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15 TUBES DE COLLAGENE
20 La presente invention concerne des tubes, faisceaux de tubes et associations de

tubes et de faisceaux, compos¢s de collagene, destinés a €tre utilisés en biologie et
medecine comme support de croissance et/ou de différenciation de structures cellulaires,
et en particulier en chirurgie pour favoriser la repousse de nerfs sectionngs.

L’1nvention concerne ¢galement un procede de fabrication de films de collagene

25  continus, cylindriques et coaxiaux, dont la succession constitue les parois desdits tubes.

Plusieurs techniques ont ¢t¢ développees pour réparer les Iesions nerveuses et en
particulier les nerfs sectionn¢s. Une technique courante consiste a poser
chirurgicalement un tube reliant les deux extrémités du nerf sectionne, pour guider la
repousse de la partie proximale du nert vers la partie distale afin de permette leur

30  jonction.

Pour créer un tube destin¢ a favoriser la repousse nerveuse, de nombreux
polymeres ont ¢te testes comme par exemple les silicones, [’acide polyglycolique, ou les
polymeres d’acide lactique, mais aucun de ces composes ne répond aux exigences
complexes de la repousse d’un nerf. En particulier 1l est préférable que le tube soit

35 compose d’une maticre résorbable.
Les praticiens ont defin1 des criteres auxquels les tubes doivent répondre pour

permettre une repousse optimale des nerfs sectionnes, en particulier:
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- Les tubes doivent Ctre constitu¢s d’un materiel biocompatible et résorbable
apres un temps necessaire a la mise en place et au développement des
processus de croissance et de maturation des axones.

- Les tubes doivent présenter une résistance mecanique suffisante pour
s’Oopposer aux pressions externes, mais ¢tre assez souples pour ne pas rentrer
en conflit avec le nerf.

- L’extéricur et I'intéricur du tube doivent &tre lisses pour ne pas blesser les
tissus environnants, ni les extrémités du nerf.

- La paro1 du tube doit avoir une porosit¢ faible, permettant uniquement la
circulation des facteurs trophiques mais non celle des cellules.

- Les tubes doivent pouvorr &tre stérilises

Le collagene est un materiel particulicrement bien adapte pour les implants
chirurgicaux ; i1l présente des proprictés physico-chimiques et biologiques varices qui
font de lut un matériau de premier choix pour la confection de tubes répondant aux
caractéristiques listees ci-dessus. Le collagene est biocompatible et résorbable. 11 est
possible de moduler finement sa vitesse de résorption, amsi que de lui associer des
facteurs favorisant la repousse nerveuse. De plus, 1l présente une faible antigénicite, un
role dans la croissance et la différenciation cellulaires, ainsit qu’un fort pouvorir
hémostatique.

Les molecules de collagene sont des protéines animales situ¢es dans la matrice
extracellulaire qui possedent dans leur structure un ou plusicurs domaines en triple
helice. La triple helice est obtenue par association de trois chaines alpha composées
chacune de 1050 acides aminés. A 'extrémité des chaines, des zones non hélicoidales
d’une quarantaine d’acides amines, les telopeptides permettent 1’association des
molécules de collagene entre elles. Cet arrangement ordonné des macromolécules entre
clles permet la formation de fibres.

Le collagene est extrait des tissus sources par des procedes bien connus de
’lhomme du metier. Il existe des collagenes de plusieurs types et de différents niveaux
de structuration.

e [ collagene est dit natif lorsque 1’ensemble de la structure qu’il adopte dans

les tissus (triple hélice et télopeptides) est conserve a 1’extraction.

e [e¢ collagene peut €tre clive de fagon enzymatique ou chimique au niveau
des telopeptides : le collagene est alors appel¢ atelocollagene.

e Lorsque les trois chaines alpha de la triple h¢lice sont s¢parces par
dénaturation (chauffage par exemple), le collagene est dit dénature.

