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DISPOSITIF MEDICAL SOUS FORME DE CASSETTE POUR LA CONSERVATION
D'UN PRELEVEMENT CORNEEN

DOMAINE DE L'INVENTION
La présente invention concerne le domaine technique général des dispositifs médicaux pour la
conservation et/ou le contréle qualité (imagerie, analyse microbiologique, etc.) et/ou le traitement
d'un tissu cornéen humain ou animal préalablement prélevé sur un donneur. Ce tissu cornéen est
composé de la cornée elle méme et de sa collerette de sclere périphérique qui I'entoure.
Un tel tissu cornéen conservé peut étre utilisé pour réaliser une greffe de cornée, ou pour
réaliser des expérimentations ex vivo.
Plus précisément, la présente invention concerne le domaine technique des dispositifs de conservation
d'un tissu cornéen comprenant :
- des moyens de réception et de blocage du tissu cornéen,
- des moyens de circulation d'un (ou plusieurs) fluide(s) (liquide ou gazeux) de conservation du

tissu cornéen.

ARRIERE PLAN DE L'INVENTION

On a déja proposé différents dispositifs de conservation d’un tissu cornéen.

Le document US 5789 240 décrit un dispositif de conservation d’un tissu cornéen simulant la
chambre antérieure de I'ceil. Ce dispositif ne permet pas une circulation stérile d’un fluide de
conservation sur les deux faces du tissu cornéen, c'est-a-dire, a la fois sur les faces épithéliale et
endothéliale du tissu cornéen. Par ailleurs, les parois du dispositif n’étant pas transparentes, il est
impossible de réaliser une-imagerie du tissu cornéen ou encore une intervention de découpe par un
LASER sans ouvrir le dispositif. Ainsi la durée de survie du tissu cornéen est courte et incompatible avec
une utilisation pour une greffe de cornée.

Le document WO 2014/140434 décrit un dispositif de conservation de tissu cornéen permettant
de remédier a ces inconvénients.

Le dispositif selon WO 2014/140434 comprend :

- des moyens de réception d’un préléevement cornéen incluant une premiére partie — dénommée
« piéce intermédiaire » — comportant un trou du diamétre de la cornée entouré d'une gorge
circulaire et d'un rebord formant un logement destiné a recevoir le prélevement cornéen, le

logement assurant le bon centrage du prélévement cornéen lors de sa mise dans le dispositif et
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permettant au préléevement cornéen de rester stable lors de l'ouverture du dispositif au bloc
opératoire ;

- des moyens d'emprisonnement comportant une seconde partie — dénommée « couvercle
endothélial » — comportant un trou du diamétre de la cornée entouré d'un rebord destiné a venir
emprisonner le prélévement cornéen en écrasant une collerette de sclére du prélevement cornéen
sur la gorge circulaire de la piéce intermédiaire,

les moyens de réception et d'emprisonnement du prélevement cornéen bloquant de maniére étanche

la collerette de sclére qui entoure la cornée pour délimiter une chambre endothéliale et une chambre

épithéliale séparées dans lesquelles peut circuler un milieu de conservation avec une surpression dans
la chambre endothéliale.

Le dispositif de conservation décrit dans WO 2014/140434 présente de nombreux avantages et
permet une conservation longue durée du tissu cornéen.

La présente invention vise a apporter des améliorations au dispositif décrit dans WO
2014/140434 afin de faciliter sa mobilité, son ergonomie et sa fiabilité tout en optimisant les colts de
fabrications associés.

Notamment, un but de la présente invention est de proposer un dispositif médical dans
lequel :

- la durée de conservation du tissu cornéen est augmentée,

- la qualité du tissu cornéen est améliorée.

BREVE DESCRIPTION DE L'INVENTION
A cet effet, I'invention concerne un dispositif médical sous forme d’une cassette intégrant un
ensemble permettant la conservation d’un tissu cornéen préalablement prélevé, le dispositif

comprenant :

un fond au moins partiellement transparent,

- au moins une paroi latérale,

- des moyens de réception et de blocage du tissu cornéen, et

- un couvercle pour coiffer une ouverture de la paroi latérale opposée au fond,

- un compartiment de stockage contenant un fluide de conservation,

- au moins une borne d’entrée en amont du compartiment de stockage, ladite borne d’entrée
étant destinée a étre reliée a un dispositif d’'injection de gaz comprimé de pressurisation, le gaz

de pressurisation permettant :
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o de propulser le fluide de conservation contenu dans le compartiment de stockage (24)
vers les chambres de conservation,

o de maintenir le fluide de conservation a une pression prédéfinie,

le dispositif étant configuré de telle sorte que, en usage, le fond, la paroi latérale, et le couvercle

définissent, avec le tissu cornéen, des chambres de conservation endothéliale et épithéliale,

remarquable en ce que le dispositif comprend en outre, en amont des chambres de conservation :

au moins une borne de contréle en amont du compartiment de stockage, ladite borne de
contrdle étant destinée a étre reliée a un dispositif d’injection de gaz comprimé de contréle,

un systéeme de commutation a pilotage pneumatique en aval des bornes, ledit systéeme de
commutation étant piloté par le gaz comprimé de controle pour autoriser ou interdire la
circulation du gaz de pressurisation vers le compartiment de stockage

La cassette amovible incorporant les différents éléments permettant la conservation du tissu

cornéen (compartiment de stockage du fluide de conservation, bornes, controleur, etc.) permet d’en

faciliter la manipulation et améliore sa mobilité. Le fait que le systéme de commutation soit piloté par

un gaz de controle permet en outre de réduire les colts de production de la cassette.

