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EDITORIAL

Peut-on concilier
sante et écologie ?

société Ruetschi Technology SA

en page 40 de ce numéro m'ins-
pire la réflexion suivante : vaut-il
mieux opter pour des instruments
réutilisables, et minimiser ainsi le
volume de déchets produits, ou
privilégier I'usage unique qui consti-
tue la solution la plus stire pour le
patient sur le plan sanitaire ?

L’article qui présente l'activité de la

On aurait en effet tendance a penser
naturellement que I'impact environne-
mental des instruments a usage unique est
plus important. Mais est-ce bien le cas ?
Ruetschi Technology nous assure que non
et Solvay le rejoint sur ce point dans un
article publié le ler mai 2016 sur le site
web de notre confrére Industrie Pharma. Cet article présente les résul-
tats d’'une étude menée conjointement par Solvay, le fabricant d’im-
plants orthopédiques Medacta International et le cabinet de conseil
indépendant Swiss Climate. L'analyse consistait a mesurer les effets
environnementaux cumulatifs, sur I'ensemble du cycle de vie, d'un kit
d’instruments chirurgicaux de remplacement du genou a usage unique
fabriqué par Medacta : GMK Efficiency. Selon cet article, 'étude a mis en
évidence « une empreinte carbone neutre de I'instrumentation a usage
unique GMK Efficiency par rapport aux émissions annuelles moyennes
d’équivalents CO2 d’'un centre hospitalier utilisant des instruments
réutilisables en métal. » Précisons ici que ce kit était fabriqué a partir de
polymeres de grade médical de Solvay.

Evelyne Gisselbrecht

Directrice de publication
evelyne.gisselbrecht@devicemed.fr

En tout cas, il est important de prendre en compte dans la comparai-
son l'incidence sur notre planéte du procédé de nettoyage et de stérilisa-
tion des instruments réutilisables, notamment la consommation d’eau,
de produits chimiques et d’énergie.

Pour I'heure, les instruments réutilisables ont encore de beaux jours
devant eux. IIs sont d’ailleurs soumis & des normes tres strictes en ce
qui concerne la validation du nettoyage, mais heureusement vous pou-
vez vous appuyer ici sur les compétences pointues de laboratoires spé-
cialisés. Je vous invite a lire a ce propos notre dossier spécial « Analyses
chimiques et biologiques » qui aborde, entre autre, le sujet sous diffé-
rents angles.

Bonne lecture !
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ACTUALITES DE LA PROFESSION

Réduire les couts de déeveloppement

et le time-to-market

Jean-Baptiste Guillaume,
IAC Partners

La maitrise des projets de développement est essentielle a la compétitivité
des entreprises du DM. IAC Partners nous explique dans cet article que

cette maitrise passe par un bon dimensionnement en amont et la sécuri-

sation de la phase d’exécution.

Courbe de Freiman

Evaluation clinique
Industrialisation

Mise sur le marcheé

10 20
Cout estimé

[ ] Pas d'impact

1= Les sous-estimations conduisent au fiasco
2 = Des estimations réalistes minimisent les coits finaux

3 = Les surestimations deviennent des prophéties auto-réalisatrices

Figure 1 : Courbe de
Freiman

caux est plus forte que jamais, tirée par les
nouvelles pratiques d’achat des établissements
de santé et par une concurrence féroce. Pour réduire
leurs cotits de production, les fabricants lancent de
nombreuses initiatives.
Moins fréquemment traité, le sujet de la maitrise
des projets de développement est tout aussi impor-
tant. Mais de combien parle-t-on exactement ?

I a pression sur les prix des équipements médi-

100%

Coits récurrents cumulés

Cotits non récurrents i

Figure 3 : comparaison
des colts récurrents (RC)
et non récurrents (NRC)
sur divers secteurs.

Spatial Aéro Equipement B2C
medical
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Source : IAC Partners
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Figure 2 : Matrice de flexibilité IAC Partners

Quels sont les leviers pour retrouver de la compé-
titivité ? Et surtout, par quoi commencer ?

Des millions de dollars en jeu

Selon une étude de Josh Makower de 1'Université
de Standford, les colits de développement, dits
"cotlits non récurrents" (NRC), représentent entre
30 et 90 M$ en moyenne selon la classe du dispo-
sitif médical. Cela équivaut a une proportion de 30
a 50 % des cotlits engagés pour développer et pro-
duire un nouvel équipement médical.

Développer un équipement prend entre 3 et 7 ans
pour passer du concept a la mise sur le marché. Le
time-to-market est un parameétre clé sur des pro-
grammes aussi longs, pour des raisons stratégiques
et financieres : chaque mois perdu sur la concur-
rence est un risque de recul sur un marché et toute
dérive a un impact sur le cash-flow de I'entreprise.

Les enjeux sont tels que les industriels com-
mencent a lancer des initiatives visant a rendre
leurs programmes plus compétitifs. Quels sont les
facteurs clés de succes ? D’aprés notre expérience,
ils passent justement a la fois par un bon dimen-
sionnement en amont et par la sécurisation de la
phase d’exécution.

52019 DeviceMed
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ACTUALITES DE LA PROFESSION

Par bon dimensionnement, on entend la maitrise
de deux parametres : une stratégie de développe-
ment optimisée et une estimation réaliste, au plus
juste.

Le premier levier d’optimisation est technolo-
gique : il s'agit d’abord de réaliser une analyse de
la valeur pour ne développer que le juste nécessaire,
mais aussi d'utiliser des conceptions de type "plat-
forming" pour une mise sur le marché a moindre
cotlit avant de développer des options ou upgrades
plus tard.

Le deuxiéme levier concerne les phases de vali-
dation et de certification : I'objectif est d’optimiser
le périmeétre et le nombre de prototypes, ainsi que
de définir une stratégie de test efficiente.

Le troisiéme levier est organisationnel et tres
fortement lié au time-to-market. Chaque mois gagné
sur un planning est un mois gagné sur les res-
sources de gestion de projet : chef de projet, quali-
té, achats, finance, etc.

Quant a I'estimation au plus juste des budgets,
en amont d’un projet, elle constitue aussi un enjeu
de compétitivité, car un budget mal estimé ou in-
sincére porte en son sein les germes des dépasse-
ments a venir comme I'a modélisé Frank Freiman
(figure 1).

En dépit de la planification et de I'estimation ini-
tiale, plusieurs facteurs peuvent entrainer des dé-
rives dans les budgets et les plannings de dévelop-
pement d'un équipement médical.

L'évolution tardive des besoins en est un. I est
illusoire d’imaginer un cahier des charges figé
jusqu’a la derniere virgule sur un programme qui
dure de 3 a 7 ans. Les clients peuvent évoluer, les
certifications aussi, tout comme le paysage concur-
rentiel. Il faut alors savoir étre flexible pour ne pas
se retrouver déconnecté du marché.

La matrice de flexibilité d'TAC Partners est un
outil qui permet d’expliciter le niveau d’'impact
d'une évolution de spécification au fil du franchis-
sement des jalons du projet (figure 2).

Le partage de cette matrice au sein de 'entreprise
et avec 'ensemble des partenaires du projet est une
base saine pour valider I'impact des évolutions.

Les enjeux liés aux programmes de développement
sont donc considérables et nécessitent un dimen-
sionnement optimisé mais réaliste suivi d’'une exé-
cution maitrisée.

A court terme, rendre visibles les processus et
améliorer la phase de planification et de chiffrage
des programmes permet de réaliser des gains ra-
pides. Pour cela, les outils de type VSM (Value
stream mapping) ont fait leurs preuves en intégrant
I'ensemble des métiers en amont du projet pour
partager les points de vue et les différents axes
d’amélioration.

Mais avant tout, la prise de conscience partagée
au sein de 'organisation des enjeux et de la néces-
sité du changement fera la différence. eg
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IAC Partners un
cabinet de conseil
en stratégie recon-
nu pour ses ap-
proches tech-
niques et opéra-
tionnelles. Fort de
plus de 30 ans
d’existence, cette
entreprise interna-
tionale intervient
dans 4 grands
domaines : I'excel-
lence et le déve-
loppement des
produits, les
achats et la chaine
d’approvisionne-
ment, la transfor-
mation digitale et
enfin 'organisation
et la gestion des
changements.
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SALLES BLANCHES

Conception, réalisation
ou modification de vos salles
blanches, laboratoires, locaux
techniques et bureaux.

Engagements d’excellence :
services, qualité, délais
et garanties.
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Sous-traitance en usinage : de l'interét
d'atteindre une taille critique

Supermétal a investi 8 M€ pour tripler sa capacité de production. L'ambition
du sous-traitant est d'accélérer sa croissance afin d'étre rapidement en me-
sure d'intégrer un maximum d'opérations complémentaires a la production
de piéces primaires, en réponse aux besoins des fabricants d'implants.

Patrick Renard

Le nouveau batiment de
3000 m2 présente I'avan-
tage statégique d’étre
mitoyen avec I’ancien.

décolletage, la Vallée de I'Arve en Haute-Savoie
avu naitre Supermétal en 1984. Le sous-traitant

a failli disparaitre 10 ans plus tard, sous la menace
d'un dépot de bilan. Le sauvetage est venu de deux
entrepreneurs, Bruno de Chaisemartin et Jérome
Arthus-Bertrand, conscients du potentiel de la so-
ciété et déterminés a investir pour le concrétiser.

Avant la reprise en 2000, Supermétal servait dé-
ja le secteur médical en fabriquant des vis pédicu-
laires pour Sofamor Danek, racheté depuis par
Medtronic. La nouvelle direction a investi pour
doubler et organiser les capacités de production, et
aussi obtenir les certifications exigées par le marché
meédical (ISO 13485 et FDA 21 CFR part 820). Cela lui
a permis de gagner de nouveaux donneurs d'ordres
américains, suisses allemands, francais...

Aujourd’hui, Supermétal affiche un CA de 10 M€
avec 80 personnes (contre 3 M€ et 70 employés en
2000), et enregistre une croissance organique de
10 %. Le médical représente 30 % de ses recettes.
La société usine des cages intervertébrales, mais
aussi des pieces pour les extrémités, ainsi que des
chambres implantables pour 'oncologie et des im-
plants dentaires. La variété de ses machines lui
permet de fabriquer toutes les sortes de vis, mais
aussi des connecteurs, des ponts... en titane, inox,
CrCo et PEEK, avec des capacités 2 a 80 mm.

Berceau du savoir-faire francais en matiére de

Un nouveau coup d'accélérateur

Année du renouvellement de la certification ISO
13485 (version 2016), 2018 est a marquer d'une pierre
blanche avec un nouveau projet d’extension de
l'unité de production, représentant 8 M€ d'inves-
tissement. « Le nouveau batiment, achevé cet été,

nous permettra de tripler la capacité de production
», souligne Frédéric Obscur, en charge du dévelop-
pement commercial. 8 nouvelles machines (Citizen,
Index et Willemin-Macodel) viennent d’y prendre
place. « Notre objectif est d’atteindre rapidement
un CA de 20 M€, dont pres de 50 % dans le domaine
médical », explique Philippe Anthoine, également
en charge du développement commercial.

Au-dela de 'augmentation des capacités de pro-
duction, 'ambition est de maitriser toute la supply
chain : « Ce qui nous intéresse, c’est d’offrir aux
clients une prestation la plus complete possible en
matiere de maitrise d’'ouvrage déléguée », précise
Frédéric Obscur.

Concrétement, il s'agit d’'intégrer un maximum
d’opérations complémentaires a 'usinage de pieces,
comme l'anodisation, le marquage laser, le net-
toyage, la décontamination, 'assemblage et le
conditionnement, pour que les pieces sortent prétes
pour la stérilisation gamma. Pour la décontamina-
tion, une salle propre sera installée prochainement.

L'idée est de faire gagner du temps aux clients
sur les différentes phases nécessaires a la consti-
tution des kits et des ancillaires de pose. « Nous
réfléchissons a tout cela en bonne intelligence avec
nos donneurs d’ordre », souligne Philippe Anthoine.

Supermétal compte aussi sur son bureau des
meéthodes pour aider les bureaux d'études de ses
clients dans I'élaboration de nouveaux produits.

Une chose est certaine pour le vice-PDG Jeréme
Arthus-Bertrand : « Il faut dépasser une taille cri-
tique. C’est la condition sine qua non pour étre ca-
pable d’investir, de financer et de développer des
solutions a valeur ajoutée a l'intérieur du cycle de
production de base. »
www.supermetal.fr
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Le fondateur de I'APIDIM
préside désormais le SNITEM

Association - Le 25 juin 2019,
l'assemblée générale du Syn-
dicat National des Technolo-
gies Médicales (Snitem) a élu
son nouveau président. C'est
Philippe Chéne, l'actuel diri-
geant de Winncare, qui suc-
cede a Stéphane Regnault,
arrivé au terme de son 3eme
mandat (maximum autorisé
dans les statuts du syndicat).

Philippe Chéne

==}

be visionary.

MedCare

Vision integree 2D/3D

WwWw.i2s.fr

Dipléomé de I'EM Lyon,
Philippe Chéne a occupé suc-
cessivement des fonctions de
contrdleur de gestion, respon-
sable marketing, directeur des
ventes et directeur de division
au sein de sociétés internatio-
nales telles que American
Hospital Supply, Medtronic et
Baxter, tant en France quen
Europe. Il a notamment dirigé
Baxter France entre 2002 et
2011.

Fondateur de TAPIDIM (As-
sociation pour l'innovation
dans les dispositifs médicaux),
Philippe Chéne a aussi été ad-
ministrateur puis vice-pré-
sident du Snitem entre 2000
et 2010, vice-président de la
Fondation Alliance Biosecure,
et président, entre 2012 et 2016,
de la plateforme Accinov de
Lyonbiopdle. pr
www.snitem.fr
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Création du groupe Prenveille
en sous-traitance électronique

Complémentarité - Jusqu'ici
réunies au sein d'une holding
financiere, les entreprises
Asica, Sicap, CMS Industrie et
CMS Electronic Services fonc-
tionnaient indépendamment
sur le marché de la sous-trai-
tance électronique avec des
compétences spécifiques. Afin
d'exploiter la convergence des
métiers de chacune, elles s'in-
tégrent désormais dans le
Groupe Prenveille créé cet été,
du nom de Pascal Prenveille,
PDG d'Asica et de Sicap.

Avec 220 collaborateurs,
35 M€ de CA et 4 sites de pro-
duction en France, le nouveau
groupe se positionne en acteur
majeur de la sous-traitance
électronique frangaise avec
des expertises complémen-
taires sur différents marchés
normés, dont le médical. C'est
la spécialité d'Asica, qui

=]

Pascal Prenveille, 2éme a partir
de la droite, dirige le Groupe.

congoit et fabrique des DM de
classes I aIII avec la certifica-
tion ISO 13485. L'entreprise a
notamment été choisie par
Biosency pour fabriquer son
bracelet Bora Band, dédié aux
patients en insuffisance respi-
ratoire chronique. pr
www.asica.com

SOLUTIONS APPLICATIVES SUR MESURE
D'IMAGERIE MEDICALE ET BIOMEDICALE

Dispositifs medicaux

de DIAGNOSTIC IN VITRO

Solutions logicielles

du « CAPTEUR AU CLOUD »

Source : Asica
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MiMédl : les microtechniques au service du médicament

Rationaliser - Le développe-
ment de médicaments dits
"innovants" est actuellement
en plein essor, dans le but de
proposer de nouveaux traite-
ments pour les pathologies
lourdes. Ces traitements sont
basés sur l'utilisation de cel-
lules, ou de tissus modifiés en
laboratoire ou combinés a des
dispositifs médicaux. IIs font
l'objet de manipulations subs-
tantielles qui permettent aux
cellules d’acquérir de nou-
velles fonctions, des caracté-
ristiques biologiques particu-
lieres ou des propriétés régé-
nératives.

Le procédé de fabrication de
ces médicaments nécessite un
environnement maitrisé et des
technologies complexes. Les
cotits de production sont donc
trés élevés. Une nouvelle
conception du mode de pro-
duction et de qualification de
ces médicaments s’avere né-
cessaire.

C'est la tout I'objet du projet
MiMédI. Doté d’'un budget glo-

Ces médica-
ments «vivants»
font le plus
souvent I'objet
de productions
«a fagon» pour
un malade
donné.

bal de 13 614 711,32€ géré par
I'Université de Franche-Com-
té, ce projet est soutenu pour
4 ans par le Fond Européen de
Développement  Régional
(10 211 026€, soit 75% du bud-
get) et par le Fond Régional
d’'Innovation (584000€) géré
par BPI France. Il permet 4 un
consortium regroupant 4 par-
tenaires académiques (2 dé-
partements MN2S et AS2M de
Femto-ST, le CIC-1431 du CHU
de Besancon, I'unité UMR1098
RIGHT Inserm/EFS et FC In-

nov’ organe de transfert de
Femto-ST) et 6 industriels (Il-
sa : le porteur technique du
projet, Diaclone, Aurea Tech-
nology, BioExigence, Med Inn
Pharma, Smaltis) localisés
autour de Besancon de mettre
en commun des compétences
en microtechniques (mi-
crofluidique, acoustique, op-
tique, robotique, automatisa-
tion,...) et ingénierie cellulaire.
Le projet s’articule autour de
deux axes complémentaires :
(i)optimiser les méthodes de

Source : Diaclone

production par I'analyse des
pratiques actuelles et I'inno-
vation technologique apportée
par les partenaires ; (i) accélé-
rer la mise sur le marché de
nouveaux traitements en amé-
liorant le développement et
I'évaluation des candidats
médicament.

Ce projet ambitionne de ra-
tionaliser la chaine de déve-
loppement en baissant les
colits a toutes les étapes : de
la phase de recherche
jusqu’aux phases d’évaluation.
Ceci devrait accélérer l'acces a
ces nouveaux traitements et
améliorer la prise en charge de
patients atteints de patholo-
gies lourdes comme certains
cancers, ou maladies inflam-
matoires chroniques.

Cette ambition trouvera de
nouvelles expertises dans le
centre de développement Bio
Innovation que Grand Besan-
con Métropole et EFS mettront
en service début 2020 sur le
parc scientifique Temis.  eg
www.temis.org

Micronora soufflera ses 50 bougies en septembre 2020

Sandra Liardon, directrice de
Micronora

10

=
<
3
>
x
o]
&
Y
@
e
>
o]
(2]

Evénement - Le prochain
Micronora se tiendra a Besan-
¢on du 22 au 25 septembre
2020, une édition particuliére
pour ce salon international des
microtechniques et de la pré-
cision puisqu'il s'agira de son
50eme anniversaire.

Lancée en mai 2019, la com-
mercialisation des stands est
bien engagée puisqu'a date
équivalente, l'organisateur en-
registre déja plus d'inscrip-
tions que pour 1'édition 2018.
11 faut dire que Micronora af-
fiche complet sept a huit mois
avant son ouverture et que son
rayonnement international
s'accroit a chaque édition, tant
au niveau des exposants que
des visiteurs.

Sandra Liardon, la directrice
du salon, nous explique les
raisons de ce succes : « De la
TPE aux grandes entreprises,
toutes sont en quéte de solu-
tions innovantes pour ré-
pondre aux défis de concep-
tion et de fabrication com-
plexes auxquels elles sont

confrontées. La miniaturisa-
tion des pieces est un challenge
permanent pour de nombreux
domaines industriels confron-
tés al'allegement de leurs pro-
duits et aux démarches écolo-
giques. Ils doivent en perma-
nence chercher de nouvelles
méthodes et solutions de fa-
brication pour atteindre ces
objectifs ambitieux. Toutes ces
entreprises plébiscitent le
concept du salon : dédié aux
innovations et aux avancées
techniques remarquables,
Micronora couvre tous les
marchés, de I'aéronautique et
spatial au luxe, en passant par
le médical, la défense, 1'auto-
mobile, les télécommunica-
tions... Au fil des années, ce
salon a également renforcé sa
spécificité dans le domaine de
l'intégration de fonctions com-
plexes pour la réalisation de
produits intelligents. Il est de-
venu aussi une référence dans
les nanotechnologies ».
L'édition 2020 mettra de
nouveau l'accent sur I'innova-

tion. Le Zoom fera la part belle
ala fabrication additive. Cette
technologie, qui autorise la
fabrication de pieces trés com-
plexes avec le moins de dé-
chets possible, est particulie-
rement intéressante dans le
domaine microtechnique.

Plusieurs autres événe-
ments seront organisés,
comme le 12eme Micro Nano
Event, rendez-vous BtoB euro-
péen, qui permet aux entre-
prises ou laboratoires de re-
cherche d’initier des partena-
riats. Il se tiendra les 24 et 25
septembre. Un programme de
conférences de haut niveau est
également prévu en paralléle
du salon. Enfin, le concours
des "Microns et Nano d’Or"
récompensera les innovations
les plus emblématiques.

« D’autres actions en cours
d’élaboration viendront com-
pléter ce programme », précise
Sandra Liardon, qui nous en
dira plus dans un prochain
numéro. eg
Www.micronora.com

52019 DeviceMed


http://www.temis.org
http://www.micronora.com

ACTUALITES DE LA PROFESSION

La filiere santé du bassin Grenoble-Alpes se structure

Ecosysteme - La région Au-
vergne-Rhone Alpes est la 2¢me
région de France par le nombre
d’entreprises dans le secteur
des technologies de la santé.
L'écosysteme du bassin greno-
blois y a un impact majeur,
notamment du fait de la pré-
sence de 8 leaders mondiaux
du secteur (Becton Dickinson,
Roche Diagnostics France, Me-
dtronic, BioMérieux, John-
son&Johnson, Fresenius Kabi,
Wright Medical France et
Trixell), plus de 100 PME/TPE
et 80 start-up actives. A ce tis-
su industriel s’ajoutent des
centres de recherche de re-
nommeée mondiale.

Cet écosysteme dynamique
a favorisé 'émergence de nom-
breuses start-up a tres haute
valeur technologique dans le
domaine de la santé.

Pour structurer et accélérer
le développement de cette fi-
liere innovante et porteuse de
croissance du grand bassin
Grenoble-Alpes, une dizaine
d'acteurs se sont réunis en co-
mité de pilotage présidé par
Grenoble-Alpes Métropole : les
deux poles de compétitivité
Minalogic et Lyonbiopdle, le
Cancéropole Clara, le CEA, le
CHU Grenoble Alpes, 'Univer-
sité Grenoble Alpes, I'associa-
tion Eccami, la région Au-
vergne-Rhone-Alpes et le clus-
ter Medicalps.

Le premier projet issu des
travaux de ce comité consiste
en la création d'un espace de
visibilité, d’animation et de
rencontre pour les acteurs du
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secteur, sur une surface de

prés de 300 m? Celui-ci ouvri-

ra ses portes ala fin de l'année

2019 au sein de la pépiniere

Biopolis, sur la commune de

La Tronche, pres de Grenoble.

1l devrait garantir lattractivité

et l'identification de cette fi-

liere d’excellence sur le terri-
toire national et a I’échelle
européenne et mondiale.
Cette vitrine des forces et
des ambitions de I'écosystéme
des technologies de la santé
sera également un lieu riche
en événements. Le cluster

Medicalps sera en charge de sa

gestion et de son animation

pour le compte du collectif.
Ce projet structurant vise a
créer :

B un espace convivial et
ouvert a tout 'écosystéme
santé du territoire,

= un showroom pour le
rayonnement de I'écosys-

teme, de I'échelle locale a
I'échelle internationale,

= un lieu de rencontres,
d’échanges et de formation
pour favoriser les interac-
tions et les partenariats,

= un lieu de conseil et
d’orientation vers les ac-
teurs et experts de 1'éco-
systéme,

B un centre de ressources
pour tous les acteurs du
secteur avec notamment la
mise a disposition d’outils
numériques modernes.
Lors de la soirée de lance-

ment du projet le 6 juin 2019

a Biopolis, le collectif des ac-

teurs des technologies de la

santé a signé un protocole
d’accord autour de 'ambition
commune de développement
et de structuration de I'écosys-
téme.

