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ETUDE DE CAS

Visualiser et prédire le
comportement des valves
cardiaques grace ala
simulation multiphysique

Souvrir entiérement, se fermer hermétiquement. Les quatre valves du coeur humain
devraient faire cela a chaque battement. Lorsque les valves ne fonctionnent pas
correctement, des problemes cardiaques surviennent. Dans la recherche de traitements
plus efficaces, les chercheurs dans le domaine médical étudient les valves du coeur
pour comprendre et prédire leur comportement. Pour visualiser avec précision le
fonctionnement d’une valve cardiaque, il faut tenir compte de nombreux phénomeénes
couplés. C’est ce que permet la simulation multiphysique.

EN SAVOIR PLUS comsol.blog/heart-valve

N8 COMSOL

Le logiciel COMSOL Multiphysics® est utilisé pour la conception et la simulation des dispositifs
et des procédés dans tous les domaines de I’ingénierie, de la fabrication et de la recherche.



EDITORIAL

Pensez a tout des
la conception !

nticipez ! Ce
conseil a
I'adresse des

fabricants de dispo-

sitifs médicaux

revient souvent

au fil des pages de
DeviceMed. La liste est
longue des considéra-

tions & intégrer des la

phase de conception, voire
avant. Les fabricants expéri- _
mentés le savent bien. Plu- ——

sieurs des articles du dossier
"Concevoir un DM" de ce Rédacteur en chef
numéro le rappellent, comme patrick.renard@devicemed.fr
celui relatif a Cisteo (page 30)

qui énonce la check-list des exigences imposées par la
norme ISO 13485:2016, de la conception

au transfert en production.

1l faut d'ailleurs penser a la sacro-sainte réglementation
le plus tot possible. Tout le monde vous le dira. C’est ce que
recommande Statice (page 26), préconisant méme de défi-
nir une stratégie réglementaire en amont de la conception.
Les spécificités des exigences réglementaires des marchés
visés peuvent en effet influencer les choix de conception. I
convient aussi bien siir d'intégrer nombre de considéra-
tions techniques pour anticiper la production, la biocompa-
tibilité, la stérilisation le cas échéant, l'aptitude a 'utilisa-
tion, la sécurité... S’il faut anticiper, c’est pour ne pas ris-
quer de découvrir des problémes trop tardivement, et
perdre ainsi un temps précieux a devoir revenir en arriere.

Ne pas perdre de temps c’est bien, mais en gagner c’est
mieux. Pour cela, les fabricants de DM peuvent compter sur
les outils de conception numériques comme le scan 3D et
la CAO (voir les articles d’Artec et de PTC en page 27), et
surtout la modélisation et la simulation, qui permettent
d'économiser beaucoup de temps au niveau du prototy-
page, mais qui deviennent aussi un moyen de certification
efficace (voir l'article de Philomec en page 28). D’autant
plus que les outils numériques sont assurément un formi-
dable moyen d’innover, ou tout au moins d'optimiser les
DM, comme le montre l'article de Comsol en page 24.

En vous souhaitant une bonne rentrée !

’ﬁ’%ﬁ V"
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La conception d’un dispositif
médical doit intégrer de multiples
paramétres qui conditionnent non
seulement son industrialisation

mais aussi sa mise sur le marché.
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ACTUALITES DE LA PROFESSION

Afrique du Sud : le premier marché
de la sante d’Afrique subsaharienne

Par Blandine Aigron,
Cheffe de Pole Art de
Vivre et Santé au Bureau
de Business France
Afrique du Sud
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Blandine Aigron

Pour le secteur de la santé, I'agence Business France, au service de l'interna-

tionalisation de I'économie francaise, a dressé une cartographie des marchés
porteurs afin d'informer les entreprises sur les tendances et de les conseiller
sur 'approche a adopter. Voyons ce qu'il en est du marché sud-africain.

est le plus important du continent, avec une

valeur totale estimée a 1,3 milliards d'euros en
2021. 11 dépend essentiellement des importations
étrangéres : entre 80 et 90 % des équipements sont
importés.

Le marché de la santé en Afrique du Sud est ca-
ractérisé par une dichotomie entre le secteur privé,
qui s’adresse a environ 27 % de la population (prin-
cipalement les classes moyenne et haute), et le
secteur public, déficient mais en restructuration,
qui s’adresse a 71 % de la population du pays.

Le secteur privé, performant et innovant, fait
partie des mieux équipés au monde et possede de
larges capacités d’investissement. Il emploie 70 %
des professionnels de la santé du pays et est struc-

I e marché sud-africain des dispositifs médicaux

turé par trois principaux groupes hospitaliers :
Netcare (56 hopitaux), Mediclinic (50 hopitaux) et
Life Healthcare (66 hopitaux).

Le secteur public est en phase de modernisation
dans le cadre de la mise en place de la couverture
nationale. La National Health Insurance (NHI) pré-
voit un investissement de 1,2 milliards d'euros par
an pour la construction, la réhabilitation et la ré-
novation des infrastructures de santé. C'est ainsi
que le budget de 'Etat dédié 4 la santé est le troi-
sieme poste le plus important du gouvernement
pour la période 2021-2022. 11 représente pres de 15
milliards d'euros, soit 12 % du budget global et 5 %
du PIB sud-africain.

Tendances, impact du Covid-19
et évolutions

Avec la démocratisation et 'adoption des TIC (Tech-
nologies de I'Information et de la Communication),

on assiste dans le pays a I'émergence de solutions
de e-santé comme la télémédecine, et au dévelop-
pement du recours a l'intelligence artificielle et 'loT
(internet des objets).

La crise du Covid-19 a notamment mis en avant
les solutions locales et digitales permettant de fa-
voriser l'accés aux soins de santé dans le pays. C'est
ainsi que la start-up sud-africaine Kena Health vient
de remporter le prix de I'innovation de la ville du
Cap pour son application offrant des consultations
alademande avec des infirmieres, médecins géné-
ralistes et des professionnels de la santé mentale
par le biais de SMS, ou d’appels vidéo pour seule-
ment 160 ZAR, soit moins de 10 euros par consul-
tation.

Le marché sud-africain des DM
dépend essentiellement des importa-
tions étrangeres qui représentent
entre 80 et 90 % des équipements.

Le positionnement de I’offre
francaise

La France était en 2021 le 10eme fournisseur de
I'Afrique du Sud pour les équipements médicaux
représentant 2,3 % des importations sud-africaines
pour une valeur de 13 millions de dollars. L'offre
francaise est reconnue pour sa qualité, sa s{ireté,
sa capacité d’'innovation et son bon rapport quali-
té-prix. Le facteur prix reste un élément prioritaire
pour les opérateurs sud-africains (publics comme
privés) et l'offre francaise peut parfois se trouver
en concurrence avec des équipements meilleur
marché.

Plusieurs entreprises francaises ont fait le choix
d'une implantation locale en propre pour se déve-
lopper dans le pays. C'est le cas d'Air Liquide Santé,

Source : © AnekcaHap bepatoruH - stock.adobe.
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d'Essilor International, ou encore de Servier et Sano-
fi pour l'industrie pharmaceutique.

Loffre francaise est performante sur des seg-
ments de niche identifiés comme prioritaires par
les opérateurs privés et publics : stérilisation et
décontamination, équipements de diagnostic en
POC (au chevet du patient), solutions de projets de
santé, équipements spécialisés, e-santé, etc.

Opportunité pour I'offre francaise

Les classes moyenne et haute de la population
sud-africaine, qui représentent environ 16 millions
de personnes, sont en demande croissante de soins
de santé de qualité.

Les dépenses globales en services hospitaliers
étaient de 12 milliards d'euros en 2020, et ont atteint
13 milliards en 2021.

Le secteur privé sud-africain, tres performant, est
en recherche constante d’'innovations et de nou-
velles technologies pour se maintenir a des niveaux
élevés de services. Cette recherche de la nouveauté
et de la qualité, couplée aux capacités d'investisse-
ment nécessaires, représente une source d’oppor-
tunités pour l'offre francaise.

Si le secteur public souffre encore de lacunes
majeures, sa restructuration globale et la construc-
tion et rénovation d’hdpitaux a travers la NHI
constituent des opportunités a long terme.

ACTUALITES DE LA PROFESSION

AMBITION AFRICA
Deux jours d'ateliers et de rendez-vous B2B

Les 4 et 5 octobre prochains, I'agence Business France organise a Paris la
4éme édition d’Ambition Africa, principale rencontre d’affaires entre I'Afrique
et la France.

L’objectif de cet évenement est de promouvoir les échanges entre les
entreprises frangaises et africaines. Il vise a inscrire les marchés africains
dans les stratégies d’exportation des sociétés francaises. Des ateliers secto-
riels et transversaux permettront aux entreprises de comprendre les enjeux
du continent et ses opportunités. Business France organise parallélement
plus de 1 000 rendez-vous d’affaires ciblés au format B2B.

Ambition Africa bénéficie d’une crédibilité renforcée par le savoir-faire de
I'agence dans son réle d’accompagnement des entreprises francaises a
I'international et en particulier sur le continent africain. Au total, Business
France est en mesure de couvrir, directement ou indirectement, les 32 mar-
chés les plus importants d'Afrique, avec 75 experts sectoriels de 17 nationali-
tés différentes.

DeviceMed

On notera enfin que I'Afrique du Sud montre un
fort développement de structures de santé spécia-
lisées, indépendantes ou au sein des groupes hos-
pitaliers, avec une demande importante pour des
équipes techniques : oncologie, néphrologie, cli-
nique du sport, cardiologie, etc. pr
www.businessfrance.fr
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LE SALON DES PROFESSIONNELS DE LA MESURE INDUSTRIELLE

Une exposition nationale dédiée aux solutions de la mesure.

— capteurs, systémes d’étalonnage, métrologie —

LES BONNES PRATIQUES INDUSTRIELLES

pour tous les acteurs techniques,
de lingénieur au technicien, de la
qualité au process, en passant par le
controle et la maintenance.

Un salon convivial a taille humaine.
Les derniéres innovations techniques et matérielles.

Ateliers thématiques animés par les exposants
et les partenaires.

Cycle de conférences organisé par le CFM.

CFM

MR

Plus d'informations
sur notre site Internet :

mesures-solutions-expo.fr


http://www.businessfrance.fr

ACTUALITES DE LA PROFESSION

Une participation en nette augmentation a EPHJ 2022

Salon - Les organisateurs du
salon EPHJ, qui s'est tenu a
Genéve en juin dernier, ont le
sourire. En effet, cette ren-
contre internationale dédiée a
la haute précision a bouclé sa
20eme édition avec des
chiffres en nette augmentation
comparé a l'édition 2021.
« Nous savions que la fréquen-
tation serait meilleure qu'en
septembre 2021, au sortir de la
crise  sanitaire, explique
Alexandre Catton, directeur de
I'EPHJ, mais elle a dépassé nos
attentes. Cette évolution est le
reflet de la tendance du mar-
ché, notamment dans I'horlo-
gerie, ol les carnets de com-
mande sont plutot bien rem-
plis. »

Pour son 20éme anniver-
saire, ce salon, qui regroupe les
sous-traitants de trois sec-
teurs : horlogerie/joaillerie, mi-

précision exposés a EPHJ

crotechniques et technologies
meédicales, a en effet rassemblé
plus de 700 entreprises origi-
naires de Suisse mais aussi de
14 autres pays. COté visiteurs,
pas moins de 18.000 profes-
sionnels ont franchi les portes
de Palexpo cette année, soit
une progression de 33 % par
rapport a l'an dernier. « Pro-

Exemples d’implants de haute 4

gressivement, nous constatons
le retour des visiteurs étran-
gers qui seront certainement
encore plus nombreux en
2023, » précise Alexandre
Catton.

De l'avis des exposants, la

qualité des visiteurs se
confirme et se consolide
chaque année.

Source : EPHJ

Plusieurs temps forts ont
marqué cette 20éme édition,
notamment la journée dédiée
au Job Dating pour essayer de
pourvoir les 300 postes ou-
verts dans ces entreprises. De
nombreux candidats sont ve-
nus rencontrer les employeurs.

Rappelons aussi que le
Grand Prix des Exposants 2022
a été remporté par la société
Polycrystal pour ses céra-
miques transparentes (voir
notre article en page 10). Quant
a la société Altimet, elle s'est
vue élire lauréate du Challenge
Watch Medtech pour son pro-
cédé de métrologie innovant
qui permet de prédire l'usure
des implants (voir en page 40).

Les organisateurs ont déja
annoncé les dates du 21eme
EPHJ qui se déroulera du 6 au
9 juin 2023. eg

www.ephj.ch

B  MPLANTS

-

- 0.2 72 =

International conference on innovation

for orthopedic implants and orthobiologics
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ET PRESIDEE PAR

years

of putting customers
at the center

TUTORIELS ORTHOPEDIQUES

PaR ALI MADANI

MERCREDI 9 NOVEMBRE 2022 HOTEL NAPOLEON, PARIS + 18H30 - 20H30

Enregistrez-vous ici : https://tutorials.implants-event.com
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Source : Oscar Dhondt
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Selon les chiffres communiqués par les organisateurs, MedFIT a généré
plus de 9.000 rendez-vous d’affaires en 2021.

Un label vert pour MedFIT 2022

Premiere convention d'affaires
européenne dédiée aux parte-
nariats d’innovation dans le
domaine des technologies mé-
dicales, du diagnostic et de la
santé digitale, MedFIT 2022 se
tiendra les 20 et 21 septembre
2022 a Grenoble, et le 28 sep-
tembre en format digital.

L'événement réunira plus de
700 acteurs internationaux
venus de 30 pays différents :
industriels, investisseurs, aca-
démiques, TTOs (bureaux de
transfert technologique) et
start-up. Investir dans les pro-
duits et services les plus pro-
metteurs, faciliter l'acces au
marché d’'innovations issues
de start-up, nouer des par-
tenariats de R&D ou de licen-
sing : tel est le programme de
cette sixieme édition.

Rappelons que MedFIT est
constitué de 5 volets complé-
mentaires : une convention
d'affaires, des conférences, des
sessions de pitchs dédiés a
l'innovation, une zone d'expo-
sition et un matchmaking pro-
jet/CEQ, c'est-a-dire un lieu de
rencontre entre les structures
ala recherche d'un CEO et les
potentiels candidats.

Plus de 50 experts interna-
tionaux des medtech, du dia-
gnostic et de la santé numé-
rique interviendront lors des
conférences, notamment
Antoine Denis (Google Cloud,
FR), Jorge Juan Ferndndez
Garcia (Nina Capital, ES),
Dominick Kennerson (Bayer
Pharmaceuticals, DE), Jennifer

DeviceMed 5 2022

Pougnet (Roche, CH) et Judith
Zilberstein (Alon MedTech
Ventures, IS). Ils aborderont les
dernieres tendances de I'inno-
vation dans le secteur et les
problématiques de collabora-
tion, de financement et d’acces
au marché.

Animé par le cluster
Medicalps, co-organisateur de
MedFIT, Grenoble est un terri-
toire mondialement reconnu
pour l'excellence de sa re-
cherche scientifique et médi-
cale. Le tissu industriel de la
région est riche de grands
groupes et de start-up qui re-
levent les défis de la médecine
de demain, en développant
des technologies de pointe en
matiere de robotique, de dia-
gnostic, d'imagerie, de déli-
vrance de médicaments et
d’objets connectés. Cet écosys-
téme compte plus de 10 lau-
réats au Concours Mondial de
I'Innovation dans le domaine
de la santé!

Dans le cadre de Grenoble
Capitale Verte européenne
2022, MedFIT a obtenu un la-
bel vert. ’équipe organisatrice
s'est en effet engagée en faveur
des enjeux environnemen-
taux. Elle veillera ainsi a ré-
duire son impact sur 'environ-
nement et a adopter des pra-
tiques plus écologiques. De
plus, des Green Talks destinées
a découvrir les initiatives ré-
gionales pour plus de durabi-
lité dans le secteur des tech-
nologies médicales se tien-
dront sur 'événement. eg

CONDITIONNEMENT
STERILISATION

DE DISPOSITIFS
MEDICAUX

Test de vieillissement

\/ 300 m2 desalle 15O 7 \/ 11 autoclaves stérilisation OE

/ Packaging sur mesure
« Q/Q0/QP

\/ 2 autoclaves stérilisation chaleur humide

V E-learning stérilisation OE

LE CONSEIL
sur l'environnement réglementaire de la stérilisation a l'oxyde d'éthylene
grace a une équipe expérimentée et hautement réactive

LE CHOIX
d'une enceinte de stérilisation, systématiquement
en charge réservee, adaptée a vos volumes de routine

LEXPERIENCE ET LA CONNAISSANCE
pour l'élaboration de cycles de stérilisation adaptés a vos produits

LA CONFIANCE
de plus de 150 clients du monde de la santé

®®® @

Steriservices - 20 rue des canadiens - 27 300 Bernay &, 02.32.43.00.19

WWW.STERISERVICES.COM

Dispositifs Médicaux,
Cosmetique, Pharmaceutique

Bio-poudres céramiques

et métalliques
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De nouvelles perspectives pour les
céramiques dans le secteur du DM

Polycrystal design vient de remporter le Grand Prix des Exposants au salon
EPHJ. L'entreprise a en effet développé une technique qui permet d'obtenir
des céramiques entierement transparentes offrant une résistance tres élevée.

Source : Polycrystal

Les nouvelles céramiques
sont trés résistantes aux
rayures.

Source : Polycrystal

Exemple de céramique
colorée, thermiquement
stable, sans pigments.

Le nouveau procédé mis
au point par Polycrystal
design permet de
produire une variété
unique de céramiques de
couleur, transparentes,
translucides ou opaques.

niques est tres large dans le domaine du dis-

positif médical, du fait de la solidité, de la du-
reté et de la résistance a la température de ces
matériaux.

Contrairement aux céramiques de ménage, les
céramiques de grade médical sont toujours élabo-
rées sur la base de matériaux synthétiques tres
purs, dans des conditions controlées. La production
s'effectue a partir de poudres qui sont injectées
dans un moule avec des liants ou compactées, les
piéces obtenues étant ensuite fraisées puis frittées.
Ces procédés conventionnels permettent d'atteindre
une densité élevée (supérieure a 99,5 %), mais ils
ne parviennent pas a éliminer I'ensemble des pores
qui se forment au sein de la matiere durant I'opé-
ration. Ces défauts d'homogénéité ralentissent le
frittage de certaines zones. Par ailleurs, il n'est plus
possible d'éliminer par la suite I'inclusion de pores
entre les cristallites. Or, les pores présentent un
double inconvénient : d'une part ils affaiblissent la
résistance du matériau et peuvent générer des cas-
sures, d'autre part ils dispersent la lumiere, empé-
chant la transparence de ces céramiques.

Le champ d'application des céramiques tech-

Basée a Dresde en Allemagne, la société Polycrystal
design GmbH a mis au point une technique qui
génere des densités dépassant 99,99 %. Les céra-
miques & structure cristalline ainsi produites
comme le spinelle, les YAG ou l'oxyde de zirconium
cubique deviennent entiérement transparentes.
Dans le cas de matériaux biréfringents comme

I'oxyde d'aluminium, ce procédé permet d'éviter le
fractionnement de la lumiére en deux faisceaux au
niveau des différents cristallites, car la taille des
particules de céramique demeure dans la plage de
longueur d'onde de la lumiére.

La production est réalisée par coulage, dans un
moule, de céramiques en suspension qui ont subi
un traitement préalable spécifique. Les matériaux
sont ensuite polymérisés dans le moule, ce dernier
pouvant étre fabriqué par impression 3D.

Ce procédé autorise aussi bien la production de
petites séries que de plus gros volumes. Il suffit
pour cela d'utiliser plusieurs moules en parallele.
Les pieces démoulées peuvent étre fraisées sans
nécessiter de cuisson préalable et présentent le
retrait habituel des céramiques apres un frittage
sous pression. Du fait de la dureté élevée de ces
céramiques apres frittage, I'usinage et le polissage
s'effectuent a l'aide d'outils diamantés.

Ces nouvelles structures polycristallines transpa-
rentes offrent de multiples atouts : la croissance de
monocristaux n'est plus nécessaire, le procédé est
moins gourmand en énergie, il produit moins de
déchets, les piéces requierent moins d'usinage dur.

A titre d'exemple, le saphir polycristallin obtenu
par cette méthode est plus dur et sa résistance équi-
vaut a celle des nouveaux oxydes de zirconium
dentaires hautement translucides, alors qu'il affiche
un niveau de dureté et de translucidité nettement
plus élevé. eg
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Datron France a inauguré ses nouveaux locaux cet été

- C'est entourée
de ses clients, partenaires et
de sa maison-mere allemande
que Datron France a inauguré
ses nouveaux bureaux et son
showroom & Sevrier au bord
du Lac d'’Annecy les 30 juin et
ler juillet derniers. Deux jour-
nées riches en échanges, dé-
monstrations et moments de
partage, tant professionnels
gu'amicaux.

A cette occasion, la direction
de Datron AG, qui emploie pres
de 300 personnes a Darmstadt
pres de Francfort, a rappelé
son soutien sans faille a sa fi-
liale.

Apres le discours de Michael
Daniel, CEO de Datron AG et
Datron France et de Stéphanie
Gouttegatte, Directrice des
Opérations pour la France, plu-
sieurs clients sont venus té-
moigner de leur utilisation des
centres UGV Datron pour leurs
applications, de la gravure

Source : Datron

des nouveaux locaux, dont Datron a fait I'acquisition en 2020.

haut de gamme a l'usinage de
composants médicaux, en pas-
sant par la réalisation de pro-
totypes et de pieces variées.
En gage de remerciement et
de porte-bonheur, selon la tra-
dition allemande, Michael
Daniel a symboliquement of-

fert a Stéphanie Gouttegatte
du pain et du sel, deux élé-
ments qui ne doivent jamais
mangquer et sont de bon au-
gure lors d'un déménagement.

Cette rencontre a également
été 'occasion pour Datron de
montrer a ses invités plusieurs

de ses centres UGV en fonc-

tionnement, en particulier :
deux Datron neo pour de
l'usinage 4 axes et de la
gravure laiton ; il s'agit de
la machine la plus com-
pacte de la gamme,

une Datron M8Cube pour

l'usinage d'un boitier élec-

tronique en aluminium,
une Datron MXCube pour
l'usinage d'un bras de
robot.

Une présentation des outils
de coupe affiités par Datron a
par ailleurs été effectuée, ainsi
gu'une démonstration des
fonctionnalités des logiciels de
CFAO de ses partenaires :
Mastercam et Aplicit pour sa
solution de gravure Carveco.

Ces échanges ont été suivis
d'une soirée conviviale, avant
que les invités ne découvrent,
le lendemain, le plateau du
Semnoz qui domine le lac. eg

BESANGON

/ FRANTGCE

27-530 septembre 2022

micronorad

salon international des microtechniques

Précision {2} miniaturisation o —
. V 4 . L J — >
intégration de fonctions complexes :
—
27~
\‘M\\\\\‘%\%\‘Q‘N\\\\\\‘%\\\\\\\ BSAL g ® elde ®

i

V\S‘TEU ° gde pda e



http://www.datron.fr

ACTUALITES DE LA PROFESSION

Médi'Nov 2023 affiche des ambitions a la hausse !

Salon - Apres une édition 2022
réussie qui a réuni plus de
1000 participants, Médi'Nov
se tiendra de nouveau au
Centre de Congres de Lyon, les
31 mai et ler juin 2023.

Les organisateurs attendent
plus de 180 exposants et 1300
visiteurs professionnels pour
cette 11leme édition riche en
nouveauteés.

La premieére d’entre elles : le
« Médi’'Nov Lab », au sein du-
quel start-up, PME et labora-
toires de recherche présente-
ront un produit ou procédé
innovant dans le cadre de
courtes interventions et au
sein d’'une vitrine de I'innova-
tion ol seront exposés des
prototypes ou des démonstra-
teurs.

Une autre nouveauté
concerne le concours de l'in-
novation (pitch), animé
chaque année par Lyonbio-

. - i

Les organisateurs de Médi’Nov se sont fixé I'objectif d’accueillir 20% de

participants supplémentaires en 2023.

pole, partenaire historique de
I'événement, et qui met en
avant des start-up du disposi-
tif médical membres du pole.
En 2023, les candidatures a
cette compétition seront ou-
vertes aux structures natio-
nales et internationales. Pour
rappel, la session 2022 a ré-

SAINT-GOBAIN

TECHNIQUES
Plas Ava

A pplications des tiques

MS techniques

Bd de la Moselle

54340 Pompey

France

tél : +33 383 247 590
www.medical.saint-gobain.com

Le tube médical sul

compensé Orixha pour son
dispositif de ventilation liqui-
dienne unique au monde.

Le congres 2023 privilégiera
les tables rondes et les débats
réunissant plusieurs interve-
nants a la tribune ; les confé-
rences individuelles seront
relayées par les présentations

Source : Médi’'Nov

sur le « Médi’'Nov Lab ». Le
programme, qui s’affinera
dans les semaines a venir, se-
ra annoncé dés le mois de sep-
tembre. Toutefois, certains
sujets sont déja envisagés sur
les tables rondes : MDR, Mar-
ket access, Dispositifs connec-
tés et données de santé.

Coté networking, le salon
ambitionne d’accueillir 20 %
d’exposants et visiteurs sup-
plémentaires, pour la plupart
issus du territoire national,
mais aussi en provenance de
pays européens (Belgique,
Suisse, Allemagne, Espagne,
Italie, Irlande).

Rappelons que Médi'Nov est
une rencontre dédiée a la
conception et a la fabrication
du DM qui réunit donneurs
d'ordre, offreurs de technolo-
gies, sous-traitants spécialisés
et experts réglementaires. eg
www.medinov-connection.com

Une journée dédiée a la E-santé
au salon SIDO Lyon

Conférences - Salon de réfé-
rence en France dédié aux so-
lutions IoT, IA, XR et Robo-
tique pour la transformation
4.0 des entreprises, SIDO Lyon
auralieu les 14 et 15 septembre
ala Cité Internationale. Il s'agit
d'un événement pragmatique
favorisant la coopération entre
industriels et acteurs du nu-
meérique, et la construction de
partenariats stratégiques.
Parmi les focus sectoriels de
cette édition, la E-santé sera
I'une des thématiques phares.
Les technologies digitales (In-
telligence artificielle, 10T, Ro-
botique, Réalités immersives...)
sont en effet des outils puis-
sants qui jouent un réle mo-
teur pour I'innovation dans les
domaines du diagnostic, de
lacces aux soins, I'invention
de nouvelles thérapies et le
suivi des patients. Pour dé-
crypter toutes ces applications
et accompagner l'effort d'inno-
vation, SIDO proposera un
programme de conférences
construit en partenariat avec
Lyonbiopole. Ce dernier mobi-
lisera les acteurs de son réseau

12

Le site web du salon permet de
sélectionner les exposants actifs
dans le domaine de la santé.

industriel, académique et hos-
pitalier qui viendront exposer
leurs problématiques, échan-
ger autour des technologies
innovantes et partager leurs
bonnes pratiques, sur des mar-
chés aussi variés que la bio-
production, la santé mentale,
la médecine 5P ou le parcours
de soins. On notera la présence
de Maxon et de Revival Bionics
(voir notre article en page 54).
Coté exposition, plus de 50
participants présenteront des
solutions a destination du
monde médical. eg
www.sido-lyon.com

52022 DeviceMed
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RDV du DIV : un concentré d'expertises au service des fabricants

- Organisée par
nexialist, la 2éme édition du
RDV du DIV s'est tenue les 28
et 29 juin derniers a Aix-en-
Provence. Cette série de confé-
rences dédiées aux acteurs du
DM de diagnostic in vitro a
réuni un panel d'experts inter-
nationaux de renom et pas
moins de trois organismes no-
tifiés (TUV SUD, GMED et BSI),
venus instruire les partici-
pants sur les attendus du re-
glement DIV (UE)2017/746 en
matiere d'évaluation des per-
formances.

