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(57) Sang ché dé cap dén cac hé théng va phuong phap tao ra yéu t6 dong mau VIII
(CFVIII) ché d6 dinh liéu bao gébm thu gom hai mau mau tur bénh nhan sau khi tiém
CFVIII va xac dinh CFVIII do thanh thai dua vao hai mau mau, va xac dinh néu bénh nhan
c6 thoi gian ban huy 16n hon ngudng dinh truéc. Biéu dd duoc dong hoc (PK) cia bénh
nhan dugc xac dinh st dung mo hinh Bayesian cua cac hd so duge dong hoc dugc dong
hoc cta cadc mau bénh nhan co thé trong trong hodc do tudi tuong tu ctia bénh nhan. Thé
trong tho nhét duoc ap dung cho m6 hinh Bayesian cua cac hd so dugc dong hoc duoc
dong hoc cta cac mau bénh nhan néu thdi gian ban huy cta bénh nhan 16n hon ngudng
dinh trude, va thé trong th hai, it hon thé trong thu nhét, duogc ap dung cho mdé hinh
Bayesian cua cac hd so duoc dong hoc dugc dong hoc cua cac mau bénh nhan néu thoi
gian ban huy cta bénh nhan nho hon ngudng dinh trudc. Ché do dinh lidu duoc xac dinh
cho bénh nhén dua trén biéu dd PK.



39128

Linh vuc ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac ché do dinh liéu tri liéu va cu thé hon d& cap dén cac
phuong phap va thiét bi dé tao ra ché do dinh lidu duoc phim theo dugc dong hoc.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Yéu t6 d6ng mau VIII 1a mdt protein lam déng mau dugc hoat héa khi ¢ chan
thuong hodc chay mau. Nhitng ¢4 nhan cé cdc murc yéu t6 dong mau VIII tuong d6i
thAp s& d& din dén chay mau ndi hojic chay mau ngoai kéo dai khi c6 chan thuong
va/hodc chay méu ty nhién bat chip hé qua. Trong khi chdy mau ngoai da khéng
nghiém trong, thi chay mau ndi khép, co, ndi tang cd thé gay ra ton thuong, lam bién
dang 1au dai, hogic thdm chi 1a dAn dén chét.

Céc bénh nhan méc bénh ua chiy méu c6 khiém khuyét v& gen, gdy ra cac muc
yéu t6 dong mau VIII thAp. Luong yéu t6 dong méau VIII trong bénh nhan duoc biéu
thi bing ty 18 phan trim so v6i mirc théng thudng. Cac bénh nhan c6 tit 5 dén 40% yéu
tb d6éng mau VIII dugce xem la c6 dang thiéu bénh wa chay mau nhe trong khi d6 cac
bénh nhan cé tir 1 dén 5% yéu t6 d6ng méau VIII dugc xem 1a c6 dang thiéu bénh wa
chiay mau vira. Cac bénh nhdn cé it hon 1% yéu t6 dong méau VIII duge xem 1a c6
dang thiéu bénh wa chay méu ning.

Diéu tri cho cac bénh nhan méc bénh ua chay méau (hoic mit khéc 1a cac bénh
nhan ¢6 céc muc yéu t6 ddng mau VIII thép) bao gdm viée bé tri tiém yéu t6 dong
mau dam dic theo dinh ky cho cac bénh nhan nay (vi dy, protein huyét twong tri liéu).
Yéu t6 dong mau ddm dic cé tac dung thay thé hodc bd sung cho yéu t6 dong mau
VIII phat sinh ty nhién ctia bénh nhan. Mot vi du vé protein huyét tuong trj li¢u nay 1
duoc phém ADVATE cua Shire. Trong mdt sb trudng hop, cic bénh nhan tiép nhan
protein huyét tuong tri liéu khi c6 chay mau ndi khong ngimg. Mt khéc, cac bénh
nhan c6 th dugc ké don didu tri bing protein huyét twong tri liéu theo ché do phong
ngira dé giam thiéu nguy co cho nhimng 14n chay mau sau nay. Thong thudng, ché a6
nady yéu cdu bénh nhén phai dén nha cung cép dich vu chim séc strc khoe & tiép nhan
céc lan diéu tri vi/hodc tu tiém protein huyét tuong tri li€u ba hodc nhiu 1an trong
tudn.

Muc dich ctia ché d¢ didu tri 1a dit lich nhitng 1dn bénh nhan phai dén sao cho
yéu t6 dong mau VIII, duge tao ra boi protein huyét twong tri liéu, khong tut xudng
dudi ngudng dinh trude, ching han mot phén trim (1%). Tuy nhién, lugng protein
huyét tuong tri liéu cin c6 trong bénh nhan phy thude vao liéu lugng va su chuyén héa
cta yéu t6 d6ng mau VIII béi bénh nhén. Ngoai ra, do ¢6 su bién ddng rong vé khuynh
huéng dugc dong hoc trén yéu t6 dong méau VIII trong dén s6, nén nhiéu bénh nhéan c6
thd khong duge cho dung thubc theo 1idu phtt hop & duy tri FVIII myc tiéu theo chi
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dinh qua khoang dinh lidu. Do d6, can phai xac dinh hd so duge dong hoc dugc dong
hoc ctia ting bénh nhén dé dam bao liéu luong phu hop duge cho dung trong khoang
thoi gian duge chon.

P& quy dinh ché d6 diéu tri, hién nay nha cung cép dich vu chdm soc strc khoe
x4c dinh bao nhiéu liéu lugng protein huyét twong tri liéu dugce cho ding duoc thdi ra
tir bénh nhan theo thoi gian didu tri dé nhan biét hd so duge dong hoc duge dong hoc
cta bénh nhin. Thong thudng viéc xac dinh hd so dugc dong hoc duge dong hoc day
dt cla bénh nhn yéu cdu mudi 1an 14y méu hozc nhiéu hon dé xac dinh muc hoic
ndng dd ciia protein huyét tuong tri liéu bén trong bénh nhin tai céc thoi diém khac
nhau tir khi ding liéu protein huyét twong tri liéu dau tién (vi du, xac dinh bao nhiéu
protein huyét twong tri liéu dugc thai ra theo thoi gian). Cac 14n 14y mau nay yéu ciu
bénh nhan phai & trong co s& cham soc sirc khoe trong mot thoi gian dai hoic dén co
s& cham séc strc khoe nhidu 14n. Nhidu 14n dén va/hogc nhiéu 14n 14y mau nay dit ra
ap luc dang ké cho bénh nhéan va co s& cham soc strc khoe.

P4 tranh rai ro bat ky din dén bénh nhén tut xubng dudi ngudng dinh trudc,
nhiéu nha cung cép dich vu chim sdc stc khoe thiét ké cac ché @0 didu tri yéu cau céac
bénh nhén phai tiép nhan viéc tiém protein huyét tuong tri liéu mdi mot, hai hodc ba
ngay ding theo mét nhén hi¢u san phim dugc phé duyét. Ché 36 mdi mot ngdy hodc
hai ngay mot dit 4p luc 1én trén cac bénh nhan do yéu cu ho phai tiém tuong d6i
thuong xuyen Céac ché d6 mdi mot ngay va hai ngay mot c6 thé ciing khong can thiét
d6i v6i mot s6 bénh nhan. Tuy nhién, céc ché @6 m3i mot ngay va hai ngay mot s& dé
hon va thyc tién hon cho nha cung cap dich vu chim sdc stc khoe dé duy tri cac murc
protein huyét tuong tri liéu cao hon trong b¢nh nhan trén mirc protein huyét twong tri
liéu dinh cu thé.

Mbt thiét k& truéc d6 nhim khic phuc cac vAn @ lién quan dén hd so dugc
dong hoc va md hinh héa didu trj yéu t6 d6ng méu, Cong bd Bing séng ché Hoa Ky sb
2014/0379629 ctia Loew-Baselli va cac cong su mo ta cac hé théng va phuong phap
“d& tao ché d6 dinh lidu protein huyét twong tri liéu bao gdm bude xac dinh hé so
duoc dong hoc ctua bénh nhin bang cach str dung m6 hinh Bayesian vé hd so duge
dong hoc cua bénh nhan duoc lay mAu.” Tuy nhién, tai liéu tham khao khong tinh dén
c4c tinh hudng ma céc thdng s6 duge dong hoc dugce hiéu chinh qui mic & mot sd
nhém bénh nhan nhit dinh. Nhitng nhém bénh nhén nay bao gbm nhitng bénh nhén c6
yéu t6 von Willebrand thap, hogc thdi gian ban hiy didu tri thip. Céc hé thdng va
phuong phap duge mo ta & ddy duoc xdy dung dua trén cac phuong phap tiép can clia
Bayesian trugc day bing cach diéu chinh cac hd so dugc dong hoc dé tinh dén cac
bién thé trong thoi gian ban hiy ctia bénh nhan, dé khic phuc céc hiéu chinh qué mirc
dbi véi trung binh dan s6. Cac hé théng va phuong phap mé ta ty trong dit liéu bénh
nhan cu thé hoic dit liéu dan s6 ning hon, tiry thudc vao thoi gian ban huy didu tri, dé
dua ra giai phép cho vén dé.

Ban chat ky thuit ctia sang ché
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Hé théng, phuong phap va thiét bi vi du dugc boc 16 dé xac dinh ché do dinh
lidu protein huyét tuong tri liéu cho bénh nhan. Hg théng, phuong phéap va thiét bi vi
du x4c dinh ché d6 dinh lidu st dung hd so duge dong hoc duge dong hoc clia bénh
nhan thu dugc tir md hinh duge ddng hoc theo tip hop bénh nhén duge léy mau trude
d6 va/hodc thong tin ¢4 nhan bénh nhan. hd so dugc ddng hoc duge dong hoc ciia bénh
nhan c6 thé duge loc hodic duogc thay ddi dua trén céc didu tri protein huyét tuong tri
lidu trude d6 clia bénh nhan va/hoic cac dic diém cu thé clia bénh nhan chéng han d6
tudi, thé trong trong, cic mirc protein huyét twong khéac, mic d9 hoat dong thé chét,
gi6i tinh, tinh trang bénh tat, v.v.. Hé thdng, phuong phép, va thiét bi tao ra giao dién
hd so duge dong hoc duge dong hoc ctia bénh nhén dang dd hoa cho phép ngudi st
dung (vi dy, chuyén gia cham s6c strc khoe) dé didu chinh liéu lugng, khoang dinh
lidu, va ndng d6 t8i thiu chip nhén duge cua protein huyét tuong tri li¢u bén trong
bénh nhan dé quan sat ché do dinh lidu thay ddi nhu thé nao. Két cau nhu vy cho
phép nha cung cép dich vu chim séc sttc khoe dé x4c dinh ché do dinh lidu t6i wu dé
giam thiu (hodc ngan ngira) rii ro chiy mau cho bénh nhan do ¢6 cac mie yéu td
d6ng mau VIII thép.

Theo mét phuong 4n vi dy, phwong phdp bao gbm budc xac dinh hé so dugce
d6ng hoc duge dong hoc udce tinh ctia bgnh nhén st dung mé hinh Bayesian cua cac hd
so dugc dong hoc duge dong hoc cua cac mau bénh nhén, hd so duge dong hoce duge
dong hoc uée tinh dya vao it nhét mdt yéu t6 nhu thé trong hodc dd tudi ctia bénh
nhan. Phuong phép vi du con bao gbm budc xac dinh ché d6 dinh lidu thir nhit trong
Khoang dinh lidu cu thé thir nhét bao gdm (i) liu lwgng thtr nhét va (i) mic protein
huyét twong tri liéu thir nhét trong bénh nhin qua mét khodng thoi gian it nhit 13 dua
theo hd so dugc dong hoc duge dong hoc wéc tinh va xac dinh ché do dinh liéu thir hai
cho khoang dinh liu cu thé thir hai bao gdm (i) liéu luong thit hai va (i) mic protein
huyét tuong tri liéu tht hai trong bénh nhén trong khoang thoi gian it nhit 1a dya theo
hd so duge ddng hoc duge ddng hoc wde tinh. Phuong phép con bao gdm buéc hién
thi ché d dinh lidu thir nhit va ché do dinh liéu thir hai trén thiét bi khach sao cho ché
d6 dinh lidu thir nhat duoc hién thi cing véi ché d¢ dinh liéu tht hai.

Theo mot phuong 4n vi du khac, thiét bj bao gom bd tao m hinh dugc tao két
cAu dé tao ra md hinh Bayesian cta céc hd so duge ddng hoc duge dong hoc cua cac

bénh nhan mAu, md hinh Bayesian bao gbm (i) d6 thanh thai protein huyét tuong tri
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lidu va (ii) thé tich theo tuong quan phén b8 cho protein huyét twong tri ligu dya theo it
nhit mdt trong céc yéu t8 nhu do tudi ctia bénh nhin hoic thé trong trong. Thiét bi vi
du con bao gdbm may chi dugc dong hoc duge tao két cAu @ xé4c dinh hd so duge
dong hoc duge dong hoc gén dung ctia bénh nhén dya theo md hinh Bayesian va it
nhit mét trong cac yéu t6 nhu do tudi cia bénh nhan hogc thé trong trong cla bénh
nhan va x4c dinh ché d6 dinh lidu protein huyét tuwong tri liéu bao gbm lidu lwong va
murc protein huyét twong tri liéu qua mot khoang thoi gian dua theo hd so dugc dong
hoc dugce dong hoc gén dtng cta bénh nhan. May chi dugc dong hoc con duge tao két
chu d& thay dbi chd do dinh lidu protein huyét twong tri liéu dap lai viéc nhdn dugc
khoang dinh lidu d& ép dung lidu luong cho bénh nhan va truyén ché d6 dinh lidu
protein huyét twong tri lidu da thay ddi dén thiét bj khach.

Theo mdt phuong &n vi du khéc, phuong tién c6 thé truy cap bang may c6 céc
1énh duge luu trén dé, dugc tao két cau, khi duoc thyc thi, s& lam cho may it nhét nhic
ngudi st dung nhdp vao it nhét mét trong céc thong s6 nhu thé trong trong hodc do
tudi ctia bénh nhén va sit dung M6 hinh Bayesian cta cac hd so duge ddng hoc dugc
dong hoc cua cac mAu bénh nhén dé xac dinh hd so duge dong hoc duge dong hoc gé‘m
dung ctia bénh nhan dya theo m6 hinh Bayesian va it nhit mot trong thé trong trong
hodic d6 tudi ciia bénh nhan dugc nhdp vao, mé hinh Bayesian bao gom (i) d6 thanh
thai protein huyét tuong tri liéu va (ii) thé tich theo twong quan phan bd cho protein
huyét tuong tri liéu dua theo it nhét mot trong thé trong trong hodc do tudi cta bénh
nhén duoc nhap vao. Céc 1énh vi du con lam cho mdy xac dinh ché d9 dinh lidu cho
bénh nhan dya theo hd so duge ddng hoc duge dong hoc gan dung cua bénh nhén, ché
6 dinh lidu bao gdm lidu luong va khoang dinh lidu. Céc 1énh vi du con lam cho mdy
thay dbi ché do dinh liéu d4p lai viéc nhén duge mot khoang dinh lidu khéc dé ap dung
lidu lugng cho bénh nhan va cho phép ché do dinh lidu va mic protein huyét twong tri
lidu thay ddi theo thdi gian dya trén ché d6 dinh liéu dugc hién thi t6i ngudi sir dung.

Céc khia canh vé d6i tuong dugc mo ta trong ban md ta nay c6 thé duogc st
dung mét minh hodc két hop v6i mot hodc nhiéu khia canh khic dugc mo ta trong ban
mo ta nay. Khong gi6i han phin mo ta sau ddy, theo khia canh thir nhét ciia sang ché,
phuong phép tao ché d6 dinh lidu protein huyét twong tri liéu bao gdm bude x4c dinh,
qua bd xtr 1y, hd so duge dong hoc dugc dong hoc ude tinh cua bénh nhéin st dung md

hinh Bayesian cua céc ho so duge dong hoc duoc dong hoc cla cac mau bénh nhéin, hd
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so duge dong hoc dugc dong hoc udce tinh dua vao it nhét mot yéu t5 nhu thé trong
hotic do tudi cta bénh nhan, x4c dinh, nhdr by xir 1y, ché do dinh lidu thir nhat trong
khoang dinh lidu cu thé thir nhit bao gdm (i) liu lugng thir nhat va (ii) mtc protein
huyét tuwong tri liéu thi nhét trong bénh nhan qua mdt khoang thoi gian it nhit 13 dua
theo hd so dugc dong hoe duge ddng hoc, xac dinh, nhd b xi 1y, ché do dinh liéu thi
hai cho khoang dinh liéu cu thd thir hai bao gdm (i) liéu lugng thr hai va (ii) mic
protein huyét twong tri liéu thit hai trong bénh nhén trong khoang thoi gian it nhét 1a
dua theo hd so duge dong hoc dugc dong hoc, va hién thi ché d6 dinh lidu tht nhét va
ché do dinh lidu tht hai trén thiét bj khach sao cho ché do dinh lidu thtt nhét dugc hién
thi cting v&i ché d dinh lidu thir hai.

Theo khia canh thit hai ciia séng ché, khia canh ndy c6 thé duge st dung két
hop véi khia canh thit nhAt, phuong phap con bao gom bude didu chinh, qua bd xir 1y,
hd so duwgc dong hoc dugc dong hoc ude tinh cuia bénh nhin dua theo céac diéu tri
trude ddy cua bénh nhén.

Theo khia canh thit ba ciia sang ché, khia canh nay c6 thé duoc sir dung két hop
v6i mot hodc nhidu khia canh bat ky trong sb céc khia canh néu trén, khoang dinh liéu
cu thé thi hai dai hon khoang dinh lidu cu thé thir nhét.

Theo khia canh thir tu ctia sing ché, khia canh ndy ¢6 thé duoc sir dung ket hop
v6i mdt hoiic nhidu khia canh bit ky trong s cac khia canh néu trén, khoang dinh lidu
cu thé thir nhat 1a 48 gios va khoang dinh lidu cu thé th hai 1a 72 gio.

Theo khia canh tht nim cta sang ché, khia canh ndy c6 thé duoc st dung két
hop véi mot hode nhidu khia canh bt ki trong sb céc khia canh néu trén, mic ngudng
t6i thiéu 1a nhd hon 20%.

Theo khia canh thir sdu clia sang ché, khia canh nay c6 thé duoc st dung Kkét
hop v6i mét hodc nhidu khia canh bt ky trong s céac khia canh néu trén, lidu luong
thtr nhit duge duoc xé4c dinh sao cho mic protein huyét tuong tri liéu thr nhét trong
bénh nhan trong mdt khoang thoi gian khong tut xubng dudi mirc ngudng tb1 thidu.

Theo khia canh bay ctuia sang ché, khia canh ndy c6 thé duogc st dung két hop
v6i mdt hodc nhidu khia canh bét ky trong s& cic khia canh néu trén, muc protein
huyét tuong tri li¢u thir nhét trong bénh nhén dugc xac dinh dya theo it nhat mdt trong
mirc ngudng tbi thidu, lidu lugng thir nhit, hodc khoang dinh lidu cu thé thir nhat, va

mitc protein huyét tuong tri li¢u thir hai trong bénh nhan duoc xac dinh dua theo it
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nhét mot trong mite ngudng i thidu, lidu lugng thir hai, hogic khoang dinh liéu cy thé
tha hai.

Theo khia canh th tdm cta sang ché, khia canh nay c6 thé duoc st dung két
hop véi mot hodc nhidu khia canh bt ky trong s6 cac khia canh néu trén, md hinh
Bayesian bao gdm mo hinh hai ngin ¢6 by phén thir nhét tuong tmg v6i thoi gian dé
chuyén hoa protein huyét twong tri liéu va bd phén thit hai tvong img lidu luong dé thu
duoc lugng protein huyét tuong tri liéu nhét dinh bén trong bénh nhan. Theo mot sb
phuong 4n, m6 hinh Bayesian ¢6 thé mé ta khuynh hudng dugc dong hoc cta yéu t6
ddng mau FVIII bing toan hoc khi dugce cho ding véi bénh nhén.

Theo khia canh thir chin cta sang ché, khia canh nay c6 thé duogc st dung Kkét
hop véi mot hodc nhidu khia canh bit ky trong sb céc khia canh néu trén, thiét bi tao
ché d6 dinh lidu protein huyét trong tri lidu cho thiét bj khach bao gdm b6 tao md hinh
duoc tao két cAu dé tao ra mo hinh Bayesian cla céc hd so duge dong hoc dugc dong
hoc cia céc bénh nhan mAu, md hinh Bayesian bao gém (i) 40 thanh thai protein huyét
tuong tri lidu va (ii) thé tich theo twong quan phin b cho protein huyét tuong tri lidu
dua theo it nhét mot trong céc yéu t& nhu do tudi cua bénh nhan hodc thé trong trong
va mdy chu dugc dong hoc duoc tao két cAu dé xac dinh hd so duge dong hoc duoc
déng hoc gin dting ctia bénh nhén dya theo m6 hinh Bayesian va it nhét mot trong cc
yéu t& nhu d6 tudi ctia bénh nhén hodc thé trong trong ctia bénh nhén, xac dinh ché do
dinh liéu protein huyét tuong tri liéu bao gbm liéu lugng va mirc protein huyét tuong
tri liéu qua mot khoang thoi gian dua theo hd so duge ddng hoc duge dong hoc gﬁn
dang cla bénh nhan, thay dbi ché do dinh liéu protein huyét tuong tri liéu dap lai viée
nhan dugc khoang dinh lidu dé 4p dung liéu luong cho bénh nhan, va truyén ché d6
dinh lidu protein huyét twong tri ligu da thay d6i dén thiét bi khach.

Theo khia canh thir mudi cta sang ché, khia canh ndy c6 thé dugc st dung két
hop véi mot hoic nhidu khia canh bt ky trong s6 céc khia canh néu trén, khoang dinh
lidu 12 khoang dinh li¢u hai ngdy, va trong d6 mdy chu duoc dong hoc duogc tao két cau
d& con thay ddi ché d dinh lidu protein huyét tuong tri liéu dép lai viéc nhan duoc
khoéng dinh liéu ba ngdy thay cho khoang dinh 1idu hai ngdy.

Theo khia canh thir mudi mot clia sang ché, khia canh nay c6 thé duogc st dung
két hop véi mot hodc nhidu khia canh bat ky trong sb céc khia canh néu trén, mdy chu

duge dong hoc duogce tao két cAu dé truyén dung cuy dinh lidu duoc phém dén thiét bi
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khéch, dung cu dinh lidu duoc phdm duge tao két ciu dé x4c dinh ché do dinh lidu
protein huyét tuong tri liéu va ché d6 dinh lidu protein huyét twong tri liéu da thay dbi.

Theo khia canh tht mudi hai cia sang ché, khia canh nay c6 thé dugc str dung
két hop v6i mot hogc nhidu khia canh bét ky trong s cac khia canh néu trén, may chi
duoc dong hoe con duge tao két cAu dé thay ddi ché do dinh liéu protein huyét twong
tri liéu dua trén cc hoat dong thuong ngay cta bénh nhén.

