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EDITORIAL

Le dispositif médical
10 ans apres...

années passées a étudier quotidiennement les innovations de I'in-

dustrie du dispositif médical, ses spécificités, ses atouts, ses difficul-
tés, a nous entretenir avec les entreprises et a partager leurs succes,
parfois aussi leur découragement. 10 années passionnantes au service
d’un secteur en ébullition permanente. Je mesure aujourd’hui le chemin
parcouru dans notre quéte d’informations mais aussi la chance que
nous avons de pouvoir apporter chaque jour, en toute modestie, notre
pierre a ce louable édifice : 'amélioration de la santé de tous.

I e magazine DeviceMed féte aujourd’hui sa premiere décennie... 10

Pour célébrer cet anniversaire, nous vous proposons de revenir sur ces
10 années et de dresser un bilan des évolutions majeures intervenues
dans notre industrie, qu’il s'agisse des aspects réglementaires bien stir,
mais aussi économiques et techniques. Pour cela, nous avons fait appel
a différents spécialistes dont certains - vous pourrez le constater - nous
présentent une vision assez originale. Cette rétrospective 2008-2018
vous révele aussi les grandes tendances identifiées par ces contribu-
teurs rédactionnels pour les années a venir.

Je saisis cette opportunité pour les remercier du temps qu’ils nous ont
accordé et jexprime également toute ma gratitude aux deux collabora-
teurs qui m’entourent, aussi bien dans I'exercice quotidien de mon acti-
vité que sur la photo ci-dessus : le rédacteur en chef de DeviceMed
Patrick Renard et notre assistante de rédaction et chargée de clientéle
Laurence Jaffeux.

Jespére sincérement que cette rétrospective vous offrira un moment
agréable et instructif'!

Trés bonne lecture,

. M.

Evelyne Gisselbrecht, Directrice de publication
evelyne.gisselbrecht@devicemed.fr
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2008-2018 - RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVES REGLEMENTATION

Entrée en vigueur

des réglements
Décision de la - - sur les DM et sur
Commission : M.AJ. Directive DEEE 2 Lancement dl{ 2 directives DM connectés : les DMDIV
des Spécifications applicable a certains E;:g;r:{n;)pllote tc.onceLr}an_t ks dlrectlwe '?:S?WE"
Techniques Directive DM et DMDIV (5) Issus d'origine - remplace
Format "STED" (1) Communes pourles 2007/47/CE humaine
proposé pourles  pMDIV applicable (2) UL 2900-1 : 1¢r

Réglement (UE) 722/2012  Directive "RoHS 2" Directive "RoHS2"

DM par le GHTF EN 1SO 14971:2012 . ! N H norme sur la
2009 2ot remplace EN ISO D,M fab:'lq.mles a pa.mr de  applicable aux DM gphlicablelalix cybersécurité des DM
Format "STED" 14971:2007 (6) tissus d'origine animale (8) DMDIV
2008 EN ISO 13485:2003 pour les DMDIV - 2013 2014 2016
EN 62366:2008  *ACi2007 remplace -20,10 2011 . Recommandationdela  £pa : codes UDI (Unique FDA : codes UDI 2017
ey EN 1SO 13485:2000, Santé Canada ; DMDIV: 2 guides Commission : impose des i i L'EN ISO 13485:2016
Aptitude 3 : GHTF remplacé du GHTF sur les | p Device Identifier) sur sur emballages
Putilisation EN ISO 13488:2000 adopte le format par I'MDRF (3) o audits inopinés par les emballages DM classe Ill DM classe Il est harmonisée
& EN 46003:1999  "STED" preuves cliniques organismes notifiés
o 2009 2011 2013 2014 A0
g ler décret de Loi "Bertrand"  Loi "Jardé" : recherches  Décrets sur la publicité ANSM : "Charte internet" Décret
[© transposition en ) impliquant la personne  des DM et DMDIV d'application de la
— droit frangais de humaine 2013 loi "Jardé"
la directive Décret "Transparence"
2007/47/CE
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Source : DM Experts

Source : DM Experts

Arrétés réglementant la
publicité des DM et
DMDIV (autorisation
préalable ANSM requise)

2008-2018 : des exigences
reglementaires toujours en hausse

Nous avons confié a DM Experts la lourde tache de faire le point sur les
évolutions reglementaires des dix dernieres années. Pour des raisons de
clarté, les auteurs ont choisi de présenter ci-dessus les différents chan-
gements survenus sous forme de fresque. Un mode de représentation

Denys Durand-Viel,
Muriel Gonidec

et Hamidou Samaké,
DM Experts SAS

Denys Durand-Viel

Muriel Gonidec

Hamidou Samaké

v

aux révélations étonnantes.

radoxale : alors que nous ressentons tous une

accélération des changements dans les affaires
réglementaires, celle-ci n’est pas visible sur cette
représentation ! En réalité, ce n'est pas le nombre
d’événements qu’il convient d’analyser, mais plu-
tot leur impact croissant et le niveau d’exigences
toujours en hausse.

Silon prend l'exemple du format « STED » pour
le contenu de la documentation réglementaire (pro-
posé en février 2008), il ne constituait pas une ré-
volution dans la mesure ou il reprenait I'essentiel
du contenu de la documentation technique pour
le marquage CE, en l'organisant simplement de
facon standardisée. A I'inverse, lorsque la directive
2007/47/CE devient applicable le 21 mars 2010, elle
impose de nouvelles exigences en matiere de don-
nées cliniques : celles-ci seront encore renforcées
en juin 2016 avec le guide MEDDEV 2.7/1 rev. 4, puis
avec le reglement (UE) 2017/745 entré en vigueur le
26 mai 2017, conduisant les fabricants a revoir leurs
dossiers cliniques en profondeur.

Or, cette accélération se poursuit dans un contexte
difficile : la pénurie de compétences dans le do-
maine des affaires réglementaires impacte non

La fresque présentée ici semble totalement pa-

seulement les fabricants, mais aussi les organismes
notifiés, qui ont tous du mal a recruter les res-
sources qui leur font cruellement défaut.

Enfin, des changements extérieurs au domaine
des dispositifs médicaux ont eu des incidences
significatives sur l'activité : citons en 2018 le « Re-
glement Général sur la Protection des Données a
caractere personnel » (RGPD), mais aussi le « Brexit
» déclenché en 2017, dont les répercussions futures
sont encore loin d’étre claires.

Se préparer au nouveau réglement
pour prendre une longueur d'avance

Pour les fabricants, I'application des nouveaux re-
glements sur les dispositifs médicaux (2020 pour
les dispositifs médicaux, 2022 pour ceux de dia-
gnosticin vitro) n'est donc pas une marche de plus
a franchir, c’est une falaise a escalader : seuls y
parviendront ceux qui s’y seront bien préparés, ce
qui leur permettra de récupérer des parts de marché
laissées vacantes par ceux qui n‘auront pas su an-
ticiper a temps ces bouleversements. C’est le mo-
ment ou jamais de saisir cette opportunité ! eg
www.dm-experts.fr
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:;;“;;J?:Erdl: DM (1) STED = "Summary Technical Documentation", format

publié par I'MDRF, 5018 de dossier standard pour les soumissions réglementaires,

remplace le "STED" proposé par la "Global Harmonization Task Force " (GHTF)

Santé Canada: les
certlfllcats "NiDISAP" (2) Impacte les directives 93/42/CEE et
Le "RGPD" entre en remplaceront les g
application (9) "CMIDCAS” & compter du 90/385/CEE. R’enfor'cg les exigences
1er janvier 2019 (11) pour les données cliniques.
Directive DEEE 2 (3) IMDRF = "International Medical
applicable & tous les Device Regulators Forum"
DM et DMDIV
(4) Loi relative au renforcement de la
EDA : codes UDI sur sécurité sanitaire du médicament et (8) Directive sur la réduction des
emballages DM classe | des produits de santé substances dangereuses (Pb, Cd, Ni...)
(5) Directive 2012/19/UE relative aux (9) Réglement (UE) 2016/679 relatif a la
Déchets d'Equipements Electriques et protection des données personnelles
@ Electroniques
Q Ordonnance N° 2017-49 (10) Extension a tous les professionnels de santé et a toutes les
© portant extension de la (6) Annexes ZA, ZB et ZC précisent les points de entreprises qui assurent des prestations, produisent ou
w loi "Anti-cadeaux« (10) la norme qui ne sont pas en accord avec les commercialisent des produits de santé
exigences des 3 directives sur les DM
(11) CMDCAS = "Canadian Medical Device Conformity Assessment
(7) MDSAP = "Medical Device Single Audit System", le systéme canadien d'évaluation de la conformité qui
Program" : un seul audit pour plusieurs existait avant le lancement du programme "MDSAP" (Medical Device
réglementations internationales Single Audit Program) en janvier 2014
1ISO 9001:2015
ISO 13485:2016
Marquage CE
SEDI-ATI
fibres optiques
Stérilisable e Extrémité clivée, demi-sphérique ou sphérique
Composants et solutions
8 rue Jean-Mermoz fibres optiques pour
|£11080 Courcouronnes environnements extrémes
rance

contact@sedi-ati.com

+33 1 69 36 64 32 sedi-ati com
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ETAT DES LIEUX DU SECTEUR

Comment se porte le secteur du
dispositif médical en France en 2018 ?

Patrick Renard Stéphane Regnault préside le Snitem, Syndicat National de I'Industrie des
Technologies Médicales, qui réunit la majeure partie des fabricants et distri-
buteurs de DM en France. Nous lui avons demandé de bien vouloir dresser un
état des lieux du secteur a l'aune des évolutions de ces dernieres années.

Monsieur Regnault, pouvez-vous nous rap-

peler en quelques mots le réle du Snitem ?

Ce sont plus de 420 entreprises produi-

sant et commercialisant des dispositifs

médicaux en France et dans le monde qui
ont choisi d’adhérer au Snitem. La plupart
de ces entreprises sont des PME dans un
secteur qui en compte plus de 90 %.

Alors, qu'attendent-elles du Snitem ?

® tout d’abord, de les aider & mieux com-
prendre l'environnement réglemen-
taire dans lequel elles doivent évoluer
et plus généralement d'étre informées
des évolutions qui touchent leur sec-
teur ;

m ensuite, elles souhaitent étre représen-
tées aupres des pouvoirs publics dans
les différentes instances prévues par
les textes et, au-dela, pouvoir compter
sur le Snitem pour porter leurs propo-
sitions mais aussi parfois leur doutes
et interrogations face a une réglemen-
tation et régulation souvent complexes
et pléthoriques ;

= enfin, elles attendent du Snitem qu’il Stéphane Regnault

contribue a mieux faire connaitre au

plus grand nombre le domaine extré-

mement varié des dispositifs médicaux, ses ca-
ractéristiques, son dynamisme en matiere d’in-
novation et toutes ces solutions innovantes
d’aujourd’hui et de demain qui sauvent des vies
ou contribuent a améliorer la qualité de vie des
patients.

Quelles sont les caractéristiques et les chiffres clés du
secteur des DM en France ?

Le secteur des dispositifs médicaux est le reflet
d’un tissu industriel riche et tres diversifié. Cette
variété trouve son origine dans une spécialisation
des entreprises autour de marchés de niche (pré-
dominance de petites populations cibles de pa-
tients) pour chaque type de produit.

Ces technologies sont issues de secteurs indus-
triels tres variés : mécanique, électronique, infor-
matique, textile, métallurgie, plasturgie...

Plus de 1300 entreprises réalisent un chiffre d’af-
faires de 28 Mds d’euros au sein d'un secteur qui
demeure faiblement concentré. Par exemple, 60 %
des entreprises spécialisées dans les dispositifs a
usage individuel (DUI) réalisent 50 % du chiffre
d’affaires total de ce marché.

