TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

HIEU QUA CUA SACCHAROMYCES BOULARDII
TRONG DIEU TRI TIEU CHAY CAP & TRE EM DU'OI 5 TUOI

Cao Thi Thu Qué', Nguyén Thi Viét Ha' va Ninh Quéc Pat'2**

"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Ha Noi

Nghién ctru nhdm danh gia hiéu qua ctia Saccharomyces boulardii (S. boulardii) trong diéu trj tiéu chay cép &

tré em du6i 5 tudi qua phén tich gép. Divliéu ttr 14 thiv nghiém IAm sang ngéu nhién cé déi ching (2005 - 2022) véi

2277 tré duoc téng hop. Két qué cho théy S. boulardii lam gidm thoi gian tiéu chay trung binh 0,87 ngay (95% Cl:
-28,5;-19,5), giam tan suét tiéu chay & ngay thir 2 1 1,39 1an (95% Cl: -2,28; -0,49), gidm thoi gian ndm vién 0,64
ngay (95% ClI:-24,2; -15,8), va giam nguy co tiéu chdy kéo daitrén 14 ngay t&i 70% (RR = 0,30; 95% CI: 0,18, 0,50)
S0 V6i gi duoc. Khdng ghi nhan tac dung phu nghiém trong. Tuy nhién, can thém thir nghiém chét luong cao dé

x&c nhan. S. boulardii hé tro hiéu qua diéu trj tiéu chay cép & tré, nhung cén than trong 6 tré suy gidm mién dich.

T khéa: Saccharomyces boulardii, tiéu chay cép, tré em dwéi 5 tudi, phan tich gop.

I. DAT VAN DE

Theo T chirc Y té Thé gidi, méi ndm cé
khoang 1,3 ty lwot tré méc tiéu chay cép, dan
dén 525.000 tré duéi 5 tudi t&r vong, trong do
80% xay ra & tré dwdi 2 tudi.” Tai Viét Nam, tiéu
chay clp van la van dé sic khde cong dong
nghiém trong, dac biét & vang nong thén, noi
diéu kién vé sinh va tiép can y té con han ché.?
Viéc diéu tri tiéu chay cép chi yéu tap trung
vao bu nuéc va dién gidi bang dung dich oresol
ho&c truyén tinh mach, da chirng minh hiéu
qua trong gidm ty Ié t& vong. Tuy nhién, céac
phwong phap nay khéng rat ngan thoi gian tiéu
chdy hay tan suét di ngoai, khién bénh kéo dai
va anh hwéng dén strc khde tbng thé cla tré.

Trong béi canh do, probiotics (cac vi sinh vat
séng khi dwa vao co thé véi moét lwong vira di
thi c6 thé mang lai lgi ich cho sirc khde cla
vat cha) da ndi 1&n nhw mot liéu phap hé tro
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day tiém nang trong diéu tri tiéu chady cép.
Saccharomyces boulardii (S. boulardii), mét loai
nam men probiotic, cé kha nang chéng déc té vi
khuan nhw Clostridium difficile, Vibrio cholerae
va Escherichia coli, ddng thoi kich thich mién
dich tai ché qua t&ng tiét immunoglobulin A
(IgA).* Céac nghién ctu cho thay S. boulardii
lam gidm th&i gian tiéu chay, cai thién tinh trang
lam sang & tré em mac tiéu chay cép.5

Mac du vay, hiéu qua cta S. boulardii van
con nhiéu tranh céi. Allen va céng sw da chi ra
rang probiotics, bao gdm S. boulardii, c6 thé
gidm thoi gian tiéu chay trung binh 25 gio va
nguy co kéo dai bénh trén 4 ngay & tré em.?
Tuy nhién, cac nghién ctru khac lai ghi nhan két
qua khong nhat quan, cé thé do sy khac biét vé
liéu lwong, thoi gian st dung, hoac chét lwong
phwong phap nghién cru.® Ngoai ra, van dé an
toan cla S. boulardii, dac biét nguy co nhiém
nadm huyét & tré suy gidm mién dich, cling d&t
ra cau héi vé& tinh (rng dung rong réi cua liéu
phap nay.* Sy thiéu ddng thuan nay xuét phat
tr han ché trong di¥ liéu hién c6, bao gébm c&
mau nhd, nguy co sai léch cao va thiéu cac thir
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nghiém lam sang dwoc thiét k& chat ché trén
tré dwai 5 tubi.

