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TOM TAT

Leuprolid acetat la mét chat chti van hormone gidi phdng gonadotropin (GnRH) tong hap, dong vai trd then chét trong diéu tri cac bénh Iy lién quan dén noi
tiét t6. Ban dau dugc phat trién nhu mét phuong phap thay thé cho phau thuét cdt tinh hoan trong diéu tri ung thu tuyén tién liét, Leuprolid dd mé& rong pham
vi ting dung 1am sang sang cac bénh Iy khac nhu lac ndi mac tit cung, u xo ti cung, day thi sém trung uang, hé trg sinh san, cling nhu mt s rdi loan thodi hda
than kinh va tiéu héa. Thong qua co ché tic ché bén viing viéc tiét gonadotropin, Leuprolid gidp lam gidm néng @6 hormone sinh duc, tir d6 ki€ém soét tién trién
bénh va cdi thién chat lugng sdng cho ngudi bénh. Nhiing han ché vé duoc dong hoc do bén chat peptid cia thudc da dugc khac phuc nhd cac dang bao ché
phdng thich kéo dai va hé thong cdy dudi da st dung polymer phén hdy sinh hoc nhu PLGA. Mdc dui dang udng van dang trong qud trinh nghién ciu, cac nd luc
Céi tién cdng nghé bao ché dang mé ra tiém nang ting dung méi cho Leuprolid trong 1dm sang. Bai bao nay trinh bay ddc diém dugc luc hoc, dugc dong hoc cla
Leuprolid acetat, phén tich céc ting dung diéu tri da dang va cap nhat xu huéng phat trién dang bao ché hién nay. Véi tiém néng ting dung ngay cang mé rong,
Leuprolid tiép tuc gii vai tro quan trong trong diéu tri cac bénh Iy ngi tiét hién tai va tuong lai.

Tirkhod: Leuprolid acetat, chdt chii vin GnRH, ung thu tuyén tién liét, lac ndi mac tir cung, hé van chuyén thudc, dang phdng thich kéo dai, liéu phdp hormone.

ABSTRACT

Leuprolide acetate is a synthetic gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist that plays a crucial role in the treatment of hormone-related
conditions. Initially developed as an alternative to surgical orchiectomy for prostate cancer, Leuprolide has since expanded its clinical applications to
include endometriosis, uterine fibroids, central precocious puberty, assisted reproductive technologies, as well as certain neurodegenerative and
gastrointestinal disorders. By continuously suppressing gonadotropin secretion, Leuprolide effectively reduces circulating sex hormone levels, thereby
slowing disease progression and improving patients’ quality of life. Limitations in pharmacokinetics due to its peptide nature have been addressed by the
development of sustained-release formulations and implantable drug delivery systems using biodegradable polymers such as PLGA. Although oral
formulations are still under investigation, advances in formulation technology have opened new therapeutic potentials for Leuprolide in clinical practice.
This review outlines the pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of Leuprolide acetate, analyzes its diverse therapeutic applications, and
highlights current trends in formulation development. With increasingly broad potential uses, Leuprolide continues to play a pivotal role in both present
and future endocrine therapies.

Keywords: Leuprolide acetate, GnRH agonist, prostate cancer, endometriosis, drug delivery system, sustained-release formulation, hormonal therapy.
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1. GIGI THIEU

Nam 1971 hormone gidi phéng gonadotropin (GnRH)
dugc phat hién ra. Sau d6, trong suét nhirng nam 1970 -
1980 mot s6 chat chd van va chat déi khang GnRH da
dugc phat trién dé diéu tri mot loat cac bénh khac nhau
[1]. Ngugi ta cho rang nhiing loai thuéc nay cé tac dung
trung gian bang cach diéu chinh ndng dé hormone viing
dudi déi - tuyén yén - tuyén sinh duc. Mot trong s6 cac
chat cht van GnRH dugc quan tdm nhiéu nhat 1a
Leuprolid acetate dugc gidi thiéu dé diéu tri ung thu
tuyén tién liét nhu moét phuong phép thay thé cho phau
thuat thién va liéu phap estrogen [2-4].
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Hinh 1. Cdng thiic cdu tao hoat chat Leuprolide

