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TRIEU CHUNG PHI DAI TUYEN TIEN LIET LANH TINH VA CHE PHAM
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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham chira bot nam viét quat kho va hat nam viét quat kho
hozc ba hat nam viét quat. Duoc pham nay dung dé diéu tri, ngin ngira hodc lam giam nhe
tri¢u chiing duong tiét niéu dudi, triéu chirng phi dai tuyén tién liét lanh tinh, rdi loan chirc
ning cuong, son tiéu, tinh trang tic nghén bang quang, tinh trang bang quang hoat dong
qua murc, tinh trang bang quang kém hoat dong, tinh trang viém bang quang k&, viém tuyén
tién liét, viém bang quang va tuyen tién liét, xo hoa tuyén tién liét hodc dau vung xuong
chau. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén ché pham phén liéu dang rin chtra dwoc pham
nay.
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Linh vuwc k§ thuit dwoc dé cip

N6i chung, sang ché dé cap dén duogc pham chira bdt nam viét quét khé va hat
nam viét quét kho hodc bi hat nam viét quit. Dugc phdm nay hitu dung dé diéu tri,
ngin nglra, va lam gidm nhe céc triéu chimg duong niéu dudi (LUTS), phi dai tuyén
tién liét 1anh tinh (BPH), r6i loan chirc ning cuong (ED), sén tiéu, va cac bénh hoic
triéu chung khac.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Triéu ching dudng niéu dudi (LUTS) ngay cang tré nén phién phirc d6i v6i nam

gidi cao tudi, trong d6 ty 1& tir nhe dén trung binh da phat hién thdy & 50% nam gi6i &
d6 tudi tim muoi. LUTS c6 thé lién quan hogic khong lién quan dén phi dai tuyén tién
liét lanh tinh (BPH), mdt tinh trang md hoc khac biét boi su ting sinh qua mirc khong
ac tinh cia mé tuyén tién liét bao quanh niéu dao ma xuét hién & 50% nam giéi & 46
tudi nam muoi va 90% nam gi6i & d6 tudi tim muoi. LUTS ciing ¢6 thé x4y ra do rdi
loan chirc ning co tron bang quang do tudi cao va cic tinh trang bénh than kinh giao
cam khac. LUTS con dugc phén loai 13 triéu ching rdng bang quang hodc dy bang
quang va duoc xac dinh bing diém sb triéu chimg tuyén tién liét quéc té (IPSS), mot
cong cu di dugc kiém chimg, d3 duge sir dung rong rai trong cong dbng y té va khoa
hoc.
[0001] Triéu ching bai tiét bao gdm di tiéu 14t rét, cham tiu, tiéu ngét quing, ngimg bai
tiét khong mong mudn, dong tiéu yéu, rin tiéu, cam giac nhu chua tiéu hét, tiéu 14t nhat
Iac cudi, va c6 thé 1 do phi dai tuyén tién liét hoic viém mé. Triéu ching diy bang
quang c6 thé bao gdm di tidu thuong xuyén, tidu dém, mat tiéu, tiéu khong tu chi va
dau bang quang hoc tiéu budt, va c6 thé 13 do bang quang ting hoat. Céc chét chi diém
sinh 1y ma s& din d&n lam ting nguy co bi BPH bao gbm testosteron, dihydro-
testosteron, dehydroepiandrosteron va estradiol, yéu t§ sinh trudng gidng insulin va
chét chi diém viém & mc cao.

Mic du LUTS va LUTS do BPH khéng phai 1a tinh trang bénh de doa dén tinh
mang, anh huong cia LUTS dén chét luong cudc sdng (QoL) c6 thé 1a rat 16n va can

phai diéu tri tinh trang ndy trong hiu hét cac truong hop @& tranh bién chimg. Cac yéu



28318

t6 nguy co bao gdm tudi tac, thé tich tuyén tién liét va tbc do dong tiéu 16n nhét ciing
nhu cach sdng, ché d6 #n, lugng cdn tiéu thy, hoat dong thé luc hoic yéu td di truyén.
Khi chin doan, cin than trong chd doi trong khoang 34% cac trudng hop tai My. Cac
liéu phép diéu tri bing thudc da dugc ding ky déi véi LUTS c6 thé gay ra nhiéu tac
dung phu, do d6 cAn phat trién liéu phap diéu tri moi.

Theo Hiép hoi tiét niéu M, bénh nhan bi muc do phién nhidu nhe (IPSS<8)
hoic bénh nhan c6 triéu chimg tir trung binh dén ning (IPSS>8) ma khong bi phién
nhidu boi LUTS 6 thé duoc quan 1y bing céc thin trong chd doi va didu chinh céch
séng. Néu triéu chimg phién nhidu déng ké vin ton tai bat chép céc bién phap bao thu,
cin chi dinh bit dAu bién phap quan 1y y t& va trong mét s trudng hop, ¢6 thé cin dé
xuét phau thujt.

Vién Strc khoe qubc gia di du doan rang r6i loan chirc ning cuong (ED) d& anh
hudng dén 30 triéu nam giéi & My. Ty 1 nay gia ting theo tudi tac: khoang 4% nam
gi6i & d6 tudi 50 va gn 17% nam gi6i & d6 tudi 60 bi mat hoan toan kha ning cuong.
Ty 18 nay nhay 1én 47% dbi véi nam gi6i gia hon 75 tudi.

Phi dai tuyén tidn liét lanh tinh (BPH) 13 vAn @ lanh tinh & nam gii cao tudi, va
gdy ra tinh trang bét luc dang k&. Ty 18 ciia tinh trang ting san tuyén tién liét theo chdn
doan md hoc ting tir 8% & nam giGi d6 tudi 31 dén 40, tir 40 dén 50% & nam gidi do
tudi 51 dén 60, dén 80% & nam gidi d6 tudi 16n hon 80.

Sén tidu 1a vAn d8 chua dugce chin doan va chua dugc bao cdo ma gia ting theo
tudi tac. Tinh trang ndy anh hudng dén 50-84% sb ngudi cao tudi trong céc co s& chdm
séc dai han. O bét ky d6 tudi nio, tinh trang ndy x&y ra phuy nit cao gip 2 14n so v&i nam
gioi.

Bang quang hoat dong qua mirc (OAB) thudng thiy & tir 10 dén 18% dan s6, anh
hudng dén nam gi6i va phu nit gin nhu bing nhau. OAB c6 anh hudng tiéu cuc dén
chit luong cudc sdng ctia bénh nhan. LUTS cung v6i OAB gy ra ky thi ding ké trong
x4 hoi, tim 1y, ngh& nghiép, quéc gia, va thé chét.

Ban chit ky thuit ciia sdng ché

Séng ché dua mét phﬁn trén nhitng phat hién ra ring, viéc bb sung hat nam viét
quét ho#c ba hat nam viét quét vao bot nam viét quét kho sé& tao ra dugc phém cO tac
dung d6i véi triéu ching dudng nidu dudi (LUTS) va cac bénh khic hodc triéu ching

ma khong gy tdc dung phu nhu céc li€u phap diéu tri hién co6.
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Theo mét khia canh, sang ché dé xuét duoc phém chira bdt nam viét quét kho va
hat nam viét quét kho.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét dugc phém chira bdt nam viét quét kho va
ba hat nam viét quét.

Theo mot phwong 4n, nam viét quét 1a Vaccinium macrocarpon.

Theo mdt phuong én, nam viét quét 13 Vaccinium microcarpon.

Theo modt phuong 4n, nam viét quét 1a Vaccinium oxycoccus.

Theo mdt sb phuong 4n, hat nam viét quét c6 mit v6i luong khoang tir 5% dén
50% tinh theo khdi luong bt nam viét quét kho.

Theo mdt s6 phuong 4n, hat nam viét quét c6 mit véi lugng khoang tir 15% dén
25% tinh theo khdi luong bot nam viét quit kho.

Theo mdt sb phuong an, hat nam viét quét c6 mit v&i lugng khoang tir 20% tinh
theo khdi luong bot nam viét quét kho.

Theo mdt s phuong 4n, b hat nam viét quit c6 mit v6i lugng khoang tir 5%
dén 50% tinh theo khdi luong bot nam viét quit kho.

Theo mdt s§ phuong 4n, ba hat nam viét quét c6 mit véi lugng khoang tir 15%
dén 25% tinh theo khéi luong bot nam viét quét kho.

Theo mot sb phuong an, bd hat nam viét quét c6 mit véi lugng khoang tir 20%
tinh theo khéi luong bot nam viét quét kho.

Theo mdt s& phuong 4n, dugc phim chira it hon 12% axit hitu co tinh theo khéi

luong.

Theo mot sd phuong 4n, duge phim chira it hon 10% axit hiru co tinh theo khoi
luong.

Theo mdt s& phwong 4n, duge phdm chua tir 5% dén 8% axit hitu co tinh theo
khéi luong.

Theo mét sb phuong 4n, dugc phim chira it hon 15% duodng tinh theo khéi
lugng.

Theo mét sb phuong 4an, dugc phdm chira it hon 12% dudng tinh theo khéi
luong.

Theo mdt sb phuong an, dugc phim chia tir 1% dén 5% axit quinic tinh theo
khéi lugng.
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Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim chira tir 2,2% dén 3,2% axit quinic tinh theo
khéi luong.

Theo mét sé phuong 4n, duoc phim chira tir 0,4% dén 4% axit malic tinh theo
khéi lugng.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim chira tir 0,8% dén 1,8% axit malic tinh theo
khéi luong.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phdm chira tir 1% dén 5% axit xitric tinh theo khdi
luong.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim chra tir 1,8% dén 3,2% axit xitric tinh theo
khéi luong.

Theo mdt sé phuong 4n, dugc phdm chia: tir 0,5% dén 5,0% proanthoxyanidin,
0,05% dén 1,5% quercetin, 0,001% dén 0,1% quercetin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1%
quercetin-3-rhamnosit, 0,001% dén 0,1% quercetin-3-xylosit, 0,001% dén 0,1%
quercetin-3-arabinosit, 0,001% dén 0,5% myricetin, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-
galatosit, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-
arabinosit, 0,001% dn 0,1% xyanidin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1% xyanidin-3-
galatosit, 0,001% dén 0,1% xyanidin-3-arabinosit, 0,001% dén 0,1% axit
protocatechuic 0,001% dn 0,1% axit p-coumaric, 0,001% dén 0,1% caffeoyl-glucosit,
0,001% dén 0,1% coumaroyl-glucosit, 0,001% dén 0,1% axit cafeic, 0,001% dén 0,1%
axit clorogenic hodc 0,01 dén 1,5% axit ursolic tinh theo khéi luong.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém chtta: 1,0% dén 1,2% proanthoxyanidin,
0,16% dén 0,20% quercetin, 0,07% dén 0,09% quercetin-3-glucosit, 0,03% dén 0,04%
quercetin-3-rhamnosit, 0,019% dén 0,025% quercetin-3-xylosit, 0,025% dén 0,035%
quercetin-3-arabinosit, 0,010% dén 0,014% myricetin, 0,022% dén 0,030% peonidin-3-
galactosit, 0,0025% dén 0,0035% peonidin-3-glucosit, 0,010% dén 0,020% peonidin-3-
arabinosit, 0,0005% dén 0,0015% xyanidin-3-glucosit, 0,015% dén 0,030% xyanidin-3-
galactosit, 0,010% dén 0,025% xyanidin-3-arabinosit, 0,019% dén 0,025% axit
protocatechuic, 0,04% dén 0,06% axit p-coumaric, 0,015% dén 0,025% caffeoyl-
glucosit, 0,005% dén 0,015% coumaroyl-glucosit, 0,010% dén 0,015% axit cafeic hodc
0,030% dén 0,04% axit clorogenic tinh theo khéi luong.

Theo mot sb phuong 4n, dugc phdm chia khoang: 1,1% proanthoxyanidin,

0,18% quercetin, 0,083% quercetin-3-glucosit, 0,034% quercetin-3-rhamnosit, 0,022%
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quercetin-3-xylosit, 0,030% quercetin-3-arabinosit, 0,012% myricetin, 0,027%
peonidin-3-galactosit, 0,003% peonidin-3-glucosit, 0,014% peonidin-3-arabinosit,
0,001% xyanidin-3-glucosit, 0,022% xyanidin-3-galactosit, 0,018% xyanidin-3-
arabinosit, 0,022% axit protocatechuic, 0,052% axit p-coumaric, 0,021% caffeoyl-
glucosit, 0,011% coumaroyl-glucosit, 0,014% axit cafeic, 0,034% axit clorogenichodc
0,92% axit ursolic tinh theo khéi luong.

