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(54) THIET BI'Y TE CO THE CAY DE PHAN PHOI THUOC CO KIEM SOAT

(57) Sdng ch& dé xudt thiét bi y t&€ c6 thé cdy dé phan phéi thudc c6 kiém sodt
bén trong bang quang, hoac tii khdc ciia co thé. Thiét bi nay c6 thé bao gom it
nhat mot by phan chita thuéc ding dé chia thudc; va khung giit trong bang
quang chita mot day dan héi c6 ddu thit nhét, ddu thi hai d6i dién, va viing giita
hai ddu nay, trong d6 bo phan chita thuSc dugc gén véi ving giita ciia khung giit
trong bang quang. Khung giit nay ngan khong cho thiét bi nay bi dao thai mot
cdch ngau nhién ra khoi bang quang, va t6t hon néu né c6 hing s6 dan héi duoc
lya chon dé thiét bi nay luu lai trong bang quang mot cach hifu hiéu khi tiéu tién

trong khi lam giam muc do kich thich bang quang dén mc t6i thiéu.
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Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Néi chung, sang ché thudc linh vuc thiét bi c6 thé cdy dé phan phdi thube, va
cu thé hon 1a thudc linh vuc thiét bi dé giai phong thude co kiém soét ra khoi mot

thiét bi co thé cdy trong bang quang hoic dng hoic khoang khac trong co thé.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Phan phéi thubc 12 mot khia canh quan trong trong diéu tri y té. Hiéu luc cla
nhiéu thudc c¢é lién quan truc tiép dén cach ma chung dugc st dung. Cac phuong
phap phén phdi thubc khic nhau dén toan than bao gdm phan phdi qua dudng miéng,
trong tinh mach, trong co, va qua da. Cac phuong phéap phéan phéi thubc dén toan
than nay c6 thé tao ra céac tic dung phu khéng mong mudn va c6 thé gy chuyén hoa
thudc thong qua cic qua trinh sinh 1y, cubi cing 1a lam giam lwong thudc di dén
dwoc vi tri mong mudn. Do d6, nhiéu thiét bi va phuong phap khéac nhau da duogc
phét trién dé phan phdi thudc theo cach huéng dich nhiéu hon. Vi duy, céc thiét bi va
phuong phap c6 thé phan phdi thude khu tra c6 thé giai quyét nhidu van dé lién quan

dén viéc phan phéi thude dén toan thén.

Trong nhitng nam gan déy, viéc phat trién cac thiét bi c6 kich ¢& nhé dé phan
phéi thudc khu tra 14 mot linh vuc cO su tdng trudng déu din. Viéc kich hoat qua
trinh giai phéng thude c6 thé duoc kiém soat mot cach thu dong hodc cha dong. Céc
vi du vé thiét bi phan phéi thubc c6 kiém soat dwoc mé ta trong cac patent My sb

5,797,898, 6,730,072, 6,808,522, va 6,875,208.

N6i chung, céc thiét bj c6 kich c¢& nhé nay c6 thé duoc chia thanh hai loai:
thiét b trén co s& polyme dé tiéu huy va thiét bi khéng tiéu huy. Thiét bi polyme c6
kha ning thodi bién sinh hoc, nhd d6 tranh phai 14y ra sau khi cdy. Cac thiét bi nhu

vay thuong duoc thiét ké dé giai phong thube ¢6 kiém soét in vivo bang cach khuéch
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tan duoc chét ra khoi polyme va/hodc bang cach lam thoai bién polyme trong mot

khoéang thoi gian dinh trude sau khi sir dung cho bénh nhan.

Bénh viém bang quang ké (interstitial cystitis — IC) va hdi ching viém tuyén
tién liét man tinh/dau ving chdu man tinh (chronic prostatitis/chronic pelvic pain
syndrome — CP/CPPS) la cac r6i loan dau man tinh anh huéng dén khoang 67 trong
s6 100.000 ni gi6i (Curhan et al., J. Urol. 161(2): 549-52 (1999)) va 7 trong s
100.000 nam gidi (Collins et al., J. Urol. 159(4): 1224-28 (1998)) & My. Ca hai bénh
nay déu dic trung boi tinh trang dau ving chau man tinh, tiéu tién mau va gip, va
loan churc héng tinh duc & cdc mirc do khac nhau. Hién nay, pentosan polysulfat natri
(pentosan polysulfate sodium — PPS) thuong duge sir dung dé diéu tri bénh nay. Tuy
nhién, cdc phuong phép va thiét bi thong thuong dé phan phdi thudc nay c6 nhiing
nhuoc diém dang ké. Vi du, duge phdm phén phéi qua dudng miéng (ELMIRON™,
Ortho-McNeil) ¢é d sinh kha dung thip chi & mic 3 % do hiéu tng vuot qua lan
dau cao (Parsons et al., J. Urol. 153(1): 139-42 (1990)), va gy ra mot sb tac dung
phu nhe nhu dau dau chiang han. PPS dugc phan phéi qua duong trong bang quang
bang cach sir dung liéu phap soi bang quang (Vi 6ng thong qua niéu dao) c6 thé tao
ra tic dung diéu tri dugc cai thién trong khi lam giam céc tac dung phu cia thubc
(Bade et al., Br. J. Urol. 79(2): 168-71 (1997)). Tuy nhién, tha thut truyén nho giot
thuong gy dau don va doi hoi phai lap lai thi thuat nay hai 14n mdi tudn trong thoi
gian ba thang. Ngoai ra, tinh chat lap lai cta thi thuét nay con lam nay sinh nguy co
cao ddi véi bénh nhiém khuin duong tiét niéu va nhiém khuin huyét. Do do, ton tai
nhu ciu rd rét ddi véi thiét bj phan phdi thudc trong bang quang c6 kha nang lam
giam dang ké s thu thuat soi bang quang cin tién hanh dé phan phéi PPS hoic cac
thudc khac véi lugng hitu hidu can thiét dé phan phdi khu tri trong mot khoang thoi
gian kéo dai.

Mot lidu phap dé diéu tri hoi chung viém bang quang k&dau bang quang

(interstitial cystitis/painful bladder syndrome — IC/PBS) doi hoi phai phan phdi dung
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dich lidocaine dén bang quang bang thi thuét truyén nhé giot (R. Henry, et al.,
“Absorption of alkalized intravesical lidocaine in normal and inflamed bladders: a
simple method for improving bladder anesthesia”, J Urol, 165:1900-03, 2001; C.L.
Parsons, “Successful downregulation of bladder sensory nerves with combination of
heparin and alkalinized lidocaine in patients with interstitial cystitis”, Urology,
65:45-48, 2005). Mang bang quang c6 hang rio niém mac viing chic khién lidocaine
thong thuong khé di qua né. Tuy nhién, cac nha nghién ciru da phét hién ra ring néu
chit gay té nay dwoc kiém hoa bing mot lugng chinh x4c natri bicacbonat, thi s& cai
thién duoc kha ndng di qua niém mac dé dn va lam diu cac day than kinh bi kich
thich va cdc mod bén duéi cua chit gy té nay. Trong thi thuét thong thudng, viée
truyén nho giot s& phan phédi lidocaine (hoic marcaine) v6i lidu 16, heparin, va natri
bicacbonat t6i bang quang. Trong mot khoang thoi gian twong dbi ngén khi dung
dich nay c6 mit trong bang quang, mo bang quang s& hip thu lidocaine dé 1ap tirc
lam gidm dau va gidm murc dd nghi€ém trong cda bénh ly cho bénh nhan. Thém vao
6, lidocaine da hp thu con tao ra tac dung 1am giam dau lién tuc khi lidocaine thoi
bién tir md bang quang. Tuy nhién, lidocaine c6 thoi gian ban huy twong dbi ngin,
do d6 c6 thé can sir dung lidocaine v6i ndng dd ban dau tuong dbi cao dé tao ra tac
dung 1am gidm dau lién tuc va thoi gian 1am giam dau bi han ché. Pé thu duge tac
dung 1am giam dau kéo dai, c6 thé can dén cac 1an truyén nho giot tiép theo, nhu
truyén nho giot ba 1dn mdi tudn trong thoi gian hai tun. Viée phai truyén nhé giot
thudng xuyén nhur vay c6 thé 1a diéu khéng dwoc mong mudn, do mbi 14n truyén nho
giot déu c6 thé gay bt tién, kho chiu cho bénh nhén, va 1am nay sinh nguy co nhiém
khuén lién quan dén dén viéc dat 6ng thong tiét nidu. Thoi gian 1am giam dau c6 thé
duogc gia tang bang cach ting ndng d6 lidocaine ban dau dugc hip thu vao bang
quang, ching han bang cach ting ndng do trong dung dich. Tuy nhién, ¢6 thé xuét
hién cac tic dung khdng mong mubn trén toan than néu ndng d6 lidocaine ban du

qua cao.
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Céc liéu phap khac ciing c6 thé duoc hudng loi tir viée sir dung thiét bi phéan
phéi thudc trong bang quang dugc cai tién, cu thé 1a liéu phap ma viée phan phbi
thubc khu tra dén bang quang 1a dwoc wu tién hodc can thiét — ching han khi cac tac
dung phu lién quan dén viéc phan phédi thudc trén toan than 1a khong thé chiu dung
dugc va/hodc khi do sinh kha dung cua viéc dung thudc qua dudng miéng la qua
thip. Vi du, oxybutynin dwogc sit dung dé dé didu tri hoi chung bang quang tang hoat.
Hién nay, oxybutynin dwgc phan phdi qua duong miéng hoic qua da. Tuy nhién,
diéu khong may 1a c6 khoang 61% bénh nhan st dung thudc bi céc tac dung phu va
trén thuc té c6 khoang tir 7 dén 11% bénh nhan phai ngimg diéu tri do cac tac dung

dién ra & murc nghi€ém trong.

Situs Corporation da phit trién hé phan phéi thudc trong bang quang (thiét bi
tiém truyén UROS) @ phén phdi dugc phidm dang dung dich chira dugc chét, nhu
oxybutynin (dé diéu tri hoi chimg bang quang ting hoat) va mitomycin C (dé diéu tri
bénh ung thu bang quang) ching han. Thiét bi tiém truyén UROS, phuong phép san
Xudt va céy thiét bi nay dugc mo ta trong cac patent My s6 6,171,298, 6,183,461, va
6,139,535. Thiét bi tiém truyén UROS c6 mdt dudng dng ngoai lam bing elastome
va c6 day khong kéo dai dwgc nbi hai dau bén trong. Thiét bi nay c6 dang thing khi
duoc 16ng vao thiét bi soi bang quang, bién dbi thanh dang ludi liém sau khi ciy va
nap dung dich dugc phim vao thiét bi, va trd lai dang thing sau khi giai phong toan
bd dung dich dugc pham. Qua trinh giai phéng dung dich duoc phdm trong thoi gian
kéo dai dugc kiém soat béi van dap g v6i 4p sudt va/hodc chi tiét can dong bén
trong dudng dng. Kich thudc cua thiét bj tiém truyén UROS tuy thudc vao kich
thudc ciia timg chi tiét bén trong, va mot phin dang ké cua thé tich bén trong duogc
sir dung @ chira cac chi tiét co khi, ma khong phai 1a dung dich dugc pham. Véi
chiéu dai khoang 10cm va dudng kinh ngoai khoang 0,6¢m, kich thude 16n cia thiét
bi tiém truyén UROS c6 thé giy ra tinh trang kho chiu va dau dang ké cho bénh

- nhan, dic biét 13 trong qua trinh khai trién va thu hdi thiét bi trong khoa tiét niéu.
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Thiét b tiém truyén UROS ciing can thém mot thu thuat phﬁu thuat bd sung dé nap
dung dich dugc phdm véo thiét bj sau khi cdy. Do do, can c6 thiét bi phan phéi thude
trong bang quang c6 kich thudc nhé hon dé tranh giy dau dén va gy khé chiu
khong can thiét bénh nhan. Thém vao d6, can tao ra thiét bj phan phéi thudc trong
bang quang c6 thé lam giam s thi thuat phiu thuat can thiét dé cy va phan phdi

thudc trong thoi gian di€u tri dén muec toi thieu.

Ngoai ra, ciing can tao ra kha nang phan phdi thudc trong mot khoang thoi
gian kéo dai, va thuc hién dugc diéu nay trong bang quang, tt hon néu thiét bi nay
c¢6 thé dugc giit trong bang quang va khéng bi dao thai trude khi it nhat mot luong
dang ké dugc chét chira trong d6 dwoc giai phong, ngay ca khi luong duge chét chira
trong d6 can duoc phan phdi trong thoi gian vai ngay hodc vai tudn. Noi chung, can
c6 céc thiét bi tét hon dé phan phéi thudc c6 kiém soat dén bang quang. Tt hon néu
thiét bji ding c6 thé ciy nay phai d& dua vao (va néu cén thi d& 14y khoi) bang quang

ma chi gay dau hodc gy khé chiu cho bénh nhan & murc téi thiéu.

Céng bd don quéc té sé WO 2007/115259 A2 d3 mé ta manh ciy dang diém
g6m nhan dugc chéat va phan than dang v6 phi 1én nhan dugc chit. Manh cy nay c6
thé c6 bd phan chira dé éhfra nhan duoc chit va phin than dang vé gin méanh ciy
dang diém, va tuy y bao gdm chi tiét 1am bang hop kim nhd hinh dang c6 thé nong ra
theo cach dan héi.

Coéng bd don yéu ciu cp patent M§ sé US 2006/0122689 Al d3 mé ta manh
cdy dang stent c6 ranh dugc bé tri doc theo chu vi ctia stent, trong d6 vach bén co
nhiéu thanh gidng. Ngoai ra, mot stent khac c6 kha nang phan phédi thudc da duogc
mo ta trong Coéng bd don québc té s6 WO 01/67991 Al.

Cong bd don quéc té s6 WO 2006/092015 A1 d mé ta manh cdy vao dia dém
gian d6t sdng bao gdm phin v6 lam bing vat lidu elastome c6 kha ning bién dang

kéo cang va dan hoi va chat don dugc chira trong phan va.
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Ban chit k§ thudt clia sang ché

Pé dap ung nhu cau néu trén, sang ché dé xuét thiét bi y té c6 thé ciy dé phan

phoi thude co kiém soét bao gom:

it nhat mot bd phén chtra thuéc cé mot 6ng lam bang elastome va dugc pham dugc

bo tri bén trong 6ng nay, dugc pham nay chtra dugc chat; va

khung gift trong bang quang chira mot day dan hdi c6 dau thu nhit, dau tht hai déi
dién, va ving giita hai dau nay, khéc biét & chd,

bd phan chua thubc dugc gin véi ving gifta cia khung gilt trong bang quang va
trong d6 bd phan chira thudc va khung gift trong bang quang c¢6 thé dugc lam bién
dang dan hdi cuing nhau gitra dang thang thich hop dé dua vao co thé bénh nhén va

dang cudn thich hop dé gitr thiét bi nay bén trong khoang ctia co thé bénh nhan.

Theo mét vi du, sang ché dé xuat thiét bi y té c6 thé ciy dé phan phéi thube
c¢6 kiém soat trong bang quang, hodc ti khic ctia co thé. Thiét bi nay bao gdm it
nhit mot bd phan chira thudc ding dé chira thube; va mot khung gitr trong bang
quang chira mot ddy dan hoi c¢6 dau thi nhét, va dau thir hai ddi dién, va ving gitta
hai ddu nay, trong d6 bd phén chira thubc dwoc gin véi ving gifta cia khung gitr
trong bang quang. Khung giit duge xac dinh 1 ¢ vai trd quan trong dé ngan khéng
cho thiét bi nay bi dao thai mot cach ngau nhién ra khoi bang quang. Tt hon néu no
hing s6 dan hoi duoc Iya chon dé thiét bi nay co thé luu lai trong bang quang mét
céch hitu hiéu khi tiéu tién trong khi 1am giam murc do kich thich bang quang dén
mirc i thiéu.

Theo mdt phuong an, déy dan hoi ¢6 thé chira hoic bao gdm elastome c6
mddun thép, nhu silicon, polyuretan, elastome styren déo nhiét, poly(glyxerol-
sebacat), hodc to hop cua ching. Theo mot phuong an khac, ddy dan hdi c6 thé chira
hodc bao gébm hop kim siéu dan hdi hodc vat liéu nhd hinh dang khac. Vi du, hop

kim siéu dan hdi c6 thé bao gdm hop kim niken-titan twong hop sinh hoc (vi du
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Nitinol) hodc hop kim titan-molypden (vi du Flexium). Theo mdt phuong an, day
dan hdi c6 thé c6 16p phi polyme tuwong hop sinh hoc, nhu silicon, polyuretan,

elastome styren déo nhiét, Silitek, Tecoflex, C-flex, va Percuflex.

Theo mot phuong 4n, & trang thai khong duge nén ciia no, day dan hoi co thé
¢ dang cudn, vi du & dang hai hoac nhiéu vong, duong xoan ¢, hodc cudn. Pau thir
nhét va thir hai ctia ddy dan hoi c6 thé ndm trong gidi han bén trong mét hoic nhiéu
vong nay. Tét hon néu dau thir nhit va tht hai ctia dy dan hdi c6 ciu tao mém va tu.
0 trang thai khong dugc nén cua no, day dan hdi 6 thé duge cudn dudi dang hai
hoic nhiéu vong sao cho ddy nay c6 thé duoc dudi thanh dang gin nhu thing d& cho
phép thiét bi nay di qua long 6ng thong dugc dinh ¢& dé dua qua niéu dao cia bénh

nhan.

Bo phan chita thudc bao gdm it nhat moét dng lam bang elastome hinh thuén
dai c6 phan dau thir nhat va phan dau thir hai d6i dién va chira dugc phim trong do,
6ng nay c6 thé hoat dong dé phan phéi thudc in vivo véi tée dod c6 kiém soat. Theo
mot phuong an, éng nay dugc ché tao béng vat liéu thAm nudce, nhu silicon chéng
han. Theo mdt phuong 4n, dng nay co thé duge ché tao bang vét lidu dé tiéu huy.
Theo phuong éan dugc uu tién, 6ng nay dugc ché tao bﬁng véat liéu chira hodc bao

g0m elastome c6 mddun thap twong hop sinh hoc.

Duoc pham c6 thé dugc bd tri dudi dang 161 bén trong éng nay. Thube co thé
dwoc phan phdi tir thiét bi nay, tic 1a duoc giai phong ra khéi dng in vivo (vi du bén
trong bang quang) véi toc dd co kiém sodt bing cach thdm thiu va/hodc biang cach
khuéch tan. Theo mot phwong an, éng nay c6 thé khong c6 15, va tuy thude vao kich
thuéc phan tir va/hodc cdu tric cia né, thude ¢ thé khuéch tan qua éng. Theo mot
phuong 4n, dng nay ¢ thé c6 mot hodc nhiéu 16, va thube 6 thé duge giai phong véi
tbc d6 c6 kiém soat bang cach thdm théu. Theo mot phuong 4n, thube duoc phan
phdi véi téc d6 co kiém soat it nhat mot phan bang cach khuéch tan va/hoic tiéu huy

hodc hoa tan chit nén, ching han trong truong hop éng nay chira composit nhur
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composit polyme/thudc ching han. Tét hon néu dugce pham & dang ran hodc ban rén.
Diéu nay c6 thé tao thuén loi cho viéc nap thube voi lidu can thiét trong mot thé tich
tuong d6i nho dé lam giam su kich thich va khé chiu qua mirc cho bénh nhén trong

khi cay va sau khi cay thi€t bi dén mirc t6i thi€u.

Thiét bj nay c6 thé chira it nhit mot bo phan c6 tir tinh dé tao thuan loi cho
viéc 1dy thiét bi ra khoi bang quang trong thu thuét soi bang quang, ching han sau
khi viéc phan phdi thudc két thuc. Theo mot sb phuong an nhét dinh, bo phén co tu
tinh ¢6 thé dugc bd tri & dau thi nhét, d4u thir hai, ca dau thi nhét va diu thi hai cia
khung giir trong bang quang. Lép phu lam bang plolyme mém c6 thé dwgc tao ra trén
céac bd phan cé tu tinh.

Theo mdt phuong an khac, thiét bi nay c6 thé duoc ché tao bing vt liéu d&
tiéu huy sao cho viéc thu hdi thiét bi 1a khong can thiét, theo d6 thiét bi nay s& bi
thodi bién hoan toan hodc it nht 1a & muc du dé dao thai duoc phan con lai cua thiét
bi.

Theo it nhat mdt phuong an duoc wu tién, (cac) 16 dé giai phong thude co kich
thuéc ndm trong mot khoang nhét dinh, trong d6 qua trinh giai phéng thude duoc
kiém soét vé& mat tham thau. Theo mot phuong 4n, 18 nay c6 hinh tron va ¢6 dudng
kinh nam trong khoang tir 25um dén 500pm. Qua trinh giai phéng thude c6 thé dién
ra qua nhanh néu 16 ndy qué rong, va da phat hién ra rang ap suat thuy luc c6 thé 1am
bién dang duong dng chira thube va c6 thé 1am bién dbi 16 néu kich thuée cua 16 nay
1a qua nho.

Ngoai ra, thiét bi nay cling co thé c6 thé dic tinh ndi nhoy viéc sir dung vat li¢u
c6 ty trong thép va/hodc viéc nap khong khi hodc khi khac vao mot phin nhit dinh
cta thiét bi. Pac tinh nbi nay cé thé lam giam murc d6 kich thich c6 thé co dbi véi
tam gidc bang quang dén mirc t6i thidu. Thiét bi nay ciing c6 thé chura vat liéu chin

birc xa, ching han duoc gin vao, dé c6 thé theo dai thiét bi bang tia X.
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Kich thuéc long dudng dng cia bd phén chira thude s& xac dinh lwong thube
c6 thé duogc nap vao. Theo mdt phuong an, éng rdng ciia bd phan chua thube co thé
c¢6 duong kinh trong nam trong khoang tir 0,3mm dén 2mm va duong kinh ngoai
nam trong khoang tir 0,6mm dén 3mm. (Cac) chiéu dai cia duong dng giita cac dau
bit kin c6 thé thay ddi khi s6 doan cta duong éng duoc gin vao mot khung giit bat

ky thay dbi.

Theo mét phuong 4n cu thé, thiét bj y té c6 thé cdy dé phan phéi thubc co
kiém soat co thé co it nhét mot bd phén chtra thudc bao gém mot 6ng lam béng
elastome thAm nuée dang thudn dai cé dau thir nhat va du tht hai déi dién, 161 duoc
phim dang rin hodc ban rin bén trong dng, trong d6 éng nay c6 mot hodc nhiéu 13
dé phéan phdi thube véi toe do ¢ kiém soat; va khung gifr trong bang quang chira
mot ddy dan hoi c6 dau thu nhat, dau thir hai dbi dién, va ving gitta hai du nay,
trong d6 day dan hdi chira hop kim siéu dan hdi hoic vat liéu nhé hinh dang khac,
hoic elastome c6 mbdun thip, va éng 1am bang elastome trong bd phan chira thude
duoc gin véi khung giit trong bang quang quanh ving giita. Theo phuong an duoc

uu ti€n, Ong lam bang elastome dugce lam bang silicon.

