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Dispositif de maintien d’'une cartouche microfluidique.

@ Linvention concerne un dispositif (1) de maintien
d’une cartouche microfluidique (3), comprenant:

- une base (19) agencée pour supporter une cartouche
microfluidique (3), et

- un couvercle (21) présentant un orifice (29) et relié a la
base (19) par une liaison pivot (31), laquelle liaison pivot
(31) permet au couvercle (21) de pivoter pour atteindre une
position fermée dans laquelle, lorsqu’une cartouche micro-
fluidique (3) est supportée par la base (19), 'orifice (29) est
vis-a-vis d’'une entree fluidique (13) de la cartouche micro-
fluidique (3).

Le dispositif (1) comprend en outre un systéme de rin-
cage (23) agencé pour sélectivement connecter l'orifice (29)
aun réservoir afin de rincer une cartouche microfluidique (3)
supportée par la base (19).

[Fig. 1]




Description

Titre de l'invention : Dispositif de maintien d’une cartouche micro-

fluidique

[0001] Le domaine de I’invention se rapporte au maintien d’une cartouche microfluidique,
notamment aux fins d’analyses d’un échantillon de liquide biologique.

[0002]  La microfluidique désigne la technologie des systemes dont le fonctionnement est
basé sur I’écoulement de fluides — et notamment de liquides — au sein de canaux
présentant des dimensions de I’ordre du micrometre (wm). De tels canaux sont com-
munément qualifi€s de microcanaux.

[0003]  Cet ordre de grandeur a ceci de particulier qu’il rend les effets de surface pré-
pondérants dans le comportement d’un liquide, a I’'inverse d’un objet macroscopique
pour lequel la composante volumique prédomine sur la composante surfacique. En par-
ticulier, la microfluidique exploite certains phénomenes physiques, telles que la ca-
pillarité, la laminarité ou encore la mouillabilité, qui se manifestent lorsque le liquide
est en contact avec un microcanal. A une telle échelle, le comportement d’un liquide
est également caractérisé par la rapidité des échanges thermiques et I’exacerbation des
effets électrocinétiques.

[0004]  Aucours des dernieres décennies, la microfluidique a contribué au développement de
plusieurs innovations, par exemple 1’insertion de substances actives dans des micro-
gouttelettes encapsulées dans une membrane évanescente a des fins cosmétiques, la fa-
brication de tétes d’impression a jet d’encre ou encore la conception de micropompes
pour I'injection de médicaments dans le corps humain.

[0005]  Par ailleurs, ’une des applications les plus remarquables de la microfluidique est le
laboratoire sur puce (plus connu sous 1’acronyme anglophone LOC pour « lab-
on-a-chip ») dont la conception repose sur la miniaturisation de composants tels que
des canaux, des vannes et des pompes. De tels laboratoires sur puce sont utilis€s pour
réaliser des analyses biologiques sur des échantillons de faible volume et permettent,
entre autres, de remplacer des dispositifs encombrants, de mettre en ceuvre un grand
nombre d’analyses en parallele et de réduire le temps nécessaire aux expériences ou
tests.

[0006]  Un laboratoire sur puce prend généralement la forme d’une cartouche microfluidique
— aussi appelée « microfluidic chip » dans la littérature anglophone.

[0007]  Dans le cadre d’une analyse biologique, une cartouche microfluidique doit €tre
maintenue immobile pour y introduire avec précision 1’échantillon de liquide
biologique a analyser, par exemple un échantillon de sang ou d’urine, et les réactifs.

Une fois la cartouche microfluidique positionnée et maintenue, il est alors possible d’y
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réaliser les mélanges nécessaires — généralement une ou plusieurs dilutions — a
I’analyse biologique. Pour ce faire, il est connu d’avoir recours a un dispositif de
maintien, parfois appelé « porte-puce ».

Le modele d’utilité chinois CN 208288057 U décrit un dispositif comprenant une
base sur laquelle une cartouche microfluidique peut étre disposée et un couvercle
articulé avec la base au moyen d’une charniére de manicre a pouvoir étre rabattu sur la
cartouche microfluidique. Une vis munie d’un ressort d’amortissement et surmontée
d’un écrou de blocage est montée a rotation sur la base et est agencée pour étre recue
dans une bajonnette du couvercle pour verrouiller celui-ci en position fermée.

La demande de brevet américain US 2016/0367993 Al concerne un appareil de
maintien comprenant une partie inférieure apte a recevoir un dispositif microfluidique
et une partie supérieure montée a rotation sur la partie inférieure. La partie supérieure
comprend un coupleur muni de fiches souples, et un couvercle est interposé entre le
coupleur et la partie inférieure. Les fiches souples sont agencées, lorsque 1’appareil de
maintien est en position fermée, pour prendre appui sur le couvercle et faire saillie de
la partie supérieure de manicre a former des canaux d’injection et de prélevement
connectés au dispositif microfluidique.

Le brevet européen EP 2 694 214 B1 propose un dispositif de connexion étanche et
de déconnexion d’une carte microfluidique. Le dispositif présente une premiere surface
destinée a recevoir une carte microfluidique et une deuxi¢me surface, parallele a la
premiere surface, contre laquelle la carte microfluidique est maintenue en appui. Un tel
appui est garanti par des parois perpendiculaires aux premiere et deuxi¢me surfaces
ainsi que par des moyens de maintien tels qu’une butée a bille a ressort de forme cy-
lindrique. La deuxieme surface présente des canaux positionnés de maniere a &tre
connectés aux canaux fluidiques de la carte microfluidique.

Toutefois, de tels dispositifs ne permettent de réaliser qu’un nombre restreint
d’analyses biologiques avec une méme cartouche microfluidique. Il est ainsi d’usage
d’avoir recours a des cartouches microfluidiques jetables. Il existe par conséquent une
demande pour un dispositif permettant non seulement de maintenir une cartouche mi-
crofluidique mais aussi de la réutiliser, ce qui permettrait de réduire le temps né-
cessaire aux analyses et présenterait un intérét environnemental.

La présente invention vient améliorer la situation.

