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(57) Sang ché dé cap den hé thdng va phuong phap cung cip ché do dung liéu protein
huyét tuong tri liéu bao gom budc xac dinh profin duoc dong hoc ¢ bénh nhan bang cach
sir dung mo hinh Bayes vé profin dugc dong hoc ciia cac bénh nhan da 1dy mau. Hé thong
va phuong phap lam vi du ndy cling bao gdm budc xac dinh ché do dung lidu thir nhat cho
khoang cach gitra cac lan dung lidu da xac dinh thir nhat bao gém (i) liéu thtr nhat va (ii)
murc protein huyét twong trj liéu thir nhat & bénh nhan trong mot khoang thoi gian dya trén
it nhat 1a profin dugc dong hoc va budc xac dinh ché d6 dung liéu thir hai cho khoang cach
gilra cac lan dung liéu da x4c dinh thi hai bao gom (i) liéu thir hai va (ii) muc protein
huyét twong trj liéu tht hai & bénh nhan trong khoang thoi gian nay dya trén it nhat 1a
profin dugc dong hoc. He thong va _phuong phap nay con bao gém viée hién thi ché do
dung liéu thtr nhat va ché do dung liéu thtr hai trén thiét bi khach sao cho ché d6 dung liéu
thir nhat duoc hién thi két hop vé6i ché d6 dung liéu thir hai.
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Linh vie ky thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén hé théng va phuong phép cung chp ché @6 dung lidu

protein huyét twong tri ligu.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Yéu t6 dong méau VIII 1a protein dong mau dugc hoat hoa khi dap lai su t6n
thuong hodc chay mau. Cac ca thé ¢6 mirc yéu t6 dong mau VIII twong d6i thap rat dé
gdp phai céc tinh huéng chdy mdu bén trong hodc bén ngoai kéo dai do t6n thuong
va/hodc chdy mau tu phat ma khong c6 nguyén nhan. Trong khi sy chdy mau ¢ da
khong nghiém trong, thi sy chdy méau bén trong & cac khdp, co va co quan lai co thé

gay ton thuong, bién dang vinh vién, hogc tham chi 1a ti vong.

Bénh nhan méc bénh ua chdy mau A c6 khiém khuyét di truyén gy ra mirc yéu
t& dong mau VIII thip. Luong yéu t6 dong méau VIII & bénh nhan dugc thé hién bang
ty 1& phan trdm so v6i mic binh thudng. Bénh nhén c6 lugng yéu t6 dong mau VIII
ndm trong khoang tr 5% dén 40% duoc xem la méc bénh wa chay méu A dang nhe
trong khi bénh nhan c6 lugng yéu t6 dong méau VIII nim trong khoang tir 1% dén 5%
duoc xem la méc bénh uva chay méau A dang trung binh. Bénh nhén c6 luong yéu tb

dong mau VIII nho hon 1% dugc xem la méc bénh wa chdy mau A dang nghiém trong.

Viéc diéu tri ddi véi bénh nhan mac bénh wa chdy mau A (hodc bénh nhan c6
murc yéu t& dong mau VIII thip) bao gdm viéc cung cép san pham co dic yéu td dong
méu (vi du, protein huyét tuong tri liéu) cho bénh nhan nay bing viée truyén dinh ky.
San pham cb yéu t6 dong méu hoat dong nhu 1a chit thay thé hozc chét bd sung cho
yéu t6 déng mau VIII ¢6 trong ty nhién cua bénh nhan. Mot vi du v& protein huyét
tuong tri li€éu nhu vay la thudc ADVATE cua Baxter Healthcare. Trong mot sb truong
hgp, bénh nhan nhén protein huyét tuong tri lidu khi ddp ung v6i hién tuong chay mau
bén trong khong kiém soat. Theo cach khac, bénh nhan c6 thé dugc ké don ché d6 diéu
tri du phong bang protein huyét twong tri liéu dé 1am giam kha ning chay mau trong

tuong lai. Thong thudng, ché do nay doi hoi bénh nhan phai tham khdm nha cung cép
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dich vu chdm soc stirc khoe va/hodc tu truyén protein huyét tuwong tri liéu ba hodc nhidu

hon ba 1an mdi tuan dé diéu tri.

Muc tiéu ctia ché do didu tri 13 1én lich trinh tham kham cho bénh nhén sao cho
yéu td dong mau VIII, khi dugc tao ra boi protein huyét twong tri lidu, khong thap hon
ngudng di dinh trude, vi du nhu mot phan tram (1%). Tuy nhién, lugng protein huyét
tuong tri li€u can ¢ bénh nhan phu thudc vao lugng ding va su chuyén hoa cia bénh
nhan. Ngoai ra, do sy chuyén hoa protein huyét tuong tri liéu thay d6i nhiéu gitra cac
bénh nhan, nén nhidu bénh nhéan c6 thé khong duge ding lidu thich hop dé duy tri
ndéng do dich thap nhit dugce du dinh. Vi thé, can phai x4c dinh sy chuyén hoa cua
protein huyét twong tri liéu, hodc profin dugc dong hoc & bénh nhén cu thé dé dam bao

lidu thich hop duogc truyén v6i khoang cach giita cac 1an ding liéu da chon.

P& ké don ché d6 didu tri, hién nay nha cung cép dich vu cham soéc stc khoe
xé4c dinh liéu protein huyét twong tri liéu da dung duoc chuyén héa nhu thé nao boi
bénh nhén trong thoi gian didu tri dé nhan biét profin dugc ddng hoc ctia bénh nhén.
Thong thuong viée xac dinh profin duge dong hoc cua bénh nhén can 14y mau nam 1an
hodc nhiéu hon nim lan dé x4c dinh murc hodc néng dd cua protein huyét tuong tri li€u
& bénh nhan tai cac thoi didm khac nhau ké tir 1an dung protein huyét tuong tri liéu dau
tién (vi du, xac dinh protein huyét twong tri liéu duge chuyén hoa theo thoi gian nhu
thé nao). Viéc 14y mé4u nhiéu lan nhu vay doi héi bénh nhan phai ¢ tai trung tdm chdm
soc stc khoe nhiéu ngay hodc thim khdm & trung tdm cham soc stc khoe nhiéu 1an.
Viéc thim kham nhiéu 1an va/hodc 14y mau nhiéu 1an gy ap luc cho ca bénh nhan 1an

trung tdm cham séc strc khoe.

Pé tranh truong hop bt ky khi bénh nhan c6 yéu t6 dong mdu nam dudi
ngudng da dinh trude, nhidu nha cung cp dich vu cham séc stc khoe da thiét ké ché
do diéu tri yéu cAu bénh nhén phai truyén protein huyét tuong tri liéu mdi mot, hai, ba
ngay hodc nhiéu ngay hon. Ché d6 mot ngay mot 1an hodc hai ngdy mot 14n gay ap luc
cho bénh nhan do yéu cu ho phai truyén khd thuong xuyén. Ché d6 mot ngay mot lan
hodc hai ngay mét lan cling ¢6 thé khong can thiét véi mot sb bénh nhan. Tuy nhién,
ché do mot ngay mot 14n hodc hai ngay mot 14n khién cho viéc truyén thuc hién dé
dang hon va kha thi hon di v6i nha cung cip dich vu chdm séc ste khoe dé duy tri
murc protein huyét twong tri liéu cao hon & cac bénh nhén trén mirc protein huyét

twong tri lidu dinh cu thé.
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Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét hé théng, phuong phap va thiét bi lam vi dy, ding dé x4c dinh
ché do dung lidu protein huyét twong tri liéu cho bénh nhén. Hé théng, phuong phap
va thiét bi lam vi du nay xac dinh ché d¢ dung bang cach st dung profin dugc dong
hoc ¢ bénh nhan thu dugc tir md hinh dugc dong hoc ciia nhém bénh nhan va/hodc
thong tin ctia bénh nhéan cu thé dugc léy mau trudge do. Profin duge dong hoc & bénh
nhan ¢6 thé duge tinh chinh hodc duoc thay dbi dua trén viéc diéu tri bang protein
huyét twong tri liéu truge d6 cho bénh nhan va/hodc dac diém cu thé ctia bénh nhan
nhu d6 tudi, thé trong, mac protein huyét tuong khéac, mirc d9 hoat dong thé chét, gioi
tinh, tinh trang bénh, v.v. Hé théng, phuong phap, va thiét bi nay cung cip giao dién
dd hoa cua profin duge dong hoc & bénh nhan cho phép nguoi dung diéu chinh liéu,
khoang céch gilta cac lan dung lidu, va ndng do cua protein huyét twong tri lidu & bénh
nhan & mirc t8i thiéu chip nhan dugc dé xem thay déi ché do ding lidu nhu thé nao.
CAu hinh nay cho phép nha cung cép dich vu chiam séc strc khée xac dinh duge ché o
dung lidu tdi vu dé 1am gidm (hodc ngdn nglra) nguy co chdy mau ¢ bénh nhan c6 mirc

yéu t6 dong mau VIII thip.

Theo mot phuong an lam vi du, phuong phap bao gdm budc xac dinh profin
duoc dong hoc udce tinh cda bénh nhan bang cach st dung mo hinh Bayes vé profin
dugc dong hoc cia cac bénh nhan da léy mau, profin dugc dong hoc ude tinh nay dua
trén it nhat mot thong s trong s6 thé trong hozc do tudi cua bénh nhan. Phuong phap
lam vi du nay cling bao gdm budc xé4c dinh ché do ding liéu thir nhét cho khoang cich
gitta cac 1an ding lidu da xédc dinh tht nhét bao gdm (i) lidu thu nhét va (i) muc
protein huyét tuong tri lidu thu nhéit & bénh nhan trong mot khoang thdi gian dya trén
it nhit 13 profin dugc dong hoc wdc tinh ndy va budce xac dinh ché d6 dung liéu thir hai
cho khoang céch gifta cac 1an dung lidu da xé4c dinh the hai bao gdm (i) liéu thtr hai va
(ii) mtc protein huyét twong tri liéu thtt hai & bénh nhan trong khoang thoi gian nay
dua trén it nhét 1a profin dugc dong hoc ude tinh nay. Phuong phdp nay con bao gdm
viéc hién thi ché do dung lidu tht nhat va ché do ding liéu tht hai trén thiét bi khach

sa0 cho ché d6 dimg lidu tht nhat duoc hién thi két hop véi ché do dung liéu thi hai.

Theo mot phuong an lam vi du khac, thiét bi bao gém bd tao mo hinh dugc tao
cAu hinh dé tao ra mo hinh Bayes vé profin dugc dong hoc cla cdc bénh nhan da léy

mAu, md hinh Bayes ndy bao gdm (i) do thanh thai protein huyét twong tri lidu va (ii)
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mdi quan hé phan phéi thé tich ctia protein huyét tuong tri liéu dua trén it nhét mot
thong sb trong s6 do tudi hodc thé trong ctia bénh nhan. Thiét bi 1am vi du ndy con bao
gdm may chil duge dong hoc dugc tao c4u hinh d& x4c dinh profin duge dong hoc gan
dang cia bénh nhan dua trén mo hinh Bayes va it nhit mot thong sd trong s6 do tudi
cua bénh nhan hodc thé trong cua bénh nhan va xac dinh ché do dung lidu protein
huyét twong tri liéu bao gbm lidu va mirc protein huyét tuong tri liéu trong mot khoang
thoi gian dya trén profin duge dong hoc gin dang clia bénh nhan. Méy chi dugc dong
hoc ciing dugc tao cAu hinh dé thay dbi ché do ding liéu protein huyét twong tri ligu
nham dap lai su tiép nhan vé khoang cach gifta cac lan dung liéu dugc st dung cho
bénh nhan va truyén ché do ding liéu protein huyét twong tri liéu da thay d6i dén thiét

bi khach.

Theo mot phuong an lam vi du khac nita, thiét bi c6 thé truy cap bang mdy bao
gém cac lénh dugc luu trit trén d6 dugc tao céu hinh, khi thuc hién, khién cho may it
nhét 13 nhic nguodi ding nhap it nhit mot thong sb trong s6 thé trong hodic do tudi cua
bénh nhan va st dung md hinh Bayes vé profin dugc dong hoc cla cic bénh nhén da
léy mau dé xac dinh profin dugc dong hoc g?m ding cta bénh nhan dua trén md hinh
Bayes va it nhét mot thong ) trong sb thé trong hodc do tudi bénh nhan duogc nhap,
mo hinh Bayes bao gdm (i) do thanh thai protein huyét twong tri liéu va (i) méi quan
hé phan phbi thé tich cuia protein huyét tuong tri liéu dya trén it nhit mot théng s6
trong s6 thé trong hodc do tudi chia bénh nhan d3 dugc nhap. Lénh lam vi du nay cling
khién cho mdy xdc dinh dugc ché d6 dung liéu cho bénh nhan nay dua trén profin
duoc dong hoc gin ding clia bénh nhén, ché do ding liéu bao gbm lidu va khoang
cach gitra cac lan dung lidu. Lénh 1am vi du nay con ¢ thé khién cho may thay ddi ché
d6 dung lidu nham dép lai sy tiép nhan vé khoang cach giita cac Jan ding lidu khac aé
st dung liéu cho bénh nhan va cho phép ché do dung lidu va mirc protein huyét twong

tri liéu theo thoi gian dua trén ché @6 ding lidu duoc hién thi cho nguoi dung.

Céc khia canh cua abi tuwong dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé 1a hiru dung
mot minh hodc két hop véi mot hodc nhiéu khia canh khac dugc md ta trong ban mo ta
nay. Khong nhim giéi han phan mo ta & trén, theo khia canh thir nhét cta sang ché,
phuong phap cung cép ché do dung lidu protein huyét twong tri liéu bao gbdm budc x4c
dinh, thong qua bd xir 1y, profin dugc dong hoc udc tinh cua bénh nhan bang cach st

dung mo6 hinh Bayes vé profin dugc dong hoc cia cac bénh nhén da 1dy mau, profin
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dugc dong hoc udc tinh nay dya trén it nhat mot thong ) trong sb thé trong hodc do
tudi ctia bénh nhan, x4c dinh, thong qua bd xu Iy, ché do dung liéu thir nhét cho
khoang cach gifra cac lan dung liéu da x4c dinh tha nhit bao gdm (i) lidu tht nhét va
(ii) mac protein huyét tuong tri liéu thi nhit & bénh nhan trong mot khoang thoi gian
dua trén it nhit 1 profin dugc dong hoc, xac dinh, thong qua bo xu ly, ché 46 dung
lidu thir hai d6i vi khoang cach gitta cac 1an dung lidu da x4c dinh th(r hai bao gom (i)
lidu tht hai va (ii) mirc protein huyét tuong tri liéu tht hai & bénh nhan trong khoang
thosi gian nay dua trén it nhat 1a profin dugc dong hoc, va hién thi ché do dung lidu thir
nhét va ché do dimg lidu thir hai trén thiét bi khéch sao cho ché do ding lidu thir nhét

duge hién thi két hop v6i ché do ding lidu tht hai.

Theo khia canh thir hai cla sang ché, ma c6 thé dugc st dung két hop v6i khia
canh tht nhét, phuong phap ndy con bao gdm budc didu chinh, thong qua bd xi 1y,
profin duge dong hoc ude tinh nay cta bénh nhén dya trén lan diéu tri trude d6 cla

bénh nhan.

Theo khia canh thir ba cua sang ché, ma c6 thé dugc st dung két hop véi mot
hodc nhidu khia canh bat ky trong sd cac khia canh néu trén, khoang céch gitta cac lan
dung liéu da xac dinh thir hai dai hon khoang cach gitta cac 1an dung lidu da x4c dinh

thir nhéat.

Theo khia canh thir tu cia sang ché, ma co thé dugc st dung két hop v6i mot
hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, khoang cach gitra céac lan
dung lidu da x4c dinh tha nhét 1a 48 gid va khoang cach gifta cac 14n dung liéu da xé4c
dinh tha hai 1a 72 gi0.

Theo khia canh thir ndm cua sang ché, ma co thé dugc st dung két hop véi mot
hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, mic ngudng tdi thidu 1a
nhd hon 20%.

Theo khia canh thlr sau cia sang ché, ma co thé dugc st dung két hop v6i mot
hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb6 cac khia canh néu trén, lidu thir nhét duoc xéc
dinh sao cho muc protein huyét twong tri liéu thu nhéit & bénh nhan trong khoang thoi
gian nay khong nam dudi mic ngudng t61 thiéu.

Theo khia canh thir bdy cua sang ché, ma c6 thé dugc st dung két hop v6i mot

hozic nhidu khia canh bat ky trong s cac khia canh néu trén, muc protein huyé€t tuong
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tri liéu tht nhét & bénh nhan dugc dua trén it nhét mot thong ) trong s6 muc ngudng
t6i thiéu, lidu tht nhét, hodc khoang cach gifta cac lan dung lidu da xac dinh tht nhit,
va muc protein huyét tuong tri liéu th(r hai & bénh nhan dugc dya trén it nhit mot
thong s trong s6 mic ngudng tdi thiéu, lidu thtr hai, hodc khoang céch gifta cac lan

dung lidu da xac dinh thit hai.

Theo khia canh thir tdm cua sang ché, ma c6 thé duogc sur dung két hop v61 mot
hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, md hinh Bayes bao gém
mo hinh hai ngédn c6 ngén thr nhét twong tmg véi thoi gian chuyén héa protein huyét
twong tri liéu va ngan tht hai twong Ung véi lidu dé dat duoc luong protein huyét

tuong tri liéu nhét dinh trong bénh nhan.

Theo khia canh thir chin cua sang ché, ma c6 thé dugc st dung két hop v6i mot
hodc nhiéu khia canh bét ky trong s cac khia canh néu trén, thiét bi cung cép ché o
ding lidu protein huyét tuwong tri liéu cho thiét bi khéch bao gdm b tao md hinh dugc
tao cau hinh dé tao ra md hinh Bayes vé profin dugc dong hoc cla cdc bénh nhén da
14y mau, mo hinh Bayes bao gbm (i) @6 thanh thai protein huyét tuong tri liéu va (ii)
méi quan h¢ phan phéi thé tich cta protein huyét tuong tri liéu dua trén it nhat mot
thong sb trong s6 do tudi hodc thé trong clia bénh nhan va may chi dugc dong hoc
dugc tao cu hinh dé xéac dinh profin dugc dong hoc gin ding ctia bénh nhan dya trén
md hinh Bayes va it nhat mot théng s trong s6 do tudi cua bénh nhan hodc thé trong
ctia bénh nhan, xac dinh ché do dung lidu protein huyét twong tri liéu bao gdm lidu va
murc protein huyét tuong tri liéu trong mot khoang thoi gian dya trén profin dugc dong
hoc gin dung cta bénh nhan, thay dbi ché do dung lidu protein huyét tuong tri liéu
nhdm dap lai su tiép nhan vé khoang céch gifta cac lan dung liéu dugc st dung cho
bénh nhan, va truyén ché do ding lidu protein huyét trong tri liéu da thay ddi cho thiét
bi khach.