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc pham chita tir 1 to 100 pg lariciresinol, 1 dén 100
ug secoisolariciresinol hodc 1 dén 100 pg/pinoresinol trén 100g duoc phdm tinh theo
khéi lugng.

Theo mot sé phwong 4n, dugc phim chia 51 pg lariciresinol, 12 pg
secoisolariciresinol hodc 78 pg/pinoresinol trén 100g dugc phim tinh theo khdi lugng.

Theo khia canh khdac, sang ché d& xudt ché phdm phan lidu dang rin chira duge
phim néu trén.

Theo mdt sé phuong 4n, ché phdm phan lidu dang rén dung qua dudng miéng 1a
vién nén.

Theo phuong 4n khéc, ché phdm phan lidu dang rén ding qua duong miéng 1a
vién nang.

Theo mdt sé phuong an, ché phim phan lidu dang rin ding qua dudng miéng 1a
nang mém.

Theo mot sé phuong an, ché phim phan lidu dang rin ding qua dudng miéng
chtra tir 100 mg dén 500 mg dugc phim.

Theo mot s phuong 4n, ché phim phan lidu dang rin ding qua dudng miéng
chira 250 mg dugc pham.

Theo mot s phuong 4n, ché phim phan lidu dang rin ding qua dudng miéng
chira 500 mg dugc phim.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét phuong phap lam gidm nhe triéu ching
duong niéu dudi (LUTS) & d6i twong bao gdm viéc cho cac déi twong c6 nhu cau d6
dung duoc phim néu trén véi lugng c6 hiéu qua.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xut phuong phép lam giam nhe triéu ching
finh trang phi dai tuyén tidn liét lanh tinh (BPH) & dbi tuong bao gdm viéc cho céc doi

tuong c6 nhu ciu d6 dung duge phdm néu trén véi lugng cb hidu qua.
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Theo khia canh khéc, séng ché d& xuit phuong phép diéu tri rdi loan chiic ning
cuong (ED) & d6i tuong bao g6m viéc cho cac dbi tuong c6 nhu cau d6 dung duge
phim néu trén v6i lugng c6 hiéu qua.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét phuong phap diéu trj sén tiu & dbi tuong
bao gém viéc cho céc dbi tuong c6 nhu cu d6 ding duoc phém néu trén véi lugng co
hiéu qua.

Theo khia canh khac, séng ché @& xuét phuong phép diéu tri tinh trang bang
quang hoat dong qué mirc (OAB) & d6i trong bao gdm viée cho cac d6i tugng c6 nhu
cAu d6 dung dugc phim néu trén véi lugng c6 hiéu qua.

Theo cac khia canh khic, sang ché @ xuét phuong phép diéu tri tinh trang téc
nghén bang quang, tinh trang viém bang quang k&, tinh trang bang quang kém hoat
doéng, viém tuyén tién liét, viém bang quang va tuyén tién liét, xo hoa tuyén tién lict
hoic dau vung xuong chiu & dbi tugng bao gém viéc cho cac dbi twong c6 nhu chu d6
ding duoc phim néu trén véi luong c6 hiéu qua.

Theo mot sé phuong 4n, ddi tugng 13 ngudi.

Theo mot sb phuong 4n, ngudi 1a nam gidi.

Theo mdt sb phuong an, ngudi 12 phy nit.

MBS ta vin tit cic hinh vé

Sang ché dugc mo ta bing cach tham chiéu dén céc hinh vé& sau diy, ma dugc
trinh bay chi nhim muc dich minh hoa ma khong c6 y dinh lam giéi han pham vi sang
ché.

FIG. 1 minh hoa so 46 CONSORT ctia 148 ngudi dan ong tham du 14n sang loc
d4u tién trong nghién ctru LUTS.

FIG. 2 minh hoa dd thi cta gi4 tri chénh léch trung binh tuong tmg véi khoang
tin cly 95% vé didm s tridu chimg tuyén tién liét quéc té (IPSS) tai thoi diém ban dau,
3 thang, va 6 thang dbi v6i nhom dung gia dugc, nhém ding duge phim 250 mg, va
nhém ding dugc phdm 500 mg trong nghién ctiru LUTS.

MO ta chi tiét sang ché

Pinh nghia
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Céc séng ché va tai liéu khoa hoc duoc dé cap dén trong ban md ta nay xac lap
kién thirc ma nhitng chuyén gia trong linh vuc da biét. Cac bang sang ché Hoa Ky di
ban hanh, cac don sang ché da dugc chip thuén cip bang, cac don sang ché nudc ngoai
da cong bd, va tai liéu tham khao di duoc trich d&n trong ban md ta nay déu dugc dua
vao bang cach tham chiéu dén ciing mirc d6 nhu 1 ban than ching dugc dua vao bang

cach tham chiéu.

Nhu duoc st dung trong ban mo .té ndy, viéc néu mot pham vi s6 cho mot bién
duoc thiét ké dé chuyén tai réng séng ché ¢6 thé duoc thuc hién véi bién sb c6 gia tri
bét ky trong pham vi d6. Nhu vy, d6i v6i mot bién ngit quang, cac bién c6 thé bing
gi4 tri s6 nguyén bat ky trong khoang sb, bao gdm ca cac diém cudi ciia khoang ndy.
Tuong tu nhu vay, dbi voi mot bién lién tuc, cac bién c6 thé béng gia tri thuc sy bét ky
trong khoang sd, bao gdm ca céc diém cudi ctia khoang nay. Vi dy, ma khong 1am han
ché, mot bién duge mo ta 13 c6 gié trj tir 0 dén 2 c6 thé 12 0, 1 hodc 2 néu bién 1a gidn
doan, va c6 thé 12 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, hogc bat ky gi4 trj thuc khac > 0 va <2 néu 1
bién lién tuc.

Nhu dugc st dung trong ban md ta nay, trir khi duogc chi dinh khdc, tir "hoac"
duge dung theo nghia bao gbm 13 "vi/hoic" va khdng c6é nghia loai trlir 1 "hodc
la/hoéc”.

Nhu dugc sir dung trong ban md ta ndy, "khoang" c6 nghia la trong vong +10%.
Vi du, “khoang 17 1a “tir 0,9 dén 1,17, “khoang 2%” 1a “tir 1,8% dén 2,2%”, “khodng
2% dén 3% 1a “tir 1,8% dén 3,3%”, va “khoang 3% dén 4% 1a “tir 2,7% dén 4,4%.”
Qué nam viét quat

Qua nam viét quét, vi du, Vaccinium macrocarpon, di dugc cong nhan 1a ngu(‘“)n
gidu axit hitu co va phenolic, flavonol, flavan-3-ol, anthoxyanin, proanthoxyanidin
(PAC) va ndm vong triterpenoid, bao gdm axit ursolic va oleanolic.

Danh muc khong ddy du ctia hop chét c6 dugc tinh ma c6 thé c6 trong qua nam

viét quét dugc néu trong Bang 1.
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Dan xuat cua axit

phenolic

Coumaroyl-hexoza

6-Caffeoyl-D-glucoza

axit 3-caffeoylquinic (axit Clorogenic)

axit 4-hydroxybenzoic

axit 3-hydroxybenzoic

axit 5-p-hydroxybenzoic

axit 6-p-hydroxybenzoic

axit gallic

axit benzoic

axit Xinamic

axit dihydroxybenzoic

axit o-hydroxyxinamic

axit 4-hydroxy-3-metoxybenzoic (HVA) (axit vanilic)
axit 3-hydroxyphenylaxetic (3HPAA)

axit 3-hydroxybenzoic (3HBA)

axit 3,4-dihydroxybenzoic (3,4DHBA) (axit protocatechuic)
axit 2,3-dihydroxybenzoic (2,3DHBA) (axit hypogallic)
axit 2,4-dihydroxybenzoic (2,4DHBA) (axit b-resorxyclic)
axit 2,5-dihydroxybenzoic (2,5DHBA) (axit genistic)
axit 2,6-dihydroxybenzoic

axit 3-hydroxyxinamic (3HCA)

axit 4-hydroxyxinamic (4HCA) (axit p-coumaric)

axit 4-hydroxy-3-metoxyxinamic (axit Ferulic)

axit 3,4-dihydroxyxinamic (axit Caffeic)

axit 3-hydroxyphenylpropionic (3HPPA) (axit phloretic)
axit benzoylaminoaxetic (axit hippuric)

axit salicylic

axit sinapic

axit ascorbic

axit ellagic
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axit syringic
axit shikimic
Ferruloyl glucosit

axit 4-caffeoylquinic (axit cryptoclorogenic)

Flavonol

Myricetin

Quercetin

Quercetin 3-galactosit
Quercetin 3-glucosit
Quercetin-3-rhamnosit
Quercetin-3-xylosit
Quercetin-3-arabinosit
Quercetin glucuronide
Myricetin-3-galactosit
Myricetin-3-glucosit

Isorhamnetin

Flavanol

(+)-catechin

(-)-catechin

isome 1 typ Proxyanidin A2
isome 2 typ Proxyanidin A2
isome 3 typ Proxyanidin A2
(-)-epicatechin
3-metylcatechin
4-metylcatechin
3-metylepicatechin

4-metylepicatechin

Coumarin

Scopoletin

Anthoxyanin

Xyanidin 3-galactosit
Xyanidin 3-glucosit
Peonidin 3-glucosit
Xyanidin 3-arabinosit

Peonidin 3-galactosit

-10-
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Peonidin 3-arabinosit

Chalcon

Phlorizin

Tocopherol

Alpha-tocopherol axetat
Alpha-tocopherol
Beta-tocopherol
Gamma-tocopherol
Delta-tocopherol
Alpha-tocotrienol
Beta-tocotrienol
Gamma-tocotrienol
Delta-tocotrienol
Vitamin E

Sterol

Cholesterol
Brassicasterol

24 metyl-cholesterol
Campestanol
Campesterol
Delta-7-campesterol
Delta-5,23 stigmastadienol
Clerosterol
Beta-sitosterol
Sitostanol
Delta-5-avenasterol
Delta-5,24-stigmastadienol
Delta-7-stigmasterol

Delta-7-avenasterol

Axit béo

axit Myristic
axit Palmitic
axit Palmitoleic
axit Margaric

axit Stearic

-11-
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axit Oleic

axit Linoleic
axit Linolenic
axit Arachidic
axit Gondoic
axit Behenic
axit Erucic
axit Lingoceric

axit Nervonic

Lingan Syringaresinol
Lariciresinol
Medioresinol
Lariciresinol-sesquilingan
Secoisolariciresinol
Pinoresinol
Secoisolariciresinol-xyclolariciresinol
7-hydroxymatairesinol
Nortrachelogenin
7-oxo0-matairesinol
Matairesinol

a-conidendrin

Dugc pham trén co s& thanh phan clia qua nam vi€t quat

Dugc phdm dugc néu trong ban md ta nay c6 thé bao gdm mét hoic nhiéu thanh
phdn dugc néu dudi ddy véi khoang néu dudi day.

Theo mét s§ phuong 4n, duge phdm duge néu trong ban md ta nay chira bt nam
viét quét kho va hat nam viét quét kho6. Theo phuong 4n khac, duoc phém duoc néu
trong ban mo ta nay chira bot nam vigt quét kho va bi hat nam viét quét.

Céac loai nam vigt quét dugc st dung dé tao ra ché phém c6 thé 1a Vaccinium

macrocarpon, Vaccinium microcarpon, hodc Vaccinium oxycoccus. Tuy nhién, cac loai
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nam viét quét khac cling ¢ thé duoc st dung dé tao ra ché phim dugc néu trong ban
mo ta nay.

Nam viét quét hat c6 thé 14 c6 trong duoc phém voi lugng tir 5% dén 50%, about
15% dén 25%, hoic about 20% tinh theo khdi lugng bot nam viét quit kho. Ba hat nam
viét quit c6 thé 1a c6 trong dugc phim v6i lugng tir 5% dén 50%, tir 15% dén 25%,
hodic tir 20% tinh theo khéi lugng bot nam viét quit kho.

