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CHE PHAM DUNG KHU TRU CHUA HEPARIN

(57) Sang ché dé cap dén cic ché phdm dung khu trd chita cdc mudi duoc dung

clia heparin mang lai kha niang thdm thdu qua da dugc ting cudng. Ché€ phim

theo sang ch€ & dang 16ng trong su6t, khong dinh trong d6 dugc phdm nay dé

dang hap thu va thich hop khi ding & dang dung dich hoac phun suwong. Cac ché

pham diung khu trd theo sdng ché khong tao thanh 16p mang dang vay hoic gel

trén bé mat da khi dung khu trd.
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Linh vire ky thuit dwoe dé cap

Sang ché d€ cap den ché pham dung khu tri chira cac mudi dugc dung cua
heparin. Cu thé hon, sdng ché dé cdp dén ché pham dung khu tra tién tién chira céac

mubi ciia heparin mang lai kha nang thim thiu qua da duoc ting cuong.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Huyét khdi tinh mach néng (Superficial venous thrombophlebitis - SVT) 1a mot
tinh trang viém tinh mach gay ra do su hinh thanh huyét khéi trong tinh mach duéi bé
mit da do tdn thuong tinh mach. N6 ciing c6 thé 1a do viéc st dung 6ng thong tinh

mach hoic quy trinh phau thuat.

Huyét khdi tinh mach néng (SVT) lién quan dén truyén dich 1 bénh phd bién &
cac bénh nhan nim vién phdi dung céc li¢u phap tinh mach. Bénh viém tinh mach
huyét khéi khu tra nay 1am ting cam gidc dau va sic chiu dung ctia cac bénh nhan dan
dén 1am tang chi phi diéu tri do thudng xuyén phai thay thé cac duong dng thong tinh
mach ciling nhu do viéc diéu tri cac bién ching cia bénh viém tinh mach huyét khoi
khu tra gy ra. (Arun B va Sharmila V. Prophylactic topical heparin can prevent or
postpone intravenous cannula induced superficial thrombophlebitis. Med Hypotheses
2010; 74: 857-858). Huyét khéi tinh mach nong cling c6 thé lam phtc tap tinh trang
suy gidn tinh mach. Theo tai liéu da dugc cong bd, ty 18 méc bién chimg nay nam
trong khoang 5,6 dén 44%. (Katzenschlager R, Ugurluoglu A, Hirsch M. Liposomal
heparin-spraygel in comparison with subcutaneous low molecular weight heparin in
patients with superficial venous thrombosis. A randomized, controlled, open

multicentre study, J Kardiol 2003; 10(9): 375-378)

Heparin dugc st dung trong viéc diéu tri bénh SVT dang khu tra cling nhu toan
than. N6 thudc vé mdt nhom céc hop chét trc ché hién tuong dong tu mau va/hodc cac
hop chit trc ché hién tuong két tap tidu clu. Viéc sir dung khu trii cac hop chit nay la
su lyra chon thuén tién hon nhiéu so véi viéc phan phéi toan than. Ngoai tdc dung tranh
cac bién chimg khac do viéc phan phéi toan than, cac chét chng dong tu/ cac chit
chéng tao huyét khéi c6 tac dung khu trd mang lai nhiéu hiéu qua tich cuc vé viée lam

giam kich c¢& ctia huyét khdi (cuc nghén) va chting dau/viém. Cac ché phdm ding khu
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tr chira heparin ciing duoc sir dung dé diéu tri cac vét bAm do tinh trang suy gian tinh
mach béi nhiéu loai tén thuong bén ngoai, cac vung thAm nhiém viém va viém loét
tinh mach. (Belcaro G, Cesarone M, Dugall M, Feragalli B, Ippolito E, Corsi M et al.
Topical formulation of heparin is effective in reducing the symptoms of superficial
venous thrombosis: a monocenter, observer-blind, placebo-controlled randomized

study. Panminerva Med 2011; 53 (Suppl. 1 to No. 3): 3-11)

Céac ché phdm dung khu tra chua heparin hodc cac mubi duoc dung cia nod
dugce sir dung dé diéu tri bénh viém tinh mach huyét khéi. Nhitng ché phim nay thi sén
c6 & dang gel nhét, gel phun suwong xuc bién, thubc md, kem hodc & dang ché phim
liposom, trong d6 thudc nay dugc chira trong mang hai 16p phospholipit. Cac ché
phdm ding khu tri chira heparin c6 lidu dung cao hon mang lai nhidu hiéu qua diéu tri
c¢6 loi hon so véi cac ché pham c6 lidu dung thép hon. Mic du st dung mudi cia
heparin v6i ndng 49 cao trong ché phim, nhung khi ning thim thiu thubc qua da
khong twong xtng so véi cac ché phdm ding khu tra da biét din dén hiéu qua diéu trj
& mirc dudi trung binh. Diéu nay 13 hién nhién do cin phai c6 thoi gian didu trj dai hon
dé lam giam cac tridu chimg nhu dau va viém lién quan dén bénh viém tinh mach

huyét khéi.

Lidu dung cta heparin hogc cic dang bién thé cta né véi cac khdi lwong phan
tr khac nhau nhu enoxaparin hodic cdc mudi clia heparin nhu heparin natri, heparin
canxi hodc céc hgp chét heparinoit dugc dé cap theo cac Pon vi Qudc té (International
Units - TU). Céac ché phim ding khu tra chira heparin ¢6 ndng d6 nim trong khoang tir
50 dén 2500 TU/gm dugc khuyén nghi.

Heparin hoic cac mubi ciia né khi duoc sir dung theo duong dung khu tra dugce
du liéu 12 mang lai tAc dung duéi 16p da bé mat. D& mang lai nhing loi ich diéu tri day
du, diéu can thiét 1a nhimg ché phim nay phai duoc hép thu t6t qua da. Hau hét cac
ché phim dung khu trii dugc bdi trén da & dang kem/thuéc mé/gel/cac hat liposom
khong mang lai kha ning thdm thau thudc cin thiét tir mang ngén 16p stng cta da vai
noéng do can thiét va do d6, thay vi mang lai lgi ich diéu tri mong muédn, chung chi co
tac dung hi¢u qua nhu mot gia dugce. Cac ché pham nay chira nhidu thanh phan khac
nhau nhu chit xic bién trong d6 ¢6 cac chat mic du yéu ciu la mang lai cac ché phim

phun suong, nhung chung tao thanh 16p mang dang vay trén bé mat ctia ving chiu anh
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hudng khién céc ché pham nay gdy ra cam gidc kho chiu va bat tién vé mat thim m§
cho bénh nhan. ‘

Céac phuong phdp thong thuong dé mang lai cac ché phdm dung khu tra chta
heparin hozc mudi ciia né két hop viée sir dung cac thanh phan béo giéng nhu lipit
hodc cac polyme hodc cac thanh phan khac ma lam chung tré nén dinh va/hodc gidng
nhu gel (rat nhét) vé tinh chét va do do, can phai c6 ap luc du dé dép cac chét nay vao
ving chiu anh hudng va/hodc din dén tao thanh 16p mang dang vay hodc mang gidng
gel trén bé mat da. Mot s6 ché phim ciing yéu cau cac thanh phin hidu nghiém/gay
ddc té bao nhu DMSO ma c6 thé con gy kich img da tai ving dich din dén cam gic
kho chiu cho bénh nhéan.

Tat ca cac che pham dung khu tra chira heparin nay hodc mudi cia no st dung
ty 1€ nudc cao lam chat mang chinh ma khong xem xét dén anh hudng cua cic ché

pham chtra phan 16n 13 nu6e dén kha ning thim thiu qua da ctia heparin.

