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ĐẶT VẤN ĐỀ

Mặc dù có nhiều tiến bộ mới trong tiêm chủng và điều trị nhưng viêm phổi vẫn là tác nhân lớn nhất gây tử vong ở trẻ em trên toàn thế giới trong suốt nhiều năm trở lại đây. Tại Việt Nam, UNICEF ước tính riêng tỷ lệ tử vong do viêm phổi ở trẻ dưới 5 tuổi đã chiếm tới 14%.    

Tình trạng thiếu vi chất dinh dưỡng tồn tại trong đó thiếu kẽm là một trong những vấn đề phổ biến, trong đó trẻ em là đối tượng có nguy cơ thiếu kẽm cao nhất. Sự thiếu hụt kẽm có liên quan đến việc gia tăng tỷ lệ mắc bệnh tiêu chảy và nhiễm trùng đường hô hấp cấp tính.

Vai trò của kẽm trong chức năng của hệ miễn dịch đã được chứng minh rất rõ ràng, kẽm điều chỉnh sự tăng sinh, biệt hóa, trưởng thành và hoạt động của bạch cầu, tế bào lympho, điều chỉnh các phản ứng viêm, cải thiện độ thanh thải của niêm mạc đường hô hấp, cải thiện tính toàn vẹn của tế bào biểu mô phổi trong quá trình viêm hoặc tổn thương phổi, đóng một vai trò quan trọng trong quá trình điều trị các bệnh truyền nhiễm. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy tình trạng thiếu hụt kẽm xảy ra trẻ viêm phổi rất cao, đặc biệt trẻ viêm phổi nặng có tỷ lệ thiếu kẽm lên tới (80%). 

Tuy vậy, vai trò của kẽm trong các bệnh viêm phổi đến nay vẫn còn nhiều tranh cãi và nhiều nghiên cứu vẫn còn đang thực hiện. Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) và Quỹ Nhi đồng Liên Hiệp Quốc (UNICEF) cũng khuyến cáo bổ sung kẽm có thể phòng ngừa và giảm tỷ lệ mắc bệnh viêm phổi, trẻ em sống ở các nước đang phát triển.

Để góp phần cung cấp thêm những chứng cứ khoa học, đề tài “Tình trạng thiếu vi chất kẽm, một số yếu tố liên quan và hiệu quả bổ sung kẽm ở bệnh nhi từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn (2017-2021)" được thực hiện nhằm 2 mục tiêu sau:

MỤC TIÊU

1.
Mô tả tình trạng thiếu vi chất kẽm và một số yếu tố liên quan ở trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn, năm 2017-2019..

2.
Đánh giá hiệu quả bổ sung vi chất kẽm trong hỗ trợ điều trị cho trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn.

Tính cấp thiết của luận án

Một số nghiên cứu trên thế giới và ở Việt Nam cho thấy tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi rất cao, nhưng các nghiên cứu này chưa đưa ra một khuyến cáo rõ ràng về bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em và cũng chưa có nghiên cứu nào ở Việt Nam thực hiện bổ sung kẽm trên nhóm trẻ viêm phổi đầy đủ và riêng biệt. Việc chỉ chú trọng điều trị kháng sinh trong viêm phổi mà chưa quan tâm đến điều trị dinh dưỡng, đặc biệt là dinh dưỡng kẽm không chỉ nguy hiểm tính mạng và sự hồi phục của bệnh nhân mà còn có thể gây những biến chứng không mong muốn nếu trẻ thiếu kẽm không được quan tâm đầy đủ.

Việc bổ sung kẽm cho trẻ em cho thấy an toàn, thuận lợi qua đường uống cũng như khả năng duy trì điều trị kéo dài giúp bác sĩ lâm sàng dễ dàng đưa vào phác đồ điều trị, giúp cải thiện tình trạng dinh dưỡng kẽm, hỗ trợ trong điều trị viêm phổi cho bệnh nhi.

Những đóng góp mới của luận án

Là một nghiên cứu mang tính hệ thống xác định tình trạng thiếu vi chất kẽm và một số yếu tố liên quan và hiệu quả bổ sung kẽm ở bệnh nhi từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi.

Là một trong số ít các công trình nghiên cứu ở Việt Nam đề cập đến tình trạng thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi, một trong những công trình ban đầu được tiến hành ở Hà Nội, Việt Nam áp dụng bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi ở trẻ em để hỗ trợ điều trị, cải thiện tình trạng bệnh.

Bố cục của luận án

Luận án có 104 trang, bao gồm các phần: đặt vấn đề (2 trang), tổng quan (22 trang), đối tượng và phương pháp nghiên cứu (19 trang), kết quả (26 trang), bàn luận (31 trang), kết luận (2 trang), kiến nghị (1 trang). Luận án có 36 bảng, 02 hình, 08 biểu đồ, 158 tài liệu tham khảo (tiếng Anh và tiếng Việt).
Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Kẽm và vai trò của kẽm
1.1.1. Giới thiệu sơ lược về kẽm

Kẽm được coi là một nguyên tố vi lượng đa năng, do khả năng liên kết với hơn 300 enzym và hơn 2000 yếu tố phiên mã, giúp tăng tổng hợp protein, phân chia tế bào, thúc đẩy sự tăng trưởng. Thiếu kẽm được quan sát thấy gần như ở 17% dân số toàn cầu và ảnh hưởng đến nhiều hệ thống cơ quan, dẫn đến rối loạn chức năng của cả miễn dịch thể dịch và miễn dịch qua trung gian tế bào, do đó làm tăng tính nhạy cảm với nhiễm trùng.

1.1.2. Vai trò của kẽm đối với hệ miễn dịch

Vai trò của kẽm trong điều chỉnh hệ thống miễn dịch và viêm
Kẽm có thể kháng virút trực tiếp, ức chế sự xâm nhập của mầm bệnh vào tế bào và sự nhân lên trong tế bào của chúng. Thiếu kẽm dẫn đến rối loạn nghiêm trọng về số lượng và hoạt động của tế bào miễn dịch, điều này có thể dẫn đến tăng tính nhạy cảm với nhiễm trùng và phát triển các bệnh viêm đặc biệt. Phản ứng viêm viêm trầm trọng hơn do thiếu kẽm gây ra có liên quan đến tế bào lympho Th2 và liên quan đến mất GATA-3, IL-4 và đại thực bào M2 chống viêm. Điều quan trọng là bổ sung kẽm hoặc tiêm IL-4 có thể đảo ngược tác động của thiếu kẽm đối với chức năng miễn dịch.