Theo khia canh thtt mudi ba ciia sang ché, khia canh nay ¢6 thé duoc st dung
két hop véi mot hodc nhidu khia canh bt k¥ trong sb céc khia canh néu trén, may chi
duge déng hoc con duge tao két cau dé truyén ché d6 dinh lidu protein huyét tuong tri
libu da thay ddi dén bom tiém dé cho dimg protein huyét twong tri liéu cho bénh nhén.
Theo khia canh nay va khia canh khac bét ky, thdy thube, qua may chu dugc dong hoc,
c6 thé didu khién bom tiém tlr xa hogic trong ndi bd sao cho bénh nhan chi duge cho
lidu (tére 13, dugc cho ding) véi luong protein huyét tuong trj liéu ph hop véi ché db
dinh 1idu hién tai dua trén hd so duge ddng hoc dugc dong hoc clia bénh nhén. Ngoai
ra, thly thudc, qua dung cu dinh lidu dugc phém, co thé theo doi tir xa va cung cap cho
bénh nhdn mdt don protein huyét tuong tri liéu méi dua trén s6 luong 14n diéu tri tinh
dén hién tai.

Theo khia canh thir muoi bén cia sang ché, khia canh ndy c6 thé duge str dung
két hop v6i mot hodc nhidu khia canh bat ky trong s cac khia canh néu trén, hd so
duoc ddng hoc duge dong hoc gén ding 1a hd so duge dong hoc duge dong hoc gén
dang tht nhét dugc xac dinh cho 1in didu tri thtr nhét bing protein huyét twong tri liéu
ctia bénh nhén, va trong d6 may chi dugc dong hoc con duge tao két ciu dé xac dinh
hd so duoc dong hoc duge dong hoc ghn ding thit hai cho bénh nhan dbi véi lan didu
tri thit hai bing protein huyét twong tri liéu ciia bénh nhan dya trén ché d dinh lidu
protein huyét tuong tri liéu da thay doi.

Theo khia canh thit mudi 1am cuia sang ché, khia canh ndy c6 thé duge st dung
két hop v6i mot hode nhidu khia canh bt ky trong s6 cac khia canh néu trén, thé tich
theo tuwong quan phin bb dbi véi protein huyét twong tri liéu 14 tuong quan d6i véi it
nhit mot yéu tb dong mau VIII va cic dang thay dbi ctia yéu t6 dong mau VIIL

Theo khia canh thr mudi sdu ctia sdng ché, khia canh nay c6 thé duge str dung
két hop véi mdt hodc nhidu khia canh bét ky trong s c4c khia canh néu trén, phuong

tién cb thé truy cap bang may c6 cac 1énh duge luu trén d6, dugc tao két cau, khi dugc
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thuc thi, s& 1am cho may it nhat nhéc nguoi st dung nhép vao it nhét mot trong céc
thong s nhu thé trong trong hodc d9 tudi cia bénh nhan, st dung mé hinh Bayesian
clia céc hd so duoc dong hoe duge dong hoc ciia cac mAu bénh nhan dé xéc dinh ho so
duoc d@éng hoc duge dong hoc gn ding cua bénh nhan dya theo md hinh Bayesian va
it nhat mot trong thé trong trong hodc do tudi ctia bénh nhin dugc nhdp vao, md hinh
Bayesian bao gbm (i) do thanh thai protein huyét twong tri liéu va (ii) thé tich theo
twong quan phan b6 cho protein huyét twong tri liéu dua theo it nhit mot trong thé
trong trong hogic d6 tudi ctia bénh nhén duge nhép vao, xéc dinh ché d6 dinh liéu cho
bénh nhan dua theo hd so duge dong hoc duge dong hoc gAn dung cta bénh nhén, ché
d6 dinh lidu bao gdm liu lugng va khoang dinh liéu, thay dbi ché do dinh liéu dap lai
viéc nhan duge mot khoang dinh lidu khac dé ap dung lidu luong cho bénh nhan, va
cho phép ché @ dinh lidu va mic protein huyét twong tri liéu thay dbi theo thoi gian
dua trén ché d6 dinh lidu dugc hién thi t6i ngudi st dung.

Theo khia canh thit muoi bay sang ché, khia canh nay c6 thé dugc sir dung két
hop v&i mot hodc nhidu khia canh bat ky trong sb céc khia canh néu trén, phuong tién
¢6 thé truy cap bing méy con bao gdm céc 1énh duge luu trén d6, dugc tao két cAu dé
khi duoc thuc thi khién cho méy xéc dinh ché d¢ dinh lieu thi nhit cho khoang dinh
liéu hai ngay, xac dinh ché d6 dinh lidu thtt hai cho khoang dinh liu ba ngay, va cho
phép hién thi ché d6 dinh liéu thir nhat cing véi ché d6 dinh liéu tht hai.

Theo khia canh thi mudi tim ctia sang ché, khia canh nay c6 thé duoc st dung
két hop véi mot hodc nhidu khia canh bét ky trong sb céc khia canh néu trén, phuong
tién cé thé truy cép béng may con bao gém céc 1énh dugce luu trén d6, dugc tao Kkét chu
dé khi duogc thyc thi khién cho may hién thi sy trinh bay dang dd thi vé lugng protein
huyét tuong tri liéu thay dbi theo thoi gian bén trong bénh nhan, bao gdm it nhat mot
chi bao v& liéu lugng cua protein huyét tuong tri liéu duge cung cAp cho bénh nhan.

Theo khia canh thr mudi chinh cta sang ché, khia canh nay co thé duoc s
dung két hop v6i mot hodc nhidu khia canh bét ky trong sd céac khia canh néu trén,
phuong tién c6 thé truy c4p bang may con bao gdm cac 1énh duoc luu trén d6, dugce
tao két chu dé khi duoc thyc thi khién cho mdy hién thi d4u hidu dang b thi dé cho
phép ngudi st dung thay dbi it nhat mot trong (i) ngudng ndng @6 tdi thidu, (ii)

khoang dinh liu, hoc (iii) liu lugng protein huyét twong tri liéu.
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Theo khia canh th hai muoi ctia séng ché, khia canh nay c6 thé duge str dung
két hop v6i mot hoic nhiéu khia canh bét ky trong s cac khia canh néu trén, phuong
tién ¢4 thé truy cép bang may con bao gbm cac 1énh dugc luu trén d6, dugc tao két cAu
3 khi duoc thuc thi khién cho méy thay dbi ché do dinh liéu dép lai viéc nhén dugc
thay ddi ciia muc bét ky trong s6 céc muc (i), (ii), hogc (iii).

Theo khia canh thit hai mét ctia sang ché, khia canh nay ¢6 thé dwoc st dung
két hop véi mot hodc nhidu khia canh bt ky trong sb cac khia canh néu trén, phuong
tién c6 thé truy cap bing may con bao gdm céc 1énh duge luu trén d6, dugc tao ket chu
d% khi duoc thue thi khién cho may hién thi sy trinh bay dang db thi thay d6i vé luong
protein huyét twong trj liéu bén trong bénh nhén theo thoi gian dua trén thay ddi cua
muc bit ky trong sb cac muc (i), (ii), hodc (iii).

Theo khia canh thit hai muoi hai cua sang ché, khia canh nay c6 thé dugc st
dung két hop véi mot hodc nhidu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén,
phuong tién co thé truy cap bing may con bao gbm céc 1énh dugc luu trén d6, dugce
tao két chu dé khi dugc thyc thi khién cho mdy tiép nhin ngudng nong do tb1 thidu va
hién thi lugng thdi gian murc protein huyét twong tri liéu & dudi ngudng ndng d6 t6i
thiéu.

Theo khia canh thit hai muoi ba cla sang ché, khia canh niy c6 thé duoc sir
dung két hop v6i mot hode nhidu khia canh bét ky trong sb cac khia canh néu trén,
phuong tién co6 thé truy cap bang may con bao gbm céc 1énh dugc luu trén d6, dugce
tao két chu d khi dugc thuc thi khién cho méy tiép nhén dit liéu xét nghi¢m do méau
ctia bénh nhan bao gdm ndng dd ctia protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhan
sau thoi gian k& tir khi protein huyét tuong tri liéu duoc cho ding véi bénh nhén va
thay ddi ho so duge dong hoc duge dong hoc gﬁn dung dua trén dit liéu xét nghiém do
mau cia bénh nhan.

Theo khia canh tht hai mudi bdn cia séng ché, bit ky két cdu va chirc niing nao
duoc minh hoa va duge mo ta cling vdi cac hinh vé tir Fig.1 dén Fig.31 ¢ thé dugc st
dung két hop véi bét ky két cAu va chirc ning nao duge minh hoa va dugc mo ta cung
v6i hinh v& bét ky trong sé cac hinh v& tir Fig.1 dén Fig.31 va véi mot hodc nhiéu khia
canh bét ky trong s6 c4c khia canh néu trén.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Fig.1 thé hién so dd v& moi trudng dinh lidu dugc phdm theo duge dong hoc vi
dy, theo phuong 4n vi du ctia séng ché.

Fig.2 thé hién so 4 v& dit liéu mAu cta bénh nhan d6i véi mdt s bénh nhén
méc bénh ua chay mau A, theo phuong 4n vi du clia sang ché.

Fig.3 dén Fig.13 thd hién so dd bao gdbm céc giao dién nguoi sir dung vi du
duoc tao ra bdi dung cu dinh lidu duge phﬁm trén Fig.1 dé xac dinh khuyén nghi dinh
lidu va hd so duoc dong hoc duge dong hoc ude tinh cho mot bénh nhén cu thé, theo
phuong an vi du ctia sang ché.

Fig.14 dén Fig.18 thé hién cac so dd bao gdm céc giao dién ngudi sir dung duge
tao ra bsi dung cu dinh lidu duoc pham trén Fig.1 theo phuwong 4n vé dung cu tiép thi,
theo phuong 4n vi du cua sang ché.

Fig.19 va Fig.20 thé hién céc so dd bao gdm luu d6 minh hoa quy trinh vi du aé
xéc dinh ché @6 dinh lidu, theo phuong 4n vi du cua sang ché.

Fig.21 va Fig.22 thé hién céc so dd bao gbém phuong 4n vi du, trong d6 hd so
duge dong hoc duge dong hoc cho mdt bénh nhan cu thé duoc diéu chinh dua trén
muec hoat hoéa.

Fig.23 dén Fig.30 thé hién cac so dd cic bang va céc dd thi twong quan gifta
ndng do protein huyét tuong tri liéu dugc cho dung v6i rii ro chay méu ddi véi céc
bénh nhan khac nhau, theo phuong 4n vi dy cua sang ché.

Fig.31 thé hién so dd khéi chi tiét ctia bd tao m6 hinh vi du, mdy chu, va/hode
thiét bi khach trong méi truong dinh lidu duoc phém theo dugc dong hoc trén Fig.1,
theo phuong an vi du clia sang ché.

Fig.32 thé hién so dd luong thoi gian trong do yéu t§ dong méau VIII & trén
ngudng 1 IU/dL d6i v6i maiu clia cac bénh nhan cé thoi gian ban hity dai hon.

Fig.33 thé hién so dd luong thoi gian trong do6 yéu t6 dong mau VIII & trén
ngudng 1 IU/dL d6i véi mAu ctia cac bénh nhén c6 thoi gian ban hiy dai hon (tic 1a,
thoi gian ban huy it hon 12 gio).

Fig.34 thé hién so d do thanh thai yéu t6 dong mau FVIII cho 27 bénh nhan
khéc nhau theo thoi gian.

Fig.35 thé hién so dd luong thoi gian trong do6 yéu t6 dong mau VIII & trén
ngudng 1 TU/dL dbi véi cac bénh nhén, trong d6 bude 1ap trude duge st dung.

M ta chi tibt sang ché
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Séng ché d& cap chung dén phuong phap, hé théng, va thiét bi dé tao ché do
dinh lidu duoc phém, va cu thé 14 tao ché d6 dinh lidu duge phém theo dugc dong hoc
dua theo md hinh v& céc hd so duge dong hoc duge dong hoc ctia cde mu bénh nhén.
Ché d6 dinh lidu duge phdm theo duge dong hoc dugc mé ta trong ban md ta nay tao
ra viéc sir dung protein huyét tuong tri liéu c6 hiéu qua vé chi phi, 12 viéc gén lién véi
c4 thd bénh nhan. Do d6, ché d6 dinh lidu duge pham theo duge ddng hoc vi du duoc
moé ta trong ban mod ta nay cung cap cho céc nha cung cép dich vu cham séc sitc khoe
mot dung cy cho phép dua ra cac khuyén nghi dinh liéu cho bénh nhén twong a6i
nhanh va chinh xac ma khong can phai x4c dinh hd so duge dong hoc dugce dong hoc
cu thé cia bénh nhan, (chi) dua theo xét nghiém méau. Phan bdc 16 cling ude tinh, cac
san phim yéu t6 dong mau FVIII duge diéu chinh dé kéo dai thi gian luu trd trung
binh trong bénh nhin dya vao thoi gian luu tri ctia FVIII ty nhién thong qua, vi duy,
viéc st dung céc protein dang dung dich nuéc hodc cong nghé tiém FC, va céac dd
bidu/khoang dinh liéu dai hon ba ngay.

Hién nay, cac nha cung cép dich vu chim s6c stc khoe lap cong thire ché do
didu trj cho bénh nhan ¢6 cac mitc yéu t8 dong mau VIII phét sinh ty nhién thip bang
céch xéc dinh hd so duge dong hoc duoc dong hoc cu thé clia bénh nhan dé nhan biét
bénh nhan chuyén héa protein huyét tuong tri liéu theo thoi gian nhu thé nao. Pé xé4c
dinh hd so dugc dong hoc duge dong hoc clia beénh nhén, nha cung cép dich vu cham
séc strc khoe thyc hién 14y mau 1am chuén ban dAu trude khi bénh nhén duge cho ding
protein huyét twong tri ligu. Viéc ldy mau lam chudn duoc sir dung @& x4c dinh liu
yéu t6 dong mau VIII phét sinh tu nhién trong co th8. Nha cung c4p dich vu chim séc
sttc khoe sau d6 cho ding protein huyét tuong tri lidu va thyc hién ba hogc nhiéu lan
14y méu trong khoang thoi gian 48 gi¢ sau diéu tri. Theo thdi gian ndy, bénh nhan
chuyén hoa protein huyét twong tri liéu do d6 ndng d6 cta yéu t6 dong méau VIII bén
trong bénh nhén quay tr& vé mirc phét sinh ty nhién cua riéng bénh nhan nay. Nha
cung cép dich vu cham séc stc khoe phén tich méu dwoc 14y ra ciia bénh nhén qua
may xét nghiém dé x4c dinh lidu yéu td dong méu VIII bén trong bénh nhén theo mdi
mdt 14n 14y méu. Dit lidu xét nghiém mau d3 phén tich nay cho phép nhd cung cp
dich vu chim séc sirc khoe dé x4c dinh bénh nhan chuyén hoa protein huyét twong tri

liéu nhanh bao nhiéu.
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Theo quy tic chung, hau hét cac nha cung cép dich vu cham séc suc khoe ddt ra
ngudng muc tiéu (duoc chép nhan rong rii) sao cho yéu t6 dong mau VIII bén trong
bénh nhéan khong tut xubng dudi 1% (tic 1a, 1TU/dL). Céc bénh nhén c6 it hon 1% yéu
t6 dong mau VIII duge xem 13 dé bi chay mau ty nhién hodc mét kiém soat. Trong khi
phuong phap nay mét mot sb thdi gian, nhiéu bénh nhan c6 nhiing thay d6i theo ngay,
theo tuan hodc tham chi 13 theo thang trong su chuyén héa va/hodc cac cac xu hudng
chay mau cua ho, va cd thé cin cac mirc yéu t6 dong mau FVIII khic nhau dé duy tri
khong bi chdy mau. Nhitng thay dbi nay thong thuong co lién quan dén thé trong
trong, do tudi, strc khoe khép xuong, va muc do hoat dong thé chit cta bénh nhan.
Ché d6 dinh lidu duge xéc dinh cho bénh nhén thuong khéng tinh todn nhiing thay d6i
nay, viéc nay co nguy co 8 cho bénh nhan dbi mit véi nhitng 1in chay méu néu yéu t
d6ng méau VIII tut xudng dudi ngudng chuin ty nhién thong thuong duge chép nhéan 14
1%, va/hodc thap hon mic cin c6 d8 ngin ngira chay méu trong nhing thoi gian 6 rii
ro cao hon/hoat dong thé chét.

Phuong phép, hé théng, va thiét bi vi du duoc boc 10 trong ban mé ta nay lién
quan dén viéc tinh toan thay ddi vé dugc dong hoc cua bénh nhan bang cach tao ra céc
bidu 45 cho c4 thd bénh nhan khong chi dua trén viée 1ap hd so duge dong hoc duge
dong hoc chuyén sau riéng bénh nhén, ma con dua trén md hinh (Bayesian), 1a md
hinh str dung céc hd so duge ddng hoc duge dong hoc theo t5 hop mau céc bénh nhan
tidu bidu vi/hoic va mot sb lugng dit lidu mau mau giéi han cua céc diém bénh nhan
ciing véi thong tin t6i thiéu vé bénh nhan. Phuong phdp, hé théng, va thiét bi vi du
duge boc 16 trong ban md ta nay cho phép nha cung cép dich vu cham soc strc khoe
sang loc md hinh dua trén cac didu tri trude ddy ctia bénh nhén va/hodc mire hoat héa
ctia bénh nhan. Két cau nhu vy cho phép cc nha cung c4p dich vu chim séc stc khde
d4 tao ra cac ché do dinh lidu dugc dinh 16 dya trén kién thic vé tap hop cac mau bénh
nhéan ¢é cac dic tinh tuong ty v6i bénh nhéan dang trai qua diéu tri, nhd d6 giam thiéu
cac tac dung cta viéc thay dbi riéng biét vé& dugc dong hoc ctia bénh nhan va giam
thiéu (hodic ngin ngira) sé luong nhitng 1an chay méu phai trai qua bdi bénh nhan
trong khi dang phong bénh.

Boc 16 vi du bao gdm hai phuong 4n co s¢. Phuong an co s& thi nhét bao gdbm
dung cu dinh lidu dugc phdm sir dung dit ligu bénh nhan dugc thu thap trude day aé
thiét 14p mdt hodc nhiéu mé hinh dugc dong hoc. Phuong phap, hé théng, va thiét bi vi
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du st dung md hinh nay dé x4c dinh protein huyét tuong trj lidu thay d6i nhu thé nao
theo thoi gian trong bénh nhan dya theo thugc tinh vat ly ctia bénh nhan (vi dy, d6
tudi, thé trong trong, gi4i tinh, mic hoat hda, mirc yéu t6 dong mau VIII ndi sinh, v.v.)
va cac diéu tri theo dinh lidu trudc day. Nha cung cép dich vu cham séc stc khoe cé
thé str dung md hinh d& x4c dinh liéu luong dugc phém va khoang dinh liéu cho bénh
nhan.

Phuong 4n co s& thir hai bao gdm dung cu dinh lidu dugc phédm, ching han
trinh Umg dung (“App™) vén hanh trén may tinh di dong (vi du, dién thoai thong minh
hodc may tinh bang). Trinh img dung nay dugc tao két ciu dé cho phép ngudi str dung
(vi dy, dai dién ban dugc phim) cung clp cho céc nha cung cAp dich vy cham séc stc
khoe giao dién dd hoa hién thi cach thirc protein huyét tuong tri ligu cu thé (vi duy, yéu
t6 dong méau VIII ching han ADVATE cta Shire) thuc hién dudi cac didu kién khéc
nhau. Dung cu dinh lidu duge phém theo dugc dong hoc vi du theo phuong an thit hai
ndy st dung md hinh dugc dong hoc cua cac mAu bénh nhin dé cho phép ngudi st
dung 1am ndi bat nhimng 1¢i ich cta viée sir dung, vi duy, dd bidu dinh lidu ba ngay mot
14n, dd biéu dinh lidu mdi bén ngay, dd biéu dinh liéu mdi nim ngay, v.v., thay vi a6
biéu dinh lidu mdi mot ngdy hodc hai ngay mot d6i voi protein huyét tuong tri liu.
Dung cu dinh liéu duge phim st dung céc twong quan gifta cac ndng do protein huyét
tuong tri liéu, cac mirc liu lugng protein huyét tuong tri liéu, thoi gian lidu luong tri
lidu protein huyét tuong, va céc thong s6 bénh nhan d2 tinh to4n ndéng d§ bao nhiéu
protein huyét tuong tri liéu thay 341 nhu thé nao theo thoi gian d6i v6i bénh nhén theo
ly thuyét

Khi dugc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngi “yéu t6 dong mau VIII”,
“FVIII”, hosic “rAHF” tham chiéu dén phan tir FVIII bat ky c6 it nhat mot phan tinh
nguyén ven cua mién B, va thé hién hoat dong sinh hoc gén v4i FVIII tu nhién. Theo
m6t phuong 4n ciia séng ché, phan tir FVIII la FVIII ¢6 chidu dai ddy dd. Phan tir
FVIII 13 mot protein dugc mé hoa bing céc chudi ADN c6 kha ning lai v6i ADN md
h6a FVIIL:C. Protein nhu vay ¢ thd chira cac chd khuyét axit amin & cac phia khac
nhau gitta hogic bén trong céc mién A1-A2-B-A3-C1-C2. Phan tit FVIII 6 thé tuong
tu v&i phén tir cia yéu t§ dong mau FVIII ty nhién, trong d6 mot hodc nhiéu axit amin

con lai dugc thay thé bang dot bién dinh huéng.
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Thuét ngit “Factor VIII tai t& hop” (fFFVIII) ¢6 thé bao gdm rFVIII bat kY, khac
loai hodic phat sinh ty nhién, thu dugc qua cong nghé tai t& hop ADN, hodc dan suét
hoat tinh sinh hoc ctia chiing. Khi dugc st dung trong ban md ta nay, “FVIII ndi sinh”
bao gdm FVIII bit ngudn tir loai hitu nhii duge chi dinh tiép nhén didu tri. Thuat ngit
con bao gdbm FVIII dugce sao chép tir trao dbi thong tin di truyén hogic ADN ngoai lai
bét ky khac c6 trong loai hiru nhil. Khi duge sir dung trong ban mé ta nay, “FVIII
ngoai sinh” hodc protein huyét tuong tri liéu bao gdm yéu t6 dong mau FVIII khong
bét ngudn tir loai hitu nhil.