Cet événement s’est déroulé
sous la houlette dAgneés
Martinec, en charge de 'évé-
nement chez nexialist, avec la
complicité de Florent Guyon,
en modérateur des débats.

Isabelle Tongio, présidente
du SIDIV, a ouvert le pro-
gramme par un état des lieux
de la situation un mois apres

ce : nexialist

o
0

u
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Intervention de Sophie Chassaigne de Biomérieux

la mise en application du re-
glement.

Ont suivi les interventions
d’experts comme Erica
Conway (BSI), Jeannette Fareh
(GMED), Julien Sénac (TUV
SUD), Steve Lee (ABHI), Robyn
Meurant (ACT-IVD), Carlos
Galamba (RQM+), Laurence
Matheron (DM  Experts),
Richard Houlihan (EirMed/

g S

Eudamed) ou encore Corinne
Delorme (nexialist).

Coté fabricants, Sophie La
(Theradiag), Sophie Réhault
(Stago) et Sophie Chassaigne
(Biomérieux) ont fait part de
leurs retours d’expériences en
matiere de mise en conformi-
té de leur Documentation
Technique dans le cadre de
'évaluation des performances.

Point d'orgue de cette édi-
tion : une soirée de réseautage
autour de la table ronde
« Regards croisés sur les pers-
pectives de la filiere » animée
par Vincent Casteras, Directeur
Associé de nexialist, avec la
présentation par Roxane
Spinardi (DGE) du plan France
2030 pour aider les fabricants
dans leurs démarches d’accés
au marché. On notera la parti-
cipation a cette table ronde de
Caroline Boulvin (SIDIV), Ca-
therine Holzmann (GMED) et
Julien Sénac (TUV SUD).

Suite au succes de cette ren-
contre, ol1 les échanges ont été
plus nombreux, en partie grace
ala demi-journée supplémen-
taire qui lui a été dévolue, le
RDV du DIV invite d’ores et
déja tous les acteurs de la fi-
liere a sa 3eme édition, I'an
prochain. eg

Progress
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Clayens NP Plastibell choisi par un leader en opthalmologie

Zone ISO 7 - Entité du groupe
Clayens, la société NP Plasti-
bell a récemment renforcé son
activité dans le domaine oph-
talmique. En effet, son offre a
été retenue par un acteur in-
ternational, qui propose des
implants oculaires innovants
dont la pose est peu invasive.

Le principe consiste a dépo-
ser l'implant dans I'ceil al'aide
d'un dispositif d'administra-
tion, afin de permettre le drai-
nage de I'humeur aqueuse et
de réduire ainsi la pression
oculaire. Clayens NP Plastibell
sera chargée ici de développer,
industrialiser et fabriquer l'in-
jecteur de l'implant.

Pour ce faire, l'entreprise a
développé sur son site d'Izer-
nore (01) une zone de fabrica-
tion ISO 7 dédiée, qu'elle a
aménagée avec des systémes
d'extraction spécifiques liés au
processus d'assemblage.

L'injecteur se compose en
effet de 6 piéces plastiques
injectées, certaines également
tampographiées, qui sont en-

Izernore.

suite assemblées par un pro-
cédé semi-automatique avec
deux composants métalliques.
L'ensemble est ensuite contro-
1é, conditionné sous blister et
finalement stérilisé, le tout en
environnement ISO 7.

« Ce développement et les
investissements associés s'ins-
crivent dans la ligne straté-

Zone de conditionnement de la nouvelle salle propre ISO 7 aménagée a

gique du groupe Clayens dans
le domaine de la santé pour
accompagner des clients sur
des projets innovants, néces-
sitant des technologies multi-
ples et complexes, avec des
enjeux internationaux » ex-
plique Mickael Rouach, Res-
ponsable Commercial Santé.
Ce produit complete la gamme

Le groupe Forterro rachéte Clip Industrie Suisse

Gestion intégrée - Forterro
est spécialisé dans les solu-
tions logicielles ERP (progiciels
de gestion intégrée) destinées
a lindustrie, avec plus de
10000 entreprises utilisa-
trices. Le groupe britannique,
qui posséde déja I'éditeur-in-
tégrateur de la solution ERP
ProConcept, vient d'étendre sa
présence en Suisse avec l'ac-

| S

quisition de Clip Industrie,
distributeur de 'ERP Clipper.
« Cette nouvelle acquisition
est une belle opportunité pour
le groupe » s’enthousiasme
David Coste, Président de
Forterro en France et en Suisse.
« Nous sommes bien entendu
heureux de développer notre
présence dans la région et d’ac-
cueillir a bord de nouveaux

4

Source : Sambalis Fabiani

David Coste, Président de Forterro en France et en Suisse.
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collaborateurs. Quant aux
clients de Clip Industrie, ils
bénéficieront de toute 'exper-
tise et du soutien des équipes
Clipper existantes de Forterro
en France. »

Les deux systéemes Pro-
Concept ERP et Clipper ERP
sont complémentaires sur le
marché manufacturier. A la
base, Clipper ERP est un logi-
ciel de gestion de production
(GPAO) concu pour les petites
structures des secteurs de la
métallurgie, comme la chau-
dronnerie, le décolletage, la
tolerie et l'usinage. Il est
pré-paramétré par métier, les
différentes spécificités ayant
été élaborées avec l'aide des
clients de Clip Industrie.

« Clipper est un ERP rapide
a implémenter et qui répond
parfaitement aux entreprises
produisant sur commande des
piéces uniques ou des petites
séries », ajoute David Coste.
« Le logiciel est particuliere-
ment souple et agile pour ces
entreprises qui ont besoin d'un

Source : NP Plastibell

de DM d’administration oph-
talmiques fabriqués par
Clayens NP Plastibell et conso-
lide ainsi son expertise sur les
dispositifs médicaux liés a la
chirurgie oculaire.

Rappelons que Clayens NP
Plastibell accompagne les ac-
teurs de la santé dans le déve-
loppement, I'industrialisation
et la fabrication de leurs dis-
positifs médicaux et compo-
sants plastiques, conformé-
ment aux exigences réglemen-
taires internationales.

Quant au Groupe Clayens, il
propose a ses clients du sec-
teur médical (dispositifs mé-
dicaux, acteurs pharmaceu-
tiques et du diagnostic) une
offre globale, de I'idée au pro-
duit : design, prototypage, in-
dustrialisation, qualification
et validations, accompagne-
ment réglementaire et produc-
tion avec 7 sites de fabrication
en France, au Mexique et en
Pologne et 7 salles blanches
ISO 7 au total. eg
www.clayens—np.com

logiciel non contraignant tout
en étant structurant ».

De son coOté, ProConcept
s'adresse aux PME actives
dans les secteurs de I'industrie
de précision : les entreprises
de joaillerie, d’horlogerie, de
machinerie industrielle et de
fabrication de dispositifs mé-
dicaux.

Pour répondre aux besoins
des industriels du secteur mé-
dical, ProConcept propose une
solution ERP dotée de fonc-
tionnalités standard spéci-
fiques aux entreprises sou-
mises a la réglementation as-
sociée (21 CFR part 11, ISO
13485, tracabilité, etc.). Parmi
les références de Proconcept
figure notamment Sysmetis.
Basée & Ecublens (VD), l'entre-
prise fabrique des dispositifs
d’'implantation de valves aor-
tiques transcathéters (TAVI).
Elle a choisi I'ERP ProConcept
pour soutenir sa croissance et
maitriser son activité opéra-
tionnelle. pr
www.forterro.com
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Source : © a'rtjazz - stock.adobe.com

. | Le Team-PRRC Annual

Summit 2022 se tiendra dans
la capitale européenne.

Une rencontre dédiée
aux PRRC a Bruxelles

L'association européenne Team-PRRC lance son premier
événement en présentiel les 3 et 4 novembre prochains a
Bruxelles. Cette rencontre offrira I'opportunité de rencon-
trer des experts et de partager des informations.

2017/745 et (UE) 2017/746 impose la désignation

d'un PRRC, c'est-a-dire d'une personne chargée
de veiller au respect de la réglementation des DM
| DM de diagnostic in vitro chez tous les opérateurs
économiques. L'association Team-PRRC a été créée
en 2020 pour répondre aux besoins de cette pro-
fession et rassembler les personnes occupant cette
fonction.

Apres plusieurs webinaires, elle organise au-
jourd'hui le Team-PRRC annual Summit qui se
tiendra symboliquement dans la capitale euro-
péenne début novembre.

L'événement débutera par une table ronde ani-
meée par des organismes notifiés et des experts qui
expliqueront ce qui est attendu d'un PRRC (ou
PCVRR en francais) et détailleront cette fonction.
S'ensuivront d'autres présentations, puis les parti-
cipants auront l'opportunité d'échanger avec des
experts pendant quelques minutes afin de leur
poser des questions ou de leur faire part de leur
expérience.

D'autres questions seront abordées au cours de

L'article 15 des Reglements européens (UE)

cette rencontre, notamment : g INFO
Comment désigner une PCVRR ? s
Comment une PCVRR démontre-t-elle qu'elle a B Les places pour le
bien assuré la conformité des dispositifs, de la B Team-PRRC an-
documentation technique et de la surveillance =B \ual summit 2022
apres commercialisation ? sont limitées, mais
Comment une PCVRR s’assure-t-elle que la col- une remise spé-
lecte de données cliniques est appropriée ? ciale sera accordée
La rencontre inclura un diner avec tous les inter- a ceux qui réserve-
venants et participants. eg ront avant le
20 septembre.
DeviceMed 5 2022 15
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REGLEMENTATION

Gage de réussite d’un
projet, le respect du
calendrier s’est révélé
désastreux pour le RDM.

RDM : des défauts structurels dans
une conjoncture défavorable (partie 1)

Mal né, le reglement (UE) 2017/745 sur les DM enchaine les déconvenues
qui contrarient son application. Dans cette premiere partie d'article, Cyrille
Michaud dresse un état des lieux aux allures de réquisitoire, avant de propo-
ser des solutions dans une seconde partie, a venir dans le numéro suivant.

Cyrille Michaud,
directeur associé
de MD101 Consulting
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plein confinement. Un mois avant cette date,

le Parlement Européen a voté en urgence un
report d'un an. C'est ainsi que le reglement (UE)
2017/745 sur les dispositifs médicaux (RDM) est en-
tré en application le 24 mai 2021. Si ce report a offert
un répit de quelques mois, I'invasion de I'Ukraine
par la Russie a engendré en ce début d'année, des
difficultés supplémentaires a la désorganisation
des chaines d’approvisionnement déja malmenées
durant le confinement.

Voila des fabricants obligés de batailler avec des
pénuries de matieres premiéres et de composants,
des prix qui montent en fléeche, et qui doivent si-
multanément investir dans une transition cotiteuse
vers le RDM. Une transition qui mobilise les équipes
R&D, assurance qualité et affaires réglementaires.
En matiére de timing, on ne pouvait pas faire pire.

Son application était prévue le 24 mai 2020, en

Des couacs a répétition

Sila conjoncture s'est révélée défavorable, elle est
surtout venue s’ajouter a des défauts structurels
qui ont pu étre constatés des la naissance du RDM.
Car, en matiere de rendez-vous ratés, de jalons non
respectés, la liste est longue. Si I'on entre un peu
dans le détail, on peut identifier rapidement plu-

sieurs couacs d'importance, notamment des retards
tres handicapants.

Le pire est le retard de notification des orga-
nismes de certification candidats. Il s’agit assuré-
ment du principal goulot d’étranglement retardant
l'application du RDM. Ceci dit, le probleme est dé-
cuplé en ce qui concerne le reglement (UE) 2017/746
sur les DM DIV. En tout cas, les Organismes Notifiés
(ON) sont surchargés et prennent de nouveaux dos-
siers avec parcimonie. Ils ne sont méme pas tou-
jours capables de répondre correctement aux sol-
licitations de leurs clients actuels. Faute d’auditeurs
formés et qualifiés, ils ne pourront pas prendre en
charge la vague de certifications a venir avant 2024.

Deuxiéme couac, le retard de publication des
guides du Medical Device Coordination Group
(MDCG), qui sortent au compte-goutte. Le calen-
drier défini par le MDCG est totalement incompa-
tible avec les dates de transition du RDM. Un
exemple : il n'existe pas de guide sur I'évaluation
clinique destiné aux fabricants. De ce fait, le guide
MEDDEV 2.17/1 rev.4, applicable avec I'ancienne di-
rective 93/42/CE, est toujours la référence pour les
fabricants.

Le retard a I’établissement de la liste des
normes harmonisées est problématique lui aussi.
En la matiére, les fabricants et les ON se situent
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dans un brouillard total, chacun définissant ses
propres régles concernant I'état de l'art normatif.
C’est pourtant un sujet d’'importance qui traine de-
puis de nombreuses années, faute de budget
a priori.

A cela s'ajoute le retard a la mise en ceuvre de
la base de données Eudamed. Certes, elle est mise
en service progressivement et les procédures exis-
tantes continuent de fonctionner. Mais, en I'espeéce,
le calendrier initialement défini manque cruelle-
ment de cohérence. Il ne prend pas en compte le
temps de mise en ceuvre d'un tel systeme d’infor-
mation.

Si ces retards étaient tous gérables, la situation
serait tolérable. Mais, étant donné le niveau de
complexité de la transition a laquelle doivent faire
face les fabricants, assommeés de nouvelles exi-
gences réglementaires sans cesse plus contrai-
gnantes, cette situation devient inacceptable.

Respecter les délais de transition imposés, docu-
menter les preuves et démontrer la conformité aux
exigences : toute la charge repose sur les fabricants
a cours de ressources, a cours de temps et sans ON
disponibles.

D'une certaine facon, le RDM, c’est "faites ce que
je dis, mais ne faites pas ce que je fais" !

De quoi se détourner du marché
européen

Les conséquences de cette situation s'averent dé-
léteres : les fabricants doivent, pour survivre éco-
nomiquement, abandonner leurs gammes de pro-
duits non rentables sous ce nouveau régime. Non
rentables mais dont le bénéfice clinique a pourtant
été confirmé par plusieurs années de présence sur
le marché. Ou alors ils se tournent vers d’autres
marchés. A commencer par celui des Etats-Unis,
ou la FDA gere les dispositions réglementaires au
cordeau. Base de données de normes reconnues
régulierement mise a jour, nouvelles guidances pu-
bliées tous les mois (que certains vont méme citer
dans un dossier de marquage CE faute d’équivalent
coté MDCG !) et mises a jour tous les cing ans.

Un dépot de dossier recoit les réponses de la FDA
dans le temps imparti défini par la loi : 15 jours, 60
jours et 90 jours pour la décision finale. On est loin,
tres loin de la situation en Europe ou certains ON
ne répondent méme pas aux demandes de devis
des fabricants !

On notera d'ailleurs, comme autre conséquence
de la pénurie d'organismes notifiés, la surenchére
sur les prix qu'ils imposent. 8000 euros la journée
pour certains !

Il faut trouver une nouvelle
disposition transitoire

Les voix des associations de fabricants, telles que
Medtech Europe, se font entendre partout en Eu-
rope pour allonger la durée de transition a 2026,
voire 2028 pour les dispositifs de risque faible.
Pourquoi pas, mais quid des certificats CE de
conformité aux directives qui expirent avant 2024 ?
Une nouvelle disposition transitoire serait a trouver,
pouvant mettre a contribution les ON ou les Auto-
rités Compétentes pour prolonger les certificats CE
existants... pr
www.md101consulting.com
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Non-conformité : un impact important
sur la vie des entreprises

Apres leur article relatif a la loi sur I'encadrement des avantages paru dans

Maitre Laure Le Calvé
du cabinet LCH,
Laurent Clerc

et Laurent Dubin

de Clardian

Laure Le Calvé,
avocate associée du cabinet LCH
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Créé en 2004, BMI
System, devenu
aujourd'hui Clar-
dian, est un acteur
clé des solutions
de mise en confor-
mité aux réglemen-
tations des indus-
tries de santé. Sa
gamme de pro-
duits standard
NAYACT permet a
ses clients de
rester en phase
avec |'évolution
des réglementa-
tions nationales et
internationales.
Clardian les ac-
compagne notam-
ment dans la digi-
talisation de leurs
process de gestion
des documents
promotionnels, des
avantages et des
liens d'intérét.

notre numéro de mars/avril 2021, Maitre Le Calvé et Clardian mettent ici en
garde les industriels de la santé sur les conséquences d'un non-respect de la
législation, notamment dans la perspective d'une acquisition.

Source : Cabinet LCH

Laurent Clerc,

fleuve tranquille. Leur développement peut

passer par des acquisitions, une ouverture de
capital, voire un rachat. La sécurisation de ces opé-
rations nécessite une phase de Due Diligence qui
signifie littéralement « diligence requise ». En pra-
tique, la Due Diligence est une analyse des risques
dans le cadre de laquelle I'entreprise cible est exa-
minée dans son ensemble, et tout particuliérement
en ce qui concerne le respect des régles juridiques
qui s'imposent a elle.

Les éventuels écarts de conformité notés dans le
cadre de la Due Diligence ont un impact significatif
sur les négociations d’acquisition. La responsabili-
té pénale du dirigeant reste circonscrite aux actes
illicites commis pendant la durée du mandat dudit
dirigeant. En revanche, la société, en tant que per-
sonne morale, demeure pénalement responsable,
quels que soient ses actionnaires. Acquérir une
société pour laquelle un risque de poursuite pénale
existe n'est jamais engageant pour un investisseur.

Au-dela du risque pénal, I'évaluation de la confor-
mité de la cible permet de maitriser les cofits et de
maximiser le ROI (retour sur investissement) en
fournissant une meilleure visibilité sur les efforts
de mise en conformité a venir et les risques de
l'opération.

Pour I'ensemble de ces raisons, les acquéreurs
(fonds d’investissement ou industriels) ont besoin

I avie des entreprises n'est sirement pas un long

fondateur et Directeur Général de Clardian
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Laurent Dubin,
Directeur Commercial de Clardian

d'examiner les programmes de conformité mis en
place au sein de I'entreprise cible.

Les industries de santé soumises a
une législation spécifique

Si le respect de la loi anti-corruption « loi Sapin »
et du RGPD s’'impose a une grande majorité des
entreprises, les industriels de la santé doivent éga-
lement se mettre en conformité avec des réglemen-
tations spécifiques. C’est notamment le cas de la
loi d’encadrement des avantages (LEA) et de la loi
Bertrand (Transparence santé).

Pour mémoire, la LEA oblige les entreprises du
monde de la santé a encadrer les relations qu’elles
entretiennent notamment avec :

u les professionnels de santé,

u les étudiants se destinant a une profession de
santé,

m et les structures associatives regroupant des pro-
fessionnels de santé.

Elle impose la mise en place de moyens de controle

et de suivi de 'ensemble de ces relations, qu’il

s'agisse d'un simple déjeuner, de la remise d’échan-

tillons de produits de santé ou du paiement d’ho-

noraires pour des prestations de consulting ou de

location d’'un stand pour un séminaire. Toutes ces

interactions doivent étre tracées, analysées, faire

I'objet d'une déclaration préalable ou d'une de-
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mande d’autorisation aupres des autorités compé-
tentes, puis étre archivées. Les délais sont longs, la
procédure est lourde. Elle est requise sous peine de
sanctions pénales.

Par ailleurs, les entreprises doivent aussi publier
I'ensemble de ces interactions sur le site de la trans-
parence. La aussi, la procédure est lourde et la loi
sur la transparence est sanctionnée pénalement.

Pour s’assurer du respect de ces deux lois, les
entreprises du monde de la santé doivent impéra-
tivement investir dans la mise en place de process
et d’outils.

Il est essentiel d'anticiper

Au-dela de I'évidence qu’il y a a respecter la loi, se
positionner en tant quentreprise ayant réalisé les
investissements, financiers et humains, nécessaires
pour s’assurer de cette compliance, est un atout
évident pour l'avenir d'une société, notamment
dans la perspective d’'une acquisition ou d’'une va-
lorisation. Démontrer a un investisseur sa capacité
a assurer la montée en charge de ses activités, s'étre
doté des process et outils correspondants et dispo-
ser d’équipes internes ou externes compétentes
pour traiter de ces sujets, permet d’étre en position
de force dans le cadre des négociations.
Néanmoins, certaines entreprises attendent mal-
heureusement un controle des autorités pour

prendre conscience des bienfaits de la mise en place
de ces pré-requis. D’autres s’apercoivent, dans le
cadre d'une due diligence, que certaines de leurs
activités n‘ont pas été menées en parfaite confor-
mité avec ces deux lois. Ces constats peuvent s'avé-
rer amers. En effet, cette due diligence peut se tra-
duire concréetement par des audits impliquant des
avocats et/ou des experts, qui évalueront le non-res-
pect éventuel des différents enjeux liés a la gestion
des interactions avec les professionnels de santé :
LEA, RGPD voire sécurité informatique.

En conclusion

Les dirigeants d’entreprises doivent avoir a I'esprit
qu'investir le plus tot possible, et en tout état de
cause en amont d'une transaction ou d'une évalua-
tion, dans la mise en place d’'un outil et dans le
recours a un conseil spécialisé, leur permettra d’ap-
préhender les enjeux de conformité et d'apprécier
plus justement le cofit global de I'opération. Cela
leur évitera aussi d'engager des dépenses impor-
tantes et inattendues suite a un contréle du régu-
lateur ou lors de la découverte de non-conformités
importantes, qui, au mieux, diminueront le ROI
global de l'opération et, au pire, retarderont I'opé-
ration voire conduiront a son annulation. eg
www.clardian.com

www.lcheurope.com
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Fondé par Laure
Le Calvé, LCH
(Law Compliance
Health) est un
cabinet d'avocats
spécialisé en droit
de la santé. Entie-
rement dédié aux
industriels de la
santé, il met a leur
service une exper-
tise reconnue,
notamment en
matiére de confor-
mité reglementaire.

conformité, vous permettra de :
w Perfectionner votre production et
G u | d e r minimiser les risques
w Respecter la réglementation
|

Cette approche globale, depuis le
concept jusqu'au maintien de la

¥ Maitriser toutes les phases de
développement
¥ Optimiser les tests a déployer pour
un contrdle optimum au meilleur codt

EXPERT DANS LA MAITRISE DE LA SECURITE
DES PRODUITS DE SANTE

Le Groupe Icare vous guide depuis plus de 25 ans dans toutes les étapes

de vos projets dans le respect des normes et de la réglementation.

Retrouvez-nous lors de nos WebICARE,
nos rendez-vous mensuels sous forme de
webinar sur nos themes de prédilections :
maitrise de la contamination, évolutions

Scannez le QR code normatives, formation...

pour accéder a
I'ensemble des contacts
du groupe ICARE

+ d'informations : communication@groupeicare.com

www.groupeicare.com
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Equipement de
chromatographie
permettant notam-
ment d’identifier les
additifs organiques
volatiles et semi-
volatiles

Concevoi un DM \: de la déeformulation

CONCEVOIR UN DM

a l'accompagnement R&D

Benoit Persin,
Directeur Commercial
chez Filab
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Le laboratoire d'analyse Filab propose entre autres son expertise dans le
domaine de la déformulation des matériaux, une démarche située tres en
amont de la phase de conception d'un dispositif médical. Benoit Persin nous
explique ici en quoi consistent ces prestations et quel est leur intérét.

étape clé du processus de mise sur le marché.

En effet, c’est le moment précis ot les départe-
ments R&D définissent les spécifications requises
pour les matériaux afin qu’ils puissent répondre au
mieux a 'objectif du Dispositif Médical (DM) congu.
Dans cette phase, une meilleure connaissance des
matieres a disposition s’avere utile dans le choix et
le développement des produits. Et la déformulation
de matériaux, appelée également « reverse enginee-
ring », est un outil technique sur mesure qui permet
d'y répondre.

La conception d'un dispositif médical est une

Déformulation : de quoi parle-t-on ?

La déformulation de matériaux s'applique a tout
type de matiére, qu'on ait affaire & des métaux, des
céramiques, des polymeres...

Dans cet article, intéressons-nous au cas des ma-
tieres polymeres, tres employées dans le domaine
des dispositifs médicaux : silicones, PEEK, ther-
moplastiques, élastomeres, ou autres...

La déformulation est une approche analytique
consistant a déterminer la composition chimique
d'une matiere en étudiant sa nature chimique, ses
caractéristiques physico-chimiques, et éventuelle-
ment la présence d’additifs.

Cette démarche apporte un réel avantage au mo-
ment de la conception d’'un dispositif médical, que
ce soit en termes de veille concurrentielle et de
compréhension des produits existants, dans le cas
de litiges - par exemple en cas de violation de bre-
vets -, ou bien encore dans le cadre du développe-
ment de nouvelles matieres.

De plus, dans un contexte réglementaire de plus
en plus strict, la caractérisation des substances ou
matieres utilisées dans les processus de production
devient incontournable.

La déformulation est un moyen permettant de
répondre a différents besoins industriels tels que :
u la détermination de la composition d'un mélange

inconnu,
= ]a validation de conformité d’'un produit par rap-

port a sa Fiche de Données de Sécurité (FDS),
® la comparaison entre deux matieres identiques
de sourcing différents,
m ]a vérification de 'absence d'impuretés non sou-
haitées.
1l existe quatre niveaux de déformulation, en fonc-
tion des attentes des industriels et des informations
a disposition :

Déterminer la nature du matériau et
ses propriétés physico-chimiques

11 est possible de déterminer, lors de cette étape,

la nature de la matiere et de caractériser sa struc-

ture :

H est-ce un polymere ? un co-polymere ?

= est-ce un silicone ? un PE ? du PVC ? ou une autre
matiere ?

= quelle est sa masse moléculaire ?

Par ailleurs, il est également recommandé dans

cette premiere approche de :

m déterminer le profil de décomposition du maté-
riau polymere,

= confirmer si le polymere est semi-cristallin ou
amorphe,

52022 DeviceMed
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B mesurer les températures de transition vitreuse
Tg, la température de fusion Tf (si polymere se-
mi-cristallin ou cristallin) et les enthalpies de
fusion Hf,

u déterminer la distribution de longueur de chaines
et le degré de polymérisation par rapport au mo-
nomere,

m caractériser la présence éventuelle d’un traite-
ment de surface.

Déterminer les différentes fractions
en présence

Cette partie consiste a déterminer la teneur en eau
et la fraction organique (polymeére, solvants,
additifs...), mais également la masse et la propor-
tion des charges minérales potentiellement en pré-
sence.