Les entreprises du secteur des dispositifs médi-
caux sont implantées sur tout le territoire. On no-
tera que les régions Ile-de-France (442 entreprises)

VI

et Auvergne-Rhone-Alpes (251 entre-
prises) en regroupent un nombre plus
important.

Les entreprises génerent un chiffre d’af-
faires de 8 Mds d’euros a I'export ; ce qui
démontre une forte internationalisation.

Quels ont été les principaux moteurs de
croissance du secteur du DM ces 10 der-
nieres années ?

Lévolution du nombre d’entreprises
s'inscrit dans une dynamique positive
avec notamment 214 entreprises créées
(start-up pour l'essentiel) et 411 entre-
prises nouvellement visibles entre 2011
et 2017.

On peut estimer a 4 % le taux de crois-
sance annuel moyen de la filiere. De facon
plus spécifique, c’est sans surprise qu'un
certain nombre de start-up enregistrent
des taux de croissance supérieurs a 10 %.
Le modele de développement privilégié
par les ETI/PME francaises peut étre ré-
sumé par la formule suivante : "innova-
tion raisonnée, internationalisation et
croissance externe".

Source : Jacques SIERPINSKI

Comment la réglementation a-t-elle évolué ?

Sije vous disais que le niveau de réglementation a
baissé, vous ne me croiriez pas ! Depuis une ving-
taine d’années, les entreprises du secteur des dis-
positifs médicaux voient augmenter rapidement
et fortement les exigences en vue de la mise sur le
marché des produits avec, au cours des dix der-
nieres années, deux révisions substantielles des
textes européens sur les dispositifs médicaux. Le
dernier texte est un reglement européen, publié en
mai 2017 et dont I'application est attendue pour mai
2020. C’est un nouveau défi pour les entreprises et
le Snitem a mis en ceuvre des moyens importants
pour les accompagner. Nous avons notamment
développé un outil informatique unique (PRIAM)
de diagnostic personnalisé permettant aux entre-
prises de dresser un bilan de leur état de prépara-
tion a la mise en place de ce reglement.

Comment le financement de l'innovation se porte-t-
il en France ?

C’est un sujet tres sensible, d’abord parce qu’il
conditionne I'acces des innovations aux profession-
nels de santé et, in fine, aux patients. Si les entre-
prises - start-up, PME mais aussi les plus grandes
entreprises du secteur des dispositifs médicaux -
sont reconnues pour leur dynamisme en la matiére,

6 2018  DeviceMed
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elles ont besoin d'un environnement favorable et,
ponctuellement, de mécanismes incitatifs. C'est
I'un des enjeux majeurs qui ressort des travaux du
dernier Conseil stratégique des industries de santé
(CSIS), lequel s’est réuni le 10 juillet.

La France fait partie de ces pays qui, dans le
monde, ont la chance de disposer d'un systéme de
prise en charge collectif. Cela signifie des choix po-
litiques en termes notamment de niveau et de pa-
nier de soins pris en charge. A quelle vitesse et
selon quelles modalités souhaite-t-on mettre a
disposition des patients ces innovations ? Je crois
que nous avons souvent en France de bonnes idées
pour financer I'innovation mais nous avons aussi
malheureusement également tendance a vouloir
restreindre la portée de ces bonnes idées au mo-
ment de les mettre en ceuvre. Cest la peur, pas
uniquement rationnelle, de I'inconnu, du change-
ment. On craint le colit immédiat de I'introduction
des innovations et du coup, on a tendance a perdre
de vue les gains potentiels en termes de santé ou
d’organisation des soins qu’elles rendent possibles
aplus long terme. Les bonnes idées en sortent com-
plexifiées... Mais, nous ne souhaitons pas nous ré-
signer.

Comment la régulation économique a-t-elle évolué ?
Cette question est au cceur de nos préoccupations.
Alors que les politiques publiques mettent 'accent
sur la valorisation de l'attractivité de la France et
promettent plus de simplification, nous ne pouvons
que constater que nous allons vers plus de com-
plexité et de régulation économique. Incontestable
source d'innovations et d’'amélioration de la quali-
té des soins et de prise en charge du patient, le
secteur des dispositifs médicaux est devenu depuis
quelques années une variable d’ajustement de la
politique de régulation des pouvoirs publics. Ces
plans successifs étouffent les industriels et vont
conduire a une baisse de nos investissements en
R&D, coeur de notre secteur, a l'arrét de lignes de
produits mais aussi a la fermeture d’usines. 1l est
désormais urgent que les pouvoirs publics en
prennent conscience et nous écoutent. Il n'est pas
possible d’appliquer des dispositifs de régulation
financiere construits pour le secteur du médica-
ment & notre secteur. C’est 'échec assuré !

Quels sont les grands chantiers d’avenir du Snitem ?
Le Snitem est une jeune organisation. Elle est née
en 1987 a I'image d’'un secteur dont la réglementa-
tion s’est développée dans les années 90. Mais en
30 ans, que de chemin parcouru ! Nous sommes
devenus une organisation qui compte et prend part
aux débats des enjeux de santé. C’est notre feuille
de route pour les années a venir. Nous devons étre
en mesure de répondre aux défis d'un environne-
ment de plus en plus complexe en termes de régle-
mentation, mais aussi de contribuer a transformer
et rendre plus efficient notre systeme de santé.
Cela passe par une qualité de services et de com-
pétences de plus en plus élevée au bénéfice des
entreprises qui comptent sur nous, mais aussi par
ce que l'on appelle la "co-construction” avec les
pouvoirs publics. Notre monde évolue et nous
n'avons plus les moyens de nous opposer entre
acteurs publics et privés : travaillons ensemble
pour le bien du patient !

www.snitem.fr
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Le Snitem orga-
nise divers événe-
ments dont deux
rendez-vous an-
nuels a ne pas
manquer dans la
capitale: les "Ren-
contres du progres
meédical" (en sep-
tembre) et la.
journée "Start-up
innovantes du
dispositif médical"
(en juin).
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Des mouvements ?
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Du plastique plutét que du métal : rem-
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et configurez vos guidages linéaires
sur mesure. Pour savoir si votre ap-
plication sera aussi sire avec drylin’,
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Tél. : 01.49.84.04.04
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CONJONCTURE

Comprendre la mutation du marche
du dispositif medical pour s'y adapter

Nous avons invité Mathieu Charleux et Philippe Lhoest d’Orion Medical
Innovations a décrire les principales évolutions qui ont, d'apres eux,
marqué le marché du dispositif médical ces dernieres années. Des évolu-
tions que les entreprises du secteur doivent plus que jamais anticiper

Mathieu Charleux
et Philippe Lhoest d'Orion
Medical Innovations

Mathieu Charleux

VIII

pour tirer leur épingle du jeu.

Source : Orion Medical Innovations

Philippe Lhoest

tation plus lourde et plus coliteuse, des bu-

siness models qui changent a cause de la
nature des marchés, une réduction des marges dans
les processus de développement produit.... Les en-
treprises de l'industrie du dispositif médical se
voient contraintes d'anticiper les évolutions du
marché sous peine de voir leur activité fortement
décliner et peut-étre méme disparaitre au profit de
nouveaux acteurs.

A cela s'ajoute le développement rapide de nou-
velles technologies qui impactent et remodelent
les systéemes de santé au niveau global. On pense
notamment aux technologies qui permettent de
transformer des dispositifs jusqu'a présent inertes
en DM intelligents et communicants. Une nouvelle
ére s'ouvre donc avec l'arrivée de nouveaux acteurs
qui ont bien compris tous ces changements.

Une forte pression sur les prix, une réglemen-

3 facteurs clés du changement

Aujourd’hui, les entreprises sont exposées a un
certain nombre de contraintes sur le marché du
DM. On peut en citer 3 qui se sont développées ces
derniéres années et qui vont aller en s’exacerbant.

D’abord, les réglementations (et pas seulement
en Europe) se durcissent pour l'ensemble de la filiere

(fabricants, distributeurs...) avec la nécessité de
fournir plus de données cliniques prouvant la s@-
reté et I'efficacité d'un dispositif médical. Cela a une
incidence directe sur l'accés au marché, plus long
et plus coliteux. Les réseaux de distribution sont
également impactés avec le risque élevé de voir
disparaitre des petits distributeurs au profit d’en-
treprises de plus en plus grosses.

Autre facteur clé du changement, une pression
permanente sur les prix. A ce titre, les régions du
monde en fort développement sont attrayantes,
mais avec des prix et pratiques différents de ceux
de I'Europe de 1'Ouest par exemple. Il faut donc
s'adapter avec des dispositifs ad hoc (& usage unique
ou pas selon les marchés) et des business models
appropriés (contrats de licence dans certains cas).

Enfin, on constate qu’il y a moins de place pour
l'innovation de rupture mais davantage pour l'in-
novation incrémentale. Innover signifie souvent se
démarquer, mais dans le monde du DM, cela se
traduit aussi par des délais qui s'étirent en termes
de procédures réglementaires. Il en va de méme
pour un éventuel remboursement. Une situation
compliquée pour les start-ups, qui ont besoin de
vendre leur dispositif rapidement. C’est pourquoi
elles deviennent de plus en plus souvent des labo-
ratoires de grands groupes destinés a valider une
preuve de concept. Intégrées a ces groupes, elles
bénéficient d'une force de frappe plus importante.

Les fabricants doivent donc davantage anticiper
les évolutions et s'adapter pour maintenir ou dé-
velopper leurs parts de marché. Ce monde, qui
change de plus en plus rapidement, apporte son lot
de craintes mais aussi d'opportunités. Ces dernieres
peuvent prendre la forme de collaborations entre
sociétés pour développer des projets en commun,
investir pour accélérer l'acces au marché, réduire
les risques et les cofits. Les grands groupes l'ont
bien compris et ouvrent davantage leurs portes aux
jeunes pousses (exemple des J&J Innovation Cen-
ters) en essayant d'apporter non pas uniquement
un dispositif, mais davantage une solution globale
a forte valeur ajoutée.

Avec les prix sous pression, les leaders de demain
devront avoir une approche innovante en termes
de business models, de technologie, de solutions
globales et un marketing trés puissant. Tout cela
aura des conséquences sur nos organisations de
santé et sur la prise en charge des patients, avec de
nouvelles opportunités en perspective pour de nou-
velles solutions. pr
WWwWw.orion-mi.com
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Les biomatériaux : des innovations
majeures ces dix dernieres années

Pierre Pouponneau,
Chef de projet R&D
chez Statice

Nouvelles combinaisons, nouvelles fonctionnalités, nouveaux procédés de
mise en forme : les biomatériaux ne cessent d'évoluer et interagissent de plus

en plus avec le corps, comme nous l'explique Pierre Pouponneau, docteur en
génie biomédical et titulaire d'un Ph.D. dans ce domaine.

fabrication des dispositifs médicaux (DM) est

tres vaste, selon les fonctions attendues pour
ces DM. Elle inclut les métaux, les céramiques, les
polymeres et les matériaux composites. Au cours
des 10 dernieres années, on note un changement
des attentes vis-a-vis des performances de ces der-
niers. Un biomatériau ne doit plus seulement étre
biocompatible et présenter des propriétés analogues
aux tissus environnants. Il doit aussi pouvoir inte-
ragir avec eux, généralement au niveau cellulaire,
afin de permettre au corps de rétablir les fonctions
et tissus dysfonctionnels. Cette évolution majeure,
présentée succinctement dans cet article, a été per-
mise grace aux avancées en biologie (composition
des tissus, fonctionnement des cellules), biotech-
nologie (facteur de croissance, syntheése maitrisée
des biopolymeéres) et nano/microtechnologie (nou-
veaux procédés de mise en forme, synthese des
matériaux, modification de surface).