Leuprolid acetate (hay leuprorelin) la maot
nonapeptide t6ng hop dugc gidi thiéu lan dau vao nam
1983 dé diéu tri ung thu tién liét tuyén [5]. Day la mot chat
tuong ty hormone gidi phdng gonadotropin (GnRH) c6
tén héa hoc la 5-oxo-L -prolyl- L -histidyl- L -tryptophyl- L
-seryl- L -tyrosyl- D -leucyl- L -leucyl- L -arginyl- N -ethyl- L
-prolinamide acetate (xem hinh 1) [6, 7]. Hién nay, ngoai
céng dung diéu tri ung thu tién liét tuyén thi Leuprolid
con dang st dung cho nhiéu Ung dung lam sang khac
nhau, lac ndi mac tf cung, u xo ti cung, day thi sém & tré
em va cac ky thuat thu tinh trong éng nghiém . Ngoai ra,
Leuprolid acetate con dugc dugc thir nghiém dé diéu tri
bénh Alzheimer [8, 9], hdi chliing buéng tring da nang,
bénh ruét chic nang, voc dang thap, héi ching tién kinh
nguyét va tham chi la mét phuong phap thay thé cho
bién phép tranh thai. Bang ching ngay cang tang cho
thay rang chat ch van GnRH Uic ché gonadotropin huyét
thanh cling c6 thé quan trong trong nhiéu tng dung lam
sang dugc mo ta & trén. Hon n(ia, su hién dién cia GnRHR
trong nhiéu mé khéng sinh san bao gém ca phat hién gan
day vé biéu hién GnRHR vé néo clia ndo ngudi cho thdy
rang cac chat tuang tu GnRH nhu Leuprolid acetate cling
6 thé hoat dong truc ti€p théng qua GnRHR mé dé diéu
chinh chic nang & nao. Do d6, Leuprolid cho thay tiém
nang manh mé trong viéc diéu tri trong tuong lai.

2. TINH CHAT DUGC DONG HOC

Hdp thu: Vi la mét peptide, leuprorelin khong co tac

dung t6t khi uéng va do dé thuong dugc tiém dudi da
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hodac tiém bap. Tuy nhién cac dudng dung khac ciing
dang dugc nghién ctiu. Chadng han nhu céng thuc giai
phong kéo dai tiém dudi da hodc tiém bap, trong dé
leuprorelin dugc bao boc trong cac vi cau poly( d,| -
lactide-co-glycolide) phan hay sinh hoc, da dugc phat
trién dé thay thé cho cac mai tiém hang ngay. Thudc dugc
gidi phéng khoi céng thic nay véi téc d6 hang ngay
khoéng déi 1a 2,8% liéu trong 28 ngay [10]. Sinh kha dung
tiém dudi da tuong duang véi dudng tiém tinh mach [6].
Noéng do dinh trung binh cla leuprorelin trong huyét
tuong la 13,1 va 47,4ug/L xdy ra trong vong 3 gid sau khi
tiém dudi da liéu depot lan lugt la 3,75 va 7,5mg, so VGi
32 dén 35ug/L sau 36 dén 60 phut sau khi tiém dudi da
liéu 1 mg. Giai phdéng thudc lién tuc tir cac vi cau duy tri
néng d6 trong huyét tuong trong khoang tur 0,3 dén
1,1ug/L trong 28 ngay sau khi tiém liéu depot don Ié 3,75
hoac 7,5mg. Néng d6 trung binh dao dong trong khoang
tUr 0,4 dén 0,6pug/L trong qua trinh dung ché phdm depot
hang thang trong téi da 6 thang [10].

Phdn bé. Thé tich phan b trung binh & trang théi én
dinh cda Leuprolid sau khi tiém tinh mach cho nhiing
ngudi tinh nguyén nam khoe manh la 27L. Ty Ié lién két
protein huyét tuong clia ngusi dao doéng tu 43% dén
49% [6].

Chuyén héa. G nhig ngudi tinh nguyén nam khoe
manh, moét liéu bolus 1 mg Leuprolid tiém tinh mach cho
thay d6 thanh thai toan than trung binh la 7,6L/h, véi thai
gian ban thai cuéi cung la khoang 3 gi dua trén mé hinh
hai ngan [6]. Néng dé chat chuyén héa chinh trong huyét
tuong do dugc & 5 bénh nhan ung thu tuyén tién liét dat
nong do toi da sau 2 dén 6 giG dung thubc va bang
khoang 6% nong do6 dinh ctia thudc géc. Mét tuan sau khi
dung thudc, nbng d6 MI trong huyét tuong trung binh
bang khoang 20% néng dé Leuprolid trung binh [6].

Thadi trdr. Thoi gian ban thai la 3 gis [7]. Sau khi dung
Leuprolid acetate 3,75mg cho 3 bénh nhan, chi c6 duédi
5% liéu dung dugc tim thay dudi dang chat goc va chat
chuyén héa trong nudc tiéu [6].