Phan tir FVIII t3n tai tu nhién va trong céc ché phdm tri liéu nhu sy phan bd
khong thudn nhét cla céc polipeptit sinh ra tir mt san phim gen. Thuat ngit “yéu td
déng mau VIII” khi dugc sit dung trong ban md ta nay tham chiéu dén toan bd cac
polipeptit, cho du 1 thu duge tir huyét twong mau hodc duge tao ra qua vige sir dung
céc k§ thudt tai t& hop ADN va bao gdm, nhung khéng b gi6i han & cac dang md
phong FVIIL, céc dang tiép hop fc-FVIIL FVIII duge thay d8i héa hoc bang cac
polyme tan trong nuéc, va cie dang khac hodc céc din sudt ctia FVIIL Céc vi du vé
cic ché phdm tri lidu chira FVIIL ¢6 bén trén thi trudng bao gdm céc ché phdm dugc
bén vdi tén thuong mai nhu ADVATE, HEMOFIL M, va RECOMBINATE (c6 ban
bi Shire PLC, Dublin, Ireland). Cac ché phdm khac bao gdm cht yéu 1a mot td hop
con ciia cac phan tir FVITL, 1a phén tir thiéu phdn mién B trong phén ti.

Céc phan tix FVIIL hitu ich theo sang ché bao gom protein c6 d6 dai dly du, cac
tién chit cta protein, cdc nhém con c6 chirc nang hodc hoat tinh sinh hoc hodc céc
doan protein, va/hodc céc dn sult chic niang cua ching, cling nhu céc bién thé ctia
chiing nhu dugc mé t& dudi ddy trong ban md ta nay. Khi tham chiéu dén yéu té dong
mau FVIII ¢ nghia 1a bao gdm tat ca céc dang tidm 4n cia c4c protein nhu vay va
trong d6 mot trong cac dang FVIII c6 it nhit mot phén hodc toan bd mién trinh tu B tu
nhién nguyén ven.

“Khoang dinh liéu”, khi dugc st dung trong ban md ta ndy, c6 nghia 1a lugng
thdi gian trdi qua gitta cée lidu duge ding cho bénh nhan. Khoang dinh liéu & cho
dung protein huyét tuong tri liéu bao gdm yéu t6 dong mau VIII c6 thé it nhat 13
khoang mdi mdt, hai, ba, bdn, nidm, sau, bay, tam, chin, mudi, mudi mot, mudi hai,
mudi ba hodc mudi bdn ngay hogc 14u hon. Khoang dinh lidu nay c6 thé thay d6i dua

trén viée thay doi cac dieu kién/cac ddc tinh ctia bénh nhén, cac thay d6i vé nong 4o
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clia protein huyét tuong tri & muc tb1 thidu chép nhan dugce (vi dy, ddy muc tiéu) li¢u
bén trong bénh nhén, va/hodc cac thay d6i vé lidu luong.

M&bi truong dinh lidu duge phim theo duge dong hoc

Fig.1 thé hién so dd vé& méi trudng dinh lidu duge phdm theo duge dong hoc vi
du 100 c6 thé duge sir dung trong mot hogic ca hai phuong 4n duge mé ta bén trén.
Mobi truong 100 bao gdm b tao md hinh 102 dugc tao két cAu dé tao ra mot hoic
nhidu md hinh duge dong hoc 106 cho bénh nhan dwa theo dit liéu bénh nhan 104
duge 14y mAu. Méi trudng 100 con bao gdm may chi duge dong hoe 108 (“PK”) duge
tao két cdu d8 tao ra cho cac bénh nhén, cic nha cung c4p dich vu cham séc stc khoe,
va/hodc cac dai dién ban hang dung cu dinh lidu duoc phrflm theo dugc dong hoc 110
dang dd hoa dua theo mdt hodc nhiéu md hinh dugc dong hoc 106. Theo phuong an
dugc minh hoa, may chu PK 108 truyén dung cu 110 dén cac thiét bi khach hang 112
qua mang 114 (vi dy, Internet). Theo cdc phuong an khac, may chu PK 108 chtra dung
cu 110, dung cu nay co thé truy cép duoc béng céc thiét bi khach hang 112. Theo cac
phuong 4n khéc ndy, may chi PK 108 ¢6 thé bao gdm mét mdy chu, hoge mt khdc, c6
thé dwoc phan bé trong khudn khd dién todn ddm may.

Méy chii PK 108 vihotic bd tao m6 hinh 102 vi du c6 thé duge ghép nbi truyén
thong véi co so dit liéu 116 dugce tao két chu dé luu cidc mé hinh duge ddng hoc 106
cho bénh nhan. Co s& dit liéu 116 c6 thé bao gdm loai phuong tién doc dugc bing may
tinh bat ky, bao gdbm RAM, ROM, bd nh¢ flash, dia quang hodc dfa ttr, by nhé quang,
hodc phuong tién luu trit khéc. Co s& dit liéu 116 vi du co thé con lwu thong tin duge
tao ra dap lai nhitmg ngudi st dung st dung dung cu 110 bao gbm, vi dy, thong tin vé
bénh nhan, cic ché do dinh lidu, v.v.. Trong mot sd trudng hop, co s& dit ligu 116 c6
thé duoc quan ly béi nha cung cAp luu trit ctia bén thi ba riéng biét.

Trong mét s8 trudng hgp, may chit PK 108 va/hodc bo tao md hinh 102 ¢6 thé
duge tao ra boi cing mot may chil va/hodc by xur ly va/hodc dugce van hanh boi cung
mbt thuc thé. Trong nhitng trudng hop ndy, chirc ndng cta bd tao md hinh 102 c6 thé
vén hanh cing v6i chic ning cia may chi PK 108. Vi du, b tao md hinh 102 c6 thé
cap nhat theo dinh ky cic md hinh dugc dong hoc véi thong tin dinh liéu protein huyét
twong tri liéu va/hodc thdng tin vé& bénh nhan nhin dugc trong may chi PK 108 qua
dung cu 110.
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Céc thiét bi khach hang 112a, 112b, va/hogc 112¢ vi du c6 thé bao gom phuong
tién bt ky c6 kha ning hién thj hodc mit khac van hanh dyng cu 110. Cac vidy vé cac
thiét bi khach hang 112 bao gdm dién thoai thong minh, méy tinh bang, mdy tinh xach
tay, may tinh d8 ban, tram 1am viéc, may chu, bd xir Iy, kinh mét thong minh, déng hd
théng minh, v.v.. Trong mét s trudng hop dung cy 110 c6 thé duoc cai dat trén thiét
bi khach 112. Trong céc trudng hop khic, dung cu 110 tao ra giao dién (vi du, trinh
duyét web) c6 chic ning dugc tao két cAu @& luu tra tai may chu PK 108. Trong
nhing trudng hop ndy, may chi PK 108 ¢6 thé bao gdbm mot hodc nhiéu giao dién ¢
thé 1ap trinh Gmg dung (application programmable interface “API”) dugc tao két cau aé
cho phép dung cu 110 truy cap dit liéu va/hodc chirc ndng mong mubn.

B6 tao mo hinh

Theo céc phuong an duge md ta trong ban mo ta nay, mo hinh dugc dong hoc
duoc st dung d& ude tinh hodc cae hd so duge dong hoe duge dong hoe gin ding cla
cac bénh nhan do céac hd so dugc dong hoc duge dong hoc chinh x4c cu thé cta bénh
nhéan 13 twong déi phitc tap hogc khé dé xéc dinh ma khong kém theo nhidu 14n 14y
mau dé x4c dinh yéu t6 dong méau VIII trong vong tuan hoan. Vi dy, cic phuong phap
hién thdi d& xac dinh hd so dugc dong hoc duge dong hoc cu thé ctia bénh nhan mic
bénh wa chay mau bao g?)m budce thuc hién nhidu xét nghiém mau. Céc xét nghiém
méu ndy bao gdm thuc hién 14y mau ban dAu dé x4c dinh yéu t6 dong méau VIII lam
chudn trong bénh nhén. Sau dd, sau khi protein huyét twong tri liéu duogc cho dung,
mudi dén muoi hai hodc nhiéu 14n 14y méu c6 thé duoc thuc hién trong khoang thoi
gian tir 48 dén 72 gid sau tiém truyén. Cén duoc hiéu ring, quy trinh nhu vy déc biét
gy ra mét moi cho bénh nhén, nha cung cép dich vy chim séc stc khoe, va phong x¢ét
nghiém do nhiéu 14n léy mau riéng biét. Theo dd, bo tao md hinh 102 vi du dugc tao
kbt chu dé tao ra cac mo hinh duge dong hoc twong d6i chinh x4c dya theo mau cta
cac bénh nhén c6 thay d6i vé& do tudi, thé trong trong, gidi tinh, va cac muc hoat hoa.
Céc md hinh nay sau dé duoc st dung dé x4c dinh hodc lam ga‘“ln ding véi hd so duge
ddng hoc dugc dong hoc cua bénh nhén ma khong lam cho bénh nhAn phai trdi qua tat
ca cac 14n Jdy méu va phén tich sau do.

Theo mdt phuong an, cac md hinh dugc d6ng hoc 106 dugc xac dinh st dung
céc mAu bénh nhan 104 duge chon tir mdt hogc nhiéu to hop dit liéu bénh nhan. Cac

mau bénh nhin 104 co6 thé, vi dy, duoc chon trong sb cac bénh nhin nguoi da duge
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ding ky ché d¢ dinh liéu trj lidu sir dung quy trinh 14y mau dugc md ta bén trén. Céc
mAu bénh nhan 104 ¢6 thé con bao gdm céc bénh nhan duge chon cu thé dé trai qua
quy trinh 14y méu danh cho muc dich tao ra cic md hinh. Cac mAu bénh nhan 104 ¢
thd bao gdm céc bénh nhan tir mot bénh vién hogc hé théng y € va/hogc cac bénh nhan
duoc két hop tir nhidu bénh vién, céc hé thong y €, khu vyc dia Iy, v.v..

Céc miu bénh nhan 104 bao gdm dit liéu v& céc bénh nhén ¢6 thay doi vé do
tudi, thé trong trong (hodic chi sé budc co thé (body mass index “BMI”), céc diéu kién
stic khoe, dit liéu xét nghiém 1am sang, gidi tinh, va/hodc mirc hoat hoéa. Theo vi du
dwoc md ta trong ban mé tA ndy, céc mAu do tudi ctia bénh nhan thay doi trong khoang
tir 2 dén 100 nam tudi. Theo mdt s& phuong 4an, dit lidu v& cac bénh nhan c6 thé dugc
tach riéng thanh khung do tudi nguoi 16n va tré em sao cho mo hinh riéng biét duoc
tao ra cho mdi mot khung. Di¥ liéu bénh nhan ¢6 thé ngoai ra hodc mat khac dugc phan
chia dua trén thé trong trong, gidi tinh, va/hodc mirc hoat hoa.

Nhu d3 dé cap, cac mau bénh nhan 104 vi du bao gém viée xac dinh yéu td
déng mau VIII trude khi protein huyét twong tri liéu duge tiém vao cac bénh nhan.
Tiép theo, sau tiém cac mau mau dugc thu thap tir mdi mot bénh nhén sau cac chu ky
thdi gian nhét dinh. Can phai hiéu réng theo cac vi du khdc, céc mAu mau c6 thé duge
thu thép tai cac thoi di8m khac nhau va/hodic s6 lugng cic mau mau dugce thu thap cé
thé it hon hodic nhidu hon. Vi dy, c4c mAu mau it hon c6 thé dugc thu thp tir tré em.

Fig.2 thé hién d thi 200 bao gdm dit li¢u mAu ctia bénh nhan 104 vé mot tram,
nam muoi hai bénh nhan méc bénh wa chiy méu A. Dit liéu mau 104 duge thé hién 1a
mirc yéu td d6ng mau VIII theo cac don vi qudc té (international unit “TU”) trén dexilit
(“dI”). Céc mAu dugc thu thap tai thoi diém trudc tiém (thé hién tai thoi diém 0) va sau
tiém tai cac khoang bang 15 phut, 30 phut, 1 gio, 3 giv, 6 gio, 9 gio, 24 gio, 28 giov, 32
gio, va 48 gio. Cén phai hiéu ring luong yéu tb dong mau VIII dugc tao ra bdi protein
huyét tuong trj liéu trong bénh nhén giam theo thoi gian do cac bénh nhén chuyén héa
protein huyét twong tri liéu duge tiém truyén.

Bo tao md hinh 102 vi du tao ra m6 hinh dugc dong hoc cho bénh nhén bang
céch thuc hién phan tich Bayesian c6 st dung kién thuc v& yéu t6 dong méu VIII trude
day trén cdc mau bénh nhén theo thoi gian sau khi tiém protein huyét tuong tri liéu.
Trong mdt s6 truong hop, bd tao md hinh 102 duge tao két cAu dé phén tich mdi mot

lich st dinh liéu miu cta bénh nhan cling v6i céc mirc yeu to dong méu VIII trude
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tiém truyén, sao cho viéc rii bo dit liéu 1a khong cin thiét @ tao dung cdc mé hinh
duge ddng hoc 106. Theo cac phuong an khéc, bd tao md hinh 102 ¢6 thé sir dung dit
lidu bénh nhéan sau khi rii bo cing véi mic yéu t§ dong mau VIII sau tiém dé tao ra
mot hodc nhidu md hinh dugc dong hoc 106. Dit liéu bénh nhan sau khi rit bd tuong
ung voi mot chuén, trong &6 bénh nhén khoéng bao gbm protein huyét twong tri lidu
trong hé théng ctia ho.

B6 tao md hinh 102 vi dy tao ra mot hodc nhiéu md hinh dugc dong hoc 106 si
dung, vi du, dit liéu mAu ctia bénh nhén duge thé hién trén d6 thi 200. B tao mé hinh
102 ¢6 thé két hop céc mAu bénh nhan 104 riéng thanh mét hogic nhidu tap hop biéu 6
(vi dy, céc t6 hop theo do tudi, cac td hop theo thé trong trong, cac t6 hop theo mirc
hoat hoa, muc yéu t6 dong mau VIII ndi sinh, v.v.), sau d6 dugc sit dung lam co s¢
cho md hinh dugc dong hoc 106 twong umg. Vi dy, bd tao md hinh 102 ¢6 thé nhém
c4c mau bénh nhan 104 theo 49 tudi, thé trong trong, va/hodc muc hoat hoéa khac nhau
thanh céc td hop khac nhau. B tao md hinh 102 sau dé thuc hién ddng tham s6 va lap
md hinh théng k& trén cac mAu bénh nhan 104 da dugc lap nhém ciia méi mot t5 hop
dé tao ra tp hop md hinh dugc dong hoc 106 theo t6 hop d6, nhu duge mo ta trong
sach tring c6 tua dé “Dugc dong hoc cta Factor VIII tai td hop — cac tuong quan cua
dugc déng hoc véi do tudi va thé trong trong”, cta Bjérkman va ddng tac gid, toan bd
ndi dung cua tai liéu ndy dugc dua vao trong ban mé ta nay bang cach vién din. Can
hidu riing, tuy bd tao md hinh 102 ¢6 thé tao md hinh d liéu mau 104 st dung céc k¥
thuat phan tich Bayesian khéc (vi dy, bd phén loai naive Bayes).

Theo vi du dugc minh hoa, m6 hinh ddng tham sb6 duoc str dung bai bd tao mo
hinh 102 s& x4c dinh cac twong quan gifta cic thong s duoc dong hoc (vi dy, protein
huyét twong tri liéu duoc chuyén héa nhanh nhu thé nao, muc yéu t6 dong mau VIII
noi sinh, v.v.) va cac ddc tinh bénh nhan (vi dy, 6 tudi, thé trong trong, dit liéu xét
nghiém 14m sang, gidi tinh, muc hoat héa, v.v.). Bo tao md hinh 102 st dyng m6 hinh
théng ké dé x4c dinh thay ddi trén cdc thong s6 duge dong hoc trong sb cac mau bénh
nhéan ngoai thay ddi du 1a két qua cta sy thay doi sinh hoc gitta cic bénh nhan, cac 16i
do kiém, céc 16i trong viéc lam pht hop dit ligu mau 104 véi mo hinh duge dong hoc.

B tao md hinh 102 vi du dugc tao két chu dé thyc hién dong tham s6 va 1ap md
hinh théng ké st dung cac hiéu ung phdi tron phi tuyén tao md hinh béng phuong
phéap ldy gan dung tich phén cp mot, nhu dugc tao ra trong phin mém SAS® (Quy
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trinh NLMIXED). Theo vi du dugc minh hoa, bd tao m6 hinh 102 sir dung mo hinh
hai ngin. Theo céc vi dy khéc, bd tao md hinh 102 ¢ thé str dung m6 hinh mot bd
phén hodc cac m6 hinh ba hodc nhidu bo phan. Trong bd phan vi du dugc minh hoa,
bd phan thi nhét bao g?)m cac thong s6 dugc dong hoc vé d06 thanh thai (clearance
“CL”) va thé tich phan b6 (V1).

CL tham chiéu dén luong thdi gian @& bénh nhan chuyén héa protein huyét
twong tri liéu theo mililit (“mL”) trén gi¢ trén kilogam (“kg”). Néi cach khac, do thanh
thai 13 phép do tdc db tai d6 protein huyét tuong tri li¢u dugc loai bo hodc dugce thai ra
tr bénh nhan. B6 tao mo hinh 102 st dung phuong trinh vi du (1) dé xac dinh CL,
trong 6 BW biéu thi thé trong trong,  biéu thi mau bénh nhan cu thé, va n biéu thi do
bién ddi gifta cac bénh nhan theo théng ké.

CL,(mL/h)=193* (-BS%)“" *(1—-0.0045 * (Age, —22)) *exp(17,”) (1)

V1 tham chiéu dén Thé tich theo ly thuyét ma protein huyét tuong tri liéu s&
phai chiém gift 8 tao ra ndng d6 tuwong ty nhu né hién c6 trong mau cta bénh nhan.
Thé tich theo 1y thuyét ndy tao ra sw uée tinh vé liéu luong d dat duoc muc yéu to
doéng méu VIII nhét dinh. B6 tao m6 hinh 102 str dung phuong trinh vi du (2) dé xéac
dinh V1. Theo vi du duge mo ta trong ban md ta nay, V1 bang khoang 0,04 L/kg.

V1,(L)=2.22* (55?)”5 rexp(n”) )

Thanh phén thtt hai ctia md hinh dugc minh hoa bao gém do6 thanh thai gifta cac
bo phan (“Q) va thé tich phan bd thit hai (“V27), the tich nay khong tham gia vao
bién dbi giita cac bénh nhan. Bd tao md hinh 102 st dung phuong trinh vi du (3) dé
x4c dinh Q va phuong trinh (4) dé xac dinh V2. D9 thanh thai gifta cac bo phan Q
duge sir dung clng voi do thanh thai CL dé xé4c dinh tuong quan ty 1€ gitta thé tich
phan b6 thir hai V2 trén thé tich phan b6 tht nhit V1. Theo vi du ndy, do thanh thai
gifta cac by phén Q khdng c6 lién quan dang ké dén thé trong trong, chi bdo rang V1
va V2 1 Ifly tich dé xéc dinh thé tich phén b tai trang thai 6n dinh. Néi cach khéc, thé
tich phan bb tong cong dugc xac dinh bang cach cong V1 va V2. Theo mot phuong an,
thé tich phan b téng cong trung binh clia cac mAu bénh nhén dugc phat hién béang
khoéang 0,053 L/kg.

0.(mL/ k) =147 (3)

-20-



39128

V2,(L)=0.73* (BS—V?)‘*76 (4)

Sau khi tao ra md hinh 106 dugc tao ra béi cac phuong trinh vi du tir (1) d&én (4)
bén trén, bd tao md hinh 102 vi du ¢6 thé kiém tra mé hinh bang cach xéc dinh céc gia
tri riéng 1& ddi véi CL, Q, V1, V2, va V1+V2 cho mdi mdt mAu bénh nhan va so sanh
cac két qua véi md hinh. Viée so sanh nhu vy tao ra chi bdo nhu vé @6 chinh x4c cua
mé hinh. Theo mét s& vi du, bo tao md hinh 102 ¢6 thé x4c dinh phan b6 théng ké cia
dit lidu bénh nhan dugc 14y miu dé xic dinh xem liéu md hinh c6 chinh xac hay
khong. Trong céc trudng hop, trong 6 md hinh khong thé hién chinh xé4c, bd tao md
hinh 102 ¢6 thé bién dich cic mAu bénh nhan 104 bd sung va/hodc thuc hién céc k¥
thuét tao md hinh kh4c.

Pap lai viéc tao ra mot hodc nhidu md hinh duogc dong hoc 106, bd tao m6 hinh
102 cung cAp (cac) md hinh duge dong hoc 106 cho mdy cha PK 108. Viéc truyén dan
c6 thé 13 qua mang riéng, ch'flng han mang ndi vung, hodc qua mang cong cong, chéng
han nhu Internet. BO tao md hinh 102 ¢6 thé con luu cac mo hinh 106 vao co s& dit
lidu 116, co s¢ dit liéu nay cling co thé truy cap duoc bang may chia PK 108 qua mdt
hoéc nhiéu giao dién. Trong céc truong hop khéc, bo tao md hinh 102 ¢ thé dugc tich
hop véi may chi PK 108.

Ngoai viéc tao ra cdc m6 hinh duge dong hoc 106 dya theo cac phuong trinh tr
(1) dén (4) bén trén khi dugce ap dung véi cac mAu clia cac bénh nhan ngiu nhién, bd
tao md hinh 102 vi du c6 thé sang loc cdc md hinh cho mdi mdt bénh nhin ma liéu
lugng protein huyét tuong tri liéu cua ho duge tinh toan st dung dung cu dinh lidu
duoc phim. Vi dy, may chi PK 108 c6 thé tiép nhan thong tin cy thé ctia bénh nhan
bao gdm, thé trong trong, dd tudi, gidi tinh, mirc yéu t6 dong mau VIII ndi sinh, va
mtre dinh lidu cho céc didu trj trude ddy. Bo tao md hinh 102 st dung thdng tin didu tri
trude day (vi dy, liéu luong, khoang v.v.) d8 sang loc hodc diéu chinh md hinh sao cho
céc dinh lidu khuyén nghi va hd so duoe dong hoc duge dong hoc phu hop hon v6i
bénh nhan cu thé nhung vin tinh dén phuong sai bénh nhén tidm 4n thay d6i. B¢ tao
md hinh 102 truyén mo hinh riéng theo timg bénh nhan dén may chu PK 108.

Mat khéc, may chu PK 108 ¢ thé duoc tao két cAu @& tao ra cac md hinh riéng
theo timg bénh nhén st dung m6 hinh duoc dong hoc 106 dugc tao ra boi bd tao mo
hinh 102 tinh dén thay ddi riéng theo timg bénh nhan vé dugc ddng hoc. Theo cach

thitc niy, mot hogc nhiéu mé hinh 106 co s& dugc loc hode duge didu chinh boi may
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cha PK 108 dap lai viéc nhan dugc thong tin diéu tri trudc day ddi véi mot bénh nhan
cu thd. May chi PK 108 ¢6 thé duge tao két cAu dé luu mé hinh riéng theo timg bénh
nhan vao co sé& dit liéu 116 dé st dung sau nay bodi cling mdt nha cung chp dich vu
chim séc sizc khoe hodic cac nha cung cép dich vu chim soc sirc khoe khac.

