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TOM TAT

Phan tich déc diém cac truong hop bao céo Bién cb bét loi nghiém trong (SAE) do nhéap vién trong mot
nghién ctu thir nghiémyam sang (TNLS) & tré em sé gitip wérc tinh ty 18, tan suét nhap vién & Itva tudi nay
va cac yéu t6 lign quan dén viéc phat hién, bao cao sém ca nhap vién trong nghién ctru TNLS. Nghién
ctru mé t& hoi ciru dya trén 101 bao cdo SAE do nhap vién trong mot TNLS vic xin phé cau tién hanh
trén 1201 tré tir 10/2013 dén 04/2015. Két qua cho th&y hau hét cac truong hop nhap vien dau khong lién
quan dén véc xin (96%), ty suét xuét hién ca nhap vién 1a 96,8/1000 tré-n3m. 13,8% cac ca nhap vién da
nhap vién tlr 2 dén 4 1an. Bénh vé hd hap (54%), nhiém siéu vi (17%) va ké dén 13 tiéu hoa (15%) la cac
nguyén nhan nhap vién chti yéu. 52% truong hop nhap vién khi tré < 6 thang tudi va 44,5% truong hop
nhép vién khi tré dwoc 7-12 thang tudi. Khdng co sw khac biét gitra ty I& nhap vién trong nhém tiém vac xin
nghién ctru va nhém chirng. Ty 1€ cac trudng hop nhap vién duwoc phat hién sém, chu dong ciing nhw ty
I& nhap vién tai ding bénh vién dwoc chi dinh trong nghién ctru chwa cao nhwng ting dan theo thoi gian.
Tré tiém nhiéu mdi vic xin hon trong nhom nghién ctvu khong lam tang nguy co nhap vién & tré nha nhi

$0 v&i nhom chirng.

Tir khéa: vac xin, thr nghiém lam sang, tré em

I. PAT VAN PE

Phat hién, dénh gid cac bién cb bat loi
nghiém trong (SAE) theo qui dinh quéc té vé
thwc hanh 18m sang t6t (GCP) trong c4c thir
nghiém 14m sang 13 yéu ciu bét budc. 100% céc
truong hop SAE déu phai dwoc phat hién va
béo céo kip thoi du c6 hay khong c6 lién quan
dén san pham nghién ctru. Qua cic TNLS trién
khai trugc day tai Viét Nam, da s6 cac truong
hop SAE 1a do nhap vién. Phan tich dic diém
cdc truong hop nhap vién duge bdo cdo trong
mot nghién ctru TNLS, nhit 1a TNLS véc xin
trén tré nhii nhi — lra tudi tiém ching va ¢6 tin
suat nhap vién cao— s& giup udc tinh ty 18, tin
sudt xudt hién ca nhap vién va cac yéu t6 lién
quan nham hd trg thong tin cho viéc trién khai

cac TNLS sau nay.

II. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Nghién ctru mé td hoi ctru dua trén b liéu
bdo cdo. Tat ca cac truong hop SAE cia mot
nghién cru TNLS vic xin phé cdu trén tré nhii
nhi dugc dwa vao phén tich. Mau bao cédo SAE
theo mau qui dinh ciia BYT.

bay la moét nghién caru TNLS c6 nhom
chimg nhim d4anh gia hiéu qua céc liéu trinh
tiém vac xin phé ciu cong hop (PCV) khéc
nhau trén tré em nhii nhi tién hanh tai TPHCM.
1201 tré tham gia vao nghién ctru d3 duoc chia
thanh 6 nhém bao gdm 5 nhém (1001 tré) dugc
tiém vic xin PCV dong thoi v6i véc xin DTaP-
IPV-Hib-HBV (Infanrix Hexa) theo cic lich
tiém khéac nhau va 1 nhém (200 tré) chi tiém
DTaP-IPV-Hib-HBV (Infanrix Hexa) theo lich
tiém Iic 2, 3, 4 thang tudi.
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IIL. KET QUA

3.1 Thong tin chung vé nghién ciru TNLS

Sau 19 thang thu tuyén va theo dbi, c6 1201
tré tham gia nghién ciru TNLS véc xin phé cau,
téng thoi gian da theo dai 1a 1043 tré - nam. S6
thang theo ddi trung binh 1a 10,4 thang/tré, tré
duoc theo doi ngén nhét 14 4 thang va dai nhit
12 19 thang tinh tir thoi diém duoc thu tuyén.

