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Un apparell pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle, comprend : - un compartiment pour la
circulation du sang muni de deux acces, ce compartiment ayant au moins une surface interne destinee a étre revétue, apres
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

sterilisation, d'au moins une couche moléculaire d'une substance soluble dans une solution agueuse apte a en accroitre la
biocompatibilite, et - une guantite déterminee de la substance déposee a lintérieur du compartiment sang, au niveau de I'un des
acces, sous une forme compacte telle que la substance puisse subir sensiblement sans alteration une irradiation propre a stériliser
l'apparell, la quantite de substance éetant choisie pour que la circulation d'un volume determine de solution agueuse dans le

compartiment sang, a partir de ['acces ou la substance a ete deposee, ait pour résultat [a formation par liaison durable d'au moins
une couche moléculaire de la substance sur la surface interne a traiter du compartiment sang.
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Appareil pour le traitement du sang par circulation extracorporelle et
procede de fabrication

ABREGE

Un appareil pour le traitement du sang ou du plasma par circulation
extracorporelle, comprend

- un compartiment pour la circulation du sang muni de deux accés, ce
compartiment ayant au moins une surface interne destinde & é&tre
revetue, apres stérilisation, d'au moins une couche moléculaire d'une
substance soluble dans une solution aqueuse apte & en accroitre la
biocompatibilité, et

- une quantité determinée de la substance déposée a l'intérieur du
compartiment sang, au niveau de Il'un des accés, sous une forme
compacte telle que la substance puisse subir sensiblement sans
alteration une irradiation propre a stériliser I'appareil, la quantité de
substance étant choisie pour que la circulation d'un volume déterminé
de solution aqueuse dans le compartiment sang, & partir de l'accés ol
la substance a été déposée, ait pour résultat la formation par liaison
durable d'au moins une couche moléculaire de la substance sur la
surface interne a traiter du compartiment sang.

Figure 1
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procede de fabrication

La présente invention concerne un appareil pour le traitement du
sang par circulation extracorporelle et un procédé de fabrication de
cet appareil.

Des appareils pour le traitement du sang par circulation
extracorporelle sont utilisés dans diverses applications médicales ou
paramedicales telles que : traitement de [Iinsuffisance rénale par
dialyse ou hémofiltration, plasmaphérése et aphérése a visée

thérapeutique et non thérapeutique, oxygénation du sang,
immunoépuration, etc.

Tous ces appareils ont en commun de comporter un compartiment
sang muni de deux acceés, dans lequel, lors du traitement considére, le
sang du patient est mis en circulation. Pour ce faire, une canalisation
de prelévement de sang est connectée entre un vaisseau sanguin du
patient et un acces, utilisé comme entrée, du compartiment sang; une
canalisation de restitution de sang est connectée entre l'autre acceés
du compartiment sang, utilisé comme sortie, et un vaisseau sanguin
du patient; et le sang du patient est mis en circulation dans ce circuit
extracorporel bouclé sur le patient, au moyen d'une pompe disposée
généralement sur la canalisation de prelevement.

Le compartiment sang de ces appareils est genéralement
délimité par une partie des parois d'un boitier de I'appareil et par une
paroi d'un élément actif de I'appareil, au moyen duquel le traitement
du sang est effectué. A titre d'exemple, dans un dialyseur a fibres
creuses, le compartiment sang est délimité par l'intérieur des fibres
d'un faisceau de fibres creuses, constituant une membrane semi-
perméable, par la surface extérieure des disques de colle utilisés

pour fixer le faisceau de fibres aux deux extrémités d'un boftier

tubulaire de I'appareil, et par deux embouts fixés a chaque extrémité
du boitier.

10

20

30

les réactions (coagulation, notamment) qui se produisent lorsque le

sang entre au contact d'un matériau étranger ne se produisent pas ou
a des niveaux relativement bénins.
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la

Il est connu de traiter, dans Ia masse ou en surface, les
materiaux destinés & étre en contact avec du sang pour.en améliorer
la biocompatibilité. Les traitements connus interviennent soit lors de

la préparation des solutions de polyméres utilisées pour fabriquer
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telle ou telle partie d'un appareil (traitement massique), soit aprés
que les différentes parties de l'appareil ont été assemblées et avant

sterilisation de [I'appareil, soit, extemporanément, juste avant
I'utilisation de ['appareil.

5 Un probleme particulierement ardu a résoudre se pose lorsqu'on
cherche a améliorer la biocompatibilité de I1'élément actif d'un
appareil (membrane de dialyse, par exemple) en respectant les
conditions suivantes

1) le choix de la substance utilisée pour le traitement et les
10 modalités du traitement doivent avoir pour résultat la modification

d'un élement actif connu, cette modification ayant pour effet
d'améliorer la biocompatibilité de |'élément actif tout en préservant
toutes les qualités connues (par exemple, pour une membrane de
dialyse/hémofiltration : performances des transferts diffusifs et
15 convectifs, capacité d'adsorption de substances indésirables, etc.);

2) la sterilisation de l'appareil ne doit pas avoir d'influence sur
le traitement;

3) le traitement ne doit pas requérir de manipulation particuliére
de la part de |'utilisateur.

20 L'invention a pour but de proposer un procédé de fabrication d'un
appareil qui satisfasse a ces conditions.

De fagon plus spécifique, l'invention a pour but de proposer un
procédé de fabrication d'un appareil satisfaisant aux conditions
enoncées ci-dessus et dont I'élément actif, avant traitement,

25 presente des charges négatives en surface. Lorsque le sang entre en
contact d'une surface négativement chargée, il est le siége d'un
phenomene biologique, appelé activation de la phase contact qui se
manifeste par la génération de substances actives, la kallicréine et

le facteur Xlla, a partir de substances inactives, prékallicréine et
30 facteur XII.

L'activation de la phase contact est bénigne en soi, mais quand
elle se produit simultanément a certains facteurs perturbateurs
(prise de medicaments hypotenseurs de type |EC par le patient,
dilution du:sang pénétrant dans l'appareil rempli de solution saline,

35 abaissement concomitant du pH), elle semble a l'origine de réactions
Indesirables, dites anaphylactoides qui se manifestent quelques
minutes apres le début du traitement par divers symptdémes, parmi
lesquels la sensation de chaleur généralisée, I'engourdissement des
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doigts, des levres ou de la langue, le halétement, la nausée, I'cedéme
larynge. On rappelle que les réactions anaphylactoides ne sont pas
exclusivement liees a [l'utilisation d'appareils médicaux dont le
compartiment sang a une surface interne chargée négativement. Ces
réactions ont éte observées avec des échangeurs ayant des
membranes de différentes compositions chimiques, tantét lors d'une
premiere utilisation, tantét apres plusieurs utilisations lorsque les
echangeurs, au lieu d'étre jetés aprés un usage unique, sont réutilisés
de multiples fois et sont recyclés apres chaque usage. Comme
exemple d'echangeurs dont une premiére utilisation s'est
accompagnee d'une réaction indésirable, on peut citer les dialyseurs
ayant une membrane de polyméthylméthacrylate et de
polyacrylonitrile. Des réactions associées a la réutilisation des
dialyseurs a membrane d'acétate de cellulose et de polysulfone ont
été egalement bien documentées (voir "Anaphylactoid reactions
associated with reuse of hollow-fiber hemodialyzers and ACE
inhibitors™ in Kidney International, vol. 42 (1992), pp. 1232-1237).
Pour atteindre ce but, on prévoit, conformément a l'invention un
procede pour ameliorer la biocompatibilité d'un appareil pour le
traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle ayant
un compartiment pour la circulation du sang muni de deux acceés,
comprenant les étapes de:
- déposer dans le compartiment sang, au niveau d'au moins l'un des
acces, une quantité déterminée d'une substance sous une forme
compacte telle que la substance puisse subir sensiblement sans
altération une irradiation propre a stériliser l'appareil, la substance
étant apte a se dissoudre dans une solution aqueuse et & se lier
durablement & une surface interne & traiter du compartiment sang
pour en accroitre la biocompatibilité, la quantité de substance étant
choisie pour que la circulation d'un volume déterminé de solution
aqueuse dans le compartiment sang, a partir de l'accés ou la
substance a eté deposée, ait pour résultat la formation par liaison
durable d'au moins une couche moléculaire de la substance sur la
surface interne A traiter du compartiment sang,
- stériliser ['appareil,
- faire circuler, avant l'utilisation de l'appareil, un volume déterminé
de solution aqueuse dans le compartiment sang, a partir de l'accés ol
la substance a été déposée, de fagon a porter la substance au contact
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de la surface a traiter et a provoquer la formation d'au moins une