Theo cac phuong 4n khac, dung cu 110 vi du ¢6 thé duoc tao két cdu dé dicu
chinh hoic sang loc md hinh dugc dong hoc dya theo thong tin didu tri riéng cua timg
bénh nhan. Vi dy, dung cu 110 co6 thé bao gdm céc truong dé nguoi st dyng cung clp
thong tin diéu tri trude day. Dung cu 110 vi du sir dung thong tin didu tri trude ddy khi
x4c dinh hd so duge dong hoc duge dong hoc va cac dinh liéu khuyén nghi cho bénh
nhén. Ngoai ra hodc mit khéc, dung cy 110 c6 thé st dung thong tin didu tri tir nhiéu
bénh nhan d sang loc va/hogc diéu chinh mé hinh 106.

Phuong 4n vé dung cu riéng theo timg bénh nhan

Nhu d& d& cap & trén, may chu PK 108 c6 thé dugc tao ket chu tao ra céc
phuong an khac nhau v& dung cu dinh lidu dugce pham 110. Fig.3 dén Fig.13 bao gdm
cac so dd giao dién ngudi sir dung vi du dugc tao ra bdi dung cu dinh lidu duogc phém
110 dé x4c dinh ché @ dinh liéu va hd so duge dong hoc duge dong hoc ude tinh/gan
dting dbi v6i mot bénh nhan cu thé st dung mdt hodc nhidu mé hinh duge dong hoc
106. Cén phai hitu rang cac giao dién ngudi st dung co6 thé dugc thay dbi vé dién mao
va/ho#c chirc nang dua theo két cdu cta dung cu dinh lidu duoc phém 110. Vi dy, céc
yéu t5 dd hoa ctia cac giao dién ngudi sir dung co thé dugc thay ddi dua theo loai thiét
bi khach 112 (vi dy, dién thoai thong minh hién thi, man hinh bang, man hinh mdy tinh
ca nhan).

Fig.3 bao gdm so dd giao dién nguoi st dung 300 bao gbm truong ding ky
ngudi sir dung d& cho phép nha cung cAp dich vu cham soc stc khoe truy cap dung cu
dinh lidu dugc phim 110. Giao dién 300 bao gom céc trudng dit li¢u danh cho thong
tin ngudi st dung (vi du, tén, nghé nghiép, dia chi, théng tin lién lac). Ngoai ra, giao
dién nguoi st dung 300 bao gbm linh vyc cho sé st dung thudc bt bude (drug
enforcement administration “DEA”), ma dugc sit dung boi may chi PK 108 kiém
ching xem liéu ngudi sit dung c6 phai la chuyén gia chim soc stc khoe duge cho
phép hay khong. Trong céc truong hop trong d6, chuyén gia chdm séc stc khoe khong
c6 sb DEA, chuyén gia c6 thé lién lac bd phan hd trg khach hang dé thiét 1ap thu cong
tinh dén st dung dung cu 110.
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Dép lai viéc nhdn dugc thong tin duge cung clp boi ngudi sir dung trén Fig.3
(bao gdm s6 DEA pht hgp), may chit PK 108 vi du dugce tao két cAu theo phuong 4n
dwoc minh hoa dé tao ra tai khoan ciia ngudi st dung, bao gdm bang didu khién cho
ngudi st dung. Fig.4 bao gdm so d giao dién ngudi sir dung 400 danh cho phin thong
tin vé bénh nhén trong bang didu khién. Giao dién ngudi st dung 400 tao ra giao dién
qua ly cho ngudi st dung d6i v6i cac bénh nhan dudi sy cham séc clia ngudi st dung.
Nguoi st dung st dung giao dién nguoi st dung 400 d& bd sung bénh nhén mdi, tai
kich hoat bénh nhan hién thdi, m béo céo cung cdp cac chi tiét lién quan dén cac diéu
tri trude day (bao gém hd so duge dong hoc duge dong hoc va khuyén nghi dinh lidu
dwoc xéc dinh trude day), holic m& béo cdo vé thong tin vé bénh nhan. BS sung bénh
nhan, dung cu dinh lidu dugc phém 110 c6 thé tao ra mot giao dién ngudi st dung
khéc d& nhic ngudi st dung vé thong tin vé bénh nhan bao gdm tén, dia chi, thong tin
bao hidm, do tudi, gi6i tinh, thé trong trong (hodc BMI), cac didu kién strc khoe, dit
liéu xét nghiém 1am sang, v.v..

D41 v6i bénh nhan bit ky, dung cu dinh liéu duge pham 110 cho phép ngudi si
dung d& x4c dinh hd so dugc dong hoc duge dong hoc udc tinh/ g?ln dang va khuyén
nghi dinh lidu. Fig.5 bao gdm so dd giao dién nguoi sir dung 500 gén v6i bénh nhin
méi tham kham. Theo vi du duge minh hoa, giao dién nguoi stt dung 500 bao gdm céc
truong danh cho thong tin vé bénh nhén lién quan dén tiém protein huyét tuong tri
lidu. Trong cé4c trudong hop, trong do bénh nhan d3 dugc ding ky bang dung cu 110, it
nhét mdt s trong céc trudng co thé dugc dit sin. Ngoai ra, trudng ‘Liéu luong ding
cho tiém PK’ c6 thé duge dat bang dung cu 110 déap lai tién hanh cua ngudi stir dung
qua céac bude dé xac dinh hd so duge dong hoc duge dong hoc ude tinh va khuyén
nghi dinh liéu cho bénh nhén.

Dung cu dinh lidu duoc phém vi du 110 ¢co thé con duge tao két cAu canh bao
ngudi st dung néu thong tin dugce tao ra vuot qua ngudng dinh trudce. Vi dy, dung cu
110 c6 thé duogc tao két cAu tao ra tin nhin canh bao néu mic tiém trude vugt qua 20
IU/kg. Canh béo nay tao ra chi bao cho ngudi st dung rang gid tri dugc nhdp vao
khéng dic trung cho trudng do. Tuy nhién, ngudi st dung cd thé tiép tuc st dung dung
cu 110 véi thong tin d& lam cho canh bio duoc tao ra. Mat khac, dung cu 110 c6 thé

duoc tao két cdu @8 chi chip nhén thong tin trong khoang dinh trudce.
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Sau khi cung cip tén bénh nhan, thé trong trong, ngdy sinh, ngay tiém truyén,
va ri bd hodc thong tin vé muc tiém trude, dung cu dinh lidu duge phém vi du 110
nhéc nguoi st dung chuyén sang buéc tip theo. Fig.6 bao gbm so d6 giao dién ngudi
stt dung 600 ma sau d6 dugc hién thi theo quy dinh ctia ngudi dung ctia thong tin vao
giao dién ngudi sir dung 500 trén Fig.5.

Giao dién ngudi st dung 600 vi du cung cép su xem lai v& cac diéu tri trude d6
va/hodc cac mau ctia bénh nhén bao gdm thong tin va lidu luong tiém trude d6 (hodc
rl bo) (tirc 13, tiém PK). Ngudi sit dung c6 thé chon dé st dung dit liéu tir mt hodc
nhidu diéu tri va/hodc cac mau trudc day bang dung cy 110 dé sang loc hoic diéu
chinh mé hinh dugc dong hoc 106 cho bénh nhén. Ngudi st dung thuc hién viéc chon
ndy nhd viéc chuyén di céc nut ‘bat/tat> trén phia tay phai ctia giao dién 600. Vi du,
nguoi su dung ¢ thé thdi kich hoat cac diéu tri va/hodc cac mau trude ddy phat sinh
trong khoang ba nam trudc. Két qua ctia viéc lya chon nay 13, dung cu 110 chi st dung
céc diéu tri va/hodic cac mAu trude ddy duge hoat héa theo md hinh duge dong hoc 106
sang loc. V6i két cAu nay ctia dung cu 110 nho d6 cho phép nguoi st dung dé sang loc
mé hinh dugc dong hoc nhu mong mudn chi sir dung céc diéu tri trude @6 va/hodc cac
mau riéng biét cua bénh nhan. Trong mot s6 truong hop, ngudi sir dung c6 thé chon dé
thdi kich hoat toan b céac diéu tri va/hodic céac mau trude ddy, nho d6 lam cho dung cu
110 st dung m6 hinh duge dong hoc 106 nhu dugc tao ra bai bo tao md hinh 102.

Theo phuwong 4n dugc minh hoa, ba mau bénh nhan dugc thé hién dung cho
didu tri bing protein huyét twong trj liéu. Mi mét trong s6 cic mAu nay twong ing véi
mot 14n 14y méu ctia bénh nhén tai thi diém tir khi tiém dieu tri bang protein huyét
twong tri liéu. Vi dy, mAu thir nhdt dugc thu thap 6 gio sau khi tiém truyén, mau thit
hai dugc thu thap 24 git sau khi tiém truyén, va mau thir ba dugc thu thép 30 gio sau
khi tiém truyén. Thong tin m&u bao gbm xé4c dinh ndng d6 cta yéu t6 d6ng mau VIII
bén trong mau ciia bénh nhén tai thoi diém mau duge thu thap. Cén phai hiéu ring viéc
str dung md hinh dugc dong hoc 106 cung vdi cac mau bénh nhin nhét dinh dugce chon
¢6 thé sang loc hd so duge dong hoc duge dong hoc benh nhan da xdc dinh d8 1a riéng
biét cho mot bénh nhén trong khi cling bu trtr cho su khéac nhau theo bénh nhén trong
s6 tAp hop mau.

Sau khi chon céc diéu tri va/hodc cac maiu nao duoc dua vao trong mo6 hinh

dugce dong hoc 106, dung cu dinh lidu dugc phém 110 nhéc ngudi st dung chon nit
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‘budc tiép theo’, 1am cho dung cu 110 vi du hién thi giao dién ngudi sir dung 700 trén
Fig.7. Giao dién ngudi sir dung vi du 700 tao ra sy xem lai v& céc diéu tri va/hodc cac
mau trude day dugc dua vao theo su xéc dinh hd so duge ddong hoc dugc dong hoc
wbc tinh va khuyén nghi dinh lidu danh cho bénh nhan. Céc diéu tri va/hodc céc mau
trudc day duge chon co thé duge str dung dé cung clp thé trong trong cho ché d6 dinh
liéu dua theo cac lidu luong da dugc tao ra trude ddy. Giao dién nguoi s dung 700
nhéc ngudi st dung chon nut ‘tinh toan’ dé 1am cho dung cu dinh lidu duge phém 110
(hodc may chu PK 108) dé ap dung thong tin cu thé ctia bénh nhin cho mé hinh dugc
dong hoc 106 d& xac dinh hd so duge dong hoc duge dong hoc va khuyén nghi dinh
lidu uée tinh hodic gin ding danh cho bénh nhan. Trong mdt sb truong hop, dung cu
110 ¢6 thé khong tao ra nit ‘tinh todn’ cho dén khi ngudi st dung cung chp it nhét mot
sb luong dinh trudce (vi du, ba) cua cac diéu tri va/hoic céac mau trude diy dé dam bao
x4c dinh thu duoc 1a cu thé hon cho bénh nhin. Can phai hiéu ring dung cu 110
va/hodic may chu PK 108 chon md hinh duge déng hoc trong s6 cac mo6 hinh duge
d6ng hoc hién ¢6 ma né phit hop nhét véi thong tin vé bénh nhan dugc tao ra trong
giao dién ngudi sir dung 500 va/hodc cac giao dién ngudi sir dung khac @8 nhic nguoi
sir dung v& thdng tin cu thé ciia bénh nhan. Vi dy, md hinh dugc dong hoe cd thé duoc
chon dua trén do tudi, thé trong trong, gidi tinh, va/hodc mirc hoat héa cua bénh nhan.
Fig.8 bao gdm so dd giao dién ngudi st dung 700 trén Fig.7, giv day hién thi hd
so duge dong hoc duge dong hoc cua bénh nhan dugc xac dinh sau khi tinh toan bang
dung cu 110 va/hodc may chu PK 108. Céc truong ‘ly thuyét’ tuong tmg véi dit ligu
thudn tdy dwa trén md hinh dugc dong hoc 106 ma khéng c6 cac didu tri trude do
va/hodc cdc miu ctia bénh nhén. Céc trudng ‘dugc diéu chinh’ twong tmg véi dit liéu
ctia hd so d&qc dong hoc dugc ddng hoc cu thé cho bénh nhan dya theo md hinh duge
dong hoc 106 dwoc diéu chinh bing diéu tri va/hodce thong tin miu trude ddy. Cac
trudng ‘d6 1&ch’ twong tmg véi cac chénh 1éch giita cac trudng ‘ly thuyét® va ‘dugc
diéu chinh’ twong ung. Theo vi du dugc minh hoa, dit li¢u cuia ho so dugc dong hoc
duoc déng hoc bao gdm d6 thanh thai protein huyét twong tri liéu, thé tich phan bd
(vdBeta), ndng d¢ ti da ma protein huyét tuong tri ligu c6 thé dat duoc sau dinh lidu
(CMax/Dinh), thoi gian ban hiy cta protein huyét twong tri liéu (thoi gian ban huy cta
FVII) va thoi diém dén ngudng ndng dd cua protein huyét tuong tri liéu tbi thiéu

(hodc thip hon) duoc chi dinh trude bén trong bénh nhan. Can phai hiéu ring theo cac
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phuong 4n khac, giao dién ngudi sit dung 700 ¢6 thé bao gbm it hon cac trudng hogc
cac truong bd sung cho hd so duge dong hoc duge dong hoc bao gém V1 va V2
va/hodc loai xét nghiém.

Trong mdt s6 truong hop, dung cu 110 vidu c6 thé tao ra canh bdo va/hodc bdo
dong néu bat ky dit liéu nao trong sb dit liéu cta hd so duge dong hoc duge dong hoc
nim ngoai ty 16 phan trim nhét dinh ctia tip hop mAu bénh nhan dwgc si dung dé tao
ra mo6 hinh dugce dong hoc 106. Vi dy, dung cu 100 ¢co thé chi bao ring gia tri dd thanh
thai duoc didu chinh vuot qué 95% céc gi tri v& do thanh thai ciia cdc mau bénh nhan
trong cung by tdp hop véi bénh nhan dang trai qua diéu tri. Canh bao va/hodc bao
dong c6 thé duge st dung nhu kich hoat bdi ngudi sir dung d2 kidm tra thong tin vé
bénh nhin dugc nhap vao. Canh bao va/hodc bao dong 6 thé con c6 thé dugce st dung
lam chi béo ring ché do dinh lidu 12 bét thudng hodc nim ngoai cac ché do dinh liu
danh cho cac mAu bénh nhén c6 cac dic tinh twong tw v6i bénh nhan dang trai qua diéu
tri.

Ngoai viéc tao ra dit li€u theo ho so dugc dong hoc duge dong hoc thé hién trén
Fig.8, dung cu 110 vi du con tao ra sy trinh bay dang dd thi vé& hd so duge dong hoc
duge dong hoc ude tinh va dinh lidu khuyén nghi. Fig.9 va Fig.10 bao gdm cac so dd
giao dién ngudi st dung 900 va 1000 hién thi théng tin dinh lidu va duge dong hoc (vi
du, muc protein huyét tuong tri liéu thay ddi theo thoi gian trong bénh nhéan (vi dy,
CL)) dbi véi mot bénh nhan cy thé. Mirc protein huyét tuong trj liéu duoc thé hién 13
ndng d6 theo ty 18 phén trim so v&i mire yéu td déng mau VIII théng thudng bén trong
bénh nhan. Tuy nhién, theo cac phuong 4n khac, muc protein huyét tuong tri liéu cb
thé duoc thé hién béng don vi do.

Fig.9 bao gdm so dd giao dién ngudi st dung 900 hién thi dudi dang db hoa hd
so duge dong hoc duge ddng hoc wéc tinh hodc gan ding cta bénh nhén 902. Biéu d6
duoc dong hoe 902 vi du thé hién protein huyét twong tri lidu duge chuyén héa nhu thé
ndo trong bénh nhén theo thoi gian bét ddu tir thdi didém khi protein huyét twong trj liéu
duoc cho dung. Bidu d6 dugc dong hoc cua bénh nhan 902 duoc biéu thi bang duong
nét lién. Giao dién ngudi st dung vi du 900 con bao gdm phin so sanh giita hd so
duoc dong hoc duge dong hoc ctia bgnh nhan 902 v6i hd so duge dong hoc duge dong
hoc cua cac mau bénh nhan 904 dugc st dung dé tao ra mo6 hinh dugc dong hoc 106,

bidu dd ndy dugc bidu thi bing dudng nét dit. Giao dién ngudi sir dung 900 con bao
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gdm dai dugc t6 bong 906 thé hién + 20% hd so duge dong hoc duge dong hoc cla
c4c mau bénh nhan 904.

Hon nifa, giao dién ngudi st dung vi du 900 bao gom sy trinh bay dang dd thi
v& c4c mAu bénh nhan 908 va 910 trong cac trudng hop, trong d6 bénh nhan tiép nhan
mdt hodc nhidu xét nghiém mau sau khi tiém protein huyét tuong tri liéu. M4iu bénh
nhan 908 tuong tmg véi miu khong duge chon dé bao gdm trong viéc xac dinh hd so
dugc dong hoc duge dong hoc ctia bénh nhén 902 va cdc mau bénh nhin 910 tuong
ung véi cac mau dugce chon d8 di dén viée xac dinh hd so duge ddng hoc duge dong
hoc ctia bénh nhan 902. Céc xét nghiém méu duge thyc hién dé xéc dinh liéu protein
huyét twong tri liéu trong bénh nhan sau tiém ban dau va c6 thé dugc thuc hién sang
loc thém hd so duge dong hoc duge dong hoc clia bgnh nhén 902. Vi dy, thay vi thuc
hién nim hodc nhiéu 14n 14y méau sau khi tiém truyén, may chi PK 108 va/hogdc dung
cu 110 vi du co thé duoc stir dung dé tao ra hd so duoc ddng hoc duge dong hoc cua
bénh nhan 902 st dung dit lidu tir it 14n 1y méau hon cling v6i hd so duogc dong hoc
dugce ddng hoc cua cac mAu bénh nhan 904 dya trén mo hinh dugc dong hoc 106.

Giao dién ngudi sir dung vi du 1000 trén Fig.10 cho phép ngudi st dung quan
st chc thay ddi dinh lidu duéi dang dd hoa dua theo céc thay dbi v& khoang dinh liéu
va/hodc ngudng tbi thidu (hodc thap hon) cta ndng do protein huyét tuong tri liu (vi
du, ddy mue tiéu) dua trén hd so duge dong hoc duge dong hoc cua bénh nhan 902 thé
hién trén Fig.9. Vi dy, Fig.10 thé hién dd thi ciia ché d6 dinh lidu chi bao theo cach
nhin thiy dugc cho dung protein huyét tuong tri liéu dugc cho dung, duge chuyén héa
nhu thé nao dua theo hd so duge dong hoc duge dong hoc clia bénh nhan udce tinh 902.
Ché 5 dinh liéu bao gdbm khoang dinh lidu bang 72 gid sao cho ndng @b clia protein
huyét tuong tri liéu khong tut xudng dudi day muc tiéu bang 30%. Dung cu dinh liéu
dwoc phém vi dy 110 st dung thong tin nay dé tinh todn lidu lwong ude tinh (vi du,
48,0 TU hoic 0,76 TU/kg) duoc cho dung mdi 72 gid. Dyng cu 110 vi du con tinh toan
luong thdi gian ¢ muc protein huyét tuong tri liéu vuot qua (vi dy, & bén dudi) day
muc tiéu. Trong céc trudng hop khic, dung cu 110 ¢4 thé tao ra chi béo v& thoi diém
muc protein huyét twong tri liéu & dudi day muc tiéu, viéc ndy twong tmg véi lugng
thoi gian ma bénh nhén khong duge bao vé béng protein huyét twong tri liéu va dé bi

chay mau.
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Dung cu 110 vi du duoc tao két cu dé cho phép ngudi st dung didu chinh
khoang va d4y muyc tiéu qua giao dién 1000 va theo d6 thay dbi ché d6 dinh lidu bao
gbm liéu lugng va muc protein huyét twong tri liéu theo thoi gian. Cén phai hiéu ring
viée thay dbi khoang hojc ddy muc tiéu khong thay d6i hd so duge dong hoc duge
d6ng hoc ude tinh cuia bénh nhan 902. Thay vao d6, dung cu 110 vi du 4p dung
khoang hoic ddy muc tiéu dugc chon cho hd so duge dong hoc duge dong hoc cla
bénh nhan dugc xac dinh 902.

Giao dién 1000 két cAu cta dung cu 100 vi du cho phép nha cung cép dich vu
chiim séc stc khoe d& x4c dinh céc thay dbi dinh lidu ra sao dya theo céc thay dbi vé
khoang hodc ddy muc ti€u. Vi dy, nha cung clp dich vu chdm séc stc khde c6 thé so
sanh cac ché do dinh lidu theo khoang dinh lidu hai ngdy mot va khoang dinh liéu ba
ngay mot (hodc cac khoang bd sung chiang han khoang dinh lidu hang ngay) dé xac
dinh xem lidu khoang dinh lidu c6 thé dugc kéo dai (hoge duge gidm bot) cho bénh
nhan hay khong, nht dé doi héi it 1An dén co s& chim séc strc khoe va/hogc it 1an ty
didu tri hon. Pay muc tiéu cho phép nha cung cép dich vu chim séc sirc khoe dé xac
dinh ché do dinh liéu bi anh huéng nhu thé ndo boi mie protein huyét twong tri lidu
mong mubn t6i thiéu trong bénh nhan. Vi dy, nha cung cAp dich vu chdm s6c strc khoe
c6 thé xdc dinh riing 10% ddy muc tiéu 1a chip nhan dugc cho (tuong d6i hoat héa)
bénh nhan va theo d6 thiét dit diy muc tiéu trén giao dién ngudi st dung 1000 dén
10%. Pép lai viéc nhan dugc sy lya chon d4y muc tiéu, dung cu 110 vi du xac dinh
lidu lugng wéce tinh sao cho ndng d6 yéu t6 d6ng mau VIII khong tut xubng dudi 10%
ngudng trong khi duy tri khodng dinh li8u ba ngay mot. Nha cung cép dich vu chim
séc strc khoe theo do sir dung dung cu 110 dé xac dinh xem liéu ché do dinh liéu ba
ngay mdt c6 phu hop cho 10% day muc tiéu sao cho liéu luong hodc CMax khong
vuot qua ngudng an toan.

