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Linh vue k§ thuit dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén dugc phédm 1ong 6n dinh khong chira chét chéng oxy hoa
va khéng chira chit bao quan, chira ketorolac va phenylephrin ding dé tiém vao

dung dich rira nhén khoa trong mit.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

PhAu thuit nhan khoa thudng can sur dung dung dich rira sinh ly dé bao vé va
duy tri tinh nguyén ven sinh 1y ciia c4c md trong mat. Vi dy vé cac thu thuét phiu
thuat nhin khoa thudong can cac dung dich rira bao gém thu thuat md cudm va thay
thiy tinh thé va thay d6i thdu kinh khic xa, thi thuat cdy giic mac va phiu thuat
dich kinh-véng mac va thu thudt cit bé dbi v6i bénh ting nhan ap. Trong subt qui
trinh phiu thuat trong mét, ddng tir ctia ngudi bénh phai dugc 1am gidn dt dé tao ra
ving phau thuit trong sudt va han ché cac tén thuong c6 thé xay ra lién quan dén
thu thuét.

Su giéin ddng tir (hién twong gidin ddng tir) thuong dugce tao ra béng cach lam
gisin mit truéc phiu thudt bang cach sir dung khu tra chit 1am gidn ddng tir. Chit
1am gisn ddng tir duge ing dung trudc phiu thuit thudng c6 thé duogc sir dung bao
gdm cac chét kich thich thin kinh giao cam, nhw chit chii van thy thé gy tiét
adrenalin alpha-1 va céc chét chéng tiét cholin nhu chit khang hé thy thé muscarin.
Chét chdng tiét cholin c¢6 thé dugc chon khi mong mudn c6 tac dung kéo dai hon,
do chiing tao ra ca bénh liét co thé mi (liét mi) va su gisin ddng tir, vi dy, tropicamit
thé hién thoi gian béan thai bing khoang tir 4 dén 6 giv. Tuy nhién, dbi véi nhiéu thu
thuat, cac chit gy tiét adrenalin alpha-1 s& dugc uu tién do chung tao ra sy gidn
ddng tr ma khong gay liét co thd mi. Do d6, cac chét gdy tiét adrenalin alpha-1 c6
tac dung trong thdi gian ngén hon, gy ra sy giin dong tir trong sudt thu thuat phiu
thuat va cho phép ddng tir tro lai trang thdi binh thudng ctia né ngay sau khi hoan
thanh thu thuét.
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Trong khi phiu thuat, khi cac diu cia dung cu phiu thudt duoc 18ng vio tién
phong ctia mét, thi co thit méng mét c6 xu hudng bi co khit lai (tinh trang thu hep
ddng tr), 1am gidm ctra s duge x4c dinh boi dong tir. Néu duong kinh clia ddng tir
khong duoc giit phit hop trong toan bo thi thudt, thi nguy co ton thuong cac cu tric
trong mét ting 16n va thoi gian phau thuét can thiét thudng bi kéo dai. Céc l4n giam
déng ké v& mat 1am sang dudng kinh cila ddng tir ¢6 lién quan dén sy ting céc bién
chimg c6 1ién quan dén tha thuat, bao gdm réch bao sau, ton du cic manh thiy tinh
thé va ro dich kinh.

Nhiéu béc s§ phau thut nhin khoa c6 thé két hop epinephrin vao trong dung
dich rira trong mét d& hd tro viée duy tri sy gidn ddng tir. Hoi chimng nhidm dc phan
trude (Toxic anterior segment syndrome - TASS) 14 chiing viém khong nhiém trung,
cép tinh ciia phin truéc ciia mét. TASS 1a mot bién chimg nghiém trong cé thé lién
quan dén phAu thuat phin trudc ctia mét, phd bién nhét 14 phiu thuit cudm. Céc chét
gdy 0 nhiém khic nhau dugc chi ra 1a gy ra hdi ching TASS. Viéc sir dung
epinephrin bao gdm céc chit bio quan trong dung dich rira trong mét 13 mot trong
nhidu yéu t6 c6 lién quan dén ty 18 mic phai ciia hoi ching TASS sau khi phau thuét
cudm. Xem, vi du, http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5625a2.htm,
dugc truy cdp vao ngay 9 thdng 07 nam 2012. Ngay ca khi epinephrin “khoéng chira
chit bao quan”, c6 nghia 1a epinephrin khéng chtra chat khéng vi sinh vat, thi né van
chtra natri metabisulfit 14 chit chng oxy hoa, ciling duge cic bic s§ chuyén khoa
mét chi ra 13 ¢6 lién quan dén kha ning gy ddc cho ndi mé gidc mac (Slack, et al.,
A bisulfite-free intraocular epinephrin solution, Am J Ophthalmol.;110(1):77-82
(1990)).

Phenylephrin 13 m6t chét gy tiét adrenalin alpha-1 khéc d6i khi dugc st dung
khu trti truée khi phiu thuat dé thuc ddy su giin ddng tir, nhung khong dugc chip
nhin & My & dang khong chira chit bao quan va chét chdng oxy héa dé tiém mot
13n. Céc vi du vé céc dung dich phenylephrin HCL dugc chdp nhan chira 0,01%
benzalkoni clorua (AK-DILATE™ tir Akorn, ¢6 sin trong c4c lo nho giot bing nhya
2ml va 5ml; tir Falcon Pharmaceuticals va Alcon Laboratories trong cac 1o nhé giot

3ml va 5ml st dung nhiéu 1dn) va ché phdm “khéng chita chit bao quan” khong chira
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chét bao quan khang vi sinh vét nhung van chita 2mg natri metabisulfit la chét chéng
oxy hoa (Neo-Synephrine® tir InterMed Medical Ltd., ¢6 sin trong binh xit).

Ciing mong mudn lam giam chimng dau sau phiu thuit va phuong phép rira
thuén ti€n cho ngudi bénh. Do van dé nay, nguoi bénh cé thé duoc diéu tri trude
phAu thuat hodc sau phiu thuat bing thudc chdng viém khong steroit (nonsteroidal
anti-inflammatory drug - NSAID). Mic du phuong phép phau thuat duc thiy tinh
thé (vi dy) thuong khéng lién quan dén murc d6 dau nhiéu sau phau thuat, can giam
thiéu sb lugng ngudi bénh trong sb it ngudi ma d4 trai qua chitng dau sau phau thuat
nghiém trong hon. Diéu ndy quan trong véi cdc bénh nhén trai qua sy bat tién d6 va
¢6 thé ¢6 méi lién hé vai thu thuat cha chiing thudng khdng trai qua mot cach thuén
loi, va do ngudi bénh c6 thé duoc hoi chin lai v& cach phong ngtra dé dam bao rﬁng
khong c6 bién chimg nghiém trong nao din d¢én chimg dau.

Céc phuong phap phén phéi thuc mét khac nhau, nhu NSAID, dugc sit dung
theo c4ch théng thudng, mdi phuong phép déu c6 cac han ché. Céc han ché nay c6
thé bao gdm doc tinh dbi voi gidc mac va két mac, ton thuong md, thing cau mit,
t6n thwong thin kinh thi gidc, chimg tic tinh mach va/hoic dong mach vdng mac
trung tdm, ddc td thube truc tiép vao vOng mac, va tac dung phu toan than. Vi duy,
dugc phim khu tri dugc phun timg giot bi cin tré thudng xuyén khi tién dén vi tri
dich ctia mit do bé mat bao vé tu nhién ctia mét. Trong nhiéu truong hop, ty 1€ dugce
phém kha nho dugce phun [én bé mit cia mit s& thyuc sy tién dén vi tri ¢6 tac dung
diéu tri bénh mong mudn.

Dé dat duoc n6ng d6 thubc du duge phén phéi dén phﬁn sau clia mét, thi cac
thudc nhu NSAID phai dugc st dung thudng xuyén toan thin & lidu dung rit cao.
Céc mirc ndy can dé vuot qua hang rio mau-vong mac bao vé phin sau ctia mét khoi
cac phén t thudc chon loc dén tir dong mau. Dbi voi cac thu thuat phau thust, dung
dich thudc tiém dbi khi duge tiém truc tiép vao phin sau ctia mét. Cac thude tiém
quanh mét du6i két mac va quanh nhin clu dugc sit dung khi cin dén ndng d6 khu
tri cao hon va khi thudc ¢6 cac tinh chit thdm kém cin dwoc phan phdi. Cac thude
tiém trong phong mét tryc tiép vao tién phong mit dugc sit dung trong phiu thuat

duc thiy tinh thé.
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Ketorolac 13 mot NSAID ma c6 ban trén thi truong dudi dang duge bao quan
dé sir dung cho mét. Acular® tir Allergan 14 mét dung dich ketorolac trometamin
chtra benzalkoni clorua 0,01% lam chét bao quan, c¢é sin trong c4c lo nhd giot 3ml
va 6ml. Bedford Laboratories ciing cung cp ketorolac trometamin & dang c6 dic
(15mg hodc 30mg trong 1mL ho#c 60mg hodc 300mg trong 10mL) sir dung dé tiém
trong mach hoic trong co. Allergan cung cdp dung dich nhén khoa 0,45% ketorolac
trometamin khong chira chit biao quan, dugc bao ché bing natri
carboxymetylxenluloza, natri clorua, natri xitrat dihydrat, trong cac lo nho sir dung
riéng r& dudi tén thuong mai Acuvail®.

Mic dit thubc tiém trong phong mét cung cip phuong phap thic ddy dé dat
duoc ndng do, né c6 thé lién quan dén doc tinh d6i voi gidc mac. Tuy nhién, phuong
phap nay trai qua thuc t& 13 cac thudc nay bi loai bo nhanh chéng béi qué trinh luu
thong tw nhién ctia mit. Do d6, dung dich tiém bi nhanh chong mét di loi ich diéu tri
bénh cua ching, thudng can phai cécac 1an tiém lidu 16n, thuong xuyén cb thé gy
ra nguy co doc tinh. Ché phdm giai phong cham, nhu gel dan hdi nhét chira cac vi
nang, c6 thé dugc tiém trong mét trong khoang thoi gian tic dung dai hon. Tuy
nhién, c6 sy tri hodn nhit dinh @& dat dwoc ndng d6 thubc cin dé diéu trj bénh khu
tra. Do d6, cin c6 cac phuong phép dugc kiém soat dbi voi sy phan phbi trong mét
trong céc tha thudt nhan khoa.

Céac dung dich duogc sir dung trong phuong phap rira phiu thuit nhén khoa
bao gdm nuéc mudi thong thudng, dung dich Ringer duge lactat héa va dung dich
Ringer duoc lactat héa ctia Hartmann, nhung cac dung dich nay khong t61 wu do tac
dung bAt loi tiém tang dbi vdi gidc mac va ndi mé. Cac dung dich nén nuée khac
chira céc chit nhu chét dién phén, chit tao dung dich dém dé diéu chinh d6 pH,
glutathion va/hodc ngudn ning lugng nhu dextroza, bao vé tot hon cic md clia ‘me"lt,
nhung khong hudng t&i céc qué trinh sinh 1y khéc c6 lién quan dén phiu thudt. Mot
dung dich dugc sir dung phé bién cho phuong phap rira nhén khoa 14 dung dich hai
phin duoc dém chira chit dién phan va glutathion dugc bdc 19 trong patent My sd
4,550,022 cép cho Garabedian va cac ddng tic gia, tai liéu ndy dugc dua vao trong

ban md ta nay dé tham khéo. Hai phan ctia dung dich nay dugc tron ngay trude khi
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st dung dé dam bao d6 n dinh. Cac dung dich nay dugc bao ché véi muc dich duy
tri sirc khoe ciia cAc md mit trong khi phau thust.

M5t vi du khac vé dung dich cai bién dugc bdc 16 trong cong bd don quéc té
s6 WO 94/08602 dudi tén cua tic gia Gan va cac dong tic gia, tai liéu nay ciing dugc
dua vao trong ban md ta nay dé tham khao. Pon nay boc 16 viéc diing chit 1am giin
ddng tir, nhu epinephrin, trong dung dich rira mét. Mét vi du khic duge cung cap
boi cong bb don qubc té s6 WO 95/16435 dudi tén ciia tic gia Cagle va cac ddng tac
gia, boc 16 viéc ding cac thue chéng viém khong steroit (non-steroidal anti-

inflammatory drugs - NSAIDs) trong dung dich rira nhén khoa.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché d& xuét ché phdm 10ng v6 tring khong chira chit bao quan va khong
chita chét chéng oxy hoa chira cht 1am giéin ddng tir, phenylephrin, va chit chéng
viém, ketorolac, ding dé tiém. Ché phdm c6 thé dugc phun thich hop vao chit mang
rira trong mét va duoc st dung @8 rira cdc m6 mét trong khi phiu thuat. Ché phim
nay tranh dwoc doc tinh tiém tang c6 lién quan dén cac chét bao quan va chét chdng
oxy hoa ma van c6 d6 6n dinh thich hop.

Mot phuong 4n cta sang ché @ xuit duge phdm long vo tring khong chita
chit bao quéan va khong chira chit chéng oxy héa, bao gdm phenylephrin, ketorolac
va hé dung dich dém trong chét mang nén nudc, c6 thé dn dinh trong thoi gian it
nhét 6 théng khi duoc bao quan & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5+3°C dén 25+2°C.
Tét hon néu dugc phdm dn dinh trong khoang thoi gian it nhit 24 thang khi dugc
bao quan & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5+3°C dén 25+2°C.

Theo mot khia canh cua sang ché, hé dung dich dém dugc chon tir nhém bao
gbm hé dung dich &ém natri phosphat va hé dung dich d&m natri xitrat. Tét hon néu
hé dung dich dém 14 hé dung dich dém natri xitrat, nhu khoang 20mM hé¢ dung dich
dém natri xitrat. Theo m6t khia canh khac ctia sang ché, ché phém c6 do pH nam
trong khoang tir 5,8 dén 6,8.

Theo mot khia canh khac cua séng ché, ché phém dugc chira trong vat chira
stt dung mdt 14n, nhu lo nhé duoc bit kin bﬁng nGt ma dung dich tiém co thé duoc

rat ra va ong tiém nap san.
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Ché phim thich hop theo sang ché chira tir 46 ¢én 76mM phenylephrin va tir
8,5 dén 14mM ketorolac, va 13 mét vi du c6 thé chira khoang 60,75mM phenylephrin
va khoang 11,25mM ketorolac. Ché phim theo sang ché c6 thé chira phenylephrin
va ketorolac & ty sb mol nim trong khoang tir 1:1 dén 13:1 phenylephrin so véi
ketorolac, v thich hop c6 thé chira cac chit nay vdi ty s6 mol nim trong khoang tir
3:1 &n 10:1 phenylephrin so véi ketorolac.

Mot phuong 4n khac ciia sang ché dé xuit dugc phim long vo triung khong
chira chit bao quan va khong chira chét chng oxy hoéa bao gbm phenylephrin,
ketorolac va hé dung dich dém trong chit mang nén nudc, va chit mang rira trong
mét trong d6 ché phim dugc tiém vao, dé sau khi tiém phenylephrin c6 mit & néng
d6 nim trong khoang tir 30 &&n 720uM va ketorolac c6 mit & ndng d6 ndm trong
khoang tir 44 d&én 134uM. Theo mdt khia canh khic clia sang ché, sau khi tiém vao
chit mang rira trong mét phenylephrin c6 mit & ndng do nim trong khoang tir 240
dén 720uM va ketorolac ¢6 mit & ndng d6 ndm trong khoang tir 10 &én 270puM.

Mot phuong 4n khac ctia sang ché dé xudt dugc pham 1ong vo tring chita chit
yéu 1a phenylephrin, ketorolac va hé dung dich &ém trong chit mang nén nuéc, trong
d6 ché phim c6 thé &n dinh trong it nhét 6 thang khi dwoc bao quan & nhiét d6 ndm
trong khoang tir 5+3°C dén 25+2°C. Tét hon néu ché phidm c6 thé 6n dinh trong
khoang thoi gian it nhit 24 thang khi duoc bao quan & nhiét do nim trong khoang
tir 5+£3°C dén 25+2°C.

Theo mot khia canh clia sang ché, hé dung dich dém duoc chon tit hé dung
dich dém natri phosphat va hé dung dich dém natri xitrat. Tt hon néu hé dung dich
dém la hé dung dich dém natri xitrat, nhu khoang 20mM h¢ dung dich dém natri
xitrat. Theo mot khia canh khac cua sang ché, ché phém c6 do pH ndm trong khoang
tlr 5,8 dén 6,8.

Theo mot khia canh khéc ctia sang ché, ché phém dugc chira trong vat chira
stt dung mot 14n, nhu lo nhd dugce bit kin bé.ng nat dé qua d6 dung dich tiém co thé

dugc rut ra va ong tiém nap san.
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Mot khia canh khéc ciia sang ché d& xuét duoc phdm léng v6 tring dang lidu
ding dé tiém, chira phenylephrin, ketorolac, hé dung dich dém va chét mang nén
nudc, duoc déng goi trong vét chira sir dung mét lan ding dé tiém.