La gamme des biomatériaux employés dans la

Des propriétés mécaniques
et ostéo-inductrices intéressantes

Dans cette optique d’interaction avec le corps, de
nouveaux biomatériaux ont été développés et tes-
tés cliniquement. On peut citer par exemple les
alliages de magnésium, qui se dégradent progres-
sivement par bio-corrosion. Les avantages de ces
nouveaux biomatériaux sont leurs propriétés mé-
caniques qui se situent entre celles des polymeres
biorésorbables et des métaux ainsi que leurs pro-
priétés ostéo-inductrices. Ils trouvent aujourd'hui
leurs applications dans le domaine vasculaire et en
orthopédie.

Les polymeres naturels, appelés biopolymeéres,
qui font 'objet d’études depuis de nombreuses an-
nées, sont maintenant utilisés dans des DM déja
commercialisés. C'est notamment le cas du chito-
sane, de la fibrine de soie et des hydrogels a base
d’alginate. Le chitosane présente une activité bac-
téricide et est employé dans le domaine vasculaire
et neurologique. La fibrine de soie est utilisée dans
la fabrication de treillis, en raison, entre autre, de
ses propriétés mécaniques. Quant aux hydrogels,
ils sont évalués cliniquement pour la régénération
des tissus cardiaques dysfonctionnels.

Impression 3D et électrospinning
de biomatériaux

L'utilisation de ces nouveaux biomatériaux est ren-
due possible grace aux procédés de mise en forme.
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Limpression 3D permet la transformation de la
plupart des biomatériaux. Elle offre de nouvelles
possibilités en termes de design et de fabrication
d’'implants sur-mesure.

Les processus d’autorisation de mise sur le mar-
ché de ces biomatériaux imprimés sont en cours
de discussion.

Pour 'ingénierie tissulaire, I'électrospinning (ou
électrofilage en francais) permet de mettre en ceuvre
des biomatériaux (notamment les biorésorbables)
sous forme de fibres d'un diametre variant de 100
nm a 5 um. Les matériaux résultant de ce procédé
autorisent une colonisation cellulaire progressive
conduisant a la régénération tissulaire. Des dispo-
sitifs médicaux innovants issus de cette technolo-
gie sont déja sur le marché.

Autre évolution notable : les matériaux compo-
sites ou hybrides. Afin d’améliorer leur fonctionne-
ment et leur intégration, les biomatériaux peuvent
étre couplés avec des principes actifs, des polymeéres
naturels ou des éléments inorganiques. A titre
d’exemple, on peut citer les stents a élution de prin-
cipe actif. eg
www.statice.com
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Statice est spécia-
lisée dans la mise
en ceuvre de bio-
matériaux pour la
réalisation de dis-
positifs médicaux
innovants. Elle a,
entre autre, déve-
loppé plusieurs DM
en électrospinning.

A) Valve cardiaque fabriquée par électrospinning avec en B) les fibres biorésorbables

composant le DM, en C) la valve ouverte et en D) la valve fermée.
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CONCEPTION ET PROTOTYPAGE

'avenement du prototypage rapide
et de la fabrication a la demande

Ces dix derniéres années sont celles de I'adoption massive, par l'industrie du

Bernard Faure,
Directeur de Protolabs
pour I'Europe du Sud
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B 2009 : Expiration
du brevet FDM

m 2012 : Premiere
mé&choire imprimée
en 3D

m 2014 : Premiere
offre de prototy-
page rapide en
LSR en Europe
2016 : Publica-
tion des recom-
mandations FDA
sur la fabrication
additive
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dispositif médical, du prototypage rapide qui a ouvert la voie a une offre de
production "a la demande". Bernard Faure nous explique cette évolution et
évoque également les progrés observés en matiere de conception.

dicaux pour le prototypage rapide au cours de

la derniere décennie s’explique notamment par
le renforcement des contraintes spécifiques a cette
industrie, a savoir des délais de conception toujours
plus courts associés a un processus de validation
complexe, dans un environnement réglementaire
toujours plus exigeant.

Le prototypage rapide s'est adapté aux besoins
de l'industrie des dispositifs médicaux en élargis-
sant sans cesse sa palette de services : plus de choix
dans les matériaux pour produire un maximum de
piéces en « bonne matiére », plus de précision et
de finesse dans les procédés pour offrir des tolé-
rances plus fines et de meilleurs états de surface,
ainsi que pour travailler sur des composants de
toute petite taille, que 'on retrouve en grande quan-
tité dans les dispositifs médicaux.

Parmi les phénomeénes marquants de la décennie
écoulée, il faut également citer la levée des premiers
brevets en fabrication additive : FDM (dépdt de
filament) en 2009 et SLS (frittage sélectif par laser)
en 2014. L'arrivée de ces technologies dans le do-
maine public a contribué a faire baisser sensible-
ment les colts.

Cette derniere décennie est aussi celle de la digi-
talisation des entreprises, dont I'un des objectifs
est d’'assurer la continuité numérique tout au long
de la supply chain pour gagner tant en réactivité
gu'en qualité.

Nous entrons dans I'ére de la simulation et de la
fabrication numérique, qui permet de s’affranchir
de certaines itérations, d’établir un lien permanent
entre le design, la fabricabilité et les cotits de pro-
duction, et de lancer automatiquement une pro-
duction sur un site distant.

Les outils d’analyse automatique de fichiers
CAO ont été un réel progres pour amener
cette continuité numérique jusquau

prototype.

L’engouement de I'industrie des dispositifs mé-

.

Implant cranien réalisé par fabrication additive

Le prototypage rapide ne se limite
pas a la fabrication additive

Bien que la fabrication additive soit la technologie
qui vient immédiatement a I'esprit lorsqu’on parle
de prototypage rapide, elle est loin d’étre la seule.
L'usinage CNC et le moulage par injection se sont
également adaptés pour produire plus rapidement
et en petites quantités a des coflits acceptables. Cette
évolution a fait émerger une offre de production a
la demande particulierement intéressante pour
I'industrie des dispositifs médicaux : aujourd’hui,
il est possible d’avoir recours a l'usinage ou au mou-
lage par injection sans quantité minimum. La fa-
brication a la demande est idéale en période d’in-
troduction sur le marché, lorsque la demande est
difficilement prévisible. Elle permet également de
réduire les stocks sur des gammes trés diversifiées.
De la fabrication en petites séries a la fabrication
unitaire il 'y a qu'un pas, et il a déja été franchi
dans le domaine médical pour la réalisation d'im-
plants et de prothéses sur-mesure.

Conception : les atouts des
structures réticulaires

En matiere de conception, la principale évolution
de ces dix dernieres années est le développement
des structures réticulaires. Un développement qui
aurait été impossible sans la fabrication additive,
et qui est renforcé par de nouvelles technologies de
conception telles que l'optimisation topologique
(répartition optimale de la matiére dans un volume
donné) et le design génératif (génération automa-
tique de multiples variantes de conception). Les
structures réticulaires ont de nombreux avan-
tages : elles sont plus légéres et plus rapides a im-
primer, elles permettent de modifier les propriétés
des matériaux ou d’en inventer de nouveaux (mé-
ta-matériaux). Dans le domaine des implants, elles
autorisent le passage des fluides, favorisent l'os-
téointégration et peuvent méme avoir un effet iso-
lant en évitant la transmission de chaleur.

En conclusion, les années a venir seront sans
aucun doute celles de la sécurité des procédés ; la
FDA a déja travaillé a un guide sur la fabrication
additive et Medaccred a initié un groupe de travail
sur la sécurisation des procédés de moulage par
injection. Cette étape est indispensable pour que
les nouvelles technologies s'imposent encore plus
largement dans la conception et la fabrication des
dispositifs médicaux. eg
www.protolabs.fr
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Electronique : 10 ans d’innovation
au service du secteur médical

Philippe Marcel, ingénieur
expert en électronique

et directeur Sud-Est

de Cap'Tronic

tronique a connu des évolutions spectaculaires,

particulierement stimulées par le secteur des
télécom. Souvenez-vous : c'est en 2007 qu'Apple
lancait I'ilPhone, premier téléphone intelligent
("smartphone") de I'histoire, révolutionnant les in-
terfaces utilisateurs, les technologies de traitement
de l'information et les technologies embarquées.

Depuis, la téléphonie mobile n'a cessé d'innover,
avec des composants aujourd hui largement utilisés
par d’autres industries, qui profitent de cofits de
production particulierement intéressants du fait
de I'énorme volume produit.

Le domaine de la santé ne fait pas exception : les
évolutions en matiére d’électronique ont joué un
role majeur dans le développement des dispositifs
meédicaux, qui sont de plus en plus puissants, pré-
cis, mobiles, fiables et abordables.

C es dix derniéres années, le domaine de 'élec-

Des composants petits et puissants

L'une des innovations majeures de ces 10 derniéres
années concerne d’abord la miniaturisation galo-
pante des composants, en méme temps que le dé-
cuplement de leurs performances.

Des procédés relevant de la microélectronique
réduisent la consommation énergétique des com-
posants avec des technologies de gravure de la
dizaine de nanometres, et ce tout en améliorant
leurs performances.

Ce type de procédé a permis de développer des
DM plus petits et plus performants. Ceux-ci ont
considérablement transformé la pratique de cer-
taines disciplines, notamment dans le domaine du
diagnostic ou de la chirurgie (avec les caméras et
microscopes endoscopiques).

Des capteurs au cceur de la e-santé

Cette derniere décennie aura aussi été marquée par
'essor des objets connectés de santé et, d'une facon
générale, de la santé connectée, qui s'appuie no-
tamment sur le développement de capteurs élec-
troniques de plus en plus précis et intégrés.

INFOS

Financé par I'Etat, le programme Cap’Tronic a
pour objectif d’aider les start-up et les PME
frangaises a améliorer leur compétitivité grace
a I'intégration de solutions électroniques et de
logiciels embarqués dans leurs produits.
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Une miniaturisation galopante au profit de DM de plus en plus mobiles et autonomes.

Ce type de composant a également permis de
déployer la mesure de nouveaux parametres dans
les dispositifs médicaux, appliqués notamment a
la surveillance a distance des personnes adgées ou
fragiles. Ainsi, une chute, un déplacement anormal
ou une immobilité suspecte, sont instantanément
détectés et relayés au personnel médical.

D’autres types de capteurs peuvent également
mesurer la fréquence cardiaque, la tension artérielle,
ou encore la glycémie. Embarqués sur des objets
connectés, ils suivent les patients jusqu’a leur do-
micile, facilitant ainsi le développement de la télé-
médecine et du suivi médical & domicile.

Et ce n'est que le début ! Les micro et nanotech-
nologies sont aujourd’hui au ceeur des travaux de
R&D dans le domaine de la santé et des sciences
de la vie, offrant des perspectives extrémement
prometteuses : microsystemes implantables, or-
ganes artificiels, laboratoires sur puce...

Reste a relever deux défis majeurs : celui de la
reglementation de plus en plus contraignante en
matiere de conception et de méthodologie de pro-
duction des composants électroniques pour le sec-
teur médical ; et celui de la cybersécurité, qui dé-
passe la protection des données confidentielles
pour se diriger progressivement sur le terrain du
piratage direct des dispositifs, et notamment de la
base de temps de leur systeme de controle. pr
www.captronic.fr

Philippe Marcel

Que ce soit au sein de leur établissement ou a distance, les professionnels de
santé bénéficient aujourd’hui de dispositifs médicaux de plus en plus per-
fectionnés, dont les performances, la portabilité, la connectivité et la fiabilité
ont progressé avec celles des composants électroniques qu'ils integrent.
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PRODUCTION

Procédés de production : des progres
au profit de la personnalisation

Sila fabrication additive est le grand marqueur de ces dix dernieres années,
I'évolution d'autres procédés intéresse également l'industrie du DM, et tout
particulierement celui des implants. Tout concourt a répondre aux besoins

de la médecine du futur, notamment en matiére de personnalisation.