Différents types de collagene ont ¢t¢ mis en ¢vidence et certains ont €te 1soles et

produits industricllement, essenticllement le type I, 11, et le type IV.
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Suivant le type de collagene utilise, les techniques de préparation de la solution
de collagene et de fabrication du tube, on obtiendra des produits presentant des
caracteristiques physiques, physicochimiques et metaboliques differentes.

De nombreux documents décrivent des tubes de collagene destinés a favoriser et
guider la repousse d’un nert.

Le brevet EP 0 156 740 (US 4,814,120) décrit un proced¢ de fabrication de
tubes de collagene pouvant €tre utilisés dans le domaine des protheses vasculaires et des
sutures nerveuses. Ces tubes sont constitués d’une seule couche de collagene.

Les brevets US 4,963,146 et US 5,026,381 décrivent un tube pour la
regencration de nerfs sectionnes, constitu¢ d’au moins deux couches de collagene 1,
presentant des permeabilites differentes, dont une couche extérieure poreuse.

Le brevet US 6,090,117 revendique un tube permettant de régénérer une portion
de nerf manquante. La membrane de ce tube est recouverte de deux couches intericure
et extéricure, composees de gelatine ou de collagene. Ce tube favorise 'infiltration des
capillaires sanguins. Le tube est rempli d’un « corps » de collagene, comprenant des
cavités, eclles-mémes remplies de gel-matrice composé de collagéne, laminine,
proteoglycans et facteurs de croissance.

Le brevet US 6,716,225 (demande WO 2003/011149) décrit une matrice
tubulaire composce de collagene. La matrice a un diametre iterieur compris entre 0,1 et
10 mm. La paro1 extéricure de cette matrice est caracterisée par sa rugosite.

Le brevet US 6,953,482 d&crit un instrument utilise pour favoriser la
regencration nerveuse, compos¢ d’un support en forme de tube, d’une matrice sous
forme d’¢ponge remplissant le tube, et d’une structure tubulaire constitu¢e de fibres de
collagene, permettant de guider la repousse du nertf.

[La demande de brevet US 2004/0170664 dccrit un tube desting a &tre utilise en
régencration neuronale, compos¢ d’une paroir externe résorbable, lisse et non-poreuse.
Cette paro1 est composee d’un unique film de collagene repli¢ sur lui-méme, les deux
extremités ctant soudees ou collees. Le tube peut ¢tre rempli d’une matrice de
collagene.

Le document US 3.562.820 dccrit une succession de couches de muqueuses
collées les unes aux autres par une colle de collagene fibreux. Les couches sont un
melange composite non homogene.

L’ 1invention decrite dans le document WO82/03764 est constituce d’une pluralite
de couches contenant du collagene en association avec des cellules vivantes

responsables de ’arrangement moleculaire au collagene.
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Le document EP 0943345 décrit une succession de couches de collagene non
tiss¢ formees alcatorrement au moment de la congélation et de la déshydratation sous
vide.

Le document US 5.207.705 décrit une succession de couches constituces d’un
melange de mousse de polyurcthane auquel on a ajouté du collagene au moment de la
reticulation du polyuréthane.

Les tubes decrits dans les documents de 1’¢tat de la technique présentent divers
Inconvenients.

S1 la porosit¢ de la membrane externe du tube est trop grande, des cellules telles
que les fibroblastes peuvent pénétrer a 1'intérieur du tube, selon un phénomene
« d’envahissement cicatriciel ». Cet envahissement est n¢faste a la repousse du nerf.

S1 les tubes preésentent une paroir rugueuse, celle-ci peut blesser les tissus
environnants. De méme la présence de zones de soudure ou collage sur la membrane
externe est un mnconvenient car ces asperites sont irritantes.

D’une manicre generale, la présence de matrice dans les tubes ne permet pas de
guider efficacement le nerf en repousse.

Enfin, du fait de leur mode de préparation, ces tubes sont dans la plupart des cas
tres oncreux.

La présente mvention propose donc un nouveau type de tube de collagene,
destin¢ a €tre utilis€ pour la régéncration d’un nerf, dans lequel est msére un faisceau de
tubules, soudes entre cux, permettant de guider individuellement la progression des
fascicules d’axones, composants du nerf. Chaque tube et tubule est constitu¢ d’une
succession de films de collagene continus, cylindriques et coaxiaux, et de preference

presentant sensiblement la méme porosite.