Déterminer la nature des charges
minérales en présence

Cette étape consiste a caractériser les différentes

charges en présence :

= nature des charges, identification qualitative des
charges minérales (ex. Ti, Al...), si présence, apres
réalisation d’'une perte au feu par exemple,

= identification qualitative des phases cristallines
en présence par DRX,

= morphologie et forme des charges,
u taille des charges en présence : taille micromé-
trique ou nanomeétrique.

Identifier les additifs organiques
en présence

L'objectif de cette étape est d’extraire par différents

moyens les additifs en présence dans la matiére et

de les identifier par deux techniques de pointe :

= la chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (GC-MS),

= la chromatographie en phase liquide couplée a
la spectrométrie de masse haute résolution (LC-
QTOF/MS).

Et aprés ?

La déformulation est une premieére étape pour
mieux comprendre une matiere.

1l est par la suite logique, lors de la phase de
conception, d’aller plus loin dans sa réflexion R&D,
au travers de différents questionnements concer-
nant par exemple une éventuelle reformulation,
une optimisation de formulation... Ces aspects sont
bien entendu a étudier au cas par cas, en fonction
de l'avancée du projet. eg
www.filab.fr
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Filab est un labora-
toire d’analyse
chimique, de
caractérisation de
matériaux et de
R&D appliquée
situé a Dijon (85
personnes). Grace
a un parc analy-
tique dédié a la
chimie des maté-
riaux (2100 m3),
Filab propose aux
fabricants de dis-
positifs médicaux
des prestations
d’analyses et d’ex-
pertise en défor-
mulation de maté-
riaux, d’analyse

de surface (MEB,
XPS, ToF-SIMS,
AFM...), et soutient
les industriels dans
tous leurs projets
R&D.

AARLE

3D MEDLAB

ADDITIVE MANUFACTURING
FORHEALTHCARE

Design & Simulation

Material development

AM process qualified IQ, OQ, PQ
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Post process, cleaning, packaging
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Implant Manufacturing, custom & series
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. +334 421006 71 - 4 info@3d-medlab.com

Www.marlegroup.com
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Comment garantir la cybersécurite

d'un dispositif médical ?

Inssata Ricourt, CEO
d'Inssatad Consulting

Inssata Ricourt a créé en 2009 un cabinet de conseil dédié a la sécurité des
systemes d'informations. Dans cet article, elle explique comment prendre en
compte la cybersécurité des la conception d'un dispositif médical pour en
faire un levier commercial.

INFO

L'analyse de
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HDS (Héberge-

Hopital numé-
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risques doit tenir
compte des cri-
teres de certifica-
tion. Fort heureu-
sement, le RGPD
et les normes ISO

équipes a s'interro-
ger sur les certifi-

27001, ISO 13485,

ment des Données
de Santé), Qualité

il est essentiel d'avoir une vision claire des
problématiques de sécurité et de streté liées
a ce dispositif.

La sécurité intervient a toutes les étapes de la vie
d'un dispositif, de la conception jusqu’a la surveil-
lance aprés commercialisation. Elle doit s'inscrire
dans une logique de gestion de projet, et ce quel
que soit le produit.

Identifier les risques de sécurité est donc une
étape cruciale, notamment ceux relatifs a la cyber-
sécurité.

Dans l'analyse de risques de sécurité, il est im-
pératif de prendre en compte les notions de dispo-
nibilité, confidentialité, auditabilité, intégrité, uti-
lité ou encore authenticité.

Cette analyse doit porter sur 'équipement, le
transport des données (réseau), leur stockage et leur
traitement. Elle doit également prendre en consi-
dération les contraintes normatives, car les dispo-
sitifs sont soumis aux criteres de certification avant
leur mise sur le marché.

A noter aussi qu'il faudra rédiger un dossier tech-
nique de gestion des risques pour ces dispositifs
médicaux (DM).

QI vant méme de concevoir un dispositif médical,

Source : Inssatad Consulting

,Bien intégrer la cybersé-
curité dans la conception
des DM permet de gagner
des parts de marché.”

La cybersécurité : une nécessité
quasiment vitale

Il arrive que les industriels négligent la gestion des
risques liés a la cybersécurité, par crainte des cofits
engendrés, ou pire, par manque de temps. Cette
attitude conduit souvent a un échec de la mise sur
le marché du DM. Elle reléve d'une mauvaise gestion
des ressources financiéres et humaines et d'un tra-
vail en silo. Réaliser plusieurs tests consommateurs
de temps et de budget ne constitue pas la solution
au probléme.

Il est vrai que bon nombre de dispositifs actuel-
lement sur le marché ont été concus a une époque
ou l'idée méme de la cybersécurité était inexistante.
Dans le cas de ces DM, les failles sont logiquement
béantes. La prise en compte de la cybersécurité
dans la conception de ces dispositifs doit étre consi-
dérée comme un levier commercial. En effet, un
dispositif sécurisé constitue non seulement un gage
de confiance pour l'utilisateur mais aussi un béné-
fice médical attendu pour le patient, ce qui permet
de gagner des parts de marché.

La conduite du changement requiert
un management d'équipe adapté

Pour y parvenir, il incombe tout d'abord au fabricant
de sensibiliser son équipe aux risques de cybersé-
curité. Cela lui permettra de faire accepter les me-
sures de sécurité qu'il prendra, sachant que, pour
ce faire, ces dernieres doivent étre comprises, ad-
mises et réalistes.

Toutefois, la sensibilisation ne suffit pas.
Connaitre un risque est une chose, savoir s'en pro-
téger en est une autre. Plus on ajoute de silos tech-
nologiques, plus on crée d'interactions avec diffé-
rentes cultures métiers, ce qui complexifie consi-
dérablement le management d'équipe.
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L'objectif consiste a favoriser les échanges entre
les différents collaborateurs au sein de 1'écosystéme
de la cybersécurité et de mettre en évidence la vul-
nérabilité des différents composants (applications,
équipements, etc.). En attirant ainsi l'attention de
ses collaborateurs sur les risques potentiels, 1'in-
dustriel parviendra a garantir la confiance numé-
rique et in fine la cybersécurité de son DM.

Les actions découlant de ces échanges entre spé-
cialistes pourront étre de nature technique, régle-
mentaire, normative... Elles pourront aussi porter
sur l'industrialisation de technologies innovantes
ou encore sur la formation.

Sil'on se réfere aux récentes attaques subies par
le secteur de la santé, on a réussi tant bien que mal
a cejour a gérer les vulnérabilités dites d’infrastruc-
tures. Et ce, a grand renfort de briques de sécurité
empilées depuis des années et de stricts processus
de gestion de fabrication et de protection des bre-
vets. Pour autant, la situation concernant la quali-
té des codes produits et I'intégrité des solutions
logicielles s’aggrave de plus en plus.

C’est la raison pour laquelle la gestion des vulné-
rabilités doit étre intégrée a la conception des dis-
positifs médicaux.

DeviceMed

Inssatad Consulting est un cabinet
de conseil spécialisé en cybersécuri-
té. Il apporte aux dirigeants d'entre-
prise une expertise dans la gouver-
nance des données (management et
protection des données a caractere
personnel) et les accompagne dans
la déclinaison opérationnelle des

Cela s'avere d'autant plus important que les pra-
tiques évoluent vers des diagnostics en continu ou
a distance qui permettent par exemple de réaliser
des actes prédictifs, préventifs, a la fois personna-
lisés et participatifs, impliquant plusieurs exper-
tises. Cela nécessite une transmission des données
directement au systéeme d'information des profes-
sionnels de santé ou aux plateformes médicales
partageables avec un écosystéme médical. Ce der-
nier requiert la mise en place de mesures de sécu-
rité techniques et organisationnelles garantissant
une meilleure protection des données et offrant
une prise en charge de qualité aux patients. eg

LES CONSEILS D'UN EXPERT

DOSSIER

exigences réglementaires dans ce
domaine.

L'objectif d'Inssatad Consulting
est d'apporter a ses clients des
solutions pour faire de la conformité
du Systeme d’information un levier
d’amélioration et de valorisation de
leur entreprise.

ALISPHARM, VOTRE PARTENAIRE POUR LA MISE EN

CONFORMITE REGLEMENTAIRE DE VOS DISPOSITIFS MEDICAUX

Nous vous accompagnons durant tout le cycle de vie de vos dispositifs médicaux grace a :

o Une équipe d'experts en DM et une méthodologie éprouvée,

o Une flexibilité et scalabilité de Uéquipe en fonction du projet : de 5 a 20 personnes mobilisables sous 2 jours,

o La récupération optimisée des données aupres des différents interlocuteurs,

o La fourniture de templates répondant aux besoins de la réglementation en vigueur,

o Des livrables clef en main : marquage CE, 510K, revue documentaire, SMQ.

Nous avons mis en place un process efficace, réactif et exigeant pour démontrer la performance,
la sécurité et la qualité de vos DM.

Un mode
opératoire agile

/Q\ Responsable P
[\ technique

Carnet de
livrables et

* @2 Equipe

lannin
d’experts P &

www.alispharm.fr

O solution-dm@alispharm.com

.
»
.

« Relecture AlisPharm

.
o « Réunion de suivi
.

( J
Réunion de L4
lancementdu  Rédaction des
projet documents

« Correction

([ J

Signature des ®
livrables par le  Réunion de
client et cléture avec le
AlisPharm client

ALISPHARM
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Microphones

Isolation
antivibratoire

Récepteur

— BTE - Brevet N°: US 6,735319B1

Source : Knowles Corp.
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L’espace réduit au
sein d’une aide
auditive BTE favo-
rise les rétroactions,
illustrées en rouge.

La simulation multiphysique au service
de la conception d'aides auditives

Pour permettre a ses clients de prototyper leurs aides auditives plus efficace-
ment, le fournisseur de composants audio Knowles a décidé de développer
des modeles numériques simplifiés de transducteurs. Ces modeles ont pu
étre testés et validés a I'aide du logiciel Comsol Multiphysics.
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Behind-The-Ear) comprend typiquement des

microphones pour convertir les sons ambiants
en signaux électriques, un processeur de signaux
numériques, un amplificateur, et un haut-parleur,
également appelé récepteur. Celui-ci convertit les
signaux électriques amplifiés en son, acheminé
dans le conduit auditif via un tube.

Le récepteur contient un levier 8 commande élec-
tromagnétique (appelé anche), relié a un dia-
phragme qui géneére le son par son mouvement
oscillant. Les forces électromécaniques internes
sont sources de vibrations susceptibles d’étre cap-
tées par les microphones. Ce signal est a son tour
amplifié et renvoyé au récepteur, provoquant une
rétroaction. C'est l'effet Larsen, qui se caractérise
par un sifflement aigu, mais aussi par une limitation
du gain du dispositif.

Une aide auditive contour d'oreille (BTE pour

Effet Larsen : I'ennemi numéro 1

Béte noire des concepteurs d’aides auditives, cet
effet Larsen représente un gros défi technique
compte-tenu de la contrainte de compacité spéci-
fique a ce type de dispositif médical. Pour relever

ce défi, il est nécessaire de faire appel & la simulation
numérique afin de sélectionner les haut-parleurs,
affiner les supports d'isolation des vibrations et
conditionner les composants de facon idéale. L'ob-
jectif est de réduire la quantité d'énergie renvoyée
des haut-parleurs au microphone.

Pour ce faire, les concepteurs ont besoin de dis-
poser de modeles de transducteurs vibro-acous-
tiques (haut-parleurs et microphones) aussi simples
que possible. Pour concevoir ses transducteurs,
I'Américain Knowles utilise des modeéles numé-
riques complets qu'il peut fournir a ses clients, les
fabricants d’aides auditives. Mais ces modeles tres
complexes integrent de nombreux facteurs inutiles
au contrdle du Larsen. C’est pourquoi Knowles a
décidé de développer des modeéles de transducteurs
plus faciles & mettre en ceuvre dans les applications
de simulation de ses clients, pour leur permettre
d'accélérer le développement de leurs dispositifs.

Un modéele "boite noire"
La voie a été ouverte en 2013 par le Dr Daniel

Warren, alors directeur de recherche chez Knowles.
11 a créé un modele "boite noire" a partir d'un

52022 DeviceMed
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nombre limité d'éléments de circuit simples pour
déterminer la fonction de transfert électroacous-
tique essentielle entre la tension d’entrée et le ni-
veau de pression acoustique de sortie garantissant
des récepteurs équilibrés. Daniel Warren et Brenno
Varanda, ingénieur électroacoustique senior chez
Knowles, ont ensuite démontré que le circuit élec-
troacoustique simplifié pouvait étre converti en un
modele vibro-acoustique efficacement exploitable,
en y ajoutant trées peu de complexité. « La conver-
sion est obtenue en sondant une section du circuit
de la "boite noire" ol la tension aux bornes des
inductances est directement proportionnelle aux
forces mécaniques internes responsables des vibra-
tions structurelles », explique Daniel Warren.

Avant que les concepteurs puissent utiliser ces
modeles de circuits vibro-acoustiques pour la
conception de leurs aides auditives, il restait a les
tester et les valider par rapport a des fixations mé-
caniques et acoustiques sur le récepteur qui soient
réalistes. Cela s'est fait en collaboration avec les
clients de Knowles a l'aide de tests standard de
l'industrie sur la base d'une simulation réalisée a
l'aide du logiciel Comsol Multiphysics.

Valider la modélisation en comparant
les résultats de tests réels et virtuels

Pour effectuer ces validations, les ingénieurs de-
vaient mesurer simultanément la puissance acous-
tique et les forces vibratoires, a l'aide d'une structure
facilement modélisable en FEA (analyse par élé-
ments finis). Comme pour les tests d'aide auditive
courants, cet essai impliquait de connecter un ré-
cepteur a une courte section de tube menant a une
cavité fermée d'un volume de 2 cm? (charge acous-
tigue normalisée du canal auditif). La pression
acoustique a l'intérieur de la cavité a été mesurée
avec un microphone de qualité laboratoire.

Pour aider a vérifier la robustesse du modeéle, les
mesures ont été effectuées sur le récepteur a l'aide
d'un ensemble de tubes complexe représentatifs
d'un appareil BTE, avec des diamétres variables. En
méme temps, le mouvement structurel du récepteur
était capturé par un vibrometre laser. Les mouve-
ments de translation et de rotation ont ainsi été
mesurés en observant le mouvement en plusieurs
points sur la surface du boitier du récepteur.

Coté simulation, le logiciel Comsol Multiphysics
a permis d’implémenter le modele de circuit
vibro-acoustique simplifié dans une réplique vir-
tuelle de la véritable configuration de test décrite
ci-dessus. La simulation couplait l'interaction mé-
canique entre le mouvement du récepteur et la
fixation du tube en silicone, les pertes thermo-vis-
queuses dans les différentes sections transversales
du tube et les charges de pression acoustique a
l'intérieur de la cavité et du tube, avec les effets
électro-magnético-acoustiques internes dans le
modele "boite noire" du récepteur.

La comparaison entre les résultats des simula-
tions et les mesures physiques a montré un ex-
cellent accord, validant ainsi la modélisation du
transducteur.

Knowles partage son modele vibro-acoustique
pour permettre aux ingénieurs d'autres fabricants
d'aides auditives de résoudre leurs propres pro-
blemes de rétroaction. pr
www.comsol.fr
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POUR LES MATERIAUX
DIFFICILES A USINER

MP9005 & 9015 - nuance revétue
PVD - ISO S05-515 (Réfractaires).

MT9005 & 9015 -nuance de carbure
non revétu - ISO S05-S15 (Titane).
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www.mmc-hardmetal.com
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Intégrer la composante réglementaire
des la conception d’'un DM

Rompu au développement technique de DM complexes, Statice s'est aussi
forgé une solide expertise en matiere d'affaires réglementaires. Le sous-
traitant francais, qui propose d'en faire bénéficier les fabricants, explique
ici I'intérét d'anticiper cet aspect avant méme de concevoir le produit.

Exemple de DM
développés et
produits par
Statice.
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partenaire de choix pour le développement et
la production en salle blanche de dispositifs
meédicaux innovants ainsi que d’équipements de
diagnostic in vitro. Certifiée 1SO 13485, 'entreprise
bisontine s’appuie sur une équipe R&D multidisci-
plinaire, experte en transformation des biomaté-
riaux et en mécatronique, pour développer divers
types de DM : implantables, a usage unique, mais
aussi actifs, généralement de classe IIb ou III, pour
des applications de cardiologie, neurologie, ophtal-
mologie, orthopédie et urologie.
Au dela du développement technique, Statice a
élargi sa gamme de services en proposant son ex-

gl vec plus de 40 ans d’expérience, Statice est un

Source : Statice

pertise en accompagnement réglementaire. L'en-
treprise peut ainsi générer 'ensemble de la docu-
mentation technique exigée et accompagner ses
clients dans la soumission de cette documentation
aux organismes notifiés et autorités compétentes.
Cela concerne la stratégie réglementaire, I'identifi-
cation et la justification de la classification du DM,
l'identification des normes applicables, le dossier
de gestion des risques, la réponse aux EGSP (Exi-
gences générales en matiere de sécurité et de per-
formances), la validation des procédés, le rapport
d’évaluation biologique...

Dés qu'émerge l'idée d'un DM...

Afin d’obtenir in fine les homologations autorisant
la mise sur le marché, Statice considere qu'il est
devenu primordial d’intégrer la composante régle-
mentaire dés le début du développement d’'un DM.
Cela permet d’atteindre la validation de la concep-
tion (design freeze) dans un délai maitrisé en évitant
des itérations liées 4 une mauvaise prise en compte
des aspects réglementaires.

Statice prone méme l'établissement de la liste
des pays visés en termes de commercialisation, dés
quémerge I'idée d'un nouveau dispositif, en amont
de la phase de conception. Cette liste permet de
définir les exigences réglementaires ayant une in-
cidence sur la conception, comme la réglementation
de commercialisation de chaque pays, les normes
techniques applicables au produit, les exigences
identifiées lors de I'analyse des risques, ainsi que
les exigences médicales et ergonomiques.

Statice recommande ainsi de définir une stratégie
réglementaire afin de se placer dans les meilleures
conditions pour aborder les différents marchés.

Le but de cette stratégie réglementaire est de :

u déterminer et figer les indications du DM,

® confirmer le statut de DM par pays en fonction
de l'usage revendiqué,

m définir et justifier la classe réglementaire par pays,

m définir la voie réglementaire optimale pour pou-
voir commercialiser dans chacun des pays,

m lister les normes applicables au dispositif en pre-
nant en compte les versions applicables dans
chacun des pays,

m identifier les exigences de sécurité et de perfor-
mances pour chacun des pays afin d’optimiser
les tests a réaliser sur le dispositif.

On notera que Statice met a disposition une équipe

de 10 ingénieurs capables, notamment, de définir

la stratégie réglementaire la mieux adaptée en col-
laboration avec le client. pr
www.statice.com/fr
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Des corsets sur mesure grace
a la technologie de scan 3D

Numérisation - Entreprise
centenaire spécialisée dans
l'orthopédie, Neut est en per-
manence a la recherche de
nouvelles technologies pour
confectionner divers appareil-
lages sur mesure comprenant
notamment des corsets.
Jusqu'a présent, la fabrica-
tion de ces corsets nécessitait
la réalisation d'un moulage
platré, directement sur le corps
du patient. Cette opération in-
confortable et salissante pre-
nait beaucoup de temps et
pouvait étre ressentie comme
oppressante, voire traumati-
sante, surtout pour les patients
les plus jeunes, tout comme la
phase du découpage du moule
ala scie vibrante. A ces incon-
vénients s'ajoutaient ceux de
nombreuses manutentions de
moules, parfois trés lourds.
Autant de raisons pour les-
quelles Neut a décidé d'utiliser
latechnologie de scan 3D et de
remplacer le moulage par la
numérisation. Effectuée avec
une précision au millimeétre,

Les modéles

| de corsets sont
optimisés a l'aide
du logiciel Artec
Studio.

cette numérisation est bien
plus rapide et agréable pour le
patient et pour l'applicateur.
Pour réaliser des scans
adaptés a ses besoins, Neut a
opté pour lacquisition de
5 scanners Eva Lite d'Artec.
Outre sa prise en main facile,
cet équipement utilise une lu-
miére pulsée qui ne produit
aucune interférence. Un critere
de choix important pour un
usage en milieu hospitalier, de
méme que la mobilité des
scanners. En effet, Neut tra-
vaille régulierement sur des
patients venant d'étre opérés.
Lors d'une seconde phase,
les modeles de corsets sont
optimisés sur ordinateur a
l'aide du logiciel de traitement
de données Artec Studio. Apres
corrections et ajustages en
fonction des pathologies dans
un logiciel orthopédique dédié,
le fichier est envoyé a une frai-
seuse numérique pour réaliser
le moulage positif a partir d'un
bloc de polyuréthane. pr
www.artec3d.com
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PTC promeut son logiciel
de CAO aupres des start-up

Programme - Depuis plus
d’un an, PTC développe une
stratégie de partenariat aupres
des FabLabs, sous le nom de
PTC Creators Program. Il s'agit
de permettre aux membres
des FabLabs partenaires (es-
sentiellement des jeunes
pousses créatives), d'utiliser
gratuitement la version la plus
puissante du logiciel de CAO
CREO de I'éditeur américain.
Apres avoir déja signé, en
France, avec onze FabLabs et
trois délégations de I'UIMM
(Union des industries et mé-
tiers de la métallurgie), PTC
poursuit son initiative qui
s’inscrit dans une stratégie de
proximité, au plus pres des
besoins des concepteurs.
Au-dela de la mise a disposi-
tion de I'outil CREQ, la société
et les FabLabs organisent des
événements locaux, tels que
des tech days et des ateliers
didactiques, ouverts aux
membres mais également a un
public d’'industriels et d’entre-
prises locales et régionales.

Source : IKI

Dans le prolongement du
PTC Creators Program, 1'édi-
teur a lancé un programme
"Start-up", qui s'adresse direc-
tement aux entreprises de
moins de six ans, dont les pro-
duits sont sur le point d’entrer
en phase de production. Ce
programme donne acces a la
version la plus avancée de la
solution CREO durant trois ans
pour une participation finan-
ciere modeste adaptée aux
contraintes budgétaires de ce
type d'entreprise.

Cette approche de terrain
permet aux start-up bénéfi-
ciant du programme d’identi-
fier les fonctionnalités de la
solution nécessaires a leurs
besoins. Ainsi, a l'issue des
trois ans d'utilisation, elles
peuvent faire des choix éclai-
rés pour leur solution de CAO.

Parmi les bénéficiaires du
programme Start-up figure IKI,
une jeune pousse toulousaine
qui développe un autotest uri-
naire connecté. pr

www.ptc.com

IKI a utilisé la suite logicielle de PTC en association avec une impri-
mante 3D pour accélérer le prototypage de son autotest urinaire.

E’rolonnages dynamiques pour vos compteurs, débitmétres et dispositifs médicaux

Référence nationale en débitmétrie liquide, le CETIAT est le 1€ : : _ ! gl
laboratoire accrédité COFRAC pour des éfalonnages : ;

e en débits de liquide fluctuants (évaluation et impact du temps
de réponse de I'appareil)

e dans les conditions réelles d'utilisation : température, pression
et débits fluctuants (créneaux, rampes, oscillations)

COfI'ClC ETALONNAGE ACCREDITATION N° 2.21 HYGROMETRIE
ETALONNAGE ACCREDITATION N° 2.1116 TEMPERATURE
ETALONNAGE ACCREDITATION N° 2.58 ANEMOMETRIE
ETALONNAGE ACCREDITATION N° 2.1160 PRESSION
ETALONNAGE ACCREDITATION N® 2.57 DEBITMETRIE LIQUIDE
ETALONNAGE ACCREDITATION N° 2.1124 DEBITMETRIE GAZEUSE

MULTI Essus accreomanon v° 1-0021

ACTIVITES * Porrees bisonieLes sur www.cofrac.fr

metrologie.cetiat.fr e mefrologie@cetiat-fr e Tél-+33 (01472 44 4932
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Simulation numeérique : un atout pour
la conception et la certification des DM

Les fabricants de DM ont beaucoup a gagner a utiliser la simulation et
les modeles numériques, qu'il s'agisse d'effectuer des tests mécaniques
précliniques in silico (c'est-a-dire virtuels) ou des tests normatifs a des
fins de certification. Léo Fradet de Philomec explique ici pourquoi.

Léo Fradet, cofondateur
de Philomec

Analyse de compression normative (ASTM F2077) pour extension de gamme
de cage intervertébrale de la marque Spineheart.

Léo Fradet, PdD.
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Source : Philomec

de l'aéronautique et de l'automobile, qu'elle a
révolutionnés il y a 40 ans déja. L'implémenta-
tion d’outils de simulation numérique a permis de
mettre en place de nouveaux types de matériaux
et de tester de nouveaux designs et concepts. Cela
s’est traduit par une réduction des temps de cycle
d’'innovation et du nombre de tests expérimentaux
destructifs et coliteux. En outre, les méthodes de
calcul et les outils de modélisation ont été sensi-
blement améliorés dans les dernieres décennies
pour prendre en considération davantage de phé-
nomenes physiques (matériaux non linéaires ou
composites, interaction fluide/structure, prise en
compte de contacts et effets dynamiques) afin d’'ob-
tenir des simulations plus proches de la réalité.
Cette révolution marque un temps de retard dans
l'industrie biomédicale. Un sondage du MDIC (Me-
dical Devices Innovation Consortium) aupres de
ses membres a permis de mettre en évidence deux
principaux points bloquants qui freinent I'adoption
de la simulation et de la modélisation dans le sec-

I a simulation est trés utilisée dans les secteurs

Source : Spineheart

teur du DM : l'incertitude des attentes réglemen-
taires d'une part et le manque d’expertise en simu-
lation d’autre part.

Nous avions déja communiqué dans le numéro
2-2019 de DeviceMed (page 18) sur la nécessité d'une
expertise et d'un savoir-faire particuliers dans I'in-
terprétation des résultats de simulation afin éviter
des erreurs aux conséquences potentiellement dé-
sastreuses dans le secteur médical.

Un moyen de certification prometteur

C’est sur ce constat que la FDA souhaite ouvrir une
voie pour le futur de I'évaluation des dispositifs
meédicaux et encourage 'utilisation de résultats de
modeéles numériques pour la certification des nou-
veaux produits. Cette volonté vise a réduire la quan-
tité des données scientifiques d’évaluation prove-
nant de tests expérimentaux (en laboratoire, sur
animaux et humains) pour évoluer vers des tests
numériques et des patients virtuels. TASME (Ame-
rican Society of Mechanical Engineers) a posé les
bases de cette approche avec la norme V&V40 qui
porte sur I'évaluation de la crédibilité des résultats
de simulations par une méthode de Vérification et
Validation appliquée aux dispositifs médicaux.
Le processus mis en jeu passe par la compréhen-
sion de 3 notions particuliéres :
= Le "contexte d'utilisation", qui définit le réle d'un
modele de calcul dans l'information d'une déci-
sion spécifique sur un dispositif.
= Le "risque du modeéle" qui fait référence a la pro-
portion du risque lié au contexte d'utilisation qui
est attribuable a la simulation.
® La "crédibilité du modele" qui représente la
confiance dans la capacité prédictive du modele
pour le contexte d'utilisation.
Cette norme aidera les utilisateurs 8 communiquer
la valeur des activités de V&V réalisées et a établir
la crédibilité associée du modele numérique pour
soutenir une décision. Elle ne décrit pas de méthode
précise, mais présente plutét un cadre permettant

INFO

Basé a Montréal et a Marseille depuis 2017,
Philomec est un bureau d’étude en ingénierie
biomécanique spécialisé dans la modélisation et
la simulation de tests mécaniques d'implants
orthopédiques et de structures ostéoligamen-
taires.

