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Linh vie k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén co ciu bom phut cach dién dé tao ra céc giot chét luu nhé
va phuong phép phan phdi dugc phdm c6 tac dung chita bénh véi thé tich lidu thap cho

mat cua doi tugng can diéu tri, so v4i ong nho giot ti€u chuan dung cho mat.
Tinh trang ky thuit cta sang che

Viéc sir dung thiét bi phun dé ding cac san phim & dang swong mi hogc phun
tia 12 linh vuc c6 tiém nang 16n dbi voi cac san phém an toan, dé su dung. Tuy nhién,
thtr thach chinh trong viéc tao ra thiét bi nay 1a dé tao ra sy phan phdi thich hop va
chinh x4c lidu phit hop. Linh vuc quan trong cin dén thiét bi phun 13 trong viéc phan

phdi thudc cho mit.

Viéc dua theo cach truyén théng céc chit lvu dén mit, nhu trong trudng hop
cta thubc nhé mét, ludn ludn datra vén deé, cu thé 1a d6i véi tré em va céc dong vat ma
c¢6 xu huéng chép miét hodc gist manh & thoi diém quan trong khi diing, 1am cho giot
nhoé roi Xuéng mi mét, miii hodc phén khac cia mit. Su tdc dong cia giot 16n hodc céc
giot chét lvu trén nhan cu, cu thé 13 khi chit luu & nhiét d6 khac nhau, con cé xu
huéng tao ra phan tmg chép mét. Dbi v6i ngudi cao tudi, ngudi tan tat va cic nan nhan
dot quy con thudong mét di sy khéo 1éo va phdi hop can thiét dé dung mot cach ding
cach céac giot cho mét. Ngoai ra, véi viéc dung khong thuan lgi, sy tudn thi ding cua

ddi tugng c6 thé 1a van de.

Cu thé hon 13, giot thuéc nhé thong thuong nhu duge phan phéi boi lo nhd mit
c6 thé thay ddi, tiy thudc vao d6 nhét va sirc cang bé mit ctia chét luu. Dé kiém soat
lwgng hoat chit ma duoc dung trong mot giot nhé duy nhét, néng dd cta hoat chét
duge didu chinh theo thé tich. Mot khi ndng do dugc xac dinh, lidu chinh xac ¢6 thé
doi hoi mot giot hodc nhidu hon. Tuy nhién, do mét ngudi cb thé thuong chi duy tri
duge 7 pl cht luu mot 14n, thdm tri mot giot nho thubc duy nhét c6 thé din dén viée
chay tran va thit thoat mot phan thudc ra khoi mit. Lidu nhidu giot thuong kéo theo

van d& duy tri thudc trong mét. Thong thuong, d6i twong s& ding tt ca cac giot nho
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can thiét twong Ung v4i mot lieu trong mot 1an, ma lam tram trong van d€ va co thé

dan dén tir 50 dén 90% thudc bi chay tran va ri ra khoi mét.

Véan dé khac d6 12 mot giot nho duy nhit c6 ndng d6 dugc x4c dinh danh ddu
giéi han thip hon cua lidu va, theo cach d6, lugng hoat chit ma c6 thé dwgc ding &
ndng d6 duoc xac dinh. Vi du, viée dung cho nhi khoa thudng st dung lidu thap hon 13

mot minh hoa cho trudng hop trong d6 kich cd/lidu cia giot nhé c6 thé 1a vén dé.

Do d6, van can phai phat trién thiét bi phan phdi ma tao ra cac lidu an toan, phu
hop, va lap lai duoc cho ddi twong dé st dung cho mét, dung tai chd, qua duong

miéng, qua dudng mili hoc qua phdi.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Trong mdt sb khia canh, sang ché dé cap dén phwong phap phan phdi duoc
pham vd&i thé tich lidu thip dén mét cia dbi trong cin didu tri ndy bang cach kiém soat
dién tich giot nhd, kich c& giot nhé va/hodc cac thong sb léng dong giot nhé cua dugce
phadm. V& khia canh nay, bing viéc st dung thiét bi bom phut theo sang ché, duoc
pham véi thé tich lidu thip c6 thé duoc ling dong trong mét cia di twong theo cach
tai tao duogc, vi du, so véi viéc st dung éng nhoé giot ti€u chuin dung cho mét va cac

thé tich lidu.

Trong mdt khia canh, sang ché d& cap dén phuong phap phan phdi duoc pham
v6i thé tich 1idu thip cho mét cia dbi tugng can diéu tri, so vai thé tich lidu cua bng
nhé giot tiéu chuin ding cho mit, phuwong phap nay bao gdm cac budc: (a) tao ra cic
giot nhé bao gdm dugc phim vé6i thé tich lidu thip vé6i dién tich giot nho kiém soat
dugc; va (b) phan phdi cac giot nho bao gdm duge phdm V(’)’i‘ thé tich liéu thap dén mit
ctia d6i tugng, trong do6 dién tich giot nhé kidm soat duoc ci thién viéc phan phdi cac
giot nhd dén mét cia dbi twong, so v6i viée phan phbi nho dng nhoé giot tidu chuén

ding cho mét.

Trong mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén phuong phap phan phdi dugc
phém v6i thé tich lidu thép cho mit cua dbi tuong can didu tri, so voi thé tich lidu cua
6ng nhé giot tidu chuin ding cho mét, phuong phap nay bao gdm cac bude: (a) tao ra

céc giot nhé bao gdm duoc phdm véi thé tich lidu thép, trong d6 cac giot nhd nay c6
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kich ¢& giot trung binh ndm trong khoang tir 15 dén 100 micromet vé dudng kinh va
tbc d6 bom phut trung binh ndm trong khoang tir 0,5 dén 20 m/gidy; va (b) phan phdi
céc giot nho bao gdbm dugc phdm véi thé tich lidu thip dén mit cia dbi twong, trong
d6 c6 khoang tir 80 dén 100% khdi lwong giot nhé tir bom phut duoc ling dong trong

-

mat.

Trong mét s6 khia canh khéc, sang ché @& cap dén co cdu bom phut dang phun
va thiét bi bom phut ma tich dién theo cach co kiém soat cho cac giot nhd dugc bom
phut nhd d6 cai thién viéc phan phéi cac giot nhd dugc bom phut dén bé mit mong

mudn cho viéc dung, vi du, mo6 hodc bé mat sinh hoc.

Trong mot s phuong 4n, co ciu bom phut dang phun va thiét bi bom phut
dugc tao két cAu dé tao ra dién tich kiém soat dugc ddi vé6i cac giot nhé duge bom
phut tuy thudc vao viéc dung cua céac giot nhé dugc bom phut, ma khong tao dién tich
cho giot nho chét Iuu trong khi bao quéan trude khi ding, nhd d6 1am giam thidu cac
tuong tac vat ly va héa hoc tiém tang, su thodi bién, sy bién tinh, v.v., cia giot nho
chat Iuu trong qua trinh bao quan do dién tich.

Trong c4c khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén co cdu bom phut va thiét bi
bom phut ma tao ra su ngin chin hoic loai trir sy thdm w6t do dién, bét giit giot nhod
dugc gy ra bédi su tich dién cdm tng, va su bién ddi hoa hoc do sy tich dién va phéng
dién cuc bo clia chét luu.

Céc khia canh nay va céc khia canh khac ciia sang ché s& tré nén rd rang dbi voi
ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vue.

MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién hinh v& mit cit cta thiét bi bom phut theo mot s6 khia canh cua
sang ché.

Céc hinh v& Fig.2A va Fig.2B minh hoa hinh v& mit cdt cia tAm bom phut

duoc hoat hoé d6i véi thiét bi bom phut theo mot sb khia canh cua sang ché.

Fig.3A 12 hinh v& dang so dd cta co cAu bom phut theo mdt sb khia canh ctia

séng ché.
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Fig.3B 14 hinh v& tho rdi ctia co cAu bom phut theo mot s6 khia canh cua séng

Fig.3C 14 hinh chiéu phing ciia co ciu bom phut theo mét sb khia canh cia

sang che.

Céc hinh vé tr Fig.4A dén Fig.4D minh hoa viéc tao dién tich cdm Ung va tao
dién tich do ma sat cia giot nhd, va hé théng bom phut Kkét hop diéu khién céc tin hiéu

theo mot so khia canh cia séng che.

Fig.5 thé hién hinh v& dugc mé rong theo khong gian ba chidu cia co cdu bom

phut cach dién theo mot s6 khia canh cua sang ché.

Fig.6 thé hién hinh v& dugc mé rong theo khong gian ba chidu cua tin hiéu vi
phan twong thich, bé mit dugc ndi dit ciia co cu bom phut, co cu bom phut giot nhé

c6 thiét ké dugce cach dién theo mot so khia canh cua sang ché.

Céc hinh v& Fig.7A va Fig.7B thé hién mat cit cua FPC duoc lién két vao cac
bé mit ddng/PEEK/ddng ciia co cAu bom phut dbi véi (A) khong theo thiét ké ddng va
(B) theo thiét ké ddng theo mét sb khia canh cia sang ché.

Fig.8 minh hoa hinh chiéu bang twong quan cta phuong 4an trén Fig.7B theo
mdt s khia canh coa sang ché.

Céc hinh v& Fig.9A va Fig.9B thé hién mit cit cia FPC dugc lién két vao bé
mit ctia co ciu bom phut SS316L dugc phit DLC dbi véi (A) khong theo thiét ké ddng
va (B) theo thiét ké ddng theo mot s6 khia canh cua sang ché.

Fig.10 minh hoa viéc tién hanh danh gid 14y 1am vi du cia mau co cdu bom
phut céch dién theo mdt sb khia canh cua sang ché.

Céc hinh v& Fig.11A va Fig.11B thé hién mit cit cta co cu bom phut mach
mém nhiéu 16p (duoc lién két vao bé mat ddng/PEEK/ddng cta co cdu bom phut) c6
va khong ¢6 cac phan ndi din quét theo mot sb khia canh cia sang ché.

Fig.12 minh hoa td hop bom phut dugc cach dién FPC/PEEK va quy trinh theo

mot so khia canh cia sdng che.
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Fig.13 minh hoa t4 hgp bom phut duoc cach dién FPC/SS va quy trinh theo mot

s0 khia canh cia sang ché.

Céc hinh vé tir Fig.14A dén Fig.14C minh hoa céc tng dung khéc nhau cia co
c4u bom phut, hé thng bom phut didu khién cac tin hiéu va dién trudng két hop theo
mét s khia canh clia sang ché. Fig.14A: diéu khién dau cubi don duoc 4p dung chi téi
du cubi dinh cua ap dién véi bé& mit cua co cAu bom phut dugc ndi dét va diéu khién
céc tin hidu va cic trudng két hop; Fig.14B: hé thdng bom phut dugc diéu khién vi
phén trong d6 ca hai 4p dién va bé mit cta co cdu bom phut theo cach khac duoc didu
khién béi dién ap trong khi dién cuc khac dugc ndi dét va diéu khién céc tin hiéu va
cac truong két hop; Fig.14C: tng dung dugc cach dién c6 co cdu din bd sung thi ba
va chét dién moi va didu khién c4c tin hidu va cac trudong két hop.

Fig.15A minh hoa % thay ddi trung binh vé sy gifin né tir dudng co sé sit dung
thiét bi bom phut theo sang ché (W) déi lai éng nhé giot tiéu chuén ding cho mét (E);
céc lidu duoc thé hién 4p dung cho timg loai trong s& phenylephrin 2,5% va tropicamit
1%.

Fig.15B minh hoa su chénh Iénh trung binh vé % gian nd st dung thiét bi bom
phut theo sang ché (W) dbi lai éng nhé giot tiéu chudn ding cho mét (E); céc lidu
dugc thé hién ap dung cho timg loai trong s6 phenylephrin 2,5% va tropicamit 1% (so
v6i dudng gidn nd co s¢ & t = 0 phut).

Fig.16A minh hoa 4p luc ndi nhdn & mdt con ché dugce diéu tri bﬁng 1,5 pl

latanoprost 0,005% nh¢ thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD).

Fig.16B minh hoa duong kinh ddng tir mit & mot con chd duoc didu tri bang
1,5 pl latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD).

Fig.17A minh hoa céc thay dbi vé ap lyc ndi nhan & mot con chéd duge diéu tri
bang 3,0 pl latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD).
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Fig.17B minh hoa duong kinh ddng tir mét & mot con ché dugc diéu tri bing
3,0 pl latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD).

Fig.18A minh hoa 4p Iuc ndi nhin & cac dong vat dugc diéu tri bang 9,0 pl
latanoprost 0,005% nh¢ thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD),
s0 v6i viée ding lo nho mét thong thuong (Eye Dropper).

Fig.18B minh hoa dudng kinh déng tir mét & cac dong vat duoc diéu tri béng
9,0 ul latanoprost 0,005% nh¢ thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD), so véi viéc dung lo nhd mét thong thudng (Eye Dropper).

Fig.19A minh hoa 4p luc ndi nhan & cac dong vat duge diéu tri bang 12,0 pl
latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper), so véi

viéc ding lo nhoé mit théng thudng (Generic).

Fig.19B minh hoa céc thay dbi vé 4p luc ndi nhin & cac dong vat duoc didu tri
bang 12,0 pl latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun theo séng ché

(Whisper), so v&i viéc ding lo nhé mét thong thudong (Generic).

Fig.19C minh hoa dudng kinh déng tr mit & cac dong vat duoc diéu tri béng
12,0 pl latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper),

so v6i viée dung lo nhé mit thong thuong (Generic).

Fig.20 minh hoa 4p luc ndi nhan & hai con ché dugc diéu tri bang 30 pl
latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD),
so v6i viée dung lo nhé mét théng thuong (Eye Dropper).

Fig.21A minh hoa &p luc ndi nhadn & cic dong vét dugc didu tri bang 9,0 pl
travoprost 0,004% nho thiét bj bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD), so
v6i viéc dung pipet thong thudng (Micropipettior).

Fig.21B minh hoa dudng kinh ddng tt mit & mot con ché duoc diéu tri bing
9,0 pl travoprost 0,004% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD), so véi viéc dung pipet thong thudng (Micropipettior).
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Fig.22A minh hoa 4p luc ndi nhin & cac dong vat dugc diéu tri bﬁng 18,0 pl
travoprost 0,004% vao budi sang nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD), so v6i viéc dung lo nhé mit thong thudng (Eye Dropper).

Fig.22B minh hoa dudng kinh ddng t&r mit & mot con ché dwge diéu tri bing
18,0 pl travoprost 0,004% vao budi sang nhd thiét bi bom phut dang phun theo séng
ché (Whisper MDD), so véi viéc dung lo nhé mit théng thudng (Eye Dropper).

Fig.22C minh hoa 4p lyc ndi nhin & cac dong vat duoc diéu tri béng 18,0 pl
travoprost 0,004% vao bubi téi nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD), so véi viéc diing lo nhé mét thong thudng (Eye Dropper).

Fig.22D minh hoa duong kinh ddng t&r mit & mot con ché duoc didu tri bing
18,0 ul travoprost 0,004% vao budi t6i nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD), so v6i viéc ding lo nhé mat thong thudng (Eye Dropper).

Fig.23A minh hoa 4p lyc ndi nhan & cac dong vat dugc didu tri béng 6,0 pl
bimatoprost 0,03% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD),
so vé6i viéc dung lo nhé mét thong thudng (Eye Dropper).

Fig.23B minh hoa dudng kinh dong tir mit & mot con ché duoc diéu trj bing
6,0 ul bimatoprost 0,03% nh& thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD), so v6i viéc ding lo nhd mit thong thudng (Eye Dropper).

Fig.24A minh hoa 4p luc ndi nhan & cic dong vat duogc diéu tri b%mg 6,0 pul
latanoprost 0,025% (5 14n) nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (Whisper
MDD), so véi viéc ding latanoprost 0,005% bang lo nhoé mit thong thuong (Eye
Dropper).

Fig.24B minh hoa dudng kinh déng tr mét & céac dong vat dugc diéu tri béng
6,0 pl latanoprost 0,025% (5 1an) nhd thiét bi bom phut dang phun theo séng ché
(Whisper MDD), so véi viéc dung latanoprost 0,005% bang lo nhé mit thong thudng
(Eye Dropper).

Fig.25A minh hoa 4p luc ndi nhin & cac dong vat duoc diéu tri bang 12,0 pl
latanoprost 0,005% ngdy 2 1an nhd thiét bj bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD), so véi viéc dung lo nhé mit thong thudng (Eye Dropper).
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Fig.25B minh hoa dudng kinh ddng tir mit & cic dong vat duge didu tri bang
12,0 pl latanoprost 0,005% ngay 2 1an nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché
(Whisper MDD), so véi viéc ding lo nhé mét thong thuong (Eye Dropper).

Fig.26A minh hoa ham lwong axit trung binh theo tudn cta latanoprost c6 mit
trong AH sau viéc ding 9,0 pl latanoprost 0,005% nhd thiét bj bom phut dang phun
theo sang ché (Whisper MDD), so véi viéc ding lo nhé mét thong thuong (Eye
Dropper).

Fig.26B minh hoa latanoprost c6 mét trong AH sau viéc dung 9,0 pl latanoprost
0,005% ngay 2 1an nho thiét bj bom phut dang phun theo sang ché (Whisper MDD), so
v6i viée dung lo nho mét thong thuong (Eye Dropper).

Fig.27A thé hién dd thi diéu khién dau cudi don dang song duoc do dbi véi ing
dung ciia hé théng bom phut ciia Fig.14A thé hién dién 4p nhd c¢6 chu ky trong chét

Iru thu dugce tir dong hién hanh qua tdm lam dao dong.

Fig.27B thé hién db thi diéu khién dau cubi don dang séng duge do dbi véi ing
dung cuia hé théng bom phut cta Fig.14B thé hién dién 4p 16n c6 chu ky trong chét luu

do tiép xtc truc tiép v6i dién thé thay ddi cia tim 1am dao dong.

Fig.27C thé hién db thi diéu khién dau cudi don dang séng dugc do dbi vdi tng
dung cta hé théng bom phut cia Fig.14C thé hién dién 4p nhé c6 chu ky trong chat
lwu do dong hién hanh qua tim lam dao dong ma bang mdt nira hoic it hon muc cia
tiéu chuén hé thdng cta Fig.14A.

Fig.28 minh hoa giot nhé trai qua sy thdm w6t do dién trong khi lam dao dong
trong 16 héng cta tdm 1am dao dong duoc tich dién trong mot phuong 4n theo sang

r
A

ché.
Fig.29 thé hién db thi ling dong khéi lugng dbi véi thiét bi bom phut duge cach
dién cta img dung theo séang ché.

Céc hinh v& tir Fig.30A dén Fig.30C thé hién cac hinh 4nh cua tic dung diéu

khién tAm lam dao dong va dién cuc 4p dién tiép dit ciia timg dung theo sang ché.
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Fig.31 thé hién hinh anh b& mit cia co ciu bom phut sau khi 4p dung dang
song vudng theo tng dung ciia co ciu bom phut ciia Fig.14A v6i chét luu c6 thube

latanoprost.

Fig.32 thé hién hinh anh b& mit ciia co ciu bom phut sau khi 4p dung dang
séng vudng theo tmg dung ciia co cAu bom phut ctia Fig.14A v6i chét luu c6 thube

tropicamit.

Céc hinh v& tir Fig.33A dén Fig.33I minh hoa viéc dién tich giot nhé kiém soat

dugc theo mdt so khia canh ctia sang ché.

Céc hinh v& tir Fig.34A dén Fig.34G minh hoa dudng kinh ddng tr mét va ap
luc noi nhan sau khi diing travoprost (Travatan) nhd thiét bi bom phut dang phun v&i
dién tich giot nho kiém soat duoc ciia sang ché (Whisper - Positive, Whisper -
Negative, Whisper - Neutral), so véi viéc dung pipet thong thuong (Pippette -
Neutral).
Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén co ciu va thiét bi bom phut dé tao ra dong giot nhod duge
dinh huéng, ciing nhu cac phuong phap dugc cai thién dé phan phdi dong giot nho
dugc bom phut dén dich. Thiét bi va phuong phap c6 thé 13 hitu dung cho viéc phan
phéi chét luu dé su dung cho mit, dung tai chd, qua dudng miéng, qua dudng miii
hoac qua phéi, cu thé hon 13, dé su dung trong vi€c phan phéi chét lvu dén mét dé

chita bénh cho mit.

Mot s6 khia canh cta sang ché dé cap dén thiét bi va phuong phap dé phan phdi
duoc phém c6 tac dung chita bénh véi thé tich liéu thép dén dich, vi du, béng cach
kiém soét dién tich, kich ¢ giot nho va/hodc cac thong sb ling dong giot nhé ciia duge
phidm. Trong mét sb khia canh, dong giot nhé dugc bom phut c6 thé duoc tao ra nho
thiét bi bom phut theo sang ché. Tuy nhién, sang ché khéng chi gi¢i han nhu vay va
cach phi hop bét ky dé tao ra dong giot nho dugce dinh huéng véi dién tich kiém soét
dugc, kich c& giot nhé va/hodc cic thong sb ling dong giot nho cb thé duge st dung.
Vi du, trong mdt s6 phuong 4n, pipet ding chita mét duoc tao két clu véi cac dién cuc

tich dién va cac bé mit tiép dat (vi du, dau bang gb), c6 thé dugc sir dung.
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Trong mdt s khia canh khac, thiét bi bom phut bao gbm co cAu bom phut cach
dién, ma tao ra dong giot nhé duge dinh hudng. Trong mot s6 khia canh, thiét bi va
phuong phap c6 thé tao ra dién tich kiém soat dwoc dbi véi dong giot nhé duge bom
phut. Trong céc khia canh khac nita, thiét bj va phuong phap c6 thé tao ra viéc phan
phdi dugc cai thién va cac chién lugc ding lidu ctia dong giot nhd dwoc bom phut dén
dich. Theo sang ché, cac dich phan phdi c¢6 thé bao gdm bé mit mé sinh hoc quan tAm
b4t ky, vi du, bé mit biéu mod va chit nhét bao gdm chét nhét & miéng, ving
Kiesselbach’s Plexus (séng milii), miii-hau, miéng-héu, thanh quan, khi quan, phé quan
va phé nang. Ngoai ra, dong giot nho dugc dinh huéng c6 thé dugc st dung dé didu tri

mang nhay ctia duong da day-rudt non va duong ni€u sinh duc.

Trong mot sb phuong an, thiét bi va phuong phap dugc dé xuit ddi vai viée
phan phdi dugce phim tai tao duoc cb tac dung chita bénh véi thé tich liéu thip dén
dich mong mubn (vi du, mét cia dbi tugng can diéu tri nay, so véi st dung 6ng nho
giot tiéu chudn ding cho mét va cac thé tich liéu). Trong mét sb khia canh, thé tich
lidu thép c6 tac dung chita bénh cb thé duoc phan phéi cho mét 14, vi du, 3/4, 1/2, 1/4,
1/6, 1/8, (vi du, nam trong khoang tir 0,02 dén 0,75), v.v., thé tich cua 6ng nhd giot
tiéu chudn dung cho miét. Theo cach vi du, trong mdt sé phuong an, tir 0,5 dén 10 pl
dugc phém c6 thé duoc phéan phéi dén mit cua dbi tugng, so véi khoang 25 dén 70 ul
theo cach ctia dng nho giot tiéu chuén ding cho mét, trong khi thu dwgc hiéu qua chira

bénh tuong duong hodc dugc cai thién.

Ngoai ra, trong mot sb khia canh, dugc phim c6 tic dung chita bénh véi thé
tich lidu thép bao gdm céc ndng dd thip hon cia cic hoat chét, vi du, so véi duge
phidm dugc ding bang éng nhé giot tidu chudn dung cho mét, c6 thé dugc sir dung dé
phan phéi lidu chita bénh tuong thich cta hoat chit cho dbi twong can didu tri nay. Vé
khia canh nay, do phwong phép hoc phén phdi duoc kiém soat cu thé theo sang ché,
duoc phdm c6 tic dung chira bénh véi thé tich lidu thap c6 thé dugc phan phdi dén mét
cia ddi tuong theo céch tai tao dugc sao cho liéu va thé tich cta hoat chét can thiét dé
phan phéi c6 thé dugc giam, so voi éng nhd giot tiéu chudn ding cho mat. Khéng c6
dinh bi gi¢i han béi Iy thuyét, theo cach nay, tinh an toan va tinh hiéu qua c6 thé dugc

céi thién va tic dung phu khong mong mudn c6 thé duoc giam thiéu.
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Céc chién luoc dung lidu con c6 thé phéi hop cac cach tiép can khac nhau vao
viéc didu tri khéi dau, didu tri dimg, diéu tri chuyén hudng va twong ting véi céc trang
thai khac nhau cta dbi tugng. Céc vi du vé phuong thirc hodc céc chién lugc ding lidu
bao gém lidu ngay mot 1an, liéu ngay hai lan, lidu ngay ba 14n, lidu lién tuc, liéu véi
lugng 16n, liéu theo tuan, liéu theo thang, lidu giam dan, lidu dua trén nhu cau, va lidu
hdi dudng bdi bac si, ngudi cham sdc, dbi tuong, hodc gia dinh. Ngoai ra, céc so dd
lidu c6 thé bao gdm liéu cho mdt mét néu can. Cac bdi canh 14m sang trong d6 cac so
dd nay c6 thé duoc dung bao gdm bénh man tinh, bénh trim trong, nhu cau dbi voi
viéc diéu tri ngan chin, nhu cdu dbi véi viée didu tri tai phat, hodc trang thai diéu tri

nhu 12 dung nap thube.

Mot phuong an dé xuét phuong phap phan phdi duoc phdm c6 tac dung chita
bénh véi thé tich liéu thip cho mét cua ddi tuong can didu tri ndy, so vai thé tich liéu
ctia 6ng nhé giot tiéu chudn ding cho mét, phuong phap ndy bao gdm céc buéc:
(a) tao ra dong giot nho ciia duoc phim véi thé tich lidu thdp dugce dinh hudng, trong
d6 cac giot nho ¢6 kich ¢& giot trung binh mong mudn va tdc d6 khéi ddu bom phut
trung binh; va (b) phan phéi luong cia cac giot nhé ctia duoc phdm véi thé tich lidu
thap c6 tac dung chira bénh dén mit ctia ddi twong, trong d6 cac giot nhd phéan phdi ty
1& phan trim mong mubn cta khdi luong cac giot nhoé tir bom phut dén mét. Trong mot
s6 khia canh, dong giot nho dugc dinh huéng c6 thé duge bom phut véi dién tich kiém

soat dugc, nho d6 cai thién viéc phan phdi céc giot nhd dén mat.

