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SYSTEME DE PERFUSION POUR L'ADMINISTRATION D'UNE SOLUTION ET

LE RINCAGE DUDIT SYSTEME

L'invention concerne un systeme de perfusion pour la perfusion d'une solution

médicamenteuse a un patient.

Elle s'applique typiquement a la perfusion par gravité destinée a permettre
I'administration parentérale d'une solution injectable a un patient. Dans un
exemple particulier de réalisation, la solution a injecter contient un principe actif

nécessitant un dosage précis, tel qu'un agent antimitotique ou antibiotique.

On connait du document EP-1 060 754 un systéme de perfusion formant un
systeme clos et unitaire comprenant au moins deux poches, I'une contenant une
solution médicamenteuse et l'autre un soluté de ringage, et des moyens de
perfusion. Ce systéme de perfusion comprend en outre des moyens de sélection
a commande externe aptes a sélectionner le passage dans les moyens de

perfusion du soluté contenant le médicament et/ou du soluté de ringage.

Toutefois, I'utilisation de ce systeme nécessite la présence du personnel soignant
lors de la perfusion puisque ce personnel doit manceuvrer les moyens de
sélection a commande externe. En outre, si le personnel soignant n'arréte pas la
perfusion de la solution médicamenteuse avant que la poche la contenant ne soit
complétement vide, I'air contenu dans celle-ci peut étre introduit dans les moyens
de perfusion. Dans ce cas, lors du ringage, le volume d'air est administré au

patient, provoquant ainsi une embolie gazeuse.

Le document WO 2017/005265 décrit une poche de perfusion comprenant deux
ou plus compartiments dans laquelle la communication entre les deux
compartiments est établie par activation manuelle d’'un bouton placé sur la
soudure séparant les deux compartiments. Cette poche présente cependant les

mémes inconvénients que ceux évoqués ci-dessus.
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Pour résoudre ces inconvénients, le document FR-2 871062 propose
notamment une poche a usage médical pour perfusion d'un médicament par
gravité, comportant au moins deux compartiments, I'un contenant une solution
médicamenteuse et l'autre un soluté de ringcage, et des moyens de
séparation/communication des compartiments ne permettant au soluté de
ringage de pénétrer automatiquement dans le compartiment contenant le
médicament qu'en fin de perfusion de la solution médicamenteuse. Dans une
réalisation particuliére, une valve a seuil de pression est placée entre les deux
compartiments placés l'un au-dessus de l'autre, de sorte que lorsque le
compartiment du bas contenant la solution médicamenteuse est vide, le soluté

de ringcage compris dans le compartiment du dessus s'écoule.

Un autre systéme de perfusion dans lequel un soluté de ringcage s'écoule
automatiquement a la fin de la perfusion d'une solution médicamenteuse est
décrit dans le document EP-1 722 840. Ce systéme est formé d'une poche
comprenant un premier compartiment contenant la solution meédicamenteuse et
un deuxiéme compartiment contenant le soluté de ringage. Une partie du premier
compartiment est prévue au-dessus du deuxiéme compartiment et une autre
partie au niveau et/ou en dessous du deuxiéme compartiment. Une tubulure
contenant une valve "bec de canard" relie le premier et le deuxieme
compartiment, de sorte que, lorsque le premier compartiment est vide ou quasi
vide, le soluté de ringage compris dans le deuxiéeme compartiment s'écoule
automatiquement dans le premier compartiment pour le rincer par un effet de

dilution.

Un systeme de perfusion similaire a celui décrit dans le document EP-1 722 840
permettant d’améliorer le rincage a été proposé dans le document
WO 2014/096643. Dans ce systeme de perfusion amélioré, une extension faisant
saillie vers lintérieur du premier compartiment contenant la solution
médicamenteuse est prévue de sorte a dévier I'écoulement du soluté de rincage
provenant du deuxieme compartiment, du chemin direct d'écoulement entre le

tube d'entrée et de sortie du premier compartiment.
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Ce systéme de perfusion amélioré ne procure pas encore entiére satisfaction car
il arrive que la chambre compte-gouttes du dispositif de perfusion qui est
connecté au systeme de perfusion au niveau de son tube sortie, se vide avant la
fin du ringcage, provoquant la présence indésirable de bulles d’air dans le dispositif
de perfusion.

L’invention propose ainsi un systeme de perfusion perfectionné permettant un
ringage optimal afin de respecter précisement le dosage de solution
médicamenteuse a perfuser, tout en évitant la présence d’air dans le dispositif de

perfusion.

A cet effet, I'invention propose un systéeme de perfusion comprenant :

- une poche comprenant au moins un premier compartiment et un deuxieme
compartiment, ledit premier compartiment contenant ou étant destiné a
contenir une premiére solution, ledit premier compartiment étant en outre
pourvu d'au moins un tube d'entrée formant orifice d'entrée et d'un tube
de sortie formant orifice de sortie, lesdits tubes d'entrée et de sortie étant
disposés sur un méme bord dudit premier compartiment et ledit deuxieme
compartiment étant pourvu d'un tube de sortie formant orifice de sortie,
ledit deuxieme compartiment contenant ou étant destinée a contenir une
deuxieme solution, et

- un dispositif de raccordement mettant ou destiné a mettre en
communication fluidique le premier compartiment au niveau de son tube
d'entrée et le deuxiéme compartiment au niveau de son tube de sortie, un
obturateur réversible d’écoulement étant interposé dans le dispositif de
raccordement, ledit obturateur étant apte, en fonction du différentiel de
pression entre 'amont et I'aval de 'obturateur réversible d’écoulement, a
empécher I'’écoulement de la deuxiéme solution lors de la perfusion du
contenu du premier compartiment et a permettre I'’écoulement de la
deuxiéme solution lors de la perfusion du contenu du deuxiéme
compartiment, le tube d’entrée du premier compartiment débouchant a
I'intérieur dudit premier compartiment a un niveau supérieur a celui auquel

débouche le tube de sortie du premier compartiment, de sorte a permettre
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I'écoulement dans le premier compartiment de la deuxiéme solution avant

la vidange compléte du contenu du premier compartiment.

