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(57) Sang ch& dé cap dén hén hgp sinh hoc bao gom:

a) chat mang 16ng bao gom dung dich nhét chia it nhat mot polysacarit tu
nhién va/hodc ban téng hop, va c6 do nhét dong luc do & nhiét do 20°C va & toc
do cat D=350 giay™, nam trong khoang tir 0,1 dén 0,25 Pa.giay (100 cPoise dén
250 cPoise) va/hodc d0 nhét dong hoc nim trong khodng tir 0,99x10* dén
2,48x10* m*/giay (99 cSt dén 248 cSt) (dugc do & ciing diéu kién);

b) dich nudi cay t&€ bao gdc trung mo, va/hoic

¢) dan xuét hemo giau tiéu ciu.

Loai hén hop nay & dang 10ng nhét dac biét thich hop dé diéu tri bénh hu
xuong khdp, ton thuong day ching, dac biét 13 tdn thuong gan va sun) va ¢ thé
dugc dung trong khép, trong da hoac dugc dung truc tiép in situ ma khong 1am

thay d6i déc tinh cha t€ bao gdc trung mo va/hoic tiéu cau chia trong dé.



21248

Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @ cap dén hén hop sinh hoc & dang 16ng nhét thich hop dé
diéu tri bénh hu xuong khép, ton thuong gén, day ching, dé diéu tri ri loan

md khép va mo lién két néi chung, va da bi ton thuong.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Sun khép diic biét phtt hop dé chéng lai luc nén, né khéng cé ngudn
cung cip mau ciing nhu luu dén hé bach huyét va né hoan toan khong chira
c4c dau mt than kinh. Didu ny ciing c6 nghia 12 né khong cé kha ning tu tai

sinh d€ 1am lanh ton thuong b& mit, ngoai trir 16p dudi sun nim bén dudi.

Do d6, néu tén thuong sun khong sau, thi s& khéng c6 dap tmg tai sinh.
Nguoc lai, néu tén thuong ndy sau va xuyén vao xuong dudi sun, thi nd sé
khoi mao qua trinh ty 1am lanh, nhy d6 té bao gdc tiy xuwong bét diu qua

trinh biét héa té bao sun nham bu lai mdt phan sun bi tdn thuong.

Céc triéu chitng, nhu dau va sung khép (vi dy, ddu gbi), c6 thé 12 hau
qua ton thuong sun va qua trinh tho4i hoa tién trién cta sun tén thuong c6 thé
phat trién thanh viém xuong khép.

Loai tén thuong nay c6 thé Xay ra thuong xuyén & cac van dong vién
chuyén nghiép (do ho dé bj chén thuwong), hodc & cic bénh nhéan cao tudi, do
chan thuong khép va mét can bang tu thé, hodc do su hao mon thOng thuong

cua sun lién quan dén tudi cia doi tuong.

Hién nay, dbi véi cac tdn thuong sun ctia khép gbi, céc phuong phap
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diéu tri khéng dung phau thuat, nhu vat ly tri liéu va dung thudc, khong 1am
lién hoan toan lugng mét sun nhu van thuong dat duoc, voi ty 1€ phén tram
thanh cdng cao, sau khi thuc hién cac ca phiu thuit ciy ghép trong khép theo
k¥ thuat hién dai.

Céc ki thuat chinh dé phuc héi sun bing phiu thudt di biét trong tinh
trang k¥ thuét gdm:

1. Cay ghép té bao sun tu than qua l4n Iuot it nhét hai qué trinh phiu
thuat khéc nhau: qué trinh thtr nhét, it xAm 14n gdm thu (bang kinh soi khép)
md sun thong thudng clia bénh nhan tir viing khép khéng bi tén thuong khéc,
hodc tir sun khong phai khép. Mau thu duoge sau dé dugc dua vao phong thi
nghiém dé 1am tang lugng té bao in vitro. Khi té bao sun nhén Ién, tién hanh
cac ca phdu thuat thuc té gdm cdy ghép céc té bio sun duge tao ra (dugc
ngdm trong dung dich nuéc mubi) truc tiép vao vi tri tdn thuong cé thé “dugc
c6 dinh in situ” véi mé mang xwong tu than. Qu4 trinh nay 14 rét dét do cin 2
ca phu thuit va qua trinh sinh trudng in vitro cia t& bao sun. N6 doi héi
bénh nhén phai nhap vién hai 1an, phai qua hai 1dn gy mé va hai 1in diéu tri
dugc ly.