Ce lieu fédérateur est aux
prémices d’'un projet ambi-

L'écosystéme Santé
du bassin greno-
blois aura bient6t
une adresse : la
pépiniére Biopolis.

tieux de création d'une zone
d’activité dédiée aux start-up,
PME et industriels de la santé
de la région avec 'aménage-
ment, d’ici 3 ans, d'une surface
de 20 000 m? sur la commune
de La Tronche.

Rappelons qu'en Isére, le
développement des technolo-
gies pour la santé mobilise
11800 emplois (dont 9 500 pri-
vés et 2300 publics dans la
recherche). Le territoire affiche
une tres forte création de start-
up depuis 20 ans avec pres de
80 M€ de fonds levés par les
jeunes pousses en santé dans
la période 2017-2018. L'écosys-
téme perpétue cette dyna-
mique avec, notamment, la
création prochaine de I'un des
4 Instituts d’'Intelligence Arti-
ficielle en France qui inclura
la santé comme une théma-
tique forte de recherche.  pr
www.medicalps.eu

AU coeur de chague application

qui peut sauver une vie, Iy a un moteur fiable.

=N 2019, Nous restons a vos cotes

OOUr VOS projets.
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Medi'Nov 2020 se présente sous les meilleurs auspices

Medi’Nov 2019 proposait pas moins d’une trentaine de conférences a
son visitorat.

Networking - Depuis son lan-
cement en 2013, Medi'Nov est
devenu I'un des rendez-vous
majeurs de la filiere des tech-
nologies médicales sur I'hexa-
gone.

Pres de 700 participants ont
été accueillis les 3 et 4 avril
derniers a Lyon, dans un tout
nouveau lieu : le Matmut Sta-
dium. Une centaine d’expo-
sants ont présenté des inno-
vations autour de sujets tels

que la fabrication additive et
I'impression 3D, I'électronique,
les matériaux, la plasturgie, les
technologies connectées mais
également les essais et la ré-
glementation. Plus de 350 fa-
bricants de DM, ont visité cette
premiere édition lyonnaise,
soit 50% de fréquentation en
plus par rapport a I'édition gre-
nobloise de 2018 selon les
chiffres qui nous ont été com-
muniqués par les organisa-

teurs. Ces visiteurs ont pu
participer a un programme de
conférences sur quatre
grandes thématiques : les pro-
cédés et matériaux innovants,
les nouvelles réglementations,
les dispositifs connectés, I'ac-
compagnement et le finance-
ment. Ils ont également béné-
ficié de rencontres networking
sur le salon.

Parmi les principaux fabri-
cants qui ont visité Medi'Nov
cette année, citons des struc-
tures telles que GE Healthcare,
Medtronic, Fresenius, Becton
Dickinson, Air Liquide Health-
care, Bio-Rad, Biomerieux,
Stago, Horiba, Carmat ou en-
core Zimmer Biomet, sans
compter un nombre important
de PME, start-up et autres por-
teurs de projets.

Organisée par Lyonbiopdle,
partenaire de Medi'Nov, et
sponsorisée cette année par
Kelly Scientifique, la « session
pitch », a mis en compétition
7 start-up aux technologies
plus innovantes les unes que

les autres : dispositifs pour la
chirurgie mini-invasive car-
diaque, distributeur intelligent
de comprimés, nouvelle solu-
tion de e-santé, robot de dé-
contraction musculaire, lu-
nettes adaptatives, ... Cest fi-
nalement Kejako et son
procédé de réjuvénation oph-
talmique au laser femtose-
conde qui a remporté le Tro-
phée de I'Innovation 2019.
L'édition 2020 est d’ores et
déja programmée les 25 et 26
mars prochains, de nouveau
au Matmut Stadium de Lyon.
Elle devrait réunir encore plus
de participants, et confirmer
le développement de 1'événe-
ment al'international, I'édition
2019 ayant déja accueilli des
exposants en provenance d’Es-
pagne, de Suisse, d’Allemagne
et des Pays-Bas. Selon les or-
ganisateurs, la position géo-
graphique et l'accessibilité de
Lyon devrait en effet favoriser
la venue de nouvelles déléga-
tions en 2020. eg
www.medinov-connection.com

Hacking Health Besancon : le patient au coeur de I'innovation

Projets - Fort du succes des
deux précédentes éditions,
Besancon accueillera de nou-
veau cette année son Hacking
Health du 18 au 20 octobre
prochains.

Ce marathon de l'innovation
sera l'occasion de proposer a
350 participants de relever 20
défis dans le domaine de la
santé. Durant 48 heures, des
professionnels de santé ou des
patients auront en effet la pos-
sibilité de tester une idée, de
développer tres rapidement un
prototype et ainsi de valider
ounon le concept. Les partici-
pants organisés en équipes
croiseront le maximum de
compétences pour réfléchir a
des solutions viables, qui
pourront ensuite étre dévelop-
pées au sein de la
« Couveuse ».

Né a Montréal en 2012, le
mouvement Hacking Health
rassemble 53 chapitres répartis
sur 5 continents. Besancon y
prend une place singuliere en
raison de ses compétences

12

Pour participer a ce marathon de I'innovation en santé, il faut envoyer un
e-mail a besancon@hacking-health.org.

spécifiques en microtech-
niques. Au-deld du mariage du
numérique et de la santé, cette
rencontre permet de dévelop-
per des prototypes de disposi-
tifs médicaux, objets connec-
tés et appareils liés a 'autono-
mie et au handicap. L'édition
2019 sarticulera autour de 3
thémes principaux :
H inventer de nouveaux
dispositifs médicaux,

¥ le numérique au service de
la santé,

u et innover pour améliorer
l'autonomie.

Le Hacking Health fédérera
I'ensemble de I'écosysteme de
l'innovation en santé de Be-
sancon et de ses environs afin
de faire éclore des projets dor-
mants. Ecoles d’ingénieurs,
entreprises et acteurs de l'in-
novation se mobiliseront au-
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tour des trois partenaires fon-
dateurs : Grand Besangon
Métropole, le Ple des Micro-
techniques et le CHU de Be-
Sancon.

En paralléle du marathon, le
show-room de I'innovation en
santé permettra d'ouvrir I'évé-
nement aux patients, aux pro-
fessionnels de santé et au
grand public. On y verra des
applications pour le diabéte ou
les urgences, un robot compa-
gnon, un exosquelette, un mo-
teur amovible pour fauteuil
roulant, ou encore un casque
permettant de contrdler ses
émotions. En outre, un serious
game sera organisé sur les
gestes de secours.

20 projets seront présentés
par des acteurs variés, dont
beaucoup sont passés par dif-
férents chapitres du Hacking
Health. Start-up, entreprises,
fablabs, innovateurs viendront
faire tester leurs solutions et
dispositifs en faveur dune
meilleure santé. eg
www.hh-besancon.fr
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MICRONORA

SALON INTERNATIONAL DES MICROTECHNIQUES
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de stockage de documents.

Une gestion de la qualité
entiéerement digitale

- L'univers du disposi-
tif médical est soumis a une
réglementation de plus en plus
stricte et complexe. Chaque
fabricant doit, entre autres,
respecter la norme ISO 13485
qui décrit comment gérer son
Systeme Qualité.

Dans ce contexte, la techno-
logie évolue elle aussi. Ainsi,
de plus en plus de fabricants
optent pour un Systeme Qua-
lité digital (eQMS) et font ainsi
I'économie des montagnes de
documents sur papier et des
immenses armoires néces-
saires a leur stockage.

Ces logiciels permettent aux
différents acteurs et départe-
ments de travailler avec le
méme outil, mais surtout de
disposer d'un apercu global
des procédures et des
connexions entre celles-ci et
d'accéder a tout moment aux
derniéres versions officielles
des documents. La gestion est
d’autant plus efficace que,
dans la plupart des cas, le lo-
giciel est en mesure d'intégrer
chaque processus de révision.
La possibilité de signature
électronique facilite en outre
le processus d’approbation de
documents, évitant les im-
pressions interminables et les
pertes de documents.

MatrixQMS est un exemple
de eQMS complet, qui permet
d’'intégrer dans une base de
données les interconnexions
entre toutes les normes a res-

pecter par l'entreprise et I'en-
semble de ses procédures in-
ternes. Grace a ce logiciel, le
fabricant s'assure que chaque
norme est bien appliquée
point par point dans les pro-
cédures de sa société, cette
analyse étant enregistrée en
temps réel dans l'application.
Comme les normes, les procé-
dés et les produits évoluent, la
digitalisation de cette informa-
tion permet une gestion aisée
et efficace en facilitant les cy-
cles de révision, les change-
ments et la gestion globale du
systeme qualité. De plus, 'ana-
lyse de risques liés a ces pro-
cédés internes peut directe-
ment étre réalisée au sein du
logiciel qui permet de démon-
trer 'évaluation des risques
liés a certains fonctionne-
ments internes et in fine leur
réduction.

En facilitant la gestion glo-
bale du systéme qualité, Ma-
trixQMS permet de gagner en
efficacité, en temps, et donc en
colits, un atout précieux pour
les fabricants.

Pour rappel, Matrix Requi-
rements a également mis au
point MatrixALM, un logiciel
de gestion documentaire. 11
permet d'aider les fabricants
de DM a produire une docu-
mentation conforme aux stan-
dards et recommandations et
a se focaliser sur le développe-
ment de leurs produits. eg

Précision / Miniaturisation
Intégration de fonctions complexes

22 - 25 sept. 2020

Besancon - France

Aeronautique, Luxe
Medical, Automobile
Teléecommunications,
Défense, Nucléaire...

Découpage fin, Micro-usinage, Outillage,
Décolletage, Fabrication additive, Micro-
assemblage, Automatisation, Robotique,
Injection, Surmoulage, Métrologie, Mesure,
Controle, Microfabrication, Nanotechnologie,
Interconnexion, Packaging microélectronique,
Ingénierie, Traitements, Laser, Technologies
de production ...

CACTUS

CS 62125 - 25052 BESANCON Cedex E - .
Tél. +33(0)3 815217 35 EXPOSEZ
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Quel enjeu réglementaire pour les
logiciels d'aide a |la décision clinique ?

Avec le RDM, nombre de logiciels jusqu’ici considérés comme DM de Classe I
vont passer en Classe Ila et devront donc étre marqués CE par un organisme
notifié. Heureusement pas tous. Covartim nous explique la situation et
l'intérét pour certains fabricants de s'appuyer sur le guide MEDDEV 2.1/6.

Kyun Thibaut, fondateur
et CEO du bureau d'étude
et de conseil Covartim

("o 1n=e7746583 |
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Le RDM place en Classe Ila minimum tout logiciel qui fournit des informations
sur la base desquelles des décisions diagnostiques ou thérapeutiques sont
prises et/ou qui monitore des processus physiologiques.

Kyun Thibaut

DeviceMed

guidances, méme sous forme d’ébauche, sur
les logiciels dispositifs médicaux, les fabri-
cants n'avaient comme référence, en Europe, que
le guide MEDDEV 2.1/6 de 2016. A la différence du
cadre réglementaire outre-Atlantique, la définition
européenne d'un logiciel d’aide a la décision cli-
nique ne donnait alors pas lieu a une révolution et
permettait tout au plus de qualifier un logiciel au-
tonome de "dispositif médical actif".
En tenant compte des éléments du guide MED-
DEV, a savoir qu'un logiciel peut étre décomposé

Q lors que les Etats-Unis ont publié fin 2017 des

UN REPERTOIRE DES APPLIS MARQUEES CE

Pour permettre aux patients, professionnels de santé et établissements de
soin d'y voir plus clair, le gouvernement fédéral belge a récemment mis en

place une plateforme pour les applications mobiles portant le marquage CE en
tant que dispositifs médicaux : mhealthbelgium.be.

Cette plateforme répertorie les applications et fournit toutes les informations
spécifiques concernant le marquage CE, le RGPD, la conformité aux regles de
sécurité et d’authentification et le mode de financement de ces applications.

A ce jour, 11 applications sont déja répertoriées sur la plateforme. Il ne fait
aucun doute que d’autres les rejoindront tres prochainement !
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en différents modules, et des régles de classification
de la Directive 93/42, beaucoup de logiciels-dispo-
sitifs médicaux pouvaient étre considérés comme
étant de Classe I. Quitte a ce que certains modules
soient certifiés comme dispositifs médicaux et
d’autres non, bien que faisant partie d’'un seul et
méme logiciel. Le tout devant bien entendu étre
totalement transparent et compréhensible pour
l'utilisateur.

Il est intéressant de lire que le MEDDEV 2.1/6 reste
la référence pour débattre des cas dans le document
"Manual On Borderline and Classification in the
Community Regulatory Framework for Medical
Devices" qui, dans sa version 1.22, traite également
d’un logiciel d'aide a la décision en matiére de mé-
dication, sans toutefois spécifier sa classification.

Sur ce dernier point, le Reglement 2017/745 (RDM)
a fait couler beaucoup d’encre en raison de la fa-
meuse Régle 11. Celle-ci place en Classe ITa mini-
mum tout logiciel qui fournit des informations sur
la base desquelles des décisions diagnostiques ou
thérapeutiques sont prises et/ou qui contréle des
processus physiologiques.

Une possibilité d'éviter le besoin
d'une certification par un ON ?

En conséquence, bon nombre de logiciels jusqu’alors
classifiés en tant que DM de Classe I devront étre
certifiés CE en tant que Classe IIa pour fin mai 2020,
date d’entrée en application du RDM. Heureuse-
ment, ceci ne concerne pas tous les logiciels-DM :
la Regle 11 laisse aussi le champ ouvert pour des
logiciels médicaux de Classe I qui pourraient par
exemple étre considérés comme destinés directe-
ment a des patients déja diagnostiqués afin de
mieux gérer leur maladie ou leur anxiété.

Toutefois, le RDM ne détaille aucunement l'ap-
proche par modules de la MEDDEV 2.1/6. Est-ce la
une voie possible pour la mise sur le marché des
logiciels ? Les fabricants devront alors choisir, d'ici
fin mai 2020, entre la certification par un organisme
notifié sous une classification plus élevée, ou la
requalification de certains aspects de leur logiciel
(sitechniquement faisable) en application de "coa-
ching" ou de bien-étre sans réelle revendication
clinique.

Au final nous risquons de nous retrouver avec
pléthore d’applications dont les fonctionnalités
flirtent avec les frontieres du médical sans toutefois
répondre pleinement aux exigences des normes
médicales en vigueur. pr
www.covartim.be
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Un logiciel clé en main pour dématérialiser les processus métier

Workflow - Acteur majeur sur
le marché des solutions de ges-
tion électronique de docu-
ments et de conception de
workflows, QualNet a fait le
choix stratégique de renforcer
sa présence sur le marché des
sciences de la vie.
L'entreprise propose notam-
ment aux fabricants de dispo-
sitifs médicaux Intraqual Dy-
namic, un progiciel simple et
agile, qui leur permet de créer
et gérer les processus propres
a leur métier a partir d'une
seule interface, qu'il s'agisse de
la qualité, de la sécurité, de la
gestion des risques, de l'envi-
ronnement, des achats ou en-
core des ressources humaines.
Les départements métiers
créent eux-mémes leurs appli-
cations et les déploient aupres
de leurs utilisateurs internes
et externes. Le pilotage de ce
logiciel, qui ne nécessite au-
cune programmation, s'effec-

Olivier Le Pape, Directeur Général de QualNet.

tue en totale conformité avec
les exigences réglementaires
et normatives (MDR, RDIV, ISO
13485, FDA CFR Partll...). L'in-
tégrité des données est garan-
tie par la tracabilité automa-
tique de l'acceés aux données
et aux documents.

QualNet fournit également
un kit de qualification qui sim-
plifie la validation logicielle
par le fabricant & moindre
cotit.

La solution Intraqual Doc de
QualNet permet, quant a elle,
de gérer le cycle de vie complet
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(création, validation, enregis-
trement, archivage, et consul-
tation) de tout type de docu-
ment avec simplicité et effica-
cité. Cette optimisation de la
gestion documentaire offre un
gain de temps appréciable et
répond a de nombreuses
normes et exigences régle-
mentaires.

Trés souples de paramé-
trage, les solutions Intraqual
Doc et Intraqual Dynamic sont
rapidement assimilées par les
utilisateurs et peuvent étre
utilisées dans toute l'entre-
prise, y compris sur plusieurs
sites.

Créée en 1997, QualNet
compte aujourd’hui plus de
400 clients, dont 35% cotés au
CAC 40. Les sciences de la vie
occupent pour l'instant 10% de
son portefeuille clients, un
chiffre que l'entreprise entend
bien faire augmenter. eg
www.qualnet.fr
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Produits
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associés au sang

Dispositifs
médicaux

4000 m?

de ressources

Domaines
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UNE PLATEFORME UNIQUE
DE SERVICES, D’EXPERTISES
ET DE RESSOURCES
POUR ACCELERER
LINNOVATION
MEDICALE
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Health Data Hub : une plate-forme
ambitieuse pour les données de santé

Plate-forme collaborative innovante, le Health Data Hub se veut le futur gui-
chet unique de tous les producteurs et utilisateurs de données de santé.
Stéphanie Combes et Achille Lerpiniere de la DREES font le point sur cet outil
susceptible d'intéresser les fabricants de dispositifs médicaux connectés.

Stéphanie Combes, cheffe
du Lab Santé a la DREES,
et Achille Lerpiniere, chef
de projet également au
Lab Santé.

16 avril 2019 - Health Data Hub

Agnés Buzyn a détaillé les
objectifs du Health Data
Hub lors de I’'annonce des
lauréats du premier appel
a projets.
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Achille Lerpiniére
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Annonce des laureats
du premier appel a projets

de France, la création d’'un Health Data Hub a

été annoncée par le Président de la République,
Emmanuel Macron. Il vise a enrichir et a valoriser
le Systeme National de Données de Santé (SNDS)
en incluant 'ensemble des données dont la collecte
est soutenue par la solidarité nationale. Créé par la
loi de modernisation du systeme de santé de 2016,
le SNDS est actuellement composé des données de
l'assurance maladie, des données de facturation
hospitaliere, des causes médicales de déces, des
données médico-sociales des personnes handica-
pées et d'un échantillon de données de rembour-
sement des organismes complémentaires. A l'ave-
nir, il fera référence non plus a une grande base
unigue mais a une collection de bases dont les
régles d’accés et la sécurité de traitement seront
harmonisées. Certaines de ces bases seront acces-
sibles aux acteurs autorisés par le biais d'une plate-
forme technologique opérée par le Health Data Hub.
D’avril & septembre 2018, un groupe de travail,
piloté par trois experts, a auditionné plus d'une
centaine d’acteurs publics et privés ceuvrant dans
le secteur des données de santé pour recenser les
besoins des parties prenantes et identifier la ma-

Suite du rapport Villani, le 29 mars 2018 au college
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niere d'y répondre efficacement. La mission a ré-
affirmé que les données de santé financées par la
solidarité nationale constituent un patrimoine
commun a mettre au service du plus grand nombre
dans le respect de I'éthique et des droits de nos
concitoyens. Elle a identifié quatre axes de travail :
créer un cadre législatif régissant le partage de la
donnée,
créé une structure tierce, le Health Data Hub, pour
faciliter l'acces et I'usage des données,
assurer des moyens aux producteurs (dont les
fabricants de DM connectés) pour appuyer la
collecte et la standardisation du patrimoine de
données,
lancer des appels a projets pour accompagner
des projets emblématiques et développer de nou-
veaux services.

Alaremise du rapport le 12 octobre 2018, la Ministre
des Solidarités et de la Santé, Agnes Buzyn, a confié
la mise en ceuvre opérationnelle de cette feuille de
route a ses services, notamment la Direction de la
recherche, des études, de I'évaluation et des statis-
tiques (DREES) et son directeur, Jean-Marc Aubert.
Elle a fixé comme objectifla création de la structure
juridique du Health Data Hub avant la fin de I'année
2019 et la réalisation d'une premiére phase de test
sur des projets dits "pilotes".

Grace a la mobilisation remarquable de I'en-
semble des acteurs impliqués, deux premieres
étapes fondamentales a 'avancement du projet ont
été franchies : l'article 41 de loi Santé 2019 et un
premier appel a projet.

Le projet de loi relatif a 'organisation et la trans-
formation du systéme de santé a été voté en pre-
miere lecture a 'assemblée nationale en mars, est
passé au sénat en juin dernier, et a abouti a une
promulgation le 26 juillet dernier. L'article 41y fixe
les dispositions légales relatives a I'élargissement
du SNDS et la création du Health Data Hub.

Le Health Data Hub sera donc créé des septembre
2019. 11 sera constitué entre I'Etat, des organismes
assurant une représentation des malades et des
usagers du systeme de santé, des producteurs de
données de santé et des utilisateurs publics et pri-
vés de données de santé, y compris des organismes
de recherche en santé.

Issu de la transformation du groupement d'inté-
rét public "Institut national des données de santé"
(INDS), le nouveau groupement sera constitué des
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membres actuels mais élargi & de nouveaux
membres, compte tenu de 'ambition démultipliée
du projet. Il reprendra ses missions, comme le se-
crétariat unique par lequel transitent toutes les
demandes d'acces des porteurs de projet a des bases
de données, hors recherches impliquant la personne
humaine, 'accompagnement des utilisateurs et la
contribution a la mise en place de procédures sim-
plifiées en accord avec la CNIL. Les demandeurs
d’acces peuvent étre de nature variée : chercheurs
académiques, institutionnels, établissements ou
professionnels de santé, associations, ou industriels,
pourvu que leur projet vise un intérét public.

Au-dela de ces missions, le nouveau groupement
assurera également la mise a disposition des don-
nées du SNDS élargi (enrichi notamment des don-
nées issues des DM remboursés), la promotion de
I'innovation et la réalisation de traitements de don-
nées pour le compte d’un tiers.

Il aura vocation a informer les patients, promou-
voir et faciliter leurs droits d’opposition. Il contri-
buera a la diffusion des normes de standardisation
pour I'échange et I'exploitation des données de
santé en tenant compte des standards européens
et internationaux. Il accompagnera, notamment
financierement, les porteurs de projets sélectionnés
dans le cadre d’appels a projets lancés a son initia-
tive et les producteurs de données associés aux
projets retenus.

10 projets sélectionnés sur 190

Concernant I'appel a projets "pilotes”, il a été orga-
nisé afin de recueillir des propositions de projets
permettant a la fois de soutenir des usages inno-
vants de la donnée de santé et de participer a la
construction de l'offre de services et du catalogue
de données du Health Data Hub.

La procédure était ouverte a tous, y compris les
industriels des lors qu'ils faisaient état d'une ma-
turité et de bénéfices rapides, d'un caractére inno-
vant, d'une contribution au catalogue du Health
Data Hub ou plus généralement au partage d’outils,
de documentation, d’algorithmes, etc. 10 projets
ont été retenus sur pres de 190 candidatures.

A titre d’exemple, le projet "Hydro" porté par la
start-up Implicity, sélectionné lors de TAAP, utilise
I'intelligence artificielle appliquée aux données is-
sues de dispositifs médicaux connectés pour prédire
les crises d’insuffisance cardiaque pour les patients
porteurs d'un pacemaker. Pour ce projet, le Health
Data Hub permettra le croisement des données des
dispositifs de plus de 8 000 patients en soin courant
avec celles du SNDS, afin d’entrainer des modeles
prédictifs sans avoir a labelliser manuellement les
épisodes d'intérét (aggravations des crises d’insuf-
fisance cardiaque des patients porteurs de pace-
maker). pr
www.health-data-hub.fr
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Stéphanie Combes est
en charge de la mise en
ceuvre du Health Data
Hub.
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Solutions de production
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de dispositifs médicaux
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Une R&D collaborative école/entreprise
adaptée aux projets de DM connectés

Lors de la derniere édition de Medi'Nov, le directeur du transfert de technolo-
gie de I'école d'ingénieurs Grenoble INP - Esisar est venu faire le point sur le
"Projet Industriel" dans le cadre des dispositifs médicaux : un programme de
R&D collaborative qui favorise l'innovation au sein des start-up, TPE et PME.