D'autres objets et avantages apparaitront au cours de la description qui suit.

La figure 1 représente de fagon schématique un systéme de perfusion selon une

premiére réalisation de l'invention.

Les figures 2 a 5 représentent de facon schématique une vue partielle de

plusieurs variantes du systéme de perfusion de la figure 1.

La figure 6 représente de fagon schématique un systéme de perfusion selon une

autre réalisation de l'invention.

La figure 7 représente de fagon schématique le systéme de perfusion de la figure
1 connecté a un dispositif de perfusion.

Les termes "supérieur”, "inférieur", "horizontal", "vertical", "au-dessus" et "en
dessous" sont définis par rapport a la position normale d'utilisation du systéme
de perfusion, c'est-a-dire la position du systéme au moment ou le patient va étre
perfusé. Les termes "amont" et "aval" sont définis par rapport au sens

d'écoulement des solutions dans le systeme de perfusion.

L'invention concerne un systéme de perfusion par gravité, notamment destiné a
permettre I'administration parentérale de solutions injectables a un patient. En
particulier, le systéme de perfusion permet l'administration d'une premiére
solution injectable contenant un principe actif nécessitant un dosage précis, tel
gu’un agent antimitotique ou antibiotique, et d'une deuxiéme solution injectable
permettant de rincer au moins partiellement le systéme de perfusion afin

d'assurer une administration optimale de la premiére solution injectable.

Selon l'invention et en relation avec la figure 1, le systéme de perfusion 1
comprend essentiellement d'une part une poche 2 comprenant au moins un

premiére compartiment 3 et un deuxieme compartiment 4, ledit premier
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compartiment 3 contenant ou étant destiné a contenir une premiere solution et
ledit deuxiéme compartiment 4 contenant ou étant destinée a contenir une
deuxiéme solution et d’autre part un dispositif de raccordement 8 mettant ou
destiné a mettre en communication fluidique le premier compartiment 3 et le
deuxiéme compartiment 4, un obturateur réversible d’écoulement 9 étant
interposé dans le dispositif de raccordement 8, ledit obturateur étant apte, en
fonction du différentiel de pression entre I'amont et l'aval de I'obturateur
réversible d’écoulement, a empécher I'écoulement de la deuxiéme solution lors
de la perfusion du contenu du premier compartiment 3 et a permettre
I'écoulement de la deuxieme solution lors de la perfusion du contenu du

deuxiéme compartiment 4.

Lors de I'utilisation d'un tel systeme de perfusion 1, une fois la majeure partie de
la premiere solution contenue dans le premier compartiment 3 perfusée au
patient via un dispositif de perfusion 25 décrit plus bas, la deuxieme solution
contenue dans le deuxiéme compartiment 4 s'écoule dans le dispositif de
raccordement 8, dans le premier compartiment 3 puis dans le dispositif de

perfusion 25.

Cette étape, dite étape de ringage, doit notamment permettre de rincer le
dispositif de perfusion et en partie au moins le premier compartiment, avec la

deuxiéme solution afin d'éliminer et/ou diluer la premiére solution.

Les premiére et deuxiéme solutions sont des solutions injectables. Elles sont
introduites, respectivement, dans les premier et deuxiéme compartiments 3,4, au
moment de la fabrication du systéme de perfusion 1 ou introduites dans le
systeme de perfusion 1 au moment de I'emploi par un orifice d'entrée/sortie de

chacun desdits compartiments 3,4.

Par exemple, le premier compartiment 3 contient une solution comprenant un
médicament, tel qu'un antibiotique ou un antimitotique, et le deuxieme

compartiment 4 contient une solution de ringage. Des exemples de solutions de
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ringage comprennent des solutions de chlorure de sodium, glucose et solution de

Ringer.

Dans un exemple particulier, le premier compartiment 3 est destiné a contenir un
volume de premiére solution, notamment compris entre 25 et 500 mL et le
deuxieme compartiment 4, un volume de deuxiéme solution, notamment compris
entre 25 et 150 mL. Plus particulierement, le premier compartiment comprend
100 mL de premiére solution et le deuxiéme compartiment comprend 30 mL de

deuxiéme solution.

Par exemple, la poche 2 est formée en associant entre elles deux feuilles souples
le long d’'un joint périphérique qui forme les bords de la poche 2, présentant

notamment un joint inférieur 10.

En variante non représentée, la poche est formée d'une feuille souple repliée sur
elle-méme le long d’'une ligne de pliure. Les parties repliées sont assemblées le
long d’un joint qui forme, avec la ligne de pliure, les bords de la poche.

Selon une autre variante non représentée, la poche est formée d'une gaine

souple, fermée par deux joints opposés, respectivement supérieur et inférieur.