Thiét bi ¢6 kha nang cung cép va phan phdi duoc phim c6 tac dung chita bénh
vé6i thé tich lidu thap dén mét duoc md ta & ddy. Theo cach vi du, dong giot nho dugc
dinh hudng cé thé duoc tao ra nhd co cu bom phut, co cAu bom phut bao gém tAm
phét va co cAu din dong 4p dién, trong d6 tAm phat bao gdm nhiéu 16 hong dugc hinh
thanh xuyén qua do day ctia né. Co cdu din dong ap dién c6 thé 1a van hanh dugc dé
1am dao dong theo cach truc tiép hodc gian tiép tAm phat, & tin s6 dé tao ra dong giot
nhé cta duoc phdm véi thé tich lidu thap duoc dinh huéng. Trong mot s6 khia canh,
co ciu bom phut c6 thé duoc cach dién, va c6 thé dé tao ra dién tich kiém soat dugc

cho céc giot nhé duge bom phut.
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Cu thé hon 13, dong giot nhé c6 thé duogc tao ra béi thiét bi duge mé ta & day
trong viéc phan phdi kiém soat dugc vé kich ¢&, timg viéc phin phdi c6 kich c& giot
nhé trung binh. Trong mét sb phuong 4an, kich c¢& giot nhé trung binh c6 thé 1a ndm
trong khoang tir 15 dén 100 micromet, tir 20 dén 100 micromet, tir 16n hon 20 dén 100
micromet, tir 20 dén 80 micromet, tr 25 dén 75 micromet, tir 30 dén 60 micromet, tir
35 dén 55 micromet, v.v.. Tuy nhién, kich ¢& giot nhé trung binh c6 thé 16n dén mirc
bang 2500 micromet, tiy thudc vao viéc ap dung theo chu dinh. Hon nita, c4c giot nhd
c6 thé c6 tde d6 khéi du bom phut trung binh ndm trong khoang tir 0,5 dén 20 m/gidy,
vi dy, tir 0,5 dén 10 m/gidy, tir 1 dén 10 m/gidy, tir 1 dén 5 m/gidy, tir 1 dén 4 m/gidy,
tir 2 m/gidy, v.v.. Nhu duoc st dung & ddy, kich ¢& bom phut va tdc do khoi dau cua
bom phut 14 kich ¢& va téc do ctia cac giot nho khi cac giot nhé roi tAm bom phut.
Dong giot nhé duoc dinh huéng & dich s& dan dén viéc lang dong theo ty 16 phan tram
ctia khéi lwong cia céc giot nhd bao gébm dugc phidm cta ching & trén vi tri mong

muon.

Trong mdt s6 khia canh cua sang ché, thiét bi bom phut s& bom phut cac giot
nhé ma hau nhu khong hoa hoi, cuén theo khong khi, hodc udn bé mat dich (vi du, bé
mat cla mét), ma tao thuan tién cho viéc dung lidu thich hop. Kich ¢& trung binh ctia
giot nho tir bom phut va tdc d6 khoi dau bom phut trung binh Ia phu thudc vao céc yéu
td bao gém d6 nhét chét luu, sirc cang bé mat, cac dic tinh & tAm bom phut, hinh théai
hoc, va kich ¢@, ciing nhur cac thdng s6 van hanh ciia co ciu din dong 4p dién bao gdm
tan s6 didu khién ctia né. Trong mot sd tmg dung, tir 60 dén 100%, tir 65 dén 100%, tir
75 dén 100%, tir 80 dén 100%, tir 85 dén 100%, tir 90 dén 100%, tir 95 dén 100%,
v.v., ctia khéi lugng céc giot nhé duge bom phut ra dugc ling dong trong bé mit cia
mét, viéc léng dong nay dugc lap lai ddc 1ap véi cac diéu kién van hanh va st dung.
Huéng chay cta dong giot nho c6 thé 13 ndm ngang, hoic hudng bat ky ma ngudi st

dung chon dé huéng vao co cdu khéi dong trong qua trinh sir dung.

Thong thudng, kha ning ciia giot nhé lién quan dén duong kinh hat. Khong c6
y dinh bi gidi han, céc giot nhé dugc bom phut duge 1am cham dén dung nho sy kéo
lai cia khong khi (tie 13, khoang cach dung cia cac giot nhd dugc bom phut). Cac giot
nhé duge bom phut con roi xudng theo theo phuong thang ding do trong luc. Sau thoi

gian ting téc ngén, cc giot nhé dat t6i tbe do cudi trong dé luc kéo lai bing véi trong
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luc. Céc giot nhé duge bom phut c6 thé mang khéng khi theo véi ching, ma tao ra
dong khong khi vao, ma sau d6 hd tro mang cic giot nho dugc bom phut xa khoang
cach dimg tinh dugc. Tuy nhién, ham lwong khong khi vao dugc gia ting c6 thé lam
cho cac giot nho dugc bom phut chdy ngang qua bé mit tac dong (vi duy, bé mat mét)
béi vi dong khong khi vao phai xoay di 90 d6 ¢ bé mit nay. Cac giot nhé dwgc bom
phut nhd (vi du, cac giot nhé c6 dudng kinh trung binh it hon khoang 17 micromet,
nhd hon khoang 15 micromet, v.v.) dugc mang doc theo bé mat cua mét boi dong
khéng khi va c6 thé khong bé mit tic dong. Nguoc lai v6i didu nay, cac giot nho 16n
hon dugc bom phut tao ra it khong khi vao hon so véi khéi lugng twong duong cia
céc giot nhé hon, va c6 dii xung luong cho bé mit tic dong. Khoang cach dimg giot

nhé duoc bom phut 13 sé do hiéu qua nay.

Sang ché con dé xuit phwong phap phan phéi lidu dugc phdm vai thé tich thap
c6 tac dung chita bénh cho dbi twong cin didu tri ndy, bing cach kiém soat dién tich
giot nho, kich c& giot nhé va/hodc cac thong sé ling dong cua duge pham véi thé tich
lidu thip, phuong phap nay bao gém cac bude: (a) xac dinh lidu mong mudn cia duoc
pham v&i thé tich lidu thip ddi v6i dbi twong can didu tri nay; (b) tao ra dong giot nhé
ctia duoc phdm véi thé tich lidu thdp dugc dinh hudng c¢6 lidu mong mubn, trong d6
cic giot nhé ¢ dién tich mong mubn, kich ¢& giot trung binh, tdc do khoi dau bom
phut trung binh, hodc dang két hop ciia noé; va (c) phan phdi luong cia cac giot nhé
ctia dugc phidm vé6i thé tich lidu thip c6 tac dung chita bénh dén mit cla dbi tuong
trong viéc 4p dung don hoic nhiéu Gng dung dya trén liéu mong mubn duogc xéac dinh,
trong d6 cac giot nhd phan phdi ty 16 phan trim mong mubn cia khdi lugng céc giot

nhé tir bom phut dén mit.

Nhiéu yéu td, bao gom cac yéu td6 dugc mo ta & day, c6 thé anh hudng dén lidu
mong muon. Mot khi liéu mong mudn dugc xac dinh, va con néu céan, tan s6 mong
muon, liu nay c6 thé duoc phan phoi. Tan s6 dung li€u ¢ thé thay ddi boi so lan, tinh

chu ky hodc c4 hai.

Trong c4c khia canh khéc nita, sang ché bao gbm thiét bi va phuong phap dé
kiém soat dién tich trén dong giot nhé duge bom phut nhd d6 cai thién viée phan phdi

chét luu @én dich. V& khia canh ndy, phuong phéap bao gdm buédc tao ra dong giot nhé
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dugc bom phut nho thiét bi bom phut dugc tao két cAu dé tich dién theo cach c6 kiém
so4t cac giot nhé dwoc bom phut, nhd d6 cai thién viéc phan phdi céc giot nhé dugc

bom phut dén vi tri mong mudn dugc ding.

Theo céach vi du va ma khong cé y dinh gigi han, dién tich kiém soat dugc trén
céc giot nhé dugc bom phut c6 thé cai thién viéc ding dong giot nho duge bom phut
dén vi tri phan phdi dich bing cach lam ting do dinh bam, viéc phan phbi, thoi gian
lvu lai, hép thy, van chuyén, su chuyén dang sinh hoc va/hodc mirc sinh kha dung cia
cac giot nhé duge bom phut tiy thudc vao viée ding cho bé mit mong mubn. Cu thé
hon 13, dién tich giot nhé dugc kiém soat c6 thé cai thién viée phan phéi cac giot nho
dwgc bom phut do, it nhat mdt phan, cac twong tac gitta sy thay ddi giot nhé va cac dic
tinh dugc tich dién cua bé mat dung, vi du, bé mit ctia mit, chit nhdt & miéng, phéi,
hodc cdc md duge quan tdm khéc. Vi du, cac giot nhdé duogc tich dién duwong lan rong &
trén va di qua bé mit thuc duge tich dién 4m ctia mét, vi du, nho do tdng cudng muc

sinh kha dung cta thubc ¢6 trong cac giot nho.

Thiét bi bom phut va co cdu bom phut dugc bde 19, ma tich dién theo cach co
kiém soét cac giot nhé duge bom phut va/hoac kiém soat kich c& giot nho va cac thong
s6 ling dong giot nho, nhd d6 cai thién viéc phan phdi cac giot nhé duge bom phut
dén vi tri mong muén dugce ding. Tuy nhién, sang ché khong chi gidi han nhu vay va
cach phu hop bét ky dé tao ra dong giot nho dwoc dinh huéng c6 dién tich kiém soat
duogc, duong kinh cta giot nho, va/hodic cac thong sb ling dong giot nhé, c6 thé duoc
stt dung. Theo cach vi duy, thiét bi bom phut dugce khéi dong nho 4p dién dugc tao két
cAu dé tich dién theo cach c6 kiém sodt cac giot nhé dugc bom phut nho viée tao dién

tich cdm ing va/hoac tao dién tich do ma séat co thé duoc st dung.

Vi duy, trong mot sb khia canh, thiét bi bom phut hodc co cAu bom phut theo
séng ché c6 thé tao tich dién cac giot nho dugc bom phut nhd cam Gng. Thiét bi va co
chu bom phut nay c6 thé duoc tao két cdu dé tao ra dién trudong ma lam gay ra dién
tich kiém soét duoc, duong tinh hodc am tinh, trén chét luvu dugc bom phut. Trong mot
s6 két cAu, chét luu & dang giot nhd khong dugc tich dién hodc dugc dé 16 ra dién

trudng khac so véi loai ¢é trong qua trinh bom phut (vi du, trude khi bom phut). Chét
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luu & dang giot nho chi dugc tich dién, kiém soat dugc va duoc 13p lai, trong qua trinh

bom phut dén vi tri mong mudn dwogc ding.

Trong mdt s6 phuong an, phuong phap dwgc mé ta & day c6 thé dugc sir dung
dé diéu tri, cai thién, hodc ngan nglra cac bénh vé& mét khac nhau, cac tinh trang bénh,
cac su budn buc, cic nhiém khuén, va céc rdi loan & dbi tuong can diéu tri ndy, bao
gbém nhung khong chi giéi han & tang nhan 4p. Cac dugc phdm bao gbém, nhung khong
chi giéi han &, dugc phdm phit hop bt ky dé st dung lién quan dén viée dung cho mét
ctia d6i twong, duge phdm nay, vi du, ¢6 thé 1a huyén phit hodc nhil twong va ¢6 thé ¢6
d6 nhét phit hop bét ky & trong khoang gié tri cho kha nang hinh thanh giot nhé nhd sit
dung co ciu bom phut theo sang ché. Nhu dugc giai thich chi tiét hon & day, theo mot
sb khia canh cua sdng ché, co cAu bom phut cua thiét bi bom phut cé thé tao ra dong

giot nhd duge dinh huéng, ma c6 thé duge diéu khién hudng dén dich.

Vé khia canh nay, thudc phit hop bét ki thé hién tac dung chita mét mong mubn
c6 thé dugc dung. Trong mdt khia canh, thudc c6 theo don. Trong mdt khia canh khac,
thudc c6 ban & quiy hang. Trong mot khia canh, thubc 13 hodc 14 bao gdm tac nhén
sinh hoc. Trong mot khia canh, tdc nhin sinh hoc dugc chon tir nhom gém c6 khang
thé toan bd do dai, doan hoat dong cua khang thé toan bd do dai, peptit, peptit dugc
pegyl hoa, va hop phan enzym. Trong mdt khia canh khac, hop phén sinh hoc duoc
chon tir nhém gém cO bevacizumab, ranibizumab, cdc doan FV, khang thé hai dic
hiéu, céc phéan tr dung hop, pegaptanib, plasmin, va microplasmin. Trong mét khia
canh khac, tac nhan sinh hoc duoc chon tir nhém gdm c6 khang thé ranibizumab FAB
(bao gdm Lucentis™), phan tir dung hop VEGF Trap (bao gdm VEGF Trap-Eye™),
enzym plasmin vi luong (bao gbébm Ocriplasmin™), polypeptit dugc pegyl hoa
macugen (bao gdbm Pegaptanib™), va bevacizumab (bao gdm Avastin™).

Trong mdt khia canh khéc, thubc dé dung 1a hodc 13 bao gdm phan tir nho. Vi
du, thudc dé ding c6 thé bao gdbm xyclosporin, neomyxin, biomonidin, va
aminoglycosit khang sinh, bao gdm vi dy, tobramyxin, gentamyxin, va latanoprost.

Trong mot khia canh, thubc dé duogc phéan phéi bao gém thube duge chon tir
nhém gdm c6 carboxymetylxenluloza natri, tetrahydrozolin HCI, pheniramin maleat,

ketotifen fumarat, oxymetazolin HCI, naphazolin HCI, pheniramin maleat,
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moxifloxacin hydroclorua, bromfenac, proparacain hydroclorua, difluprednat,
gatifloxacin, travoprost, bepotastin besilat, gatifloxacin, loteprednol etabonat, thubc
mat ding cho mét timolol, olopatadin hydroclorua, phenylephrin hydroclorua,
levofloxacin, ketorolac tromethamin, latanoprost, bimatoprost, va latanoprost khong c6
BAK. Trong mot khia canh khac, thubc duoc chon tir nhém gdm c6 Refresh Tears™,
Visine Advanced Relief™, Naphcon A™, Sensitive Eyes™, Renu™, Opti-free™
rewetting drops, Visine A.C.™, Hypo tears™, Aldi™, Visine LR.™, Visine™
original, Rohto Cool™, Soothe XP™, Zaditor™, Bausch & Lomb Advanced Eye
Relief Redness™, Visine A™, Opcon-A™, Walgreens artificial tears, Visine™ dry
eye relief, Advanced Eye Relief Dry Eye™, Opti-free Replenish™, Clear Eyes™
redness relief, Vigamox™, Bromday™, Durezol™, Zymaxid™, Travatan Z™,
Tropicamit™, Bepreve™, Zymar™, Lotemax™, Istalol™, Pataday™, AK-Dilate™,

Toradol™, Xalatan™, va Lumigan™.

Trong mdt khia canh khac, thubc dé dugc phan phdi bao gdbm thudc duoc chon
tr nhém gdm c6 flosilicon acrylat, natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, tetrahydrozolin HCI, carboxymetylxenluloza natri, propylen glycol,
hypromeloza, kém sulfat, dorzolamit HCI timolol maleat, azithromyxin, brimonidin
tartrat, nepafenac, brinzolamit, besifloxacin, dorzolamit HCI, prenison axetat,
loteprednol etabonat, tobramyxin/dexametason, va xyclosporin. Trong mot khia canh
khac, thubc duge chon tir nhém gdm c6 Tears Naturale II™, Optimum NWN™, Thera
Tears™, Systane Ultra™, GenTeal™, Systane Lubricant Eye Drops™, Tears Blink™,
Visine Max Redness Relief™, Refresh Optive™, Muro128™, Systane Balance™,
Rohto Hydra™, Rohto Ice™, Walgreens sterile artificial tears, Rohto Arctic™, Clear
Eyes™ natural tears lubricant, Similasan™ pink eye relief, Similasan™ allergy eye
relief, Cosopt™, AzaSite™, Alphagan P™, Nevanac™, Azopt™, Besivance™,

Trusopt™, Alrex™, va Restasis™.

Trong mot khia canh, thube chita méit dé duogc phan phéi duoc st dung dé diéu
tri bénh tang nhan ap. Trong mot khia canh, thudc ding cho bénh ting nhén dp dugc
chon tr nhém gdm c6 travoprost, thudc mét ding cho mét timolol, latanoprost,
bimatoprost, dorzolamit HCI timolol maleat, brimonidin tartrat, brinzolamit,

dorzolamit HCI, va latanoprost khong c6 BAK. Trong mot khia canh khac, thubc duoc

-17-



27656

chon tir nhém gdm c6 travoprost, thudc mit ding cho mét timolol, latanoprost,
bimatoprost, va latanoprost khong c6 BAK. Trong mot khia canh khac, thube duoc
chon tir nhém gdm cé dorzolamit HCI timolol maleat, brimonidin tartrat, brinzolamit,
va dorzolamit HCl. Trong mét khia canh, thubc dung cho bénh ting nhédn ap dugc
chon tr nhém gdm cé Travatan™, Istalol™, Xalatan™, Lumigan™, Cosopt™,
Alphagan P™, Azopt™, va Trusopt™. Trong mdt khia canh khéc, thubc duge chon tir
nhém gdém c6 Travatan™, Istolol™, Xalatan™, va Lumigan™. Trong mot khia canh
khac, thuéc dugc chon tir nhém gdm cé Cosopt™, Alphagan P™, Azopt™, va

Dorzolamit HCI™,

Thuat ngit “c6 tic dung chita bénh” 14 dé chi luong cua hoat chét sit dung dé
diéu tri, cai thién, ngén ngira, hodc loai triy tinh trang bénh vé mit dwoc nhan dién (vi
du, bénh hoic rdi loan), hozc thé hién hiéu qua chita bénh hoic ngin ngira quan tric
dugc. Hi€u qua cé thé duoc quan tric boi, vi du, chi thi héa hoc, cdc mic khang
nguyén, hodc thoi diém cho truong hop dugc do, nhu 1a sy hoanh hanh cua bénh tat
hodc tr vong. Lugng chinh x4c c¢6 tac dung dbi véi dbi tugng s€ tuy thudc vao thé
trong cua dbi tugng, mic dg, va strc khde; ban chét va quy md cua tinh trang bénh; va
liéu phép chita bénh hodc dang két hop cua céc liéu phap chita bénh dugc chon dé
dung. Lugng c6 tic dung ddi véi tinh hudng duoc dua ra c6 thé duoc xac dinh bang
thuc nghiém thong thudong ma thudc trong pham vi k§ ning va danh gia cua thiy
thudc. Tac nhan bt ki trong sb cac tic nhan c6 thé duogc cung cip véi luong c6 tac

dung.

Déi véi hoat chit bat ky, lwong c6 tac dung c6 thé duoc danh gia khoi ddu hodc
1a trong céc thir nghiém nudi ciy té bao, vi dy, trong cic mé hinh dong vat, nhu 1a moé
hinh chudt hodc chudt nhit. M6 hinh dong vt co thé con duoc st dung dé x4c dinh
khoang gi4 tri ndng d thich d4ng va dudong ding. Thong tin ndy sau d6 c6 thé duoc sir
dung dé xéc dinh lidu va dudng ding hitu dung cho ngudi.

Trong mdt khia canh, néng d6 cuia hoat chét trong thudc duoc do & dang ty 1€
phén tram cua hoat chat trong dung dich. Trong mot khia canh, nf?)ng d6 hoat chit nim
trong khoang tir 0,0001 dén 5%. Trong mét khia canh khéc, ndng d6 hoat chét trong
thudc ndm trong khoang tir 0,0005 dén 1%. Trong céic khia canh khéc, néng do hoat
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chit nam trong khoang tir 0,0005 dén 0,0001%, tir khoang 0,0001 dén 0,001%, hoic tir
khoang 0,0005 dén 0,001%. Trong céc khia canh khéc, néng d6 hoat chit nim trong
khoang tir 0,005 dén 0,001% hodc tir khoang 0,001 dén 0,01%. Trong mdt khia canh
khac, n(‘“)ng dd hoat chat nam trong khoang tir 0,001 dén 0,5%. Trong céc khia canh
khac nhau, ndng d¢ hoat chit dugc chon tir nhém gdm cé cac gia tri nim trong khoang
tr 0,0001%, tir 0,0005%, tir 0,001%, tir 0,0025%, tir 0,005%, tir 0,01%, tir 0,025%, tur
0,05%, ttr 0,1%, tir 0,2%, tir 0,3%, tir 0,4%, tir 0,5%, tir 0,75%, tir 1%, tr 1,5%, tir 2%,
tr 2,5%, tr 3%, t 4%, va tr 5% dugc do & dang ty 1€ phén tram cua dung dich. Tuy
nhién, lugng diing lidu thip hon dugc tao ra nhd phuong phép theo sang ché, ndng do
cao hon c6 thé duoc st dung tuy thudc vao y dinh st dung. Vi du, tir 10%, tir 20%, tr
25% hoat chét trong thubc, duoc do & dang ty 1€ phﬁn tram cua dung dich, co thé dugc

st dung.

Trong céc khia canh khac, sang ché nhin chung dé cap dén thiét bi bom phut
hitu dung, vi du, trong viéc phan phéi dong giot nhé duoc dinh hudng dé str dung cho
mit, ding tai chd, qua dudng miéng, qua dudng miii hodc qua phdi, cu thé hon, dé sir
dung trong viéc phan phdi chét luu dén mét dé chira bénh cho mét. Cac giot nhd c6 thé
dugc hinh thanh béi co cAu bom phut tir chét luvu duge chira trong bé chira dugc ghép
d6i v6i co cAu bom phut. Ngoai trir nhu dwoc md ta theo cach khac & ddy, co ciu bom
phut va bé chtra c6 thé dugc loai bé hoic duge sir dung lai, va cac thanh phén c6 thé
dugc bao goi trong héc tri & cta thiét bj bom phut. Cu thé hon, thiét bi bom phut va
co cdu bom phut lam vi du dugc minh hoa trong Pon yéu cau cip bing doc quyén
sang ché My s6 61/722,589, ndp ngay 5 thang 11 nim 2012, véi tén sang ché Co cdu
bom phut cach dién, thiét bi bom phut, va phuong phap st dung; Pon yéu ciu cép
bing doc quyén sang ché My s 13/712,784, ndp ngay 12 thang 12 nam 2012, véi tén
sang ché “Co cdu bom phut, thiét bj bom phut, va phuong phap st dung,” va Pon yéu
cau cip bang doc quyén sang ché My s 13/712,857, ndp ngay 12 thang 12 nam 2012,
v6i tén sang ché “Co ciu bom phut dang polyme modun cao, thiét bi bom phut, va

phuong phép st dung”.

Vi dy, tham khao dén Fig.1, t6 hop bom phut 1600 c6 thé bao gdm co ciu bom
phut 1601 va bé chira 1620. Co ciu bom phut 1601 ¢6 thé bao gdm té hop tAm lam

dao dong hoic co cdu lai véi tim bom phut 1602 dugc ghép d6i véi tAm phat 1632 bao

-19-



27656

gbém mot hodc nhiéu 15 héng 1626, ma c6 thé dwoc hoat hoa béi (vi dy, 4p dién) co ciu
din dong 1604. Co cu dan dong 1604 1am rung hodc theo cach khac dbi chd tAm bom
phut 1602 dé phan phdi chit luu 1610 tir bé chtra 1620, lam cac giot nhé 1612 tir mot
hoic nhiéu 16 hdng 1626 tao ra dong giot nhé duge bom phut tir mot hodc nhiéu 13
héng 1626, doc theo huéng 1614.

Trong mdt s6 tng dung, chit luu chita méit c6 thé duoc bom phut huéng vé mit
1616, vi du & ngudi 16n hoic tré em, hodc dong vat. Chat luu c¢6 thé chira tic nhéan 1am
thubc dé diéu tri sy budn buc, tinh trang bénh, hodc bénh cia ngudi hodc ddng vat,

hodc la trong mat hodc trén bé mat da, hodc trong viéc dung cho miii hodc phdi.

Viéc gin co ciu bom phut 1604 vao tAm bom phut 1602 con c6 thé tac dong
dén su van hanh cua td hop bom phut 1600, va viéc tao ra cac giot nhd don hoac cac
dong cua né. Trong ing dung theo Fig.1, vi du, co ciu bom phut 1604 (hoac nhiéu
thanh phan riéng cta co cu bom phut 1604) c6 thé duoc ghép véi viing ngoai vi cia

tAm bom phut 1602, trén bé mit 1622 dbi dién vé6i bé chua 1620,

Ving trung tim 1630 ciia tAim bom phut 1602 bao gdm ving bom phut 1632
v6i mot hodc nhiéu 16 héng 1626, qua do chit lvu 1610 di qua dé tao ra céac giot nhé
1612. Vung bom phut (hoic may tao giot nho) 1632 ¢6 thé chiém mét phan cia ving
trung tdm 1630, vi du trung tdm, hodc méu 16 bom phut ciia ving & co ciu bom phut
1632 c6 thé chiém co ban 1 toan b dién tich cia vung trung tdm 1630. Hon nita,
viing h& 1638 clia bé chita nim & 1608 c¢6 thé co ban 1a twong tng vdi kich ¢ cua
ving bom phut 1632, hodc ving hé 1638 ¢6 thé 1a 16n hon so véi ving bom phut
1632.

Nhu duge thé hién trén Fig.1, tAm bom phut 1602 duogc bd tri trén hodc trong
giao tiép chét luu v&i bé chira 1620, chira chét luu 1610. Vi dy, bé chira ndm & 1608 c6
thé dugc ghép dbi véi tAm bom phut 1602 & ving ngoai vi 1646 clia bé& mit chinh thu
nhit 1625, st dung phan lam kin hodc ghép ddi phit hop nhu cac vong hinh chit O
1648a dé 1am kin vao thanh bé chira 1650. Mot phin 1644 cia bé chira nim & 1608 ¢6
thé ciing dugc tao ra & dang rudt bong gép lai dugc. Tuy nhién, sang ché khong chi

giéi han nhu vay, va rudt bong phi hop bt ky hoic bé chira c¢6 thé dugce st dung.
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Trudce khi kich thich, thiét bi tao ra giot nhé (hodc co cdu bom phut) 1600 dugc
tao két ciu trong trang thai nghi. Khi dién 4p dugc 4p dung ngang qua cac dién cuc
1606a va 1606b trén cac bé mat ddi dién 1634 va 1636 cua (vi du, ap dién) co cdu din
dong 1604, tim bom phut 1602 uén xuéng dé thay dbi giira hinh dang tuong dbi 1a
16m nhiéu hon 1700 va hinh dang tuong d6i 12 18i nhidu hon 1701, nhu dugc thé hién
1an Iuot trén cac hinh v& Fig.2A va Fig.2B.

Khi dugc truyén dong bang dién 4p dong xoay chiéu, co ciu din dong 1604 van
hanh dé nghich dao lai céc hinh dang 16i va 16m 1700 va 1701 ciia tAim bom phut 1602,
din dén chuyén dich theo chu ky (1am dao dong) cia tim bom phut 1602 trong ving
bom phut (mdy tao giot nhd) 1632. Céac giot nhé 1612 dugc hinh thanh & céc 16 hoic
16 héng 1626, nhu dugc md ta trén day, v6i chuyén dich dao dong ctia ving bom phut
1632 l1am cho mét hozc nhiéu giot nhé 1612 dwoc bom phut doc theo huéng phan phdi
chit Iuu (bom phut) 1614, vi du trong viéc ding giot nhé don (giot nho theo yéu cau),

hodc la dong giot nho.

Pién 4p va tan sb truyén dong c6 thé duoc chon dé thuc hién viée cai thién co
cdu bom phut, nhu dugc mo ta trén day. Trong cac khia canh cu thé, tan s dao dong
clia co cdu din dong 1604 c6 thé dugc chon & hodc gﬁn tan sd cong huodng clua tAm
bom phut 1602, hodac & mdt hodc nhiéu tan s6 dugc chon dé 1am dao dong tAm bom
phut 1602 & sy cdng hudng ndy nho su chf‘mg 1én, su nhifu, hodc ghép ddi cong

huodng.