Karim Chibane,
directeur du transfert de
technologie a Grenoble
INP — Esisar

Karim Chibane

rieure en systémes avancés et réseaux) est
membre du groupe Grenoble INP. Elle forme
les ingénieurs dans deux filieres principales :
électronique/informatique/systemes,
informatique/réseaux et cyber-sécurité.
Depuis pres de 25 ans, I'école propose un dispositif
nommé "Projet industriel" pour faciliter I'acces des
start-up, TPE et PME a l'innovation.
Concretement, I'entreprise partenaire propose un
projet qui peut étre une étude de faisabilité, une
magquette, un démonstrateur fonctionnel... L'objec-
tif principal est de permettre la réalisation d'une
étape de R&D de maniere collaborative avec une
preuve de concept comme livrable. On se situe ici
sur un niveau de maturation technologie (TRL pour
Technology Readiness Level) de 4/5.

B asée A Valence, 'Esisar (Ecole nationale supé-

L’Esisar place I'innovation au
centre de ses préoccupations
avec des projets basés sur une

recherche de qualité, une
formation de pointe et un trans-
fert de technologie accéléré.

Source : Grenoble INP-Esisar

Le millésime 2019 du programme a permis la
réalisation d'une trentaine de projets. 60 % d'entre
eux ont bénéficié de 'accompagnement du pro-
gramme Easytech, un outil de valorisation de 'IRT
Nanoelec, piloté par le pdle de compétitivité Mina-
logic, a destination des PME. Pres de 90 % des en-
treprises concernées sont localisées en région Au-
vergne-Rhone-Alpes.

Autotal, depuis sa création, le programme compte
plus de 500 projets développés avec prés de 300
entreprises régionales dont plus de 60 % sont des
start-up et des PME/PMI au sens européen.

Le domaine du DM, dont le cluster Medicalps anime
I'écosystéme régional, est naturellement bien re-
présenté. Le programme convient aux start-up du
secteur car les projets bénéficent d'un environne-
ment tres propice (locaux, moyens informatiques
et techniques, encadrement, expertise, logistique).

L'Esisar a noué des partenariats avec de nom-
breuses entreprises dans le domaine de la santé (au
sens large) : Advance Beauty, Allcare innovation,
Amplitude, Apelem, Atelier inawa, Biomet, Deleo,
Derma Scientific, DTF Medical, E2v, Euveka, Frese-
nius Kabi, LD Medical, LPG, Praxim et Sigvaris.

Parmi les thématiques de I'Esisar applicables aux
dispositifs médicaux, on trouve les systemes
connectés ou 1'IoT, la communication sans fil, le
génie logiciel, le big data, et les web-technologies
appliquées aux plateformes communautaires.

On notera que l'impact des enjeux technologiques
liés au cloud et & la cyber-sécurité va croissant pour
les TPE/PME. Afin de renforcer la prise en compte
de ces enjeux tout au long du projet, 'encadrement
et les experts de I'Esisar ont initié une démarche
de type "secure by design" (intégration de la sécu-
rité des la conception).

Le programme s'ouvre désormais aux projets dans
le domaine du numérique au sens large. 1l s'agit 1a
d’une réelle opportunité pour une entreprise du DM
d’enrichir son équipe de développement en c6-
toyant les futurs diplomés de Grenoble INP dans
des secteurs ou les métiers sont en tension avec
une raréfaction des compétences.

N'oublions pas bien sir I'axe d’'innovation qui se
cristallise autour de l'intelligence artificielle avec
la création d’'un institut sur ces thématiques de
recherches a Grenoble. pr
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Des solutions et services pour faciliter
I'acces aux technologies connectées

Electronique embarquée, communication RF, gestion de consommation élec-
trique, cryptographie... le bureau d’études Eff 'Innov Technologies regroupe
toutes les compétences nécessaires pour accompagner les fabricants de DM
connectés. Nous avons interrogé ses deux fondateurs pour en savoir plus.

Patrick Renard

Audéon, respectivement Directeur Général et

Directeur Technique, Eff' Tnnov Technologies
est spécialisée dans l'intégration et la maitrise
d’ceuvre de systémes électroniques embarqués. Elle
s’est donnée comme mission d'aider les entreprises
a améliorer leur compétitivité en facilitant 1' acces
aux technologies embarquées a travers une offre
de services "a la carte", de l'expression des besoins
jusqu'a I'industrialisation.

L'une des forces de I'entreprise réside dans sa
capacité a anticiper les besoins technologiques de
ses clients et a proposer des solutions adaptées.
Elle dispose ainsi d'un ensemble de briques tech-
nologiques et de compétences maitrisées comme
par exemple la cryptographie, 'authentification, la
connectivité...

Créée en 2009 par Frederic Briand et Francgois

Silentreprise sert diverses industries, sa certifica-
tion ISO 13485 lui permet d’adresser plus particu-
lierement le secteur des DM, qui représente au-
jourd’hui environ 40 % de son CA. « Notre ambition
est de dépasser 60 % », précise Frédéric Briand.

« C’est un projet particulier qui est a l'origine de
notre engagement dans le processus de certification
ISO 13485 : celui de Stendo Laboratoire », explique
Francois Audéon. Cette entreprise a développé un
systeme de compression pulsatile pour la stimula-
tion vasculaire. Il s’agit d’'une combinaison de mas-
sage composée de poches gonflées de facon syn-
chronisée sur le rythme cardiaque du patient grace
aux mesures d'un oxymetre de pouls. Cela permet
de favoriser la production d’'oxyde nitrique, qui agit
comme un vasodilatateur.

« Nous avons commencé a travailler en 2015 sur
la console de contrdle du dispositif de Stendo »,
explique Franc¢ois Audéon. « Pour garantir la pé-
rennité du systéme, l'application a été redéveloppée
sous Linux, en décorrélant la partie coceur de métier
(algorithmique) de la partie matérielle ».

Une fois certifiée ISO 13485, et forte de sa mafitrise
du développement en conformité avec les normes
IEC 60601, ISO 14971 et IEC 62304, I'entreprise était
en mesure de répondre aux besoins d’autres projets
médicaux, notamment en matiere de santé connec-
tée. Elle a ainsi développé une gateway (passerelle)
permettant de récupérer des informations issues
de capteurs de données physiologiques (tempéra-
ture, SPO,, etc.) avec et sans fil, pour les envoyer sur
un serveur en WiFi ou en Ethernet.

DeviceMed 5 2019

Source : Eff'Innov Technologies

Eff'Innov Technologies a également développé
un bracelet connecté en BLE (Bluetooth Low Ener-
gy) destiné a remplacer un boitier relié en filaire a
des capteurs de parameétres biologiques pour la
prévention des risques cardiovasculaires. On re-
trouve ici les contraintes de nombreux DM wea-
rables (& porter sur soi) communicants. Il s’agit
notamment de gérer efficacement la batterie pour
permettre d'enregistrer les données sur de longues
durées en limitant le nombre de recharges. A cela
s’ajoutent des contraintes de sécurité, pour préve-
nir toute attaque informatique.

« C’est pour anticiper les besoins de ce type d’ap-
plication que l'entreprise consacre continuellement
une partie de ses ressources financieres et humaines
a des programmes de R&D propres », explique Fré-
déric Briand. La société a ainsi pu développer ses
compétences sur des technologies stratégiques
comme la gestion de la consommation électrique,
la cryptographie et la mise en ceuvre d’éléments
sécurisés, les antennes RF, ou encore la biométrie
multimodale. Eff'Innov Technologies a réuni tout
cela sous la forme d'une plateforme de conception
de référence, destinée au développement de wea-
rables sécurisés.

Basée a Colombelles
(Calvados), Eff’Innov
Technologies emploie 23
personnes et réalise envi-
ron 30 projets par an en
France et a I’'export
(Europe, Etats-Unis) dont

40 % de DM.
E INFO
_g La plupart des
F clients d’Eff'Innov
=]

Technologies dans
le médical sont des
start-up frangaises,
qui ont besoin d’un
accompagnement
complet, incluant
les spécifications,
le développement
des produits, la
gestion des
risques, etc.
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DM "intelligents” : comment maitriser
les risques de responsabilités ?

Technologie clé de la e-santé de demain, I'intelligence artificielle offre des
perspectives de richesse substantielles mais elle s'accompagne aussi de
risques accrus pour les acteurs du DM. Ou en est-on sur le plan juridique ? Le
risque de responsabilité est-il assurable ? Le point sur ce sujet.

Cécile Théard-Jallu,
avocate associée chez
De Gaulle Fleurance &
Associés, et Guillaume
Santiago, fondateur et
dirigeant d’Onlynnov

Guillaume Santiago a
fondé Onlynnov en 2016.
Premier courtier en assu-
rance francais spécialiste
des industries de santé,
du numérique et des
dispositifs connectés,
Onlynnov a notamment
créé I’Assurance du
Marquage CE des DM
(voir page 14 du numéro
4-2018).
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repose sur l'utilisation d’al-
gorithmes toujours plus
complexes, qui souvent sur-
passent la fiabilité d’ana-
lyse de 'humain. Pourtant,
I'TA actuelle est "faible"
(Artificial Narrow Intelli-
gence) et non pas forte
(Artificial General Intelli-
gence) : elle utilise une
mémoire de données mas- .
sive capable de résoudre des %,
problémes variés grice 4 des %
processeurs, mais elle n'a ni
conscience ni émotion. La Super Al
aux capacités supérieures a 'homme,
est encore plus lointaine, quoi qu'en disent
les transhumanistes.
L’analyse juridique et assurancielle des dispositifs
médicaux connectés et "intelligents" s'opére donc
au regard de cette IA faible.
Les outils juridiques actuels permettent
de couvrir I'usage des DM connectés.
Entre autres, la propriété intellec-
tuelle et le secret permettent de les
protéger et de les valoriser en tant
qu'actifs. Le RGPD et la Loi infor-
matique et Libertés, notamment
leurs dispositions spécifiques
aux données de santé, visent a
garantir la protection des don-
nées personnelles des patients,
dés la conception des DM.

L’intelhgence artificielle (IA)
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Des débats en cours
sur la responsabilité

Avant tout, la digitalisation des DM sou-
léve des craintes de responsabilité : civile,

administrative ou pénale, contractuelle ou dé-
lictuelle, pour faute, du fait des produits défec-
tueux... La victime d'un dommage résultant d’'un
DM et le professionnel qui l'utilise, peuvent déja
agir.

Ceci dit, la possibilité d’engager la responsabilité
d'un produit défectueux en matiere d’IA fait 'objet
d’'un débat en raison de son caractére immatériel,
de sa complexité croissante et de sa nature par
essence aléatoire puisqu’en apprentissage perma-
nent. Au niveau de 'UE, un groupe d’experts a été
missionné pour avancer sur ces sujets, également
débattus sur le plan national francais.

Cécile Théard-Jallu assiste les
acteurs de la santé dans leur
stratégie juridique d’innova-
tion, notamment autour de
I'lA, en France et a I'interna-
tional. Elle anime les activi-
tés «Sciences de la vie» et
«Santé connectée» de la
société d’avocats fran-
caise indépendante De
Gaulle Fleurance & Asso-
ciés.

De nouvelles problématiques
devront étre anticipées comme
l'obligation d’information du pa-
tient dans le processus décisionnel, les
risques et les biais, ou bien la formation des
professionnels .

Ethique et garantie humaine

Le développement de I'TA a fait émerger diverses
questions éthiques : les DM intelligents peuvent
agir directement avec le corps humain ou sa capa-
cité de prise de décision. Or, des risques existent
pour le patient et le professionnel de santé : décision
erronée, discrimination, disparition du contact hu-
main, perte d’autonomie du soignant transformé
en simple exécutant, etc.

Le 8 avril 2019, la Commission européenne a donc
publié des principes éthiques, visant a assurer un
développement harmonisé de I'TA dans I'UE. 7 prin-
cipes généraux sont identifiés : (i) contréle et sur-
veillance humains, (ii) robustesse technique et
sécurité, (iii) respect de la vie privée et des données,
(iv) transparence, (v) diversité, non-discrimination
et impartialité, (vi) bien-étre environnemental et
social et (vii) responsabilité.

Centrée sur 'humain, l'approche est organisée
en 3 niveaux :
® Human-In-the-Loop (HIL) : ’humain dans le cy-

cle décisionnel de I'IA,
® Human-On-the-Loop (HOL) : 'humain lors de la

conception de I'TA,
® Human-In-Command (HIC) : Thumain surveillant
l'activité globale de 1'TA.
Au niveau francais, les travaux du CCNE, repris
dans Tarticle 11 du projet de loi sur la bioéthique
du 24 juillet 2019, adoptent également ce principe
de garantie humaine, tandis que les lignes direc-
trices de 'OCDE sur I'TA reprennent en substance
les principes de I'UE.
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En pratique, pour un DM, cette garantie humaine
passera par I'évaluation du niveau d'implication de
I'TA dans le fonctionnement et processus de déci-
sion (diagnostic / traitement), en sassurant que les
patients sont informés et le professionnel de santé
correctement formé en prenant lui-méme la déci-
sion finale. Le tout pourra étre agrémenté d'un se-
cond regard médical humain, systématique ou a la
demande du patient ou du soignant. Enfin, cette
garantie pourra étre appliquée aux stades de
conception, de fabrication et de maintenance du
DM, par le fabricant ou ses fournisseurs, en colla-
boration avec les organismes notifiés, les soignants
et toutes autres parties prenantes, notamment lors
de vérifications ciblées et aléatoires. Des organes
de controle internes et externes, indépendants ou
non, sont aussi envisages.

Au-dela des opérations classiques de gestion des
risques, il convient d'anticiper les risques de défail-
lance d'un DM connecté intelligent de facon
contractuelle. Le réle de chaque partie prenante
(fabricant, fournisseur, client...) devra étre prévu et
suivi, tout au long de la vie du DM, le cas échéant
avec des clauses de limitation de responsabilité
selon ce que le droit permet.

Rédiger ces contrats requiert une étroite collabo-
ration entre le fabricant et son conseil juridique

dans un contexte de réglementation mouvante,
notamment avec les deux nouveaux Reglements
européens sur les DM.

L'assurance, quant a elle, est le dernier rempart
qui protege I'entreprise en cas d’incident grave.
Pourtant elle est souvent négligée. Les fournisseurs
de technologies de santé impliquant une forte com-
posante logicielle, sont mal compris par les assu-
reurs et ont des difficultés a trouver des solutions
adaptées. Sans le savoir, beaucoup sont mal assurés.

L'assurance de Responsabilité Civile des DM di-
gitaux doit a la fois répondre a l'obligation régle-
mentaire d’assurance RC des fabricants de DM, mais
aussi aux risques spécifiques du numérique : (i)
propriété intellectuelle des logiciels, (ii) engagement
de disponibilité ou de performance, (iii) infrastruc-
tures complexes (Saas, Cloud, IA, blockchain ...), (iv)
collecte, traitement et hébergement de données de
santé.... Aucun contrat d’assurance standard ne
répond a I'ensemble de ces besoins car DM et nu-
mérique sont traités dans des "silos" paralléles chez
les assureurs. L'intervention d’'un courtier spécia-
liste est souvent indispensable pour concevoir une
solution d’assurance sur mesure.

En cas d’incident sanitaire, les aspects juridiques
et contractuels prévus en amont avec les avocats
seront utilisés comme support par 'assureur pour
batir la défense du fabricant. pr
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DM connectés : de l'aptitude a
I'utilisation a I'expérience utilisateur

L'utilisabilité d'un DM peut se révéler un atout de taille par rapport aux
produits concurrents, a condition toutefois qu'elle soit bien maitrisée.
Ce constat se vérifie d'autant plus pour les DM connectés, qui
présentent des spécificités compliquant davantage encore I'intégration

Jean-Frangois Menudet,
Responsable du secteur
"Santé" chez Human
Design Group

de cette notion.

Acceptabilité
sociale
Acceptabilité du
systeme
Acceptabilité
pratique

Valeur pergue du DM
en vie réelle
(~Service Médical Rendu)

Aptitude a I'utilisation

Service Médical Attendu (IEC 6236*6-1 :2015)

onda
i Utilité théorique
Utilits pratique enee
Codit
Comptabilité

Différentiateur

Fiabilité potentiel

Etc.

Pour un Service Médical
Attendu équivalent, I'uti-
lisabilité d’'un DM est un
facteur différenciant pour
Iutilisateur final.

médical (DM) est classiquement associée a la

norme IEC 62366-1:2015 sur l'aptitude a I'utili-
sation. Cette norme se focalise sur la prévention
des erreurs d’utilisation, sujet important mais qui
s’inscrit dans une vision plus large des usages (cf.
modele de Nielsen ci-dessus). aptitude a 'utilisa-
tion (au sens de la norme) n'est en effet quune
composante de l'utilisabilité. Cette derniere se dé-
finit comme le degré de simplicité, d’efficacité et
de satisfaction dans l'utilisation d'un produit. L'uti-
lisabilité contribue elle-méme a l'utilité pratique

La notion d’'usages dans le secteur du dispositif

Source : Rapport d’activité 2017 de la CNEDIMTS (HAS)

REPARTITION DES NIVEAUX ASA
(DOSSIERS INSCRIPTIONS)

M 1-Majeure
B II- Importante

W 111 - Modérée

M 1V - Mineure

M v- Absente

Les données HAS-CNEDIMTS montrent la difficulté de mettre en évidence une
amélioration significative du Service Médical Attendu.
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du produit, celle qui est percue par l'utilisateur dans
sa pratique quotidienne. Pour un DM, elle permet
de rendre effective dans la vie réelle le Service Mé-
dical Attendu.

Ce sujet de l'utilisabilité devient aujourd’hui un
vrai facteur différenciant et d’'innovation pour un
DM, notamment au regard de la difficulté & montrer
une amélioration significative du Service Médical
Attendu (cf. données de la HAS en figure 2). Ce point
est d’autant plus critique pour les DM connectés
comme nous le verrons par la suite. Il est heureu-
sement possible de travailler 'utilisabilité en méme
temps que l'aptitude a l'utilisation, a travers la
meéme démarche (appelée Conception Centrée Uti-
lisateurs et sous-jacente a la norme IEC 62366-1
:2015). L'enjeu principal de cette démarche est
d’avoir une vision la plus exacte possible des utili-
sateurs, de leurs activités et des contextes d’utili-
sation (environnement physique, organisation,
etc.). Ceci est déja complexe pour un DM « standard
» mais le cas des DM connectés pose en plus deux
enjeux singuliers : la multiplicité des utilisateurs
et I'utilité méme de la fonction de connectivité in-
troduite.

Deux spécificités propres au DM
connecté

La connectivité élargit en effet quasi systématique-
ment le périmeétre des utilisateurs. Un patient de-
vient par exemple utilisateur d'un défibrillateur
implantable connecté et non plus uniquement le
chirurgien qui le pose. Inversement, connecter un
DM utilisé a domicile par un patient pour partager
des données avec un médecin rend ce dernier uti-
lisateur. On percoit & quel point le partage de don-
nées, qui est la motivation principale de la connec-
tivité, va singulierement élargir et complexifier le
périmetre des utilisateurs. Les fabricants doivent
fournir un effort supplémentaire pour cartogra-
phier et comprendre ces nouveaux utilisateurs,
parfois tres éloignés de leur domaine d’expertise
initial.

Le second enjeu des DM Connectés est celui de
l'utilité méme de la fonction de connectivité. En
effet, il semble aujourd’hui tres complexe de dé-
montrer une amélioration du Service Médical At-
tendu liée intrinséquement a la connectivité. Or
celle-ci représente un surco(it évident qu'il faut
bien justifier par une certaine utilité. Il devient
donc indispensable de penser 'utilité de la connec-
tivité dans une autre sphere que celle du pur bé-
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néfice clinique. Le guide publié en février 2019 par
la HAS sur I'évaluation des DM Connectés donne
des pistes tres intéressantes : modalités de prise en
charge et participation du patient a son traitement,
processus de production de soins et pratiques pro-
fessionnelles, etc. De maniere générale, la connec-
tivité d'un DM peut s'avérer avantageuse non pas
au niveau du patient a titre individuel mais pour
les acteurs de I'organisation mettant en ceuvre un
parcours de soins. Le DM connecté peut ainsi ap-
porter un bénéfice clinique qui demeure identique
a celui du DM non connecté équivalent, mais offrir
néanmoins un atout concurrentiel du fait de son
utilité théorique dans I'organisation.

Aborder correctement les enjeux de
I'expérience utilisateur

S’assurer que cette utilité théorique se transforme
dans la vie réelle en une utilité pratique reste tou-
tefois une mission complexe, comme tout projet
de transformation digitale. L'utilisabilité est plus
que jamais centrale ici. Il est crucial de développer
des fonctionnalités a la fois simples et stires a uti-
liser, mais aussi réellement utiles pour tous au
quotidien. Un écueil fréquent est notamment de
penser I'usage pour une seule partie prenante, em-
péchant la création d’'un cercle vertueux d’utilisa-
tion, notamment entre les producteurs et les
consommateurs des données. L'exemple typique
est un patient chronique partageant des données
mais qui se rend compte que son médecin traitant
les utilise peu en pratique : il finira par ne plus les
partager, pire encore, sa relation de confiance au
médecin pourra s’en trouver altérée.

C’est pour répondre a ces difficultés qu’il parait
essentiel de réfléchir a l'expérience utilisateur glo-
bale (ou UX pour User eXperience) dans tout projet
de DM connecté. L'ergonomie de l'activité et 'UX
Design sont des disciplines qui convergent au-
jourd’hui pour mettre 'accent sur des phase pous-
sées de « recherche utilisateurs », ainsi que sur du
magquettage et des retours utilisateurs trés précoces
pour ajuster et valider les concepts de maniere ité-
rative. Les usagers sont ainsi réellement au centre
de la conception, ce qui évite des expressions de
besoins « hors-sol ». 11 devient possible de capter
les besoins réels des utilisateurs et de faciliter leur
engagement, comme ceci a été démontré dans de
nombreux secteurs. Ces approches sont totalement
adaptées pour gérer la complexité des usages d'un
DM connecté et sont intrinsequement compatibles
avec I'TEC 62366-1:2015. eg
www.humandesign-group.fr

UN SAVOIR-FAIRE FRANCAIS
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Jean-Frangois Menudet

Lexpérience utilisateur ne s'improvise pas

Acteur clé des approches Facteurs Humains pour les systemes complexes
a risques, Human Design Group accompagne les fabricants de DM pour la
mise en ceuvre de la norme IEC 62366-1:2015 d’aptitude a I'utilisation.
Au-dela de I'exigence réglementaire, sa démarche de conception centrée
sur les utilisateurs vise le développement de DM simples, sirs et efficaces
dans leur utilisation. Lentreprise intervient sur les différentes phases du
projet, de I'analyse de risques aux tests utilisateurs (évaluations formatives et
sommatives), en passant par la conception des interfaces graphiques.
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Bourgogne-Franche-Comteé : un terrain
fertile pour la médecine de demain

L'Agence Economique Régionale (AER) de Bourgogne-Franche-Comté accom-
pagne les entreprises dans leurs projets de développement ou de création

d'activité sur son territoire. La région dispose aujourd'hui d'une véritable ex-
pertise dans le domaine du dispositif connecté, comme en atteste cet article.

A gauche : la chaussette
intelligente Pup de la
société Perrin.

Au centre : Chronomask,
le masque orthodontique
connecté de Innoralis.

A droite : Dispositif
Archeon d’aide a la réani-
mation cardiopulmonaire.

DeviceMed
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A NOTER

Cette année, la
Bourgogne-Franche-
Comté accueillera
deux événements
a ne pas manquer.
Rendez-vous an-
nuel, I’'OCS Dijon,
qui se déroulera le
26 novembre pro-
chain, permet de
faire le point sur la
thématique des
Objets Connectés
de Santé et les
derniéres avancées
juridiques, régle-
mentaires et tech-
niques en la
matiere. Seconde
rencontre, a
Besangon cette
fois, le Hacking
Health du 18 au
20 octobre 2019
(voir notre article
en page 12).
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Source : Innoralis

technologies médicales, le secteur pharma-
ceutique et les biotechnologies, la Bour-
gogne-Franche-Comté se positionne comme une
région résolument tournée vers la médecine du
futur. Entre recherche et formation, les entreprises
y puisent toutes les compétences nécessaires au
développement de nouveaux dispositifs médicaux.
Larégion s’est également imposée comme pion-
niére en matiere de télésanté. C’est en effet en Bour-
gogne-Franche-Comté qu’a été installée la premiere
plateforme intégrée de télémédecine en 2007. Au-
jourd’hui, pres de 250 sites de télémédecine, regrou-
pant un grand nombre de pathologies (AVC, neu-
rologie, radiologie, anapathologie, dermatologie,
cardiologie, gériatrie, diabétologie, psychiatrie)
maillent 'ensemble du territoire régional.
Linnovation est également au rendez-vous dans
le domaine des DM connectés ol de nombreux
projets se développent. Zoom sur quelques-uns de
ces projets...