Theo khia canh thir muoi cia sang ché, ma c6 thé duogc st dung két hop voi
mdt hodc nhidu khia canh bat ky trong sb céc khia canh néu trén, khoang cach gitra cac
lan dung liu 14 khoang cach dung lidu hai ngay mot 1an, va trong d6 may chﬁduqc
dong hoc duogc tao cAu hinh dé ciing thay ddi ché do dung lidu protein huyét tuong tri
liéu trong dép lai sy tiép nhan vé khoang cich gitta céac lan dung lidu 12 ba ngdy mot

lan thay vi khoang cach gifra cac 1an dung liéu 12 hai ngay mot lan.
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Theo khia canh thtt mudi mot cia sang ché, ma co thé duoc s dung két hop
v61 mot hodc nhiéu khia canh bat ky trong s cac khia canh néu trén, mdy chu dugc
dong hoc duoc tao cAu hinh dé truyén cong cu dinh lidu thude dén thiét bi khach, cong
cu dinh lidu thude nay dugc tao cAu hinh dé x4c dinh ché o diung lidu protein huyét

twong tri liéu va ché do dung lidu protein huyét twong tri liéu da thay doi.

Theo khia canh thir muoi hai cia sang ché, ma c6 thé duoc str dung két hop véi
mot hodc nhiéu khia canh bat ky trong sb cac khia canh néu trén, may chu dugc dong
hoc ciing dugc tao cau hinh d8 thay ddi ché do ding lidu protein huyét tuong tri liéu

dua trén hoat dong hing ngay cta bénh nhan.

Theo khia canh thir muoi ba clia sang ché, ma co thé duogc str dung két hop véi
mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, may chu duge dong
hoc con duoc tao cau hinh dé truyén ché do dung lidu protein huyét twong tri liéu da

thay d6i dén bom truyén dé dung protein huyét twong tri liéu cho bénh nhén.

Theo khia canh thir mudi bén cua sang ché, ma co thé dugc su dung két hop véi
mdt hodc nhidu khia canh bat ky trong sb cac khia canh néu trén, profin dugc dong hoc
gan ding 14 profin dugc dong hoc gin ding thtr nhét dugc xac dinh cho viée didu tri
protein huyét twong trj liéu thu nhét cua bénh nhan, va trong d6 may chu dugc dong
hoc con dugce tao cdu hinh dé xac dinh profin dugc dong hoc g?m dung thtr hai cho
bénh nhan dé diéu tri protein huyét tuong tri liéu tha hai cho bénh nhén dwa trén ché

do dung liéu protein huyét tuong tri liéu da thay doi.

Theo khia canh tht mudi 1am cla sang ché, ma c6 thé dugc sir dung ket hop voi
mdt hodc nhiéu khia canh bat ky trong so cac khia canh néu trén, moi quan h¢ phén
phéi thé tich ddi v6i protein huyet twong tri liéu 1a mdi quan hé cla it nhat mot ydu t6

dong méu VIII va céc dang thay ddi cta yéu t6 dong mau VIIL

Theo khia canh thit mudi sdu cua sang ché, ma c6 thé duge sir dung két hop voi
mot hodc nhiéu khia canh bat ky trong sb cac khia canh néu trén, thiét bi co thé truy
cap bﬁng may bao gém c4c 1énh duoc Iuu trit trén d6 duoc tao cAu hinh, khi thuc hién,
khién cho may it nhit 1a nhéc ngudi dung nhap it nhat mot théng sb trong s thé trong
hodc do tudi ctia bénh nhan, st dung md hinh Bayes vé profin dugc dong hoc cia cac
bénh nhan da 14y miu dé x4c dinh profin dugc dong hoc gén ding cia bénh nhan dya

trén mo6 hinh Bayes va it nhét mot thong ) trong sb thé trong hoac do tudi bénh nhéan
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dugce nhap, mo hinh Bayes bao gbm (i) d thanh thai protein huyét twong tri lidu va (ii)
méi quan hé phan phdi thé tich dbi véi protein huyét twong tri liéu dya trén it nhét mot
thong sb trong sb thé trong hodc do tudi bénh nhan duge nhap, x4c dinh ché do ding
liéu cho bénh nhan nay dua trén profin dugc dong hoc gén dung cia bénh nhan, ché d6
dung lidu bao gdm lidu va khoang céch gitra cac 1An dung lidu, thay ddi ché do dung
trong dap lai su tiép nhan vé khoang céch gitra céc 1an ding liéu khac dé st dung liéu
cho bénh nhan, va cho phép ché d6 dung lidu va mtc protein huyét tuong tri liéu thay

d6i theo thoi gian dua trén ché d6 dung lidu duge hién thi cho ngudi dung.

Theo khia canh thir muoi bay cua sang ché, ma co thé duoc st dung két hop véi
mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb céac khia canh néu trén, thiét bi ¢6 thé truy
cap béng mdy con bao gém cac 1énh duoc luu trit trén d6 dugc tao cu hinh khi thuc
hién khién cho may x4c dinh duoc ché do ding lidu thir nhat dbi véi khoang cach ding
lidu hai ngay mot Iin, xac dinh ché do ding lidu thtr hai d6i véi khoang cach dung liéu
ba ngay mot 1an, va cho phép hién thi ché do dung lidu thir nhét két hop véi ché do
ding liéu th hai.

Theo khia canh thr mudi tdm cta sang ché, ma co thé dugc st dung két hop véi
mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, thiét bi c6 thé truy
cip bang may con bao gdm céc lénh duge luu trit trén d6 dugce tao céu hinh khi thuc
hién khién cho may hién thi biéu thi dd hoa cta lugng protein huyét tuong tri li¢u theo
thoi gian & bénh nhan, bao gdm it nhét mot chi dinh lidu cta protein huyét tuong tri

licu duogc cung cip cho bénh nhan.

Theo khia canh thr muoi chin cua sang ché, ma co thé dugc st dung két hop
v mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sd cac khia canh néu trén, thiét bi ¢o thé
truy cdp bing mdy con bao gbm céc 1énh duge luu trix trén do dugc tao c4u hinh khi
thuc hién khién cho may hién thi tinh nidng dd hoa cho phép ngudi dung thay abi it
nhit mot thong sb trong sd (i) ngudng ndng do tbi thiu, (ii) khoang cach gitra céc lan
dung lidu, hoic (iii) lidu protein huyét tuong tri lidu.

Theo khia canh thtr hai muoi cua sang ché, ma c6 thé duge st dung két hop véi
mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong s cac khia canh néu trén, thiét bi co thé truy

cap béng may con bao gém c4c 1énh duogc luu trit trén d6 dugc tao cAu hinh khi thuc
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hién khién cho may thay doi ché do dung lidu trong dép lai sy tiép nhan sy thay do6i

ctia thong s6 bét ky trong céc thong s6 (i), (ii), hogc (iii).

Theo khia canh th hai muoi mdt cta sang ché, ma cé thé dugc st dung két hop
vGi mot hodc nhidu khia canh bét ky trong s céac khia canh néu trén, thiét bi c6 thé
truy cép bing méay con bao gbm céc lénh dugc luu tri trén do duoc tao c4u hinh khi
thuc hién khién cho may hién thi bidu thi dd hoa cua su thay dbi vé luong protein
huyét trong tri liéu & bénh nhén theo thoi gian dya trén su thay ddi cua thong sb bit

ky trong céc thong 36 (i), (ii), hodc (iii).

Theo khia canh th® hai muoi hai cia sang ché, ma ¢co thé dugc st dung két hop
vo1 mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén, thiét bi co thé
truy cap bang mdy con bao gdm céc Iénh duge luu trit trén d6 duoc tao céu hinh khi
thyc hién khién cho may nhan ngudng ndng do tbi thiu va hién thi khoang thoi gian

mtc protein huyét trong trj liéu dudi ngudng ndng do tdi thiéu.

Theo khia canh thir hai muoi ba cia sang ché, ma c6 thé dugc st dung két hop
vGi mot hodc nhiéu khia canh bét ky trong sb céac khia canh néu trén, thiét bi c6 thé
truy cdp biang médy con bao gdm céc 1énh dugc luu trir trén d6 dugc tao céu hinh khi
thuc hién khién cho may tiép nhan dit liéu xét nghiém méu clia bénh nhén trong phong
thi nghiém bao gdm nodng do protein huyét twong tri liéu & bénh nhan sau thoi diém
protein huyét tuong tri liéu duge dung cho bénh nhan va thay dbi profin dugc dong
hoc gin ding dua trén dit liéu xét nghiém mau cua bénh nhén trong phong thi nghiém.

Theo khia canh th hai muoi tu cia sang ché, cdu triic va chirc nang bét ky
duoc minh hoa va dugc mo ta trong cac hinh vé& tir Fig.1 dén Fig.31 ¢6 thé duogc st
dung két hop véi ciu tric va chuc ning bat ky dugc minh hoa va duge md ta trong
hinh bét ky trong sé cac hinh v& tir Fig.1 dén Fig.31 néu trén va v6i mot hodc nhiéu
khia canh bét ky trong s6 cac khia canh néu trén.

Mo ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién so d6 moi truong dung lidu theo dugc dong hoc cua thube vi du,
theo phuong 4n lam vi du cta sang ché.

Fig.2 thé hién so dd cta dif liu cia mAu bénh nhan cta nhiéu bénh nhan mic

bénh va chay mau A, theo phuong an lam vi du cla sang ché.

-10-



34011

Céc hinh v& tir Fig.3 dén Fig.13 thé hién so dd bao gdm giao dién ngudi dung vi
du dugc cung cdp bdi cong cu dinh lidu thudc trén Fig.1 dé xac dinh khuyén nghi ding
lidu va profin dugc dong hoc udc tinh cho bénh nhén cy thé, theo phuong an lam vi du
cua sang ché.

Céc hinh v& tir Fig.14 dén Fig.18 thé hién cac so dd bao gém giao dién nguoi
dung duoc cung cip cong cu dinh lidu thudc trén Fig.1 trong phuong 4n vé cong cu

tiép thi, theo phuong 4n lam vi du cia sang ché.

Fig.19 va Fig.20 thé hién cac so dd bao gébm luu dd minh hoa quy trinh vi du aé

xéc dinh ché do ding, theo phuong an 1am vi du cla sang ché.

Fig.21 va Fig.22 thé hién cac so dd bao gdm phuong an lam vi du khi profin

dugc dong hoc cho bénh nhén cu thé da hiéu chinh dya trén mérc d6 hoat dong.

Céc hinh vé tir Fig.23 dén Fig.30 thé hién cac so dd v& bang va dd thi twong
quan ndng do giita protein huyét tuwong tri liéu dugc sit dung va nguy co chdy méau &

cac bénh nhan khéac nhau, theo phuong an lam vi du cua sang ché.

Fig.31 thé hién so dd khéi chi tiét b tao m6 hinh, may chi, va/hodc thiét bi
khéach vi du ciia mdi truong dung liéu theo dugc dong hoc cua thube trén Fig.1, theo
phuong &n lam vi du cua sang ché.

MG ta chi tiét sang ché

N6i chung, sang ché dé xuét phuong phap, hé théng, va thiét bi dé cung cap ché
d6 ding thude, va cu thé, cung cip ché do dung liéu theo duge dong hoc cla thube dua
trén mo hinh vé profin dugc dong hoc cta cac bénh nhan di 14y mAu. Ché @ dung liéu
theo dugc dong hoc cua thudc dugc md ta trong ban md ta nay cung cAp viéc st dung
protein huyét tuong tri liéu mot cach c6 hiéu qua vé chi phi, co thé duoc thiét ké cho
bénh nhén cu thé. Nhu vay, ché do dung lidu theo dugc dong hoc cua thudc 1am vi du
dugc mo ta trong ban mo ta nay cung cép cho nha cung cép dich vu cham soc sirc khoe
cong cu cho phép khuyén nghi ding lidu cho bénh nhan mot cach twong dbi nhanh
chéng va chinh x4c ma khong can phai xé4c dinh profin dugc dong hoc cu thé cua bénh
nhan (chi) dua vao xét nghiém mdu. Sang ché ciing du tinh, sén pham yéu tb dong méu

FVIII dugc thay dbi dé kéo dai thoi gian luu tra trung binh trong bénh nhén hon so voi
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FVIII nguyén thé, vi du, st dung protein tan trong nudc hodc ky thuat dung hop FC,

va phac dd/khoang cach gifta cac 14n ding liéu dai hon ba ngay.

Hién nay, nha cung cap dich vu cham soc strc khoe 1ap cong thic ché do didu
tr cho bénh nhan véi mie yéu td dong méu VIII ¢6 trong tu nhién thap bing céch xac
dinh profin dugc ddng hoc cu thé cua bénh nhan dé xac dinh bénh nhan chuyén hoa
protein huyét tuong tri liéu theo thoi gian nhu thé nao. D& xac dinh profin duge dong
hoc & bénh nhén, nha cung cép dich vu chim soc stc khoe thuc hién viée léy mau co
s& ban dau trude khi bénh nhan dugc dung protein’huyét tuwong tri liéu. Viéc 14y méu
co s& nay 1a dé xac dinh luong yéu t&6 dong méau VIII ¢6 trong ty nhién trong co thé.
Sau do, nha cung cdp dich vu chdm séc stc khoe dung protein huyét twong tri lidu va
thuc hién ldy mau ba hodc nhidu hon ba 1an trong khoang thoi gian 48 gid sau didu tri.
Qua thoi gian nay, bénh nhén chuyén hoa protein huyét twong trj liéu sao cho ndng do
yéu tb dong mau VIII trong bénh nhan tr& vé ndng do tw nhién cla chinh bénh nhan
d6. Nha cung cap dich vu cham séc strc khoe phan tich méau duoc liy tir bénh nhan
bang thiét bi phan tich phong thi nghiém d x4c dinh lwong yéu t6 dong mau VIII
trong bénh nhan trong mdi 1an 14y mau. Dit liéu phong thi nghiém ctia mau duge phén
tich cho phép nha cung cép dich vu chim séc stc khoe xac dinh duge bénh nhén

chuyén héa protein huyét twong tri liéu nhanh chong nhu thé nao.

Mot nguyén tic chung 1a hau hét nha cung cip dich vu cham séc ste khoe thiét
1ap ngudng dich sao cho yéu t6 déng mau VIII trong bénh nhan khong dudi 1%. Bénh
nhan ¢ yéu t& dong méau VIII nho hon 1% dugc xem la d& bi chay mau khong kiém
soat hodc ty phat. Khi thuc hién phuong phap nay tai mot s6 thoi diém, nhiéu bénh
nhan dién ra sy thay ddi trong su chuyén hoa va/hodc xu huéng chay mau cta ho hang
ngay, hing tuin, hogc thdm chi hing thang, va c6 thé cin mirc yéu t& dong mau FVIII
khac nhau dé duy tri khong chay mau. Sy thay d6i nay thuong lién quan dén thé trong,
do tudi, stc khoe chung, va muc dd hoat dong thé chit cua bénh nhan. Ché d6 dung
lidu duoc xac dinh cho bénh nhan nay thuong khong tinh dén sy thay ddi nay, do d6
khién cho bénh nhan c6 thé bi chiy méau néu yéu t& dong méu VIII nam dudi ngudng
co s& tu nhién thuong duoc chép nhan 13 1%, va/hodc thap hon ma can dé ngan chan

viéc chay méu trong khoang thoi gian nguy co/hoat dong thé chat cao.

Phuong phap, hé théng, va thiét bi 1am vi du nay dugc md ta trong ban mo ta

nay giai thich cho su thay d6i duoc dong hoc & bénh nhén bang cach tao ra profin bénh
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nhan cu thé khong chi dua trén 14p profin dugc dong hoc chuyén sau cia chinh bénh
nhan, ma c& md hinh (Bayes) st dung profin dugc dong hoc cia tdp hop cac bénh
nhan 14y mAu dai dién va/hodc s6 lugng gidi han cla céc diém dir liéu mau méu cta
bénh nhan két hop v6i thong tin téi thiéu cia bénh nhan. Phuong phap, hé thong, va
thiét bi lam vi du nay duoc mo ta trong ban md ta nay cho phép nha cung cap dich vu
cham séc strc khoe tinh chinh dugc mo hinh dya trén lan diéu tri trudc d6 clia bénh
nhan va/hodc mirc do hoat dong ctiia bénh nhan. CAu hinh nhu vy cho phép nha cung
cép dich vu cham séc suc khoe tao ra ché do dung liéu duoc ¢4 nhan héa dua trén kién
thitc v& nhém cac bénh nhan da 14y mau c¢6 cac dac diém twong tw nhu bénh nhan da
trai qua diéu tri, nho d6 1am gidm tac dong cua sy thay dbi dugc ddng hoc cu thé cua
bénh nhan va lam gidm (hodc ngan ngira) sb 1in chay mau & bénh nhan khi diéu tri du

phong.

Phan bdc 10 bao gdm hai phwong 4n chinh. Phuong 4n chinh thir nhit bao gdm
cong cu dinh lidu thube sir dung dit liéu ctia bénh nhan duge thu thip trude d6 dé thiét
14p mot hode nhidu mé hinh duge dong hoc. Phuong phap, h¢ thong, va thiét bi lam vi
du nay st dung md hinh nay dé x4c dinh su thay ddi protein huyét tuong tri liéu theo
thdi gian & bénh nhan dua trén thude tinh vat Iy cia bénh nhan (vi dy, do tudi, thé
trong, giGi tinh, mic d§ hoat dong, mic yéu td dong mau VIII ndi sinh, v.v.) va viéc
diéu tri dung lidu truéc d6. Nha cung cép dich vu cham soc strc khoe co thé sir dung
mo hinh nay dé xac dinh lidu thudc va khoang cach gitta cac lan ding liéu cho bénh

nhén nay.

Phuong an chinh th hai bao gdm coéng cu dinh lidu thudc, nhu tng dung
(“App”) hoat dong trén mdy tinh di dong (vi du, di¢n thoai thong minh hodc may tinh
bang). Ung dung nay dugc tao c4u hinh cho phép ngudi dung (vi dy, nguoi ban hang)
cung cép cho nha cung cép dich vu cham s6c strc khoe giao dién d6 hoa hién thi cach
thirc protein huyét twong tri liéu cu thé (vi du, yéu t6 dong mau VII vi du nhu
Baxter’s ADVATE) hoat dong duéi céac diéu kién khac nhau. Cong cu dinh lidu theo
dugc dong hoc cua thuéc lam vi du cia phuong 4n thtr hai nay st dung mo hinh dugc
dong hoc cua cac bénh nhan da J4y mau cho phép ngudi dung néu bat loi ich cia viée
sir dung, vi du, phac dd dung lidu ba ngay mot 1an, phac d6 dung liéu bdn ngay mot
lan, phac do dung lidu nam ngay mot lan, v.v. thay vi phac dd dung liéu mdt ngay mdt

1An hodc hai ngay mot 1an d6i voi protein huyét tuong tri liéu. Cong cu dinh lidu thude
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nay st dung mdi quan h¢ gitta ndng do protein huyét tuong tri liéu, mic d§ dung lidu
protein huyét twong tri ligu, thoi gian ding lidu protein huyét tuong tri liéu, va céac
thong sb cua bénh nhan dé tinh sy thay d6i ndng do protein huyét twong tri liéu theo

thoi gian ddi v6i bénh nhan trén ly thuyét.

