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Linh vue Ki thuit dwoc dé cip

Sang ché d cap dén duoc phdm dung cho méit d& didu tri hoi chimg kho mit.
Tinh trang ki thuit cia sing ché

Hoi chimg khod mét 1a mot trong sb cac tinh trang bénh 1y thudng xuyén nhét
trong chuyén khoa mét. C6 dén 20% ngudi trudng thanh trén 40 tudi c6 triéu chimg
kho mit.

Hoi chimg nay 12 mdt bénh cia mét bao gé)m viéc san xuét khong du, vé ca mit
36 lwong va chat lugng, mang nuéce mét - chu yéu c¢6 chitc ning lam 4m bé mit mit -
bang tuyén c¢6 lién quan. Bénh Iy ndy c6 thé gay nguy hiém vi né c6 thé 1am ton thuong
cAu triic bén ngoai cua mit. Thuc té, mang nudc mat, nhim phé v&, nho su tiép xUc
tiép theo khir nurérc, biéu m6 mang simg phia trudc va mang két mi mét.

Bénh nhan mic hoi chimg khd mét gip phai cac rdi loan nhu dau mat dé, rat,
cam giac co vat thé la trong mat, chimg sg 4nh sdng, khé mé mi mat khi ngt day, va
trong cac truong hop nghiém trong nhét, dau va giam thi luc.

Bénh vé mét nay doi hoi viée diéu tri bénh nhan bang chét thay thé nuéc mét
(nudce mét nhan tao hoic gel lam ém) c6 dac tinh bt chude niém dich va gia déo.

Thong thuong, tinh trang san xudt khong du nuéc mét man tinh 1am cho bé mit
mang stmg bi tdn céng boi cdc tic nhan bén ngoai c6 mit trong moi trudong c6 kha
ning khoi mao qua trinh viém kho chiu trén mang két va trén biéu md mang stmg. Khi
gap phai tinh trang nay, viéc chi st dung chit thay thé nuédc mit 13 khong i)ao gio du
8 khoi phuc tinh trang sinh Iy. Do d6, chuyén khoa mét budc phai ké don ca viée diéu
tri bang corticosteroit, ma né ¢ vai trd quan trong trong viéc kiém soét tinh trang
viém.

Tuy nhién, viéc diéu tri bing corticosteroit c6 thé bi giéi han vé thoi gian do
céc thc dung phu da biét ma corticosteroit c6 thé gay ra cho mit. Ngay khi corticosteroit
di qua hang rao mang sung va thdm vao bén trong mét, thuc té, chiing c6 thé 1am khéi
phét bénh duc thiy tinh thé va lam ting nhin 4p. DAy 1a céc tac dung vo clng nguy

hiém, do d6 gidi han st dung céc thudc nay rat nghiém ngit, vi vay trong thoi gian
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khong gian tru.

Viée sir dung thubc nho mat trén co s& hydrocortison natri phosphat véi ndng
d6 0,33%, dugc ban trén thi trudng véi tén thuong mai Cortivis® (Medivis S.r.L), la
da biét.

Trong to thong tin gidi thiu thudc cho bénh nhan cua thube nay, d4 duge thong
béo rang viéc didu tri bang corticosteroit phai khong duoc 13p lai hodc kéo dai ma
khong c6 cac bién phép kiém soat y té thich hop, dé ngin ngira viéc khoi phat tinh
trang nhén 4p va nhim tring bt ngd hogc hinh thanh bénh duc thiy tinh thé.

Thue té, trong sb cac tic dung phu thudng xuyén nhét trong trudng hop st dung
corticosteroit Iap lai hodc kéo dai, thudng gap cac hién twgng sau: ting nhan ap c6 thé
phét trién glocom, tao thanh bénh duyc thity tinh thé dudi bao sau, lam day mang cing,
ddng tir, gidn mi mét.

Do 33 xac nhan duoc viéc hép thu toan than corticosteroit sau khi dung tai chd
corticosteroit, cling xay ra cac tdc dung phu toan than nhu chirmg dau dau cephalea,
giam huyét 4p, viém mii va viém hong.

Gén day, da xuat hién xu huéng st dung corticosteroit két hop véi xyclosporin.
Co s& cho viéc diéu tri két hop ndy dua trén thuc té 14, trai voi corticosteroit tao ra viée
kidm soat nhanh va manh ddi véi chimg viém ctia bé mit mat, xyclosporin can nhiéu
thoi gian dé dat duoc tac dung tbi da ctia n6 (tlr vai tudn dén vai théng).

Cong bd don quic té s6 WO 2006/073786 bdc 1o duge phim ding cho mét
chira corticosteroit va xyclosporin. Tbt hon 14, corticosteroit 13 loteprednol etabonat.

Cong bb don qubc t& s6 WO 03/011249 boc 16 ché phdm ding cho mét chira N-
axetylxystein cé tac dung tiéu chét nhiy, dugc 1am thich ich dé ding trong thubc nho
mét, trong d6 N-axetylxystein dugc trung hoa bang bazo DEAE-dextran dé dat duogc
dd pH, t5t hon 14 ndm trong khodng twr 6,0 dén 7,5, va co néng d6 mol sinh ly dung
nho hon 320 mOsm/kg.

