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Rds1Jmd,- La plasmaphdr~se par membrane consiste h filtrer le plasma au travers d'une

membrane microporeuse sous l'action de la pression transmembranaire. Comme toutes filtrations

tangentielles, le flux de filtration augmente lindairement aux faibles pressions transmembranaires,

puis atteint un plateau aux fortes pressions h cause du phdnombne de polarisation de concentration

et du colmatage de la membrane. La polarisation de concentration est due h la formation d'une

couche fortement concentr6e en solutd au voisinage de la membrane. Le temps de formation de

cette couche est rapide, gdndralement infdrieur h une minute. En microfiltration du sang, cette

couche est constitude des globules qui forment une seconde membrane rdversible qui limite le flux

de filtration. Dans ce rdgime, le flux de permdat devient inddpendant de la pression transmembra-

naire et ddpend principalement du taux de cisaillement. Nous avons entrepris une Etude de la

rdponse transitoire d'une membrane h des dchelons de pression transmembranaire afin de

comprendre la cindtique d'dtablissement de ces phdnombnes. Lorsque l'on passe brusquement d'un

rdgime non polarisd h celui polarisd, le flux de filtration croit jusqu'h un pic en 0,4 h 0,6 s

ddpassant la valeur du plateau de 60 h 80 §b, puis il revient h sa valeur d'dquilibre correspondant au

rdgime de polarisation de concentration en 3 h 4 s. Les donndes expdrimentales montrent que la

membrane garde une permdabilitd originale pendant seulement 0,5 s lors d'un changement brusque
de pression et que la couche de polarisation de concentration met environ 3 h 4 s h s'dtablir. Quand

la pression transmembranaire est abaissde, la couche de polarisation disparait 6gaIement et Ie

processus peut se rdpdter h une frdquence de 0,7 Hz. Mais, une fois le rdgime de polarisation de

concentration atteint, la rdponse de la membrane devient ndgligeable. Cette Etude justifie le choix

d'une frdquence de I Hz employde dans notre Iaboratoire en plasmaphdrbse membranaire h ddbit

pulsd.

Abstract, In plasma separation by membrane, the blood flows tangentially along a microporous
membrane while the plasma crosses the membrane under the action of a transmembrane pressure

gradient. As in other cross flow filtrations of suspensions, the permeate flux increases linearly at

low transmembrane pressure and reaches a plateau at high transmembrane pressure due to

concentration polarization and membrane fouling. Concentration polarization consists in the

formation of a high particle concentration boundary layer near the membrane which is assumed to

occur rapidly, in less than one minute. In the case of plasma filtration from blood, this layer
consists of cells which are rejected by the membrane and it forms a reversible secondary membrane

which becomes the limiting filtration mechanism. In this condition, the permeate flux becomes

approximately independent of transmembrane pressure and is controlled mostly by the shear rate.
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In order to study the kinetics and time scales of establishment of these phenomena, we have

investigated the transient response of microporous membrane under stepped charges in transmem-

brane pressure. When the pressure is suddenly raised from the unpolarized regime to a level

corresponding to complete concentration polarization, the permeate flux reaches a peak in 0.4-

0.6 s, which surpasses the equilibrium level by 60 to 80 §b depending upon the pressure, retuming

to the concentration polarization equilibrium level in 3 to 4 s. These data show that the membrane

retains its original permeability only during the first 0.5 s of the pressure change and that

concentration polarization takes about 3 to 4 s to build-up. This formation time decreases with

increasing pressure. When the pressure returns to its initial level, the concentration polarization
disappears instantaneously and the process can be repeated at a frequency up to 0.7 Hz. However,

when a stepped pressure increase is applied in the concentration polarization regime, with initial

pressure above l50mmHg, the permeate flux hardly changes, which confirms that once

concentration polarization is established, the system membrane-polarization layer ceases to

behave as a porous medium even with increased resistance. These data can explain the permeate

increase observed when pressure and flow pulsations at I Hz are superimposed on the retentate.

Introduction,

En microfiltration tangentielle du sang, le flux de filtration du plasma augmente aux faibles

pressions presque lindairement avec la pression transmembranaire puis atteint une limite

inddpendante de celle-ci h cause du phdnombne de polarisation de concentration ill. Il se

forme au voisinage de la membrane une couche limite fortement concentrde en dldments

figurds dont l'dpaisseur est contr61de par le transfert de masse. En rdgime laminaire permanent

le ddbit de filtration augmente avec le taux de cisaillement h la puissance 0,75 [2] mais celui~ci

est limitd par le ddbit veineux disponible. Divers auteurs [3, 4] ont montrd que la superposition
de pulsations de ddbit h l'entrde du filtre permettrait d'augmenter sensiblement le ddbit de

filtration pour un mEme ddbit d'alimentation moyen. L'hypothkse que nous avons formulae h

l'origine [5, 6] pour expliquer ce phdnomkne dtait que le rdgime pulsd ne modifiait pas la

couche de polarisation de concentration mais augmentait le coefficient de transfert de masse.

