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Résumé

Antérieurement a 2012, la tracabilité des mesures de micro- et na-
nodébits de liquides (de 1’ordre de 1 mL-h™! et en dech) n’était pas
assurée en raison de I’absence de références métrologiques. Pour des
applications liées au secteur de la santé, telle que I’administration de
médicaments par perfusion, I'incertitude sur le débit réel d’injection
aux patients peut avoir des conséquences dramatiques, voire 1étales. La
qualité du dosage volumétrique est de fait un parameétre critique tres
important a maitriser. La connaissance précise du volume administré et
la stabilité du débit d’injection sont cruciales, particulierement pour les
médicaments qui requierent une trés faible concentration sanguine pour
des raisons de toxicité, tels que les médicaments vasoactifs ou anesthé-
siants. Pour répondre a ce besoin, les laboratoires nationaux de métro-
logie LNE-CETIAT, DTI, IPQ, METAS et VSL ont développé, dans le
cadre du projet européen de recherche “EMRP/HLT07 MeDD — Me-
trology for Drug Delivery”, des installations d’étalonnage couvrant une
gamme de débits de liquide allant de 600 nL-h™' a 600 mL-h~!. Cet
article présente le travail effectué au LNE-CETIAT dans le cadre de ce
projet, consistant a qualifier un banc de référence pour des débits de li-
quide compris entre 1 mL-h™! et 10 L-h~! et a étudier I’influence de la
température sur les performances métrologiques des microdébitmetres
et dispositifs médicaux de perfusion.

MOTS CLES : DISPOSITIFS MEDICAUX DE PERFUSION, MI-
CRODEBIT LIQUIDE, ETALONNAGE GRAVIMETRIQUE, ETA-
LON PRIMAIRE, METROLOGIE POUR L’ ADMINISTRATION DE
MEDICAMENTS.

Abstract
Until 2012, micro- and nano-flow rate measurements traceability

was a problem, due to the lack of references at and below 1 mL-h™".
For drug delivery by infusion, uncertainty on real delivered flow rate

can cause injuries or even death. Quality of volumetric dosing has to be
closely controlled. Exact delivered volume and stability are critical pa-
rameters, particularly for drugs requiring low blood concentration for
toxicity reasons, such as vasoactive and anesthetics. To meet this need,
the national metrology laboratories LNE-CETIAT, DTI, IPQ, METAS
and VSL have developed, in the scope of the European Research Project
in Metrology “EMRP/HLT07 MeDD — Metrology for Drug Delivery”,
calibration benches for flow rates from 600 mL-h~" down to 600 nL-h™".
This article presents the work done at LNE-CETIAT in the scope of
this project, including qualification of a calibration facility for flow
rates from 1 mL-h™" to 10 L-h™", and temperature assessment of micro-
flowmeters and drug delivery devices.

KEY WORDS: DRUG DELIVERY DEVICES, LIQUID MICRO-FLOW,
GRAVIMETRIC CALIBRATION, PRIMARY STANDARD, METROL-
OGY FOR DRUG DELIVERY.

1. Introduction

Les professionnels du milieu médical admettent que
les risques liés a l’utilisation d’un dispositif de per-
fusion sont sous-estimés [1], particulierement aux tres
faibles débits (de 1’ordre de 1 mL-h™!). Ces risques
peuvent conduire a une mauvaise efficacité des traite-
ments. L'usage grandissant des perfusions multi-pompes
nécessite un meilleur contrdle des concentrations en mé-
dicament, et donc du débit d’injection. L’influence des ca-
ractéristiques du dispositif de délivrance de médicament
(délai de démarrage, compliancel, stabilité du débit)

! La compliance représente « I’élasticité » du systéme de per-
fusion ; voir paragraphe 4 de I’article.
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et I’effet des conditions d’utilisation sur la concentration
sont mal connus. En général, le parametre le plus impor-
tant, lors de I’administration d’un médicament par perfu-
sion, est le volume (ou la masse) délivré au patient. Ce-
pendant, un nombre significatif de médicaments nécessite
de connaitre le débit réel d’administration du médicament
au patient afin de garantir I’effet thérapeutique désiré.