Theo mdt khia canh khac cua sang ché, dugc phém long vO trung dugc dé
xuét chira phenylephrin, ketorolac, hé dung dich d&ém va chit mang rira trong mt,
trong d6 phenylephrin dugc chira & ndng d6 nim trong khoang tir 30 dén 720uM va
ketorolac dugc chira & n6ng d6 nam trong khoang tur 10 dén 270uM, hoac t5t hon
néu phenylephrin dugc chita & ndng do nidm trong khoang tir 90 dén 720uM va
ketorolac duogc chira & ndng do nim trong khoang tir 44 dén 134pM. Ché phdm nay
cling c6 thé khong chira chét bao quan va khong chira chét chdng oxy héa.

Ngoai ra sang ché ciing bdc 16 phuong phap bao ché dugc phdm 16ng v tring
chira phenylephrin, ketorolac va hé dung dich dém trong chit mang nén nuéc, ma
bn dinh trong thoi gian it nhit 6 thang khi duoc bao quan & nhiét do nim trong
khoang tir 5+3°C dén 25+2°C. Tt hon néu ché phim nay 6n dinh trong khoang thoi
gian it nhAt 24 thang khi dugc bdo quan & nhiét &6 ndm trong khoang tir 5+3°C dén
25+2°C.

Sang ché con boc 16 phuong phap bao ché duge phim 1éng v6 tring chira
phenylephrin, ketorolac, hé dung dich dém va chit mang rira trong mit, trong d6
phenylephrin dugc chira & ndng d ndm trong khoang tir 30 dén 720uM va ketorolac
dugc chia & néng d6 nam trong khoang tir 10 dén 270 uM, hodc t5t hon néu
phenylephrin dugc chira & ndng d6 nim trong khoang tir 90 dén 720pM va ketorolac
dugc chita & ndng d6 ndm trong khoang tir 44 dén 134uM. Ché pham nay ciing c6
thé khong chira chit bao quan va khéng chira chit chéng oxy héa.

MO ta vin tit cac hinh vé

Sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon, béng cach vi dy, theo cac hinh v€ kém
theo, trong do:

Céc hinh v& tir FIG.]1 dén FIG.12 th8 hién cac két qua nghién ctru vé d6 on
dinh ca céc ché phdm két hop phenylephrin va ketorolac & cac thoi diém khéc nhau
trong khoang thoi gian 12 thang khi duge bao quan & nhiét do duoc kiém soat trong

khoang tlr 2 dén 8°C dén 60°C, nhu dugc xé4c dinh bang phép do theo phén trim ctia
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cac chit lién quan tr su thoai bién ctia cac hoat chit dugc, véi cac bién néng d6 cua
cac néng dd hoat chit dugc, hé dung dich dém khac nhau, viéc thém chét bao quan
EDTA va viéc thém chit bao quin EDTA cong véi chit chéng oxy héa natri
metabisulfit.

Céc hinh v& tir FIG.13 dén FIG.14 thé hién cac két qua nghién ctru danh gia
tac dung ctia 16p pht nito d6i véi dd dn dinh ctia hai ché phim két hop phenylephrin
va ketorolac, c¢6 hodc khong c6 chit bao quan EDTA, & cac thdi diém khéc nhau
trong khoang thoi gian mdt ndm khi dugc bdo quan & nhiét do co kiém soat tir 4°C
dén 60°C.

Céc hinh v& tir FIG.15 dén FIG.18 thé hién cac két qua nghién ctru danh gia
tac dung cua céc chét chéng oxy hoéa khac nhau dbi v&i d6 6n dinh cua ché phém két
hop phenylephrin va ketorolac & cac thoi diém trong khoang thdi gian mot thang sau
khi bao quan mAu & nhiét @ nim trong khoang tir 2 dén 8°C dén 60°C.

FIG.19 thé hién kbt qua nghién cGu dénh gid do n dinh ché phim
phenylephrin ¢6 ndng do cao trong khoang thoi gian bbn thang khi dugc bao quan &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 4°C dén 40°C.

Céac hinh v& FIG.20A va FIG.20B lin lugt ching minh hifu lyc cia
phenylephrin va ketorolac, trong ché phdm két hgp phenylephrin va ketorolac khi
duoc bao quan trong khoang thoi gian 30 thang ¢ nhiét 4o nam trong khoang tir 2
dén 8°C.

Céc hinh v& tir FIG.21 dén FIG.25 minh hoa céc két qua nghién ctru higu qua
v& khoang ndng d6 & dong vat linh truéng khong phai ngudi bang cich danh gia
phenylephrin va ketorolac khi dugc dua vao riéng 1€ va khi dugc két hop bang cach
rira trong mét trong dung dich mudi can bang (balanced salt solution - BSS) trong
phiu thuat md va thay thiy tinh thé trong hé théng phiu thuat mit Phaco, véi cac s6
do v& sy giéin ddng tir (FIG.21 va FIG.22) va anh séng 16e (FIG.23 d¢én FIG.25) quan
sat thdy.

Céc hinh v& tir FIG.26 dén FIG.28 minh hoa céc két qua nghién ctru & dong
vat linh truong khong phai ngudi bing cach dénh gia tac dung ctia ché phdm két hop
phenylephrin va ketorolac dbi véi sy gidn ddng tir (FIG.26) va 4nh sang 16e (FIG.27
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dén 28) khi dugc phéan phdi bang cach rira trong mét trong BSS trong phiu thuat md
va thay thiy tinh thé bing phuong phap phiu thuit mit Phaco.

FIG.29 minh hoa c4c két qua nghién ctru vé khoang liéu ding bang cich d4nh
gia cac ndng d6 khac nhau ciia ché phdm két hgp phenylephrin va ketorolac dbi véi
su gidn ddng tir khi dugc phan phdi trong BSS trong phiu thuat mb va thay thiy tinh
thé bing phwong phép phiu thuit mat Phaco & dong vt linh trudng khong phai
nguoi.

MBO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cép dén cac ché phidm vo tring ctia dung dich rira dé dung cuc
b (tai chd) dén cac mo6 mit trong khi phau thuit, bao gbm dung khu tri va trong
mit, bao gdm phenylephrin lam chét 1am giéin ddng tir va ketorolac lam chét chéng
viém. Céc ché phim nay khong chira ca chit bao quan va chat chéng oxy héa, nhung
thé hién do 6n dinh vuot troi. Tt hon néu ching dugc bao goi trong vat chira st
dung mét 1an dung dé tiém va c6 thd duoc tiém vao thé tich 16n hon clia chit mang
rira trong mit trudc va trong thi thudt trong mét, nhu thi thust md cudm (thiy tinh
thé bi duc) va thay thiy tinh thé va thi thuét thay dbi thdu kinh khuc xa.

Céc dinh nghia

“ChAt bao quan” duoc sir dung & ddy ding dé chi chit khang vi sinh vt ma
duoc bd sung vao dugc phdm dé duy tri 6 6n dinh va ngén chin sy phan hiy do su
phat trién cta vi sinh vét. Céc chét bio quan khang vi sinh vét phd bién c6 thé chira
trong dugc phim bao gdm axit sorbic va mubi ctia né, axit benzoic va mudi ctia nd,
canxi propionat, natri nitrit (va natri nitrat dugc bién d6i thanh natri nitrit "in situ"),
sulfit (lvu huynh dioxit, natri bisulfit, kali hydro sulfit, v.v.) va chét chelat hoa kim
loai axit natri etylendiamin tetraaxetic, cling dugc dé cap dén dudi dang edetat
dinatri, EDTA hoac Na;EDTA.

“Chét chéng oxy hoa” dugc st dung & ddy dung d8 chi chét wu tién phan tmg
v&i oxy va nho d6 bao vé dugc phim ma dugc bd sung vao dé chéng su thoai bién
do oxy hoa. Cac vidu vé chit chdng oxy hoa hoa tan trong nudc hodc trong dau ma
c6 thd chua trong dugc phim bao gdm natri bisulphit, natri sulphit, natri

metabisulphit, natri thiosulphit, natri formaldehyt sulphoxylat, axit I- va d-ascorbic,
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axetylxystein, xystein, thioglyxerol, axit thioglycolic, axit thiolactic, thieure,
dihitreitol, glutathion, propyl galat, hydroxyanisol dugc butyl héa, hydroxytoluen
duwoc butyl hoéa, tertiary butyl hydroquinon, ascorbyl palmitat, axit
nordihydroguaiaretic va alpha-tocopherol.

Dung dich “khéng chira chat bio quan” ding d& chi dung dich ma khéng chira
benzalkoni clorua hodc chit khéng vi sinh v4t khc.

Dung dich “khong chira chit chong oxy héa” dung dé chi dung dich khéng
chira natri metabisulfit hodc chit khac dugc chira véi chitc ning duy nhat hogc thich
hop lam chit chdng oxy héa, mic du dung dich khéng chira chét chéng oxy héa c6
thé bao gdm hé dung dich dém d6 pH, mot thanh phin trong s d6 c6 thé ¢ hoat
tinh chdng oxy héa.

“Ketorolac” c6 nghia 1a ketorolac duéi dang mudi, nhu ketorolac
trometamin [axit (+/-)-5-benzoyl-2,3-dihydro-1H-pyrolizin-1-carboxylic:2-amino-
2(hydroxymetyl)-1,3-propandiol (1:1)].

“Phenylephrin” c6 nghia 1a phenylephrin duéi dang mudi, nhu phenylephrin
HCL [rugu (-)-m-hydroxy-a-[(metyl amino)metyl]benzyl hydroclorua].

“Chét lién quan” dbi v6i thanh phan dugc (hoat chit) duge dua ra ding dé
chi chét tao thanh do su thoai bién cta thanh phan, dugc biéu hién duéi dang phén
tram clia néng do téng s6 cua thanh ph?ln dugc trong ché phém. Nhu duoc sir dung
trong ban mo ta nay, “chit lién quan tdng s6” ding @& chi tong tit ca cac chét lién
quan tao thanh do su thoai bién clia c4c hoat chét dugc ketorolac va phenylephrin
trong ché phdm, dugc biéu hién duéi dang phin trim cta tdng ndng d9 ctia thanh
phin dugc trong ché phAm. Chét lién quan bt ky c6 mit thip hon gi6i han dudi cia
khoang dinh luong, vi dy, 0,1%, cho thir nghiém duoc st dung d8 do cac chat lién
quan dugc chira trong tdng s§ dé xac dinh cac chét lién quan tdng sb. Trong c4c Fig.
kém theo cac vi du trong ban mo ta nay, tham chiéu dén 0% cac chét lién quan dbi
v6i thanh phin cé nghia 13 khong c6 cAc chit lién quan d6i véi thanh phén nay &
mirc cao hon gidi han dudi clia khoang dinh luong, vi du, 0,1%, dbi véi chit duge

phén tich.
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“Po bn dinh” ding dé chi dwoc phim 16ng, & cubi khoang thoi gian bao quén
xéc dinh, chira it hon 5% chét lién quan tong sb. Theo mét phuong 4n, ché phdm
16ng n dinh 1a én dinh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5+3°C (tic 13, tir 2 dén 8°C)
dén 25+2°C (tie 13, tir 23 dén 27°C) trong khoang thdi gian it nhdt 6 thing. Theo
mét phuong an dugce wu tién, ché phém 16ng bn dinh 1a dn dinh & nhiét d6 nim trong
khoéang tir 5+3°C dén 25+2°C trong khoang thoi gian it nhit mot nam. Theo mot
phuong an duoc wu tién, ché phm Iong bn dinh 14 én dinh ¢ nhiét do tir 5+3°C dén
25+2°C trong khoang thdi gian it nhét 24 thang. Theo mot phuong an dugc wu tién,
ché phdm 16ng 6n dinh 12 én dinh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 5£3°C dén 25+2°C
trong khoang thoi gian it nhat 30 thang. Theo mét phuong 4n dugce wu tién cta sing
ché, ché phim 8n dinh theo sang ché c6 it hon 1,0% chét lién quan tong s sau
khoang thoi gian bao quan nhét dinh.

Thuét ngit “khoang” duoc hiéu 1a ¢6 thé c6 bién thién ndng d6 ctia thinh phan
ctia ché phdm dugc mé ta ma cb thé 13 tir 5%, 10%, 15% hodc cao hon va chira 20%
tri s6 d3 biét. Vi dy, cum tir “ché phém ¢6 khoang 20mM natri xitrat” dugc hiéu 13
ché phim c6 thé chira tir 16mM dén 24mM natri xitrat.

Thuét ngit “v6 tring” dung dé chi dugc phidm dugce xir Iy v6 tring va tirc 14
khong c6 vi khuAn, ndm hodc céc vi sinh vét séng khac.

Duoc chat

Sang ché d& xuit dugc phim 1ong n dinh, khong chita chit bio quan va
khong chira chit chéng oxy héa gdbm hdn hop cta hai thanh phan dugc hoat tinh
(hoat chét) (active pharmaceutical ingredient-API), phenylephrin lam chét 1am gisn
ddng tir va NSAID ketorolac 1am chét chéng viém.

Ketorolac

“Ketorolac” trong ché phdm dugc uu tién theo sang ché duoc chira & dang
mudi ketorolac trometamin [axit (+/-)-5-benzoyl-2,3-dihydro-1H-pyrolizin-1-
carboxylic:2-amino-2(hydroxymetyl)-1,3-propandiol (1:1)]. Ketorolac 1a mot thanh
vién trong nhém pyrolo-pyrol gdm cac thubc chdng viém khéng steroit. Ketorolac
HCL 12 h8n hop raxemic gdm céc chit ddng phan déi anh R-(+) va S-(-) c6 thé ton
tai dudi ba dang tinh thé, tit ca ching déu hoa tan nhu nhau trong nudéc. Chét nay bi
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d5i mau khi tiép xtc qua lau v6i anh sang, va do d6 su bao gbi chdn sang (vi dy,
d6ng hop kép hodc st dung lo mau hd phach) ¢6 thé dugc sir dung thich hop dé bao
g6i céc ché phim theo sang ché.
Phenylephrin

“Phenylephrin” ding & chi phenylephrin & dang mudi, nhu phenylephrin
HCL [ruou (-)-m-hydroxy-a-[(metyl amino)metyl]benzyl hydroclorua].
Phenylephrin 1 chit chti vén giao cam thy thé alpha. Phenylephrin HCI hoa tan tu
do trong nudc va rugu.
Chét mang nén nudc

API dugc bd sung vao dung moi nén nuée dudi dang chét mang, va céc tac
gia da x4c dinh dugc ring khong cin dén chét hoa tan. Chét mang nén nudc 1 nudce
thich hop @ tiém (water for injection - WFI), 1a ché phdm nuéc cit v6 tring, khong
chira chét tan. N6i cach khac, cdc chit mang nén nude khac khong c6 hai cho céc
md trong mét va khong ¢ anh huong bt loi d6i v6i d6 dn dinh ctia ché phém c6 thé
duoc st dung, nhu nuéce khir ion, hodic, sau dénh gi4 diu tién vé tac dong tiém tang
d8i v6i @ bn dinh, nuée mubi hogce dung dich mudi can béng nhu dung dich dugc
md ta dudi day.
H¢ dung dich dém

Ché phim theo sang ché dwoc diéu chinh dén d6 pH nim trong khoang tir 5,8
dén 6,8, va t6t hon néu dén khoang 6,3. Natri hydroxit va axit clohydric c6 thé duoc
bd sung vao khi cin d& didu chinh ché phdm dén d6 pH nay. Do pH mong mubn
duogc duy tri thich hop béng céach sir dung hé dung dich dm. Mot h¢ thich hop nhu
vay la dung dich dém xitrat, bao g6m axit xitric monohydrat va natri xitrat dihydrat,
va hé thich hop khac 1a dung dich dém natri phosphat, bao gdm natri phosphat dibazo
va natri phosphat mt bazo. H¢ dung dich dém c6 thé dugc st dung & néng @6 thich
hop ndm trong khoang tir 10mM dén 100mM, va c6 thé thich hop 13 20mM. Nhu
dugc md ta dudi ddy trong vi du 1, natri xitrat 14 dung dich dém duoc wu tién dé sir
dung trong ché phim khong chira chét bao quan. Axit xitric trong dung dich dém
xitrat, c6 kha niing chelat hoa céc cation hda tri hai va do d6 c6 cling co thé ngin

chén sy oxy hda, tao ra tdc dung cua chét chéng oxy hoéa ciling nhu tic dung ctia dung
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dich dém. Tuy nhién, sy c6 mét cta n6 khdng lam suy giam do dn dinh, nhu véi cac
chét chéng oxy héa khac (vi du 3 duéi ddy). Nhu dugce sir dung trong ban md ta nay,
thut ngit “khong chira chit chéng oxy héa” loai trlt viéc st dung cac chit chéng
oxy héa khac nhung khong loai trir viéc sir dung chit dém, nhu axit xitric, ma dugc
dua vao dudi dang mot ph'?ln cta hé dung dich dém.
Khoéng chira céc ta dugc khac

Theo mét khia canh khdc ciia sang ché, ngoai viéc khong chira cac chét bao
quén hoic chét chéng oxy héa bat ky, ché phadm phi hop theo sang ché con khong
chita céc t4 dugc bit ky khac ngoai hé dung dich dém. Vi dy, khong c6 chét hoa tan,
nhu etanol hoic etanol, dugc s dung (tuc 13, ché phém khong chira chét hoa tan).
Ché phém duoc uu tién theo sang ché co ban con chira hai API va hé dung dich dém
trong nuéc dé tiém, thu dugc ché phim rit tinh khiét c6 doc tinh giam ddi véi céc
mo trong mit.
Vat chira stt dung mét 1an

Theo mdt khia canh khac ctia sang ché, ché phdm két hop phenylephrin va
ketorolac theo sang ché dugc chira voi lugng ¢t dé sir dung mot 14n trong phiu thuat
trong mét trong vét chira tao thudn loi cho viéc sir dung mot 14n nay va khoéng tao
thuén lgi cho viéc sir dung nhidu 1dn. Do d6 lugng di ché phdm thude dugc bao ché
phu hop véi sang ché, bang hoic cao hon khong déng ké (tic 13, khong nhiéu hon
25% luong du) so v6i lugng ché phim thudc mong mudn duoc bd sung vao vat chira
chuln chira chit mang rira trong mit, dugc chira trong vit chira stt dung mot 14n tao
thuan loi cho viéc phan phdi ché phim thudc bing céch tiém. Vi dy, lugng mong
mudn st dung mot 14n ctia ché phdm thudc hdn hop phenylephrin va ketorolac ¢6
thé dugc bao g0i trong 1o nho thuy tinh dugc bit kin béng n1t hodc vat dong kin khéac
bao gém vach ngin ma qua d6 kim tiém dudi da c6 thé 1dng vao dé rat ché phim
thuc, hodc c6 thé dugc bao gbi trong 6ng tiém nap sdn. Mot vi du vé vat chira thich
hop va hé théng déng kin 13 lo thiy tinh cing bosilicat loai 1 USP 5 mL v6i nut
butyl mau xdm West 20mm va nép 14t boé mii 20mm.