Jean-Marc Belot
et Bruno Davier,
du Cetim

Pieces du dispositif
Mit’Rep fabriquées avec
la technologie «Metal
Binder Jetting», en cours

de dépoudrage.

g INFO

3

*;J Certains éléments
] de cet article sont

issus de la veille
collective animée
par le Cetim et
pilotée par la pro-
fession. La veille
continue (https://
medprive.
wordpress.com)
est accessible aux
entreprises sur
demande.
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procédés de fabrication de DM trouvent leur

origine dans des percées intervenues sur des
marchés de niche (fabrication additive, ingénierie
de surfaces, matériaux a gradient), méme si elles
visent a terme le grand marché. Toutefois, les pro-
cédés matures ne sont pas en reste, avec des avan-
cées par petits bonds mais déterminantes dans tous
les secteurs (usinage multifonctions, usinage par
dissolution ionique, injection de polymeres). En
marge des procédés, la vague de la mécatronique
et du numérique pénetre de facon irrésistible et
rapide, a la fois dans les produits et dans la facon
de les produire (couches épaisses pour la mécatro-
nique, IoT, intégration de la fabrication dans la
chaine numérique complete).

Ces tendances répondent a deux grandes attentes
de la médecine du futur : la personnalisation et la
course vers le zéro (zéro défaut, zéro usure, zéro
déchet, zéro matiere inutile...).

La plupart des progres observés en matiere de

Vers davantage de personnalisation

Ce qui était possible par des méthodes artisanales
le devient par des procédures partiellement numé-
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riques (série adaptée, finition sur-mesure). La fa-
brication additive en est le grand marqueur. Il y a
dix ans, on commencait a parler de structures trabé-
culaires pour favoriser 'ostéointégration des im-
plants. Des précurseurs commencaient a s’équiper.
Un secteur était en avance : le dentaire. Dent All
Group (enseigne de GM Prod depuis 2011) utilise la
fabrication additive au quotidien depuis 2006 et
sur des volumes importants. En matiéere de person-
nalisation de masse, on a beaucoup a apprendre de
l'orthodontie. Les machines fonctionnant 24h/24,
la baisse des cofits de production permet de conser-
ver l'activité en France.

Sila fabrication additive s’est répandue, elle n’est
plus la vedette des salons internationaux. Passé
lattrait de la nouveauté, elle doit montrer ses avan-
tages économiques et fonctionnels par rapport aux
autres procédés, plus établis. C’est notamment I'ob-
jectif de la technologie "Metal Binder Jetting" : un
procédé de fabrication additive métallique avec
projection de liant qui se distingue par la mise en
ceuvre de nouveaux matériaux avec des solutions
économiques et productives pour la réalisation de
petits dispositifs médicaux complexes.

Le défi de la production personnalisée est surtout
un changement du modele B2C (Business to Consu-
mers) vers le modéle B2U (Business to Users). L'usa-
ger (le chirurgien) devient au centre et I'usine a la
périphérie. Non seulement il choisit ses options,
mais il intervient en amont de chaque étape du
cycle de vie. Les difficultés se multiplient quand
plusieurs acteurs sont en jeu. Il ne s’agit pas que le
sous-traitant soit intégré trop tardivement. Le par-
tage des droits sur le savoir-faire, la réglementation,
les systéemes de distribution sont a prendre en
compte. La nous rentrons dans la transformation
de l'entreprise vers "I'industrie du futur”, mais le
futur commence aujourd’hui.

Des centres spécialisés devront accompagner ce
changement, a 'image du Leistungszentrum Mass
Personnalization, outre-Rhin. Ce nouveau centre
regroupe les compétences de 4 Fraunhofer, de 'uni-
versité de Stuttgart et de partenaires industriels,
sur la personnalisation de l'assistance biomécatro-
nique, des habitats et des produits thérapeutiques.

Une course vers le zéro

Des objectifs ambitieux - une prothése pour la vie,
z€ro usure, délivrance personnalisée de produits
actifs - cotoient des progrés quotidiens avec des
procédés réduisant le temps, le colit de fabrication,
la matiére et les déchets. L'injection, le forgeage, la
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fonderie et I'usinage restent les procédés leaders
sur la mise en forme des matériaux.

L'usinage multifonctions et auto-adaptatif s’est
développé pour réduire le cycle (opération de trans-
formation sur une seule machine), diminuer le cofit,
améliorer la qualité et simplifier le circuit, avec
moins de files d'attente entre opérations.

Des unités de production combinant le tournage,
le fraisage, la finition, le nettoyage et le controle des
pieces complexes ont été appliquées aux implants,
instruments chirurgicaux, instruments dentaires...
Pour passer a 'usinage 4.0, vaincre le frein de I'in-
vestissement et de l'apprentissage, les centres tech-
niques mettent des plateformes partagées a dispo-
sition des entreprises pour leur permettre de venir
se former, expérimenter et fabriquer des pieces.

L'usinage par dissolution ionique est un progres
remarquable pour le polissage des implants. Il offre
plus de précision et de finition sans impact ther-
mique, micro-fissure, ni bavure. Il convient pour
les implants et instruments en titane, chrome-co-
balt, et acier inoxydable.

L'injection plastique s’est répandue dans le sec-
teur médical grace a son coit unitaire relativement
faible. Elle aussi arrive au "4.0" avec la production
en une étape de composants moulés par injection,
intégrant le test en ligne et 'emballage. Cette évo-
lution est rendue possible par la technologie d'en-
trainement électrique, les systémes d'assistance
intelligents, les logiciels pour la numérisation et la
mise en réseau des processus de production (cf
Engel GmbH en Autriche). On notera par ailleurs
que le moulage par injection d'implants polymeére
en salle propre (ISO 7) a atteint de grandes capaci-
tés. C'est le cas chez Medbio, aux Etats-Unis.

Matériaux et revétements

Les matériaux et revétements ont eux aussi beau-
coup progressé, tout particulierement dans le do-
maine des implants. Par exemple, un dép6t PVD
(en phase vapeur) a 7 couches permet de partir de
la dureté d'un matériau de base CrCoMo, jusqu’a
une couche finale en ZrN (multicouches AS de B.
Braun). Autre exemple, le Peek-Optima HA d'Invibio,
polymere chargé d’hydroxyapatite dans la masse,
approche davantage la densité et la texture des os.

On trouve maintenant couramment des implants
multimatériaux, en polymere renforcé de fibres de
carbone, ou encore biorésorbables en polymere ou
magnésium. En dix ans, de nouveaux dépdts phos-
phocalciques dopés, dotés de propriétés bioactives
et antimicrobiennes, sont passés a I'état de com-
posite injectable, biorésorbable et antibactérien
pour la régénération osseuse, et ont obtenu le mar-
quage CE (Cirimat).

Parmi les nouvelles facons de produire des im-
plants en polymeres, I'electrospinning et I'electros-
praying permettent de réaliser des échafaudages et
des implants tissulaires a partir de fibres électrofi-
lées a taille et forme voulues. On peut jouer sur
I'imitation de la structure vivante naturelle, le ren-
forcement, et I'incorporation de produits actifs.

A tout cela s'ajoutent de nombreux progres qui
se sont cumulés ces 10 derniéres années, en controle
en production, nettoyage intégré, lean manufactu-
ring, maintenance prédictive, et lignes de produc-
tion intelligentes. pr
www.cetim.fr
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Source : Photo Studio Bruno Cohen

Jean-Marc Belot, chargé
de veille technologique
dans le domaine des
dispositifs médicaux

Source : Photo Studio Bruno Cohen

Bruno Davier, chargé de
mission en développe-
ment de dispositifs médi-
caux
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MOTORISATION

Les moteurs ECX maxon sont utilisés pour répondre
aux exigences des systémes implantables, car ils ont
un rendement élevé et une forte longévité. lis sont
disponibles en version high power ou stérilisable.

Optimiser les DMDIV, la robotique et
les implants actifs par la mecatronique

Depuis pres de 30 ans, la filiale francaise du groupe maxon MDP congoit,

Virginie Mialane,
responsable du marché
médical et ingénieur
d'affaires DM Classe llI
chez MDP - maxon motor
France
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Les motorisations
a courant continu
de maxon integrent
la technologie CLL
(Capacitor Long
Life) associée une
commutation a
balais en métaux
précieux qui limite
I'étincelage et
I'usure du systeme
de commutation.

développe et produit des systemes mécatroniques complets pour l'indus-
trie médicale, de l'instrumentation de diagnostic in vitro au DM implan-
table actif. Virginie Mialane nous expose les évolutions de ces 10 dernieres
années dans ce domaine au travers de plusieurs exemples.

la chaine de soin. Outre le fait qu'il intervient

tout au long de la vie de I'étre humain, il est
utilisé a tous les stades de la maladie du patient,
puisqu'il permet de prévenir, pronostiquer, diagnos-
tiquer, surveiller et gérer une pathologie. De ce fait,
plus des trois quarts des décisions médicales in-
cluent au moins un test de diagnostic in vitro.

Le diagnostic a bénéficié au cours de ces dix
dernieres années de progres au niveau de la biolo-
gie (réactifs) mais aussi des instruments de labo-
ratoire. La réforme du secteur public a engendré la
création de grandes plateformes techniques poly-
valentes. Les progres technologiques des instru-
ments se sont inscrits dans cette évolution afin de
permettre une automatisation totale et d'augmen-
ter les cadences d’analyses, la polyvalence des tests
effectués et la précision des résultats, avec une
fiabilité accrue.

Grace aux moteurs a courant continu couplés a
des codeurs et pilotés par des cartes d’asservisse-
ment, les mouvements sont désormais corrigés en
position en temps quasi réel et les cycles de vitesse
peuvent étre adaptés a des insertions de tubes de
prélevement sanguin de facon synchronisée, sans
interrompre le flux continu d’analyse en cours.

Pour accompagner l'automatisation des machines
de laboratoire dédiées au diagnostic in vitro, les

Le diagnostic in vitro est un maillon central de

motorisations a courant continu ont souvent été
utilisées. Les moteurs pas a pas (steppers), de tech-
nologie hybride ou a aimant permanent, sont éga-
lement plébiscités ces dernieres années pour leur
robustesse et leur fonctionnement en boucle ou-
verte.

Les instruments de diagnostic in vitro ont par
ailleurs muté pour répondre au virage de biologie
dite "délocalisée" et ambulatoire. Au coeur de cette
évolution, le patient est aujourd’hui acteur de sa
propre santé, il veille & s'informer a la fois sur la
santé en général et sur sa pathologie en particulier.

Les Point of Care Testing ou tests au chevet du
patient se démocratisent depuis quelques mois et
seront demain généralisés a plusieurs diagnostics
thérapeutiques, chamboulant l'actuel parcours de
soins et de suivi des patients. La mécatronique
accompagne cette émergence de machines itiné-
rantes en proposant sur le marché des motorisa-
tions et systémes mécatroniques axés sur la mo-
dularité et la fiabilité.

Robots chirurgicaux ultraprécis :
une motorisation sur-mesure
La robotique médicale, a la croisée des progres

scientifiques et techniques, a révolutionné le do-
maine médical et connu une croissance extraordi-
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Source : maxon motor ag



MOTORISATION

2008-2018 - RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVES

naire ces 10 derniéres années. Au départ identifiée  fluides et précis, ont permis ce développement g INFO

comme un besoin dans le secteur industriel pour fascinant. s

ses aptitudes de répétabilité et de précision, la ro- Dans le cas de la chirurgie ophtalmique, il est par B La société
botique a été adaptée au médical pour répondre a exemple possible de manipuler la membrane réti- g’ Preceyes a déve-

des besoins tres concrets quasiment exclusivement
tournés vers la chirurgie.

