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(57) Abrégée/Abstract:

La présente invention a pour objet un apparell pour le traitement extracorporel de sang ou de plasma comprenant deux
compartiments, un compartiment destiné a la circulation du sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

iguide use, sépares ear une membrane semi-permeable humide, caracterise en ce que lapparell presente, avant et apres
sterilisation, les caracteristiques technigues qui suivent : - la membrane est imprégnee d'une solution agueuse de glycerol ; - la
solution agueuse de glycerol contient de 7 a 15 % en poids de glycerol et est exempte de composes chimigues toxiques; - les deux
compartiments sont purges de la solution agueuse de glycéerol. La presente Invention concerne également des procedes de

fabrication de cet apparell.
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(87) Abstract: The invention concerns an apparatus for extracorporeal blood or plasma treatmen! comprising two compartments,
one compartment for circulating blood or plasma, and one compartment for circulating used liquid, separated by a wet semipermeable
membrane. The invention is characterised in that the apparatus has, before and after sterilisation, the following technical features:
& the membrane is impregnated with a aqueous glycerol solution; the aqueous glycerol solution contains 7 to 15 wt. % of glycerol
and is free of toxic chemical compounds; the two compartments are flushed of the aqueous glycerol solution. The invention also

concerns methods for making said apparatus.

[Suite sur la page suivante



CA 02398568 2002-07-27

WO 02/45830 A1 NIV TAO) A G0 A 0 R

curasicn (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU, TJ, TM), brevet  En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
européen (Al, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FlL, FR, GB, GR, tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
ILE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, B), abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
CE, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, Ja Gazette du PCT

D, TG).

Publiée :
— avec rapport de recherche internationale

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet un appareil pour le traitement extracorporel de sang ou de plasma comprenant
deux compartiments, un compartiment destiné a la circulation du sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de
liquide usé, séparés ear une membrane semi-perméable humide, caractérisé en ce que I’appareil présente, avant et apres stérilisation,
les caractéristiques techniques qui suivent : - la membrane est imprégnée d’une solution aqueuse de glycérol ; - la solution aqueuse
de glycérol contientde 7 2 15 % en poids de glycérol et est exempte de composés chimiques toxiques; - les deux compartiments sont
purgés de la solution aqueuse de glycérol. La présente invention concerne également des procédés de fabrication de cet appareil.
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APPAREIL POUR LE TRAITEMENT EXTRACORPOREL DU SANG OU DU
PLASMA COMPRENANT UNE MEMBRANE SEMI-PERMEABLE HUMIDE ET
PROCEDES DE FABRICATION

La présente invention concerne un appareil pour le
traitement du sang ou du plasma par circulation
extracorporelle comprenant une membrane seml-perméable

humide et des procédés de fabrication de cet appareil.

Par membrane semi-perméable humlde, on entend, dans

1" ensemble de ce texte, une membrane semi-perméable plane

ou un faisceau de fibres creuses seml-perméables, qui

contient au moins 40% en polds d'eau, rapporté au poilds de

la membrane semi-perméable. Egalement, par appareil, on

entend, dans l1l’ensemble de ce texte, un apparell pour le
traitement du sang ou du plasma par cilrculation
extracorporelle qui comprend, d’une manlére générale, deux
compartliments séparés par une membrane semi-perméable,
munlis chacun de deux acces, un premier compartiment étant
destiné a la circulation du sang ou du plasma du patient,

et un second compartiment étant destiné a la cilirculation

de liquilide usé. Les deux compartiments de l'appareil sont,

en outre, séparés par la masse d'empotage, a base d'une

composlition adhésive appropriée, destinée a former, selon

le cas

- une clolson c¢ylindrique de séparation des deux

compartiments d'un appareil dont la membrane est

constilituée par un faisceau de fibres creuses ;

— ou un jolnt étanche dans un appareil comprenant une

membrane plane.

Des appareills pour le traitement du sang ou du plasma par

clrculation extracorporelle sont utilisés dans diverses
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applications médicales ou paramédicales telles dque :

traitement de 1'insuffisance rénale par dialyse ou

hémofiltration, plasmaphérese et aphérese & visée

thérapeutique et non thérapeutique, oxygénation du sang,

5 1mmunoépuration, etc.

La présente invention concerne également 1l'utilisation

d'une solution aqueuse de glycérol pour limiter les

risques de fuite et les variations des performances des

10 structures en matériau polymeére, semi-perméables et

humides, en particulier 1limiter 1les wvariations de la
perméabilité hydraulique des membranes seml-perméables
humides, dans un 1intervalle de valeurs acceptables apres

que les appareils comprenant ces membranes ont été soumls

15 a une température inférieure a8 0° C pendant une période

~

pouvant aller de un jour a plus d'un mols. Par exemple,

cecli peut se produire durant les saisons froides, lors du

transport des apparells dans des moyens de transport

T e
pr—

insuffisamment ou non chauffés. Dans ces conditions,

20 divers types de dommages ont été observés : dans 1la
plupart des cas, une ondulation des membranes semi-

- .

prerméables, due a leur allongement, associée a :

- une diminution importante de la perméabilité

25 hydraulique pouvant étre égale ou supérieure a 20 % de

la perméabilité hydraulique initiale, ou

- une perte d'intégrité de 1l'appareil résultant de

l'apparition de trous dans les membranes semi-

'\

perméables et/ou des décollements a 1l'interface entre

-

30 les membranes seml-perméables et les masses d'empotage

et/ou des fissurations dans les masses d'empotage, ces

\

dommages condulsant généralement a des fuites de

liquide entre les deux compartiments.

