Tran Minh Pién (2022) va Tran Thanh Tu
(2023) khi sir dung xit miii Bacillus niy trén hai di tuong tré em nhiém RSV

va cim. Tri¢u chung ran am & nhém Probiotics hoi phuc sém hon 1 ngay
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so voi nhém ddi chimg rat c6 gia tri, 1a diu hidu rd nhat cho thy tinh
trang viém phdi dang tién trién tot.

Chiing t6i nhan thiy nhém Probiotics giam dang ké 2 ngay thé oxy va
rit ngén tong thoi gian diéu tri viém phoi 1 ngay véi nhom Déi chimg (p<
0,05). iéu nay thuc sy c6 y nghia trong giam thoi gian nam vién va chi phi
diéu tri viém phoi & tré em.

Chung t6i khong ghi nhan trudng hop nio c6 thay doi bat thuong vé
nhip thd, mach, d0 bao hoa oxy trong mau SpO, khi xit bao
ttr Bacillus. Trong ba ngay dau tién, gia tri trung binh cua nhiing thay doi
duoc ghi nhan (A) cac chi s6: mach, nhip thd, d6 bao hoa oxy trudc va
sau mdi 1an xit bao tir Bacillus va nudc mudi sinh 1y NaCl 0,9% déu trong
giéi han an toan. Bén canh dé, khi dugc xit, tit ca tré ¢ ca hai nhom déu
khong bi sdc hay ngat, va khong cé d4u hiéu kich ung niém mac miii,
khong c6 triéu ching nhidm khuén tai chd hay gap bat ky van dé nao vé
phan tng di ung trén da cling nhu toan than.

4.3. Panh gia tai lwong virus hop bao hé hap, vi khuin ddng nhiém,
ndng dd cytokine trong dich hé hip truéc va sau khi sir dung
Probiotics dang xit sau 3 ngay diéu tri

Mirc giam tai luong RSV & tré bi viém phdi so voi nhém dbi ching
thap hon tir 1,6 dén 3,3 1an so v6i cac nghién ciru trude day cua tac gia
Tran Minh Pién (2022) va Tran Thanh Tu (2023). Diéu nay co thé 1a do
dbi tuong nghién ciru ctia chung toi ¢o tinh trang bénh ning hon va co
nhiéu bénh nhan viém phoi can can thiép thd oxy, han ché hiéu qua ciia

thude xit mili ch®ra Bacillus.

Két qua cho thiy ring ngoai hoat tinh chdng virus, xit probiotics con

c6 tac dung re ché va giam nong d6 vi khuan dong nhiém S. pneumoniae
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va H. influenzae dang ké lan luot 1 2807 va 8801 lan, hiéu qua gap 10 —
11 14n so v&i nhom D6i chig (p< 0.05).

Sau 3 ngay, ca hai nhém déu c6 xu hudng giam ndng do cytokine
gay viém. Nhom dung probiotics giam dang ké nong do IL-6 va IL-8 1an
luot 14 4,6 va 1,5 1an so voi ngay 0 (p< 0,05), trong khi nhom ddi chiing
chi giam 3,5 va 1,1 1an (p> 0,05). Mirc giam TNF-o twong ty nhau & ca
hai nhém (p< 0,05). Xit Probiotics ting cudng dang ké viéc san xuat IgA
Ién 1,7 1an sau 3 ngay diéu tri (p < 0,05).

KET LUAN
1. Pic diém lAm sang, cin lAm sang cia bénh viém phoi do virus
hop bao hd hap, dong nhiém vi khuin 6 tré em

1.1. Pdc diém chung vé lam sang, cdn lam sang viém phoi do RSV
- Bénh nhi tir 1-24 thang tudi bi viém phoi do RSV ¢6 ho 100%, kho khe
98,9%, xuat tiét miii 97,9%, s6t 61,8%, rat 16m 1dng ngwe 67,8%, phdi co ca
ran it va ran 4m 51,2%, ran 4m 25,4%; ran rit, ran ngdy 23,3%, spO» <94%
1a 76,3%
- C6 17,0% tang bach cau, 11,7% tang BCTT; 44,2% ting CRP. X-quang
nguc théng: 75,6% c6 dam md, ndt mo 2 truong phéi, 6,7% c6 dam mo canh
tim, 6% c6 ton thuong k&, 1 khi; dam mo thuy trén phdi 3,9% va day thanh
phé quan 7,8%
1.2. Ty 1é dong nhiém, déc diém lam sang, cdn lam sang ciia viém phoi do
RSV, déng nhiém vi khuan

- Ty 1é dong nhiém vi khuan & bénh nhi viém phéi do RSV 1a
57,2%. H. influenzae 13 vi khudn ddng nhidm chiém ty 1& cao nhit

(53,4% bang k¥ thuat Real-time PCR, 55,7% bang k¥ thuat nudi cy)

- Ty 1& H. influenzae tiét men betalactamase 1 72,1%, khang trén
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90% Ampicillin, Cefuroxime, Cefaclor, con nhay cam cao voi
Cefotaxime, Ceftriaxone.