Dung cu dinh lidu duge phdm vi du 110 con tao ra mic protein huyét twong tri
lidu dudi dang dd thi theo thdi gian va liéu ding dua theo lich bidu (vi du, tuan, thang,
nam, v.v.). Vi dy, nguoi st dung c6 thé chon nut ‘Lich biéu’ trén giao dién 1000, lam
cho dung cu 110 d hién thi nhitng ngdy san sang cho vi¢c dung thudc theo lidu dung.
Ngudi st dung chon nhitng ngay ma lidu ding duge cung cAp cho bénh nhén, 1am cho
dung cu 110 x4c dinh lidu ding va muc protein huyét tuong tri liéu theo thoi gian sao

cho muirc protein huyét twong tri liéu khong tut xubng duéi day muc tiéu. Vi dy, Fig.11
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thé hién so dd giao dién nguoi st dung vi du 1100 cho phép ngudi st dung chon
nhitng ngay cu thé (va/hoic cac thoi diém) @& cung cip lidu dung protein huyét twong
tri lidu. Vi dy, ngudi sit dung cé thé nhp vao dung cy 110 1753 IU lidu dung protein
huyét tuong tri li€u can dugc cung cép cho bénh nhan vao ngay th hai, thu tu, tha
sau, va chii nhat sit dung khoang thoi gian dung thude theo dinh liéu 48 gio. Ngudi st
dung c6 thé chon bt ky chd nao trén dudng nong do 1102 dé xem ngay thang/thoi
gian va ndng dd yéu t6 déng mau VIII cu thé bén trong bénh nhan.

Fig.12 thé hién so dd giao dién ngudi sir dung 1200 cho phép nguoi st dung
xem lugng thdi gian trong d6 lugng yéu t6 dong méau VIII & trén mot ndng 46 cu thé
va bén duéi mot ndng do cu thé. Vi du, ngudi sir dung c6 thé chon “thsi gian bén du6i’
3% va ‘thoi gian bén trén’ 10%. Dép lai thong tin ndy, dung cu 110 vi du va/hodc may
chii PK 108 xéc dinh lidu thoi gian ma lugng yéu t6 dong mau VIII 1a trén 10% va
duéi 3%. Dung cu 110 vi du con hién thi dudi dang d6 hoa thoi gian nay trong db thi
cta giao dién nguoi st dung 1200. Thong tin nay thé hién, vi du, luong thoi gian dudi
3% trong d6 bénh nhéan co6 thé bi bo khdng duge bao vé va d& bi chay mau va lugng
thoi gian trong d6 bénh nhén dugc bao vé hoan toan.

Dung cu dinh lidu duge phém vi du 110 con cho phép ngudi sit dung luu vao co
s& dit liéu 116 (vi/hosic bd nhd cuc bd trong thiét bi khach hang 112) dit licu v& céc hd
so dugc ddng hoc duge dong hoc cta bénh nhin cung véi dinh liéu va muc protein
huyét twong tri liéu. Vi du, ngudi st dung ¢6 thé chon nut ‘luu’ trén giao di¢n 1000
trén Fig.10, 1am cho dung cu dinh liéu dugc phim 110 lwu vao thiét bi luu trit dit liu
thong tin duge md ta cing vdi céc hinh v& tir Fig.5 dn Fig.12. Thong tin c6 thé con
duoc Tuu 1am béo cdo. Fig.13 bao gdm so dd béo céo 1300 cua thong md ta dugc luu
cling véi cac hinh v& tir Fig.5 dén Fig.12. Nha cung cép dich vu cham séc ste khoe ¢6
thé xem béo cdo 1300 d& xéc dinh ché do dinh lidu protein huyét tuong tri liéu dugc
tinh todn nhu thé nao cho bénh nhan.

Ngoai viée tao ra thong tin dinh lidu cho bénh nhan, dung cu 110 vi du c6 thé
duoc tao két chu cing véi méy cha PK 108 dé truyén thong tin dinh lidu dén hé thdng
thong tin bénh vién va/hode dén bom tiém 120. Vi dy, tham khao dén Fig.1, nha cung
cép dich vu chim séc stc khoe co thé st dung dung cu 110 trén thiét bi khach hang
112¢ @& x4c dinh thong tin dinh lidu cho bénh nhéan. Dyung cu 110 ¢d thé duoc tao két
cAu @8 truyén thong tin dinh liéu dén may chu PK 108. Nha cung c4p dich vu cham séc
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sttc khoe ¢6 thd con nhan bibt bom tiém s& cung cdp viéc ding thude theo dinh liéu.
Pip lai viéc nhan dugc thong tin dinh liéu, may chii PK 108 truyén thong tin dinh lieu
dén bom tiém vi/hoic hé théng thong tin bénh vién. Mit khac, may chi PK 108 c6 thé
giit lai thong tin dinh liéu cho dén khi dugc yéu ciu boi bom tiém truyén. Trong céc
trudong hop trong d6 bom la khéng cu thé, hé théng thong tin bénh vién xac dinh bom
nao duoc thyc hién viée tiém cho bénh nhin va lam cho thong tin lidu ding dugc
truyén dén bom thich hop.

Mt khac, dung cu 110 vi du trén thiét bi khach hang 112¢ ¢6 thé truyen thong
thong tin lidu dung truc tiép dén bom tiém 120 (vi dy, qua truyén thong truong gin,
Bluetooth®, v.v.). Vi du, dung cu 110 c6 thé duge tao két cAu dé 1am cho thiét bi
khach hang 112¢ d& thiét 14p phién truyén thong hogc dic bom ddc ¢ vi tri gan. Theo
sau viéc thiét 1ap truyén théng v6i bom 120, dung cu 110 truyén thong tin dinh lidu &
14p trinh bom ti€ém truyén.

Ngoai ra hodc mit khac, dung cu 110 6 thé duge sir dung truc tiép véi bénh
nhan. Vi du, dung cu 110 vi du ¢6 thé duoc tao két cAu dé truyén lich biéu dén bénh
nhén sau khi nha cung cip dich vu chim séc stc khoe da chon ché d6 dinh lidu. Vi duy,
dung cu 110 ¢6 thé truyén ché do dinh liéu hoc lich bieu dn thiét bi khach hang 112
cua bénh nhéan la thiét bi chi din cho bénh nhan bao nhiéu protein huyét tuwong tri liéu
cAn tiém va khi nao thi tiém truyén. Ché do dinh lidu hogc lich biéu chi bdo (va c6 thé
bao gdm céc phan nhic) cac ngay cu thé (va/hodc céc thoi diém) trong tun, thang,
nam, v.v. ma bénh nhan can dugc tiép nhan liu dung protein huyét tuong tri li¢u.
Ngoai ra, dung cu 110 co thé 1 sin sang cho bénh nhan dé cho phép bénh nhin xem
céc didu tri truée ddy va so sanh ché do dinh lidu thay dbi nhu thé nao dua theo thay
@i v& khoang thdi gian dimg thudc theo dinh liéu.

Phuong an vé dung cu tiép thi

Theo phuong an trén, nha cung cép dich vu chiim séc stc khoe st dung dung cu
110 vi du d& xéc dinh ché do dinh liéu dé ding protein huyét tuong tri liéu cho bénh
nhan. Theo phuong 4n tht hai, dung cu 110 vi duco thé thay vao d6 dugc tao két cau
tao ché do dinh lidu chun hoa (vi dy, ché d¢ dinh liéu danh cho b¢nh nhan 1y thuyét)
dé trinh bay cho nha cung cép dich vu chim soc sirc khoe céc kha ning cua protein
huyét tuong tri liéu nhu mot phﬁn cua viéc thuyét trinh tiép thi hodc ban hang. Vi dy,
dai dién ban hang cd thé trinh bay duoc phim protein huyét twong tri liéu ADVATE
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hoat dong nhu thé nao dudi cac ché do dinh liéu mhai ngdy mdt va ba ngay mot. Dung
cu 110 vi du cé thé con so sanh nhén hiéu protein huyét tuong tri li€u thu nhét hoat
dong nhu thé ndo déi véi mot bénh nhan ly thuyét so véi nhin hiéu protein huyét
tuong tri liéu thir hai.

Céc hinh v& tir Fig.14 dén Fig.18 hién thi c4c giao dién ngudi st dung duoc tao
ra boi dung cu dinh lidu duoc phém 110 theo phuong an vé dung cu tiép thi ndy. Céc
giao dién ngudi st dung thé hién dit li¢u bénh nhan ly thuyét ma dai dién ban hang c6
thd st dung d trinh bay cho nha cung cép dich vu chim séc sic khoe bao nhiéu
protein huyét tuong tri liéu co thé duge ké don dya theo hd so dugc dong hoc duge
dong hoc ctia bénh nhan 1y thuyét ¢6 tinh dén thé trong ciia bénh nhén ly thuyét va thoi
gian ban hiy. Thoi gian ban huy 1a thoi gian tiéu tén dé duoc phim dat mot nira ndng
dd ban diu cia nd trong bénh nhan.

Dic biét 13, dung cu 110 vi du cho phép dai dién ban hang trinh bay cho nha
cung cép dich vu chim séc strc khoe protein huyét twong tri liéu hoat dong nhu thé nao
khi viée ding thudc theo dinh lidu duoc thyc hién hai ngay mot d6i 1ap véi ba ngay
mot dbi v&i mot bénh nhén Iy thuyét cu thé. Can phai hiéu réng cac giao dién ngudi st
dung thé hién trén Fig.14 dén Fig.18 chi 1a cac phuong én vi du. Theo cac vi du khéc,
bd cuc va/hodc chie ning cia cac giao dién ngudi st dung cd thé thay ddi dua theo
céc yéu ciu clia c4c dai dién ban hang.

Fig.14 bao g6m so d6 giao dién ngudi sir dung 1400 dugc tao ra boi dung cu
dinh 1idu duoc phim 110 trén thiét bj khach hang 112 trén Fig.1. Giao dién 1400 duoc
tao két cAu dé nhic ngudi st dung tao ché d¢ dinh liéu hién tai 1a cu thé cho bénh nhan
thue t& hoic bénh nhan ly thuyét. Theo phuong &n minh hoa, bénh nhan ly thuyét duge
chi 1 12 niing 60 kg va c6 thoi gian ban hiy dugc phim 13 12 gid. Ngoai ra, ngudi sir
dung ciing chi 15 ché do dinh lidu 1a 2300 TU mdi 48 giv. Hon nifa, ngudi s dung
chon ngudng day (vi du, ngudng thap hon hodc ngudng t51 thiéu) 14 1% st dung thanh
cudn 1401. Pay dugc thé hién trong giao dién ngudi st dung 1400 13 dudng 1402.

Pép lai viéc tao ra cac thong sb v& bénh nhan va dugc phém, dung cu dinh liéu
duoc phém 110 st dung md hinh duge dong hoc (vi dy, md hinh dugc dong hoc 106
dwoc mb ta bén trén) dé xc dinh hd so duge dong hoc duge dong hoc cta bénh nhan
ly thuyét. Dung cu dinh lidu duoc phém 110 st dung biéu db nay d8 xac dinh ché d6
dinh lidu (vi dy, liéu ding va khoang thoi gian). Dung cu 110 hién thi ché d6 dinh liéu
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duéi dang dd hoa nhu ndng d¢ cuia protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhén ly
thuyét qua mot khoang thoi gian (thé hién bing dudng 1404). Vi du, tai thoi diém “0’,
2300 IU dugc phdm dugc thé hién duge phén bé cho bénh nhan ly thuyét, din dén
76,7% ndng d6 ctia protein huyét twong tri liéu trong bénh nhan. Nong dd ctia protein
huyét tuong tri liéu gidgm qua 48 gids tiép theo dua theo hd so duge dong hoc duge
d6ng hoc x4c dinh cia bénh nhén 1y thuyét.

Fig.15 thé hién giao dién ngudi sir dung 1400 trén Fig.14 sau khi nguoi st dung
chon niit *2 ngay’. Viée chon niit ndy lam cho dung cy 110 xdc dinh ché d6 dinh li¢u
hai ngay mét dua theo hd so dugc dong hoc duge dong hoc cuia beénh nhén ly thuyét.
Ché d6 nay bao gdm lidu dimg (vi dy, 600 IU) va man hinh d6 hoa vé& ndng d6 protein
huyét tuong tri liéu bén trong bénh nhan 1y thuyét trong khoang thoi gian (thé hién
bing duong 1406). Dung cu 110 vi du xac dinh lidu 1iéu dung cho khoang thoi gian
ding thubc theo dinh lidu hai ngdy sao cho ndng d¢ cta protein huyét twong tri liéu
khong tut xudng dudi 1% ddy muyc tiéu dugc chi dinh.

Giao dién ngudi st dung 1400 trén Fig.15 con cung cAp phan so sanh gita ché
d5 dinh lidu duogc tao ra diu tién boi ngudi sir dung va ché d6 dinh lidu duge xac dinh
bing dung cu 110. Theo vi du dugc minh hoa, dung cu 110 chi béo dudi dang dd hoa
réng ngudi chi st dung phai ké toa 600 IU thay vi 2300 IU mbi 48 gid. No6i cach khac,
dung cu 110 chi bao ring ngudi st dung di wdce tinh qua lidu dung dugc yéu ciu sao
cho ndng d6 clia protein huyét twong tri liéu khong tut xubng duédi 1% day muc tiéu.

Fig.16 thé hién giao dién nguoi st dung 1400 trén Fig.14 sau khi nguoi st dung
chon niit *3 ngay’. Viéc chon niit nay 1am cho dung cy 110 xdc dinh ché d6 dinh lidu
ba ngay mét dua theo hd so duge dong hoc duge dong hoc cia bénh nhan Iy thuyét.
Ché d6 nay bao gdbm lidu dung (vi dy, 2600 IU) va hién thi dudi dang d6 hoa vé thay
dbi theo thoi gian ctia ndng do protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhén ly
thuyét (thé hién bing dudng 1408). Dung cu 110 xéc dinh ché d6 sao cho ndng do
khong tut xubng dudi 1% day muc tiéu duge chi dinh.

Giao dién ngudi st dung 1400 trén Fig.16 con hién thi sy so sanh gitta ché @
dinh 1idu duge tao ra dAu tién béi ngudi sit dung va ché d6 dinh lidu duoc xé4c dinh st
dung dung cu 110. Theo vi du dugc minh hoa, dung cu 110 chi bdo dudi dang dd hoa
ring nha cung cAp dich vu cham soc stc khoe phai ké toa 2600 TU mdi 72 gid sao cho

ndng d6 khong tut xubng dudi 1% trong thoi didm bat ky gifta cac liu dung. Dai dién
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ban hang c6 thé sir dung su so sanh dudi dang dd hoa ndy dé thé hién cho nha cung
cip dich vu chim séc strc khoe rang lidu dung chi can phai ting doi chut lidu ding
hién tai dugc cung cép mdi 48 gid dé dat dugc su bao vé tuong tu khoi chay mau trong
khi 1am tang thém lugng thoi gian gifta cac lidu ding. Can phai hiéu ring sy m& rong
khoang thoi gian dung thudc theo dinh liéu dat it &p Iy hon 1én bénh nhén (vi dy, it
1dn dén nha cung cip dich vu chidm séc stic khoe) va 1én nha cung cép dich vu chim
séc sic khoe (vi duy, it liéu ding hon cho cho dung).

Dai dién ban hang sit dung céc dd thi duoc hién thi trén Fig.15 va Fig.16 dé
minh hoa dudi dang dd hoa cho nha cung cép dich vu cham sdc suc khoe ché @6 dinh
lidu thay ddi nhu thé nao ddi véi cing mt bénh nhén ly thuyét sir dung khoang thoi
gian dung thudc theo dinh lidu khoang thoi gian dung thudc theo dinh liéu hai ngay
mot va ba ngdy mot. Pai dién ban hang ¢o thé con st dung dung cu dé lam ndi bat
duéi dang dd hoa nhiing loi ich cta viéc sir dung khoang ba ngay mot bing viéc thé
hién rang protein huyét tuong tri liéu c6 thé dugc cho dung cho bénh nhén ba ngay
mot ma khong xdm pham ngudng 1%. Dai dién ban hang ¢6 thé hién thi dong thoi
khoang ba ngay mdt va khoang hai ngay mdt bang cach chon nut ‘ca hai’ ¢6 trong giao
dién nguoi st dung 1400.

Ngodi viéc tao ra cdc man hinh dd hoa vé cac chénh 1éch giita céc ché d6 dinh
lidu mhai ngay mot va ba ngay mdt, dung cu dinh liéu dugc phém vi du 110 cling thé
hién duéi dang d6 hoa bao 1au bénh nhéan ly thuyét bi bo khéng dugc bao vé dua theo
céc thong sé cu thé. Vi dy, giao dién ngudi st dung 1400 trén Fig.17 thé hién chi bdo
1410 duge hién thi bing dung cu 110 dap lai dé x4c dinh réng thay dbi theo thoi gian
cta ndng do protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhan 1y thuyét (vi dy, dudng
1404) tut xubng duéi dédy muc tiéu dudng 1402. Theo phwong 4n ndy, ngudi sit dung
nang thanh cudn 1401 sao cho day muc tidu duoc ting dén 13%. Dung cu 110 vi du
x4c dinh chu ky thoi gian ma ndng do protein huyét twong tri liéu & bén dudi 13% va
thd hién chu k¥ nay tai chi bdo 1410. Dung cu 110 vi du ¢6 thé con xé4c dinh ché d
dinh 1iéu méi (vi dy, khoang va/hodc liu dung) sao cho ndng d6 protein huyét tuong
tri lidu khong tut xudng dudi ddy muyc tiéu 13%.

Fig.18 bao gdm so dd giao dién ngudi s dung 1800 d2 hién thi chi bao 1802
cho théy bao lau bénh nhén Iy thuyét bj bo khong duge bao vé boi protein huyét tuong
tri liéu. Chi béo 1802 1a dua theo chu ky thoi gian ma ndng d6 protein huyét tuong tri

-33-



39128

lidu & dudi ddy muc tiéu 13%, nhu duge xac dinh cing v4i Fig.17. Dung cu 110 vi du
cling du doan sb lugng 14n chay méu trong ndm dya theo chu ky thoi gian ma ndng do
protein huyét twong tri liéu & dudi day muc tiéu. Theo vi du dugc minh hoa, chi bdo
1802 bao gdm dd thi thé hién ring bénh nhan 1y thuyét s& bi bo khong duge bao vé
khoang 39 gi¢ trong tuan, viéc ndy co thé din dén 2,3 14n chay méu trong nam. Dai
dién ban hang cé thd st dung thong tin dugc trinh bay trén Fig.17 va Fig.18 dé thé
hién cho cac nha cung cép dich vu cham séc stc khoe ché do dinh liéu ba ngdy mdt
giam thiéu (hodc loai bét) bao nhiéu thoi gian tai d6 bénh nhan khong dugc bao vé tir
cé4c loi ich cua protein huyét tuong tri liéu.

Luu dd ctia phuong 4n sir dung dung cu dinh lidu dugc phém vidu

Fig.19 va Fig.20 thé hién Iuu d6 minh hoa quy trinh vi du 1900 d8 x4c dinh ché
d6 dinh liéu cho bénh nhan (hodc bénh nhén ly thuyét), theo phuong 4n vi du ctia sang
ché. Quy trinh vi du 1900 c6 thé duoc thuc hién boi, vi dy, may chi PK 108 va/hodc
dung cu dinh lidu dugc phdm 110 duge mo ta cling véi cac hinh vé tir Fig.1 dén
Fig.18. Mic du quy trinh 1900 dugc md ta c6 tham chiéu dén luu d6 dwgc minh hoa
trén Fig.19 va Fig.20, cAn phai hiéu ring nhidu phuong 4n khac trong viéc thuc hién
céc chirc ning gin véi quy trinh 1900 c6 thé duge st dung. Vi du, thi ty cla nhiéu
bude 6 thé dugc thay ddi, cac bude nhét dinh c6 thé dugc két hop véi cac bude khdc,
va nhiéu budc duoc mé ta 13 tiy chon.

Quy trinh 1900 bat ddu khi dung cu dinh liéu dugc phém 110 tiép nhén chi bao
rang ngudi st dung (vi dy, nha cung cép dich vu chdm soc stc khoe, dai dién ban
hang, bénh nhan, v.v.) mong muén d& xéc dinh ché d¢ dinh lidu (bude 1902). Chi béo
¢6 thé tring khép véi viée van hanh dung cu dinh liéu duoe phim 110 trén thiét b
khach hang 112 va/hodc viée truy cép dung cu dinh lidu duogc phém trén may chu PK
108. Pép lai viéc nhan dugc yéu cu ddi véi ché do dinh lidu, dung cu dinh liéu duge
phém tao ra nhéc vé thong tin vé bénh nhan (vi du, thé trong, gidi tinh, do tudi, mic
hoat héa, v.v.) (buéc 1904). Thong tin vé bénh nhén c6 thé twong tmg v6i bénh nhan
thuc t& hoic bénh nhén Iy thuyét.

Dung cu dinh liéu duoc phém vi du 110 con tao ra nhéc v& céc didu tri protein
huyét tuong tri liéu trudc d6 danh cho bénh nhan (budc 1908). Theo mot s& phuong
4n, dung cu dinh lidu dugc phdm 110 ¢6 thé truy cp thong tin didu tri trude day tir két

chu dit liéu duge Iuu (vi dy, co s& dit liéu 116). Dung cu dinh lidu duoc pham vi du
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110 truy cép va sang loc md hinh dugc ddng hoc (vi du, md hinh duoc dong hoc 106)
dua theo céc didu tri va/hodc cac mau trude day (bude 1910). CAn phai hiéu ring
thong tin didu tri trude ddy c6 thé khong sin ¢6 hoge dwgc cung cép cho dyng cu dinh
lidu duogc phém 110. Theo cac phuong an nay, dung cu dinh lidu duoc phém 110 st
dung md hinh dugc dong hoc 106 ma khong thay d6i. CAn hidu ring, trong quy trinh
1900 nay, md hinh duge dong hoc 106 da dugc tao ra va cép cho may chu PK 108
va/hodc dung cu 110. Theo cac vi du khac, mé hinh dugc dong hoc 106 co6 thé dugc
tao ra tir bénh nhén tir cac mau nay 104 thoi didm bt ky trong va/hodc trudce cac cong
doan duoc x4c dinh trong cac budce tir 1902 dén 1910).

Dung cu dinh lidu duogc phim vi du‘ 110 sir dung m6 hinh duge dong hoc (duoc
loc hodc duge thay ddi) va thong tin vé bénh nhén d& x4c dinh hd so duge dong hoc
duoc dong hoc (dugc ude tinh hodc 1am g'?m dtng) cho bénh nhan (budc 1912). Dung
cu dinh lidu dugc phém 110 sau do6 tao ra vigc nhéc nho khoang thoi gian ding thude
theo dinh liéu vd/hodc dédy muc tiéu (budc 1914). Trong mot s6 trudng hop, dung cu
dinh 1idu 110 c6 thd sir dung ddy muc tiéu mic dinh (vi du, 1%) khi ddy khong dugc
tao ra hoic dugc chi ra bdi ngudi s dung. Dung cu dinh lidu dugc phim 110 tiép dén
x4c dinh lidu ding protein huyét twong tri liéu va sy udce tinh ndéng do cua protein
huyét tuong tri liéu trong bénh nhén trong khoang thoi gian quy dinh (bude 1916).
Dung cu dinh lidu duge pham 110 tao ra dusi dang b hoa ché do dinh liéu cho ngudi
st dung bao gbm viéc dinh lidu va ndng d6 dinh trude theo thoi gian (budce 1918).