3. TINH CHAT DUGC LUC HOC

Hormon gidi phéng gonadotropin (GnRH) la mét
hormon decapeptid ctia ha déi, c6 tac dung diéu hoa
téng hogp va tiét hormon kich thich nang tring (FSH) va
hormon tao hoang thé (LH). Gonadorelin la mét dang
tong hgp clia GnRH tu nhién. Nhiing thudc téng hop
tuong tu GnRH c6 téc do thai trir cham hon, dé thanh thai
thap hon, nta d&i dai han, va hiéu luc manh hon so véi
GnRH ty nhién [11]. Ban dau gdy ra su gidi phong
gonadotropin va hormone kich thich nang tring (FSH) tu
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thuy trudc tuyén yén, nhung néu tiép tuc st dung sé gay
ra tinh trang mat nhay cdm tuyén yén. Vi gonadotropin
kiém soat viéc gidi phong testosterone ti cac té bao
Leydig tinh hoan & nam gidi va estrogen tur buéng tring
3 nir giGi, nén leuprorelin Gc ché hiéu qua néong do
hormone sinh duc luu théng trong khoang 2 dén 4 tuan
(sau khi ndng d6 tang thoang qua ban dau) va ching van
bi tic ché trong suét thai gian diéu tri. Do d6, leuprorelin
da dugc st dung dé diéu tri nhiéu bénh lién quan dén
hormone sinh duc nhu ung thu tuyén tién liét, lac ndi mac
t cung, day thi sém va u co tr cung. Leuprorelin cling da
dugc st dung nhu mét lieu phap bé sung, chd yéu dé
ngan ngla su gia tang LH trudc khi tring trudng thanh
dat yéu cau, & nhiing phu nit dang thu tinh trong 6ng
nghiém [12].

Cac nghién ctru trén dong vat chi ra rang sau khi kich
thich ban dau, viéc st dung lién tuc Leuprolid acetate dan
dén Uc ché qua trinh sinh steroid & buéng tring va tinh
hoan. Tac dung nay c6 thé héi phuc sau khi ngiing diéu
tribang thudc. Viéc st dung Leuprolid acetate da dan dén
Uc ché su phat trién ctia mét s6 khéi u phu thuédc
hormone (u tuyén tién liét & chudt duc Noble va Dunning
va khéi u v do DMBA gay ra & chuét cai ciing nhu teo co
quan sinh san [6]. G ngudi, tiém dudi da liéu duy nhat
hang ngay cta Leuprolid acetate dan dén su gia tang ban
dau néng do hormone luteinizing (LH) va hormone kich
thich nang tring (FSH) luu théng, dan dén sy gia tang
tam thoi ndng do steroid sinh duc (testosterone va
dihydrotestosterone & nam gidi, va estrone va estradiol &
phu nit tién man kinh). Tuy nhién, tiém lién tuc Leuprolid
acetate hang ngay dan dén gidm néng dé LH va FSH. G
nam gigi, testosterone gidm xuéng muc thién. & phu nit
tién man kinh, estrogen giam xuéng muc sau man kinh.
Su giam nay xay ra trong vong hai dén bon tuan sau khi
bat dau diéu tri va ndng doé thién testosterone & bénh
nhan ung thu tuyén tién liét da dugc ching minh trong
thdi gian 1én dén ném nam [6].

4, CAC UNG DUNG TREN LAM SANG

Ung thu tuyén tién liét

Ung thu tién liét tuyén la loai ung thu dugc chan doan
thudng xuyén nhat & nam gidi tai hon mot nita s6 quéc
gia trén thé gidi (112 trong s6 185 quéc gia/vung lanh
thd), vai udc tinh 1,4 triéu ca mai vao nam 2020. Pay cling
la nguyén nhan hang dau gay tir vong do ung thu & nam
giGi tai mét phan tu cac qudc gia trén thé gidi (48 trong
s0 185 quoc gia), véi udc tinh 375.000 ca tf vong vao ndm
2020 [13]. Hién nay, viéc diéu tri ung thu tuyén tién liét co
thé dugc thuc hién théng qua nhiéu phuong phap khac
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nhau, bao gébm phau thuat, xa tri, hoa chat, ndi tiét, Trong
dé ndi bat |a bién phap noi tiét. Theo d6 bénh nhan c6
thé cdt bé tinh hoan bang phau thuat hodc bang thudc.
Diéu tri ndi tiét la phuong phap dung nhiing loai thudc
chéng lai su hoat dong ctia hormon va su tang sinh cla
tuyén tién liét. Ung thu tuyén tién liét dugc chiing minh
la loai ung thu phu thudc nhiéu vao androgen. Do dé,
hién nay phuong phéap diéu tri bang chat cha van
hormone gidi phong hormone hoang thé (LHRH) la hinh
thuc diéu tri cdt bé androgen (ADT) phé bién va da tré
thanh tiéu chudn cham séc cho bénh ung thu tuyén tién
liét di can [14]. Cac tac nhan ADT hang dau nhu chat cha
van hormone gidi phéng gonadotropin (GnRH) tac dung
kéo dai (goserelin, histrelin, Leuprolid va triptorelin) hodc
chat déi khang GnRH (degarelix). Hiép hoi tiét niéu chau
Au khuyén céo la phuong phap diéu tri dau tay cho ca
bénh nhan cé triéu ching va khéng cé triéu ching & giai
doan tién trién ca bénh, cling nhu & bénh nhan c6 triéu
ching & giai doan tién trién tai ché, két hgp vdi xa tri va
trong nhimng trudng hap khéng khuyén khich diéu tri triét
dé hodc khong thé diéu tri triét dé [15].