35 Afin d'éviter 1l'apparition de dommages dans les appareills

comprenant des membranes semi-perméables humides,

-~

lorsqu'ils sont exposés a des températures inférieures a

0° C, et également afin d'empécher la croissance des
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bactéries et des moisissures, 1l a été proposé, dans la

demande de brevet japonais n°® 6296838 (KOKAI), de remplir

les appareils ou de mouiller la membrane semli-perméable a

1'aide d'une solution aqueuse contenant de 20 a 80% en

poids de glycérol (de préférence de 30 a 70%) et contenant

de 5 a 40% en poids d'un alcool aliphatique.

Les alcools aliphatiques recommandés dans cette demande

sont le méthanol, 1'éthanol, le propanol et l'isopropanol,

qul présentent 1l'inconvénient d'étre trés inflammables.

Mals, les appareils ainsi traités ne peuvent pas étre

stérilisés par 1lrradiation gamma car cette stérilisation

energétique condulit a la transformation des alcools

aliphatiques précités en produits tels que des aldéhydes,

quli sont toxiques aux concentrations atteintes aprés cette

transformation.

La solution ©proposée dans cette demande n'est, en

conseéquence, pas souhaltable dans les applications

médicales.

o

En outre, la demande de Dbrevet Jjaponais n 6296838

enselgne gu'une concentration en glycérol inférieure a 20%

en polds dans la solution aqueuse revendiquée ne permet

pas d'empécher la congélation de cette solution.

1 est connu de fabriquer des membranes semi-perméables

seches, imprégnées de glycérol, afin de les protéger des

radiations lors de la stérilisation par irradiation gamma,

et d'éviter des pertes de perméabilité hydraulique. Bien

entendu, 1l n'est pas constaté, dans ce cas, de dommages

pour ces membranes lorsqu'elles sont exposées a des

températures inférieures a 0° C, du fait que la quantité

d'eau qu'elles renferment est faible ou nulle.

Il est également connu de conserver a Jl1'état humide

certaines membranes semi-perméables en les 1lmprégnant de

solutions aqueuses concentrées en glycérol (au moins 403
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en poids de glycérol) car sinon elles perdraient

irréversiblement leur perméabilité hydraulique ainsi que

-

leurs caractéristiques mécaniques et deviendraient, en

conséquence, inutilisables dans les applications
médicales. Parmi les membranes semi-perméables conservées
a JLl'état humide, on peut citer celles qui sont en
polvacrylonitrile.

De facon classique, avant utilisation, les appareils pour

le traitement extracorporel du sang ou du plasma sont

dégazés et rincés avec une solution agueuse de chlorure de

sodium, stérile et apyrogéne. Dans le cas des appareils

comprenant des membranes = semi-perméables séches et

imprégnées de glycérol ou des membranes semi-perméables

humides imprégnées de solutions aqueuses concentrées de

glycérol, 11 est recommandé de prolonger 1l'étape de

ringcage pour éliminer les bulles d'air emprisonnées dans

le canal interne des membranes ayant 1la forme d'un

falsceau de fibres. En outre, en raison de fortes teneurs

de glycérol dans 1les membranes, 11 peut é&tre parfois

nécessalre de tapoter les appareils pour favoriser le
dégazage.

Le glycérol est en outre connu pour ses propriétés

d'antigel. Mails, des concentrations élevées de glycérol

sont nécessaires pour abaisser le point de congélation de

l'eau de quelgques degrés (Celsius), comme on peut le

constater a la lecture du tableau qui suit, dans lequel on

a reporté la température de congélation d'une solution

aqueuse de glycérol en fonction de la quantité de glycérol

dans la solution. Ces données chiffrées sont extraites de

l'ouvrage intitulé : "Handbook of Chemistry and Physics™
65" &dition, CRC Press, 1975, page D-235
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$ de glycérol abaissement de la

dans la solution aqueuse (en température
| poids) de congélation de l'eau (en
° Celsius) |
0,50 0,072 |
1,00 0,180 |
| 2,00 0,411 |
3,00 J 0,627 !
I 4,00 0,849
5,00 1,078
| 6,00 ‘ 1,316
7,00 | 1,561 |
8,00 : 1,811 |
9,00 ' 2,064 |
10, 00 | 2,323 |
12,00 I 2,880 |
14, 00 | 3,469
; 16,00 | 4,094
| 18, 00 | 4,756 |
20,00 | 5,46 |
24,00 | 7,01 |
28, 00 | 8,77 |
32,00 10,74
36,00 12,96
40, 00 15,50

De maniere surprenante, le déposant a trouvé qu'il est

possibie de limiter les risques de fulte et les variations

de la perméabilité hydrauligue d'un appareilil pour le

traltement extracorporel de sang ou de plasma comprenant
deux compartiments, un compartiment destiné a la

circulation du sang ou du plasma, et un compartiment

destiné a la circulation de liquide usé, séparés par une

membrane seml-perméable humide, lorsque cet appareil est

soumis a une température inférieure a 0° C, par exemple

~ 18° C, pendant une période de temps variable pouvant

aller de un Jjour & plus d'un mois, si cet appareil
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présente, avant et apres stérilisation, les trols

caractéristiques technigques qui suivent

- la membrane est imprégnée d'une solution aqueuse de
glycérol ; |

- la solution aqueuse de glycérol contient de 7 & 15% en

pOids de glycérol et est exempte de composés chimiques
toxliques ;

- les deux compartiments sont purgés de 1la solution
agueuse de glycerol.

La solution mise au point dans le cadre de la présente

S

invention pour ameéliorer la resistance au froid

(température inférieure & 0° C, par exemple égale a -

18° C) des appareils pour le traitement extracOrporel du
sang ou du plasma comprenant une membrane seml-perméable

humide, conduit a un résultat tout a fait surprenant a la

lumiere des connaissances apportées par 1l'état de 1la

technique précité.