3.2 Ty suét xuét hién cic trong hop nhap vién

Co lq 1 truong hop nhép’ vién dugc phat
hién va bao céo tir 10/2013 den 04/2015 trong
d6 c6 87 tré nhap vién lan dau, 11 tré nhap vién
2 1an, 2 trudong hop tré nhap vién 3 1an va 1
tredng hop tré da nhdp vién 4 lan. Ty 1é nhap
vién lap lai & tré chiém 13,8% téng s6 ca nhap
vién va 1,2% trong tong s tré tham gia.

Ty suét xuét hién ca nhap vién trong nghién
ctru tinh theo thoi gian theo doi 1a 96,8/1000
tré-ndm (8/1000 tré-thang).

3.3 Pic diém cac trwong hop nhap vién

Phan bd theo gidi tinh va tudi: Khong c6
su khéc biét vé gidi gitta cac trudng hop nhap
vién dugc phat hién trong nghién ctiru. Ty I¢
bé trai:gai 1a 46:55. 53/101 (52%) truong hop
nhép vién vao thoi diém tré dugc 2-6 thang tudi
va 45/101 tré (44,5%) nhdp vién khi tré duge
7-12 thang tudi.

Phén b theo nhém nghién ctru va lich tiém:
Trong 101 ca nhap vién, c6 13 ca xay ra trong
nhém céc tré thugc nhém ching va 88 ca xay
ra trén tré thudc nhoém nghién ciru. Khong cé
su khac biét v& ty 1& nhap vién giira 2 nhom.
(Bang 1).

Bang 1. Ty lé xuat hién ca nhap vién trong cac nhém

Nhéom nghién ctru*

Nhém chirng**

Nhap vién 88
913
1001
8,7%

Khong nhép vién

TS déi twong tham gia
Ty I& nhap vién

AR (Absolute risk)

RR (Relative risk)

OR (Odds ratio)

13
187
200

6,5%

0,0229 (KTC95%: -0,019:0,065)
1,352 (KTC95%: 0,776:2,357)
1,386 (KTC95%: 0,706:2,529)

Chi=1,14 p=0,28

*: Infanix Haxa + PCV

**: Infanix Haxa

Phén bé theo chén dodn lam sang. Theo két
qué nghién ciru, trong tong sb 101 truong hop,
6 54% ca dugc chin doan 14m sang 1 bénh vé

hé hip (chiém ty 16 52,7/1.000 tré-nam), ké dét
13 nhidm siéu vi (17%) va tiéu chay cip (15%)
Hinh 1). i

Hinh 1. Phan bé theo nguyén nhan nhép vién
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“ Moéi lién quan véi véc xin nghién ciru: Trong
' tong s6 101 ca nhap vién, 97/101 ca duoc chu
' nhiém dé tai va cac hoi ddng khoa hoc va dao
- dirc co s& nhan dinh bude dau khong lién quan
hodc it c6 kha ndng lién quan vic xin nghién
clru. C6 4/101 ca duoc danh gia c6 thé c6 lién
- quan, bao gdm cac trudng hop dau tai chd tiém,
' nhiém siéu vi, tiéu chay cAp va s6t nhiém tring.
' Ly do nhan dinh cac trudng hop nay c6 thé lién

quan chu ycu do bién c6 xay ra trong vong 3
ngay sau tiém.

Thoi diém nhdp vién tinh tir mii tiém vdc
xin gan nhdt va méi lién quan véi vdc xin: Phin
16n céac truong hop nhap vién vao thdi diém
14 ngay sau khi tiém (Hinh 2), ca xuit hién
sém nhét 13 2 gio sau tiém (dau noi tiém) va
ca muodn nhat 13 157 ngay sau tiém (bénh tay
chén miéng).
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Cdch phat hién/nhdn dién cdc truong hop
‘nhdp vién:

Ty 1€ cac ca nhap vién chi dugc phat hién
hong qua cac dot tham kham theo lich hen cta
tré chiém 45,5%. Ty 16 phu huynh cht dong

Hinh 2. Phén bd theo thoi didm xuét hién sau mili tiém gan nhat va méi lién quan véi vic xin

khai bdo ngay cho bac si nghién ctru khi tré
nhap vién chiém ty 1& thip hon (41,6%).

Ty 1€ phy huynh chi dong khai bédo ngay cho
nhém nghién ciru khi tré nhép vién da ting theo
thoi gian (tir 29,8% tang 1én 54,9%) (Hinh 3).

60

TV 16 %

50 SAE diu tién

# Phu huynh chn dong khai bao ® Chi phat hién qua dot kham theo lich % Khong1d

Hinh 3. Cach phat hién va nhan dién ca nhap vién phéan bé theo trinh tw th&i gian
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Phén bé ca nhdp vién theo tuyén bénh vién:

Ty 1é tré nhap vién vao bénh vién dé xuét trong
nghién ctru (BVND2) chi€ém cao nhat (82%), tuy
nhién, tré cling da nhap vao mot s6 bénh vién khac

trén dia ban TPHCM (17%) hoéc céac tinh (1%).