A ce titre, ’invention concerne un dispositif de maintien d’une cartouche micro-
fluidique, comprenant :

- une base agencée pour supporter une cartouche microfluidique, et

- un couvercle présentant un orifice et relié a la base par une liaison pivot, laquelle
liaison pivot permet au couvercle de pivoter pour atteindre une position fermée dans

laquelle, lorsqu’une cartouche microfluidique est supportée par la base, 1’orifice est
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vis-a-vis d’une entrée fluidique de la cartouche microfluidique.

Le dispositif est caractérisé en ce qu’il comprend en outre un systéme de ringage
agencé pour sélectivement connecter 1’orifice a un réservoir afin de rincer une
cartouche microfluidique supportée par la base.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, le systeme de ringage comprend un bras
muni d’un embout apte a €tre connecté a un réservoir et a délivrer un liquide stocké
dans le réservoir, et le bras est reli¢ a la base par une liaison pivot, laquelle liaison
pivot permet au bras de pivoter pour atteindre une position dans laquelle I’embout est
recu dans orifice.

Typiquement, le bras est muni en outre d’un réservoir apte a contenir un liquide et
d’un conduit connectant le réservoir a I’embout.

Avantageusement, le couvercle présente une ouverture et le bras présente une
extrémité ¢lastique apte a €tre emboitée par déformation dans I’ouverture et a y €tre
maintenue par contrainte mécanique lorsque 1’embout est recu dans 1’orifice.

Avantageusement, la base présente un épaulement apte a servir d’appui au bras
lorsque celui-ci pivote au-dela d’une position verticale.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, la base est munie de butées délimitant
ensemble un emplacement au sein duquel une cartouche microfluidique peut €tre po-
sitionnée.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, 1’orifice est un raccord femelle de type
Luer-Lock.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, la base comprend une portion fixe
agencée pour supporter une cartouche microfluidique et une portion mobile en
translation selon une direction sensiblement orthogonale a la portion fixe, et la portion
mobile est pourvue de la liaison pivot par laquelle le couvercle est reli€ a la base.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, le dispositif comprend en outre un
mécanisme de verrouillage agencé pour verrouiller le couvercle en position fermée sur
la base de manicre détachable.

Le mécanisme de verrouillage comprend par exemple au moins une paire d’un trou
débouchant et d’un trou complémentaire ménagés respectivement dans le couvercle et
la base de telle sorte que, lorsque le couvercle est en position fermée, le trou dé-
bouchant et le trou complémentaire soient vis-a-vis 1’un de 1’autre pour recevoir
ensemble une vis de fixation.

Toujours a titre d’exemple, le mécanisme de verrouillage peut comprendre une
fermeture a levier et un contre-crochet montés respectivement sur la base et le
couvercle, ou inversement.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, la base est munie d’une pluralité de

raccords pneumatiques agencée pour étre couplée a une cartouche microfluidique
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supportée par la base.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, le couvercle est muni d’une pluralité de
raccords fluidiques agencée pour €tre couplée a une cartouche microfluidique
supportée par la base.

Dans un ou plusieurs modes de réalisation, le couvercle présente un regard.

L’invention concerne aussi un procédé d’utilisation du dispositif tel que décrit pré-
cédemment comprenant :

- placer une cartouche microfluidique sur la base,

- faire pivoter le couvercle jusqu’a ce qu’il atteigne la position fermée,

- introduire un échantillon de liquide biologique dans la cartouche microfluidique via
I’ orifice, et

- réaliser au moins une analyse de I’échantillon de liquide biologique avec la
cartouche microfluidique.

Le procédé est caractérisé en ce qu’il comprend en outre :

- connecter ’orifice a un réservoir stockant un liquide de ringage au moyen du
systeme de ringage, et

- rincer la cartouche microfluidique en y introduisant le liquide de rincage via
I’ orifice.

D’autres caractéristiques, détails et avantages apparaitront a la lecture de la des-
cription détaillée ci-apres, et a I’analyse des dessins annexés sur lesquels :

[Fig.1] illustre une vue en perspective de dessus d’un dispositif de maintien d’une
cartouche microfluidique comprenant une base, un couvercle et un systeme de ringage
selon I’invention dans une configuration ou le couvercle est en position ouverte,

[Fig.2] illustre une vue éclatée d’une cartouche microfluidique,

[Fig.3] illustre une vue en perspective de dessous du dispositif de la [Fig.1] dans une
configuration ou le couvercle est en position ouverte,

[Fig.4] illustre une vue en coupe du dispositif de la [Fig.1] dans une configuration ol
le couvercle est en position fermée et ou un instrument d’injection de liquide est
utilisé,

[Fig.5] illustre une vue en coupe du dispositif de la [Fig.1] dans une configuration ol
le couvercle est en position fermée,

[Fig.6] illustre une vue en coupe du dispositif de la [Fig.1], et plus particulierement
un probleme 1i€ a 1I’épaisseur de la cartouche microfluidique susceptible de survenir au
moment de la fermeture du couvercle,

[Fig.7] illustre une vue en perspective de dessus du dispositif de la [Fig.1] dans une
configuration ou le couvercle est en position fermée,

[Fig.8] illustre une vue en coupe du dispositif de la [Fig.1] dans une configuration ol

le couvercle est en position fermée et ou le systéme de rincage est utilisé, et
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[Fig.9] illustre un procédé d’utilisation du dispositif de la [Fig.1] selon I’invention.

La [Fig.1] illustre un dispositif 1 de maintien d’une cartouche microfluidique.

Dans le contexte de I’invention, une cartouche microfluidique désigne typiquement
un laboratoire sur puce — ou LOC pour « lab-on-a-chip » dans la littérature anglophone
— comprenant un réseau de microcanaux et de chambres de réaction.

Une cartouche microfluidique peut étre utilisée pour réaliser des analyses sur un
échantillon de liquide biologique, par exemple un échantillon de sang ou d’urine.
L’avantage d’une cartouche microfluidique est de pouvoir manipuler des échantillons
de faible volume, mais aussi de réaliser plusieurs analyses en parallele et plus ra-
pidement.

A titre d’exemple, la [Fig.2] illustre la structure classique d’une cartouche micro-
fluidique 3.

La cartouche microfluidique 3 comprend une carte fluidique 5, une carte
pneumatique 7, une membrane 9 et une carte inférieure 11.