Le premier compartiment 3 est en outre pourvu d'au moins un tube d'entrée 5
formant orifice d'entrée et d'un tube de sortie 6 formant orifice de sortie, lesdits
tubes d'entrée 5 et de sortie 6 étant disposés sur un méme bord dudit premier
compartiment 3 et ledit deuxiéme compartiment 4 étant pourvu d’un tube de sortie

7 formant orifice de sortie.

L'orifice d'entrée 5 du premier compartiment 3 est destiné a permettre
l'introduction dans le premier compartiment 3 de la deuxiéme solution contenue

dans le deuxiéme compartiment 4.
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L'orifice de sortie 6 du premier compartiment 3 est destiné a permettre
I'évacuation de la premiére et de la deuxiéme solution vers le patient a perfuser,

via notamment un dispositif de perfusion décrit plus bas.

Sur la figure 1, le tube d’entrée 5 et le tube de sortie 6 du premier compartiment
3 sont arrangés dans le joint inférieur 10 de ladite poche 2 formant le bord
inférieur de la poche 2.

L'orifice de sortie 7 du deuxiéme compartiment 4 est destiné a permettre
I'évacuation de la deuxiéme solution contenue dans le deuxiéme compartiment
4.

Sur la figure 1, le tube de sortie 7 du deuxieme compartiment est arrangé dans
le joint inférieur 10 de ladite poche 2, sur le méme bord inférieur de la poche 2
que le tube d’entrée 5 et le tube de sortie 6 du premier compartiment 2.

Selon les figures 1 et 6, pour optimiser I'évacuation du contenu du premier
compartiment, la portion du joint périphérique formant le bord latéral de la poche
2 du cbté du premier compartiment 3 est inclinée vers l'extérieur a partir du joint

inférieur 10 dans lequel est arrangé le tube de sortie 6 du premier compartiment.

Par exemple, comme illustré sur la figure 6, I'angle d'inclinaison a1 de la portion
du joint périphérique formant le bord latéral de la poche 2 du c6té du premier
compartiment 3 est compris entre 10 et 20°, en particulier 12°, par rapport a la

verticale.

Le premier compartiment 3 et le deuxiéeme compartiment 4 de la poche 2 sont
séparés par un joint de compartimentage 11.

Sur la figure 1, le joint de compartimentage 11 s'étend entre le bord inférieur et
le bord latéral de la poche 2 du c6té du deuxieme compartiment 4, notamment
sur le joint périphérique. Dans cette configuration, avant la perfusion des

solutions, un volume de la premiére solution dans le premier compartiment 3 est
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au-dessus du volume de la deuxiéme solution contenue dans le deuxiéme

compartiment 4.

En particulier, le joint de compartimentage 11 est incliné par rapport a la verticale
vers le deuxieme compartiment 4 pour optimiser I'évacuation des solutions du

premier compartiment 3.

Plus particulierement, le joint de compartimentage 11 comprend une premiere
portion inclinée 12 et une deuxiéme portion inclinée 13, I'angle d'inclinaison de la
premiére portion 12 du joint de compartimentage 11 par rapport a la verticale

étant inférieur a celui de la deuxieme portion 13.

Par exemple, comme illustré sur la figure 6, I'angle d'inclinaison a2 de la premiere
portion 12 est compris entre 10 et 20°, en particulier de I'ordre de 12°. L'angle
dinclinaison b de la deuxieme portion 13 est compris entre 30 et 40°, en

particulier de I'ordre de 35°.

Avec ce joint de compartimentage 11 particulier, le déclenchement de I'obturateur
réversible 9 décrit plus aprés est plus régulier, et I'écoulement de la deuxieme
solution dans le premier compartiment plus homogéne grace a la colonne d'eau

créée dans le premier compartiment en fin d'évacuation de la premiére solution.

Notamment, chacun des angles d'inclinaison a1, a2 des portions latérales du
premier compartiment 3 de la poche 2 par rapport a la verticale est compris entre
10 et 20°. Avantageusement, l'angle d'inclinaison a1, a2 est le méme pour
chacune des deux portions latérales (figure 6).

Cette configuration inclinée permet d'optimiser I'écoulement de la premiere et
deuxieéme solution vers le tube de sortie 6 du premier compartiment 3 de la poche
2. On évite ainsi le blocage de la premiére solution dans les coins du premier

compartiment 3 de la premiére poche 2 lors du collabage de celle-ci.
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Le joint périphérique et le joint de compartimentage 11 sont notamment formes

d’'un cordon de soudure réalisé par soudage thermique ou haute fréquence.

Sur les figures 1 et 6, le joint périphérique comprend en outre sur le bord
supérieur de la poche 2 un moyen de suspension de la poche 2 sous forme d’'une

ouverture (figure 1) ou d’'une fente (figure 6).

Le systeme de perfusion 1 comprend en outre un dispositif de raccordement 8
mettant ou destiné a mettre en communication fluidique le premier compartiment
3 au niveau de son tube d'entrée 5 et le deuxiéme compartiment 4 au niveau de

son tube de sortie 7.

Selon la figure 1, le dispositif de raccordement 8 est formé d'une tubulure de
raccordement 14 connectée a une extrémité au tube d'entrée 5 du premier
compartiment 3 et a l'autre extrémité au tube de sortie 7 du deuxieme

compartiment 4 de la poche 2.