couche moléculaire durable de la substance sur la surface interne a
traiter du compartiment sang.

Au sens de linvention, l'‘aptitude a la dissolution dans une
solution aqueuse, qui est une caractéristique de la substance, doit se
comprendre en fonction de l'objectif a atteindre, qui est qu'a l'issue
du procédé, au moins une couche moléculaire de la substance est liée
a la surface interne a traiter du compartiment sang. En outre,
lorsqu'il serait indésirable que la substance soit introduite dans le
sang du patient, il faut qu'a l'issue du procédé toute la substance ait
été dissoute et qu'aucun résidu ne demeure dans le compartiment
sang. En d'autre termes, cette aptitude comporte a la fois la capacite
physique & se dissoudre dans une solution aqueuse et une vitesse de
dissolution, qui dépend de plusieurs paramétres : volume de solution
aqueuse utilisé, température de la solution aqueuse, debit de la
solution aqueuse dans le compartiment sang. Si l'on fixe ces
paramétres en décidant par exemple que la derniére étape du procéde
sera réalisée immédiatement avant l'utilisation de l|'appareil lors de
la procédure d'amorcage de l'appareil, alors la substance doit étre
choisie, entre autres critéres, de fagon que l'objectif de linvention
soit atteint en faisant circuler dans le compartiment sang, par
exemple, deux litres de sérum physiologique, a température ambiante
(20°C & 24°C), a un débit de 200 ml/min (conditions classiques de
'amorgage d'un dialyseur dans un centre de dialyse).

Le procédé présente deux avantages majeurs :@ d'une part, la
surface modifiée par la substance n'est obtenue qu'apres sterilisation
de l'appareil de sorte que cette surface modifiee, biocompatible, ne
risque pas d'étre endommagée par une stérilisation trés énergétique,
comme la stérilisation par irradiation y; d'autre part, lorsque la
solution aqueuse utilisée est la solution d'amorgage de l'échangeur, la
mise en oeuvre de l'appareil par ['utilisateur est exactement
identique a celle de tout appareil du meme type.

Selon une variante de l'invention, dans un appareil dont le
compartiment sang a deux accés symétriques, la quantité déterminee
de substance est déposée au niveau de chaque accés de fagon que, quel

que soit le sens de la circulation ultérieure de la solution aqueuse
dans le compartiment sang, une couche moléculaire de la substance
soit formée sur la surface interne a traiter.
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L'invention a également pour objet un procédé de fabrication d'un appareil
pour le traitement du sang ou du plasma par circulation extracorporelle ayant un
compartiment pour la circulation du sang muni de deux acces et d'une surface
interne a traiter avec une substance, comprenant I'etape de:

- déposer dans le compartiment sang, au niveau d'au moins l'un des
acces (9;10), une quantité determinee (11,12) de la substance, la substance
étant apte a se dissoudre dans une solution aqueuse et apte a se lier
durablement a la surface interne a traiter du compartiment sang pour en
accroitre 1a biocompatibilité, la quantite de substance etant choisie pour que la
circulation d'un volume détermine de solution aqueuse dans le compartiment
sang, a partir de l'acces ou la substance a ete deposee, ait pour resultat |a
formation par liaison durable d'au moins une couche moleculaire de la
substance sur la surface interne a traiter du compartiment sang,
caracterise en ce que :

— apres que le déepdt de la substance a été effectue, et avant la
circulation de la solution aqueuse, le procéde comprend 'etape de stériliser
I'appareil, {a quantité déterminée (11,12) de substance étant déposée sous une
forme telle que la substance puisse subir sans aitération une irradiation propre a
steriliser l'apparell.

Ce procédé présente l'avantage d'étre tres facile a mettre en oeuvre au
plan industriel.

L'invention a également pour objet un appareil pour le traitement du sang
ou du plasma résultant de la mise en oeuvre du procedé de fabrication décrit ci-
dessus.

Selon l'invention, I'appareil pour le traitement du sang ou du plasma par
circulation extracorporelle comprend:

— un compartiment pour la circulation du sang muni de deux acces,
ce compartiment ayant au moins une surface interne destinée a étre revétue,
apres sterilisation, d'au moins une couche moléculaire d'une substance soluble

dans une solution aqueuse apte a en accroitre 1a biocompatibilité, et
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— une quantité déterminée de la substance soluble dans une

substance aqueuse et deposee au niveau d'au moins un des acces dans le
compartiment sang, sous une forme compacte telle que la substance puisse
subir sensiblement sans altération une irradiation propre a stériliser I'appareil, la
quantité de substance étant choisie pour que la circulation d'un volume
determiné de solution aqueuse dans le compartiment sang, a partir de l'acces
ou |la substance a été deposeée, ait pour résultat la formation par liaison durable

d'au moins une couche moléculaire de la substance sur la surface interne a

traiter du compartiment sang.
L'invention a également trait au procédé pour améliorer la

biocompatibilité de ['appareil comprenant I'étape de faire circuler, avant une
utilisation de l'appareil consistant en un traitement du sang ou du plasma par
circulation extracorporelle, un volume déterminé de solution aqueuse dans le
compartiment sang, a partir de l'acces ou la substance a été déposée, de fagon
a porter la substance au contact de la surface a traiter et a provoquer la

formation d'au moins une couche moléculaire durable de la substance sur la

surface interne a traiter du compartiment sang.

Selon une variante de linvention, la surface a traiter présente
des charges négatives et la substance est cationique de sorte qu'une
couche moleculaire de la substance masque les charges négatives de
la surface.

Dans un mode de réalisation de l'invention, l'appareil est un
hemodialyseur/hémofiltre muni d'une membrane fabriquee a partir
d'un copolymere d'acrylonitriie et de méthallyle sulfonate de sodium
(membrane connue sous le nom commercial AN69). La substance
choisie pour ameéliorer la biocompatibilité de cette membrane est de
la polyéthylénimine (PE!) ayant une masse moléculaire (mesurée par
diffusion de lumiére) comprise entre environ 10 et environ 2000 k
Dalton. La quantité de PE! (masse moléculaire, 25 k Dalton) déposée
au niveau d'un ou de chaque accés sang est comprise de préférence
entre environ 5 et environ 10 mg par m2 de membrane destinée a étre
au contact du sang.