DeviceMed
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au professionnel de déterminer, en tenant compte
des risques, si le modele numérique est crédible
dans un contexte d'utilisation donné. Selon les mots
de Jeffrey Bischoff, vice-président du sous-comité
ASME V&V40, « c’est comme un livre de recettes a
adapter selon le contexte d'utilisation du DM ».

Le processus de la norme V&V40 étant relative-
ment récent (2018), il est judicieux de contacter les
organismes de certification régionaux (CE ou FDA)
afin de bien comprendre les requis pour la certifi-
cation selon le dispositif en utilisant des outils de
tests numériques.

Source : Philomec

En pratique, la simulation numérique entre en jeu
des le processus d’idéation du dispositif en permet-
tant de tester toutes les solutions envisagées, afin
d’écarter au plus vite les mauvaises idées et de se
concentrer sur les concepts prometteurs.

Le processus traditionnel chronologique par
étapes en "série" (concept - prototypage - tests mé-
caniques - tests précliniques - améliorations - cer-
tification) se transforme rapidement en processus
par étapes en "paralléle”. En effet, 'implémentation
et 'utilisation de modéles numériques dans le cy-
cle de R&D permettent d’évaluer des modifications
sur le fonctionnement du dispositif et, en méme
temps, sa conformité aux tests de résistance nor-

Analyse des contraintes
sur ménisque lors d’un
cycle de marche avec un
clone digital (patient
numérique sain) déve-
loppé par Philomec.
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matifs. La modélisation et la simulation informa-
tiques peuvent ainsi réduire le nombre de tests
physiques nécessaires au développement de pro-
duits si l'approche de modélisation est appuyée par
des preuves de crédibilité appropriées.

Dans une optique d’'innovation, la simulation est
également un outil puissant pour la conception et
le test de dispositifs nayant pas, sur le marché, de
référence pour comparaison.

Elle permet de conduire des tests précliniques
sur des modeéles de patients numériques, sains ou
pathologiques : un bon moyen d’appuyer et démon-
trer le fonctionnement d'un dispositif sans engager
de campagne de tests cadavériques ou sur spéci-
mens animaux. Il est également plus facile de tes-
ter et mesurer des conditions réalistes en appli-
quant des chargements complexes dans des mo-
deles numériques que de concevoir des bancs de
tests expérimentaux avec simplifications.

La simulation n’a bien str pas vocation a rem-
placer la totalité des tests mécaniques expérimen-
taux, mais a en réduire le nombre. Il convient d'ail-
leurs de définir une planification intelligente des
tests pour trouver le bon équilibre entre expérimen-
tal et numeérique. pr

Depuis 1862, nous contribuons au
progres des industries et des sociétés

ET SI ON AMELIORAIT
VOTRE DM ?

L’ENNEMI
BACTERIEN

ARMEZ VOTRE DISPOSITIF
DE BOUCLIERS INVISIBLES !

COATINGS ANTIBACTERIENS,
ANTI-INFLAMMATOIRES ET
ANTIVIRAUX

POLYMERES

Alleima

DeviceMed

5 2022

grace a notre technologie des matériaux.
Nous n’avons jamais cessé d’'innover.
Nous avons commenceé ce parcours sous
le nom de Sandvik Materials Technology,
mais nous le continuerons sous le nom
d’Alleima, avec notre héritage et nos val-
eurs comme compagnons de voyage.
Notre acier inoxydable et nos alliages de
qualité restent les mémes.

En savoir plus sur alleima.com

BIOCOMPATIBLES

PERSONNALISATION :
INDICATION THERAPEUTIQUE,
TOUS TYPES DE MATERIAUX,

GEOMETRIES COMPLEXES... .-+

SPARTHA

MEDICAL

SOLUTIONS FACILES A
INDUSTRIALISER PAR
SPRAY OU TREMPAGE

contact@sparthamedical.eu
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CONCEVOIR UN DM

Concevoir un dispositif meédical
conformément a I'I|SO 13485:2016

La norme ISO 13485:2016 précise comment maitriser les différentes étapes de conception
d'un DM. Ses exigences font partie des domaines d'expertise de Cisteo Medical, qui accompagne
les fabricants dans leur conception et leur développement, et ce des 1'étude de faisabilité.

Chez Cisteo Medical, le
travail en équipe est un
levier de performance.

Vérification de conception
effectuée dans les locaux
de I’entreprise bisontine
pour I'un de ses clients.

30

—
w
=
w
T
O
=z
=
<
=1
T
4
©
®
<
=1
o}
n

Source : © Laurent CHEVIET

dical passe par de multiples phases de concep-
tion. Les premiéeres étapes, dites de faisabilité,
consistent a évaluer s'il est possible de relever les
défis techniques, qui sont parfois liés au caractére
innovant du projet. En parallele et de plus en plus
tot, il est important pour les fabricants de considé-
rer 'encadrement de la conception du DM : le design
control qui doit étre conforme a la norme ISO
13485:2016. Cette derniere impose que le projet soit
décliné en plusieurs phases faisant chacune 'objet
de revues et d’enregistrements. Elle propose l'arti-
culation suivante :
Planification : 1l s'agit de vérifier, en s'appuyant
sur les résultats des études de faisabilité, que les
ressources nécessaires (humaines, financieres,
matérielles...) sont bien disponibles. Les étapes
et les revues de la conception et du développe-
ment sont définies. La décision de démarrer ou
non le projet est prise.
Définition des données d’entrée de la concep-
tion et du développement : A partir des éléments
précédents mais également des besoins utilisa-
teurs et des besoins marketing, I'objectif a ce
stade est de spécifier les exigences (fonction-
nelles, de performance, réglementaires, sécurité,
aptitude a l'utilisation,...). Il est essentiel, lors de
cette phase, de déterminer et de documenter de
maniére appropriée les données d’entrée de la
conception et du développement. La norme in-
siste sur l'importance de pouvoir vérifier et vali-
der ces exigences.
Conception et Développement : Les exigences
déterminées durant la phase de définition des
données d’entrée sont transformées en caracté-
ristiques techniques et spécifications d’'un pro-
duit. On spécifie la forme, les dimensions, les

Avant sa mise sur le marché, un dispositif mé-

tolérances, les matériaux et les méthodes de fa-
brication pour chaque composant.

Vérification de la conception et du développe-
ment : Le but est de confirmer par examen et
apport de preuves objectives que les données de
sortie de la conception satisfont aux données
d’entrée.

Validation de la conception et du développe-
ment : Cette étape revient a confirmer par 'apport
de preuves objectives que le dispositif médical
répond au besoin lorsqu’il est utilisé conformé-
ment a la destination requise. La validation de
conception doit étre réalisée sur un produit re-
présentatif.

Transfert en production : Cette phase permet de
vérifier que chaque spécification est correctement
intégrée et adaptée au processus de fabrication
du produit.

Sensibilisée aux différentes phases définies par la
norme ISO 13485:2016 et a l'exigence de preuves
qu'elle impose, Cisteo Medical accompagne sous
contrat les fabricants de dispositifs médicaux dans
la conception et le développement de leurs produits.
Ses équipes R&D ont la maitrise des étapes de fai-
sabilité, ce qui permet de rendre exploitables les
données par la suite.

« Lanorme ISO 13485:2016 encadre la conception
jusqu’a la phase de transfert en production », précise
Christophe Moureaux, le créateur et dirigeant de
Cisteo Medical. « Plus précisément, elle dresse une
check-list permettant de valider le transfert en pro-
duction. Cependant, bien en amont, nous réalisons
des le développement les synoptiques et gammes
de fabrication afin d’intégrer a la conception les
exigences de fabrication. Cette rigueur a un impact
significatif sur le colit unitaire de fabrication du
dispositif. »

Afin d’apporter un support réglementaire mais
également normatif, 'équipe technique de I'entre-
prise est complétée par un ingénieur qualité/régle-
mentaire. Elle est ainsi en mesure de proposer un
accompagnement global.

La directrice commerciale et marketing Elise
Pichon précise : « 1l est essentiel de définir en amont
les exigences réglementaires qui devront étre prises
en compte sur le plan de la conception et du déve-
loppement, en fonction du marché géographique
ciblé par le fabricant. Si par exemple il vise une
commercialisation de son dispositif dans I'Union
Européenne, un certificat de conformité au régle-
ment européen sera nécessaire. » eg
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CONCEVOIR UN DM

Les centres de recherche Carnot
associés a Findmed contribuent a
I’excellence scientifique acadé-
mique francaise.

Partenaire de la
recherche en santé

Al'écoute des besoins d'innovation des

DOSSIER

entreprises des medtech et du médicament,
Findmed les met en relation avec l'institut

Carnot le mieux adapté de son réseau.

té de faire émerger et grandir les entreprises

francaises (TPE, PME et ETI) des industries des
technologies médicales et du médicament. Dans
cette optique, il les accompagne dans leur recherche
de soutien humain, logistique et matériel en cou-
vrant la plupart des étapes de la R&D en santé hu-
maine et animale. Pour ce faire, il leur facilite l'acces
aux expertises académiques et scientifiques et aux
plateformes technologiques de son réseau de
16 instituts Carnot.

La formalisation de cet accés se fait via des par-
tenariats sur mesure entre Findmed et I'entreprise.
L'équipe Findmed trouve les compétences les mieux
adaptées & un besoin spécifique, dans le but de
résoudre les problématiques au fur et 4 mesure de
l'avancement du projet. Les solutions intégrées
mises en place visent a faire franchir le maximum
d’étapes a tous les projets, de la recherche la plus
fondamentale jusqu’au développement clinique.

Dans un second temps, le partage de réflexions
novatrices des leaders d’'opinion du réseau Findmed
sur les tendances et les technologies émergentes
ouvrent de nouvelles perspectives aux entreprises
qui gardent ainsi une longueur d’avance dans leur
développement.

Pour rappel, le Réseau Carnot est le leader de la
recherche partenariale en France. Il est constitué
de structures de recherche publique labellisées par
le ministere de I'Education nationale, de I'Ensei-
gnement Supérieur, de la Recherche et de I'lnnova-
tion. Ce label reflete leur engagement a mener une
activité R&D avec des partenaires industriels. eg
https://findmed.fr

C réé en 2015, le consortium Findmed a la volon-
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REDEL 2P
Connecteur Plastique
Haute Tension

Cette nouvelle gamme de connecteurs
plastiques Push-Pull LEMO est une
déclinaison de la série REDEL P,
référence mondiale des solutions

de connectique pour les environnements
médicaux.

* Plus de 10KV AC au test voltage
contact a contact

e Conforme aux derniéres exigences
de test ESD IEC60601-1 (3¢ed.)
pour 15KV

e Touch proof

* Verrouillage push-pull

¢ Stérilisable a la vapeur ou au gaz

* Clé a 3 guides pour accouplement a
I'aveugle dans des conditions de faible
luminosité

¢ Design léger et compact

e Certifié UL94 V-0

* Norme IP50 et jusqu’a IP66
(option waterproof)

* PSU standard avec des options
de corps en PEI pour plusieurs cycles
de stérilisation

* Compatible avec un diamétre
extérieur de cable de 3.2 mm
a9.2mm

* Plusieurs options de guidage et
de codes couleur

e Température de -50°C a 170°C

* 2, 50u 8 contacts

LEMO France Sarl

Tél.: +33 160 94 60 94
info-fr@lemo.com
www.lemo.com/contact

f facebook.com/lemoconnectors
in linkedin.com/company/lemo-sa
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Micronora : un come-back tres attendu
par les acteurs des microtechnigques

Patrick Renard Tous les feux sont au vert pour le retour en présentiel du salon, qui hérite
d'une composante "digitale" avec la plate-forme e-Micronora. A la barre de
I'événement, réputé pour la qualité de son organisation, Sandra Liardon sera
accompagnée de Fanny Chauvin qui la remplacera pour les éditions futures.

cause de crise sanitaire, Micronora revient a

la normale avec un engouement qui reste in-
tact, du coté des exposants en tout cas. Début aoft,
on comptait déja 582 exposants en direct, un
nombre qui pourrait étre tres proche, au final, des
629 exposants de 1'édition 2018. Il faut dire que le
salon est abonné au succes depuis longtemps, avec
une organisation exemplaire et un positionnement
unique sur les marchés des microtechniques et de
la précision.

Evidemment fidele 4 Besancon, capitale francaise
des microtechniques, le salon se tiendra cette année
du 27 au 30 septembre, en conjonction sur les deux
derniers jours avec la 13¢m édition du Micro & Na-
no Event. Il s’agit d'un rendez-vous BtoB européen
organisé par la CCI Bourgogne-Franche-Comté, qui
permet aux entreprises et laboratoires de recherche
d’initier des partenariats au travers d’entretiens
préprogrammés. Hybride (en présentiel et en ligne),
la formule s’est enrichie d'une session de pitchs.
L'heure est au mélange Parmi les animations principales de Micronora,
de virtuel et de présentiel. |1 jo 700m est I'une des plus prisées. Mi-laboratoire,
i mi-exposition, il est con¢u pour mettre en avant,

ﬁl prés une édition 2020 totalement digitale pour

Source : Jack Varlet
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MICRONORA

La directrice de Micronora : Sandra Liardon (a gauche)
laissera sa place en fin d’année a Fanny Chauvin
(a droite) qui prendra donc en charge I’édition 2024.

au fil des éditions, des théemes qui anticipent ou
valorisent des évolutions technologiques dont les
acteurs des microtechniques auront besoin rapi-
dement et qu'’ils ont intérét a prendre en compte
dans leurs réflexions stratégiques. Le Zoom re-
groupe des panneaux didactiques, des vidéos, des
démonstrations en five, I'exposition de pieces et un
espace de conférences.

Nouveaux matériaux et process

Le théme retenu cette année pour le Zoom est celui
des nouveaux matériaux et nouveaux process. Il
s’agira essentiellement de matériaux durs : alliages
métalliques amorphes (voir page 38), cermets, car-
bures, céramiques... avec I'institut Femto FT et les
sociétés Vulkam, Sintermat, Groupe IMI, Nanoe,
entre autres. COté process, il sera question de fabri-
cation additive métal, de micro-usines ou encore
d’'usinage par ultrasons, avec les sociétés Realmeca,
les écoles ENSMM et HE-Arc Ingénierie, et le Cetim.

Des conférences auront lieu en paralléle du salon
autour de différentes thématiques : Industrie 4.0,
technologies laser, micro-nanotechnologies, maté-
riaux et process... et notamment une conférence
"expérientielle" sur l'Innovation en ouverture du
salon, le 27 septembre 4 10h00, animée par Philippe
Boulanger, réputé pour ses présentations... aty-
piques.

On notera que les conférences autour du laser
sont organisées par le Club Laser et Procédés (CLP)
avec trois sessions le 28 septembre, impliquant
Laser Cheval, GF Machining, Ophir, Irepa Laser,
Photonics France, Qiova, Alphanov et Cailabs.

Autre incontournable du salon : les trophées
Micron et Nano d'or remis par un jury d’experts
aux meilleures innovations des exposants.

Enfin, le digital ayant eu l'occasion de montrer
ses avantages durant la crise, les organisateurs ont
développé une plateforme web baptisée comme le
salon virtuel de 2020 : e-micronora. Le but est d'of-
frir des services complémentaires aux exposants
et aux visiteurs, comme la prise de rendez-vous, le
visionnage des conférences en direct, un plan in-
teractif, des stands 2D, etc. Cette plateforme per-
mettra d’optimiser sa participation au salon et elle
prolongera l'expérience Micronora entre deux édi-
tions (séparées de deux ans).

Www.micronora.com
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Steiger séduit par la technologie
femtoseconde de Laser Cheval

Steiger Galvanotechnique SA, qui se positionne comme un one-stop shop,
vient d'acquérir une machine laser femtoseconde de Laser Cheval pour le
marquage d’'implants. La société renforce ainsi sa collaboration avec le cons-
tructeur dont elle apprécie particuliéerement l'accompagnement technique.

Evelyne Gisselbrecht

5k
Ay

Tournevis de
pose d’implants
dentaires en acier
martensitique
avec marquage
sélectif de colle-
rettes noires par
laser femto

Laser Cheval adapte entiérement I'intérieur de
ses machines aux besoins spécifiques de I'ap-
plication, comme ici pour cette Quartz Femto.
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face par électrodéposition, la société Steiger
Galvanotechnique SA réalise environ 35 % de
son activité dans le secteur médical. Elle met son
savoir-faire au service des fabricants d'implants,
tant dans le domaine du dentaire, du rachis que de
la traumatologie et traite prés de deux millions
d’'implants par an. Basée dans la région [émanique
en Suisse, 'entreprise propose des prestations aus-
si diverses que:
= ]a coloration du titane,
® l'anodisation alcaline,
® lanodisation plasma chimique,
m ['électropolissage,
® et la passivation.
« En ce qui concerne la coloration du titane, nous
nous distinguons notamment par une tres
faible ablation de matiére, tout en assurant
une densité de coloration tres forte »,
précise Jean-Claude Puippe, le direc-

Spécialisée en traitement et revétement de sur-

Source : Steiger Gal
vanotechnique SA

Source : Laser Cheval

teur technique de l'entreprise. Il explique : « Pour
pouvoir obtenir un revétement de couleur suffi-
samment dense et stable sur un implant, il faut un
degré élevé de nucléation d’oxyde en superficie.
Pour ce faire, on réalise une attaque a la surface de
la piece. La plupart de nos concurrents effectuent
une ablation de 5 4 10 um alors que nous la limitons
a 1 um d’épaisseur environ. Cet avantage est tres
apprécié de nos clients. »

En anodisation plasma chimique d’'implants den-
taires, 'entreprise a créé un oxyde de titane dopé
de calcium, de phosphore et de magnésium, un
matériau treés proche de la composition de l'os, qui
présente en outre 'avantage d’étre hydrophile. Ces
deux atouts combinés favorisent 'ostéo-intégration
de facon significative.

Steiger Galvanotechnique SA a par ailleurs fait
l'acquisition d'une installation de dépot sous vide
PVD dans le but de conjuguer cette technologie avec
I'électrodéposition. Elle est ainsi en mesure de co-
lorer de I'inox par anodisation en obtenant les
mémes teintes que sur du titane.

« Nous investissons beaucoup dans les techno-
logies innovantes, dans de nouveaux équipements
de production et étoffons aussi nos effectifs en R&D,
» indique Jean-Claude Puippe.

L'entreprise a d’ailleurs largement élargi sa palette
de prestations puisqu’elle propose de prendre en
charge toutes les opérations post-usinage, qu’il
sagisse du traitement de surface mais aussi du
nettoyage final, du marquage laser, du condition-
nement en salle blanche et de la stérilisation. Selon
le besoin du client, les piéces livrées peuvent ainsi
entrer directement en salle d’opération.

Un marquage noir résistant a la
passivation

En matiere de gravure laser, Steiger Galvanotech-
nique SA vient de franchir une nouvelle étape en
investissant dans la technologie laser femtoseconde
(10 seconde) du constructeur Laser Cheval. Cette
nouvelle machine viendra compléter 'équipement
nanolaser que le Suisse avait déja acheté a cette
méme société.

« La premiére raison qui a motivé notre décision
est la possibilité, offerte par le laser femto, d’obtenir
un marquage entierement résistant a la passivation.
Cela est particulierement intéressant pour le mar-
quage noir », déclare Jean-Claude Puippe. « Le pro-
bléme ne se pose pas pour le titane mais pour I'inox.
La passivation a tendance a dégrader les gravures
réalisées avec un laser nanoseconde (10 seconde).
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Or, la passivation apres marquage fait partie des
exigences émises par les entreprises du secteur
médical. Le marquage au laser nanoseconde a éga-
lement tendance a s’estomper en cas de stérilisation
vapeur répétée, ce qui est le cas pour les instru-
ments de chirurgie par exemple. »

Cet atout de la technologie laser femtoseconde
s’explique par un temps d’interaction tellement
court entre le laser et le métal que le matériau ne
subit pas d’effet thermique ni de changement de
structure.

Avec cette nouvelle machine, Steiger ambitionne
aussi de réaliser d’autres opérations, par exemple
du "sablage" laser sur des implants dentaires, une
alternative intéressante au mordancgage chimique.
« Cette machine Quartz équipée en femto permet-
tra également a Steiger d’effectuer, s'il le souhaite,
des opérations de démétallisation, de fonctionna-
lisation de surface, de micro-usinage... » ajoute
Emric Verwaerde, le Directeur Général de Laser
Cheval.

Si la polyvalence de cette machine a pesé dans la
décision de Steiger Galvanotechnique SA, elle n'a
pourtant pas été le facteur déterminant qui I'a
conduit & poursuivre sa collaboration avec Laser
Cheval. « Nous apprécions en premier lieu la qua-
lité du service de ce fournisseur et son accompa-
gnement technique lorsque nous rencontrons des
problemes », souligne Jean-Claude Puippe. Il cite
en exemple l'assistance du Bisontin sur une opé-
ration délicate de dégravage au laser. Il s'agissait ici
de retirer sur une zone tres précise de la surface
d’'implants, un revétement coloré d’'une cinquan-
taine de nanometres d’épaisseur pour la traiter
ensuite avec une deuxieme couleur. Et ce sans abi-
mer le substrat. Cette collaboration a permis a Stei-
ger d’éviter un processus complexe de mise en place
et de retrait d’épargnes.

« Nous attachons énormément d’importance au
service client et au développement process », pré-
cise Emric Verwaerde. « La répartition de notre
effectifle prouve : sur la quarantaine de personnes
basées sur notre site de Marnay pres de Besancon,
9 sont affectées a la R&D, 4 d’entre elles étant ex-
clusivement dédiées au développement process.
Dans ce domaine, je précise que nous travaillons
toujours sous contrat de confidentialité, ce qui offre
a nos clients une longueur d’avance sur leurs
concurrents. »

Laser Cheval concoit I'intégralité de ses machines
et les fabrique entiérement, hormis les composants
qui sont, pour la plupart, sous-traités localement.
Elles sont constituées presque exclusivement d’élé-
ments standard mais sont completement modu-
lables afin de parvenir a la solution qui répondra
le mieux au besoin du client. « Il s’agit de trouver
le meilleur compromis possible entre le type de
laser, sa puissance, sa durée d'impulsion, sa flexi-
bilité de réglage mais aussi l'optique utilisée et
l'alimentation électrique de la machine », indique
Emric Verwaerde.

Le logiciel LENS de pilotage des machines a éga-
lement été entierement concu et développé par
Laser Cheval. Que I'utilisateur effectue de la gravure
profonde ou superficielle, du marquage ou de la
soudure, il retrouve toujours le méme environne-
ment. Il lui suffit alors de se concentrer sur sa pro-
blématique technique propre.

« Nous découvrons de nouvelles applications du
laser tous les jours et nous sommes loin de les
connaitre toutes aujourd’hui », conclut Emric
Verwaerde. 1l souligne aussi le caractére écologique
de cette technologie qui ne génere ni émissions, ni
déchets et ne nécessite aucun consommable. Nous
ne manquerons pas d'y revenir dans de futurs nu-
méros !
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La galvanoplastie
ou électrodéposi-
tion est un procédé
électrochimique
permettant de
recouvrir un alliage
ou un matériau
rendu conducteur
d'une couche de
métal grace a
I'électrolyse d'un
électrolyte conte-
nant un sel de ce
métal.
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FISA integre nettoyage, passivation
et electropolissage chez Intech

Toujours le vent en poupe, le Francais Intech a décidé de faire évoluer ses

Patrick Renard

DeviceMed
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Le CA d’Intech
devrait atteindre
150 M€ en 2022
avec 980 em-
ployés. Pres de la
moitié provient de
la vente d’instru-
ments chirurgi-
caux, un segment
du marché de la
sous-traitance sur
lequel I'entreprise
occupe la premiere
place en Europe et
la seconde au
niveau mondial.

moyens de nettoyage et de traitement de surface dédiés a la production
d’instruments chirurgicaux. C’est FISA qui a été choisi, notamment
pour sa capacité a mettre en ceuvre 1'électropolissage dans ses lignes.

Intech figure aujourd’hui parmi les leaders

mondiaux de l'industrie orthopédique. Le
sous-traitant fabrique principalement des instru-
ments, qui ont fait sa réputation, mais aussi des
implants, des conteneurs de stérilisation et des
poignées surmoulées. 95 % de ses produits sont
fabriqués sur mesure, a la demande du client.

De son coté, FISA est spécialisée dans la concep-
tion, la fabrication et I'installation d’équipements
de nettoyage. Environ un tiers de son CA est réali-
sé dans le secteur médical, avec une offre machines
spécifique. Pour répondre aux besoins de ce marché,
l'entreprise est en mesure d’intégrer, au sein de ses
lignes de nettoyage, des cuves dédiées a des fonc-
tions de traitement de surface, comme la passiva-
tion ou l'anodisation. A cet arc est venu s’ajouter
une nouvelle corde : I'électropolissage, mis en ceuvre
pour la premiére fois chez Intech.

Basé a Rang-du-Fliers, dans le Pas-de-Calais,

40 ans d’histoire en commun

La présence d’équipements de nettoyage FISA sur
le site de Rang-du-Fliers n’est pas nouvelle
puisqu’elle remonte aux années 80. A I'époque, le
site appartenait a la société Sofamor, fabricant d’'im-
plants rachidiens. II a été fermé en 1999 par
Medtronic, racheteur du groupe Sofamor-Danek,
pour reprendre du service en 2000 sous 'impulsion
de deux anciens cadres de l'entreprise. C’est ainsi
gu'est né Intech.

11y a d’ailleurs encore, en exploitation sur le site,
une ligne FISA qui date de 1985. Elle a bien str été

©
Q
k]
o}
=
<
[}
o}
2
=
©
e
>
o}
n

modernisée depuis et d’autres investissements ont
suivi au début des années 2000 pour des lignes
standard C40 de nettoyage "interopérations” et final.

Une alternance de nettoyage
et de traitements de surface

Rappelons que la production d’instruments néces-
site de nombreuses opérations successives et quun
nettoyage s'impose au terme de la plupart d’entre
elles : I'usinage, le traitement thermique (sous-trai-
té en ce qui concerne Intech), le marquage laser,
I'électropolissage, et la passivation pour finir.

Jusqu'a présent, si le nettoyage relevait d’équi-
pements FISA, les opérations de passivation et
d’électropolissage étaient effectuées dans des cuves
annexes. 1l fallait déplacer manuellement les pa-
niers entre la chaine de nettoyage et les cuves en
question.