Sau khi tao ra ché do dinh lidu, dung cu dinh liéu duoc phém 110 theo phuong
4n duoc minh hoa xdc dinh xem ngudi sit dung c6 chon khoang thoi gian dung thube
theo dinh lidu khac hay khong (buéc 1920). Vi dy, ngudi st dung ¢6 thé chon dé xem
khoang thoi gian dung thudc theo dinh lidu hai ngay mot va ba ngay mot. Néu ngudi
str dung tao ra khoang khéc, dung cu dinh liéu dugc phém vi du 110 quay tr¢ vé bude
1916 va xé4c dinh ché d dinh lidu méi dua theo khoang da chon.

Tuy nhién, néu nguoi st dung khong chon khoang khéac, dung cu dinh liéu duge
phém vi du 110 x4c dinh xem liéu ngudi st dung ¢6 chon ddy muc tiéu khic hay
khéng (bude 1922). Néu ngudi stt dung chon day khac, dung cu dinh liéu dugc phém
vi du 110 x4c dinh chu ky thoi gian trong d6 ndng do protein huyét tuong tri liéu it
hon day muc (budc 1924). Dung cu dinh lidu duge phém 110 sau d6 tao ra cho nguoi
sit dung chi béo dudi dang dd hoa ctia chu ky ndy (bude 1926). Dung cy dinh lidu
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dugc phém 110 tiép dén x4c dinh xem ngudi st dung c6 chon dung cu dinh lidu 110
hay khong dé xéc dinh ché do dinh lidu dya theo day myc tiéu dugc tao ra méi (bude
1928). Néu ngudi st dung muén ché @9 dinh liéu dua vao ddy méi, quy trinh vi du
1900 quay tr& v& bude 1916 va dung cu dinh lidu duge pham 110 x4c dinh ché d6 moi.

Tuy nhién, néu nguoi st dung khong mudn xem ché d6 dinh liéu méi, dung cu
dinh lidu duoc phdm vi du 110 tao ra 16i nhic luu ché @6 dinh lidu hién tai (budc
1930). Dép lai viéc luu ché d9 dinh lidu, quy trinh vi du 1900 két thuc. Mt khéc, (vi
du, khi dugc chon bdi ngudi st dung) quy trinh vi du 1900 quay tr& vé bude 1902 d
xéc dinh ché d6 dinh liéu cho bénh nhan khic va/hoac ché @b dinh lidu cho cling bénh
nhén cho 1in sau dén nha cung cép dich vu cham séc strc khoe.

Phuong an vi du vé mirc hoat héa ctia bénh nhin

Fig.21 va Fig.22 1a céc so dd thé hién phuong an vi dy, trong do hd so dugc
ddng hoc duge dong hoc cho mét bénh nhén cu thd duoc didu chinh dya trén mic hoat
hoéa. Fig.21 thé hién két cAu dir liéu 2100 bao gom ché @6 dinh liéu binh thudng & cdt
thir nhét (t&c 13, Phong bénh (IU)), mic hoat héa cho bénh nhan & cft thir hai, va su
didu chinh dén ché d dinh lidu & cot thir ba. M3i hang trong ket cAu dir liéu 2100
tuong Umg v&i mdt ngay trong tuan.

Bidu dd duoc dong hoc ude tinh hodc gin ding va ché d6 dinh lidu binh thuong
twong ung dugc xac dinh ddi v&i mot bénh nhén cu thé (vi dy, Hem A) st dung cac
quy trinh théo ludn & trén cung vdi cac hinh v& tir Fig.3 dén Fig.13. Theo phuong 4n
ndy, may chi PK 108 vi du trén Fig.1 dugc tao két cAu d& didu chinh ché d6 dinh lidu
binh thuong dua vao hoat dong cua bénh nhén. Viéc diéu chinh nay bu trir cho sy gia
tang rui ro chay mau la két qua ctia muc hoat héa gia tang, ma gia ting nhu cAu duy tri
murc protein huyét twong tri liéu trong bé¢nh nhan trén ngudng cao hon. Nhu da dé cap
& trén, luong hodc ndng d cua protein huyét tuong tri liéu bén trong bénh nhén phu
thudc vao sy chuyén hoa cua bénh nhan.

P& bu trir cho su gia ting rli ro tam thoi nay, may chi PK 108 vi du c6 thé
nhéc bénh nhén hoic nha cung cdp dich vu chim séc sirc khoe lich biéu hoat dong
hang tudn. Trong céc truong hop khac, may chia PK 108 c6 thé tiép nhén lich biéu qua
lich dién tr hodc nhat ky hoat dong duge quan ly boi bénh nhan. Theo phuong én nay,
céc hoat ddng duoc phan loai vé cudng do sao cho vai cic hoat ddng c6 cudng 4o thap

duoc tach riéng tir cac hoat dong véi cuong 4o tuong ddi 16n. Cudng dd co thé con
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dua vao chu ky hoat dong. M4y chi PK 108 c6 thé bao gdm két cdu dir ligu ma lién
quan dén cac hoat dong khéc nhau v6i cic mirc cudng do tuong tmg (véi su didu chinh
theo chu ky).

May chi PK 108 vi du sir dung céc hoat dong va céc cudng do két hop de dieu
chinh hd so duge dong hoc duge dong hoc binh thudng ciia bénh nhn dé x4c dinh
duogc thay d8i hd so duge dong hoc duge dong hoc dya trén cac khoang tam thoi rui ro
chay méu gia ting. May chu PK 108 sau d6 so sanh hd so dugc dong hoc dugc dong
hoc thay dbi dé x4c dinh xem khoang thoi gian trong d6 ndng d6 protein huyét tuong
trj lidu tinh duge cé tut xubng dudi ddy muyc tiéu hay khong. Néu khoang thdi gian
duoc xac dinh trong d6 ndng d6 tut xubng dudi ddy muc tiéu, mdy chu PK 108 xac
dinh khi va bao nhiéu liéu ding protein huyét twong tri liéu thém can dugc cung cép
cho bénh nhén. Trong céc trudng hop khac, méy chu PK 108 va/hodc dung cu 110 ¢cé
thé sir dung md hinh dwoc dong hoc 106 bao gdm cac bénh nhin mu véi cdc kiéu
séng hoat dong twong tu nhu b¢nh nhén can chiam séc strc khoe.

Theo vi du trén Fig.21 va Fig.22, may chia PK 108 xéac dinh ring hoat dong
duoc 1ap k& hoach cho thir hai (vi du, leo nii) 1a twong doi mét, gia tang nhu cau duy
tri ndng d6 clia protein huyét tuong tri liéu bén trén ddy muyc tiéu muc (vi du, 3%).
My chi PK 108 theo d6 xac dinh rang lidu dung thém 1a 1000 TU can duoc ding cho
bénh nhan vao tht hai, sao cho ndng d6 ctia protein huyét tuong tri liéu khong tut
xubng duéi 3%.

Fig.22 thé hién @6 thi 2200 cta hd so duge dong hoc duge dong hoc thay ddi
dua vao sy thay ddi tam thoi vé rti ro chay méu lién quan dén hoat dong. Do thi 2200
thé hién ring, trudc thir ba thir nhét (trude khi liéu ding thém duge 4p dung), ndng d6
ctia protein huyét tuwong tri liéu trong bénh nhén tut xudng dudi 3%. Do thi 2200 ciing
thé hién ring trudc thit ba thir hai, 1000 IU dugc cap cho bénh nhén vao thir hai. Liéu
dung thém khién cho ndng do cta protein huyét tuong tri liéu dé& duy tri bén trén 3%
day muc tiéu. Theo cach thic nay, mdy chi PK 108 vi du giam thiéu céc co hdi chay
mau cho cic bénh nhin tuong dbi taing dong.

Phuong 4n so sanh protein huyét tuong tri liéu

B tao md hinh 102 vi dy, mdy cha PK 108, va dung cu dinh lidu dugc phdm

110 duwgc mo ta cung vdi xac dinh ché do dinh liéu cho mot loai cu thé cua protein

huyét tuong tri liéu. Tuy nhién, theo mot sb vi dy, bd tao md hinh 102 ¢ thé tao ra céc
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mo6 hinh dugc dong hoc cho nhiéu loai ho#c c4c loai protein huyét tuong tri lidu. Diéu
d6 cho phép, vi dy, ngudi st dung (vi dy, dai dién ban hang) so sanh céac ndng d6 cua
céc protein huyét twong tri liéu khic khac nhau ddi v6i cing bénh nhén trong cac
khoang thoi gian dung thudc theo dinh lidu giéng nhau va khac nhau nhu thé nao.

Vi du, nguoi st dung co thé tao ra cho dung cu 110 thong tin vé bénh nhan.
Théng tin v& bénh nhan dugc két hop bing dung cu 110 vao md hinh duge dong hoe
thi nhét cho loai protein huyét twong tri lidu thit nhat va md hinh duge dong hoc thir
hai cho loai protein huyét twong tri liéu thir hai. Ngudi st dung co thé sau d6 nhip vao
dung cu 110 dugc ké don ché dd dinh liéu cho protein huyét tuong tri liéu thit nhat va
duge ké don ché d dinh lidu cho protein huyét tuong tri liéu thir hai, khién cho dung
cu 110 hién thi ddng thdi bén trong giao dién ngudi sir dung ndng d6 cua protein huyét
tuong tri li¢u thur nhét va protein huyét twong tri liéu thtr hai qua mot khoang thoi gian
cho bénh nhan. Dung cu 110 vi du ¢ thé con cho phép céac khoang thoi gian ding
thude theo dinh lidu va/hodc cac lidu cin dugce thay ddi (t6i mie cho phép hode duge
khuyén nghi béi nha san Xuét protein huyét twong tri liéu) thé hién cac thay ddi anh
huéng dén ndng d6 nhu thé no.

Dic biét 13, nguoi st dung c6 thé str dung dung cu 110 @8 thé hién ring loai
protein huyét twong trj liéu thi nhét c6 thé duoc tao ra tai cac khoang thoi gian dung
thuéc theo dinh lidu ba ngay véi liéu ding 1a 2600 IU trong lic duy tri trén day muc
tidu 3% gifta c4c liéu. Trong khi so sanh, dung cu 110 thé hién loai th{ hai ctia protein
huyét tuong tri liéu dugc tao ra hai ngdy mot véi lidu ding ctia 2000 TU dé duy tri bén
trén lidu 3% day muc tiéu. Trong trudng hop nay, loai protein huyét twong tri liéu thir
nhit ¢6 thé 1a &t hon thay cho viée cho bénh nhén ding dé gidm thiéu s6 14n tiém can
trong mot tudn trong lac gitt cho bénh nhan an toan khong bi chdy mau.

Phuong 4n diéu tri

Nhu d3 d& cép & trén, dung cu dinh lidu duge phim vi du 110 va/hodc mdy cha
PK 108 xé4c dinh liéu ctia protein huyét tuong tri liéu (vi duy, yéu t§ dong mau VIII)
cho bénh nhan ding. P& cho bénh nhan ding protein huyét tuong tri liéu, theo mét
khia canh protein huyét twong tri liéu bao gdm mot hodc nhiéu chit mang dugc dung.
Cac thuat nglt “dugc phim” hogc “dugc 1y~ chép nhén dugc 1a cac thuc thé va cac hop
phén phan tir bn dinh, ngin nglra su thoai bién protein ching han su két tu va phan

chia c4c san pham, va ngoai ra, khong sinh ra di img ho#ic cac phan ung bat lgi khac
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khi duge cho dung cac dudng dung di biét trong linh vyc. “Chit mang duogc dung”
bao gdm bt ky hodc tht ca cac dung méi hiru ich trong 1dm sang, phuong tién phén
tén, 16p phi, céc chat diét khudn va diét ndm, céc chat 1am tr& déng truong va hip thy
va tuong tu.

Céc ché pham duge duge ding qua dudng miéng, cuc bd, qua da, ngoai dudng
tiéu hoa, bang cach xdng, dung trong dm dao, trong truc trang, hodc bang cach tiém
trong ndi so. Thuat ngfr ngoai dudng tiéu héa khi dugc st dung trong ban md ta nay
bao gém tiém dudi da, tiém trong tinh mach, tiém bép, tiém trong bé 16n, hoic tiém
cac k¥ thudt. Viéc dung béng céch tiém trong tinh mach, trong da, tiém bép, gian v,
trong mang bung, trong mang dudi mang nhén ndo, sau nhin cAu, tiém trong phdi va
hodc cdy ghép phau thudt & cac vi tri cu thé duoc uwéc tinh k§. N6i chung, céc ché
phdm vé co ban khong cé céc pyrogen, cling nhu céc tap chit khac ma gy hai dén
nguoi nhén.

Viéc cho dung mot hodc nhiéu 14n protein huyét tuong tri liéu dugc thuc hién
véi cac murc va mau dinh lidu duge chon boi nha cung cép dich vu chim sdc stc khoe.
Nhu d3 thao ludn, lidu ding ché do cho protein huyét tuong tri liéu dya trén cac dac
tinh khéc nhau ciia bénh nhan bao gdm ltra tudi, giéi tinh, thé trong, tinh trang, mic
hoat hoa, ché dd kiéng khem, v.v.. Ché do dinh lidu ¢6 thé con dua vao loai bénh can
duoc diu tri, mic d6 nghiém trong va qua trinh tién tridn ctia bénh, xem liu protein
huyét tuong tri liu c6 duge cho dung nham muc dich phong hodc didu tri hay khong,
tri liéu trudc d9, lich str 1dm sang cua bénh nhan va dap lai protein huyét tuong tri li€u,
va quyét dinh cta nha cung cép dich vy chdm s6c suc khoe. Léy vi du, liéu dién hinh
clia tai td hop yéu t6 déng mau FVIII protein huyét twong tri liéu 1a lam gén dtng 30
IU/kg dén 50 TU/kg.

Theo mdt phuong an, yéu t6 déng méau FVIII protein huyét tuong tri lidu c6 thé
duoc cho dung bdi mot lidu ban dAu tiép theo 12 tiém lién tuc dé duy tri cdc murc tudn
hoan diéu tri ctia protein huyét tuong tri liéu. Theo phuong an khac, hop chét theo
sang ché ¢6 thé duoc cho ding 1 liéu luong mot 14n. Ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc s€ d& dang t6i wu hda higu qua cua cac 1iu dung va céac ché 6 sir dung
nhu duoc xé4c dinh bai didu kién thyuc t€ va 14m sang tbt ctia c4 thé bénh nhan cing véi
cac két qua duoc tao ra béi dung cu 110 vi du. Tan suét dinh lidu c6 thé phu thudc vao

céc thong sb duge dong hoc ctia cac dai ly va dudng dung. Lieu dung ché do cudi cung
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dugce xac dinh bdi nha cung cAp dich vu chim séc stre khoe, coi cac yéu t6 khac nhau
ma lam thay dbi tac dung ctia thudc, vi du hoat ddng cu thé cua thude, d6 nghiém trong
clia tdn thuong va cac phan tmg ctia bénh nhan, d6 tudi, tinh trang bénh, thé trong, gii
tinh, va diéu kién kiéng khem ctia bénh nhén, tinh nghiém trong cta 14y nhiém bat ky,
thoi gian st dung va cac yéu t6 14m sang khéc.

Tét hon 13, lidu diing hiéu qua cta protein huyét twong tri ligu 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, 38, 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, hoic 85 TU/kg) va khoang thoi gian dimg thude theo dinh lidu cir 1-5, 2-5, 3-5, 3-6,
3, 4,5, 6,7, hoac 8 hoic nhidu ngdy hon mot 1an, hoc ba lan mdt tuan, hogc khong
nhidu hon ba 1in mot tudn. Cac lidu luong didu tri phu c6 thé duoc st dung 1a tr
khoang 10 dén khoang 150 TU/kg, cu thé hon, khoang 100-110, 110-120, 120-130,
130-140, 140-150 TU/kg, va cu thé hon, khoang 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140,
145, hodc 150 IU/kg. Lidu dung cAn phai du cao d€ c6 hiéu qua, nhung khong qué cao
d trénh cac anh hudng bat lgi nghiém trong. Cira db diéu tri 12 khic nhau d6i v6i mdi
bénh nhan, cac yéu t6 gen va mdi trudng da cho.

Tuong quan gifta bénh nhén va cac bién sé lién quan dén didu tri bao gdm
Cmax trung binh, thoi gian bén dudi day muc tiéu, va thoi gian danh cho ngudng quy
dinh, vi dy, 5, 10, 20, 30% va 40% cta nong df cua protein huyét tuong tri liéu bén
trong bénh nhan, va rii ro cho sy chdy mau dén phong bénh 1a céc chi s6 ma c6 thé
duoc st dung d8 t5i wu hoa ché d6 dinh lidu. Theo céch thirc nay, cac ché db riéng véi
cac pham vi FVIII ¢6 hi¢u qua cAm mau, khong tan mau va cé hi¢u qua diéu tri ting
duge tao ra va thuc hién. Cac phuong dn khéc nhau, céc tbc dd chay mau hang nim
(“ABR”) giam it nhét 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 dinh lidu dugc dinh huéng PK nhu dugce
md ta bén trén 13 nhu duoc so sanh véi ché d6 dinh lidu trén da.

Thoi gian gia ting véi ndng d6 protein huyét tuong tri liéu bén dudi 1 TU dL(-
1) dugc gén véi tbng mirc xuét huyét ting va tu mau khép trong bénh do chay mau
nghiém ngit trong céc bénh nhan dugc didu tri bing cac ché d phong bénh thong
thuong. Cac muc day muc tiéu & =1% trén duong co ban st dung sy dinh lidu duoc

dinh huéng PK & céc khoang 72 gio duge trinh bay 1a chién lugc diéu tri hiéu qua.
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Trong luc day FVII muyc tiéu & >1% trén dudng co ban ndi chung 13 hi€u qua, thi
chién lugc ndy mot minh ¢ thé 1a khong phu hgp cho toan bd cac bénh nhan, cu thé 13
chién lugc véi lich st ciia cac ABR cao dén diéu tri theo yéu ciu. Céac bénh nhin nay
c6 thé cin cac ché d6 dinh lidu thay thé bao g@)m cac lidu luong cao va/hodc cac
khoang liéu luong ngin dé dat dugc cac déy cao hon va /hodc nhiéu dinh tan s cla
ndng do protein huyét tuong tri ligu.

Theo mdt phuong 4n, cac bénh nhén su dung ché d6 dinh liéu duge dinh hudéng
PK trai qua ABR trung binh ctia 2,0 (pham vi 13 0-17,1) thé hién viéc giam 96% ABR
tir viée didu tri theo yéu cau. FVIII protein huyét twong tri liéu thoi gian ban huy riéng
(trung binh: 11,7 gid; pham vi: 7,3-30,7; IQR: 10,1-13,6; 5-95% ph?ln tram: 7,7-21,4),
va do d6, lidwtiém tri lidu FVIII protein huyét tuong (trung binh 41,3 (IU/kg), pham vi
18,9-84,9) dugc thay dbi mot cach rong rai trong thuln tap nghién ctru. Diéu nay cho
phép xem xét vai trd cua cac bién lién quan dén viéc diéu tri va bénh nhén khac véi
cac day day FVIII protein huyét tuong tri liéu trong céc ABR thap thu duge & cac bénh
nhén st dung cac ché do riéng.

Dit liéu tir cac bénh nhén dugc ké don dinh liéu dugc dinh huéng PK moi ngay
thit ba (n=34) dugc xem xét. Cmax trung binh d6i v6i cac bénh nhan nay dugc ude
tinh st dung céc gié trj IVR riéng di v6i mdi bénh nhan va lidu ding trung binh cta
ho theo su tiém didu tri. Nong d0 cta protein huyét tuong tri liéu va thoi gian trén 5,
10, 20, 30, hodc 40% cac mirc protein huyét tuong tri 1iéu FVIII (tic 13, trong hiéu qua
cAm méu, pham vi khong wa chdy mau) trong mdi bénh nhin duge ngoai suy sit dung
cac thong s6 tir céc biéu dd PK riéng va ghi nhan tiém thye t€. M6 hinh hdi quy da
bién nhj thire 4m duge st dung d& phan tich véi d0 tudi va BMI la cac dong tham sd.

Du tinh d6i v6i Cmax trung binh ndm trong khoang tir 24,3 dén 167,5% (trung
binh 70,9%) trong céc bénh nhén dinh liéu dinh huéng PK vdi lich biéu tiém c ba
ngay mot 1an. Nhu duge thé hién trén do thi 2300 trén Fig.23, tuong quan dang ké gitra
Cmax thdp va rdi ro ting cho viéc chay mau dwoc nhan thy. Fig.24 bao gdm bang
2400 ma tao ra Cmax trung binh va riii ro chay mau. Thoi gian 1a trén 20% ndng do
cuia protein huyét tuong tri lidu FVIII (chi chay mau khép), thoi gian 14 trén 30% ndng
do cta protein huyét twong tri Héu FVIIL va thoi gian 1a trén 40% ndng d6 clia protein
huyét twong tri ligu thé hién mdi twong quan dang k& v6i ABR thép. Fig.25 thé hién dd

thi 2500 ctia phan trim cua tdng thoi gian 1a trén 30% ndng @6 clia protein huyét twong
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tri liéu FVIII so véi rii ro chdy mau. Fig.26 thé hién bang 2600 thdi gian trong pham
vi khong ua chay méu so voi rii ro chay mau.

Tuong quan dang ké tuong tu dugce phat hién trong tht ca céc bién ndng do
protein huyét twong tri liéu duogc thir nghiém (vi dy, trén 5%, 10%, va 20%). Tuy
nhién, bién hé s6 giam véi viéc ting cac ndng o trung binh cua protein huyét twong tri
lidu tAt nhién trong tudn. Fig.27 bao gdm so dd cta do thi 2700 cia céc ndéng do
protein huyét trong tri lidu trung binh tat nhién trong tuan (“AUC”) so v6i tbc d6 chay
méau tit nhién cta nim. Fig.28 bao gbm bang 2800 ma thé hién céc ndng dd protein
huyét tuong tri liéu trung binh tht nhién trong tudn so véi rui ro chdy mau cho bénh
nhan. Nhu dugc thé hién trén Fig.29, Cmax trung binh, thoi gian bén trén % va céac
bién AUC theo tudn tit ca c6 su tuong quan chit ché.