Leuprolid acetate lan dau tién dugc FDA chap thuan
cho ADT vao nam 1985 dudi dang tiém dudi da hang
ngay [16]. Sau d6, mot s6 ché pham depot Leuprolid
acetate da dugc phat trién cho cac chi dinh nay. Lupron
Depot(R) cho ADT ¢6 sén tai Hoa Ky véi liéu lugng 7,5mg
(1 thang), 22,5mg (3 thang), 30mg (4 thang) va 45mg (6
thang) va dugc tiém. Trong khi d6, mét s6 ché pham
Leuprolid acetate chung dung lau dai st dung cac cong
nghé bao ché khac nhau cling c6 san cho ADT [17].

M6t nghién ciiu nhan ma véi Lupron Depot(R) cho
ADT da danh gia hiéu qua va do an toan cla cong thic
depot Leuprolid acetate 45mg dung trong 6 thang & 151
nam gidi bi ung thu tuyén tién liét tién trién tai ché va tién
trién da dugc tiém bap 2 mii cach nhau 24 tuan [18]. Két
qua clia nghién ctru cho thay céng thic depot Leuprolid
acetate duing trong 6 thang lam giam lién tuc néng do
testosterone huyét thanh xuéng muc thién & nam gidi bi
ung thu tuyén tién liét tién trién [18]. Dua trén nghién ctu
nay, cong thic nay da dugc FDA chép thuén va cé san tai
Hoa Ky dudi dang Lupron Depot(R) 45mg dung trong 6
thang. Su sdn c6 clia ché pham depot Leuprolid acetate
trong 6 thang gidi han s6 lan tiém can thiét moéi nam la 2
lan, diéu nay c6 thé cai thién kha nang tuan tha diéu tri va
két qua diéu tri ctia bénh nhan.

Cac chat tuong tu khac thuéc nhém thudc cha van
hormone gidi phéng gonadotropin (GnRH) nhu
triptorelin cling dugc chiing minh cé hiéu qua trong viéc
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giam cac triéu chiing dudng tiét niéu dudi & nam giGi mac
ung thu tuyén tién liét giai doan tién trién [19]. Nghién
ctu ctia C. F. Heyns va cong su cho thdy Triptorelin lam
giam nong do testosterone cham hon nhung van duy tri
dugc su thién hiéu qua nhu Leuprolid. Khéng c6 bang
chiing nao cho thdy su khai phat cham hon gay ra tac
dung c6 hai [20]. Trong khi d6, nghién ctu cta so sanh
hiéu qua cta ba chat cht van hormone gidi phéng
hormone la Goserelin, triptorelin va Leuprolid trong viéc
thién hdéa hoc & bénh nhan ung thu tuyén tién liét duoc
thuc hién bsi Myungsun Shim va cong su lai cho thay
triptorelin la chat ch van LHRH manh nhat, dat dugc muc
testosterone trung binh thap nhat va ty lé thién héa hoc
cao nhat & muc testosterone < 10ng/dL [21]. Cung so
sanh trén 3 chat cha van trén nhung dé cap dén van dé
hiéu qua - chi phi trong diéu tri bénh nhan ung thu tuyén
tién liét di can theo quan diém xa héi tai Iran mai day da
danh gia goserelin la chién lugc hiéu qua va tiét kiém chi
phi nhat so véi 2 lua chon con lai [22].

Bénh lac néi mac tlf cung va u xo tf cung

Bénh lac ndi mac ti cung la mot réi loan c6 thé co tac
dong tan pha doi véi nhiing ngudi mac bénh, bao gém
cac tdc dong cé hai dén chat lugng cudc séng, nang suat
lao déng va chi phi cham séc stic khoe [23, 24]. Ty [é mac
bénh khodng 10% & phu nirtrong dé tudi sinh san, nhung
con s6 nay udc tinh nay dugc cho la thap vi nhimng bénh
nhan mac bénh khéng co triéu ching va nhimg ngusi cé
triéu ching nhung chua dugc chdn doan phau thuat
khong dugc dua vao trong udc tinh nay [24]. Thudc cha
van hormone gidi phéng gonadotropin (GnRHa) cé hiéu
qua trong diéu tri cac triéu ching lién quan dén bénh lac
ndi mac tl cung. Mot thir nghiém da trung tam ngau
nhién cé déi chiing gia dugc giai doan Ill danh gia viéc st
dung Leuprolid acetat liéu 3,75mg hang thang dugc
dung cho phu n( bi lac néi mac t cung cé triéu ching
cho thdy diém s6 vé dau bung kinh , dau ving chau va
nhay cdm déu gidm dang ké so véi gid dugc. Nong do
Estradiol giam dang ké xuéng muc man kinh & nhom su
dung Leuprolid acetat. Tac dung phu phd bién nhat la
gian mach [25].

