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0 ISO ISO 109934:1992(F) 

Avant-propos 

L’ISO (Organisation internationale de normalisation) est une féderation 
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’ISO. Chaque comite 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’ISO participent également aux travaux. L’ISO colla- 
bore étroitement avec la Commission électrotechnique internationale (CEI) 
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 internationales requiert l’approbation de 75 % au moins des co- 
mités membres votants. 

La Norme internationale ISO 10993-4 a été élaborée par le comité techni- 
que lSO/lC 194, Évaluation biologique des dispositifs médicaux. 

L’ISO 10993 comprend les parties suivantes, présentées sous le titre gé- 
néra I Évaluation 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 
toxicite sur la reproduction 

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

- Partie 5: Essais de cytotoxicité - 
tuellement en anglais seulement) 

Méthodes in vitro (Publi&e ac- 

- Partie 6: Essais concernant les effets locaux après implantation 

- Partie 7: R6sidus de stérilisation à l’oxyde d ‘éthykne 

- 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 toxicitd générale . 

- Partie 12: Préparation des Achan tilons et matériaux de rdférence 

. . . 
III 
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Des parties ulthrieures concerneront d’autres aspects des essais biologi- 
ques. 

Les annexes A, B et C de la présente partie de NS0 10993 sont données 
uniquement à titre d’information. 
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0 SO ISO 10993-4:1992(F) 

Introduction 

La source initiale de l’élaboration de la présente partie de I’ISO 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 kvision [29]. 
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NORME INTERNATIONALE 0 1%) ISO 10993-4:1992(F) 

Évaluation biologique des dispositifs médicaux - 

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

1 Domaine d’application 

La présente partie de I’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 avec le sang. 

Elle comporte 

a) 

b) 

d 

une classification des dispositifs medicaux et 
dentaires destines a être en contact avec le sang 
lors de leur utilisation; cette classification est fon- 
dée sur l’utilisation prévue et sur la duree du 
contact comme indique dans I’ISO 10993-l; 

les principes fondamentaux de I’evaluation de 
l’interaction des dispositifs avec le sang; 

la justification du choix des essais retenus, ainsi 
que les principes et les bases scientifiques de ces 
essais. 

Les prescriptions detaillees des essais ne peuvent 
pas être fixees 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, l’édition indi- 
quée Rtait en vigueur. Toute norme est sujette a ré- 
vision et les parties prenantes des accords fondes sur 
la présente partie de I’ISO 10993 sont invitees a re- 

chercher la possibilité d’appliquer l’edition la plus ré- 
cente de la norme indiquée ci-aprés. Les membres 
de la CEI et de I’ISO possèdent le registre des Nor- 
mes internationales en vigueur à un moment donne. 

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

3 Définitions 

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

3.1 interaction sangldispositif: Toute interaction 
entre un dispositif et le sang ou un composant du 
sang, entraînant des effets sur le dispositif, le sang, 
un organe ou un tissu, que ces effets aient ou n’aient 
pas de conséquences cliniquement significatives ou 
indésirables. 

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

4 Abréviations 

Le tableau 1 comporte une liste d’abréviations qui se- 
ront utilisées dans la présente partie de I’ISO 10993. 

1 
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Tableau 1 - Abréviations 

Abréviation 

Bb 
P-TG 
C4d 
C3a, C5a 
Dimère-D 
ECMO 
EM 
FDP 
FPA 
F1+2 
iC3b 
IL-l 
IVG 
MRI 
PAC-1 

Signification 

Produit de la voie alternée de l’activation du complément 
Bêta-thromboglobuline 
Produit de la voie classique de l’activation du complément 
Composants actives du complément à C3 et a C5 
Peptide spécifique de la fibrine, non présent dans le fibrinogène (fibrine réticulée F XIII) 
Oxygénateur extracorporel a membrane 
Microscopie électronique 
Produits de dégradation de la fibrine/du fibrinogène 
Fibrinopeptide A 
Fragments 1 + 2 d’activation de la prothrombine 
Produit de l’activation centrale du complément C 
Interleukine-1 
Veine cave inférieure 
Imagerie par résonance magnétique 
Anticorps monoclonal reconnaissant la forme activée de la glycoprotéine de surface plaquettaire 
Ilb-llla 