Do dé, cadn mét danh gia toan dién va cé
hé théng vé hiéu qua cung tinh an toan cta S.
boulardii trong diéu tri tiéu chay cip & tré em
dudi 5 tudi. Nghién clru nay tién hanh phan
tich gop nham téng hop béng chirng tir cac thir
nghiém |am sang ngau nhién c6 dbi chirng, voi
muc tiéu cung cap co sé& khoa hoc dang tin cay
cho viéc rng dung S. boulardii trong thiwrc hanh
lam sang. Két qua ky vong sé hd tro cac bac si
nhi khoa dwa ra quyét dinh diéu tri tdi wu, dong
théi dinh hwéng cho cac nghién clru sau hon
trong twong lai.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Nghién ctu tdng hop dir liéu tr cac thir
nghiém 1am sang ngdu nhién c6 déi ching
(RCT) danh gia hiéu qua cla S. boulardii trong
diéu tri tiéu chay cap & tré dwdi 5 tudi (3 thang
- 5 tudi), thuwe hién tlr 2005 dén 2022.

Tiéu chuén Iwa chon: Tré dwdi 5 tubi méc
tiéu chay cap (Thoi gian duéi 14 ngay), can
thiép bang S. boulardii so véi gid duwoc hodc
khong can thiép, c6 bao cao két qua lam sang
(thdi gian tiéu chay, tAn suét, thoi gian ndm
vién)."

Tiéu chuan loai tree: Nghién ctu thiéu
nhém déi chirng, khéong bao cao két qua dinh
lwong, hodc st dung S. boulardii két hop voi
probiotics khac ma khéng phan tach hiéu qua
riéng lé.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Phan tich gop dwa
trén téng quan hé théng cac RCT.

Co&'méu va chon méu: Téng hop 14 RCT voi
2277 tré, dwoc chon tir PubMed va Cochrane
Library bang t6 hop tlr khéa: “Saccharomyces
boulardi”, “children”, “acute diarrhea”, “under 5
years”. Quy trinh Iya chon tuan theo PRISMA.®

Néi dung/chi sé nghién cteu: Thoi gian
tiéu chay (gi®), tAn suét tiéu chay (lan/ngay),
thoi gian nam vién (gi®), nguy co tiéu chay kéo
dai (> 14 ngay), va tac dung phu.

Quy trinh tién hanh nghién ciru: D liéu
duwoec trich xuét tir bai bao gbc bang bang chuén
héa m&i (gdm théng tin nghién clru, dac diém
tré, két qua Iam sang), do hai nha nghién ctwu
doc lap thuc hién, dbi chiéu dé dadm bao tinh
nhat quan. Sai l&ch gitra hai nguoi dwoc giai
quyét qua thao luan vé&i chuyén gia thi ba. Quy
trinh nay lan dau dwoc ap dung trong nghién
ctu, nhdm tang d6 chinh xac dir lieu. Cac
bwéc khac (tim kiém, sang loc) theo hwéng dan
PRISMA.®

Phwong phép xtr ly s6 liéu: Phan tich béng
Review Manager 5.4, tinh chénh léch trung
binh (MD) cho bién lién tuc va nguy co twong
ddi (RR) cho bién nhi phan, v&i khoang tin cay
95% (95% Cl). Danh gia chét lwgng bang bang
kiém Vién Y t& Quéc gia Hoa Ky va cong cu
ROB2 cua Cochrane.”®

Thoi gian va dia diém: T thang 1/2022
dén thang 10/2023, thwc hién tai Trwong Dai
hoc Y Ha Noi.
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So d6 1. So’ d6 ludng Prisma - quy trinh Iwa chon nghién ctru

3. bao dirc nghién ciru

Nghién ctu khéng can thiép truc tiép vao
bénh nhan, chi si dung di liéu thi» cp cong
bd cong khai, d&m bao tuan thd quyén riéng tw
va ban quyén. Quy trinh trich xuét di liéu dwoc
kiém soat chat ché dé tranh sai léch hodc sao
chép trai phép. Nghién ctru da dwoc Hoi déng
Dao dwc trong nghién ctru Y sinh hoc, Trwdng
Dai hoc Y Ha Noi phé duyét, sé gidy chap thuan:
IRB-2022-015, ngay 15/01/2022. Cam két bao
cdo trung thuc két qua, khéng xung dét loi ich.