La miniaturisation de ces robots a été nécessaire
pour leur permettre d’étre intégrés dans une salle
d’opération, o, a la différence des robots indus-
triels, ils devaient reproduire des mouvements tres
proches des gestes du chirurgien, et non favoriser
la rapidité d’exécution d’un geste indéfiniment ré-
pété. Chaque pathologie nécessitant une approche
fonctionnelle tres spécifique, ces robots se sont
spécialisés dans des domaines thérapeutiques pré-
cis du corps humain : neurochirurgie, chirurgie du
rachis, de la hanche ou du genou, de 'abdomen...

Chirurgie mini-invasive, chirurgie a distance,
l'assistance chirurgicale par un robot s’est donc
démocratisée au cours des derniéres années pour
devenir une interface indispensable entre le malade
et le chirurgien qui demeure le maitre du geste
opératoire.

Miniaturisation des moteurs, conception optimi-
sée en termes de rendement et de vibrations, pro-
gres de la microélectronique associée a des codeurs
de haute résolution pour améliorer les asservisse-
ments des moteurs et obtenir des mouvements

nienne de moins d’'un centieme de millimetre qui
se trouve a l'arriere de I'ceil, avec une intrusion de
I'instrument par un trou minuscule de moins de
Imm de diametre.

Aujourd’hui, souvent couplées a des technologies
d’imagerie qui permettent de planifier le geste et
de préciser le champ de vision, les plateformes
robotisées exécutent le mouvement élaboré par le
chirurgien sans tremblement ni imperfection de
mouvement.

Traitement du diabéte : du stylo
injecteur au pancréas artificiel

Un autre secteur des dispositifs médicaux ayant
fortement évolué cette derniere décennie est celui
du traitement du diabeéte. Que ce soit pour l'auto-
surveillance de la glycémie avec notamment le
développement des biocapteurs ou pour 'adminis-
tration de l'insuline, les progres ont été considé-
rables.

L'observance du traitement est un enjeu capital
pour les 3,7 millions de Francais qui souffrent de
diabete.

loppé un bras
robotique qui per-
met de manipuler
la membrane réti-
nienne a l'arriere
de I'ceil en intro-
duisant un instru-
ment par un trou
de moins de 1 mm
de diametre. Ce
bras est guidé par
7 moteurs maxon,
tous contrblés par
ordinateur.
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DES MOTEURS SUR MESURE

Des innovations signées maxon

maxon motor développe des systemes
implantables qui répondent a de trés
fortes exigences de miniaturisation, de
biocompatibilité et de stérilisation. L'en-
treprise met en ceuvre ici ses technolo-
gies de moteur DC et EC qui
commencent a 4 mm de dia-
metre.L'implant actif repré-
senté est introduit directe-
ment sous la peau et diffuse
a I'heure définie la dose de
médicament programmeée
par le médecin. Equipé
d'une interface de don-
nées sans fil, il commu-
nique avec une interface
patient extérieure qui permet a tout instant d'adapter le do-
sage. La longévité de I'implant actif est limitée uniquement par
la durée de vie de la batterie. Le cceur du dispositif est consti-
tué par une pompe a piston fabriquée par maxon medical.
Celle-ci génere un mouvement linéaire qui provoque la circula-
tion du liquide.

Les pieces de la pompe, construites avec des tolérances
minimes, permettent a la pompe de propulser un volume
réglable avec une précision inférieure a un microlitre a chaque
course du piston.

DeviceMed

Dans un effort de recherche d’amélioration per-
manente pour le confort des patients, différentes
grandes familles de DM d’injection de I'insuline
sont venues remplacer les injections par seringue
: les stylos injecteurs, les pompes externes a insu-
line, les pompes patch et les pompes implantables.

En 10 ans, ces pompes se sont miniaturisées et
se sont perfectionnées en évoluant d'un fonction-
nement mono-débit & du multi-débit pour amélio-
rer 'équilibre glycémique du patient, tout en deve-
nant plus simples d'utilisation.

Les systemes mécatroniques au cceur de ces dis-
positifs ont sans cesse été améliorés, en termes de
miniaturisation, de connectivité, de gestion de
I'énergie et d’'intégration. Bien entendu, les carac-
téristiques essentielles de ces motorisations de-
meurent la fiabilité et la précision. L'utilisation des
moteurs Brushless (DC 4 commutation électro-
nique) est donc parfaitement recommandée.

En électronique, l'apparition des technologies de
connectivité telles que le Bluetooth ou le NFC (Near
Field Communication) ont ouvert la porte a la col-
lecte d’'informations et au pilotage a distance.

Les pompes sont alors devenues connectées pour
permettre une lecture du taux de glucose en temps
réel.

Les dernieres avancées ne cessent de se rappro-
cher de systémes completement « intelligents »,
qui travailleraient en boucle fermée, de la mesure
du glucose a la personnalisation de la dose d’insu-
line et a son injection en temps réel. Il sagit 1a de
créer un pancréas artificiel grace au développement
d’algorithmes complexes qui vont permettre d’as-
surer une gestion completement automatisée de
I'insuline. eg
www.mdp.fr
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Les grandes innovations de la derniere
décennie dans le monde du DM

Vincent Castéras,
directeur associé
de nexialist

Le métier de Vincent Castéras I'ameéne a cotoyer depuis bon nombre d'années
des fabricants de DM de tous horizons, désireux de mettre leurs nouveaux

produits sur le marché. Nous lui avons demandé de dresser un apercu des
innovations qu'il considére majeures dans ce domaine depuis 2008.

science-fiction ou, comme on le disait dans le

temps, de littérature d’anticipation. Méme le
nom de ma société est tiré d'un roman de S-F. C’est
donc avec plaisir que jai accepté de faire un bilan
des 10 dernieres années en matiere de technologies
médicales. Je n'imaginais pas a quel point 'exercice
serait périlleux. Et 13, face & mon écran blanc, je me
dis: « Faire le bilan des dix derniéres années ! Pour-
quoi ai-je dit oui ? Je suis inconscient Il ».

Jai vite abandonné l'idée de faire un décompte
avec un produit par année, ou de juste sélectionner
10 produits. Le résultat était frustrant et a mon sens
inintéressant. Mais je me suis apercu qu'observer
I'évolution des DM sur les 10 dernieres années re-
venait a appréhender le lien étroit qui existe entre
I'évolution de la société et les nouvelles tendances
technologiques.

La capacité de calcul des micro-processeurs, de
stockage des batteries ainsi que le colt de la mé-
moire numérique et la miniaturisation ont évolué
de maniére phénoménale. En termes de puissance
de calcul, on constate qu’en 2018, une Apple Watch
représente 1,5 fois la puissance de calcul du super-
calculateur Cray-2 en 1985, et un Samsung S6 est
18 fois plus puissant. Quant a la Playstation 4, elle
est 2 fois plus puissante que le plus puissant cal-
culateur de 1997. Les supercalculateurs du siecle
dernier ne tenaient pas dans une poche ni au poi-
gnet.

Toujours plus de sécurité et d’efficacité sont ap-
portées par l'arrivée entre autres des robots chirur-
gicaux, et 'amélioration des techniques en lapa-
roscopie. Limpression 3D couplée aux technologies
d’imagerie offre la possibilité de fabriquer des pro-
théses mieux adaptées au sujet, voire sur mesure.

La démocratisation de I'usage de certains produits
est aussi marquante, qu’il s’agisse des autotests
pour le cholestérol ou le HIV par exemple, ou des
dispositifs permettant une gestion facilitée de la
glycémie pour des diabétiques, avec d'un c6té une
mesure In Vivo de la glycémie et de l'autre des
pompes a insuline implantées.

]’e suis, depuis que je sais lire, un fan de

Un challenge de taille a I'horizon

Mais a mon sens I'impact le plus spectaculaire ré-
side dans I'évolution apportée a 'autonomie des
patients, que ce soit grace a I'utilisation de la Réa-
lité Augmentée et de la Réalité Virtuelle dans le
cadre de rééducation fonctionnelle physiologique
mais aussi cognitive, a 'automatisation de la gestion
du diabete, ou encore aux prothéses myoélectriques.

DeviceMed 6 2018
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Est-il possible d’imaginer

un DM qui reste de la
science-fiction ?

Vincent Castéras

DeviceMed

INFO

nexialist est spé-
cialisé dans I'ac-
compagnement
réglementaire des
fabricants de dis-
positifs médicaux.
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Un autre progres technologique 1ié aux évolutions
précédemment citées bouleverse la pratique cou-
rante : notre capacité a échanger des volumes d’'in-
formations gigantesques. Nos téléphones et main-
tenant nos montres deviennent des dispositifs
médicaux. Je note avec amusement que la montre,
qui était en passe d’étre tuée par nos téléphones
dans les années 2000, revient mais pas pour nous
indiquer 'heure. Nous sommes a I'ere de I'Internet
of Health Things at Home : notre balance commu-
nique avec notre montre et notre réfrigérateur pour
se préoccuper de notre santé !l Et les informations
recueillies sont traitées dans les nuages.

En 10 ans les technologies médicales sont sorties
des lieux spécialisés dans lesquels elles vivaient
pour nous accompagner et nous assister au quoti-
dien. Certains DM sont devenus des extensions de
nous-mémes. La révolution des organes artificiels
: coeur, pancréas et ceil arrive portée par des socié-
tés francaises ; et I'ultime étape, la bio-impression,
est déja dans les laboratoires.

Si je regarde notre monde avec mes yeux d’ado-
lescent fan d’anticipation, je me demande avec
nostalgie ce qu’il reste a imaginer aux auteurs d’au-
jourd’hui pour demain. En revanche les challenges
qui nous attendent pour que ces technologies
trouvent le chemin d'une juste utilisation dans nos
foyers me stimulent. Tout réside maintenant dans
une approche intelligente pour faire cohabiter évo-
lutions technologiques et protection des utilisateurs
pour le bien des patients.

Happy Birthday DeviceMed et rendez-vous dans 10
ans! eg
www.nexialist.fr
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E-SANTE

Réussir la révolution numérique dans
le DM en se connectant aux usagers

En moins de 10 ans, le numérique a ouvert une énorme breche dans
I'industrie du médical qui n’a plus I'exclusivité des solutions de santé.
Les fabricants de dispositifs médicaux se doivent de réagir. Nous avons
interrogé deux spécialistes du sujet : Xavier Legrand, de Madis Phileo,

Patrick Renard
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et Franck Le Meur, de TechToMed.

Source : TechToMed

Franck Le Meur, président
de TechToMed, consul-
tant qui relie les nouvelles
technologies et la santé
et organise des liens
entre les entreprises et
les usagers.

Xavier Legrand du
Laurens, directeur de
Madis Phileo, consultant
qui accompagne la trans-
formation des entreprises
de santé en engageant
I’ensemble des parties
prenantes.

Pourquoi les medtech doivent-elles reprendre la
main en e-santé ?

Franck Le Meur - Sur plus de 8 000 applications
mobiles de santé téléchargeables en France, une
poignée seulement sont proposées par des acteurs
du dispositif médical. Les DM traditionnels aussi
sont exposés a I'ubérisation : la mesure de la fibril-
lation atriale avec une montre connectée Apple est
maintenant autorisée par la FDA (Food and Drug
Administration) américaine et les médecins n'y
semblent pas opposés (cf Le Monde, 22 septembre
2018, "La santé, argument de vente des montres
connectées") !

Xavier Legrand - Les Gafa (Google, Apple, Facebook,
Amazon) consacrent des moyens énormes a la san-
té. En France, La Poste ou Orange y recherchent
une diversification complémentaire a leur métier
d’origine. Par opportunité ou nécessité, ces acteurs
"entrants" ont 'ambition de créer des solutions et
services de référence. Les doutes des entreprises
de technologies médicales sur le potentiel réel du
marché de 'e-santé sont légitimes mais ne doivent
pas les paralyser, car d’autres avancent vite et avec
une stratégie claire. C’est un peu comme les fabri-
cants de bougies, qui n'ont pas vu arriver I'électri-
cité et n'ont pas cru a son avenir.