Nhiéu phuong phap khac nhau da duge thuc hién dé mang lai hi€u qua ting
cuong vé kha ning thim thiu céc chét ¢ hoat tinh duoc 1y, dac biét 1 cac chit hoat
tinh ¢6 cuc nhu cac mudi ciia chét c6 hoat tinh dugc ly. Mot trong s6 ching 1a dang
két hop ctia cac chit ting cuong tham thiu wa m& & pha chtra ddu va thude & pha chira

nude bang cach bao ché cac ché pham dang nhii dich/vi nhii dich.

Ngoai ra, nhiéu loai chét tao nhii/chit hoat tinh bé mat khac nhau duogc st dung
dé hoa tan thanh phﬁn rit va m& béng cach tao ra cdc hat mixen trong mét hé chira
nuée hodc bang cach bao ché cac ché pham dang nhii dich dau trong nudc (dau/nuée).
Tuy nhién, cac ché phém dang nhii dich nay, trir khi dugc bao ché hiéu qua, thi c6 d6
6n dinh cao vé tinh chit va c6 xu huéng ndi vang do su lién két cua cac giot lipit trong
khi Iru trit dAn dén tinh trang phén bd lidu lugng khong dong nhét trong ché phim.
Mot didu ciing quan trong khi kiém soat kich c& giot clia pha phén tan trong mot ché
phim nhu vay 13 nhim dam bao tinh dong nhét va tinh dn dinh. Cac ché pham dang

nhil dich nay thi sin c6 & dang kem duc mo, nuéc thom hodc cac ché pham trong mo.

Mot phuong phép khéc 1a dang kéf hop cta thanh phan phospholipit trong ché
phém 1a mdt thanh phé‘m thiét yéu ma ngim thube & trang thai duoc hoa tan dé tao

thanh cac ti chira dﬁy dung dich thube c¢6 nude, dugc goi la céac hat liposom. Tuy
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nhién, ngoai cac van dé vé tinh on dinh von c6, ché pham chira hé nay c6 tinh phirc

tap, rat ton thoi gian va khong thé str dung lai duge.

Ngoai ra, khd nhiéu phuong 4n vé cac ché pham ciing dé xuét viée st dung céc
hé chira phén 16n 1a nuéc ma yéu cu viéc sir dung céc td dugc dic hiéu ¢ dang
polyme hoic chét hoat tinh bé mit hodc mot hodc nhidu chét tang cuong thdm thiu.
Khong phuong 4n nao trong s cac phuong 4n vé cac ché phdm nay tap trung vao vi¢c
dat duogc hé chit mang cai thién trong d6 chi mot minh hé chét mang d6 c6 kha ning
mang lai hiéu qua thim thiu qua da t6i wu ngay ca trong truong hgp khong c6 cac
thanh phan nhu chit hoat tinh bé mit hodc st dung ty 1¢ cao cac chit ting cuong thim

thiu.

Do d6, c6 mdt nhu cdu chua duge dap tng vé cac ché phdm dung khu trG 6n
dinh c6 kha nang mang lai cic mudi dugc dung cta heparin véi lugng diédu tri hiéu qua
ma mang lai kha ning thdm thu thudc tdng cuong va dong thoi mang lai sy hai long
vuot tréi ctia bénh nhan kém theo cam giac dé chiu trén bé mat da cling nhu lam giam

nhitng tdc dung kho chju.

Cong bd don quéc té s6 W002083086A1 boc 16 cac dang duge phédm ding khu
tra dugc st dung trong viéc diéu tri cac tén thwong trén da va/hodc cac tdn thuong
mang nhay, cu thé hon 1a cac tdn thuong lién quan dén cac vét bong. Nhitng ché phdm

ndy chira it nhit mot chét diéu chinh tinh thim théu.

Cong bd don qudc té s WO2011138262 boc 16 cac dung dich ding khu tra
chira heparin va it nhit mot polyoxyalkylen este cua axit béo hydroxy trong nudc va it

nhit mot rugu hodc hdn hop céc chét nay.

Séang ché Chau Au s6 EP0733357B1 boc 1§ ché pham ding khu tru xac bién c6
tinh nhét gidng nhu gel chira cac hop chét silicat dang keo dudi dang céc chat tao gel

ma c6 thé phun khi dung duge nhy mot may bom co hoc.

Sang ché My s US5958379 boc 16 duge phdm chira chét c6 thé dung khu tra
ma khi phun suong 1én ving chiju &nh huéng thi tao thanh ché phim gidng gel o dic
trén bé mat da/mang nhdy trong d6 ché phdm nay chira (cac) rugu dé bay hoi ¢ khoi
lwong nam trong khoang 5 dén 40 % va nuée co khbi lwong nim trong khoang 50 dén
90%.
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Sang ché My s6 US2002032171 boc 16 dugc phém chira cac chét diéu tri trong
chét mang, trong d6 chit mang nay dugc tao thanh tir dang két hop cua triglyxerit va it
nhét hai chét hoat tinh bé mit, it nhit mot trong s6 d6 1a ¢6 thé hut nuée. Sau khi pha
lodng véi moi trudng nuéce, nhimg ché phdm nay tao thanh hé phén tan chira nudc

trong sudt gom triglyxerit va chit hoat tinh bé miit.

C6 mot nhu ciu vé cac ché phim ding khu tri chira cdc mubi dugc dung cua
heparin c6 kha nang mang lai cidc dang bao ché an toan, 6n dinh, co6 thé st dung lai
dugc dé dugc mot luong thudc can thiét sir dung lugng nudc t6i wu ma déng thoi
mang lai kha ning thim thiu thudc qua da duogc ting cuong va dugce st dung dé dang

dem lai su hai long t6t hon cho bénh nhan.
Bin chit ky thuit ciia sang ché

Vi céc ly do néu trén, myc dich chinh cta sang ché 14 d& xuit cac ché pham
chira cac mudi dugc dung cla heparin v4i kha ning thdm thau qua da vuot trdi va hiéu
qua diéu trj ting cuong khi dugc dung khu tri cho céc tinh trang nhu bénh huyét khéi
tinh mach néng (SVT).

Mot muyc dich khac ciia sang ché 1a dé xuét cac ché pham dung khu trG 6n dinh
chira cac mubi dugc dung cia heparin & dang ché pham long d? ria bang nudc, khong
dinh, trong sudt ma pha hgp cho viée str dung t6t hon 1a & dang dung dich hodc dang
phun swong va khong lam tao thanh 16p mang dang vay/mang giéng gel sau khi boi

vao bé mat da.

Mot myc dich khéc clia séng ché 1a dé xuat cac ché pham dung khu tri chira cac
mudi duge dung ctia heparin ma mang lai su hai 1ong vuot trdi cho bénh nhan va lam

gidm céc tdc dung phu c6 hai.

Mot muc dich khic ctia sdng ché 1a dé xuat ché pham dung khu trd trong sudt,
st dung lai dugc chira cac mudi dugc dung cta heparin c6 liéu lrong nam trong

khoang tlr 50 dén 2500 IU/ml bang cach st dung lugng nudée tbi uu.

Céc ché phdm dung khu tra ddng nhét theo sang ché mang lai cac mudi dugc
dung cua heparin trong ché phim “d& hép thy” ddng nhit ma khong can chia tach
thubc tir pha nay sang pha khac khoi ché phidm va mang lai kha ning thdm thu thude

qua da nhanh choéng.