Avantageusement, la poche 2 et le dispositif de raccordement 8 forment
ensemble un systeme unitaire et fermé, c’est-a-dire un systeme prét a I'emploi
dont les différents éléments le constituant sont pré-connectés. Les éléments
étant connectés de fabrication, on évite ainsi une étape de connexion
préalablement a l'utilisation du dispositif, qui constitue une manipulation

supplémentaire entrainant une perte de temps et un risque de contamination.

Un obturateur réversible d'écoulement 9 est interposé dans le dispositif de
raccordement 8, ledit obturateur étant apte, en fonction du différentiel de pression
entre 'amont et I'aval de I'obturateur réversible d'écoulement, a empécher
I'écoulement de la deuxieme solution lors de la perfusion du contenu du premier
compartiment 3 et a permettre I'’écoulement de la deuxiéme solution lors de la

perfusion du contenu du deuxiéme compartiment 4.

L'obturateur réversible d’écoulement 9 va permetire de réaliser I'écoulement

automatique, c'est-a-dire sans intervention humaine, de la deuxiéme solution
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contenue dans le deuxieme compartiment 4 vers le premier compartiment 3,
lorsqu’une majeure partie de la solution contenue dans le premier compartiment

3 s'est évacuée dudit premier compartiment 3.

En particulier, I'obturateur réversible 9 est de type clapet de non-retour qu'un
exces de pression fait ouvrir momentanément ou fermer si la pression s'exerce

dans le sens inverse de |I'écoulement de la solution.

Un exemple particulier d'un tel obturateur réversible 9 est un clapet dit "bec de

canard" ou valve a seuil de pression.

La position de l'obturateur réversible 9 sur la tubulure de raccordement 14 n'a
pas dinfluence sur le déclenchement dudit obturateur réversible 9. Pour des
raisons pratiques, il est avantageux de le positionner le plus proche du deuxieme

compartiment 4.

Le principe de fonctionnement d'un tel systéme de perfusion automatique repose
sur le principe des "vases communicants” selon lequel les pressions de part et
d'autre de l'obturateur réversible 9 et les niveaux des solutions dans le premier
compartiment 3 et le deuxiéme compartiment 4 tendent a s'équilibrer

automatiquement.

Pour éviter le déclenchement de I'obturateur réversible 9 avant emploi du
systéme de perfusion, le dispositif de raccordement 8 comprend un moyen de
contréle de I'écoulement des fluides dans ledit dispositif de raccordement, tel

qu’un ou des clamps et/ou un ou des ouvre-circuit.

En relation avec la figure 1, la tubulure de raccordement 14 comprend deux
ouvre-circuits 15,16 placés en amont et en aval de I'obturateur réversible

d’écoulement 9, respectivement.

Pour permettre I'’écoulement des fluides dans ladite tubulure de raccordement
14, il suffit de casser les ouvre-circuits 15,16 au niveau de leur zone de fragilité.
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Dans une variante de réalisation illustrée sur la figure 6 du systéme de perfusion,
le dispositif de raccordement 8 forme un ensemble distinct de la poche 2, a

connecter a la poche 2 au moment de I'emploi du systéme de perfusion.

Selon la figure 6, le dispositif de raccordement 8 est formé d’'une tubulure de
raccordement 14 qui comprend a chacune de ses extrémités, des moyens de
connexions 17,18 a l'orifice d'entrée 5 du premier compartiment de la poche 2 et
a l'orifice de sortie 7 du deuxiéme compartiment 4, respectivement. Notamment,

un tel moyen de connexion est formé d'un perforateur.

Cette tubulure de raccordement 14 est alors connectée au tube de sortie 7 du
deuxiéme compartiment et au tube dentrée 5 du premier compartiment au

moment de I'utilisation du systéme de perfusion.

Dans cette variante de réalisation, le tube de sortie 7 du deuxieme compartiment
4 et le tube d’'entrée 5 du premier compartiment sont chacun pourvus a leur

extrémité extérieure d’un bouchon sécable 20,21 fermant lesdits tubes 5,7.

Le bouchon sécable 20,21 comprend deux parties de bouchon séparées par une
partie frangible qui peut étre brisée par un mouvement de rotation, par exemple.
Une paire d'ailettes est agencée de part et d’autre de la partie frangible pour
faciliter la préhension et I'ouverture du bouchon par séparation des deux parties
de bouchon. Une membrane d’étanchéité est agencée en outre dans le bouchon
sécable, pour empécher I'écoulement des fluides lorsque la partie frangible est
brisée. La membrane d’étanchéité est suffisamment mince pour pouvoir étre
traversée par le perforateur d’'un dispositif de perfusion et permettre I'écoulement
des fluides.

Dans cette variante de réalisation, le moyen de contr6le de I'écoulement dans la

tubulure de raccordement 14 se présente sous la forme d’'un clamp 19.
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Comme vu ci-dessus, le tube de sortie 6 du premier compartiment est connecté

ou destiné a étre connecté a un dispositif de perfusion représenté sur la figure 7.

En relation avec la figure 1, le tube de sortie 6 se prolonge par une tubulure de
perfusion 22 fermée a son extrémité par un bouchon sécable 23 comme décrit

ci-dessus.

En outre, la tubulure de perfusion 22 est pourvue d'un site d'injection 24 qui

permet la reconstitution d'une solution médicamenteuse avant la perfusion.