Nhu dugc sit dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “yéu td dong méau VIII”,
"EVIII", hodc “rAHF” chi phan tr FVIII bt ky c6 it nhdt mot phin cia mién B
nguyén ven, va biéu hién hoat tinh sinh hoc lién quan dén FVIII nguyén thé. Theo mot
phuong 4n ciia sang ché, phan tir FVIIT 1a FVIII chiéu dai day du. Phan tr FVIIT 1a
protein dugc méd hoéa bdi trinh ty ADN ¢6 thé lai hoa vé6i ADN ma héa FVIIL:C.
Protein nhu vay co thé chira dot bién méat axit amin & cac vi tri khac nhau gifta hodc
frong cic midn A1-A2-B-A3-C1-C2. Phan tit FVIII ciing ¢6 thé 1a chat twong tw ctia
yéu t6 dong mau FVIII nguyén thé, trong d6 mot hoic nhidu gbc axit amin dugc thay
thé béi dot bién dinh huéng diém.

Thuét ngit "yéu t6 VIII téi t& hop" (FVIIL) ¢6 thé bao gdm rFVIII bat ky, khac
loai hodc c6 trong tw nhién, thu dugc théng qua k¥ thudt ADN tai tb hop, hoac thé phat
sinh ¢6 hoat tinh sinh hoc cta né. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, "FVIII ndi
sinh" bao gdm FVIII c6 ngudn gbe tir dong vét c6 vi duge dy dinh dé tiép nhan vige
diéu tri. Thuét ngit ndy con bao gdém FVIII dugc phién ma tir gen chuyén hodc ADN la
khac bit ky co6 mit trong dong vat c6 vii nay. Nhu dugc st dung trong ban m6 ta nay,
"FVIII ngoai sinh" hodc protein huyét tuong tri liéu bao gdm yéu td déng méau FVIII
khong c6 ngudn gbe tir dong vat co vu.

Phan t& FVIII ton tai trong tw nhién va trong ché pham diéu tri bénh dudi dang
phan b khac loai cia polypeptit phét sinh tir mdt san phdm gen. Thuat ngix “yéu td
dong mau VIII" nhu dugc sit dung trong ban mo ta nay chi tht ca cac polypeptit nhu
vay, thu dugc tu huyét twong ctia méau hodc duge tao ra thong qua viée st dung ky
thuat ADN tai t6 hop va bao gbm, nhung khong chi giéi han & chit mo6 phéng FVIII,
thé lién hop fe-FVIIL, FVIII dugc thay ddi vé mit hoa hoc véi polyme tan trong nudc,
va cac dang khac hoac thé phat sinh cta FVIIIL. Vi du vé ché phém diéu tri bénh c6 ban
trén thi truong chua FVIII bao gdm cac ché phidm dugc ban dudi tén thuong mai 1a
ADVATE, HEMOFIL M, va RECOMBINATE (sactn cd tu Baxter Healthcare
Corporation, Deerfield, Ill., My). Céac ché phdm khac chu yéu chira mot nhém phuy cia
phén ti FVIIL, thiéu phan mién B cuia phén t nay.
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Phan t& FVIII hitu dung cho sang ché bao gdm protein ¢6 chiéu dai ddy du, tién
chét cta protein, cAu trGc siéu phan ti c6 hoat tinh sinh hoc hodc chic nang hodc
manh protein, va/hodc thé phat sinh chirc ning cta no, cling nhu bién thé ctia n6 nhu
duoc mod ta dudi day trong ban md ta nay. Khi ndi dén yéu t6 dong mau FVII ¢6
nghia la bao gbm tét ca dang tiém ning cia protein nay va trong doé mdi dang cua

FVIII ¢6 it nhat mot phan hodc tAt ca trinh tur mién B nguyén thé nguyén ven.

“Khoang céach gifta cac 1an ding liéu”, nhu duge st dung trong ban md ta nay,
c6 nghia 1a khoang thoi gian troi qua gilta nhiéu lidu duoc dung cho bénh nhan.
Khoang cach gifta cac 1an ding liéu dé dung protein huyét tuong tri liéu bao gbm yéu
t6 dong mau VIII ¢6 thé it nhét 1a khoang mdi mot, hai, ba, bon, ndm, sau, bay, tim,
chin, mudi, mudi mot, mudi hai, muoi ba, hodc mudi bdn ngay hodc dai hon muoi
bbn ngay mot lan. Khoang cich gitta cac 1an dung lidu c6 thé thay d6i dua trén viéc
thay dbi tinh trang/dic diém cta bénh nhan, thay d6i nong do chép nhén duoc tdi thiéu
(vi du, ndng do dich thap nhéit) ctia protein huyét twong tri liéu ¢ bénh nhan, va/hoac

thay ddi lidu.
Moi truong dung liéu dua trén duge dong hoc cta thude

Fig.1 thé hién so dd moéi trudong ding liéu theo duge dong hoc clia thube 100
lam vi du ¢6 thé duoc thuc hién theo mdt hodc ca hai phuong an duoc mo ta & trén.
Mai truong 100 nay bao gém bd tao md hinh 102 dugc tao cAu hinh dé tao ra mot hoic
nhidu md hinh duoc dong hoc & bénh nhan 106 dya trén dif liéu ciia bénh nhan da 1y
mau 104. Moi truong 100 con bao gébm méy chu dugc dong hoc (“PK”) 108 duoc tao
cAu hinh dé cung cép cho bénh nhén, nha cung cip dich vu chdm soc strc khoe,
va/hodc ngudi ban hang cong cu dinh lidu dang dd hoa dua vao duogc dong hoc cua
thubc 110 dua trén mot hodc nhidu md hinh duge dong hoc 106. Theo phuong dn minh
hea, may chu PK 108 truyén cong cu 110 dén thiét bi khach 112 thong qua mang 114
(vi du, Internet). Theo cac phuong 4n khac, may chu PK 108 1am chu céng cu 110, ma
¢6 thé truy cap duoc boi thiét bi khach 112. Theo cac phuong an khac nay, may cha
PK 108 ¢6 thé bao gdbm mot médy chu, hodc theo cach khac, c6 thé dugc phan phéi bén

trong chuong trinh khung dién toan ddm may.

May chi PK 108 va/hodc bd tao mo hinh 102 lam vi du ¢6 thé két nbi truyén

thong voi co s¢ dir liéu 116 dugc tao cAu hinh d@é luu trit mo6 hinh dugc dong hoc &

-15-



34011

bénh nhan 106. Co s& dif liéu 116 nay c6 thé bao gdm loai vt ghi doc dwgc bang may
tinh bat ky, bao gobm RAM, ROM, bd nhé chdp, dia tir hodc dia quang, bd nhé quang,
hodc vét ghi luu trit khac. Co s¢ dit liéu 116 1lam vi du cling ¢6 thé luu trit thong tin
duge tao ra dé dap lai nguoi dung bang cach st dung cong cu 110 bao gbm, vi du,
thong tin cua bénh nhén, ché do dung liéu, v.v. Trong mot s6 truong hop, co sé dit liéu

116 ¢6 thé duge quan ly béi nha cung cap luu trit bén thit ba riéng biét.

Trong mot sb truong hop, may chi PK 108 va/hodc bo tao md hinh 102 ¢6 thé
duoc cung cip boi cing mot mdy chu va/hodc bo xir Iy va/hodc duge van hanh boi
cung mdt thuc thé. Trong céc trudng hop ndy, chic ning clia bo tao md hinh 102 ¢co
thé hoat dong két hop v6i chtrc ndng cua may chii PK 108. Vi duy, bo tao moO hinh 102
¢6 thé cip nhat dinh k¥ md hinh dugc dong hoc véi thong tin dung lidu protein huyét
twong tri liéu va/hodc thong tin ctia bénh nhan dugc nhén trong may chu PK 108 thong

qua cong cu 110.

Thiét bi khach 112a, 112b, vivhogc 112¢ lam vi du c6 thé bao gbm thiét bj bat
k¥ ¢6 kha nang hién thi hodc van hanh cong cu 110. Vi du vé thiét bi khach 112 bao
gdm dién thoai thong minh, may tinh bang, mdy tinh xach tay, may tinh dé ban, méay
tram, may chu, b xu ly, kinh mét thong minh, déng ho thong minh, v.v. Trong mot s6
truong hop, cong cu 110 ¢ thé duogc cai dit trén thiét bi khach 112. Trong cac trudng
hop khac, cong cu 110 cung cép giao dién (vi dy, trinh duyét web) dé duoc tao cdu
hinh vé mit chic nang dé luu tri tai méay chi PK 108. Trong cdc trudong hop nay, may
chii PK 108 ¢6 thé bao gdbm mdt hodc nhiéu giao dién 14p trinh tng dung (“API”) dugc

tao cAu hinh cho phép cong cu 110 truy cdp dit liéu va/hodc chizec nang mong mudn.
Bd tao mo hinh

Theo céc phuong an duge md ta trong ban mo ta nay, mo hinh dugc dong hoc
duoc sir dung dé uéce tinh hodc 1ap profin dugc dong hoc gin dung cla bénh nhén do
profin dugc dong hoc chinh xac cu thé cua bénh nhan khé phurc tap hodc khé xéac dinh.
Vi du, cac phuong phap xac dinh profin duge dong hoc cu thé ctia bénh nhan hién nay
ddi voi bénh wa chay mau A bao gém viéc thuc hién nhiéu xét nghiém mau. Céc xét
nghiém mau nay bao gbm budc 14y méau ban dau dé xac dinh duong co sé yéu td dong
mau VIII & bénh nhan. Sau do, sau khi protein huyét twvong tri liéu duoc dung, tién

hanh nam hoic hon nim 1an 14y mau trong khoang thoi gian 48 gid sau khi truyér. Co
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thé danh gia dugc 1a quy trinh ndy dang dic biét gdy thach thic véi bénh nhan, nha
cung cép dich vu cham séc sttc khoe, va phong thi nghiém do cAn nhiéu l4n 14y mau
riéng biét. Do dd, bd tao md hinh 102 duoc tao chu hinh dé tao ra mo hinh dugc dong
hoc kha chinh x4c dua trén mau bénh nhén voi do tudi, thé trong, gidi tinh, va mic do
hoat dong khac nhau. Cac md hinh nay sau d6 dugc su dung dé x4c dinh hodc uéc tinh
profin dugc ddng hoc ¢ bénh nhan ma khéng can thuc hién tAt c4 cac lan léy mau trén

bénh nhan va phan tich sau do.

Theo mot phuong 4n, md hinh duge dong hoc 106 dugc xac dinh bang cach st
dung mau bénh nhan 104 dugc chon tir mdt hodc nhiéu nhém dit liéu cua bénh nhén.
Mau bénh nhan 104 ¢ thé, vi dy, dugc chon trong s cac bénh nhan da duoc ding ky
ché do dung liéu didu tri bénh bang cach sir dung quy trinh 14y mau duge mo ta & trén.
Miu bénh nhan 104 ciing c6 thé bao gdm bénh nhan dic biét dugc chon dé thuc hién
quy trinh 1y mau nhim muc dich tao md hinh. Mau bénh nhan 104 ¢6 thé bao gdbm
bénh nhan tir mot bénh vién hodc hé théng y té va/hodc bénh nhan lién quan tir nhiéu

bénh vién, hé théng y té, ving dia 1y, v.v.

Mau bénh nhan 104 bao gém c4c dit liéu clia bénh nhan bao gém do tudi, thé
trong (hodc chi s6 khéi lwong co thé (“BMI”)), tinh trang y té, dit liéu xét nghiém 1am
sang, gi6i tinh, va/hodc muc do hoat dong khac nhau. Trong vi du dugc mo ta trong
ban mo ti nay, tudi cia mAu bénh nhén thay dbi tir 2 dén 100 tudi. Theo mot so
phuong an, dit liéu cho cac bénh nhén nay cé thé duoc tach thanh nhom tudi cua tré
em va ngudi 16n sao cho mo hinh riéng biét dugc tao ra cho mdi nhom. Ngoai ra hodc
theo cach khac, dit lidu ciia bénh nhan c6 thé dugc phan chia dya trén khéi luong, gidi

tinh, va/hodc mirc d hoat dong.

Nhu da dé cap, mau bénh nhan 104 lam vi du bao gém viéc xac dinh yéu td
dong mau VIII trudce khi protein huyét tuong tri lidu dugc truyén cho bénh nhan. Sau
d6, miu mau sau khi truyén duge thu gom tir mdi bénh nhan sau khoang thoi gian nhét
dinh. Panh gi4 duogc réng trong céac vi du khac, cac mau mau co6 thé duge thu gom &
cac thoi diém khéac nhau va/hodc s6 luong mau méau duge thu gom cd thé it hon hoic

nhiéu hon. Vi du, mau mau it hon ¢6 thé dugc thu gom tir tré em.

Fig.2 thé hién so dd cua db thi 200 bao gdm dit liéu cia mau bénh nhan 104 cho

152 bénh nhan méc bénh ua chay mau A. Dit liéu mu 104 duge thé hién 1a muc yéu
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t6 dong méau VIII theo don vi qubc té (“IU”) trong mdi dexilit (“dl”). Mau dugc thu
gom tai thoi diém truée khi truyén (dugc thé hién tai thoi diém 0) va sau khi truyén &
khoang cach 15 phut, 30 phut, 1 gio, 3 gio, 6 gio, 9 gio, 24 giv, 28 gio, 32 gio, va 48
gi0. Panh gié duoc rang luong yéu t6 dong mau VIII duge cung cAp béi protein huyét
tuong tri liéu & bénh nhan giam theo thoi gian do bénh nhan chuyén hoa protein huyét

tuong tri liéu da truyén vao.

B6 tao md hinh 102 lam vi du tao ra md hinh dugc dong hoc & bénh nhan béng
céch thyc hién phan tich Bayes sir dung kién thire vé yéu t6 dong mau VIII trude d6 &
cac bénh nhan da 1y mau theo thoi gian sau khi truyén protein huyét twong tri liéu.
Trong mét sd truong hop, bd tao mod hinh 102 dugc tao cAu hinh dé phan tich ting lich
str ding lidu duoc 14y mau cta bénh nhan két hop v6i mire yéu t6 dong mau VIII trude
khi truyén, sao cho dit liéu truéc khi dung lidu khong can thiét d& xdy dung mo hinh
duoc dong hoc 106. Theo cac phuong an khac, by tao md hinh 102 c6 thé st dung di
lidu trude khi ding lidu cta bénh nhan két hop véi mic yéu t6 dong mau VIIT sau khi
truyén dé tao ra mot hodc nhidu md hinh duge dong hoc 106. Dit licu trude khi ding
lidu ctia bénh nhan twong ing véi duong co s& khi bénh nhan chua dung protein huyét

tuong tri liéu trong hé théng cua ho.

Bd tao md hinh 102 1am vi du tao ra mot hoac nhiéu md hinh dugc dong hoc
106 béng cach st dung, vi du, dit liéu cua mau bénh nhan dugc thé hién trong dd thi
200. BO tao md hinh 102 c6 thé két hop mau bénh nhan cu thé 104 vao trong mdt hodc
nhiéu profin nhém (vi du, nhém tudi, nhém khdi lugng, nhém muc do hoat dong, mirc
yéu td dong mau VIII ndi sinh, v.v.), ma sau d6 dugc st dung lam co s& cho mo hinh
duge dong hoc tuwong ung 106. Vi du, bo tao md hinh 102 ¢6 thé nhom cac mau bénh
nhan 104 cho dd tudi, thé trong, va/hodc mac do hoat dong khac nhau thanh céac nhom
khéc nhau. Bo tao mo6 hinh 102 sau d6 thyc hién tao md hinh déng tham sb va théng
ké trén mau bénh nhan 104 dugc tao nhém cua mdi nhém dé tao ra md hinh dugce dong
hoc nhém 106 cho nhém d6, nhu dugc mo ta trong tai licu gidy c6 tén “Population
pharmacokinetic of recombinant factor VIII — the relationships of pharmacokinetics to
age and body weight”, boi Bjérkman et al., toan bg tai liéu nay duoc két hop vao day
béng cach vién dan. Tuy nhién, dugc danh gid réng bd tao mo6 hinh 102 co thé tao md
hinh dit liéu dugc 14y miu 104 bing cach st dung k¥ thudt phéan tich Bayes khac (vi
du, thiét bi phan loai Bayes nguyén g6c).
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Trong vi du minh hoa nay, md hinh déng tham sb dugc st dung bdi bd tao md
hinh 102 x4ac dinh mbi quan hé giita cac thong sb dugc dong hoc (vi dy, protein huyét
tuong tri liéu dugc chuyén héa nhanh chéng nhu thé nao, muc yéu td dong méau VIII
ndi sinh, v.v.) va ddc diém cta bénh nhan (vi du, d¢ tudi, thé trong, dir ligu xét nghiém
lam sang, gioi tinh, mrc do hoat dong, v.v.). B tao md hinh 102 st dung mo hinh
théng ké dé xac dinh sy thay dbi cac thong s6 dugc dong hoc gilta cac bénh nhan da
14y mau ngoai phuong sai thang du 1a két qua ctia su thay ddi sinh hoc gitta cdc bénh
nhan, sai s& do ludng, va sai s§ trong khi lap dit lidu duge 14y méu 104 vao md hinh

duoc dong hoc.

B0 tao md hinh 102 lam vi duy dugc tao cAu hinh dé thuc hién viéc tao mo hinh
dong tham sb va théng ké bang cach sir dung viéc tao mo hinh higu ng hdn hop phi
tuyén tinh v6i phwong phép tich phén gan dung tht tyu dAu tién, nhu duoc cung cép
trong phan mém SAS® (quy trinh NLMIXED). Trong vi du minh hoa nay, bd tao md
hinh 102 st dung md hinh hai ngan. Trong céc vi du khac, b tao md hinh 102 ¢6 thé
st dung mo6 hinh mdt ngén hodc mo hinh ba hodc nhiéu hon ba ngin. Trong vi du hai
ngin dugc minh hoa, ngan tha nhét bao gﬁ“)m cac thong s duogc dong hoc cta dd thanh

thai (“CL”) va thé tich phan bd (V1).

CL chi khoang thoi gian ma bénh nhén can dé chuyén héa protein huyét twong
trj liéu theo mililit (“mL>) trong mdi gid trén mdi kilogam (“kg”). Noi cach khac, do
thanh thai 12 thong s6 do luong hiéu qua va tbc d6 ma tai do protein huyét tuong tri
liéu dugc gidm xuéng hodc dugce loai trir ra khoi bénh nhén. Bo tao m6 hinh 102 su
dung phuong trinh (1) lam vi du dé xéc dinh CL, trong d6 BW 1a thé trong, i 1 sd
bénh nhan cu thé duoc 14y mau, va n 1a sy thay dbi gitra cac bénh nhén vé& mit thong

keé.