Theo mdt vi du khac, sang ché mé ta & day phwong phap st ‘dung thudc cho vi
tri md khu trG bén trong/gén k& v6i mot dng trong co thé bénh nhan, vi du cho bang
quang ctia bénh nhan. Trong mot trudng hop, phwong phap niy c6 thé bao gdbm budc
ché tao thiét bi dang éng, nhu 6ng thong niéu dao hodc thiét bi soi bang quang, cé
mot dau xa, mot dau gén d6i dién, va mot 6ng mo kéo dai gitta hai dau nay; dua dau
xa ciia 6ng théng niéu dao vao bang quang ctia bénh nhan cn diéu tri, trong d6 dau
gin cua 6ng thong niéu dao van ndm bén ngoai bénh nhan; 1am bién dang (vi du dudi
thing) thiét bi c6 thé cdy dé phan phdi thudc va dua né vao déu gin cia 6ng thong
niéu dao; dua thiét bi da dugc lam bién dang qua long 6ng va ra khoi long éng, sau
do thiét bi nay trd lai hinh dang chua dugc lam bién dang cua né dé gilt trong bang

quang; va lay dng thong niéu dao ra khoi bénh nhan. Tiép do, thude duoc giai phong
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c6 kiém soat tir bo phan chira thudc trong thiét bi. Theo mét s6 phuong 4n nhat dinh
ctia phuong phép nay, bénh nhan c6 thé can phai diéu tri bénh viém bang quang k&,

hoi ching bang quang tang hoat, hodc bénh ung thu bang quang.

Theo mot vi du khac nita, sang ché mé ta phuong phép diéu tri bang quang &
bénh nhan. Theo mdt vi du, phwong phép nay bao gdbm budc ciy toan b thiét bi giai
phéng thude bén trong bang quang ctia bénh nhén; va giai phong c& kiém soat chét
gdy té tai chd tir thiét bi phan phdi thubc theo cach tao ra ndng do chat gdy té co tac
dung diéu tri kéo dai trong niéu mac cua bang quang, trong khi tranh dugc ndng do
dinh & mirc cao cia chat gay té trong huyét twong. Chat gdy té nay c6 thé 1a lidocaine.
Theo mdt phwong 4n, ndng do chit gdy té trong niéu mac cao hon it nhat 1000 1an so
v6inbng do chét gay té trong huyét twong. Theo mot vi du, ndng do co tac dung diéu
tri ctia chat gdy té trong niéu mac dugc duy tri trong thoi gian ndm trong khoang tur 1

dén 30 ngay.

Theo mdt vi du khéc nita, sang ché mé ta phuong phap diéu tri bang quang &
bénh nhan, trong d6 phwong phap nay bao gdm buéc cdy toan b thiét bi giai phong
thudc bén trong bang quang ciia bénh nhén; va giai phong thude c6 kiém soat tir thiét
bi phan phéi thubc theo cach tao ra néng d6 duoc chat co tac dung co tac dung didu
tri kéo dai trong niéu mac clia bang quang, trong khi khong tao ra ndng do dinh &
mirc cao clia chit gdy té trong huyét twong, trong d6 dugc chét nay co thoi gian ban

huy twong duong hoic trong khoang 25% thoi gian ban huy cia lidocaine.
MBS ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 12 hinh chiéu bang cua thiét bi phan phdi thubc theo mot phuong 4n cia
sang ché & dang mé rong twong dbi.

FIG.2 13 hinh chiéu bing ctia thiét bi phan phdi thubc theo mét phuong an cua
séng ché dugc thé hién trén FIG.1, trong d6 minh hoa thiét bi phéan phéi thube &

dang c6 tiét dién nhé hon twong d6i bén trong dng thong.
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FIG.3 minh hoa bd phén chira thubc trong thiét bi phan phédi thudc theo mot
phuong 4n cia sang ché, trong d6 FIG.3A 14 hinh chiéu canh, FIG.3B 1a hinh vé mat

cat doc, va FIG.3C 14 hinh v& mit cit ngang.

FIG.4 1 hinh v& mait cit doc cia bd phén chtra thube bao g6m nhiéu khoang

chira dugc phan tach bang cac két ciu ngan theo mot phwong 4n cia sang ché.

FIG.5 1a hinh v& mat cat doc cua bd phén chira thude c6 két cau miéng & mot

dau va mot 16 dugc tao ra qua két cau miéng nay theo mot phuong 4n cua sang ché.

FIG.6 minh hoa cac vi du vé hinh dang cta bd phén khung giit trong bang
quang cta thiét bi phan phdi thube, cac hinh dang nay bao gébm mét hodc nhiéu

vong, cudn, hodc vong thur cap.

FIG.7 minh hoa céc vi du vé hinh dang ctia khung bao gdm mot hodc nhidu

vong hinh tron hodc hinh ovan dugc bo tri theo cAu hinh hai chiéu hoic ba chiéu.

FIG.8 minh hoa cac vi du vé& khung giit dang banh quy xodn c¢6 mot hodc
nhiéu khoang chira thubc dugce gin vao & ving giira cia khung gift theo cac phuong

an cua sang ché.

FIG.9 thé hién khung gilt c6 mdt s6 bd phan chira thude duoc gén vao & ving
gifta ciia khung giit theo mot phuong 4n khac cia sang ché, trong d6 FIG.9A minh
hoa thiét bi duoc thé hién & dang mé rong tuong déi va FIG.9B minh hoa thiét bi &
dang c6 tiét dién nhé hon twong d6i bén trong dng thong.

FIG.10 minh hoa mat ct ngang cua thiét bi phéan phéi thube c¢6 bo phén chira
thudc duoc bd tri hau nhu thing hang véi khung giit theo cac phuong én dugc dung
lam vi du cta sang ché.

FIG.11 minh hoa mat cit ngang cia thiét bi phan phéi thudc c6 mot sb bd
phan chira thubc duge bd tri hau nhu thing hang véi khung giit theo cac phwong 4n

dugc dung Iam vi du cda séang che.
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FIG.12 minh hoa thiét bi phan phéi thubc theo mot phuong 4n cia sang ché,
trong d6 bd phan khung giit kéo dai qua mdt phan ciia bd phan chira thube dé gin hai
b phén nay véi nhau.

FIG.13 14 hinh chiéu canh cta thiét bi phan phéi thudc theo mot phuong 4n
clia sang ché, trong d6 minh hoa céc 16p phu hoic vach kiém soat tc do dugc bb tri
gan 18 giai phéng, véi cac bo phan bén trong thiét bi duge minh hoa bing dudng
gach chéo.

FIG.14 1a so dd khdi minh hoa phuong phap ché tao thiét bi c6 thé ciy dé
phén phbi thubc theo mot phuong an clia sang ché.

FIG.15 minh hoa phuwong phap cdy thiét bi phan phdi thudc trong bang quang.

FIG.16 1a so d6 khdi minh hoa phuong phap phén phéi lidocaine dén bang
quang.

FIG.17 thé hién hinh v& mat cit doc cia thiét bi phan phéi thube theo ba
phuong 4n khac nhau cia sang ché.

FIG.18 1a @6 thi minh hoa cac profin giai phong thudc in vitro cia thiét bi
phén phbi thube theo ba phuong 4n duoc thé hién trén FIG.17.

FIG.19 minh hoa khung giit dang banh quy xoin theo mdt phuong an cia
sang ché tai ba thoi diém khac nhau trong thir nghiém nén, trong d6 luc nén dugce tac
dong lén khung nay.

FIG.20 1a d thi minh hoa dit liéu vé luc va su dich chuyén thu duoc trong thir
nghiém nén duoc tién hanh d6i véi thiét bi duge thé hién trén FIG.19.

FIG.21 1 d6 thi minh hoa muc d9 giai phong lidocaine in vitro theo thoi gian

thu duge véi cac thiét bi c6 thé ciy dé phan phédi thudc khac nhau.
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FIG.22 1a d thi minh hoa ndng d¢ lidocaine trong huyét twong theo thoi gian
thu duoc véi cac thiét bi truyén nho giot va thiét bi cdy khac nhau in vivo trong bang

quang tho.

FIG.23 14 @0 thi minh hoa ndng d¢ lidocaine trong huyét tvong theo thoi gian
thu duge véi cac thiét bi truyén nho giot va thiét bi ciy khac nhau in vivo trong bang

quang tho véi truc y duoc bién doi.

FIG.24 14 @6 thi minh hoa ndng d6 lidocaine trong mo theo thoi gian thu dugc

v6i cac thiét bi ciy khac nhau in vivo trong bang quang tho.

FIG.25 14 db thi minh hoa méi twong quan gitra ndng d6 lidocaine trong mo
va ndng do lidocaine trong huyét twong thu dwgc vai cac thiét bi truyén nho giot va

thiét bi cdy khac nhau in vivo trong bang quang thé.

FIG.26 1a dd thi minh hoa néng do lidocaine trong mo va nudc tiéu thu dugc
v6i cac thiét bi duoc cdy in vivo trong bang quang thd trong thoi gian ba ngay va
trong thoi gian sdu ngay.

FIG.27 1a db thi minh hoa tac dung cta d6 pH ddi véi qua trinh hép thu
lidocaine thu dugc trong cac nghién ctru dwoc tién hanh in vitro trén bang quang

chudt 1an Iugt trong thoi gian mot gio va trong thoi gian mot ngay.

FIG.28 1a d6 thi minh hoa ndng 6 lidocaine trong mé theo thoi gian thu duoc
trong cac nghién ctru dugc tién hanh in vitro trén bang quang chudt véi cac dung
dich lidocaine 10°% va 1% c6 d6 pH thay ddi.

Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché @& xuat thiét bi phan phéi thudc cai tién dé ciy va giir trong bang

quang hoic tiii hodc dng khac trong co thé. Thiét bi nay c6 thé duoc ché tao dé giai

phéng mot hodc nhiéu thudc trong mot khoang thoi gian kéo dai theo cach dinh
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trudc dé ding cho cac lidu phap can phai phan phdi thude véi lidu 16n (trong mot

1an), phan phdi thube theo xung, hodc én dinh.

Piéu quan trong la thiét bi c6 thé céy duoc ché tao dé luu lai bén trong co thé
nhur bén trong bang quang chiang han. Piéu d6 c6 nghia 1a thiét bi nay dugc ché tao
dé khang lai dugc qua trinh dao thai, nhu qua trinh dao thai dé dap ung véi cac luc
lién quan dén hoat dong tiéu tién. Thiét bi nay bao gbém khung giit. Khung gilt dugc
dinh dang thanh dang c6 tiét dién twong ddi nho dé dua vao co thé, va khi da duoc
céy, né tré lai tiét dién gian rdng tuong d6i dé tao thuan loi cho viéc giir. Thiét bi
nay cé tinh mém déo cao, do d6 c6 thé dé dang lam bién dang thiét bi da duoc nap
thudc, chiang han tir dang cudn thanh dang thing, dé cho phép dua qua long 6ng

thong vao bang quang.

Thiét bi nay co thé dugc céy vao co thé ma khong can phau thuat, chéng han
dua qua thiét bi soi bang quang, va thiét bj nay c6 thé tiép tuc viéc phan phéi thube
trong mot thoi gian dai sau khi 4y thiét bi soi bang quang ra. Trai vé6i 6ng thong &
trong bang quang, c6 thé déng vai trdo 1a dudong dan cho vi khudn tham nhédp vao
bang quang, thiét bi cdy nay c6 uu diém 14 c6 thé nim hoan toan bén trong bang
quang. Do d6, kha ning nhiém khudn dugc 1am giam dang ké khi st dung thiét bi

theo sang ché.

Dic biét, ddi véi bang quang, thiét bi nay con cé uu diém 12 khéc phuc duoc
nhiéu khiém khuyét ciia cac phuong phap diéu tri théng thuong hién c6 nhu phan
phdi thude bang cach truyén nhoé giot, phan phdi thudc dén toan than, va phén phdi
thudc qua céac thiét bi dugc cdy trong bang quang bang phuong phap soi bang quang.
Thiét bi theo sang ché c6 thé dugc ciy mot 1dn va c6 thé giai phoéng thude trong mot
khoang thoi gian kéo dai ma khong can phdu thuat hodc can thiép thuong xuyén (nhu
nap lai thube vao khoang chtra thubc cia thiét bi thong thuong). Nho viéc han ché sb
thd thuat can tién hanh d6i véi bénh nhén trong qué trinh diéu tri, hé phan phdi thubc

khu trii theo sang ché ¢ thé gitp cai thién chét luong séng cua bénh nhan trong qua
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trinh diéu tri. Thiét bi phan phdi thudc nay ciing co thé gitp tranh dwogc cac tac dung
phu tiém tang lién quan dén viéc st dung thudc trén toan than trong khi lam tang

lwong thude durge phan phdi khu tra dén bang quang.

Theo mot phwong an, thiét bi phan phéi thubc theo sang ché co thé cho phép
phan phdi khu tra lidocaine (hodc mot chat twong tu cocain khac) dén bang quang
trong mot khoang thoi gian twong ddi-dai. Do d6, thiét bi ndy c6 thé tao ra mot
phuong phép thay thé hiru ich cho phuong phép truyén nhé giot thudong xuyén dung
dich lidocaine trong bang quang dé diéu tri hoi ching IC/PBS. Thiét bj nay c6 thé 1a
thiét bi thu dong, khong tiéu huy, c6 thé dugc dua vao va liy ra bang phuong phép
dat dng thong théng thuong, mot thi thudt phi phau thuat don gian va bénh nhan co
thé dugc diéu tri ngoai tra. Khong gidng nhu phuong phép truyén nho giot trong
bang quang yéu cdu phai nap lidocaine v6i ndng d6 twong dbi cao vao bang quang
trong khoang thoi gian trong ddi ngin, thiét bi theo sang ché c6 thé cho phép giai
phéng lién tuc mot ndng d6 lidocaine twong dbi thap hon trong mot khoang thoi gian
twong d6i dai hon. Do d6, bénh nhan c6 thé dwgc 1am giam cac triéu ching cua hoi
ching IC/PBS trong thoi gian kéo dai ma khong phai sir dung lidocaine véi ndng do
ban du cao va khong phai trai qua tinh trang kho chiu va bét tién do phai truyén nho
giot trong bang quang lip di 1ap lai. Ngoai ra, khéng cin phai phan phéi lidocaine

trong dung dich kiém dé thu dwoc ndng d6 hitu hiéu trong méd bang quang.
I. Thiét bi c6 thé cdy dé phan phdi thube

Theo mot sé phuong 4n, thiét bi phan phdi thudc theo sang ché bao gdm hai
b6 phan hodc phan chinh: bd phin chtra thudc va bd phén khung gilt trong bang
quang. 0 day, bd phan chtra thudc co thé duge goi 1a “than thiét bi” va chira thudc dé
phan phdi vao co thé. B6 phan khung gitr duoc lién két voi bo phan chira thube va
tao thuan loi cho viée gilt thiét bi trong co thé. FIG.1 minh hoa mdt vi du vé thiét bi
10 theo mdt phuong 4n ciia sang ché, thiét bi nay c6 ca bd phan chira thude 12 va bd

phan khung giit 14. Theo c4c phuong 4n trong d6 thiét bi nay dugc ché tao dé ciy
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trong bang quang, bd phan khung giit c6 thé ngan khong cho thiét bi nay, va theo dé

1a bd phan chira thude, bi dio thai mot cach ngdu nhién ra khoi bang quang.

Cu thé hon, thiét bi phéan phéi thudc theo sang ché bién dang mot cach dan héi
giita dang mo rong twong ddi va dang c6 tiét dién nhé hon twong ddi. Dang c6 tiét
dién nhé hon twong ddi 1a thich hop dé dua thiét bi phan phédi thubc vao co thé. Vi
du, dang c6 tiét dién nhé hon twong dbi co thé 1a thich hop dé dua thiét bi phan phéi
thudc qua dng thong vao khoang cia co thé, nhu qua dng thong niéu dao vao bang
quang chéng han. Mét vi du dugc thé hién trén FIG.2, trong d6 minh hoa thiét bi 10
duoc thé hién trén FIG.1 trong ranh 20, nhu ranh thao tac cta thiét bi soi bang quang
hoic 6ng thong khac. Theo cic phwong 4n nay, dang c6 tiét dién nho hon trong ddi
c6 thé 1a dang bng, dang thudn dai, hodc dang thing twong d6i, nhu dang dugc thé
hién trén FIG.2, nho @6 thiét bi nay c6 thé di qua éng théng. Sau khi di vao co thé,
thiét bi nay tré lai dang mo rong twong dbi, nhu dang dugc thé hién trén FIG.1, diéu

nay tao thuan lgi cho viéc gitr thiét bi phan phdi thudc trong khoang ctia co thé.

Thiét bi phan phdi thudc nay tré lai dang mo rong twong dbi mot cach tu
nhién. Thiét bi nay bién dang dan hdi thanh dang c6 tiét dién nho hon twong dbi dé
dua vao co thé, va thiét bi nay tu hodc ty nhién tré lai dang mo rong tuong dbi ban

dau khi da dugc cay vao d€ gilt bén trong co the.

Khung giit ¢6 thé c6 mét giéi han dan hdi va mddun dan héi nhit dinh dé cho
phép dua thiét bj nay vao co thé & dang c6 tiét dién nhé hon tuong dbi song sau d6
lai cho phép thiét bi nay tro lai dang mé rong twong déi khi da & bén trong co thé.
Thiét bj nay ciing c6 thé c6 mddun dan hdi di dé ngan khong cho thiét bi nay tré lai
dang c6 tiét dién nho hon tuong d6i khi d3 duoc céy dé han ché hodc ngadn khong
cho thiét bi nay bi dao thai mdt cach ngﬁu nhién ra khoi co thé dudi tac dung cuda cac
luc da biét. Vi du, cac dic tinh cia khung gift c6 thé dugc lua chon dé tao thuan loi

cho viéc gitr thiét bi & dang mé rong twong dbi bit chip tac dong cia céac luc da biét
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trong bang quang, nhu lyc thuy dong lién quan dén hoat dong tiéu tién hodc co co

btrc niéu. Do dd, qua trinh dao thai ra khoi bang quang s€ bi can tré hoac ngén chan.

Theo cac phuong 4an trong d6 thiét bi phan phdi thudc duge ché tao dé cly
trong bang quang, thiét bi phan phdi thudc nay c6 thé duoc ché tao dé dua vao va lay
ra khéi bang quang qua niéu dao bang phwong phép soi bang quang. Theo do, thiét
bi ndy c6 thé c6 kich thuée va hinh dang thich hop dé dat vira qua duong éng hep
ctia thiét b soi bang quang. Thong thudng, thiét bi soi bang quang ding cho nguoi
16n c6 duong kinh ngoai khoang Smm va ranh thao tic cd duong kinh khoang
2,4mm. Theo d6, thiét bi nay co thé c6 kich thuéde tuong dbi nho. Vi du, néu thiét bi
nay dugc 1am bién dang dan hdi thanh dang c6 tiét dién nhé hon twong déi, thi thiét
bi nay co thé c6 tong duong kinh ngoai nhé hon khoang 2,4mm, nhu ndm trong

khoang tir 2,0mm dén 2,3mm chéng han.

Ngoai viéc cho phép dua thiét bi vao co thé, kich thudc twong déi nho cua
thiét bi cling c6 thé 1am giam muc d6 gdy kho chiu va chin thuong bang quang &
bénh nhan. Vi du, kich thuéc twong ddi nho cua thiét bi c6 thé 1am giam mirc do kich
thich tam gi4c bang quang, day 1a nguyén nhéan gay ra cam giac mét tiéu gap. Thiét
bi nay ciing c6 thé c6 ty trong nho hon ty trong ciia nude tiéu hodc nude, do do thiét
bi nay c6 thé nbi bén trong bang quang. Mic du khong nhét thiét song viéc ndi nhu
vay c6 thé c6 thé ngan khong cho thiét bj cham vao ving tam giac bang quang nhay
cam gﬁn cd bang quang. Vi du, thiét bi nay co thé duoc ché tao béng vat liéu két ciu
c6 ty trong tuong ddi thap, hoic c6 thé nap khéng khi hodc khi khac vao thiét bi.
Ngoai ra, bé mat ngoai cua thiét bi ¢6 thé mém va tron, khong c6 cac mép hoac miii
sac.

Két cdu va hinh dang chinh xé4c cta thiét bi phan phdi thubc trong bang quang
c6 thé duoc lva chon tuy thudc vao nhiéu yéu t5 khac nhau bao gém Vi tri céy cu thé,
dudng céy, thudc, ché do liéu, va ung dung diéu tri cia thiét bi. Tt hon néu thiét bi

nay co két cau giup lam gidm muc do gdy dau va kho chiu d6i véi bénh nhan dén
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muc toi thi€u, trong khi c6 kha nang phan phoi thudc khu tru véi liéu cé tac dung

diéu tri dén bénh nhan.

Thiét bi phan phdi thudc trong bang quang nay c6 thé dwoc ché tao dé tiéu
huy hoan toan hozc mét phan sao cho khong can cdy chuyén thiét bi sau khi giai
phéng duoc pham. Nhu duoc sir dung & déy, thudt ngir “tiéu huy” nghia 1a thiét bj
“ nay, hoac mat ph?m clia no, bi thoai bién in vivo nho qud trinh hoa‘tan, thuy phan
nh& enzym, in mon, hodc t6 hop ctia chiing. Qua trinh thoai bién nay dién ra tai thoi
diém khong can tré cac dic tinh dong hoc mong mubn cta qua trinh gidi phdéng
thude tir thiét bi. Vi du, qua trinh tiéu huy déng ké cua thiét bi khong thé dién ra cho
dén sau khi dugc pham dugc giai phong véi luong dang ké hodc hoan toan. Theo
cach khac, thiét bj phan phdi thudc trong bang quang c6 thé khong tiéu huy it nhat
mdt phan, do d6 thiét bi nay co thé dugc Iy ra sau khi giai phong duoc phim. Theo
phuong 4n nay, thiét bi co6 thé khong bi tiéu huy hoan toan; vi du, thiét bi nay co thé
bi tiéu huy mot phan sao cho khi bi tiéu huy mot phén, thiét bj nay bi v& thanh cac
méanh khong tiéu huy da nho dé dio thai dugc ra khoi bang quang. Pa biét cac vat
liéu két cau dé tiéu huy va khéng tiéu huy twong hop sinh hoc hitu ich trong linh vuc
nay. Theo mot s6 phuong an, thiét bi nay c6 thé dugc ché tao biang cac vat liéu thich
hop dé sir dung trong khoa tiét niéu nhu silicon loai y té, latec tw nhién, PTFE,
ePTFE, thép khong gi, nitinol, elgiloy (hop kim kim loai tir tinh khong chira sit),

polypropylen, polyetylen, polycacbonat, polyeste, nylon, hodc t6 hop ciia chung.
B phan chira thude

Bo phén chtra thude trong thiét bi nay bao gdbm mdt dng dang thudn dai. Ong
nay c6 dau thir nhit va du thir hai d6i dién. Phin bén trong dng dinh ra mot khoang
chira, va 161 chira duoc phém c6 thé duge dat trong khoang chira nay. Dugc phém vé
co ban co thé & dang ran, nhu duge phém dang thanh, mac du duogc phé“lm ¢O hinh
dang khac ciing c6 thé duoc st dung. Ong néu trén c6 thé c6 mot hodc nhidu 16 dé

phan phéi thudc bang nhidu phuong phép khac nhau, vi du phén phéi thude nh qua
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trinh thdm thiu, khuéch tan, hodc tb hop cia chung. Theo mét s phuong 4n, tc do
giai phong thude tir bd phan chtra thube co thé duoc kiém soat. Vi du, c6 thé bd tri
mang dé thoai bién trén hodc trong mot hodc nhiéu 15 dé kiém soat sy khéi ddu cua
qua trinh giai phéng duge pham tir khoang chira. Trong mot vi du khac, c6 thé bd tri
mdt vach trén mot phan cua éng dé 1am giam téc do giai phong, ching han bang cach
lam giam dién tich bé mat thAm thiu cia éng hodc lam giam mirc d6 khuéch tan qua
thanh 6ng. Ngoai ra, bd phéan chira thude c6 thé dugc ché tao béng vat liéu composit

polyme chira thudc dwogc ché tao dé giai phong thube vai tbe do da biét.

