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NGHIEN Cl’U BAO CHE DUNG DICH RU'A VA BAO QUAN TANG VINA-CELSIOR

Phan Van Binh*; Cao Tién Hy*; Nguyén Birc Cwong*

TOM TAT

Dwa vao nguyén téc chung vé ky thuat bao ché thubc tiém truyén va két qua nghién ctru thuc
nghiém: tién hanh khao sat d6 bén virng ctia dung dich histidin, lactobionat, glutathion, xac dinh quy
cach doéng goi va quy trinh k§ thuat bao ché Vina-Celsior. Két qua: da bao ché dwoc ché phidm dat

yéu cau chét lwong dé ra.

* T khoéa: Vina-Celsior; Dung dich; Rira va bao quan tim; Ky thuat bao ché.

RESEARCH ON PREPARATION
OF ORGAN PRESERVATION SOLUTION VINA-CELSIOR

SUMMARY

Based on general principles of formulation for the large volume parenteral and results of
experimental research: studies of histidine, lactobionate, glutathione solutions stability at sterilization
temperature, the authors had determined the packing procedures and technical process of Vina-
Celsior preparation. Product has satisfied the quanlity requirements.

* Key words: Vina-Celsior solution; Solution of heart preservation; Technical prosess.

DAT VAN BE

Dung dich (DD) rtra va bao quan (RBQ)
tang 1a vat liéu thiét yéu trong phau thuat
ghép tang. Trong cac dung dich bao quan
hién cé, celsior cia hidng Genzyme Phap
thich hop nhét cho bdo quan tim. Quy trinh
bao ché celsior chwa c6 tai liéu nao cdng bd,
nhwng céng thire thanh phan dwoc cong bd
nhw sau [7]:

Na": 100 mmol/lit; histidine 30 mmol/lit;
K": 15 mmol/lit; lactobionate: 80 mmol/lit;
Mg™: 13 mmol/lit; glutamat: 20 mmol/lit;
ca'™: 0,25 mmoll/lit; glutathione: 3 mmol/lit;

* Bénh vién 103

CI: 41,5 mmol/lit; pH: 7,2 - 7,4; mannitol:
60 mmol/lit; d6 nhot 1,3.

Dé& phuc vu nghién clru ghép tim thuc
nghiém tai Hoc vién Quan y, can phai c6 DD
RBQ tim, tuy nhién, DD trén phai nhap khau
kha tén kém (250 - 300 USD/lit) va khéng chu
déng. Vi vay, cac tac gia dat van dé nghién
ctru bao ché DD RBQ tang c6 céng thirc nhw
celsior va dét tén 1a Vina-Celsior nham:

- Xay dung quy trinh ky thuat bao ché
dung djch Vina-Celsior.

- Buéc dau danh gia chét luong cua ché
phém vé mot sé tiéu chuén ly, hoa.

Phan bién khoa hoc: PGS. TS. Ngu Van Hoang Linh

TS. Trinh Cao Minh
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DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Vat liéu va diéu kién ky thuat co’ ban.

- Céc hoé chét dwoc dung theo cong thirc
bao ché (CTBC) DD celsior [5].

- Hoa chéat phan tich, kiém nghiém dat tiéu
chuan héa chét tinh khiét phan tich.

- Co s6, trang thiét bi pha ché; cac may:
do pH, do ap lwc thdm thau, do dién giai va
nhirng dung cu can thiét khac.

2. Phwong phap nghién ciru.

* Xac dinh quy cach déng goéi va ky thuat
bao ché:

- Xac dinh tinh bén virng ctia DD: histidin,
lactobionat va glutathion & nhiét do tiét khuan:

+ Péi v6i histidin va lactobionat: pha dung
dich cac chét trén co pH: 6,0; 7,0 va 8,0. O
méi gia tri pH, chia lam 10 m&u, 5 mau dé
nguyén, 5 mau con lai hap tiét khuan 110°C.
Do gdéc quay cwe cac mau dung dich.