CL,(mL /h) =193 * (55%"—)0’80 *(1-0,0045 * (Do tu6ir-22 )) *exp(n,”")
(1)

V1 chi thé tich theo ly thuyét ma protein huyét tuong tri liéu phai chiém gitr dé
cung cép ndng do twong duong khi n6 ¢ trong méu cua bénh nhan. Thé tich theo ly
thuyét ndy cung cép su wéc tinh lidu dé dat duoc mirc yéu t& dong mau VIII nhét dinh.
B0 tao md hinh 102 st dung phuong trinh (2) lam vi du dé xac dinh V1. Trong vi du
duoc md ta trong ban md ta nay, V1 1a khodng 0,04 L/kg.
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VL =222" (Es?f”“ *exp(”") (2)

Thanh phan th hai ciia md hinh dugc minh hoa bao gdm do thanh thai gitta cac
gian (“Q”) va thé tich phan bd thtr hai (“V2”), khong giai thich cho su thay d6i gitra
c4c bénh nhan. BO tao md hinh 102 st dyng phuong trinh (3) dé xac dinh Q va phuong
trinh (4) dé x4c dinh V2. D9 thanh thai gitta cc gian Q duge sit dung két hop véi do
thanh thai CL dé xac dinh méi quan hé ty 18 gitta thé tich phan bd thit hai V2 va thé
tich phan b thi nhat V1. Trong vi du nay, do thanh thai gitta céc gian Q khong lién
quan dang ké dén thé trong, chi ra rang V1 va V2 1a liiy tich dé xéc dinh thé tich phan
bé & trang théi 6n dinh. Noi céch khéc, tong thé tich phan bé dugc xéc dinh bang cach
cong V1 va V2. Theo mdt cach thuc hién, téng thé tich phéan bd trung binh cua mau

bénh nhan duogc phat hién 1a khoang 0,053 L/kg.
Q,(mL/h)=147 (3)

B,

V2,(1)=0.73* (" (4)

Sau khi tao ra md hinh 106 dugc tao ra tir cic phuong trinh tir (1) dén (4) lam vi
du & trén, b tao md hinh 102 lam vi du c6 thé xac nhan mo hinh b?mg cach xac dinh
cac gia tri riéng 1¢ cua CL, Q, V1, V2, va V1+V2 cho mdi bénh nhan da léy mau va so
sanh két qua v6i md hinh nay. Viéc so sanh nay cung cép déu hiéu vé sur chinh x4c cla
mé hinh. Trong mét s6 vi du, bé tao md hinh 102 ¢6 thé xéc dinh sy phéan bd théng ké
cia dit liéu clia bénh nhan da 14y mau dé xac dinh md hinh c6 chinh xéac hay khong.
Trong trudng hop trong d6 md hinh ¢é vé khong chinh xac, thi bd tao mo hinh 102 ¢o6
thé bién dich m3u bénh nhan 104 bd sung va/hodc thyc hién k§ thuat tao mo6 hinh

khéc.

bé dap lai viéc tao ra mot hodc nhiéu mé hinh dugc dong hoc 106, bo tao mo
hinh 102 cung cip (cac) mod hinh dugc dong hoc 106 cho may chu PK 108. Viéc
truyén ¢ thé dién ra qua mang riéng, nhu mang cuc b0, hodc qua mang cong cdng,
nhu Internet. BO tao mo hinh 102 cling ¢é thé luu trit md hinh 106 vao co sé dit ligu
116, ma ciing ¢ thé dugc truy cap bang méy chui PK 108 thong qua mot hodc nhiéu
giao dién. Trong cac truong hop khic, bd tao mo hinh 102 ¢6 thé duoc tich hop véi
may chu PK 108.
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Ngoai viéc tao ra md hinh duge dong hoc 106 dya trén cac phuong trinh tir (1)
dén (4) & trén khi dugc ap dung cho cac mAu bénh nhan ngau nhién, by tao mo hinh
102 ¢6 thé tinh chinh viéc tao mo hinh cho mdi bénh nhan ngudi ma cb viéc dung lidu
protein huyét twong tri liéu duge tinh todn bang cach st dung cdng cu dinh lidu thude.
Vi du, may chu PK 108 co thé nhan thong tin cy thé cua bénh nhan bao gom, thé trong,
d6 tudi, gi6i tinh, mire yéu té dong mau VIII ndi sinh, va méc ding lidu cho lan diéu
tri trudc d6. B tao md hinh 102 str dung thong tin diéu tri trude do (vi du, lugng dung
lidu, khoang céch, v.v.) dé tinh chinh hodc diéu chinh md hinh sao cho khuyén nghi
dung liéu va profin duge dong hoc dugc phu hgp hon véi bénh nhan cu thé nhung van
giai thich cho sy thay d6i c6 thé giita cac bénh nhan. B tao mo hinh 102 truyén mo

hinh dac trung cho bénh nhén dén may chu PK 108.

Theo c4ch khac, may chu PK 108 cé thé duoc tao cAu hinh dé tao ra cac mo
hinh dac trung cho bénh nhéin béng cach st dung mo hinh dugc dong hoc 106 dugc
cung cép bdi bd tao md hinh 102 tinh dén su thay dbi dugc dong hoc dic trung cho
bénh nhan. Theo cach nay, mdt hodc nhiéu mo hinh co ban 106 dugc tinh chinh hodc
duoc didu chinh bing méay chi PK 108 dép lai sy tiép nhan thong tin diéu tri trude do
cho bénh nhan cu thé. May chu PK 108 ¢6 thé duge tao céu hinh dé luu trt md hinh
dic trung cho bénh nhan vao co s¢ dit liu 116 dé sau d6 st dung béi cung nha cung
cép dich vu cham s6c strc khdée hodc cdc nha cung cép dich vu cham séc stc khoe

khac.

Theo cac phuong 4n khéc nita, cong cu 110 lam vi du ¢6 thé duogc tao cAu hinh
dé didu chinh hodc tinh chinh m hinh dugc dong hoc da trén thong tin diéu tri dic
trung cho bénh nhéan. Vi dy, cong cy 110 cé thé bao gém céc truong cho ngudi ding
cung cap thong tin diéu trj trude d6. Cong cu 110 1am vi du sir dung thong tin didu tri
trude do nay khi xac dinh profin duge dong hoc va khuyén nghi dung lidu cho bénh
nhén. Ngoai ra hodc theo cach khéc, cong cu 110 nay co6 thé s dung thong tin didu tri

tir nhiéu bénh nhan dé tinh chinh va/hodc diéu chinh md hinh 106.
Phuong an vé cong cu dinh lidu dac trung cho bénh nhéan

Nhu néu trén, may chi PK 108 ¢6 thé duoc tao cdu hinh dé cung chp cac
phuong an khéc nhau ciia cong cu dinh lidu thude 110. Cac hinh v€ tir Fig.3 dén Fig.13

bao gdm so do cia giao dién nguoi dung lam vi du duoc tao ra bai cong cu dinh li€u
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thudc 110 dé xac dinh ché do dung lidu va profin dugc dong hoc uéc t{nh/g?m ding dbi
vGi bénh nhan cu thé br?lng cach str dung mot hodc nhiéu md hinh duge dong hoc 106.
Panh gia duoc ring giao dién ngudi dung ¢6 thd dugc thay dbi vé su biéu hién va/hoic
chirc nang dya trén cAu hinh cta cong cu dinh lidu thude 110. Vi dy, cac yéu to dd hoa
clia giao dién ngudi ding c6 thé dugc thay déi dua trén loai thiét bj khach 112 (vi du,
man hinh cta dién thoai thong minh, man hinh mdy tinh bang, man hinh mday tinh ca

nhan).

Fig.3 bao gom so dd cua giao dién nguoi dung 300 bao gbm cic truong diang ky
nguoi dung cho phép nha cung cép dich vu cham s6c stre khoe truy cap cong cu dinh
lidu thube 110. Giao dién 300 nay bao gém céc truong dit liéu cho thong tin ngudi
dung (vi dy, tén, théi quen, dia chi, thong tin lién lac). Ngoai ra, giao dién nguoi dung
300 bao gdm trudng cho s6 co quan thuc thi duge (“DEA™), dugc st dung bdi may
chi PK 108 dé xac nhén ring ngudi dung 1a chuyén gia cham séc sttc khoe duge ty
quyén. Trong trudng hop trong d6 chuyén gia cham soc sirc khoe khong c6 s6 DEA,
chuyén gia ndy co thé lién hé véi bo phan hd trg khach hang dé tu tao mot tai khoan dé

str dung cong cu 110.

Paép lai su tiép nhan thong tin dugc cung cAp boi nguoi dung trén Fig.3 (bao
gbm s6 DEA thich hgp), may chu PK 108 lam vi du dugc tao cAu hinh theo phuong 4n
minh hoa dé tao ra tai khoan ctia ngudi dung, bao gbdm nguoi dung bang didu khién.
Fig.4 bao gdm so dd vé giao dién ngudi dung 400 cho mot phén thong tin cta bénh
nhan cua bang diéu khién. Giao dién nguoi dung 400 ciing cap cho ngudi dung su
quéan ly bénh nhan duéi sy chdm séc cia nguoi dung. Nguoi dung st dung giao dién
ngudi ding 400 dé bd sung bénh nhan méi, kich hoat lai bénh nhéan hién tai, mé bao
céo cung cép chi tiét v& cac 1an didu tri trude (bao gdm profin duge dong hoc va
khuyén nghi ding lidu da xac dinh truée d6), hodc mé béo cdo vé thong tin cta bénh
nhan. D& bd sung bénh nhan, cong cu dinh lidu thudc 110 c6 thé cung cdp mot giao
dién nguoi dung khac nhéc ngudi ding thong tin ctia bénh nhan bao gbm tén, dia chi,
thong tin bao hidm, do tudi, gidi tinh, thé trong (hodc BMI), tinh trang y té, dit liéu xét

nghiém lam sang, v.v.

Péi v6i bénh nhan bt ky, cong cu dinh lidu thube 110 cho phép ngudi dung
xac dinh profin dugc dong hoc udce tinh/ gan ding va khuyén nghi dung lidu. Fig.5 bao

odm so dd cta giao dién ngudi ding 500 lién quan dén sy thim khim bénh nhan mdi.
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Trong vi du minh hoa nay, giao dién nguoi dung 500 bao gbm cac truong thong tin
cta bénh nhén lién quan dén viéc truyén protein huyét twong tri liéu. Trong truong hop
trong d6 bénh nhén da dugc dang ky bang cong cu 110, it nhit 12 mot trong sb céc
truong co thé dugc nhom trude. Ngoai ra, truong ‘lidu dé truyén PK” c6 thé duoc
nhom bang cong cu 110 déap lai nguoi dung tién hanh thdng qua cac budc dé xac dinh

profin dugc dong hoc udce tinh va khuyén nghi dung 1idu cho bénh nhéan nay.

Cong cu dinh lidu thudc 110 1am vi du ciing ¢6 thé duoc tao cAu hinh d canh
bao nguoi dung khi thong tin dugc cung cip vuot qua ngudng da dinh trudce. Vi dy,
cong cu 110 ¢o th dwoc tao céu hinh dé cung cip thong diép canh bao néu muc trudc
khi truyén vuot qué 20 IU/kg. Canh bdo nay cung cép chi din cho ngudi ding rang gia
rj dugc nhap khong dién hinh cho truong do. Tuy nhién, ngudi ding c6 thé van tiép
tuc sir dung cong cu 110 vé4i thong tin gdy ra canh bdo. Theo cach khac, cong cu 110

¢6 thé duoc tao cdu hinh dé chi nhan thong tin nam trong khoang gia tri da dinh trudc.

Sau khi cung cép tén, thé trong, ngay sinh, ngay truyén, va thong tin trude khi
dung lidu hodc truyén ciia bénh nhan, cong cy dinh liéu thube 110 lam vi dy nhic
nguoi dung tién t6i bude tiép theo. Fig.6 bao gbm so dd cta giao dién ngudi dung 600
sau d6 duge hién thi dé cung c4p thong tin cua ngudi ding vao trong giao dién nguoi

dung 500 trén Fig.5.

Giao dién nguoi dung 600 lam vi du cung cip su xem xét viée diéu tri va/hodc
mau bénh nhan trudc d6 bao gbm thong tin trude khi truyén (hodc trudce khi ding lidu)
va lidu (tuc la fruyén PK). Ngudi dung co6 thé chon st dung dit liéu tir mot hodc nhiéu
1an diéu tri va/hodc cac mau trudc do béng cong cu 110 dé tinh chinh hoic diéu chinh
mo hinh dugc ddng hoc 106 cho bénh nhén. Nguoi dung thuc hién viéc lya chon nay
bang céch chuyén d6i qua lai nut ‘Bat/Tat” & phia bén tay phai cua giao digén 600. Vi
du, nguoi dung co thé tat kich hoat céc lan diéu tri va/hodc cac mau trude d6 da dién ra
tir ba nam trude. Két qué cua viéc lua chon nay 1a cong cu 110 chi st dung céc lan
didu tri va/hodic cac miu trude d6 duge kich hoat trong viée tinh chinh m6 hinh dugc
dong hoc 106. C4u hinh cua cong cu 110 nay nhd do cho phép ngudi dung tinh chinh
mo hinh dugc ddong hoc nhu mong mubn ma chi st dung cac 1an diéu tri va/hodc cac
mau bénh nhan xac dinh trude d6. Trong mot s6 trudng hop, ngudi dung cb thé chon

dé tat kich hoat tat ca céc lan diéu tri va/hodc cac mau trude dd, nho d6 khién cho cong
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cu 110 st dung md hinh dugc dong hoc 106 khi dugc cung cép bﬁng bd tao mod hinh
102.

Theo phuong an minh hoa, ba mAu bénh nhan dugc thé hién diéu tri bang
protein huyét twong tri liéu. Mdi mau trong s6 cac mau nay twong ing véi su 14y méu
clia bénh nhan tai thoi diém tir khi truyén protein huyét twong tri lidu. Vi du, miu thir
nhét duge thu gom 6 gid sau khi truyén, mau tht hai dugc thu gom 24 gio sau khi
truyén, va mau tht ba dugc thu gom 30 giv sau khi truyén. Thong tin v& mau bao gdm
viéc x4c dinh ndng do cla yéu t6 dong mau VIII trong méu cia bénh nhan tai thoi
diém mau dugc thu gom. Danh gid duoc rang sir dung mo hinh dugc dong hoc 106 két
hop v6i mau bénh nhan da chon c6 thé tinh chinh profin dugc ddng hoc & bénh nhén
da xac dinh dé dac trung cho bénh nhan trong khi cfing bu trlr cho sy thay ddi phd bién

cta bénh nhén trong nhém duge lay mau.

Sau khi chon cac lan didu tri va/hoic cac mau nao s& dugce st dung trong md
hinh duoc ddng hoc 106, cong cu dinh lidu thudc 110 nhic nguoi ding chon nut ‘Bude
tiép theo’, khién cho cong cu 110 1am vi du hién thi giao dién ngudi ding 700 trén
Fig.7. Giao dién nguoi dung 700 lam vi du cung cip su xem xét v& céc lan diéu tri
va/hodc cac mau trude d6 s& duoc dua vao trong viée xac dinh profin duge dong hoc
u6e tinh va khuyén nghi dung lidu cho bénh nhan. Cac lan diéu tri va/hodc cac mau
trude d6 dugc chon ¢ thé duoc sir dung dé cung cép khéi luong cho ché @ dung liéu
dua trén lidu duoc cung cp trude d6. Giao dién nguoi ding 700 nhic ngudi ding
chon nuat ‘Tinh toan’ khién cho cong cu dinh lidu thudc 110 (hodc may chu PK 108) ap
dung thong tin cu thé cia bénh nhan cho md hinh dugc dong hoc 106 dé xac dinh uéc
tinh hodc gan ding profin dugc dong hoc va khuyén nghi ding lidu cho bénh nhéan
nay. Trong mot s6 trudong hop, cong cu 110 ¢6 thé khong tao san nut ‘Tinh toan’ cho
dén khi nguoi dung cung cp it nhat 1a s6 (vi dy, ba) 14n diéu tri va/hodc cdc mau trude
do duoc dinh truée dé dam bao rang viéc xdc dinh két qua 1a ddc trung hon cho bénh
nhan. Déanh gia duoc ring cong cu 110 va/hodc may chi PK 108 chon md hinh dugc
dong hoc cua mo hinh dugc dong hoc san ¢6 ma phu hop nhét véi thong tin vé bénh
nhan dugc cung cip trong giao dién ngudi dung 500 va/hodc cic giao dién ngudi dung
khac ma nhic nguoi dung vé thong tin dic trung cho bénh nhan. Vi dy, m6 hinh dugc
dong hoc co thé duoc chon dua trén do tudi, thé trong, giGi tinh, va/hodc mirc do hoat

dong cia bénh nhén.
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Fig.8 bao gbm so dd vé giao dién ngudi dung 700 trén Fig.7, hién thi profin
dugc dong hoc & bénh nhan duge xac dinh sau khi tinh toan bang cong cu 110 va/hodc
may chi PK 108. Céc truong ‘Theo ly thuyét’ tuong tmg vé6i dit liéu ma chi dua trén
md hinh duoc dong hoc 106 khdng c6 viéc diéu tri va/hodc mau bénh nhan duoc didu
tri truée d6. Cac truong ‘P hi¢u chinh’ twong Gng véi dit liéu profin duge dong hoc
ddc trung cho bénh nhén dua trén mé hinh duge dong hoc 106 da duoc hiéu chinh véi
thong tin vé cac lAn diéu tri va/hodc cac miu trude d6. Cac truong ‘khoang dich’
tuong (mg v&i sy sai khac gitra cac truong “Theo ly thuyét” va “D4 hiéu chinh” twong
tmg. Trong vi du minh hoa nay, dit liéu profin duoc doéng hoc bao gém d6 thanh thai
protein huyét tuong tri liéu, thé tich phan b (vdBeta), ndng do t6i da ma protein huyét
tuong tri liéu ¢ thé dat dugc sau khi ding lidu (CMax/Dinh), thoi gian ban thai cta
protein huyét trong tri liéu (thoi gian ban thai ctia FVIID), va thoi gian dén ngudng toi
thiéu (hodc thdp hon) da x4c dinh trude cua ndng do protein huyét twong tri lidu &
bénh nhan. Péanh gid duoc rang theo cdc phuong an khac, giao dién nguoi dung 700 c6
thé bao gdm cac truong nho hon hodc céc trudng bd sung véi profin duge dong hoc

bao gdm V1 va V2 va/hodc loai thir nghiém.

Trong mdt s6 trudng hop, cong cu 110 lam vi du ¢6 thé cung cip canh béo
va/hodc bao dong néu bat ky trong sb cac dit liéu profin dugc dong hoc nim ngoai ty
1€ % nhét dinh ctia nhém bénh nhan da léy mau dugc st dung dé tao ra mo6 hinh duoc
dong hoc 106. Vi dy, cong cu 100 c¢6 thé cho thdy réng gi tri do thanh thai da hifu
chinh c6 gi4 tri thanh thai ngoai 95% & cac bénh nhén da 14y mAu trong nhém tuong tu
khi bénh nhén trai qua qué trinh diéu tri. Viéc canh bdo va/hodc bdo dong co thé dugc
sit dung nhu co cu khoi dong dé nguoi dung xdc nhan thong tin dwgce nhép vao cia
bénh nhan. Viéc canh bdo va/hodc bdo dong cling c6 thé dugc st dung nhu su biéu thi
ring ché do dung lidu bt thuong hodc nim ngodi ché d ding liéu ddi véi cac bénh

nhan da 14y miu véi cdc ddc diém tuwong ty nhu bénh nhén trai qua diéu tri.

