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TOM TAT

Trong nghién ctru thir nghiém 1am sang (TNLS), tAt ca cac trwdng hop nhap vién do bét ky nguyén nhan gi déu
phai dwoc bao cdo. Viéc phan tich déc diém cac trwdng hop nay trong mét nghién ctru TNLS & tré nhé cé thé
cung cap thong tin vé ty 1&, tan suat nhap vién & tré va cac yéu té lién quan.Phuong phap nghién ciru Mo ta hoi
clru dua trén 152 bao cédo cac trwdng hop nhap vién trong TNLS vac xin phé cau tién hanh trén tré nhd nhi trong
thoi gian tlr 10/2013 dén 04/2016. Hau hét cac trwdng hop nhap vién déu khong lién quan dén véc xin, ty suét
xuat hién ca nhap vién 13 71,8/1000 tré-ndm. 36,8% céac ca nhap vién da nhap vién t 2 dén 4 1an. Bénh vé ho
hap (48,7%), tiéu hoat(16,4%), tay chan miéng (9,9%) va nhiém siéu vi (7,2%) 1a cac nguyén nhan nhap vién chu
yéu. Ti 1& nhap vién trong tirng nhém tudi dwoe ghi nhan nhu sau: 40,7% & tré dwdi 6 thang tubi va 38% trong
nhom tré 7-12 thang tudi. Ty suét nhap vién trong nghién ctru nay thap hon ty I& ghi nhan trong cac nghién ctru
TNLS trwéc day tai Viet Nam. Nguyén nhan nhap vién ciing chl yéu & cac bénh thuong gap & tré nhé (hd hép,
tiéu hoa, tay chan miéng va NSV) va khdng lién quan vac xin. Viéc tiém nhiéu mii véc xin hon khéng lam tang ti 1
nhap vién trong ciing nhém tudi. Ti 1& nhap vién trong nhém tré < 12 thang tudi cao hon 2,5 1an so véi nhém >12
thang tudi. Két luan cho thay
Ty suét xuét hién ca nhap vién trong nghién ctru 1a 71,8/1000 tré-nam trong d6 36,8% ca nhap vién t 2 1an tré 1én.
86,2 % ca nhap vién vi bénh lién quan dwong hd hép, bénh dwéng tiéu hoa, nhiém siéu vi hodc tay chan miéng.

Tir khéa: nhap vién nhii nhi, ti 1& nhap vién, phé cau, SAE

I. PAT VAN PE

Phat hién, danh gia cac bién ¢ bét loi nghiém trong (SAE) theo qui dinh qudc té vé thuc hanh 1am
sang t6t (GCP) trong céc thir nghiém 14m sang 13 yéu cau bét budc. 100% céc truong hop SAE déu phai
duoc phat hién va bao cao kip thoi du co6 hay khong co lién quan dén san pham nghién ctru. Qua cac
TNLS trién khai trude day tai Viét Nam, da sO céac trudng hop SAE 1a do nhap vién thong thuong, it co
lién quan dén vic xin nghién ctru. Muc tiéu ctia nghién clru nay la nhdm uée tinh ty 1€, tan sudt xuat hién
ca nhap vién va cac yéu to lién quan trong mot TNLS véc xin trén tré nhil nhi — lua tudi tiém ching va
c6 tan suat nhap vién cao.

II. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Nghién ctru mé ta hoi ctru dya trén sb lidéu bao cdo SAE trong nghién ciru TNLS véc xin phé cau &
tré nhii nhi. Mau bao cédo SAE theo miu qui diph ciia BYT. SO liéu duge nhap va phan tich béng Stata
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Nghién cau TNLS véc xin phé cau 1a nghién clru mo, phﬁn bb ngiu nhién ¢6 nhom chung nhim muc
tiéu danh gia hiéu qua cac liéu trinh tiém véc xin phé cau cong hop (PCV) khéc nhau trén tré nhil nhi
tién hanh tai TPHCM. 1401 tré tham gla vao nghién ctru da dugc chia thanh 7 nhom bao goém 5 nhom
(A,B,C,D,EV - 1001 tré¢) dugc tiém véc xin PCV ddng thoi véi vic xin DTaP-IPV-Hib-HBV (Infanrix
Hexa) theo cac lich tiém khac nhau tir 2 thang tudi; mot nhom (F — 200 tré) chi tiém DTaP-IPV-Hib-HBV
(Infanrix Hexa) theo lich tiém lic 2,3,4 thing tudi sau d6 tiém PCV lac 18 thang tudi va mot nhom ching
(G — 200 tré). Cac tré nhom A-F dugce thu tuyén lac 2 thang tudi va s& duoc theo ddi trong 18-20 thang,
tré nhom G duoc thu tuyén lac 18 thang va theo ddi trong 6 thang Tré dau tién duoc thu tuyén va tiém
véc xin vao thang 10/2013. Tién trinh thu tuyén vin dang tién hanh va da thu tuyén 1315 tré va nghién
ctru dang tiép tuc trién khai dé tiém cac miii con lai cho tré. Nghién ciru dugce phé duyét boi H01 ddng dao
duc cua truong Pai hoc Menzies (Uc) va Ban danh gia dao dttc BYT Viét Nam.

L. KET QUA

1
3.1 Théng tin chung vé& nghién ctru TNLS

Sau 31 thang thu tuyén, tiém va theo ddi, c6 1315 tré tham gia nghién ciru TNLS véc xin phé ciu, tong
thorl glan d3 theo d&i 1a 1183 tré-nim. S thang theo d&i trung binh 1a 16,4 thang/tré, tré dugc theo doi
ngén nhét 14 1 thang va dai nhét 13 22 thang tinh tir thoi diém duoc thu tuyén.

3.2 T¥ suét xuit hién cac trudng hop nhip vién

Co 152 truorng hop nhap vién dugc phat hién va bao cdo trong thoi gian tir 10/2013 dén 04/2016 trong
do co 96 tré (63,1%) nhap vién 1an dAu va 36,8% tré nhap vién tir 2 1an tré 1én (19 tré nhap vién lan 2,
3 truong hop tré nhap vién 14n 3,1 trudng hop tré d3 nhap vién 14n 4, 1 trudng hop tré nhép vién lan 5).

Ty suét xuat hién ca nhap vién trong nghién ctru tinh theo thoi gian theo doi 1a 71,8/1000 tré-nam
(6/1000 tré-thang).

3.3 Dic diém céc trwong hop nhép vién
3.3.1 Phén b6 theo gidi tinh va tudi

Khong c6 sy khac biét vé gidi giita cac trudng hop nhép vién dugc phat hi¢n trong nghién ctru. Ty 56
bé trai:gai 1a 87:65.

Trong s6 152 trudng hop nhap vién, 40,7 % tré dudi 6 thang tudi va 38% tré tir 7-12 thang tudi.

3.3.2. Phén bé theo nhém nghién cvru va lich tiém

Trong 120 tré nhap vién, c6 18 tré thudc nhom cac tré chi tiém Infanrix Hexa (16 tré nhém F va 2
tré nhém G) va 102 ca xay ra trén tré tiém dong thoi PCV véi Infanrix Hexa (tiém nhiéu mii tiém hon).
Khéng c6 su khac biét Ve ty 1€ nhap vién gilra 2 nhom. Diéu nay cho thay nhém tré nhan nhiéu mii tié i
hon khong gia tang ti 1& nhip vién (Bang 1).
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Bang 1. Ty lé xuét hién ca nhap vién trong cac nhém

Nhém tiém PCV déng Nhém chi tiém Infanrix -

Sotré th&i véi Infanrix Hexa Hexa (Nhém F) le )
Nhap vién 102 16 118
Khong nhap vién 899 184 1083
TS déi tuong tham gia 1001 200 1201
Ty 18 nhap vien 10,2% 8% 10,9%

3.3.3. Phdn bé theo chan dodn lam sang

Trong tong sb 152 truong hop nhép vién, c6 48,7% ca dugc chan doan 14m sang 1 bénh vé ho hép,
16,4% 1a bénh veé tiéu hoa, 9,9% tay chan miéng va 7,2% nhiém siéu vi. (Bang 2)