Des aspects préférés mais non limitatifs du dispositif médical selon I'invention sont les suivants :

le dispositif peut en outre comprendre un filtre en amont du compartiment de stockage pour
filtrer le gaz comprimé de pressurisation injecté a la borne d’entrée ;

le fluide de conservation peut étre contenu directement dans le compartiment de stockage, le
gaz comprimé de pressurisation filtré injecté a la borne d’entrée étant introduit directement
dans le compartiment de stockage et se mélangeant au fluide de conservation ;

le dispositif peut en outre comprendre un ballon gonflable logé dans le compartiment de
stockage, le fluide de conservation étant contenu dans un récipient souple logé dans le méme
compartiment de stockage, l'injection de gaz comprimé de pressurisation induisant une
dilatation du ballon gonflable de sorte que les parois dudit ballon appuie sur les parois du
récipient souple et entraine I'éjection du fluide de conservation vers les chambres de
conservation ;

le dispositif comprend avantageusement des canaux de circulation de fluide de conservation et
des canaux de circulation de gaz comprimé, lesdits canaux étant gravés dans la masse ;

le dispositif comprend également un réservoir de récupération en aval des chambres de

conservation, le systétme de commutation étant disposé en amont du réservoir de
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récupération et permettant de contréler le débit du fluide de conservation a l'intérieur des
chambres de conservation ;

le systéme de commutation comprend au moins une vanne pilotée par pression pneumatique
grace au gaz comprimé de contréle injecté dans 'au moins une borne de contrdle, chaque
vanne étant fermée en I'absence de gaz comprimé de contréle appliqué sur I'au moins une
borne de controle ;

le dispositif peut aussi comprendre un ballonnet de gonflage, I'actionnement manuel du
ballonnet de gonflage permettant d’augmenter la pression dans le compartiment de stockage
et donc ensuite dans les chambres de conservation ;

les bornes d’entrée et de controle sont agencées sur le dispositif de sorte a étre
automatiquement connectées a des moyens de liaison reliés au dispositif d’injection lors de
I'insertion dudit dispositif dans une station d’accueil ;

le dispositif comprend en outre des moyens de guidage a sa périphérie permettant d’enficher

ledit dispositif dans un casier d’une structure support de la station d’accueil.

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS

D'autres avantages et caractéristiques du dispositif selon linvention ressortiront mieux de la

description qui va suivre de plusieurs variantes d’exécution, données a titre d'exemples non limitatifs,

a partir des dessins annexés sur lesquels :

la figure 1 est une représentation schématique de chambres endothéliale et épithéliale du
dispositif,

les figures 2, 3 et 4 sont des représentations schématiques d’un dispositif médical intégré sous
forme de cassette enfichable,

la figure 5 est une représentation schématique d’une station d’accueil adaptée pour recevoir
une pluralité de cassettes telles qu’illustrées aux figures 2 a 4,

les figures 6 et 7 sont des représentations fonctionnelles de deux variantes de réalisation du
dispositif médical intégré sous forme de cassette,

la figure 8 est une représentation schématique d’une cassette vue en coupe laissant apparaitre
un systéme de commutation.

la figure 9 est une représentation schématique illustrant plus en détails les chambres

endothéliale et épithéliale.
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION
Différents exemples du dispositif vont maintenant étre décrits en référence aux figures. Dans ces

différentes figures, les éléments équivalents sont désignés par la méme référence numérique.

1. Généralités sur le dispositif

1.1. Structure générale du dispositif

En référence a la figure 1, on a illustré des chambres de conservation 1 du dispositif, en
particulier des chambres endothéliale et épithéliale, ces chambres de conservation 1 étant délimitées
par :

- le tissu cornéen préalablement prélevé d’une part, et

- un fond 11 (représenté partiellement sur la figure 1), au moins une paroi latérale 12 et un
couvercle C du dispositif d’autre part.

Le fond 11 est de préférence constitué dans un matériau transparent au rayonnement lumineux,
soit en totalité soit dans une zone située en regard du couvercle C.

Le couvercle C peut consister en :

- un couvercle « standard » (incluant une paroi couvrante destinée a coiffer une ouverture
supérieure de la paroi latérale 12 opposée au fond, et des moyens de fixation périphériques)
constitué dans un matériau transparent, ou

- un couvercle d’applanation par exemple pour la découpe du tissu cornéen au LASER ou son
imagerie, ou

- un couvercle de trépanation pour la trépanation mécanique du tissu cornéen, ou

- toutautre type de couvercle en fonction de I'application visée.

La transparence du fond 11 et du couvercle C offre la possibilité d’un accés visuel transversal
(accés visuel de part en part pour I'inspection).

Dans le mode de réalisation illustré a la figure 1, les chambres de conservation présentent une
forme cylindrique. Toutefois, les chambres conservation peuvent présenter d’autres formes
(parallélépipédique, ovoide, etc.) en fonction de I'application visée.

Le fond 11, la paroi latérale 12 et le couvercle C peuvent étre réalisés en deux piéces ou plus.

Par exemple dans un premier mode de réalisation, le fond 11 et la paroi latérale 12 sont
monobloc. Dans ce cas le fond 11 est transparent pour permettre une inspection visuelle du
prélevement cornéen), le couvercle C transparent consistant en une piéce indépendante destinée a

fermer 'ouverture supérieure.



10

15

20

25

30

CA 03086065 2020-06-12

WO 2019/115754 PCT/EP2018/084918

Dans un deuxiéme mode de réalisation, le couvercle C et la paroi latérale 12 sont monobloc.

Enfin dans un troisieme mode de réalisation, le fond 11, la paroi latérale 12 et le couvercle C
peuvent consister en trois piéces indépendantes destinées a étre assemblées. Dans ces différentes
variantes, le fond 11 comprend des moyens de clipsage 111 destinés a coopérer avec un rebord
périphérique 122 s’étendant radialement vers I'extérieur de la paroi latérale 12.