La présente invention vise un procéde pour limiter les risques de fuite et les
variations de la perméabilité hydraulique d'un appareil pour le traitement
extracorporel de sang ou de plasma soumis & une température inférieure a 0°C,
cet appareil comprenant deux compartiments, un compartiment destine a la
circulation du sang ou du plasma, et un compartiment destine a la circulation de
liquide usé, séparés par une membrane semi-perméable, ladite membrane

semi-perméable étant conservée dans un état humide, le procede comprenant

les étapes de:

— préparer une solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en
poids de glycérol et exempte de composes chimiques toxiques avant ou apres
stérilisation energétique;

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane

semi-permeable;
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— purger I'appareil de la solution aqueuse de glycérol avant stérilisation;

— steriliser I'appareil par stérilisation énergétique.

La presente invention vise aussi un procédé pour limiter les risques de fuite et
les variations de la perméabilité hydraulique d'un appareil pour le traitement

extracorporel de sang ou de plasma soumis a une température inférieure a 0°C,

~cet apparell comprenant deux compartiments, un compartiment destiné a la

circulation du sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de
liquide usé, séparés par une membrane semi-perméable, ladite membrane
semi-permeable étant conservée dans un état humide, le procédé comprenant
les etapes de:

~  préparer une solution contenant un ou plusieurs composés chimiques
destinés a améliorer la biocompatibilité de la membrane:

— porter cette solution au contact de la surface de la membrane
destinée a étre mise au contact avec le sang ou le plasma;

— monter la membrane dans un boitier et réaliser les embouts de ce
boitier;

— préparer une solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en
poids de glycerol et exempte de composés chimiques toxiques avant ou aprés
sterilisation énergétique;

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane

semi-permeéable;

— purger l'appareil de la solution aqueuse de glycérol avant stérilisation:

— steériliser I'appareil par stérilisation énergétique.

La presente invention vise aussi un procédé pour limiter les risques de fuite et
les variations de la perméabilité hydraulique d'un appareil pour le traitement
extracorporel de sang ou de plasma soumis a une température inférieure a 0°C.
cet apparell comprenant deux compartiments, un compartiment destiné a la

circulation du sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de

liquide use, séparés par une membrane semi-perméable, ladite membrane
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semi-permeable étant conservée dans un état humide, le procédé comprenant
les eétapes de:

— monter la membrane dans un boitier et réaliser les embouts de ce
boitier;

— preparer une solution contenant un ou plusieurs composés chimiques

~destinés a améliorer la biocompatibilité de la membrane;

— porter cette solution au contact de la surface de la membrane
destinée a étre mise au contact avec le sang ou le plasma;

— preparer une solution aqueuse de glycerol contenant de 7 a 15% en
poids de glycerol et exempte de composés chimiques toxiques avant ou aprés
stérilisation énergétique;

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane
semi-permeéable;

— purger 'appareil de la solution aqueuse de glycérol avant stérilisation;

— stériliser 'appareil par stérilisation énergétique.

La presente invention vise aussi a l'utilisation d'une solution aqueuse contenant
de 7 a 15% en poids de glycérol pour imprégner les membranes semi-
permeables humides par circulation de la solution aqueuse avant stérilisation
energetique et pour limiter la variation de perméabilité hydraulique de ces
membranes lorsqu'elles sont soumises a une température inférieure a 0°C,

pouvant atteindre -20°C.

De préférence, la solution aqueuse selon la présente invention, utilisée pour
impregner la membrane semi-perméable, contient une faible quantité de
glycerol, de 7 a 15% en poids rapporté au poids total de la solution, de
preférence de 8 a 12% en poids, ces quantités étant estimées insuffisantes par
I'etat de la technique précité, en particulier la demande de brevet japonais n°
6296838 (KOKAI) et les données preécitées apparaissant dans l'ouvrage intitulé
"Handbook of Chemistry and Physics".
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Grdce & 1l'invention, les températures auxguelles un
apparell peut éetre soumls sans apparition de fuites entre
les compartiments ou variation importante de la
perméabilité hydraulique peuvent atteindre - 20°C, voire
étre un peu inférieures a8 - 20°C, lorsqu'on utilise une
solution aqueuse de glycérol contenant de 10 4 '15% en
poids de glycérol.

.'invention présente, en outre, plusieurs avantages
majeurs premiérement,‘ la membrane imprégnée de la
solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en poids
de glycérol n'est pas endommagée par une stérilisation
trés énergétique, comme la stérilisatilon par irradiation
gamma ; deuxiémement, la mise en cuvre de l'apparell par
1'utilisateur est exactement identique a celle de tout
appafeil du méme type, l'appareil étant, de plus, facile a
manipuler du fait que ses deux compartiments sont purgés,
et facile & rincer avant utilisation, comparativement & un
appafeil du méme type comprenant une membrane glycérinée
(au moins 40 % en poids de glycérol rapporté au poids de
la 'membran'e) : troisiemement, les caractéristiques
(hémocompatibilité, capacité de transfert diffusif et
convectif, capacité d'ad.sorptio'n protéique) de 1'appareil
soumis & une température inférieure a 0°C, par exemple
égale a -10°C ou - 18°C, pendant une période de temps
varlable pbuvant aller de un jour & plus d'un mols, ne
sont pas altérées de facon significative sl on les compare

A un méme appareil conservé a une température ambiante

supérieure a 0°C.