Kẽm bị giảm trong phản ứng giai đoạn cấp tính do sự huy động và cô lập của kẽm thành metallothionein. Đối với những quần thể trẻ em bị thiếu kẽm, tình trạng nhiễm trùng nặng kéo dài sẽ làm suy giảm kẽm hơn nữa và giảm khả năng chống nhiễm trùng. Bổ sung kẽm đã được thực hiện rộng rãi và được khuyến cáo trong điều trị lâm sàng cho nhiều bệnh như cảm lạnh thông thường, tiêu chảy, các bệnh tự miễn dịch như Bệnh tiểu đường type 1 và viêm khớp dạng thấp, thải ghép...

Vai trò của kẽm trong cơ chế bệnh sinh của viêm đường hô hấp

Kẽm được coi là phương pháp điều trị hỗ trợ tiềm năng trong điều trị viêm phổi. Bệnh nhân bị viêm phổi đã được phát hiện có nồng độ kẽm trong máu thấp hơn so với trẻ em không bị nhiễm bệnh và bổ sung dinh dưỡng trong điều trị đã cho thấy khả năng tiến triển bệnh tốt hơn so với nhóm không được bổ sung. Chính các dấu hiệu về tình trạng thiếu kẽm ở trẻ bị viêm phổi cung cấp cơ sở lý luận cho việc bổ sung kẽm dự phòng. 
Kẽm giúp giảm sự nhạy cảm với nhiễm trùng đường hô hấp dưới cấp tính bằng cách điều chỉnh các chức năng miễn dịch khác nhau, bao gồm bảo vệ tính toàn vẹn của các tế bào biểu mô đường hô hấp trong quá trình viêm. Vi chất này rất hiệu quả trong việc làm giảm phù nề và tắc nghẽn đường hô hấp, là nền tảng của việc bảo vệ chống oxy hóa trong hội chứng phản ứng viêm toàn thân cấp tính. Kẽm cần thiết cho biểu mô đường hô hấp do hoạt động chống oxy hóa và chống viêm, làm tăng cường chức năng của hàng rào biểu mô đường hô hấp. 

Thiếu kẽm có thể tăng cường giải phóng các yếu tố gây viêm như TNF-α, IL-6, IL-7, IL-8, bạch cầu hạt trung tính và protein phản ứng C (CRP), sau đó có thể kết hợp với phản ứng viêm của mầm bệnh và làm nặng thêm tổn thương phổi. Cũng cần lưu ý rằng thiếu kẽm có liên quan đến sự thay đổi viêm của chất nền ngoại bào phổi dẫn đến xơ hóa do làm giảm sự xâm nhập của bạch cầu trung tính và tổn thương oxy hóa qua trung gian MPO.

1.1.3. Kẽm và nhiễm vi khuẩn

Nhiễm trùng Phế cầu (Streptococcus pneumoniae) được coi là nguyên nhân phổ biến nhất của bệnh viêm phổi. Thiếu hụt kẽm có liên quan đến việc giảm hoạt động tiêu diệt tế bào thực bào trong nhiễm trùng phế cầu. Đổi lại, bổ sung kẽm cải thiện mối liên quan giữa việc vận chuyển phế cầu qua đường mũi họng và nhiễm trùng đường hô hấp dưới cấp tính ở trẻ em. Tương ứng, những bệnh nhân có đáp ứng miễn dịch tốt hơn với vắc-xin polysaccharide phế cầu khuẩn được đặc trưng bởi mức kẽm huyết thanh cao hơn đáng kể. Kẽm cũng có thể làm ức chế sự phát triển của phế cầu thông qua việc can thiệp vào cân bằng nội môi và sự thiếu hụt mangan trong tế bào chất.

1.1.4. Kẽm và nhiễm vi rút

Kẽm đã được chứng minh là có tác động đáng kể đến các bệnh nhiễm trùng do vi rút thông qua điều chỉnh sự xâm nhập của các hạt vi rút, dung hợp, sao chép, dịch protein của vi rút và giải phóng thêm cho một số vi rút bao gồm cả những vi rút liên quan đến bệnh lý hệ hô hấp, đặc biệt lượng kẽm toàn phần trong máu thấp hơn đáng kể ở trẻ em bị viêm phổi do RSV. Các hợp chất của kẽm đã được chứng minh là có khả năng ức chế sự nhân lên của RSV và sự hình thành mảng bám. Ngoài ra, kẽm cũng đã được chứng minh là làm tăng sản xuất interferon α (IFNα) bởi bạch cầu và tăng cường hoạt động kháng vi-rút của nó trong các tế bào bị nhiễm rhinovirus.

1.2. Viêm phổi trẻ em

1.2.1. Dịch tễ học viêm phổi trẻ em

Bệnh xảy ra chủ yếu ở trẻ dưới 5 tuổi, đặc biệt là nhóm trẻ dưới 1 tuổi. Trẻ càng nhỏ bệnh càng có xu hướng nặng. Việt Nam đứng thứ 15 trên thế giới với khoảng 2 triệu trường hợp mắc viêm phổi. Tỷ lệ tử vong do viêm phổi tại Việt Nam luôn đứng hàng đầu trong các bệnh về hô hấp, trong đó tỷ lệ trẻ viêm phổi dưới 1 tuổi chiếm tới 73%.

1.2.2. Nguyên nhân viêm phổi:
Vi khuẩn, virus, ký sinh trùng, hóa chất…
Có nhiều yếu tố thuận lợi gây viêm phổi trẻ em:

Trẻ dưới 1 tuổi: đa số các trường hợp viêm phổi phải nhập viện đều là trẻ dưới 1 tuổi.

Trẻ có tiền sử các bệnh như: đẻ non, tim bẩm sinh, loạn sản phổi
Trẻ được nuôi dưỡng kém, SDD, thiếu sữa mẹ, cân nặng lúc đẻ thấp.
Tình trạng dinh dưỡng: suy dinh dưỡng, thiếu các yếu tố vi lượng…

1.2.3. Điều trị viêm phổi

*Nguyên tắc điều trị: chống suy hô hấp, chống nhiễm khuẩn, chăm sóc dinh dưỡng.

* Điều trị hỗ trợ: điều trị triệu chứng, bù dịch, điện giải và điều chỉnh thăng bằng kiềm toan 

* Dinh dưỡng điều trị: là một phần không thể thiếu trong điều trị bệnh. Đặc biệt cần quan tâm đến vi chất dinh dưỡng kẽm ở trẻ viêm phổi.

1.2.4. Thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra trẻ viêm phổi có nồng độ kẽm huyết thanh thấp, tình trạng này càng nghiêm trọng hơn ở nhóm trẻ viêm phổi nặng và viêm phổi có biến chứng như suy hô hấp, thở máy. Nồng độ kẽm huyết thanh vừa có giá trị chẩn đoán vừa có giá trị tiên lượng. Đây là cơ sở làm tiền đề cho việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em.