Il. KET QUA
1. Chét lweng nghién ciru
Trong qua trinh tim kiém di liéu t 2 nguén

co' s& di¥ liéu la Pubmed va thw vién Cochrane
(té hop tlr khoa cap nhat t¢i ngay 30/06/2023

chung t6i thu thap dwoc 254 tai liéu tham khao.
S dung phdn mém Endnote chung t6i loai b
36 nghién ctru trung Iap, nhw vay con lai 218
nghién ctru. Tiép tuc sang loc qua cac tiéu dé va
tom tat, nhom nghién ctru chon duwgc 38 nghién
ctu lién quan, toan van. Cubi cung bang viéc
doc toan van, 14 nghién cru da dap &ng cac
tiéu chuan lya chon dé dwa vao téng quan. Co
12 nghién clru dwoc dwa vao phan tich téng
hop vé thoi gian tiéu chay sau can thiép, 7
nghién ctru phan tich téng hop tan suét di ngoai
sau can thiép, 7 nghién clru phan tich tdng hop
thdi gian ndm vién, 4 nghién ctu phan tich tng
hop nguy co tiéu chay kéo dai trén 14 ngay.

Chét lwgng nghién ciu dwoc danh gia bang
bang kiém Vién Y té Québc gia Hoa Ky: 9 nghién
cu xép hang “tét”, 4 “trung binh”, 1 “kém”
(Bang 1).
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Bang 1. Panh gia chat lwong cac nghién ctru

Panh gia S6 nghién ctru Ty 1& (%)
Tét 9 64,3
Trung binh 4 28,6
Kém 1 71

Chét luong dua trén bang kiém Vién Y té Quéc gia Hoa Ky, tap trung vao ngéu nhién héa, lam mu

va bao céo két qua.

2. Pac diém cac nghién ctru

Dé&c diém cla cac nghién ctu dwoc trinh
bay trong Bang 2. Téng s614 nghién ciu duwoc
Iwa chon v&i 2277 tré tham gia trong d6 c6 1138
tré & nhom can thiép va 1139 tré & nhom dbi
chirng. C6 12 nghién ctru duwoc kiém soat bang
gia dwoc, 1 nghién clru so sanh voi axit lactic,
1 nghién cru so sanh v&i Bassilus claussi. Do
tudi cda tré tham gia nghién clru dao dong tir
3 thang dén 5 tudi. Liéu S. boulardii dwoc st
dung hang ngay la 200 - 500mg, phd bién nhét
la 250mg (11 nghién ctru), 300mg (1 nghién
ctru), 500mg (1 nghién ctru), 200mg (1 nghién
ctru). TAt ca 14 nghién ctru déu 13 thir nghiém
ngau nhién cé dbi chirng. Tat ca cac nghién
clru déu bao gébm du sb lwong (tire la 80%) sb
tré tham gia vao phan tich cudi cung (khéng
quéa 20% sb tré r&i nghién ctvu khi danh gia hiéu
qua diéu tri).
3. Hiéu qua cta Saccharomyces boulardii

Qua phan tich tdng hop 12 nghién ctu véi
1977 tré tham gia trong dé 988 tré trong nhém
can thiép va 989 tré trong nhém ddi chirng. Két
qua tlr Biéu d6 1 cho thay cé sy giam r6 rét thoi
gian tiéu chay trung binh & nhém diéu trj v&i S.
boulardii so v&i nhém diéu tri véi gid duoc la

0,87 ngay (95% Cl: -1,12; -0,61), p = 0,0001.
Thay dbéi phan tich tbng hop mé hinh ti hiéu
ng cd dinh dén ngau nhién déu khéng thay
dbi két qua. Cac nghién ctru dwoc thu nhan la
ddng nhét.