Sy giam co ban ABR trong khi phong bénh dugc thdy trong mdi bénh nhén.
Tuy nhién nhidu bénh nhan ¢6 ABR cao dén phong bénh nhu ¢6 nhidu dot chay mau
hon trong khoang thdi gian truée theo yéu clu va c6 su giam % ABR thip dén phong
bénh, nhu duoc thé hién trong db thi 3000 trén Fig.30. Céc két qua nay thé hién twong
quan gitta cac gid tri Cmax cao hon vé/hodc thoi gian danh cho “hi¢u qua cAm mau”,
pham vi FVIII khéng tan mau va tac dung didu tri tdt hon & cac bénh nhan dinh lidu
duwoc dinh huéng PK & moi ngdy thir ba. Nguoc lai, sy gia tang thoi gian danh cho
pham vi FVIII protein huyét tuong tri liéu thip hon gia tang rti ro chiy méu. Trong
lac nham muc dich ddy FVIII protein huyét twong tri lidu & >1% trén dudng co ban
noi chung 13 hiéu qua va duge chip nhan rong réi & cdng ddng khoa hoc, mdt minh
chién luge nay khong thé thich hgp voi toan bd céc bénh nhan, dic biét 1a cic bénh
nhan ¢6 lich sit ABR cao dén didu tri theo yéu cau. Céc bénh nhén ndy c6 thé yéu cau
cac ché d6 dinh liéu khac bao gém cic litu luong cao hon va/hodc cdc khoang liéu
Iuong ngén hon dé dat duoc céc day cao hon va /hodc nhidu dinh tn suét hon.

Bo xtr ly

So dd khdi chi tiét ctia céc hé théng dién ciia phuong tién dién toan vi du (vi du,
bd tao md hinh 102, may chi PK 108, va/hodc thiét bi khach hang 112) duge minh hoa
trén Fig.31. Theo vi du nay, céc phuorng tién 102, 108, va/hodc 112 bao gbém bo phan
chinh 3102, t&t hon bao gdm mdt hodc nhiéu b xur Iy 3104 duoc néi thong nho dia
chi/bus dit liéu 3106 véi mot hodc nhidu phuong tién nhé 3108, mach may tinh khac
3110, va mot hodc nhiéu mach giao dién 3112. Bo xur ly 3104 c6 thé 1a bd xir ly phu
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hop bét ky, ching han b vi xir Iy thude dong INTEL PENTIUM® hodc CORE™ ctia
cdc bd vi xi 1y. B nhé 3108 tdt hon bao gdm bd nhé kha bién va b nhé bét kha bién.
Tét hon 13, bd nhé 3108 luu trit chuong trinh phin mém ma tuong tac véi cic phuong
tién khac trong mdi trudng 100, nhu duge md ta bén trén. Chuong trinh nay co thé
duoc thuc thi boi bd xir ly 3104 theo céch phtt hop. Theo mét phuong an vi dy, bd nhé&
3108 c6 thé 1a phin “d4m may” sao cho di¢n toan dam may c6 thé dugc st dung boi
cac phuong tién 102, 108, va/hogc 112. BO nhd 3108 ¢ thé con luu chi bao dit liéu
dang sb cua céc tai liéu, céc tép, cac chuong trinh, cac trang web, cac mau bénh nhén,
cac mo hinh duge dong hoc, cac hd so duoc dong hoc duoc déng hoc ctia bénh nhén,
v.v., dugc truy hdi tir (hodc nap qua) cac phuong tién 102, 108, va/hodc 112.

Thiét bj nhé vi du 3108 lwu trit c4c 1énh phin mém 3123, céc mAu bénh nhan/
cac md hinh duge dong hoc 3124, cac giao dién g dung 3126, cac dAu hiéu cna giao
dién ngudi st dung, permissions, cac giao thirc, cdc mi nhén dién, thong tin ndi dung,
thong tin dang ky, thong tin su viée, va/hodc céc két cAu. Thiét bi nhé 3108 cling c6
thé luu trit mang hodc cac d4u hiéu ctia hé théng giao dién, permissions, cac giao thure,
1cét chu, va/hodic thong tin wu tién 3128 @& sir dung boi phuong tién 102, 108, va/hoic
112. Cin hiéu ring, nhiéu truong dit liu va ban ghi khac co thé duoc luu trong
phuong tién nhé 3108 d& hd tro thuc hién cac phuong phap va thiét bi duge bdc 10
frong ban mé ta nay. Ngoai ra, cén hiéu ring, loai két cAu dir lidu ph hop bt ky (v
du, két chu dit lidu dang tép tin tho, co so dit liéu twong Ung, két cAu dit liéu dang ciy,
v.v.) ¢6 thé duge sir dung dé hd tro thyc hién cdc phuong phap va thiét bi duge boc 10
trong ban md ta nay.

Mach giao dién 3112 ¢6 thé dugc thuc hién sir dung tiéu chuén giao dién phu
hop bét ky, chéng han giao dién Ethernet va/hodc giao dién bus ndi tiép van nang
(Universal Serial Bus - USB). Mot hodc nhidu phuong tién du vao 3114 c6 thé duge
n6i véi mach giao dién 3112 dé dua dit liu va céc 1énh vao b phén chinh 3102. Vi
du, phuong tién ddu vao 3114 ¢6 thé 1 ban phim, chudt, man hinh cam tng, ban ré, bi
xoay, dang diém (isopoint), cam bién hinh anh, nhan biét ky tw, may quét mé vach,
micrd, va/hodc hé théng nhan biét tiéng hodc giong noi.

Moét hoac nhidu man hinh, may in, loa, va/hodc cac phuong tién d4u ra khac
3116 ¢6 thé con duge ndi véi bd phén chinh 3102 qua mach giao dién 3112. Man hinh
¢6 thé 1a bng tia catdt (cathode ray tube - CRT), man hinh tinh thé long (liquid crystal
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display - LCD), hoic loai man hinh bt ky khac. Man hinh tao ra hién thi nhin thy
duoc dugce tao ra trong sudt qué trinh hoat dong ctia phuong tién 102, 108, va/hodc
112. Vi dy, hién thi c6 thé tao ra giao dién nguoi sir dung va co thé hién thi mot hodc
nhiéu trang web dugc tiép nhan tr phuong tién 102, 108, va/hodc 112. Giao dién
ngudi st dung cd thé bao gdm 15 nhéc cho nguoi stt dung nhép tlr ngudi s dung céac
phuong tién 102, 108, va/hodc 112 bao gf“)m cac mdi ndi, cac nut, cac tab, cac hop
d4nh dAu, c4c hinh nho, cic trudng van ban, cac hop tha xubng, v.v., va cd thé tao ra
cac dit 1iéu dau ra khic nhau dép lai céc dau vao ngudi st dung, chéng han vin ban,
c4c anh tinh, cac video, audio, va cac hoat dnh.

Mbt hodic nhidu phuong tién luu trit 3118 ¢6 thé con duge nbi voi bo phan
chinh 3102 qua mach giao dién 3112. Vi du, & cimg, 6 dia CD, b dia DVD, va/hodc
phuong tién luu trit khéc c6 thé duoc ndi voi bd phan chinh 3102. phuong tién luu tri
3118 c6 thé Tuu trit loai dit lidu bat ky, ching han céc bd nhan dién, cic ma nhdn dién,
thong tin déng ky, cac mAu bénh nhén, thong tin v& bénh nhan, cidc md hinh duge dong
hoc, cic hd so duge dong hoc duge dong hoe ctia bénh nhén, cic ché @6 diéu tri, dit
liéu théng ké, dit liéu an toan, v.v., €0 thé duoc st dung boi cac phuong tién 102, 108,
va/hodc 112.

Phuong tién tinh todn 102, 108, va/hogc 112 ¢6 thé con trao dbi dit liéu voi cac
phuong tién mang khac 3120 qua két nbi v6i mang 3121 (vi dy, Internet) hodc b6 thu
v tuyén 3122 dugc ndi v6i mang 3121. Céc phuong tién mang 3120 c6 thé bao gdbm
mdt hodc nhidu may chii, ma cé thé duge st dung @8 Iuu cac loai dit liéu nhét dinh, va
cac dung tich dit liéu ddc biét lon ¢6 thé dugc lvu trong mot hodc nhiéu kho dit liéu.
May chii ¢6 thé xir ly hodc quéan 1y loai dif li¢u bit ky bao gdm céc co so dit lidu, cc
chuong trinh, céc tép, cac thu vién anh, cdc bo nhan dién, cdc ma nhén dién, thdng tin
dang ky, thong tin ndi dung, cac mau bénh nhan, thong tin v& bénh nhan, lich st diéu
tri lién quan dén yéu t5 d6ng mau VIII, cac md hinh dugce dong hoc, cac hd so duge
dong hoc duge dong hoc ctia bénh nhén, cac ché d6 didu tri, dit liéu théng ke, dit ligu
an toan, v.v. May chu co th luu trir va vin hanh cac ing dung khac nhau lién quan
dn viée thu, truyén, xir Iy va luu gift cac dung tich dit li¢u 16n. Cin phai hiéu rang,
céc két cAu khac nhau cia mot hodc nhiéu may chu ¢ thé duoc st dung dé h trg, duy
tri, hodc thuc hién cac phuong tién 102, 108, va/hodc 112 ctia moi truong 100. Vi dy,

c4dc may chu co thé duoc van hanh bai cac thyuc thé khac nhau, bao gdm nhitng ngudi
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van hanh cta méay chi PK 108, cic hé théng bénh vién, cac bénh nhén, cidc nha san
xuét thudc, cic nha cung cép dich vy, v.v.. Cling vdy, dit li¢u nhat dinh c6 thé duoc
lyu theo mdt trong cac phuong tién 102, 108, va/hodc 112 ma cling duge luu trén may
cht, ho#c tam thoi, hodc vinh vién, vi du trong b nhé 3108 hodc phuong tién luu gilt
3118. Két ndi mang c6 thé loai két ndi mang bét ky, ching han két ndi Ethernet, duong
thué bao k¥ thuét sb (digital subscriber line - DSL), duong dién thoai, cap ddng truc,
két ndi khong day, v.v..

Viéc truy cdp vao cac phuong tién 102, 108, va/hodc 112 c6 thé dugce didu
khién bdi phin mém hodc cac phép do an ninh phu hop. Truy cip boi nguoi st dung
ho#c bén thit ba ca nhan ¢ thé dugc xac dinh béi phuong tién 102, 108, va/hodc 112
va dugc gi6i han & dit liéu va/hodc cc hanh dong nhét dinh. Theo @6, nhitng ngudi str
dung ctia mdi truong 100 c6 thé duge yéu clu dé dang ky v6i mot hodc nhidu phwong
tién tinh toan 102, 108, va/hodc 112.

Phuong 4n tao ra m6 hinh bg¢nh nhén phu

Nhu da @& cp & trén cung voi Fig.1 va Fig.2, b tao m6 hinh 102 vi du duoc
tao két cAu dé xac dinh ho#c lam gén dung véi hd so duge dong hoc duge dong hoc
ctia bénh nhan st dung md hinh Bayesian (vi dy, m6 hinh dugc md ta trong Sheiner va
ddng tac gia Journal cua Pharmaceutical Sciences 1982) cua céc hd so duge dong hoc
duoc dong hoc (PK) cta cac beénh nhan mau (tc 13, mo hinh dugc dong hoc (PK) dan
s6 Bjérkman dugc phét trién tir dit liéu thir nghiém 14m sang li€n quan dén 152 d6i
tugng nghién ctru & do tudi tir 1 dén 66 tudi). Viée st dung md hinh Bayesian cho
phép it rut it mau mau ciia bénh nhén hon d8 x4c dinh hd so duge dong hoc dugc dong
hoc cua bénh nhan. Vi duy, Society of Thrombosis and Haemostasis (“ISTH”) khuyén
nghi ring mudi miu mau dugc thu thap tir bénh nhén truyén thong trong khoang thoi
gian 48 gid sau ti€ém yéu té dong mau VIIL Tuy nhién, su thu gom muoi mau trong
khoang thoi gian 48 gio 1a phi thue té va trd nén ganh ning 1én cic bénh nhén va cac
bac si lam sang.

B tao md hinh 102 vi du duge tao két cu dé sir dung it nhét 12 hai miu bénh
nhan cung v&i md hinh Bayesian 8 xac dinh hodc 1am gan dung voi hd so duge dong
hoc dugce dong hoc cia bénh nhén. N6i chung, s6 1an thug om mAiu 1a lién quan dén
viée yéu 6 von Willebrand (von Willebrand factor “vWF?) gén véi yéu t6 dong mau

VIII nhu thé nio trong khi tuAn hoan mau. vWF la glycoprotein trong mau ma gén véi
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chc protein khac bao gdm yéu t6 dong mau VIII dé gitp bam dinh tidu cau (vi du,
déng mau) trong khi khodng chay mau. Yéu t6 dong mau VIII khong gin két co thoi
gian ban hity tuong déi ngn duge 1am gan dung 1a tir 1 dén 1,5 gid. vWF gén két véi
yéu t& dong mau VIII (tie 1a, vWE/FVIII phie tap) ¢6 thoi gian ban hiy duge lam gln
dung 1a tur 12 dén 24 gid. Dua trén thong tin ndy, cdc m6 hinh bénh nhén tuong d6i
chinh xac c6 thé dugc x4c dinh khi miu thir nhit dugc thu thip & thoi gian dwoc lam
ghn duing tir 1,5 dén 4 gio sau khi tiém ciia yéu t6 dong mau VIIL, tuong tng v6i thoi
gian ban huy ctua yéu t6 dong méu VIII khong gén két va mau tht hai duoc thu thip &
thdsi gian tir 23 dén 36 giv sau khi tiém truyén, tuong tmg véi thoi gian ban hiy cta
YWE/FVIII phitc tap. Cu thé hon, mAu thir nhdt dugce thu thip & thoi gian dugc lam
gAn dung tir 3 dén 4 gid (30 phut) gid sau khi tiém cua yéu t§ déng méau VIII va miu
tht hai dugc thu thip ¢ thoi gian tir 24 dén 32 gior (30 phut) sau khi ti€ém truyén.

Céc bénh nhin khac nhau cd sy chuyén hoéa duy nhét riéng ctia n6 va sy sép xép
yéu td d6ng mau VIII. Bo tao md hinh 102 vi du trén Fig.1 duogc tao két cAu dé so sanh
hai m3u dugc thu thap tir bénh nhan vao mé hinh nhén khiu Bjérkman dé x4c dinh céc
bénh nhan véi céc dic tinh chuyén héa tuong ty. B tao md hinh 102 c6 thé chon mo
hinh nhan khiu tir cc cdc m6 hinh nhéan khiu dugc luu trong co s& dit liu dya trén hd
so nhan khiu cta bénh nhan (vi du, d6 tudi, thé trong, chiéu cao, BMI, v.v.). Theo vi
du ndy, mdi md hinh nhan khiu ¢6 thé dwoc gan véi tap hop cu thé cta cac dic tinh
nhan khiu ctia nhém céac cd nhan sao cho bd tao m6 hinh 102 chon m6 hinh nhdn khau
gén véi cac dac tinh nhin khAu ma pht hop véi cac dédc tinh nhan khéu nay ctia bénh
nhan. Theo vi du khac, bd tao md hinh 102 ¢6 thé duoc tao ra mot cach dong mod hinh
nhan khau bing céch kéo dugc luu dit liéu méu ctia bénh nhén gén v6i bidu d6 nhan
khau ciia bénh nhan niy twong tw v6i bidu dd ctia bénh nhan. Bo tao md hinh 102 duge
tao Kkét cAu @ st dung tinh twong tu nady trong viéc xac dinh hd so duge dong hoc
duoc dong hoc cta bénh nhéan (tic la, tinh tuong tu vé nhan khiu giita bénh nhén va
nhing c4 nhan dugc trinh bay lai trong md hinh nhan khau Bjérkman). B tao md hinh
102 vi du theo d6 c6 thé xéc dinh ché do dinh lidu t6i wu (vi du, lidu ding va tin suit)
cho céc bénh nhan khéc nhau d& duy tri muc c6 tac dung diéu tri cla yéu té ddng mau
VIII trong khoang thoi gian dung thudc theo dinh 1iu hdu nhu trong bénh nhan bat ky.

Nhu da dé cép o trén, rui ro chdy mau xuét hién dé gia ting dot ngdt khi yéu t6

d6ng mau VIII dat cac mirc thip gilta cac 1in tiém truyén. Duy tri yéu t6 dong mau
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VIII trén 1 TU/dL, ho#c céc co hdi gidm thiéu cao dang k& ctia mau trong bénh nhén.
Tuy nhién, nguong 1 TU/AL thay doi gifta cac bénh nhén va c6 thé nam trong khoang
tir 1-10 TU/L 14 ngudng didu trj hiéu qua dé dinh liéu thudng xuyén cir tir 1 dén 3
ngay mot 1an. Pang ké 13, ngudng 1 IU/dL cua bénh nhan cu thé c6 thé déng ké tir cac
bénh nhéan ndy dugc trinh bay lai trong mé hinh nhan khiu c6 cac hd so nhén khiu
tuong ty 12 bénh nhan cu thd. Dac biét, cac bénh nhin nay c6 thoi gian ban huy cta
yéu t6 dong mau VIII ngén hon c6 thd ¢6 rui ro chdy mau cao hon va cé thé theo d6
duoc duge dinh lidu thuong xuyén hon, va/hodc & cac mire dinh liu cao hon. Vi du,
Fig.32 thé hién so dd luong thoi gian trong d6 yéu t6 dong méau VIII & trén ngudng 1
TU/dL d5i véi mAu ctia céc bénh nhan c6 thoi gian ban huy dai hon. Trong khi so sanh,
Fig.33 thé hién so dd luong thoi gian trong d6 yéu t6 dong méau VIII & trén ngudng 1
[U/dL d6i véi cac bénh nhan c6 thoi gian ban hiy dai hon (tic la, thoi gian ban huy it
hon 12 gid). Nhu duge minh hoa trén Fig.32 va Fig.33, cac bénh nhéan c6 thoi gian ban
hity dai hon ¢6 rui ro tut xudng dudi ngudng 1 TU/dL rAt thdp trong khi d6 cac bénh
nhén c6 thdi gian ban hiy dai hon 6 nhiu rui ro tut xubng dudi ngudng 1 IU/AL hon.
Lugng liéu ding va tAn suft theo d6 13 quan trong trong viéc cén bang su thudn tién
d4i 18p voi rii ro chiy mau va tinh dén yéu t6 dong méau VIII ctia bénh nhén thoi gian
ban huy.

Viéc xét nghiém da phét hién ra rang, cac bénh nhan c6 VWF rAt thép, va vi thé
thoi gian ban huy ngén hon, thuong c6 cac thong s6 PK ma duoc hiéu chinh qua murc
bi bd tao mo hinh 102 v& trung binh dan s6. Sy hiéu chinh qué mie duge db cho viée
khong dat du trong s6 (vi dy, tuong d6i quan trong) 1én murc hoat héa clia yéu t6 dong
méau VIII quan sat duge clia ca thé bénh nhan. Sy hiéu chinh qua muc c¢6 nghia 1a mot
56 bénh nhan c6 vWF thép dugc khuyén nghi lidu lugng thip hon liéu luong can duge
ké don, nho do khién céc bénh nhan gip rti ro chay méu cao hon. Tuy nhién, vWF
dién hinh khong duoc do trong thue t4 1am sang thudng trinh va do d6 khong c6 trong
cac md hinh dan sb. Dé tinh vWF ma khong do truc tiép vWF, b0 tao m6 hinh 102 vi
du dugce tao két chu dé tinh dén su gop phan ctia VWF va duge dong hoc cuia nd s
dung giai doan rap trudc hodc danh gia dé xac dinh néu nhiéu trong sb (vi du, tuong
d6i quan trong) nén duge trao cho hai hodc nhiéu mau bénh nhén va it trong sb (vi du,
tuong d6i quan trong) voi dit li€u dan sb. Viéc str dung giai doan rap trudce hodc viéc

d4nh gia boi bd tao mo6 hinh 102 tao ra hd so dugc ddng hoc duge dong hoc chinh xac
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hon cho mét bénh nhan, nhd d6 cho phép lidu lugng va tin suit thich hop dugc xac
dinh.

Giai doan rap trudc hodc su danh gia dugc boi bd tao md hinh 102 vi du danh
gi4 su bién mét, su chuyén héa, hoic d6 thanh thai cta yéu t6 dong mau VIII ctia bénh
nhén theo thoi gian. bénh nhan véi miac vWF thip s& c6 it phirc vVWF/FVIII, dan dén
hoat dong hodc sy chuyén hoa do duogc thép. D6 thanh thai ciia yéu t6 d6ng mau VIII
duoc gin véi cac mitc vWF thp, véi tuong quan tuyén tinh gan ding, cho t6i khi cac
phép do vWF nim trong khoang tir 100 dén 120 TU/dL. Sau d6, khong c6 anh huéng
rd rang cia vWF 1én yéu td déng mau FVIII d¢ thanh thai.

Viée rap so bd vi du st dung phuong phép khong ngan (non-compartmental
approach - NCA) d8 rap dir liéu mAu bénh nhén. Cy thé, phuong phap nay sir dung su
hdi quy tuyén tinh cta cdc muc hoat héa clia yéu t6 dong mau VIII (FVIID) d6i 1ap véi
thosi gian. Céc mirc hoat héa d6i 1ap véi dit lidu thai gian c6 thé 14 céc thoi diém 16n
hon hodic bing luong thd gian dinh trude (vi dy, 2.5 gi®) sau khi tiém truyén. Hoi quy
¢6 thé duoc thuc hién st dung hdi quy vudng binh thuong nhét (ordinary least square -
OLS). Néi cach khac, bd tao md hinh 102 tao ra mé hinh hdi quy tuyén tinh ¢6 ham
loga tuong g chin ctia cac mic hoat héa FVIII i voi thoi didm thuc cho cac miu
bénh nhan. Cac thoi diém tuong g véi céc mau bénh nhan nay c6 san sau, vi dy, 2,5
gidr tir khi tiém (vi dy, tiém PK). B9 tao m6 hinh 102 tinh toan ude tinh thyc nghiém,
Az, hiing s6 tde @0 loai bo FVIII ctia bénh nhan bang cach thu dugc gié tri tuyét d6i ctia
d6 dbc hdi quy tuyén tinh.

Ngoai ra, by tao m6 hinh 102 rap dit lidu mau ctia bénh nhan st dung mo6 hinh
Bjérkman dan s6 sir dung chirc ning muyc tiéu Bayes. B) tao md hinh 102 biéu thi, nhu
B hing sb téc dd hang nhét duoc ude tinh cho quy trinh loai trir FVIIT (vi du, héng s6
the db loai trir dan sé ctia FVIIT) dugc xc dinh bing cach rap dit ligu mdu clia bénh
nhén véi md hinh Bjérkman dén sé.

