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Linh vie k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh cuén vat mang colagen. Theo khia canh khac, sing
ché dé cap dén vat mang colagen cudn c6 dang 6n dinh. Sang ché ciing d& cap dén
phuong phap phén phdi vat mang colagen cudn t6i vi tri dich. Sang ché dé cap dén vat
mang colagen cudn dung cho liéu phap va/hodc phuong phap phiu thuét, nhu phuong
phap phdu thuat it xdm lan. Theo khia canh khéc, sing ché d& cap dén thiét bi san xuat
vat mang colagen cudn.

Sang ché dé cap dén quy trinh san xuit vit mang colagen cudn, hodc vit mang
colagen ép hodc vat mang colagen ép cubn. Ngoai ra, sang ché dé cap dén vat mang
colagen ép cudn thu dugc bang quy trinh néu trén.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén quy trinh mé cubn vat mang colagen cudn, hodc vat
mang colagen ép cudn. Sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cuén mé cudn, vat
mang colagen ép cudn/mé cudn thu duoc bang quy trinh néu trén.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen cubn hoac vit mang
colagen ép hodc vat mang colagen ép cubn. Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén
vt mang colagen cudén md cudn hodc vat mang colagen ép cubn mé cudn. Ngoai ra,
sang ché d& cap dén vat mang colagen ép cubén mé cubn thu duge bang quy trinh néu
trén.

Theo phuong an khac, sang ché d& cap dén vat mang colagen ép cudn dung cho
phau thudt it xam lan.

Cu thé, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn dung dé ngan ngira va/hoic
diéu tri tén thuong mod va co quan trong qua trinh phiu thuat hé va déc biét 1a phau thuat

it xam lan.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché
Bot x6p tdm thudc dugc sir dung trong phau thuat hé dé lam ding chay mau tai
chd (cAm mau). Ching phan tng sau khi tiép xtc véi méu, cac dich thé khac hodc nudc

mudi dé tao ra huyét khoi két dinh bot xop véi bé mit md va cam mau chi trong it phut.
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Bot xép tdm thudc 1a bot xép, vi dy, vat mang colagen nhu dugc x4c dinh dudi day, nhu
bot Xép xenluloza dugc bdc 16 trong EP2052746.

Colagen da duoc st dung lam chit cdm méu trong hang thap ky. San phdm két
hop cac dac tinh cAm mau cua chat két dinh fibrin v6i dic tinh cua colagen dudi dang
chét mang da dugc phat trién va san xuét vdi tén thuong mai TachoSil®. TachoSil® la
chit mang colagen dung ngay vé&i 16p bao gdm céac thanh phan hoat tinh cta chat két
dinh fibrin: fibrinogen cta ngudi va trombin cta nguoi. San phdm nay duoc md ta trong
WO 02/058749, WO 02/070594 va WO 02/058750.

TachoSil® chua fibrinogen va trombin dudi dang 16p bao kho trén bé mit cia bot
Xép colagen. Khac véi dich thé, nhu mau, bach huyét hodc dung dich nudc mudi sinh ly,
céc thanh phan cta 16p bao hoa tan va khuéch tin mot phan vao bé mat vét thuong. S& di
nhu vy 1a do phan tng fibrinogen-trombin khoi mao pha mudn cta qua trinh ngung két
mau sinh ly. Fibrinogen dugc chuyén héa thanh cidc monome fibrin polyme hoa mot cach
tur phat thanh huyét khéi fibrin, huyét khdi nay gitr cho bot xdp colagen gén chit vao bé
mait vét thuong.

TachoSil® dugc ban tir ndm 2004 bai hing Nycomed va duoc st dung trong phiu
thuét hé dé cAm mau va bit vét thuong. Thong thuong, phéu thuét ho tao ra vét rach dai &
da.

Khac v&i phdu thuét ho, quy trinh it xAm 14n 1a quy trinh bat ky (phiu thuat hodc
khong phdu thudt) it xdm 14n hon so véi phau thuét ho duge str dung cho cting muc dich.
Quy trinh phau thuét it xdm 14n (Minimally invasive surgery: MIS) dugc thuc hién thong
qua mot hodc nhiéu 16 tiép can, vi du, cac vét rach ngén (‘ph?lu thuat 16 khoa’) hoic
thong qua cac 16 co thé tu nhién. Do d6, quy trinh MIS doi héi cac thiét bi phiu thuat
duogc thiét ké chuyén dung, dit xuyén qua cac 13 tiép can nay. Trong phau thuat & bung,
thiét bi thuong dugc cho tiép can thong qua dng choc hut, dui nay hau nhu cing cé
duong kinh trong thong thuong ndm trong khoang tir 5 dén 12mm. Kich thude nho cua
16 tiép can dung trong MIS gi6i han vat ma c6 thé duoc 1dng vao no. Do do, tat ca cac
cong cu va vat liéu phau thuét ding trong quy trinh MIS déu phai ¢6 kich thudc va diéu
kién cho phép 10ng ching qua 13 tiép cén va, tit nhién, tit ca cac cong cu y khoa can phai
vO trung. Do do,cac cong cu va vat liéu ludn phai duoc thiét ké chuyén dung dé st dung

trong MIS.
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WO 97/21383 (Nycomed Arzneimittel GmbH) mo ta thiét bi phau thuat chtra co
cdu phu, trong dé co cdu phi nay chira bd phan dang que dé cho phép tAm vat lidu phau
thuat, vi dy, TachoComb® (coated equine collagen sponge/Nycomed) dugc cudn 1én dé
tao ra cudn vat liéu phiu thuat kiéu tim tham trén bd phan dang que cta co cdu phu. Tuy
nhién, thiét bi van hanh bang tay nay dé cudn vat liéu phiu thuat bang tay, nhu vat mang
colagen, c6 mot s6 nhuoc diém nhu dugc mo ta dudi day. WO 02/058749 bde 10 phuong
phap 16ng v6 trung TachoComb® vio thiét bi ndi soi, trong d6 miu duge dat méng bing
tay dé c6 thé quin no bang tay quanh "dng" din huéng. WO 02/058749 chi ra rang san
phim colagen "van phai du linh dong trong didu kién kho dé duoc udn cong va cudn 1én"
(trang 29, dong 19-20). Do d6, WO 02/058749 chi dé cap dén viéc cudn vo tring
TachoComb® bang tay (tirc 1a cudn bang tay) va con chi ra ring quy trinh cubn phai la
“kh6”. M6t van dé 16n véi cac phuong phéap néu trén st dung co cAu phu hodc 6ng din
huéng dé cudn vat mang colagen bang tay phat sinh trong trudong hop can pha nhanh
nhiéu vat mang colagen cuén/cudn (vi du, do mot vat mang colagen khong du dé cam
méau hoan toan, hodc do sai sot trong qua trinh phii chat mang colagen thi nhit)). Trong
truong hop ndy, co cdu phu tuong tu khong thé duoc st dung dé phu vat mang colagen
tht hai: thuc té, phai chuén bi nhidu co cdu phi. S& di nhu viy la do dé phu cic san
phdm trén co s& colagen nhu TachoComb® mot cach chinh xac, co cAu phu phai kho
hoan toan dé tranh hoat hoa cac dic tinh két dinh ctia vat mang colagen. Néu vat mang
colagen sém bi u6t do tiép xtic véi co cu phu hodc 6ng dan hudng uét thi vat mang s&
dinh v6i co ciu ph/dng dan hudng va/hodc trg thanh cuc vat lidu dinh vo tac dung. Cach
khac dé cudn tAm phiu thuat trén co s& colagen 1a dé bac sy phiu thuat dung tay cua
minh theo cach giéng nhu cudn thubc 14, tuy nhién déi véi trudng hop nay va tAt ca cac
truong hop cubn bang tay trén ddy, san phdm phau thudt cuén khong phai la dang on
dinh va do d6 kho thao tac mot cach co kiém soét sau khi 1dng vao co thé: san pham
khong c¢6 dang 6n dinh nay c6 thé “xodn md” mot cach khong kiém so4t trong qua trinh
mé cubn va két dinh mot cach khong chinh xac. Pay 1a van dé cu thé d6i v6i phau thuat
MIS, trong d6 kho thao tac san pham khi né & trong co thé do bac sy chi co thé tiép can
gian tiép voi tim phau thuat thong qua thiét bi phau thuat noi soi. Mot cach dé lam giam
tac dung cua san phim phdu thuat trén co s& colagen cubn c6 dang khong on dinh 1a

budc chit san phdm cubn cing véi chi khau, tuy nhién gidi phép nay chi thich hop néu
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vat mang cubn khong bi mé cudn in vivo ma van duge duy tri trong bénh nhan & trang
thai cubn (vi dy, trong quy trinh cit bd mdt phan than).

Do do, dbi véi céc ung dung nhu MIS, can sén xuét san phém phﬁu thuét trén co
s¢ colagen cudn duoc cai thién, san pham nay c6 cic kich thudc hitu ich cho Gng dung
MIS va céc ddc tinh hiru ich dé thuc diy qua trinh ngung két va qué trinh bit kin vét
thuong, song dé dang cho phép phu nhidu hon mot vit mang colagen lién tiép nhanh
chong va con gitip bac s§ phau thudt cai thién viéc kiém soé4t qua trinh van chuyén phirc
tap chdt mang tGi vi tri mé mong mubn va phi né. VAan d& khac lién quan dén tat ca cac
kiéu quy trinh cudn bing tay néu trén ddi véi vat mang colagen 1a & chd két qua tat nhién
la phu thudc nhiéu vao k¥ ning ctia timg chuyén gia y té thuc hién quy trinh cuén, va do
d6 ¢6 thé thay dbi nhidu khi lap lai, va c6 thé dan dén san pham khong v trung, khong
déu va do dé viéc cubn/cubn vat mang colagen khong lap lai duge, va mAt mat 16p bao
khong du doéan dugc.

Do d6, cin ¢6 vat mang colagen bao fibrinogen clia ngudi va trombin ctia ngudi
duoc thiét ké dic biét cho phau thuat it xam 14n dé dung ngay, duy tri do v trung, va co
hiéu qua cAm mau va bit kin vét thwong va luc dinh bam véi md séng chép nhan duoc,
va cling dé dang cho phép phu nhiéu hon mot vat mang colagen lién tiép nhanh chéng
ddi voi kg thuat MIS, va ciing cho phép bac s§ phau thuat dé kiém soat viéc phu 1én mo
mong mudn trong quy trinh MIS dé tranh su két dinh cta vat mang colagen véi vi tri
khong chinh x4c.

Do do6, vat mang colagen dung ngay bao fibrinogen clia nguoi va trombin cua
ngudi duge thiét ké dac biét cho MIS, nhu dugc thiét ké dé khép véi dng vahodc 16 tiép
can trong MIS, tdt hon 1a dugc thiét ké @é léng vao dung cu ndi soi, ¢ thé ¢6 loi, va cu
thé la vat mang colagen dung ngay bao fibrinogen ciia ngudi va trombin ctia nguoi co
hiéu qua cdm mau, luc két dinh véi md séng va do vo trung chip nhan dugc ma ding
ngay trong MIS, dé dang cho phép phu nhidu hon mot vit mang colagen lién tiép nhanh
chong d6i véi k§ thuat MIS, va ciing cho phép bac s§ phAu thuat dé kiém soat viéc phu
1én md mong mudn trong quy trinh MIS dé tranh su két dinh ctia vit mang colagen véi vi

trf khong chinh xac, ¢6 thé c6 loi.

Bén chit k§ thuat ciia sang ché
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Muc dich ctia sang ché 1a dé xudt vat mang colagen dung ngay bao fibrinogen ctia ngudi
va trombin cda ngudi dugc thiét ké, vi du, cho phiu thuét it xam 14n, tdt hon 1a duoc
thiét ké dé 1dng vao dung cu ndi soi, do d6 giai quyét dugc cac van dé néu trén.

Theo mét khia canh, sang ché dé xuét quy trinh cudn vat mang colagen, vat mang
colagen nay chtra (i) 16p colagen va (ii) 16p bao chtra fibrinogen va trombin, quy trinh
nay bao gdm céc budc sau:

e lam 4m it nhat mot phén véat mang colagen néu trén,

e cudn vat mang colagen néu trén bang cach kep vat mang colagen nay gitta
cdp co céu kéo gidn, va quay cip co ciu kéo gidn quanh truc song song véi
phan kéo gidn doc clia cic co ciu kéo gian dé cudn vat mang colagen lén
cac co cdu nay, trong khi vat mang colagen dugc d& bang b phén da,

e sy khd vét mang colagen cudn,

theo d6 tao ra vat mang colagen cudn ¢ dang 6n dinh.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét quy trinh cubn vat mang colagen, vit mang
colagen nay chuaa (i) 16p colagen va (ii) 16p bao chtra fibrinogen hau nhu rén va trombin
hau nhu rdn, quy trinh nay bao gbm céc budc sau:

e lam 4m it nhit mdt phan v4t mang colagen néu trén,

e cudn vat mang colagen néu trén bang cach kep vt mang colagen nay gitta
cdp co cdu kéo gidn, va quay cip co chu kéo gidn quanh truc song song véi
phan kéo gidn doc clia cic co cAu kéo gidn dé cudn vat mang colagen lén
céc co cAu nay, trong khi vat mang colagen dugc do bang bo phéan do,

e sy kho vat mang colagen cudn,

theo d6 tao ra vat mang colagen cudn ¢6 dang 6n dinh.
Sang ché cling d& xuit vat mang colagen cudn thu dugc bang quy trinh theo séng
ché.
Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat vat mang colagen cudn
- chira 16p colagen va 16p bao nam trén 16p colagen, 16p bao ndy chira
trombin va fibrinogen, va
- ¢6 hinh dang cta co cdu kéo gidn v6i mot s6 vong cubn vt mang colagen

quanh truc doc cua co cau kéo gian va it nhat vong cuon phia ngoai c6 hudng



27219

sao cho 16p bao cdu thanh bé mit ngoai ciia mdi vong cubn phia ngoai néu
trén,
trong do
- vat mang colagen cudn c¢6 dang 6n dinh va xac dinh vit mang colagen theo
c4u hinh cubn trong d6 vong cubn phia ngoai néu trén chay doc truc trong mit
cit ngang ciia vat mang colagen.
Sang ché con dé xudt vat mang colagen cubn theo sang ché dung cho liéu phap
va/hodc phuong phap phau thuat.
Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét thiét bi san xuét vat mang colagen cubn,
thiét bi nay bao gdm:
- bd phén phun 4m 1én vt mang colagen trudc khi cudn vat mang colagen nay,
- bo phéan cudn bao gém:
- bd phan kep quay duoc dé kep vat mang colagen doc theo mép va cubn
vat mang colagen, va
- bd phén do dé d& vat mang colagen khi bi cudn.
Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat quy trinh san xudt vat mang colagen ép
cubn bao gém cac bude:
a) tao ra vat mang colagen cé l6p bao chua fibrinogen rin va trombin rin duoc
phan bd va cb dinh déu trén vat mang colagen nay,
b) tuy y lam 4m it nh4t mot phan vat mang colagen néu trén tao ra vat mang
colagen tiy y dwoc lam am,
¢) ép vat mang colagen tuy y dugc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,
d) cubn vat mang colagen ép néu trén,
¢) thu vat mang colagen ép cudn,
f) tiy ¥ sdy kho vat mang colagen ép cubn thu duoc & budc e),
g) tuy y khr trung vat mang colagen ép cubn thu duoc & bude e) hoic f),
h) tuy ¥ dong goi vat mang colagen ép cubn thu duge & bude e), f) hodc g) trong
vat chura thich hop,
va theo d6 thu duge vat mang colagen ép cudn c6 it nhit mét trong sb cac dic tinh
vat ly sau:

L. dudng kinh 16n nhét 14 10mm,
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II. luyc dinh bam it nhit 12 30mmHg, nhu it nhat 12 35mmHeg, t6t hon 1a 40mmHg
khi do bang thir nghiém ap luc (pressure test: PCT) sau khi mo cubn vat mang colagen
ép cubn néu trén, va

III. mtc dam bao khir trung (sterility assurance level: SAL) 1a 10°®.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét quy trinh san xuét vat mang colagen ép bao
gém cac budc:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chua fibrinogen rin va trombin ran duoc
phan b va ¢d dinh déu trén vit mang colagen nay,

b) tuy ¥y lam 4m it nhat mot phin vit mang colagen néu trén tao ra vat mang
colagen tiry ¥ duoc lam am,

¢) ép vat mang colagen tuy y dugc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

d) tuy v sy kho vat mang colagen ép thu dugc & buéc c),

e) tuy y khir tring vat mang colagen ép thu dugc & bude ¢) hodc d),

f) dong goi vat mang colagen ép thu duge & bude c), d) hodc e) trong vat chira
thich hop,

va theo do thu dugc vat mang colagen €p co it nhét mot trong sd cac dic tinh vat
ly sau:

I. d6 day lon nhét 1a 4mm,

II. luc dinh bam it nhét 1a 30mmHg, nhu it nhét 1a 35mmHg, tot hon 1a 40mmHg
khi do bang thir nghiém ap luc (PCT), va

I1. mic dam bao khir trung (SAL) 12 107

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat quy trinh san xuét vat mang colagen cudn
bao gdm céc budc:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chua fibrinogen ran va trombin ran dugc
phan b va c6 dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) tuy ¥ lam 4m it nhit mot phﬁn vat mang colagen néu trén tao ra vit mang
colagen tuy ¥ duoc 1am 4m,

¢) cubn vat mang colagen néu trén tao ra vit mang colagen cudn,

d) tiry ¥ sdy kho vt mang colagen cubn thu duge & budc c),

e) tuy y khir trung vat mang colagen cubn thu duge & budce ¢) hoic d),
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f) thy y dong gbi vat mang colagen cudn thu duge & bude c), d) hoidc ) trong vt
chtra thich hop,

va theo d6 thu duoc vat mang colagen cudn c6 it nhit mot trong sb cac dic tinh
vat ly sau:

L. duong kinh 16n nhét 1a 10mm,

II. luc dinh bam it nhét 1 30mmHg, nhu it nhit 1a 35mmHg, t&t hon la 40mmHg
khi do bing thtr nghiém ap luc (PCT) sau khi m& cubn vat mang colagen cuén néu trén,
va

TII. mtrc dam bao khu tring (SAL) 1a 107,

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt quy trinh mé cudn vat mang colagen €p
cudn, bao gébm céc budc:

a) tao ra vit mang colagen ép cudn san xudt duoc theo sang ché,

b) mé goi vat mang colagen €p cubn néu trén tir vat chtra thich hop néu trén,

¢) cho vét mang colagen €p cubn néu trén di qua 10 tiép can, nhu bng choc hit,

d) m& cubn vat mang colagen ép cudn néu trén khi ra khoi 16 tiép cén néu trén,

¢) thu vat mang colagen ép cubn da mé cudn ¢6 luc dinh bam it nhat 1a 40mmHg
khi do bang thtr nghiém ap luc (PCT) va mtrc ddm bao khir trung (SAL) 1a 10,

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit quy trinh mo cubn vat mang colagen cubn,
bao gbm céc budc:

a) tao ra vat mang colagen cudn san xuit dugc theo sang ché,

b) md gdi vat mang colagen cudn néu trén tr vat chtra thich hop néu trén,

¢) cho vat mang colagen cudn néu trén di qua 16 tiép can, nhu éng choc hut,

d) m& cudn vat mang colagen cubn néu trén khi ra khoi 13 tiép can néu trén,

¢) thu vat mang colagen cudn di mé cubn c6 lyc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi
do bang thir nghiém 4p luc (PCT) va mirc dam bao khir tring (SAL) la 10°.

Theo khia canh khac, sang ché dé xudt vat mang colagen €ép cudn san xuét duge
bang quy trinh theo sang ché, vat mang colagen ép cudn nay c6 16p bao chira fibrinogen
rén va trombin rén duoc phan bd va ¢ dinh déu trén vat mang colagen nay, va co it nhat
mdt trong sd cac dic tinh vat Iy sau:

I. dudng kinh 16n nhat 1 10mm,



27219

II. lyc dinh bam it nhit 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém ap luc (PCT) sau khi
mé cudn, va

III. mtrc dam bao khu tring (SAL) 14 107,

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit vit mang colagen ép cudn thu dugc bing
quy trinh bao gdm cic budc:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chtra fibrinogen rdn va trombin rin dugc
phan b va ¢ dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) tuy y lam 4m it nhit mot phin vat mang colagen néu trén tao ra vat mang
colagen tuy ¥ duoc lam 4m,

¢) ép vat mang colagen tuy y duoc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

d) cudn vat mang colagen ép néu trén,

e) thu vat mang colagen ép cudn,

f) tuy v sdy kho vat mang colagen ép cubn thu dugc & budc e),

g) tuy y khir tring vat mang colagen €p cudn thu dugc & budc e) hoic f),

h) tuy y dong gbi vat mang colagen ép cubn thu dugce & buée e), f) hodc g) trong
vat chua thich hop,

va theo d6 thu duoc vat mang colagen ép cudn c6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh
vat ly sau:

I. duong kinh 16n nhét 12 10mm, _

II. luc dinh bam it nhét 1a 40mmHg khi do bang thtr nghiém &p lyc (PCT) sau khi
m& cubn vat mang colagen ép cubn néu trén, va

III. mc dam bao kht tring (SAL) 1a 10,

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit vat mang colagen ép cubn da mé cudn theo
sang ché c6 it nhat mot trong s cac dic tinh vat Iy sau:

[. d6 day 16n nhét 12 4mm,

1. lyc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém 4p luc (PCT),

II. mirc ddm bao khir trung (SAL) 1a 107,

[V. vt mang colagen ¢p cudn néu trén c6 kha ning dinh bAm vao mé trong khi

dugc mo cudon ma khong cudn tré lai.
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Theo khia canh khéc, sang ché d& xudt vat mang colagen ép cudn da mé cubn theo
sang ché c6 16p bao chira fibrinogen rin va trombin rin dugc phan bb va cb dinh déu trén
vat mang colagen ndy, va c6 it nhit mot trong s6 cac dic tinh vat ly sau:

L. 46 day 16n nhét 12 4mm,

IL. lyc dinh bam it nhat 12 40mmHg khi do bang thir nghiém ép luc (PCT),

[II. mrc dam bao khi trung (SAL) 1a 10°,

IV. vat mang colagen ép cudn néu trén c6 kha ning dinh bam vao mo trong khi
duge mé cudn ma khong cudn trd lai.

Theo khia canh khac, sang ché dé xudt vat mang colagen ép theo séng ché c6 16p
bao chira fibrinogen rin va trombin ran dugc phén bb va c¢b dinh déu trén vat mang
colagen ndy, va c6 it nhat mot trong s6 céc dic tinh vat 1y sau:

I. d6 day 16n nhét 1a 4mm,

I1. luc dinh bam it nh4t 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém 4p luc (PCT),

[I. m&c dam bao khtr trung (SAL) 1a 10°.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét vat mang colagen cubn theo sang ché co
16p bao chtra fibrinogen rén va trombin rén duoc phan bd va c¢b dinh déu trén vat mang
colagen nay, va co it nhét mot trong s cc dic tinh vat 1y sau:

1. duong kinh 16n nhat 1 4mm,

II. lyc dinh bam it nhét 12 40mmHg khi do bang thir nghiém &p luc (PCT) sau khi
mé cudn vat mang colagen néu trén,

III. mic dam bao kht tring (SAL) 1a 107,

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat vat mang colagen ép cubn theo sang ché dé
bit kin mo6, dan mod va cAm mau.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit vat mang colagen ép cubn theo sang ché dé
dung trong phau thuét it xAm l4n.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat vat mang colagen ép cubn theo sang ché dé
dung trong phau thuat ndi soi.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt vat mang colagen ép cudn da mé cudn theo
sang ché dé bit kin mé, dan md va cAm mau.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit vat mang colagen ép cubn di mé cubn theo

sang ché dé dung trong phau thuat it xam lan.
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Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat vat mang colagen ép cudn da mé cudn theo
sang ché dé dung trong phau thuat noi soi.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vat mang colagen ép cudn co hoc it nhat
mot phﬁn da m& cudn theo sang ché dé bit kin md, dan mé va cAm mau.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vat mang colagen ép cuén co hoc it nhét
mot phan d3 mé cudn theo sang ché dé dung trong phiu thuat it xAm 14n.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat vat mang colagen ép cubn co hoc it nhit
mot phan dd mé cubn theo sang ché dé dung trong phau thuat noi soi.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vat mang colagen ép cubn theo sang ché dé
ngan ngtra hoac diéu tri cho mo can bit kin va/hodc dan.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vit mang colagen ép cubn theo sang ché dé
ngan ngira hodc diéu tri chdy mau & mo can cAm mau.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit vat mang colagen ép cudn theo sang ché dé
ngan ngua hodc diéu tri ton thuong lién quan dén viéc thuc hién ph?tu thuét it xam l4n.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat vat mang colagen ép cubn theo sang ché dé
ngéan ngua hodac diéu tri ton thuong lién quan dén viéc thuc hién diéu tri ndi soi, diéu tri
$0i O bung hodc diéu tri ndi soi nguec.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét quy trinh cudn vat mang colagen, vat mang
colagen nay chira (i) 16p colagen va (ii) 16p bao chura fibrinogen va trombin, quy trinh
nay bao gdm céc budc theo thir tu sau:

e lam 4m it nhdt mot phin vat mang colagen néu trén,
e cudn vt mang colagen néu trén,
e séy kho vat mang colagen cubn,

theo d6 tao ra vat mang colagen cuon cé dang on dinh.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién su dinh bam ctia vat mang colagen (& trang thai mé cudn) theo séng
ché trén manh mo gan (xem mo ta & Vi du 2).

Fig.2 thé hién bé ngoai cia vit mang colagen cubn trude (& trang thai mo cudn)

duoc phu in vivo trong gan lgn, 7 ngay sau phau thuat (xem md ta & Vi du 7).
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Fig.3 thé hién vat mang colagen cubn trude theo sang ché trong dng choc hit bén
canh thuéc day (anh trén). Anh dudi thé hién chidu dai va chiéu réng cia vat mang
colagen cubn trude theo sang ché. Cac 16p bao dugce dinh c& nhé (cac 16 10419312 va
10431721).

Fig.4 thé hién céc budng thir nghiém PCT va thiét bi do huyét ap.

Fig.5 thé hién TachoSil® di “m& 10 so” tur cAu hinh cuén sau khi dugc cudn bing
cach sur dung co ciu dat (dugc thé hién & bén trai hinh v&) nhu dugc md ta trong WO
97/21383. TachoSil® cudn di “mé 10 so” tir cAu hinh cubn duoc thé hién & bén phai hinh
v&. Céc manh 16p bao da 1t ra khoi TachoSil® c6 thé quan sat thiy trén hinh ve.

Fig.6 thé hién TachoSil® (vit mang colagen c6 trong luong khoang 1000mg) da
duoc cudn mot cach truc tiép, tare 1a trude do khong dugce lam dm va ép. Luu y bé mat
ran nit cia lop bao. Thuét nglt “trong luwong” cla vat mang colagen c6 nghia la trong
lugng cua vat mang colagen khong ké trong luong cua 16p bao.

Fig.7 thé hién vi du vé céach vat mang colagen cubn duge dit bén trong, vi du,
khoang hoic 16 trong co quan hodc md, nhu trong phau thuat phéi. Co cau dit duoc thé
hién & phan trén bén phai hinh ve.

Fig.8 thé hién vat mang colagen cubn d3 m& cudn trén vi tri dich trong co quan
hosic mo, nhu trong phau thut phdi. Vit mang colagen da m& cubn nay duoc dat lién ké
va gilt vi tri dich bé“mg cach st dung kep. Co cAu dit duge thé hién ¢ bén trdi hinh ve.

Fig.9 thé hién viéc lam 4m vat mang colagen cudn (¢ trang thdi mo cubn) duoc
dit bén trong, vi du, khoang hodc 13 trong co quan hodic md, nhu trong phau thuét phoi.
Viéc lam 4m duoc thuc hién béng cach str dung, vi dy, dung dich nuéc mubi, va/hodc dit
ap luc lén vat mang colagen bang cach st dung miéng gac hoic khin. Fig.9 thé hién
khin duoc 1am 4m bing nude mudi duoe giit boi kep, dung dé ép san pham TachoSil®
[én vi tri dat, va miéng gac duoc lam 4m bang nudc mubi duge st dung trong cac trudong
hop khan khong du va can lam uét va ép thém.

Fig.10 thé hién vat mang colagen cudn (& trang thai mo cuén) duoc dat bén trong,
vi du, khoang hodc 16 trong co quan hoic mo, nhu trong ph?lu thuat phéi, dugc mo tur tai
nhua vo truing chtta lugng nho khi bén trong bang cach sir dung hai bo kep.

Fig.11 thé hién phuong 4n dugc uu tién v& thiét bi san xuit vat mang colagen

cuon theo sang cheé.
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Trong cac hinh v&, cac ddu hiéu giéng nhau dugc danh sé gibng nhau — vi dy,

tham khao phan mé ta chi tiét coa Fig.11 ddi voi céc sd.