A titre d'exemple, lors de la fabrication du systéme de perfusion 1, les deux
compartiments 3,4 sont pré-remplies d'une solution injectable de type solution de
ringage. En particulier, les deux compartiments 3,4 contiennent la méme solution.
Au moment de I'emploi, un médicament est reconstitué dans la solution contenue
dans le premier compartiment 3 a l'aide d'un dispositif de transfert par
l'intermédiaire du site d'injection 24 placé sur la tubulure de perfusion 22.

Comme illustré sur la figure 7, le systéme de perfusion 1 comprend en outre un
dispositif de perfusion 25 en communication fluidique avec le premier
compartiment 3 par l'intermédiaire d'une tubulure de perfusion 22 connectée au
tube de sortie 6 du premier compartiment 3. Ce dispositif de perfusion 25 est
destiné a étre raccordé au circuit veineux du patient, soit directement soit par
l'intermédiaire d'un cathéter afin d'administrer au moins la premiére solution audit
patient. Ce dispositif de perfusion 22 est décrit plus en détail ci-dessous en
relation avec la figure 7.

Sur la figure 7, le dispositif de perfusion 25 comprend un moyen de raccordement
26 au circuit veineux du patient, telle qu'une aiguille ou un raccord pour cathéter,

notamment un raccord male de type cone Luer.

Le dispositif de perfusion 25 comprend en outre une chambre compte-gouttes
27, qui constitue un moyen de contrble du débit de la perfusion. La chambre
compte-gouttes 27 est connectée a une extrémité a la tubulure de perfusion 22
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et a l'autre extrémité au moyen de raccordement 26 par l'intermédiaire d'une
tubulure 28.

Cette chambre compte-gouttes 27 est également appropriée pour amorcer la
perfusion de la premiére solution, c'est-a-dire pour envoyer de la solution dans le

dispositif de perfusion 25.

Un régulateur de débit 29 a roulette pouvant contrdler et stopper le débit de la
solution a perfuser est placé sur la tubulure 28 du dispositif de perfusion,

notamment en aval de la chambre compte-gouttes 27.

En variante non représentée, le dispositif de perfusion 25 est connecté de
fabrication a la poche 2 via la tubulure de perfusion 22, formant ainsi un systéme

unitaire et fermé.

Dans le systeme de perfusion de linvention, il est important d'éviter le
déclenchement précoce de I'écoulement dans le premier compartiment de la
deuxieme solution contenue dans le deuxiéme compartiment. En effet,
I'ouverture précoce de I'obturateur réversible ne permet pas un ringage optimal

du premier compartiment.

Un déclenchement tardif de I'écoulement dans le premier compartiment de la
deuxiéme solution contenue dans le deuxieme compartiment est également a
éviter. En effet, si I'obturateur réversible d’écoulement 9 se déclenche trop tard,
il a été constaté que la chambre compte-gouttes 27 du dispositif de perfusion 25
était vide avant la fin du ringage.

Selon linvention, le tube d’entrée 5 du premier compartiment 3 débouche a
I'intérieur dudit premier compartiment 3 a un niveau supérieur a celui auquel
débouche le tube de sortie 6 du premier compartiment 3, de sorte a permettre
I’écoulement dans le premier compartiment de la deuxiéme solution avant la

vidange compléte du contenu du premier compartiment.
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Le niveau auquel débouche le tube d’entrée 5 dans le premier compartiment 3

est le plan horizontal passant par I'extrémité supérieure du tube d’entrée 5.

Le niveau auquel débouche le tube de sortie 6 dans le premier compartiment 3

est le plan horizontal passant par I'extrémité supérieure du tube de sortie 6.

Il a été constaté que, dans cette configuration, I'écoulement dans le premier
compartiment 3 de la deuxiéme solution contenue dans le deuxieme
compartiment 4 se déclenchait lorsque le niveau de la premiére solution contenue
dans le premier compartiment 3 atteignait substantiellement le niveau auquel

débouche le tube d’entrée 5 du premier compartiment 3.

Ainsi, il est assuré que I'obturateur réversible d’écoulement 9 s’ouvre toujours

avant la fin de la vidange compléte de la premiére solution.

Selon lafigure 1, le tube d’entrée 5 et le tube de sortie 6 du premier compartiment
sont arrangés dans le joint inférieur 10 de la poche 2, sur un méme bord de la

poche 2, a savoir le bord inférieur de la poche 2.

Dans une premiere configuration représentée sur les figures 1, 6 et 7, le tube de
sortie 6 du premier compartiment 3 débouche dans le volume intérieur du premier
compartiment au niveau du joint inférieur 10 et le tube d’'entrée 5 fait saillie dudit
joint inferieur 10 vers l'intérieur du premier compartiment 3 pour déboucher a un

niveau supérieur a celui auquel débouche le tube de sortie 6.

Le tube de sortie 7 du deuxiéme compartiment est arrangé dans le méme joint
inferieur 10 et débouche dans le deuxiéme compartiment 4 au niveau duquel

débouche le tube de sortie 6 dans le premier compartiment 3.

Avantageusement, dans cette premiére configuration, le joint inferieur 10
comprend une extension 30 faisant saillie vers [lintérieur du premier
compartiment 3, ladite extension 30 étant arrangée entre le tube d’'entrée 5 et le

tube de sortie 6 du premier compartiment 3.
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Lors de l'utilisation du systeme de perfusion 1, lorsque le premier compartiment
2 se vide, il a tendance a se collaber, emprisonnant de la solution dans des zones
localisées et rendant difficile ou impossible I'étape de ringage.

