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Avant-propos

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une fédération
mondiale d'organismes nationaux de normalisation (comités membres de
I'ISO). L'élaboration des Normes internationales est en général confiée aux
comités techniques de I'lSO. Chaque comité membre intéressé par une
étude a le droit de faire partie du comité technique créé a cet effet. Les
organisations internationales, gouvernementales et non gouvernemen-
tales, en liaison avec I'lSO participent également aux travaux. L'ISO colla-
bore étroitement avec la Commission électrotechnique internationale (CEl)
en ce qui concerne la normalisation électrotechnique.

Les projets de Normes internationales adoptés par les comités techniques
sont soumis aux comités membres pour vote. Leur publication comme
Normes internationalesyrequiert 1'approbation de 75 % au moins des co-
mités membres votants.

La Norme“internationale 1SO 10993-4 a été élaborée par le comité techni-
que ISO/TC 194, Evaluation biologique des dispositifs médicaux.

L'180::10993 comprend les parties suivantes, présentées sous le titre gé-
néral Evaluation biologique des dispositifs médicaux:

— Partie 1: Lignes directrices pour le choix des essais
— Partie 2: Exigences concernant la protection des animaux

— Partie 3: Essais concernant la génotoxicité, la cancérogénicité et la
toxicité sur la reproduction

— Partie 4: Choix des essais concernant les interactions avec le sang

— Partie 5: Essais de cytotoxicité — Méthodes in vitro (Publiée ac-
tuellement en anglais seulement)

— Partie 6: Essais concernant les effets locaux apres implantation
— Partie 7: Résidus de stérilisation a I'oxyde d'éthyléne
— Partie 9: Dégradation des matériaux relative aux essais biologiques

— Partie 10: Essais d'irritation et de sensibilisation (DIS distribué en ver-
sion anglaise seulement)

— Partie 11: Essais de toxicité générale

— Partie 12: Préparation des échantillons et matériaux de référence
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Des parties ultérieures concerneront d'autres aspects des essais biologi-
ques.

Les annexes A, B et C de la présente partie de I''SO 10993 sont données
uniguement a titre d'information.
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Introduction

La source initiale de |'élaboration de la présente partie de I''SO 10993 a
été la publication «Guidelines for blood/material interactions. Report of the
National Heart, Lung and Blood Institute Working Group» [26], chapitres
9 et 10. Cette publication est actuellement en cours de révision [29].
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Evaluation biologique des dispositifs médicaux —

Partie 4:

Choix des essais concernant les interactions avec le sang

1 Domaine d'application

La présente partie de [|'ISO 10993 fournit aux
agences, aux fabricants, aux laboratoires de recherche
et aux autres entités un guide pour évaluer les inter-
actions des dispositifs médicaux*avecsle sang.

Elle comporte

a) une classification des dispositifs médicaux et
dentaires destinés a étre en contact avec le"sang
lors de leur utilisation; ‘cette classification ‘est fon-
dée sur l'utilisation prévue et sur la durée du
contact comme indiqué dans I'lSO 10993-1;

b) les principes fondamentaux de ['évaluation de
I'interaction des dispositifs avec le sang;

c) la justification du choix des essais retenus, ainsi
gue les principes et les bases scientifiqgues de ces
essais.

Les prescriptions détaillées des essais ne peuvent
pas étre fixées en raison de limites de connaissance
et de précision des essais relatifs aux interactions des
dispositifs avec le sang.

2 Référence normative

La norme suivante contient des dispositions qui, par
suite de la référence qui en est faite, constituent des
dispositions valables pour la présente partie de I'ISO
10993. Au moment de la publication, I'édition indi-
quée était en vigueur. Toute norme est sujette a ré-
vision et les parties prenantes des accords fondés sur
la présente partie de I''SO 10993 sont invitées a re-

chercher la possibilité d'appliquer I'édition la plus ré-
cente de la norme indiquée ci-aprés. Les membres
de la CEl et de I'lSO possédent le registre des Nor-
mes internationales en vigueur & un moment donné.