U xo t cung la khéi u lanh tinh phat sinh tir cac té bao
cd tron nam trong t cung [26]. U co dugc biét dén la khoi
u lanh tinh phd bién nhat va xay ra & 20 - 50% phu nit trong
thai ky sinh san. Giong nhu bénh lac ndi mac ti cung, cac
triéu ching quan séat dugc bao gém dau vung chau, dau
bung kinh, chdy mau va réi loan chiic nang ctia ca co quan
sinh sdn va cac ca quan lan can [7, 16]. U xa la nguyén nhan
chinh gay cat ti cung & Hoa Ky va la nguyén nhan hang
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dau gay nhap vién do cac tinh trang phu khoa khéng lién
quan dén thai ky [26]. Giéng nhu bénh lac ndi mac tir cung,
cac khoi u nay phan ting véi moi trudng ndi tiét to cla
chiing va do d¢, Uc ché ndi tiét té bang chat chd van GnRH,
dac biét la Leuprolid acetate, dugc st dung dé diéu tri bénh
nay. Leuprolid acetate thudng dugc st dung nhu mét bién
phap trudc phau thuat dé thu nho kich thudc khéi u
(khodng 3 thang). Leuprolid acetate dugc cho la c6 tac
dung Urc ché tin hiéu estradiol va progesterone trong viéc
lam gidm kich thudc u co tron t& cung. Tac dung nay hoan
toan c6 thé ddo nguac khi két thuc diéu tri, khéi u co kha
nang trd lai kich thuéc ban dau [7].

Day thi sém trung uong

Day thi sém trung uong (Central precocious puberty -
CPP) dé cap dén su kich hoat s6m cua truc ha doi-tuyén
yén-tuyén sinh duc (HPG) xay ra véi tan suat dugc bao cao
la 1/5000-10000 d6i vai tré em gai & My [28]. Day thi sém
c6 lién quan dén nguy co béo phi, tang huyét ap, tiéu
dudng typ 2, bénh tim thiéu mau cuc bo, dot quy, ung thu
phu thudc estrogen va t&f vong do tim mach tang cao. Cac
chat chivan GnRH da dugc st dung rong rai tir nhiing nam
1980 & tré em méc CPP tién trién nhanh véi muc dich phuc
héi sy phat trién binh thudng va dan trg thanh tiéu chuan
vang trong diéu tri & nhiing bénh nhan nay. Trong dé, cac
tac nhan dugc st dung nhiéu nhét la Leuprolidva
Triptorelin [29]. Nhiéu di liéu da dugc cong bé lién quan
dén thudc tiém Leuprolid acetate giadi phong kéo dai cho
thdy li€u 11,25mg c6 thé khéng Uc ché hoan toan vé mat
sinh héa nhung c6 thé Gc ché lam sang cac dau hiéu day
thi, bao gém téc do tang trudng nhanh va trudng thanh
xuang sém, Nghién ctu danh gia hiéu qud va d6 an toan
clia thu6c depot Leuprolid acetate (LA) 45mg dung trong
6 thang theo dudng tiém bdp da ching minh hiéu qua
trong 48 tuan théng qua viéc tic ché hormone va cac dau
hiéu vat ly ctia tudi day thi. Viéc diéu tri dugc dung nap t6t
va tinh an toan tuang tu véi cac chat chd van GnRH khac
[30]. Nghién cttu danh gid tinh an toan va hiéu quia va kha
nang dung nap cua Triptorelin va Leuprolid & 110 bé gai bi
anh hudng bai CPP cho thay diéu tri bang Leuprolid va
Triptorelin c6 vé hiéu qua va an toan ma khéng c6 su khac
biét dang ké gitra hai loai thudc nay vé mat hiéu qua va kha
nang dung nap, khién ca hai déu la lua chon tot dé diéu tri
CPP [31]. Tuy nhién, doi véi cac bé gai mac ching day thi
sém trung uong vo can (ICPP) thi triptorelin lai cho hiéu
qua vuat troi hon Leuprolid trong viéc lam gidm néng d6
hormone sinh duc, gidm thé tich t&r cung, dudng kinh nang
triing, thé tich budng triing, lam cham téc dé tang trudng
va giam do trudng thanh [32].
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Hé trg sinh san