2. Phuong phéap thir hai don gian hon gdm viéc khoan trén bé mit khép
dén mé dudi sun ving bi tén thuong va do vay cho phép tao thanh cuc mau
trung mo ¢6 kha ning tién dén bé mit mét sun, & d6 cac té bao nay co thé biét
héa mot phin thanh té bao sun. Tuy nhién, mé sun mdi tao thanh chu yéu la
md soi va khong trong subt giéng sun ban dau, va do dé, né khéng co cac dic

diém vat Iy va co hoc giéng khép bdm sinh.

3. DBé diéu tri tdn thuong xuong sun, di biét cach lip miéng ciy phau
thuat hodc gian polyme chira t& bao sun vi/hoic té bao gbc trung mo. Trong
trudng hop nay, nguyén lidu ciu thanh gian c6 thé 1a polysacarit ban tong hop
vi dy, din xuat cua axit hyaluronic'”, hosc bao gdm trong chét nén colagen.

Phuong phép nay ciing rat dit va bénh nhan phai nhap vién hai 14n va phau
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thudt hai 14n, nhu phuong phép réu trén.

Mot loai ton thuong va/hodc chimg viém mé lién két rat phd bién khac
14 t6n thuong day ching hodc gin, va dic biét 1a gan Achilles, nhét 12 & cac
van dong vién chuyén nghiép, thudng dugc diéu tri (& cac dang nghiém trong
nhét) bang phiu thuit do cin phai tai tao mot phin hodc toan bd mé tén
thuong. Pén nay, cac ki thuat phiu thuat dugc sir dung dé phuc hdi day ching
déu dua trén viée ghép moé va thay by phdn gia nhan tao, tuy nhién céc k¥
thut ndy chi c6 hiéu qua han ché theo thdi gian. C4c cdng b khoa hoc gin
day di chimg minh ring té bao gbc co kha nang tai tao mo cua cac gan va day
ching bj ton thuong: cac t& bao trung md 1ay tir cing t& bio gbc duoc dua
vao gin Achilles bi tén thuong trén thuc té d3 chuyén hoa thanh té bao gan
(té bao binh thudng cia gan). Nho d6, gan dugc phuc hdi do ting qué trinh
san xuét colagen 1am day ching linh dong va bén.

Gan day, ca trong phau thuat hAm-mat va xuong® va nhét 13 trong phiu
thuat mo lién két (va dic biét 12 trong tai tao/tai sinh gan/ddy ching va da),
viéc st dung cic din xuit hemo gidu tiéu ciu d3 trd nén ngay cang phd bién,
do loai hén hop nay giau cac yéu tb dinh dudng nhu AGF (yéu td sinh truong
tw than ¢ dic), va dic biét 1a PDGF-AB va TGFB v.v. @,

Cac din xuat hemo nay thuc t& duoc st dung dé kich thich qua trinh lam
lanh da bj tén thuong sau xut hién loét tinh mach, chi yéu 13 & bénh nhén bj
dai thao duong.

Su kich thich thuong duge khéi ddu bang cac cach khéc nhau, vi du:

a) kich thich co hoc,

b) dung yéu t6 sinh truéng tai chd,

¢) dung cac san phim ciia k§ thut mé tai chd.

Kich thich co hoc bao gbm viéc co x4t day va bo tén thuong bing gac

khd vo tring hodic bang dao mé cho chay méu. Viéc dung tai chd yéu té sinh
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truémg véi tiéu cdu c¢6 dic duge hoa tan trong huyét twong cho phép giai
phéng PDGF (c6 tac dung kich thich phéan bao va tao mach), TGF-B (dé kich
thich nguyén bao soi), EGF (dé kich thich c4c té bao bidu bi va trung md) va
IGF (1am chét thiic ddy su nhan d6i té bao). Thir nghiém nay cho thdy c6 su
ting phan bb mach mé mic du cac din xuit hemo nay kho véan dung va thoi

gian ton tai in situ cia chiing rat ngan.