Avantageusement, la quantité minimale de solution aqueuse
de glycérol représente 50% en poids rapporté au poids

total de la membrane seml-perméable.
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De préference, conformément a l'invention, la solution aqueuse de glycerol est
exempte de composés chimiques qui sont toxiques ou qui deviennent toxiques
apres stéerilisation énergétique, du type irradiation gamma. En particulier, la
solution aqueuse de glycerol est exempte d'alcools aliphatiquesmonohydriques,
comme le méthanol, I'éthanol, le propanol et lisopropanol. Egalement, la
solution aqueuse de glycérol est exempte de composes chimiques toxiques
mais connus pour leurs propriétés d'antigel, comme par exemple I'éthyléne

glycol.
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En revanche, la solution aqueuse de glycérol peut

-

comprendre un ou plusieurs composés chimigques destinés a

traiter la membrane semi-perméable dans la masse ou en

surface pour améliorer sa biocompatibilité : a titre

(]

d'exemple, on peut citer les polyéthyléneimines (PEI), les
polyvinylpyrrolidones (PVP) et 1les polyéthyleneglycols

(PEG) .

La nature chimique de la membrane semi-perméable de

l'appareil selon l'invention n'est pas critique. Elle peut

o

étre a Dbase, par exemple, de polyacrylonitrile, de

P
polyéthersulfone, de cellulose, de polyamide.

.

olyméthacrylate de méthyle, de polysulfone, de

La présente invention convient plus particullerement aux

appareils comprenant une membrane seml-perméable qui doit
&tre conservée a 1l'état humide, comme les membranes en
polyacrylonitrile ou les membranes en polyméthacrylate de
methyle.

Avantageusement, la membrane semi-perméable est une

nmembrane plane ou un faisceau de fibres <creuses

constitué(e) d'au moins un polymére gqui est un homo- ou un

co-polymere d'acrylonitrile, ce polymere étant de

gri-

préférence électronégatif. A titre d'exemple de copolymere

d'acrylonitrile, convenant a la présente invention, on

peut citer

1) un copolymere d'acrylonitrile et d'au molns un

monomere anionigque ou anionisable, renfermant, le cas

échéant, des unités provenant d'au moins un autre

monomere & insaturation oléfinique capable d'étre

copolymérisé avec l'acrylonitrile, ou

2) un copolymere d'acrylonitrile et d'au moins un
monomere anionique ou anionisable et d'au molins un

monomere non ionique et non ionisable.
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Certains de ces composés macromoléculaires, ainsi que les divers monomeres

susceptibles d'étre retenus comme matiéres premieres et leur fabrication, sont

décrits dans le brevet américain n° 4, 545,910 redeélivré sous le n°® Re. 34239.

De préférence, parmi ces composés macromoléculaires, ceux avec lesquels

l'appareil medical selon ['invention est particulierement bien adapté sont definis

plus haut sous (1). En particulier, l'invention convient particulierement bien aux
composés pour lesquels le comonomere anionique ou anionisable est
olefiniquement insaturé et porteur de groupements anioniques choisis parmi les
groupes sulfonate, carboxyle, phosphate, phosphonate et sulfate, et plus
particulierement encore, quand ce comonomere est le méthailylsulfonate de
sodium : cette membrane, qui est fabriquee par la société HOSPAL et connue
sous le nom commercial AN69, doit étre conservée a I'état humide, et contient

généralement de I'ordre de 70% en poids d'eau.

Bien entendu, 'la nature précise du contre-ion des
groupements anioniques n'est pas essentielle au bon
fonctionnement de 1l'invention.

Ay

Parmi les monoméres a insaturation oléfinique capables

d'étre copolymérisés avec l'acrylonitrile, on peut citer
les acrylates d'alkyle et, en particulier, l'acrylate de
méthyle.

La présente invention convient également aux apparells
comprenant une membrane semi-perméable traitée, dans la
masse ou en surface, pour en améliorer la biocompatibilite
[de fagon que les réactions (coagulation, notamment) qui
se produiseﬁt lorsque 1le sang entre au contact d'un

matériau étranger ne se produisent pas ou a des niveaux

relativement bénins}.

A titre d'exemple, on peut citer
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- l'appareil décrit dans la demande de brevet européen

Q

n- 0 801 953 quil comprend une membrane semi-perméable

constituée d'au moins un polymere électronégatif, en
particulier un polyacrylonitrile 'du type de ceux
décrits ci-dessus, tralteée dans la masse. avec un
agent cationique et antiprotease, de préférence le

'nafamostat'mésilate ;

- l'apparell décrit dans la demande de brevet européen

n® 0 925 826 gqui comprend une membrane semi-

-

perméable, a base de polyacrylonitrile porteur de
charges négatives fixes, traitée avec un polymeére
neutre tel que les polyvinylpyrrolidones (PVP) et les
polyéthyléneglycols (PEG), ou avec un polymeére
cationique, tel que les polyéthyléneimines (PETI).

De préférence, l'invention a également pour objet un procéde pour limiter les
risques de fuite et les variations de la permeabilité hydraulique d'un apparell
pour le traitement extracorporel de sang ou de plasma qui est soumis a une
température inférieure a 0°C, cet appareil comprenant deux compartiments, un
compartiment destiné a la circulation du éang ou du plasma, et un compartiment
destiné a la circulation de liquide usé, séparés par une membrane semi-
perméable humide, le procédé comprenant les etapes de:

— préparer une solution aqueuse de glycerol contenant de 7 a 15% en
poids de glycérol et exempte de composes chimiques toxiques avant ou apres
stérilisation énergétique, du type irradiation gamma,;

~ porter la solution aqueuse de glycerol au contact de la membrane
semi-permeable;

— purger I'appareil de la solution aqueuse de glycérol;

— stériliser I'apparell.

De préférence, selon des variantes d'exécution du procédé selon l'invention, on
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porte la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane semi-

permeable en faisant circuler cette solution:

— dans le compartiment destiné a la circulation du sang ou du plasma,
— 0u, dans le compartiment destiné a la circulation du liquide usé,

— ou, dans le compartiment destiné a la circulation du sang ou du

plasma et dans le compartiment destiné a la circulation du liquide usé.