Avec ses 3 domaines d’excellence que sont les

Fort du constat selon lequel 90% des urgences vi-
tales sont traitées par des équipes de secouristes,
avec un taux de survie en cas de réanimation car-
diaque qui plafonne a 5%, Archeon a développé un
outil adapté aux besoins préhospitaliers. Il s'agit
d'un dispositif d'aide a la réanimation cardiopul-
monaire qui mesure et interprete les variables
ventilatoires en temps réel pour améliorer les inte-
ractions coeur-poumon.

Deuxieme exemple, le dispositif orthodontique
Chronomask développé par la start-up Innoralis.
Chaque année en France, 10000 patients sont trai-

tés pour une dysmorphose de classe III, c'est-a-dire
un déficit de croissance de 1'os maxillaire. Le trai-
tement de choix est réalisé a l'enfance avec le port
d'un masque facial entre 12 et 14 heures par jour
sur une durée de 6 mois. Sa réussite dépend toute-
fois beaucoup de la motivation de l'enfant. Le Chro-
nomask permet d'enregistrer les périodes de port
dumasque et 'intensité des forces utilisées. Toutes
les semaines, le masque connecté envoie ses don-
nées a une application smartphone/tablette de
motivation du jeune patient et & chaque ren-
dez-vous, le clinicien peut contrdler le respect de
ses prescriptions a travers un logiciel de suivi dédié.

La célebre entreprise textile Perrin a concu quant
a elle 1a chaussette anti-chutes Pup (pour "patient
is up"). Fabriquée a partir des plus belles qualités
de fil existantes, elle est remaillée a la main pour
une fermeture sans couture et dotée d'une semelle
antidérapante, une caractéristique propre a une
utilisation hospitaliére. La chaussette « intelligen-
te » est équipée de trois capteurs intégrés au pied.
Lorsqu’'un patient tente de se mettre debout, elle
détecte une pression descendante et une alarme
est envoyée aux trois infirmieres les plus proches
du patient.

On peut citer aussi Atol qui a lancé en 2018, via
sa start-up Abeye les lunettes intelligentes "Senior
care” qui integrent un algorithme du CNRS. Ces
lunettes détectent les chutes et envoient un signal
a Allianz Assistance, partenaire d’Atol, via une borne
connectée. L'objectif est daméliorer la qualité de
vie des seniors fragiles et d’aider au maintien de
leur autonomie. Abeye travaille sur d’autres projets
de lunettes connectées, notamment "Junior Care"
pour le traitement de la myopie chez les adoles-
cents. eg
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Une usine 4.0 pour réaliser des dispositifs plus sécurisés

- Acteur clé
francais sur le marché de I'in-
jection de LSR, CVA Silicone
acheve actuellement des tra-
vaux qui lui permettront de
doubler sa surface et sa capa-
cité de production d'ici fin
2019.

Basée en Auvergne, l'entre-
prise en a profité pour renfor-
cer l'intégration des technolo-
gies numériques dans ses
processus de fabrication et
procéder dans le méme temps
a une transition énergétique,
écologique et organisation-
nelle.

CVA Silicone est désormais
connectée a tous les niveaux :
les équipements, les produits,
et les hommes. Les lignes de
production sont parcourues
par une chaine numeérique to-
talement intégrée et les
concepts du lean manufactu-
ring sont mis en ceuvre dans
ses ateliers.

~N

CVA Silicone concoit et fabrique notamment des dispositifs d’injection IV
et de nutrition entérale pour adultes et enfants.

CVA Silicone, qui s'appuie
sur une chaine d'approvision-
nement rodée, va aujourd'hui
plus loin que la fabrication de
solutions en silicone. Forte de
son expertise en LSR, la socié-
té réalise aujourd'hui aussi des
opérations de surmoulage de

silicone liquide sur différents
substrats, a destination de ses
secteurs de clientele : la santé,
la puériculture, la cosmétique
et les biens de consommation.
Pour ce faire, CVA Silicone a
réintégré la technologie d’in-
jection plastique, ainsi que la

Source : CVA Technology

conception et la fabrication
des outillages. La stratégie de
ses deux dirigeants, Nicolas
Oternaud, Président, et
Guyléne Spaziani, Directrice
Générale, est claire : ajouter
des briques technologiques a
I'injection de LSR, en commen-
cant par l'injection plastique.
Ceci afin de répondre a la de-
mande de leurs clients en fa-
veur de dispositifs plus sécu-
risés et dont la fabrication
nécessite le moins d’opéra-
tions potentiellement conta-
minantes ou complexifiantes.

CVA Silicone dispose désor-
mais d’'une usine high-tech de
7000 m? dont 'ambition est de
proposer des solutions pro-
duits sécurisées, aussi bien en
milieu industriel propre qu'en
salles blanches ISO 7 et ISO 5,
dont les surfaces sont désor-
mais triplées sur le site auver-
gnat. eg

Découvrez |'art des pieces miniatures.

Regardez de plus prés — des microcomposants en
silicone d'un poids inférieur a 10 mg !

Haute précision des contre-dépouilles et des
renfoncements. Utilisable désormais aussi pour les
grandes séries et la technologie a 2 composants.

RN Nk

FAITS:

- Solutions de conditionnement

_ Salle blanche
- Automatisation

. muti-composants

_ Moulage par injection de

www.starlim-sterner.com
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Fini le pouce et la tétine grace au
dispositif en silicone Machouyou !

L'expertise technique de la société Sterne, son sens de l'accueil et la richesse
de ses infrastructures ont convaincu le chirurgien-dentiste Philippe Coat

et son épouse de lui confier la fabrication de leur dispositif orthodontique
Machouyou. Une collaboration qui offre a Sterne de belles perspectives.

DeviceMed
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Source : Sterne

INFO

Sterne est spéciali-
sée depuis 23 ans
dans la conception
et la fabrication
d’ensembles a
partir de bases
élastomeres.
Certifiée ISO
13485:2016, la
PME, qui a atteint
les 10 millions
d’euros de chiffre
d’affaires en 2018,
dispose de
4000m2 d'usine
dont 600m2 de
salles blanches.
Elle maitrise I'ex-
trusion, la co-ex-
trusion, I'injection,
le surmoulage,
I’enduction, le
traitement de
surface...

L’injection de la piece
est réalisée en silicone
liquide USP Class VI,
avec un colorant FDA,

sans Bisphénol A.

leur pouce au cours de leur vie intra-utérine

et continuent a le faire aprés la naissance. De
ce fait, ils pratiquent a la fois une succion « nutri-
tive », c’est-a-dire relative a l'allaitement au sein,
au biberon ou a une combinaison des deux, et une
succion non nutritive, qu’il s'agisse de téter leur
pouce, leur tétine ou d’autres objets.

Ce second phénomene aide certains enfants a se
rassurer, se calmer ou trouver le sommeil.

Cependant, si ce geste persiste, il devient préju-
diciable et entraine des malocclusions (inadéqua-
tions des dents ou des machoires entre elles) a des
degrés variables selon I'enfant, et ce des I'age de 2
ans.

Dans son exercice quotidien de l'orthodontie
fonctionnelle, Philippe Coat, chirurgien-dentiste, a
vu les problemes buccaux liés aux différentes suc-
cions, prendre de 'ampleur au fil du temps. En
décembre 2014, il décide de combiner son expé-
rience a celle d'un prothésiste dentaire francais,
pour imaginer un petit appareil comme alternative.

Lidée se précise et il se met en quéte d'une en-
treprise spécialisée dans la fabrication de produits
en silicone.

Apres avoir visité différentes entreprises, Philippe
Coat et son épouse Isabelle choisissent de faire
appel a la société Sterne. Leur décision est motivée
par plusieurs raisons : « Nous avons été tres bien
accueillis lors du rendez-vous, indique Isabelle Coat.
La mafitrise technique de I'entreprise, ses certifica-
tions et la possibilité de colorer le silicone nous ont
vraiment séduits. Cela a facilité notre choix. De plus,

D e nombreux nourrissons commencent a sucer

nous voulions un produit "made in
France" ».

Une piéce produite par
injection de LSR 24 h/24

L'entreprise Machouyou, du méme nom

que le produit qu’elle développe, voit le

jour début 2015 et passe alors ses premieres
commandes chez Sterne.

Machouyou est un dispositif médical dentaire
breveté, destiné aux enfants a partir de 2 ans, qui
permet de remplacer le pouce et la tétine, mais
également de favoriser 'alignement dentaire. Grace
a Machouyou, fini les succions : 'enfant prend
conscience de 'importance de sa bouche et de ses
dents.

Pour répondre aux attentes de son client, Sterne
fait le choix d'une fabrication automatisée, avec
une production 24h/24 et un systeme de surveil-
lance et d’alerte a distance, qui permet l'interven-
tion de ’homme si besoin.

Dans un environnement propre non classé, I'in-
jection de la piéce est réalisée en silicone platine
USP Class VI, avec un colorant FDA, sans Bisphénol
A. D’une dureté de 50 Shore, le silicone a été choi-
si pour sa texture agréable en bouche, sa souplesse
mais aussi sa résistance, contrairement a d’autres
matiéres existantes.

La technologie utilisée est I'injection de LSR (Li-
quid Rubber Silicone) et le processus d’automati-
sation est bien rodé, ce qui permet a Sterne d’assu-
rer des volumes de production conséquents et de
faire face a I'évolution éventuelle de la demande.
Pas moins de 60 000 piéces ont déja été fabriquées
en 2018. De plus, cette technique favorise I'homo-
généité et 'esthétique du produit car elle assure
une grande précision de dosage en injection et évite
l'interférence de corps étrangers amenés lors de la
manipulation de la matiére crue.

Disponible en 2 coloris, orange et prune, le produit
est vendu en France, en Belgique et en Suisse : sur
la boutique en ligne de Machouyou, dans 900 phar-
macies physiques et en ligne, mais également sur
les pionniers du e-commerce tels que Cdiscount et
Amazon.

D’ici fin 2019, Machouyou espere conquérir 100
officines supplémentaires, avec un objectif de 2000
a moyen terme.

ATlheure actuelle, I'équipe travaille pour étendre
sa gamme de produits pour la bouche, mais cette
fois a destination des adultes. eg
www.sterne-elastomere.com
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Joints et vannes en LSR destinés a des applications médicales.

ZOOM

Le LSR pour combiner
étanchéité et isolation

Expert en outillage d'injection de silicone liquide, EMDE
MouldTec nous rappelle les avantages de ce matériau, qui
offre d'intéressantes opportunités de conception, notam-
ment en matiere d'étanchéité et d'isolation électrique.

atériau thermodurcissable, a l'inverse des
Mthermoplastiques, le silicone liquide (LSR,

pour Liquid Silicone Rubber) se caractérise
par des propriétés exceptionnelles, qui restent in-
changées dans une plage de température tres large,
de -110 a +300°C.

Parmi les propriétés les plus intéressantes pour
le secteur médical, on peut citer la biocompatibili-
té (selon USP Classe VI et ISO 10993-1), la résistance
aux UV, I'étanchéité, la faible déformation réma-
nente et une bonne tenue a la stérilisation (vapeur,
gamma, ETO). Autre avantage de taille, le processus
de moulage par injection fluidifie considérablement
le LSR ; ce qui permet de concevoir des pieces aux
parois trés minces.

Le LSR possede également d’excellentes proprié-
tés d’isolation électrique. Et en cas de besoin de
conductivité, celle-ci peut étre ajustée a 'aide d’ad-
ditifs. Les possibilités d'étanchéité et d'isolation
peuvent facilement étre combinées en une seule
étape de travail a condition de bien prendre en
compte les différentes options du LSR au stade de
la conception du dispositif médical. On peut en
particulier recourir aux procédés de surmoulage ou
d’injection 2k (bicomposant) si le boitier et le cou-
vercle du DM, en plastique ou en métal, doivent
étre scellés et isolés électriquement.

EMDE Mouldtec maitrise principalement le mou-
lage sur mesure de joints et garnitures d'étanchéi-
té mono-composant en LSR. Le fabricant de moules
allemand offre des solutions d'étanchéité dans
toutes les couleurs mais aussi translucides, pour
combiner fonctionnalité, design et haptique.  pr
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C VA | silicone

PURE

LOVE...
SILICONE
PERFECTION.

LSR injection
Overmolding plastics - silicone

Plastics injection

Factory of the future 4.0

7.000 m? high-tech plant
Fully automated process

Clean Room ISO 5 & ISO 7

CVA Silicone is a part of
CVA Technology Group

B4 Schneckenmannstrasse 25,
8044, Zirich, Switzerland

@ contact@cva-technology.ch
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Repousser les limites de la technologie
en optimisant les atouts des silicones

Al'occasion du salon international K 2019, le groupe allemand

Wacker Chemie AG présentera entre autre son nouveau modele
d'imprimante 3D de silicone : la machine ACEO Imagine Series K2, ainsi
que ses différentes gammes de silicone liquide destiné au secteur médical.

ors de la derniere édition du salon international

de la plasturgie K, il y a trois ans, a Diisseldorf,

Wacker avait présenté avec succes son impri-
mante 3D pour silicones et la technologie associée
ACEOQ. Depuis, le chimiste allemand a apporté de
nombreuses améliorations a son procédé.

Il en ferala démonstration a I'occasion de K 2019
en octobre prochain, en exposant son nouveau
modeéle ACEO Imagine Series K2. Equipée de plu-
sieurs buses, cette imprimante 3D peut réaliser des
objets composés de quatre types de silicone diffé-
rents. Ces objets peuvent ainsi comporter plusieurs
couleurs et différents niveaux de dureté. La nouvelle
technologie profite également aux objets creux dont
l'élaboration nécessite un matériau de support. Ces
derniers peuvent en effet inclure désormais jusqu’a
trois matériaux et, de ce fait, afficher trois couleurs.

Grace a ces impressions multi-matériaux, les
tumeurs ou maladies vasculaires détectées par
imagerie médicale peuvent étre représentées en
couleur avec une grande part de réalisme et diffé-
rents niveaux de dureté, ce qui permet aux chirur-
giens de se préparer a une opération spécifique et
d'évaluer les complications possibles avec une
précision accrue.

L'un des atouts majeurs de 'imprimante nouvelle
génération réside dans sa fonction Auto-Control.

INFO

Les produits de la
gamme Silpuran
6760/50 sont
destinés notam-
ment a la fabrica-
tion de joints pour
seringues, pompes
de dosage ou
dispositifs médi-
caux divers.
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Modéle en silicone d’un foie humain
imprimé en 3D sur ’ACEO Imagine
Series K2 de Wacker.

<2

Le Silpuran 6760/50 affiche d’excellentes
propriétés de glissement aprés réticulation.

\

Source : Gerhard Hiibner / Wacker Chemie AG
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Chaque couche de silicone appliquée est comparée
a la valeur de référence du modele de CAO. Si le
programme détecte un écart, celui-ci est automa-
tiquement corrigé a l'application de la couche sui-
vante. Comme la comparaison ne repose pas sur
un modeéle virtuel mais sur le résultat réel de I'im-
pression, cette méthode de contréle en cours d'im-
pression savere nettement plus fiable qu'un
contrble effectué sur la base d'un « double numé-
rique ».

La nouvelle machine produit ainsi des impres-
sions 3D d’une trés grande précision et fidélité et
la technologie Auto-Control dACEO repousse les
limites du possible dans le traitement de matériaux
visqueux tels que la silicone.

Wacker a également amélioré considérablement
les aspects mécaniques et le logiciel de pilotage du
procédé d'impression ACEO. Ces évolutions faci-
litent la fabrication des structures en treillis et la
réalisation d'autres designs complexes, ainsi que
la production de petites séries.

Une teneur trés faible en composés
volatils

En matiere de silicone liquide, la gamme Elastosil
LR 5040 aura bien des raisons d'occuper
elle aussi le devant de la scene sur
le stand de Wacker a K 2019.
Contrairement a de nom-
breux LSR, les matériaux

Elastosil LR 5040 ne re-

quiérent pas de traite-
ment thermique coti-
teux, appelé "recuit”,

a la fin du formage

pour améliorer les
propriétés meéca-
niques de la piece
moulée. Cette der-
niere affiche en effet
une résistance au
déchirement équiva-
lente a celle des matériaux
standards hautement résistants

apres recuit.

A l'issue de leur réticulation, ces élastomeres
deviennent des matériaux translucides, dont la
concentration massique en composés volatils se
situe en général entre 0,2 et 0,3% sans recuit, une
valeur bien inférieure a la limite de 0,5% imposée
au secteur alimentaire et aux produits pour nour-
rissons. A titre comparatif, les produits sans recuit
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standards disponibles sur le marché affichent ma-
joritairement une teneur supérieure a 1 %.

Les produits Elastosil LR 5040 se prétent bien au
moulage par injection. En I'absence de recuit, le
procédé de fabrication est considérablement allégé
et peut étre automatisé plus aisément, ce qui per-
met des fabrications en grande série plus rapides,
plus efficaces et plus économiques, y compris en
salle blanche.

Un LSR auto-adhésif a surface lisse

Autre silicone liquide exposé sur le salon K, le
Silpuran 6760/50 affiche un coefficient de frotte-
ment de 50 a 70 pour cent inférieur a celui des si-
licones standards comparables. La réduction de
frottement est obtenue sans la surconcentration
d’huile en surface que I'on peut retrouver dans les
silicones a exsudation d’huile. Ces matériaux
conviennent ainsi a la fabrication de composants
a surface glissante mais non huileuse.

Par ailleurs, la formulation spécifique de ces LSR
leur confére un comportement autoadhésif sur les
métaux et certains polymeres thermoplastiques,
tels que les polyamides et le polytéréphtalate de
butyléne, souvent employés en tant que composant
rigide dans les objets bicomposants.

Le procédé de fabrication de tous les produits en
Silpuran implique une filtration ultrafine, une ins-

DeviceMed
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A PROPOS D'ACEQ...
Une technologie et une offre de services

Wacker a développé la marque commerciale ACEO qui désigne a la fois
un procédé permettant de fabriquer des géométries complexes et un
ensemble de prestations autour de I'impression 3D de silicone.

La technologie ACEO utilise un procédé de goutte a la demande. La téte
d'impression dépose de minuscules gouttes de silicone sur un support. C'est
ainsi que la piece prend forme, couche apres couche. La silicone est formu-
lée de fagon a ce que les gouttes s'amalgament avant que le procédé de
réticulation ne soit activé au moyen d'une lumiere ultraviolette. Les couches
de silicone forment petit a petit une piece homogéne, qui différe a peine des
pieces moulées par injection. L'utilisation de matériaux de support hydroso-
lubles permet aussi de créer des saillies et des structures réticulaires internes.

Parmi les services ACEO figure la possibilité pour les clients de télécharger
leurs propres créations dans une boutique en ligne et de commander des
pieces imprimées en 3D. lIs peuvent également bénéficier de prestations de
conseil et de formation.

pection visuelle et un conditionnement en salle
blanche dans des emballages anti-statiques. Cela
garantit la conformité du Silpuran aux exigences
spéciales de pureté du secteur du dispositif médi-
cal. eg
www.wacker.com

Silicones

SO 13485

Ce nouvel outil est utilisé pour les productions destinées au
secteur médical et pharmaceutique ainsi que pour tous les
prodvuits présentant des contraintes aigies en matiére de

fabrication sous environnement contrélé.

Z.l. Les Bourguignons | 84400 Apt
Tél:+33 490 741370
info@progress-silicones.fr
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www.progress-silicones.fr

La silicone, )
notre coeur de métier

e Superficie : 600 m?

¢ Classe ISO 7 LSR et gomme
¢ Classe ISO 8 extrusion

e Lignes d’extrusion

* Presses d’injection
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Deux procédeés innovants pour tirer

le meilleur parti du LSR

Sourcg. : Top Clean Packaging

Le groupe Top Clean Packaging a mis au point deux procédés d'injection
bi-matiere pour repousser les limites d'utilisation du silicone liquide (LSR),
I'un des matériaux les mieux adaptés aux besoins actuels du secteur des
technologies médicales et de I'industrie pharmaceutique.

Machine de bi-injection installée chez Top Tech Italia

Source : Top Clean Packaging

Andrea Tomayer,
responsable silicone
liquide du groupe
Top Clean Packaging.
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points cruciaux dans la production de disposi-

tifs médicaux. A ce titre, I'un des principaux
challenges pour la recherche porte sur l'utilisation
de nouveaux matériaux a haute performance.

Les pieces a base de matériaux souples ont vu
leur demande fortement augmenter, car elles ga-
rantissent a la fois performances dans le temps et
respect des normes médicales. Dans ce contexte,
le silicone liquide se situe parmi les matériaux qui
répondent le mieux a ces besoins. Il est utilisé dans
la fabrication d'un nombre de produits de plus en
plus important et permet d’obtenir de meilleurs
résultats techniques.

Dans cette dynamique d’amélioration constante
des performances, deux innovations ont émergeé :
l'association de silicone avec des substrats compo-
sés d’autres matériaux et le mélange de différents
types de silicones.

L’efficacité et la sécurité sont aujourd’hui des

Bi-injection de plastique et de LSR
en salle blanche

Dans le premier cas, I'objectif sera avant tout d’as-
socier les propriétés du silicone a celles de substrats
rigides tels que le plastique, le métal ou le verre.
Bien que cette association soit possible par assem-

INFO

L"éventail des compétences de Top Clean
Packaging inclut 'injection de silicone et
polymere, le thermoformage, I'assemblage, le
thermoscellage et I'accompagnement des fabri-
cants pour leurs qualifications et validations.
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blage des deux composants, cette technique de
production présente trois problemes critiques, a
savoir le risque de contamination, le risque de dé-
faut et l'apparition de colits supplémentaires.

« Aprés une analyse rigoureuse de ces probléma-
tiques et pour éviter ces risques, nous avons déve-
loppé chez Top Tech Italia, filiale de Top Clean
Packaging, une technologie de bi-injection en salle
blanche, précise Andrea Tomayer, Responsable Si-
licone Liquide du groupe. Créer des pieces en ther-
moplastique surmoulées de silicone nous permet
de proposer des solutions fiables, notamment pour
les productions a gros volumes. Réalisé avec un
moule rotatif a bi-injection, ce procédé integre des
systémes a canaux chauds pour I'injection plastique
et a canaux froids pour le surmoulage en micro-in-
jection silicone. » Cette technique en atmosphére
contrblée permet la réalisation de produits sans
manipulation des sous-composants. En outre, elle
évite des contrdles qualité supplémentaires et les
surcolits générés par la phase d’assemblage.

Injecter deux silicones de densité
différente

La seconde innovation développée par Top Clean
Packaging est la bi-injection de deux densités de
silicone a travers un seul et unique processus. Il est
tres difficile de surmouler le silicone liquide dans
un processus a deux étapes car il s'agit d'un maté-
riau thermodurcissable, ce qui nécessite la mise en
place d'un moyen de liaison basé sur la co-réticu-
lation et non la fusion. A l'inverse, il est possible de
combiner deux types de silicones différents sur une
méme machine grice a I'utilisation d'un moule
rotatif. Cela permet de produire des pieces disposant
ala fois d’'un cadre structurel solide et d'une partie
a base d'un matériau plus flexible.