Patent Anh s6 1 386 864 boc 16 dugc phém dung cho mét dé dung tai chd cho
mét c6 tac dung thube duoc gia ting vi/hodc kéo dai thoi gian tac dung, chira duge

chét dung cho mét va tir 0,1 dén 5,0% khdi luong colagen vi tinh thé tinh theo téng
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khdi Iuvong ctia duge pham.

Dugc chét dung cho mét ¢6 thé 13 chloramphenicol, carbomycin, polymyxin,
erythromycin, dihydrostreptomycin, neomycin, aureomycin, terramycin, bacitracin,
penicillin, ampicillin, atropine, homatropine, scopolamine, xyclopentalate,
tropicamide, oxyphenonium, tetracaine, proparacaine, benoxinate, cocain, procain,
lidocain, epinephrin, isoniazid, nitrofurans, sulphonamides nhu sulphanilamide,
sulphapyridine, sulphadiazine, sulphathiazole, sulphaceamide, phenylephrine,
ephedrine, gentian violet, acriflavine, silver nitrat, axetylcholin, carbachol,
pilocarpine, esedrine, echothiophate iodua, demercarium, dihydroergocornine,
tolazoline, k&m sulphat, chlorobutanol, phenyl butazone, tetraetylamoni clorua,
hexamethonium, noradrenaline, physostigmine, cortison, hydrocortison, prednisolon,
dexamethason, triamicinolon, metyl prednisolon, argyrol, phenylmercuric nitrat,
chlorazene, mercurocrom, iot hoc germicit amoni bac bdn, hoic hdn hop cua ching.

Patent Anh sb 1 149 648 mo ta quy trinh khir tring steroit, nhu dexamethason
hodc phosphat, axetat hodc tert-butyl-axetat ciia n6, hydrocortison, metyl prednisolone
axetat, betamethasone axetat, va triamcinolone acetonide, cling nhu cac ché phém tiét
tring dé ding ngoai dudng tiéu hoa hodc dung trong mit chira ngoai mot hodc nhiéu
cac thanh phén néu trén, mot hodc nhidu chit tao huyén phu, vi du natri
carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza hodc sorbitol; chét tao chelat, vi du, N-
etylen-diamin-tetra-axetat; chét bao quan, vi du, Na-bisulphit hodc benzalkoni clorua;
lecithin; creatinin; ruou; rugu benzylic; va lidocain.

Patent M§ s6 2005/0196370 boc 16 nhii tuong dau trong nuée n dinh chira chét
1am mém d& didu tri chimg kho mét dugc cAu thanh tir polyme tan trong nude nhu natri
hyaluronat.

Theo mét phuong 4n, ché phdm ndy c6 thé chira chét tri lidu thir hai ngoai
polyme tan trong nuée. Vidu vé chat tri lidu tht hai ndy 14 cac chét sat tring va khang
khudn, chét chéng di tng, chit khang histamin, chit chéng tang huyét ap va thudc lam
thong mili, chit khang viém, nhu cortison, hydrocortison, hydrocortison axetat,

betamethanson, dexamethason, dexamethasone natri phosphat, prednison,
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metylprednisolon, medrysone, fluorometholone, fluocortolone, prednisolone,
prednisolone natri phosphat, triamcinolone, sulindac, mudi va sulfua tuong tmg ctia
ching, va céc chit twong tw va hdn hop cia ching, thudc khang viém khong steroit
(NSAID), miotics va chét chéng tiét cholin, thudc 1am giin ddng tir, thudc chéng
glocom, hop chét chdng ky sinh triing va/hodc hop chét chdng dong vt don bao, hop
chét khang virut, chét @c ché carbonic anhydraza, chét chéng ndm, thubc gy mé va
giam dau, thudc chan doan mét, céc chit bd tro ding trong phiu thuat mét, chat tao
chelat, chat Grc ché mién dich va chéng chuyén hoa, chit tao hinh mach, chét tiét nhay,
protein va yéu to ting truéng, vitamin va chat dAn xuét vitamin, va t6 hop gdm céc
chét tri lidu nay nhu khang sinh/khang viém (neomyxin sulfat-dexamethason natri
phosphat), quinolon-NSAID va cac chit trong tur.

Ban chat ki thuit ciia sang ché

Do do, céc tac gia sang ché da tap trung vao viéc bao ché dugc phdm ding cho
mét d diéu tri hoi ching kho mét chtra corticosteroit, c6 hoat tinh khdng viém thich
hop trén bé mit mét tuy nhién khong khéi phét, dic biét trong trudng hop thoi gian
diéu tri kéo dai, tac dung phu ma corticosteroit c6 thé gy ra trong méit (vi du, khai
phat bénh duc thuy tinh thé va ting nhan &p).

Céc tac gia sang ché da phat hién bét ngd bing thir nghiém rang c6 thé thu duoc
ca tic dung khang viém mong muén trén bé mat mit, va ngan ngira sy hip thu cta
corticosteroit - thAm chi trong truong hop thoi gian didu tri kéo dai - bang cach bio
ché duge phém dung cho mét dé didu tri hoi chimg kho mét bao gém, & dang t hop:

i) hydrocortison hodc mudi dugc dung cta chiing véi lugng ndm trong khoang
tir bing hogc 16n hon 0,0005% khi lugng dén nhé hon 0,003% khéi lugng, va

ii) chét thay thé nude mit.