De preférence, selon d'autres variantes d'exécution du procédé selon l'invention:

10

20

la solution aqueuse de glycérol contient de 8 & 12% en

polds de glycérol,

et/ou, la solution aqueuse de glycérol contient un ou
plusieurs composés chimiques destinés A& traiter la
membrane semi-perméable dans la masse ou en surface
pour améliorer sa biocompatibilité, de préférence un
compose chimique choisi parmi 1les polyéthyléneimines
(PEI) ; s'agissant de la quantité de ces composés
chimiques a prévoir dans 1la solution aqueuse de
glycérol, on pourra, par exemple, se reporter aux
conditions opératoires énoncées dans la demande de

brevet européen n°® 0 925 826.

Dans le cas ou la membrane est traitée dans la masse ou en

surface pour améliorer sa biocompatibilité, 1le procéd

e

&

selon l'invention peut é&tre mis en cuvre avec les étapes

- de
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- préparer une solution contenant un ou plusieurs

COMPOSES chimigues destinés a améliorer la

biocompatibilité de la membrane ;

- porter cette solution au contact de la surface de la
membrane destinée a étre mise au contact avec le sang

ou le plasma ;

— assembler les divers composants de 1'appareilil, en

particulier monter la membrane dans un boltier et

réaliser les embouts de ce boitier, si cet assemblage

n'a pas été réalisé. avant les deux premileres é&tapes

précitées ;
~ préparer une solution agqueuse de glycérol contenant

de 7 a 15% en poids de glycérol et exempte de

COMPOSES chimiques toxiques avant ou apres
stérilisation énergétique, du type irradiation
gamma ;

- porter la solution aqueuse de glycérol au contact de

ia membrane seml-perméable ;
- purger 1'appareil de la solution agueuse de
glycérol ;

- stériliser 1l'appareil.

Si nécessaire, avant de porter 1la solution agqueuse de

glycérol au contact de la membrane semi-perméable, on

rince la membrane avec de l'eau ou une solution aqueuse,

par exemple une solution aqueuse de chlorure de sodium,

afin d'éliminer certain(s) cComposé (s) chimique (s)

présent(s) temporairement dans la membrane, dqul sont

utiles pour sa fabrication et/ou sa conservation. C'est le

cas, par exemple, de la membrane AN69 dont la fabricatilon

et la conservation font intervenir l'utilisation de

\

glycérol : en pratique, la membrane AN69 est conservée a

1'état humide et, pour <ce faire, est glycérinée par
trempage dans un mélange eau/glycérol, le plus souvent

dans des ‘proportions pondérales correspondantes 40/60.

Dans le cadre de la présente invention, la membrane doit

par conséquent étre déglycérinée avant d'étre i1mprégnée de
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la solution aqueuse glycérol contenant de 7 a 15% en polds

de glycérol. L'opération de rincage afin de déglycériner

la membrane AN69 est réalisée en portant de 1l'eau ou une

solution adqueuse, par exemple une solution aqueuse de

chlorure de sodium au contact de la membrane AN6S8. Dans le

cas ou la membrane AN69 est sous la forme d'un falsceau de

fibres creuses, l'opération de rincage est réalisée, de

préférence, en failsant clrculer de l'eau ou une solution

aqueuse de chlorure de sodium dans le compartiment destiné

43 F;

. la circulation du sang ou du plasma.

D'autres caractéristiques et avantages de l'invention

apparalitront a la lecture des exemples quil suivent. On se

reportera également aux dessins annexés sur lesquels

en- coupe longitudinale

- la figure 1 représente une vue

schématique d'un dialyseur a fibres creuses ;

Il

~ la figure 2 représente l1l'effet de 1la quantité de

glycérol dans la solution aqueuse utilisée pour

imprégner de la membrane AN69 sur l'apparition de

N

fuites entre les compartiments de dialyseurs stockés a
— 10° C ;

1

— la figure 3 représente 1l'effet de la quantité de

glycérol dans la solution agqueuse utlllisée pour

imprégner de la membrane AN69 sur la perméabilité

hydraulique de dialyseurs stockés a - 10° C

EXEMPLES

Pour 1llustrer 1l'invention, on a utilisé un type

particulier d'appareil pour le traitement extracorporel du

-

"isance rénale.

sang qui est utilisé pour pallier 1l'insu

Le type d'appareil utilisé dans les exemples est un

hémodialyseur/hémofiltre comprenant, de facon classique

deux  compartiments séparés par une membrane seml-
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perméable. Un premier compartiment est destiné a é&étre
relié au moyen d'une canalisation de préléevement et d'une

canalisation de restitution au circuit vasculailire du

patient, tandis que le second compartiment a une entrée

éventuellement reliée & une source de ligquide de dialyse

(traitement par hémodialyse et hémodiafiltration) et une

sortie reliée a une évacuation de liquide usé (dialysat

usé et/ou ultrafiltrat). La membrane est choisie pour

permettre les transferts diffusifs et/ou convectifs des

déchets du métabolisme, a partir du compartiment sang vers

le compartiment pour ligulide usé. La membrane peut é&tre

fabriquée sous la forme d'une membrane plane ou d'un
faisceau de fibres creuses. Un dialyseur a membrane plane

comprend une bande de membrane plane pliée en accordéon,

une plaque 1ntercalaire etant introduite dans tous les

plis ouvrant d'un méme cd6té. Comme on peut le voir sur la

figure 1, un dialyseur a fibres <creuses comprend un

faisceau de fibres creuses 1, gui est disposé dans un

~

boitier tubulaire 2 ou 1l est assujetti a ses deux

extrémités par un disque de colle 3, 4. Outre de lier les

fibres les unes aux autres, les disques de colle 3, 4 ont

pour fonction de délimiter dans le boitier tubulaire 2 un
compartiment étanche augquel deux tubulures 5, o,

perpendiculalres a l'axe du boitier 2, donnent acces. A

chaque extrémité du boitier 2 est fixé un embout 7, 8
comprenant une tubulure d'acces axiale 9, 10. Les deux
tubulures 9, 10 sont symétriques. Le compartiment sang de
cet appareil est constitué par 1l'espace intérieur délimité
entre chaque disque de colle 3, 4 et 1l'embout 8, 9 fermant

l'extrémité correspondante du bolitier tubulaire 2, et par

l'intérieur des fibres creuses.