MO ta chi tiét sang ché

Céac dinh nghia

Trude khi ban luan vé sang ché mot cach chi tiét, cac thuat nglt va quy udc sau s€ dugc
dinh nghia trudec:

Thuat ngt “vat mang colagen” theo sang ché 1a vat mang thich hop bat ky chta
colagen ma c6 thé c6 16p bao chira/gdm c6 16p colagen va/hodc 16p bao. Theo mot
phuong an, vat mang colagen cé thé dugce cudn hodc cudn (cac tr “cudn” va “cudn”
duoc st dung thay thé cho nhau ban md ta nay). Theo phuong 4n khéc, vat mang colagen
c6 thé & trang thdi mé& cudn hodc mé cudn sau khi cubn, tac 1a dudi dang vat mang
colagen m& cudn hodc mo cudn (cac thuat nglt “mé cudn” va “mo cubn” dugc st dung
thay thé cho nhau ban md ta nay). Theo mdt phuong én, vit mang colagen cudn theo
sang ché c6 thé 13 vat mang colagen ép cubn, hodc theo phwong an khac 1a dang mé cuén
ctia vit mang colagen ép cudn. Tt hon, néu vét mang colagen 1a x&p colagen hau nhu
chtra hodc gdm c6 soi colagen typ I va 16p bao. Mic du vat liéu mang t6t hon 1a xdp
colagen chira vét li¢u colagen typ I tr dong vat co vu, cac ngudn chuyén gen hoic tai to
hop, n6 cling co thé chira typ colagen khéc, vi du, mot hodc nhiéu typ colagen I, II, III,
IV, VII va/hodc X. Tét hon, néu vat mang colagen, nhu xép colagen, dugc bao céc yéu
t6 ngung két cia nguoi 1 fibrinogen va trombin va tlly y riboflavin (chit tao mau vang
dung dé tro gitp viéc nhan dang mat hoat dong ctia vat mang colagen). Do dd, theo mot
phuong an cua sang ché, vat mang colagen 12 x6p colagen héu nhu chira hodc gom co soi
colagen typ I va 16p bao chtra fibrinogen, trombin va riboflavin. Vi du, fibrinogen va
trombin c6 thé 1a fibrinogen va trombin ctia ngudi, va cé thé duoc tinh ché tir ngudn tu
nhién, hogc theo cach khéac c6 thé 1a, vi dy, fibrinogen va trombin ctia ngudi chuyén gen
hodc tai to hop, hoidc ¢6 thé duoc san xudt bang cac phuong phap khac, vi dy, tong hop
hoa hoc. T4t hon, néu fibrinogen va trombin la chét rin hodc hiu nhu ran va, theo mot
phuong an, ¢6 thé ¢6 ngudn gbc tir ngudi. Theo phuong 4n khéc, it nhét mot trong s6 va
t6t hon 1a ca hai thanh phan fibrinogen va trombin déu c6 trinh tw axit amin ctia ngudi va
¢6 thé duoc san xuét béng cong nghé tai td hop, thé vi hoac téng hop héa hoc. Theo mot

phuong an, fibrinogen va trombin la kho, nhu chira nudc véi luong it hon 5%, nhu it hon
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4%, nhu it hon 3%, nhu it hon 2%, nhu it hon 1%, nhu it hon 0,8%, nhu it hon 0,6%,
nhu it hon 0,4%, nhu it hon 0,2%, nhu it hon 0,1%.

Theo m6t phuong 4n cua sang ché, vat mang colagen chtta hoic gbm co (i) 16p
colagen va (ii) 1&p bao chira fibrinogen va tuy y chét tao mau, vi dy, riboflavin. Theo mot
phuong an, vat mang colagen c6 thé con chira cac peptit khéc, nhur cac peptit khac ¢6 kha
nang cam mau.

Theo mot phuong an cia sang ché, cac cum tir xdp colagen, manh colagen, miéng
colagen hodc don gian la manh hodc miéng 1a cac thuét ngit duoc str dung ddng nghia
v&i vat mang colagen. Theo cach khac, vat mang co thé chi colagen chira copolyme hoic
polyme ¢6 thé dugc vi sinh vat phan hily nhu axit polyhyaluronic, axit polyhydroxy, vi
du, axit lactic, axit glucolic, axit hydroxybutanoic, xenluloza, hodc gelatin. Theo cach
khéc, vat mang c6 thé 1a polyglactin 910, tirc 1a copolyme tdng hop, hip phu dugc gom
90% glycolit (C,H,0,) va 10% lactit (C¢HgO4); vi du, c6 cong thirc phén tir (C,H,02)m va
(C3H402)n. Theo céach khéc, vat mang co thé 1a colagen nguwa, nhu colagen ngua hoang
duoc chiét tir gan.

Do d6, theo mdt phuong 4n cia sang ché, phan colagen ciia vat mang colagen ¢
thé duoc thay thé bang chat nén phi colagen dugc bao theo céch twong tu nhu d6i voi vat
mang colagen dugc md ta trong ban mo ta nay, ttrc 1a, theo mot phuong éan, sang ché dé
xut vat mang chira hodc gdm c6 chat nén phi colagen dugc bao 16p bao chra hodc gdm
¢o fibrinogen va trombin. Mot vi du vé chét nén phi colagen thich hop 1a soi xenluloza.
Theo mot phuong 4n cua sang ché, chét nén phi colagen 14 tAm soi xenluloza téi sinh oxy
hoa dugc gin v6i da khong dét polyglactin 910. Tuy nhién, tdt hon, néu vat mang
colagen c¢6 dang thich hop lam x6p tim thudc. Theo mot phwong an cta sang ché, vt
mang colagen dung trong quy trinh cubn theo sang ché 1a gidng véi Tachosil® hoidc
TachoComb® ¢6 thé sir dung tir Nycomed, nhu duge mo ta trong WO 02/058 749, WO
02/070 594 va WO 02/058 750.

Tét hon, néu 16p colagen dugc wu tién sir dung la x6p colagen san xuét duoc bang
phuong phap theo sang ché nhu dwoc mod ta trong WO 02/070594. Tét hon, néu 16p
colagen dugc st dung theo sang ché dap ung it nhat mot, nhu it nhét hai hodc it nhét ba,
tiéu chudn sau:

- d6 pH nam trong khoang tir 5,0 dén 6,0,
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- ham luong axit lactic cao nhét 13 5%,
- ham lugng amoni cao nhét 12 0,5%,
- ham lugng protein hoa tan, tinh theo ham lugng albumin, cao nhét 13 0,5%,
- ham lugng tro sulphat cao nhit 13 1,0%,
- ham lugng kim loai ndng cao nhét 1a 20ppm,
- d6 tinh khiét vi sinh vat hoc cao nhit 1a 103CFU/g,
- ham luong colagen ndm trong khoang tir 75% dén 100%,
- ty trong ndm trong khoing tir 1 dén 10mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 2 dén
7mg/em’,
- modun dan hdi nim trong khoang tir 5 dén 100N/cm?, va trong do6 khi tach cac phan
ctia xbp, x6p s& co cac dic tinh sau:
- modun dan hdi ndm trong khoang tir 5 dén 100N/cm?,
-ty trong nam trong khoang tir 1 dén 10mg/cm’,
- dudng kinh khoang 16n hon 0,75mm va nho hon 4mm, hodc duong kinh khoang trung
binh 16n nhét 1a 3mm.
Luu ¥ rang ty trong ctia vat mang colagen la ty trong cia vt mang colagen khong
ké 16p bao.
T6t hon, néu 16p mang colagen ddp ung it nhét céc tiéu chuin sau:
- do pH nam trong khoang tir 5,0 dén 6,0,
- ham luong axit lactic cao nhét 1a 5%,
- ham lugng amoni cao nhét 1a 0,5%,
- ham luong protein hoa tan, tinh theo ham lugng albumin, cao nhit 13 0,5%,
- ham luong tro sulphat cao nhét 1a 1,0%,
- ham luong kim loai nang cao nhét 1a 20ppm,
_ d6 tinh khiét vi sinh vat hoc cao nhit 1a 103CFU/g,
- ham luong colagen nam trong khoang tir 75% dén 100%,
-ty trong nam trong khoang tur 1 dén 10mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 2 dén
Tmg/cm’.
Ngoai ra, 16p colagen la khong thAm khi va chét long theo nghia mot khi xbp
colagen dugc ddt lén vét thuong thi né s& khong cho khi hodc chéit léng di qua lép

colagen nay. Chét long duoc hép thy trong 16p nay. Tac dung nay chu yéu dat dugc do
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thuc té 16p colagen c6 cdu truc ba chiéu véi cac khoang chdng 1én nhau dwogc ngén cach
va hau nhu dugc bao kin boi cac thanh lam béng vat liéu colagen, khac vdi céc xép
colagen c6 cdu tric soi da biét.

Trong ban mé ta nay, thudt ngdt “duong kinh khoang” can duoc hiéu 1a khoang
céch thanh v6i thanh theo dudng thing 16n nhét trong khoang, tirc 12 khoang cach duong
chéo ctia khoang. Céac khoang c6 thé c6 dang da gidc, nhu dang bat gidc. Do do, khi vét
mang duoc cit, cac khoang bi chia ct thanh hinh t6 ong.

Da phat hién ra rang dudng kinh khoang 16n hon 0,75mm va nhé hon 4mm, hodc
duong kinh khoang trung binh 16n nhét 1& 3mm, 1am cho x8p colagen dic biét hitu ich dé
dugc pht ché pham dinh fibrin. Khi vit mang dugc cit, cac khoang bi chia cét thanh
hinh t§ ong. Fibrinogen ran wu tién va trombin rdn vu tién duge c¢b dinh véi 16p colagen
va hau hét 16p nay c6 mit dudi dang td ong, do d6 tao ra sy phan b6 hau nhu dong déu
fibrinogen rn wu tién va trombin rin wu tién. Do sy phan bd va c¢b dinh nay, co thé dua
luong co ban fibrinogen va trombin 1én vat mang ngugc voi vi tri ma cac ché phdm léng
trombin va fibrinogen dugc dua 1én vat liu nay, vi du, dugc nho giot hodc phun 1€n vat
liu nay.

MJdi vat mang colagen dugc bao cling nhu 16p colagen khong duoc bao duge kiém
tra bang mét thuong vé “su phan bd ¢& 16” — c4c 16 rong hon 4mm va sau hon 2mm la
khong duoc chdp nhan. Néu «cin, ¢ 18 duoc do bang thudc.

Thuat ngit ¢ dinh 16p bao véi 16p colagen c6 nghia la 16p bao dinh bam thong
qua céac tuong tac co hoc, tirc 1a bang cach bam vao bé mit x6p ciia vat mang colagen va
bén trong 16p bao.

Theo phuong an duoc uu ti€n cua sang ché, luong fibrinogen va trombin/cm”
trong 16p bao c6 thé la:

e Trombin 1,3-2,7 [U/cm? va/hodc

* Fibrinogen 3,6-7,4mg/cm2

Theo mot phuong an, luong néu trén cua fibrinogen va trombin/cm” 14 gidng véi
Tachosil® hodc TachoComb® c6 thé st dung tir Nycomed, nhu dugc md ta trong WO
02/058749, WO 02/070594 va WO 02/058750.

Thuat ngff sy phan bd hiu nhu ddng déu fibrinogen ran va trombin ran c6 nghia la

16p bao dugce phan b6 hau nhu ddng déu trong 16p colagen, nghia la céac thay d6i khu tru
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vé do day cua 16p bao duoc quan sat bang mit thudng bing cic mit cit ngang SEM, tirc
la 16p bao co thé dugce dinh vi trén bé mit va doi khi & mic do thép hon trong khoang
h&. Khong nén ¢ vét nat (khe) xuyén qua bat ky trén 16p bao.

Theo mdt phuong an, vat mang colagen theo sang ché co kich thuge 92-98mm *
46-50mm * 4-7mm va vat mang nay dugc goi la vat mang colagen kich thudc 16n va co
hinh dang cta chiéc hop c6 mit cit ngang hinh chit nhat véi tAt ca cac mat déu phang.
Do d6, dién tich ctia mit ct ngang hinh chit nhat 16n nhit nim trong khodng tir 42,3 dén
49,0cm’. Theo phuong 4n khac, vit mang colagen kich thu¢e trung binh theo sang ché
¢6 kich thudc 46-49mm * 46-50mm * 4-7mm, va c¢6 hinh dang cta chiéc hop vudng co
mit cit ngang hinh quat. Do d6, dién tich ciia mat cit ngang hinh quat nay nim trong
khoang tir 21,2 dén 24,5cm”. Vat mang colagen kich thuéc trung binh theo sang ché
duoc uu tién. Theo phuong 4n khéac, vat mang colagen kich thuéc trung binh theo sang
ché ¢6 kich thudce 28-33mm * 23-27mm * 4-7mm, va c6 hinh dang cta chiéc hop c6 mat
ct ngang hinh chit nhat voi tat ca cac mat déu phéng. Do d6, dién tich ciia mat cit ngang
hinh chit nhat 16n nhit nim trong khoang tlr 6,4 dén 8,9cm*. Theo mot phuong 4an cua
sang ché, vat mang colagen c¢ it nhit mot trong sb cac dic tinh vat ly sau, nhu it nhét hai
trong s& cac dic tinh vat 1y sau, it nhét ba trong sb cac dic tinh vat Iy sau, it nhit bdn
trong s cac dic tinh vat 1y sau: modun dan hdi ndm trong khoang tir 5 dén 100N/em?, ty
trong nam trong khoang tir 1 dén 10mg/ cm’, duong kinh khoang 16n hon 0,75mm va nho
hon 4mm, va/hodc c6 duong kinh khoang trung binh nhé hon 3mm va dugc phén bb va
¢ dinh ddng déu fibrinogen rin va trombin rin trén vat mang colagen néu trén. Luu y
rang ty trong ciia vit mang colagen 1 ty trong cia vat mang colagen khong ké 16p bao.

Theo sang ché, vat mang colagen c6 thé dugc thao tic bang tay va/hodc co hoc
(thc la lam Am, ép, cubn, md cudn, va cho qua 6ng tiép can, nhu éng choc hut) tao ra vat
mang colagen dugc thao tic khac nhau nhu:

1. Vit mang colagen dugc lam am

2. Vat mang colagen ép, tiy ¥ vat mang colagen ép dugc lam am

3. Vat mang colagen cudn, tlly y vat mang colagen cubn duoc lam dm

4. Vit mang colagen ép cubn, tuy ¥ vat mang colagen ép cubn dugc lam am

5. Vat mang colagen dugc lam 4m co hoc it nhat mot phén
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6. Vat mang colagen ép co hoc it nhat mot phén, tiy y vat mang colagen ép duoc
lam 4m co hoc it nhat mot phﬁn

7. Vat mang colagen cubn co hoc it nhAt mét phan, tiy y vit mang colagen cubn
duoc lam 4m co hoc it nhét mot phén

8. Vat mang colagen ép cudn co hoc it nhit mot phén, ty y vat mang colagen ép
cudn duoc lam 4m co hoc it nhat mot phén

Cén phai luu ¥ rang tit ca cac khia canh lién quan dén cac vat mang colagen néu
trén cling ap dung cho céc vat mang colagen san xut co hoc it nhat mot phan.

Thuét nglt “co hoc” chi cach khong phai béng tay bat ky dé san xudt, thu hoic tao
ra x6p tm thudc, nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép theo sang ché it nhat 1a bang
quy trinh ban ty dong, nhu quy trinh tu dong hoan toan.

“On dinh co hoc” ¢6 nghia 1a “c6 dang dn dinh”.

C6 dang 6n dinh nhu duoc st dung trong vat mang colagen c6 dang 6n dinh 1a
dugc uu tién st dung dé chi vat mang colagen cudn duy tri dang hinh hoc ciia n6 ma
khong duoc ¢b dinh bang cic co ciu nén hoic ép khong tao nén mot phan cta vat mang
colagen. Vi du, vat mang colagen cudn co dang 4n dinh co thé duy tri dang hinh hoc cua
né do 16p bao va/hodc 16p colagen khong c6 tac dung kéo cing lam x4o tron — nhu mo
cudn — vt mang colagen cudn. Dic tinh khac cua dang 6n dinh 1a ¢ chd vat mang
colagen cudn co thé bién dang dan hdi va tré lai hinh dang ban dAu trude khi bi bién
dang dan hdi bang cach giai phong strc cang do qua trinh bién dang dan hoi tao ra. Pic
tinh khéc cta vat mang colagen cudn co dang on dinh 12 & chd no trd nén cting ¢ dang
cudn.

Dang ran, vi du, fibrinogen rin va trombin rdn, dugc sir dung theo nghia thong
thuong ma chuyén gia trong linh vuc nay biét dén 1a vat lidu & trang thai rin. Hau nhu
rdn duoc uu tién st dung theo nghia phan nhoé cla vat liéu nghién ctru c6 thé & trang thai
khéc voi trang thai rin (nhu nho hon 5%, nhu nhoé hon 3%, t6t hon 1a nho hon 1%, nhu
nhé hon 0,5%). Theo cach khac, hiu nhu rdn duge vu tién st dung theo nghia vat liéu
nghién ctru ¢ thé chira chat l16ng, nhu voi lwgng nhd hon 5%, hodc nho hon 1%.

Thuat nglt “thao tac bang tay” c6 nghia 1a cich thao tac bing tay bat ky dé san
xuét, thu hodc tao ra vat mang, nhu xép tdm thudc hodc nhu vat mang colagen cubn

va/hodc ép theo sang ché. Do do, “thao tac bang tay” c6 nghia 1a cach bét ky trong doé it
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nhit mot budc cia phuong phap san xuét (vi du, bude cudn va/hodc bude ép) duoc thuc
hién bang cach st dung it nhat mét tay ngudi, vi dyu, cudn manh colagen quanh mot “céi
dng” bing tay hoic ép manh colagen bing stc tay, vi du, ép truc tiép manh nay bang
cach dat mot hodc nhidu tay nguoi. Theo phuong 4n dugc wu tién cla séng ché, it nhét
bude cubn va/hoic budce ¢p khong dugc thuc hién béng tay, tic la khong dugce thuc hién
bang cach sir dung tay nguoi. Do d6, theo phuong 4n dugc uu tién cia sang ché, manh
colagen khong duge cudn quanh mét vat (nhu céi 5ng) bang tay va/hoic manh colagen
khong duge ép bang cach dat it nhat mot tay ngudi. Thuat ngit “san xuét/thao tac co hoc
it nhdt mot phan” c6 nghia 1a quy trinh trong do it nhéat mot phan cia bude quy trinh
duoc thuc hién mdt cach co hoc, vi dy, khi vat mang colagen duogc €p co hoc song vat
mang colagen nay dugc dit bang tay vao bd phan ép nhu thong qua b truc cubn dé ép
cudn.

Thuét nglr “cudn” c6 nghia la quy trinh da biét bét ky dé cudbn mot vat, tirc 1a bang
tay, co hoc hodc bang cach két hop céc cach nay.

“Cudn” nhu duogc str dung, vi du, dé cudn vat mang colagen néu trén, dugc uu tién
st dung dé chi quy trinh quén vit mang colagen vao co c4u t6t hon 14 c6 mit cit ngang
hinh xodn 6¢. V4t mang colagen cudn c6 thé c6 15i hinh chit S.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, khi vat mang colagen dugc cubn co hoc, quy
trinh cudn bao gdm céac budc kep it nhdt mot mép ngoai cia vat mang colagen bang cach
st dung it nhit méot bd phéan kep, nhu cai kep, vi du, ngén tay co khi, va cudn it nhat mot
bd phan kep néu trén quanh truc trung tdm cia nd va theo do cing cubn vat mang
colagen néu trén, va giai phéng vat mang colagen cubn co hoc néu trén ra khoi it nhat
mot bd phén kep néu trén. Quy trinh cudn vt mang colagen theo sang ché ciing bao gdm
bude cudn tdt hon 1a vat mang colagen ép, nhu vat mang colagen ép co hoc it nhit mot
phan, nhu vat mang colagen dugc lam am, nhu vat mang colagen ép duogc lam am. Do
do, buge cudn nay co6 thé duge ap dung cho vat mang colagen bét ky, nhu x6p tdm thude,
vat mang nay dugc st dung mot céach truc tiép ma khong dugc tiép xuc trudc d6 véi mot
hodc nhiéu thao tac vat Iy nhu lam Am, ép, nhiét do trong phong cao va do 4m hodc chiéu
xa gama. T4t hon, néu quy trinh cubn nay c6 thé duoc 4p dung cho vat mang colagen bat
ky da duoc tiép xac trude d6 véi mot hodc nhiéu thao tac vat Iy néu trén. Theo sang ché,

cac tir cudn, cudn, quay hoic quay tron duge s dung thay thé cho nhau.
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Thuét ngir “vat mang colagen €p” dugc uu tién chi vat mang colagen ép da trai
qua qua trinh nén (toc la ép) phan bd déu dé dat dugc cac dic tinh vat ly sau: 16p bao
chura fibrinogen ran va trombin rdn duoc phan bd va ¢b dinh déu trén vat mang colagen
néu trén, va co it nhat mot trong sb cac dic tinh vat ly sau & trang thai mé cubn:

I. d6 day l6n nhét 12 4mm,

II. lyc dinh bam it nhét 1a 40mmHg dugc do bing thtr nghiém 4p luc (PCT) sau
khi m& cubn, va

I1I. mtrc dam béo khu trong (SAL) 14 107,

Theo mdt phuong an cua sang ché, vat mang colagen ép néu trén tuy y da dugc
lam 4m trudce sau buédce ép it nhit mot mit cua vat mang colagen néu trén. Vat mang
colagen ép néu trén tuy y dugc xtr Iy co hoc it nhAt mdt phan.

Thuat ngit “ép” ¢6 nghia 1a quy trinh ép mot vat nhu vat mang colagen va, theo
sang ché khi vat mang colagen dugc €p, chiu mot ap suét phan bd déu. Céc tir ¢p hodc
nén dugc st dung thay thé cho nhau. Tuong tu, cac cach thé hién mét vat duoc ép hoic
nén dugc st dung thay thé cho nhau trong ban mo t& ndy. Vat mang colagen c6 thé, vi
du, dugc €p khi nd di qua b truc cudn bang cach str dung kich thuéc khoang tréng nhat
dinh. Tét hon, néu vt mang colagen ép la vit mang colagen dugc lam 4m hodc vat mang
colagen khong dugc lam am. Viéc str dung may nén cudn dugc vu tién (ép co hoc). Do
do, viéc ép co thé dugc thuc hién bang tay hodc co hoc thong thuong bat ky dé ép mot
vat bang cach tac dong vao né mot ap sudt phan bd déu, tot hon 1a bang cach cho n6 qua
bo truc cudn bang cach nén cudn, bang cach dit vat mang gitta hai bd tdm déu/phing noi
tdm trén 1a tru, hodc cudn vat hinh tru 1én vat mang néu trén dat trén tAm co day béng
phang.

Thuét ngir “’kich thudc khodng tréng” theo sang ché 1a khoang cach ngén nhit tinh
bidng mm giita cac truc cudn trong may nén cudn. Tét hon, néu viée ép duge thuc hién
bang cach nén cuén bang cach st dung kich thudc khoang tréng gitra cac truc cudn
khong 1én hon 0,30mm, nhu khong 16n hon 0,35mm, nhu khong 16n hon 0,40mm, nhu
khong 16n hon 0,45mm, nhu khong 16n hon 0,50mm, nhu khong 16n hon 0,55mm, nhu
khéng 16n hon 0,60mm, nhu khong 16n hon 0,65mm, nhu khéng 16n hon 0,70mm, nhu
t6t hon 1a khong 16n hon 0,75mm, nhu khong 16n hon 0,80mm, nhu khéng lén hon

0,85mm, nhu khéng 16n hon 0,90mm, nhu khéng 16n hon 0,95mm, nhu khong 16n hon
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1,00mm. Tt hon, néu st dung kich thudc khoang trdng gitra cac truc cudn khoang 0,45-
0,75mm, nhu 0,45-0,70mm, nhu 0,45-0,65mm, nhu 0,45-0,60mm, nhu 0,45-0,55mm,
nhu 0,45-0,50mm, nhu 0,50-0,75mm, nhu 0,55-0,75mm, nhu 0,60-0,75mm, nhu 0,65-
0,75mm , nhu 0,70-0,75mm, nhu 0,50-0,70mm, nhu 0,50-0,65mm, nhu 0,50-0,60mm,
nhu 0,60-0,70mm, nhu 0,60-0,65mm. Kich thudc khodng tréng khoang 0,40mm cho do
¢p cing/manh, trong khi kich thudc khoang trng khoang 0,75mm cho do ép nhe.

T4t hon, néu truc cudn thuc hién viéc nén cubn néu trén c6 dudng kinh khoang
100mm, nhu 80mm, nhu 70mm, nhu 38-62mm, nhu 43-57mm, t&t hon 13 48-52mm. t6t
hon, néu cac truc cudn néu trén dugc lam béng vat li€u khé udn va tro, khong chuyén vat
lidu cta truc cudn sang vat mang colagen ép néu trén sau khi nén, trc l1a bé& mit cua truc
cubn 1a quan trong. Theo mdt phwong 4n, truc cubn dugc danh bong.

Theo mdt phuong an, thudt ngr “vat mang colagen cudn” t6t hon 1a vt mang
colagen cubn duoc dic trung bdi cac tinh chét vt 1y sau: 16p bao chira fibrinogen ran va
trombin rén dugc phan bd va c¢b dinh déu trén vit mang colagen néu trén, va co it nhit
mdt trong s cac dic tinh vat 1y sau:

I. duong kinh 16n nhét 13 10mm,

II. luc dinh bam it nhét 1a 40mmHg khi do bang thtr nghiém 4p luc (PCT) sau khi
mé cubn, va

III. m&c dam bao kht tring (SAL) 14 10°.

Vi du, vat mang colagen cudn co6 duong kinh 16n nhét 12 12mm, nhu 16n nhét la
1 1mm, nhu 16n nhit 1a 10mm, vi du, 1én nhét 1a 8mm, nhu 16n nhét 12 6mm, vi du, 16n
nhét 1a 4mm, cling véi luc dinh bam it nhét 1 30mmHg, nhu it nhét 1a 35mmHg, nhu tot
hon 12 40mmHg khi do bang thir nghiém ap luc (PCT) sau khi m& cubn, va thy y mirc
dam béao khir trung (SAL) 1a 107,

Cén phai luu y rang vit mang colagen cubn c6 thé tiy y duge lam am trude khi
cudn & it nhit mot mat clia vat mang colagen néu trén (tirc 1a vat mang nay dugc cubn
sau khi duogc lam Am & it nhat mot mat), tdt hon 12 & mat trude chira 16p bao néu trén tao
ra vit mang colagen cudn c6 16p bao huéng ra ngoai. Vat mang colagen cubn néu trén
tuy y duoc xtr ly co hoc it nhat mot ph?m, cling tuy y dugce lam 4m co hoc it nhat mot

phan.
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Thuat ngit “vit mang colagen ép cudn” c6 nghia 1a vat mang colagen ép cudn
duoc dic trung boi céc tinh chit vét Iy sau: 16p bao chira fibrinogen rin va trombin rin
dugc phan bd va ¢b dinh déu trén vat mang colagen néu trén, va co it nhat mot trong sb
cac ddc tinh vat ly sau:

I. duong kinh 16n nhat 1a 10mm,

IL. Iyc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi do bing thir nghiém 4p luc (PCT) sau khi
mé cudn, va

III. mtc dam bao khir tring (SAL) 1a 107,

Cén phai luu ¥ rang vat mang colagen ép cubn néu trén c6 thé tuy y dugc lam dm
trudce khi ép va/hodc tuy y dugc cubn co hoc it nhit mét phén.

Do d6, thudn loi theo sang ché 1a & chd vat mang colagen ép cudn néu trén dung
ngay duoc trong phau thuét it xam 14n, nhu 10ng ngay vao dung cu ndi soi.

Thuat ngt “vat mang colagen €p cubn co hoc” c6 nghia 1 vat mang colagen da
dugc ép co hoc va sau do cudn co hoc va duge dic trung boi cac tinh chét vat ly sau: 16p
bao chtra fibrinogen ran va trombin rin dugc phan bd va c¢b dinh déu trén vat mang
colagen ép cubn co hoc néu trén, va co it nhét mot trong sb cac dic tinh vat 1y sau:

I. duong kinh 16n nhét 13 10mm,

I1. lyc dinh bém it nhét 1a 40mmHg khi do bang thtr nghiém 4p luc (PCT) sau khi
m& cudn, va

II. mic dam bao khu trung (SAL) la 10°.

Tuy y, vat mang colagen €p cubn co hoc néu trén dugc lam 4m co hoc trong qué
trinh xu ly.

Thuat ngit “lam 4m hodc viéc lam 4m” ¢6 nghia la quy trinh 1am am/gdy am it
nhit mot phan cua vat mang colagen bang it nhat mot dung moi 1ong tdt hon 1a déi voi it
nhit mot mit caa vat mang néu trén co it nhat mot mit duoc bao br?mg 16p bao chtra cac
hoat chét sinh hoc. Néu ¢6 nhiéu hon mét mit cia vat mang dugc bao béng 16p bao chtra
hoat chit sinh hoc thi thuat nglt nay co thé bao gém viéc lam 4m nhu it nhét hai mat, nhu
it nhat ba mat, nhu it nhét bdn mat, nhu it nhit ndm mit, nhu tAt ca cdc mit cia vat mang
colagen néu trén. T4t hon, néu mit dugc lam 4m 13 mat chtra 16p bao, song no cling ¢6

thé 1a mat khong chira 16p bao.
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Viéc lam 4m, nhu dugc st dung, vi du, dé 1am Am it nhat mot phé“m cua vat mang
colagen néu trén, t6t hon 1a ciing dugc str dung dé chi budc phu chét 1ong 1én vat mang
colagen.

Do d6, thuat ngit “vat mang colagen dugc lam 4m” c6 nghia la vat mang colagen
da duoc tiép xUc vé6i it nhat mot dung mdi 16ng t6t hon 1a ddi véi it nhat mot mat cua vat
mang néu trén, nhu it nhét hai mat, nhu it nhét ba fne}t, nhu it nhat bdn mit, nhu it nhat
nam mat, nhu tAt ca cac mat dé thu duoc vat mang colagen dugc lam Am.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, vat mang colagen t5t hon 1a dugc lam am trén
it nhat mot mat cua vat mang nay (tirc 1a mit trudc) ma c6 it nhéit mot mit duoc bao béng
16p bao chira hoat chét sinh hoc trude khi dugc ép va/hodc trude khi duge cudn. Céc tur
lam 4m va gdy am duoc sir dung thay thé cho nhau. Theo mdt phwong an, t6t hon la lam
4m ca mit truée 1an mat sau clia vat mang colagen theo sang ché, trong d6 mat trudce
chtra 16p bao néu trén. Vat mang colagen duoc lam 4m nay tuy y duoc xir 1y co hoc it
nhit mot phéan.