« Nous avons décidé de remplacer cela par deux
nouvelles lignes : 'une d’elle intégre nettoyage et
passivation, l'autre nettoyage et électropolissage »,
explique Thomas Mantelle, Ingénieur Validation
Process chez Intech.

Hormis un niveau d’automatisation supérieur,
I'objectif est d’anticiper 'augmentation de la charge
prévue pour les années a venir et la future obsoles-
cence des cuves de passivation et d’électropolissage
actuelles, en termes de capacité mais aussi de sé-
curité.

FISA face a trois autres candidats

« Pour la réalisation de ces nouvelles lignes, nous
avons mis quatre fournisseurs en concurrence, y
compris FISA, sur lequel notre choix s’est porté
assez tot dans le processus d’évaluation », précise
Thomas Mantelle. « Nous avons senti FISA plus a
I'écoute, plus en maitrise, et plus en accord avec ce
que nous voulions faire. »

Lexpérience de collaboration avec FISA a été
déterminante. « Nous connaissions leurs équipe-
ments et leur fiabilité de fonctionnement », poursuit
Thomas Mantelle. « Nous savions qu’en cas de pro-
bléme, grace au contrat de maintenance mis en
place, il nous suffisait de les appeler pour qu'ils
interviennent vite ».

Maitriser I’'acide
Les fournisseurs qui étaient en lice sont essentiel-

lement des spécialistes du nettoyage, qui maitrisent
aussil'intégration de la passivation, mais pas celle
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de I'électropolissage. Ce procédé est plus délicat a
mettre en ceuvre, principalement parce qu’il fait
intervenir des acides forts.

« Nous avons profité de notre expérience du net-
toyage dans le secteur optique, qui nécessite 1'uti-
lisation d’acide sulfurique a 95°C », souligne
Stéphane Caudron, Directeur Commercial de FISA
France (et référent pour I'ensemble du groupe pour
tout ce qui est médical). « Cela produit des vapeurs
dangereuses, a la fois pour les opérateurs et pour
l'environnement. La maitrise de ces vapeurs nous
a permis de nous engager aupres d'Intech en ce qui
concerne la partie électropolissage ».

C’est ainsi que FISA a été capable de concevoir
un module d’électropolissage approprié qui permet
d’automatiser les chargements d’acide (afin de mi-
nimiser leur manipulation par les opérateurs) et de
sécuriser les émanations de vapeurs.

C’est une premiere pour l'entreprise, qui a décidé
de monter en compétence pour pouvoir répondre
a ce besoin aprés avoir été sollicitée plusieurs fois
en matiere d'électropolissage, notamment a l'export
tout récemment.

Quant a la passivation, maitrisée de longue date
par FISA, elle se fait chez Intech avec de l'acide
nitrique (a froid) ou maintenant citrique (a chaud,
entre 50 et 55°C) au sein de cette nouvelle ligne.
L'intégration de deux cuves de passivation (nitrique

Nouvelle ligne combinant
électropolissage et
nettoyage.

Source : FISA

Stéphane Caudron,
Directeur Commercial de
FISA France

Source : Intech

Thomas Mantelle,
Ingénieur Validation
Process chez Intech

AVANT-PREMIERE

et citrique) dans une méme ligne et le doublement
de la capacité de toutes les cuves se traduisent par
une multiplication par 4 de la productivité. Notons
que FISA sait aussi utiliser 'acide nitrique a chaud.

Installées fin 2021, les deux nouvelles lignes sont
en cours de qualification. Cette derniére devrait étre
finalisée fin septembre de cette année. « Nous
n’avons pas eu énormément de surprises », souligne
Thomas Mantelle. « Le process que nous avions
défini en amont fonctionne correctement, sans
probléme marquant ».

Des implantations géographiques
qui favorisent la réplication

Basé a Savigny-sur-Orge (91), le groupe FISA a dé-
veloppé des filiales en Allemagne, en Italie, en Es-
pagne, aux Etats-Unis, et & Hong-Kong. Située en
Italie, I'usine de production livre les clients, mais
chaque filiale gere les projets en amont (définition,
étude technique) et a partir de la réception des
équipements (installation, implantation et main-
tenance). Cette implantation permet d’accompagner
les clients par une présence directe plutét que par
des revendeurs. Elle correspond d’ailleurs parfaite-
ment al'implantation d’'Intech a I'international, qui
voit 1a un atout dans sa volonté d’harmoniser son
outil industriel.

« Les nouvelles lignes installées au siege se pré-
sentent comme des lignes pilotes avec la perspec-
tive de les reproduire sur d’autres sites, notamment
celui Kenosha aux Etats-Unis (Wisconsin) », ex-
plique Francois Samson, responsable marketing
d’Intech au niveau mondial. Un nouveau site va
d’ailleurs voir le jour fin 2023 4 1 km de Rang-du-
Fliers. 1l était prévu d’y transférer les lignes en
question. Mais 'augmentation des volumes est telle
que la solution pourrait étre d’équiper le nouveau
site en dupliquant ces équipements.

Hall A2, Stand 123
https://www.fisa.com/fr
https://intech-medical.com/fr

+33 384442992 | contact@rjg-france.com
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Piéces brutes de thermomoulage. Les trois agrandissements a droite montrent les précisions et états de surface qu’il est possible d’obtenir sans étape de finition.

MICRONORA

Un procédé optimisé pour fabriquer
des micro-pieces en metal amorphe

Les visiteurs de l'espace Zoom de Micronora pourront découvrir des pieces en
"verre métallique" réalisées a I'aide du nouveau procédé de thermomoulage
de Vulkam. Un banc d'essais de flexion permettra de comparer les propriétés
exceptionnelles de ce type d'alliage avec celles de l'inox et du titane.
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s'est fait une spécialité de l'industrialisation

des métaux amorphes, appelés aussi verres
métalliques. Il s'agit d'une classe d’alliages qui pos-
sedent des propriétés physiques et mécaniques
exceptionnelles grace a une structure atomique
unique. Les Vulkalloys, comme Vulkam les a bap-
tisés dans son offre, présentent l'avantage d'étre
notamment moulables comme du plastique, ce qui
permet de limiter les pertes de matieres et 'impact
environnemental, tout en innovant sur les géomé-
tries. Ils sont aussi 3 fois plus résistants que les
alliages de titane : une qualité qui les rend particu-
lierement intéressants pour la miniaturisation des
implants et donc la chirurgie mini-invasive.

Présentée pour la premiére fois dans le numéro
6-2018 (page 24), l'offre de Vulkam s'est enrichie
pour se composer aujourd'hui de huit alliages a
base de Nickel, Niobium, Zirconium ou de Cuivre.
Certains répondent aux besoins de 'horlogerie pour
les piéces de mouvements et celles d'habillage.

Deux alliages sont plus particulierement destinés
au médical : Zr-Med et Nb-Med. Le premier est
adapté a la fabrication d'outils chirurgicaux. Le
Vulkalloy Nb-Med a été spécifiquement développé
pour les applications médicales tres exigeantes,
telles que les implants dentaires, I'instrumentation
fortement sollicitée mécaniquement ou les com-
posants d’instruments motorisés. Ce type d’appli-
cation exige la combinaison de trois qualités : une
résistance mécanique importante, la biocompati-
bilité, et une excellente tenue dans le temps (résis-
tance en fatigue et a la corrosion).

Le Vulkalloy Nb-Med remplit ces trois conditions
en surclassant notamment le TA6V ELL Il permet
ainsi d'obtenir un méme niveau de performances
avec des implants de plus petites tailles.

E ntreprise grenobloise de 25 personnes, Vulkam

Afin de tirer parti de la capacité de mise en forme
unique des Vulkalloys, Vulkam a développé et in-
dustrialisé un procédé dédié et breveté : le thermo-
moulage, qui s'apparente aux procédés de moulage
par injection plastique.

Vers une production a grande échelle

L'entreprise a récemment fait un grand pas en avant
en optimisant ce procédé afin d’étre en mesure de
produire en série des piéces de petite taille aux
géométries complexes.

Les principales améliorations ont porté sur deux
aspects
u le controle des écoulements et de la thermique

dans des empreintes de tres petites dimensions,
= Ja maitrise du démoulage sur de petites géomé-

tries présentant des flancs droits (sans dépouille).
Vulkam considére que son procédé de fabrication
ainsi optimisé représente la brique manquante qui
marquera le début de la production de piéces en
métaux amorphes a grande échelle dans I'industrie
microtechnique. On notera d'ailleurs que ce procé-
dé integre également une dimension de durabilité
avec une économie de matiere et de ressources.
C'est donc la promesse d'un ensemble plus durable,
plus performant et moins coliteux !

En tout cas, les possibilités sont multiples avec
le remplacement potentiel de technologies de mi-
cro-fabrication dans de nombreuses applications
comme les micro-aiguilles d’injection dermique,
les clips et stents, les agrafes orthopédiques pour
l'ostéosynthese de petits fragments d'os, ou encore
les "endoboutons" destinés a la chirurgie des liga-
ments croisés antérieurs. pr
Hall C, Stand 608
www.vulkam.com
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Les atouts de la tribofinition par
force centrifuge haute vitesse

Intégration - Basée au Nord-
Ouest de Saint-Etienne, la so-
ciété Politechno est spécialisée
dans la finition de surface,
qu'il s'agisse de polissage,
d'ébavurage, de superfinition
et brillantage, de préparation
de surface ou encore de para-
chévement de pieces issues de
la fabrication additive.

Dans ce cadre, elle propose
des équipements, des consom-
mables et des services en tri-
bofinition, sablage, microbil-
lage, grenaillage, trovalisation,
techniques centrifuges et
autres procédés spéciaux.

Son approche consiste a ac-
compagner les industriels
dans leurs projets d'intégra-
tion de finition. Ses prestations
incluent I'ingénierie, le conseil
et la validation technico-éco-
nomiques, la vente, l'intégra-
tion, ainsi que l'optimisation
et le suivi du process et des
équipements. Des formations
génériques et spécifiques sont
également dispensées pour
assurer au client la maitrise
complete des technologies.

Politechno dispose d'une
expérience spécifique en tri-
bofinition par force centrifuge
a haute vitesse, grace a son
partenariat avec 1'Allemand
Rifatec. Le principe de cette
technologie est la mise en ro-
tation tres rapide de médias et
de pieces dans des pots, géné-
rant ainsi une énergie ciné-
tique sans équivalent en com-
paraison a d’autres technolo-
gies de tribofinition. Les ma-
chines disposent de 4 pots et

de 2 niveaux de rotation : ro-
tation au centre des 4 pots
pour 'apport d’énergie et rota-
tion de chacun des pots pour
le brassage homogene des mé-
dias.

Cette technique offre de
multiples avantages :

u elle réduit les temps de
cycle de finition,

u elle améliore les qualités
de finition finales, notam-
ment lorsque cette techno-
logie est couplée avec I'uti-
lisation de médias et com-
posants de superfinition
en voie seche développés
principalement pour le
domaine médical,

= elle favorise les traite-
ments en voie seche, ce
qui permet de réduire
considérablement les colits
de traitement des ef-
fluents,

m elle apporte une flexibilité
de travail par 'adaptation
des machines (traitement
piéces a vrac, pieces com-
partimentées, pieces
fixes...).

Dans le cas de la finition de
piéces issues de fabrication
additive par exemple, I'ap-
proche multi process et multi
partenaires de Politechno per-
met d’assurer des gammes
industrielles pertinentes, com-
posées de plusieurs technolo-
gies complémentaires, qui
répondent notamment aux
exigences du marché médi-
cal. eg
Hall B2, Stand 422
www.politechno.fr

Prothése de hanche traitée par tribofinition par force centrifuge a haute

vitesse
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Détergent pour le nettoyage par ultrasons qui

permet grace a sa forte charge en hydroxyde
de sodium et de potassium d'éliminer huiles
solubles et pates de polissage, ainsi que tous
types d'abrasifs et/ou leurs liants gras.

AVANTAGES :

= Sans composés CMR
= Fortement alcalin
= Conforme a la réglementation REACH

= [déal sur les fortes pollutions telles que
les pates a polir

= Adapté aux aciers inox austénitiques et
martensitiques

= Egalement compatible avec le titane T40,
TA6V ELI

= Efficace en préparation de surface avant
passivation

NGL CLEANING TECHNOLOGY SA
ECOLOGICAL CLEANING SOLUTIONS .
CH-1260 NYON // Tel.: +41 22 365 46 66 .
contact@ngl-group.com // www.ngl-group.com E
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Une nouvelle technigue de métrologie
pour prédire I'usure des implants

Le Francais Altimet travaille sur la décomposition modale discréte, une méthode
d'analyse de surface prometteuse pour les fabricants d'implants orthopédiques.
Elle devrait en effet permettre de prévoir comment se comportera une prothéese
en fonction de 1'état de surface des pieces de contact.

Bains en Haute-Savoie, Altimet est devenue
une référence en métrologie optique des états
de surface. L'entreprise dispose aujourd’hui d'un
parc de plusieurs centaines de machines installées
dans les industries de haute précision et les maté-
riaux innovants, et ceci de la PME au grand compte.
Au fil des années, Altimet a étoffé et développé
sa gamme d’instruments optiques AltiSurf. Tout
d’abord destinée aux laboratoires de R&D, elle est
désormais qualifiée par la métrologie industrielle
qui s’en est équipée grace aux modules manupor-
tables ou embarqués dans la ligne de production,
sur Cobot.

C onstructeur établi depuis 2004 a Thonon-les-

Face aux surfaces fonctionnelles

Partant d’'une expérience d’une vingtaine d’années
dans les secteurs de 'aéronautique et de I'horloge-
rie en matiere de contrdle de géométrie et de texture

De gauche a droite, Serge Carras et Thibault Dembicki d’Altimet avec Catherine
Picoulet, consultante, lors de la remise du prix Challenge Watch Medtech Innovation
sur le salon genevois EPHJ (voir article en page 8).
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des matériaux et des alliages, I'entreprise a déve-
loppé son savoir-faire sur les surfaces polies ou
texturées, transparentes ou revétues : des substrats
innovants qui constituent aujourd’hui les surfaces
fonctionnelles du domaine médical.

L'ingénierie des surfaces fonctionnelles constitue
aussi un maillon majeur de 'adaptation a I'industrie
4.0 en offrant de nouvelles propriétés. Elle traduit
l'application critique du produit, non seulement
dans sa performance physique fonctionnelle (étan-
chéité, glissement, frottement...), sa durabilité avec
plus de résistance, de qualité environnementale,
mais aussi dans sa fonctionnalité d’aspect, de style
ou de qualité percue : un rempart a la contrefacon !

Forte de ce constat et de 'envie d’investir davan-
tage le domaine des dispositifs médicaux, 'équipe
de direction d’Altimet est partie a la recherche de
technologies complémentaires qui pourraient lui
permettre de maximiser son avance et de faire la
différence dans le domaine de la métrologie de
pointe.

La décomposition modale discréte

C’est au laboratoire SYMME de Polytech-Savoie a
Annecy (74) que I'entreprise a trouvé la clé de son
nouveau projet : la Décomposition Modale Discréete
(DMD). 11 s'agit d'une méthode innovante consistant
a effectuer, a partir de la mesure optique d'état de
surface (nuage de points), une décomposition mo-
dale, suivie d'un filtrage modal. Cela permet de
mieux comprendre les phénomenes touchant aux
surfaces fonctionnelles et d’aspect.

La DMD permet d’obtenir de maniére univoque
"’ADN" de la surface sous forme de pondération de
centaines de modes vibratoires ayant faconné la
surface. Les différents modes peuvent étre assimi-
1és a des "séquences génétiques" rendant possible
le diagnostic de défaut d’état de surface en amont
du processus industriel !

Cette méthode d’analyse crée une avancée, qui
s'exprimera dans un premier temps dans I'évalua-
tion du comportement a moyen/long terme des
prothéses de hanche, et dans un second temps par
le tri en amont des piéces qui seront jugées non
conformes apres étre passées par le processus de
production.

Lauréate du Challenge Watch Medtech du salon
EPHJ, cette avancée est en cours de validation a
grande échelle et pourra étre appliquée ensuite a
d’autres types de protheses ou d'implants. pr
Hall A2, Stand 330
www.altimet.fr
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Equipement de marquage multi-faisceaux VULQ1.

Marquage laser multi-faisceaux
pour cadences supérieures

Parallélisation dynamique -
Le marquage direct individuel
des dispositifs médicaux re-
présente souvent un défi com-
plexe, a cause des matériaux
et des conditionnements a la
fois variés et techniques ainsi
que de la taille du produit ou
de la zone disponible. On re-
cherche ici a perturber le
moins possible l'existant. Sile
marquage laser peut répondre
a ces attentes, les solutions
standard ne sont générale-
ment pas adaptées aux envi-
ronnements de production de
masse.

C’est dans ce cas de figure
que les solutions de marquage
laser industriel développées
par QiOVA sont les plus avan-
tageuses. Basées sur une tech-
nologie "multi-faisceaux” bre-
vetée (VULQ1), elles mettent a
profit le potentiel d’accéléra-
tion de la parallélisation du
procédé de marquage grace a
une manipulation dynamique
du faisceau laser. A partir
d’une seule source laser, il est
en effet possible de créer et
manipuler des centaines de
faisceaux afin d"imprimer"
des caractéres alphanumeé-
rigues ou des codes 2D sur le
produit de fagon instantanée.

Une premiere gamme de
solutions baptisée VULQI Full-
Stamp marking permet de
marquer un code datamatrix
en une seule impulsion laser,
en quelques milliardiemes de
seconde. Elle est particuliere-

DeviceMed 5 2022

ment bien adaptée au mar-
quage de produits de petite
taille (codes de 0,54 3 mm), de
géométrie complexe, fabriqués
sur ligne. L'inscription simul-
tanée de I'ensemble du code
datamatrix garantit une robus-
tesse de lecture maximale. La
cadence de marquage se
compte en dizaines de codes
par seconde pour les codes
uniques, et en centaines de
codes par seconde pour le mar-
quage de lots.

Une deuxiéme gamme de
solutions baptisée VULQ! Pixel-
Stamp marking offre des ca-
dences 5 fois supérieures a la
moyenne, en assurant une
qualité de marquage optimale,
en particulier sur les embal-
lages primaires techniques
comme le verre ou les
polymeres. Il est possible d’at-
teindre des cadences de plu-
sieurs dizaines de codes
uniques par seconde avec la
garantie d'un marquage du
verre a froid sans micro-frac-
turation. Une performance
unique d’apres QiOVA.

La technologie multi-fais-
ceaux VULQI permet par ail-
leurs de donner au marquage
laser des caractéristiques au-
thentifiantes, a I'instar d’'une
empreinte digitale. Peut-étre
l'occasion de transformer une
contrainte 1égale (UDI) en une
opportunité de création de va-
leur ?... pr
Hall C, Stand 309
www.giova.fr
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ROBOTICS

Solutions d’automatisation
pour les sciences de la vie

Des robots pour la vie

Quel que soit I'environnement ou le type
d’opérations, les robots Staubli apportent une
performance inégalée et une qualité constante
tout en garantissant les niveaux les plus élevés
d’hygiéne, de sécurité, de flexibilité et de
productivité. Découvrez les nouvelles solutions
d’automatisation intelligentes et Safe.

Staubli - Experts in Man and Machine

Micronora
27 - 30 septembre 2022
Hall A1, Stand 222 - 224

www.staubli.com

Staubli Faverges SCA
Tél. +33 (0)4 50 65 62 87, robot.sales@staubli.com
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ANALYSES CHIMIQUES ET BIOLOGIQUES

Enfin une norme internationale sur le
dosage des EEB spécifique aux DM !

Carole Lemaitre,
Directrice technique
biologie chez Albhades

Les endotoxines bactériennes sont des composants de la membrane cellulaire des

bactéries Gram-négatif.

thodes microbiologiques associées a la stérili-
sation des produits de santé, se déclinera do-
rénavant en trois volets :

B Lanorme ISO 11737-1:2018/AMD1:2021 spécifie les
exigences et fournit des recommandations rela-
tives au dénombrement et a la caractérisation
microbienne de la population de microorga-
nismes viables sur ou dans un produit de santé.

B La norme ISO 11737-2:2019 décrit les essais a réa-
liser pour controler la stérilité des dispositifs
médicaux qui ont été exposés a un traitement
par un agent stérilisant.

B Enfin, la norme ISO 11737-3 décrit les criteres gé-
néraux a appliquer pour la détermination des
endotoxines bactériennes dans les produits de
santé, les composants ou les matieres premiéres,
en utilisant les méthodes d’essais des endo-
toxines bactériennes (EEB) a l'aide des réactifs
de lysat d'amébocyte.

La série de normes ISO 11737, qui décrit les mé-
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Carole Lemaitre

Source : © Love Employee - stock.adobe.com

Source : Albhades

La version DIS de la norme ISO 11737-3 « Stérilisation des produits

de santé - Méthodes microbiologiques - Partie 3 : Essais des endotoxines
bactériennes » vient d’étre publiée. Albhades décrypte ici les atouts
principaux de cette nouvelle norme.

Pourquoi détecter les EEB ?

Les pyrogenes sont des substances susceptibles de
provoquer de la fievre. Leur recherche est nécessaire
pour le contréle de nombreux produits de santé
devant étre non pyrogénes en raison de leur usage
ou de la mention « non pyrogene » sur I'étiquette.
Les contaminants pyrogenes prédominants sont
les endotoxines bactériennes qui sont des compo-
sants de la membrane cellulaire des bactéries
Gram-négatif. Les endotoxines sont omniprésentes
dans la nature, stables et suffisamment petites pour
passer a travers les filtres de stérilisation conven-
tionnels. Ainsi, un produit stérile n'est pas forcé-
ment exempt d’endotoxines.

Les « plus » de la norme ISO 11737-3

Enfin une norme internationale spécifique aux dis-
positifs médicaux qui traite du dosage des endo-
toxines bactériennes (EEB) !

La norme ISO 11737-3 décrit I'essai des endo-
toxines bactériennes sur les produits de santé non
pyrogénes. Elle évoque les principes des méthodes
pour 'EEB, la notion de limite d’endotoxines en
fonction des produits et précise comment définir
la dilution maximale significative (DMS) avec des
exemples concrets de calcul de volume d’extraction
total en fonction de la limite réglementaire et du
produit. La norme insiste sur 'importance de la
validation de la méthode d’essai afin de s'assurer
de I'absence d’interférence (inhibition ou activation)
de l'essai, et sur le maintien de la méthode validée
(ré-évaluation des changements du produit ou du
procédé de fabrication, susceptibles d’apporter un
impact sur I'essai).

La norme ISO 11737-3 propose des recommanda-
tions pour la sélection des unités de produit, en
recommandant un plan d’échantillonnage couram-
ment utilisé (nombre d'unités, sélection des échan-
tillons, incluant des échantillons en cours de pro-
cédé). Elle apporte des précisions quant a la repré-
sentativité de 'échantillon soumis a I'essai, qui doit
inclure dans son emballage tous les matériaux qui
entreraient normalement en contact direct avec le
produit fini. Elle formule des recommandations sur
l'utilisation des techniques pour les controles de
routine et sur l'interprétation des résultats d’essai
(exploitation de tendances).

La norme ISO 11737-3 précise que l'essai des en-
dotoxines bactériennes est réalisé sur les produits
finis pour chaque lot. Elle ouvre également la pos-
sibilité & une alternative aux essais par lot, basée
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sur une évaluation des risques (évaluation de la
gravité et de la probabilité d'une réaction pyrogene).
Lalternative aux essais par lot peut étre définie
aprés avoir identifié les étapes clés du procédé ou
des points de controle, et établi une évaluation des
risques visant a démontrer que le procédé est ap-
proprié a une telle approche. Dans ce cadre, si
I'échantillon représentant d'un plan d’échantillon-
nage alternatif a I'essai par lot, donne un résultat
inacceptable, une évaluation du risque des produits
représentés par le plan d’échantillonnage devra étre
étayée.

Cette norme ISO 11737-3 représente un recueil
d’'informations et de recommandations indispen-
sables a I'usage des industriels sur le sujet des en-
dotoxines.

L’essai EEB dans la maitrise de
I’environnement de fabrication

Les applications du test EEB sont diverses et
peuvent aider a une meilleure maitrise de I'envi-
ronnement de fabrication. Comment ? La sensibi-
lité de la détection des endotoxines permet de
mettre en évidence une contamination bactérienne
del'eau de process (70% par des bactéries Gram-né-
gatif) jusqu’a un mois avant la visualisation des

bactéries sur culture. Il est ainsi possible d’agir sur
la boucle d’eau avant d’atteindre une situation de-
venue ingérable en raison des développements de
biofilms bactériens. eg
www.albhades.com

INFO

Albhades se différencie par sa combinaison

d'expertises en :

B toxicologie,

B physico-chimie,

B microbiologie,

H biologie cellulaire.

Ces expertises permettent un accompagne-

ment personnalisé et agile dans le cadre des

validations de procédés et de biocompatibilité.
Son site d'Oraison (04) a été déclaré établis-

sement pharmaceutique en avril 2021 et son

site de Romainville est certifié BPF depuis no-

vembre 2021. Accréditée Cofrac sur un grand

nombre d'analyses et certifiée ISO 13485,

I'entreprise emploie actuellement plus de 110

personnes. Chaque année, elle réinvestit 10 a

15% de son CA dans son développement.
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Equivalence chimique

Equivalence de contact

ANALYSES CHIMIQUES ET BIOLOGIQUES

Equivalence physique

Equivalence
des matériaux

\d

Equivalence biologique

L’équivalence biologique
est prouvée lorsque I’'équi-
valence de contact et
I’équivalence des matériaux
(équivalence physique et
chimique) sont confirmées
(1SO 10993-18).

Source : Eurofins, © Olga Moonlight - stock.adobe.com

Evaluer I'impact d'un changement
de stérilisation sur la biocompatibilité

Un fabricant de DM peut étre amené a changer sa méthode de stérilisation
pour des raisons financieres ou techniques. Eurofins nous explique comment
démontrer le maintien de la biocompatibilité du produit final grace a 1'équi-
valence physico-chimique selon les normes ISO 10993-18 et -19.

Céline Martin,
consultante toxicologiste
chez Eurofins Biopharma
Product Testing

Céline Martin
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dispositif médical est susceptible d'impacter

sa biocompatibilité. C'est pourquoi la norme
ISO 10993-1 exige, dans ce cas de figure, une rééva-
luation de la biocompatibilité.

Comme pour I'évaluation biologique initiale, I'ISO
10993-1 préconise de mener une analyse de risques
en sappuyant sur les données disponibles qu'il
convient de compléter, si besoin, par des tests de
caractérisation chimique, des tests in vitro, voire in
vivo. Il n’est donc souvent pas nécessaire de répéter
I'ensemble des essais chimiques et biologiques sur
la nouvelle version du DM, ce qui s’avérerait long,
coliteux et ne serait pas éthiquement acceptable
(cf1SO 10993-2 - Exigences relatives a la protection
des animaux). Une stratégie plus intéressante est
de démontrer I'équivalence biologique entre les
deux versions du DM, afin d’en déduire que la
biocompatibilité est préservée aprés le changement
de méthode de stérilisation. L'équivalence biolo-
gique est prouvée lorsque I'équivalence de contact
et 'équivalence des matériaux (équivalences phy-
sique et chimique) sont confirmées (cf Figure C.1
- Carte des relations d'équivalence biologique de
I'1SO 10993-18).