Céc san phim cta k§ thuit mé méi hon cé dang nguyén bao soi khac
loai va té bao simg trén gia teong hgp sinh hoc hodc & dang nguyén bao soi
tu than trén gia axit hyaluronic.

Diéu nay doi hoi phai sir dung phau thuét d& 14y té bao tir bénh nhan rbi
nudi cdy ching in vitro truée khi nap lén gia. Tai lieu WO 01/80865 A2 boc
16: hon hop sinh hoc, thich hgp dé tiém, dugc ding dé phuc hdi syn chém bao
gém: a- chét mang 1éng bao gém dung dich nhét chia 4mg/ml natri
hyaluronat c6 khéi lugng phan tir cao; b- thanh phin méi tao thanh chua té

bao goc trung mo.

Véi tinh trang k§ thuat di duge mo ta trén lién quan dén viée dung thanh
phén té bao trong khép hoic trong da va diéu trj - bang cac san pham tiéu cu
- cac ving gan/day ching hodc da bi tén thuong (ca cac thanh phan té bao va
din xuit hemo gidu tiéu ciu dugc dung bang xylanh dic biét), cin phai c6
“chat mang” du 16ng nhung cling c¢6 kha ning dam bao dong thoi:

- dac tinh vat 1y/co hoc tbt, cho phép viéc dung nay bao vé duoc kha
ning sdng, hinh thai hoc cia mang té bao va, ddng thdi, c6 kha nang tang
sinh va biét héa té bao din, nhung, ngoai ra,

- cho phép duy tri cac té bao néu trén & vi tri tdn thuong ma khong cin
c6 dinh thém bing cach khéu va dung thuée sau do.

Vi 1y do tuong tu, cAn phai tao ra “chit mang” ¢6 kha nang bao vé trang

thai nguyén ven ctia cac dan xuat hemo tiéu cau dugc sir dung, dé dam bao tt
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ca cic dic tinh sinh héa va enzym ctia protein (tirc 13 cac yéu té dinh dudng
néu trén) chira trong d6 va, hon hét, cho phép duy tri hoat chét dugc dung &

vi tri tén thuong.

Ban chat k§ thuat ciia sing ché

Céc tac gia sang ché di phat hién ra ring c6 thé khic phuc dugc cac han
ché néu trén cta tinh trang k¥ thuat d3 biét bang hén hop sinh hoc theo sang

ché.
Cu thé, hdn hop sinh hoc theo séng ché bao gdm:

a) chat mang 16ng bao gdm dung dich nhét chira it nhat mat polysacarit
tu nhién va’hodc ban téng hop, va c6 d§ nhdt dong luc do & nhiét do 20°C va
& toe do cit D=350 gidy', ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,25 Pa.gidy (tir 100
dén 250 cPoise) va/hodc d6 nhét dong hoc nim trong khoang tir 0,99x10™
dén 2,48x10™ m/gidy (tir 99 dén 248 cSt) duge do & cing didu kién;

b) dich nuéi cay hogc thanh phin méi tao thanh chia té bao géc trung
mo, va’/hodc
c) dan xuit hemo giau tiéu cau,

trong d6 dung dich nhét chira thanh phén (a) d3 néu dugc chon tir nhém

bao gom:

I) dung dich nuée chira axit hyaluronic hoic mudi duge dung ctia né, tét
hon 12 mubi natri, c6 khéi lugng phén tr trung binh ndm trong khoang tir 450

dén 730 kDa, & ndng d6 nim trong khoang tir 5 dén 15 mg/ml,

IT) dung dich nudc chira axit hyaluronic hoic mudi duge dung cia no,
tot hon 1a mudi natri, c6 khéi lugng phéan tr trung binh nim trong khoang tir
1000 dén 1800 kDa do dugc sau khi tiét tring, & néng d6 ndm trong khoang
tir 2 dén 12 mg/ml;
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IIT) dung dich nudc chira octylamit cla axit hyaluronic, c6 khdi luong
phan tir trung binh nim trong khoang tir 450 dén 730 kDa, & nong d6 nam
trong khoang tir 1 dén 10 mg/ml;

IV) dung dich nudc chira hexadexylamit cla axit hyaluronic, c6 khéi
lugng phan tir trung binh ndm trong khoang tir 450 dén 730 kDa, & ndng do

nim trong kkoang tir 0,2 dén 1,5 mg/ml.