Ngoai viéc cung cép dir liéu profin dugc dong hoc dugc thé hién trén Fig.8,
cong cy 110 lam vi du cling cung cip biéu thi dd hoa cta profin dugc dong hoc uéc
tinh nay va khuyén nghi dung lidu. Fig.9 va Fig.10 bao gbm so dd cua giao dién nguoi
ding 900 va 1000 hién thj thong tin ding liéu va dugce dong hoc (vi du, mic protein
huyét twong tri liéu theo thdi gian & bénh nhan (vi dy, CL)) cho bénh nhan cu thé. Mirc

protein huyét twong tri liéu duge thé hién 1a ty 1€ % ndng dd lién quan dén muc yéu td
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dong mau VIII binh thuong trong bénh nhéan. Tuy nhién, theo cac phuong an khac,

murc protein huyét trong tri lidu c6 thé duogc thé hién 1a don vi do luong,

Fig.9 bao gdm so d6 vé giao dién ngudi dung 900 hién thi dudi dang do thi
profin dugc dong hoc udc tinh hodc gén ding cua bénh nhan 902. Profin dugc dong
hoc 902 lam vi du thé hién protein huyét tuwong tri liéu duoc chuyén héa nhu thé nao &
bénh nhan theo thdi gian bit ddu tai thoi didm khi protein huyét twong tri ligu dugc
dung. Profin dugc dong hoc ¢ bénh nhan 902 duge ky hidu bai duong lién. Giao dién
ngudi dung 900 lam vi du con bao gdm viéc so sanh profin duge dong hoc & bénh
nhan 902 véi profin dugc ddng hoc clia cac bénh nhan mau 904 duoc st dung dé tao ra
md hinh dugc dong hoc 106, dugc ky hiéu boi duong nét dut. Giao dién ngudi ding
900 con bao gdm dai md 906 thé hién + 20% profin dugc dong hoc cia cac bénh nhan
mau 904.

Hon nita, giao dién nguoi dung 900 1am vi du bao gdm biéu thi d6 hoa cia mau
bénh nhan 908 va 910 trong trudng hop khi bénh nhan dugc tiép nhan mot hoac nhiéu
xét nghiém mau sau khi truyén protein huyét tuong tri liéu. MaAu bénh nhan 908 tuong
ung voi mau khong dugc chon dugc bao gém trong viéc xac dinh profin dugc dong
hoc & bénh nhan 902 va mAu bénh nhan 910 twong Gmg v6i mau dugc chon dé két luan
viéc x4c dinh profin dugc dong hoc ¢ bénh nhan 902. Cac xét nghiém méu dugc thyc
hién dé xac dinh luong protein huyét twong tri li€u & bénh nhan sau lan truyén ban dau
va ¢ thé duoc thuc hién dé tiép tuc tinh chinh profin duge dong hoc & bénh nhan 902.
Vi duy, thay vi thyc hién ndm hodc nhiéu 1an léy mau sau khi truyén, may chu PK 108
va/hodc cong cu 110 lam vi du ¢6 thé dugc st dung dé tao ra profin dugc déng hoc &
bénh nhan 902 bing cach st dung dit liéu tur s6 1an 14y mau it hon két hop véi profin

duoc dong hoc cia cac bénh nhan mau 904 dua trén md hinh dugc dong hoc 106.

Giao dién ngudi ding 1000 1am vi du trén Fig.10 cho phép nguoi dung quan sat
dudi dang dd thi sy thay déi dung lidu dya trén cac thay dbi vé& khoang cach gitra céc
lan dung liéu va/hodc ngudng t8i thiéu (thdp hon) da xac dinh cua ndng dd protein
huyét twong tri lidu (vi du, ndéng do dich thip nhét) dva trén profin duge dong hoc &
bénh nhan 902 duoc thé hién trén Fig.9. Vi du, Fig.10 thé hién dd thi ctia ché d6 dung
lidu ma chi ra bang mét protein huyét twong tri liéu da dung duoc chuyén hoa nhu thé
nao dua trén profin duge dong hoc udc tinh ctia benh nhén 902. Ché d6 dung lidu bao

gdm khoang céch gitta cac lan dung lidu 13 72 gid sao cho ndng do cia protein huyét
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twong trj lidu khong nim duéi ndng d dich thip nhét la 30%. Cong cu dinh liéu thude
110 lam vi du st dung thong tin nay dé tinh toan liéu udc tinh (vi du, 48,0 IU hodc
0,76 1U/kg) dugc st dung mdi 72 gid. Cong cu 110 lam vi dy cling tinh toan khoang
thoi gian ma muc protein huyét twong tri liéu vugt qua (vi du, dudi) ndng do dich thap
nhét. Trong céac trudng hop khac, cong cu 110 o6 thé cung cép chi béo vé thoi gian ma
muc protein huyét twong trj liéu dudi ndng do dich thap nhét, tuong tmg v6i khoéng
thoi gian bénh nhan khong dugc bao vé boi protein huyét twong tri liéu va d& bi chay

mau.

Cong cu 110 lam vi dy dugc tao cAu hinh dé cho phép ngudi dung diéu chinh
khoang céach gifta cac lan dung lidu va ndéng do dich thip nhét thong qua giao dién
1000 va theo d6 thay doi ché do ding lidu bao gdm liéu va muc protein huyét tuong tri
liéu theo thoi gian. DPanh gia duoc rang viéc thay dbi khoang céach giita cac lan ding
lidu hodc ndng do6 dich thip nhét khong lam thay d6i profin dugc dong hoc udc tinh
nay ciia bénh nhan 902. Thay vao do, cong cy 110 lam vi du 4p dung khoang céch gitta
céé 1in dung lidu hodc ndng do dich thip nhit dugc chon cho profin dugc dong hoc ¢

bénh nhin duoc xac dinh 902.

CAu hinh giao dién 1000 ctia cong cu 100 lam vi du cho phép nha cung cép dich
vu chiam soc strc khoe xac dinh sy thay i nhu thé nao khi dung lidu dwa trén céc thay
ddi vé khoang céch gitta cac Ian ding liéu hodic ndng do dich thip nhét. Vi dy, nha
cung cép dich vu chdm soc sttc khde ¢o6 thé so sanh ché do dung liéu trong khoang
cach ding liéu hai ngdy mot l4n va khoang cach ding lidu ba ngay mot lan (hodc
khoang céch gifta cac 1an ding liéu bd sung nhu khoang cach giita cac lan ding liéu
mdt ngay mot 14n) dé xac dinh khoang céach giita cac 1an dung lidu c6 thé duoc kéo dai
(hodc dugc giam xubng) cho bénh nhan hay khong, nho d6 yéu cau it thaim kham &
trung tAm cham soc stc khde hon va/hodc it tu didu tri hon. Nong do dich thip nhat
cho phép nha cung cap dich vu chdm soc strc khoe xdc dinh ché do dung lidu duoc tac
dong nhu thé nao béi mirc protein huyét twong tri liéu t6i thiéu mong mudn & bénh
nhan. Vi du, nha cung cép dich vu cham séc strc khoe co thé xé4c dinh ring ndng do
dich thp nhét 10% c6 thé 4p dung cho bénh nhén (twong dbi hoat dong) va do d6 thiét
lap ndng do dich thép nhét trén giao dién ngudi dung 1000 dén 10%. Dap lai su tiép
nhan lya chon n6ng dd dich thép nhit, cong cu 110 1am vi dy xdc dinh liéu udce tinh

sao cho ndng do cua yéu t6 dong mau VIII khong nam dudi ngudng 10% trong khi van
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duy tri khoang cach dung liéu ba ngdy mot lin. Do d6 nha cung cdp dich vu cham séc
sttc khoe sir dung cong cu 110 d8 x4c dinh ché do dung lidu ba ngdy mdt 1an c6 thich
hop cho ndng do dich thdp nhit 10% hay khong sao cho liéu hodc CMax khong vuot

quéa ngudng an toan.

Cong cu dinh lidu thubc 110 1am vi du cling cung cip mic protein huyét trong
tri liéu dudi dang dd thi theo thoi gian va liéu dua trén lich trinh (vi du, tudn, thang,
nam, v.v.). Vi dy, nguoi dung cé thé chon nut “Lich trinh” trong giao dién 1000, khién
cho cong cu 110 hién thi ngdy c6 thé ding lidu. Nguoi dung chon ngay ma liéu duogc
cung cdp cho bénh nhan, nhd d6 céng cu 110 xéac dinh lidu va mirc protein huyét twong
tri liéu theo thoi gian sao cho murc protein huyét twong tri liéu khong nim dudi ndng
d6 dich thdp nhét. Vi du, Fig.11 thé hién so dd giao dién nguoi ding 1100 lam vi du
cho phép nguoi dung chon ngay (va/hodc thoi gian) cu thé dé cung cip lidu ctia protein
huyét tuong tri liéu. Vi du, nguoi dung c6 thé nhap vao cong cu 110 ring lidu 1753 IU
cua protein huyét twong tri liéu dugc cung cép cho bénh nhan vao ngay thir hai, tht tu,
thr sau, va chu nhat bang cach sir dung khoang cach gifta cac 1an dung lidu 13 48 gio.
Nguoi dung ¢o thé chon vi tri bt ky trén duong noéng dd 1102 dé xem ngay/gid va

ndng do cu thé ctia yéu t6 dong méu VIII trong bénh nhén.

Fig.12 thé hién so d6 cta giao dién nguoi dung 1200 cho phép ngudi dung xem
khoang thoi gian khi lugng yéu t6 dong mau VIII & trén mot ndéng do xac dinh va dudi
mot ndng dd xéac dinh. Vi dy, ngudi dung c6 thé chon ‘thdi gian dudi’ 12 3% va ‘thoi
gian trén’ 1a 10%. Dap lai thong tin nay, cong cu 110 va/hodc may chu PK 108 lam vi
du x4c dinh khoang thoi gian ma lugng yéu té dong mau VIII trén 10% va dudi 3%.
Cong cu 110 lam vi du cling hién thi dud¢i dang do thi thoi gian ny trén dd thi cia
giao dién nguoi dung 1200. Thong tin nay thé hién, vi dy, khoang thoi gian duéi 3%
khi b‘énh nhan c6 thé khong duge bao vé va d& bi chdy mau va khoang thoi gian khi

bénh nhan duogc bao vé hoan toan.

Cong cu dinh lidu thudc 110 1am vi du ciing cho phép nguoi dung luu trlt co s&
dr liéu 116 (va/hodc bd nhd cuc bd cua thiét bi khach 112) profin dugc dong hoc &
bénh nhan két hop véi dit liéu dung lidu va mic protein huyét twong tri liéu. Vi du,
nguoi dung ¢o thé chon nat ‘Luu trit’ trong giao dién 1000 trén Fig.10, dé cong cu
dinh lidu thude 110 luu trir vao bo luu trit dit liéu théng tin dugec md ta két hop véi cac

hinh vé tir Fig.5 dén Fig.12. Thong tin cling c6 thé dugc luu trit dudi dang ban ghi.
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Fig.13 bao gdbm so dd ctia ban ghi 1300 vé thong tin da luu duge md ta két hop véi cac
hinh v& tir Fig.5 dén Fig.12. Nha cung cdp dich vu cham séc strc khde ¢6 thé xem ban
ghi 1300 dé xac dinh ché do dung lidu cia protein huyét tuong tri liéu duge tinh toan

cho bénh nhan.

Ngoai viéc cung cAp thong tin ding liéu ctia bénh nhan, cdng cu 110 lam vi du
¢6 thé duoc tao cAu hinh két hgp v6i méay chu PK 108 dé truyén thong tin dung lidu
dén hé théng thong tin ctia bénh vién va/hoic dén bom truyén 120. Vi du, trd lai Fig.1,
nha cung cép dich vu chdam séc suc khde cod thé s dung cong cu 110 trén thiét bi
khéch 112¢ dé xac dinh théng tin ding lidu cho bénh nhan. Céng cu 110 c6 thé dugce
tao cAu hinh dé truyén thong tin dung lidu dén may cha PK 108. Nha cung clp dich vu
cham séc strc khoe ciing ¢6 thé nhan biét bom truyén sé cung clp viéc dung lidu. Pap
lai sy tiép nhan thong tin ding liéu nay, may chi PK 108 truyén thong tin dung lidu
dén bom truyén va/hoic hé thng thong tin ctia bénh vién. Theo cach khic, mdy chu
PK 108 c6 thé gitr lai thong tin dung lidu cho dén khi bom truyén yéu cau. Trong
trudng hop trong d6 bom khong duoc chi dinh, hé théng thong tin cia bénh vién xéac
dinh bom dugc cung cap dé truyén cho bénh nhén va thong tin lidu duoc truyén dén

bom thich hop.

Theo cach khéc, cong cu 110 lam vi dy trén thiét bi khach 112¢ ¢6 thé két noi
thong tin lidu truc tiép dén bom truyén 120 (vi dy, thong qua cdng ngh¢ giao tiép
truong gén, Bluetooth®, v.v.). Vi duy, cdng cu 110 ¢ thé dugc tao c4u hinh dé tao ra
thiét bi khach 112¢ d8 thiét 1ap phién giao tiép hodc dinh vi bom duge bd tri gin nhat.
Khi thiét 14p lién lac voi bom 120, cong cu 110 truyén thong tin ding liéu dé I4p trinh

bom truyén.

Ngoai ra hodc theo cach khéc, cong cu 110 ¢ thé dugc st dung truc tiép véi
bénh nhan. Vi du, cong cu 110 lam vi du ¢o thé dugc tao cAu hinh dé truyén lich trinh
dén bénh nhan sau khi nha cung cép dich vu cham séc stic khoe chon ché d6 dung lidu.
Vi du, cong cu 110 ¢d thé truyén ché d6 dung lidu hodc lich trinh dén thiét bi khach
112 cta bénh nhén dé chi dan cho bénh nhén lugng protein huyét twong tri liéu dugce
truyén va thoi diém truyén. Ché do dung lidu hodc lich trinh cho biét (va c6 thé bao
gém trinh nhéc) ngay (va/hodc gio) cu thé 1a tuln, thang, nam, v.v. ma bénh nhan dugc

nhén lidu protein huyét twong tri liéu. Hon nira, cong cu 110 ¢6 thé sén c6 vé6i bénh
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nhan cho phép bénh nhan xem dugc lan diéu tri trude d6 va so sanh ché d6 dung licu

thay ddi nhu thé nao dua trén sy thay doi vé khoang céch giita cac 1an dung lidu.
“Phuong 4n vé cdng cu tiép thi

Theo cac phuong 4n trudce, nha cung cip dich vu chim séc stic khoe st dung
cong cu 110 lam vi du dé xé4c dinh ché do ding lidu dé dung protein huyét twong tri
liéu cho bénh nhan. Theo phuong an th hai, céng cu 110 lam vi du ¢6 thé thay vao d6
1a duoc tao cdu hinh dé cung cp ché @6 dung liéu dugc khai quat hoa (vi du, ché o
dung lidu cho bénh nhan theo 1y thuyét) dé ching t6 cho nha cung c¢ip dich vu chim
soc ste khoe vé kha ning cla protein huyét tuong tri lidu 12 mot phan cta phan trinh
chiéu chuong trinh ban hang hodc tiép thi. Vi dy, nguoi ban hang c6 thé ching t6
thudc protein huyét twong tri liéu ADVATE thuc hi¢n theo ché do dung liéu hai ngay
mot 1an va ba ngay mot 14n nhu thé nao. Cong cu 110 lam vi du ciing c6 thé so sanh
nhin hang tht nhat cua protein huyét twong tri liéu thuc hi¢n véi bénh nhén theo ly

thuyét véi nhan hang tht hai cua protein huyét tuong tri liéu.

Céc hinh vé tir Fig.14 dén Fig.18 thé hién giao dién nguoi dung dugc cung clp
bdi cong cu dinh liéu thude 110 trong phuong an cong cu tiép thi nay. Giao dién nguoi
dung thé hién dit liéu bénh nhan theo 1y thuyét rang ngudi ban hang c6 thé st dung dé
chirng té cho nha cung cép dich vu cham s6c sirc khoe protein huyét tuong tri liéu ¢6
thé duoc ké don dua trén profin duge dong hoc & beénh nhén theo ly thuyét c6 xem xét
dén thé trong va thoi gian béan thai cia bénh nhan theo ly thuyét nhu thé ndo. Thoi gian
ban thai 1a thoi gian thube cin dé con dugc mot nira ndng dd ban dau cta né trong

bé&nh nhan.

Cu thé, cong cu 110 1am vi du cho phép nguoi ban hang ching td cho nha cung
cap dich vu chiam soc ste khoe protein huyét twong tri liéu thuc hién nhu thé nao khi
viée ding liéu duge thyc hién hai ngay mot 1An ddi v6i ba ngay mot 14n cho bénh nhan
theo 1y thuyét cu thé. Danh gia dugc rang giao dién ngudi dung dugc thé hién trén cic
hinh vé& tir Fig.14 dén Fig.18 chi la cac phuong dn lam vi du. Trong céc vi du khac, bd
cuc va/hodc chirc nang cla giao dién ngudi dung 6 thé thay d6i dua trén yéu cau cia
nguoi ban hang.

Fig.14 bao gbm so dd vé giao dién ngudi dung 1400 dugc cung cip bai cong cu

dinh lidu thubc 110 trén thiét bi khach 112 trén Fig.1. Giao dién 1400 dugc tao céu
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hinh dé nhéc ngudi dung cung cép ché do dung hién nay cu thé cho bénh nhéan thuc té
hodc bénh nhén theo ly thuyét. Theo phuong 4n dugc minh hoa, bénh nhén theo ly
thuyét dugc xac dinh 1a c6 can ndng 60 kg va c6 thoi gian ban thai thudc 1a 12 gio.
Hon nita, ngudi diing xac dinh ché do dang lidu 12 2300 IU trong mdi 48 gid. Hon nita,
nguoi dung chon ngudng ndng do dich thip nhét (vi du, ngudng t6i thiéu hodc thip
hon) 13 1% bing céch sit dung thanh cudn 1401. Nong do dich thép nhét dugc thé hién
trong giao dién ngudi dung 1400 la dudng 1402.

bap lai viéc cung cip cac thong s6 vé bénh nhan va thudc, cong cu dinh lidu
thu6c 110 st dung mo hinh dugc dong hoc (vi du, md hinh duge dong hoc 106 dugc
mo ta & trén) dé x4c dinh profin duge dong hoc ¢ bénh nhan theo ly thuyét. Cong cu
dinh lidu thudc 110 st dung profin nay dé xac dinh ché do dung (vi dy, lidu va khoang
cach gifra céc lan ding lidu). Cong cu 110 hién thi dudi dang do thi ché do dung lidu 1a
ndng do cla protein huyét tuong tri liéu & bénh nhan theo ly thuyét trong mot khoang
thoi gian (duoc thé hién 1a dudng 1404). Vi du, tai thoi diém 0, 2300 IU cta thube
dugc thé hién dugc phan tan trong bénh nhin theo ly thuyét, thu dugc ndng dd cla
protein huyét twong trj liéu & bénh nhén la 76,7%. Nong do ctia protein huyét twong trj
liéu giam trong vong 48 gid tiép theo dua trén profin duoc dong hoc da xac dinh cua

bénh nhan theo ly thuyét.

Fig.15 thé hién giao dién nguoi dung 1400 trén Fig.14 sau khi nguoi dung chon
nat ‘2 ngay’. Viéc lya chon nut nay khién cho cong cu 110 x4c dinh ché do dung lidu
hai ngay mot 1an dua trén profin duge dong hoc ¢ bénh nhén theo ly thuyét. Ché a6
nay bao gbm liéu (vi du, 600 IU) va hién thi duéi dang do thi ndng do protein huyét
tuong tri liéu bén trong bénh nhén theo ly thuyét trong khoang thoi gian nay (duoc thé
hién 1a duong 1406). Cong cu 110 lam vi du xé4c dinh lugng liéu cho khoang céach gitta
cac lan dung liéu 1a hai ngay sao cho nong do cta protein huyét twong tri liéu khong

ndm dudi ndng do dich thap nhét xéc dinh 1%.