+ Pbi véi glutathion (GSH): pha 50 ml
dung dich GSH 6% (DD A), lay 20 ml pha
lodng gap d6i va déng I& thanh 4 lo 10 ml
(1 lo @& nguyén, 3 lo hap tiét khuan 110°C
trong 30 phut). LAy 30 ml DD A diéu chinh
dén pH = 7,0 bang NaOH 5% va thém nuwéc
vtra da 60 ml. Béng Ié dung dich pha duwgc
thanh 6 lo x 10 ml (1 lo dé nguyén, 5 lo hap
tiét khuan 10°C trong 30 phat). Lam cac thi
nghiém sau dbi v&i tat cd mau thu dwoc:

. Do ap suat thdm thau.

. Lam phan &ng dinh tinh v&i cac thube
thr: dung dich iod 2%, bac nitrat 2%, quan
sat hén hop bang mat thwong sau khi lam
phan (rng 3 phut.
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. Binh lwong GSH bang phwong phap do
iod [1, 2, 3].
* Xac dinh ky thuat bao ché:

Dwa vao két qua phan tich do 6n dinh
ctia mot sd thanh phan trong celsior & cac
muc trén dé xac dinh:

+ Quy cach déng bao bi ctia ché pham.

+ K thuat bao ché.

* X4c dinh mot sé chi tiéu ly hoé cua ché
phdm:

Sau khi pha ché, xac dinh cac chi tiéu
sau:

- Béi vai DD celsior-A:

+ Po trong va mau séc (DD trong, mau
vang chanh).

+ D6 vo khuan: theo phu luc 10.8 - Duwoc
dién Viét Nam 111.2002 (DBVN 111.2002).

+ Nong dd ion Na*, K*: do truc tiép trén
may trén may do dién giai [3, 6].

+ pH DD: do tryc tiép trén may do pH,
DDVN 111 2002, phu luc 5.9.

+ D6 nhét: DDBVN 11 2002, phu luc 5.11.
+ Ap suét thdm th4u: 310 - 330 mOsml/,

do trén Osmometer.

- Béi véi DD celsior-B:

+ Do trong va mau séc (DD trong, khéng
mau).

+ Do vo khuén: theo phu luc 10.8 - DBVN
111.2002.

+ Po pH DD: do tryc tiép trén may do pH,
DDVN Il 2002, phu luc 5.9.

+ Dinh lvgng glutathion dang khir bang
quang phé sau khi cho thém thubc ther enmall.



TAP CHI Y - DUQC HQC QUAN SU SO CHUYEN PE GHEP TANG - 2012

So sanh vé&i mau chuan, tinh két qua theo E.: d6 hap thu ctia mau chuan do dwoc
cong thire [1]: trén may tai buwéc séng 412 nm.
E. x m x20 m: khéi lwong mau chuan GSH.
X 4 A
GSH (g/10ml) = EJE X 2 * Phuwong phap xc ly sé liéu:
E. X 10 X& ly sb liéu thwc nghiém theo phuong

phap théng ké y hoc bang chuwong trinh Excel
2003. S dung thuat toan so sanh sb trung
binh nhém va ky vong dbi véi c& mau nhd.

Trong doé:
Ex. d6 hap thu clda mau the do dwoc
trén may tai buwdc séng 412 nm.
KET QUA NGHIEN CUU VA BAN LUAN
1. Két qua xac dinh quy cach déng géi va ky thuat bao ché.
* Két qué xé&c dinh tinh bén ving cua DD: histidin, lactobionat & nhiét dé tiét khuan:

Bang 1: Két qua do géc quay cwe DD lactobionat.

DIEU KIEN THUC NGHIEM DD LACTOBIONAT DD HISTIDIN
HAP TIET KHUAN (TK) — —
SD SD% SD SD%
X X
pH =6,0 Khong TK 1,421 0,013 0,92 -0,177 0,002 1,23
C6 TK 1,402 0,004 0,29 - 0,182 0,004 2,39
pH=7,0 Khong TK 1,411 0,003 0,36 -0,374 0,003 0,77
C6TK 1,403 0,009 0,63 - 0,373 0,004 1,21
pH =8,0 Khéng TK 1,299 0,006 0,46 - 0,326 0,01 3,30
Co TK 1,272 0,003 0,26 - 0,325 0,002 0,70

- Hwéng quay cuc cla hai chat déu khong thay déi.