La présence de I'extension 13 entre le tube d'entrée 5 et de sortie 6 empéche la
deuxiéme solution provenant du deuxiéme compartiment 3 de sortir de la
premiére poche 2 sans chasser et/ou diluer suffisamment la premiére solution

résiduelle.

La longueur et la forme de I'extension 13 sont choisies de sorte que la deuxiéme
solution puisse remonter assez haut dans le premier compartiment 3 lors du
ringage et que la deuxieme solution puisse ressortir par le tube de sortie 6 du

premier compartiment 3.

Avantageusement, I'extension 30 est adjacente au tube d'entrée 5 et au tube de

sortie 6 du premier compartiment 3.

Encore plus avantageusement, le tube d’'entrée 5 débouche dans le volume

intérieur du premier compartiment 3 au niveau du sommet de I'extension 30.

Sur les figures 1, 6 et 7, I'extension 30 se rétrécit a partir du joint inferieur 10,

formant un triangle avec un sommet arrondi.

Cette extension 30 dévie I'écoulement de la deuxiéme solution provenant du
deuxiéme compartiment 4 du chemin direct d'écoulement entre le tube d'entrée

5 et le tube de sortie 6.

Le chemin direct d'écoulement entre le tube d'entrée 5 et le tube de sortie 6 du
premier compartiment 3 de la poche 2 est le chemin d'écoulement que suivrait
normalement la deuxieme solution dans le premier compartiment 3 entre lesdits
tubes d'entrée 5 et de sortie 6 lors de I'utilisation du systéme de perfusion 1, c'est-

a-dire lorsque la deuxiéme solution va étre perfusée au patient.
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L'extension 30 est notamment réalisée en méme temps que le reste du joint

périphérique, par soudage de la ou les feuilles formant la poche 2.

Dans une autre configuration représentée sur les figures 2 a 5, le joint inferieur
10 comprend une portion horizontale inférieure au niveau de laquelle débouche
le tube de sortie 6 et une portion horizontale supérieure au niveau de laquelle
débouche le tube dentrée 5, lesdites portions horizontales inférieure et

supérieure du joint inferieur 10 étant reliées entre elles par une portion de joint.

Sur les figures 2 a 4, les portions horizontales inférieure et supérieure du joint

inférieur 10 sont reliées entre elles par une portion de joint inclinée.

Sur la figure 5, les portions horizontales inférieure et supérieure du joint inférieur
10 sont reliées entre elles par une portion de joint courbe. La portion courbe est

tournée vers l'intérieur ou I'extérieur du compartiment 3.

Sur les figures 3 a 5, la portion horizontale du joint inférieur 10 dans laquelle
débouche le tube d’entrée 5 s’étend sur le joint de compartimentage 11. Dans
cette configuration, il n'existe pas de volume mort entre le joint de
compartimentage 11 et le tube d’entrée 5 faisant saillie dans le volume intérieur

du compartiment 3, dans lequel la premiére solution pourrait étre retenue.

La différence entre le niveau auquel débouche le tube de sortie 6 et le niveau
auquel débouche le tube d’entrée 5 du premier compartiment est en particulier
comprise entre 0.5 et 1.5 cm, plus particulierement de 'ordre de 1 cm.

Si le tube d’entrée 5 fait saillie a un niveau trop élevé a l'intérieur du premier
compartiment 3, I'obturateur réversible d'écoulement 9 se déclenche trop t6t,
empéchant un rincage complet. Si le tube d’entrée 5 fait saillie a un niveau trop
bas a l'intérieur du premier compartiment, I'obturateur réversible 9 se déclenche
trop tard, la chambre compte-gouttes du dispositif de perfusion 25 se vidant avant

la fin du ringage.
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En outre, afin de réduire la pression a l'intérieur du premier compartiment 3 de la
poche 2 et prévenir I'ouverture tardive de I'obturateur réversible d’écoulement 9,
le premier compartiment 3 contient un volume d’air le plus faible possible,
notamment inférieur ou égale a 5 mL d’air. Encore plus particulierement, le

premier compartiment 3 ne contient pas d’air.

Dans les différentes réalisations du systeme de perfusion de l'invention, les
poches, tubes et tubulures sont réalisés notamment en un matériau
thermoplastique souple et stérilisable tel que le polychlorure de vinyle ou une

polyoléfine.

En relation avec la figure 7, on décrit maintenant le mode de fonctionnement d'un

systéme de perfusion 1 selon l'invention.

Au moment de l'utilisation du systeme de perfusion 1, le dispositif de perfusion

25 est raccordé a la poche 2 via la tubulure de perfusion 22.

Une premiére étape consiste a amorcer la perfusion en envoyant de la premiere
solution dans le dispositif de perfusion 25 et en remplissant, notamment au trois

quart, la chambre compte-gouttes 27.

Les ouvre-circuits 15,16 arrangées dans le dispositif de raccordement 8 sont

cassés pour permettre I'écoulement des fluides.

Dans une premiére phase représentée, correspondant au début de la perfusion,
le niveau de la premiére solution contenue dans le premier compartiment 3 de la
poche 2 est au-dessus du niveau de la deuxiéme solution contenue dans le
deuxiéme compartiment 4, et la pression en aval de I'obturateur réversible 9 est

supérieure a la pression en amont.