Giao dién nguoi dung 1400 trén Fig.15 cling cung cAp viéc so sanh ché @6 dung
lidu ban diu duoc cung cap boi ngudi dung va ché d6 dung lidu duoc xéc dinh béng
cong cu 110. Trong vi du minh hoa nay, cong cu 110 chi ra dudi dang dd thi rang
ngudi ding chi dugce ké don 600 IU thay vi 2300 IU trong mdi 48 gid. Néi cach khac,
cong cu 110 chi ra rang nguoi dung da ude tinh lidu qué cao can dé ndng do cuia

protein huyét twong tri liéu khong nim dudi ndng do dich thip nhét 1%.
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Fig.16 thé hién giao dién ngudi dung 1400 trén Fig.14 sau khi nguoi dung chen
nat ‘3 ngay’. Viéc chon nut nay khién cho cong cu 110 xac dinh ché d6 ding lidu ba
ngdy mot 1an dua trén profin duge dong hoc & bé¢nh nhén theo ly thuyét. Ché 6 nay
bao gdm lidu (vi du, 2600 IU) va su hién thi dudi dang dd thi ndng do protein huyét
tuong tri liéu theo thoi gian ¢ bénh nhén theo ly thuyét (duoc thé hién 1a duong 1408).
Cong cu 110 xac dinh ché d6 dung sao cho ndéng do khong nim dudi ndng 4o dich

thdp nhét da x4c dinh 1%.

Giao dién nguoi dung 1400 trén Fig.16 cling hién thi viéc so sanh ché d6 ding
lidu ban dau dugc cung cdp béi nguoi dung va ché do dung lidu duogc xac dinh bing
cach st dung cong cu 110. Trong vi du minh hoa nay, cong cu 110 chi ra du6i dang )
thi rang nha cung cAp dich vu chdm séc strc khoe phai k& don 2600 IU mdi 72 gid sao
cho ndng do khong nam dudi 1% trong thoi gian bét ky gifta cac liu. Nguoi ban hang
¢6 thé str dung viéc so sanh dudi dang dd thi nay dé trinh bay cho nha cung cap dich
vu chdam séc strc khoe réng lidu chi duoc ting nhe tur liéu hién tai dugc cung cép mdi
48 gid dé dat dugc su bao vé khoi viéc chdy mdu twong duong trong khi ting khoang
thoi gian gifta cac lidu. Panh gia duge rang viéc kéo dai khoang cach gifta cac lan
dung lidu it gdy ap lyc bénh nhén (vi du, it phai t6i dia diém cta nha cung cép dich vu
cham séc st khée) va nha cung cép dich vu cham soc stc khoe (vi du, lidu dung it

hon).

Ngudi ban hang st dung dd thi dwoc thé hién trén Fig.15 va Fig.16 dé minh hoa
dudi dang dd thi cho nha cung cap dich vu cham soc strc khoe ché @ dung liéu thay
dbi nhu thé nao dbi voi ciing mdt bénh nhan theo ly thuyét bang cach st dung khoang
cach dung liéu hai ngay mot 14n va khoang cich dung lidu ba ngdy mot lan. Nguoi ban
hang cling ¢0 thé str dung cong cu d8 1am ndi bat dudi dang dd thi loi ich cua viée si
dung khoang cach gifta cac lan dung lidu 1a ba ngay mdt lan bang cach thé hién rang
protein huyét tuong tri liéu co thé dugc dung cho bénh nhén ba ngay mot 1an ma
khong vi pham ngudng 1%. Nguoi ban hang c6 thé hién thi dong thoi khoang cach
gifta cac lan dung lidu 12 ba ngay mot 1an va khoéng cach gifta cac 1an ding liéu 13 hai
ngay mot lan bang cach chon nut ‘Ca hai” duge bao gbm trong giao dién nguoi ding

1400.

Ngoai viéc cung cap sy hién thi dudi dang do thi vé su khac biét gitta ché do

dung lidu hai ngay mot 14n va ba ngay mot l4n, cong cu dinh lidu thudc 110 1am vi du
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cling thé hién dudi dang dd thi bénh nhén theo ly thuyét khong dugc bao vé trong bao
lau dua trén cac thong sd xac dinh. Vi du, giao dién nguoi ding 1400 trén Fig.17 thé
hién chi bao 1410 dugc hién thi bai cong cu 110 dép lai viéc xac dinh néng dd protein
huyét twong tri liéu theo thdi gian & bénh nhan theo ly thuyét (vi du, dudng 1404) ndm
dudi duong ndng do dich thip nhit 1402. Trong phuong 4n ndy, ngudi dung ning
thanh cudn 1401 sao cho néng do dich thép nhét duoc ting 1én 13%. Cong cu 110 lam
vi du x4c dinh khoang thoi gian ndng do protein huyét twong tri liéu dudi 13% va thé
hién khoang thoi gian nay & chi bao 1410. Cong cu 110 lam vi du cling ¢ thé xac dinh
ché d6 dung lidu méi (vi du, khoang céch gifta cac 1an ding liéu va/hodc lidu) sao cho

ndng do protein huyét twong tri liéu khong nim duéi ndng do dich thap nhét 13%.

Fig.18 bao gdm so dd vé giao dién ngudi ding 1800 thé hién chi bao 1802 1a
thoi gian bénh nhan theo ly thuyét khong dugce bao vé béi protein huyét twong tri liéu.
Chi bao 1802 dugc dua trén khoang thoi gian néng do protein huyét tuong tri li€u nam
duéi ndng do dich thap nhét 13%, nhu duge x4c dinh két hop voi Fig.17. Cong cu 110
lam vi du cling du doan sé 1an chdy méu trong mot nam duya trén khoang thoi gian
noéng do protein huyét twong tri liéu nim dudi ndng do dich thip nhit. Trong vi du
minh hoa nay, chi bdo 1802 bao gdm dd thi thé hién rang bénh nhan theo 1y thuyét s&
khong dugc bao vé trong thoi gian 39 gid trong mot tuln, ma c6 thé din dén viéc chay
mau 2,3 1an trong mot nim. Ngudi ban hang c6 thé sir dung thong tin duge trinh bay
trén Fig.17 va Fig.18 dé trinh bay cho nha cung cip dich vu cham séc strc khoe thay
ring ché d ding lidu ba ngay mot 1an 1am giam (hogc loai bo) thoi gian tai d6 bénh

nhéan khong dugc bao vé do loi ich cta protein huyét tuong tri licu.
Luu dd vé phuong 4n sir dung cong cu dinh lidu thude 1am vi du

Fig.19 va Fig.20 thé hién lwu dd minh hoa quy trinh 1900 lam vi dy d€ xé4c dinh
ché d dung lidu cho bénh nhan (hodc bénh nhéan theo ly thuyét), theo phuong 4n lam
vi du cta sang ché. Quy trinh 1900 lam vi du ¢6 thé duoc thuc hién bang, vi du, may
chi PK 108 va/hodc cong cu dinh liéu thube 110 duge md ta két hop véi cac hinh v&
tir Fig.1 dén Fig.18. Mac du quy trinh 1900 dwgc mo td véi viée tham khao luu dd
dugc minh hoa trén Fig.19 va Fig.20, danh gia duoc rang nhiéu phuwong phap khac
thuc hién chic ndng lién quan dén quy trinh 1900 c6 thé dugc st dung. Vi du, th tu
ctia nhidu khéi ¢6 thé duoc thay déi, cac khéi nay ¢6 thé dugc két hop voi cdc khdi
khac, va nhiéu khdi dugc md ta tuy y.
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Quy trinh 1900 bét ddu khi cong cu dinh lidu thubc 110 nhan chi bdo ring
nguoi dung (vi dy, nha cung cip dich vu chdm soc stc khoe, nguoi ban hang, bénh
nhan, v.v.) mong muén xac dinh ché do ding lidu (khéi 1902). Chi béo nay c6 thé
tring véi viéc van hanh cong cu dinh lidu thudc 110 trén thiét bj khach 112 va/hoge
truy cdp cong cu dinh lidu thudc trén may chu PK 108. Pap lai su tiép nhan yéu cdu vé
ché do dung, cong cu dinh lidu thube cung cép trinh nhic vé thong tin ctia bénh nhan
(vi du, thé trong, gi6i tinh, d6 tudi, mic do hoat dong, v.v.) (khdi 1904). Thong tin vé

bénh nhan c6 thé tuong mg v6i bénh nhan thuc té hodc theo ly thuyét.

Cong cu dinh lidu thude 110 1am vi du ciing cung cép trinh nhic cho viéc diéu
trj protein huyét tuong rj liéu truéc d6 cho bénh nhan nay (khdi 1908). Theo céc
phuong an khéc, cdng cu dinh lidu thube 110 c6 thé truy cap thong tin didu trj trude d6
tir cAu trac dit liéu duoce luu trit (vi du, co s dir liéu 116). Cong cu dinh lidu thudc 110
lam vi du truy cép va tinh chinh mo hinh duoc dong hoc (vi du, m6 hinh dugc dong
hoc 106) dua trén 14n didu tri va/hodc cac mau trude do (khéi 1910). Danh gia duge
rang thong tin didu tri trude d6 c6 thé khong cé sin hodc khong duge cung cip cho
cong cu dinh lidu thube 110. Theo cac phuong an nay, cong cu dinh lidu thude 110 st
dung mo hinh dugc dong hoc 106 ma khong thay ddi. Ciing dénh gia duoc ring trong
quy trinh 1900 nay mo hinh dugc dong hoc 106 da duoc tao ra va dugce cung cép cho
may chi PK 108 va/hodc cong cu 110. Trong cac vi du khac, md hinh duge dong hoc
106 ¢6 thé dugce tao ra tir mau bénh nhan 104 bét k¥ lac nao trong va/hodc trude cac

bude da xac dinh trong cac khéi tir 1902 dén 1910).

Cong cu dinh lidu thubc 110 1am vi du st dung md hinh dugc dong hoc (duge
tinh chinh hodc dugc thay d6i) va thong tin vé bénh nhéan dé xéac dinh profin dugc
dong hoc (udc tinh hodc gin ding) cho bénh nhan nay (khdi 1912). Cong cu dinh lidu
thubc 110 sau d6 cung cép trinh nhéc vé khoang cach gitra cac 1an dung lidu va/hodc
ndéng do dich thip nhit (khéi 1914). Trong mot sb trudng hop, cong cu dinh lidu 110
¢6 thé st dung ndng do dich thip nhit mac dinh (vi du, 1%) khi ndng do dich thp
nhét nay khong dugc cung cép hodc khong dugc xac dinh boi ngudi dung. Cong cu
dinh lidu thube 110 tiép theo xac dinh lidu protein huyét twong tri liéu va udce tinh
ndng do protein huyét twong tri liéu & bénh nhén trong khoéng thoi gian xac dinh (khéi
1916). Cong cu dinh lidu thudc 110 cung cdp cho nguoi dung ché d6 dung lidu dusi

dang db thi bao gbm dung liéu va ndng dd di xac dinh theo thoi gian (khdi 1918).
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Sau khi cung cép ché do dung, cong cu dinh lidu thubc 110 theo phuong an
minh hoa xé4c dinh néu ngudi dung chon khoang cach gifta cac 1an dung liéu khéac nhau
(khéi 1920). Vi du, ngudi ding c6 thé chon dé xem xét khoang cach dung liéu hai
ngay mot 14n va ba ngay mot lan. Néu nguoi ding cung cip khoang céch gifta céc lan
dung liéu khéc nhau, thi cong cu dinh lidu thube 110 1am vi du trd vé khdi 1916 va xac

dinh ché do dung liéu méi dua trén khoang céch giita cac lan dung liéu dugc chon.

Tuy nhién, néu ngudi dung khong chon khoang cach gitra cac lan dung lidu
khac nhau, thi cong cu dinh lidu thudc 110 1am vi du x4c dinh ngudi dung chon mot
noéng do dich thap nhit khac (khdi 1922) hay khong. Néu ngudi ding chon nbéng do
dich thap nhét khac, thi cong cu dinh lidu thubc 110 1am vi du xéc dinh khoang thoi
gian trong d6 ndéng d protein huyét tuong tri liéu 1& nhé hon mirc ndng do dich thap
nhit (khéi 1924). Cong cu dinh lidu thudc 110 sau d6 cung cip cho ngudi dung chi
bao dudi dang dd hoa khoang thdi gian nay (khéi 1926). Cong cy dinh liéu thube 110
tip theo xac dinh néu ngudi ding chon cong cu dinh lidu 110 dé xéac dinh ché do dung
lidu dua trén ndng do dich thap nhit méi dugc cung cép (khdi 1928). Néu nguoi dung
mong mudn ché do dung liéu dua trén ndng do dich thap nhat méi, thi quy trinh 1900

lam vi du tr& vé khéi 1916 va cong cu dinh lidu thube 110 x4c dinh ché d6 moi.

Tuy nhién, néu ngudi dung khong mong muén xem xét ché do dung lidu méi,
thi cong cu dinh lidu thuéc 110 1am vi du cung cép trinh nhic dé luu trir ché do ding
lidu hién nay (khéi 1930). Dép lai sw luu trit ché dd dung lidu, quy trinh 1900 lam vi
du két thic. Theo cach khac, (vi du, khi dugc chon bdi nguoi dung) quy trinh 1900
lam vi du tro vé khéi 1902 dé xac dinh ché do dung liéu cho mdt bénh nhén khéc
va’hodc ché do dung liéu cho cung mdt bénh nhén ¢ mot lan tham kham khac v&i nha

cung cap dich vu cham séc strc khoe.
Phuong 4n vé mirc d hoat dong ctia bénh nhén lam vi du

Fig.21 va Fig.22 1a so d6 thé hién phwong an lam vi du khi profin dugc dong
hoc & bénh nhén cu thé da hiéu chinh dya trén mac do hoat dong. Fig.21 thé hién céu
tric dit liéu 2100 bao gbm ché do dung lidu thong thudng trong cdt thir nhét (tic 13,
didu tri du phong (IU)), m&c dd hoat dong ctia bénh nhén trong cOt thir hai, va didu
chinh ché d ding liéu trong cot thit ba. M&i dong trong cAu trac dir lidu 2100 tuong

rng véi ngay trong tuan.
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Profin dugc déng hoc ude tinh hodc gin dung va ché do dung lidu thong thuong
twong tng dugc xac dinh cho bénh nhan cy thé (vi du, bénh nhan bi bénh ua chay mau
A) bang cach sir dung quy trinh dugc théo luén ¢ trén két hop véi cac hinh v& tir Fig.3
dén Fig.13. Trong phuong 4n nay, may chi PK 108 lam vi du trén Fig.1 dugc tao chu
hinh dé didu chinh ché dd dung liéu thong thudng dya trén su hoat dong cla bénh
nhan. Viéc didu chinh nay bu dép cho su tdng nguy co chay méu la két qua ctia mirc d
hoat ddng tang, lam tdng nhu cau duy tri muc protein huyét tuong tri liéu & bénh nhén
& trén ngudng cao hon. Nhu néu trén, lugng hodc ndng dd cta protein huyét tuong tri

liéu & bénh nhan phu thudc vao su chuyén hoa cua bénh nhan.

Dé bu dép cho viéc gia ting tam thoi céc rli ro, may chu PK 108 lam vi du ¢6
thé nhic bénh nhan hodc nha cung cép dich vu chiam soc stre khoe lich trinh hoat dong
hing tuan. Trong céc trudng hop khic, méy chu PK 108 ¢6 thé nhén lich trinh thong
qua lich dién t& hodc nhét ky hoat dong dugc quan ly boi bénh nhan. Theo phuong an
nay, cac hoat dong duogc phén loai theo cuong d6 sao cho hoat dong cuong do thip
dugc tach ra khoi cac hoat dong cudng do cao hon tuong d6i. Cuong dd cﬁng c6 thé
dugc dua trén khoang thoi gian hoat dong. May chu PK 108 c6 thé bao gdm cau tric
dir liéu lién quan dén cac hoat dong khic nhau véi mic cuong do tuong ung (voi sy

didu chinh dugc thuc hién trong khoang thoi gian nay).

May chu PK 108 1am vi du st dung céc hoat dong va cuong do lién quan aé
diéu chinh profin dugc dong hoc binh thudng clia bénh nhén dé xac dinh profin dugc
dong hoc dugc thay ddi dya trén khoang thoi gian ¢6 nguy co chau mau tang tam thoi.
May chii PK 108 sau d6 so sanh profin dugc dong hoc duogc thay d6i @2 xac dinh néu
c6 khoang thoi gian trong do ndéng do protein huyét tuong tri liéu tinh toan ndng do
nim dudi ndng do dich thip nhét. Néu khoang thoi gian duge xéac dinh trong do ndng
d6 nim du6i ndng do dich thip nhit, may chu PK 108 xic dinh khi nao va bao nhiéu
lidu cta protein huyét twong tri liéu dugc cung chp thém cho bénh nhén. Trong cac
truong hop khac, may chii PK 108 va/hodc cong cu 110 ¢6 thé st dung mo hinh dugc
dong hoc 106 bao gbm cac bénh nhan mAu v6i 161 sbng hoat ddng twong tw nhu bénh
nhan dang dugc chdm soc.

Trong céc vi du trén Fig.21 va Fig.22, may chu PK 108 x4c dinh rang hoat dong
duoc Ién ké hoach cho thit hai (vi du, dap xe leo nui) 12 kha manh, lam ting nhu ciu

gifr ndng do cta protein huyét twong tri liéu & trén mirc ndng do6 dich thdp nhét (vi du,
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3%). Do d6, may chu PK 108 xé4c dinh ring lidu bo sung thém la 1000 IU duge dung
cho bénh nhén vao thir hai sao cho ndng do ciia protein huyét twong tri liéu khong nim
dudi 3%.

Fig.22 thé hién d6 thi 2200 cua profin dugc dong hoc dugc thay dbi dua trén su
thay d6i tam thoi vé nguy co chdy mau lién quan dén hoat dong. Dd thi 2200 nay thé
hién rang trudc thir ba dAu tién (trude khi lidu bd sung dugc s dung), ndéng do cia
protein huyét twong trj liéu & bénh nhan nim dudi 3%. DO thi 2200 cling thé hién rang
trude thir ba thi hai, 1000 [U dugc cung cép cho bénh nhén vao thir hai. Liéu b6 sung
nay khién cho ndng dd cua protein huyét tuong tri liéu vAn & trén ndng do dich thap
nhét 3%. Theo cach nay, may chi PK 108 lam vi du lam gidm co hdi chay may dbi vai

bénh nhan tuong ddi hoat dong.
Phuong an so sanh protein huyét tuong trj lidu

B tao md hinh 102, may chi PK 108, va cong cu dinh lidu thube 110 1am vi du
dugc mo ta két hop voi viée xdc dinh ché do ding liéu cho mot loai protein huyét
tuong tri liéu cu thé. Tuy nhién, trong mot s6 vi du, bd tao md hinh 102 c6 thé tao ra
mo hinh dugc dong hoc cho nhiéu loai hodc nhan hang protein huyét twong trj liéu.
Pidu nay cho phép, vi du, nguoi dung (vi du, nguoi ban hang) so sanh ndng do cua
protein huyét twong tri liéu khac nhau nhu thé nao v4i cung mot bénh nhan véi khodng

cach gitta cdc lan dung liéu gidng nhau hodc khac nhau.