De nouvelles perspectives s’offrent ainsi dans
l'utilisation du silicone liquide, qui s'impose plus
que jamais parmi les matériaux les mieux adaptés
au secteur médical et pharmaceutique. eg
www.topcleanpackaging.com
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Plus d'un million d'euros pour moderniser son outil de production

Injection - Ercé Médical est
une PME de taille moyenne,
spécialisée dans la conception,
le design, la fabrication et la
commercialisation de disposi-
tifs médicaux techniques et
innovants réalisés a base de
matieres plastiques.

L’entreprise est présente sur
quatre domaines d’activités :
u les dispositifs de dosage et

d’administration de li-

quides, par exemple les

pipettes doseuses,

u les dispositifs de dosage et
d’administration de formes
solides, par exemple les
tubes pour granules,

m les dispositifs pour prépa-
rations magistrales,

u et les dispositifs médicaux
spécifiques.

Dans sa démarche d’expan-
sion et de conquéte de nou-
veaux marchés dans ces do-
maines, Ercé Médical a inves-
ti plus d'un million d’euros au

Ercé Médical a développé en nom propre Babysecure, une pipette a

dosage sécurisé.

cours de ces deux dernieres
années, afin de moderniser
son outil de production pour
sa gamme de produits propres.

Dans le souci d'optimiser sa
qualité et de gagner en com-
pétitivité, l'entreprise a égale-
ment réorganisé ses flux logis-
tiques internes (mise en ligne
de process, suppression des

stocks intermédiaires...). Elle a
ainsi intégré de nouvelles ma-
chines dans sa salle blanche
ISO 7 en vue de réaliser des
assemblages complexes pour
certains de ses clients.
Au-dela de ces investisse-
ments, Ercé Médical poursuit
sa politique d’innovation cen-
trée sur I'amélioration de ses
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dispositifs en matiere de pré-
cision, de répétabilité et d'er-
gonomie. Elle pourra ainsi
proposer des la fin de cette
année une gamme de disposi-
tifs jetables (pipettes doseuses,
tubes pour I'homéopathie...) en
matiere biosourcée et biodé-
gradable.

Pour répondre aux besoins
de surmoulage d’inserts plas-
tique ou métal en petites et
moyennes séries, Ercé Médical
a fait le choix stratégique d'in-
tégrer des presses verticales.
Ces nouveaux moyens de pro-
duction seront disponibles des
cet automne sur le site d'Oyon-
nax dans l'Ain.

Ce site de production, au
sein duquel Ercé Médical a été
l'une des premieres entre-
prises a obtenir la certification
ISO 13485:2016, est exclusive-
ment consacré au domaine
médical. eg
www.erce-medical.com

wousre £)

MEDICAL / PHARMA

Les solutions SISE Médical répondent aux contraintes spécifiques

de la fabrication de pieces pour le secteur médical et de la pharmacie
quisecaractérisentparunnombre ¢levé de zonesde chauffe defaible puissance
et I'importance de pouvoir effectuer des contréles de qualité tout en certifiant

le bon déroulement de la production.

THERMOREGULATION

—

§ e

AN
W) www.sise-plastics.com - e-mail: sise@sise-plastics.com
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Pour l'usinage de vos implants et
pieces techniques plastiques :
Exigez la qualité USIPLAST
COMPOSITES

Tel. 02 41 56 87 98
e-mail : contact@usiplastcomposites.com - www.usiplastcomposites.com
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Plastipolis : 20 % des projets de R&D
accompagnés concernent le médical

Patrick Renard Pdle de compétitivité francais de la plasturgie et des composites,
Plastipolis est de plus en plus fréquemment impliqué dans des
actions au service du secteur de la santé et dans des projets innovants
qui associent polymeres et médical. Le point avec sa présidente,
Emmanuelle Bouvier, qui nous a accordé une interview cet été.

Emmanuelle Bouvier connait bien les bénéfices apportés

par les polymeéres au secteur de la santé. Elle a en effet
» notamment dirigé I’entreprise Plastibell, injecteur de

piéces plastiques spécialisé dans la production de DM.
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Source : Plastipolis

Madame Bouvier, pouvez-vous nous expliquer la mis-
sion de Plastipolis ainsi que ses principaux domaines
d'application et d'action ?

Notre role est d’accompagner 'éco-systeme de la
plasturgie et des composites pour initier des projets
d’'innovation collaboratifs. Ainsi, pour un projet
identifié d’'innovation, nous mettons en relation les
acteurs possibles complémentaires pour ce projet
et sommes amenés a évaluer ses points forts et
faibles, puis a le labelliser pour qu'il soit éligible a
une subvention nationale ou européenne. Depuis
la création du pdle en 2005, nous avons labellisé
496 projets de R&D. 213 de ces projets ont été finan-
cés pour un budget de 500 M€, dont 35 au niveau
européen. Nous avons plus de 350 adhérents au
pole, dont 250 entreprises industrielles.

Les trois domaines d’application majeurs sont le
transport, la santé et 'emballage. Nos domaines
d’action stratégiques sont tous orientés vers le dé-
veloppement durable et I'économie circulaire, au
travers des matériaux avancés, de 'usine du futur
et des produits intelligents connectés.

Quels sont les principaux plastiques utilisés dans le
domaine des dispositifs médicaux, et pour quelles
applications ?

Les plastiques sont largement utilisés dans les dis-
positifs médicaux. Les familles concernées sont
toutefois limitées, compte-tenu des homologations
nécessaires a leur utilisation dans la santé. 1l s'agit
principalement des polyoléfines. En ce qui concerne
les matiéres techniques, on va retrouver des pro-
duits comme le PEEK et le PC par exemple, mais
en petits volumes.

L'utilisation de ces plastiques dans le domaine
des dispositifs médicaux est en croissance forte, en
liaison avec la croissance des marchés concernés.
Par exemple, les DM a usage unique en plastique
sont plébiscités par les professionnels car ils ne
nécessitent pas de stérilisation liée a la réutilisa-
tion. Et au-dela de la pollution générée par le pro-
cessus de stérilisation, cette réutilisation comporte
des risques de contamination. De la méme facon,
les plastiques techniques utilisés pour les DM im-
plantables, résorbables, ou pour les orthéses, sont
des produits hautement technologiques qui accom-
pagnent les innovations dans le domaine.

Les trois secteurs des dispositifs médicaux dans
lesquels les plastiques sont tres utilisés sont l'ad-
ministration de médicaments, les implants et les
tubes médicaux. Viennent ensuite les instruments
chirurgicaux et ancillaires.
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Quels sont les principaux vecteurs d’innovation dans
ces applications médicales ?

Les plastiques intelligents sont typiquement syno-
nymes d'innovation. Nous organisons d‘ailleurs un
congres annuel européen dédié a ces "smart plas-
tics". Mais on peut mentionner également les plas-
tiques biocompatibles et résorbables, les matériaux
bio-sourcés, sans oublier les procédés innovants de
fabrication tels que 'impression 3D ou la micro-fa-
brication. Dans ce domaine, la technologie de Mi-
crolight 3D est pleine de promesses (ndlr : voir page
52).

Quelle est la place du médical parmi les adhérents
de Plastipolis et dans les projets que le pole a labelli-
sés jusqu’a présent ?

Les industriels de la santé représentent 14 % de nos
adhérents, et la santé 20 % des projets accompa-
gnés. Pas moins de 34 projets "Santé" ont été label-
lisés depuis 2013. Parmi ces projets, 16 ont été ac-
ceptés pour financement avec un montant de
16 M€ d’aide pour 45 M€ d’investissement R&D.

A titre d’exemples parmi d’autres, Plastipolis a
labellisé les projets Hobbit et Polybio. Le premier
concerne le développement d'une nouvelle géné-
ration d’'implants craniens résorbables de répara-
tion osseuse en matériau composite biocompatible.
Quant au second, il s'agit du développement d'un
systeme de packaging innovant pour des liquides
biologiques.

Des idées de nouveaux projets pourraient s'orien-
ter vers le nettoyage de dispositifs médicaux en
plastique dans le processus de production, ou en-
core vers de nouvelles matieres en remplacement
de celles utilisées historiquement.

Plastipolis travaille-t-il en partenariat avec des struc-
tures, poles ou clusters, dédiées au médical, comme
ce fut le cas avec le projet Health2CARE en 2014 ?
Ouli, nous avons effectivement travaillé en 2014
avec Lyon Biopdle et le cluster régional I-Care dans
le cadre d’'un projet européen sur la médecine per-
sonnalisée. Depuis, nous avons conservé des liens
forts avec ces deux organisations et en avons noué
d'autres. Avec le pole Medicen, nous avons labelli-
sé le projet Somnonaute de vétements intelligents
avec capteurs biométriques intégrés pour le suivi
des patients. Ce projet est porté par la PME
Bioserenity:.

Il nous parait tres important que les pdles de
compétitivité métiers travaillent en collaboration
étroite avec les pOles marchés, car nous avons une
complémentarité importante & apporter aux projets
et aux entreprises. Nous avons récemment travail-
1é en collaboration avec Axelera, Lyon Biopole,
Techtera, le Pdle des Technologies Médicales et
Elastopdle, pour organiser, en juillet dernier, une
journée technique sur les biomatériaux et les
polymeéres pour DM.

Par ailleurs, nous sommes impliqués depuis plu-
sieurs années dans l'organisation du salon Phar-
mapack oll nous avons mis en ceuvre différents
ateliers et séminaires sur les matiéres plastiques,
ainsi que des parcours Innovation visant a mettre
en avant les derniéres nouveautés exposées dans
le cadre du salon. Nous renouvellerons cette action
dans le cadre de I'édition 2020 de Pharmapack les
5 et 6 février a Paris.
www.plastipolis.fr
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Quand un plasturgiste mise

sur son bureau d'études

Evelyne Gisselbrecht

Moule d’injection de
cOnes d’analyse congu
par PureLab Plastics.
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Partie intégrante du groupe Gilson, PureLab Plastics est une société d'injec-
tion dédiée exclusivement aux industries médicales et aux sciences de la vie.
L'entreprise réalise un chiffre d'affaires annuel de 12 M€. Nous avons inter-
viewé son responsable du développement commercial Pier-Ugo Peroni.

Quels sont les domaines de spécialisation de PureLab
Plastics ?

PureLab Plastics est un injecteur plastique qui tra-
vaille exclusivement pour le secteur des sciences
de la vie et des technologies pharmaceutiques et
médicales. Notre prestation comprend une activité
de bureau d'études allant de la conception de pieces
simples a des dispositifs complexes, et une activi-
té de développement et de fabrication incluant la
conception de moules d'injection et la production
en série. Pour chacune des activités, nous offrons
une prestation "full service" permettant de simpli-
fier la gestion des projets de nos clients : nous in-
tégrons également dans notre chaine de valeur la
gestion de prestations externes (tests analytiques,
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stérilisation, achats externes...), et de services
connexes (assemblage, marquage, soudure, packa-
ging...). Chaque projet est géré selon notre systeme
qualité ISO 13485, systeme que nous faisons actuel-
lement évoluer vers le référentiel BPF (Bonnes Pra-
tiques de Fabrication) pour répondre aux exigences
de nos clients des industries pharmaceutiques.
Finalement, nous offrons ces prestations dans des
environnements de production correspondant aux
utilisations finales des produits : ISO 7 - ISO 8 -
ISO 9.

Dans quels secteurs de la santé intervenez-vous plus
particulierement ?

Nous sommes présents sur deux segments princi-
paux : les sciences de la vie (laboratoires de re-
cherche et d'analyse, diagnostic) d'une part et les
technologies médicales et pharmaceutiques d'autre
part. Pour chaque segment, nous proposons des
solutions plastiques de précision : dans le domaine
des sciences de la vie, nous développons et fabri-
quons des équipements, instruments et consom-
mables, par exemple des cones d'analyse qui per-
mettent d'effectuer des prélevements jusqu'a de
tres petits volumes équivalant parfois a moins d'un
microlitre. Nous avons également développé un
savoir-faire en microfluidique (prélevement et
transfert de liquides). Nous réalisons ici des puces
destinées al'échantillonnage de sang ou de fluides
corporels qui assurent un dosage tres précis. Cette
expertise nous a permis d'établir des partenariats
avec des clients, développant des solutions inno-
vantes, en France ou a l'international, notamment
dans le domaine de I'hématologie.

Dans le secteur du Medtech, nous travaillons sur
des instruments et implants orthopédiques fabri-
qués a partir de matieres techniques ou en maté-
riaux biorésorbables (PEEK, PLA). Nous intervenons
également dans d'autres domaines : la cardiologie,
l'urologie, I'imagerie médicale, I'ophtalmologie, le
bioprocess, les Drug Delivery Systems.

Vous avez été pendant 40 ans le fournisseur de Gilson,
devenu depuis votre maison-mere. Quels bénéfices
tirez-vous de cette collaboration ?

Notre lien historique avec Gilson nous permet au-
jourd'hui de disposer d'un savoir-faire intégrant les
spécificités liées aux marchés scientifiques et de la
santé, et surtout d'avoir une compréhension appro-
fondie des applications finales des composants ou
produits a développer. Cette relation étroite nous a
toujours conduits a baser la conception de nos
pieces ou produits finis sous l'angle de 'utilisateur
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final. Dans les phases de conception, nous échan-
geons avec nos clients afin de nous placer dans la
position soit de l'utilisateur, soit du patient. Ainsi
nous leur proposons des améliorations intégrant
le facteur humain dont nous démontrons le concept
par la fabrication de prototypes ou démonstrateurs.
Nous créons également des synergies techniques
et commerciales avec Gilson. Nous avons acces aux
technologies présentes dans le groupe (méca-
niques, fluidiques, électroniques, informatiques)
pour offrir des solutions clés-en-main et nous mu-
tualisons nos efforts commerciaux afin de proposer
une offre globale et augmenter les opportunités de
croissance.

Quelles sont les particularités qui vous distinguent
de vos concurrents ?

La premiere de nos particularités est notre spécia-
lisation en sciences de la vie et technologies médi-
cales et notre expérience de 40 ans, comme je l'ai
évoqué précédemment.

Deuxiéme point tres important : nous avons aug-
menté en 2018 nos ressources en R&D. Notre bureau
d'études dispose ainsi des moyens nécessaires pour
traiter davantage de projets sur le long terme. Il faut
préciser que nous travaillons sur des marchés exi-
geants sur le plan réglementaire, aussi bien en Eu-
rope qu'aux Etats-Unis. Nous sommes ainsi mieux
"armés" pour fournir a nos clients les validations,
qualifications et la documentation nécessaires a la
constitution de leurs dossiers techniques.

En troisiéme lieu, nous avons une approche scien-
tifique de l'injection plastique. Nous procédons,
dans les phases de conception (pieces et moules),
par analyse de risques en anticipant les probléma-
tiques liées aux parametres de l'injection plastique
. géométrie des piéces, caractéristiques des maté-
riaux, controle des températures (injection, refroi-
dissements), pression. Nous sommes équipés de
logiciels performants pour réaliser les simulations
d'injection. Cela nous permet de procéder par ité-
ration, de proposer les outillages et les process les
plus adaptés, et d'améliorer le "time-to-market" de
nos clients.

Travaillez-vous aussi dans le domaine du DM connec-
té?

Nous réalisons des pieces plastiques treés tech-
niques destinées a englober des composants élec-
troniques : Bluetooth®, batteries ou microcircuits.
Dans ce type de projet, le BE joue un rdle tres im-
portant car le design initial des pieces peut évoluer
considérablement pour s'adapter aux composants
électroniques qu'elles abriteront. Nous devons éga-
lement nous assurer que les pieces a fabriquer se-
ront réalisables par injection.

Quels sont les projets d'avenir de PureLab Plastics ?
Nous continuerons a investir et a nous structurer
pour suivre les évolutions réglementaires et accom-
pagner la croissance de nos clients. Par ailleurs,
nous envisageons, a terme, d'aborder le marché des
Etats-Unis en nous appuyant sur notre affiliation
au groupe Gilson. Nous souhaitons également nous
développer sur d'autres marchés export, et pour-
quoi pas aussi lancer notre propre gamme de pro-
duits sur un segment que nous maitrisons depuis
de nombreuses années.

www.purelabplastics.com
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Pier-Ugo Peroni, respon-
sable du développement
commercial de PureLab

Plastics.

-l INFO

s \
I Pour permettre a
g ses clients de me-

ner rapidement des
tests de fonction-
nalité et de compa-
tibilité de leurs
pieces, PureLab
Plastics dispose de
carcasses de
moules d'injection
de différents for-
mats. Cela lui per-
met de proposer
des coUts de proto-
typage en injection
compétitifs (en ne
développant qu'une
empreinte de
moule a la forme du
produit voulu) pour
tester tres tot les
parametres réels
d'injection en
"bonne matiere" et
optimiser le pro-
cessus de dévelop-
pement.
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Revalidation de process : les vertus
des données de reglages universelles

Passer un moule d’'une presse a une autre exige une revalidation générale-
ment tres coliteuse. A moins, comme le conseille RJIG, d’adopter une stratégie
de validation basée sur les "données de réglages universelles". Une approche
utilisée depuis des années avec succes par des fabricants de DM reconnus.

Bob Reese, consultant
principal chez RJG, Inc.

Bob Reese, RJG, Inc.

La feuille de réglages
universelle documente le
processus d’injection a
I'aide de quatre variables
plastiques qui peuvent
étre converties en para-
métres a utiliser sur une
autre presse.
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par injection, un moule est validé pour fonc-

tionner sur une machine particuliere. Le dé-
placer vers une autre presse, pour des raisons d'ef-
ficacité opérationnelle par exemple, implique une
revalidation qui peut cotter plus de 10 000 €. Les
cotlits concernent le temps de presse, le matériel, le
temps d'ingénierie, la métrologie, 1'inspection, la
documentation, auxquels s'ajoutent, en cas d'échec,
les cotits liés a la répétition du processus.

Des QO et QP colteuses

Dans la plupart des applications de moulage

Rappelons que l'approche traditionnelle de revali-
dation est calquée sur la stratégie du processus
initial de validation. Elle comprend la qualification
d’installation (QI), mais surtout les qualifications
opérationnelle (QO) et de performance (QP), qui
sont les plus onéreuses. Lors de la QO, le process
est bien souvent reconstruit & partir de zéro, ce qui
nécessite de nombreux essais. Pour la QP, il est gé-
néralement fait appel a un niveau élevé d'inspec-
tion des piéces pour démontrer leur conformité.

Ces cofits peuvent souvent étre considérable-
ment réduits grace a l'utilisation de "données de
réglages universelles". Des données qui peuvent
étre rassemblées a l'aide des outils suivants :

u feuilles de réglages universelles basées sur des
parametres indépendants de la machine,

® données normalisées des capteurs de course et
de pression d'injection,

u données de capteurs de pression et de tempéra-
ture dans l'empreinte.

La revalidation basée sur ces données différe de la

revalidation traditionnelle de deux manieres. Tout

d'abord, pendant la QI, il est essentiel d'analyser

l'aptitude de la presse pour le moule donné afin de

garantir le succes de transfert du process initial et

la réduction du risque d'un échec de revalidation.

Deuxiémement, au cours de la QO, le process
initial est défini par rapport aux quatre variables
plastiques, que sont :
® la température du matériau fondu,

H le débit dans le moule,
® ]a pression plastique dans I'empreinte,
u la vitesse de refroidissement.

Machine A Réglages Machine B
Ri=... Indépendants de la Ri=...
Diamétre de vis = ..... Machine Diameétre de vis = .....
Température Matiére
Fondu = .......... °C
Contre Pression = ...... bar (matiére)
Retard = .......... sec
— - Fourreau = ..........
Débit matiere Contre pression =
Volume injecté = .......... cu/cm Vitesse succion =
. Point de commutation = .......... cu/cm N
Co_urse injection = e mm Vitesse Injection = .......... cu/cm/sec Co_urse injection = s mm
Pplnt de t’:_or_nml_.ltatlon = e mm Temps injection = . sec P_mnt de E:pmmytatlon = s mm
Vitesse d'injection = .......... mm/sec Pigce juste remplie = ....... g Vitesse d’injection = .......... mm/sec
Pression compactage = .......... bar h Pression compactage = .......... bar h
Temps de compactage = .......... sec Temps de compactage = .......... sec
Temps refroidissement = .......... sec Pression compactage = ......... Temps refroidissement = .......... sec
Température Temps de compactage = Température
circuit refroidissement = .......... °C circuit refroidissement = .......... °C
Débit du circuit = .......... L/min Refroidissement matiére Débit du circuit = .......... L/min
Temps de refroidissement = .......... sec
T° surface moule = .......... °C
52019 DeviceMed
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Quatre variables plastiques

Si ces variables sont reproduites, les pieces moulées
seront identiques. Comme il s'agit de dupliquer le
process d’origine, la nécessité d'une QO complete
est éliminée. Cela réduit considérablement le temps
et le colit de la revalidation.

Quant a la stratégie de QP, elle demeure inchan-
gée par rapport a la revalidation traditionnelle. Si
le processus revalidé est approuvé, les piéces fabri-
quées pendant la QP peuvent étre utilisées pour la
production. Le cofit principal concerne I'inspection
supplémentaire effectuée au cours de cette étape.

Le cceur de cette stratégie de revalidation consiste
a faire correspondre les quatre variables plastiques
a chaque fois que le moule produit sur une nouvelle
presse, et 8 documenter le process en termes indé-
pendants de la machine.

Mesurée idéalement avec une sonde insérée dans
une purge, la température du matériau fondu du
process original est utilisée pour ajuster les tempé-
ratures du fourreau sur la nouvelle presse afin
d'aboutir a la méme température de fusion.

Le moyen le plus simple de faire correspondre le
débit du process original est de le transposer en
termes de poids d'une piece obtenu lors du rem-
plissage uniquement (c'est-a-dire avant la phase de
compactage) associé au temps de remplissage.

Concernant la pression plastique, il convient de
la mesurer lors de la phase de compactage. En 1'ab-
sence de capteur d'empreinte, la correspondance
au niveau de la pression en bout de vis peut étre
suffisante.

Quant a la vitesse de refroidissement, elle est
controlée par la température de la surface du moule
a l'aide d'une sonde surfacique. Tirée du process
original, cette température de surface peut étre
adaptée sur la nouvelle presse.

La feuille de réglages universelle

La feuille de réglages universelle documente le pro-
cessus a l'aide des quatre variables plastiques. Elle
est créée en convertissant les parametres de la
presse du process d'origine en des parameétres in-
dépendants de la machine, sur lesquels on pourra
se baser ultérieurement en cas de changement de
presse.

Une grande partie de I'information contenue
dans la feuille de réglages universelle est obtenue
a partir de capteurs de course (de la vis), hydrau-
lique et de force, avec le recours a différents calculs
intermédiaires.

Pour la plupart des moules, la feuille de réglages
universelle, ainsi que les données normalisées de
course et de pression d'injection, sont suffisantes
pour dupliquer un process sur une autre presse.
Cependant, pour les moules les plus compliqués,
des données issues des empreintes sont nécessaires
pour faire correspondre les quatre variables plas-
tiques et donc la qualité de la piéce. Dans ce cas,
un capteur de pression dans I'empreinte permet de
connaitre la pression et le débit, et indirectement
la température de fusion et la vitesse de refroidis-
sement. Un capteur de température peut fournir,
quant a lui, des informations sur la température et
le débit dans le moule, ainsi qu'une indication in-
directe de la température de fusion. pr
fr.rjginc.com
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Spécialiste de
I'optimisation du
moulage par injec-
tion, I'Américain
RJG propose des
formations, des
capteurs de pres-
sion et de tempé-
rature, et le sys-
téme eDART,
notamment. Ce-
lui-ci permet d’ar-
chiver les données
issues des moules,
de faire du tri
piece a 100 %, et
de piloter la presse
par le moule au
travers d'une
boucle fermée.

La filiale frangaise
de RJG est basée
a Arinthod dans le
Jura.
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Ce kit a usage unique refléte la volonté de Ruetschi Technology d’avancer vers
une sécurité accrue du patient. Il permet de mettre a la disposition du chirurgien
uniqguement le matériel nécessaire a I'opération programmée.

Source : Marc Jardot

Vous pensez précision ?
Pensez SERVO DUKANE.

"Full service provider”
dans l'usage unique

Ruetschi Technology SA propose une offre globale de
services pour des projets d'instruments et de kits de
procédure a usage unique. L'entreprise suisse maitrise
aussi bien 1'usinage des métaux que l'injection plastique.