ISO 10993:1:1992, 'Evaluation biologique des disposi-
tifs médicaux — Partie 1: Lignes directrices pour le
choix des essais.

3> Définitions

Pourlles’besoins de la présente partie de I'!ISO 10993,
les définitions données dans I'ISO 10993-1 et les dé-
finitions suivantes s'appliquent.

3.1 interaction sang/dispositif: Toute interaction
entre un dispositif et le sang ou un composant du
sang, entrainant des effets sur le dispositif, le sang,
un organe ou un tissu, que ces effets aient ou n'aient
pas de conséquences cliniqguement significatives ou
indésirables.

3.2 ex vivo: Terme s'appliquant aux systémes d'es-
sai dirigeant le sang directement d'un étre humain ou
d'un animal & une enceinte d'essai. Si des modeéles
animaux sont utilisés, le sang peut retourner direc-
tement a I'animal (recirculation) ou étre récupéré dans
des tubes & essai pour évaluation (passage unique).
Dans les deux cas, l'enceinte d'essai se trouve a
I'extérieur du corps.

4 Abréviations

Le tableau 1 comporte une liste d'abréviations qui se-
ront utilisées dans la présente partie de I''SO 10993.
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Tableau 1 — Abréviations

Abréviation Signification

Bb Produit de la voie alternée de I'activation du complément

B-TG Béta-thromboglobuline

Cad Produit de la voie classique de l'activation du complément

C3a, Cbha Composants activés du complément a C3 et a C5

Dimere-D Peptide spécifique de la fibrine, non présent dans le fibrinogéne (fibrine réticulée F XIII)

ECMO Oxygénateur extracorporel & membrane

EM Microscopie électronique

FDP Produits de dégradation de la fibrine/du fibrinogéne

FPA Fibrinopeptide A

Fi42 Fragments 1 + 2 d'activation de la prothrombine

iC3b Produit de I'activation centrale du complément C

IL-1 Interleukine-1

IvVC Veine cave inférieure

MRI Imagerie par résonance magnétique

PAC-1 Anticorps monoclonal reconnaissant la forme activée de la glycoprotéine de surface plaquettaire
Itb-Illa

PET Tomographie par émission de positrons

PF-4 Facteur plaquettaire 4

PT Temps de prothrombine

PTT Temps de thromboplastine partielle

RIA Dosage radio-immunologique

S-12 Anticorps monoclonal reconnaissant le composé GMP 140 de la membrane du granule alpha ex-
posé durant la-réaction.d.excrétion :

SC5b-9 Produit de la voie 'terminale/de.|"activation ‘du complément

TAT Complexe thrombine-antithrombinge

TCC Complexe terminal du ‘complément

TT Temps de thrombine

VWF Facteur von Willebrand

5 Dispositifs en contact avec le sang

Les dispositifs en contact avec le sang sont classés
par catégories dans I'lSO 10993-1: 1992, article 5.

5.1 Dispositifs sans contact

(Voir le paragraphe 5.1.1 de I'ISO 10993-1:1992.)

Un exemple est les dispositifs de diagnostic in vitro.

5.2 Dispositifs communiquant avec
I'extérieur

(Voir le paragraphe 5.1.3 de I'lSO 10993-1:1992.)

Il s'agit de dispositifs qui sont en contact avec le sang
circulant et servent de conduit dans le systéme
vasculaire. Des exemples sont donnés & titre non li-
mitatif en 5.2.1 et 5.2.2.

5.2.1 Les dispositifs communiquant avec |'extérieur,
en contact indirect avec les vaisseaux sanguins [voir
le paragraphe 5.1.3a) de I'lSO 10993-1:1992], com-
prennent, 3 titre non limitatif

lesccannules,

les dispositifs de perfusion,

les dispositifs de recueil du sang,

les dispositifs de stockage et d'administration du

sang et des produits sanguins (par exemple, les
tubes, sacs et aiguilles).