Theo mot phuong an cua sang ché, vat mang colagen dugc lam 4m néu trén c6 16p
bao chua fibrinogen ran va trombin rén duoc phén bd va ¢b dinh déu trén vét mang
colagen néu trén, va co it nhét mot trong sd cac dic tinh vat 1y sau:

I. duong kinh 16n nhat 1a iOmm,

II. lyc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi do bang thtr nghiém ap luc (PCT) sau khi
mé cudn, va

I mtc dam bao kht tring (SAL) 1a 107,

Thuélt nglt “dung moi” ¢ nghia la dung moi thich hop bét ky nhu nude mudi sinh
ly, nudc tinh khiét, hoi nuéce hodc dung moi hitu co thich hop bét ky nhu etanol, etanol
loai nudc véi ham lugng nudce 16n nhét 13 0,1%, isopropanol hodc metanol. Ruou dugc
chon tir nhém bao g6m etanol, etanol loai nudc vdi ham lugng nuée 16n nhét 12 0,1%, 1-
propanol, 2-propanol, 2-metyl-2-propanol, etylen glycol, 1-butanol, 2-butanol hodc hon
hop bét ky ctia ching. Theo mot phuong an, dung méi duge chon tir nhom bao gom
etanol, etanol loai nuéc voi ham luong nude 16n nhit 1 0,1%, isopropanol, 1-propanol,
2-metyl-2-propanol, nuéc hogc hon hop bét ky cta chang. Theo phuong an khic, dung
moi dugc chon tr nhém bao g6m etanol, etanol loai nudc vdi ham lugng nudce 16n nhét

la 0,1%, isopropanol, nudc hodc hdn hop cta ching. Theo mdt phuong an, etanol la
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etanol loai nudc voi ham luong nudce 16n nhit 1a 0,1%. Theo mot phwong an, vé dung
moi st dung, lugng dung modi st dung niam trong khoang 0,8-10,75mg/cm” vit mang
colagen, nhu khoang 1,2-10,75mg/cm® vt mang colagen, nhu khoang 0,8-10,4mg/cm’
vat mang colagen, nhu khoang 0,8-6,lmg/cm”® vit mang colagen, nhu khoang 1,2-
4,7mg/cm” vat mang colagen, nhu khoang 2,85-4,24mg/cm?*. Rugu — tét hon 1a etanol —
la dung mdi dugce vu tién. Theo mot phuong an, dung moi hau nhu gdm c6 hdn hop cua
etanol hodc etanol loai nudc véi ham luwong nude 16n nhat 12 0,1% va nuéc hoidc
isopropanol va nudc, trong dé lugng nudc chiém tGi 20%, nhu chiém t&i 18%, nhu
chiém t6i 16%, nhu chiém t6i 14%, nhu chiém t6i 12%, nhu chiém t6i 10%, nhu chiém
{61 8%, nhu chiém t6i 6%, nhu chiém t6i 5%, nhu chiém téi 4%, nhu chiém t6i 3%, nhu
2.4%, nhu chiém t6i 2%, nhu chiém t6i 1,5%, nhu chiém t6i 1%, nhu chiém t6i 0,5%.
Dung mdi cling ¢co thé chtra fibrinogen va/hogc thrombin va/hodc albumin va/hodc mudi
x4c dinh. Theo phuong an khac, etanol hodc etanol loai nudc véi ham lugng nude lon
nhét 1a 0,1% 1a dung mdi dugc vu tién va duoc su dung v6i lugng khoang Img
etanol/cm® vAt mang colagen, nhu khoang 8mg etanol/cm® vat mang colagen, nhu
khoang 7mg etanol/cm® vAt mang colagen, nhu khoang 6mg etanol/cm’® vat mang
colagen, nhu khoang Smg etanol/cm? vt mang colagen, nhu khoéng 4mg etanol/cm” vét
mang colagen, nhu khodng 3mg etanol/cm’® vAt mang colagen, nhu khoang 2mg
etanol/cm’® vt mang colagen, nhu khoang 1,2mg etanol/cm” vit mang colagen, nhu
khoang 1mg etanol/cm” vit mang colagen, nhu khoang 0,5mg etanol/cm’ vit mang
colagen.

No6i chung, xét théy réng viéc st dung 16n hon 10,75mg etanol hodc etanol loai
nuéc voi ham luong nude 16n nhét 1a 0,1%/cm?* vt mang colagen, nhu khodng 10,4mg
etanol/cm” vat mang colagen c6 thé 1am cho vat mang colagen néu trén trd nén dinh khi
duogc ép. Do do, viéc st dung muc etanol khong 16n hon 10,75mg etanol/cm” manh
colagen la duogc uu tién.

Thuét ngit "d6 4m twong dbi (relative humidity: RH)" ¢6 nghia Ia luong hoi nudc
trong hon hop cua khong khi va hoi nuée.

Theo mot phuong &n, quy trinh theo sang ché duoc thuc hién ¢ 10-75% RH, nhu
30-50% RH, nhu 30-60%, nhu 30-64% RH, nhu 30-65% RH, nhu 30-70% RH, nhu 40-
60% RH, nhu 40-64% RH, nhu 40-70% RH va tuy y ¢ nhiét do 5-30°C, nhu 18-22°C,
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nhu 18-25°C. Theo phuong an dugc vu tién, RH 1a 30-50% va nhiét do la 18-22°C la
gi¢i han do Am tuong dbi va gi6i han nhiét do dugc uu tién cta phong (vi du, diéu kién
thuan loi cho san xuét) tai d6 vat mang colagen cudn va/hodc ép dugc xur ly. Xem thém
duéi day khi dinh nghia vé thut ngit "lam kho". Theo phuong 4n khac, giéi han do 4m
tuong dbi va gi61 han nhiét do cua phong (vi du, diéu kién thuan loi cho san Xuét) tai do
vt mang colagen cubn va/hodc ép duge xir Iy 1a 25°C va 64-70% RH.

Thuét ngit "modun dan hdi" ¢6 nghia 14 xu huéng mot vat bi bién dang dan hoi,
tire 1a khong vinh ctru khi mot lyc duge dét 1én né. Theo sang ché, modun dan hdi dugc
dung dé mo ta tinh dan hodi cia vat mang colagen theo sang ché. Modun dan hdi theo
sang ché duoc tinh bing N/em?. Modun dan hdi t6t hon 1a 5-100 N/ecm?, nhu 15-90
N/em?, nhu 25-80 N/em?, nhu 35-70 N/em?, nhu 45-60 N/em®, nhu 50-55 N/em”. Modun
dan hoi 1a thong sd da duge biét ro trong linh vuc nay dé do tinh dan hdi, nhu duge boc
10, vi du, trong cudn sach cta J.E. Gordon, The New Science of Strong Materials or Why
You Don 't Fall Through the Floor page 38-43 va EP 1053757 Bl. Do d6, modun dan hoi
dai dién cho tinh udn déo cua vt lidu, tinh udn cua vat xac dinh bat ky.

"Modun dan hdi" ¢6 nghia 14 modun Youngs, E, hing s6 vat 1y, dugc dic trung
béi do cimg cta vat liéu dan hdi. E 1a luc (N) chia cho dién tich (mm”), duge viét dudi
dang N/mm?” hoic MPa.

Thuat ngit "ty trong" hodc ty khdi ciia mot vat lidu 14 khdi luong cta vat liéu do
trén don vi thé tich. Ky hiéu thuong dung d6i voi ty trong 1a p, song theo sédng ché ty
trong dugc xac dinh la trong luong trén don vi thé tich (mg/cm3 ), con goi la trong luong
riéng. Phuong phap va thiét bi dung dé xé4c dinh ty trong dwoc boc 19 chi tiét hon trong
phén vi du thuc hién sang ché dudi day. Ty trong cua vat mang colagen theo sang chéla
ty trong cua vat mang colagen khong ké 16p bao. Theo mot phuong én cua sang ché, ty
trong cia vat mang colagen trudc khi lam Am va/hodc cubn va/hoidc ¢p, nhu dbi véi vat
mang colagen thu dugc ¢ budce (a) theo séng ché, 14 ndm trong khoang tir 1-10mg/cm’,
nhu nim trong khoang tur 1-9mg/cm3 , nhu nidm trong khoang tir 1—8mg/cm3 , nhu ndm
trong khoang tu 1-7mg/cm’, nhu nim trong khoang tur 1-6mg/cm’, nhu ndm trong
khoang tu 1-5mg/ cm’, nhu nim trong khoang tlr 1-4mg/ cm’, nhu ndm trong khoang tir 1-
3mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 1-2mg/cm3 , nhu ndm trong khoang tir 2-9mg/cm’,

nhu ndm trong khoang tir 2-8mg/cm’, nhu nim trong khoang tur 2-7mg/cm’, nhu nam
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trong khoang tu 2-6mg/cm3, nhu ndm trong khoang tir 2-5mg/cm’, nhu ndm trong
khoéang tir 2-4mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3-9mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3-
8mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 3-7mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 3-6mg/cm’,
nhu nam trong khoang tir 3-5mg/cm’, tot hon 14 nam trong khoang tir 3,0-4,5mg/cm’,
nhu nim trong khoang tir 3,0-4,4mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 3,0-4,3mg/cm’, nhu
nim trong khoang tir 3,0-4,2mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3,0-4,1mg/cm’, nhu ndm
trong khoang tu 3,0-4,0mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3,0-3,9mg/0m3, nhu nam trong
khoang tir 3,0-3,8mg/cm’, nhu nim trong khodng tir 3,0-3,7mg/cm’, nhu nim trong
khoang tur 3,0-3,6mg/cm3, nhu nim trong khoang tir 3,0-3,5mg/cm’, nhu nim trong
khoang tu 3,0—3,4mg/cm3, nhu nidm trong khoang tur 3,0-3,3mg/cm’, nhu nim trong
khoéng tu 3,0-3,2mg/cm3 , nhu nam trong khoang tur 3,0-3,lmg/cm’, nhu ndm trong
khoang tr 3,1-4,5mg/cm’, nhu nim trong khodng tur 3,2-4,5mg/cm’, nhu nim trong
khoang tu 3,3-4,5mg/cm3, nhu ndm trong khoang tur 3,4-4,5mg/cm’, nhu ndm trong
khoang tu 3,5-4,5mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 3,6-4,5mg/cm’, nhu nam trong
khoang tu 3,7—4,5mg/cm3, nhu nam trong khoang tu 3,8-4,5mg/cm3 , nhu nam trong
khoéng tu 3,9—4,5mg/cm3, nhu nam trong khoang tur 4,0—4,5mg/cm3, nhu nim trong
khoang tu 4,1-4,5mg/cm3, nhu niam trong khoang tu 4,2-4,5mg/0m3, nhu nidm trong
khoang tur 4,3-4,5mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 4,4-4 5mg/cm’.

Ty trong cua vat mang colagen duoc lam 4m va/hodc ép va/hodc cudn theo séng
ché 6t hon 12 nam trong khoang tir, 1-15mg/cm3, nhu nam trong khoang tir 2-1 Smg/cm3 ,
nhu nam trong khoang tir 3-15mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 4-15mg/cm’, nhu nam
trong khoang tu 5-15mg/cm’, nhu nim trong khodng tir 6-15mg/cm3, nhu ndm trong
khoang tur 7-1 Smg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 8-15mg/cm3, nhu nim trong khoang tir
9-15mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 10-15mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 11-
15mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 12-15mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 13-
15mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 14-15mg/cm3, nhu nam trong khoang tur 3-
14mg/cm3, nhu nim trong khoang tir 3-12mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 3-
10mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 3-9mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3-8mg/cm’,
nhu nam trong khoang tir 3-7mg/cm’, nhu nam trong khoang tir 3-6mg/cm’, nhu nim
trong khoéng tur 3-5mg/cm3 , nhu nam trong khoang tir 3,0-4,5mg/cm3, nhu nim trong

khoang tu 3,0-4,4mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 3,0-4,3mg/cm’, nhu nim trong
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khoang tir 3,0-4,2mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3,0-4,1mg/cm3, nhu nim trong
khoang tur 3,0—4,Omg/cm3, nhu nim trong khoang tir 3,0-3,9mg/cm3, nhu nim trong
khoang tir 3,0-3,8mg/cm’, nhu nim trong khoang tir 3,0-3,7mg/cm’, nhu ndm trong
khoang tu 3,0-3,6mg/cm3, nhu nidm trong khoang tur 3,0-3,5mg/cm3 , nhu nam trong
khoang tur 3,0-3,4mg/om3, nhu ndm trong khoang tu 3,0-3,3mg/cm3, nhu nam trong
khoang tir 3,0-3,2mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 3,0-3,1mg/cm’, nhu ndm trong
khoang tu 3,1-4,5mg/cm3, nhu nim trong khoang tir 3,2-4,5mg/cm3, nhu nim trong
khodng tu 3,3—4,5mg/cm3, nhu nim trong khoang tir 3,4-4,5mg/cm’, nhu nim trong
khoang tu 3,5—4,5mg/cm3, nhu nam trong khoang tur 3,6-4,5mg/0m3, nhu nidm trong
khoang tu 3,7—4,5mg/cm3, nhu niam trong khoang tu 3,8-4,5mg/cm3 , nhu nam trong
khoang tur 3,9-4,5mg/cm’, nhu ndm trong khoang tir 4,0-4,5mg/cm’, nhu ndm trong
khoang tur 4,1-4,5mg/ecm’, nhu nim trong khoang tir 4,2-4,5mg/cm’, nhu nim trong
khoang tur 4,3—4,5mg,§/cm3 , nhu ndm trong khoang tir 4,4—4,5mg/cm3 .

Ty trong cia vat mang colagen duoc lam 4m va/hodc ép va cudn theo sang ché
dugc do sau khi mé cudn vét mang colagen ndy. Luu y rang ty trong cua vit mang
colagen theo sang ché 1a ty trong ctia vat mang colagen khong ké 16p bao.

Ut tién xac dinh ty trong bang cach can vit mang colagen c6 thé tich da biét, nhu
vat mang colagen cudn va/hodc ¢ép co kich thudce nhét dinh (xem phén vi du thuc hién
sang ché), nhu vat mang colagen kich thuéc 16n (con goi 1a bang hodc manh). Ty trong
duge tinh bang cach chia khéi Iugng cia vat mang colagen cho thé tich cta vat mang
colagen nay. Phuong phép va thiét bi dung d8 xéac dinh ty trong duoc boc 16 chi tiét hon
trong phan vi du thuc hién séng ché dudi day.

Thuét nglt “16p bao” dugc vu tién st dung dé chi 16p bao chira hodc hau nhu gém
¢ cac hoat chét sinh hoc fibrinogen va trombin dugc phan bd va ¢b dinh déu trén it nhét
mot mat ctia vat mang colagen theo séng ché, nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép,
nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép da mé cubn. Lop bao ciing c6 thé chira, vi du,
riboflavin (chdt mau vang dong vai trd danh dau ving dugc bao). Theo mot phuong an
ctia sang ché, céac hoat chét t6t hon 1a fibrinogen rdn cta ngudi, trombin rdn cta ngudi va
tly ¥ riboflavin rin. Do do6, theo mdt phuong 4n, cla sang ché, 16p bao hau nhu gbm ¢6
fibrinogen rn, trombin rén va riboflavin rin. L6p bao c6 mit trén it nhit mot mat cta vt

mang colagen, nhu vit mang colagen cuon va/hodc ép, nhu vit mang colagen cudn
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va’hodc ép da mo cudn. Do dé, theo mdt phuong 4n, vat mang colagen, nhu vat mang
colagen cudn va/hodc ép, nhu vt mang colagen cubn va/hodc ép dd mo cudn chira mot
hodc nhiéu mat hoat tinh trong dé fibrinogen c¢6 mit v6i lugng 1,3-10mg/cm’, nhu 2-
10mg/cm2, nhu 4,3-6,7mg/cm2, tot hon 1a 3,6-7,4mg/cm2, nhu 5,5mg/cm2, va trombin ¢é
mit v6i luong 0,9 - 20 IU/em?, nhu 0,9 - 15 IU/cm?, nhu 0,9 - 10 TU/em?, nhu 1,0-5,5
[U/cm?, t6t hon 1a 1,3-2,7 [U/cm?, nhu 2,0 [U/cm?. L6p bao néu trén t6t hon 1a duogc phu
& it nhat mot mat cia vat mang colagen néu trén, nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép,
nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép dd mé cubn.

Khi vat mang colagen, nhu vit mang colagen cubn va/hoidc ép, nhu vat mang
colagen cuén va/hodc ép da mé cudn, c6 16p bao trén mot mat clia vat mang nay va khi
no duoc cubn, mit dugc bao hoat chét sinh hoc c6 thé duoc hudéng ra ngoai trén vat
mang colagen cubn néu trén, hodc mit dugc bao hoat chét sinh hoc ¢6 thé duoc hudng
vao trong trén vat mang colagen cudn néu trén. Hién tai, cach thtr nhéit dugc vu tién déi
v6i vat mang colagen ép cudn theo sang ché, turc 12 hudéng 16p bao ra ngoai.

Thuat ngtt “dudng kinh”, vi dy, clia vat mang colagen cubn, c6 nghia 1a duong
kinh cta mat cdt ngang cia loai vat mang colagen bét ky di duoc cudn hodc cubn theo
sang ché. Do dé, dudng kinh cla vat mang colagen cubn thu duoc khi do trén mit cat
ngang (vi dy, mat ngén nhét) 1a 5-12mm, nhu 6-11, nhu 7-10mm, nhu 8-9mm, nhu 16n
nhét 1a 11mm, t6t hon néu 16n nhit 12 10mm, t6t hon néu 16n nhit 14 9mm, nhu 16n nhét
la 8mm, nhu 16n nht 1a 7mm, nhu 16n nhdt 1a 6mm, nhw 16n nhét la Smm, nhw 16n nhét
la 4,5mm, nhu 16n nhAt 12 4mm, nhu 16n nhét 1a 3,5mm, nhu 16n nhét 12 3mm, nhu 16n
nhét 1a 2,5mm, nhu 16n nhit [a 2,0mm, nhu 16n nhét 1a 1,5mm, nhu 16n nhét 1a 1,0mm.
Tét hon, néu duong kinh nhé hon 10mm dbi v6i manh kich thuée trung binh, tie 1a
manh kich thudc trung binh ¢6 kich thuéc 46-49mm * 46-50mm * 4-7mm.

Thuat ngtr “d0 day” co nghia la khodng cach do duoc ngin nhit ngang qua vt
mang colagen bit ky theo séng ché duoc md cudn hodc khong duge cudn, nghia la do
day nay phu thudc vao viéc vat mang colagen c6 dugc cudn trude d6 hay khong va/hodc
no6 c6 duoc ép, 1am 4m trude d6 hay khong. Khi thuat ngtr do day duoc dung dé mo ta
loai vat mang colagen dugc moé cudn hoic khéng duge cudn bét ky theo sang ché thi do
day nay co nghia 1a d6 day 1-10mm, nhu 2-8, nhu 4-6, nhu 16n nhét 13 10mm, nhu 16n

nhét 12 9mm, nhu 16n nhét 1a 8mm, nhu 16n nhét 12 7mm, nhu 16n nhét 14 6mm, nhu 16n
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nhét 1a 5mm, nhu 16n nhit 12 4mm, nhv 16n nhét 13 3mm, nhu 16n nhét 1a 2mm, nhu lon
nhét 14 Imm. Theo mét phuong 4n, d6 day dwoc uu tién clia vat mang colagen la 4-7mm.
Theo mot phuong an, d6 day dugc wu tién cua vat mang colagen da mé& cubn 16n nhat 1a
4mm.

Thuat nglt “luc dinh bam™ ¢ nghia la kha nang ctia vat mang colagen, nhu vt
mang colagen cudn va/hodc ép, dinh bam vao md sébng va do d6 luc dinh bam phéan anh
hoat tinh dugc ly cia vdt mang colagen theo sang ché, tirc 1a kha nang cua vat mang
colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hoic ép, bit kin mo6, dan mo va cAm mau. Luc
dinh bam ¢6 thé duoc do bang phép do in vitro, nhu thtr nghiém PCT, va c¢6 don vi la
mmHg. Thtr nghiém PCT dugc md ta & vi du 4. Luc dinh bdm cua vat mang colagen,
nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép, ¢cb thé duoc do béng cach sir dung cac phuong
phép thr nghiém ép lyc, cadc phuong phap nay nghién ctru chung vé ap luc ma mau/dung
cu y té ¢6 thé chiu dugc trude khi vo/nd. Do d6, cac phuong phip nay duge dung dé xéac
dinh luc dinh bam/bit kin cua miéng dan, nhu xép tim thudc, tt hon 1a vat mang
colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép theo sang ché. Do d6, cdc phuong phap
nay md phong luc dinh bam/kha nang bit kin cta xbp tdm thudc trong sinh vat séng nhu
dong vat c6 v, vi du, chudt cbng, cho hogc ngudi trai qua phiu thudt nhu phau thudt it
xam lan. Cac phuong phéap nay bao gbm cac phuong phip dugc chuyén gia trong linh
yuc nay biét rd, vi du, Hydraulic Burst Leak Test (HBLT) (Crescent Design), nhu ATC's
Pressure Burst Tester (ATC Inc.), nhu Evolution Hydraulic Burst Tester (AE Solutions,
Inc.). Theo sang ché, th nghiém 4p luc goi 1a “PCT” dugc dung dé mo phong luc dinh
bam in vitro ctia vat mang colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép theo sang
ché, vao mau md hoic mau mdé md phong. Do do6, PCT dugc vu tién theo sang ché.

Thuét ngtt “PCT” ¢6 nghia la thir nghiém ap lyc dung dé do luc dinh bam/ bit kin
cua vat mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép, vao mang téng hop md
phéng su dinh bam vao md dong vat c6 vi. Vi du, thir nghiém nay dugc thuc hién voi
mAu vat mang colagen cudén ma sau khi mo cubn dugc cét thanh hinh vuong cé kich
thude 3x3cm. Mit hoat tinh ciia mau cit dugc lam udt béng nude mudi va dit 1én mang
téng hop da duoc duc 16 & tim (@ =1cm). Mang c¢6 mau dinh bam cta vat mang colagen,
nhu vdt mang colagen cudn va/hoic ¢ép, dugc dat va c¢d dinh trén khoang kin khi ma

trong d6 da dugc bom khi. Ap luc can dé lam v&/nd nép bit dugc tao ra bdi vat mang
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colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép, duoc tinh bang mmHg va goi 1a “luc
dinh bam” nhu duge dinh nghia trén day. Thir nghiém nay dwgc mo ta chi tiét hon & vi
du 4.

Theo phuong 4n khéc, sang ché d& cap dén quy trinh theo sang ché, trong d6 mdi
vt mang colagen riéng r&, nhu vit mang colagen cudn va/hoic ép, trong miu gbm 10 vat
mang colagen ¢o6 luc dinh bam 16n hon 40mmHg va trong do tri s6 trung binh ctia 10 vt
mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép, trong mdi mau co luc dinh bam
16n hon 50mmHg khi do bang thir nghiém ap luc (PCT).

Thuét ngir “su dinh bam” ¢ nghia 1a kha nang in vitro ciia vat mang colagen, nhu
vat mang colagen cubn va/hoic ép, dinh bam vao mo sdng theo sang ché. Sy dinh bam
duoc nghién ciru vé mit dinh luong bing cach quan sat biang mét thuong sy dinh bam
cta vat mang colagen vao mo va sy dinh bam nay x4p xi phan hoat tinh dugc ly ctia vat
mang colagen, vat mang colagen cubn va/hodc ép theo sang ché, tirc 1 kha ning cla vat
mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép, dinh bam vao co quan hodc manh
md dugc phan lap. Vi du vé thir nghiém dinh bam dugc thé hiégn 6 vidu 2 va F ig.1 minh
hoa su dinh bam. |

Thuat ngit “lugng 16p bao mét di” c6 nghia 1a lyc dinh bam/cd dinh cua 16p bao
vao 16p colagen, nhu cta 16p bao bam vao vat mang colagen cubn/cudbn va/hoic ép.
Luong 16p bao mit di dwoc md ta chi tiét hon & vi du 1. Khéng nén nham lan thuét ngit
nay voi “su dinh bam” nhu dugc ban ludn trén day.

Luong 16p bao mat di duoc do mot cach gian tiép bang cach can, vi du, vit mang
colagen cubn c6 kich thudc dinh trude trude khi mo cudn no va can lai ngay sau khi no
duoc mé cudn, lic d6 luong 16p bao c6 thé da bi mat dugc tinh bing mg/cm” hodc bang
ty 1& phan tram, nhu dudi day.

Thao tac manh vat mang colagen theo sang ché nhu bang thao tac co hoc (tic la
lam 4m, ép, cudn, mo cudn, va cho qua 6ng tiép can, nhu dng choc hit) ¢6 thé dan dén
lam bong 16p bao ra khdi vat mang colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hoic ép.
Viéc thao tac manh nhu vy duoc thé hién trén Fig.5. Phuong phap c6 thé dugc st dung
dé x4c dinh luong 16p bao mét di duge boc 10 & vi du 1. Vat mang colagen ép cu6n hau
nhu khong ddi sau khi ra khoi dng choc hiit hodc don gian 1a sau khi mé cudn khong cho

n6 qua 6ng choc hat va lam mat vat liéu 16p bao nhé hon 20%, nhu nho hon 18%, nhu
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nho hon 16%, nhu nho hon 14%, nhu nho hon 12%, nhu nho hon 10%, nhu nhé hon 8%,
nhu nhé hon 6%, nhu nho hon 4%, nhu nhé hon 2%, nhu nhé hon 1,5%, nhu nhd hon
1%, nhu nhé hon 0,5%, nhu nhé hon 0,2%, nhu 0% la chi thi vé d¢ udn déo cua vat
mang colagen va 16p bao. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, ty 1& phan tram duoc tinh
nhu sau: vit mang colagen cudn theo sang ché duoc can trude khi né dugce cho qua éng
choc hut. Sau khi ra khéi 6ng choc hut nay, vat mang colagen cubn duoc m& cudn va can
lai ngay sau do, luc d6 luong 16p bao c¢6 thé da bi mit dugc tinh bing ty 1é phan tram.
Cén phai luu y ring vat mang colagen dd mé cubn theo sang ché c6 tri s6 PCT chép nhan
duoc ngay ca khi né mat vat liéu 16p bao nhé hon 20%.

Tét hon, néu luong 16p bao mat di nhé hon 1,0 mg/cm?, nhu nhé hon 0,9 mg/cm’,
nhu nho hon 0,8 mg/cmz, nhu nho hon 0,7 mg/cm2, tot hon 14 nhé hon 0,6 mg/cmz, nhu
nhé hon 0,5 mg/cm2, nhu nho hon 0,4 mg/cm2, nhu nhé hon 0,3 mg/01n2, nhu nhé hon
0,2 mg/cm’, nhu nhé hon 0,1 mg/cm?, nhu 0,01 mg/cm’.

Hién nhién, khéng thé do dugc luong 16p bao mét di in vivo sau khi vat mang
colagen cubn hoic ép cubn theo sang ché ra khoi éng tiép can, nhu 6ng choc hut bén
trong sinh vat séng.

Thuit nglt “mac dam bao khir trung (SAL)” 1a thuat ngr dugc dung trong vi sinh
vat hoc dé mo ta xéc sudt cua don nguyén tré nén vo trung sau khi né trdi qua quy trinh
khtr trung. Vi du, cac nha san xuit dung cu y té thiét ké cac quy trinh khtt triung cua ho dé
co SAL cuc thép dan dén xac suit séng sét cda vi sinh vat 1a 107, tie 12 dam béao réng
nhé hon hodc béng 1 co hoi trong 1 triéu vi sinh vat séng 1a ¢6 mat trong dung cu da
dugc khir trung, nhu dugc dinh nghia trong USP 34 <1211> (Duoc dién M§ phién ban
32, chuong 1211). SAL ciing dugc dung dé md ta hiéu qua khir tring cta quy trinh khur
trung, theo d6 mdt quy trinh khur trung rat hitu hiéu s& c6 SAL rat thap.

Viée khir trung c6 thé dién ra truée va/hodc sau bude dong goi bat ky.

Buc xa gama c6 thé dugc st dung lam phuong phép khir tring dé tiéu diét sinh
vét séng trong quy trinh goi 14 chiéu xa. Céc tng dung ctia chiéu xa bao gém khir tring
thiét bi y té thay cho hp hodc phwong phap héa hoc. Theo mdt phwong 4n cla sdng ché,
vat mang colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép, duge cho qua birc xa gama.
Burc xa gama c6 thé [am giam tri s6 PCT thu dugc clia vat mang colagen, nhu khong qua

0,5%, nhu khong qua 1%, nhu khong qua 2%, nhu khdong qua 3%, nhu khong qua 4%,
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nhu khoéng qua 5%, nhu khong qua 6%, nhu khdng qué 7%, nhu khong qua 8%, nhu
khéng qua 9%, t6t hon 1a khéng qua 10%, nhu khong qué 11%, nhu khong qué 12%, nhu
khong qua 13%, nhu khéng quéa 14%, nhu khong qué 15%, nhu khong qua 16%, nhu
khong quéa 17%, nhu khong qua 18%, nhu khong qua 19%, nhu khong qua 20%, nhu
khong qua 25%. Diéu nay duoc danh gia in vitro bing cach quan st bing mit thuong su
dinh bam cua vat mang colagen cudn theo sang ché vao mé gan. Fibrinogen t6t hon 1a c6
mat voi luong 2-10mg/cm2 va trombin tét hon 13 ¢6 mat véi luong 1,0-5,5 [U/cm?® sau
quy trinh chiéu xa va tét hon, néu cac muc nay c6 thé vuot qua cdc mirc tuong Gng cla
chung nhu khong qué 0,5%, nhu khong qué 1%, nhu khong quéa 2%, nhu khong qua 3%,
nhu khong quéa 4%, nhu khong qua 5%, nhu khong quéd 6%, nhu khong qué 7%, nhu
khong qué 8%, nhu khong qua 9%, t6t hon 1a khong qua 10%, nhu khong qué 11%, nhu
khong quéa 12%, nhu khong qua 13%, nhu khong quéa 14%, nhu khong quéa 15%, nhu
khong qua 16%, nhu khong qua 17%, nhu khong qua 18%, nhu khong quéa 19%, nhu
khoéng qua 20%, nhu khong qua 25%. Luu y rang “vuot qua cac mirc twong Umg cua
chiung” ¢6 nghia la céc tri s6 nay c6 thé tang hoic giam.

Tét hon, néu vat mang colagen cudn va/hodc ép c6 thé duoc bao quan trong
khoang thoi gian chip nhan dugc ma van duy tri duge cac dic tinh sinh hoc va ly hoa
clia né, tire 12 t6t hon, néu viéc bao quan khong dnh hudng dén cac dac tinh vat Iy va hoa
hoc ctia vat mang colagen cudn va/hozc ép néu trén hodc khong anh huong dén sy dinh
bam in vitro (vao md gan) va luc dinh bam (tri s6 PCT) cua vat mang colagen cubn
va/hodc ép.

Tét hon, néu thoi han st dung chép nhan duoc dat téi 60 thang, nhu dat t61 54
thang, nhu dat tGi 48 thang, nhu dat t6i 42 thang, nhu dat t6i 36 thang, nhu dat t6i 30
thang, nhu dat t6i 24 thang, nhu dat t6i 18 thang, nhu dat t6i 12 thang, nhu dat t6i 6
thdng, nhu dat toi 5 thang, nhu dat t6i 4 thang, nhu dat t6i 3 thang, nhu dat t6i 2 thang,
nhu dat t&i 1 thang. Do dé, tét hon, néu vat mang colagen cubn va/hodc ép theo sang ché
14 6n dinh.

