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L&i néi dau
TCVN 7391-6:202C thay thé cho TCVN 7391-6:2007.
TCVN 7391-6:2020 hoan toan trong dwong vaéi 1ISO 10993-6:2016.

TCVN 7391-6:2020 db Ban Ky thuat Tiéu chuln qubc gia TCVN/TC194 Dénh gié4 sinh hoc va
I8m sang trang thiét bj y té bién soan, Téng cyc Tiéu chudn Do lvdng Chat lwong dé nghi,
B Khoa hoc v& Cang nghé cong bd.

B& TCVN 7391 (1SO 10993), Pénh gia sinh hoc trang thiét bj y té, gbm cac tiéu chudn sau:

—~  TCVN 7391-1:2004 {ISO 10893-1:2003), Phan 1. Péanh gia va thi nghiém

—  TCVN 7391-2:2020 (ISO 109893-2:2008), Phdn 2: Yéu cAu st dung dong vét

~  TCVN 7391-3:2020 (ISO 10993-3:2014), Phan 3: Phép ther déc tinh di truyén, kha néng
gy ung thy va déc tinh sinh san

—~  TCVN 7391-4:2020 (ISO 10993-4:2017), Phén 4: Lira chon phép thir lwong téc voi mau
—  TCVN 7391-5:2020 {ISO 10993-5:2009), Phdn 5: Phép thir dc tinh té béo in vitro

~  TCVN 7391-6:2020 (ISO 10993-6:2016), Phan 6: Phép th(r hiu (ng tai chd sau cdy ghép
.= TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995), Phén 7: Dw luvgng sau tiét trang bang etylen oxit

- TCVN 7391-10:2002 {ISO 10993-10:2007), Phan 10: Phép thtr kich thich va qua mén muén
~  TCVN 7391-11:2020 (ISO 10993-11:2017), Phén 11: Phép thik dic tinh toan thén

- TCVN 7391-12:2002 (ISO 10993-12:2007), Phédn 12: Chuén bi mau va vét liu chuén

- TCVN 7391-14:2001 (ISO 10993-14:2007), Phén 14: Nhan dang va dinh lwgng sén phidm
phén huy ttr gom st

~  TCVN 7391-15:2007 (ISO 10993-15:2000), Phan 15: Nhén dang va dinh lugng san phdm
phan huy te kim loai vd hop kim

—~  TCVN 7391-16:2020 (ISO 10993-16:2017), Phén 16: Thiét ké nghién ciru doc lye cho sdn
pham phén huy va ngédm chiét

—  TCVN 7391-17:2002 (ISO 10993-17:2007), Phén 17: Thiét 1ap gioi han cho phép cda chét
ngém chiét

- TCVN 7391-18:2005 (ISO 10993-18:2007), Phdn 18: Péc trung hoé hoc cia vét liéu
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Ba ISC 10993 con céc tidu chuén sau:

- 1SO 10993-9:2019, Biolngical evaluation of medical devices ~ Part 9: Framework for
identification and quantification of potential degradation products

— ISO 10993-13:2019, Biolngical evaluation of medical devices — Part 13: Identification and
quantification of degradation products from polymeric medical devices

~ 1SO/TS 10993-19:2020, Biological evaluation of medical devices - Part 19: Physico-
chemical, morphological and topographical characterization of materials

-~ ISO/TS 10993-20:2008, Bislogical evaluation of medical devices - Part 20: Principles and
methods for immunotoxicology testing of medical devices

~ 1SOfTR 10993-22:2017, Biological evaluation of medical devices — Part 22: Guidance on

nanomaterials

- ISO/TR 10993-33:2015, Biological evaluation of medical devices — Part 33: Guidance on
tests to evaluate genoloxicity — Supplement to ISO 10993-3
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Panh gia sinh hoc trang thiét by té —
Phan 6: Phép thir hiéu (rng tai ché sau ciy ghép

Biological evaluation of medical devices ~
Part 6: Tests for local effects after implantation

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay quy dinh cac phurong phap thir d& danh gl4 céc higu (rng tai chd eau khi cly vat
lidu sinh hoc dy dinh st dung trong cac thiét b y té.

Tiéu chudn nay ap dung cho cac vat liéu:

— rén va khéng hép thy,

— khdng ran, chdng han nhu vt liéu xép, chat Idng, gel, bdt nhao va hat, va
~ 6 thé phan hiy va/hodc c6 thé hép thy, c6 thé Ia rén hodc khang rén.

Miu thir dwgc cly ghép vao mét vi tri va cac loai déng vat thich hop dé dénh gia sy an toan sinh
hoc clia vét lidu. Cac thir nghiém cy ghép nay khéng nham danh gia hodc x4c dinh hiéu suét cla
miu thir v& mit tai trong co hoc hodic chirc nang. Tiéu chudn nay ciing co thé dwoc ap dung cho
cac trang thiét bi y t& dy dinh s& duoc s dung tai chd trong chi dinh 1am sang khi bé mat hodc
16p 16t co thé b pha vé, dé danh gia phan (Png ma tai chd.

Cac hiéu (rng tai chd dwoc danh gia bang cach so sanh phan (ng md gay ra béi mau thir voi
nguyén nhan gay ra bdi cac vét ligu ddi chirng dwoc sk dung trong céc trang thiét b y t& c6 dac tinh
chép nhan 1am sang va tuong thich sinh hoc 43 duoc thiét 1ap. Myc tiéu clia cac phwong phép thir
14 dc trung cho lich st va sy tién hoa cla phan (ng md sau khi cly ghép trang thiét bj y té/vat ligu
sinh hoc bao gdm tich hop cudi cling hodc hap thu/phan hdy vat ligu. Dac biét dbi voi cac vat liéu co
thé phan hiy/hp thy, can xac dinh cc dic tinh phan hiy ctia vat liéu va phan tng mé.

Tiéu chudn nay khéng lién quan dén doc tinh toan than, gay ung thw, gay quai thai hodc gay dot
bién. Tuy nhién, cac nghién clru cAy ghép dai han nhdm danh gia cac tac ddng sinh hoc tai chd co
thé cung cép cai nhin sdu séc vé mdt sé tinh chat nay. Cac nghién ctru dgc tinh todn than duoc
thuc hién bang phuong phap cdy ghép co thd dap ¢ng cac yéu chu cla tiéu chudn nay. Khi tién
hanh cac nghién ciru két hop dé& danh gia hidu (g tai chd va hiéu irng hé théng, cac yéu cu cla
ca hai tiéu chuan phai dwoc dap ng.
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2 Tailidu vién din

Céc tai ligu vién dan sau day |13 rit can thiét khi ap dung tiéu chuin nay. Péi véi céac tai liéu
vién din ghi nim cong bé thi &p dung bén dwoc néu. i véi cac tai lidu vién dan khdng ghi nam
cdng bd thi ap dyng phién ban méi nhét, bac gdm ca cac ban sira @i, bd sung (néu ca).

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), Danh gi4 sinh hoc cda céc trang thiét bj y té ~ Phdn 1: Danh gi4 va
thi nghiém trong quy trinh quan Iy rdi ro

TCVN 7391-2 (ISO 10993-2), Dédnh gia sinh hoc trang thiét bi y t& - Phan 2: Yéu cau s dung
dong vét

TCVN 7391-4 (ISO 10993-4), Banh gi& sinh hoc trang thiét bj y té — Phan 4: Lwa chon phép thir
{irong tac voi mau

TCVN 7381-12 (ISO 10993-12), Pénh gia sinh hoc trang thiét bj y té — Phan 12: Chudn bi miu va
val liéu chudn

TCVN 7391-16 (ISO 10993-16), Dénh gié sinh hoc trang thiét bj y té — Phan 16: Thidt ké nghién
¢lru déc tinh cho san phdm phén hdy va ngém chiét

3 Thudt ngir va dinh nghia

Trong tiéu chudn ndy, 4p dung cac céc thuat ngl va dinh nghia dwgc néu trong TCYN 7391-1
(ISO 10983-1), TCVN 7391-2 (1SO 10993-2), TCVN 7381-12 (ISO 10993-12), TCVN 7391-16 (ISO
10993-16) va cac thuat ngir, dinh nghfa sau:

31

hép thy/sw hip thy (absorb/absorption)

tac dong clia vit liéu hodc chat khdng ndi sinh (ngoai lai) hodc cac sén pham phan hiy cla né di
qua hodc bj déng héa bdi cac té bao vahodc mé theo thdi gian

3.2

sy phan hily (degradation)
si tan ra cla vat liéu

(NGUON: 1SO 10993-9:2008, 3.1)

33

san pham phan hiiy (degradation product)

bat ky sdn phim phy trung gian hodic cudi ciing nao phat sinh tir sy tan ra vat ly, trao ddi chat
valhodc héa hoc clia vt liéu hodc chét

[NGUON: ISO/TR 37137:2014, 2.2, d4 sira ddi)
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3.4

phan hiy (degrade)

sy tan ra vat ly, trao ddi chét varhodc héa hoc mét vét lidu hodc chat
[NGUON: ISO/TR 37137:2014, 2.3]

3.5

vat liéu sinh hoc (biomaterial)

vét liéu hoac chét dy dinh giao tiép véi cac hé théng sinh hoc @& danh gia, didu tri, tang cwéng
hodc thay thé bat ky md, co quan hodc chirc ndng nao clia co thé.

[NGUON: Hbi nghj Vat lidu sinh hoc clia Higp h§i Chau Au 1)

4 Diéu khoan chung cho phwong phap thir cdy ghép

4.1 Quy djnh chung

Pidu quan treng 13 nghién ciru phai dwgc 1én ké hoach chi tiét d& co thé trich xuat tat ca théng tin
litn quan tlr viéc st dung tirng dong vat va tlrng nghién ctu (xem TCVN 7391-2 (1ISO 10983-2),
TCVN 7391-11 (ISC 10993-11) va TCVN 7391-16 (ISO 10993-16)).

Tat ca cac nghién clru trén ddng vat phai dugc thige hién trong mét co s& dugc phé duyét bi
mét td chirc dwge cong nhan trén toan quéc va tudn theo tit ca cac quy dinh phu hep lién quan
dén phlc loi dong vét trong phéng thi nghiém @& phi hop céc yéu cdu cla TCVN 7391-2
(ISO 10993-2). Nhitng nghién ctu nay phai dugc thyee hién theo céc thye hanh phdng thi nghiém
t6t hodc c4c hé théng dém béo chét lwgng dwoc cong nhan khac.

Céc quy dinh cda diéu ndy phéi dwoc ap dung cho cac phwong phap thi quy dinh tai Phu luc A,
Phu lyc B, Phy luc C va Phy luc D.

4.2 Chuin bj mdu dé céy ghép

4,21 MAau thir nghiém va chuln bj vat lidu tham khdo hodc dbi chirng phai theo TCVN 7391-12
(1ISO 10993-12). Kich thudc va hinh dang ciy ghép phai dwoc ghi lai va chieng minh. Cac mau
thr nghiém cho cac vj tri cay ghép khac nhau dwgc mé ta trong Phu lyc A, Phy luc B, Phy luc C
va Phy lyc D. Céc dic tinh vat Iy (nhu hinh dang, mat 4o, 68 cieng, bé mét) c6 thé anh hudng dén
déc tinh cia phan (rng md véi vat liéu th nghiém phai dwoc ghi lai va duoc tinh dén khi phén
trng dwoce dac treng. Cac vat phadm déi chirng nén dwoc két hop cang chit ché cang tét déi véi
cac dic trwng vat ly.

