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CONTENEUR DE TRANSPORT ET DE PRESERVATION DE MATERIELS BIOLOGIQUES.

L'invention porte sur un conteneur (1) de transport de
matériel biologique comprenant un compartiment interne
pour recevoir du matériel biologique, au maoins une source
de gaz (3-6) reliée fluidiguement audit compartiement inter-
ne pour alimenter ledit compartiment interne en gaz, et un
dispositif de controle de passage de gaz, agencé sur le tra-
jet du gaz entre la source de gaz et le compartiment interne,
pour contréler une introduction de gaz dans le compartiment
interne. Selon 'invention, des moyens de surveillance (7) de
pression partielle ou de concentration en gaz permettent de
déterminer la pression partielle (PP) ou la concentration en
gaz au sein dudit compartiment, et cooperent avec le dispo-
sitif de contréle de passage de gaz de maniére a permettre
une introduction de gaz dans le compartiment, lorsque la
pression partielle (PP) en un gaz considéré régnant dans le-
dit compartiment interne est inférieure ou égale a une va-
leur-seuil donnée (PPs) ou lorsque la concentration (C) en
ledit gaz au sein dudit compartiment interne est inférieure
ou égale a une valeur-seuil de concentration donnée (Cs).
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L’invention concerne un contencur de transport et de préservation de matériels
biologiques, tels des cellules, des tissus ou des organes, dans un gaz ou un mélange gazeux
en conditions normobares ou hyperbares.

Lors d’une transplantation d’un (ou plusicurs) matéricl biologique, tel que des
cellules (FIV, meelle osseuse...), un ou des tissus (cornée, peau...) ou un ou des organes
(cceur, foie, rein...), il est souvent nécessaire de transporter le matériel biologique depuis un
site donneur et/ou de stockage jusqu’a un site receveur, c'est-a-dire en général une salle
d’opération ou analogue.

Ce transport peut étre parfois de longue durée, par exemple de plusicurs heures,
lorsque les sites donneur et receveur sont éloignés 1'un de I’autre et nécessite parfois d’avoir
recours a des moyens de transport aériens, tel I’avion ou I’hélicoptére, pour I’acheminement
du ou des matériels biologiques.

Or, on a pu constater que les matériels biologiques s’abiment souvent pendant leur
transport, ce qui conduit a les rendre parfois inutilisables et/ou non fonctionnels a I’arrivée
sur le site receveur.

Ceci est souvent causé par un manque d’oxygene, c'est-a-dire une hypoxie, de ces
matéricls biologiques.

Ainsi, si dans le cas d’un organe, s’il est extrait du corps donneur aprés I’arrét de la
fonction cardiaque, le manque d’oxygene peut conduire & des dommages hypoxiques intra-
organe importants.

De fagon analogue, une hypoxie, c'est-a-dire un manque d’oxygéne, se produisant
pendant le transport peut aussi engendre ou aggraver les dommages.

Plusicurs solutions ont ¢été proposées. Ainsi, il est connu de protéger les organes ou
tissus avec des mélanges gazeux a base de xénon, de CO,, de NO ou d’autres gaz, combinés
a ’oxygéne, ou encore de réduire le métabolisme des organes, tissus ou cellules par
différentes moyens, notamment par refroidissement (i.c. hypothermie), par perfusion d’une
solution nutritive basique (i.e. perfluorocarbones), par maintien naturel d’une nutrition de
’organe. ..

L’utilisation de gaz ou mélanges gazeux de préservation est efficace mais trouve ses
limites lorsque les matériels biologiques sont transportés par voic aérienne dans des
conteneurs de préservation remplis d’un mélange gazeux adapte.

En effet, lors d’un transport aérien, en particulier par avion, de matériels biologiques
placés dans des conteneurs de préservation, on a constaté que ceux-ci subissent des
variations de pression importantes conduisant parfois a leur détérioration causée par une
trop forte diminution de la pression partielle en gaz, notamment en oxygéne (ci-apres

« ppOx ») dans lesdits matériels biologiques.