PET 
PF-4 
PT 
PTT 
RIA 
S-l 2 

SC5b-9 
TAT 
TCC 
TT 
VWF 

Tomographie par émission de positrons 
Facteur plaquettaire 4 
Temps de prothrombine 
Temps de thromboplastine partielle 
Dosage radio-immunologique 
Anticorps monoclonal reconnaissant le composé GMP 140 de la membrane du granule alpha ex- 
posé durant la réaction d’excrétion 
Produit de la voie terminale de l’activation du complément 
Complexe thrombine-antithrombine 
Complexe terminal du complément 
Temps de thrombine 
Facteur von Willebrand 

5 Dispositifs en contact avec le sang les cannules, 

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

les dispositifs de perfusion, 

les dispositifs de recueil du sang, 

5.1 Dispositifs sans contact 

(Voir le paragraphe 5.1 .l de I’ISO 10993-I :1992.) 

les dispositifs de stockage et d’administration du 
sang et des produits sanguins (par exemple, les 
tubes, sacs et aiguilles). 

Un exemple est les dispositifs de diagnostic in vitro. 

5.2 Dispositifs communiquant avec 
l’extérieur 

(Voir le paragraphe 5.1.3 de I’ISO 10993-I :1992.) 

II s’agit de dispositifs qui sont en contact avec le sang 
circulant et servent de conduit dans le système 
vasculaire. Des exemples sont donnes à titre non li- 
mitatif en 5.2.1 et 5.2.2. 

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

5.2.2 Les dispositifs communiquant avec l’extérieur, 
en contact avec le sang circulant [voir le paragraphe 
5.1.3 c) de I’ISO 10993-I :1992], comprennent, à titre 
non limitatif 

les bypass cardiopulmonaires, 

les oxygénateurs extracorporels a membrane, 

les équipements d’hémodialyse, 

les équipements d’aphérése donneur ou théra- 
peutique, 

les dispositifs pour l’absorption de substance spé- 
cifique a partir du sang, 
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0 ISO ISO 10993-4:1992(F) 

les dispositifs pour cardiologie interventionnelle et 
les dispositifs vasculaires, 

NOTE 
parties 

II convi 
contact 

ent d 
avec 

e ne sou 
le sang. 

mettre à des que les 
en 

les systèmes percutanés d’assistance circulatoire, 6.1.2 Les contrôles appropries doivent être utilises, 
hormis les cas où leur non-mise en œuvre peut être 
justifiée. Dans la mesure du possible, il convient que 
l’essai comprenne soit un dispositif déjà utilise en cli- 
nique, soit des matériaux de reférence parfaitement 
caracterises. Plusieurs materiaux et configurations 
sont disponibles (voir I’ISO 10993-I 2 [7]). 

les electrodes pacemakers temporaires. 

5.3 Dispositifs implantables 

II s’agit de dispositifs (voir le paragraphe 5.1.4 de 
I’ISO 10993-l :1992) places en grande partie ou en- 
tièrement dans le systéme vasculaire. Des exemples 
comprennent, a titre non limitatif 

II est bon que les materiaux de reference compren- 
nent des contrôles négatifs et positifs. II est recom- 
mande que tous les matériaux soumis aux essais 
soient conformes aux techniques de contrôle et d’as- 
surance qualité du fabricant et du laboratoire d’essai, 
et qu’ils soient identifies par leur origine, le nom du 
fabricant, leur composition et leur type. 

les valves cardiaques mécaniques ou biologiques, 

les prothèses vasculaires ou greffes tissulaires 
vasculaires, 

les dispositifs circulatoires (dispositifs d’assistance 
ventriculaire, cœurs artificiels, pompes intra-aorti- 
ques a ballonnet), 