Một số nghiên cứu về kẽm ở trẻ viêm phổi

Nhiều thử nghiệm trên người đã cho thấy bằng chứng mâu thuẫn về việc bổ sung kẽm cải thiện kết quả ở bệnh nhân viêm phổi. Trong một số trường hợp, việc bổ sung kẽm rút ngắn thời gian nhiễm virus và cải thiện kết quả ở trẻ bị nhiễm trùng đường hô hấp dưới nhưng không phải ở tất cả các trường hợp.
Nghiên cứu cắt ngang so sánh được thực hiện trong khoảng thời gian dài 12 tháng trên trẻ trẻ em từ hai tháng đến 14 tuổi bị viêm phổi tại Nigeria cho thấy vi chất dinh dưỡng trong huyết thanh thấp, đặc biệt là kẽm có liên quan đến tỷ lệ mắc và mức độ nặng của viêm phổi ở trẻ em.
Năm 2020, tác giả Khera D đánh giá hiệu quả bổ sung 20 mg kẽm sulfat trong 2 tuần ở 465 trẻ khỏe mạnh từ 6 tháng đến 5 tuổi trong việc giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp. Theo dõi được bắt đầu sau 15 ngày kể từ ngày bắt đầu bổ sung kẽm trong vòng 6 tháng, cho biết tình trạng thiếu kẽm chiếm tỷ lệ 43,65% và đã giảm 48% các đợt viêm đường hô hấp trên, giảm 68% các đợt viêm phổi.
Như vậy, một đợt bổ sung kẽm ngắn hạn có thể làm giảm gánh nặng viêm phổi ở trẻ em. Từ đó làm tiền đề cho việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi. Can thiệp sau đó về bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi đã được tiến hành ở nhiều nước trên thế giới. Tuy nhiên, những phát hiện trái ngược trong các nghiên cứu trước đây đã đặt ra câu hỏi cho các nghiên cứu tiếp theo. Ví dụ, một nghiên cứu mù đôi ngẫu nhiên có đối chứng đã được tiến hành tại khoa Nhi của một bệnh viện ở New Delhi, Ấn độ trên 50 trẻ em từ 2 đến 60 tháng tuổi, tác giả Nair BT và cộng sự cho biết việc việc bổ sung kẽm ở trẻ em bị viêm phổi không cải thiện được biểu hiện lâm sàng của bệnh. Trong khi ở một nghiên cứu khác trên 212 trẻ viêm phổi, so sánh thời gian phục hồi ở hai nhóm (n =121 nhóm kẽm và n=91, nhóm giả dược) bằng cách sử dụng mô hình hồi quy mối nguy theo tỷ lệ Cox, đã cho thấy những kết quả ngược lại và cho thấy rằng kẽm có thể cải thiện các triệu chứng lâm sàng. Tuy nhiên tác giả đã không đo nồng độ kẽm trong máu của trẻ em trước hoặc sau khi can thiệp. Do đó, có thể đặt ra câu hỏi liệu sự mâu thuẫn này có thể liên quan đến tình trạng thiếu kẽm kẽm huyết thanh trong nghiên cứu này hay không. 

Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên gần đây năm 2018 ở Gambia trên trẻ từ 2-59 tháng tuổi bị viêm phổi, kẽm đã được chứng minh là làm giảm mức độ suy hô hấp ở nhóm trẻ em được điều trị 10 mg kẽm sunfat/ ngày trong 7 ngày.

Thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược được thực hiện năm 2019 trên những trẻ nhập viện bị viêm phổi, trẻ được nhận ngẫu nhiên 15 mg kẽm cho thấy bổ sung kẽm đã nâng cao kết quả điều trị viêm phổi bằng giảm thời gian điều trị và bình thường hóa nồng độ oxy máu, nhiệt độ cơ thể. Tác giả cũng cho biết nồng độ kẽm huyết thanh rất thấp ở nhóm trẻ này. 

Các thử nghiệm sau này đã đánh giá đầy đủ mức độ kẽm trong máu trước và sau khi can thiệp, các xét nghiệm cận lâm sàng và đánh giá nguyên nhân viêm phổi để có thể giúp làm rõ sự khác biệt kết quả giữa các nghiên cứu. Một nghiên cứu tổng hợp năm 2016 đầu tiên đã trích xuất dữ liệu từ 2926 trẻ dưới 5 tuổi trong các thử nghiệm ngẫu nhiên. Kết quả đã cho thấy sự thất bại của bổ sung kẽm trong việc giảm thời gian phục hồi sau viêm phổi nặng (p=0,58), thời gian nằm viện (p=0,74) và thất bại điều trị (p=0,58). Phân tích tổng hợp này đã bị giới hạn bởi sự không đồng nhất đáng kể của các nghiên cứu và thiếu phân tích nhóm nhỏ.

Nghiên cứu tổng hợp với sáu thử nghiệm ngẫu nhiên bao gồm 2216 bệnh nhân bị viêm phổi nặng đủ tiêu chuẩn đã cho kết quả: kẽm là một vi chất hỗ trợ điều trị viêm phổi nặng đã chứng minh giảm đáng kể tỷ lệ tử vong do viêm phổi nặng (RR=0,43, p=0,01). Nhưng tác giả cho biết không có cải thiện đáng kể về thất bại điều trị (RR = 0,97, p = 0,71) hay thay đổi liệu pháp kháng sinh (RR = 1,09, p = 0,52). 
Tại Việt Nam, nhiều nghiên cứu đánh giá tình trạng thiếu kẽm ở trẻ em đã được thực hiện. Tuy nhiên các nghiên cứu về thiếu kẽm trong các bệnh cảnh lâm sàng còn ít. Một vài nghiên cứu về tình trạng kẽm ở trẻ viêm phổi còn nhỏ lẻ và chưa thực hiện đánh giá bổ sung kẽm như một hỗ trợ về điều trị cho nhóm trẻ này.

Tác giả Trần Trí Bình đã đánh giá tình trạng kẽm ở trẻ viêm phổi từ 2 đến 28 tháng tuổi và cho biết tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi lên tới 65,9%, có sự tương quan nghịch giữa nồng độ kẽm trong huyết thanh với số ngày điều trị viêm phổi. Trẻ có nồng độ kẽm trong huyết thanh cao thì có số ngày điều trị thấp và ngược lại (p<0,001). Trẻ bị thiếu kẽm có nguy cơ bị viêm phổi nhiều gấp 2 lần những trẻ không bị thiếu kẽm. Tuy nhiên tác giả không thực hiện việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi nhóm trẻ này. 