Les moyens de clipsage 111 peuvent comprendre deux (ou plus de deux) pattes élastiques a
retour élastique (par exemple a mémoire de forme) disposées en regard I'une de I'autre et s’étendant
sensiblement perpendiculairement au fond 11. Lorsque le fond 11 comprend plus de deux pattes
élastiques, celles-ci peuvent étre régulierement réparties en différentes positions du fond 11 de sorte a
entourer la paroi latérale 12. Le fait que les pattes élastiques soient régulierement réparties permet
d’appliquer une force sensiblement homogeéne sur toute la périphérie de la paroi latérale 12.

Chaque patte élastique est pourvue d'un bec d'accrochage a son extrémité libre. Chaque bec
d’accrochage fait saillie dans un plan horizontal (paralléle au fond 11). Bien entendu, les éléments de
clipsage 111 pourraient étre de tout autre type connu de 'homme du métier.

Avantageusement, chaque patte élastique peut comprendre une zone de faiblesse permettant
de casser la patte élastique lors de I'application d’'une force (supérieure a une valeur seuil) dans une
direction opposée au bec d’accrochage. Ceci permet de faciliter le dégagement de la paroi latérale 12
afin de libérer le tissu cornéen lors d’une procédure chirurgicale de greffe de cornée par exemple.

Il est bien évident pour 'homme du métier que dans certains modes de réalisation, les pattes
élastiques peuvent étre dépourvues de zones de faiblesse. Ainsi dans ces modes de réalisation, les
pattes élastiques peuvent étre écartées (sans casser) pour permettre d’enlever et remettre le
couvercle C au moment du prélévement, par exemple lorsque le centrage de la cornée n’a pas été

réalisé correctement.

1.2. Intégration du dispositif

Le dispositif est une cassette comportant les chambres de conservation destinées a recevoir le
tissu cornéen, et un ensemble fluidique assurant la circulation d’un fluide de conservation depuis un
compartiment de stockage jusqu’a un réservoir de récupération. L’ensemble des éléments est solidaire
et indissociable et est faconné dans la masse.

La cassette peut avoir par exemple la forme d’un parallélépipéde incluant :

- une (ou plusieurs) borne(s) de connexion d’entrée 21 débouchant vers I'extérieur de la

cassette 2, et destinée(s) a étre raccordée(s) a des moyens de liaison d’une station d’accueil 6
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(qui sera décrite dans la suite en référence a la figure 5), lesdits moyens de liaison étant
connectés a une (ou plusieurs) source(s) de gaz de pressurisation,

- une (ou plusieurs) borne(s) de connexion de controle 22 débouchant vers I'extérieur de la
cassette 2, et destinée(s) a étre raccordée(s) aux moyens de liaison de la station d’accueil 6,

- un compartiment de stockage 24 formant logement pour un fluide de conservation (qui peut
étre contenu dans un récipient de type poche médicale),

- un réservoir de récupération 25 destiné a collecter les fluides usagers issus des chambres de
conservation 1,

- un systeme de commutation 26 incluant un (ou plusieurs) clapet(s) déformable(s) pour
controler le débit de circulation du fluide de conservation a l'intérieur des chambres de
conservation, la mise en pression des chambres de conservation et la circulation du fluide de
conservation etc.

- des canaux de circulation (de fluide de conservation ou de gaz) 23 s’étendant a I'intérieur de la
cassette 2 entre :

o la (ou les) borne(s) de connexion d’entrée 21 et le compartiment de stockage 24,

o le compartiment de stockage 24 et les chambres de conservation 1,

o la ou les borne(s) de connexion de controle 22 et le systéme de commutation 26, et
entre

o les chambres de conservation 1 et le réservoir de récupération 25

- ces cahaux 23 sont avantageusement gravés dans le corps méme de la cassette afin de
s’affranchir des problémes liés au cablage classique (tels que les raccords, les joints, les
longueurs de tubulures, la porosité des tubulures en particulier aux gaz, etc.).

Avantageusement, chaque cassette peut comprendre une étiquette de radio-identification —
connue sous le nom d’étiquette RFID (sigle de I'expression anglo-saxonne « Radio Frequency
IDentification ») pour assurer une tragabilité du prélévement cornéen au cours de sa conservation.

Chaque cassette peut en outre comprendre un ballonnet de gonflage, I'actionnement manuel du
ballonnet de gonflage permettant d’augmenter la pression afin d’initier la premiére mise en pression

des chambres de conservation 1 lorsque la cassette 2 est déconnectée de la station d’accueil 6.

1.3. Station d’accueil
Le fait que le dispositif inteégre les chambres de conservation 1 et ses périphériques sous la

forme d’une cassette 2 permet d’en faciliter la manutention et le stockage, par exemple dans une
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station d’accueil permettant de maintenir les chambres de conservation a une température désirée, a
une pression controlable et dans une atmosphére contrélée (pourcentages en N, 0, CO; en
particulier). Cette intégration permet en outre d’améliorer la stérilité de l'intérieur du dispositif
médical, notamment grace a la séparation des circuits de gaz et de fluide(s) de conservation ainsi que
la connexion par des bornes (dépourvues de tubulure).

A titre indicatif, un exemple de station d’accueil est illustré a la figure 5. La station d’accueil 6
contient des moyens de régulation en température pour maintenir son volume intérieur a une
température de consigne.

Cette station d’accueil 6 est par exemple une étuve de conservation du commerce. Le volume
intérieur de la station d’accueil 6 comprend une structure support incluant des casiers 7 destinés a
recevoir chacun une cassette 2 respective.

Chaque casier 7 comporte des moyens de liaison destinés a étre connectés aux bornes d’entrée
et de contrdole 21, 22 de sa cassette 2 associée pour permettre I'alimentation en gaz de celle-ci.
L'insertion de la cassette dans le casier 7 permet de relier les moyens de liaison aux bornes d’entrée.
Chaque casier 7 peut également comporter des moyens de contréles de présence de cassette et/ou
des moyens de lecture/écriture d’étiquette RFID.