Les fournisseurs de dispositifs médicaux de perfusion
annoncent la génération de gammes tres étendues de dé-
bits (de 60 nL-h~! jusqu’a 10 L-h~!), avec des incertitudes
associées de I’ordre de quelques pourcents, mais ces in-
certitudes ne sont pas validées. En général, toutes les
composantes d’incertitude connues ne sont pas prises en
compte par les constructeurs ou les utilisateurs. Dans le
cas de dispositifs médicaux de perfusion, I’incertitude ré-
sultant de 1’association de plusieurs dispositifs et de di-
vers accessoires est également mal connue.

Pour répondre a ce besoin de tragabilité des mesures
des tres faibles débits, les laboratoires nationaux de mé-
trologie LNE-CETIAT (France), DTI (Danemark), IPQ
(Portugal), METAS (Suisse) et VSL (Pays-Bas) se sont
engagés dans le projet de recherche collaboratif (JRP)
« HLT07 MeDD — Metrology for Drug Delivery » [2]
mené dans le cadre de 1’appel de 2011 du programme eu-
ropéen de recherche en métrologie (EMRP) d’Euramet
dans la thématique Santé. Ce projet s’est déroulé sur trois
années (de juin 2012 a juin 2015) et a eu pour objec-
tif principal de développer, au sein de ces instituts euro-
péens, des moyens d’étalonnage tracables pour la mesure
de faibles débits; 1’objectif a moyen terme étant de dé-
velopper des outils pour améliorer la fiabilité de la dé-
livrance de médicament, notamment a 1’aide de perfu-
sions multi-pompes et pour d’autres applications a trés
faibles débits. Le projet avait été construit en quatre lots
de taches :

Lot n° 1 : développement de la premiere chaine de
tracabilité pour des débits de liquide de 600 nL-h™! a
600 mL-h~!, avec une incertitude cible de 0,5 % ;

— Lot n° 2 : évaluation métrologique de microdébit-
metres commercialisés ;

— Lot n® 3 : évaluation métrologique de dispositifs mé-
dicaux de perfusion associés a divers accessoires ;

— Lot n° 4 : diffusion des résultats obtenus, via diffé-
rents types de publication, a destination des commu-
nautés scientifiques et médicales.

Dans ce JRP, le LNE-CETIAT a orienté sa participa-
tion autour de la validation d’un nouveau banc primaire,
qu’il avait déja développé et inauguré en 2012, et de la ca-
ractérisation métrologique de microdébitmetres et de dis-
positifs médicaux de perfusion, notamment en fonction
de la température du fluide.

Cet article présente les moyens déja développés par
le LNE-CETIAT, un banc d’étalonnage de référence pour
les mesures de microdébits de liquide, les résultats de
la comparaisons réalisée dans le cadre du JRP MeDD
pour valider cette référence et 1’application du banc a

I’étalonnage des microdébitmetres utilisés dans les dis-
positifs médicaux de perfusion.

2. Validation d’une référence nationale
en microdébitmétrie liquide

Le premier lot de taches a permis de développer et de
valider, au sein des laboratoires partenaires, 1’utilisation
de bancs d’étalonnage primaires pour couvrir des débits
de liquide de 600 nL-h~! jusqu’a 10 L-h~! et permettre
I’étalonnage des dispositifs médicaux de perfusion. Le
principe de fonctionnement général des bancs développés
repose sur une méthode gravimétrique. Il met en ceuvre
un générateur de débit, des conduites permettant le rac-
cordement du débitmetre a étalonner, et une partie « me-
sure » composée d’une balance de précision sur laquelle
est disposé un réservoir de pesée collectant le liquide.
Afin de maitriser les parametres d’influences liés aux pro-
priétés physicochimiques du liquide en écoulement, no-
tamment en réalisant le traitement spécifique décrit ci-
apres, 'eau a été choisie comme liquide d’étalonnage
pour la référence nationale développée au LNE-CETIAT.
Par ailleurs, dans le cadre du projet MeDD, des essais
spécifiques utilisant un liquide autre que 1’eau, ont été
réalisés par les laboratoires METAS et IPQ. Ces essais
spécifiques ont permis de quantifier I’'influence des pro-
priétés physicochimiques du liquide en circulation sur les
performances métrologiques de microdébitmetres et dis-
positifs médicaux de perfusion [3,4].