Tác giả Giang Công Vĩnh đã thực hiện một nghiên cứu can thiệp lâm sàng có đối chứng bổ sung 20 mg kẽm/ ngày trên 180 trẻ trẻ tại 2 khoa hô Hấp và Tiêu Hóa Bệnh Viện Nhi Thái Bình cho biết: tỷ lệ thiếu kẽm của nhóm bệnh nhân hô hấp là 76,9%. Tỷ lệ này còn cao hơn nữa (80,4%) ở nhóm bệnh nhân viêm phổi nặng. Tác giả can thiệp bổ sung trên đối tượng mắc bệnh hô hấp chung (bao gồm cả viêm phổi, viêm tiểu phế quản, hen phế quản…) và tiêu hóa, không tập chung riêng vào trẻ viêm phổi. 

Chương 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu: 
Tiêu chuẩn lựa chọn: Trẻ được chẩn đoán viêm phổi độ tuổi từ 2-36 tháng, điều trị tại khoa Hô Hấp nhi, Bệnh viện Đa khoa Xanh Pôn.

 Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm phổi theo WHO 2013 và BYT 2014: 

Viêm phổi: trẻ ho, sốt kèm theo ít nhất một trong các dấu hiệu thở nhanh, rút lõm lồng ngực, nghe phổi có tiếng bất thường: ral ẩm nhỏ hạt, ran phế quản, ran nổ, giảm thông khí khu trú.

Viêm phổi nặng: chẩn đoán viêm phổi nặng khi trẻ có dấu hiệu của viêm phổi kèm theo ít nhất một trong các dấu hiệu toàn thân nặng (bỏ bú hoặc không uống được, rối loạn tri giác, co giật), hoặc dấu hiệu suy hô hấp nặng (thở rên, rút lõm lồng ngực rất nặng, tím tái hoặc SpO2 < 90%).

* Tiêu chuẩn loại trừ:

- Viêm phổi thứ phát sau các bệnh nhiễm khuẩn khác.

- Bệnh nhân có bệnh khác kèm theo: dị tật bẩm sinh, bệnh tim mạch, tiết, chuyển hóa bẩm sinh...

- Bệnh nhi đã dùng kẽm hoặc các chế phẩm có chứa kẽm trước đó.

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu: 
* Thời gian: từ tháng 01/2017 đến tháng 12/2021. 
* Địa điểm: Khoa Nhi Hô hấp, Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn 

2.3. Phương pháp nghiên cứu.

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu: bao gồm 02 nghiên cứu:

Mục tiêu 1: nghiên cứu mô tả cắt ngang mô tả nồng độ kẽm huyết thanh của bệnh nhi tại thời điểm nhập viện và một số yếu tố liên quan trong suốt thời gian điều trị viêm phổi.

Mục tiêu 2: nghiên cứu can thiệp lâm sàng có đối chứng, bệnh nhi được chia làm 02 nhóm (nhóm can thiệp và nhóm chứng) để đánh giá hiệu quả bổ sung vi chất kẽm cùng phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế VN.
2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
* Mục tiêu 1: Khảo sát tình trạng thiếu kẽm ở trẻ từ 2-36 tháng tuổi mắc viêm phổi tại khoa Nhi Hô hấp, Bệnh viện đa khoa Xanh Pôn.
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Với tỉ lệ trẻ viêm phổi thiếu kẽm p = 0,695, Z = 1,96 (độ tin cậy 95%, α = 0,05). Vậy n = 345. Thực tế nhóm nghiên cứu đã thu thập được 394 bệnh nhân.
* Mục tiêu 2: Đánh giá hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi ở nhóm trẻ viêm phổi từ 2-36 tháng tuổi.
	n = Z2 ((,β) 
	p1 (1-p1) + p2(1-p2)

	
	(p1 – p2)2


Với độ tin cậy 95%, với p1 là kết quả điều trị viêm phổi ở nhóm nghiên cứu 89,2%, p2 là kết quả điều trị viêm phổi ở nhóm chứng, ước tính là 99%.Vậy n = 112 bệnh nhân cho mỗi nhóm. Thực tế chúng tôi đã thu thập được 244 bệnh nhân.
2.3.3. Chọn mẫu và phân nhóm nghiên cứu
- Chọn mẫu cho mục tiêu 1: chọn liên tiếp các bệnh nhi vào khoa Hô hấp nhi Xanh Pôn tuổi từ 2-36 tháng được chẩn đoán xác định viêm phổi, đáp ứng đủ tiêu chuẩn nghiên cứu cho tới khi đủ cỡ mẫu. 

- Chọn mẫu cho mục tiêu 2: trên cơ sở danh sách đối tượng BN đủ tiêu chuẩn đã được chọn vào nghiên cứu trong mục tiêu 1 sẽ được cấp mã số ngẫu nhiên nhờ vào bảng số ngẫu nhiên được tạo ra bằng hàm random và hàm rank trong phần mềm exel, phân thành nhóm can thiệp và nhóm chứng.


+ Nhóm 1 (Nhóm can thiệp): là những bệnh nhi đủ điều kiện tham gia nghiên cứu được nhận kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế trong suốt thời gian điều trị.


+ Nhóm 2 (Nhóm chứng): là những bệnh nhi đủ điều kiện tham gia nghiên cứu được nhận phác đồ điều trị viêm phổi của Bộ Y Tế.
2.3.4. Mô tả các bước tiến hành can thiệp
2.3.4.1. Triển khai các hoạt động can thiệp

Nhóm chứng:

Toàn bộ trẻ được chọn vào tham gia nghiên cứu được theo dõi và điều trị bệnh theo phác đồ điều trị viêm phổi của BYT trong suốt thời gian nằm viện. Ghi chép các biến số, chỉ số nghiên cứu vào bệnh án nghiên cứu.

Nhóm can thiệp:
- Sản phẩm được sử dụng trong can thiệp là Kẽm gluconat

	Hình ảnh sản phẩm
	Giá trị dinh dưỡng
	Đối tượng sử dụng
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	Quy cách đóng gói: chai 110 ml

Hoạt chất chính: Mỗi 5ml siro chứa 8mg Kẽm gluconat.
	Dùng cho mọi lứa tuổi. 

	Số đăng ký:  VD-21199-14 ngày 12/08/2014


- Cấp phát thuốc: Thuốc được bảo quản tại tủ thuốc trực. Tất cả các trẻ trong nhóm can thiệp được điều dưỡng viên cho uống 20 mg kẽm/ngày vào thời điểm bắt đầu điều trị và buổi sáng hàng ngày tiếp theo trong suốt quá trình điều trị. 

2.3.5. Nội dung và các biến nghiên cứu
* Thông tin chung: tuổi, giới, cân nặng, khu vực sống.

* Một số yếu tố liên quan đến thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi: nhóm tuổi, giới, tiền sử viêm phổi, tiền sử đẻ non, mức độ viêm phổi, SHH, SDD.