Trudc khi dong vét chira, c6 thé mong muén, trén co s& cac két qua dugec mo

ta trong Vi du 2 duéi day, ding cho ché phdm thudc duge bao ché phit hop véi sang
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ché dwoc tiép xuc véi 16p phit nito (tirc 13, thay thé khong khi tir 16p khong khi phia
trén trong lo nho bang nito trude khi bit kin 19). Cac phwong phép khac dé rat khéng
khi va thay thé né bing khi tro ciing cé thé duoc sir dung, nhu suc khi tro qua dung
dich.

Chit mang rira trong mét

Ché phim thubc két hop phenylephrin va ketorolac (tic 13, dugce phim két
hop) dugc bd sung thich hop b%lng cach tiém vao tui, chai hodc vat chira khac chira
dung dich rira trong mét trudc khi sir dung béng cach rira hodc tudi cuc bd hogc trong
mét. Dung dich rira trong mét thich hop bao gdm nuéc mudi, dung dich mudi Ringer
dugc lactat héa, dung dich mudi can bing hodc dung dich rira bit ky khac ma c6 thé
thich hop v&i ché pham nén nude va khéng co hai cho cic mé mét. M6t chit mang
rira trong mét thich hop bao g6m mot hodc nhiéu, va t6t hon néu 1a tit ca, cac ta
duoc duéi dy: chit dién phan du dé tao ra dung dich mudi can bang sinh Iy; ngudn
nang luong té bao; chit dém; va chét thu don géc tu do. M6t dung dich thich hop
(dugc dé cap dén trong cac vi du dudi day la “dung dich mudi can b%mg” hoac “BSS”
bao gdm: chét dién phin nim trong khoang tir 50 &én 500 milimol ion natri, tir 0,1
dén 50 milimol ion kali, tir 0,1 dén 5 milimol ion canxi, tir 0,1 dén 5 milimol ion
magie, tr 50 dén 500 milimol ion clorua, va tir 0,1 dén 10 milimol phosphat;
bicacbonat 14 dung dich dém & ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 50 milimol;
ngudn ning lugng té bao dugce chon tir dextroza va glucoza, & ndng d6 nim trong
khoang tir 1 dén 25 milimol; va glutathion c6 dang chit thu don gbc tur do (tirc 13,
chét chéng oxy hoéa) & ndng d6 nim trong khoang tir 0,05 dén 5 milimol.

Mt vi du vé phuong phap thich hop dé pha lodng va sir dung ché phim thudc
két hop theo sang ché sir dung ché phdm theo séng ché duoc mb ta dudi dang cong
thirc 2 trong bang 2 dudi day. Phin miu 4,5mL cta dung dich nay, bao gdm 4,0mL
1a lugng dugc dy dinh dé sir dung liéu don va 0,5mL luong déy tran, chira trong lo
st dung mot 14n bit kin v6 tring va dugc ding dé tron 14n v6i dung dich rira dé su
dung trong khi phAu thuét trong mat. Tl lo nhd ny, 4mL dugc rat ra bing 6ng tiém
va dugc tron véi S00mL BSS béng cach tiém vao tai hodc chai 500mL chira BSS dé
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tao ra ndng d6 cudi bing 483uM phenylephrin va 89uM ketorolac trong dung dich
rira dé phan phéi cuc bd vao mit.

Theo mdt khia canh khac cta sang ché, dugc phim long vé tring dé rira c6
thé duoc dé xuét trong d6 phenylephrin va ketorolac d dugc tron 1an véi chit mang
rira trong mét, d n6 dugc pha lodng dén ndng d6 ctia mdi hoat chit mong mubn dé
phan phéi cuc bd vao cdc m6 trong mit trong khi phau thust, va dugc chita trong tai,
chai v triung hodc vat chira rira sir dung mét 1an khac. Vi du, m3i ché phim dé rtra
¢6 thé chira phenylephrin & ndng d6 nim trong khoang tir 30 &n 720uM vi ketorolac
& ndng dd ndm trong khoang tir 10 &én 270uM, hoic t6t hon néu c6 thé chia
phenylephrin & ndng d6 nim trong khoang tir 90 dén 720uM va ketorolac & ndng d6
nim trong khoang tir 44 dn 134pM. Theo mdt phuong 4n, hén hop cla
phenylephrin va ketorolac dugc tron 1An trong dung dich mubi can bang, nhu dugc
md t& & trén, dudi dang chét mang rira trong mét. Dugc phdm dé rira nay c6 thé thich
hop hoan toan khong chira chéf bao quan va khong chira chét chdng oxy héa, hodc
ty ¥ c¢6 thé chi chita chit chdng oxy hoéa thuong duge chira trong chét mang rira
trong mit khong tAm thudc, nhu glutathion trong dung dich mubi cén bang dugc mb
t4 & trén, nhung khéng phai 13 chit bao quan.

Céc ché phim duoc 14y 1am vi du

Nhu dugc mé ta trén, dugc phém long, én dinh theo sing ché chua
phenylephrin va ketorolac trong chit mang nén nude dugc dém. Nong d¢ thich hop
ctia phenylephrin trong ché phim thudc két hop theo sang ché nim trong khoang tir
10mM dén 500mM, va tdt hon néu nim trong khoang tir 45mM dén 112mM. Néng
d6 thich hop cua ketorolac trong ché phim thudc két hop theo séng ché nim trong
khoang tir 2mM dén 75mM, va t6t hon néu nim trong khoang tir 8,5mM dén 24mM.
Hé dung dich dém, nhu hé dung dich dém natri xitrat, dugc chira thich hop & néng
d6 ndm trong khoang tir 10 &én 100mM, va t6t hon néu & khoang 20mM. Hai ché
phdm duoc 14y 1am vi du phi hop v6i sang ché duge dua ra trong céc bang 1 va 2
duéi day. Trong mdi trudng hop, natri hydroxit va/hodc axit clohydric cé thé duoc

bd sung vao khi diéu ché ché phim néu can dé diéu chinh d6 pH dén khoéng 6,3.
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Bang 1
Ché phém vi du 1
Thanh phan (USP) A s Nong d6 liéu ding
dugc bo sung vao Nong dQAduqc Ndng d6 thich hop dugc pha lodng dai
o 2R im uu tién A
nudc g€ ti€m dién (uM)
Pugc vu Thich
mg/ml | mM mg/ml mM tién hop
Phenylephrin HCI 18,33 90 13,7-22,9 | 68-112 720 360-1080
Ketorolac 424 | 1125| 3253 8514 | 89 | 44-134
trometamin
Axit xitric * s
monohydrat 0,24 0,12-1,20
Natri xitrat dihydrat | 5,48* 2,74-27 4%*
*Tuong Gng v&i 20mM dung dich dém xitrat.
**Tyong tmg voi tir 10mM dén 100mM dung dich dém xitrat.
Bang 2
Ché phim vi du 2
Thanh ghan (US‘P) Néng d6 dugc . - Nong do heP dung
dugce bo sung vao Ta Nong d¢ thich hop dugc pha lodng dai
f 3R gem uu tien _ ‘A
nudc de ti€ém di€én (UM)
mM mg/ml mM Puogc Thich
mg/ml uu ti€n hop
Phenylephrin HCI] 12,37 | 60,75 9,2-15,5 45-76 483 240-720
Ketorolac 424 | 11,25 3,2-5,3 8,5-14 89 44-134
trometamin
Axit xitric 0,24* 0,12-1,20**
monohydrat
Natri xitrat dihydrat | 5,48* 2,74-27,4%*

*Tuong tng v&i 20mM dung dich dém xitrat.

**Tyong Umg voi tir 10mM dén 100mM dung dich dém xitrat.

Luogng hoat chét dugc chira trong ché phém c6 thé dugce biéu hién theo ty sb

mol. Ty s6 mol ctia phenylephrin so véi ketorolac ¢6 thé ndm trong khoang tir 1:1

dén 13:1, va thich hop hon c6 thd nim trong khoang tir 3:1 dén 10:1. Ty s6 mol dugc

1y 1am vi du ctia phenylephrin va ketorolac dugc thé hién bang cong thirc 1 trong

bang 1 & trén 1a 8:1 phenylephrin so véi ketorolac. Ty s6 mol duoc 14y lam vi dy

khéc ctia phenylephrin va ketorolac nhu dugc thé hién bing cong thirc 2 trong bang

2 & trén l1a 5,4:1 phenylephrin so v6i ketorolac.
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Sau khi pha logng ché phdm theo sang ché trong chit mang rira trong mét dé
phan phdi cuc b3, ndng do lidu ding ctia phenylephrin c6 thé nim trong khoang tir
3 dén 7200uM, thich hop hon 13 ndm trong khoang tir 30 dén 720puM, tét hon nita
néu nim trong khoang tir 90 dén 720uM, tdt hon nita néu nim trong khoang tir 240
dén 720pM, va t6t hon nhét néu bang khoang 483uM. Sau khi pha lodng ché phdm
theo sang ché trong chét mang rira trong mét dé phan phéi cuc b, ndng d6 lidu ding
ctia ketorolac c¢6 thé ndm trong khoang tir 3 d&&n 900uM, thich hgp hon 1a nim trong
khoang tir 10 dén 270pM, tét hon nita néu nim trong khoang tir 44 dén 134puM, t6t
hon nita néu nim trong khoang tir 30 dén 90puM, va tt hon nhit néu bing khoang
90uM.

Phuong phap st dung

Ché phém long 4n dinh theo sang ché c6 thé dugc st dung sau khi tron véi
chit mang rira trong mét trong cac thi thuit nhin khoa. Thu thudt ndy bao gbm md
cudm va thay thily tinh thé va thu thuat thay ddi thiu kinh khiic xa, thi thuét ghép
giac mac va phau thuat dich kinh-véng mac va thu thuét c4t bé dbi voi bénh ting
nhén ap.

Mot vi dy v& phuong phap thich hgp dé pha lodng va st dung ché phim thudc
két hop theo sang ché st dung ché phim theo séng ché dugc mo ta dudi dang cong
thire 2 trong bang 2 dudi day. Lo sir dung mét l4n, v6 tring SmL chira 4,5mL ché
phém duoc d& xuit, 4mL ché phém dugc rat ra bﬁng bng tiém tir lo d6 va dugce tron
v6i 500mL BSS bing cach tiém vao tii hodc chai 500mL chira BSS dé tao ra nong
d6 cubi bing 483uM phenylephrin va 89uM ketorolac. Dung dich nay dugc rira qua
tidn phong clia mét & ndng d6 khong ddi trong toan bd thu thuat. Nhu vay, trong vi
du nay, dugc phém chi dugc st dung trong phong mit trong toan b thu thuat.

Hoat chit dugc dugc chira & ndng do pha lodng trong chit mang rira trong
mét. Ndng do cac chit duge xac dinh phit hgp véi cac huéng dan theo séng ché dé
str dung truc tiép, khu trti cho c4c md mét trong toan bd thu thuét phiu thuit. Viéc
stt dung dung dich c6 thé dugc thuc hién trong khi phiu thuat, tirc 1a: trong phiu
thuét; trude va trong phﬁu thuat; trong va sau phau thuat; hoic trudc, trong va sau

phau thuat.
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Luu ¥ ring nhu duge sir dung trong ban mé ta ndy va trong yéu cau bao ho
kém theo, dang sb it bao gdm ca dang s nhiéu trir khi ngit canh trich din rd rang
theo céch khac. Do d6, vi du, tham chiéu dén "ta duoc" bao gém nhiéu t4 dugc nhu
vy va cac chit twong duong ciia chiing di biét boi ngudi cé trinh d§ trung binh
trong linh vyc k¥ thuét nay, v.v..

Céc cong bd don dugc ban luan trong ban md ti ndy duge cung cép chi dbi
voi phe‘in bdc 16 cua ching trude ngay ndp don cta don sang ché. Khong c6 boc 10
nao trong ban mo ta nay thira nhan ring sang ché khéng dugc cho quyén sém hon
cong bd nay boi vi sang ché truée. Hon nita, ngay cong bd duge cung clp c6 thé
khéc v6i ngay cong bd thuc sy c¢6 thé cdn duogc xac nhan mét cach doc lap. Tét ca

céc tai liéu trich din duoc dua vao trong ban mé ta niy dé tham khao.
Vi du thue hién sing ché

Vidutr1déns

Trong cac nghién cru dugc mo ta trong cac vi du tr 1 dén 5, sy c6 mit cia
cac chét lién quan (related substances - RS) va hiéu luyc dugc do bang phuong phap
séc ky 1ong hiéu ning cao bing bd ddo UV (HPLC-UV) la sy chi bdo vé do 6n dinh,
v6i sy tang vé ty 18 phén trdm clia cac chét lién quan dugc phat hién chi béo sy c6
mit ctia céc san phim thodi bién. Trong cac nghién ctru nay, HPLC-UV sit dung ct
Zorbax XDB-C8, 5uM, 4,6mm x 150mm véi luu lugng 1,2ml/phat. Céc pha dong
A va B nhu sau: Pha dong A: 650mL axit 1-octansulphonic 1,lmg/mL, d6 pH=
3,0:50mL nuéc Milli-Q:300mL metanol. Nude Milli-Q: 300mL metanol; Pha dong
B: 300mL axit 1-octansulphonic 1,1mg/mL, d pH=3,0:50mL nudc Milli-Q:650mL
metanol. Chét pha lodng dugc sir dung 13 pha dong A. Gradien bing 100% A dn
100% B trong thoi gian 40 phit duge st dung. B§ do UV 280nm dugc sir dung.
Vi du 1: So sanh d6 6n dinh cta cac ché phém phu thudc vao viéc st dung chét bao
quan va st dung cac dung dich d¢ém khéc nhau

Nghién ctru dugc tién hanh dé so sanh cac ché pham khéc nhau cua hdn hep
cta hai thanh phan duoc hoat tinh (hoat chét) (active pharmaceutical ingredients -
APIs), phenylephrin HC1 (PE) va ketorolac trometamin (KE), mdi hoat chét ¢ ndng
do béng nhau 1a 5SmM hodc 1mM trong dung dich nén nudce. Hai hé théng dung dich
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dém khéc nhau dugc str dung dé gitr dung dich & ba @6 pH khac nhau: 20mM dung
dich dém natri phosphat (natri phosphat dibazo va natri phosphat mét bazo) véi 4o
pH bang 7,4; 20mM dung dich dém natri xitrat (axit xitric monohydrat va natri xitrat
dihydrat) c6 d6 pH béng 6,5; va 20mM dung dich dém natri xitrat c6 d6 pH b'fmg
5,5. B6n ché phim khong chira chit bao quan va khong chira chit chbng oxy héa
ctia cac API nay duoc phat trién, mdi ché phim dugc tao phin miu vao nhiéu lo nho

ImL dé€ bao quan va lay mau, nhu sau:

Béang 3
ID ciia ché phdm | PopH | Dungdich dém Nbng d6 API
F1 7,4 Na phosphat i‘ﬁl\l\/}{ I;g
F2 6,5 Na xitrat SSEII\\/I/I I;EZ
F3 5,5 Na xitrat gﬁll\\/l/l Ilfg
F4 4,5 Na xitrat R

Ché phim bb sung tiép d6 dugc diéu ché bing cach khong b sung chét bao
quan hogic chét chéng oxy héa (nhém ddi chiing), hoic béng céch bd sung chit bao
quan axit natri etylendiamin tetraaxetic (cling dugc dé cap dén dudi dang edetat

dinatri hodc EDTA) hosic EDTA c6ng v6i chit chdng oxy héa natri metabisulfit, nhu

sau:
Bang 4
Nhém nghién Pidu kién nghién ctru
ciru
Nhém 1 (G1) F1 F2 F3 F4
F1+0,05% | F2+0,05% | F3+ 0,05% | F4+0,05%
Nhém 2 (G2) |trong lugng/thé [trong lugng/thé | trong luwong/thé |trong lugng/the
tich EDTA tich EDTA tich EDTA tich EDTA
F1+0,05% | F2+0,05% F3+0,05% | F4+ 0,05%
trong luong/thé [trong lugng/thé | trong lugng/thé |trong luong/thé
Nhoém 3 (G3) tich EDTA + | tichEDTA + | tich EDTA + | tich EDTA +
0,05% trong 0,05% trong 0,05% trong 0,05% trong
luong/thé tich | lugng/the tich | lugng/thé tich | lugng/the tich
Na metabisulfit|Na metabisulfit| Na metabisulfit |Na metabisulfit
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Céc mAu ché phim khéc nhau trong mdi nhém thudc cac nhém nay tiep d6

dugc bao quan trong diéu kién chan sang ¢ nhiét d6 duogc ki€ém soat ndm trong

khoang tir 2 dén 8°C, 25°C, 40°C hoic 60°C. Cac mAu chira m3i ché phim duoc rit

ra & cac diém thoi gian khac nhau trong khoang thoi gian 12 thang va dugc phan tich

vé su thoai bién ctia cac API, nhu duge x4c dinh bang cach do cac chat lién quan doi

véi m8i APL Céc két qua tir nghién ctru ndy duge dua ra trong cdc bang trén cac

hinh v& tir FIG.1 dén FIG.12, va dat dugc cac két luan duéi day.