Dugc phim c6 thé chua it hon 12%, it hon 10%, hodc tir 5% dén 8% axit hitu co
tinh theo khéi luong. Céc axit hitu co tiéu bidu bao gdm, nhung khong gi6i han &, axit
quinic, axit malic, va axit xitric.

Ham lugng axit hitu co ¢ thé duoc x4c dinh bﬁng cach str dung céc bién thé sau
cua cac quy trinh AOAC 986.13 dugc goi 1a Axit Quinic, Malic va Xitric trong hén hop
mube ép nam viét qudt va nueée tdo (do AOAC International, www.aoac.org cung cép).
Cot phan tich 1 cot pha déo C18 c6 ¢& hat 5 um, 25 cm x 4,6 mm song song va tiép
theo 14 cot pha dao C18, c6 ¢& hat 5 pm va dai 10 cm. Dung dich dém phosphat, 0,2M
KH,POy4, pH 2,4 dugc st dung. Luu lugng chay 1a 0,80 mL/phut, phan tich duoc thuc
hién & nhiét d moi trudng xung quanh, va budc séng phat hién la 214 nm. Co6 thé pha
loding thudc thir trong pha dong. CAS# lam chit chudn nhu sau: CAS-77-92-9 (axit
xitric), CAS-6915-15-7 (axit malic), CAS-77-95-2 (axit quinic). Cong thic dung aé
tinh todn ndng d6 clia timg axit hitu co 1a nhu sau: (PA/PA’) x (V’/V) x C, trong d6 PA
va PA’ = 1in Iuot 13 dién tich dinh ctia dung dich thir nghiém va chét chudn; V va v’ =
14n luot 1a thé tich cta dung dich thir nghiém va chit chudn; va C = néng do chit
chuén, %. Axit shikimic va axit ascorbic cling c6 thé phat hién bing phuong phap nay.

Dugc phdm c6 thé chira tir khoang 1% dén 5% hodc tir khoang 2,2% dén 3,2%
axit quinic tinh theo khéi lugng.

Duogc phim c6 thé chita tir khoang 0,4% dén 4% hodc tir khoang 0,8% dén 1,8%
axit malic tinh theo khéi luong.

Dugc phdm c6 thé chira tir khoang 1% dn 5% hogc tir khoang 1,8% dén 3,2%
axit xitric tinh theo khéi luong.

Duoc phim c6 thé chira it hon 15% hofc it hon 12% dudng tinh theo khéi Iuong.
Fructoza, glucoza va sucroza la nhiing vi du vé céc loai duong thudng duge tim thay
trong nam viét quat. Cac ham lugng dudng niy phan anh lugng dudng thé gi6i va loai

cu thé khong duoc thé hién trén céc 16 mAu ndy.
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Ham luong dudng c6 thé dugc xac dinh biang HPLC, bing cach st dung bién thé
sau cia quy trinh AOAC 977,20. Cot dugc st dung la p-Bondapak/Carbohydrat
(Waters Associates, No. 84038) v&i cdt bao vé hodc twong duong. Pha dong bao gbm
axetonitri loai khong quang phd pha lodng véi nudc (83/17, thé tich/thé tich). C4c dung
dich dudng chuin gdm fructoza (CAS# 57-48-7), glucoza (CAS# 50-99-7) va sucroza
(CAS# 57-50-1). MAu dugc pha lodng trong nudc va loc qua bo loc 45 pm. 10 pL mAu
duoc tiém vao cot & nhiét do trong phong. Luu ludng chay 1a 1,0mL/phut trong didu
kién ding dong trong 20 phit. Sir dung may do chi sb khiic xa. Luong glucoza, fructoza,
va sucroza dugc tinh toan tir cac gia tri tich hgp hodc tir @6 cao dinh nhu sau: % khéi

lugng dudng= 100 x (PH/PH’) x (THE TICH/THE TICH’) x (KHOI LUGNG’/KHOI

LUGNG) trong d6 PH va PH’ = lan luot 14 d6 cao dinh (hodc gi4 tri tich hop) cua mau
va chét chudn; V va V’ = 1in lugt 13 mL dung dich m4u va chét chudn (50 va 100); va
W va W’ = 1an luot 13 g mAu (5,000) va chat chun,.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim chira: 0,5% dén 5,0% proanthoxyanidin,
0,05% dén 1,5% quercetin, 0,001% dén 0,1% quercetin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1%
quercetin-3-rhamnosit, 0,001% dn 0,1% quercetin-3-xylosit, 0,001% dén 0,1%
quercetin-3-arabinosit, 0,001% dén 0,5% myricetin, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-
galactosit, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1% peonidin-3-
arabinosit, 0,001% dén 0,1% xyanidin-3-glucosit, 0,001% dén 0,1% xyanidin-3-
galactosit, 0,001% dén 0,1% xyanidin-3-arabinosit, 0,001% dén 0,1% axit
protocatechuic, 0,001% dén 0,1% axit p-coumaric, 0,001% dén 0,1% caffeoyl-glucosit,
0,001% dén 0,1% coumaroyl-glucosit, 0,001% dén 0,1% axit cafeic, 0,001% dn 0,1%
axit clorogenic hodc 0,01 dén 1,5% axit ursolic tinh theo khdi luong.

Ham luong proanthoxyanidin va mgt hodc nhiéu thanh phﬁn khac c6 thé dugc
x4c dinh bing HPLC-huynh quang st dung c4t Develosil diol hodc twong dwong nhu
sau. Khoang cot duge duy tri & 35°C. Dung méi st dung nhu sau: (A) axit axetic 2%
trong axetonitril va (B) 1a 95:3:2 metanol/nuéc/axit axetic. Gradient tuyén tinh dugc sir
dung tir 0% dén 40% B, trong 35 phit; 40% dén 100% B, trong 40 phut; 100% déng
dong B, trong 45 phut; va 100% dén 0% B, trong 50 phtit.

Ham luong anthoxyanin (peonidin-3-galactosit, peonidin-3-glucosit, peonidin-3-

arabinosit, xyanidin-3-glucosit, xyanidin-3-galactosit, Xyanidin-3-arabinosit) c6 thé
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duoc xac dinh bing HPLC-UV & budc song 535 nm. Co6t 1a Synergi Hydro-RP hodc
tuong duong. Khoang ct duge duy tri ¢ nhiét 40 phong. Pha déng A bao gbm dung
dich axit formic 5% trong nudc va pha dong B 1a metanol. Gradient duoc st dung 1a 0-
2 phit, 5% B; 2-10 phut, 5-20% B; 10-15 phuat, 20% B; 15-30 phut, 20-25% B; 30-35
phut, 25% B; 35-50 phit, 25-33% B; 50-55 phut, 33% B; 55-65 phut, 33-36% B; 65-70
phut, 36-45% B; 70-75 phut, 45-53% B; 75-80 phut, 53-55% B; 80-84 phut, 55-70% B;
84-88 phut, 70-5% B; 88-90 phut, 5% B.

Ham lugng cac phenolic khac c6 thé dwoc xac dinh bing UPLC-MS/MS bing
cach str dung phuong phap sau. Cot Acquity T3 (Waters Associates) hodc twong duong
duge sir dung va dit vao trong khoang c6t UPLC duy tri ¢ nhi€t 4§ 30°C. Dung moi
duoc str dung 1a 0,1% Formic axit (A) va axetonitril (B), gradien tuyén tinh duoc st
dung tir 5% B ; 0-4,5 phut, 5-20% B; 4,5-6,45 phut, déng dong 20% B; 6,45-13,5 phit,
20-45% B ;13,5-16,5 phut 45-100% B; 16,5-19,5 phut ding dong 100% B; 19,5-19,52
phut 100-5% B; 19,52-22,5 phut. Phép do dugc thuc hién bing MS/MS va tt ca cac
hop chit chuén chat dugc diéu chinh riéng biét.

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phim chira: 1,0% dén 1,2% proanthoxyanidin,
0,16% dén 0,20% quercetin, 0,07% dén 0,09% quercetin-3-glucosit, 0,03% dén 0,04%
quercetin-3-rhamnosit, 0,019% dén 0,025% quercetin-3-xylosit, 0,025% dén 0,035%
quercetin-3-arabinosit, 0,010% dén 0,014% myricetin, 0,022% dén 0,030% peonidin-3-
galactosit, 0,0025% dén 0,0035% peonidin-3-glucosit, 0,010% dén 0,020% peonidin-3-
arabinosit, 0,0005% dén 0,0015% xyanidin-3-glucosit, 0,015% dén 0,030% xyanidin-3-
galactosit, 0,010% dén 0,025% xyanidin-3-arabinosit, 0,019% dén 0,025% axit
protocatechuic, 0,04% dén 0,06% axit p-coumaric, 0,015% dén 0,025% caffeoyl-
glucosit, 0,005% dén 0,015% coumaroyl-glucosit, 0,010% dén 0,015% axit cafeic hodc
0,030% dén 0,04% axit clorogenic tinh theo khdi lugng.

Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim chtra khoang: 1,1% proanthoxyanidin,
0,18%'quercetin, 0,083% quercetin-3-glucosit, 0,034% quercetin-3-rhamnosit, 0,022%
quercetin-3-xylosit, 0,030% quercetin-3-arabinosit, 0,012% myricetin, 0,027%
peonidin-3-galactosit, 0,003% peonidin-3-glucosit, 0,014% peonidin-3-arabinosit,
0,001% xyanidin-3-glucosit, 0,022% xyanidin-3-galactosit, 0,018% xyanidin-3-
arabinosit, 0,022% axit protocatechuic, 0,052% axit p-coumaric, 0,021% caffeoyl-
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glucosit, 0,011% coumaroyl-glucosit, 0,014% axit cafeic, 0,034% axit clorogenichogc
0,92% axit ursolic tinh theo khéi luong.

Theo mot sb phuong 4n, duge phim chia tir 1 dén 100 pg hoic khoang 51 pg
lariciresinol trén 100g ché phim. Theo mét s§ phuong én, duge phim chira 1 dén 100
ug hodc khoang 12 pg secoisolariciresinol trén 100g ché phAm. Theo mét s6 phuong 4n,
dwoc phdm chira 1 dén 100 pg hodc khoang 78 pg pinoresinol trén 100g ché phém.

Ham luong lingan c6 thé duge x4c dinh bing UPLC-MS/MS bang céch st dung
cot pha dao C18 ACQUITY BEH hogc twong dwong nhu sau. KHoang c6t dugc duy tri
& 30°C. Dung méi dugc st dung 1a (A) axit formic 0,1% va (B) Axetonitril. Gradient 1a
5% B, 8,0 phut 30% B, 9,0 phut 30% B, 10,0 phut 50% B, 12,0 phut 50% B, 15,0 phut
95% B, 17,0 phit 95% B, 17,5 phut 5% B, 23,0 phit 5% B, Phép do dugc thyc hién
bing MS/MS va tit ca cac hop chat chudn chét duoc diéu chinh riéng biét.

Theo mot sb phuong an, dugc phém néu trén c6 thé 1a duoc tao ra ma khong
chira qua nam viét quét, vi dy, bang cach két hop céc thanh phén thu duoc tir cc ngudn
tw nhién hoic bing cach tdng hop héa hoc vao mot duge pham.

Ché pham phan lidu dang rin va phuong phép st dung

Theo mot sb phwong 4n, ché phadm phan liéu dang rn chita dugc phdm dugc néu
trong ban md ta ndy 1a vién nén, vién nang, hodc nang mém. Theo mdt sd phuong én,
ché phém phén lidu dang rin ndy chia tir 50 mg dén 500 mg duoc phém, vi dy, 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg hodc 500 mg.

Ché phim phén liéu dang rén chtra dugc phdm dugc néu trong ban mo ta nay tiy
y chita mot hodc nhiéu t4 duoc dugce dung véi lugng hiéu qua mién 13 tao ra dang phén
lidu cho dudng dung phi hop véi dbi tuong.