Le changement de méthode de stérilisation d'un

L’équivalence de contact est démontrée lorsque
l'utilisation clinique prévue de deux DM (ou maté-
riaux) est similaire (type et durée de contact) et que,
par voie de conséquence, les parametres biolo-
giques identifiés dans le tableau de l'annexe A de
I'ISO 10993-1 sont identiques. Lorsque le change-
ment porte uniquement sur la méthode de stérili-
sation, ce point est aisément mis en évidence.

Equivalences physique et chimique

L'équivalence physique est confirmée lorsque la
configuration, la morphologie, la topographie et la
tribologie de deux DM sont suffisamment simi-
laires.

La configuration et la morphologie d'un DM ne
doivent pas étre impactées par un changement de
méthode de stérilisation et des tests ne sont donc
pas nécessaires pour adresser ce parametre. En
fonction des méthodes de stérilisation employées
et des propriétés des matiéres premieres, la topo-
graphie peut en revanche étre affectée et éventuel-
lement modifier la biocompatibilité du DM. Si
nécessaire, l'annexe A de 1'ISO 10993-19 liste des
méthodes permettant d’évaluer ces différents
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parametres. Dans tous les cas, la stratégie employée
doit étre diiment justifiée.

L'ISO 10993-18 décrit enfin I'équivalence
chimique comme une situation dans laquelle les
caractéristiques chimiques de deux DM (ou maté-
riaux) sont suffisamment similaires pour que la
composition et le traitement n'entrainent pas de
préoccupations toxicologiques supplémentaires (ou
différentes). Cette équivalence peut par exemple
étre étudiée en comparant des profils d'extractibles
et relargables (E&L) au moyen de méthodes per-
mettant la détection et la quantification des subs-
tances organiques et/ou inorganiques. Dans ce cas,
I'équivalence chimique pourrait étre établie si les
profils d'E&L obtenus sur le DM stérilisé avec la
nouvelle méthode sont équivalents (ou moins pré-
occupants) que ceux déja générés. L'1SO 10993-19
suggere également plusieurs autres méthodes per-
mettant d’évaluer I'état et les propriétés chimiques
de surface (cf table Al). La stratégie employée doit
étre propre au DM et dépend toujours de I'analyse
de risques effectuée.

L'exemple d'une poche de perfusion

Prenons I'exemple d'un fabricant de poches de per-
fusion en polyéthylene et silicone qui souhaiterait
changer sa méthode de stérilisation pour passer de
l'oxyde d’éthyléne a lirradiation béta. Il est tout
d’abord a noter que la stérilisation par irradiation
est un procédé sans résidu, relativement rapide a
mettre en ceuvre, dont la validation est aisée. Ce
procédé est également bien accepté par les autori-
tés de santé (catégorie 2 selon la FDA).
Cependant, I'irradiation des polymeres peut mo-
difier leur structure et donc potentiellement im-
pacter la biocompatibilité du DM. Dans notre cas,
un ensemble de données physico-chimiques est
disponible sur la version du DM stérilisée a I'oxyde
d’éthyléne, dont des tests conduits selon 'ISO
10993-18 (i.e. HSGC/MS, UPLC/MS, GC/MS, ICP/OES).
Tout d’abord, I'équivalence de contact est démon-
trée entre les deux versions du DM, l'usage clinique
n’étant pas modifié. Pour '’équivalence physique,
la configuration et la morphologie ne sont pas mo-
difiées non plus entre les deux versions. Le DM
n'étant par ailleurs pas destiné a étre implanté ou
intégré aux tissus, les propriétés topographiques et
tribologiques du DM ne devraient pas avoir d'im-
pact sur son efficacité clinique ni sur la sécurité du
patient. Aucun test additionnel n'est donc jugé né-
cessaire pour démontrer 'équivalence physique.
Pour prouver I'équivalence chimique, on peut
opter pour une stratégie basée sur les E&L, éven-
tuellement complétée par une analyse de chimie
de surface par XPS/ESCA ou EPMA. Enfin, en com-
plément, un test de cytotoxicité selon 'ISO 10993-
5 peut étre pertinent, ce test étant trés sensible.
Daprés le nouveau réglement européen, la
biocompatibilité doit étre considérée lors du déve-
loppement et de la fabrication des DM. La compa-
tibilité des matériaux avec la ou les méthode(s) de
stérilisation envisagée(s) doit donc étre considérée
précocement en utilisant les données du fournis-
seur ou encore la littérature disponible. Bien menée,
cette étape préalable permettra d’éviter les écueils
et facilitera la démonstration de 'équivalence bio-
logique. pr
www.eurofins.fr
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En France, le
réseau Eurofins
BioPharma
Product Testing
comprend 8 labo-
ratoires. Il forme
une CRO qui four-
nit aux industries
pharmaceutique,
biotechnologique
et du dispositif
médical des ser-
vices d'analyses
physico-chimiques
et microbiolo-
giques, conformé-
ment aux régle-
mentations (EMA,
FDA, ISO etc.) et
selon les référen-
tiels BPF, BPL et
Cofrac en vigueur.
Eurofins BioPhar-
ma Product Tes-
ting est certifié
ISO 14001:2015
pour son manage-
ment environne-
mental.
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Tests d'irritation in vitro : quelles
perspectives pour le DM ?

La récente publication de la norme ISO 10993-23 : 2021 invite les fabricants
de dispositifs médicaux a trouver des alternatives aux tests in vivo. Expert en
analyse, le laboratoire Icare fait le point sur les avancées actuelles dans ce

Edith Filaire,
Marina Simon

et Christian Poinsot
du groupe Icare

Pour la Pr Edith Filaire,
Directrice Scientifique du
groupe lcare, une colla-
boration entre les cher-
cheurs, les organismes de
réglementation et les
entreprises est nécessaire
pour obtenir la validation
de la technologie OoC
(Organ-on-a-chip).
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domaine et les innovations en cours.

utilisés a des fins scientifiques dans le monde

pour la recherche fondamentale, I'évaluation
toxicologique des produits chimiques, médica-
ments, pesticides, biocides et celle des dispositifs
médicaux. Néanmoins, le contexte réglementaire
incite la limitation de I'expérimentation animale
dans ces domaines.

L'encouragement a utiliser des alternatives dans
I'Union Européenne a été formalisé par la directive
européenne sur les tests animaux en 1986 (Direc-
tive 1986/609/CEE révisée en 2010 et devenue Di-
rective 2010/63/UE). Cette derniere stipule qu'un
test sur animaux ne doit pas étre effectué si une
méthode alternative est disponible. Elle doit s'ap-
pliquer a toutes les utilisations (recherche fonda-
mentale, appliquée, évaluation de 'efficacité et des
dangers des substances), ainsi qu'aux animaux
vertébrés, y compris les formes embryonnaires et
les céphalopodes. Des protocoles in vitro, comme
ceux dérivés de l'ingénierie tissulaire, ont alors été
développés.

Historiquement, la dimension éthique a été mise
en avant avec la régle des trois « R » pour Réduction,
Raffinement et Remplacement, le remplacement
étant actuellement 'objectif principal des 3R. Un
quatrieme R est souvent ajouté pour la responsa-
bilité, rappelant que la vie animale est requise et

C haque année, 115 millions d'animaux seraient

nécessaire pour l'avancement de la biologie, qu'elle
doit donc étre considérée avec respect, reflétant
I'honnéteté et I'intégrité scientifique.

Norme I1SO 10993-23 : 2021 :
une avancée importante

Guidé par ces considérations éthiques et les exi-
gences réglementaires, le monde de I'évaluation
biologique des dispositifs médicaux vit une petite
révolution avec la récente publication de la nou-
velle norme ISO 10993-23:2021 « Evaluation biolo-
gique des dispositifs médicaux - Partie 23 : Essais
d'irritation » qui a été harmonisée pour le marché
européen.

La stratégie développée dans cette nouvelle
norme reprend le principe des 3R et est donc une
avancée concreéte, offrant la possibilité d’évaluer
les risques par des approches alternatives afin de
limiter les essais sur des modéles animaux ou hu-
mains.

Ces tests in vitro constituent la troisieme étape
aprés la caractérisation chimique et la revue de la
littérature pour évaluer le potentiel irritant des
constituants d’'un dispositif médical. Les tests in
vivo ne seront envisagés que si les 3 étapes précé-
dentes ne permettent pas de conclure sur le poten-
tiel irritant. Cette stratégie n’exclut donc en rien la

5 2022
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conduite d’essais in vivo mais incite les fabricants
a avoir une approche plus pragmatique.

Méme si plusieurs modeles d’épidermes humains
reconstruits (RhE) ont été homologués pour les es-
sais d’irritation cutanée des produits chimiques,
seuls deux sont validés pour les extraits de dispo-
sitifs médicaux solides, a savoir les modeles
SkinEthic RHE et EpiDerm. Ces modeéles RhE
tentent d’'imiter avec précision l'architecture et la
physiologie de 1'épiderme et consistent en un épi-
derme viable, comprenant des couches basales,
épineuses et granuleuses organisées, ainsi qu'une
couche cornée. Bien que trés intéressants par rap-
port au modele in vitro 2D, ils ne reproduisent pas
complétement la fonctionnalité du tissu cutané.

Des évolutions prometteuses

Certaines avancées récentes en ingénierie cutanée
ont permis la production d’équivalents de peau qui
integrent une grande variété de types de cellules
et de structures mimant davantage la structure
réelle de l'organe. L'incorporation d'adipocytes, de
cellules endothéliales qui donnent lieu a la vascu-
larisation, de cellules immunitaires telles que les
cellules de Langerhans pour reproduire la réponse
immunitaire, sont des améliorations des modeles
de peau in vitro destinés a mieux imiter sa réponse
a des études d'irritation ou de toxicité. Dans cette
ligne, le développement récent de la technologie de
culture cellulaire basée sur la micro-fluidique
comme les dispositifs Organ-on-a-chip (OoC) visent
aimiter l'architecture et la fonction d'un organe en
combinant des constructions de bio-ingénierie 3D
comme des sphéroides, des organoides multicellu-
laires, des constructions bio-imprimées et éven-
tuellement une stimulation active (mécanique ou
biochimique). Elles représentent une unité mini-
malement fonctionnelle qui peut reproduire des
aspects spécifiques de la physiologie humaine de
maniere directe et contrblée, les systémes mi-
cro-fluidiques permettant une culture dynamique
et un controle précis du micro-environnement sur
les cellules.

Encore du pain sur la planche...

L'évaluation de la biocompatibilité des DM est
d'une importance majeure puisqu’elle permet de
garantir la sécurité des produits vis a vis du patient
et/ou de l'utilisateur. Si la nouvelle norme ISO
10993-23 permet une avancée réelle en lien avec la
regle des 3R, les fortes attentes sociétales en matiere
de santé/environnement et les avancées scienti-
fiques réalisées obligent néanmoins a repenser les
approches traditionnelles, les technologies in vitro
autorisées présentant un certain nombre de limites.
Les modeles de peau in vitro de prochaine généra-
tion devront refléter plus étroitement l'architecture
et la composition cellulaire de la peau pour per-
mettre un profilage toxicologique plus précis. Le
développement de la technologie OoC est promet-
teur avec la capacité de générer des plates-formes
multi-OoC qui émulent des processus biologiques
entiers. Néanmoins, outre les défis techniques et
scientifiques, la technologie doit étre validée et ac-
ceptée par les organismes de réglementation en
tant que méthode efficace. eg
www.groupeicare.com
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La norme ISO
10993-23:2021

« Evaluation biolo-
gique des disposi-
tifs médicaux -
Partie 23 : Essais
d'irritation » rem-
place en partie la
norme ISO 10993-
10: 2010 « Evalua-
tion biologique des
dispositifs médi-
caux- Partie 10 :
essais d'irritation
et de sensibilisa-
tion cutanée ».
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_ La précision micronique de la technologie de Femtoprint permet
de produwe une aiguille orientable d’un diamétre de 7 a 20 G.

Une aiguille en verre orientable
pour faciliter la chirurgie mini-invasive

Porté par la SATT Conectus, le projet ARC implique des chercheurs suisses et
francais autour du développement d'un dispositif améliorant les interven-
tions percutanées guidées par imagerie multimodale. 11 s'agit d'une aiguille
passive orientable fabriquée a 'aide de la technologie de Femtoprint.

INFO

Selon le Centre
international de
recherche contre le
cancer, 30,2 mil-
lions de nouveaux
cas de cancer sont
attendus en 2040.
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spécialisé dans la microfabrication 3D de haute

précision de dispositifs en verre et autres ma-
tériaux transparents. Forte d'une expertise inter-
disciplinaire, 'entreprise accompagne les fabricants
de dispositifs médicaux, de la conception et du
prototypage jusqu’a la commercialisation.

La technologie développée par Femtoprint s'ap-
plique a divers domaines de la photonique, de la
micro-optique, de la microfluidique, de la micro-
meécanique et de la microélectronique. Elle s'appuie
sur l'utilisation d’'un laser ultra-rapide pour obtenir
des géométries de forme libre dans le verre, des
motifs optiques dans la masse tels que des guides
d'ondes, le soudage de verre a verre ou a d'autres
matériaux, des traitements de surface et des solu-
tions ablatives, tout cela avec une résolution mi-
cronique.

Le développement et la microfabrication sont
réalisés sous contrat et sont certifiés ISO 13485:2016.
La qualité des produits est assurée par le tracage
du processus de production et plusieurs controles
dont un contrdle dimensionnel sous microscope
optique a haute résolution et interférometre.

Fondée en 2013, Femtoprint est un sous-traitant

En soi, le verre est un matériau combinant nombre
de propriétés intéressantes pour le secteur médical,
comme la transparence, la résistance chimique, la
stabilité mécanique, la biocompatibilité, le fait d’étre
stérilisable et la compatibilité avec I'imagerie par
résonance magnétique (IRM).

Au dela de ces propriétés intrinseques, les mi-
crosystemes de verre produits avec la technologie
de Femtoprint présentent le gros avantage d'intégrer
des caractéristiques fluidiques, mécaniques et/ou
optiques dans des monolithes uniques. Cela évite
le recours a des opérations d'assemblage et d'ali-
gnement et réduit les défis de miniaturisation. Cette
capacité d'obtenir des composants dotés de diffé-
rentes fonctionnalités permet aux fabricants de
créer des dispositifs médicaux intelligents, minia-
turisés et multifonctionnels.

Exemple de DM innovant réalisé grace a la tech-
nologie de Femtoprint, 'ARC est une aiguille passive
en verre orientable qui augmente la précision de la
chirurgie. C’est le fruit d'un projet porté par la SATT

52022 DeviceMed
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Conectus. Développée par Femtoprint, cette aiguille
innovante a été concue par Lennart Rubbert, cher-
cheur au laboratoire francais ICube (regroupant
I'Université de Strasbourg, le CNRS, 'ENGEES et
I'INSA de Strasbourg) et Charles Baur, chercheur au
laboratoire suisse Instant-Lab de I'Ecole Polytech-
nique Fédérale de Lausanne.

La finalité de 'ARC est d'améliorer les interventions
percutanées guidées par imagerie multimodale.
Articulée, l'aiguille est fixée & une poignée munie
d’un curseur. Il suffit de faire glisser ce curseur pour
controler facilement la rigidité de l'aiguille et cour-
ber ainsi son extrémité. Cette fonction est tres in-
téressante pour le chirurgien qui peut avoir beau-
coup de mal a atteindre une cible en raison de
nombreux facteurs susceptibles d'interférer dans
l'insertion d'une l'aiguille, notamment des éléments
anatomiques.

La maniabilité de 'ARC résout ces problémes ou
les "contourne”. Elle permet de corriger la trajectoire
et d'atteindre la cible en limitant les 1ésions tissu-
laires. Cette capacité peut d’autant mieux s’exprimer
que 'ARC est compatible avec le guidage d'images
par ultrasons, tomographie, fluoroscopie mais aus-
si par IRM pour une image plus détaillée des tissus
mous. LARC offre ainsi la possibilité de simplifier
la planification de I'insertion, de réduire le trauma-
tisme du patient, d'augmenter l'accessibilité et de
réduire l'intervention chirurgicale. Il permet égale-
ment d'atteindre plusieurs cibles par insertion,
améliorant ainsi la procédure médicale, tout en
limitant les risques d’infection et de traumatisme
des tissus.

L'expertise de Femtoprint est intervenue des la
phase de conception, pour rendre I'ARC réalisable
en verre. La précision de la plateforme technolo-
gique autorise la production d'une aiguille de 7 &
20 G de diameétre. En plus d'étre orientable, elle offre
plusieurs avantages par rapport a une aiguille en
inox : sa compatibilité IRM, la réduction d’artefacts
en imagerie, la transparence, une dureté et une
résistance a la déformabilité plus élevées, ainsi
gqu'une meilleure rugosité de surface, une biocom-
patibilité supérieure, une meilleure résistance
chimique aux substances acides/basiques, et I'ab-
sence de pollution moléculaire.

Enfin, la technologie de Femtoprint offre la pos-
sibilité d'ajouter des systemes 3D complexes de
haute précision, pour obtenir des dispositifs médi-
caux plus intelligents. Il peut s’agir de systemes
mécaniques, comme des charnieres, des biseaux,
des butées, des textures, mais aussi d’éléments
microfluidiques (comme des canules), de capteurs
(comme des cavités pour interférometre), ou bien
encore de structures optiques (comme des guides
d'ondes). pr
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Le chirurgien peut
aisément controler la
rigidité de la micro-ai-
guille en faisant glisser
le bouton sur la
poignée.

DeviceMed

Une aiguille en
verre augmente les
performances de
I'imagerie et sa
flexibilité améliore
la précision chirur-
gicale du préleve-
ment dans le cadre
d'une biopsie.

La SATT Conectus
propose a des
industriels de re-
joindre le projet
ARC, avec ala clé
un partenariat
exclusif.
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Un projet regional avec I'ambition
de préfigurer les DMIA de demain

Deux industriels et deux centres techniques de la Région Centre Val de Loire
unissent leurs efforts et leurs compétences dans le cadre du projet Tech2 AIM.
Objectif : développer des briques technologiques innovantes mises en ceuvre
dans un démonstrateur de moniteur cardiaque implantable.

DeviceMed
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Le projet Tech2AIM
est labellisé et
accompagné par le
pdle de compétiti-
vité S2E2. Basé a
Tours, celui-ci a
pour objectif d’op-
timiser I'énergie
électrique, de sa
source a son utili-
sation.

Le boitier en titane de
I'implant du projet se
distingue notamment par
un capot remplissant les
fonctions d’antenne RF et
d’électrode ECG.

Source : Tech2AlM
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(DMIA) ont pour vocation de résider dans le
corps humain pour une durée supérieure a 29
jours avec un role actif de détection et/ou de trai-
tement embarqués. Parmi les plus courants figurent
les stimulateurs cardiaques, les implants
cochléaires, les neuro-stimulateurs, les pompes a
insuline, les stimulateurs gastriques et bien d’autres.
Le marché des DMIA est en pleine évolution avec
une croissance forte, en particulier du fait de la
diversité des thérapies qui s'est accélérée depuis
dix ans. La neurostimulation, par exemple, est étu-
diée et appliquée désormais sur un grand nombre
d’organes du corps humain. Et si, historiquement,
la plupart des DMIA ont une visée thérapeutique,
les applications de diagnostic et de prévention,
comme les enregistreurs d'ECG implantables, pré-
sentent une croissance exponentielle. Cela est dl
notamment aux progres réalisés en matiere de mi-
niaturisation et d'algorithmes plus riches et précis.
Les nouvelles générations de DMIA témoignent
d’axes de développement de rupture particuliers
autour de :
= ]a miniaturisation pour faciliter I'implantation
par les chirurgiens, assurer une localisation au
plus pres des organes ou zones a traiter et ainsi
offrir de nouvelles solutions de diagnostic ou
thérapeutiques a certaines pathologies ;
= l'intégration de plus de fonctions et d’intelli-
gence, notamment pour une communication
entre implants, leur programmation et repro-
grammation sans fil, le suivi de leurs parametres
par le patient et 'équipe soignante ;

Les dispositifs médicaux implantables actifs

Capot
/

fonctionnalisé

u une augmentation de la durée de vie a travers
l'usage de batteries rechargeables permettant une
réduction de la fréquence des actes chirurgicaux,
pour apporter plus de confort aux patients et
limiter les frais de santé.

Face a ces objectifs toujours plus ambitieux, parfois

antinomiques, et qui se heurtent a I'architecture

physique conventionnelle des dispositifs, de nou-
velles solutions technologiques sont a apporter.

Un consortium régional pour de
nouvelles solutions technologiques

Partant de ce constat, un consortium régional s’est
structuré autour de la mise au point de briques
technologiques dédiées aux besoins particuliers de
miniaturisation, de communication et de durée de
vie étendue. Il se compose de deux acteurs indus-
triels (Vermon et Mistic) et de deux partenaires
techniques (CRESITT et GREMI), qui collaborent
dans le cadre de Tech2AIM, un projet PSPC-Régions
financé par la Région Centre Val de Loire et 'Etat.

Vermon et Mistic se positionnent comme les dé-
veloppeurs de ces solutions de rupture qu'’ils sou-
haitent proposer aux fabricants des prochaines
générations de DMIA. Pour asseoir la crédibilité et
la fonctionnalité des composants, le projet consiste
a concevoir une plateforme de type ILR (Implan-
table Loop Recorder) sous la forme d'un démons-
trateur implantable de suivi du rythme cardiaque
en continu.

Ce démonstrateur integre trois briques techno-
logiques :

DeviceMed
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le transfert d’énergie par ultrasons et la gestion

de I'énergie dans I'implant (Vermon),

une antenne RF surfacique pour I'échange de

données bidirectionnel sécurisé (Mistic),

des électrodes ECG de détection surfaciques de

signaux cardiaques (Mistic).

Les centres techniques apportent une expertise
complémentaire : la gravure plasma profonde du
titane a fort rapport d’aspect pour le GREM], et la
conception et caractérisation d'une antenne RF
ainsi que toute I'électronique de commande et la
gestion de I'énergie associée pour le CRESITT (voir
encadré).

L'avantage de I'approche adoptée par le consor-
tium est de rendre ces fonctionnalités directement
intégrables dans le boitier (en titane étanche) du
DMIA. Pour ce faire, chacun des composants est
élaboré ou reporté a partir de technologies de fa-
brication collective sur substrat titane sous forme
de disque ("wafer"). Comme pour les semi-conduc-
teurs et les MEMS (systémes micro-électro-méca-
niques), chaque wafer donne lieu simultanément
aune multiplicité de systemes identiques dans un
environnement industriel éprouvé en termes de
qualité et de fiabilité. Les composants peuvent étre
singularisés puis soudés par laser au boitier en ti-
tane comme il est couramment pratiqué dans l'in-
dustrie des DMIA pour leur encapsulation étanche.

« Le seul moyen de réduire 'encombrement d'un
DMIA tout en conservant ou en augmentant son
intelligence, est de fonctionnaliser son packaging
et de s’affranchir des éléments volumiques, souvent
peu industrialisables », explique Bertrand Boutaud,
fondateur de Mistic. « Pour les besoins cliniques
actuels et futurs, on va vers des DMIA miniaturisés
et ultra-fins, un peu comme le téléviseur cathodique
du 20eme siecle a laissé place aux écrans plats ».

Deux années apres le lancement du consortium et
du projet Tech2AIM, la phase conceptuelle a été
achevée avec succes, et les briques technologiques
sortent de terre pour leur assemblage final.

Le transfert d’énergie sans fils par ultrasons
s’effectue entre un émetteur extérieur en contact
avec la peau et un récepteur intégré dans 'implant.
L’atténuation dans le tissu des ondes ultrasonores
est tres faible par rapport aux ondes radiofré-
quences, ce qui rend cette solution particulierement
attractive méme pour des implants profonds. Plu-
sieurs types de matériaux piézoélectriques ont été
étudiés, et les meilleurs candidats - dont des céra-
miques sans plomb - ont été sélectionnés. Une fois
la conception acoustique des transducteurs opti-
misée en tenant compte de l'interface titane du
boitier, les performances de la chaine de transmis-
sion d’énergie ont été mesurées. Les rendements
obtenus figurent parmi les meilleurs de I'état de
lart. Tl est ainsi possible de recharger la micro-bat-
terie implantée dans un temps relativement court
tout en respectant les normes d’exposition des tis-
sus aux ultrasons.

L'antenne de télécommunication surfacique
démontre des résultats tout aussi satisfaisants. Elle
repose sur une rupture technologique dans la mi-
crostructuration du titane. Deux formes d’antennes,
double-boucle et patch, ont été concues a l'aide de
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Transducteur permettant
de recharger la batterie
de I'implant a I'aide d’ul-
trasons.
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LES ACTEURS DU PROJET TECHZ2AIM

Porteur du projet, Vermon est spécialisé dans la fabrication de transducteurs
ultrasonores et de sondes d'échographie pour les applications médicales et
industrielles. L'activité R&D de cette ETI tourangelle s’intéresse notamment
aux technologies piézoélectriques pour la récupération d’énergie vibratoire et
le transfert d’énergie par ultrasons.

De son cété, Mistic transfere les micro et nano-technologies a base de subs-
trats en silicium vers des plaques de titane massif pour développer des sys-
temes micro-électro-mécaniques (MEMS). Les puces en titane fonctionnelles
ainsi obtenues sont intrinsequement biocompatibles. Présente a Orléans, la
start-up est déja engagée dans la réalisation de traversées implantables a
destination des DMIA. Elle est en train de compléter son portefeuille d’applica-
tions avec des éléments (antennes RF, électrodes, transducteurs physiolo-
giques) développés par exemple dans le cadre du projet Tech2AIM.

Basé a Orléans, le CRESITT Industrie est un Centre de ressources technolo-
giques (CRT) particulierement compétent en électronique embarquée. Il réalise
des expertises, congoit des preuves de concept, et pré-qualifie des produits
en CEM et en RF. Son rOle au sein du consortium est d’accompagner les
développements des composants technologiques de Vermon et Mistic au
niveau de I’électronique de gestion de la chaine de transmission d’énergie et
sur la conception des antennes RF.

Quant au GREMI, il s'agit d'une Unité Mixte de Recherche de I'Université
d’Orléans et du CNRS. Les recherches menées dans ce laboratoire sont
consacrées aux applications plasma et laser, comme la gravure profonde de
titane. Dans le cadre du projet Tech2AIM, le

GREMI développe les procédés de gravure de motifs a fort rapport d’aspect
dans le titane, comme pour I'antenne RF intégrée au boitier du DMIA. Ce travail
technologique s’accompagne de caractérisations du plasma et des surfaces
pour mieux comprendre la physico-chimie des procédés, afin de les optimiser.

I'outil Feko. Il s'agit d'un logiciel dédié a la simula-
tion électromagnétique, développé par la société
Altair. Apres avoir été simulées, les antennes ont
été caractérisées en termes d'impédance en utilisant
un VNA (Vector Network Analyzer), et en termes
de gain (bilan de liaison) dans une chambre RF. Un
bon fonctionnement est obtenu autour de 2,48 GHz,
bande de communication BLE (Bluetooth Low-En-
ergy) visée.