Khi dugce van hanh & hoac gén tdn sd cong hudng (vi dy, trong pham vi toan bd
do rong & mot nira cong huong tdi da), tim bom phut 1602 c6 thé khuéch dai viéc roi
chd ctia viing & co cdu bom phut (mdy tao giot nhd) 1632, 1am giam céc yéu ciu twong
@i vé& nang luong ciia co ciu din dong, so véi thiét k& didu khién-ghép doi. Yéu tb
suy giam cua hé thdng cong hudng, bao gdm tim bom phut 1602 va mdy tao giot nhd
1632, con ¢6 thé dugc chon 1a 16n hon so véi co ciu dan dong ap dién ndng lugng vao,

dé giam sy méi va 1am ting thoi han sit dung ma hau nhu khong bi hu hong.

Co cdu bom phut lai tao 1am vi du dugc boc 10 trong Pon yéu cau cép bﬁmg ddc
quyén sang ché My s6 13/712,784, ndp ngay 12 thang 12 nim 2012, vé6i tén sang ché

“Co céu bom phut, thiét bj bom phut, va phuong phap st dung,” va Pon yéu céu cip
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bang doc quyén sang ché My sb 13/712,857, ndp ngay 12 thang 12 nidm 2012, véi tén
sang ché “Co cdu bom phut dang polyme modun cao, thiét bi bom phut, va phuong
phép st dung”. Trong mdt phuong 4n cu thé, co cdu tm bom phut 1601 c6 thé bao
gbm tdm bom phut dbi xtng quay 1602 dugc ghép ddi véi co cdu din dong dang tim
phat 1604, vi du nhu dugc thé hién trén Fig.3A. Tuy nhién, sang ché khong chi giéi
han nhu vay. Trong két cdu cu thé cia Fig.3A, co cu din dong dang tAm phat 1604
phéi hop mot hodic nhidu thiét bi 4p dién riéng hodc cac yéu t6 co ciu din dong khac,
nhu dugc mo ta trén ddy, dé diéu khién tAim bom phut di xtung quay 1602. Viung cua
phén tao giot (co cAu bom phut) 1632 cuia tAm bom phut 1602 bao gém hodc duoc
hinh thanh béi mau cua 15 hdng 1626 trong ving trung tim 1630, va dugc didu khién
¢6 st dung mach tao ra tin hiéu diéu khién phu hop nhu duge mo ta va dudi day. Cac
k¥ thuat 1am vi du dé tao ra dién 4p didu khién dugce minh hoa trong Pon yéu ciu cip
bang ddc quyén sang ché tam thoi cia My sb 61/647,359, “Phuong phép, céc bd
truyén dong va cac mach ddi véi thiét bi va hé théng bom phut” ndp ngay 15 thang 5
nam 2012.

Fig.3B 1a hinh v& tho 1&i ctia co cdu bom phut d6i xtmg 1601. Trong phuong
4n ndy, tAm bom phut 1602 st dung yéu t6 tao giot roi rac (tach biét) (ving & co cu
bom phut) 1632, nhu dugc thé hién & bén tri va bén phai cua Fig.5B tir b2 mit phia
sau (mit duéi) 1625 va bé mit phia truée (mat trén) 1622, tuong tmg. Yéu té tao giot
1632 dugc ghép d6i vé mat co khi v6i tAim bom phut 1602 trong 15 trung tdm 1652, va
bao gdm mau cla céac 15 héng 1626 duoc tao két ciu dé tao ra dong giot nhé chat luu
khi dugc didu khién boi co cdu din dong dang tAm c6 phin phat dién 1604, nhu duge
mo ta trén day.

Fig.3C 13 hinh chiéu phang cta co cu bom phut d6i xting 1601. Co ciu bom
phut 1601 bao gdm tAm bom phut 1602 véi ghép ddi co khi 1604C vao co cdu din
dong dang tAm phat 1604 va may tao giot nho 1632 v6i mAu cua 15 hdng 1626 trong
ving trung tdm 1630, nhur dwgc mo ta trén ddy. Co cdu bom phut 1601 c6 thé dugc
ghép ddi v6i bé chira chit luu hodc thanh phin khéac cia thiét bi bom phut nhd céc 18
1651 trong cac yéu td ghép ddi co khi dang ddu tai 1655, hodc st dung cach nbi phu
hop khac nhur duge mé ta trén ddy khi xét dén Fig.3.
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Nhu duge thé hién trén Fig.3C, co ciu bom phut 1601 va tAm bom phut 1602
¢6 thé dugce xac dinh boi kich ¢ téng thé 1654, vi du khoang 21 mm, hodc ¢ khoang
10 mm hodc dén khodng 25 mm hoac nhiéu hon, tuy thudc vao viéc &p dung. Céc vat
liéu phit hop ddi v6i tAim bom phut 1602 va phan tao giot 1632 bao gdm, nhung khong

chi gi6i han &, ing suit ddy mém va kim loai khang méi nhu 13 thép khong gi.

Pbi véi cac muc dich dinh hudéng, céc yéu td khac nhau cta co ciu bom phut
1601 nhu dugc thé hién trén cic hinh v& tir Fig.3A dén Fig.3C c6 thé duoc md ta so
v6i vi tri cta chit luu 1610 hodc bé chita 1620, nhu dugc mo ta trén day khi xét dén
Fig.1. Nhin chung, cic yéu t6 gn cia co cdu 1601 duoc dinh vi gin hon vé6i bé chira
chét luu 1620 va cac yéu t6 xa dugc dinh vi xa hon tir bé chira chét luu 1620, nhu

dugc xac dinh doc theo dong giot nho hodc hudng bom phut 1614.

Trong mot sb khia canh, thiét bi bom phut bao gém co cAu bom phut ap dién
dugc tao két cAu dé tao ra dién trudng ma gy ra dién tich kiém soét duoc, duong tinh
hodc am tinh, trén chit luu dé dugc bom phut 1am dong giot nhé duge dinh hudng.
Trong khéc nhau cdc phuong 4n, thiét bi bom phut bao gdm t6 hgp bom phut bao gdm
co cAu bom phut cach dién dugc tao két cAu dé tao ra dong giot nhd kiém soéat duoc

cua chat luu véi dién tich ki€m soat duoc.

Khi yéu tb ap dién c6 dién truong dugc ap dung cho nd véi viée thay dbi do
phan cuc, su chuyén dich theo chu ky cta yéu t6 xay ra. Trong mét sd két cu, viéc ap
dung dién trudong cho thiét bi ap dién co thé dugc hoan thién béng cach ndi hai dién ap
hodc dién thé khac nhau, vao hai dién cuc ctia thiét bi. Trong mot s6 vi du, dién &p trén
60 von c6 thé 1 can thiét dé diéu khién mot cach thich dang thiét bi 4p dién. Trong hé
théng c6 ning lwong nhd pin, dién 4p diu ra cao 1 khé khan dé tao ra do dién ap vao
va giéi han dbi chuyén dién 4p. C6 thé 1 kho khin dé diu khién nhiéu hé théng ap
dién ¢6 nang luong nhd pin trong két cdu dau don (tuc 13, cac két clu chi c6 mot dién
cuc duge didu khién boi tin hidu dién, v6i phin tiép dat khac).

Viéc tao tin hiéu vi phan lam tang su thay dbi dién ap hiéu qua tir viéc cung cép
don, va c6 thé duge st dung dé khic phuc céc han ché cua pin trén dién trudng ma cod
thé dugc 4p dung cho 4p dién (tirc 13, bing vé6i bién do va dbi dién vé6i dd phan cuc

dién tao tin hiéu duoc 4p dung cho ting dién cuc cla ap dién). Tuy nhién, viéc tao tin
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hiéu vi phan khong ma khong din dén thiét bi duoc tao két cdu dé bom phut ra dong
giot nhé dugc dinh huéng, trong d6 chit Iuu trong tiép xtc truc tiép v6i bé mat vi phan
dugc didu khién c6 thé tich dién va phong dién theo thoi gian. Vi du, néu bé mit dién
thé 1am dao dong trong thoi gian, chit luu s& tich dién va phéng dién. Viéc ép nho luc
dién dong con c6 thé kéo cac giot nhé dugc tao ra huéng vé phia bé& mat thay dbi dién
thé tiry thudc vao viéc bom phut, nhd d6 1am giam kha ning bom phut cta hé théng va
d4n dén viéc léng dong chét luu trén bé mit bom phut. Su thdm w6t do dién con co6 thé
xuét hién trong céc chét luu dién phén, kéo chit luu ra khéi cac 15 bom phut va lam

ngap bé mit bom phut.

Trong mot s6 phuong 4n, thiét bi bom phut giot nhé c6 thé 1a thiét bi bom phut
giot nhod dugc khoi dong 4p dién bao gdm tAm bom phut giot nhé, trong d6 dién thé tir
viéc diéu khién ap dién dugc phan tdch mot cach hoan toan tir thm bom phut giot nho.
V& khia canh nay, co cAu bom phut cé thé 14 co cAu bom phut cach dién ma duge tao
két cAu do vay ma dé cho phép tao tin hiéu vi phan, vi du, dé xach tay, thiét bi ding
ning lugng pin, trong khi duy tri bé mat dugc ndi dat cia co cdu bom phut. Nhin
chung, yéu t6 4p dién duoc lién két trén mot phia bang cach kim loai hoa va phia khac
1a vong dan. Vong din duge cach dién khéi tAm bom phut duoc nbi dét bsi vong dém
dién moi méng. Hé thdng nay c6 hai dau cubi tach biét dé didu khién vé dién yéu tb ap
dién, trong khi vin tiép dt vé dién tim bom phut. Trong mdt sé phwong 4n, tim bom
phut duge ndi dit c6 thé chinh né bao gdm 16 héng dé tao ra cac giot nhé ctia chét luu,

hodc n6 c6 thé duge ghép do6i v6i tAm phat ma bao gdm 18 hong, v.v..

Ngoai trir nhu dugc md ta theo céch khéac & ddy, cac két cAu cua thiét bi léy lam
vi du c6 thé bao gdm co ciu bom phut cach dién. Viéc cach dién, cling nhu ngén nglra
sw thAm w6t do dién, c6 thé dwoc duy tri v6i dién thé tinh bt ky trén tAim bom phut
dugc phan cach dién tich. Trong mot s6 khia canh, dién thé, khi n6 dugc nbi dit, dién
ap duong tinh, hodc dién ap am tinh, s& tdt hon 1a tinh, tuc 13, khong thay dbi, trong
qué trinh bom phuyt. V& khia canh nay, tim bom phut c6 thé 14 phan cach dién hodic
ph'?m din dién. Tuy nhién, néu tAm bom phut 1a phén cach dién, dién cuc phai dugc

ti€p x0c vdi tam ¢ mdt s6 di€m de tao ra dién thé tinh.
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Trong mot phuong 4n, bé mit bom phut duoc cach dién bao gdm tim phat c6
thé c6 bé mit gin tiép xvc voi chit luu, va tAm phat c6 thé c6 mot hodc nhidu 15 héng.
Trong mdt khia canh, bé mit cia co cAu bom phut c6 thé tiép xuc vdi 16p dién mai,
tach biét bé mit ctia co cAu bom phut khéi 16p dan. Trong mot khia canh, 16p din co
thé tach biét 16p dién méi khoéi co cdu din dong 4p dién ma van hanh dugce dé 1am dao

dong tuy thudc vao vi€c ap dung dién ap.

Trong cac khia canh khac, két cAu cua thiét bi bom phut va cac co cdu dé ap
dung dién trudong kiém soat dwoc dé bom phut ra cac giot nhé chét luu tiy thude vao
viéc dung dugc bdc 1§. Trong cac két cAu nay, chit luu khong duogc tich dién hodc
dugc phoi tran véi dién trudong trude khi ding. Chat luu chi dugce tich dién trong qua
trinh bom phut, ddi v&i dién tich kiém soat duoc va lip lai dwoc, dwong tinh hodc 4m
tinh, ma 14 c6 loi d6i véi viée lang dong, van chuyén thubc, va mic sinh kha dung & vi
tri dung dich. Trong mét s6 phuong 4n, két cAu thiét bi bom phut nay c¢6 thé bao gdbm

co cAu bom phut cach dién, nhu dwoc mb ta & day.

Trong mot s6 khia canh, khi giot nho dugc bom phut theo sang ché, dién trudong
gdy ra dién tich trong chét luu dé tach biét do vy ma can thing hang vdi trudng. Do
bé mit dién thé tinh duogc giit & dién thé duoc cai dat nhd ngudn dién hoic tiép dat,
dién tich cé tiép xtc v6i thm bom phut duoc tach ra va duogc din luu béi viéc cung
cap/tiép dit do giot nhé roi khoi tAim bom phut. Giot nho duy tri dién tich thuc, ma 13
duong tinh néu bé mit ctia co cu bom phut dang & dién thé cao hon va 4m tinh néu bé
mat ctia co cAu bom phut dang & dién thé thdp hon so véi dién cuc tham chiéu. Quy
trinh nay dugc thé hién trén cac hinh v& Fig.4A va Fig.4B, véi dién thé léy lam vi du
va dién tich cam tng dua trén hé théng bom phut. Trong két cu nay, chéat luu khong
duoc tich dién cho dén khi giot nho lac d6 roi khéi tAm bom phut. Bang cach chuyén
dich bé mit tham chiéu gin hon, cudng d6 cua dién tich c6 thé duoc gia ting. Su khéc
nhau vé& dién thé giita tAm tham chiéu va tim bom phut ciing c6 thé dugc gia ting dé
lam tdng dién truong. Pién tich dugc léng dong trong tirng giot nho ldp lai dugc va
thuong 13 tuyén tinh véi trudng duge ap dung. Pién thé tinh ¢6 thé dugc ap dung toan

bd thoi gian hodc chi trong qué trinh bom phut.
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Cu thé hon 13, trong mot sb phuong 4n, cac hinh v& Fig.4A va Fig.4B minh hoa
dién tich cam mg ciia giot nho. Fig.4A thé hién tin hiéu dién 14y 1am vi dy, thé hién tin
hidu diéu khién 4p dién ma thay dbi giira dién 4p ddu ra téi da va tiép dét. TAm bom
phut c6 thé 13 & dién thé dugc xac dinh bét ky gitra dién 4p dAu ra t6i da va 4m tinh ctia
dién ap dau ra t6i da. Fig.4B thé hién cac duong dién truong tir gitra tim bom phut va
tiép d4t. Do giot nho rdi khoi tim bom phut duoc tich dién, nén dién tich trong viée
phan phéi lai chat 1ong trong trudng va dugc tach ra boi bé mat dién thé khong dbi, dé

lai giot nho dugc tai khi bom phut.

Cac phuong 4n khéc ciia sang ché c6 thé tao ra dién tich nho viée tao dién tich
do ma sét. Viéc tao dién tich do ma sét 13 da duoc biét dén trong d6 dién tich duogc tach
ra tir bé mat qua ma sat nhu su co sat vat liéu vao n6 & tdc dd cu thé. Viée tao dién tich
do ma sat thuong 14 do ngdu nhién, ma didu nay chi trudng hop néu dién thé cua bé
mit bom phut duy tri ndi (khong x4c dinh dién thé tir ngudn dién hoic tiép dét). Diéu
nay duoc thé hién trén Fig.4C, trong d6 giot nho tach dién tich khdi vat liéu, ma do
khong c¢6 ngudn dién hodc tiép dit dé din luu su khong cin bing cia tai. Trong két
cAu nay, cac giot nhé ngau nhién duoc dién tich dwong hodc 4m d& 1am can bing dién

tich trén bé mit clia co cau bom phut.

Nguogc lai voi diéu nay, va theo mot sb khia canh cta sang ché, béng cach kiém
soat dién thé cua bé mat & co ciu bom phut va lam céan b%mg dién tich cua bé mit & co
cdu bom phut gitta tung 14n bom phut giot nhd, viéc tao dién tich do ma sét c6 thé
dugc tao ra luén luén duong tinh hodc ludén luén am tinh, so vdi hé théng dién thé.
Hon nita, bang cach kiém soat téc do cua viéc bom phut giot nhé, lugng dién tich lam
anh hudng dén timg giot nho c6 thé dugc kiém soat. Cu thé hon 13, vdi viée tham khao
dén céc hinh vé Fig.4C va Fig.4D, co cdu bom phut dugc minh hoa trong dé (C) bé
mit ctia co cdu bom phut tich dién 1a ndi, tic 1a ¢6 khong dugc xac dinh dién thé, do
d6 voi timg 14n bom phut, dién tich dwoc tich mot cach ngiu nhién ra khoi giot nhé
hodc bé mit cua co cdu bom phut dé 1am can béng dién tich trén bé mit cia co ciu
bom phut va, (D) bé mit cta co cu bom phut duogc ndi dat dé dan luu giam dién tich
4m tinh, do d6 cho phép dién tich tach rdi do ma sat dé duy tri cing ddu hidu va bién
d6 véi timg 1an bom phut. Co ciu bom phut cach dién cia sang ché ¢ thé duge st

dung dé kiém soat viéc tao dién tich do ma sat theo cach nay.

-26-



27656

Co chu bom phut cach dién léy lam vi du c6 kha nédng tao ra dién tich kiém soat
duoc duge thé hién trén Fig.5. Trong phuong 4n duogc thé hién, 16p tiép dét tao ra dién
thé tham khéao bén ngoai. Co cAu bom phut bao gém dién cuc dugc phan tach dbi voi
tin hiéu diéu khién ap dién va dién cuc co tiép xtc v6i thm bom phut dbi véi viée kiém
soat dién thé tinh. Pién thé dwong tinh trén tAim bom phut s& din dén dién tich dwong

tinh trong phuong 4n nay, trong khi dién thé 4m tinh s& dan dén dién tich am tinh.

Nhu duoc minh hoa, tim bom phut ¢6 thé duoc cach dién khéi dién thé diéu
khién AC va dién thé tinh c6 thé duoc dit trén tim bom phut. Trong mét sé phuong
an, dién cuc bén ngoai co thé duogc dat g?m v6i dau gé”m vao tAim bom phut véi dién thé
tham chiéu khac, va dién ap khong ddi co6 thé dugc cung cdp vao tAm bom phut. Dién
trudong sau d6 c6 thé duoc phat trién gitta hai bé mit. PO phan cuc cua trudng dugce
x4c dinh boi bé mit c¢6 dién thé 16n hon. Bién do cua truong duge xac dinh bdi su
khéc nhau vé dién 4p giita cic b mit va su tach cia ching theo mdi quan hé E = V/d
dbi voi cac bé mat song song. Do chét luu dé dwoc bom phut chi ¢6 tiép xtic véi mot
bé mit duge tich dién va dugce chira hoan toan béi phén cach dién, éhét luu s& khong
din hién hanh chinh né. Trong qué trinh bom phut, thudc tang tdc do su chuyén dich
co khi va trai qua dién truong, E= V/d, & khoanh khic né di qua mit phéng cua tdm
bom phut. Pién tich phan phdi lai cin thing hang véi dién trudng, va do tbc d6 bom
phut, do phan cuc dién tich cia dién cuc tinh dién 1 dugc tach ra tir chét lvu va duogc
dAn luu ra boi dién cyc tinh dién 2. Chéit luu sau d6 duge bom phut nhu cic giot nhd,

duy tri dién tich mong muédn khi chuyén tiép.

Trong mot s6 phuong 4n, phin giit 16p tiép dit dang mach day mém c6 thé tao
ra dién thé tham khao v6i bé mit cia tAim bom phut. Pién 4p tinh duge 4p dung cho
tAm bom phut, ddn dén dién tich duoc ap dung cho cac giot nho khi chiing dugc bom
phut ma khong dugc 4p dung trong khi chit luu & trong luu trit. Pién tich c6 thé duge
thay ddi mot cach tuyén tinh bang cach thay dbi dién thé bé mit trong két ciu nay.
Ngoai ra, dién tich 0 c6 thé duoc tao ra d6i v6i chit luu trong qué trinh bom phut bing
céch gitt b& mit ciia co cdu bom phut duge nbi dat. B& mit ctia co cAu bom phut c6 thé
14 cach dién hodc dan dién. Cac 16p cach dién doi héi viéc ndi dién cuc va khong thé
dé lai ndi (v& dién). C4c phin bang chit déo giita phan gitt day mém va bé mit cia co

cAu bom phut khong tdc dong mot cach rd rét dén dién tich.
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Véi viéc tham khao dén Fig.6, co cAu bom phut 1601 c6 thé bao gém co céu
dan dong ap dién dit xa 1604, dugc tach biét khoi tAm bom phut gén 1602 thir nhat boi
16p dan 1660 va sau d6 boi 16p dién moéi 1662. Trong mot khia canh, phia xa cta co
c4u din ddng 4p dién 1604 duoc lién két trén mot phia bang cach kim loai héa va trén
phia gén boi 16p dan 1660. Trong mt khia canh, phia xa cua 16p dién moi 1662 dugc
dinh vi gn véi 16p dan 1660 va 16p dién mbi 1662 cing tach biét va dién tich phan
cach tim bom phut 1602. Phia gin ciia tAim bom phut 1602 tiép xtc v6i chét luu 1610
va & trong giao tiép chét luu véi bé chira 1620. Phia xa ctia tAim bom phut 1602 ¢6 tiép
xuc véi phia gén cua 16p dién moi 1662. Trong mdt khia canh, tAm bom phut 1602 c6
thé dugc ndi dat va dwoc phan cach vé dién khoi 16p dan 1660 boi 16p dién moi 1662.
Trong mot khia canh, co cdu bom phut 1601 c¢6 hai dau cudi tach biét d diéu khién vé
dién ap dién, dién cuc 1606a trén bé miat 1634 (vi du, xa bé mit) va dién cuc 1606b
trén bé miat 1636 (vi dy, gin bé mit). Trong mot khia canh, 16p dién moi 1662 tach
biét 16p dan 1662 tao ra tAm bom phut dugc cach dién 1602. Trong mot khia canh

khéc, tAm bom phut duoc cach dién 1602 c6 thé duge ndi dét.

Trong mot khia canh theo sang ché, 16p dién méi 1662 c6 thé bao gém chét
déo, thay tinh, st, v.v.. Lép dién mdi c6 thé c6 kich c& va hinh dang ph hop bét ky dé
cung cp yéu t ap dién va bé mit ctia co ciu bom phut (kich thude 14y 1am vi du duoc
thé hién trén Fig.8), ma sang ché khong chi gi6i han nhu vay), ma khéng do viy ma
lam cén tr& viéc tao ra giot nhéd va viéc bom phut. Trong mdt sb khia canh, 16p dién
mdi ¢6 thé c6 dd day ndm trong khoang tir 10 dén 30 pm, tir 12 dén 25 pm, tir 15 dén
25 pm, v.v.. Trong céc két cAu duoc vu tién, 16p dién moi dong tAm vé hinh dang véi
yéu t6 ap dién va/hodic bé mit cia co ciu bom phut, va do day cta né duge giam thiéu

dé lam gidm tinh cung ctia co cau bom phut cach dién.

Trong mdt khia canh, 16p dién mdi c6 thé 1a chét déo dugc chon tir polystyren,
polyvinyl clorua, hodc nylon. Trong mdt khia canh, 16p dién moi cé thé duoc chon tir
nhém gdm c6 polyeste (PES), polyetylen terephtalat (PET), polyetylen (PE), etylen
mat d6 cao (HDPE), polyvinyl clorua (PVC), polyvinyliden clorua (PVDC),
polyetylen mat do thdp (LDPE), polypropylen (PP), polystyren (PS), polystyren nén
cao (HIPS), polyamit (PA) (vi du, nylon), acrylonitril butadien styren (ABS),
polycacbonat (PC), polycacbonat/acrylonitril butadien styren (PC/ABS), polyuretan
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(PU), melamin formaldehyt (MF), vat liéu tinh bdt déo, phenolic (PF), polyeteeteketon
(PEEK), polyeteimit (PEI) (Ultem), axit polylactic (PLA), polymetyl metacrylat
(PMMA), polytetrafloetylen (PTFE), hodc ure-formaldehyt (UF).

Trong mot khia canh theo sang ché, 16p dan 1660 c6 thé bao gém kim loai,
graphit, hodc polyme. L6p dan c¢6 thé c6 kich ¢& va hinh dang phi hop bat ky dé cung
clp yéu t6 ap dién va bé mat ciia co cdu bom phut, ma sang ché khong chi giéi han
nhu védy), ma khong do vdy ma lam can trd viéc tao ra giot nhd va viéc bom phut.
Trong mét s6 khia canh, 16p dan c¢6 thé c6 d6 day nim trong khoang tir 10 dén 30 pm,
tir 12 dn 25 pm, tir 15 dn 25 pm, v.v.. Trong cac két cAu duoc wu tién, 16p din dong
tdm vé hinh dang véi yéu t6 ap dién va/hoac bé mit cua co ciu bom phut, va d day

cua n6 dugc gidm thicu d€ [am gidm tinh cing cua co cau bom phut cach dién.

Trong mot khia canh, 16p din 1660 c6 thé 1a béng déng, nhom, bac hodc vang.
Trong mdt khia canh, polyme c6 thé 13 melanin. Trong mdt khia canh khéc, polyme c6
thé 1a poly(fluoren), polyphenylen, polypyren, polyazulen, polynaphtalen,
poly(pyroe)(PPY), polycarbazol, polyindol, polyazepin, polyanilin (PANI),
poly(tiophen) (PT), poly(3,4-etylendioxytiophen) (PEDOT), poly(p-phenylen sulfua)
(PPS), poly(axetylen) (PAC), hodc poly(p-phenylen vinylen) (PPV).

Trong céc khia canh cua sang ché, it nhat mot hodc nhiéu 16p cua co cdu bom
phut cach dién c6 thé dugc tao két cdu 1am mach in diy mém (FPC), vi du, hai 16p tin
hiéu va 16p tiép dit. Viéc van hanh co cdu bom phut c6 thé thuong bi anh hudng boi
tinh cimg cta cac vat liéu cia cdu truc. Tinh cing thudng bi 4nh hudng boi chat dinh
bam dugc st dung, dd cimg virng cua chung, va do day cta chung. Cu thé 13, trong
mot sb khia canh, ciu tric va két cu cia co cdu bom phut céch dién dugc t8i wu hoa
dé cai thién hinh thtc trong khia canh nay. Trong mot s6 phuong 4n, cac 16p FPC sau
d6 c6 thé duge ghép do6i véi 16p duy tri cla co cAu bom phut cach dién, vi du, bé mat
ctia co ciu bom phut, yéu tb ap dién, v.v..

Lép cua co ciu bom phut cach dién dugc tao két cAu nhu FPC c¢6 thé duoc thiét
ké va duogc ché tao theo cach phu hop bét ky. Trong mot s6 khia canh, FPC c6 thé
duoc tao két chu do vdy ma lam gidm thiéu do day cua no. Vé khia canh nay, cAu trac

khong dinh bam c6 thé duge vu tién, ma sang ché khong chi giéi han nhu vay. Trong
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mot sb phuong 4n, 16p FPC ¢6 thé bao gdm 16p dién mdi va 16p din cia co ciu bom
phut cach dién, ciing nhu 16p lién két (vi du, 16p lién két khong dinh bam), cac phan
nbi din quét, v.v. dé hd trg trong viée ché tao va td hop, nhu dugc giai thich chi tiét

hon & day.