La station d’accueil 6 contient également un dispositif d’injection 43 tel qu’'une pompe a
membrane ou tout autre systéme permettant de produire de l'air ou un gaz comprimé destiné a
alimenter chaque cassette 2.

La station d’accueil inclut un moyen de controle de régulation de pression, ainsi qu’'un moyen de
commande séquentiel par commutation pneumatique du systéeme de commutation 26. Ces moyens de
contrble et de commande sont communs a I'ensemble des cassettes 2. lls sont attribués de fagon
séquentielle a chacune des cassettes 2, via les moyens de liaison contenus dans chacun des casiers
dans lesquelles les cassettes sont enfichées. Ceci afin de mutualiser avantageusement la régulation de
pression et le débit de liquide de conservation au sein de chacune des cassettes 2 présentes dans la
station d’accueil 6.

La station d’accueil 6 peut étre connectée (par une liaison avec ou sans fil) a une unité de
commande distante telle qu’un ordinateur personnel, ou une tablette tactile, ou tout autre unité de
commande connue de 'homme du métier.

Lorsqu’elle est insérée dans la station d’accueil 6, la cassette 2 est en mode conservation longue
durée, avec une pression et un dédit de fluide de conservation régulé. Lorsque la cassette 2 est retirée

de la station d’accueil 6, le débit de liquide est stoppé, et le systéeme de commutation 26 intégré



10

15

20

25

30

CA 03086065 2020-06-12

WO 2019/115754 PCT/EP2018/084918

permet avantageusement un maintien en pression du fluide de conservation dans ses circuits internes
en toute autonomie. Cette faculté couplée a une réduction de poids et de volume conséquent, confere
a la cassette une extréme mobilité, autorisant avantageusement des déplacements d’un point a un
autre.

Différents éléments du dispositif selon I'invention vont maintenant étre décrits plus en détails.

2. Chambres de conservation

2.1.Moyens de blocage du tissu cornéen

Le dispositif comprend des moyens de blocage 14 en position du tissu cornéen 3 de sorte que la
face épithéliale du tissu cornéen 3 s’étende en regard du couvercle 13.

En référence a la figure 9, les moyens de blocage définissent, avec le tissu cornéen 3, les
chambres de conservation dites respectivement « chambre endothéliale » 4 et « chambre épithéliale »
5.

Plus précisément, les moyens de blocage comprennent :

- une embase 141 sur laquelle le fond 11 est fixé, et destinée a recevoir le tissu cornéen 3,
- unanneau de maintien souple 142 permettant de maintenir le tissu cornéen 3 en position sur
I'embase 141.
La chambre endothéliale 4 et la chambre épithéliale 5 peuvent comprendre chacune au moins
trois orifices :
- un orifice d’entrée pour l'injection de fluide de conservation,
- un orifice de sortie pour I'évacuation du fluide de conservation, et
- un orifice technique pour le prélevement d’échantillon de fluide (par exemple pour son
analyse) ou l'injection de substances complémentaires dans la chambre.

Les orifices d’entrée et de sortie des deux chambres 4, 5 permettent de faire circuler un fluide
de conservation et de le renouveler pour optimiser la conservation du tissu cornéen.

Avantageusement, la composition du fluide de conservation injecté dans la chambre épithéliale
5 peut étre différente de la composition du fluide de conservation injecté dans la chambre

endothéliale 4.

2.1.1. Embase
L’embase 141 constitue le socle de la cassette. Elle comprend une ouverture centrale dont le

bord supérieur 143 (opposé au fond 11) est destiné a recevoir le tissu cornéen. Le diamétre de
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'ouverture centrale est de préférence sensiblement égal au diameétre d’une cornée (typiquement
entre 9 et 13 millimétres de diamétre).

La surface du bord supérieur 143 de 'embase 141 (i.e. opposé au fond 11) peut étre incurvée
pour se conformer a la courbure du tissu cornéen 3. Notamment, la surface du bord supérieur 143
peut présenter une forme tronconique, voir une forme torique.

Le tissu cornéen 3 est destiné a étre disposé sur 'embase 141 de sorte que la collerette de sclére
périphérique du tissu cornéen 3 vienne en contact avec le bord supérieur 143.

L’embase 141 comprend également (au moins) un orifice d’entrée et (au moins) un orifice de
sortie. Les orifices d’entrée et de sortie permettent la circulation du fluide de conservation 41 dans la
chambre endothéliale 4 dont les parois sont définies par :

- le fond 11 du dispositif,
-  Ilembase 141,
- Panneau de maintien 142, et

- letissu cornéen 3.

2.1.2. Anneau de maintien

L’anneau de maintien 142 s’étend perpendiculairement vers I'intérieur de la paroi latérale 12.

Le trou de I'anneau de maintien 142 peut étre elliptique ou circulaire. Dans le cas d’un trou
circulaire, le diameétre intérieur de I'anneau de maintien 142 est de préférence sensiblement égal au
diamétre d’une cornée (typiquement entre 9 et 13 millimeétres de diamétre) et sensiblement identique
a l'ouverture centrale de I'embase 141. Ainsi la sclére du tissu cornéen 3 est destinée a venir en
contact avec le bord intérieur 144 de I'anneau de maintien 142.

L'anneau de maintien est avantageusement réalisé dans un matériau souple, de sorte a
s’incurver par déformation élastique pour se conformer au profil du bord supérieur 143dont le profil
du bord 143 est complémentaire a la courbure du tissu cornéen. Ceci permet en outre a I'anneau de
maintien 142 d’absorber les irrégularités éventuelles de la collerette de sclére en s’écrasant plus ou
moins afin de garantir un appui de force calibrée et d’assurer I'étanchéité dans la zone de contact
entre le prélevement cornéen 3 et I'anneau de maintien 142.