Trong sb 12 nghién ctru dwoc dwa vao phan
tich, cé 4 nghién ctru cé thong tin vé tan suét
tiéu chdy & ngay th&r 2 va 7 nghién clru co
théng tin vé& tAn suét tiéu chay & ngay thiv 4 sau
can thiép.

Phan tich tdng hop qua 4 nghién ctu trén
808 tré tham gia trong dé 403 tré trong nhom
can thiép va 405 tré trong nhém déi chirng vé
hiéu qué cta S. boulardii trong gidm tan suét
tiéu chdy & ngay thtr 2 cho thay tan suét tiéu
chdy & nhém tré diéu tri v&i S. boulardii thap
hon cé y nghia théng ké so véi nhom tré diéu tri
Vi gid dwoc 1a 1,39 1an (95% Cl: -2,28; -0,49), p
< 0,001 (Biéu db 2).

Tbng s6 ¢c6 5 nghién clru véi 988 tré tham
gia trong do6 494 tré trong nhom can thiép va
494 tré trong nhom déi chirng da so sanh thoi
gian ndm vién. Két qua tir Biéu dd 3 da cho thay
& nhém diéu tri véi S. boulardii co thdi gian ndm
vién it hon so v&i nhém diéu tri véi gia duoc la
0,64 ngay (95% CI: -1,28; -0,008), p < 0,001.
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TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

4. Nguy co’ tiéu chay kéo dai va tac dung phu

Phan tich tv 4 nghién clu cho thay S.
boulardii gidm 70% nguy co tiéu chay kéo dai
(> 14 ngay) (RR = 0,30; 95% CI: 0,18; 0,50),
dwoc minh hoa trong Biéu db 4.

Khong ghi nhan phan &ng nghiém trong qua
14 nghién ctru, du nguy co' nhidm ndm huyét
hiém gap & tré suy gidm mién dich duwoc dé cap
trong tai liéu.

IV. BAN LUAN

Nghién ctu nay khang dinh vai trd hd tro
cta S. boulardii trong diéu tri tiéu chay cap & tré
em dwéi 5 tudi, mot nhom tudi dé tdn thuwong
véi ty 1& méc va ti vong cao do bénh ly nay,
nhw da dwoc T chire Y t& Thé gidi ghi nhan.'
Két qua cho thAy nAm men S. boulardii cai thién
dang ké& cac chi sé 1am sang quan trong, bao
gdm thoi gian mac bénh, tan suét di ngoai va
thoi gian hoi phuc tai bénh vién. Nhirng cai
thién nay cé thé duoc gidi thich qua co ché tac
dung da dang cla S. boulardii, bao gdm kha
nang trung hoa doc té vi khuan nhw Clostridium
difficile hay Escherichia coli, vén 1a cac tac
nhan phd bién gay tiéu chay nang & tré nho,
theo nghién ctru ctia McFarland.® Ngoai ra, S.
boulardii diéu hda hé vi sinh dwong rudt bang
cach e ché sy phat trién clia vi khuan gay
bénh va tang cwong hang rao bao vé niém mac
rudt, tr dé gidm mirc dd méat nwéc va rat ngan
thoi gian bénh, nhw Szajewska va cong sy da
chi ra trong phan tich tdng hop trwéc day.? Co
ché mién dich cling déng vai trd quan trong, véi
b&ng chirng tlr Allen va cong sw cho thdy ndm
men nay kich thich tiét IgA tai chd, tang kha
n&ng chdng lai nhiém trung dwéng tiéu hoa.?