2.1. Description de I’installation du LNE-CETIAT

Afin d’assurer la meilleure stabilité possible du dé-
bit généré, la mise en ceuvre d’un banc d’étalonnage en
microdébitmétrie liquide nécessite le contrdle des para-
metres environnementaux. [’eau nécessaire a 1’étalon-
nage est dans un premier temps déminéralisée puis dé-
gazée a I’azote afin d’éviter le dépot de minéraux et la
formation de bulles d’air dans le circuit. Le dégazage est
réalisé en deux étapes : la premiere consiste a faire circu-
ler de 1’azote par bullage dans un réservoir rempli d’eau
déminéralisée, la seconde voit I’eau, ainsi pré-dégazée,
circuler en boucle fermée dans un réservoir fermé et dont
on a évacué I’air présent dans le volume restant grace a
une pompe a vide. Enfin, I’eau est thermalisée a la tem-
pérature de consigne désirée, de 10 °C a 50 °C (fig. 1).

L’eau ainsi préparée est ensuite transférée au réser-
voir permettant la génération du débit. Ce réservoir est
maintenu a une pression constante, pouvant étre ajustée
de 0,3 bar a 10 bar (1 bar = 10° Pa), grice a un soufflet
métallique pressurisé a I’azote afin d’éviter I’introduction
d’air dans le circuit en cas de microfuite du souffiet.

L’ensemble générateur de débit est placé dans une
enceinte climatique permettant d’asservir la température
d’eau entre 10 °C et 50 °C (fig. 2).

L’appareil en étalonnage est installé dans une
deuxiéme enceinte climatique. Le débit généré est trans-
mis du générateur vers I’appareil en étalonnage, via un
capillaire calorifugé.
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Fig. 2. — Photographie de I’ensemble générateur de débit.

L’eau en circulation passe alors dans la partie « me-
sure » de I'installation. Cette partie située dans une salle
propre dédiée (nommée « enceinte laboratoire » dans la
fig. 3) permet d’assurer la stabilité des conditions de me-
sure (pression, température, humidité, vibrations, pollu-
tion particulaire). Le conditionnement en température du
liquide est assuré par trois échangeurs (échangeur n° 1,
échangeur n° 2 et bain thermostaté, voir fig. 3) permet-
tant d’obtenir une stabilité de +0,01 °C a 20 °C dans la
section du circuit présentant la plus forte perte de charge,
et assure donc une stabilité du débit optimale.

Un jeu de 11 capillaires, montés en parallele et as-
sociés a des électrovannes, permet de sélectionner la
gamme de pertes de charge nécessaire a la réalisation des
débits correspondants. En effet, le débit généré est dé-
fini grice au choix du couple (pression dans le réservoir
générateur; diametre du capillaire). Le fluide (I’eau)
s’écoule, avec le débit ainsi établi, dans le systeme de pe-
sée constitué de quatre balances, chacune dimensionnée
pour une gamme de débits distincte, assurant ainsi une
homogénéité des temps de mesure et des incertitudes sur
la mesure du débit.
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Fig. 4. — Photographie du systeme de pesée.

Le systeme de pesée du fluide permettant la détermi-
nation du débit de référence a été installé sur un marbre
assurant une coupure a 3 Hz des vibrations environnantes
(fig. 4).