DESCRIPTION DE L’ INVENTION

La présente mnvention concerne un tube de collagéne caractérise en ce qu’il
comprend une parol constituce par une succession de films de collagene continus,
cylindriques et coaxiaux.

Par film continu on entend que le film est d’une seule picce et ne contient pas de
zone de soudure ou de collage. Ces films sont en forme de tube sensiblement
cylindrique. Le terme « tube cylindrique » désigne tous cylindres issus d’une directrice,
avantageusement d’une directrice circulaire. Le qualificatif coaxial indique que tous les
films assembl¢s partagent un méme axe, qui est 'axe du tube. Ces films sont
avantageusement transparents, homogenes et ne contiennent peu ou pas d’agregats. Ces
films sont prefcrenticllement non poreux, c'est-a-dire qu’il n’y a pas de porosite

supericure a 1 um. La diffusion de molecules de poids moleculaire d’environ 70 kDa a
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travers la paroi du tube est possible. Le temps moyen de résorption du tube est
controlable et variable selon les traitements.

Avantageusement, chaque film de collagene constituant la paroi présente une
¢paisseur comprise entre 0,5 et 4um.

L’invention se rapporte plus particulicrement a un tube de collagene, dont la
parol est constitu¢e par une succession d’au moins 5 films de collagene continus,
cylindriques et coaxiaux. De preférence la paro1 est constituée par une succession de 5 a
30 films, et en particulier de 10 a 15 films.

L’homme du metier saura adapter le nombre de films constituant la paro1 du tube
en fonction des proprictes qu’il entend lui donner : résistance a la traction, souplesse,
cpaisseur, ces caracteristiques ¢tant choisies selon 1'utilisation envisagee.

Les films assemblés pour constituer la paroi d’un tube peuvent &tre tous de la
meéme composition. Selon un autre aspect de I'invention, les films constituant une
meme parol peuvent presenter des compositions différentes, c'est-a-dire ¢tre composes
de différents types ou melanges de collagenes. En particulier les films constituant les
couches 1ntéricures et extérieures peuvent €tre composes de différents mélanges de
collagene.

Les films constituant les parois peuvent contenir du collagene I, du collagene 111,
ou un melange des deux. Le melange peut comprendre toutes les proportions relatives
possibles de collagenes I et III. La composition préférée est un mélange comprenant 85
a 100% de collagene I et 0 a 15% de collagene 111.

Selon un autre mode de réalisation de 'invention, les films peuvent comprendre
du collagene 1V, soit pur, soit associ¢ a d’autres types de collagene, dans toutes les
proportions relatives possibles. La composition préférée est un meélange comprenant de
1 a 100% en poids de collagene IV et de 0 a 99% en poids de collagene 1, ou d’un
melange de collagene I + 111 dans les proportions décrites ci-dessus.

De maniere avantageuse, les films constituant la partie la plus interne de la paro1
comprennent du collagene IV, les autres films plus externes ¢tant constitues de
collageéne I ou d’un m¢lange de collagenes I et I11.

Les collagenes utilisés peuvent tre 1ssus de plusieurs especes, en particulier
provenir de I’espece bovine ou porcine.

Selon un mode prefére de réalisation, le collagene utilise est de ’atelocollagene,
c'est-a-dire un collagene qui a subi un clivage au niveau des telopeptides (Rousseau &
Gagnicu, Biomaterials, 2002).

Selon un autre aspect de I’'invention, le collageéne constituant les parois des tubes
est réticule. La réticulation se fait par les techniques classiques connues de ’homme du

metier. Elle peut s’effectuer par exemple sous ’action de radiations. Preferentiellement
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la r¢action de rc¢ticulation sera effectuce par trempage du tube de collagene dans une
solution de formald¢hyde, a une concentration comprise entre 0,01 et 2%, pendant un
temps compris entre 1 minute et 72 heures, a un pH compris entre 3 et 9,5, ces facteurs
ctant adaptes selon le taux de réticulation desire.