Tir “6n dinh” ¢6 nghia 1a vat mang colagen cubn va/hoic ép néu trén 1a 6n dinh vé
mit ly hoa va sinh hoc, tic la ching van gilt duge cac dic tinh twong tuy nhu khi ching
dugc san xuat. Do do, vat mang colagen cudn va/hodc ép néu trén van gilt duoc do on

dinh trong khi véan chuyén, gtri kho (bao quan), kho vén, ban, v.v. va bao gém st dung
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dén tan cung vat mang colagen cudn va’/hodc €p néu trén, tic la vat mang colagen nay

duy tri cac quy dinh va tat ca cac y€u cau sit dung dén tan cung.

Thuat ngit “lam kh6” c6 ngha 1a phuong phap da biét bat ky dé lam kho mot
vat nhu bang cach lam bay hoi thu dong, hut am, thoi khi c6 d¢ am thap hon so voi vat

can lam kho trén vat néu trén, phu nhiét, v.v.. Theo mdt phuong éan, viéc lam kho duoc
thue hién trong 6ng lam kho, tc 1a éng bao gdm bang chuyén dé van chuyén cac khay
chua vat mang colagen cubn di qua 6ng voi dong khi gitt chat vat lam kho. Theo mot
phuong 4n, doan di qua dng, tc 1a do dai lam kho, mét khoang 30 phut. Theo mot
phuong an, dng lam kho lam bay hoi dung méi nhu lam bay hoi etanol, vi dy, lam bay
hoi isopropanol, vi dy, lam bay hoi isopropanol va etanol. Nudc dugc lam bay hoi bing
cach st dung chét hut 4m nhu silicagel. Viéc 1am bay hoi nuéc co thé can dén 48 gio,
nhu can dén 36 gid, nhu cin dén 24 giv, nhu can dén 18 gid, nhu can dén 12 gid, nhu
can dén 6 gio, nhu cin dén 2 gio. Tt hon, néu viéc 1am bay hoi nuéc can dén 24 gio.

Tét hon, néu silicagel dugc dung dé chi dang hat, thiy tinh, x6p cta silic dioxit
duge tdng hop tir natri silicat. Silicagel 1a chét hat 4m dugc st dung phd bién dudi dang
cac hat dugc bao trong tli thdm dugc.

Dung cu ndi soi: thudt ngtt “dung cu noi soi” dugc sir dung trong ban mo ta nay
chi dung cu ndi soi bat ky dugc chuyén gia trong linh vuc nay biét o, vi du, kep méce nodi
soi, nhip ndi soi, 6ng phéu tich ndi soi, kep ndi soi, kep Johansons hoéc kep noi soi khéc,
kéo noi soi, kep phﬁu thudt ndi soi, hai hodc nhiéu kep phﬁu thuat, gac soi b bung (tét
hon la dugc budc vao cac ghim dai hodc ¢b dinh vao kep ph?iu thuat), hodc dung cu ndi
soi thich hgp khéc.

Theo mdt phuong an cia sang ché, viéc lam khd vat mang colagen cubn va/hoic
¢ép tuy y duoc lam 4m theo sang ché khong anh huéng dén cac dic tinh vét 1y va héa hoc
cda vat mang colagen nay hodc khong anh huong dén sy dinh bam in vitro (vao md gan)
va luc dinh bam (tri s6 PCT) cua vt mang colagen nay. Theo mdt phuong an cla séng
ché, vat mang colagen cubn va/hodc ép tiry y duoc lam 4m duoc lam kho bang cach cho
bay hoi thu dong dung méi, t6t hon 14 etanol, bang cach kiém soat nhiét do trong phong
va do 4m trong phong dén gi6i han 3-35°C, 5-80% RH, nhu 13-35°C, 36-65% RH, nhu
23-35°C, 36-65% RH, nhu 33-35°C, 36-65% RH, nhu 3-25°C, 36-65% RH, nhu 3-15°C,
36-65% RH, nhu 3-5°C, 36-65% RH, tdt hon 1a 18-22°C, 40-60% RH, nhu 18-22°C, 36-
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65% RH, nhu & 20-25°C, 40-60% RH, nhu & 22-25°C, 40-60% RH, nhu ¢ 24-25°C, 40-
60% RH, nhu & 18-23°C, 40-60% RH, nhu ¢ 18-21°C, 40-60% RH, nhu ¢ 18-19°C, 40-
60% RH, nhu & 18-25°C, 35-60% RH, nhu & 18-25°C, 30-60% RH, nhu ¢ 18-25°C, 40-
65% RH, nhu & 18-25°C, 40-70% RH, nhu & 18-25°C, 40-75% RH, nhu & 18-25°C, 40-
80% RH, nhu ¢ 18-25°C, 45-80% RH, nhu ¢ 18-25°C, 50-80% RH, nhu ¢ 18-25°C, 55-
80% RI, nhu & 18-25°C, 60-80% RH, nhu ¢ 18-25°C, 65-80% RH, nhu ¢ 18-25°C, 70-
80% RH, nhu & 18-25°C, 75-80% RH. Tét hon, néu v4t mang colagen cudn va/hoic ép
thy vy duge 1am 4m néu trén duge lam kho 30 phut bing cach thdi khi c6 d6 4m thap hon
vat mang colagen néu trén (nhu vat mang colagen cubn va/hodc ép can lam khd) qua vat
mang colagen néu trén, tiép theo lam bay hoi thu dong dung moi bang cach dit vit mang
colagen néu trén trong binh hut am.

| Tét hon, néu thoi gian 1am bay hoi va/hodc lam kho dén 24 gio, nhu dén 20 gio,
nhu dén 15 gid, nhu dén 10 gio, nhu dén 5 gio, nhu dén 1 giv, nhu dén 50 phat, nhu dén
40 phut, t&t hon 1a dén 30 phut, nhu dén 20 phat, nhu dén 10 phat, nhu dén 5 phut, nhu
dén 1 phat, nhu dén 50 gidy, nhu dén 40 gidy, nhu dén 30 gidy, nhu dén 20 giay, nhu dén
10 gidy, nhu dén 5 giay.

Luong sot lai cua it nhat mot dung mdi léng duge st dung d6i voi vat mang
colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép, 1a chép nhan dugc nhu khong 16n hon
0,1% w/w, hodc nhu khong 16n hon 0,2% w/w, hodc nhu khong 16n hon 0,5% w/w, hoac
nhu khong 1én hon 0,8% w/w hodc nhu khong 16n hon 1,0% w/w, hodc nhu khong 16n
hon 1,2% w/w, hodc nhu khéng 16n hon 1,4% w/w, hodc tdt hon 1a khong 16n hon 1,6%
w/w, hodc nhu khoéng 16n hon 1,8% w/w, hodc nhu khong 1én hon 2,0% w/w, hodc nhu
khong 16n hon 2,5% w/w, hodc nhu khong 16n hon 3,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon
3,5% w/w, hodc nhu khong 16n hon 4,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 5,0% w/w, hodc
nhu khong 16n hon 8,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 10,0% w/w, hodc nhu khong lon
hon 12,5% w/w, hodc nhu khong 16n hon 15,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 17,5%
w/w, hodc nhu khong 16n hon 20,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 22,5% w/w, hodc
nhu khong 16n hon 25,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 27,5% w/w, hodc nhu khong
16n hon 30,0% w/w, hodc nhu khong 16n hon 32,5% w/w, hodc nhu khong lén hon
35,0% w/w. Khi dung mdi 1éng dugc st dung la etanol thi tdt hon 1a luong etanol sot lai

khéng 16n hon 1,6% w/w va/hodc khi dung mdi 16ng dugce sir dung 1a nudce thi tét hon la
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lwong etanol sot lai khong 16n hon 8,0% w/w, t&t hon 1a khong 16n hon 5,0% w/w.
[Lugng sot lai cua it nhéat mot dung moi léng dugce st dung, nhu it nhét hai dung moi
16ng, nhu it nhét ba dung méi léng déi véi vat mang colagen, nhu vit mang colagen cudn
va/hodc ép, la chép nhéan duoc.

C6 kha ning mét hodc nhidu dung mdi hodc hoi 4m tir phong (hoi nuée) duoc hip
thu mdt cach thy dong boi vat mang colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hoidc ép
trong qua trinh x& ly. Theo mot phuwong an, néu su hip thu thu dong hoi 4m, nhu nudc,
nhu vay xay ra thi lugng sét lai cua hoi 4m nay la chép nhén dugc nhu khong 16n hon
0,1% w/w, nhu khoéng 16n hon 0,2% w/w, nhu khong 16n hon 0,5% w/w, nhu khong 16n
hon 0,8% w/w nhu khong 16n hon 1,0% w/w, nhu khong 16n hon 1,2% w/w, nhu khong
16n hon 1,4% w/w, nhu khong 16n hon 1,6% w/w, nhu khdng 16n hon 1,8% w/w, nhu
khong 16n hon 2,0% w/w, nhu khéng 16n hon 2,5% w/w, nhu khong 16n hon 3,0% w/w,
nhu khéng 16n hon 3,5% w/w, nhu khong 16n hon 4,0% w/w, t5t hon 1a khong lén hon
5,0% w/w, nhu khong 16n hon 8,0% w/w, nhu khong 16n hon 10,0% w/w, nhu khong 16n
hon 12,5% w/w, nhu khong 16n hon 15,0% w/w, nhu khong 1én hon 17,5% w/w, nhu
khong 16n hon 20,0% w/w, nhu khong 16n hon 22,5% w/w, nhu khong 16n hon 25,0%
w/w, nhu khoéng 16n hon 27,5% w/w, nhu khong 16n hon 30,0% w/w, nhu khong 16n hon
32,5% w/w, nhu khong 16n hon 35,0% w/w. Khi dung mdi dugc hip thu thu dong la
nuée thi tdt hon la lugng nudc sot lai khong 16n hon 8,0% w/w, t6t hon 1a khong 16n hon
5,0% w/w. Dung méi st lai duoc do bing cic phuong phép thdng thudong duge chuyén
oia trong linh vuc nay biét rd, nhu bang cach st dung sdc ky khi (gas chromatography:
GC). GC 1a loai séc ky phd bién dung trong hoa phan tich dé tach va phan tich cac hop
chét dugc lam bay hoi ma khong phan hay. Theo sang ché, GC duoc dung dé xac dinh
mdt hodc nhiéu dung mdi hodc hoi 4m tir phong (hoi nudc) trong vt mang colagen.
Dung mdi sot lai va sy hdp thu thu dong né bai vat mang colagen duge mo ta chi tiét hon
6 vidu9.

Thuéat nglr “khur trung” c6 nghia la phuong phép da biét bat ky dé khr tring mot
vat nhu theo sang ché 1a vat mang colagen, nhu vit mang colagen cubn va/hodc ép.
Phuong phap khtr trung thich hop bat ky nhu vay cdn tao ra xéac suét can thiét dé don
nguyén tré nén vo trung sau khi né trai qua quy trinh kht trung. Do do, t6t hon, néu

khong nhiéu hon mot vat mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hodc ép, trong
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mot triéu c6 thé vo tring sau quy trinh khir tring. Vi du vé quy trinh khtr tring 14 birc xa
gama. Viéc khtr trung cling c6 thé dat dugc bing cach 4p dung céc td hop chinh xic cua
nhiét, hoa chit, chiéu xa va ap sudt cao, song ddy la cdc phuong phap it duoc uu tién.
Theo phuong an dugc uu tién, viéc khir trung dugc thuc hién béng cach chiéu xa gama.

Thuat ngit “go6i” ¢ nghia 1a phuong phap di biét bt ky dé dong goi mot vat nhu
theo sang ché 1 vat mang colagen, nhu vit mang colagen cudn va/hodc ép. Bao bi va goi
1a cac tir duoc st dung thay thé cho nhau trong ban md ta ndy. Bao bi c6 nghia 1a hé phbi
hop san Xuét hang hoa dé van chuyén, gui kho, kho van, ban va st dung dén tan cung. Vi
du, bao bi c6 thé chtra, bao vé, bao quan, van chuyén, thong bao va ban mot vit, t6t hon
la vat nhu vat mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép theo sang ché. Vat
chta thich hop ding dé géi vat mang colagen, nhu vat mang colagen cudn va/hoic ép
theo séang ché.

Thuat ngir “vét chaa thich hgp”, theo mot phuong 4n, c6 nghia la vat chia bat ky
thich hop dé van chuyén, glri kho (bao quén), kho véan, ban va st dung dén tan cung vat
mang colagen, nhu vat mang colagen cubn va/hoic ép theo séng ché. Do do, vat chia
thich hop néu trén bao boc va/hodc bao vé vat mang colagen néu trén. Do do, t6t hon,
néu vat mang colagen néu trén, nhu vit mang colagen cubn va/hodc ép, hau nhu van gir
duogc cac dac tinh cia nd trong thoi gian dong goi. Vi du vé vat chira thich hop 1a khay
lam bang PET (polyetylen terephtalat) hodc polystyren c6 dang phu hop véi vat mang
colagen cudn theo sang ché. Vit chira thich hop theo séng ché con duoc bit kin bang nép,
nhu ndp Tyvec. Theo mdt phuong én cla sang ché, khay bit kin bing nip con duoc dit
vao 14 nhom hai 16p, t&t hon 1a ¢6 chat hut 4m. Theo phuong 4n khic cta sdng ché, 14
nhom hai 16p duge danh ddu dé chi ra ring thanh phan dd dugc kht tring (xem thém
duoi day). Cac vat chira thich hop khac 1a da dugc biét trong linh vuc nay.

Theo mot phuong an, thr nghiém bao bi dugc thuc hién va ching minh bang tu
liéu d& dam bao rang bao bi dp tng cac quy dinh va tit ca céc yéu cau st dung dén tin
cung. Céac quy trinh san xudt dugc didu khién va kim nhan dé dam bao hiéu nang on
dinh.

T4t hon, néu vat chtra thich hop theo sang ché dugc khir trung trong bao bi. Viéc
dong goi dung cu y té duoc quy dinh chit ché va mac vo trung phai dugc duy tri trong

subt qua trinh phan phdi dé cho phép bac s§ dung ngay. Mot loat cac thir nghiém dong
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g6i chuyén dung 1 duge biét rd trong linh vuc ndy va duoc str dung dé do kha ning cua
bao bi duy tri mirc vo tring. Cac chuin lién quan bao gdbm: ASTM D1585 — Hudng din
thir nghiém vé tinh hop nhét cua bao bi y té x6p, ASTM F2097 — Huéng dan chuin vé
kiéu dang va danh gia bao bi dé udn co ban ddi v6i san phdm y té, EN 868 — Vit liéu va
hé théng dong goi ddi v6i cac dung cu y té cin khir tring. Cac yéu ciu chung va phuong
phap thir nghiém, dong goi ISO 11607 ddi véi cac dung cu y t& duoc khir tring 1an cudi,
V.V..

Theo mot phuong an, vat chta 1a vat lidu dong géi bang 14 nhom, nhu 14 nhom
mot 16p hodc hai 16p, hodc vat liéu dong goi béng nhua, nhu polystyren hodc PET
(polyetylen terephtalat) hodc két hop 14 nhom véi vét lidu déng goi bang nhwa, nhu 14
nhom mot 16p hodc hai 16p va polystyren hodc PET (polyetylen terephtalat).

Phau thuét it xdm 14n (MIS) 1a kiéu quy trinh phdu thuét twong dbi mdi, it gay
chin thuong cho co thé, do d6 thuong gitip bénh nhan phuc hdi nhanh hon va it dau hon.
Céc quy trinh MIS thuong c6 yéu cau k§ thuat cao hon so véi phiu thuat ho, va béc sy
phéu thuét ¢6 thé can tién hanh phau thuat hé néu x4y ra bién chimg.

Céc quy trinh MIS doi héi cac dung cu phau thuat duoc thiét ké chuyén dung nhu
dung cu soi & bung va thao tac diéu khién tir xa ctia cac dung cu c6 quan sat gian tiép
trudng phau thuit thong qua dén nodi soi hodc dung cu twong tu. C4c dung cu nay duoc
dat xuyén qua cac vét rach nho hodc cac 18 tu nhién (16 hé). Vi du, trong phau thuat 6
bung, su tiép can cia cac dung cu thudng duge thuc hién thong qua éng choc hut, 1a mot
loai éng tiép can. Ong choc hit 1a dng, nhu éng cimg, va tdt hon 1a c6 duong kinh trong
thong thudng nim trong khoang tir 5 dén 12mm, nhu nam trong khoang tir 5 dén 10mm.

Theo sang ché, dng choc hit tét hon 1a ¢6 duong kinh khong 16n hon 12mm, tot
hon la khong 16n hon 10mm, nhu khong 16n hon 8mm, nhu khéng 16n hon 6mm, nhu
khong 16n hon 4mm, nhu khong 16n hon 2mm. Theo sang ché, dng choc hut ciing ¢6 thé
la éng mém. Ong choc hut cho phép 1dng dung cu va vét liéu vao trong khi tao khoang
tréng dé quan sat (béng cach sur dung dén ndi soi video) va thao tac ph?lu thuat. Quy trinh
MIS ciing bao gdm phAu thudt bing nguoi may. C& nhoé cua 18 ding trong MIS gidi han
vét ¢6 thé duoc 10ng vao 138. Tat ca cac cong cu va vat liéu phau thuat dung trong quy
trinh MIS phai ¢6 ¢& va diéu kién cho phép ching 16ng qua 15 tiép cén. Cac cong cu va

vat liéu phén 16n 1a duoc thiét ké mot cach dic biét dé dung trong phau thudt it xam lan.
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Do d6, thuat ngft “phau thuat it xdm 1an (MIS)” c6 nghia la quy trinh bat ky (phiu
thuat hodc quy trinh khéc) it xam 14n hon so vé6i phau thuét ho ding cho ciing muc dich.
Nhiéu quy trinh y t& dugc goi 1a it xdm l4n, nhu tiém dudi da, tiém ap lyc khi, cdy dudi
da. noi soi, phau thuat dudi da, phau thuat 6 bung, phau thuat ndi soi nguc, phau thuat
noi soi khdp, phau thuét lanh, vi phiu, phiu thuat 16 khéa, phau thuat ndi mach (nhu tao
hinh mach), thdng mach vanh, dat dién cuc ndo tay lau dai, phau thuat 1ap thé, phau thuat
Nuss, phuong phép tao anh y té trén co sO hoat tinh phéng xa, nhu mdy anh gama, chup
cit 16p bure xa positron va SPECT (single photon emission tomography: chup cat 16p buc
xa don photon). Cac quy trinh lién quan la phiu thuat din huéng hinh &nh, phau thuat
bang ngudi may va can thiép bang X quang.

Céc quy trinh phﬁu thuat it xam lan duogc thuc hién thong qua mot hodc nhiéu vét
rach ngdn (‘phiu thuét 15 khéa’) hodc thong qua céc 16 hé ty nhién ca co thé. K¥ thuat
nay thay doi tuy theo dudng tiép can phiu thuat, kiéu phau thuat va cong cu dugc st
dung, vi dy, ndi soi, soi b bung hodc ndi soi nguc.

Noi soi ¢6 nghia 1a tim kiém bén trong va thudng chi viéc tim kiém bén trong co
thé vé cac 1y do y hoc bang cach st dung dén noi soi, mot dung cu dung dé kiém tra phan
bén trong cua co quan rong hodc khoang co thé. Do d6, cum tir “phau thudt noi soi” ¢6
nghia la phau thuat bét ky dugc thuc hién béng cach st dung ndi soi nhu noi soi lién
quan dén duong da day-rudt (duong GI): Thuc quan, da day va ta trang (ndi soi thuc
quan-da day-ta trang), rudt non (ndi soi rudt non), rudt gia/két trang (nodi soi két trang,
ndi soi dai trang sigma), ndi soi khuéch dai, chup X-quang duong mat-tuy ndi soi nghich
hanh 6ng mat (Endoscopic retrograde cholangiopancreatography: ERCP), ndi soi duong
mat-tuy c6 hd tro boi dng soi ta trang, ndi soi dudng mat trong khi phau thuat, 6ng soi
hau moén va 611g soi truc trang véi do dai twong duong, truc trang (ndi soi tryc trang) va
hau mon (ndi soi hdu mon), ca hai déu co thé duogc goi chung la (ndi soi tryc trang). Noi
soi cling bao gdm duong hd hap: Mii (ndi soi mili), duong ho hdp du6i (ndi soi phé
quan), tai (ndi soi tai), duong niéu (ndi soi bang quang), hé sinh duc nt (ndi soi co quan
sinh duc nir), ¢d tir cung (ndi soi 4m dao), tr cung (ndi soi tr cung) va dng dan trimg (noi
soi bng dan trung). Cac khoang co thé khép kin binh thuong co thé duoc quan st thong
qua vét rach nho: O bung hodc xoang chdu (ndi soi b bung), ph@m trong khop (ndi soi

khdp), cac co quan ¢ nguc (ndi soi nguc va noi soi trung that), trong giai doan mang thai:
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mang b1 (ndi soi mang b1), thai (ndi soi thai). Noi soi con bao géln ndi soi lién vung phau
thuat tao hinh (hodc ndi soi ba phén) két hop ndi soi thanh quén, ndi soi thuc quan va ndi
soi phé quan. Ngoai ra, phdu thuat chinh hinh va phu thuat tay, nhu thao dng ¢6 tay noi
soi va khoang ngoai mang cing (ndi soi ngoai mang cirng) cling thugc dang ndi soi.

Phau thuat ndi soi & bung bao g?)m cac thao tac bén trong b bung hodc xoang
chau, trong khi phAu thuat 15 khoa dugc thuc hién trong xoang nguc duge goi la phau
thuat ndi soi nguc. Phau thuat ndi soi b bung va ph?lu thuat ndi soi nguc déu thudc linh
vuc ndi soi rong hon.

Thuét ngit “15 tiép can” hoic “16” c6 nghia la diém dau vao ma vat mang colagen
cudn theo sang ché duge dwa qua d6 trude khi téi vi tri dich. Déi voi cac phuong 4n cua
sang ché lién quan dén quy trinh MIS, thudt ngit “15” hodc “13 tiép can” ¢6 nghia la diém
dau vao ctia cong cu va vt lidu phau thudt dung trong quy trinh MIS. Do dé, cac cong cu
va vat liéu phau thuat nhu vy phai co kich thude va diéu kién cho phép long chiing qua
13 tiép can. Vi du, 13 tiép can c6 thé 1a 15 tw nhién trong co thé hodc, vi du, ¢6 thé 1a trong
éng choc hat. Tuy nhién, 13 tiép can hoic 15 khong nhat thiét phai la diém dau vao hep,
né ciing c6 thé 1a ving rong, nhu 15 tiép can duoc tao ra trong qud trinh phau thuat ho,
nhu phiu thuat & bung ho hodc 18 tiép can/Id duge tao ra trong qué trinh phau thut tim
ho.

Thudt ngit “su cAm mau” c¢6 nghia 14, vi dy, qua trinh phtrc tap 1am cho qué trinh
chay mau dung lai. N6 chi qua trinh gitt mau bén trong mach mau bi tdn hai (nguoc voi
su cAm méu 1a sy chay mau). Hau hét thoi gian nay bao gdm sy thay doi cia mdu tur
trang thai long sang trang thai ran (ngung két) hodc, vi du, bdi su bit kin mdt cach tu
nhién cac mach mau ho.

Thuat ngir “ton thuong” c6 nghia la su t6n hai d6i v6i sinh vat, nhu ton thuong
lién quan dén viéc thuc hién MIS. Tén thuong mé c6 thé bao gdbm céc tinh trang trong do
su ro ri, vi du, mau, bach huyét, maét, dich ndo tiy hodc khong khi/khi, xuét hién, do do
can diéu tri khu tra dé khéng ché sy chay mau (cAm méu) hoic lam dumng su ri dich (lam
lanh mo).

Thuat ngit “co quan” hodc “md” c6 nghia la co quan hodac md bét ky trong co thé
nguoi hoac dong vat, da duge phan lap tr co thé nguoi hodc dong vat hodc theo cach

khac in vivo, vi du, mo hodc co quan duogc phﬁu thudt trong quy trinh phﬁu thuat. Vi du,
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thudt ngtr “co quan” nhu dugc st dung trong ban md ta nay cé thé chi co quan bat ky
duogc chon tir nhom bao géln: tim, mach mau, tuyén nude bot, thuc quan, da day, gan, tai
mat, tuy, rudt, két trang, truc trang, hau mon, vung dudi ddi, thé yén, tuyén yén, thé tung,
tuyén ting, tuyén giap, tuyén can giap, tuyén thuong than, than, niéu quan, bang quang,
niéu dao, hach bach huyét, mach bach huyét,, amidan, hach hanh nhan ¢ hong, tuyén uc,
lach, da, toc, moéng, co, ndo, day cot Séng, day than kinh, buéng trung, (‘3ng dan tring, tlr
cung, am dao, tuyén vu, tinh hoan, 6ng dan tinh, tdi tinh, tuyén tién liét, duong vat, lach,
hong, thanh quan, khi quan, phé quan, phdi, co hoanh, xuong, sun, day ching va gan.
Thuéat ngtt “m6” nhu dugc st dung trong ban md ta nay co thé chi, vi du, loai mo bat ky
duoc chon tir nhém bao gém: biéu mo, md lién két, md co va’hodc mo than kinh.

Thuat nglr “ty 1€ phén tram trong lugng-trong luong” hodc “% w/w” ¢6 nghia la
s6 gam chét trén s6 gam chit khac theo phan trim (trén 100 gam). Do do, vi du, néu
nude sot lai co mat voi luong 2% w/w trong vat mang colagen thi c6 nghia 1a 2 gam
nudce ¢ mat vai 98 gam vat mang colagen. Tong trong luong s& [a 100 gam vét mang
colagen bao gdm nudc sot lai song thé tich ciia 100 gam nay c6 thé khéac voi 100ml.

Luu ¥ rang “trong luong” ctia vat mang colagen c6 nghia la trong lugng cua vat
mang colagen khong ké trong luong cua 16p bao.

Cén phai luu y ring cac phuong an va d4u hiéu dugc mo ta theo mot trong s6 cac
khia canh cua sang ché ciing dp dung cho cac khia canh khac cia sang ché, turc 1a tit ca
cac khia canh lién quan dén vat mang colagen ép cubn ciing 4p dung cho vat mang
colagen ép hodc vat mang colagen cudn hodc vat mang colagen ¢p cubn da mo cudbn
hodc vat mang colagen cudn (do cac thuat nglr “cudn” va “cudn” duoc st dung thay thé
cho nhau trong ban mo ta nay), va tuong tu dbi véi cac khia canh quy trinh.

Theo mot khia canh, sang ché dé& cap dén quy trinh cudn vat mang colagen, vat
mang colagen nay chtra (i) 16p colagen va (ii) 16p bao chira fibrinogen va trombin, quy
trinh nay bao gém cac budc sau:

e lam 4m it nhit mot phan vat mang colagen néu trén,

e cudn vit mang colagen néu trén bang cach kep vat mang colagen nay gitra
cip co cdu kéo gidn, va quay cip co céu kéo gidn quanh truc song song voi
phan kéo gidn doc cua céc co cAu kéo gidn dé cubn vat mang colagen lén

cac co ciu nay, trong khi vat mang colagen dugc do béng bd phén do,
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e sdy kho vat mang colagen cudn,
theo do6 tao ra vat mang colagen cudn ¢o6 dang on dinh.
Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén quy trinh cubn vat mang colagen, vat
mang colagen nay chta (i) 16p colagen va (ii) 16p bao tSt hon 13 chira fibrinogen va
trombin, quy trinh nay bao gdm céc budc theo thir ty sau:
e lam 4m it nh4t mot phan vat mang colagen néu trén,
e cudn vat mang colagen néu trén,
e sdy kho vat mang colagen cubn,

theo do6 tao ra vat mang colagen cudn ¢co dang 4n dinh.

Loai fibrinogen va/hodc trombin bat ky déu c6 thé duge st dung trong 16p bao, tbt
hon 1a fibrinogen va/hodc trombin dugc st dung trong 16p bao 1a hau nhu ran va/hodc
ran. Tt hon, néu fibrinogen va/hoac trombin la khd. Tt hon, néu cac budc theo thi tu
néu trén 1a cac bude lién tiép. Theo mdt phuong dn cua sang ché, quy trinh gém co cic
buéce xtr Iy néu trén. Theo phuong an khéc, quy trinh bao gém hoic gdm c¢6 cac budce xi
1y néu trén va thém budc dong goi trong do san phim cudn duoc bit kin trong vat chura,
va duoc kht tring. Theo mdt phuong an cua sang ché, bude cudn dugc thuc hién béng
cach kep vat mang colagen bang it nhat mot bd phan kep. Theo mdt phuong an cia sang
ché, viéc cudn duge thuc hién bang cach kep vat mang colagen bang it nhét hai cdi kep
hoac kim.

Budgc sdy kho vat mang colagen cubn c6 thé duge thuc hién bing cach st dung
quy trinh sdy kho thich hop bét ky, vi du, bang cach théi khi c6 do 4m thip hon so voi
vt mang colagen cuén va tiy y tic dong nhiét 1én khi nay. Tét hon, néu budc siy kho
kéo dai it nhat 5 phat, nhu nam trong khoang tr 5 phut dén 1 gio, nhu nam trong khoang
tir 20 dén 40 phut, nhu nam trong khoang tir 25 dén 35 phuat. Vi du, dng thong gio co thé
duge st dung cho bude sdy kho.

Bé& mat bat ky ctia vat mang colagen du c6 thé duoc lam 4m. Tt hon, néu it nhét
la 16p bao cua vat mang colagen néu trén dugc lam 4m. Theo mot phuong 4n cua sang
ché, chi ¢6 16p bao dugc lam 4m, theo phuong &n khac cua sang ché ca mat trén 1an mat
dudi ctia vat mang colagen dugc lam 4m. Theo phuong an khéc cla sang ché, bé mat

dugc lam am 1a 16p colagen.
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Tét hon, néu vat mang colagen dugc lam 4m bang dung méi. Dung moi thich hop
bét ky déu ¢6 thé dugc st dung, nhu dung moi hiru co hodc nude. Theo mot phuong dn
cta sang ché, dung modi bao gdm hoic gdbm ¢6 etanol, nhu etanol loai nude voi ham
luong nude 16n nhét 1a 0,1%. Theo phuong an khac, dung méi bao gbdm hodc gom co
etanol, nhu etanol loai nudc vdi ham luong nude 16n nhét 12 0,1%, va nudc. Dung moi
cling ¢6 thé bao gdm hodc gdm cé isopropanol. Theo cach khac, dung mdi co thé 1a hon
hop cua it nhit 70% etanol nhu etanol loai nuéc véi ham lugng nude 16n nhat 1a 0,1%
v6i dung méi khéc (nhu nuéce), nhu it nhat 80% etanol, nhu it nhét 90% etanol, nhu it
nhit 95% etanol. Theo phuong an khac, dung mdi cé thé 1a hdn hop cua it nhat 80%
isopropanol v&i dung moi khac (nhu nudc), nhu it nhit 90% hodc 95% isopropanol.
Dung méi ciing ¢6 thé bao gdm fibrinogen va/hodc trombin va/hodc cac yéu t& khac.
Theo phuong an dugc uu tién, etanol co thé 1a etanol loai nuéc v6i ham luong nude lon
nhét 1a 0,1%.