5.2.2 Les dispositifs communiquant avec I'extérieur,
en contact avec le sang circulant [voir le paragraphe
5.1.3c¢) de I''SO 10993-1:1992], comprennent, a titre
non limitatif

les bypass cardiopulmonaires,

les oxygénateurs extracorporels & membrane,

les équipements d'hémodialyse,

les équipements d'aphérése donneur ou théra-
peutique,

les dispositifs pour I'absorption de substance spé-
cifique a partir du sang,
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6.1.7 Les recommandations de 6.1.6 et 6.1.6 ainsi
que l'article 5 servent de guide pour la sélection des
essais listés en 6.2.1.

6.1.8 Le matériel 4 usage unique de laboratoire né-
cessaire au recueil du sang et a la réalisation des es-
sais in vitro sur le sang, doit étre validé afin d'éliminer
toute interférence significative de ce matériel avec les
produits devant étre soumis aux essais. Ceci peut étre
réalisé a |'aide d'essais basés sur les normes de ré-
férence et en comparant les résultats avec ceux ob-
tenus par une technique reconnue du laboratoire
clinique.

6.1.9 Siles essais sont sélectionnés tels que préce-
demment décrits et réalisés dans des conditions si-
mulant I'utilisation clinique, les résultats ont, avec une
grande probabilité, une valeur prédictive des perfor-
mances cliniques du dispositif. Cependant, les diffé-
rences liées aux espéces expérimentales utilisées et
d'autres facteurs peuvent limiter le pouvoir prédictif
de n'importe quel essai.

6.1.10 Les différences entre espéces justifient de
recommander |'utilisation de sang humain dans| a
mesure du possible. Lorsque des modéles animaux
sont nécessaires, par exemple pour |'évaldatioh! de
dispositifs utilisés dans un contact prolongé, perma-
nent ou répété, la variabilité de la réactivité du sang
doit étre considérée. La réactivité et les parametres
sanguins de I'homme et des primates non humains
sont trés similaires [23].

NOTE 2  L'utilisation de primates non humains pour les
essais sur la compatibilité du sang et les dispositifs médi-
caux est interdite par la loi (86/3906/CEE) de la Communauté
Européenne ainsi que par certaines lois nationales.

Cependant, I'utilisation d'autres espéces animales,
telles que le porc, le veau, le mouton peut également
donner des résultats satisfaisants. |l a été montré que
le chien représentait un bon modeéle d'évaluation
préclinique des prothéses vasculaires [43]. L'exis-
tence de variations entre les espéces animales pou-
vant étre importante (/'adhésion plaquettaire, la
thrombose [17] et I'hémolyse apparaissent par
exemple plus rapidement dans I'espéce canine que
chez I'hnomme), il convient que tous les résultats ob-
tenus lors d'études sur les espéces animales soient
interprétés avec précaution.

6.1.11 |l est recommandé d'éviter |'utilisation d'anti-
coagulants, hormis dans les cas ou le dispositif est
destiné & étre utilisé en leur présence. Le choix et la
concentration de l'anticoagulant utilisé ont un influ-
ence sur les interactions sang/matériau. Les disposi-
tifs utilisés en présence d'anticoagulants doivent étre

© I1SO

soumis & des essais dans la gamme de concentration
clinique de I'anticoagulant.

6.1.12 Des modifications mineures d'un dispositif
utilisé en clinique peuvent induire des changements
significatifs de ses fonctions en clinique. Il en est ainsi
des changements de conception (géométrie), des
changements de composition chimique en surface ou
dans la masse des matériaux, et des modifications de
texture, porosité, ou autres propriétés des greffes
vasculaires. C'est pourquoi les effets de tels chan-
gements sur les interactions sang/matériau doivent
étre analysés quant a leur signification clinique.