Cet appareil n'active pas la phase contact et a les mémes
performances qu‘un hémodialyseur/hémofiltre non modifié.
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D'autres caractéristiques et avantages de I'invention

apparaitront a la lecture de la description qui suit. On se reportera
aux dessins annexés sur lesquels:

la figure 1 représente une vue en coupe longitudinale
schematique d'un dialyseur a fibres creuses selon l'invention;

la figure 2 représente l'effet de la quantité de PEI utilisée pour
traiter de la membrane AN69 sur le potentiel électrique de surface de
cette membrane;

la figure 3 représente l'effet de la quantité de PElI (masse
moléculaire : 25 k Dalton) utilisée pour traiter de la membrane ANG69
sur l'activation de la phase contact;

la figure 4 représente l'effet de la quantité de PElI (masse
moleculaire : 750 k Dalton) utilisée pour traiter de la membrane ANG69
sur l'activation de la phase contact;

la figure 5 représente la cinétique d'adsorption du Cytochrome C
sur une membrane en AN69 classique et sur une membrane en ANG9 a
laquelle de la PEl a été liee;

la figure 6 represente le niveau d'activation de la phase contact
par une membrane expérimentale dépourvue de PE| et par la méme
membrane a laquelle de la PEl a été liée;

la figure 7 représente le niveau d'activation de la phase contact
par une membrane a base de polyacrylonitrile dépourvue de PEI et par
la méme membrane a laquelle de la PEl a été liée;

la figure 8 représente le niveau d'activation de la phase contact
par une membrane en AN69 dépourvue de DEAE dextran et par la méme
membrane a laquelle du DEAE dextran a eté lie; et

les figures 9a et 9b illustrent I'hémocompatibilité d'une
membrane de dialyse selon l'invention.

Pour illustrer [I'invention, on décrira un type particulier
d'appareil pour le traitement extracorporel du sang qui est utilise
pour pallier l'insuffisance rénale.

Un hémodialyseur/hémofiltre comprend, de fagon classique, deux
compartiments séparés par une membrane semi-perméable. Un
premier compartiment est destiné a étre relié au moyen d'une
canalisation de prélévement et d'une canalisation de restitution au
circuit vasculaire du patient, tandis que le second compartiment a
une entrée éventuelilement reliée a une source de liquide de dialyse
(traitement par hémodialyse et hémodiafiltration) et une sortie
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reliece a wune évacuation de liquide usé (dialysat usé et/ou
ultrafiltrat). La membrane est choisie pour permettre les transferts
diffusifs et/ou convectifs des déchets du métabolisme, a partir du
compartiment sang vers le compartiment pour liquide usé. La
membrane peut étre fabriquée sous la forme d'une membrane plane ou
d'un faisceau de fibres creuses. Un dialyseur & membrane plane
comprend une bande de membrane plane pliée en accordéon, une plaque
Intercalaire étant introduite dans tous les plis ouvrant d'un méme
cote. Comme on peut le voir sur la figure 1, un dialyseur a fibres
creuses comprend un faisceau de fibres creuses 1, qui est disposé
dans un boitier tubulaire 2 ol il est assujetti & ses deux extrémités
par un disque de colle 3, 4. Outre de lier les fibres les unes aux
autres, les disques de colle 3, 4 ont pour fonction de délimiter dans
le boitier tubulaire 2 un compartiment étanche auquel deux tubulures
S, 6, perpendiculaires a l'axe du boitier 2, donnent accés. A chaque
extremité du boitier 2 est fixé un embout 7, 8 comprenant une
tubulure d'accés axiale 9, 10. Les deux tubulures 9, 10 sont
symetriques. Le compartiment sang de cet appareil est constitué par
'espace intérieur délimité entre chaque disque de colle 3. 4 et
'embout 8, 9 fermant I'extrémité correspondante du boitier tubulaire
2, et par l'intérieur des fibres creuses.

Conformément a linvention, pour améliorer la biocompatibilité
de cet appareil en modifiant une surface interne du compartiment
sang, on dépose dans chaque embout 8, 9, aprés que l'appareil a été
assemblée comme représenté sur la figure 1, une quantité déterminée
d'une substance soluble dans une solution aqueuse et apte & modifier
la surface concernée de la fagon souhaitée. La quantité de substance
est choisie de fagon que, aprés circulation d'une quantité déterminée
de solution aqueuse dans le compartiment sang, au moins une couche
moleéculaire de la substance recouvre la surface dont la
biocompatibilité est a améliorer. La quantité de substance est
déposée sous la forme d'une goutte 11, 12 au moyen d'un dispositif
d'injection classique. La goutte est formée soit d'un gel de la
substance' soit d'un matériau matrice dans lequel la substance est
Incorporée.

Apres que le dépdt de la substance a été effectuée, les tubulures
d'acces 5, 6, 9, 10 sont munies de bouchons et I'appareil peut étre
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sterilise, par exemple au moyen d'oxyde d'éthyléne ou par irradiation
Y.

L'utilisation de tout appareil pour le traitement du sang ou du
plasma par circulation extracorporelle comprend une phase
preliminaire d'amorgage, au cours de laquelle le compartiment sang
est rincé et rempli d'une solution aqueuse stérile.

Conformément a l'invention, on met a profit cette phase de
preparation de l'appareil pour dissoudre la substance de traitement et
la porter au contact de la surface a traiter : Il'utilisateur, avant le
début de la séance de dialyse proprement dite, connecte I'une des
tubulures d'acces 9 (10) du circuit sang a une poche de solution
sterile, connecte ['autre tubulure d'accés 10 (9) a une poche de
recuell vide, et provoque la circulation de la solution sterile dans le
compartiment sang, le cas échéant au moyen de la pompe & sang de la
machine de dialyse. La solution stérile dissout la substance et la
porte au contact de la surface a traiter ou elle se lie, par exemple par
llaison ionique ou covalente.

Dans I'exemple de réalisation qui vient d'étre décrit, c'est parce
que les deux tubulures d'accés 9, 10 au compartiment sang sont
symeétriques et pour ne pas avoir a imposer a l'utilisateur un sens de
circulation de la solution saline lors de [I'amorgage de
I'némodialyseur, que l'on a déposé une quantité de substance
appropriee (gouttes 11, 12) dans chacun des embouts. La substance
qui est deposee dans l'embout aval lors de I'amorgage n'est donc pas
utilisée pour le traitement de la surface dont la biocompatibilité est
a ameliorer. Naturellement, moyennant de repérer convenablement
‘embout auquel connecter la poche de solution saline pour I'amorgage,
Il est possible de ne déposer la goutte de la substance de traitement
que dans un embout 7, 8.

Selon une variante de l'invention, au lieu de fabriquer un appareil
de traitement de sang selon le procédé décrit plus haut, ol une goutte
de substance appropriée est déposée dans au moins l'une des
tubulures d'acces 9, 10 au compartiment sang, on fabrique un raccord
comportant. une partie femelle complémentaire de ces tubulures 9, 10
ainsi qu'une partie méle complémentaire de I'élément de connexion
femelle equipant I'extrémité des canalisations utilisées pour relier
un patient a un appareil de traitement du sang. Ce raccord est obtenu
par moulage ou extrusion d'une matiére plastique apte au contact avec
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le sang. On depose a lintérieur de ce raccord une goutte de la
substance destinée a améliorer la biocompatibilité d'un appareil de
traitement du sang. Le raccord est ensuite placé dans un emballage

susceptible de constituer une barriére stérile puis, l'ensemble est
stérilise par irradiation y. Le raccord est monté sur un appareil de

traitement du sang classique avant la phase préliminaire d'amorgage
de l'appareil decrite plus haut.