Tuy nhién, sw khac biét vé hiéu qua gitva
cac nghién ctru cé thé xuat phat tir nhiéu yéu
td. Chang han, liéu lwgng va thoi gian st dung
S. boulardii khéng ddng nhét gitka cac thir
nghiém, dan dén merc do cai thién lam sang
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Studies Estimate (95% C.I.)
G. R. Villarruel 2007 -1.460 (-2.566, -0.354) =
F. S. Mourey 2020 -1.200 (-1.438, -0.962) —B—
A. Mahyar 2021 ~1.000 (-2.012, 0.012) =
Z. K. Kurugol 2005 -0.800 (-1.596, -0.004) B
N. A. Khan 2021 0.000 (-0.418, 0.418) -  m
A. Khan, T. Javed 2012 ~-1.100 (-1.378, -0.822) ——
O. T. Erdogan 2012 ~0.400 (-1.315, 0.515) =
E. C. K. Dinleyici 2015 -1.300 (-1.680, -0.920) —E—
S. G. Das 2016 ~1.200 (-1.833, -0.567) ]
A. Mahyar, P. Ayazi 2021 ~1.000 (-2.012, 0.012) =
M. Riaz 2010 ~0.500 (-0.937, -0.063) B
J. C. Altcheh 2022 -0.700 (-0.944, -0.456) -+ B
Overall (12=71.87 % , P< 0.001) -0.870 (-1.125, -0.614) <t:>
r T T T ‘ T 1

25 2 15 -1 05 0 05
Mean Difference

Biéu dd 1. Biéu do rirng so sanh thi gian tiéu chay

Studies Estimate (95% C.I.)

G. R. Villarruel 2007 -1.070 (-1.903, -0.237) -

F. S. Mourey 2020 -0.500 (-0.937, -0.063) ]
A. Khan, T. Javed 2012 -2.400 (-2.639, -2.161) —l——

Z. K. Kurugol 2005 -1.500 (-1.834, -1.166) —m——

Overall (1*2=95.33 % , P< 0.001) -1.390 (-2.287, -0.493) e

25 2 1.5 1 05
Mean Difference

Biéu do 2. Biéu do rirng so sanh tan suét tiéu chay & ngay thr 2 gitba nhém can thiép va
nhém chirng

Studies Estimate (95% C.I.)

A. Mahyar 2021 0.000 (-1.331, 1.331)

Z. K. Kurugol 2005 -1.000 (-1.376, —0.624) —B—

N. A. Khan 2021 0.000 (-0.620, 0.620)

E. C. K. Dinleyici 2015 -1.500 (-1.930, -1.070) —————

A. Mahyar, P. Ayazi 2021 0.000 (-1.331, 1.331)

Overall (142=79.23 % , P< 0.001) -0.645 (-1.283, -0.008) —— e P
T T ‘ T T T 1
-15 -1 05 0 0.5 1

Mean Difference

Biéu dé 3. Biéu dé rirng so sanh th&i gian ndm vién

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
G. R. Villarruel 2007 0.250 (0.076, 0.825) 3/44 12/44 |
S. G. Das 2016 0.250 (0.030, 2.108) 1/30 4/30 L ]
J. C. Altcheh 2022 0.431 (0.114, 1.638) B7:1:57 7/158 i
Z. K. Kurugol 2005 0.250 (0.028, 2.198) 1/100 4/100 L
Overall (1"2=0 % , P=0.934) 0.300 (0.139, 0.646) 8/331 27/332 e
I T i T T ]
0.08 017 03 0.42 0.84 128

Relative Risk (log scale)

Biéu dd 4. Biéu db rirng so sanh nguy co tiéu chay kéo dai
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khong hoan toan twong ddng, nhw dwoc Sharif
va cdng sw ghi nhan khi hiéu qua trén thoi
gian nam vién khéng ré rét trong mot nghién
clru cu thé.* Nguyén nhan gay tiéu chay (vi
du: rotavirus so véi vi khuan) hodc tinh trang
dinh duéng ban dau cla tré ciing c6 thé anh
hwdng dén két qua, didu nay phu hop véi nhan
xét clia Szajewska vé sy phu thudc vao bdi
canh 1am sang.? Piéu nay cho thay hiéu qua
cla S. boulardii can dwoc danh gia trong cac
diéu kién cu thé dé t6i wu héa &ng dung. V&
tinh an toan, cac tac dung phu lién quan dén st
dung S. boulardii khéng dwoc ghi nhan bao cao
trong bat ctru nghién ctvu ndo trong tdng quan
nay, cuing cb quan diém cta McFarland réng S.
boulardii 1& lwa chon an toan trong diéu tri hd
tro.5 Mot lwu y vé S. boulardii la né cé thé gay
nhiém ndm huyét, tuy nhién hau hét bién ching
nay xay ra & nhixng déi twong bi suy gidm mién
dich hodc & nhirng bénh nhan mac cac bénh de
doa tinh mang khac dwgc quan ly tai cac don vi
cham séc déc biét nén chang ta can lwu y can
nhac hon khi chon S. boulardii st dung cho cac
trwong hop nay.®°