La carte fluidique 5 présente une entrée fluidique 13 pour I'introduction — par
exemple par injection ou aspiration — d’un échantillon de liquide biologique a analyser
et des orifices d’entrée/sortie 15 pour I’introduction de réactifs ou 1I’évacuation de
déchets. Par ailleurs, la carte fluidique 5 comprend un réseau de microcanaux munis de
vannes pour permettre a 1’échantillon de liquide biologique et aux réactifs de circuler
ainsi que des chambres de réaction au sein desquelles peuvent étre réalisés des
mélanges.

La carte pneumatique 7 est agencée pour contrdler la circulation des liquides au sein
de la cartouche microfluidique 3, et plus particulierement pour commander la carte
fluidique 5. Pour ce faire, la carte pneumatique 7 comprend des canaux pneumatiques
pour actionner 1’ouverture et la fermeture des vannes de la carte fluidique 5 par va-
riations de pression ciblées.

La membrane 9 est destinée a €tre interposée entre la carte fluidique 5 et la carte
pneumatique 7 de maniere a former une structure sandwich. La membrane 9 est
élastique — voire hyperélastique — pour pouvoir étre déformée par la pression induite
par les canaux pneumatiques de la carte pneumatique 7. Ainsi, tout liquide présent
dans la cartouche microfluidique 3 est pris entre une paroi fixe définie par la carte
fluidique 5 et une paroi déformable définie par la membrane 9.

Enfin, la carte inférieure 11 est agencée pour fermer les canaux pneumatiques de la
carte pneumatique 7 et offrir ainsi des commandes externes 17 pour piloter la carte
fluidique 5.

Dans la vue en perspective de la [Fig.1], une cartouche microfluidique 3 est po-
sitionnée sur le dispositif 1, par exemple aux fins d’analyse d’un échantillon de liquide

biologique. La cartouche microfluidique 3 présente sur cette figure peut étre similaire
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ou différente de celle illustrée sur la [Fig.2].

Comme illustré sur la [Fig.1], le dispositif 1 comprend une base 19, un couvercle 21
et un systeme de ringage 23.

La base 19 forme généralement un support du dispositif 1. Lors de son utilisation, le
dispositif 1 peut ainsi reposer sur la base 19.

La base 19 est agencée pour supporter une cartouche microfluidique 3.

Afin de faciliter le positionnement de la cartouche microfluidique 3, 1a base 19 peut
étre munie de butées 25 délimitant ensemble un emplacement destiné a la cartouche
microfluidique 3. Dans I’exemple illustré sur la [Fig.1], 1a base 19 a la forme générale
d’une plaque présentant une surface supérieure rectangulaire sur laquelle repose la
cartouche microfluidique 3, et les butées 25 sont disposées a la périphérie de cette
surface supérieure.

Avantageusement, au moins une butée 25 présente une portion élastique 26, ce qui
permet au dispositif 1 de pouvoir s’adapter a des cartouches microfluidiques de di-
mensions différentes, mais aussi d’améliorer le maintien de la cartouche micro-
fluidique 3 en tirant profit de la force de rappel exercée par la portion €lastique 26.
Bien entendu, plusieurs butées 25 peuvent présenter une telle portion élastique 26.
Dans ’exemple de la [Fig.1], la base 19 est munie de trois butées 25 et deux d’entre
elles présentent une portion élastique 26.

Par ailleurs, comme illustré sur la [Fig.3] qui montre une vue de dessous du dispositif
1, la base 19 peut &tre munie de plusieurs raccords pneumatiques 27 agencés chacun
pour €tre couplés a la cartouche microfluidique 3 supportée par la base 19.

De tels raccords pneumatiques 27 permettent d’induire des variations de pression
ciblées au sein de la cartouche microfluidique 3 pour y controler I’écoulement des
liquides, notamment 1’échantillon de liquide biologique ou les réactifs.

En particulier, lorsque la cartouche microfluidique 3 a une structure similaire a celle
illustrée sur la [Fig.2], chaque raccord pneumatique 27 est relié a une commande
externe 17 pour commander la carte fluidique 5 via les canaux pneumatiques de la
carte pneumatique 7.

Il est a noter par ailleurs que la base 19 peut &tre pourvue d’un systeme de chauffage
(non représenté ici) qui permet de controler la température de la cartouche micro-
fluidique 3, ce qui peut avoir son importance pour la réalisation d’une analyse
biologique.

De nouveau en référence a la [Fig.1], le couvercle 21 présente un orifice 29 et est
monté a rotation sur la base 19 au moyen d’une liaison pivot 31.

La liaison pivot 31 permet au couvercle 21 de pivoter autour d’un axe Y pour se
déplacer entre une position ouverte et une position fermée.

La position fermée est une position d’équilibre du couvercle 21 dans laquelle celui-ci
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est rabattu sur la base 19 ou, le cas €chéant, sur la cartouche microfluidique 3 disposée
sur la base 19. Le couvercle 21 doit €tre en position fermée pour maintenir immobile la
cartouche microfluidique 3.

A I’inverse, la position ouverte est une position du couvercle 21 autorisant ladis-
position de la cartouche microfluidique 3 sur la base 19 ou son retrait. Dans I’exemple
de la [Fig.1], le couvercle 21 est en position ouverte et permet ainsi a un opérateur
d’accéder directement a la cartouche microfluidique 3, par exemple pour la retirer a
I’issue d’une analyse biologique.

L’ orifice 29 est un trou débouchant et est positionné sur le couvercle 21 de telle sorte
que, lorsque le couvercle 21 est rabattu en position fermée sur la cartouche micro-
fluidique 3, ’orifice 29 soit vis-a-vis d’une entrée fluidique 13 de la cartouche micro-
fluidique 3.

En particulier, lorsque la cartouche microfluidique 3 a une structure similaire a celle
illustrée sur la [Fig.2], I’orifice 29 est vis-a-vis de I’entrée fluidique 13 de la carte
fluidique 5.

Par conséquent, I’orifice 29 permet, lorsque le couvercle 21 est en position fermée,
d’accéder a ’entrée fluidique 13 de la cartouche microfluidique 3 et donc d’y in-
troduire un €chantillon de liquide biologique a analyser.

Avantageusement, I’orifice 29 est un raccord femelle de type Luer-Lock.