20010

Sang ché d& cap dén ché phdm dung khu trd chtra cac mudi duge dung cia
heparin & dang dung dich ‘trong subt ma khong chi d& dang str dung trén vung chiu anh
huéng ma con mang lai kha ning thim than thude qua da tdng cuong ma khong dé lai
bét ky mét vét du thira dang vay hodc vét du thira dinh/giéng nhu gel nao trén da.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén cac ché phim ding khu tra chira céc
mubi duge dung cia heparin bao gém:
cac mudi dugc dung cuia heparin c6 néng d6 tir 50 dén 2500 IU/ml;
nuéc c6 ndng d6 nho hon hoidc bing 30% thé tich/thé tich;
rugu mach ngén c¢6 ndng d9 10 dén 30 % thé tich/thé tich; va
chit din tron 14n véi nuée duge chon tir nhém bao gdém propylen glycol, glyxerol,
glycofurol, cic polyetylen glycol hogc cac hdn hop bat ky ciia chiing.

Mo ta vin tit cac hinh vé

Fig.1: So sanh chiéu dai tén thuong tinh mach vao ngay 3

Fig.2: Su thay d6i v& muc do tén thuong tinh mach & duong co s& (a) va vao ngay 3
(b)

Fig.3: Ty 1€ bénh nhan lanh bénh hoan toan vao ngay 7

Fig.4: Panh gid téng thé ciia bénh nhan (a) va bac si (b) v& ché phdm heparin theo
sang ché (Vi du 13) va Gel chira heparin c6 ban trén thi truong

M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dap ung cac nhu cAu néu trén va cac nhu ciu khac bang cach dé xuit
cac ché phiam ding khu tra chira cac mubi duoc dung cua heparin & dang ché phim
long ddng nhét c6 hé chit mang tién tién.

Céc tac gia cua sang ché ngac nhién phat hién rang c6 thé bao ché ché phim
trong sudt chira cac mudi dugc dung cla heparin v6i lwong nim trong khoang tir
50IU/ml dén 2500IU/ml trong hé chét mang tién tién trong d6, thudc nay dugc dua vao
trong ché phim bao gdm lwgng nuée toi wu & dang két hop véi lugng vira da ctia hé
chit mang tron 1an véi nudc/khong chira nude va con mang lai kha ning thdm thau

thudc qua da dugc ting cuong.
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Céac ché phdm ddng nhét theo sang ché 14 & dang céc dung dich trong sudt, cac
dung dich nay 6n dinh hon trong khi lwu trit so véi cac ché phim chira pha phén tan
nhu céc thi, cac hat mixen ho#ic cac gel xtic bién ma c6 xu huéng 1am ling can hodc v
nit. Dong thoi, ché phim theo sang ché c6 kha ning mang lai kha ning thim thiu

vuot trdi tir lieu dung can thiét cta thude dugc chira trong cac ché phém.

Céc ché phim theo sang ché khong chi mang lai cdc ché pham 6n dinh chtra céc
mubi heparin ma dang ngac nhién 1a con mang lai kha ning thim théu qua da dugc
tdng cuong va theo d6 mang lai tac dung cai thién manh mé& vé hiéu qua diéu trj tir loai
thudc nay. Cac ché phim dung khu trti theo séng ché 1a & dang dung dich trong sudt

ma c6 thé duoc st dung & dang phun suong.

Trong céc ché phim theo sang ché, thudc nay c6 thé dung dugc & trang thai
dugc hoa tan déng nhét trong ché phdm dong nhét va sy hap thy thubc tir ché pham 1a
tire thoi va 6 thé lap lai. Thét thudn tién 1 cac ché phim nay & dang dung dich trong
sudt ma co thé dugc str dung d& dang cho vung chiu 4nh huéng ma khong tao ra ap luc
hodc dé lai cin dinh/giéng nhu gel hodc cin dang vay trén bé mit da va d@)ng thoi
mang lai su hai long duoc cai thién cho bénh nhén so véi cac ché phdm trong ddi nhét

nhu cac dang gel nhét, kem, thudc md, v.v.

Do nhét mong mudn cia ché phdm theo sang ché 1a khong 16n hon 50 mPa-s
(khi dugc do & 25°C béng céch st dung may do do nhét Ostwald.). Tét hon 12 d6 nhét
clia cac ché phim theo sang ché nim trong khoang tir 10 dén 50 mPa-s. Tt hon nita Ia

d6 nhét theo sang ché nam trong khoang tir 25 dén 40 mPas.

That ngac nhién 1a cac ché pham theo sang ché mang lai céc lgi ich néu trén va
cac lgi ich khac bang céach sir dung hé chit mang tién tién chira lugng nude t6i vu va
bang cach sir dung buéc chon loc céc thanh phan nay theo ty 16 1a an toan khi dung
khu tra va do d6 gidm thiéu cac phan ng phu va tiép d6 déng gop tich cuc cho sirc
khoe bénh nhan.

Cac ché phim theo sang ché mang lai liéu lugng mudi heparin véi luong diéu
tri hiéu qua, luong nay c6 thé mang lai kha ning tham thiu qua da mong mudn va
dong thoi 12 an toan khi dung khu tr. Tét hon néu, luong cac mudi dugc dung chira

heparin nim trong khoang tir 50 dén 2500 1U/ml.
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Déng ngac nhién nhét 13, ché phim theo sang ché c6 kha ning mang lai mubi
heparin véi lugng ndm trong khoang tir 50 dén 2500 TU/ml bang cach st dung luong
nuée tdi uu két hop véi (cac) chit mang tron 13n véi nude 1a chét din chinh va con

mang lai kha niing thdm thiu qua da duoc tdng cuong.

Ché phim theo sang ché chira nuéc voi luong t6i wru két hop vé6i hé chét mang
hodc “nén” cla ché phadm 1am tdng kha ning thim thiu thudc qua da. Tét hon néu,
luong nude duge chira trong ché phdm theo sang ché 1a nho hon hodc bang 30% thé
tich/thé tich va t6t hon nita 1a nhé hon hogc bing 25% thé tich/thé tich. Lugng nude
dugc st dung trong ché phdm theo sang ché nam trong khoéang tir 2% dén 30% thé
tich/thé tich ché phdm. Tét hon nita néu, lugng nuée trong ché phim theo sang ché
nam trong cac khoang tir 2 dén 25% thé tich/thé tich ché pham. Theo phuong an uu
tién, lugng nude dugce sit dung trong ché phdm theo sang ché 14 nhé hon hodc biang 10
% thé tich/thé tich ché phim.

(C4c) chit tang cudng thdm thiu duge sir dung theo séng ché 1a (cac) ruwou
mach ngén c6 chidu dai mach cacbon nim trong khoang tir C1 dén C5 hodc hon hop
clia ching. Tt hon néu, cac chét tdng cuong thim thiu theo sang ché duoc chon tir
nhém bao gdm etanol, isopropanol va cac chét twong tur ching, hoic hdn hop cta cac
chét nay. Cac ché phim theo sang ché tranh str dung cac chét ting cudng thim thiu
nhu vy vo6i ty 1¢ cao va do d6 tranh cac tac dung phu bt 1oi cho da nhu su khir nuée
hodc gdy kich tng da trong trudng hep st dung céc ruou. (Céc) chét ting cuong thim
thiu theo sang ché dugc st dung v6i lugng nam trong khoang tir 10% dén 30% thé
tich/thé tich ché pham. Theo cac phuong 4n wu tién, chét ting cuong thdm thiu theo
sang ché duoc st dung v6i lugng ndm trong khoang tir 10% dén 20% thé tich/thé tich.
Tét nhat néu cac chit tdng cudong tham thiu dugc sir dung v6i lugng 10% thé tich/thé

tich ché pham.