Dans un mode de réalisation de I'invention, la partie de
I'hnémodialyseur dont la biocompatibilité est & améliorer est une
membrane semi-perméable dont la surface présente des charges
negatives. Le but de [|'amélioration est d'empécher l'activation de la
phase contact ou de la neutraliser. Conformément a linvention, une
substance appropriée présente les caractéristiques suivantes :

1 - elle doit étre cationique de fagon a se lier par liaison ionique
a la membrane et & en masquer les charges négatives:

2 - elle doit étre soluble dans I'eau de fagon & pouvoir étre
dissoute par la solution aqueuse utilisée pour I'amorcage de
I'appareil;

3 - elle ne doit pas étre toxique;

4 - elle doit étre macromoléculaire et sa taille doit étre choisie
de fagon qu'une macromolécule ne pénétre pas dans les pores de la
membrane (a titre d'exemple, pour la membrane en AN69, cette taille
doit étre de au moins 10 k Dalton). En cours d'utilisation, une
macromolécule fixée a la membrane en sera difficilement delogeée par
une protéine du sang. Aussi, une macromolécule, & qui sa taille
interdit de pénétrer dans les cellules biologiques, est a priori moins
toxique qu'une molécule que ses dimensions autorisent & pénétrer
dans une cellule;

O - elle doit supporter le cas échéant, méme si elle en est

partiellement affectée, une stérilisation énergétique, du type
irradiation y. En d'autres termes, au moins une partie des molécules

doit rester intacte et pouvoir se lier de la fagon souhaitée & la
membrane. Par ailleurs la substance irradiée ne doit pas devenir
toxique;

6 - elle ne doit pas, une fois liée a la membrane, en altérer de
fagon significative les caractéristiques (hémocompatibilité, capacité
de transfert diffusif et convectif, capacité d'adsorption proteique).
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A titre d'exemple, on a découvert, conformément a I'invention,
que la PEl de masse moléculaire comprise entre 10 et 2000 k Dalton,
qui se presente sous la forme d'un gel soluble dans l'eau, est une
substance tout a fait appropriée a la modification de la membrane
connue sous le nom commercial AN69, dont la surface présente des
charges négatives. En particulier, des essais in vitro ont montré que
le seuil de toxicité potentiel de la PEIl irradiée correspond a
l'injection d'une quantité de PEl nécessaire pour élever Ia
concentration d'un liquide intérieur (plasma) & 0,4 mg/ml (& titre de
comparaison, si la quantité de PEIl suffisante pour traiter un
dialyseur classique, soit 10 mg, était injectée dans le sang d'un
adulte, la concentration du plasma en PEl serait de I'ordre de 0, 002
mg/ml).

Une autre substance appropriée a la modification de la membrane
connue sous le nom commercial AN69 est le diéthylaminoéthyl
dextran (DEAE dextran) de masse moléculaire moyenne de 500 k
Dalton. Comme cette substance, a la différence de la PEI, n'est pas
disponible sous la forme d'un gel soluble dans I'eau mais d'une poudre,
il faut, pour pouvoir Il'utiliser conformément & ['invention,
l'incorporer dans un gel d'un matériau matrice neutre. A titre
d'exemple, on peut utiliser a cette fin un gel de carboxyméthyl-
cellulose.

On rappelle brievement les principales étapes de la fabrication
d'une fibre creuse en AN69. Une solution de polymére est préparée,
contenant 35 % en poids d'un copolymeére d'acrylonitrile et de
méthallyle sulfonate de sodium, 52 % en poids de diméthylformamide
(DMF) et 13 % en poids de glycérol. La solution de polymére est
chauffee a 130° C et est extrudée dans une filiere ayant deux buses
concentriques, de l'azote étant injecté dans la buse interne pour
former la lumiére de la fibre creuse. Au contact de l'air ambiant
(environ 20-25 °C), la fibre de gel thermoréversible sortant de la
filiere est le siege d'une inversion de phase thermique. La fibre est
ensuite regue dans un bain d'eau dans lequel le solvant (DMF) dans la
fibre est remplacé par de l'eau. La fibre est ensuite plongée dans de
'eau chaude a 95 ° C ou elle est étirée de l'ordre de quatre fois. Suit
une phase de stabilisation dans de I'eau chaude & 95 ° C. Enfin la fibre
est glycérinee avec un mélange eau/glycérol.
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La fabrication d'une membrane plane a partir d'AN69 comporte
les étapes suivantes : une solution de polymere est préparée,
contenant 21 % en poids d'un copolymere d'acrylonitrile et de
méthallyle sulfonate de sodium, et 79 % en poids de
diméthylformamide (DMF). Aprés filtration et dégazage, cette
solution de polymere est extrudée au moyen d'une filiere en forme de
fente sur un cylindre rotatif chauffé a 80° C. Une partie du DMF est
évaporé. Le film obtenu est etire de l'ordre de trois fois et demi dans
de lI'eau chaude a 95°C. Suit une phase de stabilisation dans de I'eau
chaude a 95°C. Enfin la membrane est glycérinée dans un mélange
eau/glyceéerol.

Exemple 1

Un dialyseur comprenant environ 8500 fibres creuses ANG9 a été
assemblé. Chaque fibre a les dimensions suivantes : diameétre interne :
240 um; épaisseur de la paroi : 50um; longueur : 0,225 m. La surface
de la membrane destinée a venir au contact du sang est de environ
1,44 m2. Une goutte de 10 mg de PEI (LUPASOL WF, de BASF; masse
moléculaire : 25 k Dalton) a été déposée dans chaque tubulure d'acceés
au compartiment sang, aprés quoi les tubulures d'acces aux deux
compartiments du dialyseur ont été obturées avec des bouchons
spéciaux et le dialyseur a été stérilisé a l'oxyde d'éthylene. Deux
litres de sérum physiologique stérile (solution de chlorure de sodium
a 0,9 g/l) a température ambiante (22°C) ont été mis en circulation a
un debit de 200 ml/min dans le compartiment sang de ce dialyseur. Le
sérum physiologique a dissout la goutte de gel de PEl et les molécules
de PEl mises en circulation dans le dialyseur se sont liées, par
liaison ionique, aux groupes méthallyle sulfonate de sodium présents
a la surface de la membrane.