Mot vi du vé bd phén chira thube nhu vay duoc thé hién trén cac hinh vé tir
FIG.3A dén FIG.3C. Nhu dugc thé hién, by phan chira thuc thuong bao gdm phén
than lam tr dng 1am bang elastome 30. Ong 30 dinh ra khoang chira 32 chira dugc
phim dang thanh 34. Cac du cua éng 30 c6 thé dugc dong kin bang két cdu déng
kin 35 nhu dugc mé ta thém dudi day. Mot day 16 36 c6 thé duoc b tri trong éng 30

duoc dong kin bang cac mang dinh thoi d& thodi bién 38.

Theo phuong an dugc wru tién, bd phan chira thude c6 kha ning hoat dong nhu
mdt bom tham théu. Theo cic phuong 4n nhu vy, 6ng nay co thé duoc ché tao bang
vat liéu thAm nuée nhu silicon chéng han. Sau khi céy, nude hodc nuée tiéu sé thim
qua thanh éng dé di vao khoang chira, va dugc hép thu vao dugc phim. Thudc da
hoa tan dugc phan phéi v6i toe d6 c6 kiém soat ra khoi khoang chira qua mot hoac
nhiéu 16 dudi tac dong ciia 4p suét thdm théu trong khoang chira. Téc d6 phén phbi
bi tac dong boi dién tich bé mat éng, do day thanh dng, do thdm chit long cia vat
liéu dugc str dung dé ché tao dng, va hinh dang, kich thude, s6 18 va vi tri céc 13, va
cac yéu t6 khac nira. C6 thé du doan tdc do phan phéi trén co s& cac thong s hoa ly
xac dinh hé phan phéi thudc cu thé nay theo cac nguyén tic da dugc biét rd dugc md
ta trong tai liéu: Theeuwes, J. Pharm. Sci., 64(12):1987-91 (1975) ching han. Céc vi
du vé két ciu cuia bom thidm thau, va phuong trinh duogc 4p dung dé Iuwa chon két céu

nay dugc md ta dudi ddy trong cac vi du tir Vi du 1 dén Vi du 3.
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Theo mdt phuong an khac, thiét bi nay chu yéu hoat dong nhd qua trinh
khuéch tan thudc tir dng qua mot hodc nhiéu 13, qua thanh 6ng, hoic t6 hop cia
chung. Theo céc phuong 4n khéc nita, thiét bi nay c6 thé hoat dong nho su két hop

cua qua trinh tham thau va khuéch téan.

Bo phan chtra thube duge ché tao béng vat liéu elastome, nho d6 cho phép
1am bién dang thiét bi mot cach dan hoi dé dua vao co thé. Vi dy, dng nay co thé
duoc lam bién dang dan hdi cung v6i khung giit trong bang quang dé cdy trong bang

quang nhu duge mo ta chi tiét hon dudi day.

Theo mot sd phuong 4n, bd phéan chira thude c6 thé dugc ché tao béng vat li€u
thAm nuéc twong hop sinh hoc da biét trong linh vire ndy, nhd d6 c6 thé cho phép
giai phong thude tir khoang chita bang cich thidm thiu. Theo cach khac, bd phan

chira thude c6 thé hau nhu khéng tham nudec.

Theo mot s6 phuong an, b phén chira thude c6 thé dugc ché tao bang vt liéu
elastome va c6 tinh tham nudc. Mot vi du vé vt liéu nay 1a silicon, vét liéu nay vira
elastome vira c6 tinh tham nuéc, méc du cac vat liéu twong hop sinh hoc khac c6 thé

duogc st dung.

Chiéu dai, duong kinh, va chiéu day cda 6ng c6 thé dugce lua chon dua trén
thé tich ctia dugc phdm chua trong dé, toe do phan phdi thudc mong mudn tir bng, vi
tri du kién dé cy thiét bi bén trong co thé, tinh nguyén khéi v& mit co khi duoc
mong mudn dbi véi thiét bi, tc do giai phong thudec mong muébn hodc tinh thdm
nudc va nude tiéu, va phurong phép hodc dudng dua thiét bi vao co thé, va cac yéu tb
khac. Theo mdt s phuong 4n, bd phan chira thude c¢6 chidu dai ndm trong khodng tur
lcm dén 10cm, duong kinh trong ndm trong khoang tir 0,3mm dén 2mm, va dudng

kinh ngoai ndm trong khoang tir 0,6mm dén 3mm.

Theo mot phwong 4n, phan than cia thiét bi nay khéng bj tiéu huy. N6 ¢6 thé

duogc ché tao bang dudng bng silicon loai y té nhu d3 biét trong linh vuc nay. Céc vi
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du khac vé vt liéu khong tiéu huy thich hop bao gbm polyme tong hop duoc chon tir
poly(ete), poly(acrylat), poly(metacrylat), poly(vinyl pyrolidon), poly(vinyl axetat),
poly(uretan), xenluloza, xenluloza axetat, poly(siloxan), poly(etylen),
poly(tetrafloetylen) va cac polyme flo hoa khéc, poly(siloxan), cac copolyme ctia

chung, va t6 hop cia chiing.

Theo mét phuwong an khac, phan than cta thiét bi nay bi tiéu huy. Theo mot
phuong 4n cia thiét bi dé tiéu huy nay, dng trong phan than thiét bi dugc ché tao
béng polyme d& thoai bién sinh hoc hodc dé dn mon sinh hoc. Cac vi du vé vit liéu
dé tiéu huy thich hop bao gdm polyme téng hop duoc chon tir poly(amit), poly(este),
poly(este amit), poly(anhydrit), poly(orthoeste), polyphosphazen, pseudo poly(axit
amin), poly(glyxerol-sebacat), copolyme ciia chung, va t& hop cia chung. Theo
phuong 4n duge wu tién, polyme téng hop dé tiéu huy duge chon tir poly(axit lactic),
poly(axit glycolic), poly(axit lactic-co-glycolic), poly(caprolacton), va t& hop cia
ching. Céic elastome dé& tiéu huy sinh hoc ché hoa khac bao gbém dan xuét
poly(caprolacton) (PC), poly(este amit) (PEA) trén co s& rugu amino va poly(octan-
diol xitrat) (POC). Pdi vdi cac polyme trén co s& PC, ¢ thé phai sit dung cac chit
lién két ngang bd sung nhu lysin diisoxyanat hoic 2,2-bis(_-caprolacton-4-yl)propan

dé thu duoc dic tinh elastome.

Bo phéan chira thube c6 thé duge ché tao theo phuong phap duge mo ta trong

Céng bé don yéu ciu cp patent My sb 2007/0202151 ciia Lee va cac ddng tac gia.

Nhu d3 md ta trén ddy, éng c6 thé c6 két ciu réng sao cho khoang chtra thube
dugc dinh ra trong d6. Vi du, 6ng nay c6 thé & dang gan nhu thing, ching han dang
gan nhu hinh tru. Theo d6, éng nay c6 thé c6 tiét dién tron; tuy nhién, cac dang tiét
dién khac ciia éng ciing duoc tinh dén, nhu hinh vudng, hinh tam giac, hinh luc giac,
va cac da giac khac, va cac dang khac nita. Cac du ctia 6ng nay c6 thé dugc dong
kin dé han ché su ro ri cia thube. Vi du, mdi du cua (‘3ng c6 thé duogc dong kin béng

cach st dung két ciu déng kin, keo silicon loai y t&, cac phuong tién dong kin khac
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da biét trong linh vuc nay, hoic t6 hop cia chung. Theo cac phuong 4n trong d6 ong
nay dugc dong kin bang két cdu dong kin, két cdu dong kin c6 thé 1a bi, dia, hodc két
ciu c6 hinh dang bat ky khac & nut va dong kin du éng. Mot phuong an cia két
cau dong kin dang bi 35 dugc thé hién trén FIG.3B. Két cdu dong kin nhu vay c6 thé
duoc ché tao br?mg vat li€u kim loai twong hgp sinh hoc nhu thép khong gi hodc vt
liéu polyme twong hop sinh hoc nhur polyme dé thoai bién sinh hoc hodc dn mon sinh
hoc, mic du cac vat liéu khac co thé duoc st dung. Két chu dong kin c6 thé c6
duong kinh 16n hon twong ddi so véi duong kinh trong cua éng sao cho éng nay

cang ra dé gan khit quanh két cu dong kin.

‘Theo mdt phuong an, 6ng nay c6 nhidu khoang chtra thudc. Nhiéu 18 ¢6 thé
¢6 chung mot khoang chira thude hoic c6 cac khoang chira thude riéng r&. Thiét bi
¢6 nhiéu khoang chtra thudc nhu vay 1a hitu ich trong it nhét hai phuong an cu thé
ctia thiét bi: (1) khi hai hodc nhiéu dugc phim riéng r& cin dugc phan phdi tr mot
thiét bi duy nhét, hoic (2) khi mdt thudc duy nhét dugc phan phdi véi hai tbe do
khac nhau hodc tai cac thdi diém khéac nhau sau khi céy, nhu trong truong hop lidu
thudc thir nhat duge 14p trinh trudc dé giai phong tai thoi diém thir nhét va lidu thude
th hai dugc 14p trinh trudc dé giai phong tai thoi diém tht hai sau d6. Viéc lap trinh
truéc khac nhau nay c6 thé dugc tién hanh bing cach sir dung cac mang dinh thoi
khac nhau cho cac khoang chtra khac nhau, vi du véi hai hoic nhiéu khoang chira,
céc khoang chira dugc x4c dinh béi mit trong ciia dng va it nhat mot két céu ngan.
Két chu ngin trong éng c6 thé & dang vét hinh ciu, nhu hat 1am bang gém hoic vi
cau khac. Két ciu ngan nay ciing c6 thé & dang dia hodc tru. Ngoai ra, cac ciu hinh
khac ciing c6 thé duoc st dung. Két cdu ngan c6 thé khong tiéu huy hodc bi ti€u huy.
Theo mot phuong én, két cau ngan co thé duoc ché tao béng vat liéu polyme tuong

hop sinh hoc nhu polyme thoai bién sinh hoc hodc an mon sinh hoc.

Mot phuong 4n ctia b phén chira thudc nhu vay dugc thé hién trén FIG.4. B

phén chira thudc nay c6 phan than bao gdm mdt ng thing 40. Khoang tréng trong
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6ng 40 duoc chia thanh ba khoang 42a, 42b, 42¢, mdi khoang trong s nay c6 mot 13
tuong ung duy nhét 44a, 44b, 44c. Cac khoang 42 dugc xac dinh bdi mit trong cia
6ng 40, nghia 1a thanh bén cta éng, va bdi cac két ciu ngan hinh ciu 46a, 46b, 46¢
va 46d duoc bb tri cach déu nhau trong khoang trong bén trong cta dng. Nhu ¢6 thé
thiy, cac két cdu ngan duoc c¢b dinh tai chd bén trong éng 40 nhd ¢6 dudng kinh 16n
hon dudng kinh trong ciia dng 1am bang elastome khi chua dugc 1am cing ra, diéu
d6 khién cho 6ng bi cang ra va gan khit quanh cac két ciu ngan dé dong kin tung

khoang.

Theo mdt s6 phuong 4n, cac khoang chira da phén chia c6 thé tranh dugc tinh
trang chi c6 mot 18 ¢6 mang thodi bién sinh hoc nhanh hon giai phéng duoc chét da
dugc nap vao, trong khi c6 thé chi giai phéng mét lwong thude nhé hodc khong giai
phéng thube tir cac 18 co mang thodi bién sau do. Viéc tao ra mdt khoang chira riéng
r& cho mdi 16 giai phong c6 thé [am ting tac dung ciia nhiéu mang dinh thoi d& thoai

bién sinh hoc.

Theo phuong 4an duoc wu tién, tong thé tich cia khoang chira (hodc céc
khoang chira két hop) phai du dé chira toan bd lugng thubc can thiét @& phan phdi
khu tru trong mét dot diéu tri. Cu thé, tot hon néu bd phan chira thubc chira duoc tat
ca cac liéu thude theo du tinh sao cho khéng can tién hanh thi thuét soi bang quang
nhiéu 1an, hodc giam duoc sb 1an/tan sudt phai tién hanh thu thuét soi bang quang dé
hoan tat qué trinh diéu tri dugc chi dinh cho bénh hodc tinh trang nhét dinh.

Lb

Theo mot phuong én, phﬁn than cta thiét bi bao gém mot hoidc nhiéu 13 hoic
miéng qua thanh bén hodc dau dng. Mot hodc nhiéu 15 nay sé tao thanh dwong din
dé giai phong duge pham tir thiét bi phan phdi thubc. Theo médt phwong 4n, thiét bi
nay bao gdm mot day gdm hai hodc nhiéu 15 riéng r& nim & cac vi tri cach déu nhau

trong 6ng. Hai hodc nhiéu 15 nay co thé dugc ndi thong chit long véi mot khoang
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chtra duy nhét hodc véi nhidu khoang chira. Can tranh bb tri cac 18 gan v6i phan éng
s& dugc gap vao trong qua trinh dua 6ng vao trong thu thuat soi bang quang dé ngan
ngira kha ning lam rach mang polyme dé thoai bién sinh hoc trén cac 18. Cac phuong

an ciia 18 36 trén 6ng 30 ctia bd phan chira thudc duge thé hién trén FIG.3A.

Kich thudc cua 16 c6 thé duoc lwa chon dé tao ra qud trinh giai phong thude
¢6 kiém soat. Theo cac phuong an trong d6 thiét b nay duoc ché tao dé hoat dong
cht yéu duéi dang bom thdm thau, kich thudce cia 15 c6 thé duge Iya chon sao cho 15
phai di nho ¢ lam giam dén muec t6i thiéu hoic theo cach khac 13 1am giam muc do
khuéch tan thudce qua 15. L8 nay ciing ¢6 thé c6 cdu hinh sao cho ngan can dugc viéc
tich tu &p sudt thuy tinh qua muc trong ng, tinh trang nay c6 thé 1am ting thé tich
chat 1éng trong khoang va gy phinh dng. Vi du, tinh trang ting 4p suét thuy tinh bén
trong khoang c6 thé dugc ngin ngira bang cach bao dam kich thuge cia 15 du rong
va/hodc bang cach bb tri nhiéu 15 cach déu nhau doc theo chidu dai cua éng. Trong
khoang gi¢i han nay vé kich thudc va sb luong 15, ngudi ta c6 thé thay d6i kich
thude va sb lugng cac 16 nhu vay duoc sir dung trong mot thiét bi (hoac trong mot
khoang chtra) dé tao ra tong téc do giai phéng thude can thiét. Theo cac phuong an
dwoc dung lam vi du, duong kinh 16 nam trong khoang tir 20pum dén 300um (vi du tir
20 dén 100pum, tir 25 dén 75 um, v.v.). Theo mot vi du, 16 nay c6 hinh tron va cé
duong kinh ndm trong khoang tir 25um dén 500pm. Theo mét vi du khac, 13 nay co
hinh tron va c6 duong kinh nim trong khoang tir 20pm dén 75pum. Theo mét vi du
cu thé, 16 nay ¢6 duong kinh khoang 50pum. Theo céc phuong 4an trong d6 thiét bi
nay hoat dong chii yéu bang cach khuéch tan, 156 c6 thé co kich thudc ndm trong
khoang néu trén hodc rong hon.

Mot thiét bi c6 thé c6 cac 16 v6i hai hodc nhiéu kich thudc khac nhau. L3 nay
thuong c6 hinh tron, mic dii cac hinh dang khac ciing c6 thé dugc sit dung va tinh
dén, va hinh dang nay thuong phu thudc vao céc yéu td cin xem xét trong qué trinh

san xuat.
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Theo mét phuong 4n, 15 duge khoan bing phuong phap cit laze qua thanh
6ng, nhu ng 1am bang silicon ching han. Vi dy, 18 nay c6 thé duoc tao ra bang cach
sit dung hé vi gia cong laze excimer tir ngoai. Theo céc phuong 4n nay, 18 c6 thé
duoc gia cong thanh dang hoi c6n tir bén ngoai dng dén bén trong éng. Vi du, 15 ¢o
thé c6 duong kinh khoang 55um theo bé mat ngoai cia cia thanh éng, va 18 nay ¢
thé c6 duong kinh khoang 45um theo bé mit trong cta thanh dng, mic du cdu hinh
bat ky khéc ciing ¢6 thé dugc st dung. Tiép do, c6 thé pht mang dinh thoi dé thoai
bién sinh hoc 1én cac 15. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay co thé sir
dung phuong phép cat laze dé khoan trong polyme loai y té bang cach khoan qua 15
hodc khoan c6 kiém soat do sau dé tao ra 16 c6 cu hinh dinh truée véi dudng kinh

béng 0,050mm. Theo d6, 15 c6 thé duoc tao ra trude hodc sau khi nap thube vao éng.

Theo mot phuong an khéac, mot hoac nhiéu 13 c6 thé duogc tao ra trong két cAu
miéng duoc bd tri & mot dau cua éng. Phuong 4n nay dugc thé hién trén FIG.5. Bo
phan chita thubc c6 thé c6 phan than dang dng lam bang silicon 50 v&i két cu miéng
chinh x4c 52 nut vao mét dau 156 khoan gifta cia phan than. Két cdu miéng 52 c6 thé
bao gf")m 16 54. Két cdu déng kin, nhu vi hat 56, ¢é thé dugc nut vao dau ddi dién cua
6ng, va duoc phém 58 ¢6 thé duge bd tri trong khoang chtra dugc dinh ra gitta két
cAu miéng 52 va vi hat 56. Két ciu miéng c6 thé 1a miéng chinh x4ac da biét trong
linh vuc ndy (ching han dwgc mua tir Bird Precision Orifices, Swiss Jewel
Company). Miéng nay c6 thé dugc 16ng vao bén trong va/hodc duoc gin véi dudong
6ng 1am bang silicon bang keo silicon. Theo mdt vi du, thiét bi nay c6 thé bao gdm
duong dng lam bang silicon ¢6 duong kinh trong bang 305um va duong kinh ngoai
bang 635um, vai két cAu miéng chinh x4c dwoc 1am bang hdng ngoc hodc ngoc bich
va ¢6 duong kinh ngoai khodng 1,5mm hoéc nhé hon.

Mang dé& thoai bién
Theo mot phwong 4n, mbi 18 trong sé mét hodc nhidu 15 c6 mang d& thoai

bién dugc bo tri trén hodc trong mdi 16 trong s6 cic 16 (vi du cin xtng véi 16) dé
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kiém soét thoi diém ma tai d6 qué trinh giai phong dwoc phdm bét ddu. Theo mot
phuong an, mang dé thoi bién ¢ dang 16p phu déng déu phi 1én mat ngoai cua éng
lam phan than cta thiét bi. Theo mét phuong an khac, cac mang dé thoai bién riéng
1& c¢6 thé duoc tao ra gan nhu bén trong 18. T hop ctia hai hodc nhidu mang dé thoai

bién 6 thé dugc sir dung dé kiém soat qua trinh giai phéng tir mot 1.

Do day cia mang dé thoai bién trong mot hé cu thé tuy thudc vao céc dac tinh
hoa hoc va co hoc cua vat liéu két ciu duge lua chon cho mang dé thoai bién (chu
yéu dé kiém soat tc do thoai bién) ciing nhu thoi gian cham giai phéng thude mong
mudn dbi véi mot thiét bi phéan phéi thudc cu thé chéng han. Vi du, xem tai liéu:
Richards Grayson, et al., “Molecular release from a polymeric microreservoir
device: Influence of chemistry, polyme swelling, and loading on device
performance” Wiley InterScience (06/04/2004); Grayson, et al., “Multi-pulse drug
delivery form a resorbable polymeric microchip device” Nature Materials, Advance
Online Publication (19/10/2003); patent M§ s6 6,808,522. Theo mdt phuong én,
mang dé thoai bién c6 d6 day nim trong khoang tir 100pum dén 200um, nhu tir
145um dén 160pum.

Mang nay c6 thé duge ché tao béng vat liéu tuong hop sinh hoc. Theo mot
phwong 4n, mang nay dugc ché tao bang polyme tdng hop d& tiéu huy nhu polyeste,
poly(anhydrit), hodc polycaprolacton. Theo mot phwong an khac, mang nay duogc

ché tao béng vat liéu sinh hoc dé tiéu huy nhu cholesterol, céc lipit va chét béo khac.

Déi v6i cac phuong an cua thiét bi nay, trong d6 can giai phong thudc trong
mot khoang thoi gian ngin, mang dé thoai bién co thé dugc ché tao biang vat liéu
phan rd nhanh bao gdm copolyme poly(lactit-co-glycolit) chira glycolit v&i ham
lugng cao, copolyme cua poly(lacton) c6 thoi gian thodi bién nhanh, mét sb
poly(anhydrit) nhit dinh, hydrogel, oligosacarit, va polysacarit ching han. Déi véi
cac ting dung trong d6 thoi gian giai phong 1au hon hodc cham 14 can thiét, thi mang

dé thoai bién c6 thé dugc ché tao bang vat lidu co thoi gian phan ra 1au hon, vi du
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cac vat liéu sinh hoc dé tiéu huy nhu cholesterol, cac lipit va chét béo khac, va cac
16p lipit kép, polyme nhu poly(caprolacton) hodc mét s6 poly(anhydrit) nhit dinh, va

copolyme PLGA c6 ham lugng axit lactic cao

Theo mot sé phuong an nhét dinh, mang d& thoai bién cho phép tao ra profin
giai phong phtrc hop tir mot thiét bi phan phéi thude duy nhét. Theo mot phuong éan,
diéu nay c6 thé duoc thuc hién bang cach bé tri cac mang khac nhau trén cac 16 khac
nhau, cho cung mot khoang chira hodc cho céc khoang chira khac nhau. Trong mot
truong hop, mot trong sd cac mang duoc ché tao bang vét lidu thir nhit va mot mang
khac trong sé cac mang duogc ché tao bang vét liéu tht hai, trong d6 vat liéu thtr nhét
6 tde do thoai bién in vivo khac véi vat liéu tha hai. Trong mot truong hop khac,
mdt trong s6 cac mang c6 do day thir nhét va mang khac trong sd cac mang c¢6 do
day tht hai 16n hon. Céc phuong phap nay c6 thé duge phdi hop va gin khép véi
nhau dé tao ra mot profin giai phong cu thé, riéng r& hoic phdi hop véi cac phuong
phéap bién dbi dic tinh dong hoc dua trén viée bao ché thube véi ta duge c6 kha nang
kiém soat qua trinh giai phéng thube, hodc phi mot phén bd phan chua thude bang

véach c6 kha nang 1am bién ddi qua trinh giai phong thude nhu duoc mé ta dudi day.
Duoc phim

Duoc phim theo sang ché v& co ban c6 thé bao gdm tac nhan didu tri, phong
ngira, hodc chan doan bat ky hiru ich dé phan phéi khu trii dén mot khoang cia co
thé. Duogc phém nay co thé chi chira thude, hodc c6 thé chira mot hodc nhiéu ta duoc

dugc dung.

Theo phuong an duoc uu tién, dugce phém nay ¢ dang ran hodc ban rin dé 1am
giam tong thé tich ctia dugc phdm va nho d6 1am giam kich thude cia thiét bi dé 1am
tang muc do dé ciy cua thiét bi. Dang ban rén c6 thé 12 nhii twong hodc hdn dich; gel
hodc bot nhao chéng han. Theo mdt vi du, duoc phém nay & dang thanh rén. Céc

phuong 4n ctia duge phidm dang thanh, va phuong phép bao ché cac duoc phim dang

-28-



22041

thanh nhu vdy dugc mé ta trong don ding ky sang ché My sé 11/463,956. Duoc
pham dang thanh c6 thé dugc bao ché bang cach bién d6i cac k§ thuét ép dun hoic
duc khuén khéac da biét trong linh vuc nay theo cach thich hop. Vi du, dugc phim
dang thanh chira chondroitin 6-sulfat hodc chondroitin sulfat C ¢6 thé dugc bao ché
bang cach nap dung dich CSC trong nuéc vao éng rdi dé dung dich bay hoi. Theo
mot vi du khéc, duge phim dang thanh chira lidocaine c6 thé dugc bao ché bing
cach nap dung dich chira lidocaine trong nuéc vao 6ng, dé dung dich bay hoi, roi két
tinh gel thu dugc. Theo mot sé phwong an, tot hon néu dugc phim khong chira hodc
chua ta duge véi lugng t6i thiéu vi Iy do 1am giam thé tich/kich thuée dén muc téi

thiéu nhu da néu.