Véi viéc tham khao dén cac hinh v& Fig.7A va Fig.7B, céc thiét ké 16p dan/16p
dién moi 14y 1am vi du duogc thé hién. Nhu duogc thé hién trén cac hinh vé& Fig.7A va
Fig.7B, 16i cia mach dugc tao dung tir 16p moéng polyimit vai ddng dbi ngau (khong
dinh bam). Polyimit c¢6 thé dugc duc 15 hodc duge khoan, cing véi dong bét ky dudi
n6. Viéc pht chit can quang c6 thé duge 4p dung va dwoc tao hinh 4nh dé cho phép tao
mAu cta dong trén ca hai phia. Cubi ciing, mit na han hoic 16p phu polyimit tao hinh
quang hoc chét 16ng (liquid photo-imageable - LPI) c¢6 thé dugc ap dung dé tao ra viéc
bao vé dién clia dinh ddng va day. Trong mét s& phuong 4n, LPI c6 thé dugc chon tir
chét can quang lién két chéo duoc sir dung dé tao ra viéc cach dién ma khong dinh
bam trong 16p rit méng. Viée nbi dién véi ap dién c6 thé duoc dam bao bang cach tron
epoxy v6i 5% bot niken dé thu dugc sy dan khong déng hudng gitta ddng va ap dién
(phia khong dan, chi 1én va xudng). Dinh cia ap dién c6 thé duoc ndi vao phia bén
ngoai vong ddng dinh theo cach phi hop bat k¥, vi du, chay xubng thiéc/chat han (giot
chat han 16n ma 1am mat khi né chay xudng phia cta ap dién, ndi dién cuc trén FPC va
dinh cta ap dién), do epoxy duoc kim loai héa dugc ap dung tir dinh cta &p dién

xudng phia va ¢ trén dién cuc FPC, v.v..

Nhu duge thé hién, mot sb phuong an duy tri 16p kim loai bd sung & dudi
(Fig.7B), va mdt sb phuong 4n khic di va loai bé 16p kim loai & dudi (Fig.7A) ma ndi
vé dién gitta dién moi va bé mit ciia co cdu bom phut. Khong c¢6 v dinh bi gi¢i han béi
Iy thuyét, 16p kim loai & dudi nay tac dong dé giit tim phang FPC, nhd d6 hd trg trong
viée lién két 4p dién va dé cho phép lién két kim loai vao kim loai (khac véi lién két
polyme vao kim loai). Tuy nhién, viéc bd sung 16p kim loai 1dm ting cudng thém tinh
cung cua FPC. Cu thé 14, cac thong s6 thiét ké co thé dugc chon tuy thudc vao viéc st

dung mong muon cudi cung cia FPC va co cau bom phut cach dién.

Fig.8 thé hién hinh chiéu bang v6i cac bd phan & vi tri twong quan ciia phuong

4n cua Fig.5B, minh hoa két cdu ldy 1am vi du cta 16p, ma c6 thé tuén theo yéu td ap
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dién/hinh dang bé mit clia co cdu bom phut 14y 1am vi du va c6 thé bao gdm phan nbi

dan dén ho trg trong viéc lién két.

Véi viéc tham khao dén cac hinh v& Fig.9A va Fig.9B, FPC c6 thé duoc tao ra
theo cach tuwong tu véi cing két ciu chung, va duoc lién két vao thép khong gi (vi du,
DLC (cacbon gidng kim cuong) dwoc phi SS316L), vang hodc bé miat phi hop khéac
clia co cdu bom phut. Cac dudng cong thuc hién 14y 1am vi du cta thiét bi dugc ché

tao duoc thé hién trén Fig.10.

Mot két cdu FPC khac s dung céc chét dinh bam dugc minh hoa trén cic hinh
v& Fig.9A va Fig.9B. Véi viéc tham khao dén céc hinh vé& Fig.11A va Fig.11B, FPC
nhidu 16p duogc lién két vao bé mit cia co cdu bom phut dong/PEEK/ddng c6 va
khong c6 cac phan ndi din quét (ttc 13, chi kim loai ndi ma ndi vao dinh cta 4p dién)
duogc thé hién. Trong cic phuong an khac (khong dwgc thé hién trén hinh v&), dang
nay ctia FPC c6 thé ciing duoc lién két vao SS316L, trong d6 truong hop Lép 2 bing
ddng c6 thé tuy y khong duoc bao gdm.

Céach phil hop bt ky dé lién két ciing v6i nhau ciia FPC va b mit cla co cdu
bom phut c6 thé duoc sir dung. Trong mot phuong an, lién két ciing v6i mach in day
mém v6i bé mit cia co ciu bom phut (vi dy, tim bom phut dugc ghép d6i véi tAm
phat) c6 thé dat duoc, vi du qua bé mat xtt 1y (gia cong qua viée khic plasma, khic
u6t, phu cat co khi, v.v.) va gia nhiét nén qua nhiét d6 chuyén tiép thiy tinh dang déo
& dd nén cao (cac gié tri thong thuong 750F/350psi polyimit, 350F/350 psi PEEK,
v.v.), bang cach 4p dung tAm dinh bam méng ma dugc luu hoa & diéu kién gia nhiét va

ap suat ddc hi€u véi chat dinh bam, hodc lién két khéc.

Theo cach vi du, Fig.12 minh hoa quy trinh 14y 1am vi du dé tao ra co cdu bom
phut c4ch dién tir FPC va bé mit ddng/PEEK/d6ng ctia co ciu bom phut. Phdn mé tAm
phat c6 thé duogc cit gia cong tinh bang laze ciia PEEK sau khi ché tao thiét bi (tit ca
cac bude in hinh va khic). Tuong tu, Fig.11 minh hoa quy trinh chung cta viéc lién
két tAm bom phut (tim thép khong gi thu dong) vao FPC. T4m phét (mang hoat héa
clia co cdu bom phut chira phin mé bom phut) ¢6 thé tiép sau d6 duoc lién két sir dung
chét dinh bam thubc ddy mém (keo ddy mém c6 thé dugc wu tién ddi véi dién tich hoat

dong dé cho phép dic hoan toan va bom phut tét). FPC ciing ¢6 thé duoc duc 16 va
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duoc lién két vao bé mit clia co cdu bom phut (vi du, vong thép khong gi hoic PEEK
vong) ma duge duc 18 trude, EDM, duoc khic, duge gia cong bang laze, hodc duge

ché tao theo cach khac.

Trong phuong an khéc, ting 16p trong céc 16p FPC c6 thé duoc cit mét cach
riéng 1€, vi du, st dung laze, EDM, khic, duc 16, hodc k¥ thuédt phu hgp khac, va sau
d6 timg 16p dugc cin thing hang va duogc lién két mot cach riéng r& cing véi nhau

bang chét dinh bam.

Sang ché dé xuit va bao gdm phuong phap dé tao ra cac giot chit luu nhé st
dung bé mit bom phut dugc cach dién. Trong mot sé Gng dung, phwong phap bao gdm
viéc 4p dung dién 4p cho co cdu din dong 4p dién vin hanh dugc dé 1am dao dong bé
mit cia co cAu bom phut do vdy ma dé tao ra céc giot chét Iuu nho. Trong mdt khia
canh, dién tich bom phut c¢6 thé c6 b& mit bom phut duoc cach dién, dugc ndi dit bao
gbm tAm phat. Trong mot s6 khia canh, bé mit bom phut dugc cach dién c6 thé bao
gdm tAm bom phut dwoc ghép doi v6i tAm phat. Trong mét sé khia canh khéc nita, bé
mat bom phut dugc cach dién cé thé duoc ndi dat. Trong mot khia canh, bé& mit cua co
céu bom phut, vi dy, bao gdbm tim bom phut va/hodic tm phat c6 thé duoc phu bing

vat liéu tro.

Nhiéu ung dung cla sang ché da dugc boc 16. Séng ché dy tinh két hop bét ky
trong sb cac dic tinh cua mot ung dung vé6i cac ddc tinh ciia mot hoac nhiéu trong sd
cac tng dung khac. Vi duy, co cAu bat ky trong sb céc co chu bom phut hodc bé chira co
thé dugc st dung & dang két hop véi dic tinh bét ky trong sb cac dic tinh duge boc 16
ndm & hodic nam & cac dic tinh, vi du, cic phén che phu, cac phﬁn chéng do, cac gié
d5, chiéu sang, phan 1am kin va cdc miéng dém, cac co cdu lam diy, hodc cac co chu
cin thing hang. Céac dang thay dbi khéc nita trén yéu t6 bat ky trong sé cac yéu té cua
sang ché dugc boc 16 va trong pham vi cua nguoi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc dugc du tinh bédi sang ché. Cac dang thay dbi bao gém viéc lwa chon céc vat li¢u,

viéc phu, hoic phuong phép san xuét.

Bat ky trong s cac cong nghé dién va dién tir c6 thé duoc st dung véi (mg
dung bat ki ma khong han ché. Hon nita, mang lu6i bat ky, truy nhép tir xa, quan tric

doi tuong, sttc khoe, dit li€u luu trit, khai thac dit li€u, hodc chirc ning internet 1a cé
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thé ap dung dugc cho bét ky va tAt ca cac ung dung va cé thé dugc thuc hanh véi no.
Con hon nita, cac chtic ning chin doan bd sung, nhu kha ning thir nghiém hoic viéc
do cac thong s sinh 1y c6 thé duoc két hop vao chirc ning cia tmg dung bit ky. Kha
ning thir nghiém bénh ting nhan 4p hoidc thir nghiém cho mit khac c¢6 thé duogc tién
hanh bang thiét bi nhw mot phin cia chirc ning chin doan cia ching. Phuong phép
ché tao khac duogc biét dén trong nganh va khong duoc liét ké ro rang & day co thé
dugc st dung dé ché tao, tht nghi€m, stra chita, hodc bao tri thiét bi. Hon nita, thiét bi
c6 thé bao gdm co cdu tao hinh anh phuc tap hodc cc co ciu can thing hang. Vi du,
thiét bi hodc phin dé c6 thé dwoc trang bi vdi hodc duoc ghép ddi véi thiét bi quét
trong den hodc vdng mac dé tao ra viéc nhén dién duy nhét dé khép véi thiét bi cho
nguoi si dung, va dé phéc hoa giita céc mét. Theo cach khéc, thiét bi hoic phén dé co
thé dugc ghép doi véi hodc bao gém thiét bi tao hinh anh phic tap dbi v6i dang phu
hop bat ky ctia thuat nhiép anh hodic nganh X quang.

Duéi day 1a cac vi du dé tro gitp cho viéc hiéu 15 sang ché. Cac thuc nghiém
dugc mb ta ¢ day khong nén, tit nhién, dugc tao ra nhu phan giéi han cu thé sang ché
va cac dang thay ddi ctia sang ché, gid day duoc biét dén hoic sau d6 duge phat trién,
ma s& nam trong pham vi tAm hiéu biét ctia ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vue dugc xem 12 nim trong pham vi cia sang ché nhu duge mé ta & ddy va phan yéu
ciu bao ho dudi day.

Vi du thire hién sang ché

Vidul

Vi du nay dé cip dén nghién ctru gidn nd 1am sang st dung thiét bi bom phut
theo sang ché trén dbi twong 14 con ngudi. Vi du nay thé hién ring viéc phan phdi
dugc pham vdi thé tich lidu thap nhu dong giot nhé duge dinh hudng nhd thiét bi bom
phut theo séang ché tao ra sy gidn nd twong duong véi sy gidn nd clia dng nhé giot tidu
chudn dung cho mét chi sir dung 1/4 thé tich lidu ctia dng nhé giot ding cho mit.

Vit liéu va phuong phap

Trong khia canh thr nhit ciia nghién ctru, ba muoi lam ddi twong dugc ding

lidu vé6i 2 x 3l lidu phenylephrin 2,5% va 2 x 3ul liéu tropicamit 1% tir thiét bj bom
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phut trong mét mét (cach nhau ba phut) va 1 x giot (khoang 26pl) phenylephrin 2,5%
va 1 x giot (khoang 26pl) tropicamit 1% tir ng nhoé giot tiéu chudn ding cho mét
trong mét con lai. Trong khia canh thi hai ctia nghién ciru, ba muoi ba déi twong duoc
ding lidu v6i 1 x lidu 6ml phenylephrin 2,5% va 1 x lidu 6ml tropicamit 1% tir thiét bi
bom phut trong mdt mét, va 1 x giot phenylephrin 2,5% va 1 x giot tropicamit 1% tir
lo nhé mét trong con lai. Trong nhanh th& ba cla nghién ctru, ba muoi tu dbi tugng
dugc ding lidu véi 1 x 1,5ul lidu cta phenylephrin 2,5% va 1 x 1,5ul lidu cua
tropicamit 1% tir thiét bi bom phut trong mot mét, va 1 x giot ctia phenylephrin 2,5%

va 1 x giot tropicamit 1% tir lo nho mét trong con lai.

Tac dung cua ba liéu khac nhau 1a 1 x 1,5 ul, hodc 1 x 6 pl, hodc 2 x 3 pl
phenylephrin 2,5% phan phdi bi thiét bi bom phut di lai véi mot giot phenylephrin
2,5% tir lo nho mit, cung v6i 1 x 1,5 pl, hodc 1 x 6 pl, hodac 2 x 3 pl tropicamit 1%
dwoc phan phédi béi thiét bi bom phut dbi lai véi mot giot tropicamit 1% tir lo nhé mét,
dugce danh gia bang cach do ty 1& phan trim ting trong su giin nd clia con nguoi cla
d6i twong & 10 phut, 20 phut, va 60 phut sau khi ding (c4c) liéu so véi dudng co so

cua di€u tri so bo.
Két qua

Fig.15A minh hoa su thay ddi theo ty 1& phan trim vé su gidn né dugc do tir
dudng co s& cua didu tri so bd d& phan phdi nho thiét bi bom phut dang phun theo
sang ché, so v6i viéc dung lo nhé mét thong thuong. Fig.15B minh hoa su khac biét vé
ty 18 phan trdm trung binh trong su gifin né so véi dudng gidn né co s& trude khi ding
lidu dbi voi thiét bi bom phut dang phun so vé6i lo nhé mét. Su khac biét dugc tinh
ton trén co s& dbi teong dic hiéu va sau d6 tinh gia tri trung binh.

Dénh gia

Fig.15A chi ra ring cic dugc chét gidn né duge phan phéi boi ca hai thiét bi
bom phut (vi du, dong giot nho truc tiép ciia dugc phim véi thé tich lidu thip) va 6ng
nho giot tiéu chuén ding cho mét giin no v& mit vat chit mit ctia d6i twong, va ma
murc d6 gidn nd trung binh 1am ting mot cach don diéu nhiéu 14n trdi qua sau khi dung

lidu, dn diém do sau dung lidu t6i da 60 phut.
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Fig.15B chi ra ring trong khi lidu 1 x 1,5 pl tir thiét bi bom phut khong dat
dugc muc dd gisin nd twong dwong vé& mat thdng ké nhu 1 x giot tir lo nho mit (gid tri
p dudi 2 dbi véi sy twong dwong < 0,001), tht ca 1 x 6 pl lidu va hai trong s ba liéu 2
x 3 pltu thiét bi bom phut dat dugc mirc d gidn nd tuong duong vé mat théng ké nhu
lo nhé mét (gia tri p dudi 2 dbi vai 1 x 6pl tht ca 1a > 0,20; gia tri p dudi 2 d6i véi 2 x
3ul & 10 phit va 60 phat 12 0,17 va 0,10, twong tng). Hon nita, d6i véi lidu 2 x 3 pl d6
13 treong hop ma 20 phut sau ding liéu, thiét bi bom phut dat duoc sy gisn né trung
binh cao hon mdt cach rd rét vé& mat théng ké so v6i lo nhé mit (gié tri p dudi 2 =
0,05).

Vidu 2

Vi du nay d& cap dén nghién ctru 1am sang st dung cho sin thd mic bénh ting
nhan 4p dé danh gi4 hiu qua cta latanoprost d6i véi ap lwc ndi nhin (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctru ndy danh gia viée giam vé IOP va dudng kinh dong tir mit (PD)
tiép theo viéc nhd giot ngay maot lan 1,5 ul latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut

dang phun theo sang ché, so véi mét khong duge xir 1y.
Vit liéu va phuong phap

Mot con ché sin thd mic bénh ting nhdn 4p (giéng cai, & do tudi 3 nam) tr
truong dai hoc téng hop Florida MacKay Colony ctia ché sin thd méc bénh ting nhin
ap dugc chon cho nghién ctru ndy. Pong vat cho nghi ngoi ti thidu 12 mot tudn trude
khi bt dAu nghién ctru. Trude khi bit diu nghién ctu, ddng vat dugc chi dinh mot mét
dé nhén 1,5 pl latanoprost 0,005% va mat d6i bén dé duy tri khong duge xir 1y 1am dbi
chirng. Quy trinh do co s& dugce tiép theo & toan bd thoi gian va duge tién hanh béi
cing co ciu van hanh. PD dugc do nhd Jameson Caliper (mm theo phuong nam

ngang). IOP dugc do st dyung thiét bi TonoVet véi dau do sach (iCare).

IOP va PD duoc do & thoi gian 0, 1, 2, 4, 7 va 18 gio hang ngay trong hai ngay.
Ngay l4p tuc sau thoi gian do 0, dong vat nhan 1,5 pl latanoprost 0,005% trong mét
duoc chi dinh cta né bing thiét bi phun. Mt ddi bén dé lai khong duogc xir Iy. Thiét bi
phun dugc kiém tra dbi v6i tinh chinh x4c trudc va sau mdi 1an sir dung, va doi hoi
10% lidu duoc phéan phdi chinh x4c trong didu tri so bod. Céc lan do tiéu chuin dugc

tiép tuc qua toan bd ting ngady & thdi gian 1, 2, 4, 7 va 18 giv. Céc diém cudi c6 thé
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bao gém, nhung khong chi gidi han &, kich thich qua muc dén mét, hu hai mét, va cac
chirng bénh khac hoic ton thuong. Khong c¢6 sy giao nhau théng ké duoc sir dung cho
nghién clru nay.

Két qua

IOP trong mét dugc diéu tri duoc giam dén 11 mmHg, mirc giam tdi da 1a 16
mmHg tir gi4 tri khéi dAu, theo gid 2 (Fig.16A). PD dugc giam dén x4c dinh (0) theo
gid 1 va dugc duy tri & ddy dén gio 7 (Fig.16B).

Danh gia

Liéu 1,5 pl latanoprost 0,005% dugc phan phdi nho thiét bi Whisper™ MDD
duoc thé hién 1a c6 tac dung & viéc l1am giam IOP va lam con nguoi co lai nhu li¢u
phép thong thuong. Nghién ctru nay x4c nhan ring thiét bi bom phut dang phun c6 kha
ning phan phdi lidu 1,5 pl latanoprost mot cach thich hop.

Vidu3

Vi du nay dé cap dén nghién ctru 14m sang st dung ché sin thd mic bénh ting
nhan 4p dé danh gia hiéu qua cia latanoprost dbi véi 4p luc ndéi nhan (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctu nay danh gia viéc giam vé IOP va duong kinh dong tir mét (PD)
tiép theo thiét 1ap ngay mot 14n 3,0 pl latanoprost 0,005% sir dung thiét bi bom phut

dang phun theo sang ché, so véi mat khong duoc xir 1y
Vit li€u va phuong phap

Mot con ché sin thé méc bénh ting nhén 4p (gibng cii, & do tudi 3 nim) tir
trudng dai hoc tdng hop Florida MacKay Colony cia ché sin thé méc bénh ting nhin
ap dugc chon cho nghién ciru nay. Trudce khi bit ddu nghién ciru, dong vat dugc chi
dinh mot mét dé nhan 3,0 ul latanoprost 0,005% va mét ddi bén dé duy tri khong duogc
xir 1y 1am d6i chung. Quy trinh do co s& dugc tiép theo & toan bd thoi gian va dugc
tién hanh boi cing co cdu van hanh. PD duoc do nhd Jameson Caliper (mm theo
phuong ngang). IOP duoc do sit dung thiét bi TonoVet véi dau do sach (iCare). IOP
va PD dugc do & thoi gian 0, 1, 2, 4, 7 va 18 gio hang ngay trong hai ngay. Ngay 1ap
tirc sau thoi gian do 0, dong vat dugc dung 3,0 pl latanoprost 0,005% trong mét dugc

chi dinh cua n6 st dung thiét bi bom phut dang phun. Mit d6i bén dé lai khéng dugc
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xtr 1y. Thiét bi bom phut dang phun duoc kiém tra d6i véi tinh chinh x4c true va sau
mdi 14n st dung, va doi héi 10% liéu dwoc phan phdi chinh xéc trong diéu tri so bd.
Céc 1an do tidu chudn duoc tiép tuc qua toan bod tirng ngdy & thoi gian 1, 2, 4, 7 va 18
gid. Cac diém cudi c6 thé bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, kich thich qua mirc
dén mét, hu hai mét, va cac ching bénh khéc hodc tdn thuong. Khong c6 su giao nhau

théng ké duoc st dung cho nghién ctru nay.
Két qua

IOP trong mit duoc diéu tri dugc giam dén 19 mmHg, giam 12 mmHg tir gié tri
khoi dau, theo gidr 2 (Fig.17A). Muc giam tdi da thdy duoc & gio 7 vao ngay 2. PD
dugc giam dén xac dinh (0) theo giv 1 va dugc duy tri & ddy qua toan bd gid 7
(Fig.17B).

bénh gia

Céac két qua chi ra r%mg, nhu véi lidu 1,5 ul, liéu 3,0 ul latanoprost 0,005% la c6
tac dung & viéc lam giam IOP va lam con nguoi co lai nhu liéu phap 1o nho mit thong
thuong. Nghién ctru ndy x4c nhin ring thiét bi bom phut dang phun c6 kha ning phan

phéi 1idu 3,0 pl latanoprost mot cach thich hop.
Vidu4

Vi du nay dé cip dén nghién ctru 1am sang sir dung ché sin thé mic bénh ting
nhan 4p dé danh gia hidu qua cta latanoprost d6i voi ap luc ndi nhan (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctu nay danh gia hiéu quéa dbi vé6i ap luc ndi nhan (IOP) cua sy thiét 1ap
ngay mot 1an 9 pl latanoprost nho thiét bj bom phut dang phun theo sang ché, so vdi
trung binh 14 26 pl latanoprost dwoc phan phdi ngay mot 1an béi lo nhd mit thong
thuong.

Vit liéu va phuong phép

Sau ché sin tho méc bénh ting nhan ap (4 dwc va 2 cai, & d6 tudi tir 3 dén 8
nim) tir trudng dai hoc tdng hop Florida MacKay Colony ctia ché san thd méc bénh
ting nhan ap dugc chon cho nghién ctru ndy. Céac tinh trang bénh bao gdm TOP ting
cao va trang thai bénh tdng nhan dp dugc ghi lai lam tai liéu nhu dugce x4c dinh béng

cach kiém tra k§ mit boi bac si nhin khoa trong d6i ngfi thu y.
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T4t ca cac dong vat d& cho nghi ngoi trong t6i thiéu mot tudn trude khi bit ddu
thtr nghiém. IOP va dudng kinh ddng tir mit (PD) dugc do 5 14n (6 0, 1, 2, 4, va 7 gid)
hang ngay trong bdn ngay (cac ngay nghién ctru tir 1 dén 4) dé thiét 14p cac muc &
duong co s khdi dau. Quy trinh do co s& dugce tiép theo & toan bd thoi gian va duoc
tién hanh béi cing co ciu van hanh. PD dugc do nhd Jameson Caliper (mm theo
phuong nim ngang). IOP duoc do véi thiét bj TonoVet véi dau do sach (iCare). Sau
ba ngay nghi, mdt mét duge chi dinh ngau nhién vao nhan 9 pl latanoprost 0,005%
dugce phan phdi nho thiét bi bom phut dang phun, va mit déi bén dwoc ding thong
thuong latanoprost tir khoang chita cia 1o nhé mét thong thudng (tir 26 dén 30 pl).

Vao cac ngdy nghién ctru tir 5 dén 9, cac s6 do IOP va PD duogc 14y & khoang
0900 gior (thoi gian 0). Ngay 14p tic sau cac 1an do thoi gian 0, ting dong vét nhan
ngay mot 1an lidu cia 9 pl latanoprost 0,005% trong mét dugc chi dinh cia né nho
thiét bi bom phut dang phun. Mt dbi bén nhan liéu 1am sang (mdt giot) cia cing dugc
chat ding cho mét c6 ban trén thi trudng tir lo nhd mét thong thudong (ddi ching
dwong tinh). Thiét bi bom phut dang phun duoc kiém tra d6i véi tinh chinh xac truéc
va sau mdi 1an st dung va doi héi 10% liéu dugc phan phéi chinh xéac trong diéu tri so
bd. Céc 1an do tiéu chuin duoc tiép tuc qua toan bd tung ngay ¢ 0, 1, 2, 4, va 7 gio.
Céac diém cubi c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han &, kich thich qua muc dén
mat, hu hai mét, va cic chimg bénh khac hodc tén thuong. Khong c6 su giao nhau

théng ké duoc sir dung cho nghién ctru nay.
Két qua

Céc két qua dbi voi viée diéu tri dung thiét bi bom phut dang phun va lo nho
mét 12 twong ty. Lidu 9 pl 14 ¢6 tac dung & viéc 1am giam IOP va 1am cho con nguoi co
lai nhu liéu phép thong thuong. Khoang thoi gian ¢6 tac dung cia lidu lo nho mit 1a
16n hon, ma liéu phap thiét bi bom phut dang phun duy tri céc gié tri thAp hon mot
cach 15 rét so v6i dudng co s ddi véi IOP (cac hinh v& Fig.18A va Fig.18B). Su kich
thich trong mét duogc xir 1y str dung thiét bi bom phut dang phun 1a it hon sy kich thich

quan sét dugc trong cdc mit dugc xtr Iy bang lo nho mit.

Dénh gia
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Viéc ding 9 pl latanoprost 0,005% trong lidu don hang ngay vao budi séng nho
thiét bi bom phut dang phun 13 ¢6 tac dung kiém soat IOP nhu liéu phap lo nhé mit
thong thuong, & khoang 1/3 lidu lo nhé mit thong thudng trong thdi gian nghién ctru 7
gi0 trong 5 ngay. Nghién ctru dugc dong luc hoc (PD) nay la nghién cru song hanh
véi nghién ctru duge dong hoc (PK) cia vi du 12, twong thich véi mtrc sinh kha dung
clia axit cta latanoprost trong dich nuéc tiép theo phan phdi 9 pl latanoprost nhd thiét

bi bom phut dang phun, so véi 26 pl latanoprost dugc phan phdi nho lo nhod mét.
Vidus

Vi du nay d& cap dén nghién ctru 14m sang st dung ché sin thd méc bénh ting
nhan 4p dé danh gia hiéu qua cta latanoprost dbi véi ap luc ndi nhan (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctru danh gi4 tic dung cia lidu latanoprost thap hon duge phan phéi nho
thiét bj bom phut dang phun trong viéc lam giam IOP canh nhau, duoc tién hanh ngiu
nhién, nghién ctru giao nhau trong sau ché sin thé mac bénh ting nhan 4p. Trong qua
trinh nghién ctu, IPO cta ché sin thd mic bénh ting nhin 4p dugc do khi latanoprost
duoc phan phdi trong hai lidu 6ml st dung thiét bi bom phut theo sang ché (vi dy, nhu
dong giot nhd duge dinh huéng 6 thé tich lidu thip) dbi lai véi khi phan phéi nhur giot
don (khoang 24pl) tir 5ng nho giot tiéu chuin dung cho mit.