Loai hén hop nay 1a thich hop dé didu tri bénh hu xuong khép, tbn
thuong sun, ton thuong gan (dic biét 12 tén thwong gin Achilles), ddy chiang

va, 16i loan m6 khép va md lién két ndi chung va da bi ton thuong.

Ngoai ra, sang ché con d& cip dén duoc phdm chira hén hop sinh hoc
theo sang ché, dic biét 12 thich hop dé dung trong khép, trong da, nhung cling

dé ding truc tiép & vi tri tdn thuong.

M3 ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, thut ngir dung dich nhét dugce str dung trong ban moé ta
nay dé chi hdn hop ddng nhat gdm hai hodic nhidu thanh phan trong d6 c6
chira chit hoa tan, tirc 12 polysacarit ty nhién vi/hoic ban téng hop duoc hod
tan hoan toan trong dung méi thuong 1a nude, trong d6 thut ngit “nudc”
dugce sir dung dé chi nuée ding cho cic ché phidm dé tiém, dung dich nuéc

mudi, v.v.

Loai dung dich nay khéng dugc nhim véi loai goi la gel hoac hydrogel,
tirc 12 san phim bén rén, ma cac thanh phin cia né kho6ng hoa tan trong dung
mdi, nhung van tao dugc hdn dich trong d6 va né dugc tao ra nhé lién két ba
chiéu (goi 12 lién két chéo) kiéu ddng hoé tri hoa hoc, lién két hydro hodc lién

két Van der Waals gifra cac thanh phan khac nhau cta gel va/hoiic dung moi.

Theo sang che, cum tir “co ban bao gém” dugc sir dung dé chi rang

thanh phan tht ba c6 thé c6 mit & néng d6 ndm trong khoang tir 0,9% dén
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0,001% tong khéi luong dung dich nhét.

Polysacarit ¢4 ngudn gc ban tdng hop dugc chon tir cac dan xuit axit
hyaluronic da biét déi véi ngudi cé hidu biét trung binh trong linh virc nay,
octyl cuia né, va hexadexyl amit (EP1095064). Trong trudng hop bit ky, céc
polysacarit tu nhién va bén téng hop nay phai c¢6 khdi luong phén tir sao cho
d6 nhét ciia ndé ndm trong cac khoang néu trén, ngoai ra chung phai cd cac

dic tinh phén tirhod 1y dé tao ra dung dich nhét chr khéng phai gel.
Chi loai d% nhét nay cho phép thu dugce ché phim thich hop dé

e tiém trong khop hodc vao vi tri tén thuong gbém gan va/hodc day

ching,
e dung trong da trong trudmg hop ton thuong dudi da,

c6 thé dam bao ty 1& sdng cao nhit cho céc t& bao chira trong do, cling nhur
duy tri nguyén ven tit ca cdc dic tinh sinh hoa va enzym cua cac yéu té dinh

dudng dugc chira trong cic din xuat hemo giau tidu ciu, c6 thé c6 mat.
Theo mét phuong 4n dic biét vu tién cla sang ché, c6 thé sir dung:

e Axit hyaluronic hoic mubi dugc dung cua né, tdt hon 1a mubi natri,
c6 khoi Iugng phan tir trung binh ndm trong khoéng tir 450 dén 730 kDa (HA
c6 khdi lwong phén tix (MW) trung binh); nong d6 nim trong khoérig tir 5 d&én
15 mg/ml, t6t hon 1a bing 10 mg/ml.

e Axit hyaluronic hoic mudi dugc dung ctia nd, tot hon 13 mubi natri,
c6 khéi luong phan tir trung binh nim trong khodang tir 1000 dén 1800 KDa
do dugc sau khi tiét tring (HA c6 khéi lugng phan tir (MW) cao); ndng do
nim trong khoéng tir 2 dén 12 mg/ml, tét hon 13 nim trong khoang tir 6 dén
8 mg/ml.

e Octylamit ctia axit hyaluronic, tt hon 1a c6 khi lrgng phan tir (MW)

trung binh, do d6 axit hyaluronic c¢6 khéi luong phén tir trung binh nim trong
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khoang tir 450 dén 730 kDa néu trén; ndng do clia amit ndy nim trong

khoéng tir 1 d&n 10 mg/ml, t6t hon 1 ndm trong khoang tir 2 &n 3 mg/ml.

e Hexadexylamit ctia axit hyaluronic, t6t hon 13 c6 khéi Iugng phén tir
(MW) trung binh do d6 axit hyaluronic c6 khdi lugng phén tir trung binh ndm
trong khoang tir 450 dén 730 kDa néu trén; ndng do ciia amit nay nim trong
khoang tir 0,2 dén 1,5 mg/ml, tét hon 13 ndm trong khoang tir 0,5 dén 1
mg/ml.