Pour chaque balance, le fluide s’écoule, avec le débit
généré, dans un réservoir en verre associé a un saturateur
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Fig. 5. — Résultats de la comparaison interlaboratoire pour le pousse-seringue.

limitant 1’évaporation. Le capillaire amenant le fluide
dans le réservoir de pesée est doté d’orifices de sortie
congus pour éliminer I’impact du jet d’eau sur la mesure
de masse. L’ensemble est dimensionné pour limiter les
effets de variation de tension superficielle et de poussée
d’ Archimede pendant la mesure.

2.2. Mesure du débit par une méthode gravimétrique

Une méthode gravimétrique est mise en ceuvre grace
a I’association des balances a un systéme de mesure du
temps. La pesée commence a I’ouverture d’une vanne ra-
pide, placée en amont du systeme de pesée, qui déclenche
simultanément 1’enregistrement des mesures par la ba-
lance et le systeme de mesure du temps. La fin de la me-
sure est déclenchée a I’obtention de la consigne de masse
prédéterminée (de 0,5 g a 500 g selon la balance) : la
vanne se ferme et déclenche 1’arrét de 1’enregistrement
du couple (masse, m; temps, 7). Le débit massique est
obtenu en calculant le rapport entre ces deux grandeurs
mesurées, AA—": = "x:;’i“, avec Am la différence entre les
masses pesées a 1’ouverture (indice i) et a la fermeture
(indice f) de la vanne rapide, et At le temps écoulé me-
suré. L’ensemble du processus d’étalonnage est géré par
un automate controlé par un logiciel de supervision dé-
dié, et installé sur un poste opérateur a proximité de la
salle propre.

La référence nationale développée au LNE-CETIAT
pour les mesures de débits de 1 g-h™! a 10 kg-h! a été
inaugurée en 2012 et ses incertitudes relatives élargies
(k = 2) ont été évaluées de 0,1 % a 0,6 %.

2.3. Comparaison interlaboratoire

Dans le cadre du lot de tiches n° 1 du JRP MeDD,
les laboratoires IPQ, METAS, LNE-CETIAT, VSL et
DTI ont développé des bancs d’étalonnage couvrant glo-
balement des débits de liquide allant de 600 nL-h~!

2 10 L-h!. Le principe général d’une mesure gravimé-
trique a été appliqué par tous ces laboratoires pour la me-
sure du débit de référence, avec quelques variantes expli-
quant les différentes incertitudes relatives proposées par
les laboratoires [5].

Ces bancs d’étalonnage (et les incertitudes correspon-
dantes) ont été validées par une comparaison interlabo-
ratoire organisée dans le cadre du JRP [6] pour des dé-
bits allant de 120 pL-h™! a 600 mL-h~!. Deux étalons
de transfert ont été utilisés : un pousse-seringue et un
débitmetre massique a effet Coriolis. Le constructeur de
microdébitmetres Bronkhorst High-Tech, 1’institut natio-
nal de métrologie MIKES (Finlande) et I’université de
Liibeck (Allemagne) ont également participé a cette com-
paraison. Les résultats obtenus (fig. 5 et 6) sont cohérents
entre eux, a I’exception de ceux mesurés par le débit-
metre au débit maximal. Cette incohérence a été expli-
quée a posteriori par des corrections non systématique-
ment appliquées. Les figures 5 et 6 présentent les erreurs
de justesse (et les incertitudes correspondantes) détermi-
nées par comparaison du débit mesuré par méthode gra-
vimétrique, au débit mesuré par 1’étalon de transfert. Sur
ces figures, « RV » (Reference Value) symbolise la va-
leur de référence obtenue par combinaison des résultats
de I’ensemble des participants.