- Ty 18 tré bi sdt, ¢6 ca ran rit va ran 4m & nhom ddng nhiém cao hon
(p<0,05). Nhom tré dong nhidm vi khudn nguy co bi sdt cao gip 3,66 lan
nhiing tré khong dong nhiém (95% CI: 2,21- 6,06).

- Nhém dong nhiém c6 sé lugng bach cau va ty 1é bach cau trung
tinh cao hon nhom khéng dong nhidém (p<0,01) trong khi d6 ndéng do
huyét séc t6 va sb luong tiéu cau & hai nhoém tuong ddng nhau (p>0,05)

- Nhom dong nhiém vi khuan & bénh nhi viém ph6i RSV ¢6 CRP
tang gap 4,3 lan nhitng bénh nhi khéng dong nhidém (95%Cl: 2,6-7,2).

- Trén Xquang ngyc: hinh anh t6n thuong k&, & khi ¢ nhom ddng

nhiém cao hon nhém khong dong nhiém (p<0,005)

2. Hiéu qua trén lam sang va tinh an toan ciia Probiotics dang xit
chita B. subtilis va B. clausii & bénh nhi viém phéi do RSV, dong
nhiém vi khuin:

- HO tro rit ngén thoi gian khoi hau hét cac triéu ching 1am sang 1
ngdy so voi nhom xit nude mudi sinh 1y (p< 0,05) va cai thién tir 10-30%
cac triéu chimg dién hinh cta bénh viém phdi do RSV dong nhidm vi
khuan.

- Nhom xit probiotics rat ngan 2 ngay thd oxy (Median 2 ngay voi
4 ngay) (p< 0,05), rut ngén thoi gian ndm vién 1 ngay (Median: 6 ngay

v6i 7 ngay & nhom xit nuée mudi sinh 1y, p< 0,05.

- Khong ghi nhan bién cb bat loi ndo tai chd va toan than trong qua

trinh xit dung dich bao tir chira B. subtilis ANA4 va B. clausii ANA39.
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Céc chi s6 mach, nhip tha, d6 bao hoa oxy dao dong & mirc an toan trong

va sau khi xit thude.
3. Hi¢u qua giam tai lwong virus hgp bao hé hip, vi khuin dong
nhiém va ndng dd cytokine dich hé hip ciia probiotics dang xit sau 3
ngay diéu tri

- Hb tro giam noéng d6 RSV gip 16 1an so véi nhom xit nude mudi

sinh 1y sau 3 ngay diéu tri (p<0,0001).

- Giam dang ké vi khuan ddng nhidm chung (H. influenzae, S.
pneumonia, M. pneumoniae, B. pertussis) 1a 4096 lan, gip 16 1an so véi

nhom Ddi ching (giam 256 1an) sau 3 ngay diéu tri (p< 0,0001).

- Nong do IL-6 va IL-8 nhom probiotics giam lan lugt 1a 4,6 va 1,5
lan so v6i ngay 0 (p< 0,05), trong khi nhom ddi ching chi giam 3,5 va
1,1 1an (p> 0,05). Mtrc giam TNF-o twong tu nhau ¢ ca hai nhom (p<
0,05). Trong khi d6, ndng d6 IgA & nhoém Probiotics ting hon 1én 1,7 1an
sau 3 ngay diéu tri (p < 0,05) nhom d6i chimg tang 1én 1,1 1an (p>0,05).

KIEN NGHI

1. Ung dung ky thudt Realtime-PCR da mdi chan doan nhiéu loai
virus, vi khuan hon nita cho két qua som

2. H. influenzae va S. pneumoniae 13 hai loai vi khuan déng nhiém cao
nhit & bénh nhi viém phé)i do RSV nén viéc lya chon khang sinh can bao
phtt dugc hai tac nhan nay. Khang sinh Cephalosporin thé hé 3 nén dugc can
nhéc lya chon cho céc bénh nhéan viém phéi do RSV nghi ngd dong nhidm
vi khuan.

3. Str dung probiotics dang xit cho cac truong hgp viém phéi do RSV,
ddng nhidm vi khudn nham hd trg giam triéu chimg cho bénh nhan.
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