Vit li€u va phuong phap

Sau dong vat méc bénh ting nhan 4p (4 gidng duc va 2 gidng cai & do tudi tir 3
dén 8 nim) tir trudng dai hoc tdng hop Florida (UF) MacKay ché sin thod mic bénh
tang nhan ap colony dugc chon cho nghién ctiru ndy. Céac tinh trang bénh bao gbm ap
luc ndi nhan tang (IOP) va trang thai bénh ting nhan ap dugc ghi lai lam tai liéu nhu

dugc x4c dinh bang cach kiém tra k§ mét bdi bac si nhan khoa trong doi ngil thii y.

T4t ca cac dong vat cho nghi ngoi t6i thidu 1a mot tudn trude khi bit dau thir
nghiém. Ap luc ndi nhan (IOP), dudng kinh ddng tir mat (PD), va nhip tim (HR) duoc
do 6 1an (¢ 0, 0:30, 0:45, 1, 2, 7 gid) hang ngay trong 5 ngay, ddi véi cdc mic & dudng
co s& khoi ddu (Céac ngay nghién ciru tir 1 dén 5). Quy trinh do co s& duge tiép theo va
duoc tién hanh bdi co cdu van hanh. PD dugc do nhd Jameson Caliper (mm theo
phwong ndm ngang). IOP dugc do bang thiét bi TonoVet véi dau do sach (iCare). HR

dugc quan tric nhd su bat mach ctia mach dui. Sau hai ngay nghi, mot mét dugc chi
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dinh ngiu nhién vao nhan dugc chit dugc phéan phéi nho thiét bi bom phut va mit ddi

bén duge dung latanoprost théng thudng tir éng nhé giot dung cho mét.

Viéc phan phdi dugc chit bt dau vao ngay nghién ctru tam. Trong 5 ngay, céc
s& do IOP va PD duoc ldy ¢ 0900. Ngay 14p tirc sau cac 1an do 0900 (thoi gian 0), timg
dong vat nhan 6 pl latanoprost trong mat duoc chi dinh cta né véi thiét bj bom phut,
tiép theo béi liéu thir hai 3 phut sau d6 bd sung 6 pl (dé ngan ngira viéc qua tai mang
két sac). Mét d6i bén nhan lidu 1am sang (mot giot) cia cung duoc chit ding cho mét
c6 ban sin trén thi trudng tr vt chita duge chdp thuan boi FDA (ddi chiung duong
tinh). Thiét bi bom phut dwoc kiém tra ddi v6i tinh chinh x4c truée va sau mdi 1an sir
dung (Bang 1). Cac 14n do tiéu chuin tiép tuc qua toan bd timg ngay (& 0:30, 0:45, 1,
2, 7 gid). Céc diém cudi c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi han &, kich thich qua

mirc dén mat, hu hai mat, hodc céc chiing bénh khéc va ton thuong.

Bang 1: Pinh ¢& cac sé do dé 1am vi du mau
Truéc | Sauphun | Trudc | Sauphun | Trung Do 1éch Phan trim
phun #1 #1 phun #2 # binh chuin thay d6i
6,8 6 5,9 6 6,175 0,419 6,79%
6,6 5,5 6,9 6 6,25 0,624 9,99%
6,8 6,4 6,7 6,5 6,6 0,182 2,77%
6,7 6,5 6 6,1 6,325 0,330 5,22%
7,2 6 6,4 6,6 6,55 0,500 7,63%
6,9 6 6,1 6,1 6,275 0,419 6,68%

* don vi theo pl
Sau 7 ngay nghi bit ddu vao ngady nghién ctru 22, diéu tri dugc lip lai v6i chi
thay ddi 14 sir dung mét d6i dién dbi voi dbi ching thdng ké. Tt ca cac mat ding dugc
chit dugc chi dinh ban diu gior ddy st dung lam dbi ching duong tinh va nhan lidu
1am sang (mot giot) cua cung dugc chit ding cho mit c6 ban sin trén thi truong tir
6ng nho giot ding cho mit duoc chip thuin béi FDA. Mit dbi bén gid day nhan 6 pl
latanoprost trong mét dugc chi dinh cia né, tiép theo béi liéu tht hai 3 phit sau d6 bd

sung 6 pl, trong téng sb 12 pl latanoprost.
Két qua

Céc hinh v& tir Fig.19A dén Fig.19C minh hoa céc két qua cua thiét bi bom

phut thudng 14 can thing hang v6i két qua thu duoc st dung lo nhé mét thong thudng.
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Ap suét IOP trong qué trinh nghién ctru dugc thé hién trén Fig.19A, su thay dbi vé
IOP trong qua trinh nghién ctru dugc thé hién trén Fig.19B, va dudng kinh ddng tir mét
trong qué trinh nghién ctru dugc thé hién trén Fig.19C.

C4 hai thiét bi bom phut (vi du, dong giot nhé truc tiép ctia dugc phim véi thé
tich lidu thip) va diéu tri lo nhé mét thong thudng latanoprost 1am giam IOP va gay ra
viéc thu hep dong tir hinh vong. Thiét bi bom phut 1am thay di vé& IOP tr& nén khac
nhau mot cach rd rét v6i dudng co s¢ & thoi diém 0:45 vao ngay mét. Sy thay dbi tdi
da vé IOP trong thoi gian 7 gid thir nhit 13 dén 34,8 mmHg (69%). Viéc diéu tri thong
thuong thé hién dang ké vé IOP & thoi diém 0:45. Su thay dbi tdi da vé IOP trong thoi
gian 7 gid the nhit ddi véi viée didu tri thong thuong 1a dén 38,0 mmHg (72%).
Khéng c6 su khac biét dang ké nao giira viéc diéu tri bang thiét bi bom phut va viéc

diéu tri thong thuong d6i véi IOP.

Céc thay dbi v& duong kinh ddng tir mét dang ké duoc nhan thiy véi vide diéu
tri bang thiét bi bom phut ¢ thoi diém 0:30 vao ngay mot. Trong den dat t6i x4c dinh
tinh trang (su thu hep dong tir t6i da) & 1 gio, va duoc duy tri & ddy trong thoi gian con
lai ctia bay gid quan tric. Cac thay ddi vé duong kinh kinh ddng tir mét déng ké dugc
nhan thdy vé6i viéc didu tri latanoprost thong thuong & thoi diém 0:30. Trong den dat
t6i x4c dinh trang thai ¢ thoi diém 1 gio, va dugc duy tri & day trong thoi gian con lai

cua bay gio quan trac.

Khong c6 cac thay dbi nao vé nhip tim trong toan bd nghién ctru véi cac gia tri
trung binh khoang 25 tiéng bit/15 gidy (100bpm). Khdng c6 bdo céo nao vé su kich
thich mét qua mirc hodc su kich thich mét khac. Mot sb kich thich mang két duge ghi
lai trong viéc didu tri méit thong thudng, lién quan dén viéc str dung prostaglandin.
Danh gia

Tém lai, latanoprost 0,005% & thé tich lidu thap 1am giam IOP mét céch 18 rét &
ch6 sin thd méc bénh ting nhan 4p khi duoc nhé giot mot 1an hang ngay, cling thé tich
v6i 6ng nho giot tiéu chudn ding cho mét. Viéc giam v& IOP nim trong khoang tir 20
mm Hg (45%) dén 27 mm Hg (60%). Céc két qua thé hién rang viéc giam vé IOP &
ché dat duoc boi thiét bi bom phut theo sang ché (vi du, nhu dong giot nhd duge dinh

huéng vé6i thé tich lidu thip) khong khéac biét vé miat thong ké véi viée gidm cia cac
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thé tich liéu ciia 6ng nhé giot tiéu chudn ding cho mét, tham tri thong qua hai lidu 6pl
duoc phan phdi nho thiét bi bom phut theo sang ché bing khoang 1/2 thé tich dugc

phan phdi nho dng nhé giot tiéu chuin ding cho mét.
Vidubé6

Vi du nay dé cép dén nghién ctru 14m sang st dung ché sin thé méc bénh ting
nhan 4p dé danh gia hiéu qua cua latanoprost d6i véi 4p luc nodi nhan (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctru danh gia hidu qua dbi vé6i ap luc ndi nhan (IOP) cla viéc nhé giot
ngay mét 1an 30 pl latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut dang phun theo séng
ché, so véi viéc nhd giot ngay mot 1an khoang tir 26 dén 30 pl boi lo nho mit théng

thuong.
Vat liéu va phuong phap

Hai ché san thd méc bénh ting nhén 4p (2 gidng cai, & d6 tudi tir 3 dén 8 nam)
tir trudng dai hoc téng hop Florida MacKay Colony cta ché sin thd mic bénh ting
nhan 4p duoc chon cho nghién ctru nay. Ca hai dong vét dé cho nghi ngoi téi thiéu 1a
mot tudn trude khi bat dau thir nghiém. Trudce khi bat diu nghién ciru, timg dong vat
duoc chi dinh mot mét d& nhan hodc 30 pl latanoprost 0,005% dwgc phan phdi bang
thiét bi bom phut dang phun hoic mot mét giot latanoprost 0,005%. Quy trinh do co s&
duoc tiép theo & toan bo thoi gian va dugc tién hanh béi clng co cu van hanh. IOP
dugc do & thoi gian 0, 1, 2, 4, va 7 gio hang ngay trong hai ngay st dung thiét bi
TonoVet v&i diu do sach (iCare). Ngay 14p tirc sau cac 14n do thoi gian 0, timg dong
vét duoc ding 30 pl latanoprost 0,005% trong mét dugc chi dinh ctia n6 st dung thiét
bi bom phut dang phun. Mt d6i bén nhan lidu 14m sang (mdt giot) clia ciing thudc
dung cho mét ¢6 ban sin trén thi trudng tir lo nhé méat thong thuong (d6i chimg dwong
tinh). Thiét bj bom phut dang phun duogc kiém tra dbi vé6i tinh chinh x4c trude va sau
mdi 14n st dung, va doi hdi 10% liéu chinh x4c duoc phan phéi trong diéu tri so bo.
Céc 1an do tiéu chuén dugc tiép tuc qua toan bo tirng ngay ¢ thoi gian 1, 2, 4, va 7 gio.
Céc diém cudi c6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi han &, kich thich qua mirc dén
mit, hu hai mét, va cdc chimg bénh khic hoic tén thwong. Khong c6 su giao nhau

thdng ké nao duoc sir dung cho nghién ciru nay.

Két qua
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Viéc giam trong IOP dbi véi cac dong vat dugc xir Iy bang thiét bi bom phut
dang phun va véi lo nhé mit 1a twong tw (Fig.20). 30 pl lidu duge phan phédi nho thiét
bi bom phut dang phun 14 c¢6 tic dung ¢ viéc lam giam IOP va lam con nguoi co lai
nhu liéu phép lo nhd mit thong thudong.

Panh gia

Céc két qua nay x4c nhan rang thiét bi bom phut dang phun c6 kha ning phan
phéi 30 pl lidu cta latanoprost 0,005%. Trong nghién ctru nay, viéc phan phdi thude
nhd thiét bi bom phut dang phun dugc thé hién 13 c¢6 tac dung trong viéc kiém soat
IOP nhu liéu phap lo nhé mit théng thudong, véi xu huéng hudng vé khoang thoi gian
c6 tac dung duogc gia ting. Nghién ctru nay hoan thanh phd khoang lidu tac dung dbi
vé6i viéc phan phdi tién dugc chit prostaglandin, ma 13 tir 1,5 ul dén 30 pl trong day
nghién ctru nay.

Vidu?7

Vi du nay d& cap dén viéc nghién ciru 1am sang ngang ngau nhién st dung ché
sin thd méc bénh ting nhan 4p dé danh gia hiéu qua cua travoprost dbi véi &p luc ndi
nhin (IOP). Cu thé hon 13, nghién ctru tuong thich tac dung cua lidu 9 pl travoprost
0,004% (Travatan Z®, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX USA) duoc phan phdi
bang thiét bi bom phut dang phun theo sang ché, so v&i viéc phan phdi béi micropipet
trong viéc ngin chin va 1am diu 4p luc ndi nhan (IOP) 24-giy dudng cong lidu/dap
ng va kiém so4t nhanh ap Iyc ndi nhan budi sang (IOP). Nghién ctru ndy con tuong
thich hi¢u qua phan phdi cta thiét bi bom phut dang phun, so v6i micropipet tiéu

chuén bang cach quan tric IOP va kich thich dén mit.

Truée khi phat trién thiét bi bom phut dang phun va phuong phap cua sang ché,
céc chét chil van prostaglandin didu tra va c6 ban sén trén thi truong dugc phan phdi
bang lo nhoé mit trong thé tich bang khoang 26 pl. Nhitng ngudi bénh ma khong dung
nap voi cac chat bao quan hodic ngudi méc bénh bé mit méit ddng thoi (OSD) da dugc
diéu tri bang pipet liéu don st dung lidu twong duong lo nhé mét cia thube khong c6
chét bao quan dugc tao dang dugc pham. Phuong phap nay c6 day du cic vin dé vé

tinh an toan va dé& dang sir dung. Gan day, viéc phan phdi lidu don 1a liéu twong duong
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lo nhé mit khong c6 chit bao quan, duoc chét 1am giam IOP dugc danh ddu trong

pipet 1am day thdi vo tring. Tén thuong mit va cic van d& hiru ich, tuy nhién, van cé.

Pé phan phdi thubc trong lidu thé tich nhé bang thiét bi bom phut dang phun
theo sang ché, viéc phoi trin v&i cac chit bao quén/liéu c6 thé duoc giam, va su kich

thich mét do chét bao quan gy ra con duoc giam bing cach dung liéu ngay mét 1an.
Vit li€u va phuong phéap

Sau cho sin thé méc bénh ting nhan 4p (3 gibng duc va 3 gibng cai, & do tubi
tir 3 dén 8 nam) tir truong dai hoc téng hop Florida MacKay Colony ctia ché san tho
méc bénh tang nhan ap duoc chon cho nghién ciru nay. Céc tinh trang bénh bao gém
IOP tang cao va trang thai bénh ting nhan 4p dugc ghi lai lam tai liéu nhu dugc xic

dinh bang cach kiém tra k§ mit boi bac s nhan khoa thudc ban tha y.

T4t ca cac dong vat dé cho nghi ngoi t8i thidu 1a mét tudn trude khi bat dAu thir
nghiém. Ap lyc ndi nhan (IOP), dudng kinh ddng tir mét (PD), va nhip tim (HR) duoc
do hang ngay & thoi gian 0, 12, 13, 14, 16, va 19 gid trong 5 ngay bit dau & khoang
2100 gitr dé thiét 1ap cac muc & dudng co sé khoi dau (cac ngay nghién ciru tir 1 dén
5). Quy trinh do co s& duoc tiép theo & toan bo thoi gian va dugc tién hanh béi cing
co chu vin hanh duoc thir nghiém. PD dugc do nhd Jameson Caliper (mm theo
phuong ngang). IOP dugc do st dung thiét bi TonoVet véi dau do sach (iCare). HR
duoc quan tric nhd sy bit mit cia mach dui. Sau hai ngay nghi, mdt mat cia ting
dong véat dugc chi dinh ngéu nhién vao nhén 9 pl travoprost 0,004% dugc phan phéi
nho thiét bi bom phut dang phun, va mit ddi bén dugc chi dinh diéu tri véi lidu gidng

nhau dugc phan phdi nhd micropipet.

Viéc phan phdi hoat chét bit diu vao ngay nghién ctru 8. Trong 5 ngay, céc sb
do IOP va PD duoc 14y & khoang 2100 git. Ngay 1ap ttrc sau cac 14n do nay (thdi gian
0), ting dong vat nhadn 9,0 + 0,9 pl travoprost 0,004% (Travatan Z®, Alcon
Laboratories, Fort Worth, TX USA) trong mét duge chi dinh cta n6 nho thiét bi bom
phut dang phun. Mét d6i bén nhén lidu gidng nhau (9,0 pl) ctia ciing thubc (dbi ching
dwong tinh) dwoc ding nhd micropipet. Thiét bi bom phut dang phun va micropipet
duoc kidm tra dbi v6i tinh chinh xéc truée va sau mdi 1an sir dung. Céc 1an do tiéu

chuin dugc tiép tuc qua toan bd tung ngay & 12, 13, 14, 16, 19 gio. Cac diém cubi co
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thé bao gém, nhung khong chi giéi han &, kich thich qua mirc dén mét, hu hai mét, va

cac ching bénh khac hozc ton thuong.

Sau 7 ngay nghi ngoi, bat ddu vao ngay nghién ctru 22, viéc diéu tri dugc 1ap lai
nhu trén ddy ngoai trir sit dung mét ddi dién cho dbi ching théng ké. Tét ca cac mat
dung dugc chét duge chi dinh ban dAu gio day sir dung lam dbi chimg dwong tinh va
nhan 9 pl travoprost 0,004% nhd micropipet. Mit d6i bén nhan 9 pl travoprost 0,004%
nho thiét bi bom phut dang phun.

Két qua

Thiét bi bom phut dang phun lam cho sy thay ddi dang ké vé IOP tir duong co
s& & thoi gian 12 gid vao ngay nghién ctru 1. Su thay ddi tdi da vé IOP trong thoi gian
24 gity thir nhit bang -20,0 mmHg (59%). Mtrc IOP khéi du trung binh vao ngay 1
bang 33,75 mmHg; sau 5 ngay diéu tri, dinh trung binh hang ngay cao nhét dugc quan
sat 12 bang 18,83 mmHg, ciing thdp hon mirc dudng co sé twong tu 30,83 mmHg
(Fig.21A). Cac thay d6i PD dang k& dwoc nhan thiy bing cac diéu tri bang thiét bi
bom phut dang phun & thoi gian 12 gio vao ngay nghién ctru 1. Trong den dat t6i su
thu hep dong tir t5i da (1,17 mm) & thoi gian 12 gid va bét diu ting dén mic duong co
s& trong thoi gian con lai ciia viée quan tric (Fig.21B). Khong c6 cac thay ddi nao vé
HR trong toan bd nghién ctu, véi cac gia tri trung binh 25 tiéng bit/15 gidy (100bpm).

Khong c6 bdo cdo nao vé su kich thich mat quéa mic hodc van dé€ khac vé mat.

C4 hai thiét bi bom phut dang phun va micropipet ciing c6 chirc ning. Khong ¢
su khac biét v& mit théng ké gifta cac viéc didu tri trong toan by nghién ctru (p =
0,7546). Diéu nay thé hién tic dung cta travoprost & lidu thé tich nho, ma khong quan
tdm dén phuong phép phan phéi. Tuy nhién, cac van dé lién quan dén phuong phép
phan phdi nén duge ghi lai. Ca hai phuong phap diéu tri thé hién cAc miic twong tu clia

toan bd su kich thich.
Pénh gia
Travoprost 12 hiéu qua nhit ctia cic chat chu véan prostaglandin dugc nghién

ctru dé 1am giam IOP trong thoi gian ngay 24 gid bao gdm viéc kiém soat tuyét voi
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nhanh IOP budi sang thudng thiy dugc véi viée didu tri bang tién duoc chét

prostaglandin.
Vidu8

Vi du nay dé cap dén nghién ctru 14m sang dwoc tién hanh ngiu nhién st dung
ché sin thé mic bénh ting nhan 4p d& danh gia hiéu qua cia travoprost d6i véi ap luc
noi nhan (IOP). Cu thé hon 13, nghién ctru d4nh gi4 hiéu qua dbi vé6i 4p luc ndi nhan
(IOP) tiép theo ngay mét lan, budi sang hodc budi tbi, viéc nhéd cac giot 18 pl
travoprost 0,004% bang thiét bi bom phut dang phun theo sang ché, so véi trung binh
12 26 pl ngay mot 1an dugc phéan phdi béi lo nhé mét thong thudng.

Vit li¢u va phuong phap

S&u cho sin thé méc bénh ting nhan 4p (4 gidng duc va 2 gidng cai, & d6 tudi
tir 3 dén 8 nam) tir truong dai hoc tdng hop Florida MacKay Colony ctia ché sin thd
méc bénh tdng nhan &p dugc chon cho nghién ctru nay. Cac tinh trang bénh bao gém
ap luc ndi nhan (IOP) ting va trang thai bénh ting nhan ap dugc ghi lai l1am tai li€u

nhu duoc xac dinh bang cach kiém tra k§ mét boi bac sT nhan khoa thudc ban thu vy.

T4t ca cac dong vat dé cho nghi ngoi ti thiéu 12 mot tuln trude khi bét diu thi
nghiém. IOP va dudng kinh ddng tir mit (PD) dugc do & thoi gian 0, 1, 2, 4, 7, va 12
gi& hang ngdy trong bdn ngay (cac ngdy nghién ctru tir 1 dén 4) dé thiét 1ap cac mic &
dudng co sé khoi dAu. Quy trinh do co sé duoc tiép theo & toan bd thoi gian va dugc
tién hanh béi cing co cdu van hanh. PD dugc do nhd Jameson Caliper (mm theo
phuong ngang). IOP dugc do str dung thiét bi TonoVet véi diu do sach (iCare). Sau ba
ngady nghi ngoi, mét mat dwoc chi dinh ngiu nhién vao nhan 18 pl travoprost dugc
phén phdi nho thiét bi bom phut dang phun trong hai liéu 9 pl, va mit d6i bén dugc
dung lidu travoprost (trung binh 26 pl) tir khoang chtra ciia lo nho mét théng thudng.

Vao céc ngay nghién ctru 5 va 6, cac sb do IOP va PD dugc liy ¢ khoang 0900
gid. Ngay lap tic sau cac 1dn do (thoi gian 0), timg dong vat dugc diung 18 pl
travoprost trong mét duoc chi dinh cta né nhd thiét bi bom phut dang phun. Mt dbi
bén nhan lidu 1am sang (mét giot) clia cing dwoc chit ding cho mét c6 ban sin trén thi

trudng tir lo nhd mét thong thuong (ddi chiung dwong tinh). Thiét bi bom phut dang
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phun duogc kiém tra d6i véi tinh chinh x4c trudc va sau mdi 1an sir dung va doi héi
10% li€u chinh x&c dugc phan phoi trong di€u tri so bg. Cac lan do tiéu chuan dugce

tiép tuc qua toan bod timg ngdy & thoi gian 0, 1, 2, 4, 7, va 12 gio.

Vao cac ngay nghién ciru 7 dén 9, ngay 14p tirc sau thoi gian 12 gid (khoang
2100 gid) céc sd do, timg dong vt duge dung 18 pl travoprost trong mét duge chi
dinh cta n6 nho thiét bi bom phut dang phun. Mét di bén nhén lidu 1am sang (mot
giot) ctia ciing dugc chét ding cho mét c6 ban sin trén thi trudng tir lo nhoé mét théng
thuong (d6i chung duong tinh). Thiét bi bom phut dang phun dugc kiém tra ddi véi
tinh chinh x4c truéc va sau mdi 14n st dung va doi hoi 10% lidu chinh x4c duge phan
phéi trong diéu tri so bd. Cac 14n do tiéu chuin dugc tiép tuc qua toan bd ting ngay &
thoi gian 0, 1, 2, 4, 7, va 12 gid. Cac diém cubi c6 thé bao gdm, nhung khong chi gisi
han &, kich thich qua mic dén mét, hu hai mét, va céc ching bénh khac hoac tdn

thuong. Khong ¢6 su giao nhau théng ké nao duoc sir dung cho nghién ciru nay.

Két qua

Céc két qua dbi véi thiét bi bom phut dang phun va lo nhé mét thong thudng 1a
twong tw. Lidu 18 pl dugc phan phdi bsi thiét bi bom phut dang phun 12 c6 tac dung &
viéc lam giam IOP va lam cho con nguoi co lai nhu li€u phap thong thudong. Su khac
nhau v& khoang thoi gian 1am giam IOP tiép theo viéc phan phéi duoc chat bang thiét
bi bom phut dang phun, so véi véi 1o nhd mét 12 khong déng ké. Ca hai viéc diéu tri
duy tri cac gia tri IOP thap hon nhiéu so véi dudng co s& trong toan bd 24 gid qua toan
bd khoang thoi gian cilia nghién ctru (cdc hinh v€& tir Fig.22A dén Fig.22D). Su kich
thich trong mét dugc xu ly st dung thiét bi bom phut dang phun 1a it hon kich thich
quan sat duoc trong cac mét duge xtt Iy bang lo nhé mét.

Dénh gia

Viéc phan phéi 18 pl lidu travoprost budi sang hodc bubdi téi nhd thiét bi bom
phut dang phun 13 c6 tac dung kiém soat IOP nhu lidu phép thong thudng, thim tri &
khoang 2/3 lidu trung binh dwgc phan phdi bang lo nhé mét (26 ul). IOP sau diéu tri
dugc duy tri mot cach thich hop va dudi 20 mmHg. Dya trén cdc md hinh toén hoc,

bao gom hiéu qua cua dang thay d6i vé IOP vao ban ngay va cac nghién ctru trudc do
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trong chudi nay, liéu travoprost ngay mét 1an vao budi t6i s& 1am giam IOP tbt nhat
trong 24 gidr. Viée thidu kich thich dén mat dugc ghi lai bang thiét bi bom phut dang
phun chi ra viéc st dung né trong nhiing dbi trong mic bénh nhay véi tién dugc chét
prostaglandin, nhitng ddi twong mic bénh vé mit ddng thoi, va nhing ddi twong mic

bénh v6i bénh ting nhan ap trAm trong doi hoi kiém soat tbi wu.
Vidu9

Vi du nay d& cap dén nghién ciru 14m sang s dung ché sin thé méc bénh ting
nhan 4p dé danh gia hiéu qua ciia bimatoprost dbi v6i 4p luc ndi nhan (IOP). Cu thé
hon 13, nghién ctru danh gia hiéu qua ddi vé6i 4p luc ndi nhan (IOP) va dudng kinh
ddng tir mit (PD) cua viéc nhoé giot ngay mét 1an vao budi sang 6 pl bimatoprost
0,03% (Lumigan®; Allergan, Irvine, CA USA) bang thiét bi bom phut dang phun theo
sang ché, so v&i viéc phan phdi ngay mot 1an véi lwong trung binh 26 pl boi lo nhé

mit thong thudng.
Vit liéu va phuong phép

S&u ché sin thé méic bénh ting nhan ap (4 gidng duc va 2 gibng cai, & do tudi
tir 3 dén 8 nam) tir truong dai hoc tdng hop Florida MacKay Colony cta ché san thé
mic bénh ting nhdn 4p dugc chon cho nghién ctru ndy. Cac tinh trang bénh bao gém
IOP ting cao va trang thai bénh tdng nhan dp dugce ghi lai lam tai liéu nhu dugce xac

dinh bang cach kiém tra k§ mét bai bac si nhén khoa thudc ban thd y.