* Nhóm thông tin về bệnh viêm phổi và diễn biến bệnh:
Phân loại mức độ viêm phổi: Viêm phổi và viêm phổi nặng.

Phân loại mức độ suy hô hấp: Suy hô hấp độ I, độ II, độ III


Thời gian ho: là khoảng thời gian trẻ có triệu chứng ho trong quá trình nằm viện.


Thời gian sốt: thời gian sốt là thời gian trẻ có biểu hiện sốt trong quá trình nằm viện. Việc chấm dứt cơn sốt được định nghĩa là lần đầu tiên nhiệt độ giảm xuống mức bình thường trong hai lần đo cách nhau 12h và không còn sốt ít nhất 2 ngày liên tiếp sau đó. 


Thời gian phục hồi lâm sàng: được xác định là khoảng thời gian bắt đầu từ khi nhập viện đến khi bắt đầu trong 48 giờ liên tục có các dấu hiệu thuyên giảm triệu chứng bệnh: giảm ho, cơn sốt giảm và thưa dần, ăn tốt hơn... và giảm hoặc hết hoàn toàn các dấu hiệu nguy hiểm và sự tiến triển tốt các tiêu chí phụ khác như: nhịp thở, rút lõm lồng ngực, SPO2, xuất tiết đờm, ăn uống tốt hơn… và không xuất hiện diễn biến nặng lên sau đó. 


Phản ứng viêm: giảm hoặc tăng, được xác định tăng hoặc giảm khi có sự biến đổi tăng hoặc giảm của một trong 3 chỉ số xét nghiệm có ý nghĩa: CRP, bạch cầu, bạch cầu trung tính.


Diễn biến nặng lên: được xác định là diễn biến nặng lên khi xuất hiện các dấu hiệu nguy hiểm mới hoặc tình trạng thiếu oxy, hoặc tình trạng lâm sàng của bệnh nhân xấu hơn bất cứ lúc nào sau khi bắt đầu điều trị: suy hô hấp nặng lên nhanh, SpO2 tụt, có thể có sốt, ho tăng, khó thở...


Viêm phổi có biến chứng: xuất hiện 1 trong các biến chứng như suy tim, nhiễm khuẩn huyết, tràn dịch, tràn khí màng phổi…

* Nhóm chỉ số đánh giá kết quả điều trị: khỏi, nặng lên, tử vong

* Nhóm các chỉ số xét nghiệm: Kẽm, số lượng bạch cầu và Bạch cầu trung tính, Hồng cầu, Hb, CRP định lượng và xét nghiệm vi sinh
2.3.6. Xử lý số liệu: Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0
2.3.8. Đạo đức nghiên cứu: chúng tôi tuân thủ triệt để phác đồ điều trị viêm phổi của BYT Việt Nam. Bổ sung kẽm theo liều lượng được WHO khuyến cáo. BN nhóm chứng sau khi kết thúc điều trị được bổ sung kẽm 2 tuần sau khi ra viện. 
Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu đã tiến hành trên 394 trường hợp viêm phổi tuổi từ 2-36 tháng, tại khoa Nhi Hô hấp, BV đa khoa Xanh pôn, cho kết quả như sau:
3.1. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan

3.1.1. Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu: Nhóm tuổi nhỏ 2-6 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (58,4%), sau đó là nhóm tuổi 7-12 tháng (21,3%), nhóm tuổi 25-36 tháng chiếm tỷ lệ thấp nhất (6,9%). Không có sự khác biệt về giới tính trong các nhóm tuổi với p>0,05.

3.1.2. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan

[image: image3.png]42.4

- Thiéu kém - Khéngthiéu kém




Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ thiếu kẽm ở đối tượng nghiên cứu

Nhận xét: tỷ lệ thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi chiếm 57,6%.
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Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ viêm phổi


[image: image5]
Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ suy hô hấp

Bảng 3.1. Mối liên quan giữa thiếu kẽm và một số yếu tố khác

	Các biến số
	Chỉ số
	OR (95% CI)

	Tuổi
	2- 6 tháng tuổi
	1
	0,5

(0,31 –  0,84)

	
	Nhóm tuổi khác
	2
	

	Giới tính
	Nam
	1
	0,81

(0,50 – 2,91)

	
	Nữ
	2
	

	Tình trạng viêm phổi
	Viêm phổi
	1
	1,21

(0,50 – 2,91)

	
	Viêm phổi nặng
	2
	

	Tiền sử đẻ non
	≥ 37 tuần
	1
	1,52

(0,89 – 2,58)

	
	< 37 tuần
	2
	

	Tiền sử mắc viêm phổi
	Viêm phổi lần đầu
	1
	1,93

(0,56 – 6,74)

	
	≥ 1 lần trước vào viện
	2
	

	SDD thấp còi
	Không SDD
	1
	1,96

(0,59–3,55)

	
	Có SDD
	2
	


Nhận xét: Tình trạng thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi không có mối liên quan với tuổi và giới tính. Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa thiếu kẽm và tình trạng viêm phổi, tình trạng SHH, suy dinh dưỡng thấp còi, tiền sử đẻ non và tiền sử mắc VP. 
3.2. Hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi
3.2.1. Phân bố bệnh nhân ở hai nhóm nghiên cứu

Sự phân bố nhóm tuổi, giới tính không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.

3.2.2. Hiệu quả của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi

Bảng 3.2. Hiệu quả điều trị đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh

	Chỉ số
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n (63)
	%
	n (74)
	%
	

	Không thiếu kẽm
	49
	77,8
	20
	27
	0,000

	Thiếu kẽm
	14
	22,2
	54
	73
	

	ARR% (95%CI)
	50,8(36,3-65,2)

	NNT(95%CI)
	1,7 (1,4-2,3)


* chi2 test
Nhận xét: Sau can thiệp có 77,8% trẻ ở nhóm can thiệp thiếu kẽm tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu hết thiếu kẽm khi ra viện, con số này ở nhóm chứng là 27%. Mức giảm tuyệt đối là 50,8%. Cứ can thiệp kẽm khi bắt đầu điều trị từ 2 trẻ thì giảm 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT = 1,7).
Bảng 3.3. Hiệu quả điều trị đến phản ứng Viêm
	Phản ứng viêm
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (52)
	%
	n (65)
	%
	

	Không
	41
	78,9
	61
	93,9
	0,016

	Có
	11
	31,2
	4
	6,2
	

	ARR% (95%CI)
	15 (2,5-27,5)

	NNT(95%CI)
	(-)


* chi2 test
Nhận xét: sau can thiệp kẽm đã có 78,9% trẻ ở nhóm chứng giảm phản ứng viêm sau điều trị, con số này ở nhóm can thiệp là 93,9%, p< 0,05.