SA est spécialisée dans le développement, la

fabrication et le conditionnement en sous-trai-
tance de kits de procédures stériles composés d'ins-
truments et d'implants pour les domaines du rachis,
de l'orthopédie et de la chirurgie dentaire. L'intérét
de ces systémes a usage unique est de réduire le
risque d'infection post-opératoire des plaies, impu-
table la plupart du temps a un mauvais retraitement
des instruments apres usage. Ces kits sont particu-
lierement appréciés des chirurgiens rachidiens qui
saluent leur simplicité (1 kit de procédure par opé-
ration) et le gain de temps opératoire obtenu. Et qui
dit "gain de temps" dit aussi "réduction des dé-
penses de santé".

Ruetschi Technology se positionne aupres de ses
clients comme un interlocuteur unique qui a inté-
gré I'ensemble de la chaine d'approvisionnement,
de la conception a la fabrication en série. La socié-
té maitrise aussi bien 'usinage des métaux (aciers

Créée en 1960, la société Ruetschi Technology

2 N FO inoxydables et titane), que I'injection plastique des
s polymeres (polymeres techniques et de haute per-
M Selon Ruetschi formance) stérilisables et implantables. L'entreprise
g» Technology, une dispose aussi d'un savoir-faire en impression 3D
étude de I'Université  du titane. Elle congoit, fabrique et entretient ses
DUKANE France Technique de moules d'injection en interne. Par ailleurs, Ruetschi
Parc Annapurna Brunswick (Alle- Technology dispose de salles blanches ISO 8 assu-
220 Rue Ferdinand Perrier magne) a mpntré rant le mc,)n'tage et le cond1t10nne/ment d'instru-
que I'empreinte ments médicaux. Elles sont dotées entre autre
F-69800 SAINT-PRIEST écologique des d'équipements de soudage laser et de sertissage.
Tél:+334 72 12 28 59 instruments a usage Enfin, I'entreprise, qui est certifiée ISO 13485 et
. . unique n'était pas enregistrée FDA (en tant que contract manufacturer),
e-mail : ceuropeinfo@dukane.com plus importante que  accompagne ses clients dans leurs enregistrements
www.dukane.com celle des instru- CE et FDA. eg
ments réutilisables. www.ruetschi.com
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Une offre sur mesure de tubes multicouches tressés

Endoscopie - La société alle-
mande Rochling Medical
Waldachtal AG, connue autre-
fois sous le nom de Frank Plas-
tic AG, allie l'expertise du
groupe Rochling dans les dif-
férentes technologies de trans-
formation des plastiques a la
flexibilité d'une PME. Dans le
domaine médical, elle travaille
pour 4 grands secteurs : la ges-
tion des fluides, la chirurgie, le
diagnostic et la pharmacie.

Forte d'une expérience de 50
ans dans la fabrication de
tubes et de profilés pour l'in-
dustrie, Rochling a élargi en
2017 cette activité a l'extrusion
en salle blanche ISO 8, notam-
ment pour la fabrication de
tubes tressés destinés au sec-
teur médical.

Pour satisfaire aux exigences
de ces applications, l'entre-
prise développe des solutions
sur mesure qui offrent une
résistance élevée a la pliure et
ala torsion, méme dans de tres
petites dimensions, et des pro-
priétés intéressantes de tenue
en pression et de souplesse a
l'allongement.

Constitués d'une succession
de couches, ces tubes sont
congus de fagon 4 harmoniser
les propriétés des différentes
couches en termes de flexibi-
lité, de glissement, de tenue en

pression et de perméabilité
aux rayons X. Les tresses de
renfort peuvent étre réalisées
en plastiques biocompatibles,
tels que PP (homopolymeres
et co-polymeres), PE (HD et
LD), PVDF, TPU ou TPE-A, mo-
nofilaments plastiques ou fil
d'inox.

La société Rochling souhaite
faire profiter de son expertise
dans les domaines de la bron-
choscopie et de I'urologie, aux
fabricants d'endoscopes a
usage unique, un secteur en

pleine expansion. Pour cela,
l'entreprise travaille au déve-
loppement d'une nouvelle gé-
nération d'endoscopes, en
collaboration avec des spécia-
listes de I'endoscopie clinique
interventionnelle. Ses re-
cherches portent par exemple
sur de nouvelles plages de
dimensions (diametre exté-
rieur allant de 1,50 4 12,00 mm
et épaisseurs de parois de 0,10
a 5,00 mm), les matériaux de
constitution des tubes multi-
couches, qu'il s'agisse de leur

Source : Thomas Moeller

En matiére de tubes médi-
caux, Réchling sert les
secteurs de I’endoscopie,
I'angiographie et I'assistance
respiratoire.

biocompatibilité, de leurs pro-
priétés mécaniques, de leur
couleur ou de leur dureté.
Réchling étudie le matériau et
les procédés de fabrication les
mieux adaptés avec ses clients.
Ces derniers recgoivent alors
une matrice leur proposant
une multitude de combinai-
sons (type de plastique, maté-
riau de renfort, type de
tresse...). Une solution globale
est ensuite décidée en collabo-
ration avec Réchling. eg
www.roechling-waldachtal.com

igus® .. pallers Ilsses polymeres sans graisse  -tech’ ..

Paliers lisses en polymeéres hautes performances a durée de vie évaluable
Trouver, configurer, calculer la durée de vie et commander en ligne : igus.fr/expert-iglidur

baisser

Paliers en bronze ou frittés, bagues métalliques roulées ou roulements a aiguilles... Augmenter
la durée de vie de votre installation et baisser les colts en les remplagant par des paliers lisses
polymeres iglidur’. Sans graisse, légers et résistants a I'usure pour votre application en mouve-
ment. Découvrez maintenant les avantages d’un changement de paliers sur °
igus® SARL Tél. 01.49.84.04.04 info@igus.fr

0%

s colits de

® Les plastiques pour la vie
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LA PRECISION
TANDEM

Automotive
Electrical »Medical

Packaging

LA SOLUTION GUNTHER
POUR LES
INDUSTRIES MEDICALES

[ElF4dE Capuchons de protection
H s d’aiguilles de seringues
- hypodermiques

(=]

Deux capuchons en PE de tailles différentes
pesant 0,54 et 0,24 g sont injectés dans un moule
tandem 24/48 empreintes. Des buses a 2 ou 4
pointes et un diameétre de seuil de 0,8 mm
assurent la stabilité dimensionnelle qui garantira le
bon maintien des protections, avec un bon
démoulage, sans fils ni pieces mal remplies.
Rapide a concevoir, ce type d'outillage facile a
réguler produit des pieces de qualité a hautes
cadences.

Spécial : un moule tandem a grand nombre
d’empreintes et faible encombrement.

GUNTHER France SARL
6, rue Jules Verne 95320 Saint-Leu la Forét
Tél. 01 39 32 03 04 - Fax 01 39 32 03 05
m_demicheli@gunther-france.com

@ GUNTHER®
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Ces 4 presses a injecter
sont destinées exclusivement a la
fabrication de piéces médicales.

PLASTURGIE

Injection bi-matiere
en ambiance ISO 7

Dédiée exclusivement au secteur médical, la société
Green Plastique Solutions s'appuie sur l'expertise de
Massacrier, acteur clé sur le marché du moule bi-matiere,
pour développer son activité d'injection et d'assemblage.

DeviceMed
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La synergie avec la
société Massacrier,
qui congoit et
réalise les moules
et automatismes
sur un méme site,
permet une inté-
gration compléte
des projets gérés
par Green Plas-
tique Solutions.
Cette proximité
favorise également
les opérations de
maintenance com-
plexes sur les
moules, qui offrent
ainsi un taux de
disponibilité élevé
et une longévité
accrue.

l'injection bi- et tri-matiere, le plasturgiste

Massacrier a créé une structure indépendante
dédiée a I'injection plastique a destination des mar-
chés médicaux.

Green Plastique Solutions produit en atmospheére
ISO 7 des composants de dispositifs médicaux en
mono-, bi- ou tri-matiere. Elle dispose également
d'un savoir-faire spécifique dans I'assemblage et le
parachévement, qu'il s'agisse de réaliser 'opération
en intra moule (technologie IMA pour In-Mold As-
sembly) ou d'associer une ligne d’assemblage en
paralléle du procédé d’injection.

La mise en ceuvre de plusieurs matiéres au sein
d'une méme piece permet d’associer des fonctions
a un corps de base (étanchéité, glissement, trans-
parence, toucher...), tout en supprimant les opéra-
tions de reprise. On retrouve ces avantages lorsque
l'assemblage est réalisé en cours de process. Lor-
ganisation de 'entreprise qui repose sur des poles
de compétences pluridisciplinaires permet de tra-
vailler avec le client des la phase de conception afin
d’optimiser les temps de développement produit.

Certifiée ISO 9001 et ISO 13485, Green Plastique
Solutions a développé son propre standard 4.0 afin
de faire communiquer tous les équipements de
production avec le logiciel de FAO. Il en résulte une
tracabilité complete des productions permettant
de générer une carte d’identité virtuelle pour chaque
piéce. De méme, toute l'entreprise communique
avec le méme logiciel quel que soit le poste occupé.
Cette philosophie permet a chaque collaborateur
de partager toutes les activités en temps réel. eg
www.greenplastique.fr

Fort de son expérience dans les outillages et
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Soudage par ultrasons de petites piéces critiques en plastique

Assemblage - Dans l'indus-
trie médicale, les composants
en plastique sont de plus en
plus miniaturisés ; ils com-
prennent de 1'électronique
embarquée et présentent des
conceptions complexes, avec
des parois tres fines. Les postes
de soudage conventionnels,
qui appliquent un effort de
soudage important, ne per-
mettent pas de souder en toute
sécurité ce type de pieces fra-
giles et de petite taille.

Pour relever ce défi, 'Améri-
cain Emerson a développé la
plate-forme de soudage ultra-
sonique GSX de sa marque
Branson. Cette nouvelle géné-
ration de poste de soudage est
basée sur un systéme d’action-
nement électromécanique
avancé fournissant, d'aprées le
fabricant, un contréle et une
précision de position inégalés,
ainsi que la force de déclen-
chement la plus faible du mar-

ché. A savoir 5 newtons. Ce
systéme combine un servomé-
canisme, un composant logi-
ciel d'optimisation et un suivi
dynamique exclusif permet-
tant d'offrir une large plage
d'effort de soudage, allant
jusqu’a 2500 newtons.

Largement configurable, la
plateforme de soudage GSX est
capable de s'adapter a de nom-
breux types d'applications et
de pieces, en utilisant une pa-
noplie compléte de parametres
de soudage et de modes d'ac-
tionnement au cours dune
seule opération d'assemblage.
Cela permet de garantir des
soudures de qualité constante,
réduisant ainsi le nombre de
rejets.

Gréce a un processeur mul-
ticceur et a un entrainement
utilisant un codeur linéaire, le
systeme d'actionnement a plu-
sieurs niveaux peut étre ajus-
té de maniere instantanée en

Le stack et I'outillage GSX se
remplacent en 5 minutes.

fonction du retour de mesure
en temps réel. On obtient ain-
sile méme niveau de précision
et de répétabilité sur différents
postes de soudage, avec une
tolérance apres soudage et une
variabilité des pieces de 'ordre
du micron.

Source : Emerson

Modulaire, la plateforme
GSX représente la base d'une
gamme de divers modeles,
congus pour répondre aux be-
soins des applications spéci-
fiques des clients. Elle peut
étre configurée pour tous les
environnements de produc-
tion, depuis les systemes de
table autonomes jusqu'aux
lignes de fabrication semi- et
entierement automatisées.

Grace a sa capacité d'inté-
gration dans un environne-
ment numérique et au trans-
fert standardisé des données,
la plateforme GSX est compa-
tible avec les technologies de
I'Industrie 4.0 et de I'TIoT. Elle
donne acces a des données de
diagnostic et de performances
exploitables, permettant une
production efficace et tracable,
en conformité avec les normes
réglementaires telles que la
FDA 21 CFR Part 11. pr

www.emerson.com

L |
16-2310129%
il 13, 51209 2
DUSge\dor&
@ Alemad™®

OULAGER

ENTOURER
NDRE EN CHARGE

De la seringue a l'implant : la technique médicale est une question de qualité, de précision et d'absolue propreté.
Pour que vous soyez servi au mieux dans ce domaine, une équipe de spécialistes ARBURG vous assiste lors de
la configuration des presses a injecter et des solutions de production en ambiance propre. Des analyses et des
tests de fonctionnement sont également réalisables chez ARBURG.

www.arburg.fr

ARBURG
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ANALYSES CHIMIQUES ET BIOLOGIQUES

Révision de la norme ISO 10993-18 :
iIntroduction au concept de I'AET

A Tapproche de la parution de la nouvelle révision de la norme ISO 10993-18
sur la caractérisation chimique des matériaux des DM, Albhades se propose
de faire le point sur I'analyse des extractibles réalisée dans le cadre des
études de biocompatibilité des dispositifs médicaux.

Frédéric Mirguet, directeur
du développement

des produits de santé
chez Albhades

Frédéric Mirguet

Laboratoire de chimie
minérale du groupe
Albhades
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est réalisée selon les normes de la série ISO

10993 et repose sur un processus de gestion des
risques. Dans sa révision d’ao(it 2018, la norme ISO
10993-1 précise que la collecte d’informations
chimiques et physiques est une premiere étape
cruciale pour I'évaluation des dispositifs médicaux
en contact direct ou indirect avec le patient. Selon
l'exposition clinique et les informations dispo-
nibles, la caractérisation physico-chimique pourra
nécessiter des efforts plus ou moins importants.

La premiere étape de la caractérisation chimique
consiste a compiler 'ensemble des informations
disponibles telles que les matériaux constitutifs du
dispositif médical, les données de process, les ma-
tériaux d’emballage ou les résidus de stérilisation
(si pertinent) qui peuvent tous, potentiellement,
conduire a la présence de résidus chimiques sus-
ceptibles d'impacter la santé du patient et/ou la
qualité du dispositif médical.

Dans la plupart des cas, la compilation des don-
nées disponibles ne suffit pas a caractériser le
risque chimique parce qu’'il n’est pas possible d’es-
timer la concentration réelle de tel ou tel résidu sur
le dispositif médical et parce que toutes les données
ne sont pas forcément disponibles (produits
chimiques dont la formule est protégée par un bre-
vet, produits de dégradation, interactions

L’évaluation biologique des dispositifs médicaux

chimiques entre les résidus et leurs éventuels pro-
duits de dégradation, ...). Pour ces différentes rai-
sons, il est nécessaire de réaliser une étude de ca-
ractérisation chimique selon la norme ISO 10993-18
(également appelée étude « extractibles ») puis
d’évaluer toxicologiquement les résultats obtenus
selon la norme 1SO 10993-17.

Traduire une limite toxicologique en
limite analytique

A cet égard, la nouvelle version de la norme 1SO
10993-18 permet de mieux prendre en considéra-
tion le risque chimique en introduisant le concept
d’AET (Analytical Evaluation Threshold ou seuil d’éva-
luation analytique) pour I'évaluation des composés
organiques. Déja utilisé depuis plusieurs années
dans I'industrie pharmaceutique, ce concept a été
adapté au cas des dispositifs médicaux et permet
de traduire une limite toxicologique (en pg/dispo-
sitif médical ou en pg/jour) en limite analytique
(ug/mL) directement exploitable par le chimiste.
LAET peut étre calculé comme suit :

A

DB
AET (ug/mlL) = ——F<
UF

Dans cette équation, DBT est la limite toxicolo-
gique la plus critique & prendre en considération
pour I'étude (« Dose Based Threshold »). Le DBT
peut étre assimilé au TTC (« Threshold of Toxicolo-
gical Concern ») ou au SCT (« Safety Concern
Threshold »). Ces valeurs sont données par la litté-
rature en pg/jour et il convient de les convertir en
ug/dispositif.

Par ailleurs, A est le nombre de dispositifs médi-
caux a extraire ; B est le volume d’extraction (mL)
; C est le coefficient relatif a I'exposition clinique
correspondant au ratio entre la surface en contact
avec le patient et la surface extraite.

Les méthodes analytiques utilisées pour 'éva-
luation des extractibles sont destinées a rechercher
des composés inconnus (screening) et doivent donc
détecter le maximum de composés. Au contraire
d'un dosage ciblé, ces méthodes utilisent des dé-
tecteurs capables d'identifier les composés incon-
nus (spectrometres de masse) et les quantifications
sont réalisées selon des composés standards de
substitution conduisant a des niveaux de précision
inférieurs a ceux des méthodes utilisées pour des
dosages ciblés. L'incertitude qui en découle est prise
en compte par le facteur UF de I'équation. L'utili-
sation de plusieurs types de détecteurs (UV, diffu-
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sion de la lumiére ...) et la multiplication du nombre
de standards de substitution permettent de limiter
cette incertitude.

Pour que I'analyse soit conforme a I'objectif at-
tendu, 'AET doit étre supérieur a la limite de quan-
tification de la méthode (LOQ) calculée selon le
standard de substitution ayant le signal le plus
faible et vérifiée lors de chaque étude. Dans ce
contexte, les ratios d’extraction décrits dans la
norme ISO 10993-12 : 2012 ne sont donc plus vrai-
ment adaptés pour la caractérisation chimique si
les conditions de I'extraction sont établies pour ne
pas dégrader le dispositif médical. Néanmoins,
cette norme étant toujours en vigueur, il conviendra
de justifier tout écart.

Choix de la limite toxicologique :
des principes inspirés de la pharma

Le choix de la limite toxicologique (DBT) est parti-
culierement critique pour la réalisation de I'étude.
Usuellement, les composés mutagénes sont consi-
dérés comme les plus a risque. La ligne directrice
ICH M7 applicable dans I'industrie pharmaceutique
fixe des limites pour ces composés. Ainsi, pour la
durée d’exposition la plus longue, la valeur de 1,5
ugfjour est inférieure a la valeur seuil attribuée a la
classe de Cramer la plus conservatrice et la plus
protectrice pour des composés non cancérigenes
(90 pgfjour). Par conséquent, la valeur de 1,5 pg/jour
est présumée trés protectrice vis-a-vis des effets
cancérogenes et non cancérogénes pour un médi-
cament. Ces principes ont été adaptés aux dispo-
sitifs médicaux dans la spécification technique ISO/
TS 21726 :2019 qui précise également les valeurs a
prendre en compte en fonction de la durée de
contact du dispositif avec le patient.

Ces documents donnent des valeurs en pg/jour
et non en pg/dispositif et il convient donc de ne pas
faire lamalgame entre ces unités. Par exemple, les
valeurs indiquées dans ICH M7 sont applicables a
des médicaments et tiennent compte de prises ré-
pétées, ce qui n'est pas applicable aux dispositifs
médicaux pour lesquels le risque patient dépend

DeviceMed

découvrir trés prochainement....

11LC, 2 HS-GC/FID, 1 HS-GC/MS ...

mettra un meilleur service au client.
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Limite toxicologique a prendre en compte pour I'étude

1-30jours |31 -365 366 - 3650 | > 3650 jours
jours jours
Plus petit nombre de jours 1 31 366 3650
Exposition quotidienne limite 120 20 10 1.5
(ug/jour)
TTC (ug/dispositif) 120 620 3660 5475

Ce tableau fait apparaitre que la valeur de 120 pg/dispositif est la plus protectrice pour le patient

d'une cinétique de relargage. La cinétique étant
rarement connue, 'étude des extractibles dans les
dispositifs médicaux long terme doit étre réalisée
selon des conditions d’extraction exhaustives, ce
qui permet alors de considérer la valeur de 120 pg/
dispositif comme étant la plus protectrice pour le
patient, tel que démontré par le tableau ci-dessus.

Le concept dAET n’est pas applicable aux com-
posés appelés « cohort of concern » présentant un
risque toxicologique spécifique non proportionnel
ala dose. De méme, l'analyse élémentaire suppose
l'application de limites toxicologiques propres a
chaque élément (voir par exemple ICH Q3D).

Le cadre de I'étude étant posé, tout composé pré-
sentant une valeur inférieure a I'AET sera considé-
ré comme non a risque pour le patient.

Dans le cas contraire, il convient de réaliser une
étude toxicologique formelle selon la norme ISO
10993-17. LAET ayant été fixé sur la base d'une li-
mite pour un composé mutagene, chaque compo-
sé présentant une concentration supérieure a 'AET
sera passé en revue pour déterminer le risque toxi-
cologique en fonction de sa propre limite de toxi-
cité.

En conclusion, la nouvelle norme ISO 10993-18
constitue un réel progres pour les laboratoires qui
peuvent désormais établir des stratégies analy-
tiques réellement adaptées au contexte clinique et
toxicologique d’'une étude. eg
www.albhades.com

QUOI DE NEUF CHEZ ALBHADES ?
Une activité qui bouillonne...

Albhades a franchi bon nombre d'étapes ces derniers mois :

m Passage avec succes de 'audit de suivi pour les référentiels Certipharm, ISO 9001 et ISO 13485 et
de l'audit de renouvellement de I'accréditation Cofrac selon I'ISO 17025 v2017
H Passage avec succes de l'audit pour la demande d’extension d’accréditation Cofrac. Extension a

B Enregistrement aupres de la FDA d’Albhades et de sa plateforme d’analyses structurales. Cet en-
registrement présente un avantage important pour les sociétés présentes sur le marché US.

= Avec une croissance du chiffre d’affaires de 30 % ces deux dernieres années, Albhades recrute et
est sur le point de passer la barre des 100 employés (50 il y a 3 ans)

B Investissement : Albhades complete son offre packaging en proposant le bubble test (ASTM F2096)
et en s’équipant d'un dynamomeétre de derniére génération, apte a réaliser des essais selon la
derniere version de lanorme NF EN 868-5. Ces investissements complétent les derniers effectués :

= Nouvelles prestations d’identification microbiologique: protéotypique & génotypique
m Enregistrement des échantillons : en plus des aménagements importants prévus, Albhades ac-
cueillera un tout nouvel outil d’enregistrement des échantillons a I'horizon 2020. Ce logiciel per-
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Valider le nettoyage, la désinfection et
la stérilisation des DM reutilisables

Il incombe aux fabricants de dispositifs médicaux réutilisables de fournir
dans les instructions d'utilisation de leurs produits les protocoles de net-
toyage et de stérilisation. Eurofins nous explique ici la marche a suivre pour
procéder a la validation de ces différents protocoles.

Vincent Rietsch,
Responsable Dispositifs
Médicaux chez Eurofins
Medical Device Testing

COT-meétre pour la
mesure de Carbone
Organique Total

Vincent Rietsch
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GE Autosampler

Source : Eurofins
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la propreté et de la stérilité des dispositifs et

instruments réutilisables avant chacune de leur
entrée en contact avec un patient ou un utilisateur
final.

Ces dispositifs étant destinés a une utilisation
répétée sur le méme patient ou sur un patient dif-
férent, ils nécessitent un nettoyage approprié et
d’autres retraitements entre les utilisations. Il s’agit
de procédés validés, « utilisés pour rendre un ins-
trument précédemment utilisé ou contaminé, apte
a un usage unique ultérieur » (FDA Reprocessing
Guideline:2015).

Ces procédés doivent non seulement éliminer les
souillures et les contaminants par nettoyage mais
également inactiver les micro-organismes par dé-
sinfection ou stérilisation.

Les étapes de retraitement varient en fonction
de la catégorisation du dispositif. Celle-ci est basée
sur la classification de Spaulding qui dépend du
type de contact avec 'organisme, et définit trois
catégories de dispositifs : non-critiques, semi-cri-
tiques et critiques.

Il est crucial de ne pas négliger I'importance de

Source : Eurofins

1l faut ensuite définir le type de contamination
worst case (par le sang, par des micro-organismes
thermorésistants...), la localisation de la contami-
nation sur le dispositif (matériau, géométrie...) ain-
si que les spécifications minimales de retraitement.