La membrane semi-perméable des dialyseurs exemplifiés est

une membrane AN69 sous la forme d'un faisceau de fibres

creuses.

On rappelle Dbriévement les principales étapes de 1la

fabrication d'une fibre creuse en AN69. Un mélange de
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polymere est préparé, contenant 35% en polds d'un

copolymere d'acrylonilitrile et de méthallyle sulfonate de
sodium, 52% en poids de diméthylformamide (DMF) et 13% en
prolids de glycérol. Le mélange de polymere est chauffé a
130° C et est extrudé dans une filiére ayant deux buses

concentriques, de l'azote étant injecté dans la Dbuse

interne pour former la lumiére de la fibre creuse.. Au

contact de 1l'alr ambiant (environ 20-25° C), la fibre de

gel thermoréversible sortant de la filiére est le sieége

d'une inversion de phase thermique. La fibre est ensuite

recue dans un bain d'eau dans lequel le solvant (DMF) dans

la fibre est remplacé par de l'eau. La fibre est ensuite

plongée dans de l'eau chaude a 95° C ou elle est étirée de

l'ordre de quatre fols. Suit une phase de stabilisation

dans de 1l'eau chaude a 95 °C. Enfin, la fibre est
glycérinée avec un mélange eau/glycérol, selon les

proportions pondérales 40/60.

Dans les exemples qul suivent, les dialyseurs testés sont

des dialyseurs (nom commercial NEPHRAL 300, fabriqué par

HOSPAL INDUSTRIE, France), équipés d'un faisceau de fibres

creuses AN69 de surface utile de 1,3 m°.

~

Conformément a l'invention, pour limiter les risques de

fuite et les wvariations de la perméabilité hydrauligque de

ces dialyseurs lorsqu'ils sont soumis & une température

inférieure a 0° C, pouvant atteindre - 20° C, on impreégne

la membrane semi-perméable avec une solution d'eau

~

déminéralisée et de glycérol contenant de 7 a 15% en poids
de glycérol, cette solution étant exempte de composés
chimiques toxiques ou susceptibles de le devenir aprés une
stérilisation énergétique comme la stérilisation par

irradiation gamma. On réalise cette étape d'imprégnation

apres assemblage de 1l'appareil, comme représenté sur la

figure 1, apres élimination de la glycérine nécessalre a

la fabrication de la membrane AN69 et avant stérilisation.
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De préférence, on impregne la membrane semi-perméable en

faisant circuler la solution aqueuse de glycérol dans le

compartiment sang : pour ce faire, on connecte 1l'une des
tubulures 9 (10) du circuit sang a un récipient contenant

la solution agueuse de glycérol, on connecte 1l'autre

tubulure d'acces 10 (9) a un récipient de recueil vide, et

on provogue la circulation de 1la solution aqueuse “de

glycérol dans le compartiment sang, le cas échéant

Dans les exemples 3 a 6 ci-apres, les conditions précises

de l'imprégnation et des étapes suivantes sont

1) circulatlion dans le éompartiment sang (comprenant

l'intérieur des fibres) de 1 litre d'eau (débit de

200 ml/min) afin de rincer 1la membrane semi-

perméable, en  particuliler afin d'éliminer la

glycérine utile a la fabricatlion de la membrane ;

2) circulation dans 1le compartiment sang de 2 litres
d'une solution de glycérol dans de l'eau

déminéralisée contenant, selon le cas, 5, 10 ou 15%

en masse de glycérol, a un débit de 250 ml/min ;

3) purge a l'alr des compartiments des dialyseurs durant

environ 30 secondes en imposant une pression d'air de

\

5.10° Pa (0,5 bar) dans le compartiment destiné a la

circulation de 1liquide usé et une pression d'air de
3.10° Pa (0,3 bar) dans le compartiment destiné a la

circulation du sang ;

4) fermeture étanche des tubulures d'acces 5, 6, 9, 10

avec des bouchons ;

5) stérilisation par irradiation gamma (25-36 kGy) .

Exemples 1 a 5

Evaluation de la perméabilité hydrauliqgue et de
1'étanchéité de dialyseurs NEPHRAL 300 en fonction du
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temps de stockage dans une enceinte régulée a température
de - 10°C.

5 groupes comprenant chacun 10 dialyseurs NEPHRAL 300 ont

été évalués dans les exemples 1 a 5. Le tableau qui suit

indique les caractéristiques qui différencient chaque

groupe de dialyseurs.

Exemples I Caractéristiques particulieres l

1 (témoin n®° 1) ILes 10 dialyseurs NEPHRAL 300

sont déglycérinés, non traités

avec une solution agueuse de

lglycérol et stockés a une
température ambiante de 1'ordre
de 20°C.
| 2 (témoin n° 2) |Les 10 dialyseurs NEPHRAL 300

sont déglycérinés, non traités

|lavec une solution aqueuse de

! Iglycérol et stockés a une
température de - 10°C.
3 Les 10 dialyseurs NEPHRAL 300

I sont déglycérinés, tTraités avec |

une solution agqueuse contenant

| '5% en poids de glycérol et
stockés a - 10°C.
4 Les 10 dialyseurs NEPHRAL 300

| sont déglycérinés, traités avec

| :
une solution agueuse contenant

10% en poids de glycérol et [
! | stockés a - 10°C.
5 Les 10 dialyseurs NEPHRAIL 300

| sont déglycérinés, traités avec

une solution agueuse contenant

15% en poids de glycérol et
| | stockés a - 10°C.