Bảng 3.4. Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến thời gian sốt trung bình

	Chỉ số


	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p

	
	n
	p50(p25;p75)
	n
	p50(p25;p75)
	

	Thời gian sốt trung bình (giờ)
	122
	24 (12 ; 36)
	122
	28 (20 ; 45)
	0,008


p (group): Wilcoxon ranksum test

Nhận xét: thời gian sốt trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp là 24 (12 ; 36) giờ, thấp hơn ở nhóm chứng là 28 (20 ; 45) giờ, với p<0,05.

Bảng 3.5. Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến diễn biến nặng lên

	Diễn biến

nặng lên
	Nhóm chứng
	Nhóm can thiệp
	p*

	
	n (122)
	%
	n (122)
	%
	

	Không
	91
	74,6
	105
	86,1
	0,024

	Có
	31
	25,4
	17
	13,9
	

	ARR% (95%CI)
	11,5 (1,5 – 21,3)

	NNT(95%CI)
	8,7 (4,7 -67,9 )


* chi2 test
Nhận xét: sau khi can thiệp kẽm đã có 25,4% trẻ có diễn biến nặng lên trong quá trình điều trị ở nhóm chứng, con số này ở nhóm can thiệp là 13,9% với p< 0,05.

Bảng 3.6. Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến thời gian phục hồi lâm sàng
	Chỉ số


	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n
	p50(p25;p75)
	n
	p50(p25;p75)
	

	Thời gian

phục hồi lâm sàng (giờ)
	122
	69 (48;97,6)
	122
	89 (65;99)
	0,003


*p (group): Wilcoxon ranksum test

Nhận xét: Thời gian để phục hồi lâm sàng của nhóm can thiệp là 69 (48;97,6) giờ, thấp hơn hẳn ở nhóm chứng (89 (65;99) giờ với p<0,05.

Bảng 3.7. Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến thời gian điều trị
	Thời gian điều trị

(ngày)
	Nhóm can thiệp
	Nhóm chứng
	p*

	
	n
	p50(p25;p7)
	n
	p50(p25;p7)
	

	Thời gian điều trị

trung bình
	122
	8 (7;11)
	122
	10 (7;13)
	0,001


*p (group): Wilcoxon ranksum test
Nhận xét: thời gian điều trị của nhóm can thiệp trung bình là 8 (7;11) ngày, ngắn hơn ở nhóm chứng (10 (7;13)) ngày với p< 0,01.

Chương 4: BÀN LUẬN

4.1. Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan
4.1.1 Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu:

 Nhóm tuổi từ 2-12 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (58,4%), nhóm 25-36 tháng tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất (6,9%), không có sự khác biệt giữa nam và nữ với p>0,05. Viêm phổi chủ yếu gặp ở trẻ dưới 1 tuổi, là lứa tuổi mà hệ hô hấp cũng như hệ miễn dịch còn đang trưởng thành, trẻ dễ dàng mắc viêm phổi và viêm phổi ở trẻ nhỏ cũng dễ lan tỏa hơn so với người lớn.

4.1.2 Tình trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan ở trẻ viêm phổi
Về tỷ lệ thiếu kẽm ở đối tượng nghiên cứu: 
Thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu trước đây. Trong nghiên cứu này, tình trạng thiếu kẽm của trẻ viêm phổi chiếm tỷ lệ cao (57,6%), trẻ viêm phổi không thiếu kẽm chiếm tỷ lệ thấp hơn (42,4%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.

Trần Trí Bình nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung Uơng trên 217 trẻ viêm phổi cũng cho thấy tỷ lệ thiếu kẽm là 65,9%. Nồng độ kẽm huyết thanh thấp được xác định trong nhiễm khuẩn hô hấp cấp có thể là do interleukin trung gian và yếu tố hoại tử khối u-alpha (TNF-a) như một phần của tập hợp phản ứng chuyển hóa liên quan đến nhiễm trùng được gọi là phản ứng giai đoạn cấp tính. Tuy nhiên, các phản ứng này thường quan sát thấy ở mức độ vừa phải, kẽm thiếu hụt phân bố chủ yếu mức độ vừa và nhẹ, mang tính chất cấp tính nhiều hơn. Tình trạng này càng nghiêm trọng hơn đối với trẻ em đang trong tình trạng nhiễm khuẩn nặng.

Về tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ viêm phổi

Kết quả nghiên cứu cho thấy ở nhóm trẻ có thiếu kẽm thì tình trạng VP nặng cao hơn hẳn nhóm không thiếu kẽm (biểu đồ 3.6). Trần Trí Bình cũng cho thấy trẻ viêm phổi rất nặng có tỷ lệ thiếu kẽm cao hơn các nhóm trẻ bị viêm phổi hay viêm phổi nặng (p<0,01). Tất cả các trẻ có nồng độ kẽm giảm nặng đều thuộc nhóm viêm phổi rất nặng. Như vậy, trẻ viêm phổi nặng thì có nguy cơ thiếu kẽm cao hơn. Điều này gợi ý rằng liệu bổ sung thêm kẽm trong điều trị viêm phổi, đặc biệt là viêm phổi nặng, có thể giúp ích trong điều trị.

Tỷ lệ thiếu kẽm theo mức độ suy hô hấp
Nhóm trẻ thiếu kẽm có tỷ lệ trẻ có SHH khi nhập viện rất cao. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Thiếu kẽm có liên quan chặt chẽ với tình trạng suy hô hấp ở trẻ viêm phổi. Nghiên cứu đã chỉ ra kẽm thấp không chỉ giúp tiên lượng mức độ bệnh mà còn gợi ý bổ sung kẽm hỗ trợ cải thiện tốt tình trạng suy hô hấp ở trẻ viêm phổi.
Về mối liên quan giữa tình trạng thiếu kẽm với một số yếu tố khác

Kết quả nghiên cứu cho thấy viêm phổi nặng thiếu kẽm cao gấp 1,21 lần trẻ viêm phổi. Trẻ có SDD thấp còi thì tỷ lệ thiếu kẽm cao gấp 1,96 lần trẻ không SDD, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê. Thiếu kẽm không có mối liên quan đến tuổi và giới tính. Kết quả cũng cho thấy trẻ bị thiếu kẽm gặp ở những trẻ đẻ non dưới 37 tuần gấp 1,52 lần những trẻ đẻ trên 37 tuần, trẻ thiếu kẽm có tiền sử viêm phổi cao gấp 1,93 lần trẻ không thiếu kẽm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Kết quả trên cho thấy trẻ đẻ non, cân nặng sơ sinh thấp, SDD thấp còi là những yếu tố nguy cơ gây thiếu kẽm. Việc quan tâm tới chăm sóc trẻ ngay từ trong giai đoạn bào thai là rất quan trọng.