Pour mesurer que le dialyseur ainsi fabriqué et prépare a l'emploi
avait le niveau de biocompatibilité assigné comme but a l'invention,
on a soumis ce dialyseur au test suivant : un liquide biologique a été
préparé, propre a stimuler la production de kallicréines au contact
d'une membrane chargée négativement en surface. Le liquide
biologique utilisé pour l'essai etait constitué de plasma humain
pauvre en plaquettes, dilué &8 5 % dans du séeérum physiologique
additionné de citrate (on note que les conditions du test utilise sont
éloignées des conditions d'utilisation d'un appareil pour circulation
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extracorporelle de sang : le taux de dilution est tres élevé, le liquide
choisi est du plasma et non du sang, le plasma est additionné de
citrate, donc acidifie, alors qu'en dialyse, l'anticoagulant utilisé est
de I'héparine. Ces conditions de test sont choisies a dessein car elles
stimulent et amplifient |'activation de la phase contact). Un litre et
demi de ce liquide ont eété mis en circulation en circuit fermé dans le
compartiment sang du dialyseur a un débit de 100 ml/min pendant six
heures. Les kallicréeines plasmatiques ont été dosées dans des
échantillons de liquide preleves a intervalle de temps au moyen d'un
test chromogeénique classique, a partir du substrat S 2302 de la
societe BIOGENIC. Le résultat des dosages montre sans équivoque que
le dialyseur fabriqué conformément a l'invention ne provoque pas
'élevation du taux de kallicréines dans un plasma dilué.

On précise que, compte tenu de la sensibilité du test
chromogénique utilise, on considere qu'il n'y a pas d'élévation
significative du taux de kallicreines si la concentration en
kallicréines reste en decga d'environ 10 unités par litre.

On souligne que, outre son efficacité en ce qui concerne
I'amélioration de la biocompatibilité du dialyseur décrit ci-dessus,
ce procede de fabrication présente un intérét majeur, méme lorsque
la stérilisation par l'oxyde d'éthylene permettrait en principe de fixer
la PEl sur la membrane avant l'étape de stérilisation. En effet,
compte tenu que les fibres en AN69 sont glycérinés, si I'on
entreprenait de les traiter avec de la PEl avant la stérilisation du
dialyseur, il faudrait :

1 - déglycéeriner les fibres en ringant le dialyseur avec une
solution aqueuse;

2 - faire circuler dans le compartiment sang une solution de PEl,

3 - reglycériner les fibres pour en chasser l|'eau, l'oxyde
d'éthylene n'ayant pas d'action sur un produit humide; et

4 - purger les fibres de l'exces de glyceérol.

Outre que la quatrieme étape serait difficile voire impossible &
realiser, on comprend qu'ajouter a un procédé de fabrication
industriel ' quatre étapes supplémentaires en rendrait le codut
prohibitif. En resume, le procédé selon l'invention, selon lequel le

deglycérinage des fibres et leur traitement par la PEl se fait
simultaneément lors de l'amorgage du dialyseur, rend industrialisable
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I'amélioration de la biocompatibilité d'un dialyseur dont la membrane
est en ANG9.

Exemple 2

Un dialyseur & membrane plane en AN69 a été assemblé. La
membrane a une épaisseur de environ 20 um. La surface de la
membrane destinée a venir au contact du sang est de environ 1,50 m2.
Une goutte de 10 mg de PEI (LUPASOL WF, 25 k Dalton) a été deposee
dans chaque tubulure d'accés au compartiment sang, apres quoi les
tubulures d'accés aux deux compartiments du dialyseur ont eté
obturées et le dialyseur a été stérilisé par irradiation vy (36 KGQGy).
Deux litres de sérum physiologique stérile a tempeérature ambiante
(environ 22°C) ont été mis en circulation dans le compartiment sang
de ce dialyseur. Le sérum physiologique a dissout la goutte de gel de
PEl et les molécules de PElI mises en circulation dans le dialyseur se
sont liées aux groupes méthallyle sulfonate de sodium présents a la
surface de la membrane.

Le dialyseur est alors soumis au test in vitro deécrit dans
'exemple 1, destiné a mesurer si la membrane AN69 revétue d'une
monocouche de PEIl active la phase contact. Comme dans le cas du
dialyseur a fibres creuses, le résultat du test est négatif.

Exemple 3

Le graphe de la figure 2 montre le résultat d'essais in vitro
effectués sur un dialyseur & membrane plane du type de l'exemple 2,
destinés a déterminer l'effet de la quantité de PElI (LUPASOL WF, 25 k
Dalton) utilisée par dialyseur sur la charge électrique de surface
d'une membrane en AN69. La charge électrique de surface est évaluee
par l'intermédiaire de la mesure du potentiel d'écoulement, tel que

défini ci-dessous : on part de ce qu'une solution d'electrolyte
circulant dans le compartiment d'un dialyseur engendre une

différence de potentiel AE proportionnelle a la perte de charge AP
créée par la solution d'électrolyte entre l'entrée et la sortie du
dialyseur. Aprés que le dialyseur a été rince et que sa membrane a
donc été revétue de PEI, une solution de chlorure de sodium (10-¢2 M) a

été mise en circulation dans le compartiment sang, et I'on a mesuré
AE et AP au niveau des accés au compartiment sang, au moyen

d'électrodes Ag/AgCl! et de capteurs de pression. Le rapport AE/AP
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est appelé potentiel d'écoulement de l'electrolyte dans le dialyseur et
ce rapport est caractéristique de la charge de la surface de la
membrane.

- Sur ce diagramme, on voit que environ 5 mg de PEIl sont
suffisants pour rendre électriquement neutre la surface de la
membrane.

Exemple 4

Le graphe de la figure 4 montre le résultat d'essais in vitro
effectués sur un dialyseur a membrane plane du type de l'exemple 2,
destinés a déterminer |'effet de la quantiteé de PEl (LUPASOL WF, 25 k
Dalton) utiliséee par dialyseur sur l'activation de la phase contact.
L'activation de la phase contact est évaluée par le biais de la
génération de kallicréines selon le test décrit a lI'exemple 1. Sur ce
diagramme, on voit que 10 mg de PEl (masse moléculaire, 25 k Dalton)
suffisent a supprimer completement l'activation de la phase contact.

Exemple 5

Le graphe de la figure 4 montre le resultat d'essais in vitro
effectués sur un dialyseur a membrane plane du type de l'exemple 2,
destinés a déterminer l'effet de la quantité de PEl (LUPASOL P, 750 k
Dalton) utilisée par dialyseur sur l'activation de la phase contact.
L'activation de la phase contact est évaluéee par le biais de la
génération de kallicréines selon le test décrit a I'exemple 1. Sur ce

diagramme, on voit que 7 mg de PEl (masse moléculaire, 750 k Dalton)
suffisent a supprimer completement l'activation de la phase contact.

Exemple 6

On a vérifié in vitro, en utilisant le cytochrome C comme
molécule de test, que la capacité d'adsorption de protéines dans la
masse de la membrane reste inchangée aprés traitement de la

membrane avec de la PEl (LUPASOL WF, 25 k Dalton) a raison de 10 mg
par dialyseur a membrane plane en AN69, ayant une surface de environ
1,25 m2. 'Pour effectuer cette vérification, on a pratiqué l'essai
suivant sur deux dialyseurs & membrane plane en ANG69 (surface de
environ 1,25 m<2) dont I'un avait été traité avec de la PEl et l'autre
pas : six litres d'une solution de cytochrome C a une concentration de
20 mg/l dans un milieu tampon phosphate de pH 7,4 ont été mis en
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circulation, en circuit ouvert, a un débit de 300 mi/min, dans le
compartiment sang de chaque dialyseur. On a mesuré a intervalles de
temps réguliers la concentration du cytochrome C dans la solution
sortant du dialyseur et on a calculé la quantité cumulée de
cytochrome C adsorbée. La figure 5§ montre que le résultat des
mesures est le méme pour les deux dialyseurs.