Trén co s& cac danh gid vé do on dinh sau mdt thang bao quan:

1.

Nhém dbi chimg (G1) chimg minh ring ca hai API déu 6n dinh trong dung
dich dém Na phosphat & 46 pH béng 7,4, va trong dung dich d&m Na xitrat
& d6 pH bing 6,5 va do pH bing 5,5. Nhém dbi chimg duge thé hién chi
ra su thoai bién nhét dinh & nhiét d6 60°C, v6i d6 pH=4,5 (Na Xitrat) thé
hién su thoai bién nhiéu nhét.

Nhém G2 duge so sdnh vi nhém G1 chiing minh réng EDTA tc ché su
tho4i bién ctia PE & nhiét d6 cao hon.

Nhém G3 bt ngdy chimg minh ring Na metabisulfit lam ting dang ké sy
thodi bién cta cac APL, dic biét 1a KE, & nhiét do ting cao. Ngoai ra, &
thoi diém mot thang, mot sé miu G3 dugc bao quan & nhiét 46 40°C va

60°C chuyén sang mau hoi vang.

Trén co s& cac danh gia vé d6 On dinh sau thoi gian sdu thang bao quan:

4,

EDTA b4t ngd khong c6 hiéu quéa déng k& ddi v6i d6 on dinh cua AP,
dic biét 1a trong dung dich dém xitrat & do pH bé‘mg 6,5.

Sy ting 16n nhét v& phin trdm céc chét lién quan & thoi diém 6 thang xuét
hién trong cac miu dugc giit & nhiét 4o 60°C.

Ca hai API xuét hién 8n dinh & nhiét d6 4°C va 25°C, véi su ting nhe
phén trim céc chét lién quan & nhiét d6 40°C, dic biét la trong dung dich
dém xitrat & d6 pH bang 6,5.

G thoi diém 6 thang, cac mAu & nhiét d6 40°C va 60°C xuat hién mau

vang tuoi nhung khong quan sat thy su két ttia hodc su két tinh.
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Vi dy 2: T4c dung cta 16p phi nito dbi v6i d6 6n dinh

Nghién ciru tiép d6 dugc thuc hién @ xé4c dinh tic dung ctia 16p phu nito (tirc
13, thay thé khéng khi tlr 16p khdng khi phia trén trong lo nho bang nito trude khi bit
kin 1o nhé). Cong thirc F2 tir Vi du 1 (SmM ketorolac, SmM phenylephrin trong
dung dich dém natri xitrat duoc diéu chinh dén do pH=6,5 trong dung dich nén nude)
duoc danh gia, ma khong cin chét bao quan hoic chit chdng oxy héa b sung (nhém
1, G1) hoic c6 bd sung 0,05% trong luong/thé tich EDTA duéi dang chit bao quan
(nhém 2, G2). Céc chit lién quan dbi v6i mdi API dugc do & cac thoi diém trong
khoang thoi gian mét nam sau khi bao quan miu & nhiét do nam trong khoang tir
4°C dén 60°C.

Céc két qua ciia nghién ctru ndy dugc thé hién trén cac FIG.13 va FIG.14, va
chimg minh ring viéc sir dung 16p phl nito, so véi sy c6 mét ciia khong khi chira
oxy, lam giam déng ké sy thoai bién ctia ca hai API, dic biét 1a & nhiét do tang cao
béng 40°C va 60°C. Khi 16p phu nito dugc sir dung, sy ¢ mét hodc khong c6 mit
EDTA tao ra sy khac biét nho vé d6 6n dinh ctia céc APL
Vi du 3: Téc dung ctia cac chit chdng oxy héa khac nhau d6i véi d6 on dinh

Nghién ctru tiép d6 dugc tién hanh dé danh gié tac dung cua viée b6 sung cac
chét chbng oxy héa vao cong thirc F2 tit Vi du 1 (SmM ketorolac, 5SmM phenylephrin
trong dung dich dém natri xitrat dugc didu chinh dén do pH=6,5 trong dung dich nén
nuéce) ciing chira 0,05% trong lwgng/thé tich EDTA dudéi dang chét bao quan (nhém
2, G2). Céc chét chéng oxy hoa duge danh gi 13 0,1% axit ascorbic (A1), 0,1% L-
xystein HCL monohydrat (A2), 0,1% L-glutathion, dang khir (A3) va 0,1%
monothioglyxerat (A4). C4c chét lién quan d6i véi mdi API duge do & cac thoi diém
trong khoang thdi gian mét thang sau khi bio quan mau & nhiét 46 nim trong khoang
tlr 2 dén 8°C dén 60°C.

C4c két qua ctia nghién ctru nay duoc thé hién trén c4c hinh v& tir FIG.15 dén
FIG.18, va chimg minh ring, & thoi di8m mot thang, mbi chét trong bbn chit chéng
oxy héa ndy bt ngd 1am tang sy thodi bién ctia m&i API, dic biét 1a & nhiét d6 tang

cao bang 40°C va 60°C.
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Vi dyu 4: Danh gi4 d6 6n dinh & ndng d9 cao hon ctia phenylephrin

D& danh gi4 xem lidu ndng dd clia phenylephrin trong ché phdm két hop
phenylephrin HCI va ketorolac trometamin c6 thé ting 1én ma khong c6 tac dung c6
hai d6i v6i d6 6n dinh cia phenylephrin, ché phdm nén nuéc chira 450mM
phenylephrin trong dung dich dém canxi xitrat duoc didu chinh dén d6 pH bing 6,5,
va khong c6 chét bao quan, chét chéng oxy hoa hodc céc ta dugc khéc duge bd sung
vao, dugc diéu ché va dugc danh gia khi cac mau duoc bao quan & nhiét do ndm
trong khoang tir 4°C dén 40°C trong khoang thoi gian 4 thang.

Cac két qua cla nghién ctu ndy dwgc thd hién trén Fig.19. Ché phim
phenylephrin ndng d¢ cao dn dinh & nhiét d6 nim trong khoang tir 4°C dén 30°C
trong thoi gian 4 thang.

Vi du 5: Péanh gid d6 6n dinh kéo dai cia ché phim két hop phenylephrin va
ketorolac

Nghién ctru vé& d6 én dinh kéo dai dugc thuc hién déi v6i ché pham két hop
¢ dinh chira phenylephrin HCl (12,37mg/mL) va Kketorolac trometamin
(4,24mg/mL) trong 20mM dung dich dém natri xitrat dugc didu chinh dén d6
pH=6,5, ma khong bd sung chét bao quan hozc chét chbng oxy héa batky. Cac mau
ché phém duoc chia ph'?m mau vao céc lo thuy tinh nhd USP Loai 1 5mL, dugc bit
kin bang cac nit 20mm c6 16p pht Daiko D777-1 Flurotec®, va dd bao quan duoc
16n nguoc va duge boc 14 kim loai dé chin séng, va tiép d6 dugc gitt trong thoi gian
dai (5 + 3°C) va diéu kién bao quéan khéc nghiét (25 + 2°C / 60 + 5% RH). Mai lo
nhé chtra 4,5mL dung dich, chira diy tran 0,5mL.

Khoéng c6 su thay ddi do dugc vé hinh thi san pham, d6 pH ctia dung dich,
hodc hiéu lyc khi duge do sau thoi gian 30 thang bao quan trong cac diéu kién nay.
G thoi didm 30 thang ndy, viéc bao quan & nhiét d 5°C va 25°C lan lugt din dén
tbng s 1,17% va 1,36% céc chét lién quan. Sy thé hién bing db thi tinh higu luc
dugc do cta phenylephrin HCI va ketorolac trometamin d6i v6i ché phim nay duoc
gift trong céc didu kién bao quan dugc danh ddu & nhiét d6 ndm trong khoang tir 2°C

dén 8°C 14n luot duge cung clp trén FIG.20A va FIG.20B. Nhu dugc ching minh
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trén céc hinh v& niy, khong c6 su sut giam déng ké vé hiéu lyc dugc quan sat trong
thoi gian 30 thang (ba lo nhé dugc thir nghiém & mdi thoi diém).
Cac vidutir6 dén9

Céc vi du tir 6 dén 9 dudi day cung cép cac két qua nghién ctru in vivo cia
cac ché phim két hop phenylephrin HCI va ketorolac trometamin phit hop véi sing
ché, ma duogc pha loding bing céc lan tiém vao dung dich rira tiép d6 duoc sir dung
3 rira trong mét trong phAu thuat thay ddi va thay thiy tinh thé. Cac ché phim dudi
day dugc danh gia theo tht tu cac nghién ciru sau: (a) mdt minh phenylephrin HCI
(PE), (b) mdt minh ketorolac trometamin (KE), (c) hdn hgp cuia phenylephrin HCI
va ketorolac trometamin (PE-KE) hodc (d) khéng cé hoat chit (461 ching chét
mang), trong mdi trudng hop duge bao ché trong dung dich nén nudc chira 20mM
dung dich dém natri xitrat dugc diéu chinh dén do pH=6,5, ma khong bd sung chét
bao quan hoic chit chéng oxy héa bt ky, trong mdi trudng hop duge cung cAp trong
céc phin mAu 2,5mL. Trong mdi trudng hop, phdn mAu ctia ché phim dugc tiém vao
dung dich mudi can bang (BSS, Baxter Healthcare, ma san xudt 1A7233) 1a chit
mang rira &n ndng d6 lidu diing cubi cu thé nhu duoc mb ta dudi ddy. Cac nghién
ciru cling sir dung Proparacain HCI (0,5%, Bausch & Lomb), Tropicamit (1,0%,
Bausch & Lomb) va Xiprofloxaxin HCI (3%, Alcon) dén muc d6 duge mo ta dudi
day. |

Céc tinh chat 1am gisin ddng tir va chéng viém cia céc chat thir nghiém dugc
danh gi4 trong miu khi xanh chau Phi trong phAu thust mét Phaco & ngudi. Trude
khi phiu thuit, cdc phép do va cac danh gid co s& dugc thuc hién trén ca hai mat
trong mdi con khi dé xac dinh dudng kinh cua ddng tir, tinh nguyén ven cta thiy
tinh thé va méng mét, d6 day clia gidc mac, va dnh sang 16e cla tién phong mit va
tdng s6 dém té bao bang cach cho diém dinh lugng bing kinh hién vi sinh hoc va
phép do tric quang 4nh sang 16e dinh lugng sir dung thiét bj Kowa FM-500. Phiu
thuat mit Phaco ¢4 thay thiy tinh thé bang thuy tinh thé nhan tao polymetyl
metacrylat (polymethyl methacrylate - PMMA) dugc thuc hién béng cach sir dung
thiét bi phau thuit mét Phaco tién phong Storz Premier. Thu thuét nay chi dugc thuc
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hién trén mét phai dé gidm thidu vi tri phAu thuét c6 thé thay déi, @& mét trai lam déi
chimg, va dé giam thiéu hau qua ctia sy giam thi lyc c6 thé gay ra.

Cac con vat thir nghiém dugc dat & vi tri nam sép va gdy mé bf?lng
ketamin/xylazin duoc ting thém bing mét giot proparacain cuc by. Tao mot dudng
rach nho trong gidc mac ciia mét phai bang ludi dao trich MVR 20 G, qua d6 0,4 tir
0,6mL dung dich dan hdi nhét (2% hydroxypropyl metylxenluloza, EyeCoat,
Eyekon Medical) dugc dua vao tién phong mit théng qua dung cu tiém dung dich
dan hdi nhét. Vét rach gidc mac dugc tao 1,0mm trude ria st dung 2,65mm ludi
trich hai géc xién gidc mac sic thing. Viéc rira duge Gng dung bing tay cAm ctia hé
théng phiu thuat mét Phaco d& loai bo dung dich dan hdi nhét va dua dich truyén
thir nghiém véo. Sau khi rira trong tong thdi gian bbn phut, ngimg rira va tién phong
mét dugc lam ddy lai bing dung dich dan héi nhét. K§ thuat x¢ bao trude lién tyuc
duoc tién hanh va diu hé théng phiu thuat mit Phaco dugc dua lai vao tién phong
mét bang su Umg dung ning lugng clia hé théng phiu thuit mit Phaco dé phd v&
thity tinh thé va cho phép hiit vao va loai bé manh thity tinh thé. Viée rira dugce kéo
dai trong mdt khoang thoi gian sau khi loai bo thity tinh thé dé chuin héa su phan
phdi dich truyén vao trong mét cho tt ca cc nhom diéu tri (tong cong 14 phit trong
cong doan rira ctia hé théng phiu thuat mét Phaco). Sau phiu thugt mat Phaco va thi
thudt rira, thay tinh thé trong mat PMMA (IOL) dugc 16ng vao va hai phut duge xirc
dich rtra, sau d6 vét rach duoc bit kin béng hai miii khau 12,0 niléng. Viéc rira bing
cht luu thir nghiém hoic d6i chimg chit mang, nhu dugc md ta dudi dy, dugc thyc
hién trong thoi gian tbng cong 13 20 phut véi luu lugng bang 20mL/phut, truéc, trong
va sau phu thudt mét Phaco va thay thiy tinh thé.

Trong céc nghién ciru ndy, phép do tric quang dnh sang 16e laze dwoc thuc
hién & co 8, 4,5, 24, 48 gidy va 1 tuln sau khi bat ddu phiu thuat sit dung Kowa FM-
500 (Kowa Company, Tokyo Japan). Kowa FM-500 do tan xa 4nh sang laze dé dinh
lugng 4nh sang l6e tién phong mit. Laze dugc dinh huéng véao tién phong mét va
céc phan tir protein, dugc giai phdng vao tién phong mit trong khi dap tmg viém, di
qua tiéu diém 1am t4n xa 4nh sang laze. Su tin xa 4nh séng nay dugc dinh luong

bing 6ng bd nhan quang duédi dang s6 dém photon tinh cho mdi mot phin nghin
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gidy. G mdi thoi diém quan sat, cac s6 do thu duge cho dén khi béy 14n doc duogc
chip nhén (hiéu s gitra hai s6 do nén < 15%) thu dugc va céc 14n doc thip nhét va
cao nhat dugc x6a bd va tri s6 trung binh +/- d¢ léch chudn dugc tinh, nhu duge xac
dinh béi nha san xuét.

Khoang thoi gian c6 tac dung 1am gidn ddng tir dwgc ghi lai thong qua video
ghi lai ddng tir trong thi thuat truyén dich. Pudng kinh ddng tir va chidu rong cb
dinh cta ci banh mi mét (11mm) dugc do tir anh man hinh @ tinh dudng kinh cta
d6ng tir theo milimet. C4c phép do dugc thuc hién & khoang thoi gian dinh ky trong
tha thuat truyén dich theo ham log thoi gian video dbi voi mbi tha thuat duge ghi
lai.

Céc bién hiéu qué chinh 14 dudng kinh ddng tir va s do tric quang anh séng
16e laze. Cac bién hiéu qua chinh dugc phan tich trong mdt tap hop phuong thic
chinh x4c (tAt ca cac dbi tugng hoan thanh nghién ciru ma khéng c6 d 1éch phuong
thirc chinh) stt dung phuong phap do ANOVA 1dp lai, mot yéu t6 vdi cac thir nghiém
post hoc Student Newman-Keuls sir dung SAS (SAS Institute Inc.). Cac thuat ngtt
ctia phén tich ANOVA bao gdm trinh ty (= thoi gian, bi that bai boi tic dung giam
di), mit, khi va viéc diéu tri. Céc so sanh trén co s& mau thich hop dugc sit dung dé
phat hién su khac biét vé diéu trj véi mirc c6 ¥ nghia p < 0,05 véi cac phép do duong
kinh va 4nh séng 16e ctia ddng tir tai tit ca cc thoi diém.

Vi du 6: Nghién ctru v& giéi han néng d clia phenylephrin va ketorolac sau rira
trong phAu thuit trong mAu phiu thuat mit Phaco

Nghién ctru khong phai GLP duoc tién hanh duéi dang nghién ctru hidu qua
gi6i han ndng d6 d& danh gia PE va KE khi dugc str dung riéng 1é va duge két hop
thong qua viéc rira trong mét trong BSS trong khi phiu thuét dyc nhan mit (duc thiy
tinh thé). Cac muc dich 1a d& danh gi4 loi ich cia mdi chét déi véi ca hai chi tiéu
1am sang viém va lam gién ddng tir.