4.2.2 M3i vat cly ghép phai dwgc ché tao, x ly, lam sach cac chit nhiém bin va tiét tring béng
phwong phap danh cho san phim cubi cling va didu nay phai dugc xac nhin trong tai liéu nghién
clru. Sau khi chuan bi va khir trung lan cudi, cac mau cdy ghép phai dugc x( ly tigt trung va theo
cach dam bdo ring chlng khdng bi hw héng hodc nhiém ban theo bét ky céch nao trwdc hodc
trong khi ciy ghép.
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423 Dbi voi cac vat liéu dwoc si dung 1am gian cho cac san phim y té ché tao m, co thé
khdng nén st dung ché pham cubi cling duroc tao san véi cac té bao va/hodc protein. vi phan irng
mién dich clia ddng vat véi cac thanh phdn té bao/protein nhw vay c&c san pham va phan ng cla
cac té bao véi déng vat c6 thé can trd phan rng md tai chd, gay khé khan cho viéc dién gidi.

4.2.4 Dbivéivat lidu composite (vi du: xi mang xwong, vat liéu nha khoa), cac thanh phan cé thé
dwge tron tredce khi st dung va dugc phép dat trede khi chy ghép. D6i voi vat lidu da thanh phin
dwoc thiét ké d& déng rén trwde khi dat, cac thanh phin co thé dwec trdn trwde khi st dung va
dwgc phép dat trwdc khi cly ghép. Tuy nhién, cac vat lidu duoc thiét ké dé tring hop in situ
(vi dy: xi mang xwong, nhidu vat [iéu nha khoa) phai dwoe gidi thiéu theo cach xdy ra tring hop
in situ. Cac thi tuc dwoc st dung phéi dwgc ghi lai va chirng minh.

4.2.5 Cac vat liéu khéng rén (bao gdm ca bot) cé thé dwge chira trong céc dng hinh try ¢é dau
mé& nhdm muyc dich thir nghiém cac hiéu (ng tai chd sau khi cdy ghép (xem TCVN 7391-12
(ISO 10993-12) @& Iya chon vat liéu cho 6ng). Chudn bj vat ligu thir theo hwéng dan cla nha san
Xuat va chén vét ligu vao dng cho dén khi hét mirc, chil ¥ khdng [am nhiém bin bé mat ngoai clia
dng véi vat liéu thie. Néu nhi&m ban xay ra, mau khéng duoc cay ghép. Tranh ket khdng khi trong
dng va dam bao ring cac b& mit cudi clia vat liéu dwgc chén vao ng va dAu éng tron tru.

Cac 6ng polyetylen (PE), polypropylen (PP) hodc polytetrafiuoroetylen (PTFE) thwdng dwoc
sl¢ dung cho myc dich nay. Ong PE c6 thé bj bién dang béi ndi hap.

4.2.6 Danh gia phéi dwec thye hién bing cach so sanh phan irng md véi mau/vat liéu twong ty
c6 cac d4c tinh ch&p nhan Iam sang va twong thich sinh hoc da dwgc thiét tap.

CHU THICH: D& dugc hutng dn them, xem TCVN 7391-12 (ISO 10993-12).

4,2.7 Céc dic tinh vat ly nhu hinh dang va d3c biét i3 diéu kién bd mat cla cac ddi chirng, phai
twong tw nhuw cac mau th® nghiém cay ghép 1a thuc té, voi bét ky sai 1&ch ndo duoc gidi thich va
chitng minh. Khi vat ligu thr duwgc chira trong éng, dbi chirng phai cling vét ligu véi dng va cé
clng dudng kinh véi dwong kinh ngoai cla éng. Sy lwa chon thanh hodic éng déi chirng phai
dwgrc ghi lai va chirng minh.

4.2.8 Dbi voi cac nghién cleu cay ghép, sb Iwong hodc kich thwdc ctia vat pham thir nghiém va
dbi chirng phai dwgc ghi lai.

4,3 Thiét ké nghién cieu

Déi véi cac trang thiét b dang bao gdm/da bao gdm hai hodc nhidu vat liéu khac nhau, céc vat
phdm thir nghidm nén c6 thanh phan twong tw hodc cé thé cin nhidu vat cly ghép, vi du: Néu
mdt trang thiét bj dwec 1am bang nhya HDPE va titan thi vat phdm thir nghiém phai dugc lam
bing nhwa HDPE va titan.

10
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5 Phwong phap thiv, khia canh chung
5.1 M6 va vi tri cdy ghép

51.1 Mau thi phai droc cdy ghép vao cac md phi hop nhét véi myc dich str dung lam sang
ctia vat liéu. Sy ching minh cho vidc Iwa chon sd lwong mau, vi tri mé va cdy ghép phai dwoc ghi
lai. Cac phwong phap thir cho céc vi tri cdy ghép khac nhau dwee néu trong Phy luc A, Phy luc B,
Phy lyc C va Phu lyc D. Néu cac vj tri cdy ghép khéc dwgre chon, cac nguyén tic khoa hoc chung
phia sau cac phwong phap thir dwgc mo ta trong Phu luc A, Phu fuc B, Phy fuc C va Phu fyc D
van sé& dwoc ton trong va chirng minh dwgc cung cép.

CHU THICH: P8I véi mot sb trang thiét bi, co c4c lidu chudn riéng quy dinh c4c nghién ctru cly ghép cu thé dé
dénh g4 phan (ng md tai chB, vi dy: cly ghép thiyy tinh thé nhan tao™” va phép thi» s& dung nha khoa'".
Nhirng nghién ciru nay cé thé dugc str dung dé dap irng cAc yéu clu trong TCVN 7391-6 (1SO 10993-6).

5.1.2 Dbi véi cac vat lidu co thé hap thy, vi tri cdy ghép phai dwge danh diu theo cach phi hop
@& nhan dang vj tri vao cudi khodng thai gian dwec chi dinh. Viéc st dung didm danh diu da vinh
vién khdng xam nhap valhodc miu danh diu vi tri cla miu thi dwoc khuyén nghi chi trong
khoang thoi gian nghién ctru ngén han. Trong hau hét cac trwéng hop, cd thé sl dung mot diém
danh déu vj tri bao gém mot d6i chizng am tinh khéng thé hap thu thich hep (vi dy: HDPE 1 mm x
2 mm x 5 mm, chi khau PP, dai vang, kep) dé nhan biét vi tri cla vj tri c&y ghép. Nhixng diém
danh dAu vj tri ndy co thé duoc loai bd ma khéng tao ra cac hinh dnh gid cho giao dign mé-vat
pham thir nghiém trwée khi x& 1y mé hoc.

Ngoai I&, mét quy trinh phau thuat gid ¢6 thé dwge siv dung dé danh gia tac ddng clia quy trinh
J&n md lién quan; trong nhitng trwéng hop ndy, phai cung cAp sty chieng minh cy thé,

5.2 Pdng vat

5.2.1 T4t ca cac khia canh clia chim sbc va chd nudi dong vat phai theo TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).
Néi chung, thudng ding cac dong vat thi nghiém nhd nhw chudt nhat, chudt cbng, chudt hang
hoac thaé.

5.2.2 Viéc sl dung ddng vat I¢n hon cé thé dwge chirng minh dya trén nhizng xem xét khoa hoc
dic biét cla vat lidu sinh hoc cu thé dang dugce nghién clru, hodc ndu cin dé& phi hop véi kich
thwdc cay ghép, vai thir nghiém toan bé trang thiét bi.

5.2.3 Chon mdt lodi ddng vat phi hop voi cac nguyén téc duvge néu trong TCVN 7391-2
(ISO 10993-2), xem xét dung kich thude cla cac mau the nghiém ciy ghép, sé lwgng cy ghép
trén mdi dgng vat, thoi gian thir nghiém dur kién lién quan dén tudi tho dirgc ky vong cia doéng

vat, ciing nhw sy khac biét loai tiém ning lién quan dén phan ¢ng sinh hoc.

11
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5.2.4 Db v6i thir nghiém ngén han, dong vat nhw dgng vat gdm nham hoac thé thwong dwoc st
dyng. Déi véi thir nghiém lau dai, cac ddng vat nhw dong vat gdm nham, thd, ché, clru, dé, lon va
cic ddng vat khac co6 tudi tho twong dbi dai 1a phi hep.

5.2.5 Trwée khi bat diu mét nghién clru trén dong vat véi cac vat liéu co thé phan hiy, cin xem
xét théng tin lién quan tir cac nghién clu phan ﬁﬁy in vitro. D6i v&i cac vat fiéu co thé hap thy,
mét nghién cleu thi Giém trén déng vat gdm nhém cé thé dwgc xem xét dé xac dinh téc d6 phan
hily dw kién trwede khi bat tay vao nghién cieu trén dong vt Ién hon.

5.2.6 Cac méu vt liéu thi» nghiém va dbi chirng phai dwoc cdy ghép trong cung didu kién &
ddng vat cung loai va ciing @ tudi, gi¢i tinh va chdng & céc vj tri gidi phdu twong ting. S6 lwgng
va kich thwéc clia cdy ghép dugc dua vao dong vat phy thude vao kich thwdc clia loai va vj tri
gidi phau, BAt ¢ khi ndo c6 thé, déi chirng tham chiéu va cac mau thiz nén dwoc cy ghép vao
cling mét con vat.

5.2.7 Tuy nhién, khi nghién ciru cdy ghép than kinh (xem Phu lyc D) dwoe thyc hién hodc khi
cac hiéu g tai chd sau khi ciy ghép dwoc nghién ciu nhu 13 mdt phan clia nghién cleu déc tinh
toan than bang céch cly ghép, cac mau dbi chirng va thir nghiém phai khong dwoc dit vao cung
mét ddng vat.

5.3 Thoi gian thir nghiém

5.3.1 Théi gian thi nghiém phdi dwgc x4c dinh theo théi gian phoi nhiém lam sang c6 kha ning
hoac dwgc tiép tuc cho dén khi hodc vwot qué khi dat dén trang thai on dinh lién quan dén dap
ng sinh hge. Cac thai diém dwec chon phdi duwoc gidi thich va chivng minh.

5.3.2 Di v&i che vat lidu khong hdp thy, cdc phan (ng ngin han thwéng duoc danh gia tir
1 tudn dén 4 tudn va cic phan (ng dai han trong cac phép thr vuot qua 12 tudn. Phin (ng
sinh hoc tai chd dbi voi vat lidu ciy ghép phu thude ca vao tinh chat clia vat liéu va phan (ng véi
chan thuong lién quan dén phiu thuat. CAu hinh ma trong viing 1an cén clia md chy ghép thay ddi
theo th&i gian trdi qua sau phiu thudt. Trong hai tuln diu sau khi cdy ghép, phin (ng do quy
trinh phau thuat ty né cé thé khé phan biét voi phan ng mé duoc goi 1én bai cdy ghép. Trong co
va mé lién két, tuy thudc vao loai va mirc d6 nghiém trong cla chan thwong phau thudt, trang thai
bn dinh duoc nhin thdy trong quén thé té bao sau 9 tudn dén 12 tuln. CAy ghép trong mé xwong
¢6 thé can thoi gian quan sat lau hon trude khi dat dwoc trang thai on dinh.