Vi du, nguodi dung co thé cung cdp thong tin vé bénh nhan cho cong cu 110.
Thong tin vé bénh nhan duoc két hop béi cong cu 110 vao trong md hinh duge dong
hoc thtr nhit ddi véi nhan hang protein huyét twong tri lidu thtt nhét va mé kinh dugc
dong hoc tht hai véi nhan hang protein huyét twong trj liéu thir hai. Nguoi dung sau
d6 c6 thé nhap vao cong cu 110 ché do dung liéu duge ké don cho protein huyét twong
tri li€u tho nhét va ché do dung liéu dugc ké don cho protein huyét tuong tri liéu tha
hai, ma khién cho cong cu 110 hién thi dong thoi trong giao dién nguoi ding nbéng do
cua protein huyét twong tri liéu thir nhéit va protein huyét tuong tri liéu thir hai trong
mdt khoang thoi gian cho bénh nhan nay. Cong cu 110 lam vi du ciing c6 thé cho phép
thay d6i khoang céch gifta cac lan ding lidu va/hodc lidu (d¢én mtc duge cho phép
hoac dugc khuyén nghi bdi nha san Xuét protein huyét tuwong tri lidu) dé cho biét su

thay ddi anh huéng nhu thé nao dén ndng do.
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Cu thé, ngudi dung c6 thé sir dung cong cu 110 dé cho thiy ring nhan hang
protein huyét twong tri lidu thir nhit c6 thé dugc cung cép & khoang cach dung lidu ba
ngay mot 1in v6i lidu 1a 2600 IU trong khi van duy tri trén ndng @6 dich thAp nhét 14
3% giita c4c lidu. Khi so sanh, cong cy 110 thé hién nhan hang protein huyét tuong tri
liéu th hai phai dugc cung cAp hai ngay mot 1in vé6i lidu 1a 2000 TU @ duy tri trén
cung ndng do dich thip nhét 1a 3%. Trong truong hop nay, nhan hang protein huyét
twong tri liéu thir nhét c6 thé 1a phuong én thay thé tot hon dé ding cho bénh nhan dé
lam giam s6 lan truyén dugc yéu cAu trong mdi tuan trong khi van giit cho bénh nhén

an toan khong bi chay mau.
Phuong an ve di€u tri

Nhu néu trén, cong cu dinh lidu thude 110 1am vi du va/hodc may cht PK 108
xac dinh lugng protein huyét twong tri lidu (vi dy, yéu t6 dong mau VIII) dé ding cho
bénh nhan. bé dung protein huyét twong tri liéu cho bénh nhén, theo mot khia canh,
protein huyét tuong tri liéu bao gém mdt hodc nhidu chat mang dugc dung. Cac cum
tor duoc chép nhan vé& mit "duogc 1Iy" hodc "duge ly hoc" duge dung dé chi thuc thé
phén tr va hop phan 6n dinh, (rc ché su phéan hiy protein nhu két tu va san pham phan
tach, va ngoai ra, khong gdy di ung, hodc cac phan Ung bét loi khéc khi dugc dung
bang cach st dung cac dudng ding da biét o trong linh vuc k§y thut nay. “Chit mang
duoc dung” bao gém bt ky va tht ca dung moi, mdi trudng phan tan, 16p phu, chét
diét khuén va diét nam, chét déng truong va chit 1am cham su hép thu ¢6 tic dung lam

sang va cac chat tuong tu.

Dugc pham duge dung qua duong miéng, khu tr, qua da, ngoai dudng ti€u
hoa, béng cach xit thude xOng, am dao, truc trang, hodc béng cach tiém trong so. Thuét
nglt ngoai dudng tiéu héa nhu duge st dung trong ban md ta nay bao gdm tiém dudi
da, tiém trong tinh mach, trong co, trong bé chtra, hodc k¥ thuat truyén. Viéc dung
bang cach trong tiém trong tinh mach, trong da, trong co, trong v, trong phic mac,
trong vo, sau ciu ndo, trong phéi va hoac ph?lu thuat céy ghép & vi tri cu thé cling duogc
bao gdm. Thong thuong, hop phén chii yéu khong chtra chét gay sdt, cling nhu c4c tap

chat khac ma c6 thé ¢6 hai cho ngudi nhén.

Viéc dung protein huyét tuong tri liéu mot hay nhiéu 14n dugc thuc hién véi cac

muc lidu va mo hinh duge chon bdi nha cung cap dich vu chdm soc st khoe. Nhu
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duoc thdo luén, ché do lidu cho protein huyét twong tri liéu dugc dua trén cac dac diém
khac nhau cua bénh nhan bao gém do tudi, gidi tinh, thé trong, tinh trang bénh, mirc
dd hoat dong, khéu ph?m an, v.v. Ché do dung lidu cling co thé dya trén loai bénh dugc
diéu tri, su nghiém trong va dién bién cta bénh, protein huyét tuong tri liéu dugc dung
cho muc dich ngan ngtra hoac diéu tri bénh hay khong, liéu phap trudce do, lich sir 1am
sang cta bénh nhan va dap Gmg véi protein huyét twong tri liéu, va chu y ciia nha cung
cép dich vu cham soc strc khde. Chi nham muc dich vi du, liéu dién hinh cua protein

huyét twong tri liéu yéu t6 dong mau FVIII t4i td hop 1a xap xi 30 IU/kg dén 50 TU/kg.

Theo mdt phuong én, protein huyét twong tri lidu yéu t6 dong mau FVIII ¢6 thé
dugc dung bang cach ban dAu tiém nhanh mot liéu thube sau d6 truyén lién tuc dé duy
tri néng do tudn hoan ¢6 tac dung diéu tri bénh cua protein huyét tuong tri li¢u. Theo
mot phuong an khéc, hop chit theo sang ché ¢6 thé dugc dung nhu lidu ding mot 1an.
Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc ky thuat nay s& d& dang t6i wu héa lidu
htru hi€u va ché @6 dung nhu dut_rc xac dinh boi thuc hanh y té tdt va tinh trang 1am
sang cua bénh nhén cu thé két hop véi két qua dugc cung cAp boi cong cu 110 lam vi
du. Tén suét dung lidu c6 thé phu thudc vao céac thong s6 dugc dong luc cua chit va
duong dung. Ché d9 liéu cudi cing duge x4c dinh bdi nha cung cép dich vu cham soc
strc khoe, xem x¢&t cac yéu t6 khac gdy thay dbi tac dong cua thudc, vi du hoat tinh dic
hiéu ctua thubc, sy nghiém trong cla su tdn hai va cac dap ting cua bénh nhan, do tudi,
tinh trang, thé trong, giéi tinh, va khau phan in cta bénh nhan, sy nghiém trong cua

viéc lay nhiém, thoi gian ding va cac ycu to 1am sang khac.

Tét hon 12 lidu hitu hiéu cta protein huyét twong tri lidu 1a 15-85 TU/kg (15, 16,
17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
62, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, hodc
85 IU/kg) va khoang céch gitra cac 1an dung lidu 1a mot 14n trong mdi 1-5, 2-5, 3-5, 3-
6,3,4,5,6,7, hodc 8 hoac nhiéu hon 8 ngay, hodc ba 1an mot tudn, hodc khong nhiéu
hon ba 1an mot tudn. Liéu diéu tri bénh bd sung ¢O thé duoc st dung 1a khoang 10 dén
khoang 150 IU/kg, tét hon 13, khoang 100-110, 110-120, 120-130, 130-140, 140-150
[U/kg, va tét hon 13, khoang 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, hodc 150 IU/kg.

Liéu nay nén du cao dé c6 tic dung, nhung khdng nén qua cao dé tranh céac tac dung
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bét lgi nghiém trong. Cua s6 diéu tri bénh nay la khac nhau vGi mdi bénh nhan, moi

treong cu thé va yeu t6 di truyén.

M&bi quan hé giita bénh nhén va cc bién sb lién quan dén viéc didu tri bao gdm
Cmax trung binh, thoi gian dudi ndng do dich thip nhét, va thoi gian st dung trén
ngudng xac dinh, vi dy, 5%, 10%, 20%, 30% va 40% ndng do protein huyét tuong tri
liéu & bénh nhan, va nguy co chay mau khi diéu tri du phong Ia cac chi s6 ma c6 thé
duoc st dung dé t6i wu hoa ché a6 dung liu. Theo cach nay, ché @6 dung lidu duge ca
nhan héa voi cac khoang FVIII khong gy chay mau, c6 hi¢u qua cAm méu, va c6 hidu
qua phong bénh dugc tang 1én dugc tao ra va duge bd sung. Theo cic phuong an khac,
ty 1¢ chiy méu hing nam (“ABR”) giam xudng it nhat 1a 50, 60, 70, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 hodc 99% khi, vi duy, ché do dung
lidu duoc didu khién boi PK nhu duge mé ta & trén dwoc theo ddi khi dugc so sanh voi

ché do dung liéu theo yéu cau.

Thoi gian tang v6i ndng do protein huyét twong tri liéu dudi 1 TU dLtY lign
quan dén ca su xuét huyét va ching tu méu khép duoc tang 1én ¢ bénh nhén méc bénh
wa chady mau nghiém trong A dugc diéu tri bing ché do didu tri dy phong thuong
xuyén. Muc ndéng do dich thip nhit & >1% & trén dudng co s6 st dung viéc dung lidu
duoc didu khién bai PK & khoang cach giita cac lén» ding lidu 14 72 gio da duoc ching
to la phuong phép diéu tri hiéu qua. Trong khi sy huéng dich ndéng do FVIII thip nhét
& muc >1% trén dudng co s§ thudng ¢ hiéu qua, thi minh phuong phap nay co thé
khong thich hop cho tAt ca bénh nhan, dic biét 1a cic bénh nhén c6 lich st ABR cao
gan day khi diéu tri bénh thed yéu ciu. C4c bénh nhan nay c6 thé cin ché do dung lidu
thay thé bao gdm liéu cao hon va/hodc khoang cach gitra cac lin dung lidu ngén hon
dé néng do protein huyét tuong tri liéu dat duoc néng do thép nhét cao hon va/hoic

dinh thuong xuyén hon.

Theo mdt phuong an, bénh nhan st dung ché do dung lidu duge didu khién béi
PK ¢6 ABR trung binh bang 2,0 (trong khoang tir 0-17,1) c6 ABR giam 96% tur viéc
diéu tri bénh theo yéu cau. Thoi gian ban thai protein huyét twong tri liéu FVIII cu thé
(trung vi: 11,7 gid; trong khoang: 7,3-30,7; IQR: 10,1-13,6; 5%-95% phan vi: 7,7-
21,4), va vi thé, lidw/truyén protein huyét twong tri liéu FVIII (trung vi 41,3 (IU/kg),
trong khoang 18,9-84,9) thay dbi 16n trong cac nhom nghién ciu. Diéu nay cho phép

kiém tra vai tro cta céac bién sb lién quan dén viéc diéu tri va bénh nhén khac nong do
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thdp nhét cta protein huyét twong trj liéu FVIII trong viéc dat duge ABR thip & bénh

nhan st dung ché do dung liéu duoc cd nhén hoa.

Dit liéu tir bénh nhan duge ké don dimg lidu dugce diéu khién bsi PK cu thé ba
ngay mdt lan (n=34) dugc kiém tra. Cmax trung binh cho cac bénh nhan nay dugc ude
tinh bang cach st dung céc gia tri [VR cu thé cho mdi bénh nhén va liéu trung binh
cua ho trong mdi 1an truyén du phong. Nong do protein huyét twong tri liéu va thoi
gian st dung trén mirc protein huyét twong tri liéu FVIII 13 5%, 10%, 20%, 30%, hodc
40% (tirc 13, ndm trong khoang khong chay méu, c6 hi¢u qua cAm méu) & mdi bénh
nhan duoc ngoai suy bang cach st dung cac thong sb tir cac profin PK riéng 1& va ho
so truyén thuc té. M6 hinh hdi quy da bién nhi thirc 4m duoc sfr‘ dung dé phan tich véi

d6 tudi va BMI la céc dong tham s0.

Udc tinh Cmax trung binh nim trong khoang tir 24,3% dén 167,5% (trung vi
70.9%) & bénh nhan khi ding lidu dugc didu khién boi PK véi lich trinh truyén ba
ngay mot lan. Nhu dugce thé hién trong dd thi 2300 trén Fig.23, mdi quan hé c6 ¥ nghia
gifta Cmax thip va nguy co chdy mau ting dugc quan sat. Fig.24 bao gbém bang 2400
thé hién Cmax trung binh va nguy co chdy mau. Thoi gian st dung trén 20% noéng do
protein huyét tuong tri liéu FVIII (chi chdy mau khop), thoi gian su dung trén 30%
ndng do protein huyét twong tri liéu FVIIL, va thoi gian st dung trén 40% ndéng do
protein huyét twong tri lidu thé hién mdi quan hé c6 y nghia véi ABR thap. Fig.25 thé
hién dd thi 2500 1a % tdng thoi gian st dung trén 30% ndng do protein huyét tuong tri
licu FVIIT lién quan dén nguy co chay mau. Fig.26 1a bang 2600 thé hién thoi gian st

dung trong khoang khong chdy mau lién quan dén nguy co chay mau.

M&i quan hé c6 y nghia twong tw duge tim thdy trong tht ca cac bién sb vé nong
do protein huyét tuong tri ligu dugc kiém tra (vi du, trén 5%, 10%, va 20%). Tuy
nhién, bién s hé sb giam xudng véi ndng do protein huyét twong tri li¢u trung binh
tang lén trong thoi gian mot tuan. Fig.27 bao gbm so dd cua do thi 2700 gdm céc ndng
do protein huyét twong tri lidu trung binh trong khoang thoi gian mot tudn (FAUC”)
lién quan dén ty 1é chay mau trong thoi gian mot ndm. Fig.28 bao gdm bang 2800 thé
hién ndng dd protein huyét twong tri liéu trung binh trong khoang thoi gian mdt tuan
lién quan dén nguy co chdy méau cta bénh nhan. Nhu duge thé hién trén Fig.29, Cmax
trung binh, thoi gian st dung trén % va cac bién s6 AUC hing tun déu tuong quan

chat ché€ v4i nhau.
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Viéc giam ABR dang ké trong qua trinh diéu tri du phong dugc quan sat & moi
bénh nhan. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan véi ABR cao hon trong khi diéu tri du phong
duong nhu da co s6 14n chay mau nhiéu hon trong sudt khoang thoi gian theo yéu cau
trude do va c6 % gidm ABR thap hon khi diéu tri du phong, nhu dugc thé hién trong
dd thi 3000 trén Fig.30. Két qua nay ching t6 mdi quan hé gitra gia trj Cmax cao hon
va/hodc thoi gian str dung trong “hiéu qua cAm mau”, khoang FVIII khong chay mau
va hidu qua du phong tét hon & bénh nhan khi dung liéu dugc diéu khién boi PX ba
ngay mot lan. Nguoc lai, thoi gian sir dung tang trong khoang protein huyét twong tri
lieu FVIII thap lam tang nguy co chdy méu. Trong khi sy huéng dich ndng do protein
huyét twong tri liéu FVIII thip nhit & mic >1% trén dudng co so thuong cé hiéu qua,
thi minh phuong phép nay c6 thé khong thich hop cho tat c bénh nhan, dac biét la cac
bénh nhén ¢6 lich sit ABR gn ddy cao khi didu tri bénh theo yéu cau. Bénh nhan nay
¢6 thé can ché do ding lidu thay thé bao gdm lidu cao hon va/hodc khoang cach gitta
cac 1an dung lidu ngén hon @ dat dugc ndng do thip nhét cao hon va/hodc dinh
thuong xuyén hon.

Bo xt ly

So dd khdi chi tiét vé cac hé thdng dién cua thiét bi tinh todn lam vi du (vi du,
bo tao mo hinh 102, may chi PK 108, va/hoac thiét bi khach 112) dugc minh hoa trén
Fig.31. Trong vi du ndy, thiét bj 102, 108, va/hogc 112 bao gom bd phén chinh 3102,
t6t hon 1a bao gdm mdt hodc nhiéu bo xir Iy 3104 duge két nbi truyén thong boi bus
dia chi/dit liéu 3106 v6i mot hoac nhiéu b nhd 3108, hé mach mdy tinh khac 3110, va
mot hodc nhidu mach giao dién 3112. B xir Iy 3104 ¢6 thé 1a bd xt 1y thich hop bét
ky, nhu bd vi xt Iy tir ho bd vi xtr Iy INTEL PENTIUM® hodc CORE™, B6 nh¢ 3108
t5t hon 13 bao gdm b nhé kha bién va bd nhé khong kha bién. Tét hon 13, by nhé
3108luutﬁichuongtﬂnhphﬁnrn&ntuongtécvéicécﬂﬂétbikhéch@ngrnéiUudng
100, nhu duoc md ta & trén. Chuong trinh nay ¢6 thé dugc thuc hién bGi bo xi ly 3104
theo céch thich hop bt ky. Theo mot phuong 4n lam vi du, bo nhé 3108 ¢6 thé 1a mot
phan ctia “dam may” sao cho dién toan dém mdy c6 thé duoc st dung béi thiét bi 102,
108, va/hodc 112. Bo nhé 3108 ciing c6 thé luu trir dit lidu s6 bicu thi tai ligu, cc tép
tin, cdc chuwong trinh, trang web, mau bénh nhan, moé hinh dugc déng hoc, profin duge
dong hoc & bénh nhan, v.v. duge ldy ra tir (hode duge tai qua) thiét bi 102, 108,
va/hoac 112.
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Bo6 nhé 3108 lam vi du luu trit 1énh phan mém 3123, mau bénh nhan/md hinh
duoc dong hoc 3124, giao dién Gng dung 3126, tinh néng giao dién nguoi dung, quyén
han, giao thirc, mi xé4c dinh, thong tin ndi dung, thong tin dang ky, thong tin sy kién,
va/hodc cdu hinh. Bd nhé 3108 cling ¢6 thé luu trir mang hodc tinh nang giao dién hé
théng, quyén han, giao thuc, c4u hinh, va/hodc thong tin uu tién 3128 dé st dung bang
céc thit bi 102, 108, va/hoac 112. Cac tc gia sang ché danh gid dugc rang nhiéu
truomg dit liéu va ban ghi khéc c6 thé duge luu trit trong bd nhé 3108 dé tao dieu kién
thuan loi cho viéc thyc hién cdc phuong phap va thiét bi dugc md ta trong ban md ta
nay. Ngoai ra, cdc tdc gia sang ché déanh gia dugc ring loai cAu tric dit liéu thich hop
bét ky (vi du, cAu truc dir lidu tap tin phéng, co s& dit liéu quan hé, cAu trac dir liéu
dang cdy, v.v.) cO thé duoc st dung dé tao diéu kién thuén loi cho viéc thyc hién cac

phuong phéap va thiét bi dugc md ta trong ban md ta nay.