Trong ban md ta sau va trong cac diém yéu cu bao hd tiép theo, thuat ngit chét
thay thé nudc mét, duoc sit dung dé chi hop chét hozc t6 hop céac hop chét ¢ dic tinh
nhét va ¢6 kha ning dem lai ddc diém gia déo cho dugc pham.

Trong ngit canh cta dugc phim ding cho mit theo sang ché, chét thay thé nude

mét thuc hién chic ning cai thién dd bén cuia mang nudc mat, bao vé bé mit mat khoi
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su tAn cOng cua cac tac nhan bén ngoai va ddng thoi dem lai cho dwgc pham dic diém
nhét ¢6 kha ning gift lai “vé mit co hoc” corticosteroit tiép xtic véi giac méc.

Céc tac gia sang ché da bit ngd phat hién ra rang voi duge phdm ding cho mét
duoc bao ché nhu mé ta trén day, khdng xay ra hién tuong thdm corticosteroit vao
khoang phia truc clia mét, nhd d6 1am giam dang ké nguy co khoi phat cac tic dung
phu néu trén, nhu glocom va bénh duc thiy tinh thé, lién quan dén 6 hop chét thay thé
nuée mét véi corticosteroit.

Toan bd két qua nay 1 hoan toan trai ngugc véi nhitng gi mong doi tir cac dix
liéu chuyén nganh, ma phéan 16n cho thy ring viéc st dung chit thay thé nuéc mét
trong ché phdm 10ng ding cho mét c¢6 kha ning 1am ting d6 sinh kha dung trong mit
cua thude duge mang. Mic du d4 dugc thdng béo trong cac tai liéu chuyén nganh, thay
vao d6 céc tac gia sang ché di bit ngd phat hién ra rang viéc st dung hydrocortison
trong ché pham diing cho mét, v&i luong giéi han va cu thé néu trén, c¢6 kha ning vira
ngan nglra sy hdp thu hydrocortison ctia mét, va dong thoi dam bao tac dung khang
viém tai chd hitu hiéu trong viéc diéu tri bénh kho mit.

Theo mdt cach hoan toan bét ngd, cac tic dung k¥ thuat nay dat dugc mic du
trong ché phdm diing cho mét xuét hién ddng thoi chit thay thé nudc mét - ma lam
tang d6 sinh kha dung ctia corticosteroit dugc st dung trong mét do chinh ban chét ctia
n6 - tham chi trong trudng hop thoi gian diéu tri kéo dai, nhu cac trudng hop can lam
gidm triéu chimg cua hoi chimg kho mét thé man tinh.

Do d6, c¢6 loi néu khoang ndng d6 rit giéi han va cu thé néu trén cla
hydrocortison 13 hitu hiéu dé chdng lai qu4 trinh viém trén bé mat mdt, ma khong c6
hién tuong thdm vao bén trong cAu triic mét, nhd @6 dam bao do an toan cho ngudi st
dung.

M ta chi tiét sang ché

Trong pham vi ciia ban mo ta va trong cac diém yéu ciu bio hd tiép theo, trir
khi c6 quy dinh khéc, toan b céac s6 lidu biéu thi lugng, thong sb, phén tram, va v.v.,
duoc hiéu 13 duoc dit trude bsi thuat ngit "khoang” trong moi trudong hop. Twong tu,

toan bd cac khoang so dugc bao ham c6 thé 1a t6 hop cuia cée tri s toi da va toi thiu
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va bao gdm toan bd céc khoang trung gian c6 thé, ngoai cac khoang duge néu cu thé
dudi day.

Theo phuong &n dugc uu tién, duge phdm ding cho mit theo sa’mé ché 1a dé
diing tai chd trong viéc diéu tri hoi chimg kho mat.

Theo phuong an dugc uu tién, mudi duge dung cia hydrocortison dugc chon
tr nhém bao gdm natri phosphat, axetat, natri sucxinat, butyrat va valerat. Natri
phosphat 1a mudi duge dung dugc uu tién nhét.

Theo phuong an dugc déc biét vu tién, hydrocortison hoac mubi duoc dung cia
né ¢6 mit véi lugng bang hodc 16n hon 0,0008 va nhé hon hodc bang 0,002, tét hon
nita 13 bing 0,001% khéi luong.

Tét hon 13, chit thay thé nu6c mét con c6 dic diém c6 kha niang 1am cho duoc
pham ding cho mét bam chit vao niém mac, nghia ctia thuat ngit ndy 1a kha nang bam
vao chit nhay ton tai ty nhién trong mang nudc mat.

C6 loi, néu chét thay thé nuéc mét cho phép thu dugc trong trudng hop nay con
lam viing manh 16p nhay cia mang nudc mét va gép phan khéi phuc chirc ning cua
mang nay.

Tét hon 1, cht thay thé nudc mat con cé dic diém 13 c6 kha nang 1am cho
duoc phdm dung cho mét c6 kha ning bit chude chét nhiy, nghia cla thut ngft nay
13 kha nang c6 cach cu xtr nhu cta chét nhay.