5.3.3 D&i voi céac vat ligu co thé hdp thy, thori gian thl nghiém phai fién quan dén thdi gian phan
hly wéc tinh ctia san phm tht» nghiém tai noi cay ghép c6 lién quan vé mat 1am sang. Khi xac
dinh céc thoi diém dé danh gia mau, phai wéc tinh thai gian phan hiy. Didu nay co thé dugc thye
hién in vitro bang céc nghién cvru phan hdy thei gian thye hodic ting téc hodc trong mot sé trizong
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hep nhét dinh bing mé hinh toan hoc. Néi chung, théi gian nghién ctu nén kéo dai dén hodc

vwrot qua diém hap thy hoan toan. Théi gian danh gia vét liéu hap thy s& phu thudc mdt phan vao

téc @ phan hiy cla vat ligu. Khoang thei gian nghién clru nén kéo dai mdt phan dang ké cla

khung théi gian phéan hlly cho vat cdy ghép, va sé bao gdm, ti thidu, cac thoi diém sau.

a) khung thoi gian sém (khi khdng c6 hodc phéan hdy téi thiéu) - Ddi véi cac vat liéu cé thé hép

thy, thiedng nén sir dung khodng thdi gian nghién clru trong khoang tir 1 tudn @én 2 tuln sau
khi cAy ghép d& danh gia dap (¢ng mé som.

b) khung th&i gian gitra (khi dang phan hly) - Khodng thdi gian nghién citu tiép theo cho céc

c

—

trang thiét bj co thé hap thu phai dwoc huéng dén bdi hd so phan hiy cla vat liéu hap thu
cu thd. Khodng théi gian muyc tiéu phai cho phép danh gia dap ¢ng md hoc khi phan teng md
dwec dy kién sé rd rét nhat (vi du: sy gian doan cdu tric dang ké va/hoic sy phan manh cla
trang thiét bj c6 khd ning x3y ra nhidu nhat). Cy ghép véi hé so phan hiy dai han c6 thé yéu
chu nhidu thoi didm danh gia, véi cac khodng thdi gian dwoe nhdm muc tiéu theo md hinh
phan hly dy kién.

Khi mdt trang thiét bj co nhidu vat liéu cé tdc @ hdp thu khac nhau dwee cay ghép, cac khoang
théi gian cdy ghép phén anh c4u hinh phan hly cla cac thanh phin &6 nén dugc duwa vao.

khung thoi gian tr& (khi cAy ghép co ban dugc hip thy) - Khodng thoi gian nay duge nhém
myc tieu d& quan sat khi lwong tdi thidu ctia thanh phin c6 thd hdp thy van con & vj tri
cay ghép.

Panh gia gop va kinh hién vi sau khi hap thy hoan toan cdy ghép la rit mong mudn. Tuy nhién,
trong treong hop khong hap thy hoan toan, di lidu tong thé duoc thu thap phai dd dé& cho
phép ma ta dac didm cda cac higu &ng tai chd sau khi cdy ghép néu:

~ phan &ng, cau tric va chirc ndng cla md bj dnh hwdng da dat dwec trang thai én dinh &
mirc chap nhan duec, va

- vat lidu co thé hap thy va/hodc cic san phdm phan hiy cla né & trang thai gidi han tryc
quan rd rang.

CHU THICH: Phan hiy in vivo c6 thé xay ra trong mdt khodng thi gian dal, @61 khi hon mét nam. Céc
dang vat bd sung & kéo dai thoi gian quan sat (khoang thei gian nhom ugc xac dinh) cb thé ca loi néu
vat cAy ghep khang dwgc hap thu hoan toan trong khoang thi gian didu tra dy kién va khéng thé quan
s4t béng kinh hién vi.

Trong nhi¥ng tinh hudng khi vat liéu khéng dwoc hap thu hoan toan trong khung thi gian tré,
c6 thé dwa ra chi*ng minh khoa hgc thich hop dé két thic nghién clvu va ty [& phan trim wéc
tinh (%) ctia vat lidu h&p thy con lai phai duoc bao cao.

Cac nghién ciru dai han kéo dai mot phln dang k& khung thoi gian phan hiy cho cay ghép
duwgc khuyén nghi. Cay ghép vat liéu da bi phan hdy in vitro (vi du, gidm t6i 50 % trong lwong
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hodc giam 50 % dd bén co hoc) cé thé dugc xem xét trén co s& tirng trwdng hop dé quan sat
nhanh hon cdc sie kién & giai doan muén sau khi cdy ghép. Tuy nhién, nhitng nghién cteu nay
khéng thay thé cac nghién ctru mé ta ciu hinh phan hiy in vivo thei gian thuc clia trang thiét bi
cé thé hép thy.

5.3.4 Déc tinh cla qué trinh phan hiy cla trang thiét bj c6 thé h4p thy cé thé khong ap dung
duwge cho viéc danh gia hiéu ng tai chd clia cling mét vét liéu c6 thé hip thy khi dwoc st dung
két hop: véi mot foai thube lam cht mang déi véi gigi phong thudc, mdt gian d& cac san phim
mé cdng nghé y té hodic mét Iop pht bé mét cho cdy ghép khong thé hap thy. Vi sw két hop cla
cac trang thiét bj véi thuée varhodc té bao cé thé dwa ra cac van d& méi, nén cic co quan quan [y
thich hop nén duoc tw van vé thiét k& nghién ciru cho cac san pham két hop hip thy.

5.3.5 Mac du tiéu chudn nay khong dé cap dén cac van d& vé doc tinh hé théng dwoc néu trong
TCVN 7391-11 (1ISO 10993-11), nhung thdng tin cin cd @& dap (ng tiéu chuan nay dwoc lay ti
bét ky nghién cru ddc tinh hé théng nao khi st dung phwong phép cdy ghép.

5.3.6 DGi vai cac nghién clru dai han, cac giai doan quan sat dwoc chip nhan chung d6i véi cac
vat ligu sinh hoc khdng hép thy dwge néu trong Bang 1. Bong vat nén dwgc hién t& nhan tao tai
méi thet diém, phd hop véi TCVN 7391-2 (ISO 10993-2). Két qua theo thr tw dwdi didu kién gay
mé toan than vé&i phyc hdi ¢é thé dwee chap nhan trong nhirng tredng hop dac biét, phii dwoc
ght lai va chirng minh,
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Béng 1 - Théi glan thiv nghiém cé thé dé cay ghép dai han céc vét [idu sinh hoc

Thé&i gian cdy ghép trong tudn®
Loai
13 26 52 78 104

Chudt nhét X X X - -
Chudt  céng X X X N -
tring

Chudt lang X X X - =
Tho X X X X X
Cho X X X X X
Clru X X X X X
Dé X X X X X
Lon X X X X X

® Nhirng giai doan cy gheép nay thudmng dwec s dung; tuy nhién, cac giai doan khac c6 thé duge 4p dung
dya trén cac dic tinh cy thé clia vat ligu thi nghiém. Ty thudc vao mye dich st dung cda vat ligu ther
nghiém, khéng phi tAt ca céc giai doan cay ghép déu c6 thé cén thiét. B

5.4 Diéu kién phiu thuat va thir nghiém

5.4.1 Phiu thuat phai dwoc thire hién dwdi didu kién gay mé toan than. Néu mdt loai gdy mé
khac dwoc siv dung, didu nay phai dwgc chirng minh va phai phi hgp véi TCVN 7391-2
(ISO 10993-2). C4c quy trinh chén hodc cdy ghép cu thé cho cdy ghép dwéi da, co, xwong hodc
than kinh dugc mé ta twong tng trong Phu lyc A, Phy luc B, Phy luc C va Phy lyc D.

5.4.2 SO lwong cdy ghép trén mbi dong vat va sb lwong dong vat trong mdi giai doan quan séat
dwoc mb ta trong Phuy lyc A, Phy lyc B, Phy fuc C va Phy luc D. Mot sé mau thir nghiém va déi
chirng &0 phai dwoc cly ghép dé& dam bio ring sb cudi cling cac miu degc danh gia sé cho két
qua hop lé.

5.4.3 Ky thudt phau thuat c6 thé anh huéng sau sdc dén két qua cla bét ky quy trinh cly ghép
nao. Phiu thuat phai dwec thiec hién trong didu kién vb tring va theo cach gidm thiéu chén
thuong tai vi tri cAy ghép. Loai b6 16ng khéi viing ph3u thuat biing cach cat, cao hodc cac phuong
tién co hoc khéac. Khi tring ving tiép xtc cla da bing chat khi tring thich hgp. Bam béo réng
cay ghép hodc bé mat vét thuong khong tiép xdc voi 16ng. Sau phiu thuat dong vét thuong béng
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chi khau hodc kep vét thuong, thye hién céc bién phap phong ngira Gé duy tri tinh trang vé tring.
St dung khang sinh nén dwge chirng minh.

5.4.4 Sirc khde clia déng vat phai dwoc theo dbi va ghi lai d&u din trong suét qua trinh nghién
ciru, Sau phau thuat, méi dong vat phdi dwoc quan sat tai cac khodng thoi gian thich hep trong
gial doan thr nghiém, va bat ky phat hién bat thwong nao sé& dwgce ghi lai, bao gdm cac bat
thwéng tai chd, toan than va hanh vi, va dnh hudng tiém ning cla ching dén két qua thu duoc
md ta tfrong béo céo thir nghiém.

5.4.5 Cac phép do khdi lwgng co thé nén dwec thuc hién trong khodng thei gian thich hop. Viéc
st¢ dung thubc gidm dau sau phiu thuat phai phi hop voi cac yéu chu cla TCVN 7391-2
(1SO 10993-2).

54.6 Vao cudi giai doan thir nghiém, tiéu diét dong vat bing cach sl dyng thubc gy mé
qué lidu hozic bing mdt s6 phuwong phap nhan dao khac theo cac nguyén tic dugc néu trong
TCVN 7391-2 (ISO 10993-2),

5.5 Danh gia
5.5.1 Quy dinh chung

Danh gia phan tng sinh hoc béng c4ch ghi nhan cac phan ing bing mét thwéng va mé bénh hoc
nhw [ mdt ham sé cla thoi gian. So sanh cac phan (ng v&i mau thlr so voi cac phén ing nhan
duoc tai mAu @bi chieng hodic vj tri van hanh gia.

CHU THICH: Vi dy vé& cac hé théng phan cép dwgc néu trong Phy lyc E va trong Thw myc tai ligu tham khdo.

Tién hanh so sanh cac ciy ghép ddi chirng va thir nghiém tai céc vj tri trong dwong so véi tirng
vt cAy ghép, sao cho hiéu qua clia chuyén dong twong déi gitba mé va cly ghép Ia tdi thidu.

Péi v&i mot mAu hinh try, ving nay ndm gilra cac dau cla mau. Véi cdy ghép hinh try c6 ranh,
c4c phan trung tam gira cac ranh, cling nhw cac bé mat diu trén phing cta cdy ghép phu hop Gé
danh gia.

Bdi v&i mbi khodng thoi gian cy ghép, mot sé lwgng miu di phai dwge danh gia theo quy dinh
tai Phy lyc A, Phu lyc B, Phu luc C va Phu lye D. Cac mau nay phai dwec Iy tir it nhat ba
dong véat khac nhau.

Trong trwdng hep dic biét, khi co it hon sé lwong vi tri cdy ghép ban dau dé danh gia hodc trong
tredrng hop mét dong vat, nha nghién clru bénh hoc danh gia cé thé xac dinh xem sé lwgng vi tri
¢6 ddng nhét trong phan (rng clia ho hay khéng, dé cé thé danh gia tdng thé chinh xac.
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5.5.2 DPanh gia bing mit thwong

Mdi vj tri ciy ghép phai dwoc kiém tra sy thay ddi clia cAu tric binh thudng. Diéu nay nén bao
gdm danh gia viing d&n Iwu cac hach bach huyét®. Nén sl dung dng kinh ¢6 d6 phdng dai thap.
Ghi lai ban chét va mirc d ctia bat ky phan (rng md nao dwoc quan sat, chdng han nhw khéi méu
ty, ph, dong nang va/hodc phat hién tdng thé bd sung. Ghi lai sy hién dién, hinh thirc va vj tri
clia chy ghép, bao gbm ca du lvgng co thé clia vat lidu c6 thé phan hily. Viéc st dyng chyp anh
macro mau cé thé hiru ich cho tai liéu.

Ngoai viéc kiém tra vj tri cdy ghép, bt ¢t khi nao mét con vét c6 déu hiéu bj bénh hoéc phan (ing
véi cly ghép, phdi tién hanh md kham.