En disposant maintenant d'un nouveau gdndrateur de pulsations de type pdristaltique ainsi que

d'un systdme d'acquisition de signaux permettant de suivre la variation instantande de ddbit de

filtration avec la pression transmembranaire, nous avons constatd que, dans ce cas,

l'augmentation du flux de filtration provenait d'une part d'une augmentation de coefficient de

transfert de masse et d'autre part d'un retard de la polarisation de concentration par rapport h

une montde brusque de la pression transmembranaire de l'ordre de 0, 5 s [7]. Pour mieux cerner

ce phdnomkne nous avons entrepris une Etude systdmatique de la rdponse transitoire d'une

membrane h des Echelons de pression transmembranaire et un modkle basd sun la loi de Darcy a

dtd utilisd. L'examen de cette rdponse permet de connaitre la dynamique de formation de la

couche de polarisation et constitue une premikre dtape vers la comprdhension des phdnomknes
intervenant lots de la filtration h ddbit pulsd.

Mat4riels et mkthodes,

Comme reprdsentd sun la figure I, le sang bovin frais additionnd d'anticoagulant CPD (Citrate

Phosphate Dextrose) est maintenu dans un bain-marie h 37 °C. Le filtre est alimentd par une

pompe pdristaltique. Le ddbit sanguin h l'entrde du filtre (QB,) et le ddbit de filtration

(Q~) sont mesurds par deux ddbitmktres dlectromagndtiques. Pour obtenir une grande prdcision

du ddbit de filtration moyen, une balance dlectonique mesurant la masse de filtrat a dtd

connectde h un micro-t>rdinateur par une interface sdrie RS 232 C. En ddrivant le signal de
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Fig. I. Montage expdrimental.

[Experimental set-up.]

balance par rapport au temps, on obtient le ddbit de filtration moyen. Les pressions h l'entrde

(P, et h la sortie du filtre (P~ ) sont mesurdes par deux capteurs de pression afin de ddduire la

pression transmembranaire moyenne P
~~ =

(P, + P
~

)/2, car la pression du cbtd filtrat est h la

pression atmosphdrique. L'ensemble des signaux est relid h un micro-ordinateur par une

interface analogique digitale sur 12 bits. On place deux voies parallkles, dont la rdsistance est

rdglde diffdremment sur le systkme de clamp, h la sortie du filtre. On ne laisse ouvert qu'une
seule voie h la fois. En faisant commuter d'une branche h l'autre, on peut passer

instantandment d'une faible pression transmembranaire h une P~~ dlevde.

Les plasmafiltres utilisds sont constituds par des fibres creuses de polypropyldne hydrophile
dont le diamktre des pores moyen est de 0, 5 ~m permettant le passage du plasma et arrdtant des

dldments figurds. La surface membranaire (S) des filtres est de 0,1m~, la longueur
(L) et le diamktre interne des fibres (d) sont respectivement 13,5 cm et 330 ~m.

Modkle,

Nous supposons que pour un rdgime transitoire, la membrane est considdrde comme un milieu

poreux et que la couche de polarisation de concentration se comporte comme une seconde

membrane. Selon la loi de Darcy, le flux de filtration peut dtre ddfini par

~/~ P~m(t)
(I)J(t)

= j ~

~ jR~ + aR(t)I

oh P
~~

(t pression transmembranaire, m viscositd du plasma, Ro rdsistance hydraulique de

la membrane h la filtration, AR (t) : rdsistance additionnelle due h la formation de la couche de

polarisation de concentration (et/ou de ddfiot).
Nous faisons l'hypothkse que AR (t est proportionnel h la pression transmembranaire et h la

quantitd particulaire accumulde h la membrane. L'expression de AR (t peut dtre exprimde par

m (t
=

ap
~~

(t j
~

(J~
~~~~~~,,,

J~
~,,,~,,

j d
r (2j
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avec « =
constante, J~

,

=J(t)C, J~~,,
,

=

JC, J flux de filtration h l'dquilibre (h

~~~~~~~~~~~ ~P
con,ea><

~P
d>fluvf

~~'

C est une valeur moyenne de la concentration particulaire temporelle supposde inddpendante
du temps h cause du faible volume de filtration pendant un intervalle de temps trbs court.