6.1.3 II convient que I’evaluation des matériaux qui 
seront inclus dans un dispositif soit réalisée dans le 
cadre d’une procédure de sélection. Néanmoins, ces 
essais ne dispensent pas de la necessité d’évaluer le 
dispositif dans son ensemble, dans des conditions si- 
mulant son application clinique. 

les filtres pour la veine cave inférieure, 

les endoprothèses vasculaires (((stents)), 

6.1.4 Les essais qui ne reproduisent pas les condi- 
tions d’utilisation du dispositif ne peuvent être 
prédictifs de la nature des interactions entre le sang 
et le dispositif qui se produiront lors de l’utilisation 
clinique. Par exemple, certains essais à court terme, 
in vitro ou ex vivo sont peu représentatifs des inter- 
actions à long terme in vivo entre le dispositif et le 
sang [22], [23]. 

les shunts artérioveineux, 

les moniteurs sanguins, 

les catheters 
médicamente 

inte rnes d’adm inistra tion d’a gents 
ux, 

les électrodes pacema kers, 

les oxygénateurs intravasculaires à 
(poumons artificiels). 

membrane 6.1.5 Compte tenu de ces considérations, les dis- 
positifs dont l’utilisation se fera ex vivo (dispositifs en 
communication avec la surface externe) doivent être 
evalues ex vivo et ceux destines a une utilisation in 
vivo (implants) doivent être soumis à des essais in 
vivo dans des conditions d’utilisation clinique. 

6 Essais 

6.1 Recommandations générales 
6.1.6 Les essais in vitro sont considérés comme in- 
teressants dans la selection des dispositifs en com- 
munication avec I’exterieur ou les implants; ils 
peuvent toutefois ne pas être représentatifs des 
interactions entre le dispositif et le sang qui se pro- 
duisent lors d’une exposition prolongée ou répétée, 
ou lors d’un contact permanent (voir 6.3.2). Les dis- 
positifs non destines a être en contact ne nécessitent 
pas l’evaluation de leurs interactions avec le sang. Les 
dispositifs qui ne seront en contact avec le sang que 
durant une très breve période (par exemple lancettes, 
aiguilles hypodermiques, tubes capillaires) ne néces- 
sitent généralement par l’evaluation de leurs interac- 
tions avec le sang. 

6.1.1 Les essais doivent si possible être realisés 
dans un modele approprie ou dans un système re- 
produisant la géométrie et les conditions d’utilisation 
cliniques du dispositif au contact du sang, telles que 
la duree du contact, la température, les conditions 
rhéologiques et de sterilisation. Pour des dispositifs 
ayant une géométrie définie, tels que les substituts 
vasculaires, de longueur variable, la relation entre la 
surface (longueur) et les resultats de l’essai doit être 
établie. 

II convi ent que les méth 0 des et paramètres 
à l’etat d e l’art actue 

sélec- 
tionnes soient conformes 

3 
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6.1.7 Les recommandations de 6.1.5 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 à usage unique de laboratoire né- 
cessaire au recueil du sang et a la réalisation des es- 
sais in vitro sur le sang, doit être valide afin d’éliminer 
toute interférence significative de ce matériel avec les 
produits devant être soumis aux essais. Ceci peut être 
réalisé à l’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 Si les essais sont sélectionnés tels que précé- 
demment décrits et réalisés dans des conditions si- 
mulant l’utilisation clinique, les résultats ont, avec une 
grande probabilité, une valeur prédictive des perfor- 
mances cliniques du dispositif. Cependant, les diffé- 
rences liées aux espèces expérimentales utilisées et 
d’autres facteurs peuvent limiter le pouvoir prédictif 
de n’importe quel essai. 

6.1.10 Les différences entre espèces justifient de 
recommander l’utilisation de sang humain dans la 
mesure du possible. Lorsque des modèles animaux 
sont nécessaires, par exemple pour l’évaluation de 
dispositifs utilisés dans un contact prolongé, perma- 
nent ou répété, la variabilité de la réactivité du sang 
doit être considérée. La réactivité et les paramètres 
sanguins de l’homme et des primates non humains 
sont très 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 (86/906/CEE) de la Communauté 
Européenne ainsi que par certaines lois nationales. 