Kich thich buéng triing la mét budc co ban trong cong
nghé ho trg sinh san (assisted reproductive technology-
ART) véi muc dich thic ddy su phat trién nang triing truéc
khi giao hgp hoac thu tinh trong t cung va tao diéu kién
thuan lgi cho viéc ldy nhiéu triing trong mot chu ky thu
tinh trong 6ng nghiém (IVF) [33]. Leuprolid acetate cling
nhu céc chat ch van GnRH khac da dugc ching minh la
¢6 lgi trong viéc kich thich budng tring cé kiém soat va
két qua IVF khi két hgp vai thudc tranh thai duong uéng
hodc vai kich thich FSH dé (ic ché androgen [34, 35]. Tac
dung cutia chat chd van GnRH trong viéc ho trg diéu tri
sinh san bat nguon ti kha nang lam giam ty lé tang dét
bién LH s6m va do d6 hoang thé héa sém. Biéu hién la
tang ty lé chuyén phéi méi chu ki. Ngoai ra, viéc gidm LH
hoat tinh sinh hoc dan dén néng dé androgen budng
triing thap hon tir d6 cai thién té bao tring, tang so6 lugng
va sy déng bé clia cac nang dang phét trién va tang s6
lugng té bao tring thu dugc khi lay ra [36].

Mét nghién cdu ngau nhién c6 trién vong so sanh
Leuprolid acetate va triptorelin trong céc chu ky cong
nghé hé trg sinh sadn cho thdy ché pham depot cua
Leuprolid c6 lién quan dén ty lé lam t6 va mang thai cao
hon ché phdm depot cla triptorelin khi dugc si dung
trong giai doan gitia hoang thé nhu mét phan ctia phac
d6 GnRH-a Urc ché kéo dai trong IVF [37].

Bénh Alzheimer

Bénh Alzheimer nguyén nhan hang dau dan dén tinh
trang sa sut tri tué, gay ra tinh trang mat tri nhé, giam
chiic nang nhan thic, lam anh hudng nhiéu dén chat
lugng s6ng va lam viéc clia ngudi bénh. Bénh Alzheimer
(AD) c6 tac dong dang ké vé kinh té, xa hoi va cdm xuc
dén hau hét moi tang 16p trong xa hoéi. Theo théng ké
nam 2015, c6 khodng 46,8 triéu ngudi gap tinh trang sa
sut tri tué. Trong do6 60% la do bénh Alzheimer [38,39]. Tu
nhiing nam dau cla thé ki XX, ngudi ta da phat hién ra
tiém nang diéu tri Alzheimer cla cac chat ch van GnRH
trong d6 dién hinh la Leuprolid. T d6 dén nay, da co rat
nhiéu nghién ctu danh gia hiéu qua va tinh an toan cta
Leuprolid trén déi tugng bénh nhan nay cho thay nhiéu
tin hiéu tich cuc trong két qua diéu tri. Leuprolid acetate
da dugc chiing minh 1a c6 thé lam gidm néng do A gi.4; va
A 140 trong ndo lan lugt la 3,5 lan va 1,5 lan sau 2 thang
diéu tri & chudt [40]. K&t qua tur cac nghién clu trén ngudi
cho thdy nhing tin hiéu tich cuc tir hiéu qua cua
Leuprolid trong diéu tri Bénh Alzheimer. Theo d6, mot
th nghiém 1am sang nhé & Chau Au da cho thay su cai
thién nhan thic & nhiing bénh nhan nam mac AD dugc
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diéu tri bang Leuprolid cho ung thu tuyén tién liét [41].
Mot nghién ctu khéc giai doan 1I, kéo dai 48 tuan, mu déi,
c6 dé6i ching gid dugc, liéu lugng, téng cong 109 phu nir
mac AD tir nhe dén trung binh dugc phan ngau nhién vao
nhém dung Leuprolid liéu thap (11,25mg), Leuprolid liéu
cao (22,5mg) hodc tiém gia dugc sau méi 12 tuan. Mac du
th& nghiém nay khong thanh céng trong viéc ching
minh hiéu qua trong phan tich chinh cta toan bo quan
thé nghién ctu, nhung két qua cla cac phan tich phan
nhom tha cap theo ké hoach cho thdy sy cai thién vé
nhan thiic va lam sang & nhimng phu nit dugc diéu tri bang
Leuprolid liéu cao [42].

Bénh duong ruot

Bénh dudng rudt chic nang, con dugc goi la hoi
ching ruét kich thich, dugc déc trung bdi cac con co that
bén trong thanh dai trang dugc nhan biét bang cac triéu
ching nhu dau bung va chuét rat, buén nén, tdo bén
hoac tiéu chay. Nam 1989, Leuprolid acetate lan dau tién
dugc danh gia 1a mét loai thudc ¢ thé lam gidm triéu
ching cta héi ching rudt kich thich trong mét nghién
ctu thi diém khoéng chinh thic [43]. Sau d6, cac nghién
ctu kéo dai 12 tuan da dugc tién hanh sir dung liéu
3,75mg hang thang. Két qua cho thay tinh trang budn
non, dau bung, no sém, chan an va chuéng bung da giam
dang ké & 89% bénh nhan [44].