Nous obtenons

AR(t)
~

«cp~~(t)
~

iJ(r) ii dr (3)
o

et en ddrivant par rapport au temps

£
(AR (t))

=
«c

p~~(t)iJ(t)
ii

+

$ ~
iJ(r) ii drj (4)

dt dt
o

En ddrivant l'dquation (I), nous obtenons :

~
J(t

~jj~~
P

~~
(t

~j~

& (AR (t))
=

~
(5)

~ J (t)

Des Equations (4) et (5), nous obtenons finalement

(
= ~ ~~

~~) ~~

(J(t KJ~ (t )
~

[J (r f]
r~

KJ~ (t ) [J(t f] (6)
tm o

avec K
= « mC.

L'expression de la pression transmembranaire en fonction du temps est ddterrninde par une

corrdlation mathdmatique obtenue h partir des courbes expdrimentales :

off P~~,~. valeur initiale de P~~; P~~~~, valeur maximale h l'dquilibre de P~~; k,

A et B : constantes.

Le coefficient K est ddtermind h l'aide de la courbe expdrimentale pour laquelle
~~~~

=

0, c'est-h-dire J
=

J~~~. En intdgrant l'dquation (6), par la mdthode de Runge~Kutta,
dt

nous pouvons calculer le flux de filtration en fonction du temps pour une variation de

P~~ connue.

Rksultats,

La figure 2 montre les variations de flux de filtration (J~) et de pression transmembranaire

(P i~) en fonction du temps consdcutives h la commutation vers le circuit h forte rdsistance pour

un ddbit sanguin d'entrde de 120ml/min correspondant h un taux de cisaillement de

790 s~ ' et pour un hdmatocrite de 36 fl. Nous constatons que la P~~ varie de 40 mmHg h

l70mmHg en un temps trbs bref d'environ 0,5 s et que le flux de filtration augmente

lindairement de 0,028 cm/min h 0,063 cm/min, car la couche de la polarisation de concentra-

tion n'a pas eu le temps de se former. Puis, la formation de cette couche commence, le flux

ddcroit vers une valeur d'dquilibre correspondant h celle du rdgime de polarisation de

concentration. Cet dquilibre est atteint en 3 s environ.
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[Variation of filtration flux and transmembrane pressure with time.]

Les figures 3a et 3b montrent qu'il existe un accord entre le flux de filtration calculd h l'aide

du modble (J~ Th) et celui mesurd par l'expdrience (J~Exp) pour deux ddbits d'entrde de

120 ml/min et de 150 ml/min. Le modkle prddit bien une forte augmentation de JF lors d'une

variation brusque de la P~~ pendant 0,5 s jusqu'h une valeur maximale au-dell de la valeur du

plateau du rdgime de polarisation de concentration. Puis ce flux ddcroit en fonction du temps

pour rejoindre sa valeur du plateau parce que la couche de polarisation de concentration se

forme et atteint h un dquilibre au bout de 3 h 4 s. Nous estimons que la membrane n'est pas

polarisde ou n'est que trks peu polarisde pendant la premikre seconde de montde en pression.
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Fig. 3. Comparaison des flux de filtration thdoriques et expdrimentaux pour des ddbits d'entrde de

120 ml/min (a) et de 150 ml/min (b).

[Comparison of filtration flux by the model for inlet flow of 120 ml/min (a) and 150 ml/min (b).]
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Conclusion.

Les Etudes expdrimentales et les calculs du modkle ont montrd que le phdnomkne de

polarisation de concentration ne se faisait pas instantandment lors d'une montde brusque de

pression transmembranaire. Le retard de la formation de la couche est de 0,5 s environ en

filtration de plasma. Pendant ce temps la membrane se conduit comme un milieu poreux et le

flux de filtration augmente lindairement. Le temps de formation de la couche de polarisation de

concentration est de l'ordre de 3 h 4 s. Nous avons observd dgalement que la membrane rdpond

assez bien h une rdpdtition de la montde en pression. Mais, si la montde brusque de pression se

fait h partir d'une pression dlevde au~delh du plateau du rdgime de polarisation de

concentration, la rdponse de la membrane devient ndgligeable. Cela nous montre qu'il faut que

la membrane soit pdriodiquement ddpolarisde des particules pour que la rdponse de celle-ci soit

efficace h la montde de pression. La durde de l'dtablissement de la polarisation de

concentration justifie le choix d'une frdquence de I Hz pour le nouveau dispositif de

plasmaphdrkse h ddbit pulsd.
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