TAt ca cac dong vat dé cho nghi ngoi t6i thiéu 12 mot tudn trude khi bat ddu thir
nghiém. IOP va PD duoc do & thoi gian 0, 1, 2, 4, va 7 gid hang ngdy trong bén ngay
(cAc ngay nghién ciru tir 1 dén 4) dé thiét 1ap cac mirc & dudng co sé khoi dau. Quy
trinh do co s& duoc tiép theo & toan b thoi gian va dugc tién hanh bai cung co ciu
van hanh. PD duoc do nho Jameson Caliper (mm theo phuong ngang). IOP dugc do st
dung thiét bi TonoVet v&i dau do sach (iCare). Sau ba ngay nghi ngoi, mot mit dugc
chi dinh ngiu nhién vao nhén 6 pl bimatoprost 0,03% phéan phdi nho thiét bi bom phut
dang phun, va mét d6i bén dugc chi dinh vao nhin théng thudng bimatoprost tir

khoang chtra ctia lo nhé mét thong thudng (26 dén 30 pl).
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Vao cac ngdy nghién ctru tir 5 dén 9, céac s6 do IOP va PD dugc ldy & khoang
0900 gid (thoi gian 0). Ngay lap tirc sau cac lan do nay, timg dong vat nhan 6 pl
bimatoprost 0,03% trong mét dugc chi dinh ctia n6 nhd thiét bi bom phut dang phun.
Mit dbi bén nhan lidu 1am sang (mét giot) clia cung dwoc chit ding cho mit c6 ban
sin trén thi truong tir 1o nhd mét thong thudng (ddi chimg dwong tinh). Thiét bi bom
phut dang phun dwoc kiém tra dbi vé6i tinh chinh xé4c truéc va sau mdi 1an st dung va
doi hoi 10% lidu chinh dugce phan phdi trong didu tri so bd. Cac viée do tiéu chuin
duoc tiép tuc qua toan bd timg ngdy & 0, 1, 2, 4, va 7 gid. Cac diém cudi c6 thé bao
gbm, nhung khong chi gi6i han &, kich thich qua muc dén mét, hu hai mat, va cac
chting bénh khac hoic tén thwong. Khong c6 sy giao nhau thdng ké ndo dugc sir dung

cho nghién clru nay.

Két qua

Céc két qua dbi véi thiét bi bom phut dang phun va lo nhé mét thong thudng 1a
twong tu. Liéu 6 ul 14 c6 tac dung & viéc lam giam IOP va lam cho con nguoi co lai
nhu liéu phap thong thudong. Khoang thoi gian cia lidu duge dung bang lo nho mat 13
16n hon, ma thiét bi bom phut dang phun liéu phap dugc duy tri IOP céc gia tri ma la
thip hon so v6i dudng co s& (cac hinh v& Fig.23A va Fig.23B). ft kich thich rd rét
quan sat dugc trong mit dugc xtr 1y str dung thiét bi bom phut dang phun, so véi mét
nhén diéu tri nhé giot vao mét thong thudng
Déanh gia

Viéc phan phéi ngdy mét 14n budi sang 6 pl bimatoprost 0,3% nhd thiét bi bom
phut dang phun 14 c6 tac dung kiém soat IOP nhu 14 liéu phép thong thuong, thim tri &
it hon 1/4 lidu bing lo nho mét trung binh bing 26 pl. Viéc thiu sy kich thich dén mét
duoc ghi lai trong qué trinh nghién ctru.

Vidu 10

Vi du nay dé cap dén nghién ctru 1am sang sir dung ché san thd méc bénh ting
nhén 4p dé danh gia viéc giam vé& IOP dat duoc béi dugc phdm véi thé tich lidu thip
bao gdm duoc bién dbi hoat chit cac ndng dd, so véi dng nhé giot tidu chuén ding cho

mit. Cu thé hon 13, nghién ciru ndy danh gia tdc dung ciia latanoprost thé tich thép,
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ndng d6 cao hon dugc phan phdi nho thiét bi bom phut dang phun trong viéc 1am gidm
TIOP canh nhau, nghién ctru dugc tién hanh ngiu nhién trong sdu ché sin tho mic bénh
tdng nhan ap.

Vit liéu va phuong phéap

Sau ché sdn thdé vdi cadc mirc khac nhau ciia bénh ting nhan 4p di truyén dugc
str dung. T4t ca cac dong vat tir nhém hién c6 ctia ché sin thod méc bénh ting nhan 4p
dang & truong dai hoc tdng hop Florida. 4 giéng duc va 2 gidng cai & do tudi tir 3 dén
9 nim dugc chon cho nghién ctru nay. Tt ca cic ché cAn ning it nhét 5kg. Khong can
phai thich nghi hodc kiém dich. Cac dong vat dugc nhan dién bdi hinh xam, vi chip va

danh dau.

Céc cho dugce xét nghiém dé dam bao réng chiing 1a khoé manh trugce khi cho
vao nghién ctru. C4c cho & trong phong chay di nhidu dé khong phai doi héi van dong.
Céc dong vat dugc dé 16 ra céc yéu td ciia moi treong tu nhién, nhu 13 nhiét do va do
dm. Viéc nhdt va hé théng v€ sinh duoc tién hanh theo quy trinh cda truong dai hoc

tong hop Florida - dich vu cham sé6c dong vat (UF ACS).

Cac ché duoc cung cdp ché do an kiéng trong phong thi nghiém cho choé
(Teklad Global 21% Protein Dog Diet). Su chimg nhan vé in kiéng va phan tich dugc
cung cip bdi ngudi ban, Harlan Teklad. Cac ché duge diung nuée & voi ty do. Khong
c6 mit céac tap chit dugc biét dén trong nuée va khong cé sy phan tich bén ngoai ma
dugc cung cdp bai khu vuc ¢6 nuée & dia phuong va nhu duge dic trung trong céc
quy trinh UF ACS dugc tién hanh. Céc théng sé méi truong (nhiét do va do am) duge
do hang ngay.

Viéc xét nghiém mit (dén khe hé véi huynh quang va thuat soi day mét gidn
tiép) duogc tién hanh trén mét cta ting dong vat truéc Ngay nghién ctru 1. Cac phat
hién & mét duge cho diém theo Hé théng McDonald-Shadduck Score. Cac phéat hién &
mét dugc ghi lai sit dung bang thu thap dit liéu duge tiéu chudn héa. Cac quan sat vi
md dugc ghi lai theo thang Draize d& ghi diém Tén thuong mét. Cac dong vat dugce chi

dinh diéu tri dua trén su ngiu nhién ho4 co ban trudc ngdy nghién ciru mot.
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6,0 = 0,6 pl 5X ndng dd (0,025%) cua latanoprost, dugc bao ché boi Westlab
Pharmacy, dugc nhé giot vao mat mét ngau nhién cua timg dong vat st dung thiét bi
bom phut dang phun. Tung liéu 6 pl tir thiét bi bom phut bao gdm 5X ndéng dd hoat
chét ctia dng nhé giot tiéu chudn ding cho mit latanoprost. Latanoprost dugc bao ché
lai dugc tao dich dé chira cung lugng hoat chét nhu 13 hoat chét cua giot ti€u chuén tir
lo nhé mét, ma chi c6 khoang 1/4 thé tich chit 16ng. M4t d6i bén nhan mot giot
latanoprost c6 trén thi trudng v6i 6ng nhoé giot cho mat duge cung chp. Tét ca céc diéu
tri béng thiét bi bom phut dang phun dugc x4c nhén 13 phin phéi chinh xac st dung
diéu tri so bd va do kich c& sau didu tri. T4t ca didu tri so bo dugc mong dogi & trong

pham vi 10% (0,6) cta dich 6,0 pl trude khi st dung.

Tiép theo thoi gian nghi 7 ngay, viéc lva chon mit 13 dang nghich ddo. Céc sd
do cua IOP, nhip tim va dudng kinh ddng tir mit (PD) duoc thuc hién & 0:15, 0:30,
0:45, 1,2, 4,7, va 18 gid trong nghién ctru so bd va nghién clru giao nhau. Béc si nhin
khoa tht y danh giad timg thir nghiém ddi tugng truée khi va sau nghién ctru dbi véi

bang chimg vé tac dung phu clia mét.

Két qua

Ca hai thiét bi bom phut dang phun (6,0 pl & 0,025%) va latanoprost (0,005%)
1o nhé mit ¢6 cac két qua tuong ty. Khong c6 su khac biét dang ké nao gitta &p luc ndi
nhén (IOP) (p=0,823) khong c6 dudng kinh ddng tir mit (PD) (p=0,943) & diém bat ky
trong nghién ctu nay. IOP dugc giam khoang 45,4mmHg ngay nghién ctu tha nhit va
24,7 mmHg d6i voi ngay tiép theo. PD dugc giam nhu da du doan dé xéc dinh kich c&
(0 mm) & thoi gian 1 gio ting ngay (cac hinh v& Fig.24A va Fig.24B). Khong ¢6 két
qua bét thudng hoic 1a khong mong doi. Kich thich thong thuong dugc tao béi cac
dang tuong tu prostaglandin dugc thé hién.
banh gia

Tém lai, cac két qua IOP va PD dbi véi viéc phan phdi latanoprost 0,025% nho
thiét bj bom phut dang phun & 6,0 + 0,6 ul Ia twong duong v& mit thdng ké véi viée
phan phéi 1 giot thong thuong (khoang 26,0 + 10,0 pl) latanoprost ngay mot l4n. Ca

hai 14n diéu tri 1am giam r& rét IOP & ché sin thd méc bénh ting nhén 4p khi dugc nho
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giot hang ngay. Viéc phan phdi latanoprost nhd thiét bi bom phut dang phun trong 5
1an (5X) ndng d6 ma dwoc phan phdi bing lo nhé mét din dén khong c6 nhiéu hon sy
kich thich so véi su kich thich xuét hién sau khi ding lo nhé mét. Viéce sir dung liu
tuong duong trong duge phdm thé tich thip, ndng dd cao hon dugc phan phéi nho
thiét bi bom phut dang phun c6 thé cai thién hiéu qua chita bénh bing cach cho phép
luong chét bao quan thip hon/liéu va lam giam d6 doc toan than do dong chay vao

hong it hon.
Vidu 11

Vi du nay d@ cap dén nghién ciru 14m sang st dung ché sin thé mac bénh ting
nhan 4p dé danh gid hiéu qua dbi véi ap luc ndi nhin (IOP) clia viéc nhé giot q12h
(BID) ctia 12 pl latanoprost bang thiét bj bom phut dang phun, so véi viéc nho giot
ngay mét 1an vé6i lugng trung binh 26 pl nho lo nhé mét thong thudng.

Nghién ctru hién hanh nhé giot lidu c6 tac dung da dugc biét dén cia hai lidu 6
ul latanoprost 0,005%, ma 1a it hon 50% thé tich liéu dugc phéan phéi boi 1o nho mét
thong thudng. Cac lidu 6 pl duoc ding ql2h bang thiét bi phun trong so sanh giao
nhau ngiu nhién canh nhau véi ngay mot 14n, latanoprost 0,005% dugc nhé giot bang

lo nh6 mit trong nd lyc dé giam su dao dong IOP 24 gid.
Vit li€u va phuong phép

Bdn ché sin thd v6i cac mirc khac nhau cua bénh ting nhan ap di truyén dugc
stt dung. T4t ca cac dong vat tir nhém hién c6 ciia ché sin tho méc bénh ting nhan 4p
dang & trudng dai hoc téng hop Florida. Hai gidng duc va hai giéng cai & do tudi tir 3
dén 9 dugc chon cho nghién ctru nay. Tét ca cac chd cén ning it nhét 5kg. Khong can
phai thich nghi va kiém dich. Céc dong vat dugc nhan dién boi hinh xdm, vi chip, va
dénh dau.

Viéc xét nghiém mit (dén khe hé véi huynh quang va thuat soi déy mit gian
tiép) dugc tién hanh trén mét cia ting déng vat trudc ngay nghién ciru 1. Cac phat
hién & mét duoc cho diém theo Hé théng McDonald-Shadduck Score va cac quan sat
vi md duoc ghi lai theo thang Draize dé ghi diém ton thuong mét. Cac phét hién & mét

dugc ghi lai sit dung bang thu thap dit liéu duoc tiéu chuén hoa.

-52-



27656

Nghién ctru st dung latanoprost c6 ban trén thi truong (0,005%) duge nhd giot
bang thiét bi bom phut dang phun va béi lo nhé mét théng thudng. Viée xét nghiém
mit duoc tién hanh ngiu nhién. C4c dong vat nghién ctru nhin mot lidu nho thiét bi
bom phut dang phun trong nghién ciru mét va mot giot nhd lo nhé mét théng thudng
trong mét ddi bén. Bit ddu vao ngay nghién ctru 1, dit liéu dudng co s& dugc thu thap
& thoi gian 0, 1, 2, 4, 7, va 12 gid trong 5 ngdy. Vao ngady nghién ciru 7, lidu thir nhét
dugce ding & khoang 0900 gid (gid nghién ctru 0). Thiét bi bom phut dang phun duoc
sir dung dé phan phéi 6 pl vao mot méit duoc chi dinh nghién ctru ngiu nhién cia timg
ché. Sau 5 gidy, lidu thr hai 6 pl dugc ding cho cing mit. Mét d6i bén (ddi ching
duong tinh) nhan mot giot latanoprost 0,005% nho lo nhé mét thong thuong. Bat dau &
gid nghién ctu 0 vao ngdy nghién ctu 7, dudng kinh dong tir mat (PD), &p luc ndi
nhan (IOP), va nhip tim (HR) duoc quan tric hang ngay & cac giv 0, 1, 2, 4, 7, va 12.
Viéc ding lidu duoc tién hanh sau viée do & cac giv 0 va 12 timg ngay. Quy trinh nay
duoc lip lai trong 5 ngdy. Nghién ciru duoc két thic sau viée do trong gidy 24 nghién

cliu.
Két qua

Duong co s& IOP, dugc do trong 5 ngay, c6 muc trung binh hang ngay 12 48,4 +
1,16 mmHg. Puong co s& PD trung binh 14 6,4 £ 0,15 mm. Khong c6 su khac biét
dang ké nao giita cac két qua doc duge vao budi sang va bubi tbi. Mot sb xu hudng vé
IOP chi tac dung nhe vao ban ngay, véi ap suét thip hon dugc do vao budi tdi. Cac 1an

do ngay nghién ctru 7, thoi gian 0 phan anh dit li€u duong co so.

Trong mit dugc xu ly béng thiét bi bom phut dang phun, IOP dugc gidm mot
céich nhanh chéng vao ngdy nghién ctru 7, ngay thtr nhét cta viéc nhé giot, véi mirc
giam t5i da 13 28 mmHg dén muc 15,5 + 2,2 mmHg & gid 7. Vao ngay 8, IOP t6i da 1a
17,2 + 3,0 mmHg, va tdi thidu 14 13,6 + 1,2 mmHg & gid 7. Vao ngay 9, IOP tbi da 1a
26,2 + 6,3 mmHg, va tbi thiéu 16,2 + 1,5 mmHg & gidr 4. Vao ngay 10, IOP t6i da 1a
27,5 + 3,5 mmHg, va tbi thiéu 1a 14,0 + 1,3 & gid 4. Ngay 11 1a twong tu, v6i IOP t6i
da 12 26,5 = 2,8 mmHg va t6i thiéu ngay d6 1a14,7 + 0,9 mmHg & gio 7 (Fig.25A).

Mit dugc didu tri bang lo nhé mét con thé hién sy giam vé IOP. Cac thay dbi

nay theo ddu vét cac két qua cong bd, véi mirc giam tdi da 14 27,5 mmHg qua 5 ngay
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nghién ctru. Cac gié tri ti da hang ngay thudng 14 cao hon so v6i trong mét duoc xt 1y
bang thiét bi bom phut dang phun. Sy thay dbi trung binh hang ngay d6i véi cac mit
duogc xtt Iy bang lo nho mét (t6i da trir di téi thiéu) 12 14,6 mmHg; d6i véi mét duge xtr
ly st dung thiét bi bom phut dang phun, sy thay ddi trung binh hang ngay 13 7,6
mmHg.

Céc thay d6i PD 1a twong tu d6i voi ca hai didu tri: PD dat t6i dudng kinh t6i
thidu (x4c dinh) & thoi gian 1 gid vao hau hét cac ngdy. Céc mét duge xtt 1y bang lo
nhé mét quay trd v& PD binh thuong trong pham vi 24 gid; trong mét duge xir Iy sir
dung thiét bi bom phut dang phun, PD dugc duy tri giéi han lai 1au hon (Fig.25B).
Khéng c6 céac thay dbi dugc bao cdo vé nhip tim. Khong c6 cac ghi nhén rd rét nao vé
su kich thich dén mét, tdn thuong, hodc su budn buc véi diéu tri nay.

Péanh gia

Tém lai, viéc phan phdi latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun
lam giam 13 rét IOP & ché sin thé méc bénh ting nhan 4p khi dugc giot bang BID.
Viéc nhé giot ngay hai 1an latanoprost dan dén sy dao dong IOP hang ngay it hon,
trong khi str dung it hon 50% liéu tiéu chudn. Liéu bang thiét bi bom phut dang phun
ngan ngira mot cach thich hgp nhanh IOP bubi sang duoc du doan nhu so véi vide

phan phdi bang lo nhé mét.

Liéu thip hon két hop véi su kich thich dén mét it thuong thiy duge véi vide
sit dung nhiu dang twong tu prostaglandin. Su dao dong trung binh vé& IOP 14 7,6
mmHg (30%), thé hién viéc giam vé& co ban so véi viéc ding liéu ngay mot lan. PD
dugc duy tri thip trong khoang thoi gian 1au hon sau khi phan phdi bang thiét bi bom
phut dang phun so véi khoang thoi gian sau khi phan phdi bang lo nho mét
latanoprost.

Xu huéng khac biét duge thé hién trong hang loat cac nghién ctru nay (céc vi du
tir 1 dén 11), minh hoa ring viéc phan phdi thudc nhd thiét bi bom phut dang phun
theo sang ché 13 ¢6 tac dung trong viéc lam giam tong lidu, 1am giam tdng thé tich lidu,

va nong dd cac liu cao hon, vi it kich thich dén mat.

Vidu 12
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Vi du nay dé cap dén nghién ctu 1am sang dugc dong hoc st dung cho san thd
mic bénh ting nhin 4p twong thich véi cac ham luong axit cla latanoprost trong dich
nuéc (AH) tiép theo viéc phan phbi 9 pl latanoprost 0,005% nho thiét bi bom phut
dang phun theo sang ché, so véi viéc phan phdi trung binh 13 26 pl latanoprost 0,005%
nhd lo nhé mit thong thudng.

Vit liéu va phuong phap

Tam ché san thd dung trong phong thi nghiém thong thwong dugc chon cho
nghién ciru nay. Cac tinh trang bénh bao gom sirc khoe tdng thé thong thuong va trang
thai mét thong thudng nhu duge x4c dinh bang cach kiém tra k§ mit bdi bac si nhin
khoa thudc ban thi y. Viéc xac dinh ling dong khdi lwong trude va sau khi ding lidu
ctia thiét bi phun 1a thich hop trong pham vi 10% liéu mong mudn 14 9 pl. Lidu 9,0 pl
clia tién duoc chit prostaglandin c6 béan trén thi trudng, latanoprost, duoc giot bing
cach dung tai chd trong hai mit cia timg cho trong s tam ché sin thé huyét ap binh
thuong st dung thiét bj bom phut dang phun. Ham lugng axit cta latanoprost duge do
trong dich trong nuéc (AH) thu duge bing cach ddm vao thuy dich trong khoang thoi
gian 7 gid ting ngay trong 5 ngady. Quy trinh nay duogc lip lai dé phan phdi latanoprost
0,005% bang lo nho mit (liéu trung binh 26 pl).

Phén 1

T4t ca cac ché nhén tim rira sach va giai doan thich nghi khi hdu trong hai tuén.
Trong tuén 1, tit ca cac dong vat dugc chi dinh vao nhém, véi ting hai dong vat trong
cac nhém 1, 2, 4, va 7. Vao ngay nghién ctru 1, & gio 0 (= 15 phut) ting dong vat nhin
9 ul latanoprost 0,005% trong tirng mét nhdr thiét bi bom phut dang phun. O gio 1, hai
ché Nhém 1 duoc cho ding thudc an thin (Torbugesic®, 0,1 dén 1mg/kg) va ding
thubc gdy mé cho mét gin miéng (Proparacain Hydroclorua Ophthalmic Solution USP,
0,5%). IOP va PD duoc do trong khi gdy mé dung tai chd dang tac dung. Quy trinh
cho ding thudc an thin duoc bién dbi st dung dexmedetomidin 1meg/kg véi cac két
qua rét tot khi lo au va chuyén dich dugc ghi lai, ngan ngilra cac nha nghién ctru khoi
thu bdn phin phan udc ciia AH @ thtr nghiém. Ting mét khi dé dugc sira sach nhe
nhang bing dung dich betadin 0,1%. Trong timg mit, kim 27g hozc 30g dugc st dung
dé than trong thu thap t6i thidu 12 50 dén 75 pl ciia AH tir tién phong mit. Ting miu
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duogc dit trong 6ng eppendorf 1,5ml vo tring, dwgc ghi nhan, va dugc bao quan trudce
tién trén d4 lanh kho va sau d6 trong may siéu lanh -80°C. L cham bing kim duoc
gift v6i ap sudt truc tiép tir miéng gac vo tring. Khang sinh ding tai chd dwoc ap dung
dén mét 1am chét kidm cubi tirng ngay. Quy trinh nay duoc lp lai ddi véi ting cép chéd
trong nhém & céc gior 2, 4, va 7 (16 miu mdt ngay trong 5 ngay). Tong sb 76 miu AH
dugc thu thap trong khoang thoi gian 5 ngay. Tudn 2 ding dé tim rira sach va tudn lam

lanh vét thuwong ddi v6i cac dong vat.
Phin 2

Tuén 3 tiép theo quy trinh tudn 1, véi viéc thay thé latanoprost 0,005% duoc
phan phéi bang lo nhoé mét & lidu trung binh 26 pl & thoi gian 0. Toéng sb 74 mau AH
dugc thu thap trong 80 1dn d4m vao thily dich thir nghiém trong khoang thoi gian 5
ngdy. T4t ca mdu AH duoc 1am lanh dén -80°C, dugc bao quan qua dém trén da lanh
kho, va sau d6 phan tich v& axit cia latanoprost st dung phwong phap HPLC dic hiéu
latanoprost. O giai doan két luan cda nghién ctru, cadc dong vat dugc kiém nghiém vt

Iy va dugc chudn bi @& mé phéng hodic cac st dung khac duoc cho 14 thich hop.

Két qua
Phén 1

Tiép theo liéu véi 9 pl latanoprost 0,005% dwoc phan phdi béi thiét bi bom
phut dang phun, mau AH duoc léy 61,2, 4, va7 gio dugc phét hién ra 1a c6 axit & céac
muc latanoprost 1a 0,43 = 0,11 pg/ml, 0,54 + 0,10 pg/ml, 0,28 + 0,08 pg/ml, va 0,30 +
0,06 pg/ml, tuong tng (Bang 2).

Béang 2: Ham lugng axit trung binh ctia latanoprost trong AH sau khi nhé giot 9
ul latanoprost 0,005% nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché

Gio Mtrc trung binh (pg/ml) Do 1éch chuan
1 0,4329529 0,1064980
2 0,5371379 0,1026815
4 0,2790276 0,0811741
7 0,3043631 0,0645884
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Phan 2

Sau khi dung véi liéu trung binh 13 26 pl latanoprost 0,005% dwoc phan phdi
béng lo nhé mét, mau AH duoc léy 61,2, 4, va7 gio dugc phét hién ra 1a c6 axit &
cac muc latanoprost 1a 0,50 + 0,14 pg/ml, 0,15 + 0,03 pg/ml, 0,28 £+ 0,09 pg/ml, va
0,27 £+ 0,04 pg/ml, tuong tng (Bang 3).

Béang 3: Ham lugng axit trung binh cia latanoprost trong AH sau khi nho giot
v6i luong trung binh 26 pl latanoprost 0,005% nhd lo nhé mét thong thuong.

Gio Mtc trung binh (pg/ml) Do léch tiéu chuan
1 0,4974834 0,1433618
2 0,1543346 0,0270988
4 0,2811312 0,0912668
7 0,2654899 0,0402795

Ham lugng axit trung binh theo tudn va trung binh ngdy cuia latanoprost trong
céc phan 1 va 2 cia nghién ciru dwoc thé hién trong cac hinh v& Fig.26A va Fig.26B.
Viéc phén tich toan hoc ciia Fig.26A (Bang 4) cho bién ndng d6 t6i da 16n hon
(CMAX) va dién tich dudi dudng cong (AUC) ddi véi axit c6 hoat tinh duoc Iy cla
ham luwong latanoprost sau khi ding lidu nhd thiét bi bom phut dang phun.

Béang 4: Phan tich toédn hoc cua Fig.26A

Whisper™ MDD | Tmax 2 gidy Tong dién tich | 2,392773
duédi dudong cong
(gio*pg/ml)
Cmax 0,5371379png/ml
Lo nhé mit Tmax 2 gidy Toéng dién tich | 1,830043
duédi dudng cong
(gio*pg/ml)
Cmax 0,4974834ng/ml

Chénh 1énh dién | 0,56273
tich

Dénh gia
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Sau 1 gid, ham lugng axit cia latanoprost trong AH 1a cao hon sau khi phan
phéi 26 pl latanoprost bang lo nhé mét so v&i sau khi phan phdi 9 pl latanoprost bang
thiét bi bom phut dang phun theo sang ché. O gid 2, axit cia latanoprost trong mét
nhén viéc phan phdi latanoprost béi thiét bj bom phut dang phun ting nhiéu hon 25%,
trong khi ham lugng trong mét duoc xir Iy bang lo nhd mét giam nhidu hon so véi
80%. O cac gid 4 va 7, lwong axit cua latanoprost dugc phan phdi boi thiét bi bom
phut dang phun dugc dinh mirc & 50% mutrc khoi déu cua no, va latanoprost dugc phan
phéi bang lo nho mit & dang axit cia n6 dwoc dinh muc & khoang 40%. Viée giam
IOP va giam PD 13 twong thich ddi v6i ca hai phuong phép phén phdi (9 pl phan phéi
boi thiét bi bom phut dang phun va 26 pl phan phdi bang lo nhé mét) qua giai doan
nghién ctru 7 gid di kém véi nghién clru cia vi du 4.

Céac két qué cua nghién ctru nay tao ra sy khuéch tan tich cuc, sy thAm thau va
van chuyén tich cuc xay ra v6i ca hai hé thdng phan phbi va ma tién dugc chat
prostaglandin dugc phan phdi béi thiét bi bom phut dang phun duge hip thu ¢ tde do
cao hon (gép ba 14n) va c6 khoang thdi gian 14u hon so véi duoc phan phdi bang lo
nhé mét thube trong cao hon lidu. Kich ¢& giot nhé, xung luong giot nho, thé tich lidu,
va khéac yéu t§ xuit hién 1am anh hudng dén duoc dong hoc va hiéu qua 1am giam IOP

va PD cuia latanoprost tién dugc chét prostaglandin dugc phun.
Vidu 13

Vi du nay déanh gia dién tich b& mat cia co ciu bom phut va viéc nap chit luu

ctia thiét bj bom phut cach dién c6 co ciu phun theo sang ché.

Véi viée tham khao dén céc hinh v& tir Fig.14A dén Fig.14C, hé thdng bom
phut tao tin hiéu trén ting bé mat din dbi voi Fig.14A: diéu khién dau cubi don duoc
ap dung chi téi dau cubi dinh cua ap dién véi bé mit cia co ciu bom phut dugc ndi
d4t, 14B: hé théng bom phut dugc didu khién vi phan trong d6 ca hai ap dién va bé
mit ctia co ciu bom phut theo cach khac duoc diéu khién boi dién ap trong khi dién
cuc khac duogc nbi dit, va 14C: trong d6 co cAu din thtr ba va chat dién moi dugc bd

sung dé diéu khién 4p dién vi phén trong khi tiép dat bé mit ciia co cdu bom phut.