553 Liy miu cdy ghép va ldy mdumo

Sau khi .déng vat @3 dwgc chét nhe nhang mét cach nhén tao, cat bd vi tri ciy ghép clng véi md
xung quanh khéng bj dnh hwdng (2 mm dén 5 mm) @& cho phép danh gia ddp (’ng mé bénh hoc
tai chd. Néu vat liéu (*ng dy kién khong rd rang tai vj tri dwoc kidém tra (vat liéu c6 thé hép thu),
tién hanh mé& rdng vi tri giai thich @& bac gém vai milimet mé binh thirdng & tat ca cac mat clia vj
tri cAy ghép dyw kién. Cé dinh hoéa hoc vj trl cdy ghép cé chiva vat lidu thir nghiém valhodc dbi
chirng c6 thé dwoc thirc hign & giai doan nay. Cé dinh héa hoc trong dung dich chinh thirc 10 %
phti hop véi hdu hét cac vat liéu va vét ban. Viéc cb dinh trong 24 h dén 72 h 12 hop 1y tiy thude
vao kich thwée mu md. Sau khi ¢b dinh v& mit hoa hoc, cac vt liéu cing, nhr kim loai hodc
nhya day dac co thé dwoc loai bd cén than khdi vé cly ghép. Cac nang danh diu khoang cdy
ghép. Mot sé vat liéu mém cd thé dugc cét tia va dé lai tai chd dé x Iy va phan chia theo phwong
phap vi éng parafin. Didu ndy co thé dugc wa thich hon néu cac vat liéu xép va co sy xam nhap
md theo théi gian.

Déi voi cdy ghép khéng phéan hdy, din lwu céc hach bach huyét nén duoc thu thap theo chi dinh
clia bénh ly thd. Dbi v&i cAy ghép c6 thd phan hiy, cn thu thap cac hach bach huyét, khi c6 thé
thie hién dwoc, vi viéc danh gia din luu cac hach bach huyét 1a rat quan trong dé chirng minh sy
di chuyén ctia cac vat liéu phan huy.

CHU THICH 1: B4 cong nhén rdng khéng phai luc ndo clng cé thé xéc dinh vi trf dan luu cdc hach bach
huyét cla tat ca cac mau.

Néu dugc chi dinh bdi stvc khde kém, va bénh ly thd, hodc bing thiét ké thyc nghiém @& danh gia
ddc tinh toan than, cac co quan khac sé dwgc thu thap khi thich hgp.

X{ Iy cac mau md bi cét theo cac quy trinh thich hop can thiét G& anh gia méd hoc, bao gdm cb
dinh, cit bd, nhing, cat va nhudm mau. Ghi lai huéng cla vat cly ghép, sb phan, d6 day cla
phan va hinh dang cét, khi thich hop.
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Khi sl dung céc ki thuat thong thwdng (nhing parafin), co thé mé 1&p vé boc mé truede hodc sau
khi tiép xtic véi chat ¢6 dinh va tinh trang clia bé mit cAy ghép va 1&p mé phai dwgc bao cao. Can
than khéng phé hiy giao dién ciy ghép/md néu vé boc dugc mé trén cac mé twoi khdng trdn. Khi
giao dién cdy ghép/mé duwoc nghién ciru trong cac vat lidu cleng nhw kim loai hodc nhiyra day dic,
viéc nhing vé boc md con nguyén ven vdi vat cdy ghép in situ bing céch st dung nhva cirng
thay vi parafin dwoc wu tién; ki thuat cdt hodc mai thich hop dwge st dung dé chudn bj cac phan
md hoc.

Khi cac md hodc cdy ghép khong thé dugc cét trong parafin, cac k¥ thuét nhung/cét khac (vi dy
nhi nhing nheea) c6 thé can thiét @& danh gia giao dién mdlcdy ghép. Néu ki thuat nhing lam
thay ddi giao dién méd/cdy ghép, moi quan sat tai giao dién phai dugc ghi lai.

CHU THICH 2: R8I véri cay ghép mém, co thé dugc thye hién ma khang can thao md ciy ghép.

5.5.4 Banh gia bang kinh hién vi

Hé théng tinh diém dwgc siv dung dé danh gia md hoc sé tinh d&n pham vi khu vire bj anh hudng,
theo dinh lugng (vi dy: tinh bing micromet) hodic ban dinh lwgng (xem Phy lyc E). Binh hwéng
céy ghép, s6 phin va hinh hoc cit nén dugc ghi lai.

Cac thong sb dap ¢ng sinh hoc, phai dwgc danh gia va ghi lai, bao gém:
a) mirc ¢ xo hoa/nang xo; l&p trong micromet hodc ban djnh lgng (xem Phu lyc E) va viém;
b) su phan hiy dugc xac dinh bdi nhikng thay ddi v& hinh thai mé;

¢) sb lwong va s phan bé nhu [a mdt ham sb cta khodng cach tir giao dién vét chat/mé cla cac
loai t& bao viém, cy thé [a té bao da hinh, t& bao [ympho, té bao plasma, bach ciu 4i toan, dai
thire bao va t& bao da nhan;

d) sy cd mat va mre 4 hoai t;

e) cac thay @i md khac, chang han nhw mach mau, tham nhiém m&, hinh thanh u hat, khoang
héa va hinh thanh xwong;

f) cac thong sbé vt liéu, chdng han nhur sy phan ménh va/hodc sy hién dién clia manh vé, hinh
thirc va vi tri clia du lweng vat liéu phan hiy;

g) chétlrong va sé long clta md an sau vao, dbi véi vat lidu cAy ghép x8p va 6 thé hip thy.

Céc phan ting mé hoc, bao gdm moi phat hién bt lgi, phai dwge ghi lai. May quang anh cé thé

hiru ich cho tai liéu.

Déi véi cac vat liéu co thé phan hiy/hép thy, & mire @6 phan hiy trung gian hodc gin nhi hoan
toan, mjt sb vat liéu con lai cia mod cay ghép phan hlly phai c6 mat trong cac miu mé dugc kiém
tra. Ngoai ra, @& danh gia sw phuc hdi cAu tric binh thudng, cac khu viec dai dién cla vi tri chy
ghép phai dugc danh gia, theo chi dinh bdi didm danh déu hodc mau.
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Pbi voi chy ghép trong xuwong, giao dién gitka md va vt ligu duegc dédc biét quan tam. Panh gia
dién tich tiép xuc véi xwong va lwgng xuong trong viing 1an can cliia md cdy ghép, cling nhuw sy
c6 mat ca cadc md khéng can thidp. Sy cé mat cla sy tai hap thu xwong hodc sy hinh thanh
xwong mdéi phai dwee ghi lai.

Ngoai viéc danh gia mé bénh hoc Hematoxylin va Eosin tiéu chuan, phén tich bd sung duwoc
khuyén nghj trong trwong hop phat hién mé bénh hoc bét lgi (vi du nhu tham nhim té bao
mi&n dich).

5.5.5 Panh gia cac phan {ng
Vi du v& cac hé théng tinh diém dinh lvg'ng dwec néu trong Tai lidu tham khao® €41,

Vi dy v& cac hé thdng tinh diém ban dinh lwong dwoc néu trong Phy lyc E va trong Tai liéu tham
khéoi'l 7], [18] va [20]‘

Ngoai ra, cac vi dy v& cac hé théng tinh diém khac duoe bao gdm trong Thu myc tai liéu tham khao.

6 Bao cao thir nghiém

6.1 Quy dinh chung

Bao cao thir nghiém phai c6 du chi tiét dé cho phép danh gia doc 1ap két qua. Khi cé nhiéu hon
mét vat lidu trang thiét bj, nha nghién clru bénh hoc nén danh gia va bao céo v& tirng vat liéu
riéng 1&. Bdo cdo phéi bao gdm cdc muc dugc liét ké trong 5.1 dén 5.5. Ngoai ra, cac muc sau
déay phéi dwgc bao cao.

6.2 Phong thir nghiém

a) Tén cla phong thir nghiém va céc chirng nhan cla phéng thi nghiém.

b) Ngay, tén va chi ky clia ngwoi chiu trach nhiém bdo cgo.

6.3 MAau cdy ghép

a) Mo ta cac vat liéu th nghiém va ddi chirng, chdng han nhw nhan dang, tinh trang bé mat va
hinh dang, kich thwérc, trong Iweng va hinh thirc ctia cay ghép.

b) Ly do iwa chpn mau déi chirng va dang vat Iy clia vat liéu cay ghép phai duoc néu.

6.4 Dong vat va cdy ghép
a) Loai, ching, gidi tinh, tudi, valhosc trong lwong va ngudn gdc phai dwgc bao céo va chirng minh,
b) Cac didu kién thir nghiém, bac gdm ca chd nudi nhat va ché dd an udng phai dwoc bio cdo.

c) T4t ca cac quan sat phlc lgi Gdng vat trong qué trinh nghién clru phai dugc ghi lai va 1ap
thanh van ban
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d)

e)

6.5

a)

b)

c)

d)

e)

6.6

a)

b)

6.7

Céc ky thujt chén, bao gdm quy trinh phiu thuat, gay mé va giam dau sau phau thuét, vj tri
va sb lveng cly ghép trén méi dong vat phai dwoc ghi lai va bao cdo.

Céc van dé lién quan dén cly ghép hodc gidi thich va tit ca cac quan sat dwoc thwe hién
trong qua trinh nghién cru phai dwoc ghi lai.

Quy trinh thu héi va mé hoc

Bao céo phdi bao gdm mbd ta vé ky thual thu hdi. S& lvong cay ghép dwoc 14y trén mdi dong
vit va m&i giai doan quan sat phai dwec ghi fai.

Pénh gia cay ghép, bao gdm ca quan sat tdng thé clia cAy ghép, md va co quan, phai duoc
ghi lai. Ky thuat st dung cho viéc c6 dinh va chudn bj cac phin md hoc phai dwoc mb ta.

Phuwong phép va két qua danh gid md hoc clia vi tri cAy ghép va bét ky co quan nao cho thay
s thay i khi hoai tC, khi duge chi dinh.

Déi véi cac vat liéu cb thé hdp thy, bao céo phai bao gbm, nhung khong gi¢i han & phan
md t& mlrc d¢ phan hily, bao gém cac ddc tinh vét liéu & dang hat (hat ty do, s hinh thanh
s¢i, gel vd dinh hinh, @3 két tinh). C4c quan sét bd sung c6 lién quan ti€m nang, ching han
nhw thay déi trong leeng phan t& va gidm khéi lrong, nén dwgc xem xét néu cly ghép co thé
duoc loai bd ma khang tam héng giao dién cly ghép/mé.

Khi myc tiéu cudi cung cia cdy ghép la din dén viéc tai tao md, danh gid sw hinh thanh clta
mé binh thudng du kién tai vj tri thay vi phan hily hean toan ¢ thé dugc xem xét.

Danh gia bang méit thwirng va bang kinh hién vi

Cac quan sat bing mét thwong phéi bao gém cac quan sat dwgc thye hién trén mdi mé cdy
ghép cling nhw quan sat bang mat thwdng mé xung quanh mé cdy ghép. Khi ap dung, didu
nay phdi bao gdm quan sat din lwu cdc hach bach huyét, dac biét 13 dbi véi cac vat lidu co
thé hap thu.

B40 cdo phai bao gdbm cac két qua thu dwec tir mi [an thir nghiém md hoc va phan tich
{thdng k&) khi ap dung. Khi 4p dung, didu ndy phai bao gbm quan sat din lwu cac hach bach
huyét, déc biét 1a aéi véi cac vat liéu ¢é thé hép thu.