Bang 2. Phan bé theo nguyén nhan nhap vién

Chén doan Tan sé Tilé

Bénh ho hap 74 48,7%
Bénh tiéu hoa 25 16,4%
Tay chan miéng 15 9,9%
Nhiém siéu vi 11 7.2%
Léng ruot 4 2,6%
S6t xuat huyét 4 2,6%
Nhiém trung huyét 2 1,3%
Sét co giat 2 1,3%

Cac bénh khac 15 10%

3.3.4. Moi lién quan voi vac xin nghién ciru

Trong téng 6 152 ca nhap vién, 148/152 ca dugc chu nhiém dé tai va cac hoi déng khoa hoc va dao
dtrc co s& nhan dinh budce dau khong lién quan hodc it co kha nang lién quan vic xin nghién ctru. Co
4/152 ca dugc danh gia c6 thé c6 lién quan, bao gdm c4c truong hop dau tai chd tiém, nhiém siéu vi,
tiéu chay cap va st nhiém trang. Ly do nhan dinh céc trudng hop nay c6 thé lién quan chu yéu do xay
ra trong vong 3 ngay sau tiém.

3.3.5. Thoi diém nhap vién tinh tu miii tiém vac xin gan nhat va moi lién quan véi vac xin

Phan 16n cac trudng hop nhap vién vao thoi diém sau 14 ngay sau khi tiém (Hinh 1), ca xuit hién sém
nhat 12 2 gio sau tiém (dau noi tiém) va ca muc}n‘nhét la 157 ngay sau tiém (bénh tay chan miéng).

C6 11/152 (7,2%) ca nhap vién trong vong 3 ngay sau tiém. DAy 1a khodng thoi gian ma cac ca nhap
vién duge xem xét va danh gia co kha ning lién quan dén viée tiém vic xin. Cac truong hop nhap vién
sau ngay 14 sau tiém thuong duge xem nhu khong con lién quan dén viée tiém vic xin.
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Hinh 1. Phén bé ca nhap viéh theo théi diém nhap vién (tinh tir miii tiém gén nhat) va méi lién quan vé&i vac xin

3.3.6. Céch phat hién/nhdn dién cdc truong hop nhdp vién v phan bé ca nhdp vién theo tuyén bénh vién

Ty 18 cac ca nhap vién chi dugc phat hién thong qua cac dot thim kham theo lich hen cua tré chiém
45,5%. Ty 18 phu huynh chti dong khai bao ngay cho bac si nghién ciru khi tré nhép vién chiém ty 18 thap

hon (41,6%).

Ty 18 phu huynh chu dong thong bao ngay cho nhom nghién ciru khi tré nhap vién da tang theo thoi
gian (tr 29,8% tang 1én 54,9%).

Ty 1é tré nhép vién vao bénh vién duogc dé xuét trong nghién cu'u (Bénh vién Nhi DPéng 2 - BVND2)
chiém cao nhét (82,2%), tuy nhién, tré cling da nhap vién vao mot $6 bénh vién khéc trén dia ban TPHCM

(17,1%) hodc céc tinh (0,7%).

Ty 1€ c4c trudong hop nhdp vién tai cac tuyén bénh vién khéc ngoai nghién ciru dugc ca thién theo thoi

gian trién khai.

IV. BAN LUAN

Sau thoi gian trién khai nghién ctru, c6 152 trudng hop nhép vién dugc phat hién va bao céo, ty suat
xuAt hién ca nhap vién 1 71,8/1000 tré-nam theo ddi hay 8/1.000 tré-thang theo d5i. Ty suit nay thap hon
so voi két qua trong tw ghi nhan dugc trong nghlen ctru TNLS véc xin Quinvaxem tai Long An (ciing
trén tré nhil nhi va theo doi trong 1 ndm): ty suat xuit hién SAE do nhap vién 1a 83,9/1000 tré-ndm [4]
So sanh v&i nghién ctru danh gia an toan ciia PCV-10 khi tiém dong thoi véi DTP-IPV-Hib-HBV t1en
hanh tai BVND2 vao ndm 2010, ty sudt nay 1a 80/ 1000 tré-ndm [3]. Két qua trong nghién ctru ctia ching
t61 thip hon két qua nghlen ctru tai Long An hay tai BVND2 c6 thé do sy khac nhau trong hé thong giam
sat phat hién, thoi didm trién khai, dia ban trién khai va thoi gian theo doi tré.