Quelles sont les compétences "tech" a maitriser
en priorité ?

Xavier Legrand - L’acquisition, la gestion et 'ex-
ploitation des données de santé sont stratégiques
pour la création de valeur dans I'industrie de santé.
La réflexion sur "comment y aller" est nécessaire,
quelle conduise a se doter des ressources néces-

saires en interne ou, plus souvent, a développer des
collaborations et nouer des partenariats avec des
sociétés spécialisées trés avancées dans ce domaine.

Dossier médical partagé, télémédecine, gestion
des données... le contexte francais est-il favorable
au décollage de la filiere e-santé ?

Franck Le Meur - Le passage de 'expérimentation
ala généralisation s'opeére timidement. Le finance-
ment de droit commun pour la téléconsultation,
en vigueur depuis le 15 septembre, et la générali-
sation du Dossier médical partagé annoncée pour
cet automne sont des signaux positifs. Mais ce n’est
pas suffisant pour développer un modele écono-
mique pérenne de 'e-santé. D’autant plus que la
réglementation s'intéresse davantage aux aspects
liés a la sécurité des données et a la vie privée. C’est
essentiel mais source de complexité pour les en-
treprises, a 'image du reglement européen RGPD.
11 faut aussi donner des régles permettant aux sys-
temes de vraiment fonctionner et d'étre interopé-
rables.

Enfin, il faut définir clairement ce qui releve du
"dispositif médical" et ce qui n’en est pas. C’est une
vraie question pour I'e-santé. Les entreprises qui
se lancent aujourd’hui ont a se poser la question :
mon innovation doit-elle étre forcément un DM ?
Est-ce discriminant pour percer sur le marché que
je vise ?

Ne faut-il pas aussi faciliter 'adoption des solu-
tions par leurs utilisateurs ?

Xavier Legrand - Nombre de projets que nous ac-
compagnons le montrent : le bénéfice d'usage mé-
rite d’étre au cceur des stratégies de santé connec-
tée. Ce qui fera la différence face aux “pure players”
technologiques comme Apple ? La capacité des
entreprises medtech a répondre de facon globale
aux besoins d'une personne sur son parcours de
santé, a personnaliser ce service, tout en rendant
la technologie plus fluide, indolore et si possible
invisible.

Le succes récent de dispositifs d’autosurveillance
du diabéte, permettant au malade de ne plus se
piquer, en témoigne : la valeur d’'une solution sera
de plus en plus liée a sa valeur d’'usage et non plus
a sa seule performance médicale. Les industriels
doivent donc intégrer les préférences du patient le
plus tot possible dans la genése de tout futur pro-
duit.
madisphileo.com
techtomed.com
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Retour sur 10 ans de progres medical
grace a la métrologie
Ces dix derniéres années ont été marquées par le développement croissant de

nouvelles techniques et solutions dans le domaine médical. Pour accompagner
cet essor, de nouvelles méthodes de contréle ont été développées. Bilan d'une

Propos recueillis auprés
de Vincent Delatour,
Sophie Vaslin-Reimann,
Anne-Frangoise Obaton et
Guillaume Avrin du LNE

décennie de progrés médical d'un point de vue métrologique.

Implant orbital réalisé par fabrication additive.
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Le LNE est le
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Placé sous la

en matiére de

certification.

XX

laboratoire national
de référence pour
I'industrie en ma-
tiere de métrologie.

tutelle du ministere
de I'Economie et
des finances en
charge de I'Indus-
trie, il anticipe les
besoins nouveaux

mesure et d'essais
liés aux évolutions
technologiques et
accompagne les
entreprises dans
leurs travaux d’éta-
lonnage, essais et

ligents et de diagnostic in vitro... autant de

nouveautés que l'on a vu fleurir au cours de la
derniére décennie. Dans cette rétrospective, nous
avons choisi de nous concentrer sur les évolutions
meétrologiques observées dans ces trois secteurs,
piliers de lI'innovation dans le secteur du DM.

Fabrication additive, dispositifs médicaux intel-

Pour le secteur médical, la fabrication additive (FA)
offre la possibilité de réaliser des implants sur me-
sure, avec des cavités alvéolaires (lattices), favori-
sant leur osteo-intégration. Mais la FA est une tech-
nologie récente, générant des défauts qui lui sont
propres. Or dans ce secteur critique, les exigences
qualité des pieces sont particulierement séveres, et
elles doivent étre certifiées.

La complexité de forme est un défi pour le
controdle qualité. Les méthodes de controle doivent
étre non destructives, adaptées aux fortes rugosités
de surface et aux formes complexes, mais aussi peu
coliteuses et rapides pour les inspections de routine.
Elles doivent aussi permettre I'inspection du coeur
de 'implant (méthodes de volume).

Parmi les méthodes de contrdle non destructif
(CND) de volume existantes, la tomographie a
rayons X est actuellement la méthode la plus adap-
tée pour inspecter les caractéristiques internes de
pieces complexes et rugueuses. Mais coliteuse et

Source : Université d’Aalto, partenaire du projet MetAMMI.

longue, cette technique, recommandée pour le
« first article inspection » (FAI), ne convient pas au
controle de routine de pieces personnalisées pro-
duites en série. Des méthodes alternatives doivent
étre proposées.

1l faut d’abord évaluer les méthodes de CND de
volume utilisées actuellement pour la caractérisa-
tion post-procédé des piéces fabriquées de maniere
conventionnelle, pour s'assurer qu’elles conviennent
aux pieces réalisées en FA. Autrement, il faut les
adapter, mais aussi en développer de nouvelles,
pour faire face au niveau de complexité que pré-
sente la FA. Enfin, ces méthodes doivent étre ca-
ractérisées d'un point de vue métrologique. C’est
dans cette perspective que s'inscrivent deux projets
de recherche européens (Empir AdvanCT et Me-
tAMMI), auxquels participe le LNE.

Depuis la fin des années 2000, 'émergence de l'in-
telligence artificielle (IA) révolutionne 'usage des
logiciels informatiques dans le domaine de la mé-
decine. Jusqu'alors cantonnés aux tiches d'image-
rie ou administratives, ils interviennent désormais
comme des outils d’aide au diagnostic et a la prise
de décision d’experts et sont employés dans de
nombreux segments du domaine : blocs opératoires
avec les premiers robots chirurgicaux, monitoring
des patients a distance notamment a domicile grace
aux objets connectés (mesures de glycémie, de ten-
sion...), ou encore dans le diagnostic médical a base
d’apprentissage avec 'exemple emblématique de
Watson...

Bien que les praticiens restent en dernier ressort
seuls décisionnaires de I'interprétation des données
fournies par ces technologies intelligentes, 'auto-
nomie grandissante de ces derniéres souléve de
nombreuses questions sur les risques qui leur sont
associés et sur la maniere de quantifier et d'encadrer
cesrisques. L'évaluation des risques associés a l'uti-
lisation d'un logiciel ou systeme programmable
intégré dans un DM doit répondre aux exigences
de la norme harmonisée NF EN 62304 et de la norme
NF EN ISO 14971.

Au début des années 2000, le « raisonnement »
des logiciels était issu de régles expertes program-
mées permettant d’auditer le code et, en théorie,
de le valider formellement. Aujourd'hui, la mise a
disposition progressive de capacités d’apprentissage
et d’adaptation dans les logiciels intégrés aux dis-
positifs médicaux, a en quelque sorte transformé
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leur nature : en effet, un DM intelligent a désormais
la capacité de s'adapter a son environnement de
fonctionnement.

Il est donc nécessaire de développer une nouvelle
métrologie pour rendre compte de cette capacité
d’adaptation induite par I'TA dans les DM.

Depuis 2018, le LNE a initié des travaux dans ce
sens permettant de rendre compte des perfor-
mances (exactitude, justesse, fidélité, etc.), de la
robustesse (sensibilité, résilience) et des impératifs
éthiques (transparence, explicabilité, etc.) afin de
répondre aux besoins des analyses de risques et de
conformité. Cette nouvelle métrologie repose sur
la définition de nouvelles métriques composites,
multidimensionnelles, et sur le développement de
moyens d’essais innovants, notamment des envi-
ronnements de simulation.

Une amélioration de la tracabilité
métrologique pour les DMDIV

Le reglement (UE) 2017/746 relatif aux dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV) impose
désormais que « lorsque les performances des dis-
positifs dépendent de l'utilisation de matériaux
d'étalonnage et/ou de controle, la tracabilité métro-
logique des valeurs assignées a ces matériaux est
garantie par des procédures de mesure de référence
adaptées et/ou des matériaux de référence adaptés
de rang supérieur (...) ». Ce nouveau reglement,

2008-2018 - RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVES

abrogeant l'ancienne directive de 1998, marque la
volonté de renforcer 'importance métrologique en
matiere de sécurité et de performances pour les
DMDIV.

Imposer la tracabilité métrologique des valeurs
assignées aux matériaux de référence permet en
effet de garantir la comparabilité des DMDIV entre
fournisseurs et dans le temps.

Missionné par la DGS, le LNE développe des mé-
thodes et des matériaux de référence pour les prin-
cipaux biomarqueurs, qui permettent le raccorde-
ment métrologique des méthodes employées par
les industriels. Ces travaux prennent tout leur sens
dans le contexte de la réforme de la biologie médi-
cale, qui rendra obligatoire d’ici 2020 l'accréditation
de tous les laboratoires de biologie médicale selon
lanorme ISO 15189 : ce référentiel implique en effet
l'utilisation de DMDIV fournissant des résultats
tracables aux unités SI.

Il impose aussi aux laboratoires de biologie mé-
dicale de participer a des évaluations externes de
qualité. Or le décret du 26 janvier 2016 stipule que
les valeurs cibles associées aux échantillons de
controle soient déterminées avec une méthode de
référence. Il apparait donc que les méthodes de
référence permettent d’améliorer et d’évaluer la
fiabilité et la comparabilité des résultats fournis
par les DMDIV utilisés dans les laboratoires de bio-
logie médicale. eg
www.lne.fr
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ANALYSE BIOLOGIQUE

Les evolutions de I'analyse biologique
durant la derniere décennie

La réglementation applicable au dispositif médical repose de plus
en plus sur la gestion des risques et le management de la qualité.
Un certain nombre d'analyses biologiques permettent d’assurer
cette gestion du risque. Elles ont connu des évolutions normatives

Coralie Tarrieu,

Ana Lucia Da Costa
et Christian Poinsot
du groupe Icare

Coralie Tarrieu,

conseillére technique

Ana Lucia Matos da
Costa, responsable
technico-commercial

Christian Poinsot,
directeur scientifique
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que le groupe Icare nous résume ici.

années dans le domaine du dispositif médical

ont été accompagnées de modifications du
cadre réglementaire qui intégrent des pratiques
plus responsables de la part des fabricants, reposant
de plus en plus sur la gestion des risques et le ma-
nagement de la qualité. Le fabricant est tenu de
réduire ou d'éliminer les risques autant que pos-
sible, d’assurer les performances du dispositif, de
garantir la fabrication, le conditionnement, le trans-
port et le stockage.

La publication au Journal officiel, il y a un an, du
nouveau reglement dans tous les pays de I'Union
européenne est venue renforcer encore ces notions.

La gestion du risque est assurée par un certain
nombre d'analyses biologiques réalisées conformé-
ment a des normes bien précises dont la plupart
ont subi des modifications au fil du temps.

La norme EN 556-1 qui définit les exigences re-
latives aux dispositifs médicaux stérilisés au stade
terminal fait exception a cette regle, puisqu’elle n'a
pas évolué depuis 2002. Elle mentionne que la sté-
rilité d’'un produit est prouvée par la validation
initiale, le maintien a I'état validé du procédé de
stérilisation ainsi que les contréles de routine qui
permettent de surveiller le niveau de charge micro-
bienne et la résistance des microorganismes pré-
sents sur le dispositif médical.