Exemple 7

On a également vérifié in vitro que la liaison de la PEl sur la
membrane était totalement irréversible et que de la PEIl n'etait pas
relarguée dans un liquide mis en circulation dans le compartiment

sang du dialyseur. Pour effectuer cette vérification, on a effectue
deux tests indépendants:

1° test : on a mesuré le potentiel d'écoulement d'une solution de
chlorure de sodium (selon la méthode de |'exemple 3) dans le
compartiment sang d'un dialyseur du type de celui qui a éte decrit a
'exemple 2. On a fait ensuite circuler en circuit ouvert du sérum
physiologique & 37°C, a un débit de 300 ml/min, pendant 5 heures,
dans le compartiment sang du dialyseur. On a mesure alors a nouveau
le potentiel d'écoulement d'une solution chlorure de sodium et on a
comparé le résultat des deux mesures. De leur identite, on a deduit
que la liaison entre la membrane en AN6G9 et la PEIl est durable.

2° test : on a marqué de la PElI (LUPASOL P, 750 k Dalton) avec
une molécule possédant un isotope radioactif (N-succimidyl{2-3 SH]
propionate) en pratiquant de la fagon suivante : on a fait réagir de la
PEl avec du N-succimidyl[2-3 3H] propionate pour obtenir de la PEI 3H
(PE! marquée) que l'on a fait précipiter ensuite avec de l'acide
sulfosalicylique pour séparer la PElI marquée de l'excédent de N-
succimidyl[2-3 3H] propionate ; on a ensuite soumis le précipité a des
lavages successifs a |'eau pour éliminer I'excédent de N-
succimidyl[2-3 3H] propionate et obtenir de la PEl marquée ayant une
activité spécifique de 1,52 mCi/g (ce qui correspond a un taux moyen
de substitution de 11,7 mmol de propionate 3H par umol de PEI.

Un dialyseur comprenant environ 8500 fibres creuses ANG69 a ete
fabriqué conformément au procédé décrit au premier paragraphe de
'exemple 1, & cette différence prés que c'est une goutte de 10 mg de
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PEl marquée qui a été déposeée dans chaque tubulure d'accés au
compartiment sang du dialyseur et non pas de la PEl standard
(LUPASOL WF, de BASF; masse moléculaire : 25 k Dalton).

On a fait circuler en circuit fermé pendant quatre heures dans le
compartiment sang de ce dialyseur 0,5 | de sang total humain
héparineg a 3 Ul/ml (heparine standard commercialisée par PAN
PHARMA). On a preleve toute les demi-heures un échantillon du sang
mis en circulation dans le dialyseur et on en a mesuré la

radioactivité. Aucune désorption de PEl marquée n'a été détectée dans

aucun échantillon (compte tenu des moyens de mesure utilisés, on
considere que la limite de détection était de 0,4ug/ml).

Exemple 8

On a fabriqué une membrane experimentale M sous la forme d'une
fibre creuse selon les étapes suivantes. Une solution de polymeére a
eté préparée, contenant 28 % en poids d'un copolymére d'acrylonitrile
et d'acétate de vinyle, 51 % en poids de diméthylformamide (DMF) et
21 % en poids de glycerol. La solution de polymere a été chauffée a
120° C et elle a été extrudée dans une filiere ayant deux buses
concentriques, de l'azote étant injecté dans la buse interne pour
former la lumiere de la fibre creuse. Au contact de l'air ambiant
(environ 20-25 °C), la fibre de gel thermoréversible sortant de la
filiere a été le siége d'une inversion de phase thermique. La fibre a
été ensuite regue dans un bain d'eau dans lequel le solvant (DMF) dans
la fibre a été remplacé par de l'eau. La fibre a ensuite été plongeée
dans de l'eau chaude a 40°C ou elle a été étiree de l'ordre de deux fois.
La fibre résultante a ensuite eté stabilisée dans de l'eau chaude a
60°C. Enfin la fibre a été glycérinée dans un melange eau/glycérol.

Un dialyseur comprenant environ 10000 fibres creuses M a été
assemblé. Chaque fibre a les dimensions suivantes : diametre interne :
190 um; épaisseur de la paroi . 50um; longueur : 0,225 m. La surface
de la membrane destinée a venir au contact du sang est de environ
1,34 m2. Une goutte de 12 mg de PElI (LUPASOL WF; masse
moléculaire: 25 k Dalton) a été déposée dans chaque tubulure d'acces
au compartiment sang. Deux litres de sérum physiologique stérile
(solution de chlorure de sodium a 0,9 g/l) a tempeérature ambiante
(22°C) ont été mis en circulation a un débit de 200 mli/min dans le
compartiment sang de ce dialyseur. Le sérum physiologique a dissout
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la goutte de gel de PEI et les molécules de PEl mises en circulation
dans le dialyseur se sont liées, par liaison ionique, a la surface de la
membrane.

lLe dialyseur a alors été soumis au test in vitro décrit dans
'exemple 1, destiné a mesurer si la membrane M revétue d'une
monocouche de PEIl active la phase contact. Comme dans le cas du
dialyseur a fibres creuses, le resultat du test est negatif. La figure 6
représente le niveau d'activation causé par ce dialyseur et le niveau
d'activation causé par un dialyseur de méme fabrication mais dont la
membrane n'a pas été revétue de PEI.

Exemple 9

On a vérifié l'efficacité de l'invention sur un dialyseur a fibres
creuses équipé d'une membrane a base de polyacrylonitrile disponible
dans le commerce, a savoir un dialyseur de modele PAN 13 DX
(surface utile de la membrane : 1,3 m2) fabriqué par la société ASAHI.
Ce dialyseur a été traité conformément au procédé deécrit au premier
paragraphe de l|'exemple 1, a cette difference pres que c'est une
goutte de 10 mg de PEl de masse moléculaire 750 k Dalton (LUPASOL
P, de BASF) qui a été déposée dans la tubulure d'entree au
compartiment sang du dialyseur et non pas de la PEl de masse
moléculaire 25 k Dalton (LUPASOL WF, de BASF). |

Le dialyseur de modéle PAN 13 DX a alors eté soumis au test in
vitro décrit dans l'exemple 1, destiné a mesurer si la membrane
revétue d'une monocouche de PEI| active la phase contact. Le résultat
du test a été négatif. La figure 7 représente le niveau d'activation
causé par ce dialyseur et le niveau d'activation cause par un dialyseur

de méme fabrication mais dont la membrane n'a pas éeté revétue de
PEI.

Exemple 10

On a verifie la faisabilité de l'invention en utilisant, comme
substance destinée a modifier une membrane, non plus une substance
disponible 'sous forme de gel (comme la PEIl), mais une substance
disponible sous forme de poudre.

On a préparé un gel hydrosoluble non toxique et chimiquement
neutre vis-a-vis de la membrane en ANG69 en faisant dissoudre a
température ambiante (25°C) du carboxyméthyl-cellulose (C 5678 de
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SIGMA) dans de l'eau déminéralisée a raison de 12,5% en masse de
carboxyméthyl-cellulose et de 87,5% en masse d'eau. On a incorporé
dans cette matrice neutre, comme substance active, du
diéthylaminoéthyl dextran (D 1162 de SIGMA) de masse moléculaire
moyenne 500 k Dalton, a raison de 50% en masse de DEAE dextran et
de 50% en masse de gel de carboxymethyl-cellulose.