Les raccords de type Luer-Lock sont habituellement utilisés pour améliorer
I’assemblage des seringues : I’embout du canon de la seringue est ainsi muni d’un
raccord male tandis que 1’aiguille est munie d’un raccord femelle. Les raccords male et
femelle ont chacun une forme conique, et plus précis€ément une conicité d’environ 6%.
Par ailleurs, le raccord male présente un filet externe tandis que le raccord femelle
présente un filet interne. Les raccords male et femelle peuvent étre vissés 1’un avec
1’autre pour obtenir un raccordement étanche entre le canon et 1’aiguille de la seringue.

Dans le domaine médical, il existe par ailleurs des applications intravasculaires et hy-
podermiques aux raccords de type Luer-Lock. De telles applications sont notamment
encadrées par la norme ISO 80369.

Dans le mode de réalisation dans lequel I’ orifice 29 est un raccord femelle de type
Luer-Lock, il est ainsi possible de coupler facilement un instrument d’injection de
liquide muni d’un raccord méle de type Luer-Lock et I’entrée fluidique 13 via I’orifice
29.

Plus généralement, I’ orifice 29 peut prendre la forme de tout raccord permettant un
raccordement €tanche entre le dispositif 1 et 'instrument d’injection. Par exemple,
I’orifice 29 peut €tre un raccord de type Luer Simple, quart de tour, bajionnette ou
encore raccord a visser. Bien entendu, dans de tels cas, I’instrument d’injection utilisé

est muni d’un raccord complémentaire.
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La [Fig.4] montre une vue en coupe du dispositif 1 sur laquelle le couvercle 21 est en
position fermée. La cartouche microfluidique 3 est ainsi maintenue entre la base 19 et
le couvercle 21.

Par ailleurs, la [Fig.4] montre également un instrument d’injection assemblé avec le
dispositif 1 pour injecter un €chantillon de liquide biologique dans I’entrée fluidique 13
via Dorifice 29. Plus particulierement, I’instrument d’injection comprend un corps de
prélevement 33 — dont seule la partie inférieure est représentée ici — terminé par un
adaptateur 35 prenant la forme d’un raccord male de type Luer-Lock au sein duquel est
logé un manchon 37. Il est a noter que, typiquement, un tube (non représenté ici) est
présent dans le corps de prélevement 33, lequel tube contient 1’échantillon de liquide
biologique a analyser.

L’adaptateur 35 et I’orifice 29 ont des formes complémentaires — une conicité
d’environ 6% — pour obtenir un raccordement étanche entre I’instrument d’injection et
I’entrée fluidique 13.

Comme illustré sur la [Fig.4], I’étanchéité peut encore €tre améliorée avec un joint
torique 39 ménagé au niveau de I’orifice 29, et plus exactement au niveau de la sortie
de lorifice 29 destinée a €tre connectée a I’entrée fluidique 13. Un tel joint torique 39
permet d’éviter toute fuite lors de 1’introduction d’un échantillon de liquide biologique
dans la cartouche microfluidique 3.

De nouveau en référence a la [Fig.1], le couvercle 21 peut €tre muni de plusieurs
raccords fluidiques 41 agencés chacun pour étre couplés a la cartouche microfluidique
3 supportée par la base 19.

Les raccords fluidiques 41 sont positionnés sur le couvercle 21 de telle sorte que,
lorsque le couvercle 21 est rabattu en position fermée sur la cartouche microfluidique
3, les raccords fluidiques 41 soient chacun vis-a-vis d’un orifice d’entrée/sortie de la
cartouche microfluidique 3.

Par conséquent, les raccords fluidiques 41 permettent, lorsque le couvercle 21 est en
position fermée, d’accéder aux orifices d’entrée/sortie de la cartouche microfluidique 3
et donc d’y introduire des réactifs ou d’en €vacuer des déchets.

En particulier, lorsque la cartouche microfluidique 3 a une structure similaire a celle
illustrée sur la [Fig.2], chaque raccord fluidique 41 est reli€ a un orifice d’entrée/sortie
15 de la carte fluidique 5.

La [Fig.5] montre une vue en coupe du dispositif 1 sur laquelle le couvercle 21 est en
position fermée. La cartouche microfluidique 3 est ainsi maintenue entre la base 19 et
le couvercle 21.

Par ailleurs, la [Fig.5] permet de voir plus en détail les raccords fluidiques 41 qui
prennent la forme de tubes cylindriques chacun partiellement logés dans un trou dé-

bouchant. De tels tubes sont par exemple des microtubes. Dans 1’exemple décrit ici, la
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cartouche microfluidique 3 a une structure similaire a celle illustrée sur la [Fig.2] et les
raccords fluidiques 41 sont chacun connectés a un orifice d’entrée/sortie 15.

La [Fig.5] permet également d’illustrer un mode de réalisation particulierement
avantageux concernant la maniere dont la base 19 et le couvercle 21 sont articulés 1’un
avec ’autre. Comme mentionné précédemment, le couvercle 21 est reli€ a la base 19
par une liaison pivot 31 d’axe Y. Toutefois, d’une cartouche microfluidique 3 a 1’autre,
I’épaisseur peut varier au point qu’il puisse &tre impossible de rabattre totalement le
couvercle 21 sur la cartouche fluidique 3. Dans un tel cas, la surface de contact entre le
couvercle 21 et la cartouche microfluidique 3 est fortement réduite. L’ orifice 29 ne
peut étre connecté d’une maniere satisfaisante a I’entrée fluidique 13 ; il en de méme
pour les raccords fluidiques 41 et les orifices d’entrée/sortie 15.

Ce probleme est illustré sur la [Fig.6]. La seule surface de contact possible entre le
couvercle 21 et la cartouche microfluidique 3 est indiquée par un cercle C. On constate
sur cette figure que 1’€paisseur de la cartouche microfluidique 3 est telle qu’il subsiste
un espace entre chaque raccord fluidique 41 et I’orifice d’entrée/sortie 15 cor-
respondant.

Pour y remédier, il est proposé, dans un mode de réalisation illustré sur la [Fig.5], de
former la base 19 a partir d’une portion fixe 43 et d’une portion mobile 45. La portion
fixe 43 est la partie de la base 19 agencée pour supporter la cartouche microfluidique 3
tandis que la portion mobile 45 est la partie de la base 19 portant la liaison pivot 31 par
laquelle le couvercle 31 est reli€ a la base 19. La portion mobile 45 est montée a
translation sur la portion fixe 43 selon une direction Z sensiblement orthogonale a la
portion fixe 43.