Trong loat thr nghiém thi nhét, dugc goilaPha 1, 16 con vét dugc chia thanh
cac nhém v6i mdi nhém gdm bén con va duge nghién ctru dé thiét 1ap ndng do tac
dung t8i da ctia phenylephrin trong dung dich rira BSS trong méu phiu thuit mét

Phaco niy. Bén trong s§ céc con khi trong nhém thudn tdp Pha 1 dugc nhén
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tropicamit, mot chét 1am gisin ddng tir hé muscarin, déng vai tro d6i chimg dwong
va cho phép xac dinh cac phép do chi tiéu 1dm sang dang nghién ciru nho su gidn
ddng tir thich hop bing dudng phan phéi truéc phiu thudt khu tra tiéu chuan. Cac
nhém diéu tri bing phenylephrin nhan dugc ndng d6 thap (3uM), trung binh (10uM),
cao (30uM) va cao nhit (90uM) ciia dich truyén BSS chira phenylephrin. Cac nhém
diéu tri thép va cao nhat gém ¢4 2 con vat, mdi con vat c6 su quyét dinh duoc tién
hanh dé danh gia ndng d6 cao hon ctia phenylephrin khi phan pha 1 dang dugc thuc
hién. Chi tiéu 1dm sang chinh vé hiéu qua ctia phenylephrin 1a sy gian ddng tir. Cac
chi tiéu 14m sang viém sau phau thuit cling dwoc danh gia.

Dich truyén BSS dugc phéan phdi qua kim ctia hé théng phiu thuat mét Phaco
ma khong chira phenylephrin hodc chira phenylephrin & ndng do bang 3,0uM,
10uM, 30pM hoic 90uM (xem bang 1). Phuong phap rira giai doan 1 (0:00 —2:00
phut) duge 4p dung dé loai bé dung dich dan hdi nhét va dénh gid hiéu qua lam giéin
ddng tir cia phenylephrin va lién tuc qua phuong phép rira giai doan 2 (2:00 — 4:00
phuit), sau d6 dung dich dan hdi nhét dugce dua lai vao tién phong mét va ky thuat xé
bao trudc lién tuc duoc thuc hién. Phuong phép rira giai doan 3 (4:00 — 18:00 phut)
duoc bat diu sau k§ thudt xé bao trudc lién tuc va lién tyc trong téng thoi gian 14
phut, trong giai doan sém thiy tinh thé duoc 1am v& ra ting manh va dugc hit ra
béng cach img dung ning luong ciia hé thong phiu thust mét Phaco. Phuong phap
rira giai doan 4 dién ra sau khi dua thiy tinh th8 PMMA vao dé hut vat liéu dan hdi
nhét duge dua vao cho thi thuat d6 va d8 loai bd cac manh thiy tinh thé thira. Cac
con vat dbi ching tropicamit dugc diéu tri so bd béng hai giot 1% tropicamit trong
thoi gian 20 phut trdce khi khoi ddu phuong phép rira tién phong mét chi bing BSS.

Tiép theo mot vai 1an phau thuat du tién cho céc con vat, khoang thoi gian
rira bing hé thng phau thuat mét Phaco so bd ban diu dugc kéo dai tir 2 dén 4 phat
dé thu gifr chd gifin ddng tir 16n nhét.

Loat thir nghiém thit hai, dugc goi 1a Pha 2, danh gia su gidn déng tlr va chiig
viém sau phiu thuit mat Phaco trong d6 dich truyén BSS chira ndng d6 thép, trung
binh va cao cua ketorolac, hodc khong chira ketorolac (d6i chimg 4m) duoc st dung.

Dich truyn tién phong mét dugc khéi diu bang cach khong sir dung chét 1am gidn

-27-



28439

ddng tir trong dung dich rira dé danh gi4 hiéu qua lam gidn ddng tir ctia m§t minh
ketorolac va BSS. Sau thoi gian 2 phit rira va d4nh gi4 su gisn dong tix, ndng d6 ctia
phenylephrin (30uM), dugc nhan thiy c6 hiéu qua dé dat dugc sw gisn dong tit trong
cac thir nghiém Pha 1, chira trong dung dich truyén d8 tao ra su gidn du dé thuc hién
xir Iy bing hé théng phiu thuat mét. Chi tiéu 1am sang phy d6i véi hiu qua cla
ketorolac 1a sy gidn ddng tir, va chi tiéu 14m sang chinh 13 phép do tric quang 4nh
sang 16e laze, mdt phép do hop 18 ciia chimg viém tién phong mit.

Dich truyén BSS dugc phan phdi thong qua kim ctia hé théng phiu thuat mét
Phaco ma khong c6 ketorolac hodc chira ketorolac & néng d6 bang 3,0uM, 10pM,
ho#c 30uM (xem bang 1). Phuong phép rira giai doan 1 (0:00 - 2:00 phtt) dugc ing
dung d loai b dung dich dan hdi nhét va d4nh gia hiu qua lam giin dong tir cta
ketorolac. Phenylephrin ndng d6 cao tiép d6 dugc bd sung vao chai dich truyén (dé
dat dugc néng do béng 30uM), dong dich dugc doi va rira lién tyc thong qua giai
doan 2 (2:00 — 4:00 phut), sau d6 dung dich dan hdi nhét duge dua lai vio tién phong
mét va k¥ thuit xé bao trude lién tuc duge thuc hién. Phuong phap rira giai doan 3
(4:00 — 18:00 phut) dugc bit ddu sau ky thuat xé bao trude lién tuc va lién tuc trong
tdng thoi gian 14 phut, trong giai doan sém ning lugng clia hé théng phiu thuat méit
Phaco dugc str dung. Phuong phap rira giai doan 4 dién ra sau khi dua céc thily tinh
thé PMMA vdo.
Céc két qua

Sau su gidn ban diu ctia ddng tir bing 1-2mm trong mdt phut bét dAu truyén
dich tién phong mét d4u tién, dudng kinh ctia ddng tir dwoc tién tiém cén &én su gign
t6i da trong thoi gian khoang nam phit dbi véi tht ca cdc nhém diéu tri (xem FIG.21
va 22) v6i tac dung dang ké theo thoi gian di véi dudng kinh (F = 2,75, P <0,0001).
Trong bo thir nghiém thir nhét, cac xu hudng goi y ring su c6 mit ctia phenylephrin
trong dich truyén BSS gép phin lam ting duong kinh ddng tir phy thudc ndng do.
Su gidn ban du (0-2 min) dugc thé hién trong nhém ddi chimg, nhém nay nhan
dugc tropicamit khu trii & thdi didm 20 phut truée khi rira chi bang BSS, khong
gidng tac dung dugc ly va phan 4nh thanh phén ctia sy gidn dugc do trong thoi gian

2 phut dAu tién khi khoi dAu rira tién phong mét trong tit c cac nhém c6 lién quan
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dén sy thanh thai cua dung dich dan hdi nhé't duoc dua vao dé cho phép tao vét rach
gidc mac va tac dung thiy dong thich hgp ctia phuong phap rira/htt. Tuy nhién, luu
y ring, su gidn thém sém trong nhém d6i chimg tropicamit bat diu tir sy gidn co s&
16n hon tét ca cac nhém didu tri khac (F = 7,73, P < 0,0001) khi bit dAu thi thuat va
din dén sy gian t6i da thdp hon so véi sy gifin dwgc thé hién béi cac nhém
phenylephrin ndng d6 trung binh, cao va cao nhit. Cac khéc biét gilta cac nhém
phenylephrin cao nhét, cao va trung binh va cic nhém phenylephrin thép 13 ¢6 y
nghia & cac thoi diém 6:00, 8:00, 10:00, 14:00, 18:00 va 19:00 phut (F = 2,41, p <
0,043; F = 2,66, p < 0,0315; F = 3,24, p < 0,0136; F = 6,62, p < 0,0002; F = 9,26, p
<0,0001; F = 3,79, p < 0,005; tuong Ung; thir nghiém Student Newman-Keuls, o =
0,05, df = 23, xem FIG.21), x4c nhén tac dung phu thudc n(‘?)ng dd cua dich truyén
phenylephrin déi v6i bién d6 giin ddng tir trong phiu thuat. Sy khac biét gifta cac
nhém phenylephrin ndng d6 cao nhét, cao va trung binh so v&i phenylephrin ndng
d6 thap va nhém dbi chimg tropicamit 13 c6 ¥ nghia & cac thoi diém 14:00 va 18:00
phut (F = 6,62, p < 0,0002; F = 9,26, p < 0,0001; twong ng; thr nghiém Student
Newman-Keuls, a. = 0,05, df = 23, xem FIG.21), chi ra tac dung phu thudc n6ng do
ctia phenylephrin trong viéc kéo dai su gidin ddng tir trong phiu thuat. Sy khéc biét
giita tAt ca cic nhém nhac & tit ca céc thoi diém khac 1a khong déng ké theo tidu
chuén Student Newman-Keuls, nhung xu huéng quan sat dugc vé dudong kinh déng
tir trung binh trong cc nhém c6 thé goi ¥ sy phu thudc ndng d6 dbi véi ca tde do
khoi dAu va bién do cua tac dung lam gisn ddng tir giita cdc nhém phenylephrin. Tai
céc thoi didm sau d6 sy gidn trung binh trong nhém diéu tri phenylephrin cao tiép
can gi6i han giai phiu gidn ddng tir bing 8,3mm trong mét truéng thanh & lodi nay
(twong Umg véi dudng kinh trong cua ria gidc mac).

Trong b6 thir nghiém thtr hai, trong d6 tién phong mét dugc rira bing BSS
chira 3-30uM ketorolac hoic mot minh BSS trong thoi gian 2 phut truéc khi dua
30pM phenylephrin véo, c6 sy ting nhanh tir 1 dén 2mm vé dudng kinh cta ddng
tir trong thoi gian 30 gidy khi bét diu truyén dich tiép theo 1 sy ting khong phy
thudc ndng do it nhanh hon trong thoi gian tir 30 gidy dén hai phit. Khéng quan sat

tha?'ly su khac biét théng ké gitta nhom dugc didu tri b'?lng ketorolac va cac con vat
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duoc didu trj bing BSS trong thoi gian hai phut dAu tién. Do trang thai tuong ty duge
chimg minh bang nhém dbi chimg BSS, su gidn ban d4u ndy c6 kha ning lién quan
dén sy thanh thai ctia dung dich dan hdi nhét va tac dung thily dong ctia phuong
phap rira/htt, nhu dugc chimg minh bdi trang thai cia cdc nhom d6i chimg
phenylephrin va tropicamit trong bd thir nghiém dAu tién. Sau khi dua 30uM
phenylephrin vao tit ca cac con vat duoc diéu tri bang ketorolac va BSS & thoi diém
hai phit, ¢6 sy ting nhanh hon dudng kinh ctia ddng tir trong tit ca cic nhém dat
dén sy gidn t8i da & thoi didm bbn phit. Sy gidn ti da dugc duy tri trong sudt giai
doan truyén dich con lai sau khi giam nhe dudng kinh ctia ddng tir trong khoang thoi
gian gitta 14n truyén dich bdn phut dau tién va bét d4u phiu thuét mit Phaco khi k¥
thu4t xé bao trudc lién tuc duge tién hanh. Khong c6 sy khac biét nhém c6 y nghia
théng ké, ngoai trir giita c4c nhém ketorolac c6 ndng do thip va trung binh so véi
nhém BSS va nhém ketorolac ndng d6 cao & cac thoi diém 14:00 va 18:00 (Thip va
trung binh > BSS va cao; F = 6,62, p < 0,0002; F = 9,26, p < 0,0001; tuong Ung; thir
nghiém Student Newman-Keuls, o = 0,05, df = 23, xem Fig. 2). Tuy nhién, su chia
nhém didu tri c6 khac biét nay ¢6 thé goi ¥ ring khac biét nay khong phai do téc
dung cua ketorolac, va c6 kha néng lién quan dén ¢& mAu gidi han, va sy phan dnh
clia cac khac biét gifta cac con vat va gifta cac thii thuat. Trong tht ca cac nhém didu
tri trong c4 hai bd thir nghiém nghién ctru déng tir dugc co khit lai sau khi thay thity
tinh thé khi két thic tht thuat.

Céc sb do 4nh sdng l6e tién phong mét trudc phiu thuit co s& nim trong
khoang tir 3,0 dén 12,7 don vi photon/ms (trung binh = 6,0 + 2,4 SD) trong tit ca
céc nhém didu tri trong mét (phai) duge diéu tri. Cac s§ do anh sang 16e trong mit
(trai) d6i chimg vAn ndm trong khoang nay trong subt khoang thdi gian nghién ctru.
Céc sb do nay phit hop v6i cac danh gia 4nh sang 16e tién phong mat duge thyuc hién
bing kinh hién vi sinh hoc dén khe, hop thirc héa tinh hitu dung ctia quang ké 4nh
sang 16e laze khi dinh lugng ty trong ctia protein trong tién phong mit & trang thai
tu nhién khdong hoat dong cua mt. Trong tAt ca cac nhom didu tri, c6 tic dung dang
ké theo thoi gian d6i véi cac phép do 16e sang trong mét duge diéu tri (F = 2,16, p <

0,0034), x4c nhan thém tinh hitu dung ctia quang ké 4nh sang 16e khi dinh lugng
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chimg viém do can thiép (xem céc Fig. 23, Fig. 24 va Fig. 25). Cac s6 do 4nh sing
16e trong céc mét duge didu tri & co s& so véi 4,5 va 24 gid so v&i 48 va 168 givy
khéc biét dang ké trong tit ca cac nhém diéu tri (F = 2,16, p < 0,0034; thi nghiém
Student Newman-Keuls, o = 0,05, df = 75). Céc khac biét gilta mit ddi ching va
mit duge didu tri 13 khac nhau & tAt ca cac thoi diém kiém tra sau phau thuit trong
tht ca cac dbi tuong (F = 236,64, P < 0,0001; thir nghiém Student Newman-Keuls,
= 0,05, df = 195).

Trong b thir nghiém thir nhét, khoang thdi gian phiu thuat mét Phaco khac
nhau trong cdc nhém didu tri khi cac thong sé ly tudéng duge cai thién. D3 ching
minh duoc ring trong 4 thu thuat phiu thuét thir nhat, thoi gian phiu thuat mat Phaco
gdy ra dap tmg chdng viém nghiém trong va sy gidm hé théng phAu thuat mét Phaco
phi hop. Viée phan tich cdc nhém phiu thudt mat Phaco trong khoang thoi gian dai
hon (45-55 giy) so v6i khoang thdi gian ngén hon (15-25 gidy) & céc thoi diém 4,5
gi0 va 24 gio bdc 10 sy ting c6 y nghia thdng ké trong cac s6 do 4nh sang 16e trong
thoi gian phiu thuat mét Phaco (F = 4,42, p< 0,0018; thir nghiém Student Newman-
Keuls, o = 0,05, df = 14; xem Fig. 24), xac nhén tinh hitu dung ctia phép do tréc
quang anh sang lée laze trong dinh luong mirc d6 tdn thwong va chimg viém ctia tién
phong mét. Su khéc biét nay dugc phan giai bing cac thdi diém 48 va 1 tuan.

Viéc phén tich bang cach loai trir céc d6i twong sir dung ning lwong phiu
thuat mét Phaco cao, bao gém 2 con khi trong m&i nhém phenylephrin va tropicamit
cao, boc 16 ring khong c6 tic dung diéu tri dbi véi cac sé do anh sang 16e cua
phenylephrin so véi dbi ching tropicamit & tht ca cac thoi diém (thir nghiém Student
Newman-Keuls, a = 0,05, df = 7).

Trong b thit nghiém thir hai, mac du ¢& nhém nho, ludn c6 xu hudng giam
s6 do 4nh sang 16e trong cac nhém ketorolac trung binh va cao. C6 khac biét co y
nghia théng ké gitta cac phép do 4nh sang 16e trong nhém d6i chimg BSS so véi céc
nhom ketorolac c6 nSng do cao va trung binh dat dugc su c6 y nghia & thoi diém 4,5
gi®y khi hai nhom didu tri nay duoc két hop dé bd sung hiéu ning mau cho phan tich
(F = 5,17, P <0,0223; thir nghiém Student Newman-Keuls, a = 0,05, df = 13; xem

Fig. 25). Cac s do anh sang 16e trong nhom ketorolac c6 lidu ding cao va trung
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binh vAn thip hon so v&i nhém ddi ching & céc thoi diém 24 va 48 gio, nhung cac
khéc biét nay khong dat duoc ¥ nghia théng ké, dii cic nhém ketorolac c6 liéu ding
cao va trung binh dugc phén tich két hop hodc riéng r&, dit hiéu ning mau cta phép
phén tich. O thoi diém mot tudn, khong c6 khac biét c6y nghia thong ké gitta nhém
bét ky trong s6 cac nhém diéu trj nhung nhém ketorolac ndng d6 cao duy tri duge
xu hudng tuong tu.