Les antennes sont définies par les recettes de
gravure profonde du titane, qui permettent des
résolutions et des tolérances a I'échelle du micron,
inatteignables avec les technologies de micro-usi-
nage conventionnel. Aussi, les rapports d’aspect
(rapport entre la profondeur gravée et 'ouverture
du motif gravé) obtenus de 12:1 constituent une
prouesse technologique sans égale.

Ces avancées sont mises en ceuvre par Vermon,
Mistic et le GREMI dans un flux de fabrication com-
plet incluant tous les éléments y compris les élec-
trodes ECG du dispositif intégrées sur son capot
supérieur monolithique. Cela facilite grandement
I'industrialisation potentielle chez les futurs clients.

L'ensemble des partenaires travaillent de maniere
trés synergique, avec la carte électronique interne
déja testée par le CRESITT, ne demandant plus qu'a
s'interfacer au boitier en titane rendu intelligent,
pour les tests de validation finale. pr
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Des cellules souches produites en
masse sous le controle d'une caméra

TreeFrog, i2S et le Centre Meary ont uni leurs compétences autour d'un projet
impliquant un module de controle qualité destiné a un procédé de culture
cellulaire & grande échelle. Basé sur une technologie d'imagerie spécifique, ce
module est capable de traiter les échantillons de maniére reproductible.

Le module d’imagerie
d’i2S se compose d’un
microscope, d’un logiciel
métier et d’algorithmes
de traitement.

le plan innovation santé 2030 vise a rétablir

la souveraineté de la France dans le domaine
des biothérapies afin d’en garantir 'accés a cofits
maitrisés. A titre d’'information, les nouvelles thé-
rapies cellulaires anticancéreuses dites CAR-T sont
aujourd’hui commercialisées en France a plus de
300000 € la dose'!

Pour lutter contre le cancer ou remplacer des
cellules défectueuses comme pour le diabéte, I'in-
suffisance cardiaque ou la maladie de Parkinson,
chaque dose de thérapie cellulaire requiert entre
10 millions et 1 milliard de cellules par patient. Le
défi industriel consiste donc a produire des mil-
liards de cellules pour des dizaines de milliers de
patients avec un trés haut niveau de qualité et des
cotits réduits. C’est ce défi qu'a décidé de relever la
start-up bordelaise TreeFrog Therapeutics.

Annoncé en 2021 et doté de 7,5 milliards d’euros,

Alors que les cellules sont traditionnellement culti-
vées dans des boites de Pétri en 2 D, TreeFrog a
développé des capsules de culture biomimétique
danslesquelles les cellules poussent en 3D comme
dans leurs conditions naturelles de développement,
tout en étant protégées des chocs externes.
Capable de générer plus de 5000 capsules par
seconde, la technologie de l'entreprise permet de
produire des dizaines de milliards de cellules
souches dans des bioréacteurs industriels, et de les
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Source : 128

différencier en micro-tissus 3D préts a greffer, pour
remplacer les neurones perdus. Cela concerne la
maladie de Parkinson par exemple. Pour accompa-
gner ce changement radical d’échelle de production,
TreeFrog a besoin de quantifier, qualifier et carac-
tériser de grandes quantités de cellules.

C’est ainsi que la start-up s’est associée a un ex-
pert de 'imagerie en France, i2S, qui fabrique depuis
plus de 40 ans des caméras adaptées aux besoins
de diverses applications, en particulier dans le do-
maine médical. La société concoit notamment des
microscopes sur mesure, comme récemment pour
lautomatisation du suivi du développement em-
bryonnaire dans une procédure de fécondation in
vitro (voir page 12 du numéro 6-2019).

Alissue d’une rencontre sur le salon ViV’Health
organisé par la région Nouvelle Aquitaine, i2S et
TreeFrog ont décidé d'établir un projet de collabo-
ration pour relever le défi du controle cellulaire par
imagerie.

Ce projet consiste a développer un module de
controle qualité de culture cellulaire utilisant une
technologie d'imagerie spécifique et adaptée aux
échantillons de production de TreeFrog. 12S propose
une solution compléete composée d'un microscope
pour lacquisition d’échantillons de maniere repro-
ductible, d'un logiciel métier ainsi que d'algorithmes
de traitement de 'image intégrés a ce logiciel, avec
les statistiques liées. Ces outils ont pour but de
contréler la production ainsi que d’améliorer le flux
du laboratoire en fonction de ses pratiques et du
matériel utilisé. 12S produira ces équipements en
série dans son usine de caméras spécialisées et de
dispositifs médicaux a Cestas, pres de Bordeaux.
Ce grand projet collaboratif francais est en réali-
té tripartite avec le Centre Meary de Thérapie Cel-
lulaire et Génique de 'AP-HP. Sa mission est de
valider cliniquement I'ensemble du procédé, in-
cluant le module de production de cellules souches
de TreeFrog et le module de controle qualité d’i2S.
Lenveloppe de 1 M€ accordée par le Secrétariat
Général pour I'Investissement (SGPI) a TreeFrog
Therapeutics dans le cadre de I'appel a projet du
"Grand défi Biomédicaments", que la société a rem-
porté aux cotés d'i2S et du Centre Meary (1,7 M€
d’aide au total), a pour vocation de positionner la
France en leader des biothérapies et de la biopro-
duction de thérapies innovantes. La production de
thérapies cellulaires pourra ainsi étre accélérée afin
de soigner des millions de patients. pr
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MAT(T)ISSE : un projet Interreg de DM
destiné a la reconstruction tissulaire

Mobilisateur de plusieurs partenaires belges et francais, le projet MAT(T)ISSE est arrivé
a son terme en juin dernier. Il aura permis de montrer la faisabilité d'un implant mam-
maire imprimé en 3D dans un matériau biorésorbable, a des fins de régénération tissu-
laire, avec la perspective d'autres applications.

péenne Interreg France-Wallonie-Vlaanderen a

fait naitre ces dernieres années plusieurs projets
collaboratifs dans le secteur des technologies mé-
dicales, comme 3D4MED, MAT(T)ISSE et MDTEX.

Le projet MAT(T)ISSE a démarré en janvier 2018
pour s'achever en juin dernier, apres une extension
de 6 mois. L'événement de cloture s'est déroulé le
7 juin dernier, au sein de I'Ecole Nationale Supé-
rieure des Arts et Industries Textiles (ENSAIT). Pro-
fessionnels de santé, chirurgiens, chef d’entreprises
et chercheurs étaient au rendez-vous afin d’écouter
les différents partenaires du projet présenter leurs
résultats. Le replay de 1'événement peut-étre vision-
né a l'adresse https://youtu.be/gNh2vaS4VWI.

Les partenaires sont le CHU de Lille,
chef de file du projet, Materia Nova,
I'ENSAIT, 'Université de Mons, le SIRRIS,
sans oublier Euramaterials et Eura-
santé.

Le but du projet MAT(T)ISSE était de
concevoir un support de régénération
tissulaire en 3D capable de se résorber
aprés avoir favorisé le comblement du
volume par des cellules provenant du
patient, sans toxicité pour I'organisme.
A terme, le support résorbable disparait
et le patient retrouve la forme de la zone

I e programme de coopération territoriale euro-

Source : Eurasanté

anatomique a restaurer, grace au développement
de tissus provenant de ses propres cellules.

Lapproche imaginée repose sur la personnalisa-
tion du scaffold grace a 'implantation de tissus
adipeux autologues ainsi que d’'une coque imprimée
en 3D constituée d'un matériau biorésorbable.

Des résultats transposables a
d'autres applications de régénération

L'événement de clture Initialement testé sur un modele de reconstruction
du projet MAT(T)ISSE mammaire, le concept a donné des résultats qui
s’est déroulé le 7 juin . '~ ;o . .

dernier, au sein de pourraient étre transposés a d’autres applications

I'amphithéatre d’honneur de régénération de tissus mous mais également de

de ’ENSAIT. reconstructions complexes de tissus mous et struc-
tures solides (os, dent, cartilage...).

Les avantages de la technique proposée
sont multiples : greffe cellulaire autologue,
disparition de I'implant au profit des tis-
sus nouvellement formés, reconstruction
adaptée en un seul temps opératoire, di-
minution des cofits financiers et sanitaires
pour les personnes opérées et le systéme
de santé. Cette procédure permet d’éviter
les problématiques de rejet, de corps
étranger persistant et assure un geste
simple, pour le confort du patient. pr
https://mattisse-project.eu/
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CAPTEURS, MOTEURS, POMPES ET VALVES

Un EC60 Flat choisi pour motoriser
une prothese de pied propulsive

Pour développer sa prothese de pied propulsive a destination des personnes
amputées sous le genou, la start-up francaise Revival Bionics avait besoin
d'un moteur offrant le meilleur compromis entre compacité, performance,
autonomie et bruit. Il 1'a trouvé chez Maxon, avec le modéle EC60 Flat.

DeviceMed

54

INFOS

En pleine phase de
levée de fonds,
Revival Bionics
vient d’étre élu
Grand Prix du
prestigieux
concours d’innova-
tion i-Lab 2022,
qui a pour objectif
de détecter des
projets de création
d’entreprises de
technologies inno-
vantes et de soute-
nir les meilleurs
d’entre eux grace a
une aide financiere
et a un accompa-
gnement adapté.

Source : Revival Bionics

Doté du moteur EC60 Flat,
le démonstrateur de la
prothése propulsive a donné
les résultats attendus.

Baniel décide de mettre son expérience d’ingé-

nieur au service de la réalisation d'une orthése
propulsive pour compenser ce type de handicap.
En faisant un état de l'art, il découvre les seules
prothéses bioniques disponibles sur le marché :
celles développées par Hugh Herr, célébre grimpeur
amputé des deux jambes, désormais a la téte du

Paralysé de lajambe gauche en 2018, Guillaume

Source : Revival Bionics

Guillaume Baniel, CEO de Revival Bionics.

groupe Biomécatronique du Media Lab du MIT
(Massachusetts Institute of Technology).

Si ces prothéses bioniques ont le mérite d’exister,
elles trouvent leurs limites dans le bruit aigu qu'elles
produisent a chaque pas et dans leur rigidité, source
d’inconfort. Autant de raisons qui conduisent
Guillaume Baniel a réorienter son projet d'orthese
en faveur d'une prothese de pied propulsive, confor-
table et silencieuse, a destination des personnes
amputées sous le genou. Il invente alors une nou-
velle architecture plus compacte et plus autonome.
Une fois son projet structuré, il rejoint I'incubateur
lillois Eurasanté et fonde Revival Bionics en 2021.

A la différence des produits passifs, constitués de
simples ressorts en carbone, les protheses bioniques
développées par Revival Bionics se veulent propul-
sives, c’est-a-dire dotées d'un moteur et d'un tendon
d’Achille artificiel.

En offrant une force de propulsion au marcheur,
le moteur permet d’alléger son pas et de préserver
la jambe opposée qui n’a pas a impacter durement
le sol avec le talon. La propulsion motorisée limite
ainsi les phénomenes d’arthrose et offre plus de
confort sur I'ensemble du pas, avec une rigidité
moindre sur le moignon des patients.

« Concrétement, ce qu'on offre aujourd’hui, c’est
un pied que vous chaussez, a travers une emboiture,
et qui marche correctement, sans que vous ayez a
I'influencer », explique Guillaume Baniel. « L'idée
est que le patient ait juste a dérouler le pas ».

Pour pouvoir reproduire la marche de fagon fluide
et proposer un produit compétitif tant d’'un point
de vue matériel que logiciel, Revival Bionics a d
relever un certain nombre de défis technologi-
ques :

concevoir la structure mécanique de la prothése,

de facon a avoir un dispositif compact et silen-

cieux,

étre en mesure de controler ce mécanisme, grace

a des algorithmes reproduisant la marche.
Autrement dit, le défi technique résidait dans I'ap-
titude a créer une cheville artificielle biomécatro-
nique, dans un volume raisonnable, tout en offrant
performance et autonomie au patient.

« Ce type de produit est amené a étre tres solli-
cité, car la cheville humaine est une articulation
formidable et particulierement puissante. C’est elle
qui permet la propulsion lors de la marche et qui
la rend si fluide et économique au quotidien »,
précise Guillaume Baniel. « Afin de respecter les
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performances désirées, nous avons dii utiliser les
matériaux les plus performants : titane, aluminium
et fibre de carbone ».

EC60 Flat : le meilleur compromis

En biomécatronique, les exigences en termes de
compacité et de niveau de tension sont fortes. La
taille de la batterie devant rester raisonnable,
Revival Bionics ne pouvait pas monter a des ni-
veaux de tension tels que ceux rencontrés dans les
exosquelettes (48 V). « Si tenir les performances a
ces niveaux de tension reléve du simple travail de
I'ingénieur, produire un bénéfice patient a une ten-
sion plus basse est du domaine de l'artisanat »,
souligne Guillaume Baniel.

Performance, autonomie, compacité, couple,
bruit... Le choix du moteur était évidemment cru-
cial. Aprés évaluation de différents modéles,
Revival Bionics a rapidement identifié le moteur
EC60 Flat (DC sans balai) de Maxon comme offrant
le meilleur compromis sur le marché.

« La qualité des produits Maxon, leur disponibi-
lité qui nous permet d’avancer rapidement, le sa-
voir-faire et le sens de I'écoute des équipes en phase
amont sont autant d’arguments qui confortent
notre choix », confie Guillaume Baniel. « Le couple
élevé du moteur EC60 Flat apporte un bénéfice
patient. De plus, sa faible vitesse de rotation et son

Source : maxon motor ag, Sachseln

Le moteur EC60 Flat se
distingue par un diameétre
de 60 mm et une longueur
de 38 mm.

FOCUS

architecture se traduisent par une produc-
tion de bruit tres faible. A noter que nous
avons largement utilisé la boutique en
ligne E-shop Maxon. Nous avons pu
rapidement approvisionner les moteurs
pendant que nous sollicitions les
équipes du fournisseur a des fins d’ac-
compagnement. Au final, les aspects
supply ont été tres fluides et nous avons
pu nous concentrer sur la création de
valeur. »
Surtout, le CEO de Revival Bionics se ré-
jouit d’avoir pu trouver un produit "sur éta-
gere" lui permettant d’aller rapidement vers un
MVP (Minimum Viable Product, ou Produit Mini-
mum Viable) pour 'améliorer ensuite apres les
retours du marché : « Quand on voit la qualité des
produits déja disponibles sur catalogue, on n’a pas
de doute sur la capacité d’accompagnement de
Maxon pour la suite ! »

A propos de suite, elle est toute tracée pour
Revival Bionics. Son démonstrateur offrant les ré-
sultats attendus, la start-up est en cours de levée
de fonds pour poursuivre le développement de son
produit et in fine le marquer CE. Le moteur EC60
Flat sera intégré dans le dispositif final et Revival
Bionics entend associer Maxon a ses développe-
ments futurs. pr
www.maxongroup.fr

Pas de place a I’erreur lorsque I’on touche a la

santé humaine

La gamme de solutions en contréle des fluides et pneumatique d’Emerson répond aux
besoins uniques des fabricants d’instruments d’analyse et de dispositifs médicaux.
Notre équipe d’experts travaille avec vous pour fournir une solution personnalisée
compléte, en fonction de vos exigences de délai de mise sur le marché.

Pour en savoir plus : Emerson.com/medical é
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Un radar sous forme de circuit integré
pour diagnostiquer I'apnée du sommeil

Le fabricant de semi-conducteurs Infineon Technologies et la start-up Sleepiz
ont collaboré pour développer un dispositif de surveillance du sommeil. Basé sur
un capteur radar compact, ce systeme pourrait aisément étre intégré dans un
appareil domestique connecté, pour une surveillance a domicile.

« Les capteurs radar Xensiv
d'Infineon sont adaptés aux
applications de santé car
ils permettent de me-
surer avec une trés
grande précision les
signes vitaux tels que
le rythme cardiaque et
la fréquence respiratoire

sans nécessiter de contact
avec le corps », souligne
Philipp von Schierstaedt,
vice-président senior et direc-

teur général Radio Frequency &
Capteurs chez Infineon Technolo-
gies. « C’est la raison pour laquelle
/ ~ la solution de surveillance développée
La technologie Xensiv ' en collaboration avec Sleepiz, est par-

dans le monde souffriraient

d'apnée du sommeil, caractéri-
sée par une respiration interrom-
pue pendant la nuit. Cela entraine
divers désagréments, notam-
ment le ronflement et la fatigue
diurne, mais aussi parfois
plus gravement l'apparition
de problémes cardiaques et
de diabete. Or, diagnosti-
quer I'apnée du sommeil
n'est pas si facile et im-
plique généralement un
appareillage inconfortable,
voire l'observation du patient
au sein d'un laboratoire du sommeil,

Environ un milliard de personnes

une situation stressante qui peut conduire
a des résultats divergents. 60 GHz d’Infineon est ticulierement efficace ».

Pour résoudre le probléme, Sleepiz AG, une jeune mise en ceuvre dans un « Grace aux décennies d'expérience d'Infineon
pousse suisse spécialisée en santé numérique, s'est g'gc;"f)'gts]?;% de 6,5 x en matiére de radars et 4 notre expertise dans l'ana-
lancée dans le développement d'une solution de B ) lyse des troubles respiratoires et liés au sommeil,
surveillance du sommeil facile a utiliser & domicile. nous permettons aux patients de surveiller leur
Pour y parvenir, elle a fait appel a la technologie sommeil facilement, dans la chaleur de leur
radar Xensiv 60 GHz d’'Infineon Technologies, foyer », ajoute le Dr Soumya Sunder Dash, PDG et
groupe allemand qui figure parmi les dix premiers cofondateur de Sleepiz. « Et notre logiciel contribue
fabricants de semi-conducteurs au niveau mondial. a rendre les informations de qualité médicale ac-

o cessibles a tous ».
Un capteur précis, compact ) .
et peu gourmand en énergie Des données traitées par un

e o algorithme d'intelligence artificielle
Référencé BGT60TR13C, le capteur radar d'Infineon

est un circuit intégré monolithique hyperfréquence En raison de sa sensibilité élevée, la technologie
(MMIC). 1l intégre une antenne émettrice et trois radar Xensiv 60 GHz d'Infineon peut détecter les
antennes réceptrices suivant une architecture en données vitales pertinentes et les mouvements
L pour assurer la mesure angulaire horizontale et submillimétriques de la personne proche du dis-
verticale. Ce capteur de petites dimensions (6,5 X positif a travers divers matériaux, par exemple une
5,0 x 0,9 mm?®) se distingue par une consommation couverture.
réduite, inférieure 8 5 mW. Le radar, qui fonctionne Les données sont analysées a l'aide d'algorithmes
en mode FMCW (onde continue modulée en fré- d'apprentissage automatique développés par
quence), couvre une bande passante ultra-large de Sleepiz et stockées de maniére anonyme dans un
5,5 GHz, ce qui rend possible la détection de mi- cloud auquel l'utilisateur a acceés.
cro-mouvements dans la plage millimétrique. Ces Sleepiz a mené de nombreuses études cliniques
caractéristiques permettent la détection de pré- avec des établissements de premier plan, comme
sence, le suivi de déplacement, la détection de si- Charité Berlin et Ruhrlandklinik Essen, ainsi que
gnaux vitaux et le controle par gestes. C'est ce qui des chercheurs sur les troubles du sommeil, qui
vaut a la technologie Xensiv 60 GHz d'étre intégrée ont validé la précision des algorithmes. En atten-
dans le smartphone Google Pixel 4. dant de voir cette technologie intégrer les appareils
Ce systeme de surveillance du sommeil offre au domestiques intelligents grand public, Sleepiz com-
passage un avantage particulierement intéres- mercialise déja aujourd'hui des dispositifs médi-
sant : il s'integre dans n'importe quel appareil do- caux de surveillance du sommeil dotés de la tech-
mestique connecté, allant des enceintes aux lampes nologie radar 60 GHz d'Infineon aupres de méde-
de chevet intelligentes. Sleepiz vise ainsi, in fine, les cins en Suisse et en Allemagne. pr
industriels qui s'adressent au marché grand public. www.infineon.com
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Une expertise en gestion des
fluides au service du DM

Valves - Depuis plus de 120
ans, Schrader SAS concoit et
industrialise des dispositifs de
gestion des fluides et des val-
ves de haute technicité, sou-
vent pour des applications
sécuritaires. Grace a son exper-
tise en fluidique (gaz et li-
quide), mécanique, microtech-
niques et mécatronique, l'en-
treprise est en mesure de
développer et industrialiser de
nouvelles solutions de controle
des fluides personnalisées, no-

Source : Schrader Pacific

Schrader SAS produit 200
millions de valves chaque année.

tamment pour les dispositifs
médicaux.

Certifiée ISO 13485, Schrader
SAS maitrise les fonctions
d’étanchéité, de dosage, de ca-
libration de pression, de sécu-
rité a la surpression et de ré-
gulation de pression.

Les valves et les dispositifs
sont testés en situation réelle,
dans un laboratoire dédié.

Les procédés de fabrication
intégrés sont I'usinage de pré-
cision, le moulage plastique, la
soudure de piéces métalliques,
le lavage et 'assemblage, avec
contrdle a 100 % des para-
meétres critiques (étanchéité,
débit, pression d’ouverture...).

Basée a Pontarlier (25), la
société emploie 400 personnes
et réalise un chiffre d'affaires
de 72 M€ par an. eg
www.schrader-pacific.fr

FOCUS

Précision et esthétique

Pompe péristaltique - L'ob-
jectif premier d'une pompe
péristaltique est de transférer
des liquides d'un point A vers
un point B. Cette fonctionna-
lité n'est toutefois pas suffi-
sante aux yeux des fabricants
d'équipements de distribution
de fluides. Une telle pompe
doit également satisfaire a cer-
taines caractéristiques tech-
niques (maitrise des pulsa-
tions, précision, stabilité...) et
présenter un caractere unique
sur le plan esthétique. C'est
précisément le concept déve-
loppé par Spetec GmbH, qui
ne commercialise pas de
pompes "sur catalogue".

Si Spetec utilise quelques
pieces standard et composants
fabriqués en série, la couleur
et la forme de la plaque de sup-
port sur laquelle est montée la
pompe font l'objet d'un choix
personnalisé du client. Ce der-

Source : Spetec

Ce concept de composant global
facilite le montage final des appa-
reils d’analyse.

nier peut aussi modifier la
forme et la couleur d'un grand
nombre d'autres piéces. Il en
résulte un produit totalement
individualisé qui porte la "si-
gnature" du fabricant de 1'équi-
pement et s'accorde parfaite-
ment avec le design global.

La pompe est montée sur la
plaque de base, elle-méme
fixée sur le boitier de I'appareil,
ce qui facilite le montage fi-
nal. eg
www.spetec.de

Nouveauté KNF : pompe a vide

Equipée de notre nouvelle génération de

moteurs DCB, cette

s’adapte de maniére optimale aux
exigences de votre systeme
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Mesure de débit d'air ou de gaz dans
les DM de respiration et ventilation

Le développement et la production de capteurs pour la mesure de débit d'air
ou de gaz figurent au rang des compétences clés de First Sensor. L'entreprise
propose plusieurs approches techniques pour répondre aux exigences élevées
des dispositifs médicaux, notamment en matiere de respiration artificielle.

Dans le domaine de la
respiration artificielle, la
mesure de débit doit étre
a la fois précise et rapide.

58

.

mesure de la pression, du débit, du niveau, de
l'oxygeéne, de la lumiére et des rayonnements,
First Sensor sert en particulier les besoins du secteur
médical depuis plus de 30 ans. Filiale du groupe TE
Connectivity, l'entreprise est certifiée ISO 13485.
L'Allemand est notamment réputé pour la quali-
té de ses capteurs de débit et de pression, utilisés
dans de nombreux dispositifs médicaux dédiés a
la respiration et la ventilation. Qu'il s'agisse de res-
pirateurs artificiels, d'appareils d’anesthésie, de
dispositifs de traitement de I'apnée du sommeil
(CPAP), de spirometres ou de concentrateurs d’ oxy-
geéne, tous impliquent la surveillance et le controle
des flux d'air et de gaz ainsi que de la pression dans
les tuyaux et la pression thérapeutique.

Fabricant de capteurs pour les applications de

Mesure de débit volumique directe...

Essentielle en respiration artificielle, la mesure de
débit volumique peut étre effectuée de facon directe
ou indirecte. La mesure directe fait appel a un cap-
teur de débit massique thermique, rapide et ul-
trasensible. Ce type de capteur intégre un élément
chauffant disposé entre deux thermorésistances
entre lesquelles la variation de température se tra-
duit par un signal de tension proportionnel au dé-
bit du flux. C'est une technique qui offre une mesure
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précise et rapide, idéale pour les appareils respira-
toires, car elle permet de capturer les inspirations
les plus faibles.

First Sensor fabrique ses capteurs de débit mas-
sique thermiques sous forme de microsystemes
électromécaniques (MEMS) sur une plate-forme
technologique modulaire. Pour ce faire, l'entreprise
met en ceuvre une technique d'encapsulation per-
mettant de fabriquer des solutions intégrées com-
plexes a partir de puces individuelles. Pour tous ses
capteurs, First Sensor propose un traitement du
signal analogique ou numérique intégré ainsi qu'un
étalonnage et une programmation individuels. Pour
satisfaire aux exigences élevées des respirateurs
artificiels, il existe des solutions spécifiques avec
des temps de réponse inférieurs a 2 ms et des ré-
solutions tres élevées, ainsi que des plages de me-
sure dynamiques atteignant 300 L/min.

...ou indirecte, a I'aide d'un capteur
de pression

La méthode indirecte de mesure du débit volu-
mique consiste a utiliser un capteur de pression
différentielle pour mesurer la chute de pression
différentielle aux bornes d'un étranglement ména-
gé dans la conduite. Cette chute de pression est une
fonction mathématique du débit volumique. Rela-
tivement faible, elle est transformée en un signal
électrique a l'aide d'un capteur haute précision.

First Sensor propose diverses technologies pour
mesurer les différences de pression minimes dans
les appareils médicaux : des capteurs LME et LDE
basés sur le débit et des capteurs piézorésistifs
HCLA dotés d'une membrane en silicium tres fine,
qui ne sont pas traversés par le flux d’air.

Les modeles LME et LDE fonctionnent selon le
principe de la mesure thermique du débit massique
d'un gaz au travers d'un minuscule canal d’écoule-
ment intégré a la puce du capteur. Cette nouvelle
technologie permet une mesure ultrasensible des
pressions les plus faibles a partir de 25 Pa
(0,25 mbar), avec une résolution et une stabilité de
l'offset optimales. Grace a un flux de gaz minimal
dans le capteur, la série LDE est particulierement
peu sensible a la poussiére.

Les capteurs HCLA bénéficient d'une technique
de compensation spécifique qui leur permet de se
distinguer en matiere de stabilité de l'offset et d'in-
sensibilité a la position. Ces capteurs MEMS pré-
sentent des courbes signal-pression particuliere-
ment linéaires sur les plages de mesure a partir
d'une valeur limite de 2,5 mbar. pr
www.first-sensor.com/fr
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Quels systemes d'entrainement
pour les protheses intelligentes ?