Par ailleurs, il peut étre nécessaire d'utiliser des
échantillons qui auront subi des cycles répétés de
contamination, de nettoyage et de désinfection ou
de stérilisation. Ceci permet de détecter, le cas
échéant, une accumulation de contaminations im-
putable a un retraitement inefficace. La FDA recom-
mande ici un nombre de cycles au moins égal a 6.

Europe et USA : des exigences
différentes pour le nettoyage

Selon la norme AAMI TIR12: 2010, le nettoyage doit
rendre le dispositif médical réutilisable sans danger
pour le personnel de santé et le préparer pour un
traitement supplémentaire (désinfection ou stéri-
lisation).

Plusieurs types de nettoyage peuvent étre utili-
sés:manuel (agent de nettoyage, rincage, brossage,
etc...), automatique (laveur-désinfecteur, neutrali-
sant...) avec des étapes parfois mécaniques comme
I'emploi d'un bain a ultrasons.

En fonction du type de substance en contact avec
le dispositif, différents parametres peuvent étre
évalués pour valider le nettoyage ; il peut s’agir de
labiocharge, des entotoxines, des glucides, du TOC,
des protéines, de 'hémoglobine, etc... La FDA re-
commande au moins 2 parametres, tandis que
I'Europe un seul, avec des critéres d’acceptation tres
différents.

Choisir entre désinfection thermique
et chimique

La désinfection correspond a la destruction ciblée
ou I'inactivation irréversible d'agents pathogenes,
le nombre d'agents pathogenes sur un dispositif
devant étre réduit dans tous les cas de maniere telle
qu'il ne puisse pas causer d’infection.

Comme pour le nettoyage, plusieurs types de
désinfection sont possibles : désinfection thermique
(laveur-désinfecteur, neutralisant, etc...) et chimique
(agent de désinfection, ringage, etc...).

Aucune validation de désinfection thermique
n'est exigée, néanmoins l'utilisation du concept de
A, estrequise. Ce dernier consiste & établir la durée
en secondes nécessaire pour générer, a une tempé-
rature de 80°C, une action de désinfection contre
les micro-organismes.
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En ce qui concerne la désinfection chimique, les
requis dépendent de la criticité du dispositif et du
marché visé.

Validation de stérilisation : le concept
de SAL

Enfin, la stérilisation correspond & un processus
validé utilisé pour rendre le produit exempt de
micro-organismes viables.

Le mode de stérilisation le plus communément
utilisé pour les dispositifs réutilisables est la chaleur
humide. Les parametres a évaluer pour valider la
stérilisation sont la température, la durée, la qua-
lité de la vapeur, le séchage, le contact avec la vapeur
et 'évacuation de l'air.

Lavalidation de stérilisation se fait généralement
en 4 étapes :

INFO

Eurofins Medical Device Testing offre son expertise
en matiere de conformité réglementaire et réalise
des tests GMP / GLP /1SO 17025 pour répondre
aux besoins de ses clients en chimique analytique,
microbiologie, biocompatibilite, ainsi que des
essais électriques, mécaniques et sur emballages.

DeviceMed
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= l'inoculation avec un bioindicateur (Geobacillus
stearothermophilus qui est résistant a la chaleur),
= la stérilisation (cartographie de la température,
challenge microbiologique, durée de séchage),
m |extraction,
u et la détection de micro-organismes viables.
Comme la validation de stérilisation doit démontrer
I'absence de micro-organismes viables, on a recours
au concept de Sterility Assurance Level (SAL). 11
s’agit de la probabilité de présence d'un seul mi-
cro-organisme viable sur un dispositif apres sa
stérilisation, probabilité qui doit étre fixée a 1x10°,
soit 1 dispositif sur 1 million qui ne soit probable-
ment pas stérile.

C’est pourquoi, 'approche par méthode «Overkill»
est recommandée, soit par demi-cycles (réduction
supérieure a 6 log du bioindicateur obtenue en 3
demi-cycles) soit par cycle complet (réduction su-
périeure a 12 log de ce qui peut étre calculé pour le
cycle complet).

Quoi qu'il en soit, il incombe aux fabricants de
dispositifs médicaux de fournir dans les instruc-
tions d'utilisation des protocoles de nettoyage et
de stérilisation compréhensibles, reproductibles et
validés pour étre efficaces.

C'est en validant chacune de ces étapes que le
fabricant de dispositifs médicaux pourra démontrer
l'efficacité de son protocole de retraitement.  eg
www.eurofins.com

Source : Eurofins

Laveur-désinfecteur utilisé
par Eurofins pour la valida-
tion de nettoyage automa-
tique.
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TRANS LUMINAL

Thérapies mini-invasives

Conception de nouveaux instruments

Accompagnement de I'innovation médicale

Fabrication de dispositifs médicaux

Transluminal,
65 Bvd de la Moselle
54340 Pompey - France tél: 03 83 24 75 99

www.transluminal.eu

DeviceMed 5 2019

FiLAB

LABORATOIRE DE CHIMIE
ORGAMIQUE, MINERALE ET MATERIALX

LABORATOIRE D'ANALYSE ET
D'EXPERTISE SUR LES DISPOSITIFS
MEDICAUX

CARACTERISATION CHIMIQUE SELON
L'ISO 10993-18

ANALYSE DE PROPRETE SELON L'ISO 19227

DI::'VELOPPEMENT ET VALIDATION DE
METHODES ANALYTIQUES

ANALYSE DE POUDRES,*HAP, ALLIAGES...

RESOLUTION DE PRQBLEMES :
RUPTURE, ADHERENCE 5
DEFAUTS DE SURFACE, ...

*Accréditation n°1-1793 - portées disponibles sur www.cofrac.fr

FILAB S.A.S.
Parc Mazen Sully Tél: 03.80.52.32.05
Fax : 03.80.52.01.11

Mail : contact@filab.fr

filab.fr

13 rue Pauline Kergomard 9
BP 37460 ® 21074 DIJON CEDEX
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Selon la norme

NF ISO 19227, si on utilise
de I’eau pour I’extraction
de I'implant, la conducti-
vité de I'extrait peut étre
employée pour déterminer
la contamination par des
espéces ioniques solubles
avant de recourir a des
méthode plus spécifiques.

Validation du nettoyage : comment
évaluer la contamination inorganique ?

Le laboratoire Icare a mis au point une solution adaptée aux besoins des
fabricants de DM et aux spécificités normatives de ce secteur pour évaluer
la présence de Contaminants Inorganiques Totaux (CIT) dans le cadre de la
validation du nettoyage. Une méthode inspirée de l'industrie pharma...

i INFO
s
Q
=
3
o » .
investissements permanents et sa
sitifs médicaux garantissent a ses
clients une fiabilité des résultats, un
traitement rapide des demandes et
un accompagnement sur-mesure,
évolution de gammes.
48

Pour son dirigeant Christian Poinsot,
la taille humaine du Groupe Icare, ses

connaissance du secteur des dispo-

leur permettant méme d’anticiper leur

mise sur le marché maitrisée d’'un dispositif

médical. C’est une opération critique visant a
réduire les contaminants physiques, chimiques et
microbiologiques en dessous de seuils garantissant
l'absence d’effets biologiques sur le patient.

En 2018, les fabricants d'implants orthopédiques
ont élaboré une norme volontaire internationale a
partir de la norme frangaise NFS 94-091 : la norme
NF ISO 19227, qui n’est pas harmonisée a ce jour.

Cette norme spécifie des exigences relatives a
I'état propre de I'implant aprés nettoyage intermé-
diaire ou final en se basant sur la gestion des
risques, et introduit I'évaluation de la contamina-
tion inorganique.

Le nettoyage est une étape clé pour garantir une

Source : Icare

Les méthodes de caractérisation chimique sur
I'ensemble des polluants décrites dans la norme
NF EN ISO 10993-18 ne permettant pas de répondre
aux défis temps/colits du marché du dispositif mé-
dical, il est reconnu que ces essais peuvent étre
réalisés avec des tests sensibles non spécifiques.
Ces essais ne sont cependant pas aussi exhaustifs
que les tests pratiqués en évaluation biologique.

Selon la norme NF ISO 19227, les contaminants
inorganiques solubles et identifiés comme critiques
par I'évaluation des risques doivent étre déterminés
aprés une extraction exhaustive de 'implant dans
le liquide adéquat.

Lanote 4 de la section 5.6 de cette norme précise
que « si de l'eau est utilisée pour l'extraction, la
conductivité de I'extrait peut étre utilisée pour in-
diquer la contamination par des espéces ioniques
solubles avant d’'utiliser des méthode plus spéci-
fiques ».

En partant du postulat que chaque élément inor-
ganique soluble posséde une conductivité molaire
ionique impactant la conductivité de 'eau d’extrac-
tion, et que la valeur de la conductivité mesurée
d’une solution résulte d’'une addition de la conduc-
tivité molaire ionique de chaque élément présent,
il est possible de déterminer des concentrations
maximales des contaminants inorganiques iden-
tifiés critiques dans la solution d’extraction.

Dans le monde pharmaceutique, cette stratégie
est déja en place depuis plus de vingt ans pour les
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contréles des eaux pour préparations injectables
(EPPI).

En effet, en 1996, la conductivité est devenue un
parametre clé pour le suivi de la qualité de I'eau
purifiée et d’eau pour injection (WFI), a la fois pour
la Pharmacopée Européenne, Japonaise et Améri-
caine, avec un critére de 1,1 uS.cm* a 20°C. (1,3 puS.
cm™a 25°C).

Ce critere a été défini afin de garantir un niveau
acceptable de contaminants inorganiques poten-
tiellement toxiques pour un volume injecté infé-
rieur 2 100 mL.

Aujourd’hui, la mesure des contaminants orga-
niques est évaluée par une méthode non spécifique
par l'intermédiaire du Carbone Organique Total et
permet de supposer quune quantité de contami-
nant spécifique est inférieure a 0,05 mg pour les
solutions injectables de contenance inférieure 4 100
mL.

Selon le méme principe, lors de la recherche d'un
contaminant inorganique, cette approche non spé-
cifique permet de supposer que la quantité de I'é1é-
ment indésirable recherché par dispositif médical
implantable est inférieure aux seuils de toxicité, en
S'appuyant sur les Pharmacopées, pour 100 mL
d’eau injectée.

Par anticipation et grace a des investigations pous-
sées, le laboratoire Icare a donc formalisé une so-
lution optimisée pour les fabricants de dispositifs
médicaux, intégrant leurs contraintes et minimisant
l'impact cofit et délais.

Ainsi, lors des validations de nettoyage ou des
contrbles de routine de lots, cette solution éprouvée
par les industries pharmaceutiques et adaptée aux
spécificités normatives des dispositifs médicaux
permet d’accroitre a moindre colt le niveau de
garantie de propreté du dispositif fabriqué.

Grace a cette méthode validée, le laboratoire Icare
est en mesure d’apporter une réponse personnalisée
sur la totalité des essais de validation de nettoyage
décrits dans la norme NF ISO 19227.

Le Groupe Icare accompagne les fabricants de
dispositifs médicaux plus globalement pour relever
les défis du nettoyage de tout dispositif médical,
du prototypage en bureau d’études a la libération
et mise sur le marché. eg

Icare offre un panel de prestations sur mesure allant de
I'analyse des dispositifs médicaux a la validation des
procédés et des équipements. Icare intervient quand une
société, un organisme ou un centre de recherche met en
ceuvre un process intégrant des risques de contamination.
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ANALYSES CHIMIQUES ET BIOLOGIQUES

Contamination particulaire des DM :
quelle est la marche a suivre ?

Lanorme NF ISO 19227:2018 oblige les fabricants de DM implantables a
revoir leur procédé de nettoyage selon de nouvelles exigences, notamment
vis-a-vis des contaminations particulaires. Le laboratoire spécialisé Filab
accompagne les industriels dans cette démarche complexe.

Thomas Gautier, Chargé
de développement chez
Filab
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prement parler de méthodologie pour les ana-

lyses de contaminations particulaires. Toutefois,
cette norme fait référence au texte de TAAMI
TIR42:2010 « Evaluation of particulates associated
with vascular medical devices » publié en 2010. Ce
dernier s'inspire a son tour de méthodes préconisées
en pharmaceutique et décrites dans 'USP 788 ou
le 2.9.19 de la Pharmacopée Européenne.

Afin de valider ou non la propreté d'un dispositif
meédical, l'objectif de ces évaluations est de carac-
tériser la quantité, la taille mais également la nature
des particules potentiellement présentes en surface
a l'issue des procédés de nettoyage.

La norme ISO 19227:2018 ne présente pas a pro-

Comptage par étude microscopique :
une méthode appliquée par Filab

La procédure d’identification et de comptage
consiste a réaliser une lixiviation sur le dispositif
médical selon des conditions physiologiques
proches de celles appliquées pour les mesures
d’HCT/COT. L'opération est réalisée sous hotte a flux
laminaire, puis les filtres sont observés et les par-
ticules comptées par microscopie optique. L'inter-
prétation des résultats et la classification des par-
ticules identifiées tiennent compte des spécifica-
tions de I'USP 788 (>10 pum et >25 pum), mais
également du type de DM et des exigences spéci-
fiques aux fabricants.

D’autres référentiels peuvent également étre uti-
lisés dans ce contexte ; par exemple, la norme ISO
8536-4:2010 (Matériel de perfusion a usage médical)

INFO
Les atouts de Filab

Filab met en ceuvre des méthodes d’analyses liées aux contaminations parti-
culaires et nanoparticulaires qui reposent sur :

W ses participations régulieres aux groupes de travail de TAFNOR/X457
«Nanotechnologies». Le laboratoire peut ainsi mieux appréhender I'évolution
des exigences sur ces thématiques.

B un parc analytique de pointe et complémentaire, composé entre autre
de : granulométrie laser, SP-ICP-MS, MEB-FEG-EDX, IRTF...

 un expert technique dédié aux nanomatériaux et analyses de particules
pour conseiller et accompagner les clients industriels sur ce sujet.

« A ce jour, Filab est le laboratoire possédant le plus d’accréditations ISO
17025 par le COFRAC sur I'analyse chimique de résidus de nettoyage (orga-
niques, inorganiques, particulaires) selon I'ISO 19227 », précise Thomas
Gautier, Chargé de développement au sein de I'entreprise.

fournit une méthodologie permettant d’extraire les
particules d’un dispositif a perfusion, avant de les
compter par microscopie selon 'approche décrite
précédemment. Le traitement des résultats est tou-
tefois différent car seules 3 classes sont abordées
(25um a 50pm, 51um a 100pm et >100um).

Des techniques d'analyse calquées
sur la nature des particules

LAAMI TIR42:2010 préconise également une mé-
thodologie pour caractériser les composés
chimiques présents dans les particules et en déter-
miner la nature. Cette étape permet d’orienter les
hypotheses sur leur(s) origine(s) - process, environ-
nement, matiéres premieres...- et de mettre en place
des solutions adaptées pour réduire les risques de
contaminations.

Dans cette démarche, plusieurs techniques ana-
lytiques peuvent étre envisagées comme la micros-
copie-IRTF ou la microscopie Raman. Ces techno-
logies sont essentiellement préconisées pour les
contaminants de nature organique. La comparaison
avec une bibliotheque spectrale robuste permet
d’obtenir des identifications tres précises.

Par ailleurs, les techniques élémentaires de type
MEB-EDX (Microscopie Electronique a Balayage
couplée a une sonde EDX) ou XPS (Spectroscopie
de photoélectrons X) seront plus adaptées aux par-
ticules de nature minérale ou métallique.

Qu'en est-il des nanoparticules ?

Comme dans les autres secteurs industriels, les
fabricants de dispositifs médicaux n’échappent pas
aux reglementations sur I'usage des nanomatériaux.
Utilisés intentionnellement ou non - dans les ap-
plications dentaires, dans le traitement des cancers
ou encore pour l'imagerie in vivo -, les nanomaté-
riaux nécessitent des études spécifiques afin de
maitriser les propriétés et la propreté du produit
fini.

En 2017, la norme 10993-22:2017 intégre cette di-
mension nanométrique dans I'évaluation biolo-
gique des dispositifs médicaux "contenant des
nanomatériaux ou composés de nanomatériaux".
Cette ligne directrice est également applicable pour
la caractérisation de nanoparticules issues des pro-
cessus de production (traitement thermique, pro-
duit d’usure...).

Mais 1a non plus, la norme ne fournit pas de pro-
tocole détaillé. eg
www.filab.fr
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L’analyseur de charge de surface SurPASS 3 étudie le potentiel zéta a I'interface des
biomatériaux, c’est-a-dire la charge électrique acquise.

Des instruments pour
les tests biomédicaux

Anton Paar propose une gamme d'instruments analy-
tiques de haute précision pour la réalisation d'essais

d'indentation et de résistance aux rayures, d'analyses
chimiques de surface ou encore d'essais tribologiques.

INFO

Anton Paar orga-
nise deux webinars
sur la caractérisa-
tion de surface des
DM le 18 sep-
tembre prochain a
9het16h.lls
porteront tous
deux sur les
contrbles de na-
no-rayures sur les
stents et les cathé-
ters, I'analyse de
charge de surface
sur les cathéters,
les tubes d'écoule-
ment et les serin-
gues et la caracté-
risation tribolo-
gique des
cathéters et des
implants. La for-
mation se tiendra
en langue anglaise.

DeviceMed
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prédire comment un matériau réagira lorsqu'il

sera implanté dans 'organisme et comment il
interagira avec lui. Pour étudier le comportement
de ces matériaux, 'Autrichien Anton Paar a mis au
point une gamme d'instruments analytiques tres
précis, commercialisés en France via sa filiale des
Ulis.

A titre d’exemple, le tribométre MCR permet de
tester, a 1'échelle de modeles, des matériaux tels
que les cartilages, la peau, les tissus, etc. Grace a
une plage de vitesses de glissement allant de
quelques nm/s a 1 m/s et a une plage de charge
dynamique, il est possible de simuler le comporte-
ment a la friction et a I'usure des matériaux dans
des conditions proches de la pratique et d'utiliser
les données pour générer des modeles appropriés.

Un autre outil d'investigation sur le comporte-
ment au vieillissement proposé par Anton Paar est
le bioindenteur UNHT® Bio, spécialement congu
pour la recherche sur les biomatériaux. Grace a une
excellente résolution et a des fonctionnalités spé-
cifiques axées sur la recherche, telles que les me-
sures contrélées de la force et de la profondeur, ils
permettent d'acquérir une compréhension appro-
fondie des échantillons biomédicaux.

L'analyseur de charge de surface SurPASS 3 per-
met, quant a lui, une analyse directe de l'interface
des biomatériaux au moyen de 1'étude du potentiel
zéta. Des cellules de mesure personnalisées peuvent
accueillir des échantillons de biomatériaux de
formes et géométries variées pour une analyse de
la charge de surface par une simple pression sur
un bouton. eg
www.anton—paar.com

Le principal défi des biomatériaux consiste a
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Montage d’une expérience
microfluidique pour la
perfusion cellulaire auto-
matisée.
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Des recherches incessantes pour des
applications industrielles naissantes

Patrick Renard

Source : Fluigent

France Hamber, PDG de
Fluigent.
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Technologie clé pour 'avenir du secteur de la santé, la microfluidique fait
I'objet de toujours plus de projets de recherche tout en arrivant a maturation
au niveau industriel. Nous avons sollicité 1'avis de France Hamber, dirigeante
de Fluigent, concernant les applications les plus prometteuses dans les DM.

de la miniaturisation de I'électronique, la mi-

crofluidique regroupe 'ensemble des techno-
logies permettant de manipuler des fluides et des
objets biologiques a tres petite échelle.

Ses possibilités sont immenses dans divers do-
maines comme la cosmétique ou encore l'agro-ali-
mentaire, avec la perspective, entre autres, de per-
mettre la production d'engrais capables de ne dif-
fuser, dans le temps, que la dose nécessaire.

La microfluidique est particulierement promet-
teuse dans le secteur de la santé, pour :
= I'encapsulation de médicaments capables de dif-

fuser le principe actif dans le corps humain sur

une période prolongée (limitant ainsi les prises),
® la miniaturisation de laboratoires pour, par
exemple, des diagnostics en temps réel au plus
proche du patient,
m la reproduction in vitro d’'organes artificiels aux
propriétés proches de celles du vivant.
"Le corps humain est lui-méme un systeme mi-
crofluidique : chaque cellule est 8 moins de 300 pm
d’un vaisseau sanguin', explique France Hamber.
"La microfluidique s'impose d'ailleurs de plus en
plus dans la recherche pour imiter et comprendre
les mécanismes biologiques grace a l'utilisation de
puces, notamment pour la culture cellulaire”. Elle
permet aussi la délivrance de principes actifs en
flux continus avec des concentrations connues et
variables. Préférable aux modeles animaux et aux
tests in vitro classiques, elle constitue une alternative
moins coliteuse, plus précise et plus facilement
transposable a I'étre humain.

Développée depuis les années 90 dans le sillage

Des atouts de poids pour le médical

Miniaturisation, automatisation, stabilité, précision,
rapidité, réduction de cofits, plus grande sensibili-
té : les avantages de la microfluidique sont évidents

pour la recherche, et ils s'appliquent de plus en plus
dans les dispositifs médicaux. Ainsi, la microflui-
dique est actuellement exploitée dans plusieurs
familles de dispositifs.

Tout d’abord, il y a les systémes de diagnostic in
vitro de substitution. Ces systémes reprennent les
fonctionnalités de systemes d’ancienne génération,
mais tirent profit des avantages offerts par la mi-
crofluidique : compacité, réduction du volume
d’échantillons, gain de temps, test au chevet du
patient... Plus besoin de grands laboratoires. En
outre, 'informatique et l'intelligence artificielle
procurent une plus grande automatisation. "Cela
permettra & terme de sauver des vies en adaptant
rapidement la médication", précise France Hamber.
En bactériologie, les systemes "Genexpert" déve-
loppés par Cepheid en sont la parfaite illustration
en effectuant un diagnostic moléculaire rapide,
précis et simple pour fournir des résultats perti-
nents aux cliniciens. "Fluigent propose des solu-
tions adaptées aux différents problemes avec des
produits de petite taille qui s'integrent facilement
dans les instruments", souligne France Hamber.
"Ces produits autorisent une manipulation plus
simple et plus précise des échantillons par rapport
aux pousse-seringues habituellement utilisés".

La microfluidique apporte aussi des fonctionna-
lités de rupture, avec des systemes permettant
d’effectuer des criblages jusque la limités, comme
le séquencage de nouvelle génération (NGS) (Illu-
mina, Oxford Nanopore, PacBio). Il est ainsi possible
d’accéder simultanément a des informations géné-
tiques sur des centaines ou des milliers de génes,
et donc de fournir des signatures génétiques de
patients pour la médecine de précision, ou I'ampli-
fication en chaine par polymérase (PCR) digitale
(BioRad, Raindance technologies, Stilla), qui permet
de détecter des mutations tres rares. "Ces systemes
commencent a étre déployés en diagnostic et en
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orientation de traitement clinique (médecine de
précision en cancérologie)", précise France Hamber.

Des applications futures
au plus proche du patient

L'automatisation et la miniaturisation qui caracté-
risent la microfluidique permettent d'envisager des
systemes de type "point of care" (au chevet du pa-
tient) ou portables, voire portés par le patient, pour
son suivi et des diagnostics d'urgence sur site. Prin-
cipalement au stade de la recherche, leur dévelop-
pement s'accélere depuis quelques années avec
l'essor des systemes connectés. "La microfluidique
pourrait élargir le champ d’applications de ces sys-
témes, en permettant notamment des analyses
biomoléculaires”, souligne France Hamber.

La microfluidique pourrait aussi jouer un réle
important dans le domaine des implants. Dans la
continuité des recherches menées sur les "organes
sur puce”, Fluigent participe actuellement au projet
européen Myochip, le premier modele complet de
muscle in vitro vascularisé et innervé. L'entreprise
francaise participe également au projet BIOART-
LUNG 2020 visant a développer un poumon artifi-
ciel autonome, portatif et durable pour les patients
souffrant d’hypertension pulmonaire terminale.