Le tube de collagene selon I'invention peut &tre utilis€é pour toutes sortes
d’application. Il est en particulier destin¢ a ¢tre utilis¢ dans la chirurgie neuronale, pour
ouider et protéger un nerf sectionne pendant sa repousse.

Pour cette application particulicre, la section du tube de collageéne est adaptee a
la section du nerf qui doit €tre guide dans sa repousse : 1d¢alement le diametre mterieur
du tube doit €tre ¢gal a la section du nerf a régénérer.

De facon générale, le diametre mtéricur du tube de collagene selon I’invention
est compris entre S0 um et 10 mm. Préicrenticllement 1l est compris entre 1 et 7 mm.

L’mvention concerne ¢galement des tubes de faible diametre, ci-apres nommes
tubules, qui présentent un diametre mterieur inférieur ou ¢gal a 500 um, et qui est
preférenticllement compris entre 50 et 200 um, et de préférence de 100 um.

L’invention se rapporte ¢galement a un faisceau de tubes de collagene
caractéris¢ en ce qu’il comprend au moins deux tubes selon I’'invention, alignés en
parall¢le et soudes les uns aux autres.

De manicre preferee, les tubes composant le faisceau sont tous de la méme
longueur et ont le méme diametre interne.

Selon un aspect préferé de 1'invention, les tubes composant le faisceau
presentent un diametre mtéricur inférieur a 500um, et plus preferenticllement un
diametre intérieur compris entre 50 et 200 um. Ils sont alors nommes « tubules ».

Selon un mode prefére de réalisation de 'invention, la soudure des tubes ou
tubules est realisée par fusion particlle des membranes externes desdits tubes. L’homme
du metier saura deéterminer les parametres optimaux de la réaction de fusion pour
obtenir une fusion partielle des membranes externes.

Le faisceau peut €tre compose d’un nombre de tubes ou tubules compris entre 2
et 60, et en particulier €tre compose de 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 ou 60 tubules, en
fonction du diametre du faisceau que 1’on desire obtenir.

Ce faisceau est ¢galement caractérise en ce qu’il est enveloppe d’une gaine de
collagene. Cette gaine a une ¢paisseur comprise entre 1 et 3 um. Cet enrobage du
faisceau permet de lur donner une surface lisse et homogene, ce qui facilite I’msertion
du faisceau dans un tube, le cas ¢cheant. Cette gaine est preferenticllement composee
majoritairement de collagene de type 1.

Le faisceau ainsi constitu¢ est avantageusement soumis a une rcaction de

reticulation, apres assemblage et soudure des tubules entre eux, puis gainage par un film
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de collagene. La réticulation peut €tre effectuce selon toutes les techniques classiques
connues de ’homme du métier, et sera en particulier réalisée au moyen d’une solution
de formald¢hyde tel que décrit précédemment.

La présente invention concerne ¢galement une association de tubes caractérisce
en ce qu'elle comprend un tube seclon [D'invention, dans lequel est insére

longitudinalement au moins un faisceau de tubes selon 1’1invention.

Les diametres respectifs du faisceau et du tube sont adaptés pour pouvoir étre
combings. Le ou les faisceaux sont insérés dans le tube a I’¢tat sec.

Les tubes et tubules selon 'invention peuvent présenter toutes les longueurs
possibles ; en gencral on prépare un tube de longueur approprice que 1’on découpe
ensuite a la longueur désirée, par des techniques classiques connues de ’homme du
metier.

Dans le cas ou I’association sclon I'invention est destinée a ¢tre utilisée en
régeneration neuronale, la longueur du tube et du faisceau sera adaptee a la longueur de
la section de nerf manquante.

En géncral les nerfs sectionnes presentent un manque de substance nerveuse de
[’ordre de quelques centimetres, qui peut atteindre 15 cm. En ce qui concerne les nerfs
collatéraux des doigts, la longueur de la substance manquante est de 2.5 a 3 cm. Pour les
reconstructions de nerfs de plus gros diametre, comme le nerf médian ou lors d'atteintes
du plexus brachial, les pertes de substance peuvent €tre de 10 a 15 cm.