C6 1oi, néu chit thay thé nuéc mit con cho phép trong trudng hop nay lam cho
dugc phdm ding cho mét c6 kha ning thay thé su thiéu hut chét nhay trong trudng hop
duge goi 13 “didm kho” va giit lai nuée d& dam bao vise hydrat héa ding dan ciia bé
mat mét.

Theo phuong an dugc déc biét uu tién, chét thay thé nudc mit ¢ dic diém c6
kha nang lam cho duogc phém dung cho mét c6 tinh gia déo, bam chit vao niém mac
va bit chuge chit nhay, vi vay giir lai “y& mit co hoc” corticosteroit dugc tiép xuc voi
gidc mac.

Té6t hon 13, chét thay thé nuéc mét dugc chon tir nhém bao gbm:

glycosaminoglycan, chét dAn xut xenluloza, chit din xuét axit polyacrylic, polyme
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tan trong nude ma tuwong thich sinh 1y véi mét, va hdn hop ciia ching.

Tt hon 13, glycosaminoglycan c6 thé duoc st dung trong sang ché dugc chon
tr nhém bao gém: natri hyaluronat (SH), axit hyaluronic, chondroitin sulfat, va hdén
hop cua chung.

Theo phuong 4n duge dic biét vu tién, glycosaminoglycan la natri hyaluronat
(SH).

C6 loi, néu SH - 12 chét tdn tai tu nhién trong mét - 1am cho ché phim dung cho
mét c6 tinh gia déo, bdm chit vao niém mac va bt chude chit nhay.

Tét hon 13, chit din xuét xenluloza c6 thé duoc sit dung trong séang ché duoc
chon tir nhém bao gbém: carboxymetylxenluloza (CMC), hydroxypropylmetyl-
xenluloza (HPMC), metylxenluloza (MC), hydroxyetylxenluloza (HEC) va hydroxy-
propylxenluloza (HPC) va hdn hgp cuia ching.

Tét hon 13, chit dAn xuAt cta axit polyacrylic c¢6 thé duge st dung trong sang
ché duoc lya chon tir: carbopol, polycarbophil va cac chét twong tu, va hdn hop cta
ching.

Tt hon 13, polyme tan trong nudc c6 thé duoc stt dung trong sang ché duoc lya
chon tir: polyvinyl ruou (PVA), dextran, polyvinylpyrolidon (PVP), polysorbat, va hdn
hop ctia chung.

Theo phuong 4n duoc dic biét uu tién, chét thay thé nude mét c6 mit trong ché
phém theo séng ché v6i lugng ndm trong khoang tr 0,1 dén 0,5% khdi luong, tdt hon
13 0,2% khdi lugng.

Tét hon 13, chit thay thé nuwéc mét cia duge pham dung cho mét theo sang ché
¢6 phan tir luong ndm trong khoang tir 500 dén 1200 kDa.

C6 1oi, néu phan tir lugng trung binh thap 14 dung nap duge cho bénh nhén, dic
biét ding dé diéu tri hoi chimg kho mét thé man tinh.

Theo phuong 4n dugc uu tién khéc, duge phim diing cho mét theo sang ché c6
pH nam trong khoang tir 5,5 dén 7,5.

Tét hon 13, duoc phim ding cho mét theo sang ché c6 ndng dd mol sinh ly duge

dung, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 240 dén 330 mOsm/kg.
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Dugc phdm diing cho mét dé didu tri hoi chimg kho mit theo sang ché co thé
chita mot hodc nhiéu cic thanh phf?tn 6 thé khac d3 biét trong linh vuc duoc phém
ding cho mit.

Cu thé, dugc phim dung cho mét ¢6 thé con chira thém it nhit mot hop phan
duoc chon tir nhém bao gém chét dém, chét didu hoa néng d6 mol, va hén hop cua
ching.

Chét dém hosc chét didu hoa do axit giup duy tri do pH ctia sin phim ding cho
mét cang gén cang tot v6i d pH sinh ly. Tac dung ndy 1a thiét yéu dé dat duoc kha
niang dung nap tot clia ché phim ding cho mét va dé bao toan do hitu hiéu cua ching.

Vi du vé chit dém c6 thé duoc sit dung trong sing ché duge chon tir nhém bao
gém axit axetic, natri phosphat, natri hydroxit, natri xitrat, natri cacbonat, natri borat,
natri bicacbonat, kali phosphat, kali xitrat, kali cacbonat, axit boric, axit clohydric, axit
axetic va magie clorua, va hn hop cua ching.

Vi du vé cac chit didu hoa ndng d6 mol, 1am cho duoc pham ding cho mét dang
truong véi nude mat, duge chon tir nhém bao gbm kali clorua, propylen glycol, natri
clorua, glyxerin, dextroza, dextran 40 va 70, va hén hop cda chung.

Theo thong 1€ trong linh vuc nay, dugc phdm dung cho mét theo sang ché c6
thé chira cac chit bd trg khac, bao gdm chét bao quan, chét cang hoa, chét khang khuén,
va hdn hop cuia chiing.

Céc chét bd tro nay c6 thé khdng c6 mit trong duge phim dung cho mét dugc
bao ché ¢ dang thudc nho mét, néu st dung cac goi lidu don khong chira chét bao quan.