Panh gia cubi cing

B#o cao phai bao gdm mdt danh gia so sanh vé& cac hidu (vng tai chd sau khi cdy ghép theo cac
phan (rng sinh hoc déi véi cac vat figu thir nghiém va dbi ching.
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Phu luc A
(quy dinh)

Phwong phap thie déi véi cdy ghép trong mé dwéi da

A1 Linh vwe ting dung

Phwong phap thr ndy dwoc st dung d& danh gia phan (rng sinh hoc clia mé dwéi da ddi véi vat
liéu ciy ghép.

Nghién ctru c6 thé duoc sl dung @& so sanh tac dong cla cac két cAu hodc didu kién bé mat
khac nhau clia cling mét vat ligéu, hodc dé danh gid tac déng clia cac phwong phap x& Iy hodc
s(ra ddi khac nhau cuia vat liéu.

A.2 Nguyén tic

Phan (ing sinh hoc dbi véi cly ghép miu thlt dwgc so sénh véi phan (ng sinh hoc déi véi cay
ghép m3u ddi chirng. Céc vat ligu déi chirng 13 nhirng vat lidu dugc slir dung trong céc trang thiét
bi y t& co ddc diém chap nhan 1am sang va twong thich sinh hoc a4 dwoc thiét 1ap.

A.3 Maiu thir

Céc quy dinh chung cho viéc chuén bj miu thir nghiém va déi chirng dwoc mé ta trong 4.2, Kich
thwdc cay ghép dya trén kich thudc cda ding vat th nghiém. Sau day phai dwec coi la kich
thuwéec téi thidu.

a) Khi st dung dia, cac mau thir co duwong kinh tir 10 mm dén 12 mm va @b day ti 0,3 mm dén
1,0 mm.

CHU THICH: V] tri dwéi da, viing co & md m& ha bi, dac biét thich hop d& danh gia vat ligu thm polyme.
Tai mét vj tri trong co béip, vat ligu tm co thé b gAp lai, didu nay gay khé khan cho viéc danh gi tac
ddng cua vat lidu.

b) Khi str dung thanh va éng hinh try, cac mau the phai c6 dwdng kinh 1,5 mm dén 2 mm, dai ti
5 mm dén 10 mm va cé dau tron.

¢) Cac mau khong rén (bao gdm c& mau bdt) phai droc chudn bj trong cac dng co dwdng kinh
1,5 mm va dai 5 mm (xem 4.2). Néu thich hop, nhitng vt liéu nay co thé dwoc cly truc tiép
vao cac md. Tuy nhién, mét didm danh ddu vj tri dugc khuyén nghi cho cac vat ligu co thé
hép thu.
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d) Cac kich thuéc khac tuong thich v& mat gidi phiu co thé dwoc st dung. khi tién hanh cac xeét
nghiém cay ghép két hop véi cac nghién clru ddc tinh toan than véi cac mau lién quan dén
lam sang.

A4 Dong vat thiv va vj tri ciy ghép

Vit cdy ghép phai dugc chén vao md duwdi da cla chudt nhit, chudt cbng trdng, chudt fang hosic
thd. Chon mot trong sé cac loai nay theo cac quy djnh clia TCVN 7391-2 (ISO 10993-2),

St dung it nhét ba dong vat cho mai vat liéu va cac vj tri dG dé& mang lai tdng cdng 10 thi nghiém
va 10 mau déi chirng cho méi vat liéu va thoi gian cdy ghép. Khi nhiéu miu mé dwoc I8y tir mot vi
tri cdy ghép, cac phan cho méd hoc phai cach nhau it nhat 1 cm.

Cac miu mé dwoc danh gia cho mot vat liéu phai c6 ngudn gdc tir it nhét ba dong vat. Mot mau
@bi chirng khong thé hap thy phai dugc danh gid tai méi thoi diém. M§t thoi diém ddi ching duy
nhat dwgc chdp nhan véi didu kién moét bing ching khoa hoc c6 thé chép nhan dwoc ghi lai,

trong d6 sé gidi quyét cac van @8 sau:

m&u déi chirng;

thei gian ciy ghép;

loai dong vat;

d& cwong nghién cru;

dit liéu @bi ching lich str.

A.5 Quy trinh cdy ghép

A.51 Quy djnh chung

Chon mét frong cac quy trinh dwee md ta trong A.5.2 va A5.3.

A.5.2 Céy ghép doc theo dwong gitea lwng

Rach mot vét md trén da va tao mét hodc nhidu tdi dwdi da bing cach dung wdi dao md. Dé cla
t0i phai cach dwéng rach hon 10 mm. D&t mot vat chy ghép trong mdi thi. Cac vat chy ghép phai
khong thé cham vao nhau. Ngoai ra, ca hai swén cé thé dwoc s® dung.

CHU THICH: Ngoai ra, vat ciy ghép c6 thé dwgc chuyén bing kim co nong dén vi trl mong mudn hodc, khi
dwge chi dinh, co tha thye hién nhidu vét md nhd,
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A5.3 Cay ghép & cd

& chudt nhét, rach mét dweng dai 10 mm phia trén xwong cling va chuén bi mét dwéng ham dwéi
da vé phia cb bing lwdi dao md. DAy mot vat cAy ghép qua dwdng him dé dat no & c61P4,

O chudt cbng tring, chén mot vat cdy ghép cla tirng vat lidu déi chirng va dy dinh riéng biét &
méi bén cd. Cac vat céy ghép phai khong thé cham vao nhau. Ngoai ra, ¢ hai swdn va/hoidc chan
sau cé thé dugc s dung.

& mét khodng cach nao d6 tir vat cAy ghép, dong dwéng him béng cac miii khau bang vit liéu
khau phit hgp d& ngan chin vat cdy ghép di chuyén,

A.6 Thei gian ciy ghép

P& dam bao trang thai n dinh clia phan (ng mé sinh hoc, cac giai doan cdy ghép phai dwec
chon theo quy dinh trong 5.3.

A.7 Danh gia phan irng sinh hoc

Viéc dénh gia phdi tién hanh theo cac muc quy dirh tai Didu 5.

A.8 Bao cao thir nghiém

Viéc trinh bay cdc két qua thir nghiém va bao cdo thlr nghiém cubi ciung phai bao gbm céc
muc duge quy dinh tai Didu 6 va phai bao gdm cac ching minh cho cac phuong phap cu thé
duoc chon.
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Phuluc B
(quy dinh)
Phwong phéap thie d6i véi cay ghép trong co bép

B.1 Linh vwe ting dung

Phuong phap thir nay dwgce slir dung @& dénh gia phan ng sinh hoc clia mé co vai vat liéu
cay ghép, '

B.2 Nguyén tic

Vat cly ghép dugc dua vao co bip cla dong vt thir nghiém. Phan (rng sinh hoc dbi véi ciy
ghép miu thir dwoc so sanh véi phan (ing sinh hoc déi vai cay ghép mau déi chieng. Cac vét liéu
dbi ching 1a nhitng vat lidu dugc siv dung trong céc trang thiét bj y & co dic diém chap nhan lam
sang va twong thich sinh hoc da dwoc thiét 1ap.

B.3 Mau thi
Céc quy dinh chung dé chuan bj mau thit nghiém va ddi chirng dwgc ma ta trong 4.2. Kich thudc
cdy ghép dya trén kich thwéc ciia nhém co duge chon,

D6i véi co bap thd, vat chy ghép co chiéu rong tir 1 mm dén 3 mm véi chidu dai khodng 10 mm
thwdng dwoce st dung. Ngoai ra, cac mau [én hon ¢é dwong kinh 18n téi 10 mm va d day 3 mm
cb thé dugc phu thuat cy ghép.

Cac kich thwde khac twong thich vé mét gidi phdu c6 thé dwoc sir dung, khi tién hanh cac phép
ther cAy ghép két hop voi nghién ciru doc tinh todn than véi cac mau lién quan Gén 1am sang.

Céc miu phai o bér tron va cac dAu mau trén day dan.

B.4 Déng vat thir va vj tri ciy ghép

Bam bdo rang cac co ¢ kich thudc di dé chiva cac mau cdy ghép. Chi sir dung mét loai cho mbi
the nghiém, Chén mé cdy ghép vao co clia ddng vat dang dwgc gay mé.

CHU THICH: Céac co canh cét sbng cua thd fa c4c vi trl cdy ghép wa thich. Ngoai ra, @8i véi cac miu nhé
hon, c6 thé st dung co' mong clia chudt céng tréng hodc co Gui clia thé.
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St dung it nhét ba dong vat va céc vj tri cdy ghép du d& mang lai tdng cong 10 mau thir nghiém
va 10 mau déi chirng cho mdi giai doan ciy ghép.
Cac miu th(r nghiém va déi chirng dwgc danh gia phai tlr it nhat ba dong vat khac nhau.

Trong trwérng hop vat liéu dbi chirng so sanh dwoc di kién sé goi ra nhiéu hon mdt phan tng téi
thidu, hay st dung vat liéu déi chirng bd sung duroc biét dé goi Ién phan (ng mé téi thidu & vj tri
dbi dign véi vat ligu thir.

Mot mau @i chirng khong hép thy phai dwoc danh gia tai méi thoi didm. Mot thoi diém @di ching
duy nhét dwoc chdp nhan véi didu kién mot bang chirng khoa hoc cé thé chap nhan dworc ghi lai,
trong dé phair giai quyét cac van dé sau:

— mau dbi chieng;

- thdi gian cdy ghép;

- loai dong vat;

- d& cuong nghién ciry;

— d( ligu déi chirng lich st
B.5 Quy trinh cdy ghép

Céy ghép phai biing kim tiém duéi da hodc kim c6 nong. Déi véi ciy ghép ion hon, cac k§ thuat
cAy ghép phau thuat thich hgp khéc ¢6 thé dwec s dung.

Thir nghiém céy ghép mau vao co thé véi tryc dai song song véi cac soi co.

Dbi véi co bép thd, cdy ghép di cac miu vat lidu thir doc theo mét bén clia cot séng, cach dudng
gitta séng leng 25 mm dé&n 50 mm va song song voi cdt séng va cach nhau khodng 25 mm. Theo
cach tvong tw, cay ghép @0 cac mau vat lidu @i chirng vao co dbi dién clia mdi dong vat.

B.6 Thi gian ciy ghép

Dé dam bao trang thai dn dinh clia phan (ng md sinh hoc, thai gian cdy ghép phai theo quy dinh
trong 5.3.

B.7 Danh gia phdn &¥ng sinh hoc

Viéc danh gia phai tién hanh theo céc yéu ciu quy dinh trong 5.5.

B.8 Dinh dang bao cao thir nghiém

Viéc trinh bay két qua tht nghiém va bao céo thir nghiém cudi cling phai bao gbm cac yéu ciu
quy dinh tai Didu 6.
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Phuluc C
(quy dinh)

Phwong phap thir déi véi cdy ghép trong xwong

C.1 Linh vwe tbng dung

Phuong phap thi¥ ndy dwec siv dung @& danh gia phan (ng sinh hoc clia md xwong véi vat ligu
cay ghép. Vi tri cdy ghép trong xwong xép (bd xwong xép) hodic xwong dic nén dwgc Iya chon
phl hop véi viéc s dung cubdi ciing clia vat liéu.

Nghién ctru c6 thé duoc si dung @& so sanh hiéu qua clla cac két chu hodc didu kién bé mit
khac nhau clia cing mdt vt lidu, hodc dé danh gia tac dong cla céc phwrang phap xi Iy hodc
slra ddi khac nhau cla vat ligu.

C.2 Nguyén tic

Vat cdy ghép dwoc dira vao mé xwong cia dong vat thir nghiém. Phan tng sinh hoc di véi céy
ghép mau thir dwgc so sanh v&i phan tng sinh hoc déi véi cAy ghép mau dbi chieng. Céc vat ligu
ddi chirng 1a nhirng vat lidu dugc sir dung trong cac trang thiét bj y té trong dé cac dac tinh chap
nhan |dm sang va twong thich sinh hoc da dwoc thiét lap.