3. Caractérisation de I’influence de la température
sur les performances métrologiques
de microdébitmetres liquide

L’étalonnage de dispositifs médicaux de perfusion
peut étre réalisé par comparaison a un microdébitmetre,
étalon de transfert raccordé a 1’une des références natio-
nales développées. Afin d’évaluer des microdébitmetres
pouvant constituer des étalons de transfert, les trois ins-
truments suivants ont été caractérisés :

— un débitmetre massique a effet Coriolis (Bronkhorst
M12);
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Fig. 7. — Résultats de I’étalonnage du débitmetre Bronkhorst M12 pour trois températures de 1’ eau.

— un débitmetre a différentiel de pression (Alicat Scien-
tific L0.5CCM-D);

— un débitmetre thermique (Sensirion SLI-0430).

Les performances métrologiques (erreur de justesse
et fidélité) de ces débitmetres ont été déterminées a I’ aide
du banc de référence primaire développé au CETIAT,
pour trois valeurs de température de I’eau (10 °C, 20 °C
et 30 °C) afin d’étudier I'influence de la température
sur ces instruments. Les figures 7-9 présentent les ré-
sultats obtenus en termes d’erreurs de justesse relatives
du débitmetre par rapport au débit mesuré par méthode
gravimétrique.

Les résultats obtenus montrent que la température
(dans les conditions de mesure) a un effet négligeable
sur la réponse du débitmetre massique a effet Coriolis et
du débitmetre a différentiel de pression. Le débitmetre

thermique, quant a lui, est plus sensible a la tempéra-
ture du fluide (notamment a 10 °C). Ceci peut étre di
aux approximations du modele intrinseéque au débitmetre
compte tenu de la variation de la chaleur spécifique de
I’eau en fonction de la température. En effet, la chaleur
spécifique de 1’eau varie 2,5 fois plus entre 10 °C et 20 °C
qu’entre 20 °C et 30 °C.

4. Caractérisation de I’influence de la température
sur les performances métrologiques de dispositifs
médicaux de perfusion

Les dispositifs médicaux de délivrance de médica-
ments sont treés largement utilisés en médecine clinique.
Leur principale fonction est de participer a un traite-
ment par médicaments, a la nutrition ou a I’hydrata-
tion intraveineuse du patient, que ce soit a I’hopital ou
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Fig. 9. — Résultats de I’étalonnage du débitmetre Sensirion SLI-0430 pour trois températures de 1’eau.

au domicile de ce dernier. Plusieurs études internatio-
nales [7] montrent que I’incertitude sur le dosage de mé-
dicament par perfusion peut étre non négligeable, pou-
vant aller jusqu’a compromettre I’efficacité du traitement
délivré au patient. Dans les applications de perfusion, le
dosage est contrdlé par I’ajustement du débit de la pompe
et par la connaissance de la concentration du médicament
dans la solution administrée au patient.

Dans le cadre de ces applications médicales, la fia-
bilité de ces dispositifs doit étre connue et maitrisée.
Cependant, les procédures normalisées décrites dans la
norme ISO60601-2-24 [8] ne prennent pas en compte les
variations rencontrées lors de I’usage de ces dispositifs,
que ce soit en termes d’accessoires, de configurations
possibles, ou de conditions opérationnelles (nature du li-
quide, température ambiante, etc.). Pour les applications
critiques de délivrance de médicament, il est important de

32

connaitre et de maitriser le débit délivré par I’ensemble de
perfusion (pompe, tubes et accessoires).

Les travaux du LNE-CETIAT, s’inscrivant dans cette
partie du projet européen MeDD (lot de tiches n° 3), ont
porté sur la caractérisation de I’influence de la tempéra-
ture sur les performances métrologiques du dispositif en
essai. Les essais ont été réalisés sur deux types de dispo-
sitifs : un pousse-seringue et une pompe péristaltique a
perfusion. Les caractéristiques qui ont été évaluées sont
les suivantes :

— tosg : temps moyen mis par le dispositif pour atteindre
95 % du débit de consigne, aussi appelé « temps de
démarrage » ;

— stabilité du dispositif : écart type sur le débit « stable »
mesuré pendant une durée donnée, apres le temps de
démarrage ;
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Fig. 10. — Temps de démarrage du pousse-seringue « Perfu-
sor » associé a une seringue « OPS » de 50 mL, pour des tem-
pératures de 10 °C, 20 °C et 30 °C.
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Fig. 11. — Temps de démarrage de la pompe a perfusion « Infu-
somat » associé a une tubulure « Infusomat Space Line », pour
des températures de 10 °C, 20 °C et 30 °C.