Theo cac phuong 4n khac, dugc phim nay c6 thé & dang 16ng, dung dich, hdn
dich, nhil trong, hdn dich dang keo, hdn dich dic, hdn hop gel nhu hydrogel, hoic td
hop cua chung. Dugc phém nay cé thé & dang bt hodc dang vi hat, chéng han dudi

dang chit ran dé hydrat hoa hoic tan trong nudc.

Céc ta dugc dugce dung la da biét trong linh vuc nay va cé thé bao gém chét
thay dbi do nhét, chit don, chit hoat dong bé mat, chat gdy phan tén, chét gay thdm
thau, chit pha lodng, va cac thanh phan khong c¢6 hoat tinh khac trong dugc phdm dé
tao diéu kién thuén loi cho viéc xur ly, d6 6n dinh, d6 phan tan, d6 thAm ué6t, va/hodc
cic dic tinh dong hoc cia qua trinh giai phong thude (tirc 1a duge chit hodc chét

chan doén).

Theo mot vi du cu thé, thiét bi phén phéi thude trong bang quang dugc su
dung dé lam giam dau cho bénh nhan. Nhiéu chét gy té, chit lam giam dau khéac
nhau va td hop ctia ching c6 thé dugc sir dung. Vi du dai dién vé céc chét thich hop
nhu vdy bao gdm lidocaine hydroclorua, procaine hydroclorua, rugu salixylic,
tetracaine  hydroclorua, phenazopyridine hydroclorua, acetaminophen, axit
axetylsalixylic, flufenisal, ibuprofen, indoprofen, indomethacin, naproxen, codeine,

oxycodone, va fentanyl xitrat. Theo vi du dugc wu tién, thiét bi nay dugc st dung dé
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phéan phéi mot hodc nhiu chét gay té tai cho. Chét gdy té tai chd co thé 1a chat twong
tur cocaine. Theo mdt vi du cu thé cia thiét bi nay, chét gdy té tai chd la
aminoamit, aminoeste, hodc t6 hop ciia ching. Ngoai ra, tb hop cta cidc aminoamit
khac nhau hodc tb hop cua céc aminoeste khac nhau ciing duge tinh dén. Vi du dai
dién vé cic aminoamit c6 thé dugc st dung bao gdm lidocaine. prilocaine,
mepivacaine, va ropivacaine. Vi du dai dién vé& cic aminoeste c6 thé duoc st dung
bao gdm benzocaine, procaine, proparacaine, va tetracaine. Cac chat gay té tai chd
nay thuong la bazo yéu va thuong dugc bao ché dudi dang mubi, nhu

muodi hydroclorua, dé chiing dé tan trong nuéc.

Theo vi du dugc uu tién, thiét bi phan phéi thude trong bang quang theo séng
ché duoc s dung dé diéu tri cac bénh viém nhu bénh viém bang quang k&, bénh
viém bang quang do birc xa, hdi ching dau bang quang, viém tuyén tién liét, va viém
niéu dao. Céc vi du khong mang tinh gidi han vé thudc cu thé dé didu tri cac bénh
nay bao gdm lidocaine hydroclorua, glycosaminoglycan (vi du chondroitin sulfat,
sulodexide), pentosan polysulfat natri (PPS), dimetyl sulfoxit (DMSO), oxybutynin,

mitomycin C, heparin, flavoxate, hodc t0 hop cta chung.

Thiét bi phan phdi thudc trong bang quang theo sang ché co thé duge su dung
dé diéu tri bénh mét tu chu tidu tién, ké ca bénh mait ty chu tiéu tién gép va mét tu
chu tiéu tién gép do nguyén nhan than kinh. Cac thudc c6 thé duoc sir dung bao gém
chét khéng cholinergic, chét chéng co thét, chét khéng muscarinic, chét chu van -2,
chét trc ché hép thu norepinephrine, chit trc ché hip thu serotonin, chat chen kénh
canxi, chdt mé kénh kali, va chit gidn co. Vi du dai dién vé cac thudc thich hop dé
diéu tri bénh mét tw chu tiéu tién bao gdm oxybutynin, S-oxybutynin, emepronium,
verapamil, imipramine, flavoxate, atropine, propantheline, tolterodine, rociverine,
clenbuterol, darifenacin, terodiline, trospium, hyosxyamin, propiverine,
desmopressin, vamicamide, YM-46303 (Yamanouchi Co., Nhit Ban), lanperisone

(Nippon Kayaku Co., Nhat Ban), inaperisone, NS-21 (Nippon Shinyaku Orion,
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Formenti, Nhéat Ban/Italy), NC-1800 (Nippon Chemiphar Co., Nhit Ban), ZD-6169

(Zeneca Co., United Kingdom), va stilonium iodua.

Theo mot vi du khac, thiét bi phan phdi thube trong bang quang theo sang ché
dugc sir dung dé diéu tri ung thu duong tiét niéu, nhu ung thu bang quang va ung thu
tuyén tién liét. Cac thubc co thé duge su dung bao gém chit chéng tang sinh, chit
“gdy doc té bao, chit hoa tri 1iéu, hodc td hop cda ching. Vi du dai dién vé céc thube
thich hop dé diéu tri ung thu duong tiét niéu bao gdm vacxin Bacillus Calmette
Guerin (BCG), cisplatin, doxorubicin, methotrexate, vinblastine, thiotepa,
mitomycin, fluorouracil, leuprolide, flutamide, dietylstilbestrol, estramustine,
megestrol axetat, cyproterone, flutamide, va cyclophosphamide. Viéc diéu tri bing
thudc c6 thé dugc phdi hop véi lidu phép st dung phéng xa hodc phau thuat thong

thuong nhim dén cac mé bj ung thu.

Theo mét vi du khéc nita, thiét bi phan phéi thudc trong bang quang theo sang
ché dugce sir dung dé diéu tri cac bénh nhiém lién quan dén bang quang, tuyén tién
liét, va niéu dao. Cac thudc khang sinh, khang khudn, khang nim, khang dong vat
don bao, khang virut va cac thudc tri bénh nhiém khac c6 thé dugc str dung dé diéu
tri cac bénh nhiém nay. Vi du dai dién vé cac thube thich hop dé didu tri bénh nhiém
bao g6m mitomycin, ciprofloxaxin, norfloxaxin, ofloxaxin, methanamine,
nitrofurantoin, ampicillin, amoxicillin, nafcillin, trimethoprim, sulfa,
trimethoprimsulfamethoxazole, erythromycin, doxycycline, metronidazole,
tetracycline, kanamycin, c4c penicillin, cdc cephalosporin, va cac aminoglycoside.

Céc thubc va ta duoc khac co thé duge sir dung cho céc li¢u phéap khac va &
céc vi tri khoang khéc trong co thé ma khéng phai 1a bang quang. T4 hop cua hai
hoic nhiéu thudc duoc giir trong (va duge giai phong tir) cuing mdt khoang hodc tir

céc khoang riéng r& trong thiét bi ciing dugc tinh dén.
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Ta duoc trong duogc phém c6 thé 1a chit nén dugc lwa chon dé diéu bién hodc
kiém soét toc do giai phong thude tir khoang chira. Theo mot phuong an, chit nén co
thé 1a polyme dé& tiéu huy hodc khong tiéu huy nhu dugc mo ta trén day. Theo mdt
phuong 4n khéc, ta dugc chira hop chét ky nudc hodc hop chit amphiphil nhu lipit
(chidng han dugc chon tir cac axit béo va dan xuét, cac mono-, di- va triglyxerit,.

phospholipit, sphingolipit, cholesterol va dan xuét steroit, ddu, vitamin va terpén),

Dugc phdm nay c6 thé tao ra profin giai phong thudc duoc didu bién vé thoi
gian hodc profin giai phong thude lién tuc hodc ddng déu hon. C6 thé thu duge qua
trinh giai phong thudc theo xung tir nhiéu khoang chira. Vi du, mang d& thoai bién
khac nhau c6 thé dugc st dung dé tao ra su so le vé mat thoi gian trong qua trinh giai

phéng thube tir mdi khoang trong sb cac khoang chira thube.
Khung giit trong bang quang

Nhu da mo ta trén déy, thiét bi phan phdi thudc bao gdm bd phéin khung giit
trong bang quang. B phan khung gitt duoc lién két v6i bd phan chira thube va cho
phép giit by phan chira thude trong co thé nhu trong bang quang ching han. Khung
giit bién dang dan hdi gitta dang md rong tuong dbi va dang co tiét dién nho hon
tuong dbi. Vi du, khung gift co thé tu nhién trd lai dang m& rong tuong ddi, c6 thé
duoc nin thanh dang c6 tiét dién nho hon tuong dbi dé dua vao co thé, va tu tro lai

dang mé rong twong dbi khi duoc dua vao co thé.

Khung gift & dang m& rong tuong ddi duoc tao hinh dé luu lai dugc trong mot
khoang cila co thé, va khung giit ¢ dang c6 tiét dién nho hon twong dbi c6 thé dugc
tao hinh dé dwa vao co thé qua 1ong 6ng thong. Vi du, khung gitt c¢6 thé bién dang
dan hoi gitra dang thich hop dé dwa vao co thé qua ranh thao tac cta thiét bi soi bang
quang, va dang thich hop dé giit trong bang quang ngay ca khi phai chju tac dong
ctia cac luc lién quan dén hoat dong tiéu tién hoic co co burc niéu. Mot vi du vé

phuong 4n nay duge thé hién trén FIG.1 va FIG.2, trong d6 khung git tr& lai dang
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banh quy xoin khi & vi tri mo rong, va khung giit tré lai dang twong dbi thing va
thudn dai khi & vi tri c6 tiét dién nhd hon.

Pé thu dugc két qua nay, khung giit ¢6 thé c6 gidi han dan hdi, modun dan
hdi, va/hoic héng s6 dan hodi duogc lua chon dé ngdn khong cho thiét bi tro lai dang
c6 tiét dién nho hon twong dbi khi da duoc cdy. Hinh dang nhu vay ¢6 thé gitp han
ché hoac ngan khong cho thiét bi bi dao thai mot cach ngdu nhién ra khoi co thé dudi
tac dong clia cac luc da biét. Vi du, thiét bi nay c6 thé dugc luu lai trong bang quang

khi tiéu tién hodc co co birc niéu.

Khung gitr bao gdm mot ddy dan hdi. Theo mot phuong 4n, ddy dan hdi nay
c6 thé chura hop kim siéu dan hoi hodc vat liéu nhé hinh dang khac da biét trong linh
vuc nay. Vi du, hop kim siéu dan hdi c6 thé bao gdm hop kim niken-titan twong hop
sinh hoc (vi du Nitinol) hodc hgp kim titan-molypden (vi du Flexium). Céac polyme
nh¢ hinh dang dé thodi bién sinh hoc va tuong hop sinh hoc dd dwgc mé ta trong
patent My s 6,160,084 cp cho Langer va cac dong tic gia. Theo mdt phuong an
khéc, day dan hoi 12 hodc chua elastome c6 modun tuong dbi thép. Elastome c6
mddun thap c6 thé it c6 kha nang gy kich thich bang quang hoic gay loét khi duoc
cdy. Ngoai ra, mot sd elastome c6 modun thap c6 thé thoai bién sinh hoc mét cach
hoén toan, didu d6 c6 thé cho phép ché tao thiét bi ma khong can 14y ra sau khi cdy
va phéan phbi thudc. Cac vi du vé elastome c6 modun thip bao gdm polyuretan,
silicon, elastome styren déo nhiét, va poly(glyxerol-sebacat) (PGS). D4y dan hdi c6
thé duoc phu b%mg polyme tuong hgp sinh hoc nhu chét pht dugc tao bdi mot hodc
nhidu chét liéu trong sb silicon, polyuretan, elastome styren déo nhiét, Silitek,
Tecoflex, C-flex, va Percuflex.

Nhu dugc thé hién trén FIG.1 va FIG.2, khung giit 14 bao gdm d4y dan hdi 16
duoc ché tao bang hop kim siéu dan hdi va duge phu trong 16p phit polyme 18. Day
dan hdi 16 c6 thé 1a ddy 1am bang nitinol chang han. Lép phui polyme 18 c6 thé 1a

tdm silicon ching han. G dang mé rong twong dbi hodc dang banh quy xoin dugc thé
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hién FIG.1, thiét bi 10 chiém dién tich c6 kich thuéc thich hop d ngan khéng cho
thiét bi bi dao thai ra khoi bang quang. O dang c6 tiét dién nho hon twong dbi duoc
thé hién trén FIG.2, thiét bj 10 chiém dién tich thich hop dé dua vao co thé. Theo do,
thiét bj 10 c6 thé dugc dut vira trong éng théng 20, nhu ranh thao tac cia thiét bi soi
bang quang, khi ¢ dang c6 tiét dién nhé hon twong di. Do dic tinh cua ddy dan hdi,
thiét bi nay c6 thé déng vai trd nhu mot vat dan hdi..Do do, thiét bj nay c6 thé bién
dang dé dap ing véi tai trong nén song tu trd lai hinh dang ban déu cia né khi tai
trong duoc loai bo. Lp phit polyme c6 thé 1am cho bé mit ngoai cua thiét bi twong

ddi tron va mém, do d6 tranh dugc viéc kich thich bang quang.

Theo mdt s6 phuong 4n, khung git ciing c6 thé chira vat liéu chin buc xa,
didu nay c6 thé lam tang d6 nét cua thiét bi vai tia X hodc cac ky thuat tao anh khac.
Theo phuong én duogc thé hién trén FIG.1 va FIG.2, vat liéu chén buc xa 1a day lam
bang platin 20 dwgc quin quanh cic dau cua day dan hodi 16 chang han, mac du day
lam bang platin 20 c6 thé dugc quin quanh céc phan khac ciia day dan hdi 16. Ngoai
ra, cling c¢6 thé phit vat liéu 1am tron 1én cic dau cia ddy dan hdi dé lam giam kha
ning lam cun cac dau. Theo phuong an dugc thé hién trén FIG.1 va FIG.2, vat liéu
lam tron 22 14 epoxy ché hod bang tia tir ngoai dugc phil 1én cic ddu ching han.

Epoxy xur Iy bang tia tir ngoai ciing c6 thé hd tro viéc gitr ddy platin 20 tai chd.

Theo céc phuong 4n trong d6 khung giit tré lai dang banh quy xoin, khung
gift nay c6 thé c6 kha ning khang lai mot cach twong ddi véi cac luc nén. Dang banh
quy xo4n chu yéu bao gdm hai vong thir cip, mdi vong thir cdp ¢6 vong cung nhé
hon cia chinh né va cac vong tht cdp c6 chung mot vong cung 16n hon. Khi hai
vong thir cAp dugc ép lai v6i nhau 1an thir nhit, vong cung 16n nhét s& thu nhan phin
16n luc nén va bt dau bién dang. Khi tiép tuc tac dong luc nén, cac vong cung nho
hon ctia hai vong thtr cdp s& chong 1én nhau. Tiép do, tit ca ba vong cung s& khang
lai lyc nén. Mitc d¢ khéang lai luyc nén cua toan bd thiét bi s& gia tdng khi hai vong

thir cip chdng 1én nhau. C4u hinh nhu vay c6 thé ngin khéng cho thiét bi bi méo mé
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khi bang quang co khi tiéu tién, nho' d6 ngan khong cho thiét bi bi dao thai mot cach
ngau nhién ra khoi bang quang. Vi du 4 sé& giai thich két qua nay mot cach chi tiét

hon.

Theo céc phuong an trong d6 khung giit chtra vat liéu nhd hinh dang, vt liéu
dugc sir dung dé ché tao khung c6 thé “nh6™ dang mé rong twong déi va c6 thé tw tro
1ai dang mé& rong tuong d6i khi tac dong nhiét-dén thiét bi. Vi du, khung gift c6 thé
duoc ché tao dé tro lai dang mé rong tuong ddi khi tiép xtc voi nhiét do co thé, do

d6 thiét bi nay c6 thé mé rong ra khi di vao bang quang.

Khung giit ¢6 thé & dang c6 hing sé dan hoi dii 1on @ giir thiét bj bén trong
khoang ctia co thé nhu bang quang chang han. Piéu nay c6 thé duoc thuc hién bang
cach ché tao khung gifr béng vét li€u ¢c6 modun cao hoac vit liéu ¢c6 mddun thép. Cu
thé, theo céc phuong an trong d6 khung gitt dugc ché tao béng vat liéu c6 modun
tuong dbi thip, khung giit c6 thé dugc ché tao thanh két cdu co duong kinh va/hodc
hinh dang sao cho tao ra hing s dan hoi thich hop. Trong mét truong hop, ddy dan
hdi c6 thé chira elastome c6 modun thdp & dang ¢ hang s dan héi ma néu khéng co
hang s6 dan hoi nay thi ddy dan hoi s& bi bién dang dang ké theo cach khac khi bi tac
dong béi cac luc lién quan dén hoat dong tiéu tién. Day dan hdi cia khung giit bao
gém mot hodc nhiéu cudn, vong X0an, duodng xodn b¢, hodc td hop cta chung, diéu
nay cé thé lam giam xu huéng bién dang khi tiéu tién cia day dan hdi. Noi cach
khéac, day dan hdi co thé c6 tac dung nhu mot 10 xo nho cdc cudn, vong X04n,
va/hodc duong xoén dc, ngay ca trong trudng hop trong d6 day dan hdi dugc ché tao

bang elastome ¢c6 mddun thap, nhu polyuretan hoic silicon ching han.

Céc cudn, vong x04n, hodc duong x0én ¢ c6 thé duogc ché tao dac biét dé tao
ra hing s6 dan hdi mong mudn. Theo cac phwong 4n khac nhau, hing sé dan hdi co
thé nam trong khoang tir 3 N/m dén 60 N/m. Vi du, hing sé dan hdi c¢6 thé ndm trong
khoang tir 3,6 N/m dén 3,8 N/m. Hing sé dan hdi nhu vy c6 thé dugce tao ra bang

mot hodc nhidu k¥ thuat sau: ting dudong kinh cua diy dan hdi duoc st dung dé ché
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tao khung, tang d§ cong cia mot hodc nhiéu cudn trong day dan hoi, va thém cac
cudn bo sung cho day dan hoi. Cac vi du ve hang so dan hoi d6i vai mot s6 day co

modun thap dugc dua ra trong Vi du 5 dudi day.

Céc cudn, vong xoén, hodc duong x04n 6c¢ trong khung cé thé co mot sd ciu
hinh nhat dinh. Vi du, khung c6 thé c6 ciu hinh xodn nhu trong cdu hinh chira mot
hodc nhiéu vong, cudn hodc vong thu cép. FIG.6 minh hoa cac vi du vé hinh dang
ctia khung bao gdm mét hoic nhidu vong, cudn, hodc vong thir cdp. Céc cudn nay c6
thé duoc ndi lién véi nhau theo kiéu thang, nhu dugc thé hién trong Vi du B, Vi du
C, Vi du D, va Vi du E, hoic theo kiéu toa tron nhu duoc thé hién trong Vi du F va
Vi du G. Céc cufn nay co thé cudn cung mot hudng, nhu dugc thé hién trong Vi du
B va Vi du E, hoéc theo cac hudng khac nhau nhu duoc thé hién trong Vi du C va Vi
du D. Céc cudn nay ciing co thé chéng 1én nhau, nhu duoc thé hién trong Vi du A,
Vi du B, va Vi du E. Cac dau dbi dién cua day dan hdi c6 thé dugc ché tao thich hop
dé tranh gdy kich img mé va dé lai seo. Vi du, cac dau nay co thé c6 két cdu mém, tu,
huéng vao trong, dwgc nbi véi nhau, hodc t hop cua ching. Khung nay ciing ¢6 thé
bao gém mdt hodc nhiéu vong hinh tron hodc hinh ovan dugc bb tri theo cAu hinh hai
chiéu hodc ba chiéu. FIG.7 minh hoa céc vi du vé hinh dang ctia khung bao g6m mot
hodc nhiéu vong hinh tron hodc hinh ovan dugc b tri theo ciu hinh hai chiéu hodc
ba chiéu. Khung nay c6 thé bao gdm nhiéu vong tron déng tdm nhu duge thé hién
trong Vi du A, hodc nhiéu vong hinh ovan df‘)ng tdm nhu dugc thé hién trong Vi du
B va Vi du C. Mdi vong trong s vong hinh tron hogic hinh ovan c6 thé 1a vong dong,
va vong hinh tron hoac hinh ovan cé thé dugc ndi tai mot diém ndi chung. Theo cach
khac, mot hozc nhiéu vong hinh tron hodc hinh ovan c6 thé 1a vong mé. Cac vong
hinh tron va hinh ovan cfing c6 thé dugc nbi tai nhiéu diém ndi. Khung nay ciing c6
thé bao gdm nhiéu vong hinh tron hodc hinh ovan chdng 1én nhau. M&i vong trong
s6 vong hinh tron hodc hinh ovan chdng 1én nhau nay c6 thé c¢6 kich thusc gan nhu

giéng nhau nhu duoc thé hién trong Vi du D, hodc vong hinh tron hodc hinh ovan ¢6
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thé c6 kich thude khac nhau nhu dugc thé hién trong Vi du E va Vi du F. Vong hinh
tron ciing c6 thé dugc két hop véi vong hinh ovan, tuy thudc vao phuong an cu thé.
Ngoai ra, khung nay ciing c6 thé 1a duong xoin ¢ c6 diu mé nhu dugc thé hién

trong Vi du G, hodc khung nay ciing c6 thé 1a duong xoin b¢ c6 cac dau dong.
Lién két cac bd phan

Khung gitt trong bang quang duoc lién két véi bd 15heftn chira thudc dé tao ra
thiét bi phan phéi thudc. Nhiéu lién két khac nhau dwoc tinh dén. Bo phan chua
thudc dwoc gin véi ving giita cua khung gift trong bang quang. Cu thé hon, khung
gift trong bang quang c6 dau thu nhat, diu thi hai dbi dién, va ving gitra hai dau
ndy, va bd phan chira thudc c6 thé c6 phin diu thir nhit va phin dau tht hai dugc
gdn v6i ving giita cia khung giit trong bang quang. Cac phin déu cua khoang chtra
thude co thé két thic & khung gift trong bang quang, cac phan diu nay c6 thé chdng
1én khung giit trong bang quang, hoic t6 hop ciia chung. B6 phan chira thudc c6 thé
dugc dinh hudng véi khung gitt sao cho bd phéan chira thubc ndm bén trong chu vi
ctia khung giit, nim bén ngoai chu vi cua khung gitr, hozc td hop cua chung. Ngoai
ra, mot s bd phéan chtra thube c6 thé dugc lién két vei mot khung gitt duy nhét, tuy

thudc vao cau hinh cua thiét bi.