10

15

20

25

30

35

2965254

En fait, sous l'effet de la baisse de pression due a l’altitude, la ppOx descend
souvent en deca de seuils minimaux en dessous desquels les matériels biologiques ne sont
plus assez oxygénés et dés lors leur métabolisme plus suffisamment assurés.

Or, durant le transport, pour d’évidentes raisons sanitaires, il n’est pas possible
d’ouvrir les conteneurs dans lesquels se trouvent les matériels, qui sont généralement des
conteneurs étanches, pour mesurer, voire rectifier la ppOx.

Le probléme a résoudre est dés lors de proposer un contencur de transport de
matériels biologiques amélioré, permettant d’éviter une baisse de ppOx excessive dans les
matériels biologiques qui s’y trouvent, durant leur transport et/ou stockage, en particulier en
cas de fortes variations de pression, notamment pendant un transport dudit conteneur par
voie aérienne.

La solution de I’invention est alors un conteneur de transport de matériel
biologique comprenant au moins un compartiment interne apte a et congu pour recevoir du
matériel biologique, au moins une source de gaz contenant un gaz ou un mélange gazeux, et
ladite source de gaz étant reliée fluidiquement audit compartiement interne pour alimenter
ledit compartiment interne en ledit gaz ou mélange gazeux, et un dispositif de contréle de
passage de gaz, agencé sur le trajet du gaz entre la source de gaz et le compartiment interne,
et congu pour et apte a contrler une introduction de gaz ou de mélange gazeux dans ledit
compartiment interne, caractérisé en ce qu’il comprend des moyens de surveillance de
pression particlle ou de concentration en gaz permettant de déterminer la pression partielle
PP ou la concentration en un ou plusieurs gaz au sein dudit compartiment, lesdits moyens de
surveillance coopérant avec le dispositif de contréle de passage de gaz de maniére a
permettre une introduction de gaz dans le compartiment interne, lorsque la pression partielle
en le gaz considéré régnant dans ledit compartiment interne est inféricure ou ¢gale a une
valeur-seuil donnée PPs ou lorsque la concentration C en ledit gaz au sein dudit
compartiment interne est inférieure ou ¢gale & une valeur-seuil de concentration donnée Cs.

Selon le cas, le conteneur de l'invention peut comprendre 1'une ou plusieurs des
caractéristiques suivantes :

- les moyens de surveillance agissent sur le dispositif de controle de passage de
gaz en réponse a une détection de pression partielle PP telle que PP < PPs ou & une
détection de concentration C telle que C<Cs, de mani¢re a autoriser une introduction de gaz
ou de mélange gazeux dans ledit compartiment.

- les moyens de surveillance cessent d’agir sur le dispositif de contréle de passage
de gaz en réponse a une détection de pression partielle PP telle que PPs < PP ou une
détection de concentration C telle que Cs < C, de manicre a stopper toute introduction dudit
gaz ou mélange gazeux considéré dans ledit compartiment.

- il comporte une soupape de sécurité reliant fluidiquement le compartiment

interne a |’atmosphére, ladite soupape de sécurité étant apte a et congue pour libérer vers
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’atmosphére au moins une partie du gaz présent dans le compartiment interne lorsque la
pression gazeuse PG régnant dans ledit compartiment est telle que PG > Pmax, ot Pmax est
une pression maximale préfixée.

- louverture de la soupape de sécurité est commandée par les moyens de
surveillance.

- il comporte plusieurs sources de gaz ou de mélange gazeux alimentant le
compartiment interne, un dispositif de contréle de passage de gaz étant agencé sur le trajet
du gaz entre chaque source de gaz et le compartiment interne.

- il comporte, en outre, des moyens de controle de température permettant de
controler la température régnant dans le compartiment interne.

- il comporte au moins une source de liquide de préservation connectée
fluidiquement au compartiment interne de maniére & alimenter ledit compartiment interne
en un fluide de préservation de matéricl biologique.

- le dispositif de controle de passage de gaz est une vanne.