Ché phim theo sang ché sir dung mot hodc nhidu (cac) chét din tron 1an véi
nuéce 1a chat din chinh cia cac ché pham diing khu tri. Chét din tron 1An v6i nude nay
duge st dung cho ché phim theo sang ché c6 thé dugc chon tr nhém bao g0m
propylen glycol, glyxerol, glycofurol, cac poly etylen glycol (vi du PEG400, PEG600

va céc chit tuong ty) hodc hdn hop clia cac chét nay. Chit dan néu trén dung cho cac
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ché phdm ding khu tru theo sang ché dugc két hop v6i mot luong khong nho hon 45%
thé tich/thé tich, tét hon 1a khong nhé hon 50% thé tich/thé tich ché phém.

Ché phim theo sang ché sir dung hé chét mang trong d6 lugng chit dan tron 13n
v6i nude nay (hodc 12 mot thanh phan duy nhit hodc 1a dang két hop nhiéu thanh
phén) duoc két hop theo ty 1€ Iudn ludn cao hon so véi ty 18 nude duge sir dung trong

ché phim theo sang ché.

Theo mét trong sb cac phuong 4n ciia sang ché, chit dan tron 14n véi nuée duoc
sit dung cho ché phim theo sang ché la propylen glycol hodc dung riéng mot minh
hodc & dang két hop v6i mot hogc nhidu glyxerol, glycofurol, poly etylen glycol (vi du
PEG400, PEG600 va cac chét tuong tyr). Tét hon néu, chét din tron 1an véi nude duge
sit dung trong ché phim theo sang ché bao gébm hdn hop cua propylen glycol va
glyxerol. Tét nhit néu, chit din tron 13n véi nude ciia ché phim theo sang ché bao
gdm hdn hop cua propylen glycol va glyxerol trong do glyxerol nay dugc sit dung véi

lvong nam trong khoang tir 10% dén 20% thé tich/thé tich ché phim.

Mot didu thét ngac nhién phai luu y ring khong gidng cac ché phim da biét
trong linh vuc k§ thuét nay, bing cach st dung hé chit mang nhu vay két hop véi chét
ting cuong tham thdu, ché phim theo sang ché 1a rat én dinh va that ngac nhién la

mang lai kha ning thdm thiu qua da duoc tdng cudng ctia mudi heparin.

Ché phim theo sang ché c6 thé con bao gbm (céc) chét ting cuong thim thiu
khac. (Cac) chit ting cuong thim thiu bd sung ctia ché pham theo sang ché c6 thé
duoc chon tir nhom khong giéi han gdm céc chét ting cuong thim thau da biét trong
linh vyc k¥ thuat nay nhu cic axit béo hoic cac dan xuét cua axit béo, cac chét hoat
tinh bé mit (cac chit hoat tinh bé mat anion, cation hodc khong phai ion), cac azon
(nhu Lauracapram), cic amit (nhu Uré va cdc din xuit cta nd), cdc este (nhu etyl
axetat, octyl salixylat), cic ete (nhu dimetyl-isosorbit), cac mudi mat (nhu natri
deoxycholat, natri taurocholat hodc natri glycocholat), cic dan xuét polyol hoac glycol
(nhu dipropylen glycol, monoetyl ete cua dietylen glycol) hodc cac chat tao phirc nhu
(xyclodextrin hodc cdc din xuét ciia ching) v.v.. (C4c) chét tang cuong tham thiu bd
sung néu trén c6 thé dugc st dung véi lugng nam trong khoang tir 0% dén 30% thé

tich/thé tich ché phadm.
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Ngoai ra, ché phim theo sang ché c6 thé bao gdm cac thanh phan da biét trong
linh vuc ky thuat ndy dé cai thién thém hodc tac dong hon nita dén kha nang chip
nhan/do 6n dinh cia ché phim ding khu tra theo sang ché. Cac thanh phan da biét
trong linh vuc k¥ thuét nay cé thé dugc chon ti, nhung khong gidi han &, nhém bao
gém, cac chét bao quan, cac chit 6n dinh, cac chét chéng oxy héa, cac chét lam 4m,
cc chit tao mau, cac chit diéu chinh dd pH, céc dung dich dém hodc cac dau thom

hodc hén hgp ciia cac chit nay.

Nhan thdy ring ché phdm theo sang ché mang lai kha ning thdm thiu mubi
heparin t5t hon so véi cac ché phdm so sanh bao gdm nude 1a chat dan chinh va céc
dung mdi khong phan cuc nhu Propylen Glycol véi lwong twong dbi thap. Ngoai ra,
cac ché phim theo sang ché con mang lai kha nang thAm thiu mudi heparin dugc tang

cuong so voi cac ché phdm ban trén thi truong (Thrombophob® Gel 200 IU).
Vi du thye hién sang ché

Céc vi du khong gi6i han vé ché phim theo sang ché ¢ dang dung dich trong

sudt 1a nhu duge d& xuét duoi day.

ViDU 1
THANH PHAN - DINH LUONG
Heparin natri 1000 IU/ml
Ruou etylic 10 % thé tich/thé tich
Nuéc 3,5 % thé tich/thé tich
Propylen glycol Tir luong vira di dén 100 %

D¢ nhét ciia ché phim nay 1a 23 mPa-s khi dugc do & 25°C bang cach si dung
may do do nhét Ostwald.

viDUy2
THANH PHAN DINH LUONG
Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10 % thé tich/thé tich
Nuée 3,5 % thé tich/thé tich
PEG 400 30% thé tich/thé tich
Propylen glycol Tir lwgng vira da dén 100 %
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D0 nhét ciia ché phidm nay 1a 35 mPa-s khi duge do & 25°C bang céach st dung
may do d6 nhéot Ostwald.

ViDU 3
THANH PHAN DINH LUQONG
Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10 % thé tich/thé tich
Nuée 3,5 % thé tich/thé tich
Glycofurol 35% thé tich/thé tich
Propylen glycol Tir lugng vira du dén 100 %

D0 nhét ciia ché pham nay 1a 30 mPa-s khi dugc do & 25°C bing céch st dung
may do do nhdt Ostwald.

viDU 4
THANH PHAN DPINH LUONG
Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10,0 % thé tich/thé tich
Nuéce 3,5 % thé tich/thé tich
Glyxerol 10 % khéi lugng/thé tich
Propylen glycol Tir lugng vira da dén 100 %

D0 nhét cta ché phim nay 12 32 mPa-s khi dugc do & 25°C béng cach sir dung
may do do nhét Ostwald.

VviDU 5
THANH PHAN PINH LUONG
Heparin natri 1000 IU/ml
Ruou etylic 10,0 % thé tich/thé tich
Nude 12,5 % thé tich/thé tich
Glyxerol 10 % khdi lwong/thé tich
PEG 400 Tir lugng vira da dén 100 %
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Do nhét cta ché pham nay 1a 47,76 mPa-s khi dugc do & 25°C bang cach st
dung may do do nhdt Ostwald.

viDU 6
THANH PHAN DINH LUQGNG
Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10,0 % thé tich/thé tich
Nuée 20 % thé tich/thé tich
Glyxerol 10 % khdi lwong/thé tich
PEG 400 Tir lugng vira da dén 100 %

D0 nhét ctia ché phdm nay 1a 37,45 mPa-s khi dugce do & 25°C bang cach st
dung may do do nhét Ostwald.

ViDU 7
THANH PHAN DINH LUONG
Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10,0 % thé tich/thé tich
Nuée 3,5 % thé tich/thé tich
Glyxerol 15 % khéi luong/thé tich
Propylen glycol Tir lugng vira du dén 100 %

D0 nhét cia ché phdm nay 1a 35 mPa-s khi duge do & 25°C bang cach st dung
may do do nhdt Ostwald.