Un dialyseur comprenant environ 8500 fibres creuses AN69 a éte
assemblé. Chaque fibre a les dimensions suivantes : diametre interne :
240 um; épaisseur de la paroi : S50um,; Iongueur . 0,225 m. La surface
de la membrane destinée a venir au contact du sang est de environ
1,44 m2. Une goutte de 100 mg du mélange gel neutre/substance
active (soit 50 mg de DEAE dextran) a été déposee dans une tubulure
d'accés au compartiment sang. Deux litres de serum physiologique
stérile (solution de chlorure de sodium a 0,9 g/l) a temperature
ambiante (25°C) ont été mis en circulation a un débit de 200 mi/min
dans le compartiment sang de ce dialyseur a partir de l'acces ou la
goutte de mélange gel neutre/substance active a été déposee. Le
sérum physiologique a dissout la goutte de gel et les molecules de
DEAE dextran mises en circulation dans le dialyseur se sont liées, par
liaison ionique, aux groupes méthallyle sulfonate de sodium presents
a la surface de la membrane.

Pour mesurer si et, le cas échéant, dans quelle mesure le
dialyseur ainsi fabriqué activait la phase contact, on l'a soumis au
test décrit & I'exemple 1, & cette variante prés que le plasma humain
dilué & 5% dans du sérum physiologique a été mis en circulation dans
le compartiment sang du dialyseur pendant une heure et non pas six,
ce qui était suffisant compte tenu du but de la vérification effectuee.
Le résultat des dosages montre sans équivoque que ce dialyseur ne
provoque que faiblement l'activation de la phase contact (Figure 8). |I
est & noter que, dans cet exemple, compte tenu de l|'objectif vise, on
n‘a pas cherché & optimiser les paramétres permettant d'obtenir la
neutralisation totale de la phase contact, en particulier la quantité
de substance active et la viscosité du gel matriciel.

Pour finir, on a fait subir au dialyseur traité avec de la PEI toute
la série de mesures classiques destinée a en deéeterminer les
caractéristiques : toxicité, hémocompatibilité, capacite de transfert
diffusif et convectif, etc. Les caractéristiques du dialyseur traite
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sont au moins aussi bonnes que celles d'un dialyseur de méme type
non traite.

Test de toxicité
5 On a assemblié deux lots de dialyseurs ayant une membrane
composée de fibres creuses en AN69, chaque fibre ayant les
dimensions suivantes : diameétre interne . 210 um; épaisseur de la
paroi : 42 um. Les dialyseurs du premier lot comprenaient environ
9024 fibres (longueur : 0,24 m) et les dialyseurs du second lot
10 comprenaient environ 11520 fibres (longueur : 0,30 m), la surface de
la membrane destinée & venir au contact du sang étant de environ
1,43 m2 dans le premier cas et de environ 2,26 m2 dans le second cas.
Chaque dialyseur a ensuite été soumis a un traitement comprenant les
étapes de: |
15 1) déglycériner les fibres en ringant le dialyseur avec de l'eau;

2) faire circuler pendant 6 min dans le compartiment sang, en
circuit ouvert, a un débit de 200 ml/min, une solution aqueuse de PEI
(LUPASOL WF; masse moléculaire: 25 k Dalton) a une concentration de
1 g/l. A la fin de cette étape, environ 340 mg de PEI sont fixés sur la

20 membrane d'un dialyseur du premier lot (environ 9024 fibres) et
environ 500 mg de PEIl sont fixés sur la membrane d'un dialyseur du
second lot (environ 11520 fibres);

3) stériliser le dialyseur par irradiation y (36 kQy).

On note que la quantité de PEl fixée sur la membrane de ces

25 dialyseurs était trés supérieure a la quantité fixée sur la membrane
des dialyseurs des exemples 1, 2 et 8 et que la stérilisation a ete
effectuée alors que la PEI était déja liee a la membrane.

Ces dialyseurs ont satisfait aux essais d'évaluation biologique

des dispositifs médicaux définis dans la norme internationale |SO
30 10993-1.

Evaluation de [|'hémocompatibilite
L'hémocompatibilité d'une membrane de dialyse, et en particulier
son caractére non thrombogéne, est liée & ses propriétés d'adsorption
35 de protéines a la surface de la membrane en contact avec le sang.
La cinétique d'adsorption du fibrinogéne marqué a l'iode 125 a été
mesurée in vitro sur des dialyseurs de modele réduit ayant une



10

15

20

25

30

35

ML ORI I SN PR RN P LRI - 117 A By O A AP M IO B b Ry s R AR T R DB RPN PR I P LA Rl AN g v a b G s s B4 g PV P ey = 1P P e =P s a3e=e " ey

CA 02214481 1997-09-18

20

membrane composée de fibres en AN 69, dans des conditions
hydrodynamiques comparables & celles d'une séance de dialyse.

Les dialyseurs de modéle réduit utilisés pour les essais
comprenaient 170 fibres en AN 69 (diamétre interne : 210 um;
epaisseur de la paroi : 42 um; longueur : 0,18 m), dont la surface
destinee a venir au contact du sang avait été traitée avec de |a PEI
conformement a l'invention (environ 30 mg/m2, respectivement 300

mg/m2, pour les mini dialyseurs dans le compartiment sang desquels
la goutte de PE| déposée était de 0,7 mg, respectivement de 7 mg ).

On a préparé du sang humain hépariné contenant du fibrinogeéne
radiomarqué a une concentration de 2,5 pug/ml et on a fait circuler ce
liquide, en circuit ouvert, & un débit de 2,5 mi/min, dans un mini
dialyseur témoin (AN 69 sans PEIl) et dans un mini dialyseur selon
'invention. La vitesse d'adsorption du fibrinogéne, déterminée au
moyen de la mesure de la radioactivité du mini dialyseur, est
representée sur la figure 8b. On constate que cette vitesse est
sensiblement la méme pour un mini dialyseur témoin et pour les mini
dialyseurs sur la membrane desquels de la PE| a été fixée.

Le méme essai a été effectué avec une solution de fibrinogéne
radiomarqué dans un liquide tampon de pH 7,4 (concentration de 2,5
ug/ml). Comme on peut le constater sur la figure 8a, ici aussi. la
vitesse d'adsorption est sensiblement la méme pour un mini dialyseur

témoin et pour un mini dialyseur sur la membrane duquel de la PE! a
été fixée.

Capacité de transfert convectif

On a mesuré la pente d'ultrafiltration et le débit d'ultrafiltration
maximal de deux dialyseurs témoins (N°1 et 2) ayant une membrane
plane en AN69 d'une surface de 1,53 m2 et deux dialyseurs (N°3 et 4)
ayant une membrane plane en AN69 d'une surface de 1,53 m2, préparés
selon le procedeé décrit dans I'exemple 2 avec 12 mg de PEI (LUPASOL
WF, de BASF; masse moléculaire : 25 k Dalton).

La mesure de la pente d'ultrafiltration et la mesure du débit
d'ultrafiltration maximal ont été effectuées de Ila fagcon suivante: On
fait circuler du sang de boeuf hépariné et standardisé (taux protéique
de 60 g/l et hématocrite de 32 %) dans le compartiment sang du
dialyseur au deébit fixe de 300 ml/min. On provoque une ultrafiltration

du sang au travers de la membrane au moyen d'une pompe connectée au
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second compartiment du dialyseur. En augmentant progressivement le
débit d'ultrafiltration, on augmente l|la pression transmembranaire
(PTM), qui est mesurée en continu a l'aide de deux capteurs de
pression respectivement reliées aux deux compartiments du dialyseur,

5 et on en déduit la pente d'ultrafiltration en mi/h.mmHg. A partir d'une
valeur de seuil, le débit d'ultrafiltration reste stable méme si la PTM
continue d'augmenter. On mesure alors le débit d'ultrafiltration
maximum en ml/min.