L'anneau de maintien 142 peut étre fixé a la paroi latérale 12 ou étre monté de maniére
amovible sur ladite paroi latérale 12. Par exemple dans le mode de réalisation illustré aux figures 9 et

10, la face interne de la paroi latérale 12 comprend une bordure annulaire 121 s’étendant vers
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I'intérieur. Cette bordure annulaire 121 est destinée a plaquer 'anneau de maintien 142 contre
I'embase 141 lorsque la paroi latérale 12 est assemblée sur le fond 11.
Bien entendu, la bordure annulaire 121 peut étre remplacée par une pluralité de tétons disposés

sur la face interne de la paroi latérale 12 et s’étendant radialement vers l'intérieur de celle-ci.

2.1.3. Principe de fonctionnement

Le principe de fonctionnement des moyens de blocage 14 est le suivant.

Le tissu cornéen 3 est déposé sur I'embase 141 de sorte que la face endothéliale du tissu
cornéen 3 s’étende en regard du fond 11. La collerette de sclére périphérique du tissu cornéen 3 vient
en contact avec le bord supérieur 143 de I'embase 141.

L'anneau de maintien 142 est déposé sur le tissu cornéen 3 Le bord intérieur 144 vient en
contact avec la collerette de sclére périphérique du tissu cornéen 3.

La paroi latérale 12 du dispositif est assemblée sur le fond 11. Plus précisément, la paroi latérale
12 est déplacée en translation entre les moyens de clipsage 111. Les pattes élastiques a retour de
forme s’écartent de leur position initiale lors du passage du rebord périphérique 122 au niveau des
becs d’accrochage.

En se rapprochant du fond 11, la bordure annulaire 121 de la paroi latérale 12 tend a plaquer
I'anneau de maintien 142 contre 'embase 141. Le déplacement en translation de la paroi latérale 12
induit un déplacement en translation de I'anneau de maintien 142 vers I'embase 141 de sorte a
bloquer le tissu cornéen 3 en position.

Le fait que le mouvement de I'anneau de maintien soit rectiligne (i.e. translation de I'anneau de
maintien 142 vers 'embase 141) plutdt qu’hélicoidale (par exemple en cas de vissage de I'anneau de
maintien) permet de limiter les risques de torsion du tissu cornéen 3 lors du blocage de celui-ci en
position. Ceci permet d’améliorer la viabilité du tissu cornéen ainsi conservé. En effet, une torsion du
tissu cornéen induit 'apparition de plis dans le tissu cornéen, ces plis provoquant une dégradation
accélérée des cellules et du tissu cornéen 3.

Lorsque la bordure atteint une position dans laquelle le rebord périphérique 122 s’étend sous les
becs d’accrochage, les pattes élastiques reviennent dans leurs positions initiales respectives de sorte
que les becs d’accrochage plaquent la paroi latérale contre le fond 11 en appliquant une force d’appui
sur le rebord périphérique 122.

La collerette de sclére est comprimée entre le bord supérieur 143 de 'embase 141 et le bord

intérieur 144 de I'anneau de maintien 142 afin de maintenir le tissu cornéen 3 en position. L'utilisation
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de moyens de clipsage pour I'assemblage de la paroi latérale 12 contre le fond 11 permet de garantir
I’application d’'une force de compression constante de la collerette de sclére d’un dispositif médical a
I'autre.

Ceci rend l'opération de mise en place d’un tissu cornéen dans le dispositif répétable et
facilement réalisable par un opérateur peu expérimenté a I'utilisation du dispositif.

Le lecteur aura compris que le principe de fonctionnement ci-dessus a été présenté en référence
a un dispositif médical dans lequel I'anneau de maintien 142 n’est pas fixé a la paroi latérale 12. Il est
bien évident pour ’'homme du métier que les étapes de mise en place de I'anneau de maintien 142 et
de la paroi latéral 12 sont réalisées simultanément dans le cas d’un dispositif médical dans lequel

I'anneau de maintien 142 est fixé a la paroi latérale 12.

2.2.Alimentation en fluide de conservation

Une fois le tissu cornéen installé et la circulation de fluide de conservation mise en service, le
tissu cornéen peut étre conservé plusieurs semaines avant son utilisation pour une greffe de cornée ou
une expérimentation ex-vivo.

Pour augmenter la durée de cette conservation du préléevement cornéen, un fluide de
conservation est utilisé.

La gestion de I'alimentation du dispositif en fluide de conservation est assurée par I'ensemble
d’éléments suivant :

- Au niveau de la cassette 2 :

o les borne(s) de connexion d’entrée 21 et de contrdle 22 destinées a étre raccordée(s) a
une (ou plusieurs) source(s) de gaz de pressurisation,

o le compartiment de stockage 24 formant logement pour un fluide de conservation : le
fluide de conservation peut étre contenu directement dans le compartiment 24 ou
étre contenu dans un récipient (par exemple de type poche médicale) disposé dans le
compartiment 24,

o le réservoir de récupération 25 destiné a collecter les fluides usagers issus des
chambres de conservation 1,

o le systtme de commutation 26 destiné a controler la circulation du fluide de
conservation,

o les canaux de circulation 23 s’étendant a I'intérieur de la cassette 2,

- Auniveau de la station d’accueil 6 :
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o les moyens de liaison destinés a étre connectés aux bornes d’entrée et de controle,
o un dispositif d’injection 43 utilisant un gaz comprimé pour distribuer le fluide 41 et
commander le systéeme de commutation 26.

Cet ensemble d’éléments permet la circulation et le renouvellement du fluide de conservation
dans la chambre endothéliale 4 et/ou dans la chambre épithéliale 5. Cet ensemble d’éléments permet
en outre de faire varier la pression a l'intérieur des chambres endothéliale et épithéliale 4, 5 de
maniére a avoir continuellement une surpression dans la chambre endothéliale 4. Cette surpression
peut correspondre a la pression rencontrée par la cornée de fagon physiologique du c6té endothélial,
ou correspondre a toute autre pression choisie par l'utilisateur.