L’invention porte aussi sur une utilisation d’un conteneur selon I’invention pour
transporter de matériel biologique choisi parmi les cellules, les tissus et les organes, en
particulier issue d’un étre humain.

La présente invention va &tre mieux comprise grace a la description suivante faite en
références a la Figure Annexée qui est un schéma de principe d’un conteneur selon
I’invention.

Un conteneur 1 de transport de matériel biologique selon I’invention se compose
d’une coque ou capotage externe 2 comprenant un compartiment interne ménageant un
volume apte a et congu pour recevoir un (ou plusieurs) matériel biologique, tels des tissus,
cellules ou organes, devant étre préservés durant leur transport et stockage au sein dudit
conteneur.

Une ou plusieurs sources 3 & 6 de gaz, telles des cartouches ou petites bouteilles de
gaz, sont prévues et alimentent le compartiment interne en gaz ou mélanges gazeux de
préservation, tel du xénon, du CO, du NO ou analogue, ainsi qu’en oxygene.

Chaque source de gaz 3 a 6 est reliée fluidiquement audit compartiment interne via
des lignes de gaz ou analogues, par exemple des conduits.

Un dispositif de contrdle de passage de gaz est agencé sur le trajet du gaz entre la
ou chaque source de gaz et le compartiment interne, de sorte de contréler 1’introduction de
gaz ou de mélange gazeux dans le compartiment interne, par exemple des vannes
analogiques ou digitales, telles des ¢lectrovannes.

Afin de pouvoir prendre en compte les éventuelles fluctuations de pression
partielle en oxygeéne ou en un ou plusieurs autres gaz au sein du compartiment interne ou se
trouve le matériel biologique a préserver, il est prévu des moyens de surveillance 7

permettant de mesurer, de préférence en permanence ou périodiquement, soit la pression
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particlle ou la concentration en un gaz donné, par exemple en oxygéne, au sein dudit
compartiment.

Ces moyens de surveillance 7 coopérent avec le dispositif de controle de passage
de gaz de mani¢re a permettre une introduction d’un ou plusieurs gaz donnés dans le
compartiment interne, lorsque la pression partielle PP et/ou lorsque la concentration C en le
ou les gaz considérés au sein du compartiment interne devient inféricure ou égale a une
valeur-seuil donnée de pression partielle PPs ou de concentration Cs, c'est-a-dire lorsque
PP<PPs ou C<Cs.

Lorsqu’une telle détection se fait, les moyens de surveillance 7 agissent sur le
dispositif de contréle de maniére a autoriser un envoi de gaz depuis la ou les sources de gaz
vers le compartiment interne et ainsi rétablir un équilibre de pression au sein du
compartiment interne, par exemple lorsque le conteneur est soumis & des fluctuations de
pression lors d’un transport par voie aérienne.

L’arrét de D'introduction de gaz se fait lorsque la pression particlle ou la
concentration en le ou les gaz considérée redevient supéricure a ladite valeur-seuil donnée
de pression partielle PPs ou de concentration Cs.

Idéalement, on maintient dans le compartiment une pression monobare ou hyperbare
aussi constante que possible.

Les mesures de pression particlle ou de concentration peuvent E&tre faites
¢lectroniquement ou mécaniquement, par tout moyen adapté.

Par ailleurs, afin d’éviter toute surpression au sein du compartiment interne
susceptibles de causer des I¢sions hyperbariques au matériel biologique qui s’y trouve, une
soupape de sécurité¢ est prévue et permet de venter & I'atmosphére toute éventuelle
surpression au sein du compartiment interne.