Céc t4 dugc ndy c6 thé 1a chit 1éng, nhu nudc va dAu, bao gdm diu c6 ngudn
gbc diu mé, dong vat, thyc vat, hoic tdng hop, nhu dau lac, diu dau nanh, dau khoang,
diu mé va céc loai twong tw. Céc ta dugc c6 thé 1a nudc mudi, gébm acaxia, gelatin, tinh
huyén phu dic, bot talc, keratin, silic keo, uré va céac loai tuong tu. Ngoai ra, c4c chét
phu tro, dn dinh, 1am day, bdi tron, va chAt mau c6 thé dugc st dung. Theo mot phuong
an, ta duoc dugc dung 1a vo khuén khi st dung cho dbi tuong. T4 duoc thich hop cling
bao gém tinh bot, glucoza, lactoza, sucroza, gelatin, bot mach nha, gao, bit, phén, silic
oxit gel, natri stearat, glyxerol monostearat, bot talc, natri clorua, sita gly khé, glyxerol,

propylen glycol, nudc, etanol va céc loai twong tu. Duoc phim theo sing ché, néu
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muédn, ciing ¢6 thé chira mot lugng nhé chét lam 4m hodc chit nhii héa, hogc chat dém
pH. Theo m¢t phuong é4n, dugc phém & dang vién nang (vi du, xem, Patent My )
5,698,155). Cac vi du khac vé t4 dugc thich hop dugc md ta trong Remington’s
Pharmaceutical Sciences 1447-1676 (Alfonso R. Gennaro eds., 19th ed. 1995).

Theo mdt s phuong 4n, dugce phém duoc néu trong ban md ta nay dugc bao ché
theo thii tuc thong thudng nhur 13 ché pham thich tmg dé st dung qua duong miéng cho
ngudi. Dugc phdm duge ding qua dudng miéng c6 thé 1a & dang vién nén, vién ngim,
hdn dich nuéc hodc dau, hat, bot, nhii dich, vién nang, nang mém, xiro, hodc con ngot
chéng han. Dugc phém dung qua dudng miéng co thé chira mot hodc nhiéu tac nhan, vi
du, tac nhan 1am ngot nhu fructoza, aspartam hogc saccharin; tac nhan tao mui nhu bac
ha, dau 16c d&, hoic anh dio; chét mau; va tac nhan bao quan, dé tao ra duogc phém dé
chiu v& mit dugc ly. Ngoai ra, & dang vién nén hogc vién tron, duoc phém c6 thé duogc
bao d& tri hodn sy phan rd va hép thu trong dudng da day rudt nho d6 tao ra tic dung
kéo dai trong mot thoi gian dai. Mang thdm chon loc xung quanh ¢6 tac dung thAm thiu
cling thich hop cho ché phim dung qua duong miéng. Trong céc cbt nay, dich 1éng tlr
mdi trudng xung quanh vién nang chira hoat chit, s& truong nd 1én dé day hoat chét
hoac thanh phﬁn hoat chit qua mot k& ho. Cac cbt phan phéi nay co thé tao ra dic tinh
phéan phéi bac gin nhu bing khong trai nguoc véi ddc tinh manh cua duge phim giai
phéng tirc thoi. Nguyén liéu gdy tri hodn thoi gian nhu glyxerol monostearat hodc
glyxerol stearat cling ¢ thé hiru dung. Cac duoc phdm ding qua dudng miéng co thé
bao gém ta duoc tiéu chuAn nhu mannitol, lactoza, tinh bdt, maltodextrin, xyclodextrin,
alginat, arabic hodc gbém gua, magie stearat, natri saccharin, xenloloza, va magie
carbonat. Theo mdt phuong 4n, ta dugc thudc loai ding cho nganh dugc.

Ché phim phan liéu ding qua dudng miéng c6 thé thu dugc bing cach két hop
dugce phdm duogc néu trong ban mo ta nay vdi ta duge dang rén, tiy ¥ nghién hdn hop
thu duogc, va xt ly hdn hop hat, sau khi bd sung hop chét thich hop khac, néu mudn, dé
thu duoc vién nén hodc nhén bao. T4 dugc dang rén thich hgp ma khong phai 1a cac
loai d3 néu l1a chét don carbohydrat hodc protein ma bao gém, nhung khéng gidi han 6,
duong, bao gém lactoza, sucroza, mannitol, hodc sorbitol; tinh bt thu duge tir ng6, lua
mi, gao, khoai tdy, hodc cic loai cdy khac; xenloloza nhu metyl xenloloza,
hydroxypropylmetyl-xenloloza hodc natri carboxymetylxenloloza; va gém bao gbm

arabic va tragacanth; cling nhu protein nhu gelatin va collagen. Maltodextrin va
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xyclodextrin ciing ¢6 thé dugc st dung. Néu mudn, tic nhin giy phan ri hoic gy tan
c6 thé dugc bd sung, nhu polyvinylpyrolidon lién két ngang, aga, axit alginic, hodc
mubi ctia chiing, nhu natri alginat.

Vién nang dung qua dudng miéng bao gbm vién nang gelatin cting trong d6
thanh phin hoat tinh dwoc phdi tron véi chit pha lodng dang rin, va vién nang gelatin
mém trong d6, thanh phén hoat tinh dugc phéi tron v6i nude hodc diu nhu dau dau
nanh, parafin 16ng hodc déu oliu.

Vién nang mém diing qua dudng miéng c6 thé bao gdm vo trén co s& gelatin co
chira chit 16ng. Vo nang mém c6 thé 1am tir t hop ciia gelatin, nudc, chét can quang va
chit déo héa nhu glyxerin va/hogc sorbitol.

Céc nhéan bao duoc tao ra bing vo bao thich hop. Pé ding cho muyc dich nay,
dung dich dudng dam dic co6 thé dugc st dung, ma cé thé tly y chita gdm arabic, bot
talc, polyvinyl pyrolidon, carbopol gel, polyetylen glycol, va/hodc titan dioxit, dung
dich mau, va dung méi hitu co hodc hén hop dung méi thich hop. Thubc nhuém hogc
chit mau c6 thé dugc bd sung vao vién nén hodc vo bao duong d8 x4c dinh ho#c phan
biét cac hdn hop lidu hoat chét khac nhau.

Duoc phém dugc néu trong ban md ta nay co6 thé duoc st dung nhd phuong tién
giai phéong theo kiém soat hodc giai phong duy tri hoic béng cac dung cu phan phdi ma
chuyén gia trong linh vyuc da biét rd. Vi du bao gdm, nhung khéng gidi han &, phuong
tién dugc mo ta trong Patent My sb 5,674,533; 5,059,595; 5,120,548; 5,073,543;
5,639,476 va 5,354,556, mdi patent trong s6 d6 dugc két hop vao day béng cach tham
khéo trong toan bd ndi dung cta ching. Cac ché phim phan liéu nay c6 thé hitu ich dé
dé tao ra viéc giai phéng c6 kiém soat hodc gidi phéng duy tri mot hodc nhiéu thanh
phan hoat tinh bang cach st dung, vi du, hydropropylmetyl xenloloza, chét nén polyme
khéc, gel, mang thAm, hé thim thau, vo bao nhiéu 16p, vi hat, liposom, vi cAu, hoic tb
hop cua ching dé tao ra dic tinh giai phong mong mudn theo nhiéu ty 1¢ khic nhau.
Duoc phim giai phong c6 kiém soat hodc giai phong duy tri thich hop ma chuyén gia
trong linh vuc di biét, bao gdm duoc phdm duge néu trong ban md ta nay, c6 thé dugc
d& dang lya chon @& st dung véi thanh phan hoat tinh theo sang ché. Do d6, sang ché
bao gdm ché phdm phéan lidu don vi don 1& thich hop d sir dung qua dudng miéng nhu,
nhung khong han ché &, vién nén, vién nang, vién gelcap, va vién nén dai ma duoc diéu

chinh d8 giai phéng c6 kiém soat hodc giai phong duy tri.
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Theo mdt s phuong 4n, dugc phim giai phong c6 kiém sodt hodc giai phong
duy tri chita dugc phdm véi luong t6i thiéu d& giam nhe triéu ching, diéu tri hodc ngin
ngira triéu chimg dudng niéu dudi (LUTS), phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH), réi
loan chttc ning cuong (ED), sén tiéu, tinh trang tic nghén bang quang, tinh trang viém
bang quang k&, tinh trang bang quang hoat dong qud mic (OAB), tinh trang bang
quang kém hoat dong, viém tuyén tién liét, viém bang quang va tuyén tién liét, xo héa
tuyén tién liét hogic dau ving xwong chéu ¢ bénh nhan trong mét khoang thoi gian.

Uu diém coa dugce phim giai phong c6 kiém soét hogc gidi phong duy tri bao
gdm kéo dai hoat tinh cua thubc, 1am giam tan sudt lidu, va ting sy tudn thu ciia bénh
nhan. Ngoai ra, dugc phdm giai phéng cé kiém soat hodc giai phong duy tri c¢6 thé anh
huong cé lgi dén thoi didm khoi diu hoat dong hodc céc dic tinh khac, nhu ham lugng
thanh phén hoat tinh c6 trong dugc phém trong mau, va do do, ¢ thé giam su xuét hién
cac tac dung phu bat loi.

Duogc phim giai phéng c6 kiém sodt hojc giai phong duy tri lac dau c6 thé giai
phéng mot lwgng hoat chit cé trong duge phim ma kip thoi dua ra cac liéu phap diéu
tri hodc tac dung phong ngira mong mudn, va tir tir va lién tuc gidi phong thanh phin
hoat tinh ¢6 trong dugc phdm @ duy tri mirc do hiéu qua diéu tri hodc du phong trong
mot thoi gian dai. P& duy tri mic do khong dbi trong co thé ctia thanh phin hoat chat
c6 trong dugc phim, thanh phén hoat tinh c6 trong dugc phim chira n6 cé thé duoc giai
phéng tir ché phdm phan lidu v6i tde d6 ma sé& thay thé luong thanh phin hoat tinh c6
trong dwoc phdm di duoc chuyén héa va bai tiét ra khoi co thé. Viéc giai phéng c6
kiém soat hodc duy tri thanh phﬁn hoat tinh c6 thé bi kich thich béi cac diéu kién khéc
nhau, bao gém nhung khong han ché &, thay d6i vé pH, thay ddi v& nhiét do, ndng @6
hodc kha nang ctiia enzym, néng d6 hoac kha ning cta nudc, hodc cac diéu kién vat ly
khac hodc hop chét.

Luong dugc phém ma c6 hiéu qua lam giam bét triéu chimg, diéu tri hodc ngin
ngira triéu chimg dudng nidu du¢i (LUTS), phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH), r6i
loan chitc ning cuong (ED), sén tiéuy, tinh trang tdc nghén bang quang, tinh trang viém
bang quang k&, tinh trang bang quang hoat dong qua mic (OAB), tinh trang bang
quang kém hoat dong, viém tuyén tuyén tién liét, viém bang quang va tuyén tién liét, xo
héa tuyén tién liét hogic dau ving xwong chiu c6 thd duoc x4c dinh bang k¥ thuat 1am

sang chudn. Ngoai ra, céc thir nghiém in vitro hodc in vivo c6 the ty y dugc sir dung de
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gitp xac dinh pham vi liéu luong t8i wu. Lidu chinh x4c d& dugc sit dung ciing c6 thé
phu thudc vao cac duong dung, va sy nghiém trong cua tinh trang can diéu tri va c6 thé
12 dugc didu chinh theo su phan xét clia bac si va hoan canh cla mdi ddi turong trong, vi
du, cdc nghién ciru 14m sang dugc cong bb. Tuy nhién, lidu luong hiéu qua thich hop,
ndm trong khoang tir khodng 1 mg dén 5 gam khoang mdi 24 gid, mic du ching thuong
12 500 mg hoic it hon cho mdi 24 gid. Theo mdt phuong 4n, lidu luong higu qua 1a
khoang 50 mg, khoang 100 mg, khoang 150 mg, khoang 200 mg, khoang 250 mg,
khoang 300 mg, khoang 350 mg khoang 400 mg, khoang 450 mg khoang 500 mg,
khoang 600 mg, khoang 700 mg, khoang 800 mg, khoang 900 mg, khoang 1 g, khoang
1,2 g, khoang 1,4 g, khoang 1.6 g, khoang 1,8 g, khoang 2,0g, khoang 2,2 g, khoang 2,4
g, khoang 2.6 g, khoang 2,8 g, khoang 3,0g, khoang 3,2 g, khoang 3,4 g, khoang 3.6g,
khoang 3,8 g, khoang 4,0g, khoang 4,2 g, khoang 4,4 g, khoang 4.6 g, khoang 4,8 g, va
khoang 5,0g, ctr mbi 24 gio. Liéu luong twong duong c6 thé dugc st dung trong céc
thoi gian khac nhau bao gbm, nhung khéng han ché &, ctt khoang 2 gio, ctt khoang 4
git, ct khoang 6 gio, cir khoang 8 gio, khoang mdi 24 gid, cit khoang 36 gio, cu
khoang 48 gid, ctr khoang 72 gid, ctt khoang mdt tuln, ctr khoang hai tuén, cit khoang
ba tudn, c khoang mot thang, va ci khoang hai thang. Liéu lugng hiéu qua dugc néu
trong ban mo ta nay dugc dung dé chi tdng luong st dung; c6 nghia 13, néu c6 nhiéu
hon mo{t dugc phém duogc st dung, lidu lwong hidu qua tuong Ung voi tbng lugng da
dung.