FIG.8 minh hoa c4c phuong dn dugc dung lam vi du cta khung giit dang banh
quy xodn 80 c6 mot hodc nhidu khoang chira thube 82 duge gin vao & ving gifta cia
khung gitr 80. Cu thé, Vi du A minh hoa phuong 4n ¢6 mot khoang chira thudc, trong
d6 khoang chtra thubc nam bén trong chu vi cia khung giit va c6 cac phan dau dugc
gin véi viing gitta ctia khung gitr két thuc & khung giit. Vi du B minh hoa phuong an
c6 mot khoang chira thubc, trong d6 khoang chtra thubc nim bén ngoai chu vi cua
khung giit va c6 cac phan dau duoc gin voi ving giita cua khung giit hoi chong 1én
khung giit. Vi du C minh hoa phuong an c6 mot s6 bd phén chira thube, mdi bd phén

chira thudc ndm bén trong chu vi ciia khung gii¥, va Vi du D minh hoa phuong én cé
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mot s6 bo phén chira thudc, trong d6 mot s6 bd phan chira thudc nam bén trong chu

vi cia khung gilr va mot sd bd phan chira thuéc nam bén ngoai chu vi ciia khung gitr.

Theo mot phuong 4n, nhidu by phan chira thubc dwogc lién két voi mot khung
giit duy nhét. Vi du, FIG.9 thé hién mét phuong 4an cia khung giit 90 c6 mot sé bd
phan chira thude 92 dugc gin vao & ving gitra cia khung giit 90, trong d6 thiét bi
nay duoc thé hién & dang m& rong tuong dbi trén FIG.9A va thiét bi nay dugc thé
hién & dang c6 tiét dién nho hon twong déi bén trong 6ng thong trén FIG.9B. Viéc ¢6
nhiéu bd phén chira thude riéng 1& c6 thé tao thuan loi cho viée phan phéi nhiéu
thudc khac nhau vao co thé, phan phdi cac dang khac nhau cia cac thudc vao co thé,

phén phoi cdc thudce véi cdc toc do khac nhau vao co thé, hodc to hop ctia ching.

Theo cc phuong 4n khéc, bd phan chira thuc va bd phan khung gitr trong
bang quang c6 thé duoc b tri thang hang it nhit mot phan. N6i cach khéc, bo phén
chira thuéc c¢6 thé kéo dai doc theo it nhit mot phan chiéu dai cta bd phan khung
giit, hau nhu song song hoic chdng khit voi bd phan khung gitt. Vi du, bd phén chira
thube c6 thé kéo dai doc theo toan bd chiéu dai cua bd phéan khung giit. Vi du vé céc
phwong 4n nhu vay dugc thé hién trén FIG.10, trong d6 minh hoa mot sb phuong an
khac theo mit cit ngang. Mic dii chi c6 mét mit cit ngang dugc thé hién, song thiét
bi ndy c6 thé c6 mit cit ngang gidng nhau, hodc c¢6 hinh dang mat cit ngang tuong
tu nhau, doc theo hiu nhu toan bo chiéu dai cta thiét bi hodc doc theo mdt phf?m
d4ang ké cta thiét bj. Khung gitr chira ddy dan hdi 102 duoc lién két v6i éng 100 cia
b phén chira thube, nhu duoc thé hién trong Vidu A, Vidu B, Vidu C, va Vi du D.
Day dan hdi 102 c6 thé kéo dai doc theo bé mat ngoai ciia éng 100 nhu duge thé
hién trong Vi du A. Day dan hdi 102 ciing c6 thé kéo dai doc theo mat trong cia 6ng
100, nhu dugc thé hién trong Vi du C. Day dan hdi 102 ciing c6 thé kéo dai qua bé
mit cia 5ng 100, nhu dugc thé hién trong Vi du B. Theo mdt sb phuong an, 6ng 100
c6 thé dugc gia cd & ving gan day dan hdi 102 bang ving gia ¢b 104, cu hinh nay

c6 thé gitip 1am giam nguy co rach hodc bong day dan hdi 102 qua hodc tir 6ng 100.
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Vi du, viing gia ¢6 104 c6 thé 1a viing silicon bd sung. D4y dan hdi 102 ciing c6 thé
duoc bd tri bén trong éng 100 duoc d bing vach 106, nhu dugc thé hién trong Vi
du E, Vi du F, va Vi du G. Ngoai chirc niang do day dan hdi 102, vach 106 c6 thé
ngan 6ng 100 thanh nhiéu ngan. Vi du, vach 106 ngin éng 100 thanh hai ngén trong
trong Vi du E, ba ngan trong Vi du F, va bén ngan trong Vi du G, mic di cic cdu
hinh khéac cling c6 thé duogc st dung. Véach 106 cé thé duogc duc 18 hoic c6 két cdu
khong lién tuc sao cho cac khoang nédi thong voi nhau. Theo cach khéc, vach 106 c6
thé c¢6 két cdu twong dbi lién tuc sao cho cic khoang tach roi khoéi nhau. Theo
phuong 4n nay, cic khoang riéng ré& c6 thé tao thanh cac khoang chura khac nhau ¢
thé 1a thich hop dé chita cac dugc phim khac nhau. Vach 106 c6 thé duoc ché tao
bang vat liéu gidng véi vat lidu ché tao dng, hodc bang vat liéu c6 do thdm khac nhau

v61 nude hodc nudce ti€u, tuy thude vao cac phuong an cu thé cia sang che.

Theo cac phuong 4n khéc nita, day dan hoi c6 thé dugc lién két véi nhidu éng,
kéo dai doc theo hoic giita cac dng. Vi du vé cac phuong an nhu vy duge thé hién
trén FIG.11, trong 6 minh hoa mit cat ngang cia mdt s phuong 4n khac nhau.
Theo cac phuong 4n nhu véy, nhiéu ng riéng ré 110 c6 thé dugc ndi véi nhau nhoy
ving gia ¢ 114, v6i day dan hdi 112 duoc gin trong ving gia cd 114, nhu duge thé
hién trong Vi du A, Vi du B, va Vi du C. S 6ng 110 c6 thé thay dbi. Vi du, hai 6ng
110 duoc thé hién trong Vi du A, ba 6ng 110 duoc thé hién trong Vi du B, va bén
6ng 110 dugc thé hién trong Vi du C, mic du cac dng bd sung c6 thé duoc tao ra
trong cc phuong an khoéng duoc thé hién. Theo cac phwong 4n nhu viy, cic dugc
pham gibng hodc khac nhau c6 thé dugc nap vao cac dng riéng r& 110. Cac bng riéng
ré 110 cling c6 thé duoc ché tao béng cac vat lidu két cdu giéng hoac khac nhau, nhu
cac vat liéu khac nhau vé tinh thdm véi nuée tiéu hodc dich chira nuée hodc dich thé

khac.

Céc phuong 4n dugc mé ta trén ddy c6 thé duoc phdi hop va thay dbi dé tao

ra cac thiét bj phan phdi thubc khac ndm trong pham vi ctia sang ché. Vi du, bd phén
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chira thubc ¢ thé duge gin voi phan bét ky cua khung gitt theo cach bét ky, thay vi
ving gitra. Ngoai ra, bd phan chra thudc c6 thé duge boc quanh ddy dan hdi cia
khung gitt mot hodc mét sb 1an bat ky. Can Iuu y rang khung giit thudong duge mé ta
1a day dan hdi cho don gian, va day dan hdi c6 thé duoc boc bang dudng bng polyme
trong phuong an bét ky trong sd cac phuong an da néu nhu duoc md ta trén day dbi
v6i FIG.1. Thém vao do, thuat ngit “bd phan chira thudc” thuong duge dung dé chi
6ng riéng ré duge lién két véi khung gitr, mac du dng nay cé thé duoc tach riéng
hodc dugc ngan thanh mot sb khoang chira thude riéng r& bat ky, nhu dugc mé ta
trén day dbi voi FIG.4 va FIG.11. Viéc tao ra nhiéu bd phén chua thudc, ngéﬁ mot
bd phén chira thude duy nhat thanh nhiéu khoang chira thudc, hoic td hop cua ching,
c6 thé tao thuan loi cho viéc phéan phéi nhiéu thube khac nhau vao co thé, phéan phéi
cac dang khac nhau ciia cac thudc vao co thé, phan phdi cac thube véi tée do thay
ddi vao co thé, hodc td hop cua chung. Vi duy, thiét bi nay c6 thé chira mot thubc ca &
dang 1ong dé giai phong sém hon khi cdy va & dang rédn hodc ban rén dé giai phong

muon hon sau khi thuoc dugc hoa tan.

Bo phén chira thubc c6 thé duoc gin véi khung giir trong bang quang bing
cach sir dung vat liéu hoac két cAu vé co ban 1a tuong hop sinh hoc bt ky. Vi du, bd
phan chira thube ¢ thé duoc gin véi khung giit bang cach sir dung keo silicon loai y
té.

Theo m6t sé phuong 4n, bd phan chira thude ¢6 thé dugce gin véi khung gitr
trong bang quang biang cach gan it nhit mot phdn ddy dan hdi cia khung gilt bén
trong 6ng lam bang elastome ciia bd phan chira thube. Theo phwong an duge minh
hoa trén FIG.12, phan dy dan hoi dang banh quy xodn 120 kéo dai qua dau thi nhét
va dau thir hai cia bd phén chira thube 122, mac du cling c6 thé st dung céc c4u hinh
khéac. Theo phuong &n nay, dudng 6ng cta bd phan chura thube co thé duogc ché tao
v6i day trong d6, hodc dng co thé c6 day xuyén qua sau khi ca hai bd phan dugc ché

tao dé ndi ching vdi nhau.
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Theo cac phuong an khéc nita, bd phan chira thube co thé duoc ché tao lién
khéi véi khung giit. Vi du, phuong phap duc khuén co thé dwoc su dung, phuong
phap nay c6 thé bao gdm cong doan rét silicon ché hoa vao khudn va dé silicon hoa
ran. Theo mot sé phuong an nhu vay, day dan hoi c6 thé dugc dat trong khudn cling
voi silicon.

Ngoai ra, trong mdt sd vi du, bd phan chira thubc va bd phan khung giit c6 thé
cting 1a mdt bo phan. Trong trudng hop nay, thiét bi c6 thé chira mot duong dng lam
béng silicon dugc ché tao véi cdu hinh ¢ héng s6 dan hoi du dé giir thiét bi trong co
thé, nhu dugc mo ta trén ddy. Trong trudng hop nay, viée gin c6 thé 1a khong cin
thiét.

Cac dic diém khac cia thiét bi

Tbc d6 va tong lugng thude duge phan phdi tir mot thiét bi duy nhét c6 thé
phu thudc vao dién tich bé mit cua bd phéan chura thube, loai va tinh thdm cua vat liéu
két cdu cua b phén chira thudc, sb 13 duogc tao ra qua bd phan chira thude, va téng
khéi lugng thudc duoc nap vao, va cac yéu td khac chéng han. Liéu diéu tri cu thé
dugc mong mubn va kich thuée chép nhéan duogc cua vat céy dbi voi mot khoang cu
thé trong co thé va duong ding dé cdy co thé dugc lua chon cho cac thube va licu

phép khac nhau.

Theo mét sd phuong 4n, bd phan chira thudc co thé dugc phud mot phén hodc
toan bd béng 16p phu hodc véch, didu nay tao thun loi cho viée kiém soat tbe do giai
phéng. Lép phi hodc vach c6 thé twong dbi it thim nudc hon so véi bd phan chira
thubc. Theo do, 16p phu hodc véch cé thé diéu bién hodc lam gidam muc do thdm
nudc cia bd phan chira thudc dé kiém soat hodc lam cham tdc do giai phong thube tir
thiét bi. Trong mét sb truong hop, 16p phii hodc vach c6 thé thAdm nudc mot phén,
trong trudng hop nay, 16p phu hoic vach co thé phu toan bd hodc mot phén cua bd

phén chira thubc. Vi du, 16p pht hodc vach c6 thé chira mang gdm nhiéu 15 pha 1én
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hau nhu toan bd thiét bi. Trong céc truong hop khéc, 16p phu hodc véach co thé hau
nhu khéng thAm nudc, trong truong hop nay, 16p phi hodc vach ¢ thé chi phu mot
phan cta than thiét bi. Trong truong hop bit ky, 16p phu hodc vach c6 thé 1am giam
hodc 1am bién ddi dién tich bé mat thim thiu cua ph?m than thiét bi. Do dién tich bé
mit thAm thiu giam hodc bién ddi, tc do giai phéng thudc tir bo phén chira thude co

thé dugc lam gidm hodc bién doi.

Do 16p phu hodc vach c6 thé cho phép kiém soat tdc do giai phong, nén bd
phéan chtra thudc co thé co kich thudce, hinh dang, va két cAu thich hop dé chua mot
thé tich thudc nhit dinh duoc nap vao, dé c6 duoc mot do mém déo hoac héng sb dan
hoi nhét dinh, hodc dé 1iy lai mot hinh dang nhéat dinh khi cy hozc khi da duoc cdy,
cling nhu céc yéu t6 khac. Cac dic tinh nhu vay cua bd phéan chira thudc c6 thé dugce
lgya chon ma khong can tinh dén viéc cdc ddc tinh nay s& tdc dong thé nao dén téc do
giai phong, do tdc do giai phong c6 thé duoc kiém soat mot cach doc lap br?lng cach
kiém soat dién tich bé mat thim thiu nho 16p phu hodc vach. Theo d6, toc do giai
phong c6 thé dugc bién d6i ma khong can thay dbi kich thude tdng thé cia phin than
thiét bi, hinh dang cta phan than thiét bi, hodc vét lidu dugc sir dung dé ché tao phan

than thiét bi.

Trong cac trudng hop trong d6 bd phan chira thube duoc ché tao bang duong
6ng lam béng silicon, 16p phu hodc vach cé thé duoc ché tao béng vat liéu tuong dbi
it thAm nudc hodc nude tiéu hon so vdi silicon. Vi du, 16p phit hodc vach c6 thé duoc
ché tao bang polyme, parylen, silicon ché ho4, hodc vat liéu lam 16p phi hodc vach
trong hop sinh hoc khac da biét trong linh vuc nay. Theo mot phwong 4n, phén than
thiét bi c6 thé dugc ché tao bing duong dng silicon, trong khi vach ¢ thé dugc ché

tao bang polyuretan.

Lép pha hodc vach c6 thé twong dbi ddng déu doc theo phan than thiét bj dé
tao thudn lgi cho viéc giai phong thubc mot cach twong dbi déng déu tir khoang

chira. Theo cich khéc, 16p phit hodc vach c6 thé thay dbi doc theo phan than thiét bi,
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sao cho mot sb phén nhét dinh cua phén than thiét bi ¢6 d6 thdm nuée cao hon hoac
thép hon so vé&i cac ph?m khéc cua phén than thiét bi. Vi du, mot hodc nhiéu dac tinh
ctia 16p phit hodc véch c6 thé thay ddi trén phan than thiét bi dé thu duoc tde do giai
phong mong muén. Vi du, cic dac tinh ¢ thé thay dbi cua cua 16p phu hodc vach
bao gé)ln do day, kich thudce, hodc hinh dang cta 16p phu hoac vach; dia diém, vi tri,
hodc dinh huéng cta 16p phu hoac vach trén phz“m than thiét bi; va vat liéu dugce st

dung dé ché tao 16p phu hodc vach, va cac yéu t6 khac.

Ngoai ra, nhiéu 16p phi hoic vach c6 thé dugc ché tao doc theo cac phan khac
nhau cta than thiét bi. Trong mot sb trudong hop, nhiéu 16p phit hodc vach c6 thé
tuong ung voi nhiéu khoang chtra duge ché tao trong phan than thiét bi, mi khoang
chira trong s6 nay chira mét thube khac nhau. Trong trudmg hop ndy, nhidu 16p phu
hoic vach co thé c6 cac dac tinh giéng nhau dé cho phép giai phéng twong dbi dong
déu cac thubc khéc nhau tir cac khoang chira khac nhau. Theo cach khac, nhiéu 16p
phi hodc vach c6 thé ¢ cac dac tinh khac nhau dé cho phép giai phéng cac thude
khéc nhau vdi tbe d6 khac nhau tir cac khoang chtra khac nhau. Vi du, cac dic tinh
clia 16p phi hodc vach co thé khac nhau dé 1am bién d6i toc do giai phéng bao gdm
do day, kich thudc, hinh dang, vi tri, va vat liéu, va cac yéu td khac, nhu dugc mo ta
trén day. Vi du, 6ng xung quanh khoang chira thir nhét c6 thé dugc phu bang 16p phu
thir nhét 1am bang vat liéu thi nhit va véi d6 day tht nhét, trong khi 6ng xung quanh
khoang chtra thir hai cé thé khong dugce phu, duge phu béng vat li€u phu (khac) thir
hai, hodc dwoc phil bing vét liéu phu thtr nhét song véi do day (khac) thtr hai. Theo
do, toc dd giai phong tir khoang chira thir nhét ¢6 thé khac véi tbe do giai phong tir
khoang chira thir hai.

Theo mét s6 phuong an, viéc bd tri 16p phi hodc véch xung quanh phén thin
thiét bi c6 thé duoc lua chon dé lam tdng hodc theo cach khac la dé kiém soat qua
trinh hoa tan ctia thudc dang ran hodc ban ran. M6t vi du vé phuong én nay duoc thé

hién trén FIG.13. Nhu dugc thé hién, phan than thiét bi 130 c6 thé dwoc ché tao bing
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6ng 132, nhu éng lam bing silicon ching han. Ong 132 c6 thé ¢6 hai dau d6i dién
nhau 133. Vi cau 134 c6 thé dong mbi dau trong sb cac dau 133, va khoang chira 135
c6 thé dugc tao ra giira cac dau 133. L8 136 duogc tao ra qua dng 132 ¢6 thé cho phép
giai phong thudc tir khoang chira 135. P& kiém soat qua trinh giai phong thude tir 15
136, it nhat mot vach 138 ¢6 thé duoc bb tri quanh ng 132. Vi du, vach 138 ¢6 thé
duoc bb tri trén mdi bén ciia éng 132 gitra 15 136 va dau 133. Dé thube khong bi
dong dudi vach 138, vach 138 c6 thé duoc bb tri cach vé phia trong ké tir dau 133.
Nhu dugc thé hién, vach 138 ¢6 thé dugc bd tri tuong dbi gén v6i 16 136 hon so vai
dAu 133, ching han lién ké truc tiép vai 16 136, mic du cac cu hinh khac cling co
thé dugc sir dung. Viéc bd tri vach 138 nhu vay co thé tao thuan loi cho viéc gidi
phong thude tir 16 136 do viée b tri nhu vy c6 thé cho phép nuée thim vao ng 132
& ving lién k& v6i dau 133. Khi nudc thim qua éng 132 & ving lién k& véi dau 133,
thude c6 thé dugc din qua phan 6ng 132 duge phi boi vach 138 va ra khoi 16 136.
Do d6, c6 thé tranh duoc viéc phan tach hodc o dong thubc duédi vach 138. Vi dull
va Vi du 12 duéi day cung cip dit liéu vé toc dd giai phong ciia thiét bi phan phéi
thudc c6 vach, va ciing dua ra vi du vé cac phwong trinh ding dé lwa chon d6 dai cua

vach nham thu dugc téc do giai phong mong mubn.

Theo phwong 4n dugc uu tién, tot hon néu éng bao gdm it nhat mot phan hoic
két chu co kha nang chin birc xa dé tao thun loi cho viée phét hién hodc quan sat
thiét bi nhu mot khau cua thu thuat ciy hodc cdy chuyén. Theo mot phwong 4n, éng
duoc ché tao béng vét liéu chira chit don chén birc xa nhu bari sulfat hodc vat liéu

chin burc xa khéc da biét trong linh vuc nay.

Puong éng lam béng silicon ¢6 thé duogc ché tao dé chin buc xa (dé tao anh
tia X hodc huynh quang) br?mg cach tron chit don chin btc xa nhu bari sulfat hoac
chit thich hop khéc trong qua trinh xir ly dudong ng. Viéc tao anh siéu 4m ciing c6
thé phat hién silicon in vivo, song k¥ thuét nay c6 thé gap phai vin @& vé thiéu do

phan giai dé tao anh thiét bi mét cach chinh xac néu thiét bi nay c6 kich thudce nhd.
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Huynh quang c6 thé 1a phuong phap dugc uu tién khi khai trién/thu hdi thiét bi
khong tiéu huy nho viée tao ra hinh d&nh mot cach chinh xac theo thoi gian thuc cia

vi tri va huéng ciia thiét bi cho nguoi thuc hién tha thuét.

Theo mot phuong 4n, phan thin cua thiét bi phan phdi thube trong bang
quang con bao gdm it nhat mét chi tiét thu hdi duge. Chi tiét thu hdi duoc co thé 1a
két chu c6 chire ning tao thuan loi cho viéc 14y thiét bi ra khoi khoang cua co thé, vi
du dé 14y phan than thiét bi khong tiéu huy ra sau khi giai phéng duge phdm. Cac
phuong 4n vé chi tiét thu hoi duoc dugc moé ta trong don yéu cdu cip patent M§ sb
11/463,956. Theo phwong 4n niy va cac phuong an khac, thiét bi nay c6 thé dugc
thu hdi bang cach sir dung cac dung cu kep giit ndi soi thong thuong nhu kim ca sdu,
kep quang hoc c6 ba hodc bdn nganh. Vi duy, néu thiét bi c¢6 hinh chir O hodc ¢o bd
phéan dugc tao vong xoan, thi viéc la‘iy thiét bi nay ra cé thé dugc thuc hién mot cach

thuan tién bang cach st dung céc dung cu kep giir nay.

Trong mot sb vi du, thiét bi nay cé thé duoc ché tao dé st dung thubc nham
thu duoc tac dung tirc thi trong giai doan cép tinh va thu duge tac dung kéo dai trong
giai doan duy tri. Vi du, thiét bi nay co thé c6 hai khoang chtra thube hodc bd phan
chira thude, mét trong sé nay c6 cdu hinh dé giai phéng thube twong déi nhanh sau
khi cdy va mot trong sb nay c6 thoi gian cam vmg trude khi bit diu giai phong. Dé
thu dugc két qué nay, hai khoang chira thudc hodc bd phéan chira thube co thé c6 chu
hinh khac nhau, nhu c6 tinh thdm khéac nhau, hodc hai khoang chira thube hodc bo
phan chira thude c6 thé chira cac dang thudc khac nhau, nhu dang thubc long dé giai
phéng tirc thi va dang thudc rén dé hoa tan trude khi giai phong. Céc vi du nay c6 thé
dugc phdi hop véi nhau va dugce thay dbi ciing véi cac vi du khac duge mé ta & day

dé thu dugc profin giai phong mong mudn.

I1. Phuong phap ché tao thiét bi
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Trong mot vi du khac, phuong phap ché tao thiét bi c6 thé cay dé phan phéi
thudc dugc dé xuét. FIG.14 1a so db khbi minh hoa mét vi du vé& phwong phép 140
nhu vay. Trong khéi 142, bd phén chira thude duoc ché tao. Trong khéi 144, bo phan
khung giit trong bang quang duoc ché tao. Trong khéi 146, bd phéan chira thube duge

lién két voi bd phan khung gitt trong bang quang.

Trong mot s6 vi du, viéc ché tao bd phan chira thube trong khdi 142-¢6 thé
bao gém mdt hoic nhiéu budce phu nhu sau: ché tao 6ng lam khoang chira thubc, bao
ché duoc phdm dang thanh twong dbi rin, nap duoc phdm dang thanh vao 6ng, nhoi
vét liéu dong kin vao éng & phan gitta ddu cua dugc phim dang thanh va dau dng, va

tao ra mot hodc nhiéu 15 trong 6ng.

Ong lam khoang chira thudc c6 thé dwgc ché tao bang cach sir dung céc
phuong phép thong thuong, nhu dbc &p luc, dic ép, dic ép lién tuc, dac chuyén, duc
léng, dinh hinh nhiét, duc rét, hodc td hop cua ching. Ong rong co thé duoc ché tao
béng vat liéu twong hop sinh hoc, thdm nuéde, dan hi, hodc td hop bét ky cta chung.