- Do I&n clia géc quay cuwe thay ddi khi gia tri pH DD thay di (pH < 0,001).

- O cung gié tri pH, DD histidin va lactobionat khong tiét khuan so véi c6 tiét khuan béng
nhiét &m déu c6 géc quay cuc nhw nhau (pH > 0,05).

* Két qué xac dinh tinh bén ving cua DD glutathion & nhiét dé tiét khuén:

Bang 2:
THUOC THU AP LUYC THAM THAU (n = 5)

Lo 10D 2% BAC NITRAT
O X SD SD%
GSH Khéng TK Mat mau iod Khong phan trng 122,8 0,84 0,69
C6 TK Méat mau iod Buc* 171,0 2,45 2,45
GSH Khéng TK Méat mau iod Khéng phan (rng 194,6 1,14 0,59
trung tinh | 54 ¢ MAt mau iod Puc* 272,0 6,21 2,29
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- Ca 4 16 GSH thyc nghiém déu lam cho
phan (rng 1am mat mau DD iod. lod |a chét
oxy hod, vay chat phan (rng véi iod phai 1a
chét khir. Phan (rng nay cho thay: & ca 4 16
DD thwc nghiém déu con GSH. Nhw vay,
phan rng oxy hoa GSH bé&i oxy tw nhién &
diéu kién thwdng cliing nhw & nhiét do tiét
khuan can c6 thoi gian nhat dinh.

- V&i AgNO; chi c6 2 16 DD GSH ¢6 hap
tiét khuan cho phan &ng (DD bi duc). Phan

&ng nay cho thay: phan tr GSH c6 sw thay
ddi sau khi hap tiét khuan.

- Ap suét thdm thau ctia DD GSH sau
tiét khuan bang nhiét 4m tang lén so v&i
trwdc (két qua thdng ké cho thdy co sw khac
biét v&i pH < 0,001), tang khoang 50%. Thwc
nghiém nay cho thay: trong qua trinh tiét
khuén, phan t& GSH bj cat thanh nhiing
phan t& nhd hon.

Bang 3: Nong dd (%) GSH trong DD céc 16 thwe nghiém.

o % GSH NONG DO GSH TiM THAY (%)
L DUA X A SD%
VAO 1 2 3 4 5
GSH | Khéng TK 3,0 2,95 | 2,95 2,95 -0,05
C6 TK 3,0 2,38 | 2,32 | 229 2,33 -0,67
GSH | Khéng TK 3,0 291 | 2,89 2,90 -0,1
trun
“nhg Co6 TK 3,0 2,47 | 2,40 | 2,43 | 2,33 | 243 | 241 -0,59 2,16

- Néng dd GSH tim thay déu th&p so v&i ndng do dwa vao. Thwe nghiém nay cho thay:
trong qua trinh pha ché, moét lwong nhd GSH da bi oxy hoa thanh GSSG (glutathion dang

oxy hoa).

- DD lactobionat va histidin bén virng va GSH bi phan huy & nhiét do tiét khuan. Vi vay,
phéi ap dung k¥ thuat pha ché vé khuan dbi véi DD c6 chiva glutathion.

* Két qud xéc dinh quy trinh ky thuat
bao ché:

- Quy cach dong géi:

Thue nghiém cho thay: glutathion bi phan
huy & nhiét do tiét khuan, cac thanh phan
con lai cGia DD Vina - celsior déu 6n dinh &
nhiét do tiét khuan. Nhw vay, trong diéu
kién co s& pha ché hién co, can chia DD
thanh 2 don vi déong géi riéng biét, chung toi
tam dat tén Ia celsior-A va celsior-B. Méi
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don vi déng goéi c6 quy trinh ky thuat bao
ché riéng: celsior-A pha ché cé tiét khuan
bang nhiét &m va clsior-B phai dwoc pha
ché vo khuan va loc tiét khuan. Tron vé
khuédn v&i nhau thanh Vina - celsior ngay
trwdc khi str dung.