Avantageusement, si le compartiment 24 de la cassette 2 comprend deux fluides de
conservation distincts (par exemple contenus dans des compartiments distincts du compartiment 24
ou dans des récipients de type poche médicale logés dans le compartiment 24) associés chacun a une
chambre respective, alors la composition du fluide de conservation circulant dans la chambre
endothéliale 4 peut étre différente de la composition du fluide de conservation circulant dans la
chambre épithéliale 5 (par exemple un mélange liquide de conservation + gaz de composition
controlée N, O, CO;). Ceci permet de disposer d’un milieu de conservation adapté a chaque type
cellulaire (endothéliale et épithéliale).

Le dispositif d’injection 43 permet l'injection de gaz sous pression dans le compartiment de
stockage 24 et dans le systéme de commutation 26. Le dispositif d’injection 43 peut étre contenu dans
la station d’accueil 6 et étre connecté a la cassette 2 par I'intermédiaire des bornes de connexion 21,
22 de la cassette 2. Le dispositif d’injection 43 est par exemple un compresseur de gaz, ou cartouche
de gaz comprimé, ou une connexion a un réseau d’air comprimé, permettant de générer 2 pressions
distinctes : une pression régulée destinée a la pressurisation de la chambre endothéliale par
'intermédiaire d’un organe de commutation 432 (tel qu’une vanne), et une pression de service
destinée a commander les organes de commutations de fluide 26 via les liaisons 22.

L'utilisation d’un dispositif d’injection 43 de gaz sous pression (en lieu et place de la pompe a
galet décrite dans WO 2014/140434) dissocié de la cassette 2 présente de nombreux avantages.

Notamment il permet :

- de réduire I'encombrement et le poids de la cassette 2 intégrant les chambres de conservation,
- d’augmenter la durée de vie de la cassette 2 (en s’affranchissant du probléme d’usure des tuyaux lié

a l'utilisation d’'une pompe péristaltique),
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- de réduire la chaleur générée par la pompe (le moteur d’'une pompe péristaltique dégageant plus
de calories qu’un dispositif d’injection a gaz comprimé),

- de réduire les « a-coups » dans la régulation du débit de fluide de conservation et de la pression,

- de réguler de fagon plus précise la pression et le débit dans la (ou les) chambre(s),

- d’améliorer le rendement énergétique de pressurisation-circulation,

- de faciliter la réalisation d’un circuit fluidique indépendant dans la chambre épithéliale, afin de
I’exposer a un fluide de conservation différent de la chambre endothéliale,

- de faciliter 'exposition intermittente du prélévement cornéen 3 a un flux de gaz (tel que de I’air ou
a une atmosphére contrdlée par enrichissement d’oxygene et/ou de dioxyde de carbone) pour
améliorer la qualité du tissu cornéen et/ou faciliter son imagerie (possibilité de remplir la chambre
épithéliale de gaz (air par exemple) ce qui autorise I'utilisation d’instruments de mesure optique du
greffon (pachymétrie ou détection d’aberrations optiques dues a une chirurgie réfractive du
donneur, a titre d’exemple par tomographie par cohérence optique, ou microscopie spéculaire),

- de limiter les risques de contamination par le milieu extérieur,

- de faciliter le transport du dispositif (du site de préléevement jusqu’a la banque de cornée puis de la
banque jusqu’au bloc opératoire) en intégrant tous les éléments nécessaires a la conservation du
tissu cornéen dans celui-ci.

Le gaz sous pression permet de propulser le fluide de conservation 41 dans les chambres de

conservation.

2.2.1. Alimentation en fluide de type « avec contact »

En référence a la figure 6, on a illustré un mode de réalisation dans lequel le fluide de
conservation 41 est stocké directement dans le compartiment de stockage 24 pour une alimentation
en fluide de type « avec contact ».

Dans ce cas le gaz comprimé issu du dispositif d’injection est introduit directement dans le
compartiment 24 pour propulser le fluide de conservation 41 vers la chambre endothéliale 4 (le gaz et
le fluide se mélangent dans cette configuration). L’avantage de cette solution est de permettre des
échanges entre le gaz et le fluide de conservation (par exemple enrichissement en dioxygéne et/ou en
dioxyde de carbone).

Dans le mode de réalisation illustré a la figure 6, la cassette 2 comprend un organe de
commutation 432 et un filtre 433 entre les bornes d’entrée 21 et de contrble 22 d’une part, et le

compartiment de stockage 24 d’autre part.
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Dans ce mode de réalisation, le principe de fonctionnement est le suivant. Le dispositif
d’injection 43 fournit :

- un gaz comprimé de pressurisation régulé en pression par I'intermédiaire de la borne d’entrée
21, ce gaz de pressurisation étant destiné a étre injecté dans le compartiment de stockage 24,
et

- un gaz comprimé de contrdle par I'intermédiaire des bornes de contréle 22, ce gaz de contréle
permettant de piloter I'ouverture et la fermeture de I'organe de commutation 432,

L'organe de commutation 432 commande linjection du gaz de pressurisation vers le
compartiment de stockage 24. Plus précisément, un gaz comprimé de contrdle (formant commande
pneumatique) est appliqué sur la borne de contrdle 22a pour autoriser le gaz de pressurisation sous
pression injecté via la borne d’entrée 21 a se propager vers le compartiment de stockage 24.

Le filtre 433 stérilise le gaz de pressurisation comprimé issu du dispositif d’injection 43
préalablement a son introduction dans le compartiment 24. Le gaz de pressurisation injecté dans le
compartiment de stockage pousse le fluide de conservation 41 vers la chambre endothéliale 4. Le
milieu initialement contenu dans la chambre endothéliale 4 (par exemple I'air lors de la fermeture du

dispositif), est chassé vers la chambre épithéliale 5.