Vi du, 6ng c6 thé chura silicon.

Dugc phim dang thanh c6 thé dugc bao ché bang cach nap dung dich nuédc
chira dugce chit vao khudn va @& dung méi bay hoi khoi dung dich. Vi du, duoc
pham dang thanh chira lidocaine c6 thé dugc bao ché bing cach nap dung dich nuéc
chira lidocaine vao khuén, dé it nhat mot phan dung méi bay hoi dé tao ra dung dich
chua dugc chit bao hoa hoic qué bio hoa, roi két tinh gel thu dugc dé tao ra duoc
pham dang thanh chira lidocaine. C6 thé thém tinh thé mam vao dung dich bdo hoa
hodic qua bdo hoa dé khoi mao cho tinh thé 16n 1én, do d6 lam két tia duoc chét.
Trong truong hop nay, budc lam bay hoi va két tinh ¢6 thé dugc tién hanh & mot
hodc nhiéu nhiét d6 c6 kiém soat. Trong mdt vi du khac, co thé phéi hop lidocaine
hydroclorua v6i chondroitin sulfat C, chang han véi ty 1& phbi hop 70:30, dé tao ra
dugc phdm dang thanh hoi cing dé ting cuong kha nang van hanh thiét bi, mac du

quy trinh nhu vay s€ lam giam lugng lidocaine hydroclorua dugc nap vao & mot mire
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nhét dinh. Viéc 1am giam luong lidocaine hydroclorua dugc nap vao nhu vay c6 thé
chép nhdn duoc hay khong tuy thudc vao két cAu cua thiét bi cu thé va ung

dung/cong dung cua no.

Trong cac vi du trong d6 dugc phém dang thanh duoc bao ché, éng cua bo
phan chira thude c6 thé c6 chirc nang 1am khuén hodc ciing c6 thé khong. Trong céc
vi du trong d6 6ng khong ¢ chirc nang lam khuén, duoc phdm dang thanh hoan
chinh c¢6 thé dugc nap vao dng bing cach dung tay dwa duoc phim dang thanh vao

6ng, ching han bing cach sir dung ddy dan huéng va/hoic kep.

Trong céc vi du trong d6 duoc phdm & dang 16ng, dugc phdm nay c6 thé duoc
nap vao b phan chira thube qua céc 15 hoidc qua m{t miéng khac dugc dong kin lai
sau d6. Tuy nhién, viéc nap thudc & dang ran hodc ban ran c¢6 thé twong dbi dé dang
hon, va cac dang thubc nay ciing c¢6 thé giup 1am giam kich thuée cia thiét bi, nhe

do tao thuén loi cho viéc lam gidm murc d6 kich thich cac mé xung quanh.

M6t hodc nhiéu 15 ¢6 thé duogc tao ra trong mdt hoac nhiéu bo phan sau: thanh
bén cta éng, diu éng, hodc td hop ciia chung. Mot hodc nhiéu 15 nay c6 thé dugc tao
ra béng cach khoan laze mét hodc nhiéu 16 trong 6ng. Viéc khoan laze c6 thé duoc
tién hanh trudc hodc sau khi nap dugc phém dang thanh vao 6ng. Theo cach khac,
cac 16 c6 thé dugc tao ra dong thoi vai phan than thiét bi, ching han bang cach duc
v6i dau dam 16m nhu duge mé ta trong patent M§ sb 6,808,522 cp cho Richards va
cac dong tac gia.

Trong cac vi du, viéc ché tao bd phéan chtra thube trong khéi 142 c6 thé bao
gém budce ché tao nhiéu khoang chira thubc khac nhau trong mot bd phén chira thube
duy nhat. Trong cic vi du niy, mot hodc nhiéu két ciu ngan c6 thé duogc 16ng vao va
bd tri bén trong dng, ching han bang cach sir dung day dan huéng. Trong céc truong
hop trong d6 nhiéu khoang chira thudc va két cdu ngin dwoc st dung, viéc lap cac

két cau ngdn cd thé dugce tién hanh xen k& véi viéc nap dugc pham. Vi tri cia két cau
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ngan c6 thé dugc ¢b dinh bang cach sir dung keo hodic gin khop ma st voi dng, nhu
trong trudng hop trong d6 két ciu ngan c6 dudng kinh ngoai 16n hon mét chit so voi

duong kinh trong cta dng.

Trong céc vi du, viéc ché tao bod phan chua thudc trong budc 142 co thé con
bao g6m viée lién két mot hodc nhiéu két ciu kiém soat qua trinh gidi phong véi bd
phan chira thude. Vi du, vach hodc 16p pht co thé dugc phu Ién it nhéit mot phﬁn bé
mit cia dng dé kiém soat toc d9 giai phong thube. Thém vao do6, c6 thé b tri mang
dé thoai bién trén hodc trong mot hodc nhiéu 16 dé kiém soat thoi diém giai phéng
thudc ban dau qua d6. Mang dé thoai bién c6 thé dugc ché tao bing cach vi phun
hoic in phun chét 1éng d tao thanh mang & mot dau cua 15, vi du trong/trén miéng
bé mat ngoai trong 6ng. Vi du, chit 16ng co thé 1a dung dich chira vat liéu dé tiéu huy
dugc hoa tan trong dung mdi, hdn dich chira vat liéu dé tiéu huy trong dung moi
khong hoa tan, hodc vat liéu dé tiéu huy dwgc hoa 16ng. Ngoai ra, bd phan chira
thude c6 thé dugc ché tao bang composit polyme chira duoc chit duoc ché tao dé
giai phéng thube véi toe do da biét.

Trong céc vi du, budc ché tao bd phan khung giir trong bang quang c6 thé
thay d6i tuy thudc vao vt liéu dugc st dung dé ché tao khung. Trong céc vi du trong
d6 khung giir chira day dan hdi dugc ché tao bang hop kim siéu dan hdi hodc vat lidu
nh¢ hinh dang, budc ché tao khung giit trong bang quang c6 thé bao gdm viéc ché
tao ddy dan hdi thanh dang mé rong twong dbi va “lap trinh” hinh dang nay thanh
day dan hoi bang cach xur ly nhiét. Vi du, khung gitt 14 dugc thé hién trén FIG.1 ¢6
thé dugc ché tao bang cach ché tao ddy dan hdi 16 thanh dang banh quy xofn va xu
Iy nhiét diy dan hdi 16 & nhiét do trén 500°C trong thoi gian nim phut. Ngoai ra,
trong cac vi du nay, budc ché tao bo phan khung giit trong bang quang c6 thé bao
g6m mdt hodc nhiéu bude nhd sau: tao 16p phu hodc véach polyme trén day dan hoi,
lam tron cac dau cia day dan hdi, va phu viat liéu chin burc xa 1én it nhét mot phén

cua day dan hoi. Trong cac vi du nay, vach polyme, vat li€u chan birc xa, va vét liéu
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lam tron ¢6 thé duoc phi 1én ddy dan hdi theo thir tu bt ky. Vi du, c6 thé cudn day
platin xung quanh cac diu cia day dan hdi dé lam cai thién tinh chén btc xa cua
thiét bi v6i tia X, cac ddu ciia diy dan hdi c6 thé duoc lam tron bang epoxy ché hoa

bang tia tir ngoai, va c6 thé pht vach hodc 16p phu polyme 1én day dan hoi.

Trong céac vi du trong d6 khung gitt chira elastome c6 modun thip, budc ché
tao khung gift trong bang quang c6 thé bao gdm viéc ché tao mdt hodc nhidu cudn;
vong xoin, vong hodc dudng xoin bc trong khung sao cho khung c6 chirc nang nhu
mot vat dan hoi. Vi dy, khung gitr c6 thé duge ché tao béng cach ép dun, duc ap luc

16ng, dtic chuyén, hodc duc 16ng, va cac k¥ thuat khac.

Trong céc vi du, trong d6 budc lién két bd phan chira thube véi bo phén
khung gitr trong bang quang c6 thé bao gdm viéc dinh huéng bd phén chira thube véi
bd phan khung giit va boi keo gitta chiing. Bd phan chira thube c6 thé dugc dinh
huéng theo nhiéu kiéu dinh huéng khac nhau nhu duge mo ta trén day. Trong céc vi
du khac, budc lién két bo phan chura thude voi bd phén khung giit trong bang quang
c6 thé bao gbém viéc 16ng day dan hdi cta bd phan khung gitt it nhat mot phan qua bd
phén chtra thude. Trong cac vi du khéc nita, budce lién két bo phan chira thudc véi bd
phén khung git trong bang quang c6 thé bao gdm viéc ché tao lién khdi hai bd phén

nay voi nhau.
III. Cong dung va cic ting dung cua thiét bi

Vé co ban, thiét bj phan phdi thube trong bang quang c6 thé dugc sir dung dé
phan phéi thube khu tra dén vi tri khoang bét ky trong co thé. Theo vi du dugc uu
tién, khoang trong co thé c6 thé 1a bang quang cua bénh nhan nam hoic nit can diéu
tri. Vi du, thiét bi phan phédi thubc trong bang quang c6 thé duge sir dung dé diéu tri
bénh viém bang quang k&, bénh viém bang quang do birc xa, hoi chirng bang quang
tdng hoat, hodc bénh ung thu bang quang, mic du thiét bi nay ciing c6 thé phén phbi

thubc dén bang quang dé diéu tri céc tinh trang bénh ly khéc. Trong cac vi du khéc,
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thiét bi phan phéi thudc trong bang quang theo sang ché c6 thé dugc sir dung trong
cac khoang khac cia co thé bénh nhan. Vi du, thiét bi c6 kich thudc nhé c6 thé duoc
cdy trong khoang tréng am dao, khoang da day, khoang mang bung, hodc khoang

mat.

Trong mot vi du, thiét bi phan phéi thudc trong bang quang dugc ciy vao
bang quang ctia bénh nh4n dé phan phdi khu tra chit gay té tai chd dé diéu tri‘chung
dau c6 ngudn gdc bat ky. Vi du, chimg dau nay c6 thé 1a ching dau do bénh hoic rbi
loan & mo sinh duc-niéu, ching dau c¢6 ngudn gdc tir chinh thu thuat dat 6ng thong

bang quang bét ky, vi du dat dng théng sau phau thuat.

Thiét bi nay c6 thé dugc cdy trong bang quang ctia bénh nhén bang thiét bj
dang dng thich hop bit ky, & ddy thuong duoc goi 1a dng thong, 6ng thong niéu dao,
hoic thiét bi soi bang quang, nhu da biét trong linh vuc nay. O ddy, cac thuét ngit
nay dugc st dung hoan d6i cho nhau, trir khi ¢6 quy dinh riéng khéc. Ong thong c6
thé 1a thiét bi mua dugc trén thi truong hodc thiét bi dugc lam thich ung chuyén dung

dé phi hop v6i mot phwong 4n cu thé cia thiét bi phan phdi thudc theo sang ché.

Trong mot vi du, phwong phap cAy thiét bi phan phéi thudc trong bang quang
trong mot khoang ctia co thé bao gdm budc dua thiét bi phan phéi thude trong bang
quang & dang c6 tiét dién nho hon tuong dbi qua dng théng, va gidi phéng thiét bj
nay ra khoi dng théng vao khoang ciia co thé, thiét bi nay trd lai dang mo rong tuong
d6i khi thiét bi ra khoi éng thong dé giit trong khoang ctia co thé. Trong cac vi du,
dang c6 tiét dién nho hon twong dbi c6 thé 1a dang tuong ddi thing, gap, dudi, hodc
duoc ép. Ong thong c6 thé dugc dwa vao nidu dao dé cho phép di vao bang quang.
FIG.15 minh hoa mdt vi du ctia budc gidi phong thiét bi trong phuong phép nay.
Nhu duge thé hién trén FIG.15, thiét bj 152 c6 thé dugc ddy qua dng thong 150 bing
que thong 154. Nhu dugc thé hién, thiét bj 152 thay ddi hinh dang khi n6 ra khoi éng

thong 150, tré lai dang mé rong twong ddi dé giit trong bang quang. Patent My sb
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6,139,535 ciing dd mo ta phuwong phap va thiét bj dé dat thiét bj y té trong bang

quang qua niéu dao.

Theo mdt sb phuong 4n, thiét bi phan phéi thubc trong bang quang chira
thudc & dang tuong dbi ran, nhu dugc phém dang thanh hodc dang bdt. Viéc rira giai
thudc ra khoi thiét bi dién ra trong qua trinh hoa tan duoc phidm dang thanh. Cu thé,
khi thude tiép xuc va trd nén hoa tan trong dich thé tham nhap vao thiét-bi, thudc da
hoa tan sé& khuéch tan hodc chay ra khoi thiét bi da cdy dudi tac dong cua ap suét
thim théu. Vi du, thiét bi nay c6 thé dugc dwa vao bang quang, trong trudng hop nay

thude dugce hoa tan khi ti€p xuc véi nudc ti€u trong bang quang.

Theo mét phuong an, thiét bi phan phdi thudc trong bang quang khéng bj tiéu
huy hodc néi cach khéc 1a can dugc 14y ra sau khi cdy. Trong mét trudng hop nhu
vdy, phuong phap duoc mé ta trong doan néu trén con bao gébm budc 14y thiét bi
phan phéi thubc trong bang quang ra khoi khoang ciia co thé sau khi giai phéng
thude. Céc thiét bi chuyén dung dé 14y ra 14 da biét trong linh vuc nay, hoic c6 thé
duoc ché tao cho muc dich ndy. Vi du, patent M¥ s6 5,499,997 da mo ta phuong

phép va thiét bi kep dé dung trong thu thuat ndi soi.

‘Thiét bi theo sang ché co thé duge st dung dé phan phéi khu tru cac thube
dén bang quang thay vi phan phéi thubc dén toan than, diéu nay co thé 1a cin thiét
trong cac truong hop trong d6 viéc phan phdi thude dén toan than co thé giy ra cac

tac dung phu khong mong mudn hoic tao ra do sinh kha dung khéng du cia thudc.

Phuong phap diéu tri bang thiét bi phan phéi thudc trong bang quang dugc
mo ta & ddy tao ra su giai phong mot lwong thuéc mong mudn trong thdi gian kéo
dai, lién tuc, khong lién tuc, hodc dinh ky trong mot khoang thdi gian mong mudn
(dinh trudc). Trong mét vi du, thiét bi nay c6 thé phan phbi thudc véi lidu mong
mudn trong mot khoang thoi gian kéo dai, vi du 24 gid, 5 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 14

ngay, hodc 20, 25, 30, 45, 60, hodc 90 ngay, hodc 1au hon. Téc d6 phan phédi va liu
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thudc ¢6 thé duge lva chon tuy thude vao thude duge phan phdi va bénh/tinh trang
duoc diéu tri. Viée sir dung cac téc do thodi bién va/hoic nguyén liéu td dugc khac
nhau, cung véi s6 13 va kich thuée 16 khac nhau trong thiét bi c6 thé dugc thuc hién

dé tao ra thiét bi c6 cac dic tinh dong hoc giai phéng thudc khac nhau.

Trong mét vi du duoc uu tién, thiét bi dugc st dung cho (cu thé 1a duoc céy
v40) bang quang ciia bénh nhan va phan phdi dugc pham theo cach c6 kiém soat dén
bang quang. Theo cic phuong 4n cu thé, duge phdm nay chira mot hodc nhiéu thube
hiru ich dé diéu tri hoi chung bang quang ting hoat, bénh ung thu bang quang, bénh

viém bang quang ké&, hodc dé€ 1am giam dau.

Vi dy, thiét bi c6 thé dugc sir dung dé phén phéi khu tri lidocaine dén bang
quang trong mdt khodng thoi gian kéo dai, nhu khoang thoi gian hon mdt ngay
chang han. C6 lgi néu thiét bi nay cho phép phan phéi lidocaine dén bang quang dé
lam tang ndng do6 lidocaine tai chd trong mé bang quang ma khéng tao ra ndng do

cao trén toan thén ching han.

FIG.16 12 so @6 khéi minh hoa phwong phap 160 dé phéan phéi lidocaine dén
bang quang. Trong khéi 162, thiét bi da duogc nap lidocaine dugc dwa vao bang
quang. Trong khdi 164, lidocaine dwoc giai phong lién tuc tir thiét bi trong mot
khoang thoi gian kéo dai. Theo mdt s6 phuong 4n, luong lidocaine duoc nap vao cé
thé ndm trong khoang tir 50mg dén 100mg. Khoang thoi gian kéo dai c6 thé ndm
trong khoang tir mot ngay dén muoi bdn ngay ching han. Phuong phép nay c6 thé

tao ra nong do lidocaine kéo dai trong niéu mac cia bang quang.

Co6 loi néu néng do lidocaine kéo dai trong ni¢u mac dugc thiét bi va phuong
phap theo sang ché tao ra c6 thé 16n hon néng d6 thuong duoc coi 14 c6 thé dung nap
trén toan than. Nong dd tai chd cao cua thube duoc tao ra ma khong tao ra ndéng do
dang ké trén toan than. Pidu dé cho phép sit dung mét cach hiéu qua luong lidocaine

twong doi nhd dugc nap vao dé tao ra nong d¢ lidocaine cé tac dung di€u tri trong
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niéu mac. N@)ng do lidocaine trong ni€éu mac co thé 16n hon nf“)ng d6 c6 thé dat dugc
trén toan than ma khong gay ra cac tac dung toan than. Nong do lidocaine trong niéu
mac cling co thé 16n hon néng dd co thé dat duge béng cach truyén nho giot, va
ngoai ra ciing c6 thé tranh dugc ndng do dinh ban dau cao lién quan dén viéc truyén
nhé giot. Lugng thude nap vao nho cé thé tao thuan loi cho d6 an toan cua thiét bi do
luong thube nap vao c6 thé 1a di nho dé tranh dugc cic tic dung toan than khong
mong mudn ngay ca trong truong hop thiét bi bi hong. Tuy vay, luong thude nap vao
nho c6 thé tao ra ndng do lidocaine hiru hiéu trong niéu mac do tinh chét phan phédi

khu tri. Dé biét thém thong tin chi tiét, xem Vi du 8 duéi day.

Trong mdt s6 vi du, phuong phap nay c6 thé phan phdi lidocaine ma khéng
anh huong dén d6 pH cua nudc tiéu. Vi du, khong can st dung lidocaine ciing véi

chat dém nhu natri bicacbonat. D& biét thém thong tin chi tiét, xem Vi du 9 duéi day.

Trong mét s6 vi du, phuong phap nay c6 thé phan phdi lidocaine & dang
tuong d6i ran, didu d6 c6 thé cho phép lam giam kich thude cuia thiét bi dé tranh kich

thich bang quang va gy khé chiu cho bénh nhan.

Trong mot s6 vi du, (1) viéc dua thiét bi da duoc nap lidocaine vao bang
quang c6 thé bao gdm budc dua mét thiét bi duoc nap lidocaine voi lugng thir nhét
va thir hai vao bang quang; va (2) viéc giai phong lién tuc lidocaine tir thiét bi trong
mdt khoang thoi gian kéo dai c6 thé bao gdbm budc khéi ddu qua trinh giai phéng
lwong lidocaine dugc nap vao thir nhat va tiép d6 khoi dau qua trinh giai phong
luong lidocaine dugc nap vao thi hai. Luong nap vao thir nhat c6 thé dugc 1am thich
tng dé giai phong twong dbi nhanh, trong khi lwong nap vao thir hai c¢6 thé dugc lam
thich (mg dé giai phong lién tuc hon. Vi du, luong nap vao thir nhét ¢6 thé & dang
long trong khi lugng nap vao thir hai co6 thé & dang ran. Trong moét vi du khac, lugng
nap vao thir nhét c6 thé dugc chira trong bom thAm thdu hoat dong twong dbi nhanh
nhu dng 1am bang silicon c6 thanh dng tuwong d6i méng hon, trong khi lwong nap vao

thir hai c6 thé dugc chira trong bom thim thiu c6 thoi gian tré ban dau hoic thoi
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gian cam {mg truéc khi gidi phong, ching han nhu éng 1am bang silicon ¢6 thanh
6ng tuong dbi day hon. Theo d6, phuong phéap nay c6 thé giai phong lidocaine lién
tuc vao bang quang trong giai doan ban dau, giai doan cip dién va trong giai doan
duy tri. Phuong phap nhu vay c6 thé bu lai cho thoi gian cam tng ban du cua thiét

bi nhu duge mo ta dudi day trong Vi du 8.
Vi du thie hién sang ché

Sang ché c6 thé dugc hiéu rd hon bang cach tham khéao céc vi du khong lam

gidi han pham vi ctia sang ché dudi day.
Vi du 1: Két chu ctia bom thim thiu dang 6ng

Két ciu cia bom thim thiu dang éng 1am bang silicon duge md ta dudi day.
Céc dng 1am bang polyme twong hop sinh hoc nhu polyuretan ¢ thé duoc st dung
tuy thudc vao 4o thdm nuée (va thuéc) va cac déc tinh co hoc. Cac phuong trinh két
cau ddi v6i bom thdm théu dang dng cho phép thu duoc lwong thude nap vao va tbe
d6 giai phong mong mudn. Do day cia dng s& twong quan véi tinh nguyén ven co
hoc va d6 thdm nuéc. Pudng kinh trong cta éng va do day thanh dng s& xac dinh
lwong thudc nap vao va duong kinh ngoai ctia éng. Chiéu dai cia éng s& anh hudng
ca dén luong thudc nap vao ciing nhu kich thuée 16n hodc duong kinh vong cua bom
thdm thau dang 6ng. Dién tich bé mit thim thiu ma qua dé nudc hodc nude tiéu c6
thé thim qua dng bi anh huéng boi duong kinh ngoai ctia dng va chiéu dai éng. Cac

thong sb nay sé& anh hudng tng hiéu suit cia bom thdm théu.

Bom thim thiu dang dng chira thubc trong mdt khoang bén trong, va c6 kha
nang chuyén thudc ra méi truong bén ngoai. Cac thong sb cia bom thdm thiu dang

6ng dugc xac dinh dudi day.
C: ndng do thudce tirc thoi trong khoang cua thiét bi

p: mat do thude
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S: d0 tan cua thudc

d: dudng kinh trong ctia dng

h: d6 day thanh dng

D: duong kinh vong 16n duoc tao béi dng

L: tong chiéu dai cia éng, L=nD

Lx: chiéu dai éng khéng c6 vach chéng thim
Ls: chiéu dai éng c6 vach chéng thdm, L=L-L,

2
V: thé tich khoang chura thudc, V = rd’L

m: luong thudc tirc thoi con lai trong khoang cua thiét bi, m=CV =C ﬂj- L

2
7zdL
4

my: tong lugng thude nap vao, m,=pV=p

AIT: murc chénh léch 4p suat tham thau giira bén trong va bén ngoai éng

AIls: mirc chénh léch 4p sut thim thiu tai diém bdo hoa gifta bén trong va
bén ngoai éng

k: hé s6 thdm @ van chuyén dung moi

A: dién tich ‘bé mit thim thiu dé thdm nuée, A=r(d+h)L,

tz: thoi gian giai phéng theo bac khong

%1 : toc d9 thay ddi khéi lwong thude trong khoang, 2—7 = —kA%C
m, : tbc do giai phong theo bac khong, ", = _dm kA AES S

zero

m_ . luong duogc gidi phéng trong qué trinh gidi phéng theo bic khong,

m,=m,-1t

Thong sé ‘dm/dt’ dwoc x4c dinh 1a tbe do giam khéi luong thude trong
khoang chira ctia thiét bi do ‘m’ thé hién lugng thudc tire thoi con lai trong khoang

ctia thiét bi. Céc déu trir trong biéu thirc ‘dm/dt’> phan anh thyc té 1a thiét bj nay sé bi
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mét di lwong thude cta né do qué trinh giai phong thim thau khi thiét bi dugc ngam
trong nudc hodc nuéce tiéu. Khi ap suét thim thiu cia moi trudng xung quang .1:51 da
nhd so v6i ap sudt tham thdu cua duge phim bén trong khoang chira thubc, dinh luat
van’t Hoff ¢6 thé dugc st dung dé thu duoc:

AT, _£
AT (1.1)

trong d6 méi twong quan theo ty 1¢ giita 4p suat thim thau va ndng Eicf) dugc st dung.