+ Cbng thic DD celsior-A 500 ml DD chira:

Na’: 48 mmol; histidine: 15,3 mmol; K*:
7,65 mmol; glutamat: 10,2 mmol; Mg*™*: 6,63
mmol; mannitol: 30,6 mmol; Ca™: 0,1275



TAP CHI Y - DUQGC HQC QUAN SU SO CHUYEN PE GHEP TANG - 2012

mmol; lactobionat: 40,8 mmol; CI: 41 mmol;
pH: 7,30 + 0,20.

+ Coéng thac DD celsior-B: 10 ml DD Vina -
Celsior chira: glutathion: 1,53 mmol; Na™:
3,0 mmol; pH: 7,30 £ 0,20.

2. Quy trinh k¥ thuat bao ché.
* Quy trinh ki thudt bao ché DD celsior-A:
- Cong thirc bao ché 10 it DD celsior-A:

xit lactobionic: 292,37 gam; histidin:
47,48 gam,; axit glutamic: 30,015 gam; mannitol:
111,5 gam; magnesi clorid hexahydrat:
26,92 gam; canxi clorid dihydrat: 0,375 gam;
natri hydroxyd: 38,35 gam; kali clorid: 11,399
gam; nuwéc cat pha tiém vira da: 10 lit.

- Didu kién co s& ky thuat: pha ché trong
phong pha ché vé khuan dat tiéu chuén
GMP (WHO) danh cho cac ché phadm vo
khuan cd tiét khuan san pham cudbi.

- Tiéu chudn nguyén, phu liéu, bao bi
doéng goi: cac hda chat dat tiéu chuan dwoc
dung. Chai thuy tinh dung tich 500 ml va nat
cao su y t& da dwoc xir ly va tiét khuan,
nuwéc cat pha tiém maoi.

- Mb ta quy trinh bao ché:

+ Giai doan 1: hoa tan dwoc chét.

. Pha 2000 ml DD NaOH 2,5%, xac dinh
chinh x&c néng d NaOH (DD kiém).

. Hoa tan 0,375 gam CaCl,.2H,0 va
26,92 gam MgCl,.6H,O va 11,399 gam
trong 2 lit nwéc cat pha tiém (DD muéi).

. Hoa tan 30,015 gam axit glutamic va
292,37 gam axit lactobionic trong 4 lit nwéc
céat, thém tir tr moét lwong DD kiém chira
38 gam NaOH, hoa tan tiép 111,5 gam
mannitol va 47,48 gam histidin. Thém t t,
vira thém vira khudy toan bd DD mubi.

Thém nwéc dén khodng 9,5 lit, khudy déu.

+ Giai doan 2: diéu chinh pH va thé tich:
l4y khoang 20 ml DD da pha, do pH. Thém
tl tlr tng giot DD NaOH 2,5% cho dén khi
pH &n dinh & pH = 7,3 trong 30 phat. Tinh
s6 ml DD NaOH 2,5% phai thém cho toan
b6 9,5 lit DD da pha. Thém DD NaOH 2,5%
theo tinh toan, khudy déu, d& yén 10 phuat
va kiém tra lai pH (pH phai & trong khoang
7,10 - 7,50). Thém nwéc vira da 10.000 ml.

+ Giai doan 3: loc va déng chai: nén loc
DD qua mang loc 0,22 mcm, dong chai dung
500 ml, day nut cao su, siét nat nhém.

+ Giai doan 4: tiét khuidn 105°C trong
45 phut.

+ Giai doan 5: hoan thanh thanh pham:

. Kiém tra do trong va dan nhan theo quy
ché.

. Bdo quan ché pham celsior-A, tranh anh
sang & nhiét do phong.

+ Giai doan 6: kiém nghiém:

DPanh gia chéat lwong theo dy thao tiéu
chuén co s6.

* Quy trinh ky thuat bao ché dung dich
celsior-B:

- Cong thirc bao ché 220 ml dung dich
celsior-B: glutathion: 10,35 gam; natri hydroxyd:
2,64 gam; nwéc cat pha tiém vira da: 220 m.

- Diéu kién co s& ky thuat: pha ché trong
phong pha ché dat tiéu chudn GMP (WHO)
cho cac ché pham vé khudn, loc tiét khuan,
dong lo trong budng pha ché vé khuan.