Duoc phim c6 thé duoc sit dung mién 13 triéu chimg van tdn tai hoic kéo dai
hon. Theo mot sb phuong an, dugc phém dugc st dung trong 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13 hodc 14 ngay.

Ché d6 lidu luong st dung dugc phdm duge néu trong ban mé ta nay c6 thé duoc
lua chon theo mot loat cac yéu t6 bao gém kiéu, loai, tudi tc, thé trong, gi6i tinh va
tinh trang y té cta ddi twong; mirc d6 nghiém trong cta tinh trang can diéu tri; duong
dung; va chirc ning than va gan cla d6i tuong.

Duoc phdm dugc néu trong ban md ta nay c6 thé duge sir dung véi lidu don,
hoiic tdng lidu m3i ngay ¢6 thé dugc st dung & dang nhiéu liéu don dugc sir dung hai,
ba hogic bbn 14n hang ngdy.

Duoc phém duoc néu trong ban md ta nay co thé dugc thir nghiém in vitro hodc

in vivo vé céc hoat tinh diéu tri hoic du phong mong mudn truéc khi sir dung cho
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nguoi. Hé théng md hinh dong vt c6 thé duogc st dung dé thé hién tinh an toan va hiéu
qua.
Kit

Duoc néu trong ban mo6 ta nay 1a kit ma co thé don gian hoa viéc str dung dugc
phdm dugc néu trong ban mé ta ndy cho dbi tuong. Kit thong thudong chita ché pham
phan liéu don vi chira duge phim duoc néu trong ban md ta ndy va nhin hodc huéng
d4n in. Theo mot s phuong 4n, nhan hogic huéng din in s& hudng din viée sir dung ché
phém phan lidu don vi dé giam nhe tri€u chung, didu tri hodc ngin ngira triéu ching
dudng niéu dusi (LUTS), phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH), r6i loan chirc ning
cuong (ED), sén tidu, tinh trang tic nghén bang quang, tinh trang viém bang quang k&,
tinh trang bang quang hoat dong qud mic (OAB), tinh trang bang quang kém hoat
d@ﬁg, viém tuyén tién liét, viém bang quang va tuyén tién liét, xo héa tuyén tién liét
hodc dau viung xuong chau.

Kit ndy ciing c6 thé con chira ché phim phan liéu don vi chira clia mot tc nhan
diéu tri hoic du phong khac. Vi du v& tac nhan didu tri hodc du phong khéac bao gém,
nhung khong gidi han ¢, danh sich néu trén.

Phuong phép bao ché duoc phim

Duoc phdm dugc néu trong ban md ta nay co thé duoc tao ra nhu sau. Qua mong,
vo, nudc ép hodic bi nam viét quit dugce can va phdi tron dé tao ra huyén phu dic. Néu
duoc phém duogc lam giau bing hat nam viét quét, hat dugc bd sung vao huyén phu déc.
Nude duge bd sung vao huyén phu dac dé dat dén muc khoang 5%-15% chét rn tinh
theo khéi lugng. Huyén phu dic dugc dwa qua mot sang c& 14, may bom cét, phun siy
va nghién. Néu dugc phdm duge 1am giau bing ba hat nam viét quét, bi nay duoc bd
sung trong khi nghién. Thanh phin nghién dugc cho di qua sang, han kin va tao vién
nho.

Phuong phép st dung dugc phim

Str dung dugc phim dé diéu trj triéu chimg dudng niéu dudi (LUTS)

Dugc phdm dugc néu trong ban mé ta nay hitu dung d8 1am giam nhe triéu
chung, diéu tri hoic ngin ngira triéu chimg duong ni¢u dudi (LUTS). Theo 4o, ban mo6
ta4 ndy mo ta phuong phap 1am gidm nhe, didu tri hodc ngin ngla triéu chimg duodng

nidu dudi (LUTS) & dbi twong bao gdm viée cho cac dbi tuong cé nhu chu d6 ding

-21-



28318

duoc phém dugc néu trong ban md ta nay véi luong hitu hiéu. LUTS ¢6 thé hoic khéng
lién quan dén tinh tang phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH), mét tinh trang md hoc
khéc biét boi su tang trudng qua mirc khong 4c tinh cia md tuyén tién liét xung quanh
niéu dao. Viéc giam nhe tri€u chimg c6 th8 duoc thé hién bing cach so sinh véi cling
dbi tuong trude khi st dung hodc didu tri bing dugc phim. Déi tuong c6 thé 1a ngudi,
vi du nam gigi hodc phu nit. Theo mot s6 phuong 4n, ngudi nay nhiéu tudi hon 45 tudi,
nhidu tudi hon 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi, nhidu tudi hon 60 tudi, nhiéu tudi hon 65
tudi, nhidu tudi hon 70 tudi, nhidu tudi hon 75 tudi hodc nhiéu tudi hon 80 tudi.

Str dung dé didu tri tinh trang phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH)

Phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH), mét tinh trang mo6 hoc khac biét bdi su

ting trudng qua mic khong 4c tinh clia md tuyén tién liét xung quanh niéu dao.

Duoc phim duge néu trong ban mé ta nay hitu dung dé 1am giam nhe triu
chung, diéu tri hodc ngin ngira phi dai tuyén tién 1iét lanh tinh (BPH). Theo dd, ban md
ta ndy mo ta phuong phép lam giam nhe tri¢u chimg, diéu tri hodc ngin ngira phi dai
tuyén tidn liét lanh tinh (BPH) & déi twong bao gdm viéc cho céc ddi tuong c6 nhu céu
d6 dung dugc phém duoc néu trong ban md ta nay vadi luong hitu hiu. Viéc giam nhe
tridu chimg phi dai tuyén tidn liét lanh tinh (BPH) ¢6 thé la dugc thé hién béng cach so
sanh cung dbi twong trude khi sir dung hodic didu trj bing dugc phdm. Déi tugng c6 thé
14 nguoi, vi du nam giéi. Theo mét s6 phuong &n, ngudi nhidu tudi hon 45 tudi, nhiéu
tudi hon 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi, nhidu tudi hon 60 tudi, nhidu tudi hon 65 tudi,
nhidu tudi hon 70 tudi, nhidu tudi hon 75 tudi hogc nhidu tudi hon 80 tudi.

St dung dé diéu trj 16 loan churc ning cuong (ED)

Dugc phém duoc néu trong ban mo ta hitu dung dé 1am gidm nhe triéu chung,
didu tri hodc ngin ngira r6i loan chitc ning cuong lanh tinh (ED). Theo d6, dugc néu
trong ban md t4 nay 1a phuong phép lam giam nhe tri€u chimg, didu tri hoic ngin ngira
ri loan chitc ning cwong (ED) & d6i tuong bao gdm viée cho céc dbi tugng c6 nhu ciu
d6 dung dugc phém duoc néu trong ban md ta ndy véi luong hitu hiéu. Viéc gidm nhe
triéu chung rdi loan chirc niing cuong (ED) ¢6 thé 1a duoc thé hién bang cach so sanh
cung d6i tuong trude khi sit dung hodc diéu tri bing dugc pham. Déi tuong c6 thé 1a

ngudi, vi du nam gi6i. Theo mdt s6 phuong 4n, ngudi nhicu tudi hon 45 tu6i, nhiéu tudi
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hon 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi, nhiéu tudi hon 60 tudi, nhidu tudi hon 65 tudi,
nhidu tudi hon 70 tudi, nhidu tudi hon 75 tudi hodc nhiéu tudi hon 80 tubi.
Str dung dé diéu tri sén tidu

Dugc phim dugc néu trong ban md ta niy hitu dung dé 1am gidm nhe trigu
ching, diéu tri hodic ngin ngira sén tiu. Theo d6, dugc néu trong ban mo ta nay la
phuong phéap lam gidm nhe tri¢u ching, diéu tri hodc ngan ngira sén tiéu & ddi tuong
bao gdm viéc cho cac d6i twong c6 nhu ciu d6 dung duge phim duoc néu trong ban md
t4 ndy v6i luong hitu hiéu. Viéc gidm nhe tridu chimg son tidu c6 thé 1 dugc thé hién
béng céch so sanh cung d6i tuong truéc khi sir dung hodc diéu tri bing dugc phim. Di
tuong c6 thé 13 ngudi, vi du nam giéi hoic phu nit. Theo mdt sé phuong 4n, ngudi
nhidu tudi hon 45 tudi, nhidu tudi hon 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi, nhidu tudi hon 60
tudi, nhidu tudi hon 65 tudi, nhidu tudi hon 70 tudi, nhiéu tubi hon 75 tuédi hogc nhiéu
tubi hon 80 tudi.

St dung dé diéu tri tinh trang bang quang hoat dong qua mic (OAB)

Dugc phim duge néu trong ban mod ta ndy hitu dung dé 1am gidm nhe triéu
ching, didu tri hoic ngin ngira tinh trang bang quang hoat ddng qua mic (OAB). Theo
d6, duoc néu trong ban md t& ndy 1a phuong phap lam giam nhe tri€u ching, diéu tri
hodc ngin nglra tinh trang bang quang hoat déng qua mirc & d6i tugng bao gdm viéc
cho céc dbi tuong c6 nhu ciu d6 dung dugc phim duoc néu trong ban md ta ndy véi
lugng hitu hiu. Viéc giam nhe triéu chimg tinh trang bang quang hoat dong qua mirc
(OAB) c6 thé 1a dugce thé hién bing cach so sanh clng d6i tugng trudc khi st dung
hodic diéu tri bang dugc phdm. P4i tuong cb thé 13 ngudi, vi du nam gidi hodc phuy nit.
Theo mot sb phuong an, ngudi nhidu tudi hon 45 tudi, 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi,
nhidu tudi hon 60 tudi, nhidu tudi hon 65 tudi, nhidu tudi hon 70 tudi, nhiéu tudi hon 75
tudi hogc nhiéu tudi hon 80 tudi.

Str dung dé diéu tri cac bénh hoic triéu chimg khac

Dugc phim dugc néu trong ban mé ta nay hitu dung dé 1am gidm nhe triéu
chimg, diéu tri hogc ngin ngira tinh trang tic nghén bang quang, tinh trang viém bang
quang k&, tinh trang bang quang kém hoat dong, viém tuyén tién liét, viém bang quang

va tuyén tién 1iét, xo hda tuyén tién liét hodc dau ving xuong chiu. Viée giam nhe tri€u
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ching cta cic bénh hogc tinh trang bénh nay co thé duoc thé hién bang cach so sanh
cing d6i twong trudce khi st dung hodc didu tri bing dwoc phim. Pi tuong cb thé 1a
ngudi, vi du nam gidi hodc phy nit. Theo mot sé phuong 4n, ngudi nhidu tudi hon 45
tudi, nhidu tudi hon 50 tudi, nhidu tudi hon 55 tudi, nhidu tudi hon 60 tudi, nhidu tudi
hon 65 tudi, nhidu tudi hon 70 tudi, nhidu tudi hon 75 tudi hogc nhidu tudi hon 80 tudi.
Vi du thyc hién sing ché

Séang ché duoc minh hoa béng cac vi du sau ddy, ma khong nén dugc hiéu 1a céc
han ché cua sang ché. Céc chuyén gia trong linh vyc s& biét, hodc c6 thé x4c dinh, ma
khong cin sir dung nhiéu hon so véi thir nghiém thong thudng, céc thé twong duong véi
céc chét va thu tuc cu thd duge md ta trong tai lidu nay. Cac thé tvong duong nhu vy
duoc du dinh s& dugc bao gém trong pham vi cla céc yéu cAu bao ho kém theo cic vi
du dudi day.