Dans cette premiere phase, puisque la pression en aval de 'obturateur réversible

9 est supérieure a celle en amont, I'obturateur réversible 9, placé dans la tubulure
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de raccordement 14, est fermé. Par conséquent, la deuxieme solution ne peut
pas s'écouler vers le premier compartiment 3 ni la premiére solution dans le
deuxiéme compartiment 4. Ainsi, seule la premiére solution s'écoule dans le

dispositif de perfusion 25.

Au cours de la premiére phase, la premiére solution s'écoule seule dans le
dispositif de perfusion 25, créant une dépression due non seulement a la baisse
du niveau de solution mais aussi a I'écrasement du premier compartiment sur lui-
méme (effet de collabage). A un certain moment, les pressions de part et d'autre

de l'obturateur réversible 9 vont s'équilibrer.

Dans le systéme de perfusion de l'invention, ce moment correspond au moment
ou la premiére solution contenue dans le premier compartiment 3 atteint le niveau
auquel débouche le tube d’entrée 5 du premier compartiment 3. Comme ce
niveau est supérieur a celui auquel débouche le tube de sortie 6 du premier
compartiment, on est assuré qu'il reste de la premiére solution dans le premier
compartiment lors du déclenchement de I'obturateur réversible. Ainsi, aucun
volume dair n'est envoyé dans le dispositif de perfusion 25 entre les

administrations successives des premiére et deuxiéme solutions.

Le passage a la deuxiéme phase est ensuite automatique, aucune action

extérieure n’'étant nécessaire.

Dans cette deuxieme phase, la premiére solution continuant a s'écouler par
gravité dans le dispositif de perfusion 25, la pression en aval de I'obturateur

réversible 9 est inférieure a la pression en amont.

L'obturateur réversible 9 est alors ouvert. La deuxiéme solution contenue dans le
deuxiéme compartiment 4 s'écoule librement dans le premier compartiment 3 de
la poche 2. La solution contenue dans le premier compartiment 3 comprenant la

premiére et la deuxiéme solution s'écoule dans le dispositif de perfusion 25.



10

15

20

25

30

WO 2019/012224 PCT/FR2018/051738

19

Dans le cas particulier ou la premiére solution est une solution médicamenteuse
et la deuxiéme solution est une solution de ringcage, cette deuxiéme phase

constitue I'étape de ringage.

En effet, dans cette phase, la solution de ringage contenue dans le deuxiéme
compartiment 4 s'écoule dans le premier compartiment 3 contenant la solution
médicamenteuse, provoquant la dilution de la solution médicamenteuse. La
solution qui passe dans le premier compartiment 3 puis dans le dispositif de
perfusion 25 est alors une solution meédicamenteuse diluée avec la solution de

ringage.

A la fin de la perfusion, la solution médicamenteuse a subi une dilution en série
dans le premier compartiment 3 si bien que la quantité de médicament restant en
solution est minime, notamment en étant inférieure a 1 % de la quantité présente

initialement dans le premier compartiment 3.

Ainsi, le systéme de perfusion 1 selon linvention permet I'administration
automatique et séquentielle d'une solution de médicament et d'une solution de
rincage. Les derniers millilitres de solution passant dans le dispositif de perfusion
25 comprenant une quantité négligeable de médicament, on peut considérer que
le ringage du premier compartiment 3 et du dispositif de perfusion 25 est complet

a la fin de la perfusion.

Aucun volume d'air ne peut étre administré au patient entre la perfusion de la
solution médicamenteuse et la solution de ringcage, puisque 'administration des
solutions est réalisée de facon séquentielle et sans interruption de I'écoulement

de solution dans le dispositif de perfusion 25.

En outre, le passage de la premiére a la deuxiéme phase est instantané, ce qui
permet d'éviter la stagnation de la solution médicamenteuse dans le systéeme de
perfusion 1 et dans I'abord veineux du patient. Ainsi on évite une éventuelle

absorption du médicament par les matériaux constituant le systéme de perfusion
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et par I'abord veineux du patient, en particulier lors de la perfusion de molécules

agressives.

Enfin, puisque les deux solutions sont administrées séquentiellement et
automatiquement, le risque d'inversion dans I'ordre d'administration des solutions

est éliminé.

Dans un exemple particulier de mise en ceuvre du systéeme de perfusion tel que
représenté sur la figure 7 dans lequel les deux compartiments 3,4 sont pré-
remplis d'une méme solution injectable tel que du chlorure de sodium, on réalise
les étapes successives suivantes :

connecter le dispositif de perfusion 25 a la tubulure de perfusion 22,

- réaliser 'amorcage de la premiére solution dans le dispositif de perfusion 25,

- reconstituer la solution médicamenteuse dans le premier compartiment 3 a
I'aide du site d'injection 24, et

- ouvrir les deux ouvre-circuits 15,16 du dispositif de raccordement 8,

- faire s'écouler la premiere solution dans le dispositif de perfusion 25.