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

6.1 .I 1 II est recommandé d’éviter l’utilisation d’anti- 
coagulants, hormis dans les cas où le dispositif est 
destiné à être utilisé en leur présence. Le choix et la 
concentration de l’anticoagulant utilisé ont un influ- 
ence sur les interactions sanglmatériau. Les disposi- 
tifs utilisés en présence d’anticoagulants doivent être 

soumis à des essais dans la gamme de concentration 
clinique de l’anticoagulant. 

6.1.12 Des modifications mineures d’un dispositif 
utilisé en clinique peuvent induire des changements 
significatifs de ses fonctions en clinique. II 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 sanglmatériau doivent 
être analysés quant à leur signification clinique. 

6.1.13 Un nombre suffisant d’essais incluant les 
contrôles souhaitables doit être réalisé afin de per- 
mettre une évaluation statistique des résultats. La 
variabilité de certaines méthodes d’évaluation impli- 
que la répétition de ces essais en nombre suffisant 
pour exprimer la réalité du phénomène. De plus, des 
études répétées durant un contact prolongé entre le 
sang et le matériau permettent de connaître I’impor- 
tance du facteur temps dans ces interactions. II 
convient de consulter un statisticien durant une phase 
précoce de mise au point du protocole expérimental. 

6.2 Méthodes d’essai 

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

Les essais recommandés 
du type de dispositif: 

sont organisés sur la base 

Tableau 2: Dispositifs communiquant avec I’exté- 
rieur - Niveau 1 - Contact indirect avec 
le sang 

Tableau 3: Dispositifs communiquant avec I’exté- 
rieur - Niveau 1 - Contact direct avec 
le sang 

Tableau 4: Dispositifs communiquant avec I’exté- 
rieur - Niveau 2 - Méthodes en option 

Tableau 5: Dispositifs implantables - Niveau 1 

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

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

a) 

b) 

thrombose, 

coagulation, 

4 
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c) plaquettes et fonctions plaquettaires; 

d) hématologie, 

e) immunologie. 

Deux niveaux d’essais sont présentés. Choisir une ou 
plusieurs méthodes d’essai à partir de chaque caté- 
gorie (tableaux 2, 3 et 5), afin d’obtenir le maximum 
d’informations concernant le spectre des réactions 
initiées lorsqu’un dispositif est au contact du sang. 

Un essai supplémentaire à partir des niveaux 2 (ta- 
bleaux 4 et 6) est optionnel. Les principes et bases 
scientifiques de ces essais sont présentés dans I’an- 
nexe B. 

6.2.1.1 Dispositifs n’entrant pas en contact 

Ces dispositifs ne nécessitent en général pas d’étude 
de leur interaction avec le sang. Les matériaux a 
usage unique doivent être validés, afin d’éliminer 
l’existence d’une interférence des matériaux avec la 
précision de l’essai. 

6.2.1.2 Dispositifs communiquant avec 
l’extérieur 

Les dispositifs communiquant avec l’extérieur et leurs 

méthodes d’essai sont listés dans les tableaux 2 a 4. 
Ces méthodes d’essai sont recommandées pour les 
dispositifs utilisés durant des périodes limitées 
(PL < 24 h) prolongées et/ou répétées (PR de 24 h à 
30 jours). Voir également 6.1.6. 

6.2.1.3 Dispositifs implantables 

Les implants et leurs méthodes d’essai sont listés 
dans les tableaux 5 et 6. Ces méthodes d’essai sont 
recommandées pour les dispositifs destinés à une 
utilisation prolongée ou répétée (PR de 24 h à 
30 jours) ou en contact permanent (CP > 30 jours). 

6.2.2 Indications et limites 

Le tableau 7 établit la liste des dosages actuellement 
disponibles commercialement pouvant être utilisés 
avec le sang humain, et les tableaux 2 à 6 présentent 
une liste d’essais. Les essais de niveau 1 sont rela- 
tivement simples, d’utilisation générale dans l’éva- 
luation des interactions de matériaux ou de dispositifs 
avec le sang. Les essais de niveau 2 sont plus com- 
plexes, nécessitent une expertise spéciale, tant dans 
leur réalisation que dans leur interprétation, et sont 
considérés comme optionnels. Dans les deux cas, la 
réalisation technique nécessite une attention stricte. 