Theo phuong an dugc uu tién, dugc pham ding cho mét dé diu tri hoi chimg
kho mét theo sang ché duoc bao ché mot cach thuan tién & dang dung dich nuée hodc
hdn dich trong chit mang ding cho mit duge dung.

Tt hon 13, ché phdm theo sing ché duoc bao ché ¢ dang thubc nho mit, gel
hodc kem.

Theo phuong 4n dugc uu tién cia ching, sang ché dé cap dén dugc pham ding
cho méit nhu mb ta trén day, dung dé diéu tri hoi chimg kho mét & thé mén tinh.

Nhu d néu trén, thue té, bang dugc phdm dung cho mit theo sang ché, khong
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xay ra hién tuong thdm corticosteroit vao khoang phia truéc clia mét, nhd d6 1am giam
dang k& nguy co khoi phat cac tic dung phu néu trén, nhu glocom va bénh duc thuy
tinh thé, tham chi trong trudng hop diéu tri mét tai chd kéo dai.

Dé x4c nhéan hiéu qua cta duge phém dung cho mét theo sang ché, mét vai thir
nghiém da duoc tién hanh va céc két qua cta chiing dugc thong bao dudi day.
Vi du thwe hién sing ché
Vidul

Duoc phdm ding cho mét & dang thubc nho mét theo sang ché dugc bao ché
bang cach tron hydrocortison natri phosphat va natri hyaluronat véi cac thanh phan
thong thuong khéc theo phwong phép ma ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay da biét va tiép do, tiét tring bang cach loc. Theo cach nay, thu duge ché phim

thubc nhd mét c6 thanh phin duoc thong béo trong Bang 1 sau.

Bang 1
Thanh phén Luong [mg]
Hydrocortison natri phosphat 1
Natri hyaluronat (SH) 200
Natri clorua 745
Kali clorua 180
Trinatri xitrat dihydrat 38
Magie clorua hexahydrat 13
Na,HPO; dodecahydrat 53
Na,HPO4 monohydrat 8
H>O tinh khiét D dén 100 ml

Nghién ctru duge dong hoc dé danh gia do an toan ctia dugc pham dung cho mit theo
sang ché
Bbn ché phdm thudc nho mét khéc nhau chira - cc thanh phin 13 gidng nhau -

hydrocortison véi ndng d6 khic nhau:

-10-
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Nhém 1 - Ché phdm A: 0,001% khdi lugng hydrocortison natri phosphat (Vi
du 1 theo sang ché);

Nhém 2 - Ché phdm B: 0,003% khdi lugng hydrocortison natri phosphat (miu
tham khao);

Nhém 3 - Ché phdm C: 0,005% khéi lwrgng hydrocortison natri phosphat (mu
tham khao);

Nhém 4 - Ché phim D: 0,33% khdi lwong hydrocortison natri phosphat (mau
tham khao);

duoc dung cho mdi mét ctia con tho Niu Dilan duc mau trdng (8 con thé/nhém),
bang cach nho vao vom mang két mot giot ché phdm thudc nhé mét, 4 1an mdt ngay,
dé danh gia su hap thu clia ching trong thuy dich.

Céc ché phdm tham khao B, C va D chira c4c thanh phin gidng véi ché phim
A (Vidu 1), ngoai trir luong hoat chét.

Lay mAu thiy dich (150 pl) bang thiét bi thich hop, tir ca mét ctia mdi con tho
trong nhom 32 con thd duc vao thoi diém 15, 30, 60 va 90 phiit sau khi dﬁpg lidu thir
tu vao ngay didu tri dau tién. Trude khi 14y mAu, cac con tho bi giét bang cach tiém
tinh mach 20 mg/kg natri thiopental, tiép theo 1a ding Tanax® (Intervet, Milan).

Céc mau thiy dich duge phén tich theo quy trinh UNIF-2012-01 da duoc phé
chudn.

100 pl mau thity dich dugc phén udce vao 6ng vi ly tAm polypropylen 1,5 ml,
tiép theo 1 bd sung 5 pl dung dich ndi chudn vira diéu ché ndng d6 2 pg/ml. Sau khi
tron manh trong 30 gidy, cac mau duge phan ude bang cach bd sung 1000 pl etyl
axetat, tiép theo 14 tron manh trong 2 phut va ly tim véi tbc d6 12,000 vong/phit &
+4°C trong 25 phiit, phan phan wéc 850 pl cta 16p hitu co duge chuyén vao mot dng
thity tinh va sdy kho trong chan khong & 50°C bang céch st dung hé thong chan khong
Biichi trong 60 phut.

Cin dugc hoan nguyén trong bang 100 pl pha dong (nude, véi 0,1%
HCOOH/axetonitril véi 0,1% HCOOH, ty 18 75/25 theo thé tich). Cac dng dugc ddy
nép, trén manh va ly tim & 4100 vong/phut & + 4°C trong 10 phut.
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Dich chiét cudi ciing duoc chuyén vao 6ng 14y mAu tw dong va 4 pl dugc bom
vao hé théng LC-MS / MS.

Két qua thu duoc duge thong bao trong Bang 2 sau.