C.3 Maiu ther

C.3.1 Quy djnh chung

Cac quy djnh chung @& chudn bi m3u thir nghiém va déi chirng dwerc quy dinh trong 4.2.

C.3.2 Hinh dang ctia miu cdy ghép

Cac mau rén co thé cé dang dinh vit hodic ren xodn dé cung c4p s dn dinh ban dau clia vat cay
ghép trong xwong. Néu khéng tao dwoc dang dinh vit, thi ¢6 thé ding dang hinh try.

Céc dang m&u khéc (vi du: thanh, bdt nhéo) c6 thé dwec str dung tly thudc vao ban chét clia vat
lidu va muc tiéu nghién cteu.
C.3.3 Kich thwée miu thiv

Kich thwdc vat cy ghép dya trén Kich thudc clia ddng vét thir nghiém va xwong dwgc chen. Céc
kich thwére dién hinh sau @y phai dwoc xem xét d6i voi cdy ghép trong xwong vé tryc gita.

a) Tho: vat cdy ghép hinh try dwéng kinh 2 mm va dai 6 mm;
b) Ché, ciru va dé: vat cdy ghép hinh try cé dwong kinh 4 mm va dai 12 mm;

c) Thd, ché, clru, dé va lgn: vat cdy ghép kidu vit chinh hinh trong xwong 2 mm dén 4,5 mm;
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Cac kich thudc khac trong thich vé mit gidi phiu cé thé dwgc siv dung, khi tién hanh céac xét
nghiém cly ghép két hop véi nghién ctru ddc tinh toan than véi cac mau lién quan dén 1am sang.

C.4 Péng vit thir va vi tri cdy ghép

C.4.1 Bong vt thi

Vat cdy ghép phdi dugc dwa vao.xwong cla loai gdm nham, ché, clru, dé, lgn hodc thd: Chon
mét trong sé céc lodi ndy phi hgp véi cac nguyén tic dwgc quy dinh trong TCVN 7391-2
(ISO 10993-2). Sy khac biét vé loai rat quan trong trong sinh |y xwong va cn dwgc danh gia
truére khi tién hanh cly ghép. Ngoai ra, chét lwgng xwong co thd khac nhau gitra cac dong vat
khdng ¢6 myc dich clng lodi va mat d§ xwong cé thé duoc yéu clu dé xac dinh dong vat thiy
nghiém pht hop va @& giai thich két qua xét nghiém. Lwa chon phdi dwgc chirng minh va lap
thanh vdn ban.

C.4.2 Vi tri cdy ghép

Vi tri gidi phau twong dwong phai dwoc st dung cho cadc mau thir nghiém va déi chirng. Vat cy
ghép thir nghiém phai dbi 1ap véi vat cy ghép déi chieng. Cheon vj tri cdy ghép dé& gidm thidu rii
ro di adng clia vat cdy ghép. It nhat 10 mau thir nghiém va 10 miu déi chirng phai dwgc danh gia
cho ting giai doan cAy ghép. Cac mau mé duoc danh gia cho mdt vat lidu phai cé ngudn gée tir it
nhét ba dong vat.

M&t miu @i ching khong hap thu phai dwgc danh gia tai mdi thei didm. Mot thoi didém déi chimng
duy nhét duge chdp nhan véi didu kien mdt bang chirng khoa hoc c6 thé chép nhan dwoc ghi lai,
trong d6 phai gidi quyét cac van d& sau:

i

méiu déi chirng;

~ théi gian cdy ghép;

- loai dong vat;

~ dé cuwong nghién cury;

- d( lidu @6i chirng lich stv.

Xwong dui va xwong chay thwéng dwge st dung. Céc v tri khac cé thé phu hop.
S Iwgng cac vi tri chy ghép phai nhu sau:

a) Trong mé&i con thé phai c6 t6i da sau vi tri ciy ghép:

~ ba cho mau thiy;

- ba cho mau déi chirng.
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b) Trong mdi con ché, clru, dé hodc lon, s& ¢o téi da 12 v tri céy ghép:
- saucho miu thir,
- sau cho cic mau déi chirng.

Khong chén qua 12 méu vao bat ky mot con vét nao.

Kich thuére, khéi lwong va tudi clia dong vat va vi tri cdy ghép dwoc chon phai ddm bao rang vi tri
céy ghép khong gay ra nguy co giy xwong bénh [y clia vi tri thir nghiém. & dong vat con non,
didu d3c biét quan trong 13 phai ddm bao tranh khu vire biéu mé hodc xwong chua tredng thanh
khac.

C.5 Quy trinh cdy ghép
Thure hién chudn bj xwong bing cach st dung téc dd khoan thap va khoan khdng lién tuc, st
dung tiréi nhiéu dung dich mudi sinh Iy va hat, vi nhiét @ cao s& dan dén hoai tir md tai chd.

Pidu quan trong fa dwong kinh cla vat cdy ghép va 18 khoan trong xwong phai khép nhau Gé
tranh mé xo xam nhap xen gida.

D4 16 vo clla mdi xwong Ui hodc xwong chay va khoan sé leeng 18 thich hop @& chira céc vét
cdy ghép. D6i vai thd, chuan bj téi da ba 18; @bi véi cac dong vat lon hon chuln bj 1én dén sau 13.
iKhoan rdng dén dwdng kinh cudi cung hodc hodc thao sgi hinh vit trudre khi chén vao. Chén vat
cay ghép hinh try bing ap lyc nhan clia ngén tay. Siét chat mé cay ghép hinh dinh vit tai chd
bang mét thiét bi co thé truyén mo-men xoén dinh trwde. Ghi fai md-men xodn.

C.6 Thoi gian ciy ghép

Dé dam bdo trang thai 6n dinh cda phan (ng md sinh hoc, thoi gian cdy ghép phai theo quy dinh
trong 5.3.

C.7 Danh gia phan ng sinh hoc

Viéc danh gia phai tién hanh theo cac yéu ciu quy dinh trong 5.5.

C.8 Bao céo th® nghiém

Viéc trinh bay két qua th( nghiém va bao céo thir nghiém cubdi cling phai bao gbm céc yéu clu
quy dinh tai Piéu 6.
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Phuy luc D
(quy dinh)

Phwong phap thir d6i véi cdy ghép mé nao

D.1 Linh vic trng dung

Phuwong phap thir nay dwoc si dung dé danh gia phan (rng sinh hoc clia md ndo véi vat liéu
cdy ghép. Vi tri cdy ghép trong ndo nén dwoc lwa chon phi hop véi vige st dung cudi cling clia
vat liéu.

Vit liéu cho trang thiét bj can thigp than kinh, tiép xdc véi thanh mach nhwng khéng tryc tiép véi
mé th3n kinh, phai dwgc danh gia theo TCVN 7391-4 (ISO 10993-4).

Vi DY: Mét dién cwe dwoc cdy ghép vao ndo, cic dng din @é diéu chinh, din Iwu ndo Gng thay.

D.2 Nguyén tic

Vat cly ghép dwoc dua vao mo thdn kinh cla ddng vat thlr nghiém. Phan (ng sinh hoc dbi véi
cay ghép mAu thir dwgc so sanh véi phan (rng sinh hoc ddi voi cdy ghép mau dbi chirng. Céc vat
ligu @bi chirng 1a nhirng vt liéu dwoc sk dung trong céc trang thiét bj y té c6 dic didm chap nhan
lam sang va twong thich sinh hoc @& dwgec thiét lap.

D.3 Mau thi» nghiém

D.3.1 Quy dinh chung
Céc quy dinh chung dé chudn bj mAu thir nghiém va dbi chirng dwgemd ta trong 4.2.

Mot mau dbi chirng khéng hép thy phai dwoc danh gia tai mi thdi diém. MGt thei diém dbi chirng
duy nhét dwoc chép nhan voi didu kién mot bing ching khoa hoc cd thé chip nhan dwgc ghi lai,
trong do6 phair giai quyét cac van dé sau:

— mAu dbi ching;

— thoi gian cly ghép;

— loai dong vat;

- dé cwong nghién clru;

~ dir liéu ddi chirng lich str.
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Trong tredng hop mau thi dwoc dy kién sé goi ra nhidu hon mét phan hdi téi thiéu, mot dbi
chirng thay thé st dyng vat liéu so sanh ¢ dap (ng chap nhan dwoc cé thé duoc chon. Viéc st
dung vat liéu déi chitng so sanh phai dwgc chirng minh v& mat tinh chat vat liéu va myc dich st
dung.

D.3.2 Kich thwéc va hinh dang cdy ghép

Kich thwéc cdy ghép dua trén cac loai dong vat va dja didm dwoc chon. Cac kich thwdc dién hinh
sau day phai dwgc xem xét cho chudt céng trang va thd.

NI md
~ thanh cdy ghép hinh que hodc hinh ném: dwdng kinh/tiét dién tir 1 mm x 1 mm tré xudng va
chigu dai tlr 2 mm Gén 6 mm;

~  mdt dia dwdng kinh 8 mm c6 thé thich hop.

D¢ day clia dia phai dwec chirng minh lién quan dén viéc st dung vat lidu. Déi voi cac trang thiét
bj y té 6 y dinh tidp xtc chi yéu véi bé mat nhu ma, vat phdm thir nghiém phai dwoc ciy ghép
trén bé mit nhu mé.

D.4 D@ng vat thir nghiém va vj tri ciy ghép

D.4.1 Bfng vat thir nghiém

Thi tuc nay danh cho cac nghién ciru st dung chuft céng trng hodc thd. Néu cac loai khac
dugc str dung dwa trén cac xem xét trang thiét bi, viéc sira 8di thli tuc cé thé Ia can thiét. Ca hai
giéi tinh nén dwoc dai diégn véi sé lwong bing nhau trir khi ¢ dd ly do che mét giéi tinh dugc
cung cAp.

Phai slr dung ddng vat khdée manh va khdng phdi tuan theo cac quy trinh thi nghiém trwde dé.
Cac loai va tudi la cac yéu té quan trong dé xem xét dya trén sy khac biét vé sinh 1y than kinh va
phan (ng sinh hoc va cAn dugc danh gia trude khi cac quy trinh céy ghép duwoc bt dau.