B6 tao md hinh sau d6 x4c dinh twong quan giita uéc tinh thye nghiém, Az, va
hing sb téc d6 loai trir dan s6, B. Theo mdt khia canh, twong quan dugc tinh toén & ty
18 uéc tinh thye nghiém, Az, so v&i hing sb tc d6 loai trir dan sb, B (vi dy, twong quan
== “),/B”). Néu ty 1& ndy nho hon hogc bing 1, bd tao mé hinh 102 xac dinh rang
trong luong déy da (vi du, tAm quan trong tuong dbi ddy dn) duoc 4p dung cho dit ligu
mAu bénh nhan so véi mo hinh nhan khiu. Do dé, bd tao md hinh 102 tao ra biéu dd
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PK ciia bénh nhan si dung mé hinh Bjérkman dén sb tiéu chudn. Néu ty 1& nay 16n
hon 1, bd tao md hinh x4c dinh ring trong lugng khong du (vi du, tdm quan trong
twong d6i qué thip) dugc 4p dung cho dit ligu mau bénh nhén so véi md hinh
Bjorkman dan s6. Theo d6, bd tao md hinh 102 gia ting trong sb tac dung 1én céc dix
liéu mAu cta bénh nhan so v6i m6 hinh Bjorkman dén s6. Pidu nay c6 thé xay ra nhd
viéc gia tdng trong sb tac dung 1én dit liéu mAu bénh nhan so véi mo6 hinh Bjérkman
dan sb, viée giam trong sb tic dung 1én md hinh Bjérkman dan sé so voi dit liéu mau
bénh nhén, hodc mot s6 két hop cta hai sao cho trong s6 tuwong ddi tac dung 1én di
liéu mAu ciia bénh nhan duoc tang 1én tir trong 56 hién hanh. Theo mdt vi du cu thé, dir
liéu mAu ctia bénh nhén c6 thé duge réap voi mod hinh Bjorkman qua chirc ning myc
tiéu Bayes st dung hing s6 nhin thém trong thudt ngft dbi v6i do thanh thai. Hang s6
nhén thém nay ¢6 thé 12 ty 18 dugc x4c dinh bang “As/B”.

Budc 18p dat trude vi du khac st dung hoi quy tuyén tinh ctia do thanh thai ctia
yéu t6 dong mau VIII do dugc hodc hoat dong d6i 1ap voi thoi gian, st dung it nhat hai
mAu miu duoc chon k¥, thu duge uéc tinh thuc nghiém cta Az Cén luu ¥ ring, Az
déng vai trd 1am udc tinh so bd va ¢6 thé chi dugc st dung tiém ning boi bd tao mo
hinh 102 dé c4p nhit md hinh Bayesian trudc khi tao ra hd so duge dong hoc duoc
d6ng hoc ctia bénh nhén.

Sau budc l&p dit trude, bd tao mod hinh 102 vi du duge tao két cdu dé st dung
thuét toan Bayesian hoic m hinh dé x4c dinh céc thong s6 u6c tinh ctia bénh nhén,
nhu da d& cap & trén ciing véi cac phuong trinh (1) dén (4). B tao md hinh 102 dugc
tao k&t cAu d& so sanh ude tinh thuc nghiém cua Az tir c4 thé bénh nhin dén uwdc tinh
Bayesian cua hing sb tdc dd loai bo. Néu ty 1& so sanh nhé hon hoac bang 1, bd tao md
hinh 102 két lugn phén tich bing céch thdng béo Bayesian rép céc udc tinh va xé4c dinh
hd so dugc dong hoc duge dong hoc cua bénh nhan. Tuy nhién, néu ty 1& nay 16n hon
1, bb tao md hinh 102 dugc tao két cdu de st dyng udc tinh thye nghiém ctia A, dé cap
nhat tam thoi md hinh Bayesian va rap lai dit licu mau bénh nhan voi dit ligu dan sb.

Fig.34 thé hién so dd do thanh thai yéu t6 dong mau FVIII cho 27 céc bénh
nhan khéc nhau theo thoi gian. Can phai hiéu ring cac mic vWF dinh lidu trudce 12 ¢6
sin d6i v6i tap hop dit liéu nay. D& wdc tinh A, (tic 13, hiing s6 tbc do pha diu cubi
hodic gi6i han) dbi voi mdi bénh nhén, b tao md hinh 102 vi du duge tao két cau dé

xdc dinh d6 déc clia dudng thanh thai yéu t6 dong mau FVIIL & pha dAu cubi hodc gidi
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han, tiéu biéu sau 24 gid. Do déc ctia dudng sau pha dau cubi cta yéu t dong méu
FVIII muc hoat héa tuong tng véi héng s6 tdc dd. Bo tao mo6 hinh 102 sau d6 so sanh
wbc tinh thuc nghiém ctia hing sb téc do nay dén udc tinh Bayesian clia hing s6 téc d6
loai bo dé xac dinh néu ty 1& ctia wde tinh thue nghiém dén udc tinh Bayesian ctia hing
sb toc @6 loai bé 16n hon hodc bang 1. B tao m6 hinh 102 duoc tao két cAu dé sur
dung udc tinh thye nghiém cta A, dé cap nhat tam thdi md hinh Bayesian va rap lai dit
liéu mAu bénh nhan véi dit lidu dan sé néu ty 1& nay 16n hon 1. Néu khéng, b tao md
hinh 102 thue hién viéc rép Bayesian phan tich d& x4c dinh hd so duge dong hoc duge
dong hoc ctia bénh nhan.

Ngoai ra hoic mit khac, bd tao m6 hinh 102 co6 thé sir dung dit liéu mau cla
bénh nhén d& x4c dinh thoi gian ban huy cho bénh nhan. Céc bénh nhén véi thoi gian
ban hity 16n hon 12 gi¢ khong duoc hiéu chinh qua mirc. Dbi v6i cac bénh nhan nay,
bo tao md hinh 102 dugc tao két cAu dé léy trong sb dir liéu dan s6 ning hon dit liéu
mAu bénh nhan. Tuy nhién, cac bénh nhén véi thoi gian ban huy it hon 12 gio thudng
duge stra qua murc thanh trung binh dén s6. Pbi vé6i cac bénh nhén rui ro cao nay, bd
tao mo hinh 102 duogc tao két cau dé léy trong sb dit liéu mAu ctia bénh nhan nang hon
dit liéu dan sb. Trong sd ctia dit liéu m3u ctia bénh nhan c6 thé dugc két hop bang cach
st dung bién (vi dy, yéu t5 trong s6) ma dugc gan gia tri s6. Gia tri s& cho phép bo tao
mé hinh 102 dé x4c dinh tAm quan trong tuong dbi ctia dit liéu mAu bénh nhén véi tim
quan trong ciia dit liéu dan sb. Do d6, gia trj tuyét d6i cta gid tri s6 ¢6 thé x4c dinh
muc trong s6 cia dit lidu mau bénh nhén so véi dit liéu dan s6.

Fig.35 thé hién so dd luong thoi gian trong d6 yéu t6 dong mau VIII ¢ trén
ngudng 1 IU/AL ddi véi cdc bénh nhén trong d6 bude 14p dat truée duge st dung boi
bd tao md hinh 102. Nhu dugc minh hoa trén Fig.35, viéc sir dung budc lap dat trude
céic két qua it nhdt 12 90% holic hon cla cac bénh nhan dé c6 it nhét 80% clia cac
khoang thoi gian dung thudc theo dinh liéu bén trén ngudng 1 IU/L cla ching bét ké
thi gian ban hity ctia FVIII yéu t§ dong méu ctia bénh nhén. Viée st dung bude lap
dit trude theo d6 tinh dén bat ky su hiéu chinh qué mic nao cho cac bénh nhan véi

murc thap cua ctia vWF.

Cén phai hidu ring theo cac phuong 4an khéc, cic mirc VWF c6 thé duge do
bing cach thue hién viée 14y méu truée khi ding yéu t6 dong mau FVIIL Ngoai ra,

hoat dong cua VFW va yéu t6 dong mau FVIII ¢6 thé dugc x4c dinh tir cac miu mau
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duoc 1y ra sau khi tiém truydn. Ddng thoi, céc gia trj do nay co thé tao ra d thanh
thai vWF theo thoi gian, co thé duoc st dung bdi bd tao md hinh 102 dé cap nhat
va/hodc sang loc md hinh Bayesian va/hodc sang loc hd so duge dong hoc duge dong
hoc clia bénh nhan. Vi dy, mé hinh Bayesian c6 thé tinh dén vWF 1a ddng tham sd lién
quan dén @5 thanh thai cta yéu t6 dong mau FVIII tao ra huéng dan cho liéu dung

lugng FVIII, cho tan suét dinh liéu d& cho va muyc tiéu duy tri hoat dong ngudng.

RS rang 13 tit ca cac phuong phap duge boe 16 va cac quy trinh dugc mo ta
trong ban mo ta nay co thé dugc thuc hién st dung mot hodc nhiéu chuong trinh hozc
thanh phan may tinh. Cac thénh phan ndy c6 thé duoc tao ra 1a mot loat 1énh chuong
trinh mAy tinh 1én phuong tién doc dugc bang méy tinh thong thudng bét ky, bao gdbm
RAM, ROM, bo nhé flash, dia quang hodc dia tir, bd nhé quang, hodc phuong tién luu
trit khéc. Céc 1énh c6 thé duge tao két cAu dé duoc thuc thi béi bd xir 1y, ma khi thye
thi mdt loat 1énh thyc hién trén may tinh hoéc lam d& dang thyc hién tat ca hoic mot

phin ctia cac phuong phép va céc quy trinh dugc boc 19.

CAn hiéu ring céc thay ddi va céc cai bién khac nhau véi cac phuong an vi dy
duoc md ta trong bin md ta nay s& tré nén 10 rang d6i voi nguoi cd hiéu biét trung
binh trong linh vyc k§ thuat nay. Céc thay d6i va cac cai bién nay dugc tao ra ma
khéng tréch khoi myc dich va pham vi cua sang ché va ma khong lam giam bét cac loi
ich du dinh ctia né. Do d6, du dinh 12 cac thay ddi va vv cai bién nay dugc bao ham

béi cac diém yéu cau bao ho kem theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Phuong phép tao ra ché @6 dinh liu yéu t6 dong méu VIII bao gdm céc budc:
x4c dinh do thanh thai cua yéu t6 déng méau VIII cho bénh nhan dwa vao hai mau
méu dugc thu gom tir bénh nhén sau khi tiém yéu t6 dong méu VIII;
xé4c dinh xem bénh nhan c6 thoi gian ban thai 1én hon ngudng dinh trudc hay khong;
x4c dinh, qua b xt ly, hd so dugc déng hoc udc tinh ciia bénh nhan sit dung md

hinh Bayesian cua cac ho so duge dong hoc cua céc mau bénh nhén, hd so dugc ddng hoc
udc tinh dua vao it nhit mot yéu t6 nhu thé trong hozic do tudi ctia bénh nhan sao cho:

yéu t6 trong s thtr nhit dugc 4p dung cho md hinh Bayesian cta cac hd so duge
dong hoc cta cac mau bénh nhan néu thoi gian béan thai cia bénh nhan 16n hon ngudng dinh
trudce, va

yéu t§ trong sb thi hai, it hon yéu t6 trong sb thir nhét, dugce 4p dung cho md hinh
Bayesian cua cac hd so duge dong hoc cua cac mau bénh nhan néu thoi gian ban thai cia
bénh nhan nho hon ngudng dinh trudc;

xéc dinh, nhé bd xt 1y, ché d6 dinh liéu trong khoang dinh lidu quy dinh bao gdm (i)
lidu luwong va (ii) do thanh thai cua yéu t6 dong méau VIII udce tinh cho bénh nhan qua mot
khoang thoi gian it nhét 13 dua theo hd so duge dong hoc udc tinh; va

hién thi ché do dinh lidu trén thiét bi khach.
2. Phuong phép theo didm 1, trong d6 phuong phéap nay con bao gdm buéde hiéu chinh, nho
bd xit 1 nay, hd so dugc dong hoc wéc tinh ciia bénh nhén dya vao cac 14n didu tri trudc cla
bénh nhén.
3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 khoang dinh lidu quy dinh 13 48 gid hodc 72 gio.
4. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 lidu lugng duge xac dinh sao cho dd thanh thai ctua
yéu t6 dong mau VIII uée tinh trong bénh nhén trong mdt khoang thoi gian khong tut xubng
dudi mirc nguong tdi thiéu.

5. Phuong phéap theo diém 4, trong d6 mirc ngudng tdi thiéu 1a nhé hon 20%.
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6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 do thanh thai cua yéu t6 dong mau VIII udc tinh trong
bénh nhan dugc xac dinh dya theo it nhit mot trong mirc ngudng ti thiéu, lidu lwong, hoic

khoang dinh lidu quy dinh.

7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 md hinh Bayesian cla céc hd so dugc dong hoc cia
céc mAu bénh nhan bao gdm mo hinh hai ngan c6 ngén thir nhét tuong tmg véi thoi gian dé
chuyén héa yéu t6 dong méu VIII va ngan thtt hai tuong ing lidu lwgng dé thu duoc lugng
nhét dinh cta yéu t§ dong méu VIII trong bénh nhén.
8. Thiét bi tao ra ché do dinh lidu protein huyét twong trj ligu cho thiét bj khach, thiét bi nay
bao gom:

bd tao md hinh duoc tao két chu dé tao ra md hinh Bayesian cla cac hd so dugc dong
hoc ctiia cac bénh nhéin mau, mo hinh Bayesian bao gbm (i) do thanh thai protein huyét
tuong tri li¢u va (ii) thé tich theo twong quan phéan bd cho protein huyét twong tri liéu dwa
theo it nht mot trong céac yéu t6 nhu do tudi ctia bénh nhan hodc thé trong trong; va

may cht duge dong hoc dugc tao két chu dé:

x4c dinh hd so duge dong hoc udce tinh cliia bénh nhan dya theo mé hinh Bayesian,
thoi gian ban thai cta protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhan, va it nhit mot trong
d6 tudi cia bénh nhén hodc thé trong cua bénh nhén;

x4c dinh ché d§ dinh lidu protein huyét tuong tri liéu bao gém liéu lugng va muc
protein huyét tuong tri liéu qua mot khoang thoi gian dua theo hd so dugc dong hoc gin
ding ctia bénh nhén;

thay ddi ché dd dinh lidu protein huyét twong tri liéu déap lai viéc nhén duogc khoang
dinh lidu dé ap dung li€u lugng cho bénh nhén; va

truyén ché d¢ dinh liu protein huyét twong tr liéu da thay dbi dén thiét bi khach.
9. Thiét bi theo diém 8, trong d6 khoang dinh lidu 14 khoang dinh liu hai ngay, va trong dé
may cht dugc ddng hoc dugce tao két chu dé con thay ddi ché dd dinh lidu protein huyét
twong tri liéu dap lai viéc nhén dugc khoang dinh liu ba ngdy thay cho khoang dinh 1iéu hai
ngay.
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10. Thiét bi theo diém 8, trong d6 may chu dugc dong hoc dugc tao két cdu dé truyén dung
cu dinh lidu duoc phdm dén thiét bi khach, dung cu dinh lidu dugc phim dugc tao két céu dé
x4c dinh ché @ dinh lidu protein huyét tuong tri liéu va ché do dinh lidu protein huyét

tuong tri li¢u da thay dbi.

11. Thiét bi theo diém 8, trong d6 may chit dugc dong hoc con duge tao két cdu dé thay doi
ché do dinh liéu protein huyét twong tri liéu dya trén céc hoat dong thuong ngay cla bénh

nhén.

12. Thiét bi theo diém 8, trong d6 may chu dugc dong hoc con dugc tao két chu dé truyén
ché do dinh liéu protein huyét twong tri liéu da thay dbi t6i bom tiém dé truyén protein

huyét tuong tri liéu cho bénh nhén.

13. Thiét bi theo diém 8, trong d6 hd so duge dong hoc udce tinh 12 hd so duge dong hoc gan
diung tht nhét duge xé4c dinh cho 1an didu tri thu nhét bang protein huyét twong trj liéu cta
bénh nhén, va trong d6 may chi dugc dong hoc con dugce tao két chu dé xac dinh hd so
duge dong hoc gin dung tha hai cho bénh nhan dbi véi 14n didu tri thir hai bang protein
huyét twong tri liéu ciia bénh nhén dya trén ché do dinh lidu protein huyét twong trj liu da

thay dbi.

14. Thiét bi theo diém 8, trong d6 thé tich theo twong quan phan bd dbi véi protein huyét
tuong tri li¢u 1a twong quan dbi véi it nhat mot trong yéu td dong mau VIII va céc dang thay

dbi cua yéu td dong mau VIIL.

15. Thiét bi truy cap dugc b%mg mdy c6 cac 1énh duoc luu trén dé, duogc tao két cAu, khi

duoc thyc thi, s& 1am cho méy thyc hién it nhét cac budc:
nhéc ngudi st dung nhép vao it nhit mot trong thé trong hogc do tudi ctia bénh nhén;

st dung md hinh Bayesian cua cac hd so duge ddng hoc cla cac mau bénh nhan dé
x4c dinh hd so duge dong hoc gén dung cta bénh nhan dya theo md hinh Bayesian, thoi
gian ban huy cla protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhan, va it nhit mot trong sb
thé trong hodc dd tudi cua bénh nhan dugc nhép vao, mo hinh Bayesian bao gbm (i) do

thanh thai protein huyét twong tri lidu va (ii) thé tich theo twong quan phén bd cho protein
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huyét tuong tri li€u dya theo it nhit mot trong sb thé trong hoic do tudi ctia bénh nhan duogc
nhdp vao;

xéc dinh ché d6 dinh lidu cho bénh nhan dya theo hd so dugc dong hoe gin ding cta
bénh nhan, ché d¢ dinh liéu bao gdm liéu lugng va khoang dinh lidu;

thay ddi ché do dinh lidu d4p lai viéc nhan mot khoang dinh lidu khac dé ap dung lidu
lugng cho bénh nhén; va

cho phép ché @9 dinh liéu va mirc protein huyét tuong trj liéu thay dbi theo thoi gian
dua vao ché d6 dinh lidu duoc hién thi cho ngudi st dung.
16. Thiét bi truy cap dugc bang may theo diém 15, trong d6 thiét bi ndy con c6 cac 1énh
duoc huu trén d6 dugce tao két cdu dé khi duge thuc thi khién may thuc hién cc budgc:

xé4c dinh ché d dinh lidu thir nhit cho khoang dinh liéu hai ngay;

xéc dinh ché do dinh lidu thtr hai cho khoang dinh liéu ba ngdy; va

cho phép hién thi ché do dinh liu thir nhit cing voi ché do dinh liéu tht hai.
17. Thiét bi truy cip dugc bing méy theo diém 15, trong dé thiét bi ndy con c6 cac 1énh
dugc luu trén d6 dugc tao két cAu dé khi dugc thyc thi khién may hién thi su trinh bay dang
dd thi vé lugng protein huyét tuong tri liéu thay ddi theo thoi gian bén trong bénh nhan, bao
gbm it nhét mot chi béo vé liéu lugng cua protein huyét tuong tri liéu dugce cung cép cho

bénh nhén.

18. Thiét bi truy cap dugc bang may theo diém 15, trong d6 thiét bi nay con c6 cac 1énh
duoc huu trén d6 duoc tao két cdu dé khi duge thuc thi khién méy hién thi d4u hiéu dang do

thi ma cho phép ngudi sir dung thay bi it nhit mot trong s6:
(i) ngudng ndéng do tbi thidu;
(ii) khoang dinh li€u; hodc
(iii) khoang dinh lidu; hodc.
19. Thiét bi truy cap dugc bing mdy theo diém 18, trong d6 thiét bi ndy con c6 cac 1énh

duge luu trén d6 duge tao két cdu dé khi dugce thuc thi khién méy thay déi ché d¢ dinh liéu

dap lai viéc nhan dugc thay ddi ca muc bat ky trong s cac muc (i), (ii), hodc (iii).
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20. Thiét bi truy cap duge bing may theo diém 19, trong d6 thiét bi ndy con c6 cac 1énh
dugc lvu trén dé duge tao két cAu dé khi duoc thyuc thi khién may hién thi su trinh bay dang
d thi thay ddi v& lugng protein huyét twong tri liéu bén trong bénh nhan theo thoi gian dwa

trén thay d6i ctia muc bét ky trong sb cac muc (i), (ii), hodc (iii).

21. Thiét bi truy cap dugc bang mdy theo diém 19, trong d6 thiét bi nay con c6 cac 1énh
dugc luu trén d6 dugc tao két cAu dé khi dugc thuc thi khién may tiép nhan ngudng ndng 46
t4i thidu, va hién thi lugng thoi gian mitc protein huyét twong tri liéu & dudi ngudng ndng
d6 tbi thiéu.

22. Thiét bi truy cdp duoc bing may theo diém 15, trong d6 thiét bji nay con c6 cac lénh

duogc luu trén d6 duoc tao két chu dé khi dugc thuc thi khién may thuc hién cac bude:

tiép nhan dit liéu xét nghiém do méu cia bénh nhan bao gém n(“)ng do6 cua protein
huyét twong tri liéu bén trong bénh nhén sau thoi gian ké tir khi protein huyét twong tri liéu
dugc cho dung véi bénh nhén; va
thay ddi hd so dugc dong hoc g?m dung dua trén dit liéu xét nghiém do mau cia bénh
nhan.
23.  Dung cu dinh lidu duoc phdm, dung cu ndy bao gbm:
c4ac mach giao di¢n dugc tao két cAu dé tiép nhén hai mau mau dugce thu thap tir bénh
nhan sau khi tiém yéu t6 dong méu VIII;
mot hodc nhiéu bd xir Iy dugc ghép ndi véi bd nhd, mdt hodc nhiéu bd xir Iy duge tao
két cAu dé:
xéc dinh hing s téc do loai bo thir nhit ctia yéu t6 dong mau VIII ding cho bénh
nhan dua vao hai miu mau;
xé4c dinh hing sb tbc do loai bo thir hai st dung md hinh Bayesian cta cac hd so
duge dong hoc (PK) clia cdc miu bénh nhén, mdi mAu bénh nhan dugc luu trong bd nhd,
trong d6 toe do loai bé thir hai 1a te dd loai bo két hop cta yéu té dong méau VIII clia dan s
dugce xac dinh béi cac mau bénh nhan, din sb c6 do tudi va thé trong twong ty cua bénh

nhan;
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xac dinh twong quan gitta héng sb tbc @6 loai bo thir nhét va hing s6 tbc do loai
bé th hai va cdp nhat md hinh Bayesian dya trén twong quan nay;

x4c dinh biéu dd pK dugc udc tinh cia bénh nhan st dung md hinh Bayesian
duogc cip nhét;

xéc dinh ché @6 dinh lidu trong khoang dinh lidu quy dinh bao gf‘)m (i) lidu luong
va (if) 6 thanh thai ctia yéu té dong mau VIII u6c tinh cho bénh nhan qua mdt khoang thoi
gian it nhit 13 dwa theo hd so duge dong hoc wée tinh; va

didu khién bom tiém dé cho dung yéu t6 d6ng mau VIII dua trén hd so duoc dong

hoc udc tinh.
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Chi tiét cho tham kham A123-002
Tén bénh nhan Thé trong hién tai Lam mdi Lidu tiém truyén PK
[JoDof234 ] |80 | Kg Fcg{Khone] [ |
T;ZJ};/S%% D6 tubic 53 nim 2 théng 1 ngdy Céc muec tiém truyéﬁ chidinh  Ngdy tiém truyén PK RVII
1980 g Do o e (/] 0000AM | EFEg
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