ViDU 8
THANH PHAN DINH LUQONG

Heparin natri 1000 TU/ml
Rugu etylic 12,5 % thé tich/thé tich
Nudc 16 % thé tich/thé tich
Transcutol 3%
Glyxerol 20 % khdi luong/thé tich
Propylen glycol T lugng vira di dén 100 %

-13-



20010

D0 nhét ctia ché phdm nay la 20 mPa-s khi dugc do & 25°C bang cach st dung

may do do nhadt Ostwald.
ViDU 9
THANH PHAN PINH LUONG

Heparin natri 1000 TU/ml
Ruou etylic 10,0 % thé tich/thé tich
Nuéce 25 % thé tich/thé tich
Glyxerol 10 % khdi lwong/thé tich
PEG 400 Tir lugng vira du dén 100 %

D0 nhét cia ché phim nay 1a 34,3 mPa-s khi dugc do & 25°C bang cach sir

dung méy do d6 nhot Ostwald.

VIiDU 10

THANH PHAN PINH LUGNG
Heparin natri 2500 IU/ml

Etanol 10% thé tich/thé tich
Nuée 6.5 % thé tich/thé tich
Glyxerol 10 % khéi luong/thé tich
Propylen glycol Tt lwong vira du dén 100 %

D0 nhot cia ché phadm nay 1a 27 mPa-s khi duge do & 25°C bang cach sir dung

may do do nhét Ostwald.
ViDU 11
THANH PHAN DINH LUGNG

Heparin Natri 2500 TU/ml
Etanol 10 % thé tich/thé tich
Nuée 20,0 % thé tich/thé tich
Tween 80 0,5 % khbi luqng/thé tich
Glyxerol 20 % khdi lwong/thé tich
Propylen glycol Tir lugng vira di dén 100 %
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D6 nhét cia ché phém nay la 21 mPa-s khi dugc do & 25°C béng cach sir dung
may do d6 nhot Ostwald.

VviDU 12
THANH PHAN DINH LUGNG

Heparin natri 2500 TU/ml
Etanol 15 % thé tich/thé tich
Nuéde 25,0 % thé tich/thé tich
Glyxerol 15 % khdi luong/thé tich
PEG 400 20 % thé tich/thé tich
Glycofurol Tir lwong vira da dén 100 %

Do nhét clia ché phim nay 1a 30 mPa-s khi dugc do & 25°C bang cach st dung
may do d9 nhdt Ostwald.

D0 nhét cia cac ché phim theo sang ché 1a nim trong khoang mong mudn tir
10 dén 50 mPa's va do pH ctia cac ché phdm nay duoc duy tri & gia tri gin nhu trung
tinh twong tw d6 pH sinh 1y ciia bé mat da (tir 46 pH 6 dén 7) dé tranh gy kich tmg da.
Néu can thiét, dé duy tri d pH ctia c4c ché phdm nay nim trong khodng mong muén,
cac chét diéu chinh d6 pH hodc céc dung dich dém da biét trong linh vuc k¥ thuét nay
¢6 thé con dugc bao gdm trong ché phim nay. Cac ché pham theo sang ché dugc thdy
1a 6n dinh khi luu trit trong sudt thoi han st dung hoan toan cta cac ché pham.

Céc vi du khong gi6i han theo sang ché dugc mo ta chi tiét nhur trén c6 thé dugce
bao ché theo cac qua trinh bao ché da biét trong linh vyc k¥ thuat nay. M6 ta van tit
céc bude trong qua trinh nay dugc sir dung dé bao ché cac ché phim theo sang ché bao
gdm:

1. Hoa tan lwgng mong mudn cta mudi heparin va céc td dugc wa nude khac (néu

dugc str dung) trong nude.

2. Tron dung dich thu dugc tir buéc 1 v6i mot phan cia hé chit mang tron 1an vai

nuoc.

3. Hoa tan céc thanh phan ky nudc nhu céc chit bao quan v.v. (néu duoc st dung)

trong chat ting cudng thAm thiu theo sang ché.
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4. Tron dung dich thu dugc tir bude 2 néu trén véi dung dich thu duoc tir bude 3 néu

trén.

5. Bd sung céac thanh phén bd trg nhu céc chat didu chinh do pH (néu c6) vao hdn hop

thu dugc & bude 4 néu trén.

6. B0 sung bang cach sir dung lugng vira di hé chit mang tron 1an v6i nude cho dén

khi dat t6i thé tich cudi cung ctia ché phim nay.

Ngoai ra, d nghién ciru tac dung cta viéc thay doi ty 16 nude duge sir dung

trong cac ché pham theo sang ché va so sanh tac dung nay voi cac ché pham chira

nudc 6 ty 1€ cao hon chat din tron 14n véi nuéce, cac ché pham c6 cong thirc sau day

dugce bao che va thir nghiém vé kha ning tham thiu mubi heparin qua da in vitro.

Bang 1: Cac ché phim cho cac thir nghiém kha ning thdm thiu qua da in vitro:

DINH LUONG
THANH Vidy 16 Vidy 17 Vidy 18
PHAN Vidul3 | Vidul4 | Vidu 15 (Viduso (Viduso (Viduso
sanh) sanh) sanh)
) 1000 1000 1000
Heparin natri 1000 IU/ml | 1000 IU/ml | 1000 IU/ml
[U/ml IU/ml IU/ml
10 % thé | 10 % thé | 10 % thé , , ,
, , , 10 % thé 10 % thé 10 % thé
Ruou etylic tich/the | tich/thé | tich/thé \ , ,
tich/thé tich | tich/thé tich | tich/thé tich
tich tich tich
15 % 15 % 15 % ) ) )
, , , 15 % khoi 15 % khoi 15 % khoi
khoi khoi khoi , . .
Glyxerol , , , | luogng/thé luong/thé lugng/thé
lwong/thé | lugng/thé | lwong/thé
_ tich tich tich
tich tich tich
0,15 % 0,15 % 0,15 % ) ) )
. . . 0,15 % khoi | 0,15 % khéi | 0,15 % khoi
khoi khoi khoi , . .
Metyl paraben \ , , | luong/thé lugng/thé luong/thé
lwong/the | lugng/thé | lwong/thé
tich tich tich
tich tich tich
Propyl 0,05% | 0,05% | 0,05% | 0,05%khéi | 0,05% khi | 0,05 % khdi
paraben khéi khéi khéi luong/thé lwong/thé lwong/thé
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luong/thé | wong/thé lugng/thé tich tich tich
tich tich tich
3,5%thé | 10 % thé | 25 % thé , , Tir luong
, , , 35% thé 50% the ,
Nuéce tich/thé | tich/thé | tich/thé , , vira du dén
tich/thé tich | tich/thé tich
tich ‘tich tich 100 %
T lwgng | Tur lugng | Tir luong
Tur lugng T luong ,
Propylen vira du vura du vira du ) ) 10% the
, , , vira dd dén | vua du dén ,
glycol dén 100 | dén 100 | dén 100 tich/th¢ tich
100 % 100 %

% % %

Kha ning thim thiu mubi heparin qua da in vitro dugc so sanh trong cac ché
phém theo sang ché (Vi ‘iil.l 13, 14, 15), véi cac ché phém so sanh (Vidu 16, 17, 18) va
cic ché phdm ban trén thi truong (gel Thrombophob, tir hang Zydus) qua cac nghién

ctru khuéch tan Franz., —

THIET BI: Thiét bj khao st tinh khuéch tan té bao Franz (PermeGear, USA)
gbm c6 bd khudy té bao thing dimg 6 tram va kep giit té bao bing nhom duge anot
hoa mau den c6 dic diém k¥ thuat gbm duong kinh bén trong cua khoang nhan 9 mm,
thé tich khoang nhan 5 ml va dién tich bé mat mang 0,64 cm? dugc st dung cho

nghién ciru nay.