Dans les exemples 3, 4 et 5, la solution aqueuse de

glycérol représente environ 70% en poids de la membrane.
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Le pourcentage en poids de glycérol dans chagque membrane

des dialyseurs des exemples 3, 4 et 5, est respectivement
de l'ordre de 3,5%, 7% et 10,5%.

La perméabilité hydraulique des dialyseurs des exemples 1

a 5 a été mesurée aprés 7 Jjours, 14 jours et 28 jours de

stockage, selon le cas, a - 10°C ou & température ambiante

de l'ordre de 20°C (exemple 1 : témoin n° 1).

On rappelle que la perméabilité hydraulique décrit 1la

quantité d'eau qui peut étre ultrafiltrée au travers d'une

membrane semi-perméable de surface active déterminée, avec

une pression transmembranalre déterminée dans une période

de temps déterminée. Les conditions de la mesure de la

perméabilité hydraulique dans les exemples sont les

sulvantes

- débit d'eau dans 1le compartiment destiné a 1la

circulation du sang ou du plasma : 300 ml/min ;

- Ppression transmembranaire : 85 mmHg.

La moyenne des valeurs de perméabilités hydrauliques

mesurées dans chague groupe de dialyseurs a été normallsée

en prenant pour base 100 3 de la moyenne des valeurs de

perméabilités hydrauliques initiales de chaque groupe.

Les valeurs obtenues ont été reportées sur la figure 2 et
permettent de connaitre les pertes (en %) de perméabilité

hydraulique.

Les dialyseurs de l'exemple 5 (traitement avec une

solution aqueuse contenant 15% en poids de glycérol) sont

d'une stabilité remarquable : pas de diminution de 1la

perméabilité hydrauligque apres 28 jours a - 10°C.

Les dialyseurs de l'exemple 4 (traltement avec une

solution aqueuse contenant 10% en poids de glycérol) ont
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un tres bon comportement : la diminution de 1la

perméabilité hydraulique aprés 28 jours a - 10°C n'est que

de 15%, et est tres proche de la diminution de

perméabilité hydraulique des dialyseurs déglycérinés,

stockés a température ambiante (exemple 1).

Les dialyseurs de 1l'exemple 3 (traitement avec une

solution aqueuse contenant 5% en poids de glycérol) ne
sont pas stables : la diminution de la perméabilité

hydraulique est de 20% aprés 15 jours a - 10°C et de 25%

environ apreés 28 jours a - 10°C.

Les diélyseurs de l'exemple 2 (déglycérinés et stockés a -

10°C) présentent tous des fuites aprés 7 jours a - 10°C

des observations macroscoplgques et microscopiques de ces

dialyseurs ont permis de mettre en évidence un allongement

des fibres creuses, des fissures dans la colle d'empotage,

des décollements fibres/colle et des trous dans les

fibres.

Exemple 6 - Stockage a - 18°C

10 dialyseurs de type NEPHRAL 300, déglycérinés, sont

traités par circulation a l'intérieur des fibres de chagque

dialyseur de 2 1litres d'une solution contenant 10% de

glycérol en masse (débit de 250 ml/min). Le liquide

contenu dans le canal interne des fibres est purgé par

circulation d'air. Les dialyseurs sont bouchés étanches et

stérlilisés par irradiation gamma. Les dialyseurs sont

placés dans une enceinte régulée a la température de -

18°C. Apreés une semaine de stockage, les dialyseurs sont

sortis de l'enceinte. L'étanchéité des 10 dialyseurs a été

testée avec un appareil ATEQ permettant une mise en

pression (sous 1 bar) du compartiment destiné a la

circulation du sang ou du plasma, 1l'autre compartiment

étant ouvert : on vérifie 1l'absence ou non de la chute de

pression a la sortie du compartiment destiné a 1la

clrculation du sang ou du plasma. La perméabilité
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hydraulique et la clairance & l'urée et a la vitamine B1l2

ont été évaluées sur 3 dialyseurs de la série.

Les conditions opératoires des mesures de perméabilités

hydrauliques sont il1dentiques a celles des exemples 1 a 5.

Les conditions opératoires des mesures de clairance a

l'urée et a la vitamine Bl2 sont les sulvantes

- préalablement, on rince le dialyseur avec 2 litres de

sérum physiologique ;

- on fait circuler dans le compartiment pour liguide usé

un bain de dialyse au débit de 500 ml/min en circuit

ouvert. Le balin de dialyse est une solutlion aqueuse

contenant (en mmol/l) : sodium : 135, potassium : 1.5,
magnésium : 0.75, calcium : 1.75, chlorure : 106.5,
acétate : 35 ; |

- on fait circuler dans le compartiment sang un bain de

dialyse contenant 1 g/1 d'urée et 100 mg/l de vitamine

BlZ, en circuit fermé. Le volume de bain de dialyse est

égal a 2' litres et est maintenu constant par apport de

solution au débit de 10 ml/min, afin de

compenser
1

l'ultrafiltration. le débit du bain de dialyse est éga

a 200 ml/min

| =

- on fixe l'ultrafiltration au débit de 10 ml/min ;

- au bout de 30 min, on détermine les concentrations en
urée et en vitamine Bl2 a l'entrée et a la sortie du

compartiment sang.