4.2. Hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi
4.2.1. Đặc điểm chung của BN ở hai nhóm nghiên cứu trước can thiệp

Sự phân bố nhóm tuổi, giới tính, tình trạng kẽm huyết thanh và mức độ viêm phổi không có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.

4.2.2. Hiệu quả của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi

Hiệu quả của PP can thiệp tới nồng độ kẽm huyết thanh

Sự thay đổi nồng độ kẽm huyết thanh sau can thiệp của nhóm can thiệp là 2,6±3,2 µmol/l, cao hơn có ý nghĩa thống kê (p=0,000) so với sự thay đổi của nhóm chứng (0,2±2,9µmol/l). 

Rerksuppaphol S cũng cho biết nồng độ kẽm huyết thanh trung bình ở nhóm có bổ sung kẽm cao hơn đáng kể so với nhóm chứng (113,5±29,9 mg/dL và 89,4±21,5 mg/dL; p<0,001). Nhiều nghiên cứu cho thấy kẽm đóng một vai trò quan trọng trong việc duy trì tính toàn vẹn của hệ thống miễn dịch và các tế bào hô hấp trong quá trình kháng viêm và hồi phục niêm mạc. Vì vậy, thiếu kẽm có thể làm trầm trọng thêm tình trạng viêm và tổn thương tế bào của đường thở, và bổ sung kẽm ở trẻ em có thể làm giảm viêm, giảm tắc nghẽn đường thở và rút ngắn thời gian thở nhanh và tình trạng thiếu oxy. Bổ sung kẽm trong thời gian ngắn cũng làm tăng nồng độ kẽm, có thể hiểu rằng việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi đã góp phần cải thiện tích cực kết quả điều trị của viêm phổi ở trẻ em. 

Hiệu quả điều trị đến tình trạng thiếu kẽm huyết thanh

Bảng 3.25 cho thấy cứ điều trị bằng sản phẩm can thiệp khi bắt đầu điều trị viêm phổi trên 2 trẻ thì giảm được 1 trẻ thiếu kẽm khi ra viện (NNT=1,7). Tác giả Murillo JA cũng cho biết tỷ lệ thiếu kẽm đã giảm sau điều trị bổ sung kẽm, từ mức kẽm dưới mức bình thường (63–110 mcg/mL) lúc ban đầu (23±1,8 so với 21±1,9, p = 0,34) và sau khi điều trị (33±4 so với 29±2,8, p=0,45). Việc tăng tiêu thụ kẽm trong cơ chế nhiễm trùng là một trong các nguyên nhân làm cho tình trạng thiếu kẽm nặng lên. Việc tham gia chống nhiễm trùng của nguyên tố vi lượng này có thể làm giảm nồng độ kẽm và có thể giảm hơn nữa trong một đợt bệnh nhiễm khuẩn cấp, nặng. Có thể thấy can thiệp kẽm trong thời gian điều trị, mặc dù ngắn ngày, cũng đã giúp phục hồi tình trạng thiếu kẽm một cách nhanh chóng, giúp cung cấp cho hệ miễn dịch môi trường cân bằng kẽm tối ưu để hoạt động. 

Hiệu quả điều trị đến phản ứng viêm

Bảng 3.29 cho biết sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 79,3% trẻ ở nhóm can thiệp đã giảm và hết phản ứng viêm khi ra viện, con số này ở nhóm chứng là 93,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy khi đánh giá đơn lẻ tình trạng viêm bằng chỉ số CRP thì không thấy sự khác biệt. Tuy nhiên khi đánh giá tình trạng viêm bằng một trong ba chỉ số có ý nghĩa: CRP, bạch cầu, bạch cầu trung tính… thì chúng tôi tìm thấy ý nghĩa của việc bổ sung kẽm tác động tới tình trạng viêm. Có thể thấy, can thiệp kẽm có thể làm giảm phản ứng viêm của cơ thể, từ đó giúp cho phục hồi tình trạng viêm sớm hơn. Tác dụng chống viêm và chống oxy hóa của kẽm rất quan trọng để cải thiện tình trạng của bệnh nhân viêm phổi và làm chậm tiến triển của bệnh, có ý nghĩa trong thực hành điều trị viêm phổi. Bên cạnh viêm cục bộ, viêm hệ thống, như được quan sát trong nhiễm trùng huyết, kẽm hoạt động theo cách làm giảm phản ứng viêm, do sự hấp thu kẽm của tế bào bởi ZIP14. Để các giải pháp điều trị viêm phổi có thể được thực hiện hiệu quả với sự bền vững thì rất cần có sự tham gia tích cực từ nhiều phía, đặc biệt là sự tham gia của điều trị dinh dưỡng kẽm.

Hiệu quả của can thiệp kẽm đến thời gian cải thiện triệu chứng:

Kết quả cho thấy nhóm trẻ được bổ sung kẽm trong nghiên cứu có thời gian cải thiện các triệu chứng của viêm phổi là sốt, ngắn hơn hẳn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê.

Rerksuppaphol S cho thấy thời gian sốt đã rút ngắn hơn đáng kể so với nhóm chứng: (10 (4-27,0 giờ) so với 1,6 (17,0-72,0) giờ với p<0,001. Tương tự, tác giả Hanaa I đã thực hiện một nghiên cứu hồi cứu tại Bệnh viện Nhi khoa Đại học Cairo, Ai Cập trên 40 trẻ trẻ từ 3–144 tháng tuổi, nhập viện với chẩn đoán viêm phổi. Tác giả cho biết, mức kẽm càng thấp thì tình trạng suy hô hấp càng nặng, trẻ có nồng độ kẽm huyết thanh cao thì yêu cầu phải hỗ trợ hô hấp (thở oxy, thở máy) càng thấp với p< 0,001. 

Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến diễn biến bệnh nặng lên

Bảng 3.33 cho biết sau khi được sử dụng sản phẩm kẽm cùng với phác đồ điều trị viêm phổi đã có 25,4% trẻ ở nhóm chứng có diễn biến nặng lên trong quá trình điều trị, con số này là 13,9% ở nhóm can thiệp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05. 