Le contencur 1 de I'invention peut avoir toute taille compatible avec les matériels
qu’il doit recevoir et permettant, en outre, un maintien efficace de la température souhaitée
du matériel biologique qui s’y trouve. A ce titre, on prévoit préférentiellement la présence
de moyens de contréle de température 8 et de refroidissement permettant de contrdler la
température régnant dans le compartiment interne et de commander, si nécessaire, un
refroidissement du compartiment interne du conteneur 1. Par exemple, le refroidissement
peut étre obtenu en utilisant les frigories (i.e. calories négatives) générées par une détente
d’un des gaz contenus dans 'une des sources de gaz grace a 'utilisation d’un enroulement
ou analogue enroulé autour d’une vanne ou analogue de décompression de maniére a
récupérer les frigories générées lors de la détente du gaz sous pression au sein de ladite
vanne de décompression. Si aucun refroidissement n’est nécessaire, I'enroulement peut étre
bipasse.

Le controle de température peut étre fait, de manicre classique, par exemple au

moyen d’un capteur de température mesurant la température au sein du compartiment
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interne. Dans ce cas, I'envoi de frigories peut étre opéré en réponse a la détection d’une
valeur de température dans le compartiment supérieure a une valeur-seuil de température
maximale, par exemple une valeur-seuil égale a quelques degrés au dessus de 0°C, par
exemple 5 ou 6°C.

A noter que, dans certains cas, le froid apporté par les gaz frais délivrés dans le
compartiment interne va suffire 8 y maintenir une température adéquate.

De méme, on prévoit aussi au moins une source de liquide de préservation, tel une
solution & base de PFC ou analogue, connectée fluidiquement au compartiment interne de
manicre & alimenter ledit compartiment interne en un fluide de préservation de matériel
biologique.

Le compartiment du conteneur peut donc contenir une phase liquide surmontée d’un
ciel gazeux ou uniquement un ciel gazeux. Le matériel biologique peut donc baigner
totalement ou partiellement dans un liquide de préservation ou étre totalement ou
partiellement en contact avec un ou plusieurs gaz de préservation.

Les sources de gaz peuvent contenir des composés gazeux individuels qui se
mélangent éventuellement dans le compartiment interne ou alors des prémélanges gazeux.

Préférenticllement, le conteneur 1 permet, via les moyens de surveillance, de
mesurer la concentration en un (ou plusieurs) gaz au début du transport ou du stockage, puis
de maintenir cette (ou ces) concentration constante au fil du temps. Dans ce cas, la valeur-
seuil de concentration Cs correspond a la concentration mesurée au départ, éventuellement
corrigée ou ajustée, par exemple a +/- 5% pres.

Toutefois, il peut également étre prévu des valeurs de concentration préfixées et le
conteneur de I’invention va contréler I'apport en gaz pour atteindre ces valeurs désirées.

Des ajustements de concentrations peuvent également avoir lieu en cours de
transport.

Selon un mode de réalisation particulier, le compartiment interne peut étre divisé en
deux chambres, par exemple 1'une supérieure, I’autre inférieure, séparée par une membrane
¢lastique. Le matériel biologique est placé dans la chambre inférieure ou chambre de
conservation. La chambre supéricure ou chambre tampon est remplie d’un gaz peu cher, tel
’azote ou Iair, et en cas de surpression une ¢vacuation d’azote vers 1’atmosphére se produit
et il en résulte une baisse de pression dans le compartiment. Ce mode de réalisation présente
’avantage de ne pas engendrer de perte de gaz de préservation, notamment de gaz chers, tel
le xénon, puisque c’est de ’azote ou Iair qui est venté vers ’atmosphére via la soupape de
sécurité. A I'inverse, pour pallier & une chute de pression, de I’azote ou de I’air provenant
d’une source de gaz, telle une cartouche d’azote ou d’air sous pression, peut étre injecté
dans la chambre tampon. D’autres positionnements de la chambre tampon dans le

compartiment sont aussi possibles, par exemple latéralement.
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De préférence, le contencur 1 comporte un couvercle ou une porte étanche,
amovible, mobile et/ou articulé, par exemple pivotant, donnant accés au compartiment
interne pour y introduire ou en retirer le matériel biologique. Avantageusement, le
conteneur 1 comporte une ou plusieurs vitres 9, 10 ou analogues transparentes, par exemple
portées par le couvercle ou aménagées dans la paroi de la coque 2, pour permettre une
visualisation rapide du contenu du conteneur 1, c'est-a-dire des matériels biologiques se
trouvant dans le compartiment interne.