10 Le tableau ci-dessous indique le résultat de ces mesures, qui fait

apparaitre que les dialyseurs classiques et les dialyseurs selon
l'invention ont des capacités de transfert convectif equivalentes.

Débit d'ultrafiltration
maximal (mi/min

100

Pente d'ultrafiltration
mi/h.mmHCc

39

Dialyseur N°

43 104
43 107

45 104

15 La présente invention n'est pas limitée a l'exemple qui vient d'étre
décrit, et elle est susceptible de variantes.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de fabrication d'un appareil pour le traitement du sang ou du
plasma par circulation extracorporeile ayant un compartiment pour la circulation
du sang muni de deux acces et d'une surface interne a traiter avec une
substance, comprenant I'etape de:

- déposer dans le compartiment sang, au niveau d'au moins l'un des
acces (9;10), une quantité déterminee (11,12) de la substance, la substance
étant apte a se dissoudre dans une solution aqueuse et apte a se lier
durablement a la surface interne a ftraiter du compartiment sang pour en
accroitre la biocompatibilite, la quantité de substance étant choisie pour que la
circulation d'un volume détermineé de solution agqueuse dans le compartiment
sang, a partir de l'acces ou la substance a ete deposee, ait pour resultat [a
formation par liaison durable d'au moins une couche moleculaire de Ia
substance sur la surface interne a traiter du compartiment sang,
caracterise en ce que :

— apres que le dép6t de la substance a été effectué, et avant la
circulation de la solution aqueuse, le procedée comprend l'étape de stériliser
I'appareil, 1a quantité déterminee (11,12) de substance étant deposée sous une
forme telle que la substance puisse subir sans altération une irradiation propre a

steriliser l'appareil.

2. Procede selon la revendication 1, pour un appareil dont le compartiment
sang a deux acces symeétriques (9,10), caractérisé en ce que la quantité
determinee de substance est déposée au niveau de chaque acces de facgon
que, quel que soit le sens de circulation ulterieure de la solution aqueuse dans
le compartiment sang, une couche moléeculaire de la substance soit formée sur

la surface interne a traiter.
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3. Procedé selon la revendication 1 ou 2, caractérise en ce que la quantité
déterminée (11,12) de substance est deposee sous la forme d'une goutte d'un

gel de cette substance.

4. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la quantité
déterminée (11,12) de substance est déposée sous Ia forme d'une goutte d'un
matériau matrice soluble dans une solution aqueuse, dans lequel Ia substance

est incorporee.

5. Procedé selon la revendication 1, caractériseé en ce que l'appareil est

sterilisé au moyen d'oxyde d'ethylene.

b. Procédé selon la revendication 1, caracterise en ce que l'appareil est

stérilisé par irradiation vy.

7. Procédé selon la revendication 1, caracterise en ce que la quantité
déeterminee (11,12) de substance est déposée aprés que l'appareil a été

assemble.

8. Appareill pour le traitement du sang ou du plasma par circulation
extracorporelle comprenant:

— un compartiment pour la circulation du sang muni de deux acces,
ce compartiment ayant au moins une surface interne destinée a étre revétue,
apres sterilisation, d'au moins une couche moléculaire d'une substance soluble
dans une solution aqueuse apte a en accroitre la biocompatibilité, et

— une quantite determinée de la substance soluble dans une
substance aqueuse et déeposee au niveau d'au moins un des acces dans le
compartiment sang, sous une forme compacte telle que la substance puisse
subir sensiblement sans altération une irradiation propre a stériliser I'appareil, la
quantite de substance éetant choisie pour que la circulation d'un volume
determiné de solution aqueuse dans le compartiment sang, a partir de l'accés

ou la substance a ete deposée, ait pour résultat la formation par liaison durable
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d'au moins une couche moléculaire de la substance sur la surface interne a

traiter du compartiment sang.

9. Appareil selon la revendication 8, ayant deux acces symetriques,
caractérisé en ce que la quantité déterminée (11,12) de substance est deposee
au niveau de chaque accés de facon que, quel que soit le sens de la circulation
ultérieure de la solution aqueuse dans le compartiment sang, une couche

moléculaire de la substance soit formée sur la surface interne a traiter.

10.  Appareil selon la revendication 8 ou 9, caractérisé en ce que la quantite
déterminée (11,12) de substance se présente sous la forme d'une goutte d'un

gel de cette substance.

11.  Appareil selon la revendication 8 ou 9, caracterisé en ce que la quantite
déterminée (11,12) de substance se presente sous la forme d'une goutte d'un

matériau matrice dans lequel la substance est incorporee.

12.  Appareil selon I'une quelconque des revendications 8 a 11, caractérisé en
ce que la surface a traiter présente des charges negatives et en ce que la
substance est cationique de sorte qu'une couche moleculaire de la substance

masque les charges négatives de la surface.

13.  Appareil selon I'une quelconque des revendications 8 a 12, constitue par
un hémodialyseur/hémofiltre comprenant deux compartiments separes par une
membrane semi permeable, un premier compartiment étant destine a la
circulation de sang et un second compartiment étant destine a la circulation de
liquide usé, caractérise en ce que la surface a traiter est la surface de la

membrane semi permeable située du cote du compartiment sang.

14.  Appareil selon la revendication 13, caracterisé en ce que la membrane
est fabriquee a partir d'un copolymere d'acrylonitrile et en ce que la substance

est de la polyethyleneimine.
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15. Appareil selon la revendication 14, caractérisé en ce que la
polyéthyleneimine a une masse moléculaire comprise entre environ 10 et

environ 2000 k u.

16. Appareill selon la revendication 15, caractériseé en ce que la

polyéthyleneimine a une masse moleculaire de 25 k u.

17. Apparell selon la revendication 15, caractérisé en ce que Ia

polyéthyleneimine a une masse moléculaire de 750 k u.

18. Appareil selon la revendication 15, caractérisé en ce que la quantité de
polyéthyleneimine de masse moléculaire de 25 k u déposée au niveau d'un ou

de chaque acces sang est comprise entre environ 5 mg et environ 10 mg par

m2 de membrane active.

19.  Appareil selon lI'une quelconque des revendications 13 a 18, caractérisé

en ce que la membrane est une membrane plane.

20. Appareil selon I'une quelconque des revendications 13 a 18, caractérisé

en ce que la membrane est constituée par un faisceau de fibres creuses.

21. Procede pour améliorer la biocompatibilité de ['appareil selon l'une
quelconque des revendications 8 a 20 comprenant |'étape de faire circuler,
avant une utilisation de |'appareil consistant en un traitement du sang ou du
plasma par circulation extracorporelle, un volume déterminé de solution
agueuse dans le compartiment sang, a partir de I'accés ou la substance a été
deposée, de facon a porter la substance au contact de la surface a traiter et a
provoquer la formation d'au moins une couche moléculaire durable de la

substance sur la surface interne a traiter du compartiment sang.
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