Tableau 2 - Dispositifs communiquant avec l’extérieur - Niveau 1 - Contact indirect avec le sang 
(voir 5.2.1) 

Catégorie 
d’essai 

Thrombose 

Coagulation 

Plaquettes 

Hématologie 

Immunologie 

Mbthode 

Microscopie optique (plaquettes adhérentes, 
leucocytes, agrégats, érythrocytes, fibrine, etc.) 

Temps de céphaline (sans activateur) 

Numération plaquettaire 

Numérotation et formule leucocytaire 

Hémolyse (hémoglobine plasmatique) 

C3a, C5a, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9 

Commentaires 

La microscopie optique peut être remplacée par la 
microscopie électronique à balayage (MEB) si la 
nature du matériau pose un probléme technique 
pour la réalisation de l’examen en microscopie op- 
tique. 

L’hémolyse est considérée comme un essai de 
sélection particuliérement important dans cette ca- 
tegorie de dispositifs, car elle rend compte de la 
fragilité de la membrane érythrocytaire au contact 
des matériaux et des dispositifs. La méthode re- 
commandée est l’un des essais normalises de 
mesure de I’hémolyse. 

Une série inclu,ant les quatre derniers essais couvre 
les différentes voies d’activation du complément. 
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Tableau 3 - Dispositifs communiquant avec l’extérieur - Niveau 1 - Contact direct avec le sang 
(voir 5.2.2) 

Catégorie 
d’essai 

Thrombose 

Méthode 

Pourcentage d’occlusion 

Diminution du débit 

Analyse quantimétrique (poids du thrombus) 

Commentaires 

La microscopie optique peut être remplacée par la 
microscopie électronique à balayage (MEB), si la 
nature du matériau pose un problème technique 
pour la réalisation de l’examen en microscopie op- 
tique. 

Coagulation 

Plaquettes 

Microscopie optique (plaquettes adhérentes, 
leucocytes, agrégats, érythrocytes, fibrine, etc.) 

Chute de pression a travers le dispositif 

Temps de céphaline (sans activateur) 

Numération plaquettaire 

Agrégation plaquettaire 

La chute de pression n’est pas recommandée pour 
les dispositifs utilisés de façon répétée ou prolon- 
gée (PR) (voir 6.2.1.2). 

Hématologie 

Immunologie 

Temps de saignement (avec le systéme Template) 

Numération et formule leucocytaire L’hémolyse est considérée comme un essai de 

Hémolyse (hémoglobine plasmatique) 
sélection particulièrement important dans cette ca- 
tégorie de dispositifs, car elle rend compte de la 
fragilité de la membrane érythrocytaire au contact 
des matériaux et des dispositifs. II convient que la 
méthode utilisée soit l’une des méthodes d’essai 
normalisées pour I’hémolyse. 

C3a, C5a, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9 Une série incluant les quatre derniers essais couvre 
les différentes voies d’tictivation du complément. 

Tableau 4 - Dispositifs communiquant avec l’extérieur - Niveau 2 - Méthodes en option 

Catégorie 
d’essai 

Méthode Commentaires 

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

Coagulation Dosage de facteurs spécifiques de coagulation: 

FpA, Dimére-D, FI + 2, PAC-1, S-l 2, TAT 

Plaquettes PF-4, j!!-TG, thromboxane B2 Le marquage au Wn est recommande pour les 

Imagerie par gamma-caméra des plaquettes 
dispositifs PR uniquement (voir 6.2.1.2). 

radiomarquées 

Hématologie 

Immunologie 

Survie de plaquettes marquées au Wn 

Numération des réticulocytes; produits de Recommande uniquement pour les dispositifs PR 
relarguage spécifiques de l’activation des cellules (voir 6.2.1.2). 
sanguines périphériques (c’est-à-dire granulocytes) 

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