A noter un autre projet européen intéressant,
dont Fluigent est coordonnateur : HoliFAB vise
l'industrialisation de systemes microfluidiques,

DeviceMed
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FLUIGENT
Des produits pour la recherche et l'industrie

Fondée en 2005, la société frangaise Fluigent affiche une croissance annuelle
de plus de 25 % avec 35 employés et des filiales en Allemagne et aux Etats-
Unis. L'entreprise s'est rapidement imposée au niveau mondial comme un
leader des technologies microfluidiques. Détentrice de plus de 10 brevets sur
4 produits, elle développe, fabrique, et commercialise des solutions inno-
vantes pour diverses applications ou le contrdle des fluides est essentiel.
Fabriqués au Kremlin-Bicétre (94), ses produits comprennent des dispositifs
microfluidiques tels que des contrbleurs de pression uniques sur le marché,
des dispositifs de controle (vannes, aiguillages) et de mesure de débit, com-
plétés par des logiciels permettant de réaliser n’importe quelle expérience
microfluidique.

Egalement disponibles en version OEM, tous ces produits sont exportés
dans le monde entier vers des entreprises de tailles variées, notamment dans
le domaine du diagnostic et de la cosmétique. Fluigent compte parmi ses
clients les laboratoires des plus prestigieux centres de recherche et universi-
tés comme MIT, Princeton University, Ecole Polytechnique et Tokyo University,
mais aussi IBM ainsi que des start-up.

avec le passage de trois lignes pilotes (production
d’organes sur puce par impression 3D et par mou-
lage, et conception d’instruments intégrés) du ni-
veau de maturité TRL4 & TRL7 (prototype en envi-
ronnement opérationnel).

www.fluigent.com

_..#

burkert

_ =
FLUID CONTROL SYSTEM:

DOSAGE ULTRA
PRECIS
Application goutte
a goutte.

Dans le domaine de I'ingénierie médicale, il est pri-
mordial de contrébler, réguler et doser les fluides
de maniére fiable et précise. Pour y parvenir, nous
développons et fabriquons des composants et des
systémes sur mesure pour vos applications.

Découvrez comment vous pouvez vous appuyer
sur I’expérience et le savoir-faire de Blrkert grace
a nos équipes de développement du SystemHaus.
Notre objectif est de trouver la solution optimale
a votre besoin en terme de technologie, délai et
codlt.

We make ideas flow.
www.burkert.fr
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Micro-impression 3D : des applications
de recherche extraordinaires

La polymeérisation a deux photons permet de fabriquer des micro-pieces pour
les besoins de la microfluidique notamment. Fabricant franc¢ais de micro-im-
primantes 3D a base de lasers picoseconde, Microlight3D a publié un livre

blanc décrivant des applications de recherche étonnantes. En voici un extrait.

Le livre blanc original
(http://bit.ly/miI3duflu) a
été rédigé par Philippe
Paliard, co-fondateur de
Microlight3D et ingénieur
applications senior.

Nano-maison de bactérie
e-coli imprimée dans un
matériau bio-compatible.

Déplacement (en vert)
de billes de silice de
diamétre 2 ym produit
par des bactéries confi-
nées en nano-maisons
suivant une ligne, un
carré, ou une spirale.
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permet d'imprimer des microstructures 3D

avec une résolution inférieure a 0,2 um, soit
une taille minimale d’écriture cent fois inférieure
a celle des imprimantes 3D conventionnelles.

Les microstructures imprimées par ces machines
laser peuvent s’insérer dans les canaux micro-flui-
diques. Les chercheurs ont ainsi exploré de nou-
velles techniques utilisant les capacités d’'impres-
sion 3D de micro-objets.

Rappelons que la technologie de Microlight3D

Des mélangeurs, nageurs et capteurs
a lI'échelle du micron

A partir de 2015 et 2017, les équipes de recherche
du Professeur Chih-Lang Lin a I'Université Scienti-
fique et Technologique de Taiwan et de Philippe
Marmottant, chercheur au CNRS a I'Université Gre-
noble-Alpes, ont cherché a mélanger des fluides a
l'intérieur des canaux micro-fluidiques.
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Source : MicroLight3D

Le professeur Lin a réussi a imprimer une vis
d’Archimeéde a lintérieur d'un canal de 60 pm de
large en polydimethylsiloxane (PDMS), pour créer
un micro-mélangeur passif.

De son c6té, Philippe Marmottant a imaginé des
micro-capsules qui se transforment en micro-mé-
langeurs actifs dans un canal microfluidique, sous
I'impulsion d’'ondes acoustiques. Il conduit le pro-
jet européen ERC "Bubbleboost”, qui cherche a étu-
dier la propagation des micro-bulles dans les ca-
naux micro-fluidiques. Son équipe a imprimé des
capsules de seulement 20 um de diametre, permet-
tant d'emprisonner une bulle d’air quand elles sont
plongées dans un fluide. En envoyant une onde
acoustique dans le canal, I'interface air/liquide a
I'entrée de la capsule se met a osciller, ce qui crée
un courant et génére un mélange efficace du fluide.

Ces microcapsules peuvent également étre déta-
chées du substrat auquel elles sont fixées pour créer
des micro-nageurs, capables de se déplacer dans le
canal grice aux ondes acoustiques. Un tel micro-na-
geur pourrait transporter un médicament vers un
organe précis, sans en atteindre d’autres. Les trai-
tements seraient alors plus efficaces, tout en dimi-
nuant le risque d’effets indésirables.

L'équipe du Professeur Lin a également utilisé la
micro-impression 3D pour créer un outil, semblable
a un vantail de moins de 20 um de haut, permettant
une mesure directe du courant dans un canal mi-
crofluidique. Une tige-ressort qui retient la structure
autour de sa position d’équilibre mesure moins de
0,6 um de large ! Le curseur est déplacé par le fluide
tout en étant ramené par le ressort. Cet équilibre
indique ainsi la vitesse du courant.

Des nano-maisons pour capturer
des bactéries... et créer un courant

Encore plus étonnant : I'équipe du Dr Hepeng Zhang
a l'université Jiao Tong de Shanghai a imprimé en
3D des nano-maisons pour bactéries e-coli dans un
matériau bio-compatible. Piégées dans ces struc-
tures, les bactéries génerent alors un déplacement
de fluide avec le mouvement de leur flagelle.

La disposition de plusieurs de ces maisons sui-
vant différentes formes a permis de produire des
courants linéaires, circulaires ou spiralaires générés
par le bio-moteur ainsi réalisé.

Avec la commercialisation de la technologie in-
novante de Microlight3D, 'impression 3D de pieces
microniques ouvre de nouvelles perspectives exci-
tantes pour la science de demain. pr
www.microlight.fr
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Les atouts de I'UGV face aux contraintes de la microfluidique

Précision - En microfluidique,
la fabrication des vannes et
des canaux nécessite une
grande précision géométrique
et dimensionnelle et doit offrir
de trés bons états de surface.
Le recours a 1'UGV (Usinage
Grande Vitesse) plutot qu'aux
techniques d'usinage conven-
tionnelles est particulierement
recommandé. En effet, la dé-
formation et l'arrachement de
la matiere disparaissent au
profit de phénomeénes pure-
ment thermiques. Quant a la
chaleur libérée lors de la for-
mation du copeau, elle est éva-
cuée avec ce dernier et m'a pas

Electrovannes,

Actionneurs - Fort de plus de
15 ans d'expérience en mi-
crofluidique, Blirkert concoit
des électrovannes et des
pompes en s'attachant a res-
pecter des criteres essentiels
du monde du microlitre. A sa-
voir : la précision, la reproduc-
tibilité, la réduction du volume
interne, la nettoyabilité, la ré-
sistance chimique des maté-
riaux et la réduction de trans-
fert de chaleur.

Parmi les électrovannes pro-
posées, les modeles de type
Flipper assurent une sépara-
tion compléte du fluide et de
l'actionneur, comme les

Source : Datron

le temps d’étre transmise au
matériau usiné. L'UGV permet
donc d'usiner les matériaux
les plus thermosensibles sans
les endommager. Il n'entraine
pas de déformations méca-
niques et ne modifie pas les

vannes a membranes mais
sans effet de pompe. Elles se
distinguent par des temps de
réponse courts et reproduc-
tibles, I'absence de pulsation
et une consommation élec-
trique réduite. Quant aux élec-
trovannes a balancier de type
Rocker, elles garantissent la
séparation du fluide au travers
d’'une membrane, une étan-
chéité élevée, et une durée de
vie particulierement longue en
raison de la masse extréme-
ment faible en jeu dans le mé-
canisme.

Le fabricant allemand pro-
pose aussi une micro-pompe

Les fonctions de
palpage 3D de préci-
sion des centres
d’UGV de Datron
corrigent les irrégu-
larités géométriques
des bruts en Z,
garantissant ainsi la
profondeur réguliere
des canaux sur toute
leur longueur.

caractéristiques intrinseques
de la matiére. En outre, il ne
crée pas d'amorces de rupture
et offre d’excellents états de
surface. L'UGV permet aussi de
réaliser de tres petites formes
complexes, de respecter des

pompes et systémes personnalisés

amembrane auto-amor-
cante, adaptée aux ap-
plications avec de
faibles débits continus
de liquides, ainsi qu'un
microdoseur employé
pour le dosage de
'ordre du microlitre.
Ces produits sont
complétés par des acces-
soires standards ou personna-
lisés, comme des collecteurs
et des raccords UNF. Pour les
solutions systemes sur me-
sure, Birkert France s'appuie
sur le centre d’ingénierie de la
maison mere (Systemhaus),
qui integre les capacités de

précisions élevées dans les
matériaux ayant tendance a se
déformer et de ne pas intégrer
de polluants (huile).

Les solutions UGV de Datron
sont tout a fait adaptées a la
microfluidique. Ces machines
sont dotées de broches haute
fréquence qui permettent l'uti-
lisation d’outils extrémement
fins. Les tables a vide garan-
tissent un bridage sans défor-
mation ni vibration. L'absence
de dégagement de chaleur
autorise la réalisation de ca-
naux parfaits, méme dans des
plastiques tres délicats.  eg
www.datron.fr

Solution de contrble de pression
sur mesure avec bus 12C.

prototypage, usinage, mou-
lage, montage et essais.  pr
www.burkert.fr
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RECHERCHE ET ETUDES CLINIQUES

Le "risk-based-monitoring” : une
solution adaptéee au dispositif medical

Odile Capronnier,
rédactrice médicale,
membre du groupe
AFCROs-DM

Recommandé par les autorités, le monitoring basé sur le risque peut se
révéler un processus efficace de surveillance d'une investigation clinique,
notamment pour les dispositifs médicaux. Bien maitrisé, il permet d'opti-

miser la qualité des données, tout en réalisant des économies.

lité classiquement mises en

place dans les essais cliniques
sont un monitoring total, qui
consiste a comparer toutes les
données collectées a celles des do-
cuments source. Cette stratégie de
surveillance, si elle assure un haut
niveau de qualité, mobilise énor-
mément de ressources et de temps
: processus bien souvent dispro-
portionné au regard du gain de
qualité obtenu.

En 2013, la Food and Drug Admi-
nistration a publié un texte d’orien-
tation recommandant de privilé-
gier lefficience du contréle des
données plutdt que lexhaustivité.
Ce monitoring adaptatif basé sur
le risque, ou risk-based monitoring
(RBM), est également promu par
la European Medicine Agency et a
été intégré aux Bonnes Pratiques
Cliniques depuis 2016 (ICH E6 R2).

I es procédures de controle qua-

Analyser les risques et
améliorer la réactivité

La réussite du RBM repose sur la
réalisation d’'une analyse de risque,
préalable indispensable a tout pro-
jet. Au cours de cette étape, une
équipe pluridisciplinaire issue du
monitoring, du data-management
et de la qualité, spécifie des indi-
cateurs clés, ou key risk indicators (KRI). Les da-
ta-managers programment ensuite les algorithmes
de calcul des KRI en fonction des spécifications.
Les différentes données a compiler sont issues de
la base administrative, de la base de données cli-
niques et des enregistrements de dispositifs médi-
caux communicants le cas échéant (capteurs d’ac-
tivité, de glycémie, de rythme cardiaque...). Si cer-
taines données ne sont pas contrblées, c’est que
l'analyse de risque a révélé qu’elles ont un impact
négligeable sur les principaux résultats de I'étude.

Les KRI peuvent étre liés au recrutement des
patients (nombre d’'inclusions, de randomisations,
de patients identifiés mais non inclus), aux dévia-
tions au protocole (non-respect des critéres de sé-
lection), a la validation des données (nombre de
queries, émises, en cours, cloturées, temps de ré-
ponse aux queries...), a la vigilance (nombre d’éve-
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nements indésirables, taux d’éve-
nements graves...), ou enfin au
critere principal. En particulier, le
nombre de données manquantes
doit étre surveillé, pour éviter
d’avoir a appliquer des modeles
d’'imputation au moment des ana-
lyses et de générer des critiques
sur la robustesse des données.

Ces facteurs de risque sont édi-
tés de fagon automatique et ana-
lysés a distance par un attaché de
recherche clinique (ARC) ou un
chef de projet : c’est le monitoring
centralisé, ou remote monitoring.
Des actions correctives et/ou pré-
ventives sont alors déclenchées en
fonction du niveau de criticité at-
teint : appels téléphoniques, visites
sur site, formations... Par la cen-
tralisation et 'homogénéisation du
monitoring, le RBM permet de
réaliser des actions sur plusieurs
sites en méme temps, et d’assurer
une bonne réactivité. De plus,
I'évolution dans le temps des in-
dicateurs de chaque centre permet
de mesurer lefficacité des me-
sures. Les actions a déclencher en
fonction du niveau des KRI, ainsi
que les éventuels processus d’es-
calade, sont prédéfinis dans le
guide de monitoring.

Un RBM bien mené
contribue a maitriser les co(ts
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Au-dela d’'une bonne préparation en amont, les clés
du succes d'un RBM dépendent de I'implication des
différents intervenants. En particulier, les centres
d’investigation doivent étre informés de la stratégie
de monitoring mise en place, car ils sont au cceur
du systéme. Si les données ne sont pas saisies ré-
gulierement dans le cahier d’observation électro-
nique (electronic case report form ou eCRF), les algo-
rithmes tournent a vide et les ARC centraux n'ont
plus de visibilité sur la qualité de 'étude. En contre-
partie, le RBM permet de limiter les visites sur site
aux centres investigateurs a risque élevé et de pri-
vilégier les contacts téléphoniques pour les centres
a risque limité. Un des avantages du RBM pour le
promoteur est ainsi la réduction des cofits de mo-
nitoring, d’honoraires médecins ou de surcofits
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hospitaliers (gain de temps pour les investigateurs
ou les techniciens de recherche clinique), mais aus-
si de data-management (moins de corrections a
intégrer).

Mais cet aspect budgétaire ne doit pas étre la
motivation premiere. L'objectif majeur du RBM est
bel et bien 'obtention d'une base de données fiable
et pertinente pour répondre aux questions du pro-
tocole, et in fine de produire des données cliniques
de qualité pour alimenter les dossiers réglemen-
taires. En effet, le RBM permet de mieux détecter
et anticiper les éventuels risques ou failles concer-
nant la véracité et la robustesse des données.

Une stratégie adaptée aux études
sur dispositifs médicaux

Prenons le cas d'une étude de suivi clinique
post-commercialisation (PMCF ou post market cli-
nical follow up) pour un lecteur glycémique com-
municant, avec recueil des données par eCRF. Les
premiers indicateurs analysés seront ceux liés au
recrutement et aux données a I'inclusion, en axant
la surveillance sur le dispositif : éventuelles diffi-
cultés d’implantation de l'aiguille, problémes de
paramétrage de I'enregistreur, batterie défectueuse,
défauts dans le téléchargement des données re-
cueillies par le lecteur...

Siles problémes détectés sont des cas isolés, alors
une formation adaptée au centre, ou au prestataire

DeviceMed

INFO

Pour Odile Capron-
nier, le RBM est a
promouvoir dans
tous les projets,
notamment ceux
impliquant des
dispositifs médi-
caux. En particulier,
la maftrise des
colts est souvent
un atout majeur
pour des promo-
teurs industriels de
petite ou moyenne
taille, comme la
majorité des fabri-
cants francgais. De
plus, les données
issues du disposi-
tif, quand elles
existent, per-
mettent de para-
métrer des KRI
pertinents.

PRESTATIONS DE SERVICES

de santé a domicile, ou au patient lui-méme, pour-
ra étre proposée. S'ils sont généraux, ils pourront
signaler un défaut sur un élément du dispositif ou
une incompréhension sur une notice et nécessiter
une action globale. L'observance des patients aux
procédures du protocole et a la bonne utilisation
du dispositif pourra aussi étre surveillée et corrigée
rapidement si besoin.

Dans le cas de dispositifs implantables destinés
a durer de nombreuses années, comme les pro-
theses articulaires, le RBM aide a maintenir I'im-
plication des centres sur le long terme pour recueil-
lir les données cliniques. Il permet également de
surveiller les principaux critéres de performance
et de sécurité, en particulier le taux de reprise
chirurgicale au cours de la phase post-opératoire.
Bien évidemment, les indicateurs concernant la
matériovigilance sont essentiels afin de détecter
au plus tot d’éventuels problémes sanitaires,
comme ce fut le cas pour les protheses de hanche
a couple de friction métal-métal dans les registres
de suivi.

Le RBM apparait ainsi comme un processus dy-
namique de surveillance d'une investigation cli-
nique, qui permet d’optimiser la qualité des don-
nées quel que soit le type d’étude, avec souplesse
et réactivité, tout en maitrisant les colts : des avan-
tages utiles a toutes les étapes du cycle de vie d'un
dispositif médical. eg
www.afcros.com

Contact : Sophie FERTAT, Directrice commerciale
sophie.fertat@multihealthgroup.com

0180131470
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Comment anticiper la disponibilité
des données cliniques d'un DM ?

Le RDM, qui entrera en application en mai 2020, définit l'exigence de
données cliniques mais il ne donne pas de clés pratiques pour les produire.
Dans cet article, Jean-Pierre Meunier recense les premieres démarches a
effectuer avant de procéder a une investigation clinique.

Jean-Pierre Meunier, MD,
Directeur Associé de la
CRO Axonal-Biostatem
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pule l'obligation pour un fabricant d'apporter
la démonstration de la conformité de son dis-
positif avec les exigences générales en matiere de
sécurité et de performances, cette démonstration
devant comprendre une « évaluation clinique »

(Chap. II, Art.5, §3). Cette exigence sapplique a tous

les dispositifs médicaux, quelle que soit leur classe.
Le RDM a précisé la définition de deux notions

importantes en lien avec I'évaluation clinique :

= les « performances cliniques » : elles traduisent
la capacité d'un dispositif, du fait de tout effet
médical direct ou indirect résultant de ses carac-
téristiques techniques ou de son fonctionnement,
y compris en matiere de diagnostic, a atteindre
sa destination telle qu'indiquée par le fabricant
et a produire de ce fait un bénéfice clinique pour
les patients, lorsque ce dispositif est utilisé
comme prévu par le fabricant ;

u et le « bénéfice clinique » : il se traduit par une
incidence positive d'un dispositif sur la santé
d'une personne physique, par un ou des résultats
cliniques significatifs, mesurables et pertinents
pour le patient, y compris les résultats en matiere
de diagnostic, ou bien par une incidence positive
sur la prise en charge de la santé du patient ou
plus globalement sur la santé publique.

Autrement dit, quel que soit le degré d’innovation

technique d'un dispositif, 'évaluation clinique de-

Le Réglement européen DM 2017/745 (RDM) sti-

Une évaluation clinique
se construit a partir de
différents éléments
indispensables a sa
réussite.

Concurrence

vra démontrer un intérét pertinent, direct et signi-
ficatif pour les patients, voire pour les profession-
nels de santé et le systeme de soin.

Aucune précision quant a la collecte
des données cliniques exigées

Un fabricant doit s'interroger en premier lieu sur
les données cliniques déja disponibles dans I'envi-
ronnement du produit et sur celles a générer pour
son dispositif. Dés ce stade, il faut souligner que
ces données ne seront pas nécessairement de na-
ture identique, selon qu’il s’agisse d’obtenir le mar-
quage CE, le remboursement ou de répondre aux
attentes d’'un suivi clinique aprés commercialisa-
tion (SCAC). Elles varient naturellement aussi selon
la classe du dispositif.

Pour mémoire, rappelons que les données atten-
dues sont définies dans le RDM au Chapitre VI
(Evaluation clinique et investigations cliniques),
dans I'Annexe XIV (Evaluation clinique et SCAC) et
dans I'Annexe XV (Investigations cliniques). Le fa-
bricant connait donc en théorie les exigences aux-
quelles il doit se soumettre mais force est de recon-
naitre que sur le plan pratique, aucune solution
concrete ne lui est proposée. I lui incombe en effet
de déterminer lui-méme le type de données a pro-
duire et la méthodologie de recueil et d’analyse,
lesquels dépendent de I'environnement du DM et
des données déja disponibles. Il doit également
défendre ses choix. Cette démarche doit étre proac-
tive et spécifique a son dispositif'; il lui faut aussi
recueillir les données disponibles sur toutes les
solutions déja existantes revendiquant les mémes
indications (autre DM, médicament...).

Premiéres actions indispensables au
lancement d'une évaluation clinique

1l est tout d’abord fortement recommandé aux fa-
bricants de se préoccuper des données cliniques
des qu'ils définissent le positionnement de leur
dispositif et leur stratégie d’acces au marché. A ce
stade, 'environnement concurrentiel com-
mence a étre connu et I'industriel
pressent quelles données et
quelles études seront néces-
saires pour l'accés au mar-
ché. Si cela savere com-
plexe et indécis il doit se
faire aider par des profes-
sionnels compétents sur

ces sujets.
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11 convient aussi de rechercher des expertises
cliniques auprés des médecins et/ou chirurgiens
experts du domaine thérapeutique concerné par le
dispositif. Si le fabricant a un partenariat privilégié
avec l'un d’entre eux car il a participé au dévelop-
pement de son dispositif, cela ne suffira pas. Rapi-
dement il sera nécessaire de s'appuyer sur un co-
mité de plusieurs experts pour discuter de I'intérét
du dispositif au plan médical, certains pouvant se
situer dans un autre pays que la France si cela est
pertinent.

La deuxiéme action consiste a maitriser son en-
vironnement concurrentiel et a constituer une do-
cumentation la plus complete possible sur les don-
nées cliniques du contexte concerné. Une analyse
bibliographique quasi exhaustive est nécessaire. Il
faut disposer des recommandations profession-
nelles souvent édictées par les sociétés savantes et
rechercher les données cliniques publiées, les ré-
sumés des études réalisées par la concurrence, en
particulier pour I'accés au remboursement.

Une fois que le fabricant dispose du comité d’ex-
perts et des données publiées, il peut commencer
a définir les données cliniques qui seront néces-
saires, et a concevoir un plan d’investigation cli-
nique. Cest alors qu’il devra aussi impliquer un
consultant externe et/ou une CRO pour participer

PRESTATIONS DE SERVICES

INFO

Axonal-Biostatem est un prestataire de services
spécialisé dans la mise en oeuvre d'investiga-
tions cliniques interventionnelles et d'études ou
collectes de données en vie réelle. Deuxieme
CRO a capital francais, la société emploie plus
de 70 personnes. Son atout est de pouvoir
intervenir tout au long du cycle de vie d'un DM,
des premieres évaluations cliniques de preuve
de concept aux études post-enregistrement
(SCAC/PMCF, HAS), en passant par les études
en vue d'une demande de remboursement.

DeviceMed

estimations budgétaires. Quand il aura défini son
synopsis de protocole, il saura les données a géné-
rer, selon quelle méthodologie, et les résultats a
produire, dans quel délai et pour quel cofit. A partir
de ce moment-13, il disposera d’'une base solide
permettant des discussions précoces avec I'Orga-
nisme Notifié et avec les autorités.

En conclusion, il est indispensable d’anticiper au
maximum les actions permettant de disposer de
données cliniques, et souvent de s'appuyer sur des
expertises externes pour étre pertinent et plus ra-

a la réflexion, apporter une expertise méthodolo- pide. eg
gique, une expérience utile a la faisabilité et des
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