Hinh hoc tdpd co cAu bom phut ap dién tiéu chuin dugc thé hién trén cac hinh

v& Fig.14A va Fig.14B, trong d6 ap dién dugc lién két vao tim bom phut ma c6 thé 1a
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co cAu bom phut lai tao hodc mang don véi cac phéu ciia co cdu bom phut. Trong thiét
bi trén Fig.14A: hinh hoc topd co cAu bom phut &p dién ti€u chuin duoc thé hién trong
d6 bé mit cta co cAu bom phut duy tri dugce ndi dit. Pién cuc khéac cla ap dién duoc
didu khién béi tin hiéu dién diu cudi don, tic 1a né 1am dao dong véi ciing dd phan
cuc va dbi lai o phan cuc khi xét dén dién cuc tiép dit. Do dién thé khong ddi bang
bé mit cia co cdu bom phut, ma dugc ndi dat, khong c6 dién ap duoc ap dung cho

chét luu va dién trudng trong chit luu bang hodc gin dén 0.

Fig.27A thé hién dang séng didu khién diu cubi don dugc do trong phong thi
nghiém déi v6i hé théng bom phut cia Fig.14A. Dién 4p nhd c6 chu ky phét trién
trong chit luu do dong hién hanh di qua tim bom phut. Dién 4p dugc phét trién trong
chét luu (nuéc céi) duoc thdp hon so véi dién 4p duge din dén trén phan ludng cuc
nho khong xac dinh boi dién trudng ding tai chd bao quanh bé chura chat luu (truc tiép
trén dinh) va mirc bién d6 nhé hon so véi tin hi¢u dugce ap dung cho 4p dién. Fig.27B
thé hién ma trong khi tAm bom phut duogc ndi dét, dién ap xéc dinh van phat trién trén
tAm bom phut do that thoét do c6 dién tr& khi dong hién hanh di qua tdm dé tiép dat.
Chét luu do d6 trai qua dao dong dién 4p nho thip hon so véi dién 4p dugc dan dén
trén phan ludng cuc nho khong xac dinh boi dién truong ding tai chd & quanh bé chira
cht luu va khoang hai mtrc do bién do va duéi tin hiéu diéu khién ap dién.

Trong thiét bi trén Fig.14B, hinh hoc tdpd co cAu bom phut 4p dién tiéu chuan
dugc thé hién trong dé bé mit cia co cdu bom phut va ap dién dién cuc duoc didu
khién vi phan, tirc 14 v6i viée tao tin hiéu dién tich bu boi mot nira giai doan. Trong khi
mot dién cuc dugce diéu khién, dién cuc khac hoic 1a duoc ndi dét cung do phéan cuc va
dbi lai do phan cuc. Khong c6 ph?ln cua hé théng bom phut truc tiép duoc ndi dét
trong hé thdng nay. Dién 4p trén ting dién cuc dugc dan d6i v6i phan cung cp ning
luong tiép dét va céc truong tao ra gifta vi€c thay ddi dién thé cua hai dién cuc, kich
thich ap dién. Do viéc thay dbi dién thé cua bé mit & co cdu bom phut, ma khong duge
ndi dét, dién 4p theo chu ky dugc ap dung cho chét luu twong Gng v6i co cdu bom phut
dién cuc va thay dbi do phan cuc dién truong c6 mit trong chét lvu ma 13 bién dd cuc
16m so v6i tin hiéu didu khién. Viéc do hién hanh trong phong thi nghiém cta két ciu
ndy voi nude cét thé hién rang dudi su diéu khién vi phén, chit luu tac dong nhu tu

dién ma luu trit ning lugng va quay nd tré vé dén bé mit cua co cau bom phut. Di€u
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nay dan dén dong hién hanh trong chat luu ma lam kém di rat nhicu doi véi céac chat

luu véi céc dic tinh dién phan, do dong hién hanh tang dbi véi cac chit luu nay.

Fig.27B thé hién dang séng diéu khién vi phan duogc do trong phong thi nghiém
dbi voi hé théng bom phut cia Fig.14B. Pién 4p 16n c6 chu ky phat trién trong chét
Iru do tiép xuc truc tiép vai dién thé thay di ciia tim bom phut. Chét luu tich dién va
phéng dién twong tu theo chu ky véi tu dién tiép theo dién thé bé mit cua co chu bom
phut. Cac chét Iyu dién phan 1 twong tw hon véi dién tré va s& cho phép dang séng

truc tiép.

Nguoc lai véi didu nay, theo sang ché, trong thiét bi cua Fig.14C, co cAu bom
phut hinh hoc tdp6 dugce cach dién duoc thé hién trong d6 bé mit clia co chu bom phut
duy tri duoc nbi dat trong khi yéu t ap dién dugc didu khién vi phan. Dién trudng bi
gidi han 16n gitta dién cuc dugc diéu khién vi phan trong truong hop dbi dién véi d6
phéan cuec, b?lng véi bién d6 tao tin hi€u trén tiing dién cuc. Bé mit cua co cdu bom
phut duy tri dugc ndi dat. Trong truong hop thay dbi tin hiéu cing d6 phan cuc, nhu
duoc thé hién trén Fig.14C dién truong & bé mat cia co ciu bom phut bang 0 khi dién
cuc 4p dién duoc diéu khién va mot phén bén truong hop két thuc don cta Fig.14A
(mot nira dién 4p cia diéu khién ddu cudi don ma trén d6 dién cuc va trudng tach biét
boi Y, ¥ di dén dién cuc ap dién va % con lai di dén bé mit ciia co cAu bom phut). Két
qua cta két ciu nay 1 truong gin hoan hao sang loc khi xét dén chét luu khi ca hai cic
dién cuc duoc diéu khién bang cing dd phin cuc va dbi lai tin hiéu phan cuc. Khi ca
hai dién cuc dugc didu khién thoi gian tich dién bl véi su thay ddi tiép dat va tin hiéu
phén cuc duong tinh, nhu dugc thé hién trén Fig.14C, cac sb do phong thi nghiém,
dugc thé hién trén Fig.27C, thé hién ma it hon mot nira dién 4p thay duoc trong trudong
hop két thiic don ciia Fig.27B va trén hai mtc do bién do it hon tin hi¢u dp dién. Dé
diéu khién vi phan ding, dién 4p tic dong vao chét luu s& con duge giam mirc do bién
d6 hodc nhiéu hon.

Fig.27C thé hién co cAu bom phut dang song dugc cach dién dugc do trong
phong thi nghiém dbi voi hé théng bom phut cia Fig.14C trong mdt phuong an theo
sang ché. Pién ap nho c6 chu ky phat trién trong chit luu do dong hién hanh di qua

tAm bom phut ma 13 mdt nira hogc it muc cuia tiéu chuén hé théng cua Fig.14A. Dién
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4p duogc phat trién trong khokong khi thé hién cach ma hé théng sang loc dién trudong

dugc tao ra boi hé théng tidu chuin gin bé chira chét luu.

Chét luu c6 tiép xtic véi co ciu bom phut, theo cach khac tich dién va phéng
dién trong khi trong bé chira ngin chin cta né. Viée tao tich dién va phong dién nay
c6 thé xtc tac phan tng an mon bé mit din khong thu dong. Tay thudc vao viée dao
dong trong viéc bom phut 18, dién tich ctia co ciu bom phut c6 thé nghich dao d6 phan
cuc khi xét dén chét luu, 1am cho dién trudng tir giot dén bé mit cua co ciu bom phut
ma dan dén viée ép nho luc dién dong kéo chét luu & trén bé mat cta co cdu bom phut
(su thAm w6t do dién). Sau khi viéc 1am w6t c6 dién da duoc hinh thanh chét luu tao
hat trén bé mat cta co ciu bom phut, quy trinh c6 thé tiép tuc bom khong c6 chit luu
dugc bom phut huéng vé bé mat ma can tré cac giot nho dugc bom phut sau d6. Viéc
dao dong ctia mang trong mo hinh phun chi ting cudng ndy van dé. Fig.28 thé hién

quy trinh ctia sy thAm w6t do dién.
Khi dién 4p (V) dugc ap dung giita chit nén va chét luu, goc tiép xic 6 giam
(dén mot s gié tri tdi wu hodic “trung hoa™) theo mdi quan hé dudi day.

E__.
cos8(V) = cose(0) + 20 y2
2ty

Trong phuong trinh trén day €, €. 13 hing s6 dién moi ciia mang cach dién &
giao dién gifta chit lwu va chit nén din va hing sd dién méi cta khoang tréng tw do
trong Gng. D6 day ctia mang cach dién duoc thé hién boi t, thudt ngit y 13 sirc cing bé
mit cia chit luu. Cac dudng dién trudng tu vién hudéng v& mép cia giot nhé ép chit
luu gan hon dén bé mit (gbe tiép xuc 0 giam do chirc ning cua dién ap duoc 4p dung)
ma lam ting dién tich cua giot nho c6 tiép xtc voi chit nén. Hién twong ndy duge goi
1a 1am w6t c6 dién. Khi bé mit wét dién c6 thube ciia mang, 16p mang con lai sau khdi
thudc bi 10 ri da dugc bay hoi ma 1am giam va/hodc ngan ngir viéc bom phut chat huwu.
Viduy 14

Vi du nay danh gia su ling dong khéi lwong dat duge béi co cdu bom phut cach
dién cua sang ché. Pé do su lang dong khéi lwong cta thiét bi bom phut, thiét bi bom
phut dugc kep trong thiét bi thir nghiém, day tiép dit va day duong cua thiét bi duoc

noi vao bo khuéch dai van hanh va dau do hién hanh va dau do dién ap duogc nodi vao
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may hi¢n séng. Tan sb va dién ap duoc cai dat, vi duy, dén 90V dinh dén dinh (90Vpp)
dao dong sin & tin sb 1a 50 kilohéc (kHz) va viéc phun tir thiét bi bom phut dugc do 5
l4n trén manh phu bing thily tinh s§ 1 ¢& 24 mm x 60 mm st dung thang do véi do
nhay 1 miligam (mg) va dugc dinh c& véi Img loai 1 trong lugng véi ching thuc 1a c6
vét. i v6i mbi 14n do, manh pha duge dit trén thang do va thang do dugc dua vé 0.
Ban thily tinh dwgc dit trong duong phun cua thiét bi bom phut va dién &p dugc ap
dung dbi theo thoi gian dugce x4c dinh trude. Ban thuy tinh quay trd vé thang do va
khéi lugng dugc xac dinh va dugc ghi lai. Manh pht dugc lam sach, thang do lai dugc
dua vé 0 truée mdi 1an do. Téng cta 5 sb do dugc ghi lai dbi voi trng tan sd. Quy trinh
duoc lap lai vai tdn s duogc thay dbi gia tang dua trén kich ¢ cua budc dugce xac dinh

trude (thuong 1a 1 kHz).

Dic tinh ling dong khdi lugng cua thiét bi bom phut duge cach dién duge xac
dinh. Céc két qua duoc thé hién trén Fig.29 ma thé hién hinh thirc tuyét voi. Véi co
cAu bom phut cach dién dugc tao két cAu nhu dugc minh hoa trén Fig.14C, bé mat cua
co cAu bom phut ludén luén dugce ndi dat, ngédn nglra dién tich hi€éu qua va sy tao hat
din dén do uét dién trong khi van cho phép cac loi ich vé dién cia viéc tao tin hidu vi

phan.
Vidu 15

Vi du nay danh gia su thdm w6t do dién va an mon bé mit cta co cAu bom phut
cach dién cua sang ché. Dé xét nghiém sy thdm w6t do dién ciia co cu bom phut cach
dién bdi dién truong dao dong, thiét bi bom phut dugc thiét 1ap 1én theo Fig.14C véi
hodc 1a tim bom phut hodc co cAu dan dong ap dién dugc ndi dat. Trong céc thuc
nghiém, chit luu hodc 13 nu6e cit (khong din) hodc nudc véi mudi duoc bd sung dé
1am cho né din dién. P& tach roi hiéu qua do su thdm w6t do dién ra khoi viéc bom
phut 1am hinh thanh giot nhé, thiét bi bom phut dugc diéu khién & tan s6 1a 1 kHz ma

12 tAn s khong bom phut.

Trong thuc nghiém thi nhét, bé mit cta co ciu bom phut duogc ndi dit va co
chu din dong 4p dién duoc diéu khién béi dang séng vudng nim trong khoang tir 0 dén

70V. Khong c6 su thay ddi nao quan sat duoc hodc 1a v4i nudce cat hodc nudc mudi
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bdi vi chat luu khong trai qua dién truong bat ky boi vi tdam bé mat clia co cau bom

phut duoc giit & dién thé khong dbi bang 0 (tiép dat).

Trong thuc nghiém th{t hai, co ciu din dong ap dién duoc ndi dit va bé mit cia
co ciu bom phut duoc didu khién bodi dang séng vudng nim trong khoang tir 0 dén
70V. B& mit ciia co cdu bom phut duoc didu khién bang dang séng vudng tir 0 dén
70V v6i co chu din dong ap dién dugc bude vao dé tiép dat dé dam bao ring chét luu
phia sau bé mit clia co ciu bom phut tham khao dién trudng twong tu véi dién trudong
duoc 4p dung & céc didu kién van hanh thuc t€. Khi chét luu 12 nudce cit, thi khong

quan sat duogc cac thay dbi do nuée cat 1a khong dan dién.

Trong thuc nghi€m thir ba, co cu dan dong ap dién dugc ndi dét va thm bom
phut 1602 duogc diéu khién boi dang séng vudng nim trong khoang tir 0 dén 70V nhu
trong thuc nghiém hai trén ddy, ma nudc cit duge thay bang nuéc mudi. Nhu duoc thé
hién trén cac hinh v& tir Fig.30A dén Fig.30C, cac thay dbi quan sat dugc hau nhu 1a
ngay lap tirc (hinh anh khoi ddu twong thich Fig.30A dén hinh 4nh trung gian Fig.30B)
trong d6 giot nho chit 1ong bat dau hinh thanh. Do thuc nghiém tiép tuc, cac phan tng
héa hoc tré nén hién nhién nhu thiy duoc trén Fig.30C.

D¢ dénh gia dién the sy tham udt do dién va tdc dong dn mon cua dung dich
dugc trén co cau bom phut cach dién, céc thuc nghiém dugc 1ap lai sit dung dung dich
dugce lam vi du khac véi nude/nude mudi. Dung dich duge bao gdbm cidc mudi khac

nhau, va cé thé 1a cu thé axit, ma lam cho ching tuong tu véi nudc muoi.

Trong thuc nghiém, chit luu bao gdm latanoprost dugc dung. Bé mit ctia co
cdu bom phut duoc didu khién bodi dang séng vudng nam trong khoang tir 0 dén 70V
va co chu din dong &p dién dugc ndi dit nhu dugc md ta trén day. Sau 2 phut, chét luu
chtra latanoprost cd thé 1a quan sat dugc trén bé mat ciia tAm bom phut nhu dugce thé

hién trén Fig.31.

Trong thuc nghiém khéc, chit Iuu bao gém hoat chét duoc, tropicamit. Bé mat
ctia co cdu bom phut duge diéu khién béi dang séng vudng niam trong khoang tir 0 dén
70V va co cdu din dong 4p dién duoc ndi dit nhu duge mé ta trén day. Sau 2 phut,
chét luu chira tropicamit c¢6 thé 13 quan sat dwoc trén bé mat cua tAm bom phut va

thude phén tng hoéa hoc véi bé mit cia tAim bom phut nhu dugc thé hién trén Fig.32.

-63-



27656

Vidu 16

Vi du ndy danh gia dién tich cta cac giot nhé dwoc bom phut nhd co cdu bom

phut dang phun.

Vat liéu va phuong phép

T4t ca cac lan do dwoc thuc hién st dung cbc Faraday nim & trong khung
Faraday dugc ndi vao dién ké béng cac thiét bi bom phut nuéc mudi hodc chét luu thir
nghiém khéc. T4t ca cac bé mat bom phut dugc dat 1 dén 2cm trén cbe Faraday. Cac
sb do dién tich dugc chuin hoa dén khdi lugng bom phut dé tinh toan dbi vé4i su chénh
léch khéi lwong trong viéc bom phut phuong phap. Khi cin thiét, cac bé mat tiép dat

dugce bo tri trén va dudi co cau bom phut.

Dau ra cbe Faraday dugc ndi vao dién ké vao trong khi dién ké tiép dét duogc
dan vao thanh tiép dt chung. Khung Faraday ciing dugc din dén tiép dit chung qua
toan bd thuc nghiém. Ong din duogc dit trén dinh cua khung Faraday dé 1am ting tin
hiéu dén ty sb am thanh béng cach gi6i han su nhiéu do dién ma nhan dugc bén trong
khung Faraday. Cac phia d6i ngdu cta phdn DC cung cép ning lwong dugc nbi vao
trong day dé tao thuén tién cho dién 4p 1én dén 125V DC. Dién tré dugc dat & dau ra
clia phan cung cip ning lugng 1am giai phap an toan. Viéc xip dit trong phong thi
nghiém duoc bd tri dé gifr thiét bi phun co khi & d6 cao dugc dit 1a 11 mm trén day
khung Faraday. TAm bom phut ciia co ciu bom phut ding 1am dién cuc dé tich dién
cam tng bé chira. Pién cuc duoc ndi vao hodc 13 dd phan cuc ctia phan cung cip ning
lwong trong khi bén dbi dién v6i dd phan cuc duge ndi vao tiép dat chung. Pidu nay

cho phép hinh thanh dién truong & khoang tréng gitta dién cuc va khung Faraday.

Pién ké dugc 1am 4m 1én va duoc dua vé 0, trong khi co ciu bom phut dugc
chon duoc gén vao thiét bi phun co khi va bé chtra dugc nap v6i nuée mudi (hoic chét
luu thir nghiém khéc). Khdi luong trung binh cho mdt giot tir co cAu bom phut duge
do va duogc ghi lai. Pudng co s¢ dugc le“iy tir bé chtra ndi, sau d6 bé chira duoc ndi dht
véi dién ké dugc dua vé 0 sau mdi 1an do. pé phan tich dién tich cam Ung, mot khi
dudng co s& da dugc 1dy dién cuc duoc ndi vao phan cung cp ning luong va cic s6
do duoc lay tir 25V dén 125V trong cac bude 25V tir timg d6 phan cuc. Quy trinh

duoc lap lai dbi voi tung td hop bom phut. Pé chin hiéu ung tao dién tich do ma sét,
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tdc d6 duoc giam gin dén 0 bing cach ép chit luu qua céc 16 mang st dung xy lanh.

Téc do giot nho 12 gin dén 0 & mitc c6 thé.

Dé tao dién tich do ma sat phén tich, cbe Faraday dugc budc vao cung dién thé
duéi dang bé mit clia co ciu bom phut. B& mit ctia co ciu bom phut dwgc quét trong

dién thé tir -125V dén +125V dé xéac dinh hidu qua tao dién tich do ma sat.
Két qua va danh gia

Nhu duge thé hién, theo cac khia canh cia sang ché, dién tich cam Gng cua cac
giot nhéd kiém so4t dugc va 1ap lai dugc, véi do phan cuc dién tich va bién do co thé

kiém soat dugc. Mot vai két cau ciia co cau bom phut theo sang ché duge danh gid vé

khia canh nay.

Vi du, mdt sb két cu bao gém co ciu bom phut lai tao véi tAm phat dugc gén
vao trén dinh cia tim thép khong gi & co ciu bom phut. Trong mét sé phwong 4n, tAm
thép khong gi & co cu bom phut 1a thu dong véi viéc phu dang kim cuong (DLC) &
phia ma c6 tiép xic v&i chét lwu. Trong mot sé phuong 4n, tAm phét duge gin vao trén
phia thu dong DLC cua tAm bom phut, ma déi véi truong hop nay s& 1a chét luu.
Trong céc két cAu khéc, tAm phat dugc g:fm vao ddi dién véi phia DLC/chét lwu. Mot
sb phuong 4n bao gdm cac tAm phat PEEK, trong khi cac phuwong 4n khac bao gbm céc
NiCo thy dong duoc tao mong. Cac két ciu ¢ thé bao gdm cac dang két hop khéc
nhau cua tAm thép khong gi khéng thu dong hoic DLC & co cdu bom phut, PEEK hoic
vong 1a thu déng NiCo tAm phat, va chét luu hodc phia khong chat luu gén vao cia
tAm phat, v.v.. Cac phuong 4n khac bao gdm co cdu bom phut khong lai tao bao gdm
tAm phat bao gdm céc chd duc thing trong PEEK bing da nguyén khdi hogc “PIMP”.
Céc két cAu PIMP c6 thé 1a bo gém 4 cot duoc gén vao, manh toan bo cia PEEK hodc
1a “nguyén gbc” hodc bdt tan duge nap véi co cdu bom phut ¢6 mau 16 dwgc khoan &

trung tam.

Trong mot sb két cdu, co cdu bom phut cé thé “duoc che chén”, trong do tAm
thép khong gi & co cdu bom phut duoc giit & dién thé tiép dét (0). Trong két cAu khong
lai tao, vong thép khong gi dugc gin vao trén dinh ctia co cdu bom phut PIMP va dugc
giit & dién thé tiép dét (0). Trong két cAu nay, vong thép khong gi dugc st dung bdi vi

PEEK la vat liéu cach dién, va dién tich din luu tir né s& 1a khé khan. Céc két cdu
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duoc che chin 13 hitu dung dé thu nghiém hiéu qua viéc tao dién tich do ma séat cla

tdm phat don 18.

Trong két cAu nhit dinh, viéc dat cac dién cuc tich dién cling thay ddi. Trong
mot két cAu, cac vong (tAm bom phut) dugc gitt ¢ dién thé cao/néng hodc dién thé
duong tinh va mach mém dugc gin vao tAm gitt (phan gitr ddy mém) dugc gitr dé tiép
dit (“AHFG”). Céc két chu khac 1a dang nghich d4do cia AHFG, trong d6 céc vong
(tAm bom phut) duoc gitr dé tiép dit va phin gitt ddy mém duoc gitt & dién thé nong
(“AGFH”).

CAc hinh vé& tir Fig.33A dén Fig.33C thé hién dién tich bi anh hudng trong pico-
Coulombs theo gam d6i lai véi dién 4p duoc 4p dung dén bé mit ciia co ciu bom phut.
Péi v6i timg co cdu bom phut dugc thir nghiém (c4c doan mb ta trén dy), mdi quan
hé tuyén tinh dugc thé hién gitta dugc 4p dung dién thé va duoc do dién tich trén cac
giot nho. Pang chu y 13, khi bé mit ctia co cdu bom phut duogc giit & cing dién thé 1am
dién cuc bén ngoai, khong cé dién truong c6 mat va khong c6 dién tich do dugc anh
huéng dén cac giot nho.

Fig.33D minh hoa dién tich bi anh hudng nh¢ tao dién tich do ma sat véi viée
bom phut & tbc dd gin bang 0 di véi cac két ciu co ciu bom phut khac nhau (dugc
mo ta trén day). Nhu duoc thé hién, viéc tao dién tich do ma sét bi anh hudng it nhét 3
14n thap hon bién do so véi dién tich cam tng.

Céc hinh v€ tr Fig.33E dén Fig.33G minh hoa dién tich cua ca hai loai do la
nude mudi va thudc mét dai dién, latanoprost, thiét lap réng dién tich cam ung kiém
soat dugc ciia cac giot nho c6 thé dat dugc dbi vai cac chit lwu dai dién khac nhau.

Pé so sanh, cac hinh v& tir Fig.33H dén Fig.331 minh hoa dit li¢u dién tich trung
binh dé phan phéi bang pipet cac giot nho, thé hién co ciu dbi khac dé kiém soat dién
tich trén cac giot nhd.

Vidu 17

Muc dich ctia nghién ctru nay 1a phan tich su twong tac bé mit ciia cic giot nhé

duoc bom phut nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché véi ban thuy tinh duge
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dién tich duong. Nghién ciru tdp trung vao tranh dua su khac biét dién tich gitta bé mit

clia mét va thiét bi bom phut dang phun.
Vit liéu va phuong phap

Péi vé6i thuc nghiém nay ban thiy tinh duge st dung dé kich thich bé mit cia
miét. Pién tich duong tinh duoc din dén trong ban thuy tinh. Dién tich trong thiét bi
bom phut dang phun duoc din d&én nho dién tich bu trir DC. Dién tich trong viéc phun

dugc do nho khung Faraday.
Két qua

Vi dién tich phun duong tinh, cac giot nho cé xu hudng tao hat trén bé mit
ban thiy tinh. Vi dién tich phun 4m tinh, cac giot nhé c6 xu hudng lam u6t bé mit
ban thuy tinh.

Dénh gia

C6 su khac biét nhan thiy duoc ¢ hanh vi trong twong tac bé mit tiry thude vao
su khic biét dién tich giita cac giot nhé va bé mit ban thuy tinh. V& khia canh nay, bé
mit cia mit c6 dién tich Am tinh thuce, va do d6 dién tich phun duong cé thé déy manh
viéc phan phdi chét 16ng va viéc dinh bam vao bé mit mat. Tuong tu, dién tich 4m tinh
c¢6 thé ddy manh su chay ra duoc giam tir bé mit mét do cac chidu phéan cuc tuong

duong cda dién tich.
Vidy 18

Vi du nay dé cap dén cic nghién ctru 14m sang st dung ché sin thod mic bénh
ting nhan 4p dé danh gia hidu qua cua dién tich giot nhé dbi véi viée diéu tri.
Vit li¢u va phuong phap

Céc nghién ctru duge dong hoc in-vivo (PD) & ché sin thé méc bénh ting nhin
ap va nghién ciu duge dong hoc (PK) ¢ ché sin thé thong thudong da thé hién 4p luc
ndi nhan tét hon (IOP) thép hon hiéu qua va murc sinh kha dung dugc ting mot cach rd
rét clia cac chit chu van prostaglandin c6 trén thi truong duge phun 1én vong mac bﬁng

thiét bi bom phut dang phun theo sang ché (tham khao cac vi du tir 2 dén 15). Thiét bi
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st dung cho céc nghién ctru dugc phét hién ra 1a c6 tao dién tich do ma sat va viéc tao

dién tich cdm ing duong tinh.

Céc nghién ciru ciia vi du ndy con khao sat hiéu qua cua dién tich giot nho dbi
v6i viée diéu tri. Viée lua chon dong vat va viéc dung thudc c6 thé dugce tién hanh nhu
dugc mo ta trén day trong cac vi du tir 2 dén 15. Trong cac nghién ciru nay, 0,002%,
0,004%, hodc 0,0005% travoprost (Travatan Z®, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX
USA) duoc dung cho cac dong vat nhd thiét bi bom phut dang phun theo sang ché voi

dién tich giot nhd kiém soét dugc.
Két qua

Viéc dién tich giot nho kiém soat dwoc nhd thiét bi bom phut dang phun theo
sang ché cai thién hiéu qua thip hon IOP, kéo dai khoang thdi gian hiéu qua, va 1am
ting sinh kha dung ciia tién dugc chit khang PF2a prostaglandin ma khong cin dé tao

dang lai cho thudc.