De maniere preferee, la longueur du tube est comprise entre 5 mm et 10 cm.

Pour que le tube ou I’association de tubes selon I’invention protege efficacement
la zone a régencrer ainst que les deux extrémites du nerf a réparer, 1l est preférable que
le tube soit plus long que la zone a régeéncrer. Idcalement la longueur du tube utilis¢ est
supérieure a la longueur de la perte de substance nerveuse pour permettre, en particulier,
la suture des terminaisons nerveuses sectionnees dans le tube. Cette longueur
supplémentaire est avantageusement d’environ 6 mm, ce qui laisse 3 mm de chaque
cote pour permettre la suture et assurer une bonne protection des extremites.

Selon un aspect préféré de 'invention, 1’association tube / faisceau selon
[’invention est caractérisee en ce que la longueur du tube est supéricure a la longueur du
faisceau; en particulier, le faisceau aura la longucur de la perte de substance nerveuse, et
le tube aura une longueur supcricure pour assurer la protection de la suture et des
extremites, preferentiellement 6 mm de plus, soit 3 mm de chaque cote de la zone a
regencrer.,

Lors de la pose chirurgicale de I’association sclon I’'invention au niveau de la

section manquante de nerf, le tube contenant le faisceau de tubules sera suturé aux
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extremites du nerf par le praticien. Quel que soit le nerf a reconstruire, celui-c1 est
d'abord disseéque a l'oeil nu puis sous microscope, les extremités sont recoupees jusqu'a
retrouver une zone "saine" au niveau des deux moignons, puis le tuteur est mis en place
a 'aide de plusieurs points de fil de suture microscopique. Les sutures proximales et
distales peuvent entre "renforcees" a I'aide de colle biologique.

La présente mvention concerne aussi un procede de fabrication d’un tube de
collagene tel que défini précedemment, dans lequel le collagene est solubilis¢ dans un
solvant appropri¢, la solution obtenue est déposée sur un support de forme cylindrique
puis scchee, ces deux ctapes ¢tant repetees pour obtenir une succession de films de
collagene continus, concentriques et coaxiaux.

L’homme du metier choisira le solvant adéquat pour dissoudre le collagene, dans
le but d’obtenir un film de collagene le plus homogene possible, en particulier ne
comprenant peu ou pas d’agrégat. Pour ¢viter la formation d’agrégat, 1l est important
que le s¢échage de la solution de collagene apres coulage, c'est-a-dire 1’¢vaporation du
solvant, s’effectue le plus rapidement possible.

Les solvants aqueux traditionnellement utilisés pour dissoudre le collagene ont
une ¢vaporation assez lente, ce qui favorise la formation d’agrégat. Au contraire,
lorsqu’on dissout le collagene dans un solvant organique appropri¢, celui-c1 peut Ctre
cvapore a une vitesse suffisante pour ¢viter la formation d’agrégats.

Selon un mode prefere de mise en ocuvre du procede de 1'invention, le solvant
est un solvant polaire. Avantageusement, le solvant contient du glycerol. La dissolution
du collagene dans cette solution s’effectue sous agitation pendant quelques heures.

De manicre avantageuse, le solvant contient du mcéthanol, et est
preferenticllement un melange de methanol et d’eau (methanol 30-100%, eau 0-70% en
volume) ou encore du me¢thanol pur a 98-100%. Toutes les formes de collagene peuvent
ctre utilisées : collagene acido-soluble, collagene fibreux, atélocollagene ou collagene
dénaturé. La forme préférée est ’atélocollagene a un taux de purete ¢levé (environ
99%).

Ce procede présente [’avantage que le temps de séchage est de 5 minutes pour
un tube de diametre mterieur de 1,5 mm ; cette valeur peut augmenter en fonction du
diametre du tube, mais 1'incrémentation du temps de s¢chage sera de 'ordre de la
minute. Pour un procéd¢ équivalent utilisant une solution aqueuse, le temps de séchage
serait superieur a une heure.