Vidul

Bao ché dugc phim bing céch sir dung b hat nam viét quat

Duoc phém duoc néu trong ban mo ta nay co thé duogc tao ra nhu sau. Qua mong,
v0O, nudc €p hodc bd nam viét quét duoc can va phéi tron dé tao ra huyén phu déc. Néu
dugc phim duge lam giau bing hat nam viét quat, hat dugc bd sung vao huyén phi dic.
Nuéc duge bd sung vao huyén phu dic @2 dat dén muc khoang 5%-15% cht ran tinh
theo khéi lwong. Huyén phii dic dugc dua qua rdy co 14, bom cét, duoc phun siy va
nghién. Néu duoc phim dugc lam gidu bing ba hat nam viét quét, b nay dugc b sung

vao trong khi nghién. Thanh phin nghién dugc dua qua rdy, dong kin va tao vién nho.
Vidu2
X4c dinh dic tinh ciia duoc pham

Duoc phim dugc bao ché nhu trén va duge xac dinh dic tinh. Bang 2 thé hién
dc tinh axit hitu co ctia 5 mAu nhu xac dinh dugc bing cach st dung AOAC cai bién
(986.13) c6 tén 1a Axit Quinic, Malic va Xitric trong hén hop nedc ép nam viét qudt va
nwéce ép tdo. Cot phén tich 13 C18 cot pha ddo c6 ¢ hat 5 pm, 25 cm x 4,6 mm song
song v&i va tiép theo 14 cot pha dao C18, c6 ¢& hat 5 pm va d6 dai 10 cm. Dung dich
dém phosphat, KH2PO4 0,2M, pH 2,4 duge st dung. Rira giai déng dong, luu lugng
chay 0,80 mL/phut, nhiét d6 xung quanh va budc soéng 214 nm. Ban déu, phuong phép
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nay duogc viét cho nu6c ép nam viét quét va dugc 1am thich nghi cho bét, trong dé viéc
pha lodng thuéc thir dugc thuc hién trong pha dong. CAS# lam chét chuén nhu sau:
CAS-77-92-9 (axit xitric), CAS-6915-15-7 (axit malic), CAS-77-95-2 (axit quinic).
Cong thirc dugce st dung d8 tinh toan ndng d6 clia timg axit hitu co nhu sau: (PA/PA’)
x (V’/V) x C, trong d6 PA va PA’ = lan luot 13 dién tich dinh cua dung dich thi
nghiémva chit chudn; V va V’ = lan luot 13 thé tich cta dung dich thit nghiém va chét

chuén; va C = ndng d6 chit chuan, %. Két qua duoc néu trong Bang 2 dudi déy.

BANG 2

MAau Axit Quinic Axit Malic (%) | Axit Xitric (%) Tong cong (%)
(%)

1 243 1,54 2,38 6,35

2 2,31 0,93 1,94 5,18

3 2,99 1,43 2,99 7,41

4 2,40 1,36 2,15 5,91

5 2,75 1,65 3,00 7,40

Gia tri trung 2,58 +£0,28 1,38 +£0,28 2,49 £ 0,48 6,45 +0,97

binh + d9 1&ch

chuin

Bang 3 thé hién ham lugng dudng cia 5 mau nhu duge xac dinh bﬁng HPLC,
bing céch sit dung bién thé cta phuong phép AOAC 1a AOAC 977.20. Cot duge sir
dung 12 300 x 4 (id) mm p-Bondapak/Carbohydrat (Waters Associates, No. 84038) co
kém cot bao v¢. Pha dong bao gdm axetonitril loai khong quang phd pha lodng véi
nuéc (83/17, thé tich/thé tich). Dung dich chit chudn dudng bao gdm fructoza (CASH#
57-48-7), glucoza (CAS# 50-99-7) va sucroza (CAS# 57-50-1). MAu duoc pha lodng
trong nude va loc qua thiét bi loc 45 pm. 10 pL mau dugc tiém vao cot & nhiét 46 trong
phong. Luu lugng chay 1a 1,0mL/phtt trong didu kién déng dong trong 20 phut. Mdy do

chi s8 khuc xa duoc st dung. Glucoza, fructoza, va sucroza dugce tinh todn tir cac gia tri

tich hop hogc tir d6 cao dinh nhu sau: % khéi luong duong= 100 x (PH/PH’) x (THE

TICH/THE TICH) x (KHOI LUGNG’/KHOI LUQNG) trong d6 PH va PH’ = d9 cao

dinh (hodc gia tri tich hop) 14n luot ctia mau va chit chudn; V va V' = mL lan luot 13
dung dich mAu va chét chuin (50 va 100); va W va W’ = 1an luot g mau (5.000) va chét

chuén. Két qua duoc néu trong Bang 3 dudi day.
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BANG 3

Mau Ham lugng dudng
(g/100g)

6 8,7

7 4,0

8 7,7

9 5,9

10 7,3

Gi4 tri trung binh + d6 | 6,7+ 1,8

1éch chudn

Nong d6 proanthoxyanidin dugc phan tich bing HPLC-huynh quang béng cach
str dung Develosil Diol hodc twong duong. Kich thuéc cft 1a 250 mm x 4,6mm vai kich
thuéc hat 5 micron. Khoang c6t dwgc duy tri & 35°C. Dung méi duge sir dung nhu sau:
(A) axit axetic 2% trong axetonitril va (B) 1a 95:3:2 metanol/nudc/axit axetic. Gradient
tuyén tinh dugc st dung tir 0% dén 40% B, trong 35 phut; 40% dén 100% B, trong 40
phut; 100% déng dong B, trong 45 phut; va 100% dén 0% B, trong 50 phut.

Anthoxyanin (peonidin-3-galactosit, peonidin-3-glucosit, peonidin-3-arabinosit,
xyanidin-3-glucosit, xyanidin-3-galactosit, xyanidin-3-arabinosit) dugc phén tich béi
HPLC-UV & bude séng 535 nm. Cot 1a Synergi Hydro-RP 250 mm x 4, 6mm v6i kich
thude hat 4pm size. Khoang ¢4t duoc duy tri ¢ nhi¢t d6 phong. Pha déng A bao gém
dung dich axit formic 5% trong nudc va pha dong B la metanol. Gradient dugc st dung
12 0-2 phut 5% B; 2-10 phit 5-20% B; 10-15 phit 20% B; 15-30 phut 20-25% B; 30-35
phut 25% B; 35-50 phut 25-33% B; 50-55 phut 33% B; 55-65 phut 33-36% B; 65-70
phit 36-45% B; 70-75 phut 45-53% B; 75-80 phit 53-55% B; 80-84 phiit 55-70% B;
84-88 phut 70-5% B; 88-90 phut 5% B.

Phén con lai ctia phenol dugc phén tich bsi UPLC-MS/MS béng cach sir dung
phuong phép sau. Cot Acquity T3 (duong kinh trong 150mm x 2,1mm, c& hat 1,8 um)
tir Waters Associates dugc sir dung va dit vao trong khoang cot UPLC duoc duy tri &
nhiét 6 30°C. Dung mdi dugc sir dung 1 axit formic 0,1% (A) va axetonitril (B).
Gradient tuyén tinh duge sir dung tir 5% B ; 0-4,5 phut 5-20% B; 4,5-6,45 phit déng
dong 20% B; 6,45-13,5 phut 20-45% B ;13,5-16,5 phut 45-100% B; 16,5-19,5 phut
ding dong 100% B; 19,5-19,52 phit 100-5% B; 19,52-22,5 phut. Do bang MS/MS va

tAt ca cac chit chudn dugc diéu chinh riéng biét. Két qua dugc néu trong Bang 4.
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BANG 4
Nhém Phan nhém Héa thyc vt Nong d6 (mg/100g)
Flavonoid Flavan-3-ol Proanthoxyanidin 1078,9*
Flavonol Quercetin 176,6
Quercetin-3-glucosit 83,2
Quercetin-3-rhamnosit 34,2
Quercetin-3-xylosit 21,9
Quercetin-3-arabinosit 30,2
Myricetin 11,8
Anthoxyanin Peonidin-3-galactosit 27,2
Peonidin-3-glucosit 2,9
Peonidin-3-arabinosit 14,3
Xyanidin-3-glucosit 1,1
Xyanidin-3-galactosit 22,5
Xyanidin-3-arabinosit 17,7
Axit phenolic Hydroxybenzoic | Axit protocatechuic 21,7
Axit axit p-coumaric 51,7
hydroxyxinamic | Caffeoyl-glucosit 21,2
Coumaroyl-glucosit 10,7
Axit cafeic 14,3
Axit clorogenic 33,8
*Pugc do bang UPLC-MS/MS.

Ham luong proanthoxyanidin thuong 1a > 0,3% néu do bing cach sit dung
phuong phép BL-DMAC (Prior et al., “Multi-laboratory validation of a standard
method for quantifying proanthocyanidins in cranberry powders” J Sci Food Agric.
90:1473-8 (2010), > 1,5% néu do bing céch sir dung phuong phép HPLC cai bién trong
d6 catechin monome (dugc dinh luong bang HPLC-UV) duge trix ra tir cac polyphenol
tdng cong dugc do bing folin (Sakakibara et al., “Simultaneous Determination of All
Polyphenols in Vegetables, Fruits and Teas” J. Agri. Food. Chem., Vol. 51. Pp 572-580
(2003); Methods in Enzymology, Volume 299, “Oxidants and Antioxidants Part A”
Pages 152-178, 1999 (cai bién)), hodc > 5% néu sir dung phuong phap theo dugc dién
chau Au céi bién (duge dién chau Au 6.0; 01/2008:1220), va > 1% béng HPLC-huynh
quang.

Lingan dugc phan tich bang UPLC-MS/MS bang cach st dung cdt pha déo C18
ACQUITY BEH 2,mm x 150mm c& hat 1,7um. Khoang cdt dugc duy tri ¢ 30°C. Dung
mdi duge st dung 13 (A) axit formic 0,1% va (B) Axetonitril. Gradient la 5% B, 8,0
phit 30% B, 9,0 phit 30%B, 10,0 phtt 50%B, 12,0 phut 50%B, 15,0 phut 95%B, 17,0
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phit 95%B, 17,5 phit 5%B, 23,0 phut 5%B. Do bingMS/MS va tht ca céc chét chét

chuén duoc diéu chinh riéng biét. Két qua dugc néu trong Bang 5.

BANG 5
Tén Nong d6 (ug/100 g)
Lariciresinol 51,3
Lariciresinol-sesquilingan 3,8
Secoisolariciresinol 12,0
Pinoresinol 77,8

Vidu3

Xac dinh hiéu qué cia dugc phdm d6i véi LUTS

St dung dugc phdm dugc NATUREX-DBS LLC., USA cung cip. Vién nang
bao gdbm 500 mg dugc phdm, hodc td hop gdm 250 mg dugc phim va 250 mg gia dugc,
hodc 500 mg gia dugc. Duoc phém chira gia dugc nhu sau: maltodextrin STAR-DRI®
1015A mat dd tha?'tp, déu hat cai, Red 40 Lake, natri nhom silicat va Blue 1 Lake. Céc
vién nang khong thé phan biét v& vé bé ngoai. TAt ca cic vién nang dugc dit trong céc
hop nhua giéng hét dugc gin kin an toan.