La clalrance qui représente 1le niveau d'épuration du

dialyseur s'exprime

>
®.
D

|
@
L*]
03

x CES) - (QES x CSS)]1/ CES

clalre
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avec QES = débit a l'entrée du compartiment sang
CES = concentration a l'entrée du compartiment
sang
CSS = concentration a la sortie du compartiment
S sang
Dialyseur | Etanchéité | Perméabilité| Clairance Clairance
hydraulique urée B1l2 ml/min I
I ml/h m®* mmHg l ml/min
6a Oui | 40,8 218 90 |
| 6b oui 46, 4 236 | 111 |
6C oui 53,2 236 | 112 |
od a 63 Oui nm* nm | nm ,

* nn signis:

10 Sachant que

“le non mesureé

- la perméabilité des dialyseurs de l'exemple 6 doit étre

15

20

on observe le bon comportement de ces dialyseurs,

supérieure a 35,4 ml/h m® mmHg,
de
dialyseurs de l'exemple 6 varient de 210 a 256 ml/min,
B1lZ des

dialyseurs de l'exemple 6 varient de 90 a 134 ml/min,

les vwvaleurs initiales clairance urée des

eIl

les valeurs initiales de clairance en vitamine

apres

un stockage d'une semaine a - 18°C.
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REVENDICATIONS

1. Procédé pour limiter les risques de fuite et les variations de la
permeéabilité hydraulique d'un appareil pour le traitement extracorporel de sang
ou de plasma soumis a une tempeérature inféerieure a 0°C, cet apparell
comprenant deux compartiments, un compartiment destiné a la circulation du
sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de liquide use,
séparés par une membrane semi-perméable, ladite membrane semi-perméable
etant conservée dans un état humide, le procédé comprenant les étapes de:

— préparer une solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en
poids de glycérol et exempte de composés chimiques toxiques avant ou apres
stérilisation énergétique;

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane
semi-perméable;

- purger l'appareil de la solution aqueuse de glycerol avant stérilisation;

— stériliser I'appareil par stérilisation énergétique.

2. Procédé selon la revendication 1, ou la stérilisation énergétique est du

type irradiation gamma.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractéerisé en ce que la solution

‘aqueuse de glycerol contient de 8 a 12% en poids de glycérol.

4, Procéde selon la revendication 1 ou 2, caractéris€ en ce que la solution

aqueuse de glycerol est exempte d'alcools aliphatiquesmonohydriques.

5. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que 'on porte la
solution aqueuse de glycerol au contact de la membrane semi-perméable en la
faisant circuler dans le compartiment destiné a la circulation du sang ou du

plasma.
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6. Procédeé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que |'on porte la
solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane semi-permeable en |a

faisant circuler dans le compartiment destiné a la circulation du liquide usé.

/. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que 'on porte la
solution aqueuse de glycerol au contact de la membrane semi-perméable en la
faisant circuler dans le compartiment destiné a la circulation du sang ou du

plasma et dans le compartiment destiné a la circulation du liquide use.

8. Procédé pour limiter les risques de fuite et les variations de la
permeéabilité hydraulique d'un appareil pour le traitement extracorporel de sang
ou de plasma soumis a une tempeérature inférieure a 0°C, cet appareil
comprenant deux compartiments, un compartiment destiné a la circulation du
sang ou du plasma, et un compartiment destiné a la circulation de liquide usé,
separes par une membrane semi-permeable, ladite membrane semi-perméable
étant conservee dans un état humide, le procédé comprenant les étapes de:

— preparer une solution contenant un ou plusieurs composeés chimiques
destinés a améliorer la biocompatibilité de la membrane;

— porter cette solution au contact de la surface de la membrane

destinée a étre mise au contact avec le sang ou le plasma;
- — monter la membrane dans un boitier et réaliser les embouts de ce
boitier; ' '

— preparer une solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en
poids de glycerol et exempte de composés chimiques toxiques avant ou apreés
stérilisation énergétique; '

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane
semi-perméable;

— purger 'appareil de la solution aqueuse de glycérol avant stérilisation;

— steriliser I'appareil par stérilisation énergétique.
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9. Procedé pour lmiter les risques de fuite et les variations de la
permeabilite hydraulique d'un appareil pour le traitement extracorporel de sang
ou de plasma soumis a une température inférieure a 0°C, cet appareil
comprenant deux compartiments, un compartiment destiné a la circulation du
sang ou du plasma, et un Compartiment destiné a la circulation de liquide usé,
separes par une membrane semi-permeéable, ladite membrane semi-perméable

étant conservée dans un état humide, le procédé comprenant les étapes de:

— monter la membrane dans un boitier et réaliser les embouts de ce
botitier;

— preparer une solution contenant un ou plusieurs composés chimiques

destinés a améliorer la biocompatibilité de la membrane;

— porter cette solution au contact de la surface de la membrane

destinée a étre mise au contact avec le sang ou le plasma;

— préparer une solution aqueuse de glycérol contenant de 7 a 15% en
poids de glyceérol et exempte de composés chimiques toxiques avant ou aprés
stérilisation énergétique;

— porter la solution aqueuse de glycérol au contact de la membrane
semi-perméable;

— purger F'apparell de la solution aqueuse de glycérol avant stérilisation:;

— steriliser I'apparell par stérilisation énergétique.

10.  Procédé selon la revendication 8 ou 9, ou la stérilisation énergétique est

du type irradiation gamma.

11.  Proceédeé selon Ia revendication 8 ou 9, caractérisé en ce que la solution

aqueuse de glycerol contient de 8 a 12% en poids de glycérol.

12.  Procede selon la revendication 8 ou 9, caractérisé en ce que la solution

aqueuse de glycerol est exempte d'alcools aliphatiguesmonohydriques.

13.  Utilisation d'une solution aqueuse contenant de 7 a 15% en poids de

glycerol pour imprégner les membranes semi-perméables humides par
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circulation de la solution aqueuse avant stérilisation énergétique et pour limiter
la variation de perméabilité hydraulique de ces membranes lorsqu'elles sont

soumises a une tempeérature inférieure a 0°C, pouvant atteindre -20°C.
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