Mach giao dién 3112 ¢6 thé duoc thuc hién br?mg cach sir dung tiéu chuin giao
dién thich hop, nhu giao dién Ethernet va/hodc giao dién bus nbi tiép da ning
(universal serial bus - USB). Mot hogc nhiéu thiét bj dau vao 3114 ¢6 thé dugc két ndi
véi mach giao dién 3112 dé nhap dit liéu va cau 1énh vao trong bd phén chinh 3102. Vi
du, thiét bi diu vao 3114 ¢6 thé 1 ban phim, chudt, man hinh cdm ung, ban ré chudt,
bi xoay, vung didu khién con tré, cam bién anh, nhan dang ky tu, bd quét ma vach,
micrd, va/hogc hé théng nhan dién 16i n6i hodc giong noi.

Mot hodc nhiéu man hinh, mdy in, loa, va/hodc thiét bi dau ra khac 3116 ciing
¢6 thé duge két ndi voi bo phan chinh 3102 thong qua mach giao dién 3112. Man hinh
c6 thé 1a éng tia catot (CRT), man hinh tinh thé 16ng (LCD), hodc loai man hinh bét ky
khac. Man hinh nay tao ra man hinh hién thi dugc tao ra trong subt thoi gian van hanh
thiét bi 102, 108, va/hodc 112. Vi dy, man hinh ¢ thé cung cép giao dién nguoi dung
va ¢6 thé hién thi mot hodc nhiéu trang web dugc nhan tir thiét bi 102, 108, va/hodc
112. Giao dién nguoi dung co thé bao gém trinh nhéc ngudi nhap tir nguodi ding cla
thiét bi 102, 108, va/hode 112 bao gdm dudng ndi, nit, tab, hop danh dau, hinh nho,
cac truong nhap van ban, hop tha xubng, v.v., va c6 thé cung cép céc két qua dau ra
khac nhau dé& dap lai dir liéu ddu vao clia ngudi ding, nhu van ban, hinh anh tinh,

video, am thanh, va hoat anh.

Mot hoac nhiu thiét bi luu trit 3118 cling ¢ thé duoc két ndi voi bd phan

chinh 3102 thong qua mach giao dién 3112. Vi dy, b cimg, dia CD, dia DVD, va/hodc
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thiét bj lwu trit khac c6 thé duoc két ndi v6i bo phan chinh 3102. Thiét bi luu tri 3118
¢6 thé luu trit loai dit liéu bat ky, nhu thiét bi nhan dang, ma xac dinh, thong tin ding
ky, mau bénh nhan, thong tin ctia bénh nhén, md hinh dugc dong hoc, profin dugc
dong hoc & bénh nhan, ché do diéu tri, dit liéu thong ke, dit li¢u bao mat, v.v., ma ¢d

thé duoc st dung bdi cac thiét bi 102, 108, va/hodc 112.

Céc thiét bi tinh toan 102, 108, va/hodc 112 ciing c6 thé trao dbi dit lidu voi
thiét bi mang khac 3120 thong qua viéc két ndi mang 3121 (vi du, Internet) hoac bd
thu phat khong day 3122 dugc két ndi mang 3121. Thiét bi mang 3120 ¢6 thé bao gdm
mdt hodc nhidu may chl, ma c6 thé duge str dung d8 Iuu trit loai dit 1iéu nhat dinh, va
cu thé 1a khéi luong 16n dit lidu c6 thé dugc luu trit trong mot hodc nhiéu kho luu trit
dir ligu. Méy chu ¢o thé xir Iy hodc quan ly loai dit liéu bat ky bao gdm cac co & dit
liéu, cdc chuong trinh, cac tép tin, cic thu vién, thiét bi nhan dang, ma xac dinh, thong
tin ding ky, thong tin ndi dung, mau bénh nhén, thong tin ctua bénh nhén, m6 hinh
duoc dong hoc, profin duge dong hoc & bénh nhan, ché do diéu tri, dit liéu théng ke,
dir liéu bao mét, v.v. May chu co thé luu trir hodc van hanh cac ing dung khac nhau
lin quan dén viéc nhén, truyén, xir 1y, va luu trit khéi luong 16n dit liéu. Dénh gid
dugc rang cac chu hinh khéac nhau cia mot hodic nhiéu mdy chu ¢6 thé duoc st dung
dé hd tro, duy tri, hodc thuc hién thiét bi 102, 108, va/hodc 112 clia mdi truong 100. Vi
du, may chu co thé dugc van hanh béi cac thuc thé khéac nhau, bao gdbm nha diéu hanh
cua may chu PK 108, hé théng bénh vién, bénh nhan, nha san xuét thube, nha cung cp
dich vu, v.v. Tuong tu, cac dit li€u nhét dinh c6 thé duoc luu trit trong mot trong cac
thiét bi 102, 108, va/hodc 112 cling dugce luu trit trén may chu, tam thoi hodc vinh
vién, vi du trong bd nhd 3108 hodc thiét bi luu trir 3118. Su két néi mang co6 thé 1a loai
két ndi mang bt ky, nhu két ndi Ethernet, dudng thué bao s6 (DSL), duong day dién

thoai, cap dé“)ng truc, két ndi khong day, v.v.

Viéc truy c@p vao thiét bi 102, 108, va/hodc 112 co thé duoc kiém soat béng
phdn mém bao méat hodc cc bién 4p an ninh thich hop. Su truy cap cta khach hang
bén thit ba 14 c4 nhan hodic ngudi tiéu ding c6 thé dwge xac dinh bang thiét bi 102,
108, va/hodc 112 va gi6i han & dit liéu va/hodc hoat dong nhit dinh. Do d6, nguoi
dung cia mdi truong 100 cb thé can dang ky mot hodc nhiéu thiét bi tinh toén 102,

108, va/hodc 112.
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Cac tac gia sang ché danh gid duoc ring tit ca cac phuong phap va quy trinh da
bdc 16 duge md ta trong ban mo ta nay co thé dugc thuc hién bang cach sir dung mot
hoac nhiéu cac chuong trinh hodc linh kién mdy tinh. Céc linh kién nay co thé duogc
cung cip nhu mot chudi céc 1énh méy tinh trén vét ghi doc dugc bang may tinh thong
thuong bét ky, bao gdm RAM, ROM, bd nhé chép, dia tir hodc dia quang, bd nhd
quang, hodc vat ghi luu trit khac. Cac Iénh ¢6 thé dugc tao cAu hinh dé dugc thuc hién
bai bd xur 1y, ma khi thuc hién cac chudi 1énh may tinh thuc hién hoac tao diéu kién
thuén loi cho viéc thuc hién tAt ca hodc mot phan cac phuong phap va quy trinh da boc
10.

Neén hiéu ring cac thay ddi va cai bién khac nhau v6i cdc phuong an lam vi du
dugc mo ta trong ban mo ta ndy s& rd rang v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc ky thuét nay. Cac thay dbi va cai bién nay dugc thuc hién ma khong nim ngoai
muc dich va pham vi cta cac ddi twong cua sang ché va khong lam gidm céc wu diém
du dinh cua no. Do do, du dinh r::ing cac thay dbi va cai bién nay dugc bao ham trong

phan yéu cau bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Hé théng cung cép ché do dung liéu protein huyét twong tri liéu, trong do hé thng

nay bao gom:

bo tao m hinh dugc tao cAu hinh dé xac dinh md hinh dugc dong hoc quan thé
Bayes c¢6 do thanh thai protein huyét twong tri liéu va sy phan b thé tich protein Fuyét
twong tri lidu dbi v6i quén thé ctia bénh nhan duge 1dy mau bang cach két hgp cac mau
ldy tir cac bénh nhan riéng r& thanh mot hodc nhiéu profin bénh nhan va phan nhém
cac profin nay theo do tudi, thé trong va mirc do hoat dong khac nhau, trong d6 mot
hodc nhiéu profin bénh nhan dya trén it nhéit mot thong sb trong sb do tudi hodc thé

trong cua bénh nhén;
may chu dugc dong hoc duoc tao cAu hinh dé:

thu do thanh thai protein huyét thanh va thé tich phan bd cua dit liéu protein
huyét thanh tri liéu ddi voi bénh nhén, dit lidu ndy dugc xac dinh tir mau bénh nhan

thu duoc sau khi truyén cho bénh nhan protein huyét thanh tri liéu;

xéac dinh profin dugc dong hoc cu thé ctia bénh nhan bﬁng cach chon mo hinh
duoc dong hoc quan thé Bayes di phan nhom c6 do thanh thai protein huyét twong tri
liéu duoc xac dinh béng bd tao mo hinh dua trén do tudi, thé trong va mrc do hoat
dong cu thé ctia bénh nhan, diéu chinh mo hinh dugc dong hoc quﬁn thé bﬁng cach su
dung céac dac diém cu thé cia bénh nhan c6 do thanh thai protein huyét thanh va thé

tich phan bé ciia dit lidu protein huyét thanh tri liéu ddi v6i bénh nhéan nay; va

x4c dinh ché do dung lidu protein huyét thanh tri liéu tha nhét bé‘mg cach su

dung profin dugce dong hoc cy thé cta bénh nhan.
2. H¢ théng theo diém 1, trong d6 may chu dugc dong hoc con dugc tao cAu hinh dé:

xé4c dinh ché do dung liéu protein huyét thanh trj liéu th( hai bang cach st dung

profin dugc dong hoc cy thé ciia bénh nhén da duogc di€u chinh; va

truyén ché do dung lidu protein huyét thanh tri lidu thir hai dén cong cu dinh

liéu thudc.
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3. Hé théng theo diém 1, trong d6 méy chi dugc tao cAu hinh dé thay ddi profin dugc
dong hoc cu thé cla bénh nhan bang céach tinh phuong sai hing ngay, hing tudn va

hing thang doi v6i sy chuyén hoa ctia bénh nhan cu the.

4. H¢ théng theo diém 1, trong d6 cdng cu dinh lidu thudc duoc tao cAu hinh dé thu
thap mirc do hoat dong ctia bénh nhén cu thé sao cho mdy chu thay d6i profin dugc

dong hoc cu thé cta bénh nhan dya trén mac do hoat dong.

5. Hé théng theo diém 4, trong d6 hé théng nay con bao gdm chu trac dit 1iéu thir nhit,
chu trac dit liéu tht nhat nay dugce tao cAu hinh dé cho phép didu chinh ché do dung
lidu thir nhat hing ngay bing cach lién két ché do ding lidu thir nhit v6i mire do hoat

dong ctia bénh nhan cu thé trong cac ngay cu the cua tuan.

6. He théng theo diém 4, trong d6 cong cu dinh lidu thudc con duge tao cAu hinh dé
thu thap lich trinh hoat dong hang tudn cua bénh nhéan cu thé thong qua giao dién dién

tt dén it nhat mot trong sb lich dién tir hodc nhat ky hoat dong ctia benh nhén.

7. Hé thdng theo diém 6, trong d6 hé théng nay con bao gbém cAu trac dit liéu thi hai

duoc tao cAu hinh dé lién két cac hoat dong khéc nhau v6i mirc cudong do tuong ung.

8. H¢ théng theo diém 7, trong do cu trac dit liéu thtr hai con dugc tao cAu hinh dé

diéu chinh mutc cuong do tuong Gng cua hoat dong dua trén thoi gian hoat dong.

9. H¢ théng theo diém 6, trong d6 ciu trac dit liéu tht hai con dugce tao cAu hinh dé
phén loai hoat dong bang cudmg dd sao cho hoat dong cuong do thap hon dugc tich ra

khoi cac hoat dong ¢ cuong do tuong d6i 16n hon trong bo nhd.

10. Hé théng theo diém 3, trong d6 may chu dugc dong hoc con dugc tao cAu hinh dé
xac dinh thoi diém va néng d6 liéu du cua protein huyét thanh tri li€u dé bd sung su
truyén du phong duge xac dinh boi ché do dung liéu thtr nhét bing cach so sanh profin
dugce dong hoc cu thé cta bénh nhan véi profin dugc dong hoc cu thé ctia bénh nhan
da duoc diéu chinh, trong d6 viée so sanh nay bao gdm viéc xéac dinh khoang thoi gian

trong d6 ndng do protein huyét thanh tri liéu xubng dudi ndng do dich thdp nhat.

11. Phuong phép cung cp ché d6 dung lidu protein huyét twong tri liéu bao gbm céc

budc:

xac dinh, thong qua bd xt 1y, mo6 hinh dugc dong hoc quz:in thé Bayes c6 d0

thanh thai protein huyét twong tri liéu va sy phén bd thé tich protein huyét twong tri
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lieu ddi voi quan thé ctia bénh nhan duge 14y mau bang cach két hop cac mau 14y tir
cac bénh nhén riéng r& thanh mot hoac nhiéu profin bénh nhan va phin nhém céc
profin nay theo do tudi, thé trong va muc dd hoat dong khac nhau, trong d6é mot hodc
nhiéu profin bénh nhan dya trén it nhit mot thong sd trong s6 do tudi hoic thé trong

cua bénh nhén;

xac dinh, thong qua bd xt 1y, profin dugc dong hoc cu thé ctia bénh nhéan béng
cach chon mo hinh dugc dong hoc quén thé Bayes di phan nhom c6 do thanh thai
protein huyét tuong tri liéu duge xac dinh bang bo tao mo hinh dya trén do tudi, thé
trong va mrc do hoat dong cu thé ctia bénh nhan, diéu chinh mé hinh dugc dong hoc
quén thé béng cach st dung céc dic diém cu thé cua bénh nhin c¢6 d9 thanh thai
protein huyét thanh va thé tich phan bd cua dir lidu protein huyét thanh tr liéu d6i véi
bénh nhén nay bang cach phan tich mAu mau ctia bénh nhan cu thé bang cach st dung
thiét bi phan tich mau; va

x4c dinh, thong qua b xu ly, ché do dung lidu protein huyét thanh tri liéu thi
nhét béng cach st dung profin dugce dong hoc cu thé ctia bénh nhan.
12. Phuong phép theo diém 11, trong d6 phuong phép nay con bao gdm cac budc:

xé4c dinh, thong qua b xu ly, ché do dung lidu protein huyét thanh tri li€u th
hai bang cach st dung profin duge dong hoc cu thé cua bénh nhan da dugc diéu chinh;
va

truyén, théng qua bd xu 1y, ché do dung liéu protein huyét thanh trj liéu tht hai
dén cong cu dinh lidu thude.
13. Phuong phép theo diém 11, trong d6 phuong phéap nay con bao gém budc thay déi,
thong qua bd xtr ly, profin duoc dong hoc cu thé cua bénh nhan béng c4ch tinh phuong
sai hang ngay, héng tudn va hing thang dbi véi su chuyén hoa ctia bénh nhén cu thé.
14. Phuong phép theo diém 11, trong d6 phuong phap nay con bao gdm budc thu thap,
thong qua cdng cu dinh liéu thube, mie dd hoat dong ciia bénh nhén cu thé va thay doi
profin duge dong hoc cu thé cua bénh nhan dua trén mirc d6 hoat dong.
15. Phuong phép theo diém 14, trong d6 phuong phap nay con bao gém budc cho
phép, thong qua bo xtr ly, didu chinh ché do dung lidu th(r nhit hing ngay bang cach
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lien két ché do dung lidu thir nhét véi mic do hoat dong clia bénh nhan cu thé trong

céc ngay cu thé cua tudn trong ciu trac dit ligu thir nhat.

16. Phuong phép theo diém 14, trong d6 phuong phap nay con bao gbm budc thu thap,
théng qua cong cu dinh lidu thudc, lich trinh hoat dong hing tudn ctia bénh nhén cu thé
bang cach st dung giao dién dién tir v6i it nhat mot trong sb lich dién tr hodc nhat ky

hoat ddng cia bénh nhan.

17. Phuong phéap theo diém 16, trong d6 phuong phép nay con bao gdm budc lién két,
thong qua bd xit ly, cac hoat dong khic nhau véi mirc cuong do tuong Umg trong chu
truc dit liéu thir hai.

18. Phuong phép theo diém 17, trong d6 phuong phap nay con bao gbm budc diéu
chinh, thong qua bd xir Iy, mic cuong do twong tmg cua hoat dong dua trén thoi gian

hoat dong trong cdu tric dit liéu thu hai.

19. Phuong phap theo diém 16, trong d6 phuong phép nay con bao gdm budc phan
loai, thong qua b xtr ly, cac hoat dong bang cudng do va tach, thong qua cAu trac dit
liéu thr hai, cac hoat dong cuong do thip hon ra khoi cac hoat dong c6 cuong do

trong d6i 1én hon trong bd nhd.

20. Phuong phép theo diém 13, trong d6 phuong phép nay con bao gdm budc xéac
dinh, thong qua bd xtr ly, thoi diém va néng d6 liéu du clia protein huyét thanh tri liéu
d2 bd sung su truyén dy phong dugc xac dinh béi ché do ding liéu thir nhét bang cach
so sanh, thong qua bo xu ly, profin duge dong hoc cu thé ctia bénh nhan véi profin
dugc dong hoc cu thé cua bénh nhan da dugc diéu chinh, trong d6 viéc so sanh nay
bao gdbm viéc x4c dinh khoang thoi gian trong do ndng do protein huyét thanh tri liéu

xubng dudi ndng do dich thip nhét.
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CHI TIET THAM KHAM A123-002

Tén bénh nhan  Can ndng bénh nhan Thong tin trudc khi ding lidu Lidu truyén PK

[JoDo1234 | |80 | Kg Co_ JKnong | |
Ngay sinh N&ng do trudc khi truyén  Ngay truyén FVIII PK

12/01/11960 @‘Tuéi:53tu6i2théng1ngéy ] (77 0000AM |E

Lan Mau sb S uogi - 1U/dl 1U/dl IU/dl
kham Ngay/gio thu thap quan sat dwoc | ly thuyét didu chinh
A123-002 | 01 01-08-2012 8:00am 5 4,86 4,66
A123-002 |02 05-08-2012 8:00am 5 4,83 4,50
Ly thuyét Pidu chinh Bu
Do thanh thai (I/gio) 0,68 0,67 0,01
vdBeta 11,86 11,86 0
cMaz / Peak (IU/dL) 20,65 16,86 3,79
Thoi gian ban thé}i (gio) 12,07 12,18 -0,11
Thoi gian trén 1% (gio) | 1,93 1,82 0,11
Phuong phép tinh lié Néng do dich thap nhét
Khoang cach | Lich trinh | . "
Lich trinh
O Thi hai
[ Th& ba
0 The tw .
) Thir nam Khoang
Thr sau C?Chxglu’a
OJ cac lan
dung lieu
Thoi gian ban thai FVIIl
[12,18 | Gie
CMax Lidu wéc tinh 148,0 1U (0,67 1U/kg trong mdi 72 giv’) Trén 30%|21 17,5

16,86 | wig G©

FIG. 13
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NHAN CHI BAO NGUGI DUNG MUON XAC DINH CHE
PO DUNG LIEU CHO BENH NHAN
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7

TRI TRUGC PO CUA BENH NHAN

v

Y

CUNG CAP DUGI DANG pO THI LIEU DUNG PA XAC PINH
NONG PO QUA THOI GIAN

co ANG THC A CAC LA 1920
CHON KHOANG THOI GIAN GIUA CAC LAN
KHAC NHAU?

AN

KHONG

FIG. 19
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FIG. 20
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