NGHIEN CUU TINH THAM THAU: Nghién ciru kha ning thdm théu duoc
tién hanh vé6i mang Nilong dugc dit vao giita khoang cho va khoang nhén cua thiét bi
khao sat tinh khuéch tén té bao Franz. Nuéc thudc loai ding cho HPLC duge db diy
vao khoang nhén va duge khudy lién tuc véi tbe do 500 vong trén phut trong sudt thi
nghiém bﬁng cach st dung bd khqu tir tich hop. Nhiét do cta nude thude loai dung
cho HPLC trong khoang nhén dugc duy tri & 37°C bang nudc tudn hoan trong 16p 4o
xung quanh khoang ndy. Lugng cic ché phiam chira heparin do duge duoc dit trong
khoang cho 14 gidng nhau, nhu duoc dua ra trong bang dudi day, sau khi nhiét d6 caa
nude thude loai dung cho HPLC trong khoang nhén dat dén nhiét d0 can bﬁng (37°C).
Céc miu nay (cac ude sb 0,5mL) duge lay ra tai cac khoang thoi gian xac dinh trudce

1én t6i 6 gior tir clra 1ay mAu ctia khoang nhén. Thé tich can bang clia nudc thudce loai
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ding cho HPLC, dugc duy tri & 37°C duge st dung dé thay thé thé tich nudc thit thoat
¢ khoang nhan ngay 14p tirc sau khi ldy miu. Cac miu thu duoc duge phén tich trong
vong 24 gid bang HPLC.

Céc két qua thu duge: Cac nong do cia mudi heparin trong khoang nhan dugc
do theo thoi gian va cac gia tri trung binh (n=2) dugc sir dung dé xac dinh tdc d thAm

thiu, hé s6 thAm thu va cac thong sb khéc dugce chi ra trong bang dudi day (Bang 2):

Bang 2: Céac két qua vé kha nang thim thiu in vitro

Cac thong s6 vé kha ning tham thiu
Che pham Toe do thfmfhé“ Heé s6 thdm thau (Kp) tl(l/;ilf; ?ﬁrcgcdtigiamé
(ng/cm?/ gio) gic
Vidu 13 127,3 0,1273 93,71
Vidu 14 135 0,135 92%
Vidu 15 141,3 0,1413 90,19
Vidu 16 102.,4 0,1024 72,97
Vidu 17 97 0,097 66,08
Vidu 18 79,51 0,07951 58,84
Gel 0 - -
Thrombophob (Luong heparin natri trong mau nay 1 dudi mirc gi6i han phat hién)

R® rang 1a két qua cia cac nguyén ctru tinh khuéch tan té bao Franz chi ra rang
kha ning tham thiu (tdc dd thdm thiu) cua heparin Natri la cao hon déng ké trong cac
ché phdm theo sang ché so véi ché phim st dung lwong nude cao hon tuong Gng (Vi
du 16, 17, 18). That ngac nhién 1a khi lugng nude duge st dung trong ché phém dung
khu tra chtra heparin natri dugc ting 1én vuot qua mot khoang, thi kha ning thim thiu
clia heparin natri gidm manh. Diéu nay con duoc dit ra tir thuc té 13 kha ning thim
thdu heparin Natri ctia céc ché phim theo sang ché (tir vi du 13 dén vi du 15) cao hon
nhiéu so véi ché phdm chira heparin Natri ban trén thi truong (Gel Thrombophob) ma

stt dung nuéc 1am hé chét mang chinh.

D¢ xdc nhan ket qua thu dugc clia cac nghién ciru in vitro néu trén, mot nghién

ciru so sanh 14m sang, mé nhén, ngiu nhién da dugc tién hanh dé so sanh d6 an toan va
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tinh hi¢u qué cta céc dung dich ding khu tra theo sang ché (Vi du 13), véi ché phdm
gel heparin ban trén thj trudng (Gel Thrombophob) ding dé kiém soat bénh viém tinh

mach huyét khéi ndng sau truyén dich.

Nghién ciru 14m sang pha III c6 kiém soat hoat tinh, mé nhan, hai canh, ngiu
nhién, c6 trién vong dugc tién hanh & sau bénh vién khac nhau trén khép An Pd. Cac
bénh nhan thuc ca hai giéi nim trong d tudi tir 18-60 tudi, méc bénh viém tinh mach
giai doan dau do 2-4 (giai doan giita hodc c4p tién ctia bénh viém tinh mach huyét khéi
noéng) trén co s¢ thang do viém tinh mach theo tai liéu “Standards for Infusion
Therapy” theo Royal College of Nursing IV Therapy Forum Thang bay 2003; ciling
dugc bao gdm trong nghién ctru nay. Tong sb 202 bénh nhan duoc ghi danh va chon
ngau nhién dé tiép nhén hoic ché phim heparin theo sang ché (Vi du 13) (n=100) hoac
gel heparin (n=102). Cac dugc phim nghién ctru duge ding véi lugng vira da dé thoa
hét vét ton thwong do viém tinh mélch 3 1an mdi ngay (budi sang, budi trua va budi t61)

dén khi chira lanh tén thuong hoic trong thoi gian t6i da 7 ngay lién tiép.

Céac két qua cubi cing vé& tinh hiéu qué chinh 13, sy thay ddi chidu dai ton
thuong tinh mach vao ngay 3, su thay ddi mac do tdn thuong vao ngay 3, ty 1é bénh
nhan lanh bénh hoan toan vao ngay 3 va ngay 7; trong khi cac két qua cudi cing vé
tinh hiéu qua thir cip bao gdm cac tricu chiing khu tri vao ngay 3, va danh gia chung
cla b¢nh nhan va ngudi nghién ctru khi két thuc nghién ciru nay. Céc két qua cudi
cting vé tinh an toan bao gdm ca s6 14n xuét hién céc tac dung phu khu tri hodc toan
than v6i phuong phép diéu tri theo nghién ctru. Chidu dai tén thuong tinh mach tinh
theo milimet dugc do bang cach sir dung thudc do thép khong gi dugce hidu chinh
treéc va mirc do ton thwong duoc ghi nhan bang céch sir dung thang diém viém tinh
mach trude khi bit dau nghién ctru (& duong co s6) va vao ngay 3 sau khi bat diu didu
tri. Thang diém viém tinh mach dugc danh gia trén thang diém 5 nhu dugc mé ta chi

tiét dudi day: (Bang 3)

Béng 3: Thang diém viém tinh mach theo tiéu chuén dung cho diéu tri tiém truyén

Murc d6 viém tinh mach Céc dau hiéu
bo 0 Khong c6 dau hiéu cua viém tinh mach
bo 1 C6 the c6 dau hiéu dau tién cta viém tinh mach
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b6 2 DAu hiéu sém cia viém tinh mach

b6 3 Viém tinh mach giai doan gitta

D6 4 Viém tinh mach giai doan tién trjén hogc giai doan viém
i tinh mach huy¢t khoi

bo 5 Giai ¢ oan viém tinh mach huyét khéi tién trién

Ghi chti: Cac cip do dugc xac dinh tileo thang diém viém tinh mach theo tai liu
Standards for Infusion Therapy, ciia Royal College of Nursing IV Therapy Forum,

Thang bay 2003

Trén co s thang diém nay, ty 1¢ bénh nhan dugc chita lanh hoan toan (Do 0

theo thang diém viém tinh mach) duoc ghi nhan vao ngay 3 va ngay 7. Céc triéu chirng

khu tra nhu chimg dau, mtc nhay cam, d tng do, nhiét do khu tré tdng va hda cung

tinh mach dugc danh gid mic d6 nghiém trong trén thang diém 4 (0- Khoéng cé, 1-

Nhe, 2- Trung binh, 3- Nghiém trong) & dudng co sé va vao ngay 3.