— erreur relative : erreur de justesse relative entre le dé-
bit de consigne et le débit de référence ;

— compliance : rapport C = % avec AV et AP les diffé-
rences de volume et pression de ligne constatées entre
I’occlusion volontaire du dispositif de perfusion et la
détection de cette occlusion. La pression de ligne est
mesurée par un capteur de pression monté a 1’aval du
dispositif, le volume est calculé en faisant le produit
du débit stable, mesuré avant occlusion, par le temps
de détection de cette occlusion. La compliance repré-
sente ainsi 1’élasticité du systeme de perfusion.

Les figures 10 a 13 présentent les deux caractéris-
tiques pour lesquelles les résultats les plus intéressants
ont été obtenus, soit le temps de démarrage et la com-
pliance des systemes évalués. L’ensemble des mesures
réalisées dans ce lot de tiches (n° 3) est détaillé dans I’ar-
ticle de Bastista [4].

Concernant le délai de démarrage (fig. 10 et 11),
I’étude menée au LNE-CETIAT a montré que la tem-
pérature (ambiante et du fluide) impacte surtout la répé-
tabilité des mesures a faibles débits. Dans tous les cas,
le délai de démarrage pour le pousse-seringue est bien

Perfusor + OPS 50 ml
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Compliance
1»1
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=
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débit moyen de référence (ml.h)

Fig. 12. — Compliance du pousse-seringue « Perfusor » associé
a une seringue « OPS » de 50 mL, pour des températures de
10 °C,20°Cet 30 °C.
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Fig. 13. — Compliance de la pompe a perfusion « Infusomat »
associée a une tubulure « Infusomat Space Line », pour des tem-
pératures de 10 °C, 20 °C et 30 °C.

supérieur (d’un facteur 2 a 10) a celui mesuré pour la
pompe péristaltique a perfusion. Ceci s’explique par la
différence de volume occupé par le liquide en perfusion
pour les deux dispositifs.

Une influence de la température du fluide est égale-
ment constatée pour la compliance (fig. 12 et 13), avec
un écart systématique (facteur environ égal a 1,2) entre
d’une part, les résultats obtenus a 10 °C et 20 °C, et
d’autre part ceux obtenus a 30 °C, quel que soit le dis-
positif. Cette augmentation de la compliance est due aux
matériaux plastiques employés dans ce type de dispositif
dont I’élasticité augmente avec la température.

5. Conclusion

Les activités menées au sein du projet « JRP MeDD »
ont permis de valider les références nationales en micro-
débitmétrie liquide des partenaires, dont celle du LNE-
CETIAT, adaptées notamment a 1’étalonnage de dis-
positifs médicaux de perfusion. La validation du banc
d’étalonnage primaire frangais en microdébitmétrie li-
quide a été réalisée grace a une comparaison interlabora-
toire pour laquelle un pousse-seringue et un microdébit-
metre furent utilisés comme €talons de transfert. Ce banc
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de référence de débitmétrie a ensuite été utilisé pour
étudier ’influence de la température du fluide sur les
performances métrologiques de microdébitmetres et de
dispositifs médicaux de perfusion. Ainsi, les caractéris-
tiques d’intérét pour les usages cliniques, tels que le dé-
lai de démarrage, la stabilité du débit et la compliance
d’un pousse-seringue et d’une pompe a perfusion ont,
pour la premiére fois, été déterminées avec une tragabi-
lité métrologique.
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