Theo lich tiém trong nghién ctru, tré trong nhém nghién ctru (tiém PCV va Infanrix hexa) nhan nhle
miii tiém hon tré trong nhém chimg (chi tiém Infanrix hexa), tuy nhién, khong co su khéc biét nio ve i
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1é nhap vién gitra hai nhdm nay va cac truong hop nhap vién cling khong lién quan vic xin ma hu hét la
do cac bénh thuong gap ¢ tré. Ti 1€ nhap vién & tré dudi 12 thang tudi cao hon tré trén 12 thang tudi phu
hop md hinh bénh tat & tré nho.

C6 48,7% tré nhap vién vi bénh lién quan duong hd hép, bénh tiéu hoa, nhiém siéu vi hodc tay chan
miéng. Ty 1& nhap vién do bénh ho6 hip 1a 37,8/1.000 tré-nim. Két qua nay tuong tw ty 18 tré < 1 tudi
nhp vién vi bénh viém phé quan/phéi tai M§ ndm 2000 (32,2/1000 tré-nim) va tuong tw ti 1& & tré < 4
tudi tai Canada (39/1000 tré-nam) [1,2]. Viéc c6 gan 50% tré nhap vién trong nghién ctru ndy goi ¥ can
c6 cac nghién ctru mé rong thém nhiam tim tdc nhan gdy bénh ho hap & tré nhom tudi ndy ngoai tc nhan
phé cau khudn.

Ty 1€ phu huynh chu dong khai bao ngay cho bac si nghién ctru khi c6 céc trudng hgp nhap vién chua
cao cho thdy nghién ciru cén trién khai thém cac bién phap tuyén truyén, tu van ciing nhw tim soét chu
dong nham tiang kha ning phat hién. Ty 1€ phu huynh chi dong khai bao dugc cai thién theo thoi gian
cho thay hoat dong nay 1a c‘?in thiét va kha thi va day 14 diém manh trong cong tac to chirc, trién khai cua
de tai.

V.KET LUAN

Ty suat xuat hién ca nhp vién do bat ky nguyén nhan nao trong nghién ctru TNLS véc xin trén tré nhil
nhi 12 71,8/1000 tré-nam theo ddi hay 6/1.000 tré-thang theo doi.

C6 48,7% tré nhap vién vi bénh lién quan dudng hé hap. Ty 1& nhép vién do bénh hé hap 12 37,8/1.000
tré-nam.

Viéc tiém nhiéu miii vic xin khong lam tang ti 16 nhap vién & tré va ti 1é nhdp vién & tré < 12 thang
tudi cao gap doi so voi tré nhom tudi 16m hon (> 12 thang tudi).
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CHARACTERISTICS OF HOSPITALIZED INFANTS IN A VACCINE TRIAL IN VIET NAM
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In a clinical trial, all hospitalized cases should be reported. Characteristics analysis of these cases
in a vaccine trial in infant will provide an hospitalized infant rate and induced factors. Retrospective
description study based on all 152 hospitalized cases reported from Oct 2014 to April 2016 of the
Pneumoccocal vaccine trial in Vietnam. Results showed that almost of hospitalized cases were unrelated
to study vaccine with the incidence 71,8/1000 child-year. 36,8% among hospitalized case is repeated
admission (2-4 times). These cases are essentially clinical diagnosed respiratory (48,7%), gastroenteritis
(16,4%), hand foot and mouth disease (9,9%) and viral infection (7,2%). Hospitalized proprotion in
each group: 40,7% in subject under 6 months and 38% in subject 7-12 months of age. Incidence of
hospitalized infant in this study is higher than previous data of infants in developped countries and
former vaccine trials conducting in Vietnamese infants. Respiratory or viral infection or gastroenteritis
or hand foot and mouth disease was the main and common admission in infant. The number of dose do
not increase hospitalized rates in same age group. The hospitalized proprotion is higher in child under 12
months than in over 12 months of age. The study showed that incidence of occurring hospitalized case
in the study was 71.8/1000 child-year, 36.8% hospitalized case is repeated admission. 86% hospitalized
cases were diagnosed with respiratory or gastroenteritis or viral infection or hand foot and mouth disease.

Keywords: hospitalized infant, hospitalization rate, SAE, PCV
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