En alternative, I'étape de reconstitution de la solution médicamenteuse est
réalisée avant I'’étape de connexion du dispositif de perfusion 25 a la tubulure de
perfusion 22.
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REVENDICATIONS

Systeme de perfusion (1) comprenant :

une poche (2) comprenant au moins un premier compartiment (3) et un
deuxiéme compartiment (4), ledit premier compartiment (3) contenant ou
étant destiné a contenir une premiére solution, ledit premier compartiment
(3) étant en outre pourvu d'au moins un tube d'entrée (5) formant orifice
d'entrée et d'un tube de sortie (6) formant orifice de sortie, lesdits tubes
d'entrée (5) et de sortie (6) étant disposés sur un méme bord dudit premier
compartiment (3) et ledit deuxiéme compartiment (4) étant pourvu d'un
tube de sortie (7) formant orifice de sortie, ledit deuxieme compartiment
(4) contenant ou étant destinée a contenir une deuxiéme solution, et

un dispositif de raccordement (8) mettant ou destiné a mettre en
communication fluidique le premier compartiment (3) au niveau de son
tube d'entrée (5) et le deuxiéme compartiment (4) au niveau de son tube
de sortie (7), un obturateur réversible d’écoulement (9) étant interposé
dans le dispositif de raccordement (8), ledit obturateur étant apte, en
fonction du différentiel de pression entre 'amont et 'aval de I'obturateur
réversible d’'écoulement, a empécher I'écoulement de la deuxieme
solution lors de la perfusion du contenu du premier compartiment (3) et a
permettre I'’écoulement de la deuxieme solution lors de la perfusion du

contenu du deuxiéme compartiment (4),

ledit systéme étant caractérisé en ce que le tube d'entrée (5) du premier

compartiment (3) débouche a l'intérieur dudit premier compartiment (3) a un

niveau supérieur a celui auquel débouche le tube de sortie (6) du premier

compartiment (3), de sorte a permettre I'écoulement dans le premier

compartiment (3) de la deuxiéme solution avant la vidange compléte du contenu

du premier compartiment (3).

2. Systéme de perfusion (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le

premier compartiment (3) et le deuxiéme compartiment (4) de la poche (2) sont

séparés par un joint de compartimentage (11).
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3. Systéme de perfusion (1) selon la revendication 2, caractérisé en ce que le
joint de compartimentage (11) s'étend entre le bord inférieur et le bord latéral de
la poche (2) du cbté du deuxiéme compartiment (3).

4. Systéme de perfusion (1) selon l'une des revendications 2 ou 3, caractérisé
en ce que le joint de compartimentage (11) comprend une premiéere portion
inclinée (12) et une deuxiéme portion inclinée (13), I'angle d'inclinaison de la
premiére portion (12) du joint de compartimentage (11) par rapport a la verticale

étant inférieur a celui de la deuxieme portion (13).

5. Systéme de perfusion (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérisé en ce que le tube d’entrée (5) et le tube de sortie (6) du premier
compartiment (3) sont arrangés dans un joint inférieur (10) de ladite poche, le
tube de sortie (6) du premier compartiment (3) débouchant dans le volume

intérieur du premier compartiment (30) au niveau dudit joint inférieur (10).

6. Systéme de perfusion (1) selon la revendication 5, caractérisé en ce que le
tube d'entrée (5) fait saillie du joint inférieur (10) vers lintérieur du premier
compartiment (3).

7. Systéme de perfusion (1) selon I'une des revendications 5 ou 6, caractérisé
en ce que le joint inférieur (10) comprend une extension (30) faisant saillie vers
l'intérieur du premier compartiment (3), ladite extension étant arrangée entre le

tube d’entrée (5) et le tube de sortie (6) du premier compartiment (3).

8. Systéme de perfusion (1) selon la revendication 7, caractérisé en ce que
I'extension (30) se rétrécit a partir du joint inférieur (10), formant un triangle avec

un sommet arrondi.

9. Systéme de perfusion (1) selon I'une des revendications 7 ou 8, caractérisé
en ce que le tube d’entrée (5) débouche dans le volume intérieur du premier

compartiment au niveau du sommet de I'extension (30).
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10. Systéme de perfusion (1) selon I'une quelconque des revendications 5 a 9,
caractérisé en ce que le joint inférieur (10) comprend une portion horizontale
inférieure au niveau de laquelle débouche le tube de sortie (6) et une portion
horizontale supérieure au niveau de laquelle débouche le tube d'entrée (5),
lesdites portions horizontales inférieure et supérieure du joint périphérique (10)

étant reliées entre elles par une portion de joint.

11.Systéme de perfusion (1) selon la revendication 10, caractérisé en ce que le
premier compartiment (3) et le deuxiéme compartiment (4) de la poche (2) sont
séparés par un joint de compartimentage (11), et en ce que la portion horizontale
du joint inférieur (10) dans laquelle débouche le tube d’entrée (5) s’étend sur ledit

joint de compartimentage (11).

12. Systéme de perfusion (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 11,
caractérisé en ce que le dispositif de raccordement (8) est formé d'une tubulure
de raccordement (14) connectée a une extrémité au tube d'entrée (5) du premier
compartiment (3) et a l'autre extrémité au tube de sortie (7) du deuxieme

compartiment (4) de la poche (2).

13. Systéme de perfusion (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 12,
caractérisé en ce que l'obturateur réversible d'écoulement (9) est une valve a

seuil de pression.

14. Systeme de perfusion (1) selon l'une quelconque des revendications 1 a 13,
caractérisé en ce que la poche (2) et le dispositif de raccordement (8) forment

ensemble un systeme unitaire et fermé.

15. Systeme de perfusion (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 14,
caractérisé en ce qu'il comprend en outre un dispositif de perfusion (25) en
communication fluidique avec le premier compartiment (3) par l'intermédiaire
d'une tubulure de perfusion (22) connectée au tube de sortie (6) dudit premier

compartiment (3).
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