Theo mot phuong &n cua sang ché, budc cu@n/cuén dugc thuc hién sau khi 16p
bao da duoc lam mém.

T6t hon, néu 16p bao cta vat mang colagen duge lam 4m biang dung moi. Theo
mot phuong an cua sang ché, vat mang colagen dugc lam 4m & 16p bao bang dung moi
v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 25mg/cm® bé mit cta 16p bao, nhu nim trong
khoang tu 1,2 dén 10,75mg/cm2 bé mit cua 16p bao. DPéi véi cac dang cudn cé kich
thude chuan TachoSil® c¢é ban trén thi truong (vi dy, cdc manh kich thudce trung binh),
cac luong dung moi sau duge uu tién dbi véi 16p bao: 30-160mg dung mdi (nhu
etanol)/vat mang colagen, nhu 30-100mg dung moi (nhu etanol)/vat mang colagen, 161
hon 1a 90-100mg dung mdi (nhu etanol)/vdt mang colagen, nhu d6i voi vat mang
colagen ¢ bé mit 16p bao 25¢m? nhu déi véi vat mang colagen TachoSil® kich thudc
nho hoac trung binh. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, dung mdi bao gdbm hodc gém co
ctanol hodc etanol loai nudc véi ham lugng nude 16n nhét 1a 0,1%.

Theo mdt phuong an cta quy trinh cudn vt mang colagen, quy trinh nay con bao
gdm bude ép vat mang colagen dé lam giam do day cta vt mang colagen. Vi du, vét
mang colagen c6 thé dugc ép véi ty 1€ ép nim trong khoang tir 2 dén 18, nhu nam trong
khoang tir 4 dén 14, tot hon la nam trong khoang tir 6 dén 12. Theo mdt phuong an, budc

ép co thé duge thuc hién bing cach cho vat mang colagen da dugc lam 4m qua bo truc
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cudn co kich thude khoang tréng nhé hon do day cua vat mang colagen trude khi qua bo
truc cudn nay. Kich thudc khoang tréng duoc lay lam vi du ndm trong khoang tir 0,2 dén
2mm, vi du, ndm trong khoang tir 0,4 dén 1,6mm, nhu ndm trong khoang tir 0,5 dén
1,0mm, hoac khoéng 16n hon 0,75mm, vi du, nim trong khoang tur 0,5 dén 0,75mm. Mot
kich thuéc khoang tréng duoc uu tién la 0,6mm. T6t hon, néu budc ¢p dugce thuc hién
trude khi cubn vat mang colagen.

Trong budc sdy khod cta quy trinh cubn, vat mang colagen cudn c6 thé dugc d&
bing bo phan do, vi du, bang cach tiép xtc véi bo phan do. Vi du, it nhit mot mép cua
vat mang colagen cudn dugc ¢ dinh boi bd phan d& mot cach tuong dbi v6i vat mang
colagen cudn trong qua trinh sdy kho, tirc 1a mép cua vat mang colagen cubn dugc day
vao bd phan d&. Bo phéan do cé thé co dang thich hop bét ky, nhu dang chir U, dang tron,
dang dng hodc dang khac bat ky c6 kha ning do hodc duy tri dang cubn cua vt mang
colagen trong khi né dang kho, trude khi san pham tré thanh dang 6n dinh ¢ trang théi
kho. Theo mot phuong an duge wu tién, bd phan do 1a khoang duéi dang doan cua hinh
tru ¢6 it nhit mot dau ho, va trong do phén cong ctia doan hinh tru ndy mé rong it nhat
180° (vi du, xem Fig.11). Theo mdt phuong an cua sang ché, mép cua vat mang colagen
cudn dugc bd tri bén trong doan hinh tru va mép nay tiép giap voi bé mit trong cua hinh
tru.

Tét hon, néu quy trinh theo sang ché con bao gdm budc rut co ciu kéo gian ra
khoi vat mang colagen cudn. Vi du, viéc rit co ciu kéo gian dugc thuc hién trude khi séy
kho vat mang colagen cudn. Co clu kéo gian co thé 1a cai kep, vi du, dé viéc rut it nhat
mot cai kep ¢co thé duoc thuc hién trude khi séy kho vat mang colagen cubn. Tét hon,
néu co cau kéo gidn tao ra bg phan kep.

Theo mdt phuong an cua sang ché, quy trinh nay con bao gdm budc bd tri vat
mang colagen cudn c6 dang dn dinh trong vét chira va tiép theo bit kin vat chta. Vi du,
vt mang colagen cudn c6 thé duoc b tri trong vat chira trong va vét chira trong nay c6
thé duoc bd tri trong vat chira ngoai, ngoai ra tuy y bao gbm bude bb tri chét hat 4m bén
trong vét chira ngoai trude khi bit kin vat chira nay.

Tét hon, néu quy trinh theo sang ché bao gbm bude khir tring vat mang colagen

cudn. Vi duy, budc nay ¢o thé dugce thuc hién bang birc xa gama. Mot phuong an cua sang
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ché bao gdm budc khir tring vat mang colagen cubn téi mirc dam bao khir trung (SAL)
la 10 bang birc xa gama.

Quy trinh theo sang ché c6 thé bao gdm budc trong d6 nhin chira thong tin lién
quan dén san phim theo sang ché, nhu lién quan dén muc khtr trung, dugc dit 1én phia
ngoai vat chira ngoai.

Theo mdt phuong an cua sang ché, quy trinh cubn vat mang colagen c¢6 dac diém
khong khi bao quanh vat mang colagen va bg phén lam 4m trong qua trinh lam am, ép va
cudn, duoc duy tri & nhiét do va/hodc do 4m dinh trude. Vi du, nhiét do va/hodc do am
c6 thé 1a 10-40°C va 10-70% RH. Tét hon, néu nhiét do 1a 18-22° C va d6 4m tuong ddi
la 30-50%.

Theo mdt phuong an, nhiét do la 5-30°C, nhu 10-25°C, nhu 10-30°C, nhu 15-
30°C. Theo mot phuong an, do 4m twong ddi 1a 2-60% RH, nhu 10-55% RH, nhu 20-
55% RH, nhu 30-55% RH, nhu 40-55% RH, t6t hon 1a 30-50% RH.

Theo khia canh khéac, sang ché @ cap dén vat mang colagen cuén thu duoc béng
quy trinh cubn hodc cudn bt ky duoc mo ta trong ban mo ta nay (cac thudt nglr “cudn”
va “cudn” dugc str dung thay thé cho nhau trong ban mo ta nay). Vi du, theo mét phuong
an, sang ché dé cap dén vat mang colagen cubn thu dugce bang quy trinh theo sdng ché.

Theo khia canh khéc, sédng ché dé cap dén vat mang colagen cudn
- chira 16p colagen va l6p bao ndm trén 16p colagen, 16p bao nay chua
trombin (t6t hon 1a hau nhu rén) va fibrinogen (tt hon 1a hau nhu rin), va
- ¢6 hinh dang cta co cdu kéo gidn v6i mot s6 vong cudn vat mang colagen
quanh truc doc cua co céu kéo gian va it nhit vong cubn phia ngoai c6 huéng
sao cho 16p bao cdu thanh bé mit ngoai ciia mdi vong cudn phia ngoai néu
trén,
trong do

- vat mang colagen cubn c¢6 dang 6n dinh va xéac dinh vat mang colagen theo

cAu hinh cudn trong d6 vong cudn phia ngoai néu trén chay doc truc trong mat

cit ngang cua vat mang colagen.

Céc vong cudn duge coi 1a cic vong cubn phia ngoai tot hon 1a mdi vong cubn vat
mang colagen cudn ngoai trir hau hét vong cudn phia trong thuong duoc cudn dé xic

dinh dang chir S khi dugc quan sat theo mat ct ngang. Theo mot $6 phuong an, vat
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mang colagen cudn c6 thé chi chira mot vong cudn phia ngoai va trong céc truong hop
nhu vy vong cudn duge coi 1a vong cudn phia ngoai tét hon 1 vong cudn phia ngoai
duy nhat nay.

Vat mang colagen cubn chira 16p colagen. Lop colagen c6 thé dugc lam tu
colagen thich hop bat ky, vi du, bot hodc xbp colagen, nhu san pham “TachoTop” c6 ban
trén thi truong cua hdng Nycomed. Loai colagen dugc uu tién la colagen cia nguoi, nhu
bot colagen cua ngudi hoa ran. Vit mang colagen cubn ciing chira 16p bao nam trén 16p
colagen, chtra trombin va fibrinogen. Tét hon, néu trombin 1 hau nhu rin hodc ran. T6t
hon, néu fibrinogen 1a hdu nhu ran hoic rén._Tét hon, néu ca trombin 1an fibrinogen déu
1a ran. Tt hon, néu 16p bao ciing chira riboflavin, chit nay tao ra mau vang va cho phép
nhan vién y té xac dinh mat nao cta vat mang colagen la mét hoat tinh.

Theo cac phuong 4n wu tién cia sang ché, it nhét vong cubn phia ngoai hodc mdi
vong cudn vét mang colagen cudn c6 hudng sao cho 16p bao cau thanh bé mit trong ctia
mdi vong cubn. theo cac phuong 4n khéc clia sang ché, mdi vong cudn hodc it nhat vong
cudn phia ngoai cia vit mang colagen cubn ¢6 huéng sao cho 16p bao céu thanh bé mat
ngoai cia moi vong cubn néu trén.

Theo mot phuong an cua sang ché, vat mang colagen tét hon 1a cAu trac dang 16p,
vi du, gdm c6 16p colagen va 16p bao nim trén 16p colagen.

Vat mang colagen cu6n theo sang ché c6 dang 6n dinh. Didu nay co nghia 13, vi
du, n6 khong mé cudn “khi nghi ngoi”. Theo mdt phuong 4n cla séng ché, dang 6n dinh
clia vat mang colagen cudn co lai khi phun hoi 4m 1én né, nghia la san pham nay tré nén
mém hon (tic 1a dang it 6n dinh hon). Theo phuong an dugc wu tién clia sang ché, dang
on dinh cua vat mang colagen cudn duge tao ra hdu nhu chi boi 16p bao. Theo mot
phuong 4n, it nhit mot phan dang 6n dinh cua vat mang colagen cudn dugc tao ra boi
héu hét vong cubn phia ngoai cta vat mang nay. Theo mot phuong 4n cuia séng ché, dang
én dinh cta vat mang colagen cubn dugc tao ra boi vung & mép cda vat mang colagen
cubn dinh bam voi vong cudn lién ké. Theo phuong 4n khac, dang 6n dinh cua vat mang
colagen cudn duoc tao ra bdi sy dinh bam gitta cdc vong cubn. Theo mot phuong an cua
sang ché, dang on dinh cua vat mang colagen cudn duoc tao ra boi vat mang colagen
cudn khong c6 stre cdng co hoc. Theo mdt phuong an cua sang ché, dang dn dinh cua vat

mang colagen cuon dugc tao ra bdi suc cdng co hoc 16n hon dong vai trdo mé cudn vat
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mang colagen cudn bdi su dinh bam giita cic vong cubn. Theo mdt phuong an cua séng
ché, dang 6n dinh cia vat mang colagen cudn duoc tao ra bdi vong cubn nay c6 modun
dan hdi 1a 5-100N/cm?.

Theo mot phwong an cta sang ché, dang 4n dinh duoc tao ra boi vat mang colagen
cudn tao ra vong cudn gion, khi nén bi v& ma khong bién dang dang ké.

Theo phuong an dugc wu tién cua sang ché, vat mang colagen cubn & cau hinh mé
cubn la tdm (t6t hon 1a hinh chit nhat hodc hinh vudng), t5t hon 14 ¢6 chiéu rong, chiéu
dai va do day. Tét hon, néu vat mang colagen cudn la tAm hinh chit nhat hogc hinh
vuéng. Tét hon, néu tim nay c6 do day nim trong khoang tir 0,5 dén 10mm, nhu niam
trong khoang tir 0,5 dén 8mm, vi du, ndm trong khoang tir 0,5 dén 6mm. Theo phuong an
duoc vu tién cta sang ché, do day tét hon 1a nim trong khoang tir 1 dén 4mm, t6t hon 1a
nim trong khoang tir 1 dén 3mm. Theo mdt phuong 4n, do day 16n nhét 1a 4mm, hodc
I6n nhat 1a 5mm, hodc 16n nhét 12 6mm, hodc 16n nhét 14 7mm. T4t hon, néu vat mang
colagen mé& cubn c¢6 dién tich bé mat dbi voi bé& mat trén cung cua no (tét hon 1a duoc
bao bing 16p bao) nam trong khoang tir 4 dén 100cm?, tét hon 12 nam trong khoang tir 5
dén 75cm’, nhu ndm trong khoang tir 10 dén 50cm’, nhu ndm trong khoang tir 20 dén
30cm?’, vi du, 25cm” ma c6 thé dugce xac dinh, vi du, bai bé mat trén cung cua tAm
colagen hinh vuéng Sem x Scm.

Theo mdt phuong an cua sang ché, vat mang colagen cudn chira hodc gdm ¢6 ba,
bén hodc nim vong cudn.

Theo mét phuong 4n cta sang ché, vat mang colagen cubn ¢6 dang hinh try voi
duong kinh ngoai nh6 hon 12mm, nhu nhé hon 11mm, nhu nho hon 10mm, nhu nho hon
9mm, nhu nhdé hon 8mm, nhu nhd hon 7mm, nhu nhé hon 6mm, nhu nho hon Smm, nhu
nho hon 4mm, nhu nhé hon 3mm. Vi dy, vat mang colagen cudn co duong kinh ngoai
nam trong khoang tir 1 dén 12mm, nhu nim trong khoang tir 3 dén 11mm, nhu nim
trong khoang tir 5 dén 10mm, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 5 dén 9mm, nhu nam trong
khoang tir 6 dén 8mm.

Theo mot phuong an cua sang ché, vat mang colagen cubn ¢6 hau hét vong cudn
phia trong hinh chit S quanh truc doc cta vat mang colagen cudn.

T6t hon, néu 16p bao cua vat mang colagen cudn khong co vét nut xuyén qua, nhu

vét nit xuyén qua nhin duoc bing mét thudng.
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Sang ché ciing dé cap dén vat mang colagen cudn dong géi, bao gdm vit mang
colagen cubn theo sang ché dugc bd tri trong vat chtra. Vi duy, vét chua cé thé duoc bit
kin dé ngan ngira su nhi®m ban va/hodc sw phan hiy va/hoic dé duy tri dang 6n dinh cta
vat mang colagen cudn. Tt hon, néu vat chira duoc bit kin dé ngin nglra sy nhiém ban
va/hodc sy hp thu dung mdi léng nhu nudc. Theo mot phuong én, vat chira co thé con
chira chat hat 4m, nhu silicagel, dugc b tri trong vat chura.

Theo mdt phuong 4n, vt chira c6 thé bao gdbm vt chira trong va vat chira ngoai.
Tét hon, néu vat chira trong bao gdm khoang duéi dang doan cia hinh try, va trong do
phan cong ctia doan hinh tru ndy mé rong it nhét 180°, khoang duogc bit kin bang 14 nhom
x¢é duoc hoac bé duogc. T4t hon, néu vat chua ngoai bao g&“)m tai kin ma trong dé véat
chira trong kin duge b tri ciing véi chat hit am.

Vit mang colagen cubn déng géi theo sang ché c6 thé con chia nhan duge bd tri
dé quan sat duoc bing mit thuong ma khong md& goi va chi ra goi nao c6 vat mang
colagen cudn da duoc khir trung béng blrc xa, nhu tia X, nhu tia X nang lugng cao, hoac
burc xa gama, hoac chum dién tir, hodc anh sang cuc tim. Vi du, nhan ¢6 thé duoc b tri
bén phia ngoai cia vét chira ngoai.

Vat mang colagen cudn dong goi theo séng ché ciing ¢6 thé bao gdm tui nhua vo
tring chtra lvong khi ti thiéu bén trong, tdt hon 1a khong chira khi trong tdi, tii nay ddc
bict thich hop dé bao vé vat mang colagen cubn khoi bi hoat hoa béi dich thé khi dung
noé, vi du, trong phau thuét. Piéu nay dugc mo ta trén Fig.10. Tai nhua mong nay cé thé
tuy v dugc sir dung sau khi d@ mé géi vat mang colagen cubn dong goi theo sang ché.

Theo mét khia canh, sang ché dé cap dén quy trinh san xuét vt mang colagen ép
cudn bao gdm cac budc:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chira fibrinogen rdn va trombin rin duoc
phan bé va ¢ dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) thy v lam 4m it nhdt mot phan vat mang colagen néu trén tao ra vit mang
colagen tuy ¥ dugc lam am,

¢) ép vat mang colagen tuy y dugc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

d) cudn vat mang colagen ép néu trén,

e) thu véat mang colagen ép cudn,

f) tuy v sdy kho vat mang colagen ép cudn thu duge & budce e),

-48-



27219

g) tiy ¥ khir tring vat mang colagen ép cuén thu dugc & budc e) hodc 1),

h) tuy ¥ dong goi vat mang colagen ép cudn thu duogc & budce e), f) hodc g) trong
vat chara thich hop,

va theo d6 thu dugc vat mang colagen ép cudn c6 it nhat mot trong sb cac dac tinh
vat ly sau:

I. duong kinh 16n nht 1a 10mm,

I1. lyc dinh bam it nhét 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém ap luc (PCT) sau khi
m& cudn vat mang colagen ép cubn néu trén, va

I1I. mc dam bao khir trang (SAL) 1 10°®.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sdng ché, trong do6 céc
buéc san xuét vat mang colagen ép cudn néu trén bao gom:

a) lam 4m it nhit mot phin vat mang colagen néu trén tao ra vit mang colagen
duoc lam Am,

b) ép vat mang colagen dugc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

¢) cubn vat mang colagen ép néu trén tao ra vit mang colagen ép cubn,

d) say kho vat mang colagen ép cubn néu trén,

e) tuy y khtr trung vat mang colagen ép cudn thu duge & bude ¢) hodc d),

f) tuy y déng goi vat mang colagen €p cubn thu duoc & bude c), d) hodc e) trong

vat chira thich hop.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo séng ché, trong do cac
buéc san xuat vat mang colagen ép cudn néu trén bao gbm:

a) lam 4m it nhdt mot phan vat mang colagen néu trén tao ra vat mang colagen
duoc lam am,

b) ép vat mang colagen dugc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

¢) cubn vat mang colagen ép néu trén tao ra vat mang colagen ép cubn,

d) siy kho vt mang colagen ép cubn néu trén,

¢) khtr tring vit mang colagen ép cudn thu duge & budce ¢) hodc d),

f) tuy y dong goi vat mang colagen €p cudn thu duge & bude c), d) hodc e) trong

vat chia thich hop.
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Theo mot phuong an, sang ché d& cip dén quy trinh theo sang ché, trong do céc
budc san xuét vat mang colagen ép cudn néu trén bao gdm:

a) lam 4m it nhit mo6t phan vat mang colagen néu trén tao ra vt mang colagen
duoc lam 4m,

b) ép vat mang colagen dugc lam am néu trén tao ra vat mang colagen ép,

¢) cudn vat mang colagen ép néu trén tao ra vt mang colagen ép cubn,

d) siy kho vat mang colagen ép cubn néu trén,

¢) khtr trung vat mang colagen €p cudn néu trén,

f) déng goi vat mang colagen ép cudn néu trén trong vat chita thich hop.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vit
mang colagen ép cubn néu trén c6 luc dinh bam it nhit 12 50mmHg khi do bang thi
nghié¢m ap luc (PCT) sau khi m¢ cubn vt mang colagen ép cudn néu trén.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo séng ché, trong d6 vat
mang colagen ép cubn néu trén co6 luc dinh bam it nhit 1a 60mmHg khi do bing thi
nghié¢m ap luc (PCT) sau khi m¢& cubn vit mang colagen ép cudn néu trén.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong d6 etanol
dugc st dung dé 1am 4m it nhat mot phﬁn cua vat mang colagen néu trén.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do etanol
néu trén duoc phun véi luong nam trong khoang tir 0,8 dén 10,4mg/cm’ vit mang
colagen.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong dé etanol
néu trén duoc phun vé6i luong nam trong khoang tir 0,8 dén 6,lmg/cm® vit mang
colagen.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do etanol
dugc phun véi lugng nim trong khoang tir 1,2 dén 4,7mg/cm2.veflt mang colagen.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do etanol
néu trén dugc phun Ién it nhdt mot mat clia vat mang colagen néu trén chta 16p bao néu
trén, vi du, etanol dugc phun 1én it nhét mot mat cua vat mang colagen néu trén, trong do

it nhAt mot mat nay chtra 16p bao.
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Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do etanol
néu trén dugc phun Ién it nhat mot mat cia vat mang colagen néu trén khong chtra 16p
bao néu trén.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong d6 etanol
néu trén dugc phun lén it nhét hai mat déi dién cta vat mang colagen néu trén, trong dé
it nhdt mot trong hai mit nay chira 16p bao néu trén.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong d6 16p
bao néu trén hudng ra ngoai trén vat mang colagen €p cudn néu trén.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sdng ché, trong do 16p
bao néu trén hudng vao trong trén vat mang colagen ép cudn néu trén.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cép dén quy trinh theo sang ché, trong do6 budc
¢p duoc thyc hién bang cich st dung truc cubn véi kich thude khoang trong gitta cac
truc cudn khong 16n hon 0,75mm va trong d6 duong kinh cia truc cubn nidm trong
khoang tir 10 dén 100mm.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo séng ché, trong dé bude
khtr trung néu trén dugce thuc hién béng blrc xa gama.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cép dén quy trinh theo sang ché, trong do vt
mang colagen néu trén dugc xur Iy & 3-35°C va 5-80% RH (do 4m tuong doi).

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen néu trén dugc xu 1y ¢ 18-22°C va 36-65% RH (dd 4m tuong doi).

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong d6 budc
sdy kho néu trén tao ra vit mang colagen ép cudn chira etanol (sot lai) véi luong khong
16n hon 2,0% w/w.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do bude
sdy kho néu trén tao ra vat mang colagen ép cudn chira etanol (sét lai) voi lugng khong
16n hon 1,6% w/w.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do budc
sdy kho néu trén tao ra vit mang colagen ép cudn chira nude (sot lai) véi lugng khong

16n hon 10,0% w/w.
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Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do budc
sdy kho néu trén tao ra vat mang colagen ép cudn chira nudc (sot lai) voi luong khong
16n hon 8,0% w/w.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo sang ché, trong do 16p
bao chua fibrinogen ran ciia ngudi véi lugng 5,5mg/cm” va trombin rén cua ngudi voi
luong 2,0 TU/ cm?’.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo sang ché, trong dé vt
mang colagen ép cudn néu trén c6 mirc hao hut 16p bao ngay sau khi mé cubén nho hon
0,6mg/cm” khi do bang cach can

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong dé vt
mang colagen ¢p cubn néu trén duoc xu ly co hoc it nhit mot phén, theo do6 tao ra vat
mang colagen ép cudn co hoc it nhat mot phan, nhu vat mang colagen ép cudn co hoc.

Theo mot phuong &n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen néu trén c6 ty trong ndm trong khoang tir 3,0 dén 4,5mg/cm3 . Ty trong cua
vat mang colagen theo sang ché 1a ty trong ciia vat mang colagen khong ké 16p bao.

Theo khia canh khac, sang ché d& xut quy trinh san xuét vit mang colagen ép bao
gdm céc bude:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chua fibrinogen rin va trombin ran duoc
phan bd va ¢6 dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) tuy v lam 4m it nhat mot phdn vat mang colagen néu trén tao ra vt mang
colagen tuy y duoc lam am,

¢) ép vat mang colagen tuy y dugc lam 4m néu trén tao ra vit mang colagen ép,

d) tuy vy sdy kho vat mang colagen ép thu dugc & bude ¢),

¢) tuy y khur trung vat mang colagen ép thu dugc & budce c) hodc d),

f) dong gdi vat mang colagen ép thu duge & bude c), d) hodc e) trong vat chira
thich hop,

va theo do thu duogc vat mang colagen €p cd it nhit mot trong sd cac dic tinh vt
ly sau:

[. d day lon nhét 12 4mm,

[1. lyc dinh bam it nhit 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém ap luc (PCT), va

11I. mérc dam bao khir trung (SAL) 1a 10°.
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Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen ép néu trén c6 luc dinh bam it nhét 1a 50mmHg khi do bang thtr nghiém ap
luc (PCT).

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen ép néu trén c6 luc dinh bam it nhat 1a 60mmHg khi do bang thtr nghiém ap
luc (PCT).

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen néu trén cé ty trong nim trong khoang tir 3,0 dén 4,5mg/cm’. Luu y rang
ty trong ctia vat mang colagen theo sang ché 1a ty trong ctia vat mang colagen khong ké
16p bao.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét quy trinh san xudt vat mang colagen cudn
bao gdm céc budc:

a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chua fibrinogen rdn va trombin rin duoc
phan bd va ¢ dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) tuy y lam am it nh4t mdt phin vat mang colagen néu trén tao ra vat mang
colagen tuy y duoc lam am,

¢) cudn vt mang colagen néu trén tao ra vat mang colagen cudn,

d) tiy ¥ sdy kho vt mang colagen cubn thu duoc & budc ¢),

e) tuy y khur trung vat mang colagen cudn thu duge & bude ¢) hoic d),

f) tuy y dong g6i vat mang colagen cudn thu dugc & budc c¢), d) hoic e) trong vat
chtra thich hop,

va theo d6 thu duoc vat mang colagen cudn ¢6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh
vat ly sau:

I. dudng kinh 16n nhat 12 10mm,

1. luc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi do bang thtt nghiém 4p luc (PCT) sau khi
m& cubn vat mang colagen cudn néu trén, va

I1I. mc dam bao khir trung (SAL) la 107,
Theo mdt phuvong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo séng ché, trong do vt

mang colagen cudn néu trén c6 luc dinh bam it nhit 12 50mmHg khi do bang thir nghiém

ap luc (PCT) sau khi mé& cudn vit mang colagen néu trén.

-53-



27219

Theo mot phuong an, sang ché dé cip dén quy trinh theo sang ché, trong do vt
mang colagen cudn néu trén c6 luc dinh bam it nhét 12 60mmHg khi do bang thtr nghi¢m
ap luc (PCT) sau khi mé cubn vat mang colagen néu trén.

Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cip dén quy trinh theo sang ché, trong d6 vt
mang colagen cubn néu trén c6 muc hao hut 16p bao ngay sau khi mé cudn nhé hon
0,6mg/cm” khi do bang cach can.

Theo mdt phuong an, sang ché d& cip dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen néu trén c6 it nhat mot trong sé céac dac tinh vat 1y sau:

modun dan hdi ndm trong khoang tir 5 dén 100N/cm?,

ty trong nam trong khoang tir 1 dén 10mg/em’,

duong kinh khoang l6n hon 0,75mm va nhé hon 4mm va/hodc duong kinh
khoang trung binh nhé hon 3mm va dugc phan bd va ¢b dinh déu trén vat mang colagen
néu trén

a) fibrinogen rin

b) trombin rén.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen néu trén c¢6 mat do nam trong khoang tir 3,0 dén 4,5 mg/cm’.

Luu ¥ ring ty trong cta vit mang colagen theo sang ché 1a ty trong cta vat mang
colagen khong ké 16p bao.

Theo khia canh khac, sang ché d& xudt quy trinh mo cudn vat mang colagen ép
cubn, bao gém cac budc:

a) tao ra vat mang colagen ép cudn san xuit duoc theo sang ché,

b) m& goi vat mang colagen ép cudn néu trén tir vat chira thich hgp néu trén,

¢) cho vat mang colagen €p cudn néu trén di qua 16 tiép can, nhu 6ng choc hut,

d) m¢ cubn vat mang colagen ép cudn néu trén khi ra khéi 16 tiép can néu trén,

¢) thu vt mang colagen ép cubn da md cudn cé luc dinh bam it nhét 12 40mmHg
khi do bang thir nghiém ap luc (PCT) va mirc dadm béo khir trung (SAL) 1a 10°.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen ép cudn néu trén c6 mirc hao hut 16p bao ngay sau khi mé cudn nho hon

0,6mg/cm” khi do bang cach can.
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Theo mot phuong an, séng ché dé cdp dén quy trinh theo sing ché, trong do vat
mang colagen ép cudn néu trén c¢6 luc dinh bam it nhét 12 50mmHg khi do bing thu
nghiém ap luc (PCT) sau khi mé cudn vat mang colagen néu trén.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen ép cudn néu trén cé lyc dinh bam it nhét 1a 60mmHg khi do bang thu
nghi¢m ap luc (PCT) sau khi m¢& cudn vat mang colagen néu trén.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit quy trinh m& cubn vt mang colagen cudn,
bao gdm céc budc:

a) tao ra vat mang colagen cudn san xuét dugc theo sang ché,

b) md godi vat mang colagen cudn néu trén tir vat chira thich hop néu trén,

¢) cho vat mang colagen cudn néu trén di qua 15 tiép can, nhu 6ng choc hut,

d) m& cudn vat mang colagen cubn néu trén khi ra khéi 16 tiép can néu trén,

¢) thu vat mang colagen cudn da mé cudn ¢6 luc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi
do bang thir nghiém 4p luc (PCT) va mrc dam béo khir trung (SAL) la 10°°,

Theo mét phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo séng ché, trong do vat
mang colagen cudn néu trén c¢6 mirc hao hut I6p bao ngay sau khi m& cubn nho hon
0,6mg/cm” khi do bang cach can.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cép dén quy trinh theo sang ché, trong dé vat
mang colagen cudn néu trén c6 luc dinh bam it nhit 1a 50mmHg khi do bang thir nghiém
ap luc (PCT) sau khi mé cubn vat mang colagen néu trén.