Hdi chiing buéng tring da nang (PCOS)

Hoi chiing budng triing da nang (PCOS) la mét réiloan
phd bién cé nguyén nhan chua rd, anh huéng dén phu ni
trong do tudi sinh san. Bénh nay dac trung bai tinh trang
san xuat androgen tang cao, anh hudng dén qua trinh
ki€ém soat chu ky kinh nguyét va qua trinh rung tring [45].
Thong thudng, cac liéu phap bao gom viéc thiét lap lai
chu ky kinh nguyét (s&t dung bién phap tranh thai bang
noi tiét t6 va progesterone) va Uc ché qua trinh sinh
steroid clia budng triing bang chat ch van GnRH. Do do,
Leuprolid acetate da dugc nghién ciru nhu mét lua chon
diéu tri kha thi va cac nghién ctu chi ra rang Leuprolid
acetate c6 hiéu qua tuong duong véi mot lua chon diéu
tri PCOS khac la d6t dién bang laser néi soi [46]. Nghién
cltu trén dong vat cho thay viéc diéu tri trudc 48 gid sau
khi sinh bang mot mdi tiém duy nhat Leuprolid acetate
depot (kéo dai 3 - 4 tuan) cé thé lam tang ty |é rung triing
va gidm u nang va nang tring teo & mo hinh chuét dugc
androgen hda sau khi sinh [47].

Hbi chiing tién kinh nguyét

Leuprolid acetate da dugc nghién cdu nhu mét liéu
phap lam gidm cac triéu ching lién quan dén hoi ching
tién kinh nguyét. Cac nghién ctru thi diém dugc tién hanh
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vao dau nhiing nam 1990 chi ra su cai thién d6i vai cac
triéu chiing nay khi st dung hai liéu khac nhau: tiém 3,75
mg va 7,5 mg hang thang [48].

5.CACDANG BAO CHE LEUPROLIDE

Viéc sir dung thudc c6 ban chat la peptide va protein
trong diéu tri van la mot trong nhiing thach thic I6n déi
vGi nganh dugc pham do khd nang hap thu
kém.Leuprorelin acetate 1a mét nano peptid rat dé tan
trong nudéc, nhung kém 6n dinh trong dich co thé va dugc
bai tiét nhanh chong. Do d6, ngudi ta da phat trién cac hé
théng cung cap thuéc qua nhiéu con dudng khac nhau
bao gébm dudng udng, truc trang, mai hoac am dao ké tu
nam 1976. Tuy nhién, sinh kha dung van chi dat tir 1 - 5%
[49]. Nam 1985, Leuprolid acetat dugc bao ché & dang
tiém dudi da hang ngay cho nam gigi mac ung thu tuyén
tién liét tién trién 1an dau tién dugc FDA chap thuan.

Trong su6t 30 nam qua, cac dang bao ché cla
Leuproide da dugc chu trong nghién ctu va phat trién
nham kéo dai thai gian tac dung, tang muc dé tuan tha
diéu tri va kiém soat liéu chinh xac hon. N&i bat nhat Ia
céc cong thuc giadi phong kéo dai chang han nhu dang vi
cau PLGA tiém bdap), tén thuong mai la Luron Depot, c6
kha nang phdng thich thuéc trong 1 dén 6 thang véi liéu
7,5mg; 22,5mg; 30mg va 45mg. M6t ché pham khac la
Eligard® tiém dudi da, sit dung hé thong phan phéi doc
quyén véi polyme phan huy sinh hoc hoa tan trong dung
méi 16ng tuong thich sinh hoc dé tao thanh gel ciing
mang lai tdc dung trong thgi gian 1 - 6 thang véi muc liéu
tuong tu [50]. Leuprolide con dugc bao ché dudi dang
implant duéi da s&r dung bom tham thau DUROS vdi tén
thuong mai la Viadur. Cong nghé nay gitup dua thuéc vao
ca thélién tuc, 6n dinh vai muc liéu leuprolide 65mg, thai
thuéc khoang 120ug/ngay trong 12 thang lién tuc, cai
thién cac van dé lién quan dén su tuan tha diéu tri. Day la
cac dang bao ché phd bién nhat hién nay [51].