Bang 2
Nong d6 hydrocortison trong thuy dich (ng/ml)
15° 30° 60’ 90’
Nhém 1 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00
Nhoém 2 0,00 7,72 8,81 5,75
3,60 8,79 7,48 4,55
5,09 12,63 4,23 4,22
4,28 13,26 4,99 4,89
Nhoém 3 8,12 18,29 23,15 21,46
8,75 17,41 24,81 19,85
14,46 18,85 24,43 19,22
12,96 20,54 23,79 19,30
Nhém 4 58,38 68,61 54,70 56,19
60,10 69,01 56,80 56,73
59,77 68,38 55,06 56,16
60,70 70,60 55,52 55,00

Nhu dugc thé hién trong Bang 2, khong tim thiy lwong hydrocortison nao trong
thity dich sau khi ding tai ch3 ché phim, chira hydrocortison véi lugng 0,001% khoi
luwgng, theo sang ché, chimg minh mdt cach c6 1oi 1a hoat chét khong di qua hang rao
mang sung. Trai lai, két qua thu dugce bang ché phdm so sanh chita hydrocortison véi
ndng db bing hodc 16n hon gidi han t5i da 1a 0,003% khéi lugng, twong tmg 12 0,003%,
0,005% va 0,33% khdi lugng, da cho thdy ring thudc di qua hang rao mang simg va
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do sinh kha dung trong thuy dich 1a phu thudc lidu.
Nghién ctru hiéu qué trén m hinh thir nghiém mic hdi chimg khd mét & tho
Nghién ctru I (md hinh kich thich Concanavalin A)

Sau con thd Niu Dilan Harlan duc duoc phan bd ngiu nhién vao 2 nhém (3
con/nhém) theo so dd sau:

Nhom I — ché pham dbi chimg: chit mang chira natri hyaluronat (SH) v6i ndng
d6 0,2% khdi lwong;

Nhém II - Ché phdm A: dugc pham ding cho mét & dang thubc nho mit chia
0,001% khdi lugng hydrocortison natri phosphat (Vi du 1 theo sang ché).

Céc con thd dugc gdy mé bang cich tiém tinh mach tiletamie HCI va
zolazepam HCI (Zoletil®; Virbac). M3di con thé duge tiém concanavalin A (ConA)
trong tuyén 1¢. Viéc tiém duge tién hanh bang cach vach nhe mi mét dudi va in kim
vao sdu 1 cm tir géc mét theo quf dao dén d6 sau khoang 6 mm. Tiém 30 pl dung dich
nude mudi hodc ConA vao tuyén 18 bang cich st dung kim ¢& 30 va xiranh Hamilton.
Céc con tho bi giét bing cach tiém tinh mach Tanax® (Intervet, Milan). Viéc tiém 300
ug ConA vao tuyén 1é ctia tho 1am cho nudce mit tiét khong déu va, trén bé mit mét,
duogc dac trung boi hoi chung kho mit.

M>i con thé duge ding vai giot (30 pul) ché phédm dbi chimg hoic ché pham A,
4 1an mot ngay, trong ba ngay.

Vao ngdy thit ba, sau khi tiém ConA, lugng TNF-a, MMP-9 va IL-8 trong nudc
mit dugc do bang thir nghiém ELISA.

Thuec t&, da biét rd 12 sau khi kich thich bang ConA, lugng MMP-9 va xytokin
taing mot cach dang ké trong nudc mat, theo cach twong tu voi bénh nhan méc bénh
kho6 mét (Luo et al. IOVS 2004, 45, 4293-4301).

Dit liéu duoc thé hién trong Bang 3. Viéc didu tri tai chd bang duoc phém dung
cho mét chira hydrocortison véi ndng d6 0,001% khéi lwong, theo sang ché, lam giam
d4ng k& (p <0,05; p <0,001) Iwgng TNF-0. va IL-8 so v6i chat mang (nhém duoc diéu
tri bang 0,2% SH). Tham chi néu khong c6 ¥ nghia vé mit thdng ké, vin quan sat thy

viéc giam lugng MMP-9 so v6i chét mang.
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Bang 3
Chét danh d4u sinh hoc Chét mang (DS trung Hydrocortison (DS trung
(ndng do trong nuéc mit) | binh) binh)
pg/ml
TNF-alpha 289,2+28,6 281,2+12,3 *
IL-8 627157 221430 **
MMP-9 11+1,8 9,3+2.8

* p<0,05; ** p<0,001; viéc phan tich théng ké duoc tién hanh bang thir nghiém t.

Ngoai ra, vao ngay thir nhét, thir hai va thit ba sau khi tiém ConA, thé tich nudc
mét duoc danh gia bing thir nghidém Schirmer va thoi gian phd v& mang nuéc mat
(TBUT). Dai Schirmer dugc dat cAn than vao vom dudi phia sau (nghia 13, thai duong
) trong 60 gidy, va vung bi udt duoc doc theo milimet 1a chi s6 thé tich nudc mat. Thoi
gian pha v& mang nudc mit TBUT (Tear breakup time) dugc xac dinh sau khi nho giot
5 pl dung dich natri floresxein 2% trong PBS tiét tring vao mi mit dudi. Floresxein
duoc phan phdi vao gidc mac bang cach chép mi mét bang tay. Thoi gian mé miét duoc
ghi lai dudi dén c6 khe (Sbisa, Florence, Italy) v6i bo loc xanh coban dé cai thién tin
hiéu floresxein, cho dén khi xuét hién diém den dau tién hodc dai trén giic mac (cdc
viing khd bi mat huynh quang).