D.4.2 Vjtri cay ghép

Can c toi thidu 8 phép thir va 8 vj tri di chirng am tinh tai mdi thai diém (chia déu gitra dwe va
cai) G& cho phép danh gia hiéu tng than kinh tai chd. Vj trl giai phiu twong dwong phai dwoc st
dung cho cac méu thir nghiém va dbi chieng. Lwa chon cn than vi tri cdy ghép va quy trinh phiu
thuét 1a rt quan trong dé giam thiéu nguy co chan thwong co hoc. Chi mt ban céu phai duoc
cay cho mdi dong vat va chi bao gdm mét loai cdy ghép 1a thir nghiém hodic déi chieng. Mot i tri
trén méi ban ciu co thé duvoc ciy ghép vao mbi con chudt va hai vj trf cé thé duoc cly ghép vao

méi con tho.
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V&i nhidu thiét ké ciy ghép trong xwong, co va dwéi da, vat liéu thl nghiém va ddi chirng thwéng
duwoc cdy ghép vao cling mot ddng vat, Tuy nhién, véi cdc vat liéu dugce @it trong cac mb than
kinh, cac phan (rng clia mé khdng phai lic nao ciing dwoc dinh vi, nhwng ¢é thé anh huéng dén
mét viing rdng va tham chi ¢6 thé biéu hién trén khdp ban cdu nao. Trong cac loai dong vat thi
nghiém chén thirong ndo, microglia ¢o thé duge cam (ng @& di chuyén doc thee vé boc myelin
clia corpus callosum dén ban ciu déi dién. Do d6, microglia dwoc cdy ghép cé thé di chuyén qua
corpus callosum va dnh hudng dén phin (ng sinh hoc & phia déi dién. Bidu nay c6 thé phuc vy
@& Iam trdm trong thém phén (ng déi véi mét vj tri cly ghép dbi chtmg am tinh, dan dén sy thay
ddi trong phan (ng co ban. Ngoai ra, anh hwéng tir chan thwong ban ciu dbi xirng co thé lam
trdm trong thém phén (g chan thwong tai vi tri cAy ghép vat phdm thr nghiém. Trong trvéng
hop dau tién, nguwdi ta co thé chuyén phan (rng co ban binh thwdng sang vat liéu déi chirng am
tinh, dn dén két qua am tinh gid cho vét phAm thir nghiém. Trong trirang hop thir hai, phan tng
xdy ra & ban clu dbi dién cé thé |am trAm trong thém phan (ng ddi véi mat “vat pham thi
nghiém” trén dwing dan dén két qua dwong tinh gid. Véi sé lvgng nhé ddng vat can thiét dé thir
nghiém, khd niing déi chirng céc yéu té d6 va dé giam sy bién ddi chia di lidu 13 rat quan trong.
Nhu vay, rét hivu ich khi cé @dng vat thlr nghiém va ddi chirng riéng biét. Sy khac biét gi¢i tinh da
dwgc ghi nhén trong cac phan (ng c6 thé lién quan dén danh gia phan (ng voi cac trang thiét bj
cdy ghép (xem Tai liéu tham khao™ 1 ¥ ¥ i 4éj chirng sy thay @bi tidm ning do sy
khéc biét gidi tinh, sb lwong dwc va céi tvong ty cla méi loai va chling nén dugc sl dung cho
nghién c(ru.

D.5 Quy trinh cay ghép

M&i con vat nén dugc can trvdc khi cly ghép va dinh ky sau d6. Sau khi giam dau va gay mé
thich hep, ph&u thuat chuln bj hop so clia dong vat. Giam dau 6n dinh va gay mé phai dugc
duy tri trong sudt qua trinh phiu thuat day dd va trong mat khodng thoi gian xac dinh sau khi
céy ghép.

Béng vat nén dugc han ché thich hop trong qué trinh hoat déng. St dung cac ki thuat phau thuat
vo tring, hop so dwoc 16 ra va cac 16 c6 di dwéng kinh twong tw dé chén cac mau cdy ghép dugc
thie hién trong so. Ngoai ra, mét 16 nhé dwee chudn bj trong mang cing va vat cdy ghép dugc
nhe nhang dwa vao phan thich hop cla ndo.

Ky thuat phau thuat anh hwdng sau sdc dén két qua cla bét ky quy trinh ciy ghép nao ndo vi
mikc do nghiém trong clia phén (rng chin thwong (ca than kinh dém va té bao than kinh) ¢ lién
quan d&n mirc d6 chan thwong vat Iy va c6 thé khin mot nghién ciru khong thé gidi thich dugc
(xem Tai ligu tham khao!**! 1461 va laély
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Cac phwong phap lap thé co thé cho phép mirc d§ kiém soat dang ké lién quan @én vi tri chinh
xac va giam thiéu thiét hai vat ly cho vi tri @m thing. M6t phuong phap kiém soat thay thé dé
kiém ché dong vat co thé dwoc xem xét.

D.6 Thei gian cdy ghép

Mot khoang thoi gian cly ghép mét tudn 14 can thiét, cing nhw cac khoang thoi gian thich hop
khéc, @& Gac trung day du cho phan (rng. Cac qua rinh phan hiy than kinh c6 thé nhanh chéng
va thodng qua vl sy chét t& bao co thé xay ra trong vai ngay d4u sau khi dung thubc, nhu thé hién
v mot s6 héa chit (xem Tai liéu tham khao™*).

Thoi gian cly ghép dai hon phai dwoc xem xét trong quan diém cac (ng dung 1am sang cla
vt lidu.

D.7 Quan sat sau ciy ghép

Dong vat ban diu nén dugc nudi riéng 1& va quan sat hai 1An mdi ngdy dé& ddm bao chita lanh
ddang vj tri cAy ghép, tr& lai hanh vi &n ung binh thuwang va cho bAt ky ddu hiéu 1am sang bét
thwdng ndo do quy trinh phau thuat. TAn sé quan sat dwoc didu chinh dya trén nhitng quan sat
ban ddu. Néu ddng vat dugc didu tri bang khang sinh, didu nay cAn dwgc néu ré vi mét sé hop
chét nhw minocycline ¢6 thé didu chinh trwc tiép phan (ng clia microglia néo va dai thyc bao
(xem Tai liéu tham khao!®).

Vi tdn thwong mé thin kinh ¢o thé dén dén hanh vi bt thuong, nén dwa vao quan sat 1am sang
trong danh gia tac dong cha cdy ghép ndo.

Mdt cudc kiém tra thé chét chi tiét (hang tuén) phai dwoc thyc hién trén mdi con vat dé theo dbi
strc khde néi chung. Céac quan sat phéi dwoc ghi lai va bao gbm tAt ca cac d4u hiéu 1am sang bét
thwding, hanh vi bat thwong hodc cac bidu hign hé théng thin kinh trung wong hodc hé théng than
kinh trung wong cila cdy ghép. D& giip danh gia réi loan hé than kinh trung wong, cé thé st dung
pin quan sat chirc ning (FOB) hodic Irwin stra d8i. Cac d4u hiéu 1am sang co thé bao gdm, nhung
khéng giéi han & nhirng thay ddi & da, long, mét hodc mang nhay va sw xuét hién ctia djch tiét va
bai tiét ho&c bang chirng khac v& hoat dong tw chi (vi du nhw chay nuéc mét, ndi da ga, kich
thudre ddng te, kiu ho hip bat thirang). Ngoaira, nhivng thay ddi vé dang di, tu thé va phan (rng
voi viée xir ly, cling nhw su thé hién ¢Qa chieng co co hodc co gidt cang co, hanh déng rap khudn
(vi du: chai chudt thai qua, quay vong Iap di 13p lai) hodc hanh vi ky quai (vi du nhw tw gay thwong
tich, di giat Iui) sé dwoc ghi lai. D6 voi hanh vi va diu higu than kinh, thoi gian quan sat dau tién
va tién trién hodc giai quyét tiép theo nén duoc ghi lai. Phat hién ban dau vé hanh vi bat thuong,
cac dau hiéu than kinh, tham vong, tu thé hodc phan xa sé bt ddu mét lich trinh quan sat hang
ngay cho cac dau hiéu lién quan.
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Diém cubi dé loai bd sém mot con vat khdi thtr nghiém nén duge dat trude khi thir nghiém. Mot
khi cac tac dung lam sang nghiém trong da duwoc x&c dinh, bac si thi y trong phong thi nghiém
tham dy hodc 6 diéu kién, hodc nhan vién duwoc ddo tac dé xac dinh céc ton thwong 1am sang,
nén duoc tu van dé kiém tra [am sang. Bac si thi y trong phang thi nghiém tham dy hosc du diéu
kién nén xac dinh xem cd nén loai bd djng vat thir nghiém ra khdi xét nghiém va duwgc phi dudng
hay khéng.

D.8 BPanh gia phan (g sinh hoc
Viéc danh gia phai tién hanh theo cac yéu ciu quy dinh trong 5.5.

Tét ca céc thay ddi gdp dwge quan sat theo phrong phdp quan sat bing mét thudng, phai dugc
danh gia thém béng kinh hién vi. C6 dinh twéi mau mach mau nén dwoc sl dung khi c6 thé dé
lam gidm sy cé dinh ngam trong md. Ngoai ra, (d&n leu) cac hach bach huyét cd tir cung phai
duwgc kiém tra tong thé, ngam cb dinh va kiém tra bang kinh hién vi. Cac mé nao tir cac dong vat
trong cdc nhém déi ching va didu trj phai dwoc kigém tra. Ngodi ra, cac md tir dong vat chét sém
hodc bi chét trong qua trinh nghién ciru phai dwoc kiém tra tdng thé va moi tén thwong phai dugc
kiém tra béing kinh hi&n vi.

Viéc danh gia bénh Iy than kinh nén danh gia cdc mé cho bénh tang sinh thin kinh dém va phan
hly thdn kinh bang cach s dung céc vét bdn mé hoc thich hop, cac chi sé sinh héa cla tdn
thuong hodc ca hai. Viéc str dung mdt chi sé vétitdn thuong cu thé cin dwoc ghi lai va hd trg voi
céc tai liéu tham khdo danh gia ngang hang thich hop md ta cac vét ban dugc s dung trong viéc
danh gia phan hdy than kinh hodc ting sinh than kinh dém. Cac vét bin va didm danh ddu sinh
hoc sau day 1a nhirng vi du c6 thé dwgc st dung dé danh gia hidu qua md bénh hoc clia cAy ghép
(xem Tai liéu tham khao!™™).

Bang D.1 - Vi du vé& diém danh diu sinh hoc va vét bdn nio

Loai té bao hoic thanh phin té bao

Vét ban va didm danh déu sinh hoc dwoc danh gid

Hematoxylin va eosin (H & E) Tat ca cac md than kinh va hach bach huyét
Fluoro-jade Phan hdy t& bao than kinh
Ty déng phat quang Than kinh

Khang thé khang axit fibrillary axit fibrillary | GFAP (diém danh dau sinh hoc astrocyte)
(GFAP)

Khang thé khang iba-1 Phan t by chuyén dbi lién két canxi ion hoa 1
(dac hiéu microglia)

Luxol nhanh mau xanh Myelin

vét amino cupric bac Phan hiy té bao than kinh
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Khang thé cy thé khong cé san cho tat ca cac lodi.

Hinh anh c6 do phan giai cao tir cac vi tri cAy ghép cin dwec cung cép |4 dai dién cho chan dodn
bénh hoc hodic quan sat diém s va cb thé chirng minh chi tiét hinh thai hoc clia phan ¢ng té bao
cy thé aéi voi vat cay ghép.

Cac quan thé té bao cy thd phai dwoc xac dinh. Hinh anh nén bac gdm mét thanh ty 16 cho théy
d9 phéng dai,

Nha nghién c(ru bénh hoc nén xac dinh cac tiéu chi va dac didm té bao dugc sl dung dé xac dinh
tinh trang viém. Céc thong sb dinh tinh va dinh luong nén dwoc xac dinh trude. Mgt vi du vé hé
théng tinh diém cho nhitng thay déi viém trong mé than kinh dwgc néu trong Bang E.4

Tiu chi t& bao - xac dinh céc loai té bao chinh hodc cAu tric lidn quan dén phan ng sinh hoc,
chang han nhuw té bao hinh sao, bach cau trung tinh, t& bao microglia, soi va myelin. Xac dinh céc
dic diém clia phan (ng hinh thai hoc clia microglia va té bao hinh sao, chdng han nhw process-
bearing, phi dai, giam sy phan nhanh trong tién trinh cda hinh thai amip d8 xac dinh giai doan clia
phan (ng microglia. Xac dijnh sw c6 mit cla céc t& bao gidng nhw dai thirc bao. Khi dugc chi
dinh, slr dung nhudm dic hiéu té bao.

Cac dac didm sau day trong mé xung quanh mé cy phai dugc giai quyét:

a) sy gian doan trong cac qué trinh t& bao than kinh xung quanh cly ghép:

b) ving té bdo hinh sao va mé lién két xung quanh mé cy;

c¢) tang sb lwgng mach mau Ion;

d) té bao lympho xam nhap;

e) kich hoat microglia - trong mét déc tinh staging;

f) hinh thanh nang, s c6 mit clia cac té bao khdng 16 va dai thyc bao;

g) cac ving khoang hoalvoi hoa;,

h) thay ddi trong I&p bidu mé va thay déi nhw trén trong cac mé hat mang nhén.