Theo mot phuong an, sang ché d& cap dén quy trinh theo sang ché, trong do vat
mang colagen cudn néu trén c6 luc dinh bam it nhat 1a 60mmHg khi do bang thir nghiém
ap luc (PCT) sau khi mo cudn vat mang colagen néu trén. |

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét vat mang colagen ¢p cubn theo sang ché,
vat mang colagen nay c6 16p bao chtra fibrinogen rdn va trombin rén dugc phan bd va cd
dinh déu trén vat mang colagen ndy, va c¢6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh vat ly sau:

[. dudng kinh 16n nhat 1a 10mm,

[I. lyc dinh bam it nht la 40mmHg khi do béng thr nghiém ap lyc (PCT) sau khi
mé cudn,

[1I. mtrc dam bao khtr trung (SAL) 1a 10,

-55-



27219

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo sang
ché, trong d6 16p bao chira fibrinogen rin ctia nguoi véi lugng 5,5mg/cm’” va trombin rdn
cua nguoi voi lugng 2,0 IU/cm’.

Theo mot phuong an, sang ché dé& cip dén vat mang colagen ép cudn theo séng
ché, trong d6 vat mang colagen néu trén c6 duong kinh 16n nhét 1a 8mm.

Theo mot phuong an, sang ché dé cép dén vat mang colagen ép cudn theo sang
ché, trong d6 16p bao néu trén hudng ra ngoai.

Theo mot phuong an, sang ché @& cap dén vat mang colagen ép cudn theo sang
ché, trong d6 16p bao néu trén huéng vao trong.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cuén theo séng
ché, trong d6 bude say khd néu trén tao ra vit mang colagen néu trén chua etanol (sot
lai) v6i lugng khong 16n hon 2,0% w/w.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vt mang colagen ép cudn theo sang
ché chura etanol (sot lai) v6i lugng khong 16n hon 1,6% w/w.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn theo sang
ché chua nudce (sot lai) voi lwong khong 16n hon 8,0% w/w. Theo mot phuong an, sang
ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn theo sang ché chtra nude (st lai) voi lugng
khoéng 16n hon 5,0% w/w.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo séng
ché, trong d6 vat mang colagen nay dugc chiéu xa bang birc xa gama.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo sing
ché, trong dé vat mang colagen nay c6 luc dinh bam it nhat 1a 50mmHg khi do bang thur
nghiém ap luc (PCT) sau khi mé cudn vat mang colagen néu trén.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo séng
ché, trong d6 vat mang colagen nay c6 luc dinh bam it nhét 1a 60mmHg khi do bang thir
nghiém ap luc (PCT) sau khi m¢& cudn vt mang colagen néu trén.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén san pham theo sang ché, trong do vat
mang colagen €p cuén néu trén dugc xu ly co hoc it nhat mot phén, theo do tao ra vat
mang colagen ép cubn co hoc it nhat mot phan, nhu vat mang colagen ép cubn co hoc.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn thu duoc

bang quy trinh bao gém céc budc:
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a) tao ra vat mang colagen c6 16p bao chira fibrinogen rin va trombin ran duoc
phén bd va c¢b dinh déu trén vat mang colagen nay,

b) tuy y lam 4m it nhit mot phan vat mang colagen néu trén tao ra vat mang
colagen tuy ¥ duoc 1am am,

¢) ép vt mang colagen tiy y duoc lam 4m néu trén tao ra vat mang colagen ép,

d) cubn vat mang colagen ép néu trén,

¢) thu vat mang colagen ép cudn,

f) tuy y sy kho vat mang colagen ép cubn thu duge & bude e),

g) tuy y khir truing vat mang colagen ép cudn thu duge & budc e) hoic 1),

h) tuy y dong goi vat mang colagen €p cubn thu duge & budce e), f) hoic g) trong
vat chura thich hop,

va theo d6 thu duoc vat mang colagen ép cudn c6 it nhdt mot trong sé cac dic tinh
vat ly sau:

I. duong kinh 16n nhét 1a 10mm,

I1. lyc dinh bam it nhét 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém 4p luc (PCT) sau khi
m& cudn vat mang colagen néu trén, va

III. mic dam bao khr trung (SAL) 1a 10°.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn thu duge
bang quy trinh theo sang ché, trong d6 vat mang colagen ép cudn néu trén duge xu ly co
hoc it nhat mét phén, theo do tao ra vat mang colagen €p cudn co hoc it nhéat mét phén,
nhu vt mang colagen ép cudn co hoc.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén vt mang colagen ép cudn di mé cudn
theo sang ché co it nhat mot trong sb cac dac tinh vat 1y sau:

[. d6 day 16n nhat 1a 4mm,

1. luc dinh bam it nhit 14 40mmHg khi do bang thir nghiém 4p luc (PCT),

III. mic dam bao khur trung (SAL) 1a 10,

IV. vt mang colagen ép cudn néu trén c¢é kha ning dinh bam vao mé trong khi
duoc mé cudn ma khong cudn tro lai.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn da mo cudn

theo sang che, trong do vat mang colagen ép cuon dd mé cudn nay dugc xur ly co hoc it
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nhat mot phin, theo d6 tao ra vat mang colagen ép cudn co hoc it nhdt mot phin da mo
cudn, nhu vat mang colagen ép cubn co hoc dd mé cudn.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudén di mo cubn
theo sang ché co6 16p bao chira fibrinogen rin va trombin rin duoc phéan bd va ¢b dinh
déu trén vat mang colagen nay, va cé it nhit mot trong sb cac dic tinh vat ly sau:

1. do day l6n nhét 1a 4mm,

II. luc dinh bam it nhét 1 40mmHg khi do bang thtr nghiém 4p luc (PCT),

I1I. mtc dam bao khir tring (SAL) 1a 107,

[V. vat mang colagen ép cubn néu trén c6 kha ning dinh bdm vao md trong khi
duge mé cubn ma khong cubn tré lai.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn da mo cudn
theo sang ché, trong dé vat mang colagen ép cudn d3 mé cudn nay duge hodc da dugce xu
Iy co hoc it nhat mot phan, theo d6 tao ra vat mang colagen ép cudn co hoc it nhit mot
phin da m& cudn, nhu vat mang colagen ép cubn co hoc d3 md cudn.

Theo mdt khia canh, sang ché d& cap dén vat mang colagen ép theo séng ché ¢o
16p bao chua fibrinogen rin va trombin rdn dugc phan bd va cb dinh déu trén vat mang
colagen nay, va c6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh vat Iy sau:

I. do day 16n nhét 1a 4mm,

IL. luc dinh bam it nhét 1a 40mmHg khi do bang thir nghiém &p luc (PCT),

I1I. mtrc dam bao kht tring (SAL) 1a 107,

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép theo sang ché,
trong dé vat mang colagen ép nay dugc xtr ly co hoc it nhét mot phén, theo do tao ra vat
mang colagen ép co hoc it nhat mot phin, nhu vat mang colagen ép co hoc.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xudt vat mang colagen cubn theo sang ché co
16p bao chtra fibrinogen rn va trombin rin duoc phan bb va cb dinh déu trén vat mang
colagen nay, va c6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh vat 1y sau:

I. duong kinh 16n nhat 1a 10mm,

I1. luc dinh bam it nhat 1a 40mmHg khi do bang thtr nghiém ap luc (PCT) sau khi
mo cubn vt mang colagen néu trén,

III. mc ddm bao khtr trung (SAL) 1a 10°.
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Theo mét phuong an, sang ché dé cap dén vt mang colagen cudn theo sang ché,
trong d6 vat mang colagen cudn nay duogc xu ly co hoc it nhat mot phén, theo do tao ra
val mang colagen cudn co hoc it nhit mot ph?m, nhu vat mang colagen cudn co hoc.
Phan phdi vt mang colagen cudn/cudn theo sang ché téi vi tri dich

Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén phuong phap phan phdi vat mang
colagen cudn theo sang ché ti vi tri dich. Phuong phép nay bao gdm budc cho vat mang
colagen cudn néu trén di qua 15 tiép can hodc bng tiép can t6i vi tri dich. Dung cu thich
hop bat ky, tham chi 1 tay ctia nhén vién y té, déu c6 thé dugc sir dung dé dua vt mang
colagen cudn qua 16 hodc 6ng tiép can. Vi du, dung cu thich hop cé thé 1a mot hodc nhiéu
dung cu sau: kéo ph?lu thuat, kep phéu thuat, kep, dung cu phﬁu tich hoac banh.

Theo mét phuong 4n cua sang ché, 6ng tiép can duogc s dung, va t5t hon la kho
(trc la khong chura hoi ém). T6t hon, néu 6ng tiép can nay la 6ng choc hut phau thuat,
nhu 6ng choc hut ding mot 1an. “Vi tri dich” t6t hon 1a chi vi trf bat ky can tiép xtc
va/hoac dinh bam véi vat mang colagen cubn theo sang ché. Theo mot phwong 4n, vi tri
dich 1a mé hinh phdu thuét tong hop cho muc dich trung bay/gido duc. Theo phuong an
khac, vi tri dich co thé 1a co quan hodc mo. Theo mdt phuong an cia sang ché, vi tri dich
la co quan hodc md da dugce tach ra khoi nguoi hoac dong vat, nhu lgn. Theo phuong an
khac cia sang ché, vi tri dich 12 in vivo & nguoi hodc dong vat, nhu co quan (vi du, duoc
chon tir nhém bao gdm: phdi, than, gan, mach mau) hodc co quan bét ky trong so cac co
quan néu trén day trong phan dinh nghia.

Sau khi phan phdi t6i vi tri dich, vat mang colagen cudn ¢o thé duogc duy tri ¢
trang thai cudn va khong mé cudn. Diéu nay la co loi, vi du, trong trudng hop phu vt
mang colagen cuén bén trong, vi du, khoang hoic 13 trong co quan hodc mé, nhu trong
phau thuat phéi, nhu duoc minh hoa trén Fig.7. Theo phuong 4n khac cia sang ché,
phuong phap phin phéi vat mang colagen cubn con bao gdm budec md cudn vat mang
colagen cubn trudc hodc trong qua trinh pht 1én vi tri dich. Vi dy, budc mé cubn nay co
thé duogc thuc hién bing cach cho tiép giap va duy tri mép cla vat mang colagen cubn
v&i vi tri dich, nhu dugce mo ta trén Fig.8. Theo phuong an khac ctua sang ché, vat mang
colagen cudn duge md cubn trude khi tiép xuc voi vi tri dich, nhu dugc mo ta trén
Iig.10. Theo phuong an khéc cia sang ché, vat mang colagen cudn duoc dong géi trong

tai nhua vo trung chra lugng nhé khong khi bén trong dac biét thich hop dé ngan ngira
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vat mang colagen cubn khoi bi hoat hoa bsi dich thé khi dung no, vi du, trong phau
thuat. Piéu nay ciing dugc minh hoa trén Fig.10 méc du loai tai nhua dugc thé hién la
loai tai 1én so v6i cac loai dugc vu tién st dung. Tai nhya vo tring dugc uu tién st dung
chtra lugng nhé khong khi bén trong c¢o thé tiy y duge st dung sau khi da mé goi vat
mang colagen cubn da dong goi theo sang ché nhung trude khi cho vat mang colagen
cubn di qua 13 hodc dng tiép can.

Mot hodc nhiéu dung cu dan huéng thich hop dé dan huéng viéc md cudn vat
mang colagen cubn c6 thé dugc sir dung dé dan huéng qua trinh mé cudn, nhu dung cu
phau thuét chuén thich hop bAt ky, nhu dung cu ndi soi thich hop bat ky. Theo mot
phuong an, dung cu mé& cudn chuyén dung c6 thé dugc s dung, vi dy, thich hop dé kep
vat mang colagen cudn & modt dau va mo cudn & dau con lai. Theo mot phuong an duoc
uu tién, vat mang colagen cubn dugc kep & mot dau bang mot dung cu din hudng (nhu
kim kep hodc kep phau thuat hodc kep), va dung cu dan hudéng khéc (nhu kep phau thuét)
duoc st dung dé m& cudn mot cach can than vat mang colagen trén vi tri dich.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, vat mang colagen duge dit vao vi trf dich bing
it nhat mot kep phdu thuat. Tuy ¥, dung cu din huéng khac duge s dung dé dan hudng
qué trinh mo cubn, nhu bﬁng cach st dung dung cu thir hai nhu kep ph?lu thuét.

Theo mot phuong an cua sang ché, vat mang colagen cudn dugc st dung trong
phau thuat ho. DPéi vai cac ung dung ph?lu thuat ho, vat mang colagen cudn c6 thé duoc
mé& cudn, vi du, béng tay cua nhan vién y té hodc dung cu ph?lu thuat chuén bét ky, nhu
mot hoac nhiéu dung cu sau: kéo ph?lu thudt, kep ph?lu thuat, kep, dung cu phu tich hodc
banh.

Trong sudt quy trinh m& cudén/mé cubn dbi véi vat mang colagen cudn, dung cu
dan huéng, dung cu phiu thuat hodc tay ciia nhan vién y té tot hon la chi can tiép xtc voi
mat khong phu cta vat mang colagen nay dé ngan ngira viéc lam hong mat phu. Trong
subt va sau quy trinh m& cudn & vi tri dich, bac sy phiu thuat co thé chon cach lam am
thém vat mang colagen bang céach st dung, vi du, dung dich nuéc mudi, va/hodc ép lén
vat mang colagen, vi du, béng cach st dung tay ctia nhan vién y té hoic gac hodc khan,
nhu gac hodc khan Am, tuy y duoc phu béng cach st dung, vi du, kep phéu thuat. Viéc
thy ¥ lam 4m vat mang colagen bang hé théng rira/htt/phun ciing c6 thé duoc ap dung.

Theo mdt phuong an, nhiéu gac hodc khan dm duogc phu (vi dy, dugc phu béng cach su
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dung nhiéu kep phau thuat), nhu bang cach st dung hai gac hoic khan am duoc phu bang
cach st dung hai bd kep phéu thuét, vi du, nhu dugc minh hoa trén Fig.9. Néu ap luc
dugce tac dung 1én vat mang colagen sau khi dét Ién vi tri dich thi viéc nay duoc thuc
hién, vi dy, trong thoi gian tir 30 gidy dén 6 phut, nhu tur 1 dén 5 phut, vi du, tu 3 dén 5
phut hodc tir 2 dén 3 phut hodc 2 phut hogc 3 phut. Nhiéu chu ky lam 4m va ép co thé
duoc tac dung 1én vat mang colagen. Trong truong hgp khong cdm mau duoc hoan toan
bang cach phi mot vat mang colagen, c6 thé pha thém vat mang colagen, vi du, phu
thém 1 hoac 2 vat mang colagen.

Néu vat mang colagen bao (nhu TachoSil®) duge st dung trong quy trinh mo
cubn thi vat mang colagen nay tét hon 1a dugc mo cudn voi mit bao cia vat mang
colagen dbi-dién véi vi tri dich.

Sau khi phan phéi téi vi tri dich, vat mang colagen tdt hon 1a dinh bam vao vi tri
dich va lam cAm mau & vi tri dich va quanh vi tri dich. T4t hon, néu gac hodc khan bét ky
duoc st dung dugce loai béd mot cach cén than, tiy y gitt cho vat mang colagen ding vi tri
bang cach sir dung dung cu phau thuat thich hop, nhu nhip hodc kep phau thuat.

Theo mot phuong an dugce uvu tién vé phuong phap mé cudn, tit ca cac vat tiép
xUc v6i vat mang colagen cubn trude khi vat mang colagen cudn tiép xuc vai vi tri dich
(vi du: gang phiu thuat, dung cu phiu thudt va éng hogc 18 tiép can) la khod va khong
chtra hoi 4m hoidc dich. Ciing dugc vu tién la vat mang colagen van kho cho dén khi phu
lén ving dich. Vi dy, didu nay c6 thé dat duoc bang cach thao tac vit mang colagen that
chinh x4c va cén than hodc bang cach giit vat mang colagen bén trong tGi nhua cho dén
khi phan phdi 161 vi tri dich. Do d6, theo mot phuong 4n cua sang ché, vat mang colagen
cudn dugce phan phdi téi vi tri dich trong tGi nhya vo trung chira lwgng nhéd khong khi
bén trong. VAt mang colagen cubn c6 thé di duge dong goi sin trong tii nhya vo trung
chira luong nho khong khi bén trong trong bao bi san pham, hodc theo cach khac vat
mang colagen c6 thé duoc 16ng vao thi vo trung sau khi liy ra khoi bao bi san pham. Tui
nhua co thé duoc loai bd sau khi vat mang colagen tdi vi tri dich.

Tai nhua vo trung chira lugng nhd khong khi bén trong cé thé duoc su dung dé
dat ap luc 1én vat mang colagen sau khi phu 1én vi tri dich. Tui nhya nay ¢o thé tuy y 1a

moOt phan cia bao bi san pham goc, tic la, theo mot phuong an cia sang ché, vat mang
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colagen cudn duge dong goi sin trong tii nhya vo tring chtra lwgng nho khong khi bén
trong.

Theo mdt phuong 4n vé phuong phap mé cudn/phan phdi duge mé ta & day, cudn
vat mang colagen c¢d dudng kinh ngoai khong 16n hon 12mm va trong do ‘16 hoac dng
tiép can (nhu dng choc hat) c6 dudong kinh khéng 16n hon 12mm. Phuong phdp md
cudn/phan phbi c6 thé con bao gdbm budc mé goi vat mang colagen cudn tir vat chira. Vi
du, diéu nay co thé dugc thuc hién béng cach st dung dung cu mé goi va/hodc tay deo
gang.

Cu thé, vat mang colagen cudn/cudn theo sang ché 1a dung cho liéu phap va/hodc
phuong phap phau thuat, vi dy, dugc thuc hién trén co thé nguoi hodc dong vat. O day,
céc thudt nglr “phiu thuat” va “phuong phap phiu thuit” dugc str dung thay thé cho
nhau. Do do, theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén vat mang colagen cubn theo sang
ché ding cho liéu phap. Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén vat mang colagen
cudn theo sang ché dung cho phiu thuat.

Dbi v6i liéu phap va/hodc phuong phép phiu thuat nay, t6t hon 1a st dung it nhét
mdt sb (hodc tt ca) dic tinh cia mot hodc nhiéu phwong phap phan phdi vat mang
colagen cudn téi vi tri dich nhu duoc mo ta & diy. Mot phuong an st dung vat mang
colagen cudn theo sang ché cho liéu phap va/hodc phuong phap phau thuat 1a phuong
phap cAm mau lién quan dén viéc thuc hién ph?lu thuét it xam l4n béng cach sir dung vat
mang colagen cudn theo sang ché. Phuong 4n khac 1a phuong phap didu tri tén thuong
lién quan dén viéc thuc hién diéu tri noi soi, diéu tri soi b bung hodc diéu tri soi nguc
bing cach st dung vt mang colagen cudn theo sing ché. Phuong an khéac la phuong
phép diéu tri va/hodc ngan ngira ton thuong lién quan dén viéc thuc hién phiu thuat noi
soi bang cach str dung vat mang colagen cudn theo sang ché. Phuong an khac la phuong
phap diéu tri hodc ngan ngura chdy mau & md hodc mau mo cia ngudi hodc dong vat can
cdm mau bang cach st dung vt mang colagen cudn theo sang ché. Phuong an khac la
phuong phép diéu tri mé hodc miu md cta ngudi hodc dong vat can bit kin va/hodc dan
bing cach st dung vat mang colagen cudn theo sang ché. Phuong an khac 1a st dung vat
mang colagen cudn theo sang ché cho phau thuat 16 khoa. Phuong an khac 1a sir dung vt
mang colagen cudn theo sang ché cho phau thuat ho, trong d6 vat mang colagen cudn cé

thé dugc st dung va dé md cudn in vivo, hodc trong d6 vat mang colagen nay dugc mo
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cudn (vi dy, bang cach st dung hai hoic nhiéu bd kep phau thuat thong thuong). Phuong
an khéc 12 phuong phap diéu trji mo6 hoic mau mo cia nguoi hodc dong vat can che phu
dé ngan ngira sy phat trién dinh bAm mo6 hau phau. Phuong an khac 1a st dung vat mang
colagen cudn theo sang ché cho nodi soi, soi 6 bung hoic soi nguc.

Vi du vé quy trinh phau thuat thich hop bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢ cit
bo két trang, liéu phap lanh ddi v6i than, cit bé than mot phan, phau thudt phdi, phau
thuét soi nguc c6 str dung video, phau thut cit bo gan, tiém dudi da, tiém ap lyc khi, chy
dudi da, nodi soi, phau thuat dudi da, phau thuat 6 bung, phau thuat ndi soi nguc, phau
thuat noi soi khép, phdu thuét lanh, vi phdu, phiu thuat 16 khéa, phau thuat ndi mach
(nhu tao hinh mach), thong mach vanh, dat dién cuc ndo tdy lau dai, phau thuét lap thé,
phau thuét Nuss, phuong phéap tao anh y té trén co s& hoat tinh phong xa, nhu may anh
gama, chup cit 16p birc xa positron va SPECT (single photon emission tomography:
chup cat 16p biic xa don photon), phiu thuét din hudng hinh anh, phiu thuat bing ngudi
may, can thiép bang X quang, ndi soi thuc quan-da day-ta trang, ndi soi rudt non, ndi soi
két trang, noi soi dai trang sigma, noi soi khuéch dai, chup X-quang duong mat-tuy noi
soi nghich hanh dng mat (Endoscopic retrograde cholangiopancreatography: ERCP), ndi
soi duong mét-tuy c6 hd tro boi 6ng soi t4 trang, ndi soi dudng mat trong khi phau thuat,
ndi soi truc trang, ndi soi hdu mdn va truc trang, ndi soi mii, ndi soi phé quan, ndi soi
tai, ndi soi bang quang, ndi soi co quan sinh duc ni, ndi soi &m dao, ndi soi tr cung, ndi
soi éng dan trimg, ndi soi b bung, ndi soi khdp, ndi soi nguc, ndi soi trung thét, noi soi
mang b1, noi soi thai, noi soi lién ving phau thuét tao hinh, ni soi thanh quan, ndi soi
thue quan, ndi soi phé quan, phau thuat chinh hinh, phau thuat tay (nhu théo éng co tay
noi soi va khoang ngoai mang cung (ndi soi ngoai mang cung)).

Tét hon, néu vat mang colagen cudn/cudn theo sang ché duoc sir dung dudi dang
liu phap hd tro trong quy trinh phau thuat hodc dudi dang liéu phap hd tro phong bénh
trong quy trinh phiu thuét. V4t mang colagen cudn/cudn theo sang ché ciing co thé duge
st dung dudi dang hd tro cAm mau trong ph?lu thuét (nhu phau thuat tim mach), nhu khi
viéc cAm mau biang cac k¥ thuat phiu thuat chuén (nhu khau, budc hoic d6t) 1a khong
hiru hiéu hodc khong kha thi. Vi dy, vat mang colagen cudn c6 thé duoc st dung dé cai
thién viéc cAm mau va/hoic dé thac déy qué trinh bit kin mo, va/hodc dé hd tro duong

khau (nhu trong phau thuat mach).
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Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo sang
ché dé bit kin md, dan md va cAm mau.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo séng
ché dé dung trong phau thuat it xAm I4n.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn theo sang ché
dé dung trong phau thudt noi soi.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn co hoc it
nhét mot phan theo sang ché dé bit kin md, dan mo va cAm mau.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn co hoc it
nhit mdt phin theo sang ché dé dung trong phau thuat it xAm lan.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn co hoc it
nhat mot phén theo sang ché dé dung trong phiu thuat ndi soi.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn di mo cubn
theo sang ché dé bit kin mo, dan mo va cAm mau.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn di mo cubn
theo sang ché dé dung trong phiu thuat it xam lan.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn da mo cubn
theo sang ché dé dung trong phiu thuét ndi soi.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn co hoc it
nhéat mot phén da m& cubn theo sang ché dé bit kin mo, dan mo va cAm mau.

Theo mot phuong an, sang ché d& cép dén vat mang colagen ép cudn co hoc it
nhat mot phan da mo cudn theo sang ché dé dung trong phau thuét it xam lan.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn co hoc it
nhit mot phan da mo cubn theo sang ché dé dung trong phiu thuat noi soi.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén phuong phap ngin ngira hoic didu tri
md cin bit kin va/hodc dan, phuong phap nay bao gdm budc phil vit mang colagen ¢ép
cubn theo sang ché 1én mé néu trén.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé cap dén phuong phép ngin ngira hoic diéu tri
chay mau & mo cdn cdm mau, phuong phép nay bao gdém budc pha vat mang colagen ép

cuon theo sang ché 1€én mo néu trén.
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Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén phuong phap ngin ngira hosic diéu tri
t6n thuong lién quan dén viéc thuc hién phiu thuét it xAm 1an, phuong phap nay bao gdm
budc phu vat mang colagen ép cudn theo sang ché Ién ton thuong néu trén.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén phuong phap ngin ngira hodc diéu tri
dn thuong lién quan dén viéc thuc hién diéu tri ndi soi, diéu tri soi & bung hoac diéu tri
soi nguc, phuong phép nay bao gdm budc phi vat mang colagen ép cudn theo sang ché
1én ton thuong néu trén.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén viéc str dung vat mang colagen ép cudn
theo sang ché dé bao ché dugc pham dung dé ngin nglra hoic diéu tri md can bit kin
va/hodc dan.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén viéc str dung vat mang colagen ép cubn
theo sang ché dé bao ché dugc phidm dung dé ngin nglra hodc diéu tri chdy méau & mo
cén cim mau.

Theo mdt phuong an, sang ché d& cap dén viéc st dung vat mang colagen ¢p cudn
theo sang ché dé bao ché dugc phdm dung dé ngan ngira hozc didu tri ton thuong lién
quan dén viéc thuc hién phéu thuat it xam lan.

Theo mdt phuong an, sang ché d& cip dén viéc st dung vat mang colagen ép cubn
theo sang ché dé bao ché dugc phim dung dé ngian nglra hodc didu tri ton thuong lién
quan dén viéc thuc hién diéu tri ndi soi, diéu trj soi 6 bung hodc diéu tri soi nguc.

Theo mot khia canh, sang ché dé cép dén vat mang colagen ép cudn theo sang ché
dung dé ngdn ngua hodc diéu tri mo can bit kin va/hodc dén.

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cubn theo sang ché
dung dé ngan ngira hodc diéu tri chay mau & md can cAm mau.

Theo khia canh khéac, sang ché dé cap dén vat mang colagen €p cudn theo sang
ché dung dé ngan ngua hodc didu tri tén thuong lién quan dén viéc thuc hién phau thuét
it xam lan.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen ép cudn theo séng
ché dung dé ngdn ngua hodc diéu tri tén thuong lién quan dén viéc thuc hién diéu tri ndi

soi, di€u tri soi 0 bung hoédc di€u tri soi nguc.
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Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén vt mang colagen cudn theo sang ché
dung dé ngan ngua hodc diéu tri chay mau & md hodc mau mo cia ngudi hodc dong vat
can cam mau.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen cubn theo sang ché
dung dé ngan ngua hodc diéu tri ton thuong lién quan dén viéc thuc hién phau thuat it
x4m l4n.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen cudn theo sang ché
dung dé ngan ngura hodc diéu tri tén thuong lién quan dén viéc thuc hién diéu tri ndi soi,
diéu tri soi 6 bung hodc diéu tri soi nguc.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen cubn theo sang ché
dung dé ngan ngua hodc diéu tri ton thuong lién quan dén viéc thyuc hién phéu thuat noi
sol.

Theo phuong an khac, sang ché dé cip dén vat mang colagen cubn theo sang ché
dung dé ngan ngira hodc diéu tri dinh bam md hau phau.

Theo phuong an khac, sang ché dé cap dén vat mang colagen cudn theo sang ché
dung dé ngan ngira hoic didu tri dinh bAm md hau phiu & mo hodc mau md clia ngudi
hodc dong vét can che phu.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén vat mang colagen cudn theo sang ché
dung dé ngan ngira hodc diéu tri md hoic mau mo can bit kin/dan.

Cén phai hiéu ring cac phuong 4n va d4u hiéu duoc m6 ta trong mot trong so cac
khia canh cua sang ché ciing 4p dung cho céc khia canh khéac ctia sang ché, tuc la tat ca
cac khia canh dé cép dén vét mang colagen ép cudn ciing 4p dung cho vt mang colagen
¢p, hoac vat mang colagen cubn, hodc vat mang colagen ép cudn da mé cubn.

Sang ché s& duge mo ta chi tiét hon trong cac vi du khong gi6i han sau déy.

Thiét bi

Fig.11 thé hién phuong an duoc wu tién vé thiét bi 10 dé san xudt vat mang
colagen cubn. Thiét bi nay bao gém mot sd co cdu nhu duoc thé hién trén hinh vé& va cu
thé 1a bao gdm bo phan phun 4m 2 lén vt mang colagen 3 trudc khi cudn vat mang

colagen nay nhu dugc mo ta ¢ day.
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Bo phén phun 4m 2 bao gém voi phun 4 huéng vé bé mit cta 16p bao cia vat
mang colagen, voi phun 4 tao giot dung moi dudi dang swong mu hodc bui. Do do, vt
mang colagen dugc dan huéng bé mit 16p bao ctia n6 dbi dién véi voi phun 4. Dung moi
thAm vao vat mang colagen 3 va lam mém vat mang colagen 3. D4 phat hién ra rang co
thé chi can lam 4m 16p bao hodc phan trén 16p bao ctia vat mang colagen, méc du ¢6 thé
uu tién tAm udt toan bd vat mang colagen, tirc 1a tim w6t ca 16p bao 1an 16p colagen.

Thiét bi 10 c6 thé con bao gém bd phan cubn 5, ma duoc lam thich nghi dé kep
vt mang colagen da duoc lam 4m 3 doc theo mép va cudn no thanh vat mang colagen
cubn 1. B6 phan cuén 5 bao gbm bo phan kep quay dugc 6 dé kep vat mang colagen doc
theo mép 7 cia vat mang colagen 3 va cudn vat mang colagen 3 bang cach quay b phan
kep 6 quanh truc song song voi phan kéo gidn doc ctia bd phan kep 6.