Két luan

MAu phiu thust mét Phaco trén khi xanh chau Phi cho phép dinh luong céc
s6 do 1am giin ddng tr va ching viém c6 lién quan dén céc chi tiéu 14m sang &
ngudi. Trong céc sb do nay, céc dénh gia vé& dudng kinh video ddng tir va phép do
tréc quang 4nh sang l6e tién phong mat 13 céc téc dung déap mg didu tri tot nhét &
céc thoi diém duge danh gia. Dit liéu video ddng tir chimg minh dugce ring sy phan
phéi trong phiu thuat ctia phenylephrin trong dich truyén tién phong méat din dén su
khoi phat nhanh sy gisn déng tir ma dugc duy tri trong toan bd thu thuét phau thujt.
Sy gidn déng ttr t6i da dat duoc 13 phu thude nc“)ng dd, voi ph'?ln su gidn dé“mg tr da
cho tht: thust phiu thuat dyc thiy tinh thé duoc tién hanh & tit ca cic ndng d¢ duoc
d4nh gi4. Céc ndng do bing hodc 16n hon 10uM din dén sy gidn ddng tir qué mirc
ma thu dugc nhd 1% tropicamit truéc phiu thuat tai chd, tiéu chuln cham séc dbi
vé6i thu thuét duc thiy tinh thé. Phép do d6 day gidc mac va phép do trdc quang anh
sang 16e khong chi ra sy gidm viém tién phong mét hodc phu gidc mac lién quan dén
viéc bd sung phenylephrin vao dich truyén tién phong mat.

Dit lidu ddng tir video chimg minh ring sy phin phéi ketorolac trong phiu
thuét trong dich truyén tién phong mat khéng lam thay d6i su gidn ddng tir vé co ban
khéc v6i duge quan sat bing BSS riéng 1¢. Tuy nhién, khi bd sung phenylephrin &
néng d6 30 uM vao dich truyén, thi d§ gién déng tlr xay ra, xac nhédn sy hitu dung
ctia viéc phan phdi phenylephrin trong phiu thudt dugc chimg minh truée d6. Phép
do tric quang anh séng 16e chi ra hiéu qua tich cuc cta ketorolac dén bénh viém tién

phong mét ngay sau phau thuit & 4,5 gid.
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Vi dy 7: Nghién ctru hdn hop phenylephrin va ketorolac trong miu phau thuét duc
thiy tinh thé

Tién hanh nghién ctru khéng GLP bing dung dich rtra chra 90pM PE va
30pM KE d& dénh gia hidu qua két hop khi rira trong mét trong khi phau thuat duc
thay tinh thé tao ra cac chi tiéu 14m sang 13 sy gidn ddng tir va viém. Trong loat thi
nghiém nay, 14 con khi dugc chia thanh cac nhém 7 con va nghién ctru dé ching
minh hidu qua cia riéng BSS so véi dich truyén BSS chira hdn hop PE va KE. Céac
chi tiéu 14m sang hiéu qué bao gdm su gidn ddng ti va phép do trc quang anh sdng
16e laze 1am so do viém tién phong mét. Ngoai ra, nhém déi chig nhén duge thubc
tropicamit 1am giéin ddng tir hé muscarin truéc phau thut cho phép gidn du dé ding
cho mAu phu thut duc thily tinh thé trén khi xanh chau Phi.
Két qua

Pong vat dugc rira bang hdn hop PE-KE dat duoc d6 gidn ddng tir bang tir
6,0 dén 6,5mm trong khoang thdi gian 60 gidy rira (xem Fig. 26). Céc gia tri nay
twong duong véi céc gid tri thu dugc sau khi didu tri truéc phiu thuat bang
tropicamit. Sau khi ¢ su gidn ddng tir ban dAu 1a tir 3,0 dén 4,0mm & phut dau tién
khi bat ddu truyén dich vao tién phong, dudng kinh ddng tir 6n dinh trong khoang
2,5 va 3,5 phut cho ca nhém dbi ching tropicamit va nhém diéu tri bing PE-KE,
tuong tng (xem Fig. 1), vdi tac dong déng ké vé thoi gian d6i véi dudng kinh cua
déng tir (F = 86,69, P < 0,0001; thir nghiém Student Newman-Keuls, o = 0,05, df =
12). Do gidn ban ddu (0-2 phit) dugc boc 1§ & nhém dbi ching, 1a nhém nhén
tropicamit tai chd 20 phut truéc khi rira bing BSS riéng 1é, c¢6 kha ning khéng c6
hiéu qua duge ly va phan 4nh cac hiéu qua thiy dong hoc clia viéc rira/htit va/hodc
gidin két hop véi viée lam sach nhét dan hdi dugc dua vao dé cho phép tao ra vét
rach gidc mac. Tuy nhién, luu y 1a 46 gidn thém ban du & nhém d6i chimg tropicamit
bét dAu tir d6 gidin co s& 16n hon nhém diéu tri (F = 86,69, P < 0,0001; xem Fig. 26)
khi bét ddu tha thudt va din dén do gin t5i da thap hon so véi duge bdc 16 & nhom
didu tri bang PE-KE. D6 gién dong tlr qua trung gian PE-KE vuot quéa d6 gidn dat
dugc bing cach ding tropicamit truéc phiu thuét trong 90 gidy bét dAu rira tién

phong. Su khac biét gitta nhém ddi chimg va nhém diéu tri nhan PE-KE 14 déng ké
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14n lugt & cac thoi diém 0:00, 3:30, 4:00, 4:30, 5:00, 5:30, 6:00, 8:00, 10:00, 12:00,
12:30 va 13:00 phut (F = 25,08, p <0,003; F=5,61, p <0,0355; F =9,95, p <0,0083;
F =14,71, p < 0,0024; F = 18,01, p < 0,0011; F = 9,93, p < 0,0084; F = 10,39, p <
0,0073; F = 14,77, p < 0,0023; F = 14,77, p < 0,0023; F = 28,65, p < 0,0002; F =
20,51, p < 0,0007; F = 8,66, p < 0,0134; F = 5,48, p < 0,0391; thir nghi¢m Student
Newman-Keuls, a = 0,05, df = 12; xem Fig. 26).

Su khic biét clia nhém duge quan sat xac nhédn hi¢u qua diéu tri cua dich
truyén PE-KE chira phenylephrin va ketorolac trén bién do gién dong tir trong khi
phAu thuat va trén su kéo dai gidn dong tir trong khi phiu thuét. Sy khéc biét gitta
hai nhém & céc thoi diém sém 1a khong déng k& theo tiéu chudn Student Newman-
Keuls, mang lai tinh kha bién trong nhém, nhung chidu huéng quan st dugc &
duong kinh ddng tir trung binh chi ra hiéu qua diéu tri cho ca téc do khéi phat va
bién d6 ctia tic dong 1am gidn ddng tir. O thoi diém sau, dd gidn trung binh & mot s6
d6i tuong trong nhém didu tri PE-KE dén gin gii han giai phiu gisn dong tir 1a
~10,5mm trong mit truéng thanh & loai ndy (twong ung véi dudng kinh trong clia
ria gidc mac).

Céc sb do anh sang 16e tién phong trude phiu thudt co s¢ nim trong khoang
tir 1,6 dén 9,9 don vi photon/ms (trung binh = 5,3 + 2,3) trong c& hai nhém diéu tri
& mét phiu thuat (mét phai). Trong ca hai nhém diu trj c6 tac dong déng ké vé thoi
gian dén céc phép do anh sang 16e & mét dugc diéu tri, con xac nhén sy hitu ich ctia
phép do tric quang 4nh sang 16e trong viéc dinh lugng viém do can thiép (xem Fig.
27). Cac s do anh sang 16e trong mit duge didu tri ¢ thoi diém co s& 50 Vi 2,45,
24, 48 gid va 1 tuln khéc nhau déng ké trong ca hai nhém diéu tri (F = 4,94, p <
0,0008; Thir nghiém Student Newman-Keuls, o = 0,05, df = 59).

Nhém didu tri PE-KE c6 c4c gié tri do 4nh séng 16e thip hon theo thoi gian
so v&i nhém dbi chimg tropicamit, nhung céc gié tri ndy khong c6 y nghia théng ké
& thoi diém bt ky (F = 3,32, P < 0,0935; Thir nghiém Student Newman-Keuls, o =
0,05, df = 12; xem Fig. 27), mét phin phan 4nh tinh bién thién rong & d6i twong dap
ung sy can thi€p thir nghiém. Mot d6i tugng duoc didu tri béng PE-KE bdc 16 do

giéin ddng tir han ché hon trong khi rtra tién phong, lam phitc tap cho viéc loai bo

-34-



28439

thiy tinh thé. Viéc phan tich cac sb do 4nh sang 16e bing cich loai trir dong vét nay
boc 16 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta nhém diéu tri PE-KE va nhém dbi
ching tropicamit & cac thoi diém 2, 4,5, 24 va 48 gio (F = 9,74, P < 0,0097; Tht
nghiém Student Newman-Keuls, a = 0,05, df = 11; xem Fig. 28). G thoi diém mot
tuln, khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké gifta cdc nhém diéu tri.
Két luan

M3u dyc thity tinh thd trén khi xanh chau Phi cho phép dinh lugng cac s6 do
gidn ddng tir va viém thich hgp véi c4c chi tiéu 14m sang & ngudi. Trong s céc phép
do nay, sy d4nh gia dudng kinh dong tir video va phép do tric quang anh séng 16e
tién phong la céc hiéu qua dap tmg nhit véi didu tri & cc thoi diém danh gia. S6 lidu
ddng tir video chimg minh ring sy phan phdi PE-KE trong khi phiu thut trong dich
truyén tién phong din dén khéi phat nhanh sy giéin ddng tir, dugc duy tri qua thu
thuat phiu thuat. Sy gidn ddng tir thu dugc 12 ¢t dé thi thuat phau thuft duc thuy
tinh thé duge thuc hién trong 60 gidy rira dau tién. P gisin ddng tir vugt qud ma dat
dugc nhd 1% tropicamit tai chd truéc phiu thust, mot tiéu chun cham séc dbi véi
thi thuat dyc thuy tinh thé. Cac s6 do tric quang anh séng 16e goi y tac dung tich
cuc clia PE-KE dén chimg viém tién phong ctia mét ngay sau khi phiu thujt.
Vi du 8: Nghién ciru phan tng liéu lwgng ctia hdn hop phenylephrin va ketorolac
trong mAu phiu thuit duc thiy tinh thé

Tién hanh nghién ctru khong GLP d& tao ra dép tmg liéu va khoang thoi gian
giin ddng tir sau khi phan phéi trong phong mit dung dich rira ndng do thip, trung
binh va cao chira PE va KE cho khi xanh chau Phi. Ché phdm PE-KE chita ty sb ¢b
dinh 3:1 gdm 45mM phenylephrin va 15mM ketorolac trong 20mM dung dich dém
natri xitrat (d6 pH 6,5). 450mM ché phim phenylephrin HC1 (PE) c6 dic b sung
dugc tao ra d& nang ndng d6 phenylephrin trong nhém lidu cao. Khoang thoi gian
gian ddng tir dugc danh gia béng video & bén con khi sau khi dung trong phong mit
ndng d6 thép ctia dung dich rira PE va KE (90:30uM), & bbn con khi sau khi dung
ndng do trung binh (268:89uM) va bén con khi sau khi ding ndng do cao
(1165:89uM). Thé tich cta tAt ca céc liéu ding trong phong mét la 150pL béng cach

dAy th tich éng tiém vao tién phong dién ra trong khoang nam gidy.
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Pé tron néng do thép (PE:KE ¢ 90:30uM), 1,0mL tir mot lo ché phém thudc
PE-KE duogc 14y ra va dua vao chai 500mL dich rira BSS. Déi véi ndng do trung
binh (PE:KE & 268:89uM), ba lo ché phdm thuéc PE-KE dugc st dung véi 1,0mL
tir mdi lo dugc 14y ra va tiém vao chai 500mL dich rira BSS. D6i v&i nhém ndng do
cao (PE:KE & 1165:89uM), phenylephrin HC bd sung duoc thém vao PEKE trong
dung dich BSS.

Két qua

Khi duge tiém dung dich rira trong phong mét PE/KE dat d6 giin dong tir
khoang 6-7mm trong 60 gidy rira. Nhu dugc thé hién trén Fig. 29, sau khi giéin ddng
tir nhanh luc ddu, dudng kinh ddng tir 6n dinh & thoi diém khoang 1 phut, véi tac
dong dang k& vé thoi gian dbi véi dudng kinh ddng tir trong tht ca cac nhom diéu tri
(F = 64,33, p < 0,0001). Sy khac biét gitta nhém liéu thip (90:30uM) va nhém lidu
cao (1165:89uM) 1a c6 y nghia thdng ké & cac thoi diém 1:30, 3:00 va 3:30 phut
(Thir nghiém Student Newman-Keuls, a = 0,05, df = 9).

Két luén

M?u gisin ddng tir ctia khi xanh chau Phi cho phép dinh lugng phan g ddng
tir ma thich hgp véi céc chi tiéu 1dm sang cta nguoi. Dit liéu ddng tir video chimg
minh ring su phan phbi PE-KE trong phong mit vao phia truéc din dén sy khéi phat
nhanh sy giéin dong tir, duge duy tri trong khoang thdi gian mudi phut trong subt
thoi gian diln ra viéc ghi vidéo. Su gifin ddng tir thu dugc 1a dt dé thu thudt phiu
thuat duc thay tinh thé duge thuc hién trong 60 gidy d4u tién sau khi dung. D6 gidn
ddng tir 16n hon @6 gian ddng tir thu duge & nhém dbi chimg ciia cac nghién ciru
hiéu qua truéc d6 bing cach phén phdi truéc phiu thut 1% tropicamit tai chd
(dudng kinh ddng tir trung binh 1a 5,9mm), mot tiéu chudn chim séc ddi véi thu
thudt duc thay tinh ths. |
Vi du 9: Nghién ctru d6 an toan cta hdn hop phenylephrin va ketorolac trong méu
phAu thuat dyc thiy tinh thé

Tién hanh nghién ciru ddc tinh GLP khong 1am sang & khi xanh chau Phi.
Mudi hai con khi duc va mudi hai con khi céi trai qua phiu thut dyc thiy tinh thé

c6 thay thiy tinh thé va hdi phuc hai tudn trong nghién ctru ny. Tién hanh rira lién
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tuc bing dung dich rira PE-KE qua tién phong va céc cAu tric mét lién quan trong
khi md va thé hién cach ding du tinh cta san phim nay. Péanh gia ba ndng do:
720uM PE va 90uM KE (720:90uM) trong nhém néng d6 thap, 2160uM PE va
270uM KE (2160:270uM) trong nhém néng d6 trung binh, va 7200uM PE va
900uM KE (7200:900uM) trong nhém ndng d cao.

Cfing d4nh gia nhém d6i chimg riéng ré. S6 lugng can bang dong vat duc va
cai duge phan chia vao mdi nhém véi su phan chia ndy dwa vao loai trong luong dé
dat dugce trong luong trung binh can bing. TAt ca dong vt trai qua qua trinh md vao
ngdy 0 @8 thay thé thiu kinh trong mét (thty tinh thé nhan tao).

Két qua

T4t ca dong vat chiu dung thi thudt phiu thust t8t, ¢ sy hdi phuc khdng déu,
va sdng s6t sau khi md va bj giét theo ké hoach. Khéng c6 hiéu qua ndo lién quan
dén viéc didu tri bénh dugc quan sat thiy & bénh ho hip va bénh tim mach va tat ca
c4c thong sb thi nghiém 14m sang.

Su phan phdi trong phong mét ban ddu 150puL mdi dung dich rira PE/KE din
dén sy gisin ddng tir nhanh trong 30 gidy, v6i db gidn ting dén 6,76 + 0,15 dén 7,29
+ 0,15mm (trung binh + SD) theo c4ch phu thudc liéu. Ba muoi gidy sau khi phén
phéi trong phong mét 150p1 BSS riéng 1¢, dudng kinh ddng tir ciia nhém déi chimg
tropicamit 13 5,18 + 0,18mm.

Nhém didu tri ndng d6 thip c6 céc gia tri do 4nh séng 16e thap hon so véi
nhém d6i ching tropicamit & 4,5 gio va 14 ngdy, nhung ching khong c6 y nghia
théng k& & thoi diém bét ky, trong khi dép img 4nh sing 16e & nhém diéu tri ndng
d6 cao 1a gin gidng véi dép g anh séng 16e clia nhém d6i ching & tht ca cac thoi
diém. Nhém diéu tri ndng @6 trung binh c6 s& do 4nh sang 16e cao hon so véi nhém
d6i chimg tropicamit, ndng d6 thap va ndng d6 cao & tAt ca cac thoi diém sau phau
thult, c6 y nghia & 2, 4,5, va 24 gio. Céc phat hién nay duge tin 12 tdn thuong phiu
thuat 16n hon trong nhém diéu tri ndng d6 trung binh. Khéng thdy dugc hidu qua
phu thudc ndng do trén anh sang 16e. O thoi diém hai tun, khong c6 sy khéc biét c6

v nghia théng ké gifta c4c nhém diéu tri.
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Trong céc nhém didu trj d6i chimng, ndng d6 thip, va ndng do cao, c6 su giam
nhén &p (4p suét trong mét) sau phiu thuat duc thily tinh thé, nhung su khac biét so
véi dudmg co s& 1a khong c6 y nghia théng ké. O thoi diém 4,5 gid, nhan 4p trong
nhém didu tri ndng d¢ trung binh 13 nhidu hon déng ké so véi trong cic nhém didu
tri khac, nhung khong khac biét so voi dudng co sd. Cé xu hudng gidm toan bo nhin
4p sau phiu thuat.