Téc d6 giai phong thude tir thiét bi van khong ddi trong khoang thoi gian ban
dau khi néng d6 bén trong khoang chira thude bing do tan cia thude duge nap vao.
Luong thudc duge giai phong trong ‘khoang thoi gian giai phong theo bac khong’

ban dau nay c6 thé dugc biéu thi la:

m, =(1—§jmp (1.2)
P

Téc @ giai phong thude giam xudng sau khoang thoi gian giai phong theo
bac khong khi ndng d6 thubc bén trong khoang giam xubng. Téc do thay déi khdi
lwong thude (dm/dt) trong khoang van c6 thé dugc thé hién theo téc do giai phéng
theo béac khong (7, ):

am =—kA£C =(—kA
dt h

ATl; NCATT . C
p SjSAHS =—7h, 5 (1.3)

Céc biéu thic v& luong thudc con lai trong khoang chira (m) va tdc do thay
ddi khéi lugng thudc (dm/dt) 1a khac nhau trong hai khoang thoi gian, khoang thoi
gian gidi phong theo bac khong va khodng thoi gian giai phong khong theo bic
khong. Céc biéu thirc cho khoang thoi gian giai phong theo bac khong (0<t<t,) la:

m=m,—m_t (1.4)

dm _

an_ i 1.5
a (1.5)

Phuong trinh (1.3) ¢ thé duge tich hop dé tim ra cac biéu thic cho khoang

thoi gian giai phong khong theo bac khong (¢ >1,). Nong d6 thude (C) va khéi lugng
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thudc (m) 1a cac bién phu thude vao thoi gian va tuong quan véi nhau theo phuong

trinh:
=CV (1.6)

Sau khi két hop phwong trinh (1.6) v6i phuong trinh (1.3), phuong trinh (1.3)

c¢6 thé duoc tich hop tir t, dén t dé thu duoc:

[0 mdm=[ - 1.7)
SV 1, (SV)

Khéi lugng thudc con lai bén trong khoang chua tai thoi diém t (> 1.) c6 thé

duoc biéu thi 1a:
= -1

m="m |1+ L7 ) (1.8)
Pl i 7, |
va
J - _-2
m : pm
—=—m, t—t, 1.9
7 ) (1.9
trong do
=(1-§j",i (1.10)
p ),

Khéi lugng thude trong khoang ctia thiét bi sau t, c6 thé duge bidu thi la:
m=am, (a<1) (1.11)
trong d6 « la thong sb ty 1¢ thé hién khéi luong thudc con lai so véi lwong thude nap
vao ban dau (vi du, néu a béng 0,05, thi 5% tong lugng thube nap vao van con lai
trong thiét bj hodc 95% téng lugng thude nap vao da dugc giai phong ra). Thay thé

phwong trinh (1.11) vao phwong trinh (1.8) dé tinh dugc thoi gian r 1a:

2 2
t=t2+ﬂ(—§+ls—2] il (1 2S+lS—J (1.12)
m\ p ap

trong do ¢, dugc thay thé bang phuong trinh (1.10). Phuong trinh (1.12) cho thiy

N m 4 . N e . A Ko A 2 \ A M
rang — 1a thira s0 x4c dinh thang thoi gian phan phoi. Két qua nay cho thiy riang
m,
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téng lwong thudc nap vao va tbe do giai phong theo bac khong ban déau s& quyét dinh

toan bo tap tinh ctia profin gidi phong giai phong thude theo thoi gian.
Vi du 2: So sanh profin giai phong ctia cac thiét bi khac nhau

Céc vi du vé viéc 4p dung phuong trinh (1.12) duoc trinh bay & day. FIG.17
minh hoa ba thiét bj khac nhau A, B, va C, va FIG.18 1a d thi minh hoa cac profin
giai phc';ng thudc in vitro cua ba thiét bj khac nhau A, B, va C. Mdi thiét bi la mot
6ng c6 chirc nang lam bom thdm thu. Cac éng nay dugc ché tao bang silicon. Mbi
6ng dinh ra mot khoang chita bén trong, va nap mot thé tich lidocaine vao khoang
chira. Ngoai ra, mdi 6ng con dinh ra mot dién tich bé mat thim thiu bén ngoai, va
mot 16 duoc tao ra trong dién tich bé mat thim thdu. L nay dugc phép giadi phong

lidocaine tir khoang chira dudi ap suét thim thau.

Cu thé hon, thiét bj A 1a éng lam bang silicon c6 dién tich bé mit thAm théu
‘khoang 2cm va thé tich khoang chira khoang 2mg. Thiét bi B 12 ng lam bang silicon
c6 dién tich bé mat thim thdu khoang lcm va thé tich khoang chua khoang Img.
Thiét bi C 1a 6ng lam bfmg silicon ¢6 dién tich bé mit thdm thiu khoang 2cm, mdt
nira ctia n6 dugc phil bang hai vach polyuretan gin 16 giai phong, va thé tich khoang
chtra khoang 2mg. Do céc vach nay, dién tich bé mat thim thiu hitu hiu cua thiét bi
C la gan giéng vdi dién tich bé mat thim théu cua thiét bj B, song thé tich khoang
chira ctia thiét bi C 1a gin gidng vai thé tich khoang chira ciia thiét bi A. Ddi véi mbi
thiét bi, cac ddu cia dng lam bang silicon dugc déng kin bing cac vi cau, va khoang
chtta duoc nap lidocaine. Trong truong hop thiét bi C, cac vach duge bd tri tuong
d6i gan vai 16 dé han ché murc d6 phén tach lidocaine trong qua trinh gidi phong.

Tiép d6, cac thiét bi duogc thir nghiém in vitro trong nudc ¢ nhiét do 37°C, va
profin gidi phéng thu dugce duoc lap dd thi nhu duge thé hién trén FIG.18. Luong
thudc duoc nap vao (m,), tbc do giai phong thudc theo bac khong (i), va thang

thoi gian phan phdi (m , /) cla mdi thiét bi dugc thé hién trong Bang 1 dudi dang
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gia tri trong ddi so véi cac gia tri cua thiét bi A. Do thiét bi B ¢6 chiéu dai bing
khoang mot nira chiéu dai cia thiét bi A, nén ca lugng thudc nap vao va tbe do giai
phong theo bac khong cua thiét bi B déu bang khoang mot nira céc gié tri cia thiét bi
A, do d6 thu dugc thang thoi gian phan phéi giéng nhau déi véi thiét bi A va thiét bi
B. FIG.18 cho thiy ring toan bd profin giai phéng in vitro theo thoi gian 1a tuong tu
ddi v6i thiét bi A va thiét bi B. Thiét bi C c6 chiéu dai gan gibng v6i chidu dai cia
thiét bi A, song khodng mot nira chiéu dai cua thiét bi C duoc phu béng cac vach
polyuretan dé lam giam hodc lam giam dén muc t6i thiéu mic d6 thAm nude. Theo
do, toc do giai phong theo bac khong ciia thiét bi C bing khoang mét nira toc do giai
phéng theo bac khong cua thiét bj A. Vi vay, thang thoi gian phan phdi cia thiét bi C
bing khoang hai 1an thang thoi gian phan phdi cia thiét bi A. FIG.18 cho thiy ring

tbc do giai phong thube cua thiét bi C 1a cham gip d6i do vai toe do giai phong thube

ctia thiét bi A.
Bién sb . Tdc d6 giai phong theo | Thang thoi gian phéan
Luong thudc nap vao N . .
() bac khong phoi
‘ m
Thiét bi 3 (mm,) (m,, /m_)
A 1 1 1
B 1/2 172 1
C 1 172 2

Béang 1: So sénh ba thiét bi duoc ky hi¢u la A, B, va C duogc thé hién trén FIG.17.

Vi du 3: Lua chon cac dic tinh cia thiét bi dé thu duoc toc dd giai phéng mong

muon

CA4c phuong trinh néu duéi day cho phép lwa chon cac dic tinh cia thiét bi dé
thu dugc tbc d6 giai phong mong mudn. Cu thé hon, cac phuong trinh nay c6 thé cho
phép xéac dinh dién tich cia thiét bi dugc phua béng 16p phu hodc vach dé thu duoc
tbc do giai phong nhét dinh cho mét lugng thube nhit dinh dwoc nap vao. Céc dic
tinh cta thiét bi c6 thé dugc xac dinh trén co s& mot thiét bi ddi ching c6 kich thudc

d6i chimg giai phong mot lwong thube dbi chimg dugc nap vao theo mot profin giai
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phéng @i chimg trong thir nghiém in vitro. Khi da biét cac thong sé déi chimg nay,
céc phuong trinh ¢6 thé xac dinh dwgc cac dic tinh cia thiét bi dich co tbe do giai

phéng mong mudn so véi thi€t bi doi ching.

Nham muc dich ding lam vi du, thiét bj A dugc thé hién trén FIG.17 12 thiét

bi d6i chimg. Thiét bj A c6 cac thong sé vé két ciu nhu sau:
Puong kinh trong cia éng: d,= 0,3 048mm
Do day thanh éng: /4,= 0,1651mm
Chiéu dai éng: L,=2cm
Luong thudc nap vao: mp,=2mg
Thoi gian diéu tri: khoang 3 ngay

Téc do giai phong ddi chimg m; , cta thiét bi A dugc 14p dd thi trén FIG.18.
Bit dau bang cac thong s6 nhu vay cua thiét bi d6i ching, cac phuong trinh dudi day
cho phép xac dinh dugc cac dic tinh cia thiét bi ddi véi thiét bi dich co téc d6 phan
phéi thudc mong muébn dbi véi mét luong thude nap vao mong mudn so véi thiét bi

d6i chimg. Cu thé hon, hai bién sé duoc xac dinh:
a = thira s cta tbc do phan phdi theo bac khong mong mubn

b = lan lugt 1a céc thira so cia lugng thudc nap vao mong mudn. Cac dinh

nghia nham xéc dinh diéu kién dich mong mudn 1a nhu sau:
Tdc do phan phoi theo bac khong (71, ): a 1an tang so vdi diéu kién co ban
Lugng thudc nap vao (m,): b lan tang so vdi di€u kién co ban

O day, gia dinh rang thudc va vt liéu ché tao dng van khong ddi trong ca didu
kién co ban 1an didu kién dich. O day, cac thong sb cho diéu kién dich khong ¢ ky

hiéu & dudi. Diéu kién tbc @6 phan phéi theo bac khong cho:

a+h, =(do;ho Loja (1.13)

h

(4
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va diéu kién d6i vdi lugng thudc nap vao cho:

d’L=(d,L,)b (1.14)
Do day thanh éng c6 thé thay ddi, song & ddy dugc giir ¢b dinh cho don gian:
h=h, (1.15)

Cén luu ¥ rang thanh dng qua moéng c6 thé khong ¢ tinh nguyén ven co hoc.
dy du trong khi thanh éng qua day c6 thé tao ra thoi gian cam tmg dé giai phong
thube luc dau tir thiét bi dai ¢ mirc khéng mong mudn. Do d6, do day thanh 6ng nim
trong mot khoang thich hop cé thé dugc xac dinh dua trén cac dic tinh co hoc va do

thdm nudc cia vat liéu dugc st dung @€ ché tao ong polyme.

Ong lam bang silicon véi thanh méng thich hop c6 thé c6 tac dung 1am mang
thAm nude khi nap thube vao bén trong éng. Trude hét, cac phuong trinh dudi day
xem xét trudng hop trong do 6ng thAm nuéc khoéng duoc phii bang vach polyme.
Thiét bi A va thiét bi B trén FIG.18 thé hién truong hop nhu viy. Nuge c6 thé thim
vao khoang chtra thudc qua toan b chiéu dai cia dng, va nhu vay:

L=L (1.16)

C6 thé thu duge phuong trinh bac hai cho dudng kinh trong tir phuong trinh

(1.13) va phuong trinh (1.14) nhu sau:

2 2
_(b/a)dod_(b/a)do h=0 (1.17)
d +h, d,+h,

d2

trong d6 mot nghiém so6 1a duong va nghiém so con lai 1a &m. Nghiém so duong
dugc ky hiéu 1a d,, va theo @6 nghiém so doi védi chi€u dai cua ong la:

_doLip _dy+hy
> d+h "

L (1.18)
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Theo d6, dudong kinh trong ctia dng va chidu dai dng c6 thé duoc tinh toan khi
cac thira s6 dbi vai toe dd phéan phéi va lugng thube nap vao duogc lya chon. Hai vi
du dugc thé hién dudi day trong Bang 2. Pbi véi cac éng duoc ché tao bing cac
polyme khac nhau hoic chira cac thube khac nhau, cac nghién ciru vé qua trinh giai
phong in vitro bd sung c¢6 thé duoc tién hanh dé xac dinh dugc cac didu kién co ban

d6i véi t6 hop cu thé nay ctia 6ng lam bang polyme va thudc.

Thira sb | D6i v6i tde d6 phan phdi | Pdi véi tde d6 phan phdi (a):

(a): 10 20

Thoéng s6 két céu Déi véi lugng thube nap vao | Dbi véi luong thude nap vao
(b):50 (b):200

Puong kinh trong ciia dng 1,1326mm 2,1303mm

()

Chiéu dai éng (L)) 7,2418cm 8,1885cm

Duong kinh vong lén (D)) 2,3051cm 2,6065cm

Luong thubc nap vao (m,) 100mg 400mg

Thoi gian diéu tri 15 ngay 30 ngay

Bang 2. Thong sb k¥ thuat ciia hai vi du vé thiét bi dé st dung cho ngudi

Nhu duge dé cap dén trén day, chiéu dai dugc phil bang vach duoc ky hidu
laL,. Phan vira dugc mé ta trén ddy twong Gng véi truong hop trong d6 L, =0, day
1a truong hop thudng duoc mong mudn dé lam giam dudng kinh cta thiét bi. Vi du,
viéc khong str dung vach c6 thé tao thuan loi cho viéc dua thiét bi qua ranh thao tac
ctia thiét bi soi bang quang, ma c6 thé c6 duong kinh khoang 2,4mm hodc nhé hon.

Tuy nhién, phuong trinh tiép theo s& xem xét truong hop trong d6 6ng thAm nudc
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dugc phu it nhat mét phan bang vat liéu 1am giam do thAm nudc cua 6ng, nghia 1a
Lg> 0. Thiét bi C trén FIG.18 thé hién truong hop nay. Thiét bi C c6 thé dugc phi it
nhit mot phan bang vach hoac 16p phii 1am bang polyme c6 d thAm nuée tuong ddi
thip nhu polyuretan, diéu d6 co thé giup lam giam hoac lam giam dén murc tbi thiéu
mirc d6 thAm nude vao éng. Lop phu ddc biét nhu parylen ciing ¢ thé duoc sir dung
dé 1am giam muc d6 thdm nudc. Phuong trinh (1.13) va phuong trinh (1.14) cho thiy
rang chiéu dai éng (L) s& gia ting nhanh hon so véi chiéu dai dugc phi bing vach
(L,) khi duong kinh trong cua éng (d) giam (L <c1/d* va L ocl/(d+h)). Chiéu dai

ctia phan duoc phi bang vach la:

Li=L-L

n

(1.19)

Bing cach sir dung phuong trinh (1.13), (1.14), va (1.19), chiéu dai dugc phu
bang vach duoc biéu thi la:

L =zp-— G th)La (1.20)
d,\J(Lb)/(nD)+h,

hodc st dung phuong trinh (1.18), tinh dugce gia tri sau:

L, D d+h,

L D d+h

(1.21)
trong d6 ky hiéu 1 phia duéi thé hién trudong hop khong sir dung vach. Phan chiéu
dai éng dugc phit bang vach c6 thé dugc biéu thi theo duong kinh trong ciia éng (d)

la:

2
Ly ddth) 4 (122)
1 ba?  d+h,

hodc theo duong kinh vong (D) la:
(d,+h,)L,a

LS
= =1- 1.23
L d,\JxbL,D +7h,D (1.23)

Vi du 4: Lua chon céc dac tinh cta day dan hoi

Thir nghiém ép dugc tién hanh déi véi khung giit dang banh quy xoin duoc

thé hién trén FIG.19 & chimg minh céc yéu t6 két cdu khac nhau anh huéng thé nao
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dén hing s dan hoi cua khung giit. Day dan hdi dang banh quy xodn dugc ché tao
béng day nitinol si€u dan hdi ¢6 duong kinh 0,009 inso hodc 0,2286mm. Khi thir
nghiém €p dugc tién hanh, dit liéu vé luc va muc d6 dich chuyén dugc thu thap. D

lidu nay duoc 1ap dd thi thanh dd thi duogc thé hién trén FIG.20.

Khi tai trong ép duoc tac dong dén khung gitr, khung nay bién dang tir dang
duoc thé hién trén hinh A thanh dang dwocthé hién trén hinh B, va cudi cing thanh
dang duoc thé hién trén hinh C. Cu thé, ba dang A, B, va C cuia thiét bj dugc thé hién
trén FIG.19 twong ing véi ba diém di liéu A, B, va C trén dd thi dugc thé hién trén

FI1G.20.

Nhu duge thé hién trén FIG.19, néi chung luc ép dugc hép thu boi vong cung
chung 16n hon cua diy dan hoi dang banh quy xoan khi khung bién dang tir dang A
va dang B. Khi khung tr& lai dang B, hai nira vong tron tao thanh ddy dan hoi s&
chéng 1én nhau. D6 thi v& luc/mirc do dich chuyén thé hién murc tang hé sb gbc
(khoang 15 14n), va tinh trang nay duoc duy tri khi khung bién dang tir dang B dén
dang C.

Thir nghiém nay va cac phan tich sau dé cho thiy rang médun Young E nhé
cua céac elastome c6 médun thép ¢ thé duge bu lai béng mét hodc nhiéu cach nhu
sau: giam ban kinh ciia vong cung, ting dudng kinh cia day, va ¢ nhiéu va/hodc cac
vong tron hodc cudn chdng 1én nhau. Vi duy, viéc giam ban kinh ctia vong cung duoc
tao boi khung theo hé sé (2) va ting dudng kinh cia diy duoc sir dung dé ché tao
khung theo hé s6 hai (2) c6 thé 1am tiang dang ké hing s dan hdi theo hé sb 27 hodc
128.

Vi du 5: Hing s6 dan hdi miu ctia cac day c6 modun thip nhét dinh

Day nitinol c6 moédun Young khoang 30 GPa, duong kinh khoang 0,2286mm,
ban kinh vong cung khoang 1,5cm, va mot vong xoan c6 thé c6 hing sb dan hoi

khoang 3,7 N/m. Day polyuretan c6 médun Young khoang 25 MPa, duong kinh
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khoang 1mm, ban kinh vong cung khoang lem, va mot vong xoén ¢ thé c6 hing sb
dan hdi khoang 3,8 N/m. Day silicon c6 modun Young khoang 2,41 MPa, dudng
kinh khoang 1,2mm, ban kinh vong cung khoang 0,75¢m, va hai vong xoén c6 thé c6
hing sb dan hdi khoang 3,6 N/m. Day poly(glyxerol-sebacat) (PGS) c¢6 mddun
Young khoang 1,7 MPa, duong kinh khodng 1,2mm, ban kinh vong cung khoang

0,76¢cm, va ba vong xoan c6 thé ¢6 hing sb dan hdi khoang 3,7 N/m.
Vi du 6: Phan phéi lidocaine in vitro tir cac thiét bi khac nhau

Nghién ctru vé qua trinh giai phong lidocaine in vitro dwoc tién hanh véi nam
thiét bi khac nhau. Mdi thiét b 1a 6ng lam béng silicon dugc nap céac miéng lidocaine
két tinh. Hai kich thudc khac nhau cia 6ng lam bang silicon dugc sir dung. Thong sb
k§ thuat cua cac thiét bi nay duoc thé hién trong Bang 3. Mbi éng dugc déng kin
bang cac bi nhé lam bing thép khong gi duge dit vao cac dau. Ngoai trir thiét bi dbi
chtng, céac thiét bi con lai dugc khoan mét 16 & phan gitta cac bi trong mbi éng. Mbi
16 ¢6 duong kinh khoang 50um. Puong kinh nay duoc Iya chon dé thu duogc profin
giai phéng theo bac mot dua trén két qua thu duoc trong cac thir nghiém vé qua trinh
giai phong in vitro duoc tién hanh véi CSC. Thiét bi duge ky hiéu 1a Kiéu III trong
bang niy c¢6 vach 1am bang polyuretan, twong tu véi thiét bi dwoc thé hién trén
FIG.13, dé lam giam mirc d6 thim nudc vao thiét bi. Thiét bi dugc ky hiéu 1a Déi
ching trong bang nay khéng c6 18. Trong quaé trinh thir nghiém, cac bi nho bi day ra
ngoai do su tich lu§ 4p suét thuy tinh bén trong 6ng. Pudng cong thé hién muc do

giai phong lidocaine in vitro ciia cac thiét bi dugc thé hién trén FIG.21.
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) Luong thudc I.D.x O.D. D6 day thanh ng ) L
Kieu ] ) Téng chiéu dai 6ng (cm)
nap vao (inso) (inso)
0,012 x 0,025
0,0065
I 2mg (0,3048mm x 2
(0,1651mm)
0,635mm)
0,012 x 0,025 4
0,0065
I Img (0,3048mm x 1
(0,1651mm)
0,635mm)
0,012 x 0,025
0,0065 2 (mét nura dugc phu
1T 2mg (0,3048mm x s
(0,1651mm) bang vach)
0,635mm)
0,020 x 0,037
0,0085
v 4mg (0,508mm x 2
(0,2159mm)
0,9398mm)
) 0,020 x 0,037
Péi 0,0085 . .
. 4mg (0,508mm x 2 (khong 6 10)
ching (0,2159mm)
0,9398mm)

Béang 3. Thong sb k¥ thuat ciia cac thiét bi dugc sir dung trong nghién ctru vé qué

trinh giai phong lidocaine in vitro
Vi du 7: Phan phéi va giit thiét bi in vivo trong bang quang tho

Ché tao khung giit trong bang quang bang day Nitinol (duong kinh 0,009 inso
(0,2286mm)) duogc phu bing duong bng silicon. Tao vong xodn bang day platin &
diu mut cta day Nitinol, va phu epoxy da xt 1y bang tia tir ngoai twong hop sinh hoc
va ché ho4 @ tao ra dau mut tb trén ddy Nitinol. Cac diu mut phai ti va mém dé
tranh c6 thé gay kich thich va tao seo trén bé mit mo cua tai trong co thé, vi du bé
m3t md bang quang. Thiét bi véi day da dugc phii c6 dang hai vong chdng 1én nhau
v6i cac dau dugc dit bén trong chu vi ngoai gidng véi vong tron dugce xac dinh boi

cic vong nay. Khung giit trong bang quang vé co ban ¢6 dang banh quy x04n.
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Thiét bi giit nay dugc cdy vao bang quang thé bang dng thong tiét niéu 10-Fr.
Hinh dang cua thiét bi dugc lwa chon dé co thé chiu dugc luc ép gia ting khi ép hai
vong (tirc 1a cac vong thir cdp) nay. Pac diém tuong tu vat dan hdi nay duoc tao ra
nham ngan khong cho két cdu bj méo mé sao cho né khong thé di vao niéu dao.
Thiét bi nay ldp tac trd lai hinh dang ban dau cta né khi luc nén duoc loai bd do dic
tinh siéu dan hoi ciia Nitinol. Thay vi phai ép thiét bi vao long dng thong, thiét bi nay
c¢6 thé duoc dubi ra va dugce ddy qua long dng thong bang cach st dung que thong.
Thiét bi ndy s€ cudn tro lai dang ban dau cua noé sau khi di ra khoi dau xa cta 6ng

thong. Thiét bi nay khong bi dao thai ra khoi bang quang.
Vi du 8: Phan phéi lidocaine in vivo trong bang quang tho

Céc nghién ciru vé& mue d6 tiép xiic voi thude duge tién hanh in vivo & tho dé
nghién ctu mirc do hip thu lidocaine ciia bang quang. Nghién ctru nay dugc tién
hanh véi thé duc tring New Zealand. Lidocaine dugc phan phdi dén mét sé thé bing
cach sit dung céc thiét bi phan phédi thudc duoc ciy trong bang quang, trong khi tién

hanh truyén nhé giot ddi véi cac thé khac nham muc dich so sanh.