Nghién ciru nay la thir nghiém 6 thing, mot tam, ngau nhién, md déi, c6 kiém
soat gia dugc, bao gdm ba nhém diéu tri song song. Tiéu chi bén trong bao gbm: diém
s6 TPSS tir 8 dén 19, cac c4 thé nhiéu tudi hon 45 tudi va gia tri khing nguyén dic hiéu
tuyén tién liét (PSA) thip hon 2,5 ng/mL. Tiéu chi bén ngoai bao gdm di tmg thuc
phém, viém tuyén tién liét gén day, bénh gan hodc bénh thin man tinh, cling nhu roi
loan than kinh, da day rudt hogc chuyén héa hodc tinh trang bénh man tinh bét ky nhu
tiéu dudng, tiéu thi qua mirc caffein hodc cdn. Cac dbi tuong cling bi loai trir néu ho d3
ti‘mg didu tri BPH, gin day diéu tri bing chét phong bé o (trong vong 1 thang) hodc chét
trc ché 50-reductaza (trong vong 6 thang), liéu phap thuc vt bao gdm cay co lun, beta-
sitosterol, cdy voi voi hodc cac lieueh phéap bd sung khac (trong vong 3 thang). Phép do
hiéu qué thtr nhit 1a IPSS, dugc dénh gi4 vao thdi diém ban dau, 3 va 6 thang. Phép do
hiéu qua thir hai bao gém chat luong cude sdng (QoL) vao thoi diém ban dau, 3 va 6
thang, cling nhu thé tich 1am rng bang quang (Vol), luu lugng nudc tiéu t61 da (Qmax),

luu Iugng nudce tiéu trung binh (Qave) va thé tich luong nudc tiéu con sot lai sau khi
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lam rdng dugc udce tinh bing siéu &m (PVR), PSA trong huyét thanh, selen, interleukin-
6 (IL-6) va protein phan umg tai vi tri C (CRP), vao thoi diém ban ddu va 6 thang.

Ngudi tham gia thir nghiém duge ngdu nhén chi dinh cho tiéu hang ngay 500 mg
dugc phdm (n=40), 250 mg duoc phim (n=43) hoic gia dugc (n=41) trong 6 thang. Ké
hoach ngiu nhién & chi dinh diéu tri duoc tao ra bing phin mém tryc tuyén
QuickCalcs (GraphPad Software Inc., USA, truy cép l4n cubi vao ngiy 02 théng 7,
2014) va dugc thyc hién boi ddi ngii nhan vién nghién ciru.

Nhimng ngudi tham gia d8 duoc quan sét lic ban déu, vao ngay 90 (3-thang) va
ngdy 180 (6-thang). Trong khi kiém tra stc khde vao ngay dAu tién, va ngay 180, cac
hanh ddng dugc yéu clu va thong s6 strc khoe dugc dénh gia sau day: (i) bénh sir chi
tiét, (ii) danh gi4 tit ca cac loai thudc va lidu phép y t& ddng sir dung, (iii) théi quen an
udng, (iv) hoan thanh bang cau hoi IPSS, bao gdm cau héi vé QoL, (v) xét nghiém
nudc tiéu, (vi) phép do ni€u dong, (vii) siéu 4m thén va bang quang va (viii) phén tich
mau trong phong thi nghiém bao gdm PSA. Vio ngay 90, chi thyc hién kiém tra co thé
va diém sb IPSS. Cac chai dugc phim dugc thu gom vao ngay 90 va khi két thic
nghién cttu. Viée tuan thu dugc danh gia béng cach dém s6 vién nang con lai.

S6 lidu cua phép do ni€u dong: Qmax va Qave dugc do béng cach st dung
FlowMic (Medkonsult, Czech Republic). Pbi twgng dwgc hudng din khong di tiéu
trong vai gio trudce khi thir nghiém va uéng it nhit 1L dich long ¢ dam bao bang quang
ciang diy. Qmax va Qave dugc tinh bing cach do Vol theo don vi thdi gian. PVR dugc
danh gia bing cach st dung thiét bi siéu &m BK Medical Viking 2400 véi dau do 6
bung 3-7 MHz. Vol va PVR duogc tinh toan bing céch sir dung cong thitc danh cho elip
kéo dai (chiéu rong x chidu dai x chiéu cao x 0,523). Qmax, Qave, Vol va PVR dugc do
vao ngay 0 va ngay 180.

Céc thong s6 sinh hda va huyét hoc co ban dugc xac dinh trong tht ca cac maiu
bing cach st dung thiét bi phan tich HITACHI Modular Evo P (Hitachi, Japan). PSA
trong huyét thanh dugce xac dinh bing cach sir dung thiét bi phan tich Architect kiéu
LEIA (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). CRP duoc x4c dinh béng Quikread
101 va IL-6 nh& hé Modular® Analytics. Selen trong huyét twong duge udc tinh bing
phd hip thu nguyén tu bing cach sit dung thiét bi AA6300 (Shimadzu, Japan).
Hemoglobin (Hb), hematocrit (Hitc), héng ciu (RBC), tidu cdu (PLT) va bach cAu
(WBC) dugc do trong mau Na,EDTA.
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Céc dit liéu ctia cac nhém didu tri dwoc so sanh nhd cac phép do gid tri ban dhu
bing cach str dung thit nghiém cp phit hop Wilcoxon. Céc phén tich ban du va tht
cAp trén co s& tip hop cac quy trinh néu trén bao gbm tt ca céc ngudi phi hop tham
gia thir nghiém ma di dugc didu tri trong toan bd thoi gian nghién ciru. Thir nghiém
Mann-Whitney U duoc sit dung d& so sanh dit liéu nhém diéu trj v6i dit liéu nhém ding
gia duge. Gia tri P <0,05 duoc coi 1a c6 y nghia.

Phén tich phuong sai dugc st dung d8 kiém tra xem da c6 tac dung cua lidu
thubc dén phép do két qua vao thoi diém cudi didu tri. Phan tich phuong sai ndy sir
dung don vi liéu hang ngay 1a 250 mg nhu 1a mét bién lién tuc va cac phép do gia tri
ban diu cua céc thong s6 két qua the nhu 1a mét ddng bién. Cac 16 hop con lai duoc
kiém tra lidu (0, 250, 500 mg) dé xac dinh xem phin con lai c6 dang hinh chudng
khong va liéu c6 mot dAu hiéu ctia mot tac dung phi tuyén tinh cua lidu.

PVR dugc coi 13 tusn theo mdt qua trinh hai giai doan boi vi mét ty 1& ngudi
tham gia khong do dugc PVR. Ty 1& nay dugc mo hinh héa nhu 1a mét phan phéi nhi
thire. Khdi lugng nudce tiéu trong cac thanh vién c¢6 PVR dugc md hinh héa bing cach
stt dung phén phdi Poisson thu gon. M6 hinh hai giai dona nay dugc lam thich (ng
bing cach str dung ham tr& ngai trong goi ‘pscl’ (Stanford University) chay trén phién
ban R 3.0.0. Dose/250 mg, PVR va IPSS ban diu dugc nhap vao md hinh nay.

Tdng sb 148 ngudi dan dng duoc sang loc trude cho nghién ctru. Fig. 1 thé hién
so d& CONSORT cua 148 ngudi dan 6ng tham gia 14n sang loc dAu tién. Tng s6 124
nam gigi dugc chon ngiu nhién, 41 thudc nhom gia dugc, 43 thudc nhoém duoc phém
250 mg va 40 thudc nhém duogc phdm 500 mg. Trong nhém dugc phim 500 mg, 2
ngudi tham gia dd khong con theo doi dugc va khong duge bao gdm trong phan tich
theo quy trinh néu trén.

Bang 6 thé hién t6m tit cac dic diém ban diu va phép do ham LUT trong ba
nhém phan tich, Két qua dugc trinh bay & dang gid tri trung binh + d¢ Iéch chuan (SD).
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BANG 6

Gia dugc Duoc phim 250  Dugc pham 500

(n=41) mg (n=43) mg (n=38)
Do tudi (tudi) 54,0+ 5,1 533+5,2 52.5+5,4
Khéi luong (kg) 89,3 +11,9 91,2+ 11,9 90,1 + 8,0
Chiéu cao (cm) 178,5 + 6,6 180,6 + 6,6 180,7 + 6,2
Chi s6 thé trong co thé 28,1+3,8 27,9+2,9 27,7+3,0
Huyét 4p tAm thu (mmHg) 131,1+12,1  130,6 10,1 132,1 + 11,5
Huyét 4p tAm truong (mmHg)  80,1+7,3 80,5+ 7,2 80,9 + 7,4
Nhip tim (nhip trén phut) 68,9 +3,5 67,8 +4,6 68,1 +4,4
IPSS (chi sb) 9,1+2,0 9,7 +3,1 9.4 +2,0
PVR (mL) 15,0+ 19,2 15,9 +23,2 17,8 £21,0
Qmax (mL/gidy) 22,0+ 7.8 20,5+ 7,1 19,5+7,5
Qave (mL/gifly) 14,3 +£52 12,5+ 4,6 12,5+5,5
Thé tich bang quang(mL) 408,5+117,9 339,9+114,4 339,0+ 118,9

Nhitng ngudi tham gia c6 do tudi trung binh 1a 53,3 + 5,4 tudi c6 diém sb IPSS
trung binh 13 9,4 + 2,4. Ty 1é tuan thl véi cac 13n thim kham du kién 13 98,4%. Ty 1&
tuan thi diéu tri 1a 100%.

S6 lidu IPSS vé tidu diém sb triéu chimg bai tiét va luu gitt va s6 liéu QoL trong
6 thang didu tri dugc thé hién trong Bang 7. Tidu diém s& bai tiét va luu gitr 1an luot
tuong tmg v&i cdu hdi 1 (lam rong khong hoan toan), 3 (tidu ngit quing), 5 (dong yéu),
6 (bi cing) va cau hoi 2 (thuong xuyén), 4 (mot tiéu), 7 (tiéu dém). Diém s6 IPSS giam
trong nhom st dung duoc phim 250 mg va 500 mg vao cudi thoi gian 6 thang v&i mot
su khac biét dang ké so véi gia dugc (lﬁn lugt p=0,05 va p<0,001, béng cach st dung
thir nghiém Mann-Whitney U).

Didm sb IPSS, diém sd bai tiét va triéu ching luu giit va diém sb chit luong
cudc sdng cia ngudi tham gia thir nghiém tai thoi didm ban dau (Ngiy-0), 3 thang

(Ngay-90) va 6 thang (Ngay-180) sau khi sir dung gia duoc, duoc phdm 250 mg hodc
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500 mg dugc néu trong Bang 7 va Bang 8. Trong Bang 7, két qua dugc trinh bay dudi
dang gia tri trung binh + d¢ 1éch chuén va & dang gi4 tri trung binh cung v6i tir phan vi
thir nhét va tht ba.