Dit ligu nay thu dugc tir tong 6202 bénh nhan va dwgc phan tich thdng ké. Cac

ddc di€ém nhén khau hoc (tudi, gi6i tinh, chiéu cao va can ning) va duong co s& (chiéu
i

dai trung binh cta tén thuong tinh mach, céc triéu ching khu tri, va mirc dd ciia bénh

viém tinh mach) 1a ¢6 thé so sanh giira ta hai nhom diéu trj (Bang 4). T4t c4 cac bénh

nhan tham gia déu méc bénh viém tinh rlhach huyét khéi ndng vé mot phia & chi trén.

Bang 4: Céc ddc diém nhan khau hoc va duong co sé

Cae a2 Ché pham heparin theo sang Gel heparin e
Cdc dge diém ché (Vi du 13) (N=100) (N=102) | Gduip
Tuoi (ndm) [trung binh 41,45 + 12,29 3822+ 13,59 | 0,079
dd léch chuan]
Can nang (kg) [trung binh 64,20 + 12,41 63.24+ 1347 | 0,601
+ d6 1éch chuan]
Chiéu cao (cm) [trung
binh = d léch chudn] 161,47 + 07,39 160,33 + 08,15 0,302
Gidi tinh
Nam (n) 60 57
0,553
Nit (n) 40 45
Chiéu dai ton thwong tinh
mach (mm) [trung binh + 31,95+ 14,98 32,67+ 17,16 0,7509
do 1€ch chuan]
Céc triéu chirng khu tra [trung binh + d6 1éch chuén]
Chirng dau 01,88 + 00,57 01,88 + 00,69 1,000
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b0 nhay cam 01,90 + 00,59 01,87 + 00,71 0,744
Mirc img do 01,06 + 00,69 01,12 + 00,69 0,537
Nhiét 46 khu trta 00,91 + 00,67 00,80 + 00,70 0,255
Hoéa cling tinh mach 00,71 + 00,81 00,75 + 00,74 0,715
Mirc d6 ctia viém tinh mach (N)
Giai doan sém (D9 2) 56 52
Giai doan gitta (D9 3) 35 39 0,7634

Giai doan tién trién (Do

09 11

4)

Céc gia tri dugc biéu dlen theo gia trj trung binh + d9 léch chuan dung cho tudi, can nang,
chiéu cao, chiéu dai tdn thirong tinh mach va céc triéu ching khu tra; va gia tri tuyét doi
dung cho gidi tinh va mic d6 ctia viém tinh mach, N = s6 bénh nhan.

Céc chi tiéu hi¢u qua chinh:

L.

Céc thay ddi vé chiéu dai tdn thuong tinh mach: Mitc gidm cao hon dang ké vé
chiéu dai tén thuorng tinh mach so vgi duong co sé dugce quan sat & cac bénh nhan
dugc didu tri bang ché phdm heparin theo sang ché (Vi du 13) vao ngay 3, so v6i

bénh nhan dugc diéu tri bang gel heparin (p=0,0144). (Xem Fig.1)

. Céc thay dbi vé mirc dd ton thurong tinh mach: Murc d6 ton thuong tinh mach la cé

thé so sanh giita c4c nhom didu tri & duodng co sd (p = 0,7634), tuy nhién mirc giam
dang ké theo phﬁn trdm & cdc bénh nhan ¢ 46 2 & 46 3 dugc bao cdo & cac bénh
nhan dugc diéu tri bing ché phim heparin theo sang ché (vi du 13) so véi gel

heparin (p = 0,0133) (Xem Fig.2 (a) & (b)).

. Ty 1¢ bénh nhan dugc chira lanh hoan toan: O nhém diéu tri bang ché phdm heparin

theo sang ché (vi du 13), 90% bénh nhan dat hiéu qua chita lanh ton thuong hoan
toan vao ngdy 7, ty 1€ nay cao hon dang ké so véi ty 1é 65,7% bénh nhan dugc didu

tri bing gel heparin. (p < 0,00001) (Fig.3)

Cac két qua cudi cung ve tinh hi€u qua thi cap:

1. Céc thay dbi vé& céc triéu ching khu trt tir duong co sd: Cac triéu chung khu tra 13

c6 the so sanh & dudng co sd & ca hai nhom diéu tri. C6 sy gidm dang ké vé dd

-21-




20010

nhay cdm va nhiét d¢ khu tra ting so voi duong co s¢ ¢ bénh nhan duoc diéu tri

bang Ché phadm heparin theo sang ché (Vi du 13) so véi gel heparin (Bang 5).

Béng 5: Cac thay ddi vé diém s céc triéu chimg khu tra tir dudng co sé vao ngay 3

Ché phém heparin theo sang ché ) _
Céc (vi du 13) (N=100) Gel heparin (N=102) 5
.« Y S Y S Gia
tricu | Di€m so R A Thay | biém so 2 2 Thay :
, e Diém so 2. o Diém so 2. tri p
chung | tai duong nody 3 doi | tai dudng nody 3 doi
CO SO gay diém so cO SO gay diém so
Chirng 0,77 + 0,61 +
dau 1,88+0,57 | 1,11+0,67 00,68 1,88+0,69 | 1,27+0,75 00,62 0,082
Nhay 0,91 + 0,69+ 10,019"
cam 1,90+0,59 | 0,99+0,59 00,65 1,87+0,71 | 1,18+0,79 00,67
N 0,66 = 0,60 +
Mau do | 1,06+0,69 | 0,40+0,491 00,71 1,12+0,69 | 0,52+0,56 00,69 0,543
Nhiét 4
dokhu | 0,9120,67 | 0.27:045 | %= 10804070 | 0.38£0,55 | %42 % | 0,014
. 00,66 00,60
tru tang
Hoa
cung 0,42 + 0,40 +
tinh 0,71+0,81 | 0,29+0,46 00,65 0,75+0,74 | 0,35+0,54 00,68 0,831
mach ,
Céc gia tri duoc biéu dién theo gia tri trung binh + d¢ 1éch chuan, N = s6 lugng bénh
] nhan.
*Y nghia thong ké

2. Panh gi4 chung cta bénh nhan va bac si

Céc ché pham chira heparin theo sang ché (vi du 13) dugc danh gia 1a Rét tot —
T4t trong hau hét cac truong hop bai bénh nhan (p < 0,00001) va bac st (p < 0,00001)
(Xem Fig.4 (a) va (b)).

Céc két qua cubi ciing v& tinh an toan: Khong c6 bét ky truong hop nao vé cac
tac dung phu khu trii cling nhu toan than, mong mudn hodc khéng mong mudn duoc
b4o cdo/quan sét trong qua trinh nghién ciru. Khong c6 bat ky truong hop nao vé sy
bat thudng trong cac dit liéu quan trong ciing nhu 13 trong qua trinh kiém tra sirc khoe

dugce phat hién trong qua trinh nghién ctru.

Thao luan: Nghién ctru nay boc 1§ ring ché phdm theo sang ché duoc thay 1a c6
hiéu qua hon so véi gel heparin do cac ché phdm nay lam giam dang ké chiéu dai tdn

thuong tinh mach. Ché phim theo sang ché ciing dugc thdy 1a c6 dap tmg 1am sang
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vuot troi xét theo tac dung chita lanh ton thuong 13 90% bénh nhan trong thi nghiém
dugc chita lanh t6n thuong hoan toan va céc triéu ching khu tra so véi 65,7% bénh
nhan dugc didu tri bang gel heparin. Nhitng két qua c6 loi nay c¢6 thé 1a do dat dugc
kha ning thdm thiu heparin qua da cao hon nhé st dung ché phdm theo sang ché.
Ngoai ra, s6 lwong bénh nhén 16n hon duge didu tri bang ché phim theo sang ché da
trai nghiém tac dung cai thién t6t hon dang ké & cac mirc do tdn thuong tinh mach tir

viém tinh mach & dudng co s& so véi Gel heparin.