Céc dénh gia 1dm sang co ban vé dong tir, gidc mac, thily tinh thé va mdng
mit 13 ndm trong céc gi6i han thong thudng trong mét md (mét phai) va mét khong
md (mit trai) cta tit ca cac con vat. Dudng kinh ddng tir quay vé dudng co s& & thoi
didm 24 gid, chi ra hiéu qua 1am gidn ddng tir hoiic 1am co ddng tir lién quan dén
viéc didu tri tdi thiéu con lai.

Vi du 10: Nghién ctru 1dm sang

Nghién ctru 1dm sang & ngudi pha 2b d4nh gia ché phdm thudc két hop
ketorolac va phenylephrin, dugc bao ché theo cong thirc 1 ctia sang ché, vé hidu qua
ctia n6 dbi véi viée duy tri su giin ddng tir trong phau thuit va sy gidm con dau sau
phAu thuat va su kich tng do bénh duc thuy tinh thé va ph3u thuat thay thé thau kinh
khac. Ché phdm thubc két hop duoc pha lodng trong chit mang rira dung dich mudi
can bang trude khi ding trong mét trong qué trinh phdu thut trong mit.

Nghién ctru dbi tuong pha 2b 1 nghién ctru thiét ké yéu td, c6 ddi ching ta
dugc 16ng, nhém song song, ngdu nhién, va dugc thuc hién d8 so sanh phenylephrin
(PE), ketorolac (KE) va ché phim thudc két hop chira ca PE va KE & céac d6i tugng
trai qua qué trinh m 14y thiy tinh thé mét bén c6 thay thau kinh (CELR) sir dung
tht thuat duc thuy tinh thé ddng truc ciing véi 10ng ghép thiu kinh acrylic. Viéc ding
dung dich rira thir nghiém dién ra theo cach mi d6i. Nghién ctru danh gia, trong thiét
ké yéu t6 diy du bén nhém, phin gép clia hai hoat chét (PE va KE, riéng 1é va két
hop) dé duy tri su gidn ddng tir va giam dau sau khi phiu thuat khi ding pha loéng
trong dung dich mudi can bang (BSS). Nghién ctru cling khao sat hiéu qua cta ché
phdm thuéc két hop, PE va KE, dén bénh viém sau phiu thut. Cac ddi twong dugc
phan ngiu nhién vao mét trong s6 bén nhom diéu trj sau theo ty 1& 1:1:1:1:

a. ta dugc long BSS
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b. 483uM PE trong BSS
c. 89uM KE trong BSS
d. ché phim thudc két hop chira 483 uM PE va 89uM KE trong BSS.

Tt ca cac d6i tugng trong nghién ctru ndy nhin sy gdy mé va thudc 1am gidn
ddng tir truée phiu thuat. Mbi trong s5 bdn nhém, viée xtt 1y rira riéng duge dung &
dang rira riéng tién phong ctia mét trong qué trinh phiu thuit CELR, véi trung binh
8 phiit tiép xtic trong nghién ctru ndy. Ngoai ra, & cudi qué trinh nay, tién phong
duoc 14p kin bing céch xit Iy rira. Do su thay d6i duong kinh dong tir theo thoi gian
tir lac bét dAu phiu thuat (ngay trudce khi rach phiu thuat) dén cudi qua trinh phau
thuét (lam kin vét thuong), 1a con dau sau phiu thuit vao ngay phiu thuat khi do
dugc bang thang diém dénh gia bang mét thudng (Visual Analog Scale - VAS) ¢ 2,
4,6, 8 va 10-12 gio va & céc thoi diém khac dugc bénh nhén ghi lai trude khi nhan
thudc giam dau.

Trong nghién cru 1dm sang pha 2b cho 223 bénh nhén, cic d6i twong duoc
xtr 1y bing ché phdm thudc két hop dwgc chimng minh 1d c6 ¥ nghia théng ké
(p<0,0001) va duy tri su gidn dong tir c6 ¥ nghia 1am sang thong qua thu thudt duc
thiy tinh thé so véi nhém BSS hodc KE. Viée duy tri sy gidn déng tit ¢6 tinh chét
quyét dinh dé thuc hién viéc thay dbi thiu kinh an toan va thanh thao dé béac si khoa
mét phiu thuat ddng ttr. Néu sur gifin ddng tir khong dugc duy tri trong sudt thi thuat
nay, thi nguy co tén thuong cdu tric trong mét ting va thoi gian phiu thuat can thiét
thuomng kéo dai. Sy giam kich c& ddng tir b4t ky trong sudt thoi gian phiu thudt c6
thé gy trd ngai cho k¥ thuat phiu thuat. Trong nghién ctru ndy, dudng kinh dong tir
trung binh 13 8,3 mm & thoi diém rach. Viéc giam 2,5 mm hoic nhiéu hon (“co cuc
d6”) thé hién mét di 30% dudong kinh va 52% dién tich ddng t{t trung binh, v6i kha
nang tac dong cuc do dén thu thuat nay. Ngac nhién 1, nghién ciru nay chimg minh
rang 21% dbi tuong trong nhém BSS va 21% d6i tugng trong nhém KE tiai qua sy
co cyc do ndy, so vai chi 4% dbi tuong trong nhém ché pham thubc két hop.

Céc bién ching trong phiu thuit ting 1én khi dudng kinh ddng tir nhd hon
6mm trong sudt phiu thuat déi thdu kinh. Viéc phan tich 1o rang trén co s& diéu tri

¢6 chi dich duong kinh ddng tir trong phu thuat dé nhan biét sy can ddi ctia céc dbi
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tuong nghién ciru, nhitng ngudi trai qua sy co ddng tir & mirc d9 ndy. Trong nghién
ctru ndy, ché phdm thudc két hop 13 c6 y nghia théng ké vuot trdi (Bang XX) trong
viéc ngin murc d6 co ddng tir ndy, nghia 13, chimg ddng tir thu nhé dén dudng kinh

nhé hon 6 mm, khi so sanh v&i mdi trong s6 ba nhém diéu tri con lai.

Bang 5

Céc d6i twong c6 | Hon hgp KE/PE KE PE
dudng kinh dong (n=49) (n=52) (n=49)
tir < 6mm trong

CELRBSS

(n=54)
25 (46%) 3 (6%) 18 (35%) 11 (22%)
p<0,0001* p=0,0005* p=0,0404*

*FET so v&i hon hop PE-KE

Su giam déng ké vé mit 1dm sang dudng kinh ddng tir 14 ¢6 lién quan dén sy
tang cac bién chig lién quan dén thu thuat, bao gdm réch bao sau, tdn du cac manh
thity tinh thé va rd dich kinh. C4c phét hién nay chimg minh rang phenylephrin va
ketorolac mdi chit gop phin va tic dong hiép dong trong viéc ngén ching dong tir
thu nho c6 y nghia lam sang.

Phat hién nay 1a dang ngac nhién boi vi phenylephrin 1a chit lam gian ddng
tir manh va dugc mong doi 1a Urc ché riéng ching déng tr thu nhé. Ngac nhién 13,
ketorolac con tao ra hidu qua chdng co ddng tir vugt qua hiéu qua cta phenylephrin.

Ngoai ra, ché phim thudc két hop con 1am gidm déng ké con dau & giai doan
dAu sau phiu thuét (10-12 gio sau phiu thuat) so v6i nhém PE (p=0,0089) hoic
nhém BSS (p=0,0418). Ngac nhién 13, ché phim thudc két hop con 1am giam tén
sudt dau ctia con dau vira phai va dit doi (2,5 1in dau nhidu hon & cac dbi tugng diéu
tri bang BSS). Ché phim thudc 13 an toan va dung nap t6t trong nghién ctru nay.

Nghién ciru nay chiing minh rang ché pham va viéc st dung sing ché duoc
bao ho trong don sang ché néu trén ngin can mic d co ddng tir cuc d6 dang ngac
nhién, ciing nhu dén dén viéc giam khong mong muén con dau sau phu thujt vira
phai va dit doi dén 10-12 git sau khi phu thuat sau chi vai phit tiép xtc véi thude

thir nghiém trong khi mé.
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Mic du sang ché néu trén duoc md ta chi tiét bang cach minh hoa va duge
14y 1am vi du cho muyc dich 1am 18 quan diém, nhung 3 rang ddi véi ngudi c6 trinh
d5 trung binh trong linh vuc nay 14 mdt s6 thay déi va bién dbi c6 thé duogc tao ra

ma khong vugt ra khoi pham vi ctia yéu cau bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phédm 16ng v6 tring chira phenylephrin, ketorolac va hé dung dich dém trong
chit mang nén nudc, trong d6 dugc phdm nay khong chira chét bao quan va khong
chira chét chdng oxy hoéa va dn dinh trong thoi gian it nhit 6 thang khi dugc bao
quan & nhiét d6 nim trong khoang tir 5+3°C dén 25+2°C.
2. Duogc phém theo diém 1, trong d6 hé dung dich dém duogc chon tir h¢ dung dich
dém natri phosphat va hé dung dich dém natri xitrat.
3. Dugc phﬁm theo diém 2, trong d6 hé dung dich dém chira khoang 20mM h¢ dung
dich dém natri xitrat.
4. Duoc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm c6 d6 pH nim trong khoang tir 5,8
dén 6,8.
5. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dwoc phdm nay 4n dinh trong khoang thoi gian
it nhit 24 thang khi dugc bdo quan & nhiét do nim trong khoang tir 5+3°C dén
25+2°C.
6. Duogc phém theo diém 1, trong d6 duoc phém nay dugc chira trong véat chira sur
dung mdt lan.
7. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira tir 46 dén 76mM
phenylephrin va tur 8,5 dén 14mM ketorolac.
8. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 dugc phim nay chira khoang 60,75mM
phenylephrin va khoang 11,25mM ketorolac.
9. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay con chira chit mang rira trong
mét trong d6 dugc phim niy dugc tiém vao, trong d6 sau khi tiém, phenylephrin c6
mat & nc“mg d6 nim trong khoang tir 30 dén 720uM va ketorolac c6 mit & ndng 46
nim trong khoang tir 44 dén 134pM.
10. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay con chira chit mang rira trong
mit trong d6 duoc phdm nay dugc tiém vao, trong d6 sau khi tiém, phenylephrin c6
mat & ndng d6 nam trong khoang tir 240 dén 720uM va ketorolac ¢6 mit & ndng d6
nim trong khoang tir 10 dén 270pM.
11. Dugc phim theo diém 1, trong d6 phenylephrin va ketorolac dugc chira & ty 18
mol gitta phenylephrin va ketorolac nim trong khoang tir 1:1 dén 13:1.
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12. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 phenylephrin va ketorolac dugc chira & ty 18
mol gita phenylephrin va ketorolac nim trong khoang tir 3:1 dén 10:1.

13. Dugc phim long v tring & dang liéu ding dé tiém, chia phenylephrin,
ketorolac, hé dung dich dém va chét mang nén nudc duge dong gbi trong vit chira
stt dung mat lan dé tiém, trong do dugc phém ¢ dang lidu lugng nay khong chira

chit bao quan va khong chira chit chéng oxy héa.
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F1,G1

5mM Ketor/5mM Phen
NaPhosphat , pH=7,4

Khéng ta dwoc hodc
chat phu gia

Két qua thir nghiém chét lién quan déi véi F1, G1 do pH=7,4

Thei gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

Truéc loc D] 0,00 RN
Sauloe NN 000 Ry
0 ] 0,00 R

0,5 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

1 0,0 | 0,00 | 0,00 | 021

2 0,00 | 0,00 | 0,00 | 2,2

3 000 | 000 | 025 | 1,74

4 0,00 | 0,00 | 0,40 | 2,68

6 0,00 | 021 | 1,02 | 564

9 0,00 | 0,00 | 0,29 | 885

12 2,09 | 1,36 | 1,90 | 1697

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F1, G1 do pH=7,4

Thovi gian (thang) Chét lién quan Ketorolac %
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
Trudc loc ooy 0,09 foaaaaaaa]
Sau loc Sy 0,00 e
0 ey 0,09 oy
0,5 0,08 0,08 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,09
2 0,00 0,00 0,00 0,67
3 0,00 0,00 0,00 0,74
4 0,00 0,00 0,23 1,12
6 0,00 0,21 0,66 3,51
9 0,00 0,05 0,36 2,65
12 0,00 0,00 0,64 3,30
FIG. 1
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F1, G2
5mM KE/5mM Phen

NaPhosphat, pH=7,4

EDTA

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F1, G2 do pH=7,4

Thoi gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 PO 0,00 PSRN
0,5 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,36
3 0,00 0,00 0,00 1,17
4 0,00 0,00 0,50 1,82
6 0,00 0,00 0,77 2,85
9 0,00 0,00 0,47 2,70
12 0,99 1,01 1,38 5,19

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F1, G2 db pH=7,4

-45-

Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 DS 0,07 N
0,5 0,07 0,00 | 0,00 | 0,00
1 0,11 0,00 | 0,00 | 0,00
2 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
3 0,00 0,00 | 0,28 | 0,51
4 0,00 0,00 | 0,13 1,07
6 0,10 0,00 | 0,43 | 3,05
9 0,00 0,00 | 0,13 1,47
12 0,00 0,00 | 0,33 1,78
FIG. 2
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F1,G3
5mM KE/5mM Phen

NaPhosphat, pH=7,4
EDTA + Na metabisulfit .

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F1, G3 do pH=7,4

Thoi gian (théng) Chét lién quan Phenylephrin %
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
J .
0 DN 0,00 ISRy
0,5 000 | 012 | 029 | 0,32
1 0,00 | 027 | 046 | 1,20
2 034 | 022 | 044 | 0,90
3 040 | 082 | 1,77 | 2,90

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F1, G3 d6 pH=7,4

Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
~] =
0 o] 0,56 P
0,5 1,65 1,71 2,74 1,31
1 2,91 3,38 3,84 4,72
2 2,60 2,64 3,22 4,33
3 4,03 4,97 4,76 5,37

FIG. 3
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F2,G1
5mM KE/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5

Khéng c@ ta dwoc
hodc chat phu gia

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan ddi véi F2, G1 d6 pH= 6,5

Tho gian (thing) Chét lién quan Phenylephrin %
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
Trwée loc Doy 0,00 Fasa
Sauee Raaaan] 000 RNnuiinnag
0 S 0,00 RSNy
0,5 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,44
2 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,15
4 0,22 0,00 0,33 0,32
6 0,00 0,00 0,87 3,24
9 0,00 0,00 0,48 1,97
12 0,27 0,00 0,93 5,53

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan dbi v&i F2, G1 d6 pH= 6,5

-47-

L . Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
Trwoc loc ooy 0,000 R
Sauloc  foawany 005 P
0 oy 0,00 AR
0,5 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,00
1 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,20
2 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,49
3 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0.61
4 0,17 | 0,33 | 0,00 | 1,72
6 0,00 [ 0,00 | 0,41 | 1,99
9 | 0,00 | 0,00 | 0,18 | 1,99
12 0,00 | 0,00 | 0,25 | 2,32
FIG. 4



28439

F2, G2

5mM KE/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5

EDTA

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F2, G2 do pH= 6,5

Thei gian (thang)

Chét liéen quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 o 0,00 ISR
0,5 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00
1 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00
2 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,53
3 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,09
4 0,00 | 0,00 | 032 | 1,26
6 0,16 | 0,16 | 0,40 | 1,58
9 0,00 | 0,00 | 048 | 1,97
12 0,00 | 0,00 | 0,76 | 2.83

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F2, G2 d6 pH=6,5

-48-

Chét lién quan Ketorolac %
Thoi gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 oy 0,08 oy
0,5 0,00 0,17 | 0,00 | 0,00
1 0,00 0,00 0,04 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,51
3 0,00 0,00 0,10 0,09
4 0,37 0,23 | 0,24 0,97
6 0,00 0,00: | 0,12 1,62
9 0,00 0,00::( 0,19 0,70
12 0,00 0,00 0,44 0,94
FIG. 5
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F2,G3
5mM KE/5mM Phen

NaXitrat, pH=6,5
EDTA + Na metabisulfit .