Nhirng phat hién nay phu hop véi cac bao
cdo trwdc day vé vai trd cla probiotics trong
quan ly tiéu chay cép, ddng thdi bd sung bang
ching vé tinh (*ng dung cta S. boulardii & tré
nhd, nhw Allen va cong sw da téng két.2 M&c du
vay, chat lwong khéng ddng déu ctia cac nghién
ctru, dac biét Ia nguy co sai léch trong quy trinh
ngau nhién hoa va lam mu, cé thé lam gidm do
tin cay cta mot sb két luan, nhu dwoc nhan
manh trong huéng dan PRISMAS Diéu nay
nh&n manh nhu cau vé cac thlr nghiém chét
lwong cao hon dé xac nhan hiéu qua va téi wu
hda cach st dung S. boulardii trong thwc hanh
lam sang. Nghién ctru cling goi y réng viéc két
hop S. boulardii v&i cac liéu phap tiéu chuan
nhuw bu nwéc va bd sung kém co6 thé mang lai
lgi ich I&n hon, dac biét & cac nwéc dang phat

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

trién noi tiéu chay van la ganh nang y té cong
ddng, nhu WHO da nhan manh."

V. KET LUAN

Tbng hop dwoc 14 nghién clu dwoc thuc
hién trén 2277 bénh nhi & do tudi 3 thang dén 5
tudi. Hau hét, cac nghién ctru da dap rng duoc
twong déi cac tiéu chuan danh cho thir nghiém
lam sang ngau nhién cé déi chirng theo bang
danh gia cta Vién Y té qubc gia Hoa Ky.

Nghién clru chira S. boulardii hiéu qua trong
gidm thoi gian tiéu chay, tan suét, thdi gian ndm
vién va nguy co kéo dai & tré dudi 5 tudi méc
tiéu chay cép, dong thdi khéng quan sat thay
phan ng bat lgi nao cla thube.

L&i cam on

Cam on Trwong Dai hoc Y Ha N6i, PGS.TS.

Nguyn Thi Viét Ha va BS. Cao Thu Qué da h

tro thwe hién nghién ctru nay. Khéng cé xung
dét loi ich lién quan.
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Summary

EFECTIVENESS OF SACCHAROMYCES BOULARDII'IN TREATING
ACUTE DIARRHEA IN CHILDREN UNDER 5 YEARS OLD

This study aimed to evaluate the effectiveness of Saccharomyces boulardii in treating acute
diarrhea in children under 5 years old through a meta-analysis. Data from 14 randomized controlled
trials (2005 - 2022) involving 2277 children were synthesized. Results showed that S. boulardii
reduced the duration of diarrhea by an average of 24 hours (95% Cl: -28.5; -19.5), decreased diarrhea
frequency on days 2 of 1.39 times (95% Cl:-2.28; -0.49) , shortened hospital stay by 0.64 day (95%
Cl: -24.2; -15.8), and lowered the risk of prolonged diarrhea beyond 14 days by 70% (RR = 0.30; 95%
Cl: 0.18; 0.50). No serious adverse effect was reported. However, study quality varied with potential
bias, necessitating further high-quality trials for confirmation. S. boulardii effectively supports the
treatment of acute diarrhea in children, though caution is advised in immunocompromised patients.

Keywords: Saccharomyces boulardii, acute diarrhea, children under 5 years, meta-analysis.
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