Trong nghién ciru cua ching t6i, khong cé truong hop nao giy bét ky tac dung
phu nao dwgc ghi nhén, diéu nay cho thdy ring trong khi cai thién tinh hiéu qua cua
heparin thong qua cac dung dich thAm thiu nhanh theo sang ché, thi tinh an toan cta

bénh nhan khong bi anh hudéng dén.

Dua trén tinh hi€u qua va an toan chung cta ca hai loai duoc phém nghién ctru,
danh gi4 chung cla bénh nhan va ngudi nghién ctru 1a ¢6 loi hon dbi voi ché phim
heparin theo sang ché (vi du 13) so vdi gel heparin. Ngoai ra, mitc cai thién tdt hon
tinh higu qué ctia heparin ciing véi hd so tinh an toan twong tir c6 thé gop phan vao su

ru tién cao hon ctia cac ché phim chira heparin theo sang ché (vi du 13).

Két luan: Ché phém chira heparin theo sang ché (Vi du 13) duoc théy l1a ¢6 hiéu
qué cao hon trong viéc didu tri bénh viém tinh mach huyét khdi nong sau tiém véi tinh
an toan tuong tu nhu gel heparin c6 ban trén thi truong. Viée st dung khong can dung
tay cac ché pham chira heparin theo sang ché (vi du 13) tao didu kién d& dang str dung
va cai thién mirc do hai 1ong clia bénh nhén cling nhu nhan vién diéu dudng. Do dé,
cac ché phém chtra heparin theo sang ché (vidu 13) co thé 1a mot lua chon thuan tién
va hidu qua hon trong viéc kiém soat bénh viém tinh mach huyét khéi nong sau truyén
dich.

Cac két qua ctia nghién ciru 14m sang nay chi ra rang cic ché phim theo sang
ché mang lai kha ning thdm thiu nhanh chéng va toan dién qua 16p simg dé cung cip
luong 16n hon heparin natri &én cac mé bén dudi. Cac ché phim nay dat dugc kha
ning thdm thiu cao hon véi sur tiép xuc toan than tdi thiéu. Ché phim theo sang ché c6
tinh an toan va hi¢u qua véi viéc kiém soat bénh viém tinh mach huyét khéi lién quan
dén truyén dich. Cac ché phim theo sang ché mang lai tac dung cai thién tét hon vé

ching dau tai vi tri chiu &nh hudng va vé muc giam kich ¢& va mic d6 ton thuong.
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Ngoai ra, cac ché pham nay c6 thé dugce cung cap trong lo chira phun suong coO thang
do liéu, lo chura nay la thuén tién khi st dung, do d6 con cai thién thém mutc do hai

long cho bénh nhén.

Trong ban mo ta néu trén, can phai hiéu ring cac thudt ngit nhu 13 mao tir “a”,
“an”, “the”, va céac thudt ngit twong tu 13 cac tir duge st dung nham muc dich thuan
tién va khong dugc hiéu 1a cac thuit ngit gi6i han pham vi sing ché. Mic du sang ché
da duge mo ta rit chi tiét c6 vién din dén cac phuong 4n wu tién nhét dinh cia no,
nhung céc dang bién thé khac cia sang ché 1a co thé xay ra. Ngoai ra, cin phai hiéu
rang cac vi du minh hoa 12 nhim muc dich mb ta cac phuong 4n lam vi du cua sang

ché va cac vi du minh hoa nay khong lam gi¢i han pham vi cta sang ché.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché pham ding khu trt chira cac muéi duogc dung ctia heparin bao gdm:
cac mudi duge dung ctia heparin c6 ndng do tir 50 dén 2500 [U/ml;
nudc nho hon hoac béng 30% thé tich/thé tich;
ruou mach ngén tr 10 dén 30% thé tich/tich;
chat dan tron 13n voi nude khong thap hon 45% thé tich/thé tich
dugc chon tir nhém bao gdm propylen glycol, glyxerol, glycofurol, polyetylen
glycol va cac hdn hgp cia cic chit nay.
2. Ché phdm dung khu tra chira cac mubi duoc dung cua heparin theo diém 1, trong do6
lugng nude 1a nhd hon hodc bing 25 % thé tich/thé tich ctia ché phim.

3. Ché phdm ding khu trt chira cac mudi duge dung cua heparin theo diém 1, trong d6
lugng ruou mach ngin nim trong khoang tir 10 dén 20 % thé tich/thé tich ctia ché

pham.

4. Ché phdm dung khu tra chira cac mubi duoc dung cla heparin theo diém 3, trong d6
ruou mach ngén duoc chon tir (cac) rugu co chidu dai mach cacbon ndm trong khoang

tir C1 dén C5 hoic cac hdn hop cua ching.

5. Ché phim dung khu tru chtra cac mudi duge dung cua heparin theo diém 1, trong do

chét dan tron 14n véi nude 1a propylen glycol.

6. Ché phdm dung khu tri chira cac mudi duoc dung ctia heparin theo diém 1, trong d6

chét dan tron 14n véi nude 1a dang hdn hop ciia propylen glycol va glyxerol.

7. Ché phdm dung khu tra chira cac mudi dugc dung cta heparin theo mot diém bat ky
trong s cac diém tir diém 1 dén diém 6, trong d6 lwgng nude nhé hon lugng chat dan
tron 1an v6i nuéce trong ché phim nay.

8. Ché phdm dung khu tru chtra cac mubi dugc dung cia heparin theo mot diém bat ky
trong sd cac diém tir diém 1 dén diém 7, trong d6 do nhét cua céc ché phim nim trong
khoéang tir 10 dén 50 mPa-s, khi dugc do ¢ 25°C bang cach st dung may do do nhét
Ostwald.

-25-



20010

9. Ché phdm dung khu tru chira cdc mubi duge dung cua heparin theo mot diém bat ky
trong s cac diém tir diém 1 dén diém 8, con bao gdm mét hodc nhidu chat tang cuong

thim thiu bd sung.

10. Ché phdm dung khu trii chtra cac mudi duge dung cuia heparin theo diém 9, trong d6
mdt hodc nhiéu chét ting cudng thdm thiu bd sung duoc chon tir nhém bao gdm céc
axit béo, cac chét hoat tinh bé mt, cic azon, cac amit, cAc este, cac ete, cac mudi mat,
cac dan xuat polyol, hodc cac cht tao phirc va cac hdn hop ciia cac chét nay.

11.Ché phim dung khu tr chira cac mudi duoc dung ctia heparin theo mét diém bét ky
trong s6 cac diém tir diém 1 dén diém 10, con bao gdm ta duge duge dung duogc chon
tr nhém bao gf”_)m céc chit bao quan, chit én dinh, chét chéng oxy hoa, chit lam 4m,
chét tao mau hodc dau thom va cac hén hop ciia cc chit nay.

12.Ché phim dung khu tri chira cac mudi dugc dung cua heparin theo mot diém bét ky
trong s cac diém tir diém 1 dén diém 11, trong d6 ché phdm nay 13 & dang dung dich.

13.Ché pham dung khu trii chtra cac mudi duoc dung cua heparin theo diém 8, trong do

do nhét ciia cac ché phim nim trong khoang tir 25 dén 40 mPa-s.
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Fig.2(b)
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