Ty 1& cac trudng hop nhap vién tai cac tuyén
bénh vién khac ngoai nghién ctru dugc cai thién
theo thoi gian trién khai. (Hinh 4).

S8 ca SAE

o BVND2
e BV Kh&C
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=

Hinh 4. Ty 1& cong dén s6 ca nhap vién tai bénh vién Nhi Pdng 2 va bénh vién khac

IV. BAN LUAN

Sau thoi gian trién khai nghién ctru, ¢6 101
truong hop nhap vién dugc phat hién va bao
cao, ty sudt xuét hién ca nhép vién la 96,8/1000
tré-ndm theo doi hay 8/1.000 tré-thang theo
ddi. Ty suit nay cao hon so véi két qua tuong
tw ghi nhan dugc trong nghién ciru TNLS véc
xin Quinvaxem tai Long An (cling trén tré nhi
nhi): ty sut xuat hién SAE do nhdp vién la
83,9/1000 tré-nam [4]. So sanh v&i nghién ctu
danh gi4 an toan ciia PCV-10 khi tiém dong thoi
v6i DTP-IPV-Hib-HBV tién hanh tai BVND2
vao nim 2010, ty suat nay 1a 80/1000 tré-nim
[3]. Két qua trong nghién ctru ciia chung toi
cao hon két qua nghién ciru tai Long An hay
BVND2 trude d6 c6 thé do sy khac nhau trong
hé théng giam sat phat hién, thoi diém trién
khai, dia ban trién khai va thoi gian theo doi tré.

Theo lich tiém trong nghién ctru, tré dudi 6
thang tudi s& nhan s6 miii nhiéu hon gip 3 1an
tré trén 6 thang tudi. C6 53/101 (52%) trudng
hop nhap vién khi tré dwgc 2-6 thang tudi va
45/101 tré (44,5%) nhap vién khi tré duoc 7-12
thang tudi. DU nhan nhiéu miii tiém hon nhung
ty 1& nhap vién cla tré dudi 6 thang tudi khong
khéc biét nhidu so véi tré do tudi 16n hon.

Co6 86% tré nhdp vién vi bénh lién quan

358

dudng ho hap, nhiém siéu vi hodc tiéu chay cip.
Ty 1¢ nhap vién do bénh ho hap 1a 52,7/1.000
tré-nam. Két qué nay cao hon ty 1€ tré <1 tudi
nhap vién vi bénh viém phé quan/phoi tai M§
nam 2000 (32,2/1000 tré-nam) va & tré <4 tuo
tai Canada (39/1000 tré-nam) [1, 2]. Su kha
biét nay co6 thé do tiéu chudn chan doan las
sang, dac diém dich t& hoc khac nhau.

Ty 1¢ phu huynh chu dong khai bdo nga
cho bac si nghién ctru khi c6 céc trudng h
nhap vién chua cao cho thay nghién ciiu ¢é
trién khai thém cac bién phap tuyén truyen,
van ciing nhu tAm soat cht déng nhim tangk
ning phat hién. Ty 1& phu huynh chu dongK
bao dugc cai thién theo thoi gian cho thayh
d6ng nay 1a can thiét va kha thi.

V. KET LUAN

Ty sudt xuat hién ca nhap vién do b
nguyén nhan nao trong nghién ctru TNL
xin trén tré nhil nhi 1a 96,8/1000 tré-nam
doi hay 8/1.000 tré-thang theo doi.

86% truomng hop tré nhap vién vi ben
quan dudong ho hap, nhidm siéu vi hod
chay cap. Ty 1& nhap vién do bénh hd
52,7/1.000 tré-nam.
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Analysis characteristics of all SAE report due

to hospitalization in a vaccine trial will provide a
hospitalized rate and factors induce to reporting
hospitalized cases in a clinical trial. A retrospective
description study based on all 101 reported SAE
cases from Oct 2014 to April 2015 of a Pneumocco-
cal vaccine trial in Vietnam. The results showed that
almost of hospitalized cases (96%) were unrelated
to study vaccine with the incidence 96.8/1000
child-year. 13.8% among hospitalized case is re-
peated admission. These cases were essentially

clinical diagnosed respiratory (54%), viral in-
fection (17%) or diarrhea (15%). Hospitalized pro-
protion of subject under 6 months and 7-12 months
of age are 52% and 44,5%, respectively. There was no
difference between hospitalized proportion in vaccine
group and control group. Active detection of hospi-
talization and assigned hospital admission propor-
tion increased over time. The number of dose do
not increase hospitalized proportion in infant.

Keywords: vaccine, clinical trial, children
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