Un tel mode de réalisation permet d’ajuster la hauteur de la liaison pivot 31 par
rapport a la base 19 et ainsi de s’adapter a I’épaisseur de la cartouche microfluidique 3.

De nouveau en référence a la [Fig.1], le couvercle 21 peut €galement présenter un
regard 47. Un tel regard 47 permet a un opérateur, lorsque le couvercle 21 est en
position fermée, de voir la cartouche microfluidique 3. I1 est en effet courant que la
cartouche microfluidique 3 soit transparente pour donner un retour visuel a I’opérateur
pendant I’analyse de I’échantillon de liquide biologique. Ainsi, le regard 47 est particu-
lierement utile pour vérifier que le fonctionnement de la cartouche microfluidique 3 est
conforme au souhait de 1I’opérateur qui, par exemple au moyen des raccords pneu-
matiques 27, controle 1’écoulement des liquides — notamment 1’échantillon de liquide
biologique et les réactifs — au sein de la cartouche microfluidique 3.

Lorsque la cartouche microfluidique 3 a une structure similaire a celle de la [Fig.2],
la carte fluidique 5 est ainsi généralement transparente pour pouvoir observer le réseau
de microcanaux et les chambres de réaction. L’opérateur peut s’assurer que

I’actionnement des vannes de la carte fluidique 5, réalisé via la carte pneumatique 7,



[0087]

[0088]

[0089]

[0090]

[0091]

[0092]

[0093]

[0094]

[0095]

10

est celui attendu. Le regard 47 rend possible une telle surveillance méme lorsque la
cartouche microfluidique 3 est maintenue par le dispositif 1.

Pour améliorer le maintien de la cartouche microfluidique 3, le dispositif 1 peut
comprendre un mécanisme de verrouillage agencé pour verrouiller de maniere dé-
tachable le couvercle 21 en position fermée sur la base 19.

A titre d’exemple, un tel mécanisme de verrouillage comprend au moins une paire
d’un trou débouchant et d’un trou complémentaire ménagés respectivement dans le
couvercle 21 et la base 19. Le trou débouchant et le trou complémentaire sont po-
sitionnés de telle sorte que, lorsque le couvercle 21 est en position fermée, le trou dé-
bouchant et le trou complémentaire soient vis-a-vis 1’un de 1’autre pour recevoir
ensemble une vis de fixation. Le trou complémentaire peut étre débouchant ou borgne.

Dans I’exemple de la [Fig.1], le mécanisme de verrouillage comprend une premicre
paire d’un trou débouchant 49 et d’un trou complémentaire 51 et une deuxiéme paire
d’un trou débouchant 53 et d’un trou complémentaire 55.

Le verrouillage du couvercle 21 en position fermée est illustré sur la [Fig.7]. Sur
cette figure, le couvercle 21 est rabattu sur la cartouche microfluidique 3 et est
verrouillé sur la base 19. Plus particulierement, le couvercle 21 est vissé sur la base 19
au moyen d’une premiere vis de fixation 57 et d’une deuxieme vis de fixation 59. Ty-
piquement, la premiere vis de fixation 57 a une tige filetée complémentaire des
filetages internes respectifs — obtenus par taraudage — du trou débouchant 49 et du trou
complémentaire 51, et la deuxieme vis de fixation 59 a une tige filetée complémentaire
des filetages internes respectifs — également obtenus par taraudage — du trou dé-
bouchant 53 et du trou complémentaire 55.

L’homme du métier comprend que d’autres mécanismes de verrouillage peuvent étre
utilisés pour verrouiller le couvercle 21 sur la base 19 en position fermée.

Par exemple, le mécanisme de verrouillage peut comprendre une fermeture a levier —
aussi appelée grenouillere mécanique ou grenouillere industrielle — et un contre-
crochet montés respectivement sur la base 19 et le couvercle 21. Inversement, la
fermeture a levier peut étre montée sur le couvercle 21 tandis que le contre-crochet est
monté sur la base 19. Une fermeture a levier est généralement formée d’une embase
qui peut étre rivetée, vissée ou soudée, d’une poignée et d’un crochet mobile.

Les mécanismes de verrouillage décrits précédemment peuvent étre combinés pour
renforcer le maintien de la cartouche microfluidique 3.

La [Fig.7], sur laquelle le couvercle 21 est en position fermée, montre par ailleurs en
détail le systeme de ringage 23.

Le dispositif 1 a en effet ceci de particulier qu’il dispose des moyens nécessaires — a
savoir un systeme de ringage 23 intégré — pour rincer une cartouche microfluidique 3,

notamment apres I’analyse d’un échantillon de liquide biologique. Par conséquent, il
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n’est pas nécessaire d’avoir recours a une cartouche microfluidique 3 jetable et, par
ailleurs, la cartouche microfluidique 3 peut étre rincée tout en restant maintenue entre
la base 19 et le couvercle 21, donc sans avoir a étre retirée du dispositif 1.

En particulier, le systeme de ringage 23 est agencé pour sélectivement connecter
I’orifice 29 a un réservoir (non représenté ici) afin de rincer la cartouche micro-
fluidique 3 supportée par la base 19.

On comprend que I’orifice 29 a un double usage lorsque le couvercle 21 est rabattu
en position fermée sur la cartouche microfluidique 3 : il permet, d’une part,
d’introduire un €chantillon de liquide biologique dans I’entrée fluidique 13 et, d’autre
part, de rincer la cartouche microfluidique 3 au moyen du systeéme de ringage 23 ; ces
deux opérations pouvant étre réalisées tout en maintenant la cartouche microfluidique
3.

Comme illustré sur la [Fig.7], le systeme de ringage 23 comprend par exemple un
bras 61 muni d’un embout 63.

Le bras 61 est mont€ a rotation sur la base 19 au moyen d’une liaison pivot 65. La
liaison pivot 65 permet au bras 61 de pivoter autour d’un axe pour atteindre une
position dans laquelle I’embout 63 est recu dans 1’orifice 29.