Té bao gdc trung md c6 thé 1a loai tu than va khac loai va tdt hon la
ching dugc 13y tir tiy xuong, mau ngoai bién, mang xuong, diy rén hodc md
ma.

Trong pham vi ciia sang ché, cum tir “dén xuit hemo gidu tidu ciu”
dugc st dung dé chi tit ca cac din xuit hemo giau tidu clu, vi du, huyét
tuong gidu tiéu cau (platelet-rich plasma - PRP), tirc 13 dich ndi long tir qua
trinh ly tdm mau tinh mach, tiéu cu ¢ dic (platelet concentrate - PC), tc 1a
pha 16ng ndng hon tir qu4 trinh ly tdm huyét trong giau tiéu ciu, va cudi cung
1 tidu cdu dang gel, ttc 12 tiéu ciu ¢ dic - do hoat dong clia cac chat két tia

(vi du nhu thrombin) - dugc chuyén thanh gel®.

Tuy vao muc dich st dung va loai ton thuong ma cé thé chon loai dan
xuat hemo gidu tidu clu. Thyc té 13, ca ba san phim nay déu giau cac yéu tb
dinh dudng da néu trén.

Hén hop sinh hoc theo sang ché chira cac thanh phin (a) va (b) hodc (a)
va (c), hodc ba thanh phan (a), (b) va (c).

Ngoai ra, tru tién bd sung thanh phén tu than (c) vao hdn hgp sinh hoc
chira thanh phén (a) va (b): din xuit hemo gidu tiéu cau néu trén lay tir cung
bénh nhan va san phdm nay c6 thé dugc tao ra ngay truée khi bénh nhan
dugc ti€ém trong khép hodc dung trong da nhu néu trén, hodic truéc khi hdn

hop trén dugc dung truc tiép 1én vi tri tdn thuong.
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Do d6, dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc sir dung trong khoa chinh
hinh dé diéu tri (gn nhu tirc thi) tén thuong sun va xuong (k& ca st dung cuc
bd trong nha khoa d& tao diéu kién cho viéc g.’fm va ¢b dinh ring) va co thé
dugc tiém truc tiép vao vi tri tdn thuong clia gan va/hodc dy chang bj tdn
thwong hoic c6 thé dugce sir dung trong khoa da 1am ché phim dé tiém dung
trong da hodc st dung tai chd & diéu tri cuc bd loét/tén thuong da kho

lién/hdi phuc.

Vi du thire hién sang ché

Vidul

Diéu ché dung dich nhét chira HA khdi lugng phén tir trung binh
Giai doan thir nhét: hydrat hoa

Can mét luong mubi natri HA polysacarit (MW béng 500-730 KDa)
tuong duong véi 100 mg dé didu ché dung dich nhét c6 néng do cudi bing 10
mg/ml. Bt ndy dugc hydrat héa bang 50% thé tich cudi cin thidt (5 ml) bang
cach st dung dung dich nudc mubi 0,9% gém natri clorua, d¢m phosphat
hodc nuéc dé tiém, dé thu duge ndng do cudi mong mudn.

Giai doan thir hai: hoa tan

San phém thu dugc nhu di dugc mo ta trong giai doan 1, dugc dem
khudy tir & nhiét d6 méi truomg trong it nhat 1 gio.

Sau d6 bb sung thé tich con lai (5 ml) dé dat duge ndng do cudi da dinh,
va khudy tiép trong it nhét 2 gid dén khi hoa tan hoan toan bét.

Sau d6, dung dich thu dugc duge dem tiét triung béng ndi hép hodc birc
xa cyc tim (UV) va, sau d6, dem do d6 nhét dong luc bing luu bién ké

HAAKE RS150, & nhiét d 20°C, téc db cit D=350 gidy .