Les évolutions technologiques de ces 10 dernieres

La recherche de contaminants

La surveillance quantitative de la charge micro-
bienne (biocharge) est réalisée par la mise en ap-
plication de la norme EN ISO 11737-1 qui a évolué
entre 2006 et 2018. La révision apporte des préci-
sions sur la réalisation de I'essai de la détermination
d'une population de microorganismes, mais ne
remet pas forcément en cause les validations de
meéthodes selon I'ancienne version. Le changement
le plus important concerne les conditions de culture
des microorganismes. Le recours a un seul milieu
de culture et a des conditions d’'incubation géné-
riques et non sélectives, est clairement reconnu et
préconisé pour les dispositifs faiblement contami-
nés.

Aujourd’hui, il n’existe pas en Europe de référen-
tiel applicable pour le dosage des endotoxines sur
les dispositifs médicaux. Un projet de norme est en
cours d'élaboration sur le sujet. Le chapitre <161>
de I'USP Pharmacopée Américaine a été modifié le
01/12/2017. La modification de ce chapitre implique
un changement de méthode pour I'extraction pré-

Le fabricant de DM doit maitriser la contamination de
son produit sur ’ensemble de la chaine de fabrication.

alable au dosage des endotoxines bactériennes sur
les dispositifs médicaux.

La stérilisation

L'un des modes de stérilisation les plus fréquents
pour les dispositifs médicaux est la stérilisation
par irradiation. La norme EN ISO 11137 est une
norme en trois parties qui traite de ce mode de
stérilisation. EN ISO 11137-1, qui décrit les exi-
gences relatives a la mise au point, a la validation
et au controle de routine d’'un procédé de stérilisa-
tion pour les dispositifs médicaux, aujourd’hui en
version 2016, a subi une modification importante
en 2013 : I'ajout d'un amendement qui revoit la
définition d'une famille de stérilisation. La charge
biologique présente sur les membres d'une famille
de produits destinés a étre stérilisés par irradiation
doit désormais étre constituée de microorganismes
de méme type et présents dans les mémes propor-
tions. Pour répondre a cette nouvelle exigence, la
détermination la biocharge doit étre accompagnée
de caractérisations ou identifications afin de sur-
veiller, au cours du temps, 'aspect qualitatif des
microorganismes présents sur les dispositifs mé-
dicaux et leur résistance au procédé de stérilisation
(via laudit de dose).

La stérilisation a 'oxyde d’éthyléne est égale-
ment une alternative possible. Les normes EN ISO
11135-1:2007 et EN ISO 11135-2:2008 relatives a la
validation de la stérilisation par oxyde d’éthylene
ont été regroupées dans la norme EN SO 11135:2014
avec notamment l'ajout de précisions sur le principe
d’équivalence et une procédure spécifique pour les
essais cliniques. La stérilisation a I'oxyde d’éthylene
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fait appel aux indicateurs biologiques, eux-mémes
régis par 'ensemble des normes de la série EN ISO
11138 qui ont évolué entre 2006 et 2017. Les modi-
fications principales concernent les spécifications
acceptables lors de la vérification, par l'utilisateur,
de la population microbienne et de la valeur D,
annoncée par le fabricant d’'indicateurs biologiques.
Pour la qualification de I'absence d’effets inhibiteurs
des indicateurs biologiques, 18 porte-germes non
inoculés, parmi lesquels des traités et des non-trai-
tés, sont désormais nécessaires versus 6 dans les
versions précédentes des normes.

Les seules normes disponibles concernent toujours
les implants orthopédiques. La norme NF S94-091
de 2013 a été récemment annulée et remplacée par
la norme ISO 19227 d’Aotit 2018 « Implants chirur-
gicaux - Propreté des implants orthopédiques -
Exigences générales - Nettoyage des implants or-
thopédiques - Exigences générales ». Dans cette
norme il est clairement indiqué qu’elle est appli-
cable au nettoyage final mais aussi aux nettoyages
intermédiaires. Les évolutions concernent : I'intro-
duction de l'analyse de risque afin d’identifier les
contaminants et les seuils d’acceptation et la re-
cherche des contaminants inorganiques en com-
plément des organiques.

2008-2018 - RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVES

Ces dernieres années les fabricants privilégient les
tests de challenge microbien par voie liquide ou
aérosol pour vérifier les propriétés de barriere sté-
rile, en remplacement des essais de stérilité. C’est
d’ailleurs le sens du projet de révision de la norme
EN ISO 11737-2 qui spécifie clairement que les tests
de stérilité ne doivent pas étre utilisés pour libérer
un produit. Nous pouvons également noter I'inté-
gration beaucoup plus fréquente des essais de si-
mulation de transport dans la validation de la bar-
riere stérile.

En conclusion, la maitrise de la qualité ne s’arréte
pas ala démarche d’obtention du marquage CE du
dispositif en vue de sa mise sur le marché. Le fa-
bricant est aussi responsable de la surveillance de
la qualité tout au long de la durée de vie du produit.
Dans ce processus, la maitrise de la contamination
est un facteur important. La maitrise de la conta-
mination de 'ensemble de la chaine de fabrication
suppose que le fabricant audite régulierement ses
sous-traitants et contréle la chaine de fabrication
pour mettre sous surveillance les principales
sources de contamination : les matieres premiéres
et composants, le personnel, 'environnement de
fabrication et les équipements. eg

DeviceMed
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EMBALLAGE

Emballage du DM : une amélioration
continue pour la sécurité du patient

Fort de 35 années d'expérience dans le domaine de I'emballage thermoformé
de dispositifs médicaux, Francois Berry nous résume les temps forts vécus
par cette industrie au cours de ces 10 derniéres années. Il offre une vision
tres positive des évolutions normatives dans ce domaine.

Frangois Berry,
Président du groupe
Top Clean Packaging

Clean Packagi

Source : Top

U

1/ i
Francois Berry

Top Clean Packaging
réalise une large gamme
d’emballages thermofor-
més pour le dispositif
médical : blisters, plateaux
de manutention, oper-
cules, mousses, boites,
cartes de montage..
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fabricants d’implants était la réussite et la qua-

lité de leurs produits.

Pour les emballages, un minimum de vigilance
était recommandé. Ainsi, a la lecture de certaines
préconisations, nous devions emballer dans des
zones « le plus propre possible » avec des « produits
adéquats » et une « sécurité adaptée », tout ceci
indiqué avec une précision qui laissait libre court
a l'interprétation de chacun.

Dol quelques installations épiques plus ou
moins sérieuses qui sévissaient un peu partout en
Europe. Lave-vaisselle, chiffons, plastiques inadap-
tés, méthodes de travail de 'époque hors salles
blanches, rien de tout cela ne permettait de lutter
alors efficacement contre les maladies nosoco-
miales.

Il fut un temps ot la préoccupation majeure des

La sécurité du dispositif médical
dépend aussi de son emballage...

Siles matériaux d’'emballage ont peu changé (Tyvek,
PETG, PE, PP, mousses...), les méthodes ont elles
subi de gros changements. Depuis une dizaine d’an-
nées, les emballages pour dispositifs médicaux
doivent respecter une réglementation stricte dans
le but d’assurer une meilleure maitrise du processus
et de préserver l'intégrité de 'emballage.

Grand nombre de normes sont également appa-
rues avec l'arrivée des standards ISO 10993 concer-
nant I'évaluation biologique des dispositifs médi-
caux. Au départ, cette évaluation ne s’appliquait
guaux implants ; cependant la demande s’est trés

vite étendue a leurs emballages. Cette demande
simbrique dans une stratégie de plus en plus pré-
sente d’analyse et de réduction des risques. En ef-
fet, il est normal que les emballages, en contact avec
les dispositifs médicaux, fassent 'objet d'une ana-
lyse dans le but de s’assurer quils ne déposent rien
de toxique sur le produit qui sera par la suite en
contact avec le patient. Ainsi, tous les tests deman-
dés tels que les qualifications de processus, les
qualifications de I'intégrité du scellage, les tests de
cytotoxicité, les tests de transport...permettent aux
patients de se sentir plus en sécurité grace a des
produits ayant fait I'objet de tests poussés et validés.

En 2006, le monde médical a également vu ap-
paraitre la norme 1SO 11607 concernant « les em-
ballages des dispositifs médicaux stérilisés au stade
terminal ». Cette norme a enfin fixé des bases et
une méthodologie pour valider les emballages. Elle
répertorie également les méthodes d’essais en an-
nexe B, lesquelles peuvent servir a tester les em-
ballages en vue de leur qualification et de leur va-
lidation. Un progres considérable, car la perte de
l'intégrité de l'emballage peut avoir des consé-
quences lourdes, qu'il s'agisse d'un "simple" rappel
de produits ou, bien pire encore, d'une atteinte a la
santé des patients.

En conclusion, s'ils veulent répondre a I'ensemble
de ces exigences, les industriels n'ont pas d’autres
choix que d’investir dans des compétences aussi
bien humaines que matérielles pour parvenir a
satisfaire aux référentiels, toujours dans le but
d’améliorer la sécurité du patient. eg
www.topcleanpackaging.com
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La sterilisation, 10 ans apres :

des exigences nouvelles

René Tréhorel,

Président de Bio-Stéril et
Bernard Jouanneteau,
pharmacien consultant
ACS Medical

On remarque une évolu-
tion lente mais continue
vers I'externalisation de la

stérilisation.

E INFOS

M L ANSM surveille
ga avec assiduité les
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procédures d’ex-
ternalisation de la
stérilisation afin de
détecter les mau-
vaises pratiques.
Les organismes
notifiés, quant a
eux,cherchent a
recueillir toutes les
informations dans
le but de démon-
trer que le procédé
est sous contrdle.
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Quelles sont les évolutions majeures dans le domaine de la stérilisation
du dispositif médical ? Nous avons demandé a deux spécialistes

de ce domaine de nous livrer leur bilan sur les nouvelles techniques,
les évolutions normatives et les tendances actuelles.

jamais, le meilleur moyen de stériliser les dis-

positifs médicaux. Cela n’est guere nouveau,
méme si I'évolution des nouvelles technologies a
permis d’'importants progres dans la gestion de
process : supervision, stockage des données, ca-
libration automatique , télémaintenance ...

Le fluide caloporteur peut étre constitué de va-
peur saturée, de mélange air-vapeur (dans le cas
des poches déformables ou des seringues pré-rem-
plies), d’eau surpressée... Dans tous les cas, une
grande homogénéité de température, la rapidité du
cycle et labsence de résidus garantissent un résul-
tat optimal... si les produits et leurs emballages
supportent une température et un taux d’humidi-
té élevés, bien stir. Il s’agit donc toujours du procé-
dé de référence a envisager en premier choix dans
la recherche d’'un mode de stérilisation.

Si celan'est pas possible, il existe des technologies
alternatives telles que : oxyde d’éthylene (EtO), io-
nisation (Gamma ou électrons accélérés). La encore,
I'évolution majeure concerne la sécurité du process,
de I'environnement, des opérateurs ainsi que la
tracabilité, mais on n'observe pas de révolution en
ce qui concerne le principe du procédé en lui-méme.

En dehors de I'EtO et de l'ionisation, d'autres
technologies plus récentes telles que plasma, pe-
roxyde d’hydrogene, CO2 supercritique ou traite-
ments hyperbares ont fait leur apparition. Elles
n'ont toutefois pas encore trouvé a ce jour d’appli-
cations industrielles probantes en raison de leur
efficacité limitée, de I'absence de cadre réglemen-

I a stérilisation a la vapeur d’eau reste, plus que

Source : ©Sergey Cash - stock.adobe.com

taire ou du colt élevé de 'équipement et de son
exploitation...