Dans I’exemple de la [Fig.7], I’axe de la liaison pivot 65 — c’est-a-dire I’axe de
rotation du bras 61 —est ’axe Y, c’est-a-dire le méme axe que celui de la liaison pivot
31. Toutefois, ’axe de la liaison pivot 65 peut €tre distinct de ’axe Y. Dans d’autres
configurations, ’axe de la liaison pivot 65 peut ainsi €tre parallele ou orthogonal a
I'axe Y.

L’embout 63 est apte a €tre connecté a un réservoir et a délivrer un liquide qui y est
stocké.

Dans le contexte de I’invention, on comprend que le réservoir est typiquement un
réservoir de stockage d’un liquide rincage et qu’un tel liquide de rincage est destiné a
étre introduit dans la cartouche microfluidique 3 pour évacuer sous forme de déchets
les liquides impliqués dans I’analyse biologique réalisée, que ce soit 1’échantillon de
liquide biologique ou les réactifs.

Un tel réservoir peut €tre extérieur au dispositif 1, auquel cas 1’opérateur doit
connecter le réservoir a I’embout 63. Alternativement, le bras 61 peut €tre muni d’un
réservoir, auquel cas le bras 61 comprend €galement un conduit connectant le réservoir
a I’embout 63. Dans ce dernier cas, le réservoir peut étre logé dans le bras 61.

Avantageusement, la base 19 présente un €paulement (non représent€ ici) apte a
servir d’appui au bras 61 lorsque celui-ci pivote au-dela d’une position verticale.

Un tel épaulement permet de maintenir le bras 61 dans une position stable lorsque le
systeme de ringage 23 n’est pas sollicité, notamment lors de I’introduction d’un

échantillon de liquide biologique dans la cartouche microfluidique 3 via I’orifice 29 ou
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pendant I’analyse biologique. L’épaulement peut prendre la forme d’un décrochement
de la base 19 s’étendant vers I’extérieur du dispositif 1. Un opérateur peut faire
basculer le bras 61 au-dela de la position verticale — c¢’est-a-dire une position dans
laquelle le bras 61 et la base 19 forme un angle sensiblement égal a 90° — pour laisser
le bras 61 reposer sur I’épaulement.

Par ailleurs, dans le mode de réalisation de la [Fig.7], le couvercle 21 présente une
ouverture 67 et le bras 61 présente une extrémité élastique 69. Comme expliqué ci-
apres, I’ouverture 67 et I’extrémité élastique 69 sont impliquées dans le verrouillage du
bras 61.

Il est ainsi fait référence a présent a la [Fig.8] qui illustre une vue en coupe du
dispositif 1 sur laquelle le couvercle 21 est en position fermée et sur laquelle le bras 61
est verrouillé sur le couvercle 21. Pour ce faire, I’extrémité €lastique 69 est emboitée
par déformation dans 1’ouverture 67 et s’y retrouve maintenue par contrainte
mécanique.

Apres emboitage, I’extrémité €lastique 69 ne subit plus de compression et retrouve
donc sa forme au repos. En particulier, I’extrémité €lastique 69 présente une forme au
repos qui empéche son retrait de I’ouverture 67. Cet emboitage — parfois aussi appelé
« clipsage » — est réversible : un opérateur peut appliquer une pression sur I’extrémité
élastique 69 pour la déformer et ensuite la retirer de 1’ouverture 67.

Un capteur de position (non représent€ ici) peut €tre intégré au dispositif 1 pour
s’assurer du verrouillage du bras 61 sur le couvercle 21.

L’extrémité élastique 69 est par exemple en plastique. L’homme du métier comprend
toutefois que tout matériau capable d’€tre déformé et de conférer une élasticité a
I’extrémité du bras 61 peut €tre utilisé.

Il est par ailleurs a noter que la [Fig.8] montre un conduit 71 qui, comme mentionné
précédemment, permet de raccorder I’embout 63 au réservoir contenant le liquide de
ringage utilisé pour rincer la cartouche microfluidique 3.

Un procédé d’utilisation du dispositif 1 va a présent étre décrit en référence a la
[Fig.9]. D’une maniere générale, ce procédé€ s’inscrit dans le contexte de la réalisation
d’une ou plusieurs analyses sur un échantillon de liquide biologique avec une
cartouche microfluidique 3.

Tout d’abord, lors d’une opération 900, la cartouche microfluidique 3 est placée sur
la base 19.

Pour ce faire, ’opérateur peut faire pivoter le couvercle 21 autour de ’axe Y pour le
maintenir en position ouverte et ainsi avoir acces a la base 19. Le maintien en position
ouverte du couvercle 21 est facilit€ lorsque la base 19 présente un €paulement tel que
décrit précédemment ; il est en effet alors possible de faire basculer le couvercle 21 au-

dela d’une position verticale et de le laisser reposer sur 1’épaulement prévu a cet effet.
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Par ailleurs, le positionnement de la cartouche microfluidique 3 peut €tre favorisé€ par
la présence de butées 25 qui délimitent ensemble un emplacement destin€ a accueillir
la cartouche microfluidique 3. Comme mentionné précédemment, une ou plusieurs de
ces butées 25 peuvent présenter une portion élastique 26 pour pouvoir s’adapter a des
dimensions différentes de la cartouche microfluidique 3. La ou les portions élastiques
26 permettent par ailleurs de rendre plus ais€ le positionnement de la cartouche micro-
fluidique 3 et d’améliorer le maintien de celle-ci.

Lors d’une opération 910, le couvercle 21 est rabattu sur la cartouche microfluidique
3.

Pour ce faire, I’opérateur fait pivoter le couvercle 21 autour de ’axe Y pour lui faire
atteindre la position fermée dans laquelle I’orifice 29 est vis-a-vis de ’entrée fluidique
13 de la cartouche microfluidique 3.

Par ailleurs, lorsque la base 19 est formée d’une portion fixe 43 et d’une portion
mobile 45 telles que décrites précédemment en référence a la [Fig.5], I"atteinte de la
position fermée pour le couvercle 21 peut étre facilitée en déplacant en translation la
portion mobile 45 le long de I’axe Z pour modifier la hauteur de la liaison pivot 31 par
rapport a la base 19 et ainsi s’adapter a 1’épaisseur de la cartouche microfluidique 3.
Un tel mode de réalisation a ceci d’avantageux qu’il permet d’éviter le probleme
illustré sur la [Fig.6], a savoir une surface de contact insuffisante entre le couvercle 21
et la cartouche microfluidique 3 qui aboutit a un espace trop important entre 1’orifice
29 et ’entrée fluidique 13, ainsi qu’entre les raccords fluidiques 41 et les orifices
d’entrée/sortie 15 correspondants.