2.2.2. Alimentation en fluide de type sans contact

En référence a la figure 7, on a illustré un mode de réalisation dans lequel le fluide de
conservation 41 est contenu dans un récipient 42 logé dans le compartiment de stockage 24 pour une
alimentation en fluide de type « sans contact ». Le récipient 42 peut consister en une poche médicale
comportant deux feuilles flexibles ou souples superposées et soudées a leur périphérie.

Un ballon gonflable destiné a recevoir le gaz de pressurisation est également logé dans le
compartiment de stockage 24. Ce ballon gonflable permet d’exercer une pression sur les faces
extérieures des parois du récipient 42 lors de sa dilatation pour propulser du fluide de conservation 41
vers la chambre endothéliale 4 (le gaz et le fluide ne se mélangent pas dans cette configuration).

Dans le mode de réalisation illustré a la figure 7, la cassette 2 comprend un organe de
commutation 432 entre les bornes 21,22 et le compartiment de stockage 24.

Dans ce mode de réalisation, le principe de fonctionnement est le suivant. Le dispositif
d’injection 43 fournit les gaz comprimés (de pressurisation et de controle) aux bornes d’entrée et de

controle 22.
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L’organe de commutation 432 — asservi par le capteur de pression — commande I'injection du gaz
de pressurisation dans le compartiment de stockage 24. Plus précisément, un gaz comprimé de
controéle (formant commande pneumatique) est appliqué sur la borne de contréle 22a pour autoriser le
gaz de pressurisation sous pression injecté via la borne d’entrée 21 a se propager vers le compartiment
de stockage 24.

Le gaz de pressurisation comprimé est introduit dans le ballon gonflable qui tend a appuyer sur
les parois du récipient 42 lors de sa dilatation.

Cette pression exercée par le ballon gonflable sur le récipient 42induit I'éjection du fluide de

conservation 41 vers la chambre endothéliale 4.

2.2.3. Systéme de commutation

Le dispositif d’injection 43 fournit également un gaz comprimé de contrble au systeme de
commutation 26 par I'intermédiaire des bornes de controle 22b, 22¢, 22d. Ce gaz de contrble permet
de piloter le systeme de commutation 26.

En référence a la figure 8, on a illustré un exemple de systéme de commutation 26 permettant
de controler le débit et la pression du fluide de conservation a I'intérieur des chambres endothéliale 4
et épithéliale 5.

Le systéme de commutation 26 comprend des vannes V1, V2, V3 pilotées par pression
pneumatique (grace au gaz de controle injecté dans les bornes de contrdle 22b, 22c, 22d).

Ces vannes V1, V2, V3 peuvent consister en des clapets en élastoméres déformables sous I'effet
d’une pression pneumatique. Ces vannes V1, V2, V3 présentent la particularité d’étre fermées en
I'absence d’une pression de pilotage. Ceci permet avantageusement a la cassette 2 de rester sous
pression lorsqu’elle est retirée de son casier 7.

Les vannes V1, V2, V3 sont actionnés selon une séquence animée en cing étapes.

Dans une premiére étape (dite initiale), les trois vannes V1, V2, V3 sont fermées au repos et
aucun liquide ne peut circuler a travers le systeme de commutation 26.

Dans une deuxiéme étape, le dispositif d'injection 43 émet un gaz de contréle dans les bornes de
controle 22b, 22C. Les premiére et deuxiéme vannes V1, V2 s’ouvrent sous I'action du gaz de contréle.
Ceci permet au fluide de conservation de s’introduire dans la deuxiéme vanne V2, via la premiere

vanne V1.
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Dans une troisieme étape, le dispositif d’injection 43 stoppe I'émission de gaz de controle dans
la borne de controle 22b. La premiére vanne V1 se referme emprisonnant ainsi une quantité de fluide
de conservation dans le volume mort de la deuxiéme vanne V2.

Dans une quatrieme étape, le dispositif d’injection 43 émet un gaz de contrdle dans la borne de
contrdle 22d. La troisieme vanne V3 s’ouvre pour libérer le fluide contenu dans la deuxieme vanne V2.

Dans une cinquieéme étape, le dispositif d’injection 43 stoppe I’émission de gaz de controle dans
la borne de contréle 22c. La deuxiéme vanne V2 se referme en expulsant le fluide contenu dans son
volume mort vers la troisieme vanne V3.

Le retour a I’étape initiale se traduit par la fermeture de la troisiéme vanne V3 qui expulse a son
tour le fluide contenu dans son volume mort en direction de la chambre épithéliale 5.

Un cycle complet déplace un volume de fluide équivalant au volume mort d’une vanne, et en
particulier au volume mort de la deuxiéme vanne V2. C’est donc le volume mort de la deuxiéme vanne

V2, et la fréquence de répétition de la séquence qui va déterminer le débit de fluide dans la cassette 2.

Conclusions
L'invention décrite précédemment permet d’améliorer la mise en ceuvre du bioréacteur selon
WO 2014/140434, la qualité du tissu cornéen ainsi que de son imagerie, et d’étendre ses applications a
de nouvelles fonctions, tels que la découpe cornéenne en vase clos au laser, la trépanation cornéenne
etc.
a. Le dispositif décrit précédemment permet d’augmenter la durée de conservation d’un tissu
cornéen. Par ailleurs, il permet d’améliorer la qualité du tissu cornéen conservé.
Notamment I’'agencement des moyens de blocage, et en particulier le déplacement en translation
de I'anneau de maintien 142 par rapport a 'embase 141 permet d’éviter la torsion du tissu
cornéen 3 et donc I'apparition de plis dans celui-ci.
Par ailleurs, la présence de moyens de clipsage 111 pour 'assemblage de la paroi latérale 12 sur le
fond 11 permet de garantir I'application d’une force de compression constante sur le tissu
cornéen. Ceci rend I'opération de mise en place de tissus cornéens répétable d’un dispositif
médical a I'autre.
b. Le dispositif décrit précédemment permet également d’améliorer la qualité d’'imagerie du tissu