Pour la fabrication de tubules, la solution de collagéne dilu¢ contient
avantageusement un compose tensioactif, qui sera ¢limin¢ par le lavage ultérieur du
tubule. Preférenticllement, on s’assure que la solution de collagene dissous ne présente

pas d’agrégats de taille supérieure a S0 um, par extrusion a travers un filtre.
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Selon un mode prefere de mise en ccuvre du procede, le support de forme
cylindrique est un tube en polymere synthétique a surface lisse présentant un diametre
cgal au diametre intérieur souhaite pour le tube. Préfeérenticllement le support est en
PTFE.

Le depot de la solution de collagene dissous s’effectue par immersion du support
dans la solution. Entre chaque trempage, le tube est séche sous flux d’air dépoussiere.
Les ¢tapes d’immersion du support et de sechage seront répetées autant de fois que ’on
desire assembler de films ; en particulier les ¢tapes seront repétees entre 5 et 30 fois
pour obtenir un tube dont la paroi est constitu¢e d’une succession de 5 a 30 films.

Le collagene des tubes sera ensuite preferenticllement soumis a une ¢tape de
reticulation. Le support cylindrique ne sera retire qu’apres cette ¢tape de reticulation.

De maniere préférée, le tube de collagene formé par la succession d’étapes
trempage / sechage est ensuite immerge dans une solution de formol a pH controle, puis
dans de ’cau, puis dans une solution de glycine, puis dans 1’cau, et enfin dans 1’ac¢tone,
avant le démoulage des tubes.

L’invention se¢ rapporte ¢galement a tout film de collagene susceptible d’¢tre
obtenu selon le procéd¢e tel que précedemment décrit. Avantageusement, ce film
presente les caractéristiques d’€tre transparent, parfaitement homogene et ne contenant
pas ou peu d’agregats.

Pour préparer un faisceau de tubules, ces derniers contenant toujours le support
sont assembles longitudinalement. Le faisceau de tubules ainsi obtenu est plonge dans
un solvant adéquat permettant le gonflement et la dissolution particlle des couches les
plus extéricures de chaque tubule. Le faisceau ainsi trait¢ est soumis a une faible force
longitudinale permettant un rapprochement des tubules et une fusion des couches en
cours de solubilisation. Le séchage rapide sous flux d’air du faisceau assure la
solidification des zones fusionnées et donc la soudure des tubules entre eux.

Apres s¢chage, le faisceau est entoure d’un film de collagene, puis soumis a une
ctape de reticulation du collagene. Les moules sont retires apres la réticulation.

De fagon avantageuse, la réticulation du collagene est effectuc¢e de la manicre
sutvante : immersion du faisceau dans une solution de formol a pH contrdlé comme
precalablement décrit, puis immersion successive dans eau, glycine 0,1M, eau et acctone.

La pré¢sente invention concerne un tube de collagéne ou un faisceau de tubes ou
une association de tubes de collagéne selon I'invention, pour son utilisation en
chirurgie.

L’invention se rapporte ¢galement a ['utilisation d’un tube ou d’un faisceau de
tubes ou d’une association de tubes, pour la préparation d’un dispositif chirurgical

destin¢ a favoriser et guider la repousse d’un nerf sectionng.
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Les tubes selon I'invention sont particulicrement adaptes a la neurochirurgie, car
1ls peuvent Ctre utilis¢s pour la préparation d’un dispositif chirurgical permettant de
favoriser et guider la repousse d’un nerf qui a ¢t¢ sectionne.

Le tube de collagene ou ’association de tubes selon I'invention pourront servir
de «tuteurs » permettant a deux extrémités de nerf sectionn¢ ou endommage d’une
quelconque facon de se rejoindre et se reconnecter. Cette technique peut etre appliquee

aussi bien a des nerfs moteurs qu’a des fibres sensitives.