Lors d’une opération 920, le couvercle 21 peut €tre verrouillé sur la base 19 pour
améliorer le maintien de la cartouche microfluidique 3.

Comme expliqué précédemment en référence a la [Fig.7], il est ainsi possible de
visser le couvercle 21. Plus particulierement, au moins une vis de fixation 57
(respectivement 59) peut étre enfoncée dans un trou débouchant 49 (respectivement
53) et un trou complémentaire 51 (respectivement 55) ménagés respectivement dans le
couvercle 21 et la base 19 et qui se retrouvent vis-a-vis I’un de I’autre lorsque le
couvercle 21 est en position fermée. Il est également possible d’avoir recours a une
fermeture a levier et a un contre-crochet montés respectivement sur la base 19 et le
couvercle 21, ou inversement.

Lors d’une opération 930, I’échantillon de liquide biologique a analyser est introduit
dans la cartouche microfluidique 3, et plus exactement dans I’entrée fluidique 13, via
I’ orifice 29.

A titre d’exemple, 1’échantillon de liquide biologique a analyser est un échantillon de
sang, d’urine, de liquide céphalo-rachidien, de liquide pleural ou encore de liquide

synovial.
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I1 est a noter qu’une telle introduction est plus facile lorsque 1’orifice 29 est un
raccord femelle de type Luer-Lock puisque les instruments d’injection de liquide sont,
pour la plupart, munis d’un raccord male de type Luer-Lock. Par exemple, sur la
[Fig.4], I'instrument d’injection représenté est muni d’un adaptateur 35 de la forme
d’un raccord male de type Luer-Lock. Un autre avantage est qu’un tel orifice 29
permet d’améliorer I’étanchéité, laquelle peut Etre renforcée par la présence d’un joint
torique 39. Comme mentionné précédemment, 1’orifice 29 peut prendre la forme d’un
raccord autre qu’un raccord femelle de type Luer-Lock.

L’introduction de I’échantillon de liquide biologique n’est pas nécessairement
réalisée par injection, c’est-a-dire par jet ou par pression au moyen d’un instrument
d’injection appropri€. Il est par exemple possible d’introduire 1I’échantillon de liquide
biologique dans la cartouche microfluidique 3 par aspiration.

Lors d’une opération 940, une ou plusieurs analyses de I’échantillon de liquide
biologique sont réalisées avec la cartouche microfluidique 3.

Les analyses biologiques trouvent généralement a s’appliquer dans le domaine de la
biologie médicale pour déterminer 1’origine physiopathologique d’une maladie. Les
analyses biologiques peuvent également concourir a la prévention, au dépistage, au
diagnostic ou a I’évaluation du risque de survenue d’états pathologiques, ainsi qu’a la
détermination ou au suivi de 1’état physiologique ou physiopathologique d’un patient.

Par ailleurs, la ou les analyses biologiques a réaliser avec la cartouche microfluidique
3 peuvent impliquer des mélanges avec des réactifs. Dans un tel cas, ces réactifs
peuvent étre introduits dans la cartouche microfluidique 3 via les raccords fluidiques
41.

Les réactifs peuvent notamment €tre utilisés pour diluer I’échantillon de liquide
biologique. Par exemple, dans le domaine de ’hématologie, la dilution est utilisée pour
réaliser une numération de la formule sanguine (souvent désignée par le sigle NFS) —
aussi appelée hémogramme. Dans la littérature anglophone, la numération de la
formule sanguine est également désignée par le sigle CBC pour « complete blood
count ». En raison de la concentration de cellules sanguines dans un échantillon de
sang, a savoir les leucocytes (ou globules blancs), les érythrocytes (ou globules rouges)
et les thrombocytes (ou plaquettes), une dilution préalable est préférable pour faciliter
le comptage et la différenciation cellulaires.

Pour réaliser une analyse biologique, I’opérateur peut commander la cartouche mi-
crofluidique 3 maintenue par le dispositif 1. Ainsi, comme illustré notamment sur la
[Fig.3], le dessous de la base 19 donne a I’opérateur un acces a des raccords pneu-
matiques 27 qui permettent de contréler la circulation des liquides, notamment
I’échantillon de liquide biologique et les réactifs, par des variations de pression ciblées.

Le regard 47 du couvercle 21 donne par ailleurs a 1’opérateur une visibilité sur la
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cartouche microfluidique 3. L opérateur peut ainsi s’ assurer que 1’analyse biologique
se déroule comme prévu et, si besoin, intervenir au moyen des raccords pneumatiques
27.

Lorsque la cartouche microfluidique 3 présente une structure similaire a celle de la
[Fig.2], ’échantillon de liquide biologique et les réactifs circulent dans un réseau de
microcanaux et de chambres de réaction de la carte fluidique 5.

Une fois la ou les analyses biologiques réalisées, I’opérateur peut rincer la cartouche
microfluidique 3.

Pour ce faire, lors d’une opération 950, I’ orifice 29 est connecté a un réservoir
stockant un liquide de ringage au moyen du systeme de rincage 23.

Dans I’exemple illustré sur les figures, le systéme de rincage 23 prend la forme d’un
bras 61 muni d’un embout 63 et reli€ a la base 19 par une liaison pivot 65. Pour le
ringage de la cartouche microfluidique 3, le bras 61 est rabattu sur le couvercle 21 —
toujours en position fermée — pour atteindre une position dans laquelle I’embout 63 est
recu dans ’orifice 29.

Par ailleurs, comme illustré sur la [Fig.8], le bras 61 peut étre verrouillé sur le
couvercle 61 pour éviter toute déconnexion entre I’embout 63 et I"orifice 29. Il suffit
pour cela a I’opérateur d’exercer une pression sur I’extrémité élastique 69 du bras 61
pour la déformer et I’emboiter dans 1’ouverture 67.