D6 nhét dong luc thu duge bing 0,155 Pa.gidy (155 cP), do d6 san

-10-
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phim nay c6 dd nhét dong hoc bing 1,536 x 10 m%/gidy (153,6 cSt).
Vidu2
Diéu ché dung dich nhét chira HA khéi lugng phan tir cao

Quy trinh nay dugc thuc hién giéng nhu trong vi du 1 bit ddu tir bot HA
khéi lugng phan tir cao dé didu ché hai dung dich nhét 6 ndng d6 cubi bing

6 mg/ml va 8 mg/ml trong nudc cip 4o dé tiém.

Dung dich thu dugc dugc tiét tring va sau d6 duoc dem do d6 nhét
dong luc bang luu bién ké HAAKE RS150, & nhiét d6 20°C, téc do cit
D=350 giay .

D¢ nhét dong luc thu duge lan lugt bang: 0,158 Pa.gidy va 0,246
Pa.gidy (158 cP va 246 cP).
Vi du d6i chiéu 3
Diéu ché dung dich nhét chira gellan

Quy trinh nay dugc thuc hién giéng nhu trong vi du 1 bét dau tir bot
gellan dé diéu ché dung dich nhét cé ndng d6 cudi bing 4 mg/ml trong dung

dich nudc mudi.

Dung dich thu dugc dugc tiét tring va sau d6 dugc dem do d6 nhdt
dong lyc bang luu bién k8 HAAKE RS150, & nhiét do 20°C, téc d6 cét
D=350 giay .

D% nhét dong luc thu duge bang 0,110 Pa.gidy (110 cP).

Vidu4
Diéu ché déi chiéu dung dich nhét chira CMC

Quy trinh nay dugc thuc hién giéng nhu trong vi du 1 bét dau tur bot
CMC d diéu ché dung dich nhét c6 ndng dd cubi bing 25 mg/ml trong dung
dich dém phosphat.

-11-
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Dung dich thu dugc dugc tiét tring va sau d6 dugc dem do dd nhét
dong luc bang luu bién ké HAAKE RS150, & nhiét do 20°C, téc do cit
D=350 giay.

D§ nhét dong lyuc thu duge bang 0,220 Pa.gidy (220 cP).

Vidus

Piéu ché dung dich nhét chira octylamit hoic hexadexylamit ctia HA c6 khéi
lugng phén tr (MW) trung binh

Quy trinh nay dugc thuc hién giéng nhu trong vi du 1 bit dau tir bot
octylamit (hogc tlr hexadexylamit) ctia HA c¢6 khéi luong phén tir trung binh,
& diéu ché hai dung dich nhét c6 ndng d6 cudi bing 2 mg/ml va 3 mg/ml,
(hodc bing 0,5 mg/ml va 1 mg/ml dbi véi hexadexylamit) trong dung dich
nudc mudi natri clorua 0,9%.

Dung dich thu dugc (sau khi tiét tring) dugc dem do d6 nhét dong luc
bang luu bién ké HAAKE RS150, & nhiét d6 20°C, téc d6 cit D=350 gidy ™.

_ D§ nhét dong luc thu dugc lan luot béng: 0,143 Pa.gidy va 0,220
Pa.gifly (143 cP va 220 cP) d6i véi octylamit, va 0,160 Pa.gidy va 0,230

Pa.gidy (160 cP va 230 cP) dbi v6i hexadexylamit ctia HA.

Muc luc tham khao dugc trich dén:

(DEP 0863776

@ Fattori di crescita autologhi nella chirurgia ossea ricostruttiva dopo
infezione” Carlo R. Romanon et al, Unitd operativa Chirurgia delle
Complicanze Osteoarticolari Settiche (C.O.S., Istituto Ortopedico Gaetano
Pini).

®Different preparation methods to obtain components as a source of

growth factors for local applications” R. Zimmermann et al., Transfusion
2001;41:1217-1224.
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@Platelet-rich plasma preparation using three devices: Implications for
platelet growth factor release” P.A.M. Everts et al., Growth Factors,
September 2006; 24(3):165-171.