BANG 7
Ngay-0 Ngay-90 Ngay-180
Nhém Gi4 tri trung binh + ia tri p* 2.
i % glatip % thay doi
d6 1éch chuan VAo ned
Gié trj trung binh &y
A s 1A 180
(t& phén vi thtr nhat
* va thit ba)
Téng cong diém s6 9,1£2,0 74+ 7,6+2,6
IPSS 2,0
G- 2 'S
B duoe g 8,0 7,0(6,0— 8,0(6,0— 0%
9,0) 8,0) 9,0)
9,7+3,1 7,6+ 6,6+ 3,4
Dugc 37
hém 250 0 ’ 0 5
il m250  gos0- O 7050- *0 6050 0.0 -25%
& 10,0) 10,0) 8,0)
9,4 +2,0 6,5+ 53425
Duogc 26
hém 500 026 ,11 <0,001*
fn am 90080~ % 7000~ ° s0a,0- 00T 44
& 10,0) 8,0) 7,0)
diém sb bai tiét/trieu 49+1,8 51+ 46+18
chiing tc nghén . 2,4
G
idduoe 5375 4,0(4,0— 4,03,0- -20%
-5,0) 6,0) 6,0)
3,717 3,6+ 2,9+ 1,7
Dugc 27
him 25 0,8 ’ A4 ,18
iam O Soeo- ¥ 3000- ° 3020- 0%
& 5,0) 5,0) 4,0)
3,8+24 34+ 23+ 14
Duoc 2.8
2 $]
pham 500 4,0(2,0_ 0,55 3,0(1’0_ 0,03* 2,0(1’0_ <0,001* -50%
mg 5,25) 5,0) 3,0)
diém sb tridu chimg 42+1,3 4,6+ 48+1,6
luu gitr/kich thich Gia duoc 1,5
: 4,03,75 4,0(4,0— 4,5 (4,0~ +13%
~5,0) 5,75) 6,0)
3,7+1,4 3,8+ 3,6+2,0
Dugc 1.8
Am 2 0 ’ 2 ,13
I:am 00 4oe0- %Y apeo- " ss50- 0 -13%
£ 4,25) 4,75) 5,0)
3,7+1,4 33+ 3,0+ 2,0
Dugc 15
4 0 ’ 0,61 0,018*
z‘am 500 4oco- O 3020~ 3,0(2,0- -25%
s 5,0 4,0) 4,0
Chit luong cubc ., 2,4+0,9 2,1+ 1,9+ 0,7
£ Gia dugc
song 0,8
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2,0(2,0- 2,0(2,0- 2,0(1,75 0%

3,0) 2,0) -2,0)

Dugc 2,4+0,8 22+ 2,0+0,7

phém 250 0,64 09 0,52 0,71

mg
2,0(2,0- 2,0(2,0- 2,02,0- 0%
3,0) 3,0) 2,0)

Dugc 2,1+0,7 2,0+ 1,9+0,5

phém 500 0,03 07 0,72 0,63

mg
2,0(2,0- 2,0(2,0- 2,0 (2,0- 0%
2,0) 2,0) 2,0)

* Biéu thi mot su khic biét dang ké so voi gia duge béng cach st dung thtr nghiém
Mann-Whitney U tai mdi thoi diém riéng biét (p<0,05).
Trong Bang 8, két qua thé hién gia tri trung binh + sai s6 chuén cia gi4 tri trung

binh (SEM).
BANG 8
Nhém Ngay-0 Ngay-90 Ngay-180
Gié tri trung | Thay dbi IPSS so véi gid | Thay doi IPSS so vdi gid
binh IPSS | tri trung binh ban dau + tri trung binh ban du +
tbng cong+ | SEM SEM
SEM
Gia dugc 9,1+0,3 -1,71+0,36 -1,54 + 0,33
Dugc pham 9,7+0,5 -2,16 £0,38 -3,09 + 0,46*
250 mg
Duogc pham 9,4+0,3 -2,89 +0,36* 4,08 +0,31*
500 mg

* Biéu thi mot sy khac biét dang ké so véi gia duoc bang cach st dung thir nghiém
Mann-Whitney U tai m3i thoi diém riéng biét (p<0,05).

Su khac biét vé gi4 tri trung binh ctia IPSS tai céac thoi didm ban du, 3-thang va
6-thang cia ba nhom dugc v€ so dd trong Fig. 2. Cac diém dit liéu biéu dién sy khac
biét v& gid tri trung binh =+ sai s6 chuln cla gi4 tri trung binh. Dau hoa thi chi ra p<0,05
s0 v6i gia duge trén co s& phan tich phuong sai vao cudi thdi diém diéu tri. Tai thoi
diém 6-thang, su khac biét vé gié tri trung binh va khoang tin cdy 95% tuong tmg (CI)
13 -1,5 (2,2, -0,89) déi vé&i nhom gia duge, -3,1 (4,0, -2,2) déi v6i nhom duge phim
250 mg, va -4,1 (-4.7, -3,5) d6i v6i nhém dugc pham 500 mg.
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Phén tich phuong sai cho IPSS ¢ 6 thang vé6i IPSS ban diu duoc nhap vao nhe
mot ddng bién sé thé hién tac dung dang ké ciia liéu (t119=-4,8, p<0,0001) va tic dung
dang k& dén diém s6 ban dau(t119=8,3, p<0,0001).

Tidu diém sb TPSS bai tiét da duoc giam dang k& khi so sanh véi gia duge trong
nhém duogc phdm 500 mg 3 thang sau khi bit ddu diéu tri va t6i da dén 6 thang (1an luot
1a p=0,03 va p<0,001), trong khi tidu diém sb IPSS luu giit d4 giam dang ké so véi gia
duoc chi ¢ thoi diém cudi cudc nghién ctru (p=0,018). Khong c6 sy cai thién cé y nghia
théng ké v& tidu diém sb IPSS luu gift trong nhém didu tri bing dwoc phim 250 mg.
Khéng c6 thay ddi trong ban cau héi QoL cho ca hai liéu.

C6 mot su cai thién déang k& v& tit ca cic thong sd clia phép do niéu dong duoc
nghién ctru so véi gid tri ban dAu & thoi didm cubi cia phép can thiép bang dugc phim
& lidu 500 mg (p<0,05). Bang 9 thé hién phép do chic ning LUT tai thoi diém ban
dau(Ngay-0) va 6 thang (Ngay-180) sau khi sir dung gia duoc, duoc phdm & liéu 250
mg hodc 500 mg. Két qua trong Bang 9 duge thé hién dudi dang gia tri trung binh + d§

1éch chuin.
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BANG 9
Qmax, Qave, PVR,mL  Thé tich, mL
mL/gidy mL/gidy
Gia dugc Ngay-0 22,0+ 7,8 143+52  150+£192 408,5+117,9
Ngay-  21,9+8,6  142+51  144+183 3643 +112,5
180
gidtrip 0,424 0,722 0,956 0,004
Duoc phdm Ngay-0 205+7,1  12,5+4,6  159+232 3399+114,4
250 mg
Ngay- 21,4+6,7  132+40  13,6+18,1 368,6+104,6
180
gidtrip 0,191 0,107 0,588 0,279
Duoc phdm Ngay-0 19,5+7,5  12,5+54  17,8+21,0 339,0£118,9
500 mg
Ngay-  21,7+89  13,8£57  99+13,6  393,0£134,0
180
gidtrip 0,018% 0,040* 0,027* 0,014*

* Biéu thi sy khac biét déng ké so voi gid tri ban d4u bang cach st dung thir nghiém
Wilcoxon Matched-Pairs.
Phan tich sdu hon d3 dugc thuc hién dé dénh gia liéu c6 tac dung dap tng licu tai

thoi diém cubi ctia qué trinh can thiép va lidu dit liéu c6 thé duoc diéu chinh trén co s&
dit liéu ban dau.

C6 mét ¥ 18 16n ngudi tham gia da béo cdo 1a khong do duge PVR (17/41 déi véi liéu 0
mg; 22/43 dbi véi lidu 250 mg; va 19/38 d6i véi lidu 500 mg). Mic du sy tdn tai clia
PVR khong phai 1& khong trén danh nghia la thip hon & c4c nhém 250 va 500 mg,
nhung khong phat hién duoc tic dung liéu. Tuy nhién, véi sy tdn tai cua thé tich con lai
ma thé tich ndy lién quan mét thiét v&i lidu ding (z=-3,0, p=0,003). M6 hinh nay chi ra
rdng, trong s6 nhitng ngudi tham gia c6 PVR khong phai 1a khong, khéi luong nudc
tidu con du s& duoc du kién s& giam dén hé s6 0,09 (95% CIL: 0,03-0,14) dbi v6i méi lan

giam lidu 250 mg, d6i voi PVR va IPSS ban déu da dinh.
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Céc thong sb huyét hoc 1am sang, ma nim trong khoang binh thudng luc bit dau
va khi két thuc nghién ctru ndy, nho d6 chimg minh sy an toan ciia cac san phim can
thiép. |

Nghién ctru ngiu nhién, mu doi, c6 kiém soat ndy di chimg minh tinh hi€u qua
va sy an toan cua viéc sit dung hang ngiy céc dugc phim & lidu 250 hozic 500 mg &
nam gidi bi LUTS trong 6 thang. Khi két thiic nghién ciru nay, viéc giam diém sb IPSS
13 dang ké va phu thude lidu (1an luot -3,1 va -4,1 trong cc nhém 250 mg va 500 mg,
p=0,05 va p<0,001) so v&i nhém gia duge (-1,5), trong khi khong quan sat thdy tac
dung phu.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Ché phim phan lidu dang rén ding qua duong ubng chira duoc phim véi luong nim
trong khoang tir 100 mg dn 500 mg, trong d6 dugc phdm nay chira b6t nam viét quit
kh6 va hat nam viét quét, hoac bt nam viét quét kho va ba hat nam viét qua"tt, trong d6
hat nam viét quét hoic ba hat nam viét quét c6 mat trong dugc phém nay véi lugng nam

trong khoang tir 15% dén 25% khdi lugng ctia bot nam viét quét khé.

2. Ché phédm phén liéu dang rin diing qua dudng ubng theo diém 1, trong d6 nam viét

quat 1a Vaccinium macrocarpon, Vaccinium microcarpon hodc Vaccinium oxycoccus.

3. Ché phim phén liéu dang rén ding qua duong ubng theo diém 1 hosc 2, trong d6 hat
nam Vviét quét hodc b hat nam viét quét cé mat trong dugc phém nay véi lugng 14 20%

khéi lwong ctia bdt nam viét quét kho.

4. Ché phAm phan liéu dang rin ding qua dudng ubng theo diém bat ky trong s céc
diém tir 1 dén 3, trong d6 dugc pham nay chira axit hitu co véi luong it hon 10% khdi
luong.
5. Ché phdm phan liéu dang rén dung qua dudng udng theo diém bat ky trong sb cac
diém tir 1 dén 4, trong d6 dugc phdm nay chira duong véi lugng it hon 15% khéi luong.
6. Ché phdm phan liéu dang rin ding qua dudng ubng theo diém bat ky trong sé cac
diém tir 1 dén 5, trong d6 dugc phdm niy chira axit quinic v6i lugng nim trong khoang
tir 1% dén 5% khéi luong.
7. Ché phdm phan lidu dang rin ding qua dudng ubng theo diém bét ky trong s6 cac
diém tr 1 dén 6, trong d6 dugc phdm nay chita axit malic v6i lugng nim trong khodng
tir 0,4% dén 4% khdi lugng.
8. Ché phdm phén liéu dang rin ding qua dudng ubng theo diém bat ky trong s6 cac
diém tir 1 dén 7, trong d6 dugc phim nay chira axit xitric voi lugng nim trong khoang
tir 1% dén 5% khéi luong.
9. Ché phim phén liéu dang rén dung qua dudng udng theo diém bat ky trong sb céc
diém tir 1 dén 8, trong d6 dugc phdm nay chira:

« lariciresinol v6i luong nim trong khoang tir 1 dén 100 pg, t6t hon 14 khoang 51

HE;
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« secoisolariciresinol v6i lwong nim trong khoang tir 1 dén 100 pg, t6t hon Ia
khoang 12 pg; hodc
. pinoresinol v6i lugng ndm trong khoang tir 1 dén 100 pg, t6t hon 13 khoang 78
Hg

trén mdi 100g dwoc phdm theo khéi lugng.

10. Ché phim phéan lidu dang rén ding qua dudng ubng theo diém bét ky trong s6 cac

diém tr 1 dn 9, trong d6 ché pham nay 1 vién nén, vién nang hodc nang mém.

11. Ché phim phén liéu dang rin ding qua dudng udng theo diém bat ky trong s cac
didm tir 1 dén 10, trong d6 ché phim nay chira dugc phdm v&i lugng nam trong khoang

tir 100 mg dén 500 mg, t5t hon 1 250 mg, tt hon nira 1a 500 mg.

12. Duoc phém chira bt nam viét quz“'lt kho6 va hat nam viét quét, ho#c bdt nam viét
quét khé va b hat nam viét quét, trong d6 hat nam viét quét ho#c bi hat nam viét quét
c6 mit trong duogc phim ndy véi lugng ndm trong khoang tir 15% dén 25% khdi luong
clia bot nam viét quét khé, dé ding trong phuong phap:

. 1am giam nhe triéu chimg dudng niéu dusi (LUTS) hodc trigu ching phi dai
tuyén tién liét lanh tinh (BPH) & d6i twong; hodc

. 38 didu tri rbi loan chirc ning cuong (ED), sén tiéu, tinh trang bang quang hoat
dong qua mirc (OAB), tinh trang tic nghé&n bang quang, tinh trang viém bang quang k&,
tinh trang bang quang kém hoat dong, vi€ém tuyén tién liét, viém bang quang va tuyén

tidn liét, xo hoa tuyén tién liét hoic dau ving xuong chéu & d6i tugng.
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