cornéen 3.
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Notamment, le fait que le couvercle d’applanation 13 comprenne des moyens de déplacement en
translation de la fenétre 131 permet de limiter les risques de vrillage du tissu cornéen 3 lors de
son aplatissement, ce vrillage pouvant dégrader la qualité d’imagerie du tissu cornéen 3.
c. Enfin, le dispositif décrit précédemment permet de faciliter la manipulation du tissu cornéen 3,
5 notamment en ce qui concerne son extraction du dispositif, par exemple lors d’une intervention
chirurgicale de greffe de cornée.
En référence a I'extraction du tissu cornéen 3, la présence d’une zone de faiblesse sur les pattes
élastiques permet de les rendre sécables sous I'action d’une force d’intensité supérieure a un seuil
de rupture de la zone de faiblesse. Ceci facilite le désassemblage de la paroi latérale 12 afin de
10 libérer le tissu cornéen 3 lors d’'une procédure chirurgicale de greffe.

Le lecteur aura compris que de nombreuses modifications peuvent étre apportées au dispositif
médical décrit précédemment sans sortir matériellement des nouveaux enseignements et des
avantages décrits ici. Par conséquent, toutes les modifications de ce type sont destinées a étre
incorporées a l'intérieur de la portée des revendications jointes.

15
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REVENDICATIONS

Dispositif médical sous forme d’une cassette (2) intégrant un ensemble permettant la conservation

d’un tissu cornéen (3) préalablement prélevé, le dispositif comprenant :

un fond (11) au moins partiellement transparent,
au moins une paroi latérale (12),
des moyens de réception et de blocage du tissu cornéen, et
un couvercle (C) transparent pour coiffer une ouverture de la paroi latérale opposée au fond
(11),
un compartiment de stockage (24) contenant un fluide de conservation (41),
au moins une borne d’entrée (21) en amont du compartiment de stockage (24), ladite borne
d’entrée (21) étant destinée a étre reliée a un dispositif d’injection (43) de gaz comprimé de
pressurisation, le gaz de pressurisation permettant :

o de propulser le fluide de conservation (41) contenu dans le compartiment de stockage

(24) vers les chambres de conservation,

o de maintenir le fluide de conservation (41) a une pression prédéfinie,

le dispositif étant configuré de telle sorte que, en usage, le fond (11), la paroi latérale (12), et le

couvercle (C) définissent avec le tissu cornéen des chambres de conservation endothéliale et

épithéliale,

caractérisé en ce que le dispositif comprend en outre, en amont des chambres de conservation :

au moins une borne de contréle (22) en amont du compartiment de stockage (24), ladite borne
de controle (22) étant destinée a étre reliée a un dispositif d’injection (43) de gaz comprimé de
controle,

un systéme de commutation a pilotage pneumatique (26) en aval des bornes (21, 22), ledit
systeme de commutation (26) étant piloté par le gaz comprimé de contréle pour autoriser ou
interdire la circulation du gaz comprimé de pressurisation vers le compartiment de stockage

(24).

Dispositif selon la revendication 1, lequel comprend en outre un filtre (433) en amont du

compartiment de stockage (24) pour filtrer le gaz comprimé de pressurisation injecté a la borne

d’entrée (21).
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Dispositif selon la revendication 2, dans lequel le fluide de conservation est contenu directement
dans le compartiment de stockage (24), le gaz comprimé de pressurisation filtré injecté a la borne
d’entrée étant introduit directement dans le compartiment de stockage (24) et se mélangeant au

fluide de conservation (41).

Dispositif selon la revendication 1, lequel comprend en outre un ballon gonflable logé dans le
compartiment de stockage (24), le fluide de conservation étant contenu dans un récipient souple
(42) logé dans le compartiment de stockage (24), l'injection de gaz comprimé de pressurisation
induisant une dilatation du ballon gonflable de sorte que les parois dudit ballon appuie sur les
parois du récipient souple (42) et entraine I'éjection du fluide de conservation (41) vers les

chambres de conservation.

Dispositif selon l'une des revendications 1 a 4, lequel comprend en outre des canaux (23) de
circulation de fluide de conservation et des canaux (23) de circulation de gaz comprimé, lesdits

canaux (23) étant gravés dans la masse.

Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, lequel comprend en outre un réservoir
de récupération (25) en aval des chambres de conservation (1), le systeme de commutation (26)
étant disposé en amont du réservoir de récupération (25) et permettant de contréler le débit du

fluide de conservation (41) a I'intérieur des chambres de conservation (1).

Dispositif selon les revendications 1 et 6 prises en combinaison, dans lequel le systéeme de
commutation (26) comprend au moins une vanne pilotée par pression pneumatique grace au gaz
comprimé de controle injecté dans I’au moins une borne de contréle (22a, 22b, 22c, 22d), chaque
vanne étant fermée en I'absence de gaz comprimé de contréle appliqué sur I'au moins une borne

de controle (22a, 22b, 22c, 22d).

Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, lequel comprend en outre un ballonnet
de gonflage, I'actionnement manuel du ballonnet de gonflage permettant d’augmenter la pression

dans le compartiment de stockage et donc dans les chambres de conservation.

Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, dans lequel les bornes d’entrée (21) et

de contrdle (22) sont agencées sur le dispositif de sorte a étre automatiquement connectées a des
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moyens de liaison reliés au dispositif d’injection (43) lors de I'insertion dudit dispositif dans une

station d’accueil (6).

Dispositif selon la revendication 9, lequel comprend en outre des moyens de guidage a sa
périphérie permettant d’enficher ledit dispositif dans un casier d’une structure support de la

station d’accueil (6).
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