EXEMPLES

Fabrication du tube entourant les faisceaux de tubules :

Une solution de collagene est préparce par dissolution sous agitation de 0,25¢ de
collagene dans 50 ml de meéthanol contenant du glycérol a une concentration
correspondant a 50-100% de la concentration finale en collagene. La solution obtenue
est homogeneisce par extrusions successives a travers des tamis de mailles 150 et S0um.

Un moule cylindrique et rectiligne en PTFE de diametre compris entre 500um et
10 mm est plonge dans la solution de collagene et retir¢ apres 2-15 secondes d’attente a
une vitesse comprise entre 0,5 et 2 cm par seconde. Le moule enduit de solution de
collagene est alors soumis a un mouvement de rotation dans un flux d’air filtr¢ pendant
2 a 15 mn pour obtenir une €vaporation homogene du solvant. Les opérations de
trempage et sechage sont r¢alis¢es de 2 a 30 fois en fonction du nombre de couches de
collagene désirées. Apres le dernier trempage, le séchage final est effectu¢ pendant 15
mn.

La r¢ticulation du collagene est obtenue par immersion du moule supportant les
couches de collagéne dans un bain de formaldéhyde a 0.01-0.5% pendant un temps
variant entre 5 minutes et 24h. Il est ensuite immerge successivement 5 minutes dans
un bain d’cau, 5-60 minutes dans un bain de glycine 0.1M, 30 minutes dans un bain
d’cau puis 5-15 minutes dans de [’acétone . Apres ¢vaporation de [’acetone 5-15
minutes dans un flux d’air filtre, le moule en PTFE est retir¢ pour donner un tube en
collagene multicouches réticule qui est placé au moins 16h dans une enceinte a
dessiccation pour le s¢chage final jusqu’a un taux d’humidite inféricur ou ¢gal a 15%.

Selon ce procede, des tubes de 3 a 25¢cm sont obtenus.

Fabrication des tubules :
La solution de collagene est préparée comme précedemment mais contient en
plus 0.5% (v/v) d’un produit tensioactif tel que le Tween 20. Cette solution est filtrée 3

fo1s sur tamis 50um. les moules en PTFE de diametre 50-200um sont immerges en 1-5
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secondes dans cette solution et le retrait est effectu¢ a une vitesse comprise entre 3 et
10 centimetres par seconde. L’¢vaporation du solvant est r¢alis€ée par exposition du

moule enduit de collagéne 5 minutes sous flux d’air. L opération peut est realis¢e de 2 a
30 fois.

Fabrication des faisceaux de tubules :

Les tubules supportes par leurs moules en PTFE sont réunis en faisceaux de 3 a
60 unitcs parallcles et les faisceaux sont ligaturés aux extréemités. Ces faisceaux sont
alors immerges sans traction pendant 2 a 20 secondes dans un bain de methanol, puis 1ls
sont soumis a une faible traction longitudinale pour amener les tubules en contact etroit
les uns avec les autres, cette operation ¢tant suivie d’un séchage de 5 a 15 minutes sous
flux d’air. Le faisceau obtenu est enduit de collagene par des cycles
d’immersion/séchage (1 a 5) dans une solution methanolique de collagene a la
concentration de 0,1-0,5% contenant 0,25% de glycerol.

Les faisceaux obtenus sont reticules, démoulés et seches selon le procede decrit
dans la fabrication des tubes / enveloppes exterieures. Selon ce procede, des faisceaux

de 3 a 60 tubules sont obtenus.

Association des tubes et faisceaux de tubules :

[L’assemblage des deux ¢léments est realis¢ a I'¢tat sec. Le diametre du tube/
enveloppe est supericur au diametre du faisceau qui est li¢ au nombre et au diametre des
tubules qu’il contient. Le faisceau est inser¢ longitudinalement dans 1’enveloppe. Sa

longueur peut etre €gale ou inféricure a celle de ’enveloppe.

DESCRIPTION DES FIGURES

Figure 1 : Combinaison d'un tube de 500pm de diametre et d'un faisceau de 2 tubes de
200um de diametre. Observation au microscope ¢lectronique a balayage.

Figure 2 : Faisceau de quatre tubes de 200pm de diametre. Observation au microscope
clectronique a balayage.