Ngoai ra, ¢4 thé hiru ich khi kiém tra b néo lién ké véi ranh cdy ghép (~ 3 mm, cling bén) va ndo
cach xa rinh ciy ghép.

Céc thong sb cho nio lién k& véi ranh cdy ghép bao gém:

—  té bao viém/tham nhiém;

xuat huyét;

|

hoai tir;

tang sinh than kinh dém, chat xam;
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— 1ang sinh than kinh @ém, chét tring;

—~ khac.

Céc thang sb cho ndo cach xa dwdng cly ghép bao gdm céc higu (ng khdng tai chd khac tir mdi
ddng vat.

D.9 Bao cao thir nghiém

Viéc trinh bay két qua thir nghiém va bao cao th& nghiém cudi cling phai bao gdm cac yéu ¢iu
quy dinh tai Didu 6 va ngoai ra, nhu sau:

~ hinh énh dé phan gii cao dai dién clia c4c md xung quanh vj tri cay ghép:

~  mét twdng thuat md ta clia tirng vi tri cay ghép;

-~ mét diém ban dinh lwong.
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Phu luc E
(tham khao)

Vi du vé danh gia hiéu qua sinh hoc tai chd sau khi cdy ghép

E.1 Quy dinh chung

4 biét vi dy v& hé théng tinh didm ban dinh lwgng va dinh lwong, xem Tai ligu tham khao!' 1o
{20], [25] va [26]

Bdi véi mbi dac didm mé hoc dwoc danh gia (nhw sw hinh thanh nang, tinh trang viém, sw ¢é mét
cla céac té bao da hinh, té bao khdng 10, té bao plasma va/hodc s phan hiy cla vét lidu), hé
théng tinh diém ban dinh Iugng dwec st dung phai dwge md ta trong bao cao danh gia. Ngoai
viéc chdm diém cla cac thanh phan phan (ng, mirc 46 clia toan bd phan (ng cling can dwoc
danh gia.

Mot sb vi dy vé céc hé théng tinh diém ban dinh lwgng nhw vay dueec md ta bén dwéi va trong Tai
liéu tham khao®'+ 5} ReL. BV 10 s thang danh gia theo quy dinh trong Bang E.1 va Bang E.2 c6
thé dwgc chuyén ddi thanh hé thdng danh gia cdy ghép nhu dwgc quy dinh trong Béng E.3. MGt vi
dy vé& hé théng danh gia mé hoc cho c&c phan (ng md than kinh dugc cung cép trong Bang E.4.

Trong so db chAm diém ban dinh lvgng nay, tham nhiém té bao viém va hoai t& dwgc ghi bang
cach s& dung so @ cho diém trong Bang E.1. Neov Circuitizaton, xo' héa va tham nhiém m&
dugc ghi bing cach s dung so @b tinh diém trong Bang E.2. Trong vi du Bang E.3, do t&m quan
trong Ion hon clia thdm nhiém té bao viém va hoai t.l'r, cic tham s6 nay (xem Bang E.1) dwoc
nhan véi hé s6 2 d& cung cap gia trj trong sé so v&i neov Circuitizaton, xo héa va m& tham sb
thdm (xem Bang E.2). Céc gia tri duoc tinh tdng, va sau 46 tinh diém trung binh cho cac phuong
phap diéu trj thd nghiém va ddi chirng duoc tinh toan. Biém trung binh cho diéu trj déi chirng
dwgc trlr vao trung binh didu tri thir nghiém d& xac dinh mirc do phan (rng dia trén thang diém
trong Bang E.3.

B4o c¢éo nghién clru nén binh luan vé tirng loai té bdo va phan &ng kich thich mao manh méi phat
trién. D&i véi mdi loai té bao co sy khac biét dang ké vé gia trj gira vj tri didu trj va ddi chirng,
baa cda nghién ctru can gidi thich sy lidn quan clia sy khac biét.

Mt vi du vé& hé thdng tinh diém duoc stk dung d& danh gi4 sinh hoc cac vat lidu cé thé hép thu
dwge mé ta trong Tai liéu tham khao®??.
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Bang E.1 - Vi du vé hé théng danh gia mé hoc - Loai/phan (ng clla té bao

Diém
Loai té bao/phanng | 0 2 3 4
Té bao da hinh 0
Té bao lympho 0 . 2
H'é‘,;‘}' 1860 | 5 dén 10/pnf D3 déng goi
Té bao plasma 0 P Xam nhap
nang
Bai thirc bao 0
Hiém, L
Té bao khéng 16 0 1 aén 2/pht 3 dén 5/phf Tém
Hoai tir 0 Téi thidu Nhe Vira phai Ning
2 phf = trén tredng nhin khuéeh dai lvn {400 1an).
Bang E.2 - Vi dy v& hé théng danh gia md hoc - Phan (eng md
Piém
Phan (ng
0 1 2 3 4

Phan (rng 0 | Tang sinh mao Nhém 4 dén 7 Dai mao mach | Dai mao mach
than kinh mach téi thiéu, mao mach véi rong véi cac m& rong voi sy

tiéu diém, 1 dén 3 | cac chu tric chu trdc hd tro chu tric

chaoi nguyén bao sgi | nguyén bao soi | nguyén bao soi

ho tro ho trg

Xo hoéa 0 |Bang hep Dai day vira phai | Bang day Bédng mé rong

Chatbsoxam | 0
nhéap

Lweng chat béo
t6i thiéu lién quan
dén xo hoa

Mat s6 lop mé
va xo hoa

Swr tich tu kéo
dai va réng cla
cac té bao m&
vé vj tri cay
ghép

Chét béo mé&
rong hoan toan
Xung quanh moé
céy
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Bang E.3 - Vi dy v& so dd cham diém ban djnh lwgng

Mau thiv nghigm: Polyme XYZ
Khoang théi gian | 2 tuan
cay ghép: .
Mau ddi chirng: HDPE

§ e Mau thir nghiém MAiu déi chirng
So ddng vat

1001 1002 1003 1001 1002 1003

F.1 Viém
Té bao da hinh 2 1 2 1 1 1
Té bao lympho 1 1 0 0 1 0
Céc té bac plasma 0 0 0 0 0 0
Pai thyc bao 2 2 2 1 1 1
Céc té bao khéng 16 1 1 1 0 0 0
Hach 0 0 0 0 0 0
TONG SO (x 2) 12 10 10 4 6 4
F.2 Neoveinization 0 0 0 0 0 0
Xo hoa 1 1 1 1 1 1
Chét béo xam nhéap 0 0 0 0 0 0
TONG SO 1 1 1 1 1 1
TONG (F.1 vaF.2) 13 11 11 5 7 5
TONG NHOM 35 17
AVERAGE® 11,7 (=) 57=6
Chén thuong hoai tl 0 0
Cac ménh vun ngoai 0 0
lai
S6 lvgng cdy ghép 4 4 4 4 4 4
dwgc kiém tra

dwgc ghi la khéng.

hy.

? Puoe sl dyng & x4c dinh xép hang phan tng hién thj du¢i Gay nhur 12 két [uan. Mot sy khéc bigt am tinh

® Didm d4nh gia mé hoc dai dién cho diém trung binh clia con val d6 qua s lwgng cdy ghép duoc kiém tra.
CHU THICH: Céc quan sat bd sung c6 thé cin thiét cho cac vat lidu cé thé phan hiy, tire 18 mic 60 phan
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Trong céc didu kién clia nghién c(ru nay, miu thi» nghiém da duge xem xét d& chirng minh nhiing

didu sau day:

Phan trng nhe (3,0 dén 8,9);

phan &ng nghiém trong (15,1)

dén md so véi mau dbi ching am tinh trong Bang E.3.

E.3 Binh luin

phan (rng vira phai (9,0 dén 15,0);

tbi thidu hodc khdng ¢é phan tng (0,0 dén 2,9);

Nhan xét bd sung cé thé dwoc thém vao @& cung clp md ta vé cac quan sat v& phan (rng mé
valhodc thay doi dbi vai vat ligu cAy ghép, néu cé.

Béng E.4 - Vi dy vé& hé théng danh gia md hoc - Phan ’ng md than kinh

Piém
Dic didm mb hoc
1 2 3 4
Loai té bao viém/phan (rng
- Té bao da hinh
- Té bao lympho Hidm, Hiém.
T4 bdo plasma 1 @én S/hpf* | 5 dén 10/hpf
Xam nhép Panh dau
Dai thye bao/té bao gitter vira phéi xam nhap
Té bao khéng 16 da nhan Hiém, Hiém,
{MGC) 1 dén 2thpf | 3 dén Sihpf
Hoai ter Téi thidu Nhe Vira phai D4nh diu
Kich thich mao mach mai Téng sinh | Nhom 4 d&n | Dé&imao Dai mao
phat trién maogmach 7 mao mach | mach réng mach mé&
i thidu fiey | Vo1 cée chu | voicacchu | rong véisw
didm triic nguyén | tric nguyén | hd tre cdu
1 dén 3 chdi | D20 SO hd | baosgihd | tric nguyén
trgr tro bao soi
Xo hda Bana h Dai day vira | Ban nhac Ban nhac
g hep phai day mé réng

Astrocytosis/tham nhiém mé&

# phif = trén trwdng nhin khuéch dai Ién (400 1an).
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(1

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

{7]

(8]

(9

110]

(1]

40

Thw muc tai fiéu tham khao

TCVN 6795-1 (ISO 5832-1), VAt cdy ghép trong phau thuat — Vét liéu kim loai — Phén 1:
Thép khéng gi gia cbng 4p Iuc

ISO 5832-2, Implants for surgery — Metallic materials — Part 2: Unalloyed titanium (Vét cdy
ghép trong phau thuat — Vat liéu kim loai — Phén 2: Titan nguyén chét)

ISO 5832-3, Implants for surgery — Metallic materials — Part 3: Wrought titanium 6-
aluminium 4-vanadium alloy (Vét cdy ghép trong phau thuat — V4t ligu kim loai — Phén 3:
Hop kim titan 6-nhém 4-vanadi titan)

ISO 5832-4, implants for surgery — Metallic materials — Part 4: Cobalt-chromium-
molybdenum casting alloy (Vat cdy ghép trong phdu thuat — VAt ligu kim loai — Phén 4:
Hop kim dic coban-crom-molypden)

ISO 5832-5, Implants for surgery — Metallic maferials — Part 5: Wrought cobalt-
chromiumtungsten-nickel alloy (Vét cdy ghép trong phau thuét — Vat ligu kim loai — Phén §:
Hop kim coban-cromtungsten-niken)

(SO 5832-8, Implants for surgery — Metallic materials — Part 6: Wrought cobait-nickel-
chromiummolybdenum alloy (Vé&t c8y ghép trong phéu thudt — V4t liéu kim loai — Phén 6:
Hop kim rén coban-niken-crommolybdenum)

180 5832-7, Implants for surgery — Metallic materials — Part 7: Forgeable and cold-formed
cobaltchromium-nickel-molybdenum-iron afloy (Vat cly ghép trong ph&u thudt — Vat liéu kim
loai — Phén 7: Hop kim sét cobaltchromium-niken-molybden-sét rén v dang ngudi)

SO 5832-8, Implants for surgery — Metallic materials — Part 8: Wrought cobalt-nickel-
chromiummolybdenum-tungsten-iron alloy (Véat cy ghép trong phéu thudt — Vat iidu kim
foai — Phén 8: Hop kim rén coban-niken-crommolybdenum-vonfram-sét)

SO 5834-2, Impiants for surgery — Ultra-high-molecular-weight polyethylene — Part 2:
Moulded forms (V&t cdy ghép trong phéu thuat — Polyethylen c6 trong lwong phén tir cuc
cao — Phéan 2: Dang duc)
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