Cu thé hon 13, nhu duge thé hién trén cac hinh v& tir Fig.34A dén Fig.34H, lidu
travoprost thép hon (3 micro lit, 0,002% va 0,0005%) tao ra viéc giam IOP nhiéu hon
khi dugc phan phdi nho thiét bi bom phut dang phun theo sang ché vé6i dién tich giot
nhoé kiém soét duge. Viée ding phun dién tich giot nhé kiém soat dugc dat dugc tac
dung 1am giam IOP 3 14n, véi viéc giam 3 1in twong Gng trong cac chit bao quéan, va 4
lan mirc sinh kha dung cta cing nhém thudc khang PF2a prostaglandin, so v6i viée
phan phdi thong thuong véi lo nhé mét hodic pipet. Viéc ding phun dién tich giot nho
kiém soat dugc tao ra hiéu quéa cua travoprost trong viéc lam giam IOP kéo dai (véi
lidu 1xqd@hs), tao ra viéc giam IOP trong toan bd 24 gidr va giam cic dudong cong
IOP ham-ring quan sat dwoc voi viée dung thong thuong. Dir lidu con cho biét sy
thién 1éch thy thé phéi tr duoc cai thién va su chuyén dang sinh hoc dugc tdng cuong
c6 loi cho dang hoat héa dugc cia travoprost xuét hién véi viée dung dién tich giot
nhé dugce kiém soat.

Céc hinh v& tir Fig.34A dén Fig.34D thé hién viéc gidm duodng kinh dong tir
mit it hon va lam giam IOP nhiéu hon (so vé6i cac giot nhd phong dién) véi liu rat
thép (0,0005%, 0,002%), travoprost mang di¢n tich duong (3mcl), tao ra su thién dich
c6 thé thyu thé GPCR cuia phéi tir. Cac hinh v& Fig.34C va Fig.34D
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Céc hinh v& Fig.34E va Fig.34F thé hién hiéu qua cta paradoxical IOP/dudng
kinh dbng tir mét cia ca hai viéc dung travoprost dién tich phun duoc giot nhéd dbi
chiing duong tinh va dbi ching am tinh, tao ra sy lién két boi cac thu thé phtrc (cac thu
thé dbi khang PF2a prostaglandin, cac thu thé cation va anion), tao tin hiéu noi bao ctia
phéi tir (duoc cht) bi thién 1éch, va su chuyén dang sinh hoc dugc xtic tién. Cac hinh
v& Fig.34F va Fig.34G thé hién viéc giam IOP nhiéu hon (so véi cac giot nhé phong
dién) véi 0,004%, travoprost mang dién tich duong va 4m, con dé xuit rﬁng viéc dinh
bam dién tich trai ddu vao vong mac khong chi 1a co ché tac dung hiéu qua ctia dugc

chét.

Mic du sang ché d& dwoc mé ta voi su tham khao dén céc phuong 4n 14y lam vi
du, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc s& hiéu ring cic thay d6i khac nhau c6
thé duoc tao ra va cac dang twong duong ¢ thé dugc thay thé ddi véi cac yéu té cta
n6, ma khong tach rdi pham vi cua sang ché. Ngoai ra, cac bién ddi c6 thé duoc tao ra
dé md phong ndi dung cla sang ché dén cac tinh hudng va cac vat liéu cu thé, ma
khong tach roi pham vi co ban ctia nd. Do do, séng ché khong bi giéi han & cac vi du
cu thé ma duoc bodc 10 & day, ma bao gdm tit ca cac phuong an dudi ddy trong pham

vi cla céc dieém yéu cau bao h kém theo.
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YEU CAU BAO HQ

1. Co chu bom phut cach dién dé tao ra cac giot chét lvu nhé bao gém:

tAm phat (1632) ¢6 nhiéu 15 héng (1626) duoc hinh thanh xuyén qua d6 day cta
no;

16p dan thir nhat; va

16p dan thi hai;

khac biét & chd, co cdu din dong 4p dién (1604) van hanh dugc dé lam dao
dong theo cach truc tiép hodc gian tiép tAm phat (1632) tiy thudc vao viéc dp dung
dién 4p; va

16p dién moi (1662);

trong d6 16p din thu nhét tach biét co cdu din dong ap dién (1604) khoi 16p
dién mdi (1662), 16p dién mdi (1662) tach biét 16p dan thir nhat khoi 16p din thir hai,

va 16p din the hai tach biét 16p dién moi (1662) khoi tAm phét (1632), nhé d6 cach
dién va tiép dat tAm phat (1632).

2. Co chu bom phut theo diém 1, trong d6 co cAu bom phut nay con bao gbm tAm bom
phut (1602) dugc ghép véi tAm phat (1632); co céu din dong 4p dién (1604) van hanh
duge dé 1am dao dong tAm bom phut (1602), va theo d6 ca tAm phét (1632), va 16p
dién méi (1662) tach biét tAm bom phut (1602) khéi 16p dan.

3. Co cAu bom phut theo diém 2, trong d6 tAim bom phut (1602) c6 ving hé trung tam
duoc can thing hang v&i tAm phét (1632), va co cdu din dong ap dién (1604) dugc
ghép véi ving ngoai vi clia tim bom phut (1602) d& khong 1am nghén nhiéu 15 héng

ctia tAm phét (1632).

4. Co cAu bom phut theo diém 3, trong d6 nhiéu 16 hdng cta tAm phat duge bd tri trong
ving trung tdm ciia tim phat (1632) ma khong dugc bao phu béi co chu din dong ap
dién (1604) va duoc cin thing hang v6i ving hé trung tAm cia tAm bom phut (1602).

5. Co cAu bom phut theo diém 3, trong d6 tAm phat (1632) c6 kich ¢& dugc 1am gidm

s0 v6i thm bom phut (1602), va kich ¢& cta tAm phat (1632) dugc xéac dinh, it nhat mot
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phén, bsi dién tich duoc chiém boi ving trung tAm va cach bé tri ctia nhidu 15 hdng
(1626).

6. Co cdu bom phut theo diém 1, trong d6 16p dién méi (1662) va céac 16p dan duoc tao

két cau nhu cau tric mach in mém.

7. Co clu bom phut theo diém 1, trong do6 co cAu bom phut nay con bao gém mot hoac
nhidu 16p chét két dinh.

8. Co c4u bom phut theo diém 1, trong d6 co cdu bom phut ndy con bao gdm it nhat

mot 16p bd sung dugc kim loai hoéa.
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s

o dwong co s& (Whisper)

—O— duwdng co s& (generic)

thiét bj whisper

-7

A didu tri generic

1 uelb 1ouy G Aebu

Z uelb 1oy G Aebu

M1 uelb 1oy g Aebu
G20 uelb oy g Aebu
[G'0 uelb 1oy g Aebu
"0 uelb Loy G Aebu

r 2 uelb 1oy} ¢ Aebu

[ Z uelb 10y} ¢ Aebu

M1 uelb 1oy) ¢ Aebu
1620 uelb oy ¢ Aebu
G‘0 uelb 1oyy 7 Aebu
0 uelb 1oy  Aebu

" uelb Loy) ¢ Aebu

z uelb 10y} ¢ Aebu

| uelb 10y} ¢ Aebu
G.'0 uelb 1oy} ¢ Aebu
G'0 uelb 1oy} ¢ Aebu
0 uelb 1oyy ¢ Aebu

/1 uelb 1oy} z Aebu

¢ uelb 1oy} Z Aebu

| uelb 1oy) z Aebu
6.0 uelb 1Quy z Aebu
G'0 uelb 10y g Aebu
0 uelb 1oy g Aebu

1 ueib 1oy | Aebu

Z ueib 1oy | Aebu

| uelb 1oyy | Aebu
G/'0 ueib 1ouy | Aebu
G'0 uelb 1ouy | Aebu
0 uelb 1oy3 | Aebu

20

10

T T T
o o o
\ o @

(BHww) ueyu 10U Jens dy

T
(=)
<

o
©Q

oi gian

Th

FIG. 19B

-92-



27656

1

—8— dwdng co s& (whisper)

g co s& (generic)

—0— duwon

whisper
generic

t

_ thiét b
2

di

—
A

eu

L 2 uelb 1ouy G Aebu

| Z ueib 1Quy G Aebu

L1 uelb 1oy g Aebu

L G2'0 uelb 1ouy g Aebu
L g'0 uelb Loy} g Aebu
L0 uelb 1oy} G Aebu

L/ uelb 1oy}  Aebu

L Z uelb 1ouy  Aebu

L 1 uelb 1oy ¥ Aebu

L G/'0 uelb 1oy  Aebu
L G0 uelb 1oy) ¢ Aebu
L0 velb 1oy}  Aebu

L/ uelb 1oy} ¢ Aebu

- Z uelb 1oy} ¢ Aebu

-1 uelb 1oy ¢ Aebu

L G0 uetb 1ouy ¢ Aebu
-0 uelb 1ouy ¢ Aebu

- 2 uelb 1oyy z Aebu

-z uelb 1ouy z Aebu

-1 uelb 1ou z Aebu
-G.'0 uetb 1oy} g Aebu
-G'0 uelb 1oy Z Aebu
-0 uelb 1oy} g Aebu

- 2 uelb 1oy | Aebu

- Z uelb 1ouy | Aebu

r L uelb 1oy | Aebu
rG.'0 uelb 1oyy | Aebu
rG‘0 uelb touy | Aebu
-0 uelb 1oy} | Aebu

10

(wuw) ronbu uod yup buong

+G/'0 uelb 1ouy ¢ Aebu ;

Thoi gian
FIG. 19C

-03-



Ap suét ndi nhan (mmHg)

27656

60

50 +

40 4

30 +

—&— Whisper MDD30ul
@ khéng dugc didu tri
ong nhd giot cho mat

-
[}

Thoi gian (gio sau 1an nhé giot ban dau)

FIG. 20

-9Y-




Ap suét ndi nhan (mmHg)

dwong kinh con nguoi (mm)

27656

60
~~@-~Thiét bi Whisper MDD
—=xz-= Vi pipet

50 - = : g duwongco sd

\

30 el
\
20 -
10 -
0 -+ | E— T T T T T T | E— T
© Y N 8 Y & NG & & S 8
Thai gian tir 1an nhé giot ban dau
FIG. 21A
6 N —o— Thiét bj Whisper MDD

—— Vi pipet
0 dwdng co s&

Thai gian tir IAn nhd giot ban dau

FIG. 21B

-05-



(mmHg)

Ap suét néi nhan

dwdng kinh con ngwoi (mm)

27656

80 —— T
- T —@— quong co s&
—@— thiét bj whisper MDD T e T
50 T -1 5y Ong nhé giot cho mat -T-
&1~ ©
40 4 PR oo o—-—
q N I
[ A _v_vA-~—"‘_‘_‘_<_;_A
3 i l R —
011 3
-k &
10 - % = b
0 1|]1II1‘|¢|||||»!|74[]|«ll\llll‘lllllllhlltlllvli
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Thoi gian (gi& sau lan nhé giot ban dau)
FIG. 22A
e e e
,____ —0— duong co s& T
6 - 0 thiét bj whisper MDD -
o T v éng nhé giot cho mét
5 -
RNy )
4 A -+ 1
IT] L
3 b T
A v
o
o] TWT T
‘l‘ ’I‘I}(l ‘Il‘ l"ll \I|‘ I'l"lll1||’k
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Thoi gian (gi®» sau 1an nhé giot ban dau)

FIG. 22B

-96-



Ap suét ndi nhan (mmHg)

Ap suét n6i nhan (mmHg)

27656

70
—O— duong co s&
60 - -0 thiét bj whisper MDD
T v éng nho giot cho mét
50 o
40 ~ -
30 1 EE 1
20 A , % %\ =1
s BE3 %ﬁ 2y 7
10 i §
D T T T - T L T - T : T : T : T T : T : T * T
36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108
Thoi gian (gi¢r sau lan nhé giot ban dau)
FIG. 22C
7 1
—0- dudng co s&
o thiét bi whisper MDD
6 1 T  0ng nhé giot cho mat
5
)
_ eaée—ev/_( B -
4 I 1
L 7
3 ’Y7 :: :;E:-q- 4
I 4y +
27 v Py
G o | L 1
1 il
0 T T T | E— T —1—- T I T T
36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108

Thoi gian (gi® sau lan nhé giot ban dau)

FIG. 22D

-97-



Ap suét ndi nhan (mmHg)

dwang kinh con nguwoi (mm)

70
—&— duong co s&
60 4 o thiét bj whisper MDD
T - w 6ng nhé giot cho mét

27656

i T
-1 q
piil
g - -
g g
T ! . ! ! T L - L : L T : L L ! T L L L 4 . T L . ! . T
0 24 48 72 96 120

Thoi gian (gio sau 1an nhd giot ban dau)

FIG. 23A

—— dwdng co s& dng nhd giot

o thiét bi whisper MDD
v 6ng nhd giot cho mét

(IR
<
s
ns -

g 4 & B

0 24 48 72 96 120
Thoi gian (gi® sau 1an nhd giot ban dau)

FIG. 23B

-08-



27656

t diing cho mat

g nho giof

—&— On,

iét bi whisper MDD (5x)

Thi

e

" L uelb 1oy) G Aebu

[ ¥ ueib 1oy} G Agbu

[ zuelb 1oy g Aebu

. | uelb 1oy g Aebu

- 61'0 ueib 1oy G Aebu

+ G'0 uelb 10y} G Aebu

- 62'0 uelb oy § Aebu

I 0 ueib 1oy g Aebu

" L uelb loy) ¥ Aebu

" ¢ uelb 1oy}  Aebu

.. z uelb 1oy v Aebu

. | uelb Loy y Aebu
520 uelb 1oy} y Aebu

- G'0 uelb 1Y) ¢ Aebu

- 52'0 uelb 1ou) v Aebu

r 0 uelb 1oy}  Aebu

* L uelb oy ¢ AeBu

" ¢ uelb 1oy} £ Aebu

~ 0 uelb 1oy} N Aebu
- £ ueib 1Qu) | Aebu

- 0 uelb 1Qu) | AgBU

T T
(=1 =
™ o~

60 4
50 4
40 4

(BHwWw) ueyu 1ou jens dy

e

L=]

oi gian

Th

FIG. 24A

iot ding cho mat
t bj whisper MDD (5x)

9
Iel

—g— Ongnhd g
Th

[ o

. Luelb 1oy G Aebu

. Luelb _bE € >mmc
Q) € Aebu

oy} € Agbu
I 2'0ueib 1oy ¢ \Em_._

&i gian

Th

FIG. 24B

i z uelb 1oy) g Aebu

* | uelb |y z Agbu

- 51'0 uelb 1oy Z AeBu
. 5'0 uelb Loy Z Aebu

< §z'0 uelb 1oy} Z Aebu
- 0 uelb 1oy} Z Aebu

- £ uelb 1oy | Aebu

*  uelb 1oy | Aebu

i Z uelb 1oy} | Aebu

[ L uelb oy | Aebu

h G.'0 uelb 1oy | Aebu
L G'0 uelb ou) | Aebu
 G2'0 uelb 1oy | Aebu
- 0 uelb 1oy | Aebu

10

(ww) onbu uod yupy Buonp

-99-



Ap suét noi nhan (mmHg)

dwdng kinh con ngwoi (mm)

27656

IOP & 4 dong vat dwoc didu tri bang whisper MDD méi 12 gi®
trong nam ngay

- guong co s&
& Thiét bj whisper MDD (5x),
- Ong nho giot diing cho mét
]

70

60 -

30#E I |

20 %ﬁ ] 3 % - % §
I S ;
* T¥ HHge iy

FIG. 25A

dwdng kinh con nguoi & 4 dong vat dugc diéu tri bang whisper
MDD mai 12 gi¢ trong nam ngay

o ——

2
% -
730 J

0_
e
P2
»

¥~ duong co s&
@ - Thiet bj whisper MDD (5x)

8 7 Ong nhd giot diing cho mat
. - - :

2y
9 -
s

96 -
29 4

Thoi gian

FIG. 25B

-100-



27656

0,7

éng nhd giot cho mét
i

—&— whisper MDD

|

PR fogimad

0,6

-

© < « N
o <) <) o

-
o

(jw/Bn) ysoidoue)e] nd JeW 09 NS

0!
o

Thoi gian sau lan nhd giot (gid)

FIG. 26A

1,8

(jw/Bn) ysoidoueye| N JeW 00 NS

— i
. i ", QiB g Aebu
s e - i 016 ¢ Aebu
Be e ¥tz 0B g AeBu
58 e -1 016 g Aebu
+ " b - 016 $ AeBu
\\\\Vg - 016 7 Aebu
b= e -z 016  Aebu
e rLQByAebugen
> Bl L b_mmbwmc,mno
Heb— i QB € Aebu ¢ &G
e > fzQBghebus
“ PO H L1 Q16 ¢ Aebu 2 o p
St -/ QIB Z AebBu mﬁlu
“ s /wg - Q1B Z AeBu B )"
W w Qb g Aebu
e el | | Q16 z Aebu
A |/ Q16 | Aebu
C | ¢ 016 | Aebu
Z 016 | Aebu
;T L 0B | Aebu
ey LLQIB L Ae
© ¥ N o o © ¥ o
~— ~ - - (@] o o o

-101-



Dbién ap (V)

bién ap (V)

27656

Dién ap ap dién

A8 AR AR AR A'A AR AR A A A A S

40 1
S 20
g o0
& 20 U
fn)
-40H \ 8 . . | ; : : :
0 20l 60 80-——-t00—120~"140""" 16080
Thoi gian (us)
bién ap chat lwu va khéng khi = Chét luvu
T T T T Khéng khi
0’5:___, ————— _——“—-;—‘—L‘——‘—— |
> ' '
g 0 P'l. vk \ |
c I [0 | L1
o l
@ 05
o——20——40——60—80—100—120T40 T80 180
Thoi gian (ps)
FIG. 27A
Dién ap diéu khi&n ap dién
40 !
204
0.
-20
20200 80 100 120 140 160 180 200
Thoi glan (us)
s Chét luu
Blen ap mang |U’0’I va chét luvu  Bempmt
40 _
201 ”” ” ' H W M
RS RVAVRYRVRVRVRVAVRVAVR!
-20 L L 1 | 1 | : . . .
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Thoi gian (us)

FIG. 27B

-102-




27656

Dién ap diéu khién ap dién

40 - - T T T e
—~ 20H &
=
& 0
c
&
@ 20

[ 1
-40lg 2046 8080100120140 160 780 200
Thoi gian (us)

bién ép chat lwu va kh6ng khi - Chét lvu
_ Khang khi
0,2 I
S ) |
& o1 l l ) J ”
& 0 '
: “l HHHWWH W{W
0,1
120 O 180
Thon gian (ys)
FIG. 27C
Giot nhd & dinh mang lwéi nbi dat Giot nhé & dinh mang Iwdi tich dién

Géc tiép xtc

mang cach dién
(bé mat chung)

FIG. 28

-103-



27656

khdi lweng (mg)
O =4 N W B U @ N 0

Sw I&ng dong khdi lwgng nguyén mau céach dién

AL\ A

=== Thiét bj

|
/

\ \J‘-' \ r céch dién
el

I

v

100
Tan s6 (kHz)

150 200

FIG. 29

FIG. 30A-C

-104-




27656

Duoc chat quan sat dwoc trén bé mét sau khi ap dung dang séng vudng
0-70V cho mang lwéi

Latanoprost

FIG.

Duwoc chat quan sat dwoc trén bé mét sau khi ap dung dang séng vudng
0-70V cho mang lwéi

Duoc chét dwoc phan tng vé mat 7 —
hoa hoc véi bé mat - = | Tropicamit

FIG. 32

-105-



27656

Dién tich giot nhd so v&i dién ap trwong

0,08

0,06

0,04 —4—DLC w/PEEK
0,02 —E—5S W/ PEEK
: € 0 st S5 W/ AU

150 —pimP

dién tich (pC/g)

,02

-100 -g
T

SSW/ AU dugc che

s 0,04 R ch‘én
o e Pimp dugc che
-0,06 chan
-0,08
dien ap

FIG. 33A

-106-




27656

Dién tich/don vi khdi lwong (nC/g)

Dir liéu dién tich

600
Au DLC lai-35 V tang ap-
khoang céch tach biét 4,3mm
500
400 A/ g Au DLC lai-40 V téng ap-
;7 khoang cach tach biét 4,3mm
3 s
o Z .....AuDLC lai-45 V tang ap-
khoang cach tach biét 4,3mm
200
.. PEEK 4 c6t-30 V tang ap-
"" khoang céach tach biét 4,3mm

) ) —ssn. (1) PEEK DLC lai dwgc gan
100 200 300 " vao phia DLC-30 V ting
ap-khodng cach tach biét
. 4,3mm
h < / —-- (2) PEEK DLC lai dwoc gén
g -200 vao phia DLC-30 V tang
g ap-khodng cach tach bigt
4,3mm
“= PEEK DLC lai dwoc gén vao
. B phia DLC-30 V tang 4ap-khoang
-400 ' Dién ap dwoc ap dung (V) cach tach biét 1,5mm

-300 -200

-300

FIG. 33B

-107-




27656

Dién tich cdm (rng & cac dién ap tang ap khac nhau

80000
v 50000
= Y
- 40000 K e+
) hd #35V-ahfg
£ o
) N v -
= 203/00 SN B 35V-agth
% R J 4 4 40V-ahfg
§ 1 3 2 14 0 m12 3 4 < 40v-agh
= . -20000 5 K
= & = K A5V-ahf]
2 b - B ‘ &
& -40000 . a ©45V-agth
@ & \
¢ <+ DI nwéc 10V-ahfg
+ & 50000 X )
& = DI nwéc 40V-agfh
-R0000
E
-100000
Pién ap dwoc ap dung cho day mém hoéc vanh (V)
FIG. 33C
Pién tich do ma sat trung binh va céc thiét bi chan
0,00004
0,00003 &
0,00002 @ SSW/ AU dugc che
~ F Y chan
8’ 0,00001 v & Pimp duwoc che chan
= g-L1
4 DLC W/PEEK 5
§ 50, -100 50 o000t O 50 100 1sp *DLCW/PEEK ma sét
= v ' XSS W/ PEEK ma sat
< & 0,00002
a ¥ SS W/ AU ma sat
-0,00003
% PIMP ma sa
B 0,00004 ma sat
-0,00005
dién ap

FIG. 33D

-108-




27656

D liéu trung binh ddi v&i thir nghiém giot nhé tich dién phun s dung khe hé
5,2mm cé mudi gitra day mém va co' cau bom phun 73Khz, téng thé 30v

3

% 150

2

o 4 100

= . N
B “ vat néi g4t c6 chidu cao
< s 50 day mém peek c6 mudi
e (chidu cao vong dém va
g 8 dau néi dat)

g -300 -200 -100 100 200 300

2 50 &

e

oS

= -100 )

2 4
-150

dien ap (V)

FIG. 33E

Dt liéu trung binh déi véi thtr nghiém giot nhé tich dién phun st dung khe h&
5,2mm latanaprost gitra ddy mé&m va co ciu bom phun 73Khz, ting thé 40v

<§’ 200
g L 2 150
% 100 % vatnéi a4t co chiducao 0
e day mém peek latanaprost
4
= 2 4 50
=
5
o
= 045
S 200 2200 -100 100 200 300
@ -0 ¢
&
-100 .
150

dién ap (V)

FIG. 33F

-109-




27656

Dién tich (nC/g)

180
160
1£0
120
100
80
60
40
20

Dién tich cla latanoprost

- N 4% 100 von 10ul
= o ¥ 100 vén 3ul
(«; o= E S g s
= X ¥ ¥ X & 120 von 10ul

X
i

: 100 von 10ul trung binh

g
L
g
]

“~. 120 vén 10ul trung binh

£
L4
A 4
A 4

4100 von 3ul trung binh

-+ 86, 100v, 3ul
Sé, 120v, 3ul
2 1 6 8
=&
« X
diém

FIG. 33G

10
I
Qo ¢
£
gs
5 7
"35‘:6
=
gs
8 4
=
[&]
S 3
S
& 2
1
0

Dién tich trung binh déi v&i giot nhé tich dién pipet s& dung 10ul nwéc mudi
L 4
&
%
¢ bién dbi theo khoang cach
vong dém dau (vong dém
¢6 chidu cao dau voi dat)
%
0 50 100 150 200 250 300
dién ap (V)

FIG. 33H

-110-




27656

Dién tich/don vi khdi lwgng (nC/g)

Pién tich trung binh di véi giot nhé tich dién pipet st dung 10ul latanoprost

8
A 4 6 . x "
% dai trén dau 3mm doi
& 4 v@i vong dém .
latanoprost (chiéu
&2 cao v(zng dém va dau
tiep dat)
- T
-200 -200 -100 4 100 200 300
2 P
4
4 &
-6

dién ap (V)

FIG. 331

-111-




dwdng kinh con ngwoi (mm)

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

27656

dwang kinh con ngwoi voi travatan 0,0005%

tat ca cac dién tich

—@— whisper-dwong tinh
—— Whisper-trung tinh
_g--duwong co s&

-3 E
[

Y N i

L4 N |

.o - A N — ——¥

o o ) i\.é.w J— =

(= A T

1 |

4

T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7

Thoi gian sau lan nhd giot (gi®)

FIG. 34A

-112-




ap suat ndi nhan (mmHg)

30

27656

ap suét ndi nhan véi travatan 0,0005%

tat ca cac dién tich

25 A

20 +

16 4

10 A

—&— whisper-dwong tinh
-~z Whisper-trung tinh
—.g - dwong co s&

T T T

2 3 4

5

Thoi gian sau 1an nhé giot (gid?)

FIG. 34B

-113-




dwdng kinh con ngwoi (mm)

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

27656

dwedrng kinh con ngwoi véi travatan 0,002%

tAt ca cac dién tich

€— whisper-dwong tinh
~¥— whisper-trung tinh

O pipet-trung tinh
—&— duong co s&

"

Y

O

- - -

N R X

7 ——

T T ; T . , l
0 1 2 3 4 6 - 8

Thoi gian sau lan nhd giot (gi®)

FIG. 34C

-114-




ap sut ndi nhan (mmHg)

30

27656

ap suét ndi nhan véi travatan 0,002%

tat ca cac dién tich

25

20 A

15 -

10 1

—&— whisper-dwong tinh
—v— whisper-trung tinh
—@-- pipet-trung tinh
—o- duwong co sé&

2

o

2 3 4

T

5

Thoi gian sau lan nhd giot (gi®)

FIG. 34D

-115-




dwong kinh con ngwoi (mm)

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

27656

Buong kinh con nguoi véi travatan 0,004%
tAt ca cac dién tich

—®— whisper-dwong tinh
—~ whisper-trung tinh
@~ whisper-am tinh

pipet-trung tinh
= | _a_ duong co s&

0 1 2 3 4 5 8 7 8
Thoi gian sau 1an nhd giot (gi®)

FIG. 34E

-116-



4p suét ndi nhan (mmHg)

27656

ap suét noi nhan véi travatan 0,004%
tat ca cac dién tich

30
—®— whisper-dwong tinh
—¥— whisper-trung tinh
O whisper-am tinh
- &— Ppipet-trung tinh
25 4 % —— ) | —a- duongcos@
X/f 1 x\ /,%\ - ™
= T ﬁ L ‘:‘%-_ —‘§
20 1 T
|
i
T —_—
— Y
10 N D = — — — — —
- — D
5 : : . ; T T T T

Thoi gian sau 1an nhé giot (gid)

FIG. 34F

-117-



hén (mmHg)

t ndi n

8i vé ap sué

sy thay d

27656

Su thay ddi hang ngay vé ap suét ngi nhan véi travatan 0,004%
tat ca cac dién tich

6,0
—8— whisper-dwong tinh
4.0 —— whisper-trung tinh
' ~g- Wwhisper-am tinh
20 pipet-trung tinh
' —a.. duong co s&
0,0
-2,0
-4,0
-6,0
-8,0
-10,0 | 5] .
! B -0
-12,0
-14.0 T T T T T T T T
' 1 2 3 4 5 6 7 8

Thoi gian sau lan nhé giot (gi®)

FIG. 34G

-118-