Figure 3 : Combinaison d'un tube de 500um de diametre et d'un faisceau de 10 tubes de

100pum de diametre. Observation au microscope ¢lectronique a balayage.
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REVENDICATIONS

1- Tube de collagene caractéris¢ en ce qu’il comprend une paroi constituce par une

succession de films de collagene continus, cylindriques et coaxiaux.

5 2- Tube selon la revendication 1, caractérise en ce que chaque film constituant la paro1

a une ¢paisseur comprise entre 0,5 et 4 pm.

3- Tube selon 'une des revendications 1 ou 2, caractéris¢ en ce que la paror est

constitu¢e par un assemblage d’au moins 5 films.

4- Tube selon I'une des revendications 1 a 3, caractéris€¢ en ce que la paror est

10 constitu¢e par un assemblage comprenant entre 5 et 30 films, de preférence de 10 a
15 films.

5- Tube selon 1'une des revendications 1 a 4, caractéris¢ en ce que les films constituant

la paro1 comprennent du collagene I, du collagene 111 ou un m¢lange des deux.

6- Tube selon I'une des revendications 1 a 5, caractérise en ce que les films constituant

15 la couche mtéricure de la paroi comprennent du collagene 1V.

7- Tube selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce que le collagene est de

I’atelocollagene.
8- Tube selon 1'une des revendications 1 a 7, caractérisé en ce que le collagene est
reticule.
20  9- Tube selon I'une des revendications 1 a 8, caracteris€ en ce que le diametre interieur

du tube est compris entre 50 pm et 10 mm

10-Faisceau de tubes de collagene caracteérise en ce qu’il comprend au moins deux
tubes selon ’'une des revendications 1 a 9, alignés en parallele et soudes les uns aux

autres.

25  11-Faisceau selon la revendication 10, caractérise en ce que les tubes sont des tubules

dont le diametre intérieur est compris entre 50 et 200 um.

12- Faisceau selon ’une des revendications 10 ou 11, caracterise en ce que la soudure

des tubes est realisée par fusion particlle des membranes externes desdits tubes.

13-Faisceau sclon 1'une des revendications 10 a 12, caractéris¢ en ce qu’il est

30 enveloppe d’une gaine composee de collagene.
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14- Association de tubes de collagene caractérisée en ce qu’elle comprend un tube selon

[’une des revendications 1 a 9, dans lequel est insére longitudinalement au moins un

faisceau de tubes selon ’une des revendications 10 a 13.

15- Association selon la revendication 14 caractérisée en ce que la longueur du tube est

comprise entre S mm et 10 cm.

16- Association selon la revendication 135, caractéris¢e en ce que la longueur du tube est

superieure a la longueur du faisceau de tubes.

17-Procéde de fabrication d’un tube de collagene selon 1’une des revendications 1 a 9,

caractéris€ en ce que le collagene est solubilis¢ dans un solvant appropri€, la
solution obtenue est déposce sur un support de forme cylindrique puis secheée sous
flux d’air, ces deux ¢tapes €tant répetées pour obtenir une succession de films de

collagene.

18-Procéd¢ selon la revendication 17, caractéris¢é en ce que le solvant contient du

meéthanol.

19- Procede selon la revendication 17, caractérise en ce que le solvant est un melange de

meéthanol et d’eau.

20-Procede selon ’une des revendications 17 a 19, caracterise en ce qu’il comprend une

ctape de réticulation du collagene avant de retirer le support.

21-Tube selon 'une des revendications 1 a 9, ou faisceau de tubes selon ['une des

revendications 10 a 13, ou association de tubes selon 'une des revendications 14 a

16, pour leur utilisation en chirurgie.

22-Utilisation d’un tube selon 'une des revendications 1 a 9, ou d’un faisceau de tubes

selon I’une des revendications 10 a 13, ou d’une association de tubes selon ’une des
revendications 14 a 16, pour la préparation d’un dispositif chirurgical pour favoriser

et guider la repousse d’un nerf sectionne.
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