Enfin, lors d’une opération 960, la cartouche microfluidique 3 est rincée en 'y in-
troduisant le liquide de ringage via ’orifice 29. Le liquide de ringage est typiquement
un diluant — ou diluant de rincage.

De méme que pour I’introduction de I’échantillon de liquide biologique, le liquide de
ringage peut €tre introduit dans la cartouche microfluidique 3 par injection ou par as-
piration.

En tout état de cause, le systeme de ringage 23 fait passer le liquide de ringage du
réservoir a la cartouche microfluidique 3.

En particulier, dans I’exemple des figures, le liquide de ringage est délivré par
I’embout 63 du bras 61. Par ailleurs, le réservoir peut €tre extérieur dispositif 1, auquel
cas I’opérateur doit connecter le réservoir a ’embout 63, ou faire partie du bras 61,
lequel comprend alors aussi un conduit 71 connectant le réservoir a I’embout 63.

Une fois rincée, la cartouche microfluidique 3 peut étre réutilisée pour réaliser de
nouvelles analyses sur un autre échantillon de liquide biologique. Il n’est pas né-
cessaire d’ouvrir le dispositif 1 pour remplacer la cartouche microfluidique 3 ; celle-ci

peut rester maintenue entre la base 19 et le couvercle 21.
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Revendications

Dispositif (1) de maintien d’une cartouche microfluidique (3),
comprenant :

- une base (19) agencée pour supporter une cartouche microfluidique
(3), et

- un couvercle (21) présentant un orifice (29) et reli¢ a ladite base (19)
par une liaison pivot (31), laquelle liaison pivot (31) permet audit
couvercle (21) de pivoter pour atteindre une position fermée dans
laquelle, lorsqu’une cartouche microfluidique (3) est supportée par la
base (19), I’orifice (29) est vis-a-vis d’une entrée fluidique (13) de ladite
cartouche microfluidique (3),

ledit dispositif (1) étant caractérisé en ce qu’il comprend en outre un
systeme de ringage (23) agencé pour sélectivement connecter 1’orifice
(29) a un réservoir afin de rincer une cartouche microfluidique (3)
supportée par la base (19).

Dispositif (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le systéme
de ringage (23) comprend un bras (61) muni d’un embout (63) apte a
étre connecté a un réservoir et a délivrer un liquide stocké dans ledit
réservoir, et en ce que ledit bras (61) est reli€ a la base (19) par une
liaison pivot (65), laquelle liaison pivot (65) permet au bras (61) de
pivoter pour atteindre une position dans laquelle I’embout (63) est recu
dans I’orifice (29).

Dispositif (1) selon la revendication 2, caractérisé en ce que le bras (61)
est muni en outre d’un réservoir apte a contenir un liquide et d’un
conduit connectant ledit réservoir a I’embout (63).

Dispositif (1) selon la revendication 2 ou 3, caractérisé en ce que le
couvercle (21) présente une ouverture (67) et en ce que le bras (61)
présente une extrémité €lastique (69) apte a étre emboitée par dé-
formation dans ladite ouverture (67) et a y €tre maintenue par contrainte
mécanique lorsque I’embout (63) est recu dans 1’orifice (29).

Dispositif (1) selon I'une des revendications 2 a 4, caractérisé en ce que
la base (19) présente un épaulement apte a servir d’appui au bras (61)
lorsque celui-ci pivote au-dela d’une position verticale.

Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que la base (19) est munie de butées (25) délimitant ensemble un em-
placement au sein duquel une cartouche microfluidique (3) peut étre po-

sitionnée.



[Revendication 7]

[Revendication 8]

[Revendication 9]

[Revendication 10]

[Revendication 11]

[Revendication 12]

[Revendication 13]

[Revendication 14]

[Revendication 15]

17

Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que I’orifice (29) est un raccord femelle de type Luer-Lock.
Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que la base (19) comprend une portion fixe (43) agencée pour
supporter une cartouche microfluidique (3) et une portion mobile (45)
en translation selon une direction (Z) sensiblement orthogonale a ladite
portion fixe (43), et en ce que la portion mobile (45) est pourvue de la
liaison pivot (31) par laquelle le couvercle (21) est relié a la base (19).
Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu’il comprend en outre un mécanisme de verrouillage agencé pour
verrouiller le couvercle (21) en position fermée sur la base (19) de
maniere détachable.

Dispositif (1) selon la revendication 9, caractérisé en ce que le
mécanisme de verrouillage comprend au moins une paire d’un trou dé-
bouchant (49, 53) et d’un trou complémentaire (51, 55) ménagés respec-
tivement dans le couvercle (21) et la base (19) de telle sorte que, lorsque
le couvercle (21) est en position fermée, le trou débouchant (49, 53) et
le trou complémentaire (51, 55) soient vis-a-vis I’un de 1’autre pour
recevoir ensemble une vis de fixation (57, 59).

Dispositif (1) selon la revendication 9 ou 10, caractérisé en ce que le
mécanisme de verrouillage comprend une fermeture a levier et un
contre-crochet montés respectivement sur la base (19) et le couvercle
(21), ou inversement.

Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que la base (19) est munie d’une pluralité de raccords pneumatiques
(27) agencée pour €tre couplée a une cartouche microfluidique (3)
supportée par la base (19).

Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que le couvercle (21) est muni d’une pluralité de raccords fluidiques
(41) agencée pour €tre couplée a une cartouche microfluidique (3)
supportée par la base (19).

Dispositif (1) selon I’'une des revendications précédentes, caractérisé en
ce que le couvercle (21) présente un regard (47).

Procédé d’utilisation du dispositif (1) selon 1’une des revendications
précédentes comprenant :

- placer (900) une cartouche microfluidique (3) sur la base (19),

- faire pivoter (910) le couvercle (21) jusqu’a ce qu’il atteigne la

position fermée,
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- introduire (930) un €chantillon de liquide biologique dans la cartouche
microfluidique (3) via ’orifice (29), et

- réaliser (940) au moins une analyse dudit échantillon de liquide
biologique avec la cartouche microfluidique (3),

ledit procédé étant caractérisé en ce qu’il comprend en outre :

- connecter (950) Iorifice (29) a un réservoir stockant un liquide de
rincage au moyen du systeme de ringage (23), et

- rincer (960) la cartouche microfluidique (3) en y introduisant le liquide

de ringage via I’orifice (29).
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