Les gaz utilisables au sein des sources de gaz peuvent étre n’importe quel gaz ou
mélange gazeux habituellement utilisés pour la préservation d’organes ou analogues, par
exemple des mélanges contenant de ’oxygéne (entre 15 et 30% en vol.), du xénon (entre 40

et 80% en vol.) et ¢ventuellement des composés additionnels, tel que NO et CO ou autres.
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Revendications

1. Conteneur (1) de transport de matériel biologique comprenant :

- au moins un compartiment interne apte a et congu pour recevoir du matériel
biologique,

- au moins une source de gaz (3-6) contenant un gaz ou un mélange gazeux, et

- ladite source de gaz étant reliée fluidiquement audit compartiement interne pour
alimenter ledit compartiment interne en ledit gaz ou mélange gazeux,

- un dispositif de contréle de passage de gaz, agencé sur le trajet du gaz entre la source
de gaz et le compartiment interne, et congu pour et apte a contrdler une introduction de gaz
ou de mé¢lange gazeux dans ledit compartiment interne,

caractérisé en ce qu’il comprend des moyens de surveillance (7) de pression
partielle ou de concentration en gaz permettant de déterminer la pression partielle (PP) ou la
concentration en un ou plusieurs gaz au sein dudit compartiment, lesdits moyens de
surveillance (7) coopérant avec le dispositif de contréle de passage de gaz de manicre &
permettre une introduction de gaz dans le compartiment interne, lorsque la pression partielle
(PP) en le gaz considéré régnant dans ledit compartiment interne est inféricure ou égale a
une valeur-seuil donnée (PPs) ou lorsque la concentration (C) en ledit gaz au sein dudit
compartiment interne est inféricure ou égale a une valeur-seuil de concentration donnée
(Cs).

2. Conteneur selon la revendication précédente, caractérisé en ce que les
moyens de surveillance (7) agissent sur le dispositif de contrdle de passage de gaz en
réponse a une détection de pression partielle (PP) telle que PP < PPs ou a une détection de
concentration (C) telle que C<Cs, de manicre a autoriser une introduction de gaz ou de

mélange gazeux dans ledit compartiment.

3. Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que
les moyens de surveillance (7) cessent d’agir sur le dispositif de contréle de passage de gaz
en réponse a une détection de pression partielle (PP) telle que PPs < PP ou une détection de
concentration (C) telle que Cs < C, de maniére a stopper toute introduction dudit gaz ou

mélange gazeux considéré dans ledit compartiment.

4. Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’il
comporte une soupape de sécurité reliant fluidiquement le compartiment interne a
’atmosphere, ladite soupape de sécurité ¢tant apte & et congue pour libérer vers

’atmosphére au moins une partie du gaz présent dans le compartiment interne lorsque la
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pression gazeuse (PG) régnant dans ledit compartiment est telle que PG > Pmax, ou Pmax

est une pression maximale préfixée.

5. Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que

’ouverture de la soupape de sécurité est commandée par les moyens de surveillance.

6.  Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’il
comporte plusieurs sources (3-6) de gaz ou de mélange gazeux alimentant le compartiment
interne, un dispositif de contrdle de passage de gaz étant agencé sur le trajet du gaz entre

chaque source de gaz et le compartiment interne.

7. Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’il
comporte, en outre, des moyens de contrdle (8) de température permettant de contréler la

température régnant dans le compartiment interne.

8. Conteneur selon l'une des revendications précédentes, caractérisé en ce qu’il
comporte au moins une source de liquide de préservation connectée fluidiquement au
compartiment interne de maniére a alimenter ledit compartiment interne en un fluide de

préservation de matériel biologique.

9. Conteneur selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le

dispositif de contrdle de passage de gaz est une vanne.

10.  Utilisation dun conteneur selon 1'une des revendications 1 a 9 pour
transporter de matériel biologique choisi parmi les cellules, les tissus et les organes, en

particulier issue d’un étre humain.
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