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F2, G3 do pH=6,5

Chét lién quan Phenylephrin %
Theoi gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 PN 0,00 ISR

0,5 0,00 0,00 0,08 0,38
1 0,00 0,00 0,71 0,73
2 0,00 0,18 1,30 1,76

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F2, G3 do pH=6,5

at lie Ketorolac ¢
Thoi gian (théng) Chat lién quan Ketorolac %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 NN 0,00 [NNNNNNNNY

0,5 0,31 0,62 | 0,60 | 0,94
1 0,74 1,35 | 3,02 | 4,55
2 1,64 1,93 3,97 | 4,32

FIG. 6
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F3,G1
5mM KE/5mM Phen
NaXitrat, pH=5,5

Khéng ta dwoc hoéac
chat phu gia

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F3, G1 do pH=5,5

Thoi gian (théng) Chét lién quan Phenylephrin %
2-8°C 25°C | 40°C | 60°C
Trude loc o] 0,00 R
Sau loc Soeen] 0,00 i)
0 Sy 0,00 Fauaniiy
0,5 0,00 0,00 0,00 0,65
1 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,74
6 0,00 0,00 0,44 1,73
9 0,00 0,00 0,09 0,63
12 0,20 0,00 1,25 4,39
Két qua thi» nghiém chét c6 lién quan déi véi F3, G1 dg pH=5,5
Chét lién quan Ketorolac %
Theoi gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
Trwdce loc \\\\\\\\\\ 0,00 ‘\‘\\\\\\4 \\\\
TR NN T NN
0 ey 0,20 ISR
0,5 0,18 0,00 | 0,00 | 0,00
1 0,00 0,08 | 0,00 | 0,22
2 0,00 0,00 0,00 | 0,00
3 0,00 0,00 | 0,00 | 0,52
4 0,07 0,00 | 0,50 | 3,43
6 0,00 0,00 | 0,47 3,37
9 0,17 0,15 0,33 0,32
12 0,00 0,00 | 0,98 | 3,74
FIG. 7
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F3, G2

5mM KE/5SmM Phen
NaXitrat, pH=5,5

EDTA

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F3, G2 d6 pH=5,5

Chét lién quan Phenylephrin %
Thei gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 PUNNNNY 0,00 ISR
0,5 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,52
3 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 1,04
6 0,00 0,00 0,13 1,74
9 0,00 0,05 0,35 2,17
12 0,00 0,14 0,45 4,28

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F3, G2 do pH=5,5

L . Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 DN 0,00 RSN
0,5 0,00 0,18 | 0,00 | 0,00
1 0,21 0,00 | 0,00 | 0,15
2 0,00 0,00 { 0,00 | 0,30
3 0,00 0,00 { 0,00 | 0,00
4 0,16 0,10 | 0,16 | 0,75
6 0,00 0,00 | 0,00 | 3,45
9 0,00 0,00 | 0,35 | 1,42
12 0,00 0,00 | 0,52 | 3,59

FIG. 8
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F3,G3

5mM Ketor/5mM Phen

NaXitrat, pH=5,5

EDTA + Na metabisulfit .

Két qua thir nghiém chét cé lién quan dbi véi F3, G3 do pH=5,5

Thoi gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°c | 40°c | 60°C

0 ey 0,00 Py
0,5 0,00 0,00 0,27 | 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 1,02

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F3, G3 do pH=5,5

Thoi gian (thang) Chat lién quan Ketorolac %
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 0,00 s
0,5 0,00 0,04 0,26 1,03
1 0,12 0,15 0,67 3,44
2 0,00 0,64 2,48 3,59

FIG.
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F4, G1
1mM KE/1mM Phen
NaXitrat, pH=4,5

Khong ta duwoc hodc
chat phu gia

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi F4, G1 dd pH=4,5

. Chét lién quan Phenylephrin %
Thoi gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

Trwdc loc 0.00 \\\\\\\Q“\ \\\\

NN
Sau loc \Q\\X\ 0.00 ‘:\\\\\Q\\

NN
0 L] 0,00 RNy

0,5 0,00 0,00 0,16 0,70
1 0,00 0,00 0,00 1,06
2 0,15 0,13 0,82 3,09

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan dbi véi F4, G1 d6 pH=4,5
Chét lién quan Ketorolac %

Thoi gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
Trwéc loc \\\\\\\ 0.18 \\Q\s\\\\\\k

sauioe PONNNN] 009 Auvuniinan
0 ] 0,00 PSRN

0,5 0,13 0,00 | 0,00 | 0,00
1 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
2 0,00 0,00 | 0,11 | 1,03

FIG. 10
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F4, G2

1mM KE/1mM Phen

NaXitrat, pH=4,5

EDTA

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F4, G2 do pH=4,5

Thoi gian (thang) Chat lién quan Phenylephrin %
2-8°C 25°C 40° C 60°C
0 o] 0,00 P
0,5 0,00 0,09 0,00 0,42
1 0,00 0,00 0,00 0,52
2 0,14 0,00 0,68 2,34

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan dbi voi F4, G2 d6 pH=4,5

L . Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 o] 0,07 NN
0,5 0,00 0,00 0,00 0,00
1 0,00 0,00 0,00 0,15
2 0,00 0,00 0,00 0,40

FIG. 11
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F4, G3
1mM KE/1mM Phen

NaXitrat, pH=4,5
EDTA + Na metabisulfit .

Két qua thitr nghiém chét c6 lién quan déi véi F4, G3 do pH=4,5

Chét lién quan Phenylephrin %
Thoi gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 W 0,00 BN

0,5 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
1 0,00 | 0,00 | 024 | 0,17
2 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,89

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi F4, G3 do pH=4,5

. . Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 D 0,00 [N

0,5 0,19 0,38 | 0,56 | 1,12
1 0,15 0,67 | 1,12 | 2,52
2 0,88 3,61 | 5,07 | 10,08

FIG. 12
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F2,G1

NaXitrat, pH=6,5

5mM Ketor/smM Phen

Khoéng ta dwoe hodc chat phu gia

F2, G2

5mM Ketor/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5

EDTA

F2, G1 w/02 Phenylephrin.

F2, G1 w/02 Ketorolac

Thoi diém 4°C 25°C | 40°C | 60°C 4°C 25°C | 40°C | 60°C
Ngay 0 ] 0,00 RN 0,00 Fiiivian:
Ngay 14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ngay 28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12
Ngay 60 0,00 0,00 0,00 1,46 0,00 0,00 0,06 1,79
Ngay 90 0,47 0,36 0,25 0,60 0,77 0,64 0,53 0,80
Ngay 120 0,00 0,00 0,18 3,20 0,11 0,07 0,14 2,18
Ngay 180 0,00 0,00 0,58 6,38 0,00 0,00 0,25 2,84
Ngay 270 0,15 0,16 0,63 9,60 0,00 0,00 0,19 3,43

Ngay 365 2,61 0,70 1,71 15,85 | 0,00 0,03 0,34 4,17
F2, G2 w/02 Phenylephrin:. F2, G2 w/02 Ketorolac

Thoi diém 4°C 25°C | 40°C | 60°C 4°C 25°C | 40°C | 60°C
Ngay 0 0,00 RSy 0,00 iR
Ngay 14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ngay 28 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,23
Ngay 60 0,42 0,23 0,59 141 0,15 0,00 0,30 2,33
Ngay 90 0,33 0,37 0,36 0,62 041 0,21 0,27 1,38
Ngay 120 0,00 0,00 0,77 3,20 0,04 0,04 0,54 3,63
Ngay 180 0,00 0,13 1,09 4,97 0,00 0,00 0,52 5,52
Ngay 270 0,00 0,14 2,21 6,55 0,00 0,06 0,59 6,36
Ngay 365 0,47 | 2,47 | 7,61 | 10,34 | 0,00 | 0,6 | 2,35 | 6,77

FIG. 13
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F2,G1

5mM Ketor/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5
Khong ta dugc hodc chéat phu gia

F2, G2

5mM Ketor/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5

EDTA

F2, G1 w/N2 Phenylephrin. F2, G1 w/N2 Ketorolac
Thoi diém 4°C 25°C | 40°C | 60°C 4°C 25°C | 40°C | 60°C
Ngay 0 ey 0,00 RSN 0,00 NN
Ngay 14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00
Ngay 28 0,00 0,00 0,00 0,44 0,00 0,00 | 0,00 0,20
Ngay 60 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 049
Ngay 90 0,00 0,00 0,00 0,15 0,00 0,00 0,00 0,61
Ngay 120 0,22 0,00 0,33 0,32 0,17 0,33 0,00 1,72
Ngay 180 0,00 0,00 0,87 3,24 0,16 0,16 0,40 1,58
Ngay 270 0,00 0,00 0,09 4,68 0,00 0,00 0,18 1,99
Ngay 365 1,13 0,89 2,14 7,10 0,00 0,00 0,27 2,74
F2, G2 w/N2 Phenylephrin F2, G2 w/N2 Ketorolac
Thoi diém 4°C 25°C | 40°C | 60°C 4°C 25°C | 40°C | 60°C
Ngay 0 ] 0,00 RSNy 0,10 o
Ngay 14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,22 0,00 0,00
Ngay 28 0,00 0,00 0,00 0,53 0,00 0,00 0,04 0,00
Ngay 60 0,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,51
Ngay 90 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,00 0,10 0,09
Ngay 120 0,00 0,00 0,32 1,26 0,37 0,23 0,24 0,97
Ngay 180 0,00 0,00 0,41 1,99 0,13 0,07 0,12 1,62
Ngay 270 0,00 0,00 0,48 1,97 0,00 0,00 0,19 0,70
Ngay 365 0,00 0,66 2,29 4,43 0,00 0,00 0,47 0,94
FIG. 14
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F2, G2, Al

5mM Ketor/5mM Phen

NaXitrat, pH=6,5

EDTA+axit Ascorbic; khong pht N2

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi f5/5_F2, G2, A1

Thei gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 Sy 171 ISR
0,5 645 | 620 | 6,03 | 12,73
1 587 | 4,30 | 11,59 | 15,72

Két qua thitr nghiém chét cé lién quan déi véi f5/5_F2, G2, A1

Chét lién quan Ketorolac %
Thoi gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 iy 074 Pauuay
0,5 20,69 | 27,61 | 24,13 | 43,65
1 20,54 | 23,31 | 26,53 | 37,17

FIG. 15
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F2, G2, A2

5mM Ketor/5mM Phen

NaXitrat, pH=6,5

EDTA+Xystein; khong pht N2

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi v&i f5/5_F2, G2, A2

Thei gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 ] 0,00 PN
0,5 0,00 | 0,00 | 057 | 24,16
1 0.00 | 0,00 | 3.85 | 25,24

KAt qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi 5/5_F2, G2, A2

Chét lién quan Ketorolac %
Thei gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
RS
0 ] 0,00 Py
0,5 0,00 0,00 | 9,78 | 38,77
1 0,00 2,05 | 20,47 | 56,81

FIG. 16
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F2,G2, A3

5mM Ketor/5mM Phen

NaXitrat, pH=6,5

EDTA+Glutathion; khong phi N2

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi f5/5_F2, G2, A3

Theéi gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

2-8°C 25°C | 40°C | 60°C
‘-\
0 o] 0,00 NSO
0,5 0,00 0,00 0,08 3,31
1 0,00 0,00 0,71 10,05
Két qua thtr nghiém chét cé lién quan dbi voi f5/5_F2, G2, A3
Chét lién quan Ketorolac %
Thoi gian (thang)
2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C
0 Sy 0,00 R
0,5 0,00 0,00 1,90 | 16,08
1 0,72 1,20 8,21 | 34,62

FIG. 17
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F2,G2, A4
5mM Ketor/5mM Phen
NaXitrat, pH=6,5
EDTA+Monothioglyxerat; khéng phi N2

Két qua thir nghiém chét c6 lién quan déi véi 5/5_F2, G2, A4

A I” . 0,
Thoi gian (théng) Chat lién quan Phenylephrin %

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 PO 0,00 INNNNNRNINNY

0,5 0,00 0,00 1,72 9,50

1 0,00 0,51 2,76 5,77

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi f5/5_F2, G2, A4

Chét lién quan Ketorolac %
Théi gian (thang)

2-8°C | 25°C | 40°C | 60°C

0 OO 0,00 RSN
0,5 0,00 | 042 | 10,84 | 29,94
1 0,31 [ 10,23 [ 20,00 | 29,06

FIG. 18
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450mM Phen

NaXitrat, p
Khong ta dw

H=6,5
@'c hoac

chét phu gia

Két qua thir nghiém chét cé lién quan déi véi PE-f450; L6 1050193

Thei gian (thang)

Chét lién quan Phenylephrin %

Téng cac chét lién quan

a°C | 25°C | 30°C | 40°C | 4°C | 25°C | 30°C | 40°C
0 ] 0.0 Fiuinininninny 000 R
0,5 A AN NN ...
1 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
2 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
3 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,01
2 0,01 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 0,01 | 0,00 | 0,00 | 0,06

FIG.
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% HAM LUPONG

PHENYLEPHRIN HCI TREN

BAO Bi

114,0
112,0
110,0
108,0
106,0
104,0
102,0
100,0
98,0
96,0
94,0
92,0
90,0
88,0
86,0

% HAM LUQNG

28439

HIEU LPC CUA PHENYLEPHRIN HCI

>

& o>
(>
B>

KETOROLAC TREN BAO Bi

114,0
112,0
110,0
108,0
106,0
104,0
102,0
100,0
98,0
96,0
94,0
92,0
90,0
88,0
86,0

' 1 I I i I T

6 9 12 15 18 21 24
THO!I GIAN (THANG)

FIG. 20A

HIEU LUC CUA KETOROLAC TROMETAMIN

27

30

33

36

Ci>
1> >4

I 1 1 1 1
6 9 12 15 18 21 24
THOI GIAN (THANG)

FIG. 20B
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Do gian déng tir

10,00 —
*
9,00 *
¢ t o x . . f : *
8,00— ' * .
. - I\. . | ] o o
7,00_ | ] * Phaco .= . a ] P - .
u ]
6,001 . .
5,004 = Thay tinh thé
°
4,00
%
3,00°*
2,00
1,00 : * OMS302
m Tropicamit .
0L0r—TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 11
PUONG

Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q
coso &0 nP A7 57 6 67 @7 AT P o §P WP P

PHUT
Buéng kinh dong t& trung binh (mm) theo thoi gian do duoc tir video ghi lai trong phau thuat chi ra déi
v&i mdi nhém diéu tri (N=7 mdi nhom). Ngoai ra, thei gian khéi dau cla phau thuat duc thly tinh thé
(Phaco) va thay thiy tinh thé trong hau phong maét (Thay tinh thé) dwoc chi ra. Khoang thoi gian cho ky
thuat xé bao trwdc lién tuc va thay thiy tinh thé dién ra, khi ngirng rlra, khong duoc bao gdm trong lich

trinh.

* |a thoi diém ma tai d6 PE-KE (OMS302) khac biét dang ké& so v&i nhom dbi chirng tropicamit (thi
nghiém Student Newman-Keuls, alfa=0,05, df=12)

FIG. 26
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Phép do trc quang anh sang l6e

Bon vi photon/ms +/- SEM
500 -~
1 OMS302
450 - 2 Tropicamit
400 A
350 -
300 A
250 o

11

150 A

100 A

50 A

0 ] T 1 1 1 1 1 T 1 ) T 1
12 | 1 2 12 | 12 | 121 12
Puéng co s& 2 gio 4,5 giv 24 giy 48 gio 1

Sb do anh sang l6e trung binh +/- sai sb chudn déi voi méat phau thuét trong nhém didu tri bdng PE-KE
(OMS302) va nhém dbi chirng tropicamit. C6 hiéu qua dang k& vé& thoi gian dén sb do anh sang loe trong
ca hai nhom diéu tri (F=4,94, p<0 0008), phan anh dap wng viem dbi véi sy can thiép bang phau thuat,
nhwng khong khac biét dang ké gitra cac nhém didu tri & thori diém bt ky khi bao gdm tat c& dbi twong
(F=3,32, P<0,0935; thir nghiém Student Newman-Keuls, alfa=0,05, df=12).

FIG. 27
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Phép do trdc quang anh sang lée khong c6 déi twong loai triv

Pon vi photon/ms +/- SEM |

500 -
" 1 0MS302

450 A 2 Tropicamit .
400 A "
350 - *
300 A
250 4 *
)L
150 -
100 -

50 -

O rL'—T-‘ 1 T 1 1 LI 1 T 1 1 T

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Buong co s& 2 givy 4,5 gio 24 gioy 48 givy 1 tuan

Sé do &nh sang loe trung binh +/- sai s chuan dbi véi mat phau thuat trong nhém diéu trj bang PE-KE
(OMS302) va nhém dbi chtrng tropicamit V@i sw Ioal trlr d6i twong X932, biéu hién dd gidn tao ra boi
phenylephrin c6 han ché. Cé su khac biét dang ké glwa cac nhom diéu trj & 2, 4,5, 24 va 48 gi, dwoc chi
ra b&i * (F=3,32, P<0,0935; kiém dinh gia tri y nghta théng ké p; thir nghiém Student Newman-Keuls,

alfa=0,05, df=12).

FIG. 28
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Do gian déng tir

9,00
* *
8,00
- s A3 d ¢ o y ¢
A
7,00 LA e e . .
AA ™ .
Aa? o °
6,00 H
5,00 _‘
4,00 2
3,00—"‘/\
Tiém
2,00
¢ 90:30 mM
1,00 ® 268:89 mM
A 1165:89 mM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

PP PP PRSP

O 0 O 0O L 0 O

ST QT NTNT AT AT %
PHUT
Buéng kinh di‘)ng tlr trung binh (mm) theo thoi gian do dwec tir video ghi lai trong phau thuat chi ra déi
v&i méi nhom diéu tri (N=4 mbi nhom). Ngoai ra, th&i gian diing trong phong mat (T=0:00 ngay sau khi thu
duwoc cac phép do dwong co s&) dwgc chira.
* |a thoi diém ma tai d6 PE-KE (OMS302) 90:30 khac dang ké so véi OMS302 1165:89 (th(r nghiém

Student Newman-Keuls, alfa=0,05, df=9). O tat ca cac thoi diém, sw khac biét gitra cac nhém la khdng
dang ké theo tiéu chuan nay.

FIG. 29
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