- Tiéu chuan nguyén, phu liéu, bao bi
dong goi: cac héa chét dat tiéu chudn duoc
dung. Tiét khuén lo thuy tinh, nat cao su,
nwéc cét, dung cu loc va tat ca cac dung cu
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pha ché truwéc khi thwe hién pha ché, nwéc
cét pha tiém méi.

- Mb ta quy trinh bao ché:

+ Giai doan 1: pha ché thur.

+ Pha 300 ml DD NaOH 2,5%, xac dinh
néng dé NaOH.

+ Pha 20 ml DD CSB: hoa tan 0,9404
gam glutathion trong 5 ml nwéc cat pha
tiém, thém 9/10 s6 ml DD NaOH 2,5% theo
cobng thirc (tinh theo néng doé thwc), didu
chinh pH = 7,30 bang DD NaOH, thém
nwéc vira da 20 ml, do lai pH. Xac dinh s6
ml DD NaOH da dung. Tinh thé tich DD
NaOH can cho vao 220 ml DD CSB.

+ Giai doan 2: hoa tan dwoc chéat: hoa
tan dung 10,35 gam glutathion trong 50 ml
nwéc cat, thém tir tle, vira thém vira khudy
s6 ml DD NaOH 2,5% (tinh sau pha ché
thr). Thém nwéce vira da 220 ml.

+ Giai doan 3: loc tiét khuén va dong lo:
loc dung dich qua mang loc 0,22 mcm va
dan thang dich loc vao lo da 10,5 ml/lo, day
nat cao su va siét nat nhém.

+ Giai doan 4: hoan thanh ché pham:
dan nhan dung quy ché, bdo quan celsior-B
tranh anh sang & 2 - 8°C.

+ Giai doan 5: kiém nghiém: danh gia chat
lwgng ché phdm theo tiéu chuan co s6.

* Két qua phén tich mét sé chi tiéu ly hoé
ctia ché pham:

- DD celsior-A:

+ DD trong, mau vang chanh.

+ Vo khuan.

+ Na" = 93 mmol/l; (tiéu chuan: 95,9 +
4,8 mmol/l).
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+ K" = 14,8 mmol/l (tiéu chuan: 15,3 +
0,765 mmol/l).

+ pH = 7,25; (tiéu chuén: 7,1 - 7,5).

- DD celsior-B:

+ DD trong, khdng mau.

+ V6 khuan.

+ pH = 7,32 (tiéu chuan: 7,1 - 7,5).

+ Noéng dd glutathion dang khi: 0,475
9/10 ml (tiéu chuén: 0,94 - 0,047 g/10 ml).

- DD Vina-Celsior:

+ DD trong, mau vang chanh.

+ pH = 7,28 (tiéu chuén: 7,1 - 7,5).

+ Do nhét: 1,26 (tiéu chuan: 1,3 + 0,065).

+ Ap suét thdm th4du 316 mOsm/l. (tiéu
chuan: 310 - 330 mOsm/l).

Céc tiéu chuan cta DD Vina-Celsior trén
twong dwong véi tiéu chuan cta DD celsior
cla hang Genzyme Phap ma ching toi
tham khao [7].

Tiéu chuan vé ndng d6 chét thanh phan
trong DD Vina-Celsior can duwoc tiép tuc
nghién ctru xay dwng.

KET LUAN

Pa xac dinh dwoc quy cach dong goéi va
quy trinh ky thuat bao ché DD rira va BQT
Vina-Celsior. Vina-Celsior dwoc bao ché thanh
2 don vi thanh phém riéng biét celsior-A
va celsior-B; celsior-A: chai 500 ml, bao ché
theo quy trinh pha tiém c6 tiét khuan san
pham cudi bang nhiét &m:; celsior-B: o 10 ml,
bao ché trong diéu kién vé khuan va loc
tiét khuan.

So bd danh gia mét sé chi tiéu chat lwong
cta Vina-Celsior va cac don vi thanh pham
celsior-A, celsior-B, cac tiéu chuan: cadm quan,
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ly, hod va vi sinh ctia cac san pham déu dat
theo dw thao tiéu chuan co sd.
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