Viéc kep doc theo mép 7 va quay bd phan kep 6 khong thé tao ra su cudn hoic vat
mang colagen cubn 1 c¢6 hinh dang mong mudn néu vat mang colagen khong dugc do
trong qua trinh cudn. Dé dam bao co su cudn va hd trg viéc xac dinh hinh dang cua vat
mang colagen cudn 1, bd phén cubn 5 con bao gdbm bd phan do 8 dé do vat mang colagen
trong khi bi cudn. Bo phan d& 8 thuong la khoang duoc b tri mot cach twong ddi so Vi
bo phan kep 6 dé bé mit ciia bd phan do 8 dong vai tro bo phan ddi ap suat boi it nhat
mot phan cua vat mang colagen 3 tiép giap v6i it nhat mot phin cta bé mat trong clia
khoang trong qué trinh cuén. Nhu da néu, hinh dang cta b& mit bo phan do it nhét 1a tro
gitip viéc xac dinh hinh dang cua vat mang colagen cubn 1.

B6 phan kep 6 bao gém cap co cAu kéo gidn 9, nhu hai céi kep hodc kim. Co ciu
kéo gidn 9 c6 phan kéo gidn doc khép véi chiéu rong cua vat mang colagen 1 — chiéu
rong clia vat mang colagen duoc coi la chiéu song song véi phén kéo gidn cua co ciu kéo
gian 9 — theo d6 vat mang colagen dugc kep & mép doc theo toan bd chiéu rong boi co
céu kéo gian 9.

Viéc kep vat mang colagen 3 dugc thuc hién bang cach lam giam khoang c4ch
oifta cdp co cAu kéo gidn 9 khi vat mang colagen 3 nidm gitta céc co céu kéo gian 9 dén
muc [am cho viéc kep du dé tao ra su cubn khi co cAu kéo gian 9 duoc quay.

Nhu dugc thé hién trén Fig.11, bo phan do 8 1a khoang bao gdm phan day dudi

dang doan cua hinh tru c6 it nhat mdt dau hd ma cac co cau kéo gidn doc di qua, va trong
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do phin cong cua doan hinh tru ndy mé rong it nhét 180°. Phan trén cua khoang duoc
chu tao boi hai doan thanh thing song song 8a dé khoang c6 dang méng.

Co chu kéo gidin 9 cia bo phan kep 6 c6 thé kéo gidn vao khoang ctia bd phan d& 8
thong qua 16 hé. Co céu kéo gian 9 con co rat duge dé khi vat mang colagen 3 da duoc
cubn va ndm trong khoang cta bd phan do 8 thi co cdu kéo gidn 9 duoc rat khoi vat
mang colagen cudn 1. Co cdu kéo gidn 9 dugc rut theo huéng song song v&i phén kéo
gifin doc ctia co cdu kéo gian. Khi vat mang colagen 3 khéc dugc cubn, co ciu kéo gidn 9
duoc dua trd lai khoang cua bd phan d& 8 bang cach di chuyén co cdu kéo gian 9 theo
hudéng nguoc voi hudng khi rit. |

Nhu duoc chi ra trén Fig.11, két qua cua viéc cudn la vat mang colagen cudn co
dang ctia co cdu kéo gidn véi 161 hinh chit S. Hai duong cong chir S dugc xac dinh boi co
ciu kéo gidn 9. Hon nita, viéc quay bd phan kep 6 duoc didu hop dé bd tri mép 14 sao
cho no tiép giap véi thanh khoang c¢d dinh mép 14 mot cach tuong d6i v6i phan con lai
ctia vat mang colagen cudn 1.

Thiét bi 10 con bao gdm bd phan ép 11. Bd phan ép 11 duoc bé tri dé ép vat mang
colagen da duoc lam 4m 3 trugce khi cudn vat mang nay, tic 1a nhu duoc chi ra trén
Fig.11, b0 phén ép dugc bd tri sau bo phéan phun 4m 2 va trude bd phéan cudn 5.

B0 phén ép bao gdm cap truc cubn 12 duge bd tri dé ép vat mang colagen da dugc
lam 4m 3 trude khi cudn vat mang nay. Bude ép duge dé xuét do khoang tréng gitra cip
truc cudn 1a nhé hon so véi do day cta vat mang colagen da duge lam 4m. Nhu duoc chi
ra trén Fig.11, cac truc cubn 12 quay theo cac hudng ngugc nhau dé van chuyén vat
mang colagen qua cap truc cubn 12 t6i bd phan cubn 5.

Sau khi vat mang colagen 3 da duogc cubn thanh vt mang colagen cudn, no van
con 4m (chra dung moi) va van con mém. Dé tao ra vat mang colagen cubn c6 dang on
dinh 1, vat mang colagen dugc khir 4m bang cach say kho vat mang colagen cudn 1.
Theo do, thiét bi con bao gdm it nhit mot bd phan siy kho (khong duge thé hién trén
hinh v&) dé siy kho mot hodc nhiéu vat mang colagen cudn sau khi cudn.

Bd phéan séy kho thuong dugc thé hién dudi dang 6ng séy kho dé vat mang
colagen cudn 1 di qua va bén trong bng sdy nhiét d6 duoc nang 1én mot cach tuong doi
theo nhiét do cua vat mang colagen cudn 1 va ham luong dung mdi tuong d6i trong

khong khi duoc gitt & muc thip. Hai s6 do nay (nhiét do cao va ham lugng dung moi
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twong dbi thap) thuc day qua trinh van chuyén dung mai tir vit mang colagen cubn 1 dén
khong khi trén trong éng séy kho. Thuan loi, néu khong khi tudn hoan cudng buc duoc
st dung dé tang cudng qua trinh loai bo dung moi ra khéi vat mang colagen cubn 1.

Thuan loi, néu thiét bi dugc thé hién dé san xuit tu dong vat mang colagen cudn
1. Nhu duoc chi ra trén Fig.11, thiét bi duoc thé hién duéi dang day chuyén dé tai cac vat
mang colagen 3 qua céc giai doan san xuét khac nhau.

Do do, thiét bi 10 bao gdm dung cu bang tai thir nhat 13 dé tai vat mang colagen 3
truge khi cudn qua bd phéan 1am 4m 2 va t6i bd phan cudn 5. Trén dudng tir bd phén lam
4m 2 va téi bo phan cubn 5, vat mang colagen da duogc lam 4m 3 di qua cap truc cubn 12
duoc bd tri dé ép vat mang colagen da duoc lam 4m truée khi cudn vat mang colagen
nay, va dung cu bang tai thu nhét 13 tai vat mang colagen da dugc lam am 3 toi cap truc
cubn 12. Luu y rang viéc tai vat mang colagen da dugc lam 4m 3 tir dau cia dung cu
bang tai thi nhit 13 va dén khoang tréng gitta cdp truc cudn 12 ¢6 thé duge hd tro bdi bod
phan dan hudng (khong dugc thé hién), bd phan ndy dan hudéng vat mang colagen da
duoc lam dm 3 t6i cap truc cudn 12. Khi viée ép dugc thuc hién boi cap truc cubn 12,
cac truc cudn 12 quay dé tai vat mang colagen da dugc lam 4m 3 qua bo phén ¢ép 11 va
t61 bd phan cuén 5. Hon nira, bo phéan dan huéng thich hop (khong dugc thé hién) co thé
dugc st dung dé dan hudng vat mang colagen 3 t6i vi tri trong khoang ctia bd phan cubn
5 trong d6 bo phan kep 6 ¢co thé kep vat mang colagen doc theo mép va cudn vat mang
colagen 3. Bo phan dan huéng dugc san xuét tir vét liéu tro khong lam hong vat mang
colagen, vi du, b&i sy lam mon vét liéu.

Hon thé nira, dé giup san xuét tu dong vat mang colagen cudn 1, khoang cua bd
phéan cudn 5 duge tao ra trong dung cu bang tai thir hai. Mdc du dung cu bang tai thir
nhét 13 tai vat mang colagen 3 vdi téc do khong ddi, dung cu bing tai thir hai thuong téi
vat mang colagen cudn 1 kiéu bac thang; tc la chi can qua trinh cudn xay ra, dung cu
bang tai thir hai ¢ trang thai nghi va khi qua trinh cubn két thuc (mép 14 duge bo tri dé
tiép gidp voi bé mit cua khoang va co cu kéo gian duge rit ra 9) dung cu bang tai thir
hai chuyén dong dé bd tri khoang rdng bén dudi cap truc cudn va & trude co céu kéo gian

duoc ratra 9.
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Téc do tai cua dung cu bing tai the nhit duoc dat theo luong dung mdi duoc sir
dung tur voi 14 dé thu duoc luong dung mdi phun dinh trude cho mdi don vi dién tich bé
mat cua vat mang colagen 3.

Hudng va b tri twong hd cta cac phan khac nhau thé hién trén Fig.11 duogc lap
dat trong thiét bi nhu duoc lép dat trén hinh v€&. Tuc 1a, dung cu bang tai thu nhit 13
duoc bé tri bén trén bd phéan cudn 5 véi cap truc cudn 12 dugc bd tri & gilta.

Viéc lam ban vt mang colagen ludn 12 van dé phai dugc quan tdm trong sudt qua
trinh 1am 4m, ép, cubn va sdy kho. D& tranh viéc lam ban, cac phan khéc nhau ding dé
san xuét vat mang colagen cubn dugc bao vé khoéi méi truong bang vo. Do d6, thiét bi
thuong bao gém v0 bit kin bd phan lam 4m 2, va/hoic cdp truc cudn 12, va/hodc bd phan
cudn 5, va/hodc bd phéan d& 8, va/hodc dung cu bang tai thu nhét va/hodc dung cu bang
tai tha hai.

Cac quy trinh

Cac thiét bi duoc md ta & ddy duoc thich tng dé thuc hién quy trinh cudn vat
mang colagen chtra 16p colagen va 16p bao chtra fibrinogen hdu nhu rén va trombin hau
nhu rdn. Sau ddy, cac phuong an duge uu tién vé quy trinh theo sang ché s& dugc mo (4.
Vién dan téi Fig.11 va cac co cdu va cac bod phan dugc thé hién trong do dugc vién dan
bang cac sb chi din — diéu nay khong gidi han cac quy trinh d6i v6i thiét bi duge mo ta
trén Fig.11.

Quy trinh theo sang ché thudong bao gdm cac bude theo thir tw lam 4m it nhat mot
phan vit mang colagen 3, va cudn vat mang colagen 3 bing cach kep vat mang colagen 3
gifa cip co cdu kéo gidn 9, va quay cip co c4u kéo gidn 9 quanh truc song song véi phan
kéo gian doc cta co cu kéo gian 9 dé cudn vat mang colagen 3 trén co cdu nay, trong
khi vat mang colagen 3 dugc do bang bo phan do 8.

Tt hon, néu cac bude lam 4m va cudn duge thuc hién duédi dang hai budc riéng
nhu duge mo ta trén ddy lién quan dén phuong 4n vé thiét bi 10, cac budc nay duoc thuc
hién ndi tiép nhau. Thoi gian gitta bude 1am 4m va budc cudn dugc chon dé tac dung lam
mém thu duoc biang cach lam 4m trén vat mang colagen 3 trong khi vat mang colagen 3
duoc cudn.

Sau khi vat mang colagen 3 da dugc cubn, quy trinh bao gdm budc siy kho vat

mang colagen cudn 1. Cac budce say kho loai béd dung méi ra khoi vat mang colagen cudn
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va bude sy kho thuong va tét hon 1a duoc thuc hién trong khi vit mang colagen cudn
dugce do dé duy tri hinh dang cudn trong sudt qua trinh sy kho. Két qua cta quy trinh la
vt mang colagen cudn cé dang 6n dinh 1.

Buéc cubn duoc thuc hién béng cach kep vat mang colagen bﬁng cach su dung it
nhat mot b phan kep va véat mang colagen dugc kep doc theo mép cua vat mang colagen
3. Budce cudn dugce thuc hién béng cach kep vat mang colagen béng cach s dung it nhét
hai cai kep hodc kim 9.

Budc sdy khd vat mang colagen cudn 1 thudng duge thuc hién bang cach thoi khi
c6 do 4m thap hon vt mang colagen cudn va tiy ¥ tac dong nhiét 1én khi nay dé tang
cuong, vi du, qué trinh bay hoi chit léng ding dé lam 4m vat mang colagen 3. Luu y
rang thuat ngir do 4m can dugc hiéu theo nghia rong va khong chi giéi han & nude. Vi
du, do 4m ciing duoc st dung dé chi ndng do dung khong khi ctia mdi trong dung dé lam
am vat mang colagen 3.

Nhu duoc luu ¥ trén ddy, quy trinh theo sang ché bao gdm budc lam 4m it nhat
mdt phan vat mang colagen va, theo mot sd phuong 4n clia sang ché, phan duoc lam 4m
la 16p bao. Thong thuong, bude lam 4m duge thuc hién bang cach phun giot chét long
lén bé mit cua 16p bao, va viéc lam 4m dat dugc do chét long thdm vao 16p bao cua vat
mang colagen 3, vi du, do tdc dung mao dan. Do do, luong chét 16ng c¢6 mat, vi dy, trong
16p bao, co thé thay dbi theo do séu; tuy nhién, khi muc dich cta viéc lam am la lam
mém vt mang colagen 3 thi cac bién dbi v& luong chat 1ong nhu véy la chép nhan dugc.
Theo nhiéu phuong an duge vu tién, 16p bao duge lam am bang cach st dung dung moi
phun 1én bé mit cua 16p bao v6i lwong nam trong khoang tir 1,2 dén 10,75mg/cm’ bé mit
cua vat mang colagen 3. Dung moi dugc st dung thuong chtra hodc la etanol.

Quy trinh theo sang ché c¢6 thé con bao gdm bude ép vat mang colagen 3 dé lam
giam do day cua vat mang colagen. Mdc du ty 1¢ ép khac nhau, toc 1a ty 1€ gitra do day
clia vat mang colagen 3 trude va sau khi ép, ¢ thé thay doi, vat mang colageﬁ t6t hon la
dugc ép v6i ty 1é ép nam trong khoang tir 6 dén 12. Budc ép duoc thuc hién sau budc
lam 4m va trudc bude cudn, tic 1a viéc ¢p duoc thuc hién trude khi cudn vt mang
colagen.

Viéc ép duge ching minh 1a hitu hiéu bang cach cho vat mang colagen da duoc

lam 4Am di qua bd truc cudn 12 ¢6 kich thuée khoang tréng nho hon dd day cua vat mang
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colagen 3 trudc khi di qua bd truc cudn 12. Kich thuée khoang tréng duoc chon dé tao ra
ty 1& ép mong mudn. Thong thudng va tri s dugce wu tién dbi voi kich thuée khoang
tréng 1a khong 1én hon 0,5, t&t hon 1a khéng 16n hon 0,6 hoic nam trong khoang tir 0.5
dén 1,0mm, hodc khong 16n hon 0,75mm. Tuy nhién, kich thudc khoang tréng can duoc
chon theo d6 day cua vat mang colagen 3 dé thu duoc ty 1€ ép mong mudn.

Sau khi vat mang colagen 3 dugc lam 4m, tiy y ép va cubn, vat mang colagen
cubn 1 vAn con mém va c6 thé ¢6 xu hudng mé cudn trong qué trinh say kho, vi du, do
tac dung trong luc va/hodc sirc cang co hoc nhat dinh trong vat mang colagen cubn 1. Bé
dam bao vat mang colagen cudn 1 cung ¢ dang cudn, mép (xem sb 14 trén Fig.11) cia
vét mang colagen cubn 1 duoc b tri trén mat ngoai cua cudn sau khi cudn 1a tiép gidp
v6i bé mat cua khoang va theo dé dugc ¢ dinh boi bo phan do 8 mot cach twong dbi
theo vat mang colagen cuén 1 trong qué trinh sdy kho.

Khi vat mang colagen cudn 1 da kho, cac phan mém ctia vat mang colagen ctng
lai va vat mang colagen cudn 1 co dang dn dinh.

Bo phan do 8 1a nhu duge mo ta trén day (Fig.11) voi khoang ¢6 phan day dudi
dang doan cua hinh tru co it nhat mot diu hd ma cac co cdu kéo gidn doc di qua vao
khoang, va trong d6 phan cong ctia doan hinh tru ndy mé rong it nhét 180°. Trong quy
trinh cudn, mép ngoai 14 clia vat mang colagen dugc b tri bén trong phan khoang dang
doan cta hinh tru va mép 14 tiép giap véi bé mit trong ctia khoang. Khi mép 14 tiép giap
v6i bé mit trong, quy trinh cubn két thic va bd phan kep & dang cip co céu kéo gian 9
duoc rat ra khoi vat mang colagen cudn qua déu hé cia khoang.

Viée rat co ciu kéo gidn 9 ra khéi vat mang colagen cubn 1 ¢ thé bao gdm viéc
oilt chit vat mang colagen cudn 1 bén trong khoang néu co ciu kéo gidn 9 khong dé
dang trugt ra khoi vat mang colagen cudn 1. Viéc gilt chat nhu vay cé thé dat duoc béng
cach ép co hoc vt mang colagen cudn vé phia ddy khoang trong khi rut co céu kéo gian,
hodc két cdu gian co thé duoc bd tri dé ngin nglra vat mang colagen cudn truot ra khoi
khoang qua dau ho ctia khoang trong khi rit co céu kéo gian; theo do6 tac dung kéo tr co
céu kéo gian trén vt mang colagen cudn 1 c6 thé ting lén béi két cau gian nay, hoic tac
dung ép.

Khi co cdu kéo gidn 9 duoc rut ra, tic dung gitr chat bat ky dugc giai phong. Viée

rat co cau kéo gidn 9 thuong duoc thyc hién trude khi say kho vat mang colagen cudn.
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Cip co chu kéo gian nay c¢6 thé duoc cdu tao boi cip kep va quy trinh néu trén la twong
tu.

Khong khi xung quanh vat mang colagen 3 va bod phan lam 4m 2 trong khi vét
mang colagen 3 duoc lam 4m, ép va cudn thuong dugc duy tri & nhiét dd nam trong
khoang tir 18 dén 22°C va d6 4m twong d6i nim trong khoang tir 30 dén 50%.

Sau khi vat mang colagen cudn 1 dugc sdy kho dé tao ra vat mang colagen c6
dang 6n dinh, quy trinh c¢6 thé bao gdm budc b tri vat mang colagen cudn co6 dang 6n
dinh 1 trong vat chira va tiép theo bit kin vét chira. Bu6c bd tri vat mang colagen cubn
trong vét chira bit kin ngin ngira vt mang colagen cubn 1 khoi bi 4m va/hodc ban. Hon
thé nita, budc bd tri vat mang colagen cudn trong vat chira bit kin ciing c6 thé bao gom
céc bude bd tri vat mang colagen cubn 1 trong vét chta trong va bd tri vat chira trong
trong vat chira ngoai. Ngoai ra, chét hat 4m c6 thé dugc bd tri bén trong vat chira ngoai
trude khi bit kin vat chra nay.

Mic di muc dich cua quy trinh 1a tao ra vit mang colagen cuén vo trung dugc
dong goi trong mot hodc nhidu vat chira, quy trinh nay c6 thé con bao gém budc khu
trung trong dé vét chtra chira vat mang colagen cudn duoc tiép xuc véi quy trinh khit
trung. Budce khir tring nay thuong 1a khir tring bang phong xa. Dé d& dang phat hién vat
mang colagen cudn 1 da dugce khir trang, nhan chi ra budc khir trung c¢é dugce thuc hién
hay khong duoc bd tri trén mit ngoai cia vt chira ngoai hodc vét chtra néi chung,

Budce khu trang thudong duoc vu tién bao gdm viée khir tring vat mang colagen
cudn 1 bang cach st dung birc xa gama. Viéc khir tring vat mang colagen cudn 1 thuong
duoc thuc hién t6i mac dam bao khu trung (SAL) la 10 béng cach su dung bic xa
gama.

Vit mang colagen cudn

Quy trinh va thiét bi nhu néu trén day duoc st dung dé san xudt vit mang colagen
cudn c6 dang 6n dinh 1. Quy trinh va thiét bi duoc md ta trén diy dugc chimg minh la
hiru hidu dé san xudt vit mang colagen cudn 1; tuy nhién, vit mang colagen cuén 1 thu
duogc theo cach nay dugc coi 1a thudc pham vi cia sang ché.

Do d6, sang ché dé cip dén vat mang colagen cudn 1 c6 16p colagen va 1dp bao
nam trén 16p colagen. Lép bao chira trombin hau nhu rén va fibrinogen hau nhu ran mac

du toan bo trombin va/hodc toan bd fibrinogen déu c6 thé la ran.
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Vat mang colagen cuén thudng c¢é hinh dang cta co cdu kéo gidn v6i mot so vong
cubn vat mang colagen 3 quanh truc doc ctia co cdu kéo gidn va it nhét vong cudn ngoai
va tot hon 1a mdi vong cudn c¢6 hudng sao cho 16p bao cAu thanh bé mit ngoai ciia mdi
vong cudn. Diac tinh khac cta vat mang colagen cudn 1 1a & chd, no co dang dn dinh va
xéac dinh vat mang colagen theo cdu hinh cudn trong d6 vong cudn phia ngoai chay doc
truc trong mit cit ngang ctia vat mang colagen.

Dang én dinh thuong duogc tao ra do 16p colagen va/hodc 16p bao cliing lai ¢ hinh
dang cudn, theo d6 khong can cac co céu bd sung nhu co cdu ép dé giir vat mang colagen
cubn & hinh dang cudn cta no.

V&t mang colagen cubn 1 12 tim hinh chit nhat khi & cdu hinh m& cudn, t6t hon 1a
¢6 chiéu rong, chiu dai va do day 16n nhét 1a 4mm, nhu 16n nhét 1a Smm, t6t hon 1a 16n
nhit 1a 6mm, nhu I6n nhat 1a 7mm. Vit mang colagen cudn thudng duoc cubn theo
chiéu rong sao cho chiéu réng cua vat mang colagen cubn 1 1a chidu rong cua cdu hinh
mé& cudn. Tuy nhién, vat mang colagen cubn dugc cudn theo chidu dai ciing 1a mot lua
chon. Vat mang colagen cuén thudong bao gdm ba, bdn hodc nim vong cubn.

Vét mang colagen cudn 1 duogc uu tién c6 dang hinh tru v6i duong kinh ngoai nho
hon 12mm, nhu nhé hon 11mm, nhu nh6 hon 10mm, nhu nhé hon 9mm, nhu nhé hon
8mm, nhu nhé hon 7mm, nhu nho hon 6mm, nhu nhé hon 5mm, nhu nho hon 4mm, nhu
nhé hon 3mm. Hon thé nira, vit mang colagen cudn co hau hét vong cudn phia trong
hinh chr S quanh truc doc cda vat mang colagen cudn nhu dugc md ta, vi du, trén
Fig.11.

Lép bao cua vat mang colagen cubn 1 khong c6 vét niit xuyén qua. Vit mang nay
thuong duoc thu bang cach san xuét vat mang colagen cudn theo cach trong do 16p bao
va/hodc 16p colagen dugce 1am mém bang hoi am trude khi cudn, viéc lam mém nay cho
phép kéo gian 16p bao va/hodc 16p colagen ma khong gay ran nut (khe ho) trong qua
trinh cubn. Budc sdy kho tiép theo lam cimg 16p da dugc lam mém, gitp ¢ dinh hinh
dang cudn & dang 4n dinh. Tét hon, néu 16p bao dugce lam Am.

Vat mang colagen cudn 1 thuong duoc bd tri trong vat chira. Vat chira nay thuong
duoc bit kin dé ngan ngira nhidm ban va/hodc phan hiy va/hoic dé duy tri dang on dinh

cua vat mang colagen cudn. Chat hut am, nhu silicagel, ¢ thé duoc bb tri trong vat chua.
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Céc vat chtra nhu vay chtra vat mang colagen cudn 1 duge coi 1a thude pham vi clia sdng
ché.

Theo phuong an dugc vu tién cu thé, vat mang colagen cubn dugc dong géi 1 bao
gdm vat chira trong va vit chira ngoai. V4t chira trong bao gdm khoang c6 ddy duéi dang
doan cua hinh tru, va trong do phén cong cua doan hinh tru nay m¢ rong it nhéit 180° nhu
dugc mo ta trén Fig.11 (sé 8). Khoang dugc bit kin béng 14 nhém xé duogc hodc bé duoc
va vét chia ngoai bao gdm tai kin ma trong do vat chira trong kin dugc b tri cing véi
chat hat am.

Mic du sang ché da dugc mo ta theo cac phuong 4n cu thé, sang ché khong nén
duoc hiéu theo cach bat ky bi gidi han 6 cac vi du dugc trinh bay. Pham vi cta sdng ché
dugc quy dinh badi bd yéu cu bao hd kém theo. Trong ngit canh cia cac diém yéu cau
bao ho, thuat ngir “bao gdm” khong loai trir cac co céu hoic chi tiét co thé khac. Ngoai
ra, dé cap dén cac tham chiéu nhu “mot”... khong nén duoc hiéu 12 loai trir s6 nhicu.
Viéc st dung céc ky hi¢u tham chiéu trong céac diém yéu cAu bao ho dbi voi cac co ciu
duoc chi ra trong céac hinh vé ciing s& khong dwoc hiéu 14 lam giéi han pham vi cua sang
ché. Hon nita, cdc ddu hiéu riéng 1& dugc dé cap trong cac diém yéu cdu bao ho khéc
nhau, ¢ thé dugce két hop mot cach co lgi, va dé cap dén cac ddu hiéu nay trong cac
diém yéu cau bao ho khac nhau khong loai trir ring su két hop cua cac dau hiéu la khong

th¢ va ¢6 loi.

Vi du thye hién sang ché
Vidu 1 —hao hut 16p bao
Vidu 1.1 - hao hut 16p bao ngay sau khi mé cudn

Hao hut 16p bao dwoc xac dinh ngay sau khi mg cudn vt mang colagen theo séng
ché. Vat mang colagen khong thé hao hut nhidu hon 0,6mg/cm?” khi dugc do bang cach
cén ngay sau khi mé cudn.

Viéc mo cudn duoc thuc hién béng cach c¢b dinh mot dau cia TachoSil® cubn
trude, nhu vat mang colagen cudn theo sang ché gitta cic ngén ctia mot tay deo ging
trong khi phan con lai ctia TachoSil® cudn trude, nhu vat mang colagen cubn theo séang

ché dugc md cudn nho cac ngdn cia tay deo gang con lai nham dam bdo rang 16p bao
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quay xudng sau khi mé cudn. Viéc md cubn duoc thuc hién véi cai dat phong thi nghiém
chuén duoc chuyén gia trong linh vuc nay biét r3.
Vi du 1.2 — hao hut 16p bao ma khong mé cuén

Quy trinh phan tich nay mo ta viéc xac dinh muc d dinh bam cia 16p bao cua
TachoSil® cudn trude, nhu vat mang colagen cudn theo sang ché, bang phép do ty trong.
Noi cach khéc, quy trinh nay md ta hao hut 16p bao cua vat mang colagen cudn khi tiép
xuc voi tac dung vat Iy c¢6 kiém soat nhu duge mo ta duédi day. Cac phép do duge thuc
hién vai cai dat phong thi nghiém chudn duoc chuyén gia trong linh vuc nay biét r5. Tay
deo ging chuin thuong dugc sir dung.
1.1 H¢ phan tich

Cén phan tich

May tron xoay

Thudce do milimet

Ong thude thtr ¢6 dudng kinh trong 2cm
1.2 Mau

M6 g6i TachoSil® cudn trude, nhu vit mang colagen cubn theo sang ché, tir bao
bi ctia n6 bing tay deo ging. Po chiéu dai va chiéu rong ctia miu. Mau can vira khit
trong 6ng thudc thir ma khong phai ubn.
1.3 Thuc hién

Dat miu vao 6ng thudc thir da can va lc trén mdy tron xody (tan s6: khoang 1000
vong/phut) trong 2 phut. Lay mau ra va can lai luong chét bao sot lai (khoéi lwong sot lai).
1.4 Tinh toan

Dién tich bé mit (cm?) = chiu dai [cm] x chiéu rong [cm]

D6 mai mon (mg/em?) = (khéi lwong sét lai [g] - bng thude thir trir bi [g] x1000

dién tich bé mit (cm?)
Gia tri duoc thong bao: d6 mai mon tinh bing mg/ cm’; céc gia tri <0,1mg/ cm’
duoc thong béo la <0,1mg/cm’.
TachoSil® cudn trude, nhu vat mang colagen cudn, khong thé hao hut nhiéu hon
0,6mg/cm” khi duoc do bang cach can ngay sau khi mo cubn va thtr nghiém theo quy
trinh phan tich dugc mo ta trong vi du nay.

Vidu 2 — do d6 dinh bam

-76-



27219

Thuat nglr “d0 dinh bam” c6 nghia la kha ndng dinh bam in vitro ciia vt mang
colagen vao md sdng theo sang ché. Do dinh bam dugc nghién ctru dinh luong bang céch
quan sat bang mét thuong su dinh bam cta vat mang colagen cubn d3a mé cubn vao mod
dong vat c6 v, tue 1a kha nang vat mang colagen dinh bam vao mo.

Dit md gan lon vira giét md vao dia Petri va dit vat mang colagen cubn theo séng
ché 1én mo gan bang cach sir dung tay deo ging trong khi dugc mé cudn bang tay deo
ging va tiép theo dung tay deo ging ép nhe. Fig.1 thé hién sy dinh bam ctia vat mang
colagen d& mé cubn vao md gan.

Vidu 3 —do ty trong

Viéc xéac dinh ty trong dugc thuc hién béng cach can manh colagen két hop vo1 su
hiéu biét Vé kich thude, tire 1a thé tich ctia manh c6 thé gitp cho viée tinh ty trong cua
manh colagen. Str dung thiét bi phong thi nghiém chudn dé do trong luong cia cac manh
colagen (luu ¥ ring “trong lwong” clia vat mang colagen c6 nghia la trong luong cua vat
mang colagen khong ké trong luong cua 16p bao). Ty trong trung binh cua vét mang
colagen ép duogc thé hién trong Vi du 4 dudi ddy. Luu y rang ty trong cta vt mang
colagen theo sang ché la ty trong ctia vat mang colagen khong ké 16p bao.

Vi du 4 — luc dinh bam (tht nghi¢m PCT)

Duéi day (Vi du 4.1), thir nghiém ap luc in vitro dé do lyc dinh bam vao mau mo
mo phong (mang latec) ciia vat mang colagen theo sang ché dugc md ta. Thir nghiém nay
cling co thé duoc su dung khi danh gia lyc dinh bam cia TachoSil® cudn trude.

Vi du 4.2 — 4.3 chirng minh céc gia tri PCT thu dugc khi do vat mang colagen
cubn dd m& cudn theo sang ché, trong do cac vat mang colagen cudn c6 ty trong trung
binh khéc nhau ndm trong khoang tir 3,62 dén 4,05mg/cm’. Vi du 4.4 ching minh luc
dinh bam cua vét mang colagen khong dugc lam 4m, ép va cudn.