Bang 1. Mot s6 cong thiic bao ché Leuprolide dang tiém dua trén PLGA
hodc PLA [56]

. Thai Nam
e i | puon ian FDA
thuong | . 9 Loai g ., |Liéu ding A
. dinh | dung tac phé
mai A
’ dung duyét
Ung thu
L ) y 1,3,4, 7,5
;eprz: tuyén |Tiembp| PLGAPLA | """ | 2. | 1989
POL 1 tién et g| mgrthang
Day thi
Lupron | s6m |_.. . 1,3 7,5
Tiémbap| PLGA 1993
Depot-PED | trung tembap thang | mg/thang
uong
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Lac ndi 375
Lupron | mactd (Tiémbdp| PLGA |1thdng| ~ ° 1995
mg/thang
cung
Ungthu| _
) Tié 1,3,4, 7,5
Eligard | tuyén |,e.m PLGA . ) 2002
e 1., | dudida 6 thdng | mg/thang
tién liét
Lac noi
Lupaneta | -t [Tembdp|  PLGA |3thdng| > | 2012
Pack ang mg/thang

Mdc du thoi gian tadc dung clia Leuprolid da dugc cai
thién trong cac céng thic thubc tiém, tuy nhién viéc su
dung céac thudc bang con duong nay, dac biét la cac thudc
€6 ban chat la peptid van gay nhiing phan ting kho chiu tai
noi tiém. Do vay ngudi ta con hanh nhiéu nghién ctu c6
géang cai thién su hap thu thuéc qua dudng uéng. Theo do,
J. Igbal va cong su da nghién cdu cong thuc gel
chitosan/GSH thiolate hay thiét ké ké dang hat nano dua
trén axit polyacrylic (PAA) cho Leuprolid [52, 53]. H. Yuan
cling bao céo vé su ghép cap ion ky nudc la mét phuang
phap thich hgp dé cai thién qua trinh déng géi thudc va giai
phong kéo dai d6i véi Leuprolid [54, 55]. Tuy da dat dugc
nhiéu tién bd trong nghién ctu, nhung cho dén nay, cdcnd
luc phat trién dang uéng clia Leuprolide van dang diing &
muc th nghiém, va chua c6 ché phdm dudng uéng nao
dugc phé duyét chinh thiic trong diéu tri lam sang.

6. LEUPROLIDE TRONG PHAC DO DIEU TRICUABO Y TE

Nam 2020, B6 Y Té da ban hanh tai liéu huéng dan chan
doan va diéu tri ung thu tuyén tién liét. Theo dé, liéu phap
Uc ché Androgen (Androgen deprivation therapy - ADT)
déng vai tro co ban trong diéu tri UTTTL di can. Liéu phap
nay cho hiéu qua tuong duong vai bién phéap cat tinh hoan
ngoai khoa. Tuy nhién, can can nhac khi st dung thuong
quy. Cac chat d6i khang dugc uu tién cho cac truong hgp
di can xuong cé chén ép tly, va cac trudng cé triéu chiing
ram rd can kiém soat nhanh. Nhiing trudng hgp c6 nguy
cd bung phat manh cac triéu ching khi sir dung déng van
GnRH can phai dugc diéu tri trudc bang khang Androgen
it nhat 7 ngay. B6 Y Té khong khuyén céo diéu tri ngat
quang cho UTTTL di can, trir trudng hop c6 nhiéu tac dung
khéng mong mudn va PSA (Khang nguyén dac hiéu tuyén
tién liét) dat gan triét tiéu vai ADT). Liéu phap ADT két hgp
vGi Docetaxel, ADT két hgp vai Abiraterone acetate va ADT
két hgp vai liéu phap xa tri khu trd dem lai nhiing lgi ich
da dugc chiing minh [58].

7. KET LUAN

Leuprolid acetate, mét chat ch van GnRH téng hap,
da khdng dinh vai trd quan trong trong diéu tri cac bénh
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ly lién quan dén r6i loan néi tiét, dac biét la ung thu tuyén
tién liét. Nh& Uc ché bén vimng qua trinh tiét hormone sinh
duc, thuéc khéng chi gitp kiém soét tién trién bénh ma
con cai thién dang ké chat lugng séng cho ngudi bénh.
Ngoai ra, Leuprolid con dugc ung dung réng rai trong
nhiéu chi dinh 1am sang khac nhu lac néi mac t cung, u
X0 tl cung, day thi s6m trung uong va hé trg sinh san. Su
phat trién clia cac dang bao ché phdéng thich kéo dai va
hé théng cdy dudi da da gép phan nang cao hiéu qua
diéu tri, gidm tan suat s&r dung thudc va cai thién muiic do
tuan thd cda bénh nhan. Mdc du cac cong thuc dudng
udng van dang dugc nghién ctu, nhiing tién bo trong
céng nghé bao ché hira hen mé ra huéng di mai cho viéc
ca nhan hda diéu tri, tdng cudng hiéu qua va han ché tac
dung phu. Vi tiém nang lam sang ngay cang ma& réng,
Leuprolid ti€p tuc la mét trong nhiing lua chon diéu tri
nén tang trong y hoc hién dai.
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