Các biểu hiện lâm sàng của tình trạng nặng lên trong quá trình điều trị viêm phổi bao gồm: biểu hiện suy hô hấp trên lâm sàng xuất hiện trở lại hoặc xuất hiện mới, kèm theo các tổn thương mới, lan tỏa nhanh ở trên phim chụp phổi. Các dấu hiệu lâm sàng như thở nhanh, các dấu hiệu gắng sức như co kéo cơ hô hấp, rút lõm lồng ngực và các biểu hiện của thiếu oxy máu SpO2 giảm nhanh, khí máu có PaO2 giảm. Bệnh nhân cần can thiệp thêm các biện pháp điều trị khác để hỗ trợ điều trị như thở oxy, đổi kháng sinh, vật lý trị liệu hô hấp, …

Thiếu kẽm có thể làm trầm trọng thêm tình trạng viêm và tổn thương tế bào của đường thở, và bổ sung kẽm ở trẻ em có thể làm giảm viêm, giảm tắc nghẽn đường thở và rút ngắn thời gian thở nhanh và tình trạng thiếu oxy. Hơn nữa, thiếu kẽm ảnh hưởng đến các phản ứng qua trung gian kháng thể đối với nhiễm trùng, được xác định bằng cách tránh sự xâm nhập và thực bào của vi khuẩn được bao bọc. Như vậy, có thể hiểu rằng việc tăng nồng độ kẽm trong điều trị viêm phổi góp phần cải thiện tích cực kết quả lâm sàng của viêm phổi ở trẻ em, tránh được diễn biến xấu đi cho bệnh nhân trong quá trình điều trị.

Hiệu quả của phương pháp can thiệp đến thời gian phục hồi lâm sàng

Thời gian phục hồi lâm sàng của nhóm can thiệp trung bình là 69 (48;97,6)giờ, ngắn hơn ở nhóm chứng (89 (65;99))giờ), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.

Nghiên cứu đã rút ra được kêt luận bổ sung kẽm hỗ trợ phục hồi các triệu chứng của viêm phổi: thời gian sốt trung bình của bệnh nhân ở nhóm can thiệp thấp hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Khi phân tích đơn biến mối liên quan giữa nồng độ kẽm huyết thanh cho thấy những trẻ bị thiếu kẽm có nguy cơ bị viêm phổi nặng và rất nặng gấp 1,21 lần nhóm không bị thiếu kẽm. Kết quả cũng chỉ ra rằng những trẻ bị thiếu kẽm có nguy cơ bị viêm phổi nhiều lần gấp 1,93 lần những trẻ không bị thiếu kẽm. Liên quan đến hiệu quả dự phòng diễn biến nặng lên của bệnh nhân trong quá trình điều trị viêm phổi, chúng tôi nhận thấy trẻ được can thiệp kẽm có tỷ lệ diến biến nặng lên thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm BN không bổ sung kẽm. Như vậy, đối với trẻ mắc viêm phổi, kẽm có khả năng đẩy nhanh quá trình hồi phục do kẽm có thể khống chế tình trạng phù nề và tắc nghẽn trong đường thở. Việc bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi như một biện pháp hữu hiệu mà đơn giản, giúp ích cho tiến triển điều trị thuận lợi hơn. 

Hiệu quả của can thiệp kẽm đến thời gian điều trị viêm phổi

Thời gian điều trị trung bình ở nhóm can thiệp ngắn hơn hẳn ở nhóm chứng, với p< 0,05. Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của các tác giả khác: Abhiram I cho biết thời gian hồi phục sớm hơn 7 ngày ở nhóm có can thiệp kẽm. Tương tự vậy, Laghari GS cho biết thời gian nằm viện trung bình ngắn hơn đáng kể ở nhóm bổ sung kẽm so với nhóm không bổ sung kẽm (p=0,01). Như vậy ngoài mục tiêu giảm tỷ lệ tử vong của viêm phổi thì giảm thời gian điều trị cũng là một mục tiêu quan trọng trong điều trị bệnh nhân viêm phổi. Nghiên cứu đã cho thấy hiệu quả bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi giúp đẩy nhanh quá trình phục hồi bệnh, giảm thời gian và chi phí điều trị. Nhiều nghiên cứu cũng cho thấy lợi ích của kẽm hỗ trợ điều trị bệnh, ngoài việc phục hồi phản ứng viêm và giảm thời gian bệnh, giảm biến chứng nặng bệnh cũng như thời gian điều trị viêm phổi. Khuyến cáo bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi nên đưa ra không chỉ phòng bệnh mà còn trong chữa bệnh.
KẾT LUẬN

1. Thực trạng thiếu kẽm và một số yếu tố liên quan đến trẻ viêm phổi từ 2-36 tháng tuổi:

- Nồng độ kẽm huyết thanh trung bình của trẻ viêm phổi từ 2-36 tháng là 10,4 ±2,5 µmol/l.

- 57,6% trẻ viêm phổi có thiếu kẽm. 

- Mức độ thiếu kẽm nhẹ, thiếu vừa và thiếu nặng tương ứng là 23,1%; 33,2%; và 1,3%.

- Tình trạng thiếu kẽm không có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi và giới.

- Nồng độ kẽm huyết thanh thấp hơn ở các trường hợp viêm phổi có yếu tố nguy cơ như tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi, sinh non dưới 37 tuần, tiền sử mắc viêm phổi nhiều lần.

- Có mối liên quan giữa nồng độ kẽm huyết thanh với mức độ viêm phổi và mức độ SHH: viêm phổi nặng thì có nồng độ kẽm huyết thanh thấp. Nồng độ kẽm càng giảm thì mức độ suy hô hấp càng nặng

.2. Hiệu quả của bổ sung kẽm trong điều trị viêm phổi trẻ em: 

- Bổ sung kẽm làm cải thiện nhanh các triệu chứng viêm phổi: thời gian sốt và thời gian phục hồi lâm sàng sau can thiệp đã giảm rõ rệt hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 

- Bổ sung kẽm đã làm giảm tỷ lệ viêm phổi có biến chứng

- Bổ sung kẽm giúp rút ngắn thời gian điều trị viêm phổi: giảm trung bình 02 ngày điều trị với p<0,05 có ý nghĩa thống kê.

- Bổ sung kẽm không thay đổi tình trạng dinh dưỡng của trẻ, không làm thay đổi phác đồ đổi kháng sinh và không có ý nghĩa trong cải thiên tình trạng thiếu máu.

KHUYẾN NGHỊ

Nghiên cứu đã chỉ ra tỷ lệ trẻ viêm phổi có tỷ lệ thiếu kẽm cao, do đó các bác sỹ lâm sàng cần quan tâm đến tình trạng thiếu kẽm ở trẻ viêm phổi, nhất là trẻ viêm phổi có nguy cơ đẻ non, suy dinh dưỡng và viêm phổi nặng.

Trong quá trình điều trị viêm phổi, bên cạnh phác đồ điều trị thông thường cần chú ý bổ sung kẽm cho trẻ sớm và kéo dài trong suốt thời gian điều trị bệnh.

Cần bổ sung thêm hướng dẫn bổ sung kẽm vào phác đồ điều trị viêm phổi cho các cơ sở thực hành lâm sàng.

Cần triển khai nghiên cứu và đánh giá mô hình trên quy mô lớn hơn, số lượng bệnh nhân nhiều hơn, đa dạng hơn và theo dõi sau điều trị.
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