Vidu4.l

San pham can th nghiém: TachoSil® cubn trude hodc vat mang colagen cudn
theo sang ché. San pham can thir nghiém c6 kich thudc trung binh, trc 1a 46-49mm * 46-
SOmm * 4-7mm.

4.1.1 Huéng dan
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Quy trinh nay 4p dung cho vi¢c thyc hién tht nghiém ap luc (PCT) dé xéac dinh do
dinh bam cta vat mang colagen cubn theo sang ché hodc TachoSil® cubn trudc vao
mang latec.

4.1.2 Phan tich va diéu kién

Khi 16p bao cua viat mang colagen cudn di md cudn theo sang ché hoic
TachoSil® cudn trude dd md cudn dugc lam udét, ap luc cuc dai ma vat mang colagen co
thé chiu duoc, lyc dinh bam cta ching va tinh thdm khi cua chung co6 thé duoc do b'fmg
thu nghiém ap luc.

4.1.3 Thiét bi

Budng 4p luc (budng PCT) dugc lam tir Plexiglas 20x20x20cm, tr MHM
Morawitz, Nuremberg.

PCT-Test Membrane (Red THM vé6i 16 chuidn @ lcm; tr MHM Morawitz,
Nuremberg) PCT-Test Membrane (Red THM khong c6 16; tr MHM Morawitz,
Nuremberg).

Thiét bi do huyét ap, thiét bji chuyén dung GMP. Cac thiét bi do huyét ap chuyén
dung GMP khac co thé duoc st dung.

Qua can Teflon (150,0g, @ 3cm).

Hop nhua kin khi chira chit hat 4m.

Khuon dé cit manh vét mang colagen (3 x 3cm).

Kep, dao md va kéo.

DPodng hod bam day.

Fig.4 thé hién budng thtr PCT va thiét bi do huyét ap.

4.1.4 Thude thi

Dung dich NaCl 0,9% (nudc mudi dang truong).
4.1.5 Mau

Khuyén cao thuc hién 5 1an cho mdi miéng dan/diéu kién. Luu y: Diéu quan trong
la tip trung vao viéc lam giam thiéu sy tiép xtic ciia vat mang colagen cudn theo sang
ché hoic TachoSil® cudn trude véi hoi dm tur khong khi. Do do, can bao quan manh da
m¢ goi trong hop kin khi chtra chit hat 4m. Trudc khi thuc hién thir nghiém PCT, thu
nghiém vé tinh phu hop hé thdng phai duoc thuc hién dbi véi tit ca cac budng PCT s&

dugc st dung.
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4.1.6 Thyuc hién thtr nghiém PCT

e Diat mang (c6 18) 1én budng thir nghiém PCT

e Nhe nhang mé cudn vt mang colagen cudn theo sang ché hoic TachoSil®
cudn trude va dat mit mau vang (tic 1a 16p bao) quay xudng. St dung
khudn cit dé cit manh vat mang colagen cudn hinh vudng 3x3cm ra khoi
vat mang colagen da mé cubn. |

e Dit ngay manh vat mang colagen di cét vao trong hop kho néu khong thé
dat ngay né lén mang.

e Cén than lam udt vat 16p bao bang cach nhing mit bao (mau vang) vao
dung dich NaCl 0,9% (trong khoang 5 gidy). Khong dugc lam udt 16p
colagen da cat. Ngay sau d6, dat 16p colagen da cit 1én mang cua budng
PCT v6i mit mau vang quay xudng ddi dién v6i mang. An nhe bang ngon
tay 1én cic mép, sau d6 can than dit qua can teflon 1én trén. Dt thoi gian 5
phut.

e Sau 5 phut, can thin léy qua cén ra va su dung dung cu ap luc dé thém ap
luc vao budng PCT.

° Ap luc cuc dai dugc thong béo tu thiét bi do huyét ap va duoc ghi lai trong
bang (xem dudi).

o D& danh gia do dinh bam, kéo mdi goc cit bang kep. Két qua dugc ghi lai
trong bang 2 (xem dudi).

e Su rd khi qua manh cit vat mang colagen (xem bang 1 duéi ddy) ciing
dugc ghi lai.

e L oai bo mang da st dung va dat mot mang mai lén.

4.1.7 Mirc chap nhén

Gi4 tri PCT trung binh déi v&i cic manh cat vat mang colagen phai 16n hon
50mmHg. Manh cat vat mang colagen khéng dwoc nhé hon it nhét 30mmHg, nhu it nhat
35mmbg, t6t hon la 40mmHg.
4.1.8 Thir nghiém vé tinh phi hop hé thong

Thir nghiém vé tinh pht hop hé théng dugc thuc hién ddi véi tit ca cc budng

dung dé do PCT. Mdi khi str dung mang méi (khong c6 16), ap luc phai dugc dit 1én no
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mét lan (hoat hdéa mang) trudce khi thuc hién tht nghiém ro ap luc thuc, do mang méi tao
ra gié tri PCT cao hon lan du né dugc st dung.

Mang da hoat hoa cé thé duoc st dung 4-6 14n hodc cho dén khi no rach. N6 chi
c6 thé dugc stir dung trong vong mot ngay. Néu mang rach, phép do bi loai bo. Mang
khac dugc hoat hoa va sir dung thay thé.

Thir nghiém nay dugc thuc hién ca truédce va sau khi do PCT cua mau.

Hoat hoa mang:

1. Bat mang 1én budng PCT.

2. bat ap luc 1én budng va mang bi phdng 1én.
Thuc hi¢n thir nghiém:

1. Dit mang 1én budng PCT tha nhét.

2. bat ap luc 1én budng va ghi lai gia trj nay.

3. Lap lai thi nghiém véi tat ca cac buéng duoc st dung.

Bang ghi s6 luong thit nghiém

S6 lwong thir nghiém dwgc thue hién bing cach sir dung lan lwgt mot, hai hoic
ba buﬁng PCT (sau khi hoat héa mang)
S6 luong budng Mot budng Hai budng .
. Ba buong PCT
SO luong thtr nghiém PCT PCT
-S4 luong thir nghiém lhu? hién , 1 1
trudc mau cho moi budong
S6 luong thir nghiém thuc hién
sau mau cho mdi budng 1 ! !

Yéu cau dbi v6i thir nghiém: Gia tri (sau khi hoat héa mang) phai >75mmHg.
Khac biét vé gia tri gitta cac budng khac nhau khong thé 16n hon 10mmHg va
khong 16n hon SmmHg d6i v6i ciing budng.
Vidu 4.2
Trong thi nghiém sau, vat mang colagen c¢ ty trong trung binh 3,62mg/cm3 duoc

¢p gitra hai truc cudn (dwong kinh truc cubn 1a 50mm) sau khi phun etanol l1én mit bao
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fibrinogen va trombin cua vat mang colagen. Cubn vat mang colagen di ép nay bang bod
phéan kep. Tiép theo, m& cudn vat mang colagen cubn dé thir nghiém vé luc dinh bam
(thtr nghiém PCT). Nhu c6 thé thdy tr bang dudi day, gié tri PCT trung binh cta vét
mang colagen dd m¢ cudn l1a 78mmHg va tht ca cac gia tri PCT riéng r& déu 16n hon
50mmHg. Két qua nay chi ra ring vt mang colagen theo séng ché co6 thé trai qua quy
trinh lam 4m, ép va cudn theo sang ché ma van duy tri duoc luc dinh bam. Gia tri luc
dinh bam la sé do gian tiép vé cac dac tinh cAm mau/bit kin cia vat mang colagen cudn.
Vat mang colagen dung cho thi nghi€ém nay trudc hét c6 it nhat mét trong sb céc
ddc tinh vat 1y sau: modun dan hdi nim trong khoang tir 5 dén 100N/cm?, ty trong nim
trong khoang tir 1 dén 10mg/cm’, duong kinh khoang 16n hon 0,75mm va nhé hon 4mm
va/hodc duong kinh khoang trung binh nhé hon 3mm va cé fibrinogen rdn va trombin

rian duoc phan bd va cd dinh déu trén vat mang colagen nay.

Bang 1: Ty trong trung binh cta vat mang colagen Ia 3,62mg/cm’

Ty trong trung Etanol dugc phun | Kich thudc khoang Gia tri PCT
binh cua vat mang trbng giita céc truc
colagen (mg/cm’) mg/cm’ cubn mmHg
3,62 4,3 0,6 92
3,62 4,3 0,6 79
3,62 43 0,6 77
3,62 4,3 0,6 81
3,62 4,3 0,6 52
3,62 4,3 0,6 101 -
3,62 4,3 0,6 ' 81
3,62 4,3 0,6 70
- 3,62 43 0,6 72
3,62 4.3 0,6 71 -
Trung binh: 78 |

Ty trong trung binh cta vt mang colagen néu trén dugc tinh dudi dang ty trong
trung binh cda vat mang colagen khong ké 16p bao.
Vidu4.3

Trong thi nghiém sau, vit mang colagen c6 ty trong trung binh 4,05mg/cm’ dugc

¢p gifta hai truc cubn (duong kinh truc cubn 12 50mm) sau khi phun etanol Ién mit bao
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fibrinogen va trombin cda vat mang colagen. Cudn vat mang colagen da €p nay bang bd

phéan kep. Tiép theo, md& cudn vat mang colagen cudon dé thr nghiém vé luc dinh bam

(thir nghiém PCT). Nhu c6 thé thdy tir bang dudi day, gia tri PCT trung binh cta vat

mang colagen dd m¢d cudn la 94mmHg va tat ca cac gid tri PCT riéng r€ déu 16n hon

S0mmHg. Két qua nay chi ra ring vt mang colagen theo sang ché co thé trai qua quy

trinh lam am, ép va cudn theo sang ché ma van duy tri dugc luc dinh bam. Gi4 tri luc

dinh bam la s6 do gian tiép vé cac ddc tinh cam mau/bit kin ctia vat mang colagen cudn.

Vat mang colagen dung cho thi nghiém nay trudc hét co it nhét mdt trong sb cac

dac tinh vat 1y sau: modun dan hdi nim trong khoang tir 5 dén 100N/cm?, ty trong nim

trong khoang tir 1 dén 10mg/cm’, duong kinh khoang 16n hon 0,75mm va nhd hon 4mm

va/hoac duong kinh khoang trung binh nho hon 3mm va c¢6 fibrinogen ran va trombin

ran dugc phan bo va co dinh déu trén vat mang colagen nay.

Ty trong trung Etanol dugc phun Kich thuéc khoang Gia tri PCT
binh cua vat mang tréng giita cac truc
colagen (mg/cm3) mg/cm2 cubn mmHg
B 4,05 4,2 0,6 107
i 4,05 4,2 0,6 67
4,05 4.2 0,6 95
4,05 4,2 0,6 103
405 4,2 0,6 89
4,05 4,2 0,6 98
B 4,05 4,2 0,6 86
. 4,05 4,2 0,6 114
4,05 4,2 0,6 103
4,05 4,2 0,6 75
Trung binh: 94
Vidu 4.4

Béang 3 thé hién két qua vé luc dinh bam ctia vat mang colagen khi do bang thi

nghiém PCT. Luu y rdng vt mang nay chua qua quy trinh lam am, ép va cudn nhu trong

cac vi du trén day, tdc 1a Vidu 4.1 va Vi du 4.2.

Vét mang colagen ding cho thi nghiém nay trudc hét co it nhat mot trong s6 cac

dac tinh vat ly sau: modun dan hdi nim trong khoang tir 5 dén 100N/cm?, ty trong nam
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trong khoang tir 1 dén lOmg/cm3, duong kinh khoang 16n hon 0,75mm va nho hon 4mm
va/hodc duong kinh khoang trung binh nhé hon 3mm va cé fibrinogen rdn va trombin
rdn duoc phéan b va ¢b dinh déu trén vat mang colagen nay.

Bang 3: Ty trong trung binh cda vat mang colagen la 4,08mg/cm’. Ty trong trung binh
cua vat mang colagen néu trén dugc tinh dudi dang ty trong trung binh cua vat mang

colagen khong ké 16p bao.

Ty trong trung binh ctia vat mang colagen Gia tri PCT
(mg/ cm3) mmHg
4,08 96
4,08 83
4,08 81 -
<<<<<< 4,08 59
4,08 82
4,08 76
4,08 102
4,08 82
4,08 83
4,08 90 -
e Trung binh: 83 |

Vidu 5 - lugng etanol

Vi du nay duogc thuc hién dé thr nghiém anh hudng cia céc yéu td sau t6i gia tri
PCT: luong etanol dugc phun va trong luong dai dbi voi kich thude khoang tréng cd
dinh va RH ¢d dinh trong phong. Thuit ngit “trong lugng” cla vit mang colagen c¢6
nghia la trong luong ctia vat mang colagen khong ké trong lugng ciia 16p bao.

TachoSil® cubn trudc thanh cong hodc vat liu colagen cudn thanh cong theo
sang ché 1a cai ma co gid tri PCT trung binh > 50mmHg va cac gia tri PCT don nhat >
40mmHg.

5.1 Vat liéu duogc st dung

Thtt nghiém dua trén viéc st dung ba loai manh c6 kich thuéce trung binh sau
(khong manh nao dugc chiéu xa gama):

- 10622250 (trong luong dai: khoang 920mg trén co s& do 10 dai).

- 10634435 (trong lugng dai: khoang 1180mg).

- 10657586 (trong lugng dai: khoang 1261 — 1500 c6 chi dinh 1a 1380mg.

Luu ¥ rang “trong luong” clia vat mang colagen c6 nghia la trong lugng cta vat

mang colagen khong ké trong luong ctia 16p bao.
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5.2. Céc hé s6 duge st dung

M hinh duoc st dung 12 md hinh giai thira 3% ddy di v6i ba lan l3p tam diém.

Heé s6 ¢b dinh: Kich thude khoang tréng ¢b dinh: 0,6mm. RH trong phong: < 50%
(dugc phép tréch tdi 55%). Nhiét do trong phong (18) 20-22°C.

He sb bién thién: Muc etanol: 30-40mg/manh; 90 — 100mg/manh; 150 -
160mg/manh. Trong lugng dai.
5.3 Dap tng

PCT (mmHg)

Céc kich thuéc manh sau khi cudn (dudng kinh (cm) va chidu dai (cm))
5.4 Két qua

Bang thé hién nhiét d6 va RH khi x@ Iy manh.

“Trong lugng dai” ¢ nghia la trong lugng cia vat mang colagen khong ké trong

lugng cua 16p bao.

Thi nghiém Etan?l Trong lugng dai Nhi}é{tlj[i?’{foé) NhléRtg(z/fO(f) Nhi}é{t}j?)/soq
{mg/méanh} (mg) Trong qua trinh Trudc 1<P1 say Sau khi sky kho
cudn kho
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Bang thé hién kich thuéc manh sau khi cubn (duong kinh (cm) va chiéu dai (cm))

va gia tri PCT trung binh thu duogc tinh bang mmHg.

“Trong lwong dai” c6 nghia la trong lugng cua vat mang colagen khong ké trong

luong cua 1&p bao.

Trong .
, 3 Etanol Iu‘g'i?g Ch}eu dai ma}nh Du‘oﬁng kinh rr}anh Gid tri PCT trung
Thi nghiém (mg/manh} dai cuon trung binh cu6n trung binh binh {mmHg}
& {mg {cm} {cm} =
strip}
N1 39 920 4,72 0,88 90
N2 104 920 4,76 0,86 77
N3 158 920 4,68 0,81 72
N4 39 1180 4,85 0,91 95
N5 98 1180 4,76 0,88 79
N6 153 1180 4,62 0,86 85
N7 39 1380 4,64 0,90 92
N8 94 1380 4,69 0,87 86
N9 154 1380 4,63 0,84 80
N10 95 1180 4,75 0,86 84
NI11 94 1180 4,72 0,86 98
NI2 94 1180 4,80 0,87 90

-85-




27219

Tir bang két qua trén ddy, ro rang rang tht c& cac manh duoc thir nghiém déu thanh
cong, tie 1a chung déu c6 gia tri PCT trung binh > 50mmHg va céc gié tri PCT don nhét
> 40mmHg (s liéu khong thé hién).

Ngoai ra, nhu thay rd tir két qua trén day, dudng kinh trung binh ctia manh cubn la
nh6 hon 10mm va chidu dai ctia cdc méanh cudn 1a nhd hon Sem. Tuong ty, thiy ro tir két
quéa trén day rang khi sir dung quy trinh theo sang ché, viéc duy tri khong khi quanh vat
mang colagen va bd phan lam 4m trong khi dugc €p 4m va cudn ¢ nhiét do khoang 18-
22°C va do 4m tuong dbi khoang 30-50% tao ra cdc manh mong mudn bang cach si
dung cac mirc etanol 30-40mg/manh; 90 — 100mg/manh; 150 — 160mg/manh.

Vi du 6 — cudn truc tiép TachoSil®

Vi du nay nghién ctu cac budc lam 4m va ép vat mang colagen theo sang ché, tac
la TachoSil®.

TachoSil® da duoc cubn truc tiép ma khong lam Am va ¢ép trudce. Viee cudn nay
dugc thuc hién bén trong thiét bi theo sang ché ngoai trr cac bude lam Am va ép.

TachoSil® thu dugc bing cich cudn truc tiép c6 bé ngoai “min” va 16p bao cua
chung ¢6 cac vét nit xuyén qua co thé nhin thdy bang mét thuong (xem Fig.6).

Khi so sanh TachoSil® dugc cubn truc tiép véi vat mang colagen cudn theo sang
ché (xem Fig.3), dé thiy cac khac biét, tirc 1a vat mang colagen cubn theo sang ché c6
dang 0n dinh theo nghia chiing khong mo cudn “khi & trang thai nghi”, nhu khi dé khong
gia do trén bé mat phing. Ngoai ra, 16p bao cia chung khong co vét nut xuyén qua va
trong khong “min” ma co bé mat nhin, hdu nhu bang phing.

Vi du 7: St dung TachoSil® cudn trudc trong phdu thut it xdm 14n trong mo hinh
lon

Dé kiém tra cac dic tinh cAm mau cta san pham TachoSil® cubn trude, md hinh
lon cai duoc phau thuét bang soi 6 bung va viéc cAm mau dugc thuc hién bang cach s
dung TachoSil® cudn trude dung ngay.

Quy trinh:

Sau khi ludn 6ng vao miéng-khi quan, tran khi phuc mac duoc thiét lap theo k¥
thuat Hasson thong thuong. Ching t6i st dung éng choc hat 12mm. Bom tir tir khi CO,

vao cho dén khi dat t6i méc cuc dai 12mmHg. Sau khi léng 6ng quang hoc, dat 6ng choc
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hat 12mm ho vao goc trén bén trai va dat mot dng choc hut Smm vao géc trén bén phai
theo quan sét truc tiép.

Tao mot vét 3x3cm bang phiu thuat trén thuy gan phai véi do sdu 2mm. Mau bit
dau chay khuéch tan. Long TachoSil® cudn trudc vao vi tri chady mau bang cach sir dung
panh phau tich qua 6ng choc hut 12mm. Viéc léng duoc thuc hién mot cach dé dang ma
khong lam rach cudn. Mé cubn thanh cong bang panh phiu tich va kep phau thuit ma
khong gip phai van d& gi. Pat mau TachoSil® cudn trude 1én vét thuong da tao ra va 4n
lén gan bing xop wdt trong 2 phut. Thuc hién quy trinh tuong tu dbi voi vi tri gan tréi.
Viéc khéng ché chay méu & cac vi tri vét thuong cho thdy ring viéc cdm mau da thanh
cong. Sau khi phau thuat, theo ddi lgn trong 7 ngay dé kiém tra bién chung bat ky
(nhung khong quan sat thiy).

7 ngay sau phau thuat, md lon va kiém tra miéng dan TachoSil® cudn trudc trén
bé mit gan vé tinh khong déu bit ky (xem anh trén Fig.2). Tinh khong déu khong xuat
hién so v6i quan sét thay v6i san pham TachoSil® (déng goi phéing, khong cubn) c6 ban
trén thi truong. Su chay méau da dugc khdng ché thanh cong & ca hai vi tri.

Vi du 8 — su hap thu nudc vao etanol va anh huéng dén gia tri PCT

Dé kiém tra luong nudc duoc hap thu trong etanol tuyét d6i dugi dang ham thoi
gian khi tiép xtc voi cac didu kién khoang 50% RH va 20°C, thi nghiém sau dugc thuc
hién:

Cho etanol tuyét déi tiép xtic v6i hoi 4m khi giir trong cde mé mé.

8.1 Két qua - hip thu nuéc vao etanol
Khoéng tir ¥ dén 1% gio: Khoang 0,5% (ndng dd etanol: khoang 99,5%).
Khoang 20 gio: Cuc dai 2,4% (ndng do etanol: > 97,6%).

8.2 - anh hudng dén gia tri PCT

Trén co sé phat hién su hép thu nudc vao etanol, da nghién ctru vé viée str dung
etanol chira 2,4% nudce ¢6 anh huéng gi dén quy trinh cubn hodc dén gid tri PCT hay
khong khi dugc thir nghiém sau khi cubn va sdy kho.

8.3 - Cai dat thir nghiém — gia tri PCT va quy trinh cu6n
Miéng dan sb 10657586 (trong lwong dai: khoang 1261 — 1500 c6 chi dinh

1380mg. Cac manh nay khong duoc chiéu xa gama.

-87-



27219

“Trong luong dai” c6 nghia la trong luwong cua vat mang colagen khong ké trong
luong cua 16p bao.

Cac hé sb:

C6 dinh: Kich thudc khoang tréng = 0,6mm, RH trong phong = < 50%, duoc phép
tréch dén 55%),

Muc etanol = 80mg/manh + 10mg/manh

Bién thién: Nong do etanol = 99,9% va 97,6%.

bép ting: PCT (mmHg)

M5 hinh: 10 manh dugc cudn trén co so 1am 4m bang etanol 97,6% va

10 manh dugc cudn trén co so 1am Am béng etanol tuyét dbi (99,9%)
8.4 Két qua - Gia tri PCT va quy trinh cubn

Miéng dan 10657586 (trong lugng dai = 1380mg):

- Etanol 99,9% dugc st dung dé 1am am: Gi4 tri PCT trung binh: 107mmHg va cac
gia tri PCT don nhat: 107, 111, 108, 122, 112, 113, 119, 76, 98, 105mmHg.
- Etanol 97,6% duogc st dung dé 1am 4m: Gia tri PCT trung binh: 101mmHg va céc

gia tri PCT don nhét: 95, 110, 85, 113, 119, 100, 109, 90, 114, 71lmmHg.

“Trong lugng dai” c¢6 nghia la trong lugng cta vat mang colagen khong ké trong
lugng cua 16p bao.

Phép thir t-Student ddi v6i su khac biét c6 thé co gitta viée sir dung etanol 99,9%
va 97,6%: P (T<t) = 0,32 chi ra ring khong phat hién thiy sw khac biét dang ké.

Do do, viéc bd sung nude 1én dén 2,4% vao etanol duoc st dung dé lam 4m trong
quy trinh cudn, tic 1a khoang 20 gid tiép xuc véi RH lén dén 50% & 20°C, khong c6 anh

huéng dang ké bat ky dén gia tri PCT hodc dén dac tinh ctia méanh trong qua trinh cudn.

Vi du 9 — anh hudng ctia RH cta khong khi xung quanh dén vat mang colagen trong qua
trinh xu ly
9.1 Muc dich

Vi du nay chirng minh anh huéng cia cac didu kién trong phong (20 — 22°C/40 —
60% RH) dén gia tri PCT trong qua trinh san xudt manh PreRolled TachoSil®. Ham
lwong nude (gia tri KF) dugc do bang phuong phap chuan do Karl Fischer chuan.

Céc hé sb: Kich thude khoang trong: 0,6mm va mirc etanol: 94mg/manh
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9.2 Két qua - PCT (miéng dan TachoSil® sb 10634435 — Khong dugc chiéu xa gama):

Diéu kién trong phong

Gia tri PCT (mmHg)

[ (20-21°C/45-49% RH)

Gia tri don nhat: 90, 112, 115, 41, 57,
104, 44,71, 112, 68, 65
Gia tri trung binh: 80 (std.: 28)

1 (20-21°C/51-52% RH)

Gia tri don nhat: 66, 104, 77, 97, 75,
110, 95, 67, 87, 51, 74, 53, 89
Gié tri trung binh: 80 (std.: 18)

[T (20-21°C/57-58% RH)

Gia tri don nhét: 69, 61, 40, 59, 112, 60,
75, 64,97, 39, 67,73, 73
Gia tri trung binh: 68 (std.: 20)

IV (20-21°C/61-63% RH)

Gia tri don nhét: 61, 67, 54, 51, 66, 89,
61,74, 81, 60, 54, 66, 59

Gia tri trung binh: 65 (std.: 11)

Nhaén xét: Cac cudn cé dang nhot khi

mé cudn dé do PCT

Nhu c6 thé thdy tir bang trén day, 57-58% RH tao ra gid trj PCT don nhat nho hon

40mmHeg, tire 1a diéu kién trong phong II1.

Diéu kién trong phong

KF, % ham lugng nudc; n =2 — 4. Dugc do ngay

sau 30 phut say kho etanol

[(20-21°C/45-49% RH)

Trung binh: 11,21% (%RSD: 1,28)

I (20-21°C/51-52% RH)

Trung binh: 12,48% (%RSD: 0,83)

T (20-21°C/57-58% RH)

Trung binh: 13,42% (%RSD: 4,02)

IV (20-21°C/61-63% RH)

Trung binh: 16,12% (%RSD: 0,61)

Nhu c6 thé thiy tir bang trén day, % ham luong nudce trong vat mang colagen gia

tang khi RH gia ting, song gid tri PCT van duoc théa man.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Quy trinh cuén vat mang colagen, vat mang colagen nay chira (i) 16p colagen va (ii)
16p bao chtra fibrinogen va trombin, quy trinh nay bao gdm céc bude:

e lam 4m it nht mot phan vat mang colagen néu trén,

e cudn vat mang colagen néu trén biang cach kep vat mang colagen nay gitta
cip co cdu kéo gidn, va quay cip co cau kéo gidn quanh truc song song voi
phan kéo gian doc cua cic co chu kéo gian dé cubn vat mang colagen lén
cdc co ciu nay, trong khi vat mang colagen dugc d& bang bd phén do,

e sy khd vat mang colagen cudn,

theo doé tao ra vat mang colagen cudn co dang 4n dinh.
2. Quy trinh theo diém 1, trong dé budc cudn duoc thuc hién béng cach kep vat mang
colagen bang it nhét hai cai kep hodc kim.
3. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, trong do it nhét 16p bao ciia vat mang colagen dugc lam
4m, va trong do6 16p bao dugc lam dm bang dung méi.
4. Quy trinh theo diém 3, trong d6 dung moi chira hogc gdm c¢6 etanol.
5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay con bao
26m budc ép vat mang colagen dé lam giam do day cia vat mang colagen nay.
6. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay con bao
gdm budc bd tri vat mang colagen cudn c6 dang 4n dinh trong vat chira va tiép theo bit
kin vat chira nay.
7. Vit mang colagen cudn:
- chira 16p colagen va 16p bao nam trén 16p colagen, 16p bao nay chia
trombin va fibrinogen, va
- ¢6 hinh dang cta co cdu kéo gidn v6i mot s6 vong cudn vat mang colagen
quanh truc doc ctia co cdu kéo gian va it nhét vong cubn phia ngoai c6 huéng
sao cho 16p bao cdu thanh bé mit ngoai cia mdi vong cudn phia ngodi néu
trén,
trong do:

- vat mang colagen cuén c6 dang 6n dinh va x4c dinh vat mang colagen theo

céu hinh cudn trong dé vong cudn phia ngoai néu trén chay doc truc trong mét

cat ngang cua vat mang colagen.
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8. Vat mang colagen cudn theo diém 7, trong dé vat mang colagen & cdu hinh mé cudn la
tAm hinh chit nhat, t&t hon 1a c6 chiéu rong, chiéu dai va d6 day lén nhét 14 4mm, nhu
16n nhét 12 5mm, tét hon 1a 16n nhit 6mm, nhu 16n nhét 1a 7mm.
9. Vat mang colagen cudn theo diém bét ky trong sb cac diém 7, 8, bao gdm ba, bon,
hoécnénlvbngcuén.
10. Vat mang colagen cudn theo diém bét ky trong sb céc diém tir 7 dén 9, trong do vat
mang colagen cudn nay c6 dang hinh tru v6i dudng kinh ngoai nhé hon 12mm, nhu nho
hon 11mm, nhu nho hon 10mm, nhu nhé hon 9mm, nhu nhé hon 8mm, nhu nhé hon
7mm, nhu nhé hon 6mm, nhu nhé hon 5mm, nhu nhé hon 4mm, nhu nh6 hon 3mm.
11. VAt mang colagen cudn theo diém bt ky trong sb cac diém tir 7 dén 10, trong do 16p
bao khong c6 vét niit xuyén qua.
12. Vat mang colagen cubn déng goi, chira vat mang colagen cudn theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 7 dén 11 duogc bd tri trong vat chira.
13. Thiét bi san xuét vat mang colagen cudn, thiét bi nay bao gémz
- bd phan phun 4m 1én vt mang colagen trude khi cudn vat mang colagen nay,
—b@ph@ncuénbaogénn

- bd phén kep quay dugc dé kep vat mang colagen doc theo mép va cubn
vat mang colagen, va

- bd phén do dé do vat mang colagen khi bi cudn.
14. Thiét bi theo diém 13, trong do bd phan kep bao g61n mot cdp co ciu kéo gian, nhu
mot cap kep hode kim.
15. Thiét bi theo diém 13 hodc 14, trong do thiét bi nay con bao gém bd phén ép dugc bd
tri dé ép vat mang colagen da dugc lam Am truge khi cubn vat mang colagen da dugc
lam 4m nay.
16. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 13 dén 15, thiét bi nay con bao gom it
nhit mét bod phan séy kho dé séy khé mot hoac nhiéu vat mang colagen cubn sau khi

cuon.
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Fig.1
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Fig.2
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Ong choc hut
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Fig.4
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Céc manh 16p bao da
10t ra khéi san pham

Fig.5

-96-



27219

TachoSil®
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Ong choc hiit

Fig.7
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Kep Johansens

Kep noi soi

Fig.8
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Khéan dugc lam am bang
nudc mudi dugc gilr boi kep Kep

Khan duoc lam am bang
nudc mudi

Fig.9
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Tdi nhya vo tring

Fig.10
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Fig.11
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