~ 419 11 e ! H H
6.1.13 Un nombre suffisant d'essais inc

contrbles souhaitables doit étre réalisé afln de per-
mettre une évaluation statistique des résultats. La

variabilité de certaines méthodes d'évaluation impli-

que la répétition de ces essais en nombre sufflsant
pour exprimer la réalité du phénomene. De plus, des
études répétées durant un contact prolongé entre le
sang et le matériau permettent de connaitre |'impor-
tance du facteur temps dans ces interactions. |l
convient de consulter un statisticien durant une phase
précoce demise au point du protocole expérimental.

>
=
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w

6.2 . 'Méthodes d'essai

6.2.1"V Essais recommandés pour l'étude des
interactions’entre le'sang’et les dispositifs et
matériaux

Les essais recommandés sont organisés sur la base
du type de dispositif:

Tableau 2: Dispositifs communiquant avec |'exté-
rieur — Niveau 1 — Contact indirect avec
le sang

Tableau3: Dispositifs communiquant avec |'exté-
rieur — Niveau 1 — Contact direct avec
le sang

Tableau4: Dispositifs communiquant avec I'exté-
rieur — Niveau 2 — Méthodes en option

Tableau5: Dispositifs implantables — Niveau 1

Tableau 6: Dispositifs implantables — Niveau 2 —
Méthodes en option

Les essais des niveaux 1 et 2 sont classés en cing
catégories, selon le processus primaire ou le systéme
biologique exploré:

a) thrombose,

b) coagulation,
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méthodes d'essai sont listés dans les tabieaux 2 a 4.
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Tableau 3 — Dispositifs communiquant avec I'extérieur — Niveau 1 — Contact direct avec le sang

(voir 5.2.2)
C:’ltégor.le Méthode Commentaires
essai
Thrombose Pourcentage d'occlusion La microscopie optique'peut étre remplacée par la
o ) microscopie électronique a balayage (MEB), si la
Diminution du débit nature du matériau pose un probléme technique
Analyse quantimétrique (poids du thrombus) 583;'6 réalisation de ['examen en microscopie op-
:\: &if:i%g‘eaofgq:tz (Zla?ﬁféze?eidr;gﬁ:;esétc ) La chute de pression n'est pas recommandée pour
yles, agregats, ery ytes, ! ’ les dispositifs utilisés de fagon répétée ou prolon-
Chute de pression & travers le dispositif gée (PR) (voir 6.2.1.2).
Coagulation Temps de céphaline (sans activateur)
Plaguettes Numeération plaquettaire
Agrégation plaquettaire
Temps de saignement (avec le systéme Template)
Hématologie Numeération et formule leucocytaire L'hémolyse est considérée comme un essai de
. . ) . sélection particulierement important dans cette ca-
Hémolyse (hémoglobine plasmatique) tégorie de dispositifs, car elle rend compte de la
fragilité de la membrane érythrocytaire au contact
desymatériaux etydesydispositifs. Il convient que la
meéthode" utilisée soit I'une des méthodes d'essai
normalisées, pour I'hémolyse.
Immunologie C3a, Cba, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9 Une série incluant les quatre derniers essais couvre

les différentes voies d'activation du complément.

Tableau 4 — Dispositifs communiquant avec I'extérieur — Niveau 2 — Méthodes en option

Ca?egor_le Méthode Commentaires
d'essai

Thrombose Microscopie électronique a balayage (adhésion et
agrégation plaquettaire, morphologie des plaquet-
tes et leucocytes, fibrine)

Coagulation Dosage de facteurs spécifiques de coagulation:
FpA, Dimere-D, Fq , 2, PAC-1, S-12, TAT

Plaguettes PF-4, B-TG, thromboxane B2 Le marquage au "1In est recommandé pour les

) dispositifs PR uniquement (voir 6.2.1.2).

Imagerie par gamma-caméra des plaquettes
radiomarquées
Survie de plaquettes marquées au 111in

Hématologie Numération des réticulocytes; produits de | Recommandé uniqguement pour les dispositifs PR
relarguage spécifiques de l'activation des cellules | (voir 6.2.1.2).
sanguines périphériques (c'est-a-dire granulocytes)

Immunologie IL-1 et autres cytokines; détection du RNA messa-
ger spécifique des cytokines
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