Déi vai cac thé duge didu tri bang cach truyén nhé giot, truyén nho giot 10ml
dung dich lidocaine trong nudc vao bang quang. Dya trén céc nghién ctru l1am sang
da duoc tién hanh trude day, lidu lidocaine 1a 2mg hodc Smg cho mdi kg thé trong.
Dung dich nay duoc truyén nho giot bang cach s dung dng thong Foley 10-Fr loai
dung trong nhi khoa dugc dut qua niéu dao, va dung dich duogc giit trong bang quang
trong thoi gian mot hodc hai gio. Cac mau mau duoc 14y tai nhiéu thoi diém trude va
sau khi truyén nho giot. Bang quang duogc iy tir tho mot ngay sau khi truyén nhé

giot, va cac mau nudc ti€u cling dugc 1ay tai thoi di€ém nay.

Tho duoc diéu tri bang vit cdy trong bang quang duoc sit dung thiét bi “ba
ngay” hodc thiét bj “sau ngay”. Ca hai thiét bi nay déu c6 dang twong dwong vai thiét

bi dugc thé hién trén FIG.1, mdi thiét bi c6 mot khung gilr dang banh quy xoan dugc
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lién két véi bod phan chira thube 1am béng silicon. B phan chia thubc cua thiét bi ba
ngay c6 chiéu dai khoang 0,0065 inso (0,1651mm), duong kinh trong khoang 0,012
inso (0,3048mm), duong kinh ngoai khoang 0,025 inso (khoang 0,635mm), va lugng
thudc nap vao khoang 2mg lidocaine. trong khi bd phén chira thudc cia thiét bi sau
ngay c6 chiéu dai khoang 0,0085 inso (0,2159mm), dwong kinh trong khoang 0,020
inso (khoang 0,508mm), duong kinh ngoai khoang 0,037 inso (0,9398mm), va lugng
thubc nap vao khoang 2mg lidocaine. Céc thuat ngir “thiét bi ba ngay” va “thiét b
sau ngay” dugc diung dé chi cu hinh cia thiét bi ma khong phai 1a d6 dai cua thoi
gian cdy. Pdi v6i mdi tho, thiét bi nay c6 thé duge dut qua éng thong niéu dao 10-Fr
cai bién bang cach sir dung thu thuat da duge mé ta trén day dbi vei FIG.16. Ong
thong duoc 14y ra sau khi da cdy thiét bi. Liy cac mAu mau tai nhidu thoi diém trude
va sau khi cdy thiét bi. Ngoai ra, cic 4anh tia X ciing duoc chup cho mét thd ngay sau
khi cdy, hai ngay sau khi cdy, va chin ngay sau khi cdy, ca ¢ tu thé ndm nghiéng bén
phai 14n tu thé nam ngua. Nhiéu anh tia X dugc chup tai céc thoi diém khac nhau
cho thiy rang thiét bi nay dich chuyén tw do bén trong bang quang hon 12 nim & mot
vi tri. Thiét bi nay ciing dwoc dung nap tdt & cac thé trong sudt dot nghién ciru in
vivo ma khong gdy ra cac vin dé bat ky cho sitc khoé. Bang quang duoc ldy tir thod
tai nhiéu thoi diém sau khi cdy, bao gdm mét ngay, hai ngay, ba ngay, va sau ngay.

Cac mau nudc tiéu cling dugc 14y tai thoi diém bang quang duoc 14y ra.

Cac miu mau, bang quang va nudc tiéu duge phén tich dé xac dinh ndng do
lidocaine trong huyét trong, mo bang quang, va nudc tiéu. FIG.22 1a dd thi minh hoa
ndng do lidocaine trong huyé’tr tuong theo thoi gian ddi véi cac liéu phap diéu tri
khéac nhau, va FIG.23 1a db thi tuong tu vai truc X dugce bién ddi. Trong céac dd thi
nay, liéu phap diéu tri bang cach truyén nhé giot duge thé hién bing cac dudng nét
dirt va liéu phéap diéu tri bang thiét bi duoc thé hién bang cac dudong nét lién. Phin
chu giai thé hién trong lugng ctia mdi thd cling véi kiéu diéu tri. Noi chung, viéc thé

hién dit liéu trén FIG.22 cho phép so sanh céc liéu phap diéu tri bang cach truyén
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nhé giot khac nhau véi cac liéu phap didu tri bang vat cdy trong bang quang khac
nhau, trong khi viéc thé hién di liéu trén FIG.23 cho phép so sanh céac liéu phap didu

tri bang vt cdy trong bang quang khac nhau véi nhau.

Nhu duoc thé hién trén FIG.22, viéc truyén nhd giot dung dich lidocaine sé&
tao ra mot séng nong do lidocaine ban dau trong huyét twong, song khong phat hién
thdy lidocaine trong huyét twong sau thoi gian mot ngay. Do’ d6, liéu phap diéu tri
bang cach truyén nhé giot cho phép lam ting dot ngdt ndng d6 lidocaine trong huyét
tuong, song dién ra nhanh sau tinh trang ting nay 1a tinh trang giam nhanh ndng d6
lidocaine trong huyét tuwong. Trong trudng hop tho duge diéu tri bang cach truyén
nhé giot dung dich lidocaine véi liéu 5 mg/kg trong thdi gian hai gid, ndng d6 dinh
trong huyét twong s& vuot qua 100 ng/ml, ndng d6 nim trong gi6i han doc tinh da
biét cia lidocaine nhan vé6i hé sb muoi. Tuy nhién, néng d6 dinh ban dau cao nhu
vy c6 thé 1a can thiét dé tao ra tac dung lam giam dau gifra cac 14n truyén nho giot

13p lai, méc du viéc gdy tac dung toan than 1a khong dugc mong mubn.

FIG.22 ciing cho thy rang ndng d6 lidocaine trong huyét twong 1a twong déi
thap hon & cac tho dugc diéu tri bang thiét bi ciy so vdi thé duoc didu tri bang cach
truyén nhé giot. Tuy nhién, thé dugc diéu tri bang thiét bi ciy duy tri dugc ndng do

lidocaine trong huyét twong twong ddi cao hon qua thoi gian.

FIG.23 cho thiy ring muc d6 giai phong tir thiét bi ba ngay cham lai sau thoi
gian mudi hai gio, diéu nay 1a phit hop véi két qua thu dwoc trong nghién ctru vé qua
trinh giai phong in vitro néu trong Vi du 6. Thiét bi sau ngay chira thudc nap vao voi
luong gip d6i so véi thiét bi ba ngay cho thay cé profin giai phéng kéo dai hon. Tuy
nhién, thiét bi sau ngay c6 thoi gian cam ung ban dau, diéu nay 1a phu hop véi két
qua thu dugc trong nghién ciru vé qua trinh giai phéng in vitro néu trong Vi du 6.
Thoi gian cam mg dugc quy cho nguyén nhén 13 éng c6 do day 16n hon dugc su
dung cho thiét bi sau ngay, 6ng nay dugc hydrat hoa trong thoi gian cam tmg dé khi

dau qué trinh giai phéng lidocaine tir thiét bi. Trén tit ca, khi so sanh véi viéc phén
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phéi thube bang cach truyén nho giot, két qua thu dwgc cho thdy riang viéc phan phdi
cham lidocaine bang thiét bi cdy co6 thé cho phép duy tri ndng do lidocaine trong
huyét twong twong ddi cao hon qua thoi gian trong khi lai tranh dugc viée tao ra

ndng 6 lidocaine dinh trong huyét twong & mtrc cao.

Do vi tri dich cua liéu phap diéu tri trong bang quang 1a md bang quang, nén
ndng do lidocaine trong md bang quang 1a chi s6 truc tiép hon v& hiéu luc diéu tri
bang vt cdy trong bang quang so v6i ndng do trong huyét tuong. FIG.24 thé hién
ndng do lidocaine trong mé bang quang theo thoi gian di véi cac lidu phap didu tri
khac nhau bang vit cdy trong bang quang. Nong do lidocaine trong mé dugc thé hién
d6i vai thiét bi ba ngay tai nhiéu thoi diém sau khi cdy, bao gdm mot ngay sau khi
cdy, hai ngay sau khi cdy, va ba ngay sau khi cdy. N6i cach khac, thiét bi nay khong
nhat thiét phai duogc giit trong bang quang trong thoi gian ba ngay. Nong do
lidocaine trong mé ciing dugc thé hién déi véi thiét bi sau ngay tai thoi diém sau
ngay sau khi céy. Nhu dugc thé hién, thiét bi ba ngay co néng do lidocaine trong mo
giam trong thoi gian ba ngay, trong khi thiét bi sau ngay c6 néng do lidocaine trong
mo sau thoi gian sau ngay 1a twong duong véi ndng d6 lidocaine trong md duoc tao
b&i thiét bi ba ngay sau thoi gian mot ngay. Nong d6 lidocaine trong mé con duge do
tai thoi diém mot ngay sau khi truyén nho giot trong bang quang, song ndng do
lidocaine trong mo con thap hon muc ¢6 thé phat hién dugc. Ngoai ra, can luu y ring

nong d9 lidocaine trong mod can nam trong khoang microgam trong moi gam mo.

FIG.25 thé hién mbi twong quan giita ndng d6 lidocaine trong huyét trong va
ndng do lidocaine trong md dbi véi cac vat cdy trong bang quang. Ngoai ra, cac mbi
tuong quan ciing duoc thé hién cho cac liéu phap diéu tri bang cach truyén nhé giot
mot ngay sau khi truyén nho giot, tuy nhién néng do nay 1a khong dang ké so véi cac
liéu phép diéu tri bang thiét bi. Nhu duoc thé hién, ndng d6 lidocaine trong huyét
tuong cao hon thuong kém theo ndng do lidocaine trong mé cao hon. Tuy nhién,

nong do lidocaine trong mo cao hon khoang mdt nghin 14n so v4i ndng dg lidocaine
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trong huyét twong. Do d6, viéc phan phéi cham lidocaine bang thiét bi cdy co thé tao
ra mirc tiép xuc véi thude cao hon cho mé bang quang trong khi lai tranh duoc viée

tao ra ndng do dinh trong huyét twong & mc cao.

Ngoai ra, néng do lidocaine trong nudc tiéu cling dugc do & hai tho lan luot
duoc diéu tri bang thiét bj ba ngay va thiét bi sau ngay. Két qua thu dugc dugc thé
hién trén FIG.26. Cac miu mo bang quang va nudc tiéu dugc 1y tai thoi diém ba
ngay sau khi cdy dbi vai tho dugc sir dung thiét bi ba ngay va sau ngay sau khi chy
dbi véi tho duge st dung thiét bi séu ngay. Nhu dugc thé hién, khoang néng do
lidocaine trong nudc tiéu 1a twong duong véi ndng do lidocaine trong mé, diéu nay

1a phu hgp véi cac nghién ctru in vitro dugc mo ta dudi day trong Vi du 9 va FIG.27.
Vi du 9: Mtrc d6 hap thu lidocaine trong bang quang chuét in vitro

Mot nghién ctru duge tién hanh trén bang quang chudt in vitro dé nghién ciru
anh hudng ciia d6 pH va thoi gian dé hap thu lidocaine vao niéu mac ctia bang quang.
Mbét sb dung dich lidocaine khac nhau duoc diéu ché tir nu6e tiéu nhan tao va
lidocaine dugc danh diu phong xa. Mdi dung dich lidocaine c6 ndng d6 lidocaine
bang 107% (10* mg/ml) hoic 1% (10 mg/ml), va d6 pH nim trong khoang tir 4,0
dén 8,5.

Bang quang chudt dugc 16n ra dé 16 niéu mac hodc 16p 16t trong clia bang
quang. Cho bang quang di 1on ra vao cac dung dich lidocaine, mdi dung dich
lidocaine c6 ndéng do6 va d6 pH khac nhau. U bang quang trong cic dung dich
lidocaine trong mét trong sb cac thoi lwgng nhu sau: mudi phit, mot gid, mot ngay,
ba ngay hodc nim ngay. Sau khi thoi gian u theo quy dinh két thuc, 14y timg bang

quang ra khéi dung dich lidocaine va néng d¢ lidocaine trong md dwogc xac dinh.

FIG.27 14 d6 thi minh hoa anh huéng cua d6 pH dbi véi muc do hdp thu dung
dich lidocaine in vitro vao mo bang quang chudt trong khoang thoi gian mdt gio va

mot ngay. D) thi nay chi lién quan dén dung dich lidocaine c6 ndng d lidocaine 1%.
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Nhu duoc thé hién, do pH ctia dung dich lidocaine chi dnh huédng mot chut dén mirc
d6 hép thu lidocaine vao mé bang quang sau mot gio, song do pH khong anh hudng
dang ké dén mitc dd hdp thu lidocaine sau thoi gian mét ngay. Pdi véi timg bang
quang, ndng do binh n trong md (hodc khdi lwong lidocaine dugc hip thu trong mbi
khéi lugng mo bang quang) bang khoang 10.000 mg/kg hoic 1%, ddy 1a néng do
lidocaine ctia dung dich lidocaine ma bang quang dugc ngim trong.d6. Két qua nay
cho thdy rang qué trinh hap thu lidocaine khu trii vao bang quang trong mét khoang
thoi gian kéo dai co thé dién ra doc lap véi d0 pH cua dung dich lidocaine. Ngoai ra,
két qua nay ciing cho thy ring viéc dém dung dich lidocaine c6 thé 1a khong can
thiét d6i vé6i viéc hdp thu lidocaine khu trii & niéu mac trong qua trinh tiép xuc kéo

dai in vivo trong bang quang.

FIG.28 1a db thi minh hoa nong d6 lidocaine trong mé theo thdi gian thu dugc
trong cac nghién ctru duoc tién hanh trén bang quang chudt in vitro véi cac dung
dich lidocaine 10°% va 1% c6 dd pH bién d6i. P4 thi nay thé hién anh hudéng cua
ndéng d6 lidocaine va d6 pH ddi véi mirc d6 hip thu lidocaine vao mé bang quang
chuét theo thoi gian. Két qua thu dwoc déi voi cac dung dich lidocaine c6 ndéng dd
107% dugc lap d6 thi riéng r€ voi cac dung dich lidocaine c6 néng dd 1%. Nhu duogc
thé hién, ndng d6 lidocaine trong mé gia ting nhanh chong (trong thoi gian khoang
mudi phit) va dat &én muc binh 6n dbi voi ca dung dich lidocaine c¢6 nng d6 10%
14n dung dich lidocaine c6 ndng do 1%. Nhu duogc thé hién, néng dd lidocaine binh
6n trong mo i véi dung dich lidocaine 10°% 1a khoang 0,1 mg/kg hodc 10%,
trong khi néng d6 lidocaine binh én trong mé dbi véi dung dich lidocaine 1% 1a
khoang 10.000 mg/kg hodc 1%. Két qua nay cho thiy rang hé sb phan bd trong mé
ctia lidocaine v6i dung dich lidocaine 12 gin ddng nhit vé muc d6 hép thu lidocaine
in vitro vao niéu mac. Nong do lidocaine cang cao s& cho mirc hép thu lidocaine vao

niéu mac cang cao.
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Céc phuong 4n cai bién va bien d6i phuong phap va thi€t bi dugc mo ta & day
c6 the bi coi 1a hién nhién doi véi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
trén co s& phan mo ta chi tiét sdng ché néu trén. Cac phuong an cai bién va bién doi

nhu vay bi coi 1a ndm trong pham vi ctla cac diém yé€u cau bao hg kém theo.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Thiét bi y té c6 thé cdy dé phéan phdi thube c6 kiém soat bao gdm:

it nhat mot b phan chira thudc (12, 82, 92, 122) c6 mét dng 1am bing elastome (30,
100, 110) va dugc phim dugc bd tri bén trong dng nay, duoc phim nay chira duge

chat; va

khung gilt trong bang quang (14, 80, 90) chira m¢t day dan héi (16, 102, 112, 120)
6 dau thir nhat, ddu th hai dbi dién, va ving gitra hai diu nay, khéac biét & chd,

bd phén chira thudc duge gin voi ving gitra ctia khung giit trong bang quang va
trong d6 bd phén chira thubc va khung giir trong bang quang c6 thé dugc lam bién
dang dan hdi ciing nhau giita dang thang thich hop dé dua vao co thé bénh nhén va

dang cudn thich hop dé gitr thiét bi nay bén trong khoang ctia co thé bénh nhan.

2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 ddy dan hdi 1am cho thiét bi nay c6 chirc nang nhu
mot vat dan hdi sao cho thiét bi nay c6 thé bién dang dan hoi dé dap ung voi tai

trong nén song tu trd lai dang cudn khi tai trong nay duge loai bé.

3. Thiét bi theo diém 1, trong d6 bd phan chira thude (12, 82, 92, 122) kéo dai doc
theo chiéu dai ciia khung giit (14, 80, 90) hiu nhu song song véi khung giir trong
bang quang, ca b phan chira thudc 14n khung giit trong bang quang déu co thé bién
dang giita tiét dién nho hon tuong dbi dé dua qua long dng thong hoic thiét bi soi
bang quang va tiét dién gian rong twong dbi dé giit lai trong bang quang, trong d6
day dan hdi thé c6 modun dan hdi da @& ngin khong cho thiét bi nay trd lai hinh
dang c6 tiét dién nho hon twong ddi khi da duge dua vao bang quang bénh nhan.

4. Thiét bi theo diém 1, trong d6 day dan hdi (16, 102, 112, 120) chtra elastome c6

modun thap.

5. Thiét bj theo diém 1, trong d6 day dan hdi (16, 102, 112, 120) chira hop kim
niken-titan twong hop sinh hoc, hop kim titan-molypden, hodc hop kim siéu dan hdi
hodc vat liéu nhé hinh dang khac.
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6. Thiét bi theo diém 1, trong d6 ddy dan héi (16, 102, 112, 120) c6 trang thai khong
dugc nén la trang thai cudn dudi dang hai hodc nhiéu vong.

7. Thiét bi theo diém 6, trong d6 dau thir nhét va dau thi hai ciia day dan hdi nim
trong giéi han bén trong hai hodc nhiéu vong.

8. Thiét bi theo diém 1, trong d6 bd phan chira thude (12, 82, 92, 122) c¢6 thé hoat
dong in vivo dé phan phdi thube véi tde do c6 kiém soat.

9. Thiét bi theo diém 8, trong do 6ng lam b.%mg elastome (30, 100, 110) dugc ché tao
béng silicon thdm nuéc hodc vét li€u thdm nudce khac.

10. Thiét bi theo diém 8, trong d6 6ng 1am bang elastome (30, 100, 110) kiém soat
qué trinh giai phong thubc nho qua trinh thim thiu, khuéch tan, hozc t6 hop cua
ching.

11. Thiét bi theo diém 8, trong d6 éng lam bang elastome (30, 100, 110) kiém soat
qué trinh giai phéng thudc nho qua trinh thdm thu va 6ng lam bang elastome c6 mot
hodc nhiéu 15 (36) d& phan phdi thudc vai tde dd c6 kiém soat.

12. Thiét bi theo diém 8, trong d6 éng lam bing elastome (30, 100, 110) c¢6 dang
hinh tru véi dudng kinh trong ndm trong khoang tir 0,3mm dén 2mm va duong kinh
ngoai nam trong khoang tir 0,6mm dén 3mm.

13. Thiét bi theo diém 8, trong d6 thudc nam trong 156i duge pham duge bé tri bén

trong mot ranh trung tdm (32) trong 6ng 1am bang elastome.
14. Thiét bi theo diém 1, trong d6 dugc phém ¢ dang rdn hodc ban ran.

15. Thiét bi theo diém 1, trong d6 thuoc bao gom lidocaine, prilocaine, mepivacaine,
ropivacaine, benzocaine, procaine, proparacaine, tetracaine, bupivacaine hoéc t6 hop

cua chung.

16. Thiét bi theo diém 1, trong do thiét bi nay dé bj tiéu huy in vivo.
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17. Thiét bi theo diém 1, trong d6 bd phan chira thudc dwoc bd tri hadu nhu thﬁng
hang véi khung gitr doc theo it nhét 1a ving gitra.

18. Thiét b theo diém 1, trong do:

6ng 1am bang elastome (30, 100, 110) 1a ng 1am bang silicon dang thudn dai, thAm
nuée, ¢6 dau thi nhat va dau thir hai d6i dién,

duoc phdm 14 16i dugc phdm dang rén hodc ban rin bén trong éng nay, va

day dan hoi (16, 102, 112, 120) chira elastome c6 modun thép hodc hgp kim siéu dan
héi.

19. Thiét bi theo diém 18, trong d6 thiét bi nay c6 dang c6 tiét dién 1n, trong d6 day
dan hdi duoc cudn thanh hai hodc nhiéu vong khong c6 kha ning di qua long dng
thong hoic thiét bi soi bang quang va dang c6 tiét dién nho, trong d6 thiét bi nay co

kha ning di qua long ng théng hoic thiét bi soi bang quang.

20. Thiét bi theo diém 1 hodc 18, trong d6 ddy dan hdi c6 hang sé dan hdi nim trong
khoang tir 3 N/m dén 60 N/m.

21. Thiét bi theo diém 1 hodc 18, trong do thudc bao gdbm chét gay té tai chd,
heparin, natri hyaluronat, glycosaminoglycan, dimetyl sulfoxit, oxybutynin,

mitomycin C, flavoxate, pentosan polysulfat natri, hodc t hop ciia ching.

22. Thiét bi theo diém 4 hoic 18, trong d6 elastome c6 mddun thip bao gdm silicon,

polyuretan, elastome styren déo nhiét, hodc poly(glyxerol-sebacat).
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Néng d6 lidocaine trong huyét tong (ng/m L)
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FIG. 28

-96-

0,2
‘g 0,18
[<Ts]
0,16 =
5 ===
S 0,14 — o —
e S R ————
o< T " Tcoeme~---. == e m - e e ememen.. .- b - - = - - - =~ -=-=->-=-=>=>=====-= *
O 0,1 ; 3 ps
§E M
=~ 0,08
<O
LS 0,06
oo
S 0,04 | ——pH=50 - +- pH=6,85 —s— pH=8,5 |
z 0,02
0 T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Thai gian (gio)
Dung dich lidocaine 1% (0,06 uCi/mL)
25000
<O
S
o0 20000
o
g
2 15000 e
© = - T
[ST-Y:] - B T -
’8 E 1T - - e b o | T R J_
=" 10000 e S S ——
:g. """""""""""""""""""""""" =
(%0 5000 | ——PpH=5,0 - +- pH=6,85 ——pH=8,5| |
z
0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Thoi gian (gio)