®US 6,841,170
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YEU CAU BAO HQ

1. Hon hop sinh hoc, bao gom:

a) chit mang 16ng bao gdbm dung dich nhét chira it nhit mét polysacarit
tu nhién va/hodc ban téng hop, va ¢6 d6 nhdt dong luc do & nhiét do 20°C va
& toc d¢ cit D=350 gidy™', ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,25 Pa.gidy (tir 100
dén 250 cPoise) va/hodc dd nhét dong hoc nam trong khoang tir 0,99x10™
dén 2,48x10™* m*/gidy (tir 99 dén 248 cSt) dugc do & cung didu kién;

b) dich nudi cdy hodc thanh phan mdi tao thanh chira té€ bao goc trung
mo, va’/hodc
¢) dan xuat hemo giau tiéu cau,

trong d6 dung dich nhét chira thanh phan (a) da néu dugc chon tir nhém bao

gom:

I) dung dich nudc chira axit hyaluronic hoic mubi duoc dung cia né,
t6t hon 1a mudi natri, c6 khéi lugng phan tir trung binh nim trong khoang tir

450 dén 730 kDa, & ndng d6 nim trong khoang tir 5 dén 15 mg/ml;

IT) dung dich nudc chira axit hyaluronic hoic muéi duge dung ciia nd,
t6t hon 13 mudi natri, c6 khéi lugng phan tir trung binh nim trong khoang tir
1000 dén 1800 kDa do dugc sau khi tiét tring, & néng d6 nim trong khoang
tir 2 dén 12 mg/ml;

IIT) dung dich nudc chira octylamit ciia axit hyaluronic, c6 khéi Iuong
phan t trung binh nim trong khoang tir 450 dén 730 kDa, & ndng d6 nim
trong khoang tir 1 dén 10 mg/ml;

IV) dung dich nudc chira hexadexylamit cta axit hyaluronic, c6 khdi
lugng phén tir trung binh nim trong khoang tir 450 dén 730 kDa, & nong d6
nim trong khoang tir 0,2 dén 1,5 mg/ml.
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2. Hén hop sinh hoc theo diém 1, trong d6 khi dung dich nudc dugce chon la
dung dich nhém (I) thi ndng d6 cia axit hyaluronic bang 10 mg/ml.

3. Hon hop sinh hoc theo diém 1, trong d6 khi dung dich nudc duoc chon la
dung dich nhém (IT) thi ndng d6 cia axit hyaluronic nim trong khoang tir 6
mg/ml dén 8 mg/ml.

4. Hon hop sinh hoc theo diém 1, trong do6 khi dung dich nudc dugc chon 1a
dung dich nhém (III) thi ndng d6 clia octylamit cua axit hyaluronic ndm trong

khoang tir 2 mg/ml dén 3 mg/ml.

5. Hdn hop sinh hoc theo diém 1, trong d6 khi dung dich nudc duoc chon la
dung dich nhém (IV) thi néng d6 cua hexadexylamit ctia axit hyaluronic nim

trong khoang tir 0,5 mg/m] d¢én 1 mg/ml.

6. Hon hop sinh hoc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong do
té bao gbe trung mo6 1a loai tu than va ching dugc chon tir nhém bao gdm té
bao gbc trung md tiy xuong, t& bio gbc trung md mau ngoai bién, té bao gbc
trung md mang xuong, té bao gbc trung md day rén hoic cac té bao ctia mé

mo.

7. Hon hop sinh hoc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 6, trong dé
cac dan xuat hemo giau tidu cau dugc chon trong sé huyét twong gidu tiéu

cdu, ti€u cau c6 dic, va tiéu cau dang gel.

8. Hon hop sinh hoc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, duoc

chon tlr nhém bao gdém:

hén hop sinh hoc chira thanh phan (a) va (b), hdn hgp sinh hoc chira
thanh phén (a) va (c), hon hgp sinh hoc chira ba thanh phin (a), (b) va (c).
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9. Dugc pham thich hop dé dung trong khép, dung trong da, hodc dung truc
tiép vao vi tri tén thuong chira hén hop sinh hoc theo diém bat ky trong sb

cac diém tur 1 dén 6.

10. Dugc pham theo diém 9, trong d6 din xult hemo gidu tiéu ciu v/hojc té

bao gbc trung mé 14 loai tu than.
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