Dit liéu duoc thé hién trong Bang 4. Viéc diéu tri tai chd bang dugc phdm ding
cho mét chtra hydrocortison véi ndng d6 0,001% khéi luong, theo sang ché, 13 c6 kha
ning duy tri dang ké (p<0,05; p<0,01) thé tich nudc mét va su todn ven clia nudc mat

13n luot duge do bing thir nghiém Schirmer va TBUT.
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Bang 4

Thé tich nudc mét (mm) | Chat mang (+DS trung Hydrocortison (£DS trung
binh) binh)

Ngay 1 4,5+1 7,1+£2,1 *

Ngay 2 4,1+0,7 7,5+£1,5 *

Ngay 3 4,5¢1,2 7,812 *

TBUT (gidy) Chit mang (DS trung | Hydrocortison (+DS trung
binh) binh)

Ngay 1 10£1 22+1,7 **

Ngay 2 91+0,9 20,812 **

Ngay 3 8+0,9 20£1 **

* p<0,05; ** p<0,01; viéc phan tich théng ké dugc tién hanh bang thir nghiém t.
Nghién ctru IT (m6 hinh kich thich bang atropin)

Sau con thé Niu Dilan Harlan duc dwoc phan bd ngdu nhién vao 2 nhém (3
con/nhom) theo so o sau:

Nhoém I — ché phim ddi chimg: chit mang chtra natri hyaluronat (SH) véi nong
d6 0,2% khéi luong;

Nhém II - Ché pham A: duge phim dung cho mét & dang thubc nhod mit chira
0,001% khdi luong hydrocortison natri phosphat (Vi du 1 theo sang ché).

Dung dich nho mét chira 1% atropin sulphat (30 pl) dugc nho vao tii mang két
du6i ctia mdi mat, bdn 13n trong 12 gid, dé giy ra tinh trang kho mét thir nghiém
(Burgalassi et al., Ophthalmic Res. 31, 229-235, 1999). Muo¢i lam phut sau khi ding
mdi lidu atropin sulphat, mdi mét duge nho 30 pl hydrocortison hodc chit mang.

24 gi¢ sau khi dung lidu atropin dau tién, thé tich nuéc mat dwoc danh gia bang
thir nghiém Schirmer. Dai Schirmer dugc dat cAn than vao vom dudi phia sau (nghia
13, thai duong ) trong 60 gidy, va ving bi u6t dugc doc theo milimet 1a chi s6 thé tich
nudc mit. 24 gid sau khi ding lidu atropin d4u tién, thoi gian pha v& mang nudce mat
TBUT (Tear breakup time) dugc xac dinh sau khi nho giot 5 pl dung. dich natri

floresxein 2% trong PBS tiét tring vao mi mét duéi. Floresxein dugc phan phdi vao
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gidc mac bang cach chép mi mét bang tay. Thoi gian mé mét duoc ghi lai duéi dén co
khe (Sbisa, Florence, Italy) vdi bo loc xanh coban dé cai thién tin hiéu ﬂorésxein, cho
dén khi xuét hién diém den dAu tién hodc dai trén gidc mac (cac ving khd bi mét huynh
quang).

Dit liéu duoc thé hién trong Bang 5. Viéc didu tri tai chd bang duoc phim ding
cho mét chtra hydrocortison véi ndng d6 0,001% khéi luong, theo sang ché, 1a c6 kha
nang duy tri dang ké (p<0,01) thé tich nuéc mét va su toan ven clia nuée mit 1an luot

duogc do bang thir nghiém Schirmer va TBUT.

Bang 5
Thong sb Chét mang (DS trung Hydrocortison (DS trung
binh) binh)
Thé tich nudc méit (mm) | 7+1,4 10,3+0,8 *
TBUT (gidy) 7,1£1,7 19,3+2,6 *

* p<0,01; viéc phén tich théng ké dugc tién hanh bang thir nghiém t.

Do d6, hydrocortison dugc dung véi ndng d6 0,001% khdi lugng trong dugc
phim dimg cho mét theo sang ché 13 hitu higu dé chdng lai qué trinh viém dugc gdy ra
trén dong vat, do viéc c6 mat ddng thoi ciia natri hyaluronat, t8t hon 12 v6i ndng do
0,2% khéi luong, tao ra dic diém gia déo, bam chit vao niém mac va bét chuge chat
nhay cho ché phim dung cho mat ma 1am cho ché phdm nay cé kha ning gitr lai “vé
mit co hoc” hydrocortison tiép xtic v6i gidc mac, 1am ting thoi gian luu cla ching
trén bé mat mét va do do, con 1am ting do sinh kha dung.

Toém lai, dit liéu thu duge chimg minh rang viéc diéu tri hdi chimg kho mét
bing dugc phdm dung cho mét chira hydrocortison véi ndng do 0,001% khdi lugng
két hop véi lugng thich hop cla chét thay thé nuéc mét thich hop (vi du, va tot hon 13,
natri hyaluronat) 12 hitu hiéu trén cad mo6 hinh dong vét méc bénh khd mét do ConA 14n
atropin gay ra.