Sur un plan reglementaire, on ne constate pas de
grand changement, a savoir que la stérilité se défi-
nit toujours comme la probabilité d’au plus un
produit non stérile pour un million.

Rappelons que la directive 93/42 CEE sera rendue
caduque en mai 2020 par 'application du reglement
européen 2017/745.

Evolution du cadre normatif
En revanche, les normes en vigueur ont évolué :

B Pour la stérilisation par oxyde d’éthylene, '1SO
11135 : V 2014 remplace I'ISO 11135-1 et -2 : 2007
= Pour la stérilisation vapeur, 'EN 285 : 2016 rem-

place 'EN 285 : 2009.

B Pour la stérilisation par radiations, I'ISO 11137-1:
2015 remplace la version 2006 et I'ISO 11137-2 :
2015 remplace la 2013.

Les autres normes concernant la stérilisation ont

également été modifiées :

m ISO 11138-1: 2017 - Bio-Indicateurs : exigences
générales,

B ISO 11138-2 : 2017 - Bio-Indicateurs utilisés en
stérilisation a 'oxyde d’éthylene,

m ISO 11138-3 : 2009 - Bio-Indicateurs utilisés en
stérilisation vapeur,

=[SO 11607-1 et 2 : 2018 - emballages protecteurs
de stérilité,

m 1SO 11737-1: 2018 détermination de la biocharge
des produits avant stérilisation,

B SO 11737-2.: 2010 essai de stérilité en validation

Pour résumer, on peut dire que ces normes révisées

ne modifient pas fondamentalement les approches

et méthodes de stérilisation et validations, néan-
moins elles apportent des exigences nouvelles qu'il
conviendra d’appliquer. En effet, toutes ces normes
sont obligatoires sur le plan réglementaire pour des

DM revendiqués stériles.

Enfin, il faut remarquer une évolution continue
en faveur de 'externalisation de la stérilisation, de
la part des fabricants de DM comme de celle des
hopitaux. Une tendance qui fait 'objet d’'une sur-
veillance assidue de TANSM. Rappelons que la plu-
part des rappels de lots pour cause de suspicion de
défaut de stérilité proviennent de carences de
preuves de I'état stérile des produits ou du maintien
de I'état stérile. Il est essentiel pour tous les acteurs
de la stérilisation de se préparer a des inspections
inopinées, tant par les organismes notifiés que par
les autorités de santé. eg
www.bio-steril.fr
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RECHERCHE ET ETUDES CLINIQUES

2008-2018 : Levaluation clinique
devient enfin une évidence !

Fin 2007, notre industrie a vécu un virage important sous
I'impulsion des autorités de santé, avec la publication de la
directive 2007/47/CEE qui remettait I'évaluation clinique au
coeur de I'évaluation du dispositif médical. D’autres évolutions
ont suivi. CAFCROs nous explique ce cheminement.

Rachel Hardy,
Christophe Clément,
Christophe Grenot et
Fabien Leclercq

du groupe de travail
AFCROs-DM

Source : AFCROs Source : AFCROs

Source : AFCROs

Christophe Grenot

Source : EvamedFeel free !

Fabien Leclercq
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plupart du temps aux dispositifs médicaux in-

novants. Pour les dispositifs « connus », les
acteurs du domaine estimaient en effet qu’il s’agis-
sait de technologies éprouvées et qu’il n'y avait pas
besoin de les démontrer a nouveau. A la fin 2007,
la directive européenne 2007/47/CEE modifie les
directives existantes sur les dispositifs médicaux
93/42/CEE, et médicaux implantables actifs 90/385/
CEE en renforcant la nécessité pour les fabricants
d’apporter des données cliniques et en remettant
le patient et les utilisateurs au coeur des attentions.

La directive 2007/47/CEE, un premier
tournant pour I’évaluation clinique ?

Jusqu’en 2007, I'évaluation clinique se limitait la

Cette directive a introduit la définition des données
cliniques, I'exigence essentielle d’'une évaluation
clinique, le recours a la littérature conditionné a la
démonstration de I'équivalence.

Elle a également intégré la nécessité, concernant
les dispositifs les plus a risque (classe III et implan-
tables actifs), de générer des données par I'investi-
gation clinique et de mettre en place un suivi cli-
nigue apres mise sur le marché ou de justification
d’absence selon la décision du fabricant.

Enfin, elle a initié le concept de I'évaluation cli-
nique comme étant un processus continu, a mettre
ajour tout au long de la vie du dispositif.

Aujourd’hui I'évaluation clinique est définie
comme un processus systématique et planifié vi-
sant a produire, collecter, analyser et évaluer en
continu les données cliniques relatives a un dispo-
sitif afin de vérifier sa sécurité et ses performances,
y compris ses bénéfices cliniques, lorsqu'il est uti-
lisé conformément a la destination prévue par le
fabricant.

Le MEDDEV 2.7/1 : une nécessité

Les MEDDEV sont des guides écrits par la Commis-
sion Européenne a destination des fabricants, des
organismes notifiés et des autorités compétentes
des états membres, pour expliciter les directives
93/42/CEE, 90/835/CEE, et 98/79/CE et assurer I'uni-
formité de leur application.

Le document MEDDEV 2.7/1 concerne 'évaluation
clinique. Il n’a pas été créé a la parution de la direc-
tive 2007/47/CEE, néanmoins, il a pris tout son sens
a partir du moment ou légalement et clairement,
I'évaluation clinique a été imposée comme une
exigence.

Au cours de cette décennie, ce document a fait
l'objet de 2 révisions. En particulier, la derniere
révision (la rev.4) en juin 2016 a mis l'accent sur la
démonstration d’équivalence. Avec une mise au
point majeure : on ne peut pas étre équivalent en
partie a plusieurs dispositifs ; les différences n'ayant
pas d’'impact sur I'équivalence est une notion limi-
tée et une similarité de comportement n’en fait pas
une équivalence de dispositif.

La valeur ajoutée de la « rev.4 » est de guider le
fabricant a replacer le dispositif médical dans le
contexte de I'état de I'art actuel, en rapportant les
solutions similaires ou alternatives. L'objectif est
de démontrer que le bénéfice clinique est au moins
équivalent, voire supérieur, aux solutions du mar-
ché.

Lautre prise de conscience insufflée dans la
« rev.4 » est que, sans validité scientifique, les don-
nées n'ont aucune valeur. Les données relevées
issues de la littérature et d’'investigations cliniques
doivent étre cohérentes avec 'usage revendiqué du
dispositif, et le nombre de cas évalués doit étre
statistiquement justifié.

Le reglement (UE) 2017/745 - quoi de
neuf pour I’évaluation clinique ?

Le reglement (UE) 2017/745, relatif aux dispositifs
médicaux a intégré un grand nombre des disposi-
tions développées dans le guide MEDDEV. Pour
I'expression des performances et bénéfices cliniques
attendus, un nouvel éclairage est apporté ; il est
demandé de les qualifier et les quantifier au moyen
de paramétres pertinents et précis.

Concernant I'équivalence, la méthodologie d’équi-
valence est intégrée dans le texte et une limite
supplémentaire a son utilisation est ajoutée pour
les dispositifs implantables et de classe III. Ceci
aura pour conséquence de limiter son application
a quelque rares cas et induira la nécessité quasi
systématique de recourir a des investigations cli-
niques, sauf pour les dispositifs de technologies
éprouvées listées dans le reglement, qui en sont
exempteés.

Avec le reglement, une nouvelle sémantique, de
nouvelles notions ont fait leur apparition et ont
enrichi la mécanique du processus de I'évaluation
clinique :

B SCAC (Suivi Clinique Aprés Commercialisation),

= PSUR (rapport périodique actualisé de sécurité),

= résumé des caractéristiques de sécurité et des
performances cliniques.
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RECHERCHE ET ETUDES CLINIQUES

DeviceMed

Rappelons que les CROs (Contract Research
Organisations) sont des entreprises qui réa-
lisent des études et investigations cliniques
pour le compte de leurs clients fabricants.

Connaissant les exigences réglementaires, les
CROs ont vu I'apparition de besoins liés a la

tion médicale aux Autorités.

D’études cliniques simples - voire simplistes - a
la méthodologie discutable et sur des populations
tres limitées, nous sommes progressivement pas-
sés a des études structurées avec une réflexion

disciplinaires (médecins, experts scientifiques,

Selon le Pr. A. Bernard, chirurgien cardio-thoracique
au CHU de Dijon et ancien président de la
CNEDIMTS ala HAS, - combinant ainsil'ceil clinique
mais aussi celui de I'évaluateur des Autorités de
Santé -, I'attente conjointe se porte sur l'acces a des
thérapies, notamment innovantes, ayant fait leurs
preuves tant sur le plan de leur sécurité que de leur
performance, dans le but de permettre une meil-
leure prise en charge des patients.

Il ne s’agit pas seulement pour le fabricant de se
conformer a un référentiel qualité d'un point de
vue industriel (le marquage CE), mais d’apporter
des données cliniques probantes justifiant de la
revendication médicale en termes de rapport bé-
néfice/risque. 1l s'agit maintenant d'une démons-
tration positive, a visée réglementaire et de santé
publique.

Ainsi, depuis 2007, on constate une évolution de
lattitude des industriels avec une bien meilleure
prise en compte des besoins réglementaires et de
ceux de démonstration scientifique et médicale,
notamment pour les DM a risque. Cependant, méme
si cette approche est aujourd’hui réglementairement
définie, elle ne se traduit pas toujours par la mise
en place de protocoles d’études cliniques aux mé-
thodologies statistiques robustes et fiables, ce qu'on

construction des plans de développement cliniques
en mesure d’apporter les preuves de la revendica-

méthodologique forte impliquant des équipes pluri-

2008-2018 - RETROSPECTIVE ET PERSPECTIVES

LE DEVELOPPEMENT DU ROLE DES CROS

réglementaires, en opérations cliniques, en matério-

vigilance, data managers, statisticiens...).

L’industrie du dispositif médical étant par nature
vaste, innovante, aux temps de cycles courts, aux
produits divers et variés, les CROs ont dd égale-
ment faire preuve d’innovation dans la réflexion
méthodologique des projets afin de proposer une
collecte pertinente, rapide et correspondant a la
démonstration de la revendication attendue.

Les budgets de développement étant souvent
encadrés, il a fallu également développer de nou-
velles approches de pilotage des projets (eCRF
- cahiers d'observation électroniques -, monitoring
a distance, monitoring adapté au risque...) afin de
limiter I’allongement des cycles de développement
et leur codt.
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peut déplorer. C’est pourquoi les CROs ont un role = INFO
primordial a jouer dans le conseil et I'organisation s
du développement clinique des dispositifs aupres I L'AFCROs (Asso-
des industriels. (voir encadré) [ ciation Francaise
L'évolution récente des principes de développe- =B es CROs) re-
ment d’'un dispositif est largement partagée, mais groupe aujourd'hui
elle n'est pas encore systématique, notamment pour plus de 70 socié-
des raisons de cofits de développement. Cela tés de recherche
conduit, dans certains cas, a I'échec du rembour- sous contrat et
sement de certains dispositifs, pourtant innovants. représente 3000
collaborateurs
dans le domaine
de la recherche
La mise en application obligatoire des exigences clinique et épidé-
du reglement soulévera nécessairement des ques- miologique.
tions et devrait faire encore évoluer les dispositions
et notre compréhension. L'utilisation systématisée
de données scientifiquement fondées redonnera
tout son sens a I'évaluation clinique.
On peut parier qua I'avenir, 'industrie poursuivra
cette évolution de renforcement de 'apport de don-
nées cliniques fiables en intégrant I'innovation dans
la méthodologie de développement clinique, dans
les méthodes d’évaluation et le recours aux parte-
naires CROs, afin de donner toutes les garanties au
législateur pour autoriser et mieux prendre en
charge les dispositifs médicaux dans l'intérét des
patients. eg
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