Cu thé, trong Nghién ctru I, viée diéu tri bang dwoc phim dung cho mét chira
hydrocortison véi ndng dd 0,001% khdi luong két hop véi lugng thich hop cia chét

thay thé nuéc mét thich hop (vi du, va tot hon 13, natri hyaluronat) da chimg minh ¢6
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kha ning lam giam lugng MMP-9, TNF-a va IL-8 trong nudc mét va duy tri lugng
sinh ly cua thé tich nudc mit, cling nhu tinh toan ven cua nudc mét.

Viéc didu tri tai chd bang duoc phém ding cho mit chira hydrocortison véi
ndng d6 0,001% khéi luong két hop v6i lugng thich hop cta chit thay thé nudc mat
thich hop (vi duy, va t6t hon 13, natri hyaluronat) ciing c6 kha ning duy tri chtc ning
nude mét & mic sinh 1y, tham chi trén mé hinh dong vat méc bénh khd mét do atropin
gay ra.

R& rang 13, ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé tién hanh
cAc cai bién va bién ddi sang ché trén ddy nham d4p Gng cac yéu cau cu thé va bt ngo;
c4c cai bién va bién dbi nay luén ndm trong pham vi bdo hy nhu dugce xac dinh trong

cac diém yéu cau bao ho sau day.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc pham ding cho mét dé diéu tri hoi chimg kho mét chira hydrocortison hoic
mudi duge dung ctia chiing véi lugng nim trong khoang tlr bang hoic 16n hon 0,0005%

khéi lugng dén nho hon 0,003% khdi luong va chét thay thé nudc mt.

2. Dugc phim ding cho miat dé diéu tri hoi chimg khd mét theo diém 1, trong d6 mudi
duoc dung ctia hydrocortison duge chon tir nhom bao gdm natri phosphat, axetat, natri

sucxinat, butyrat va valerat.

3. Duoc phim dung cho mét dé diéu tri hoi ching kho mét theo diém 1 hodc 2, trong
d6 hydrocortison hoic mudi duge dung ctia chiing ¢6 mit véi lugng nam trong khoang
tir béng hoic 16n hon 0,0008% dén nho hon hoic bang 0,002%, tot hon 12 bang 0,001%
khéi luong.

4. Duoc phdm ding cho mét dé didu tri hoi chimg khd mét theo diém bt ky trong sd
cac didm tr 1 dén 3, trong d6 chét thay thé nudc mét duge chon tir nhém bao gdm
glycosaminoglycan, chit din xuft xenluloza, chit din xuét cla axit polyacrylic,
polyme tan trong nudc tuong thich sinh ly véi mét, va hdn hop ctia ching.

5. Duoc phédm ding cho mat dé didu tri hoi ching kho mét theo diém 4, trong d6
glycosaminoglycan la natri hyaluronat.

6. Duoc phim ding cho mit dé didu tri hdi chimg kho mét theo diém bét ky trong sd
cac didm tir 1 dén 5, trong d6 chit thay thé nudc mét c6 mit véi lugng nim trong
khoang tir 0,1 dén 0,5% khi lugng, tbt hon 14 0,2% khéi lugng.

7. Dugc phdm dung cho mét dé didu tri hoi chimg kho mét theo diém bat ky trong sd
céc diém tir 1 dén 6, trong d6 chat thay thé nuéc mét ¢6 phan tr lugng nim trong

khoang tir 500 dén 1200 kDa.
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8. Duoc phdm ding cho méit @& diéu tri hoi ching kho mét theo diém bét ky trong sd
céc diém tr 1 dén 7, trong d6 dugc phdm ndy c6 do pH ndm trong khoang tir 5,5 dén
7,5.

9. Dugc phim ding cho mit dé diéu tri hoi chimg kho mat theo diém bét ky trong s6
céc diém tir 1 dén 8, trong d6 duoc phdm nay c6 ndng d6 mol sinh Iy dung, t6t hon 13

nim trong khoang tir 240 dén 330 mOsm/kg.

10. Dugc phim ding cho mét dé didu tri hoi chimg kho mét theo diém bat ky trong sb
cac diém tir 1 dén 9, trong d6 duoc phém nay con chta it nhét mot thanh phén duoc
chon tir nhém bao gdém chét dém, chit didu hoa ndng d6 mol, va hdn hop ciia ching.
11. Dugc phim ding cho mét dé didu tri hoi chimg khd mit theo diém bat k¥ trong sb
céc diém tir 1 dén 10, trong d6 dugc phim niy con chira chit bao quan, chét khang
khun, chét cang hoa, va hdn hop cua chiing

12. Dugc phim ding cho mét dé diéu tri hoi chimg kho mét theo diém bét k¥ trong s6
céc didm tir 1 dén 11, trong d6 duge pham nay & dang dung dich nuéc hodc hdn dich

trong chit mang ding cho mat dugc dung.

13. Duogc phim ding cho mét dé didu tri hoi chimg kho mit theo diém 12, trong d6

duoc phidm nay duge bao ché & dang thube nho mit, gel hoic kem.
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