Les membres prothétiques actifs integrent un mécanisme d'amortissement
utilisant un moteur DC. Portescap, qui travaille étroitement avec les déve-
loppeurs de ces dispositifs complexes, nous explique ici pourquoi privilégier
un systeme a base de moteur a balai sans fer pour ce type d'application.

60

standard sont généralement passives, cer-

taines, plus évoluées, fournissent un retour
d'information permettant d'améliorer les capacités
motrices, notamment 1'équilibre, en combinant
microprocesseur, systemes d'amortissement hy-
draulique, capteurs et systeme d'entrainement
miniature.

A partir des informations fournies par les cap-
teurs d'angle et de pression, le microprocesseur
adapte le mécanisme d'amortissement, qui utilise
un moteur DC pour ajuster mécaniquement et en
temps réel la force de ressorts. Ce contréle dyna-
mique émule ainsi la boucle réflexe humaine qui
joue un réle essentiel dans le cycle de marche.

QI lors que les prothéses de membres inférieurs

Fluidité, légéreté et compacité

Pour reproduire le plus fidelement possible le cycle
de marche naturel, il est impératif d'avoir un
contréle fluide. Le couple résiduel et l'instabilité
parfois présents dans les moteurs a noyau de fer
ne favorisent pas la fluidité du mouvement créé.
C'est pourquoi Portescap préconise, pour ce type
d'application, un moteur a balai sans fer avec une
commutation en métaux précieux.Son modele 13N,
qui se distingue par sa capacité a fournir
3,3 mNm de couple régulier et fluide,
répond a ces criteres.
La légereté est également
essentielle ici car un poids
excessif affecte les perfor-
mances de la prothese et
rend son port plus fati-
gant pour l'utilisateur. En
outre, un moteur de petite
taille est nécessaire pour
faciliter son installation
au sein de la prothese.

D'autant plus qu'il faut aussi intégrer un réducteur,
utilisé pour controler la vitesse du moteur. Avec un
diametre de 13 mm, le moteur 13N est, d'aprés son
fabricant, jusqu'a 30 % plus petit que les autres
modeles pour une densité de puissance équivalente.
11 peut étre complété par le réducteur planétaire
R13, ainsi que par un codeur magnétique afin de
fournir un retour d'information dans le but de
controler le cycle de marche.

L'alimentation d'un systeme prothétique actif est
assurée par une batterie intégrée. Pour une utilisa-
tion prolongée, 'efficacité du moteur est cruciale.
Les moteurs DC a balais sans fer fonctionnent avec
un faible appel de courant et éliminent les risques
de "pertes fer". En général, ce type de moteur peut
supporter une journée d'utilisation avant d'étre
rechargé, a l'instar du 13N qui fonctionne avec un
rendement de 75 %.

Silence et robustesse

11 va sans dire que le fonctionnement du moteur
doit étre peu bruyant, ce qui est un autre avantage
de la technologie a balais sans fer avec un ensemble
de roulements a paliers lisses.

Comme la prothese active permet a son porteur
de s'engager dans des activités nécessitant une plus
grande mobilité, le dispositif doit également étre
robuste. C'est une condition quijoue 4 nouveau en
faveur du choix des moteurs DC a balais sans fer.
Ceux-ci fonctionnent en effet dans les conditions
extrémes de froid et de chaleur et sont suffisam-
ment résistants pour supporter les chocs et les
vibrations des environnements les plus exigeants.
On notera d'ailleurs qu'une prothése active peut
atteindre une durée de fonctionnement d'environ
5000 heures opérationnelles, ce qui correspond a
environ deux ans. pr
WWW.portescap.com

Le moteur DC doit étre équipé
d’un codeur magnétique pour
fournir un retour d’information utile
au contréle du cycle de marche.
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Une électrovanne a isolation du fluide
de conception interchangeable

Destinée aux instruments de laboratoire, 1'électrovanne miniature a isolation
de fluide a basculeur ASCO série 062 est concue de maniere a faciliter la per-
sonnalisation des collecteurs compacts de traitement des fluides, optimisant
ainsi leur fonctionnalité et leur flexibilité.

leur ASCO série 062 d’Emerson sont spéciale-
ment congues pour les collecteurs de controle
des fluides les plus exigeants dans les laboratoires
cliniques :
analyseurs d’hématologie et de tests immunolo-
giques,
instruments de préparation et d’analyse préalable
des échantillons,
instruments de séquencage de I'ADN.
Leur taille compacte de 16 mm permet leur inté-
gration facile dans ces collecteurs, ce qui se traduit
par une réduction de 'encombrement, du poids et
de la consommation électrique. Les fonctionnalités
bidirectionnelles et tri-directionnelles de ces nou-
velles électrovannes optimisent leur flexibilité et
leur polyvalence : elles sont ainsi interchangeables
avec la plupart des autres électrovannes a isolation
du fluide de 16 mm disponibles sur le marché.

I es électrovannes a isolation du fluide a bascu-

Source : Asco

Ces nouvelles élec-
trovannes miniatures
d’Emerson assurent un
contrdle fiable et précis
des fluides dans une
grande variété d’applica-
tions d’instrumentation

Cette séparation hermétique du mécanisme de
commande empéche la contamination par des par-

ticules provenant du frottement des pieces mobiles, analytique.
ce qui garantit une pureté maximale des échantil-
Les électrovannes a isolation du fluide a basculeur lons liquides. Le volume interne des électrovannes
ASCO contrdlent les liquides neutres et hautement série 062, plus petit, réduit les risques de contami-
agressifs. Le mécanisme spécial a basculeur, avec nation, les besoins de maintenance et les déchets
ses cavités internes de faible volume, est facile a potentiels de réactifs.
rincer. Associé a une membrane de séparation, il Les options de montage de I'électrovanne sur
empéche le transfert de chaleur vers les réactifs de socle et par raccord cannelé facilitent I'installation,
diagnostic in vitro coliteux. De méme, il élimine le et sa longue durée de vie de 10 millions de cycles
risque de gommage et d'obstruction du siege de ~ augmente la fiabilité des instruments. eg
I'électrovanne.
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Lipidots : un vehicule de transport de
médicaments a I'échelle nanométrique

Des chercheurs, réunis au sein du projet européen NewDeal, proposent une

thérapie inédite pour traiter les maladies inflammatoires chroniques de 1'in-
testin. Son efficacité repose sur l'utilisation de Lipidots : des nanoparticules

lipidiques permettant une délivrance de médicaments ciblée.

Représentation d’un Lipi-
dot, systéme colloidal
d’un diamétre de 50 a
120 nm.
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de personnes en Europe, dont 200 000 en
France, souffrent de maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (Mici). Et leur incidence est
en hausse, notamment chez les sujets jeunes. « Les
formes les plus courantes sont la maladie de Crohn
et les colites ulcératives (inflammations du colon) »,
souligne Fabrice Navarro, chef de laboratoire au
CEA-Leti, institut de recherche de CEA Tech spé-
cialisé dans les micro et nanotechnologies. « Ces
pathologies, caractérisées par une inflammation de
la paroi de l'intestin, peuvent étre trés invali-
dantes ». Aucun traitement curatif n'existe a ce jour.
Seuls des médicaments atténuant les symptomes,
ou prévenant l'apparition des crises aigués, sont
proposés aux patients, comme les corticoides.
Larrivée d'anticorps thérapeutiques il y a une
vingtaine d'années - la premiere génération de mé-
dicaments biologiques - fut une révolution. Toute-

D ‘aprés une étude de I'Inserm, plus de 3 millions
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fois, ils ne ciblent souvent qu'un médiateur de
l'inflammation, et leur efficacité décroit au fil du
temps chez un grand nombre de patients.

Des morceaux d'ARN embarqués
sur des Lipidots

De récentes découvertes, pointant le role des en-
zymes JAK 1 et JAK 3 dans ces pathologies, ont
poussé il y a cing ans un collectif de chercheurs a
élaborer une nouvelle stratégie thérapeutique.
« Nous avons concu, dans le cadre du projet euro-
péen NewDeal, une nanothérapie délivrée par voie
orale, ciblant directement JAK 1 ou JAK 3, et ce au
bon endroit c'est-a-dire dans l'intestin », précise
Fabrice Navarro, qui est aussi le coordonnateur du
projet. Ces deux enzymes sont impliquées dans
l'activation de cellules de la réponse immunitaire,
mais dans les Mici, elles sont exprimées en trop
grand nombre dans l'intestin, causant les phéno-
meénes inflammatoires observés.

Pour les inactiver, les chercheurs ont choisi d'uti-
liser des petits morceaux d'ARN interférents, qui
agissent spécifiquement en bloquant le processus
de fabrication de chacune des protéines. Ces ARN,
tres fragiles, sont cependant vite dégradés dans
I'organisme. Tout I'enjeu a donc été de les amener
intacts & bon port, grace a un vecteur appelé Lipidot,
inséré dans une enveloppe de protection. « Il s'agit
d'un systéeme de délivrance innovant de molécules
thérapeutiques congu au CEA-Leti, sur lequel nous
avons une expertise de pres de quinze ans », ajoute
Fabrice Navarro. Ces particules sont des billes
d'huile de taille nanométrique. Tres stables et bien
tolérées par l'organisme, elles ont la capacité de
pénétrer aisément dans les cellules, par affinité avec
les lipides de leurs membranes (voir encadré).

Une stratégie thérapeutique efficace

C'est ala surface de ces Lipidots que les petits brins
d'ARN interférents, préparés et sélectionnés par le
CEA-Irig, ont été associés. Le tout a été inséré dans
une capsule polymérique développée par l'indus-
triel Seps Pharma, également partenaire du projet.
Son réle ? Passer sans encombre le milieu acide de
I'estomac, puis se dissoudre dans l'intestin pour y
délivrer ses "colis".

Apres quatre années de R&D, le projet NewDeal
livre des résultats trés prometteurs que Fabrice
Navarro, enthousiaste, résume ainsi : « Non seule-
ment nous obtenons une délivrance de I'ARN au
bon endroit, mais il y arrive intact et induit la ré-
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ponse attendue ». Des expériences in vitro ont mon-
tré, grace a un dispositif mimant le transit gastro-in-
testinal, la stabilité de la coque polymérique au
passage des différents milieux, puis la livraison de
I'ARN dans l'intestin. D'autres, conduites in vivo chez
la souris, ont confirmé la capacité de la nanoparti-
cule a traverser les différentes barrieres biologiques,
a entrer dans les cellules inflammatoires de l'intes-
tin, puis a y délivrer les ARN interférents, dont
l'efficacité sur l'inhibition de synthese de la proté-
ine JAK a elle aussi été démontrée.

LIPIDOTS
Vers une production industrielle

Les Lipidots, technologie du CEA-Leti protégée par une quinzaine de
brevets, sont des vecteurs de molécules thérapeutiques. Ces dernieres
sont de préférence encapsulées a l'intérieur des Lipidots, mais peuvent
aussi étre greffées a leur surface. L'un des développements les plus
récents vise a élaborer un vaccin contre la Covid-19, par greffage d'ARN
messagers permettant la synthése d'une des protéines de surface du
virus SARS-Cov-2 (le responsable de la maladie) sur les Lipidots.

Le CEA-Leti prépare également la montée en échelle de la production
de ses Lipidots. En partenariat avec GTP-Nano, un sous-traitant toulou-
sain pour I'industrie pharmaceutique, I'institut développe des procédés
de fabrication en environnement industriel. Un premier pas a d'ores et
déja été franchi avec des lots allant jusqu'a 500 ml. Les étapes sui-
vantes, qui permettront d'atteindre des volumes de plusieurs litres, sont
en préparation.

DeviceMed

Préparer le futur essai clinique

L'équipe a méme testé son traitement sur un orga-
noide humain d'intestin proposé par I'hopital cli-
nique de Barcelone. « Nous avons travaillé sur la
protéine JAK 1. Nous obtenons bien une diminution
notable de sa production et de I'inflammation as-
sociée. L'efficacité est donc ici prouvée, tout comme
la tres grande spécificité de la stratégie basée sur

les ARN interférents », conclut le chercheur.

Avec ces preuves de concept, la premiere marche
sur le long chemin menant a I'élaboration d'un
meédicament est donc franchie. L'heure est désor-
mais a la recherche d'un industriel partenaire, pour
financer et lancer 1'étape suivante, celle de l'essai

clinique, c'est-a-dire chez 'Homme. Et pour se don-
ner toutes les chances d'aboutir, 1'équipe a déja
validé les études de toxicité chez le rongeur et pré-
paré une premiere ébauche de dossier réglementaire
pour le lancement de 'essai clinique. pr
www.leti-cea.fr

ICalL PLasTIC
SOLUTIONS
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Injection Plastique en
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Quartier Fontane
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www.medicalplastic.fr

DeviceMed 5 2022 63


http://www.leti-cea.fr

ZOOM

DM D’ADMINISTRATION DE MEDICAMENTS

Cellule robotisée pour revéetement de
micro-aiguilles en milieu aseptique

Le robot six axes TX2-40 Stericlean de Staubli joue un réle central dans le
processus entierement automatisé de revétement par trempage d’applica-
teurs médicaux a base de micro-aiguilles, dans des conditions aseptiques.

Equipée d’un robot six
axes TX2-40, la cellule
mise au point par Keller
assure a la fois le revéte-
ment par trempage et
I’emballage primaire, le
tout dans un isolateur
aseptique.
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Son atout principal : la précision.

Drug Delivery, acteur clé mondial du dévelop-

pement et de la fabrication sur commande de
produits pharmaceutiques, a notamment mis au
point un systéme d’injection transdermique. A base
de micro-aiguilles, ce dernier est idéal pour l'au-
to-administration d’abaloparatide, un principe ac-
tif biologique qui stimule la formation osseuse chez
les patients atteints d’ostéoporose. Comme l'aba-
loparatide ne peut étre stérilisé, le revétement et
l'emballage des applicateurs doivent étre entiere-
ment réalisés en salle blanche (classe ISO 5). Afin
de mettre en place un systéme automatisé pouvant
étre logé dans un isolateur aseptique, Kindeva a fait
appel a l'intégrateur Keller Technology, qui lui a
apporté son expérience dans les applications robo-
tiques en biotechnologie et en pharmacie.

Basé dans le Minnesota (Etats-Unis), Kindeva

Une précision extréme et
déterminante

La précision extréme du robot était une condition
essentielle pour garantir la qualité du trempage.
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En effet, ce procédé est minutieusement calibré
de facon a obtenir un revétement uniforme sur
chaque dispositif. Pour les ingénieurs de Keller, les
robots Stericlean de Staubli, développés des 'origine
pour une utilisation en salle blanche, se sont im-
posés comme une évidence. Ils ont alors mis au
point une cellule robotisée équipée d'un robot six
axes TX2-40 qui assure a la fois le revétement par
trempage et 'emballage primaire. Les deux opéra-
tions s’effectuent au sein d'un isolateur aseptique,
afin de maintenir des conditions stériles et de pro-
téger totalement le produit contre les risques de
contamination.

La pince du robot saisit les dispositifs un a un et
les plonge dans le bain de revétement, tout en veil-
lant a l'application totale du principe actif biolo-
gique sur les micro-aiguilles. Le robot ressort en-
suite le dispositif traité, le replace sur le plateau et
répete le processus avec l'applicateur suivant. Les
plateaux remplis sont ensuite transférés vers une
station de scellage développée spécifiquement par
Keller pour ce projet, achevant ainsi le processus
d’emballage primaire stérile.

Une installation qui élimine les
risques de contamination

La singularité de la cellule robotisée est quelle
élimine de maniere fiable les risques liés a I'expo-
sition du principe actif biologique au cours du re-
vétement par trempage. Tous les composants du
systeme sont concus pour interférer le moins pos-
sible avec le flux d’air laminaire a vitesse et direc-
tion constantes. Le contour de la structure entiére-
ment fermée du robot Stericlean empéche toutes
perturbations telles que les tourbillons, les vides et
les effets d’abri, susceptibles d’accumuler des an-
tigénes. Eprouvée dans de nombreuses applications
pharmaceutiques sensibles, la conception du robot
Stericlean protége les opérateurs, le produit et, en
définitive, le patient. Quant a l'isolateur, il est équi-
pé d’'un systeme de surveillance qui détecte immé-
diatement les antigénes septiques et déclenche
aussitot une alarme.

En dépit des importantes mesures de précaution
prises a chaque étape du processus de production,
le systeme d’automatisation robotisé développé par
Keller délivre la vitesse et I'efficacité optimales dont
Kindeva avait besoin pour réduire le délai de mise
sur le marché de sa combinaison abalopara-
tide-sMTS. A noter que cette solution d’automati-
sation assure également la tracabilité des pro-
duits. eg
www.staubli.com
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0DU MEDI-SNAP®

Embase avec écrou de fagade plus long

Conforme a la norme |IEC 60601-1:
2 MOOP et 2 MOPP —

e = Inspection d’une téte d’aiguille hypodermique a I'aide d’un
< \ microscope stéréo numérique DRV de Vision Engineering.

== = —_— s =

Source : Vision Engineering

Contréle d'aiguilles
hypodermigues

Dans une note d'application, Vision Engineering explique
les exigences des normes ISO en matiere de fabrication

d'aiguilles hypodermiques, et l'intérét des systemes

optiques et de vision dans le controle de ces exigences.

copie stéréo et la mesure sans contact, Vision

Engineering propose un large éventail de solu-
tions répondant aux besoins des fabricants de dis-
positifs médicaux.

Parmi les dispositifs concernés, figurent en bonne
place les aiguilles hypodermiques. Forte de son
expérience dans ce domaine, 'entreprise a publié
une note d'application intitulée "Répondre aux
normes ISO pour la fabrication d’aiguilles hypoder-
miques". En acces libre (https://bit.ly/3PW2mxz),
celle-ci explique d'abord en quoi consistent les deux
principales normes (ISO 9626 et ISO 7854) utilisées
pour tester et garantir la qualité de fabrication de
ce type de produit.

On y apprend notamment que 1'ISO 9626, qui
définit les exigences d’inspection et d’essai pour les
aiguilles en inox, peut également sappliquer a
d’autres DM dans lesquels des tubes métalliques a
un seul lumen sont utilisés. Quant a 'ISO 7864, elle
définit les exigences et les méthodes d’essai des
aiguilles.

Les exigences portent sur les matériaux, I'état de
surface et l'aspect visuel, la propreté, les limites
d’acidité et d’alcalinité, la désignation de la taille,
les dimensions, la rigidité, la résistance a la rupture
et la résistance a la corrosion.

Lanote d'application explique que pour répondre
a la plupart de ces exigences, il est nécessaire d'ef-
fectuer des tiches d'inspection ainsi que des me-
sures dimensionnelles ; et que ces taches peuvent
étre avantageusement effectuées a l'aide de sys-
témes optiques et de vision. pr
www.visioneng.fr

Fabricant britannique spécialisé dans la micros-
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@ PROTECTION PATIENT MAXIMUM
suivant la norme IEC 60601-1 (2 MOPP)

@ PROTECTION OPERATEUR MAXIMUM
suivant la norme IEC 60601-1 (2 MOOP)

@ Embases optimisées

@ 5.000 cycles d’accouplement

@ P67 connectée, IP68 déconnectée

Des formes additionnelles sur le connecteur
permettent de garantir les niveaux de
protection 2 MOOP et 2 MOPP

Partie isolante

ODU France
Phone: +33 1 3935 4690 - E-mail: sales@odu.fr

www.odu.fr
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Une caméra a tres haute performance
pour détecter et localiser des tumeurs

Des scientifiques de 'EPFL en Suisse et du Dartmouth College aux Etats-Unis,
ont mis en commun leurs compétences pour aboutir a une premiére : combi-
ner la détection précise d’'une tumeur et sa localisation dans le corps grace a
une caméra aux performances exceptionnelles.

La caméra SwissPAD
s’accompagne d’une
électronique sophistiquée
avec une carte-meére
équipée d’un circuit
logique programmation
(FPGA).
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chitectures Quantiques Avancées) de I'EPFL
(Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne),
Edoardo Charbon dévoilait, il y a quelques années,
la SwissSPAD2, une nouvelle caméra basée sur des
diodes a avalanche a photon unique (SPAD pour
Single photon avalanche diode). Sa capacité a cap-
turer et compter la plus petite particule de lumiére
qui soit : le photon, constituait une premiére.
SwissSPAD2 est aussi capable de reproduire des
images en trois dimensions et de mesurer la pro-
fondeur de champ grace au calcul du temps de vol
que met un photon pour parcourir la distance qui
sépare l'objet de la caméra.
Depuis, cette caméra n'est pas restée au placard.
Edoardo Charbon I'a envoyée aux Etats-Unis, dans

Professeur et directeur du laboratoire AQUA (Ar-
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Source : EPFL

le laboratoire d'un de ses collegues du Dartmouth
College dans le New Hampshire. Grace a cette étroite
collaboration, les scientifiques ont réussi a photo-
graphier, identifier et localiser des tumeurs dans
des tissus humains.

Pour y parvenir, les chercheurs ont projeté une
lumiére laser de couleur rouge en méme temps que
la prise de la photo par la caméra. « Cette couleur
permet de pénétrer en profondeur dans les tissus »,
explique le professeur. De plus, ils ont injecté un
produit de contraste fluorescent qui s'accroche uni-
quement aux tissus tumoraux.

Une nanoseconde qui fait
toute la différence

Lorsque les particules de lumiere atteignent la tu-
meur, elles ne se comportent pas de la méme ma-
niere que lorsqu'elles touchent un objet quelconque.
C’est cette différence que les scientifiques ont ex-
ploitée. 1l s’avére que la lumiere met un peu plus
de temps pour revenir a son point de départ apreés
avoir percuté le tissu tumoral. « Ce retard est infé-
rieur a la nanoseconde, mais il est suffisamment
significatif pour étre utilisé afin de recomposer une
image en deux et en trois dimensions », souligne
Edoardo Charbon. En effet, cet infime retard permet
de reconstruire trés précisément la forme de la
tumeur, et plus largement son épaisseur, ainsi que
de lalocaliser dans le corps. Le retard de la lumiére
sexplique en partie par le fait que lorsqu'elle est
réémise, apres avoir touché la tumeur, elle posséde
un peu moins d’énergie. « Plus la lumiere va toucher
le tissu en profondeur, plus elle mettra de temps a
revenir, ce qui nous permet de déterminer 'aspect
en 3D », ajoute le professeur. Jusqu'a présent, les
scientifiques devaient choisir entre la profondeur
et lalocalisation. Cette nouvelle méthode combine
les deux.

Aujourd’hui, grace aux IRM, les chirurgiens sont
capables de localiser une tumeur, mais une fois en
salle d’'opération, la tdche peut se révéler beaucoup
plus ardue. La technologie développée par les cher-
cheurs vise a aider les médecins, notamment dans
le cadre du retrait de la tumeur. « Avec ce genre
d’image, nous pouvons nous assurer que nous
avons bien extrait toute la tumeur et qu’il n'en reste
pas un morceau », indique Claudio Bruschini, scien-
tifique au laboratoire d’Architectures Quantiques
Avancées.

Cette technique, publiée dans la revue scienti-
fique Optica, pourra aussi étre employée en ima-
gerie médicale, en microscopie et en métrologie.
www.epfl.ch
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Une collaboration exemplaire autour de l'intelligence artificielle

Diagnostic ophtalmique -
Créée en 2020 au sein de La
Forge, I'entreprise iSlit a solli-
cité I'expertise du laboratoire
CiAD (Connaissance et Intelli-
gence Artificielle Distribuée)
de 1'Université de Bourgogne
Franche-Comté dans le cadre
d’'un contrat de recherche par-
tenariale noué entre 'univer-
sité de Bourgogne et la SATT
Sayens.

La Forge est un start-up stu-
dio centré sur la conception et
le développement de produits
a base d’'IA pour répondre aux
besoins des entrepreneurs, en
particulier dans le milieu de la
santé. De son cdté, le CIAD ap-
porte son excellence acadé-
mique en IA qui n'est plus a
démontrer. Quant a la SATT
Sayens (ex SATT Grand-Est),
elle partage sa forte expertise
en valorisation au travers
du pilotage de collaboration

=3

be visionary.

MedCare

Vision integree 2D/3D
« Photon au Cloud »

Vous avez un projet en Imagerie
CONTACTEZ-NOUS

WWW.i2s.fr

Source : ISlit

R&D et de développement de
preuves de concept.

La collaboration en matiere
de R&D a été portée par Chris-
tophe Nicolle, professeur au
sein du CiAD, assisté des
équipes de Sayens et de La
Forge. Elle a donné lieu au dé-
veloppement des bases d'un

Examen ophtalmologique a la lampe a fente.

dispositif associant le raison-
nement automatisé et la vision
par ordinateur, pour délivrer
une aide au diagnostic dans le
domaine des maladies de I'ceil.

Ce programme aura duré
moins de 12 mois. « Menée en
mode Agile, cette collaboration
inédite s’est avérée particulie-

rement dynamique, mutuelle-
ment enrichissante et scienti-
fiquement fructueuse », sou-
ligne le Professeur Christophe
Nicolle. « Elle a permis de
mettre tout le potentiel offert
par I'TA - et plus spécifique-
ment par le raisonnement au-
tomatisé - au service d’enjeux
de santé touchant des mil-
liards de personnes a travers
le monde ».

Le programme fournit a
l'ophtalmologiste des ques-
tions spécifiques nécessaires
a son diagnostic ; simultané-
ment, un systeme de vision
analyse automatiquement les
clichés collectés lors de I'exa-
men pour détecter les éven-
tuels signes d’affection de I'ceil.
Le logiciel fonctionne sur une
tablette mais sera également
intégrable sur tout type de
lampe a fente. pr
www.islit.ai

SOLUTIONS D'IMAGERIE
MEDICALE ET BIOMEDICALE SUR MESURE

Dispositifs Médicaux
de DIAGNOSTIC IN VITRO

OUTILS PORTATIFS CONNECTES

Solutions logicielles en E-SANTE
e-MedCare
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RECHERCHE ET ETUDES CLINIQUES

Nouveautés méethodologiques dans
I’évaluation clinigue des DM

Les attentes des autorités de santé en matiére de données cliniques ont
beaucoup évolué ces derniéres années. Spécialisée en évaluation clinique
de dispositifs médicaux, Evamed explicite ici les nouvelles méthodologies
a appliquer en fonction de l'objectif recherché : obtention du marquage

Fabien Leclercq, dirigeant
fondateur de la société
Evamed

Dans le cadre d’une étude
clinique de démonstration
de I"'amélioration du

service médical, la rando-
misation s’effectue désor-
mais par informatique, de
maniére centralisée.
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CE, remboursement ou post-inscription.

a fait I'objet ces derniéres années d’'un renfor-

cement significatif des exigences réglemen-
taires : Reglements européens relatifs aux disposi-
tifs médicaux et a la protection des données, norme
ISO 14155, cadre 1égal des études et encadrement
éthique, recommandations MDCG, exigences liées
au remboursement... Ces attentes accrues ont fait
évoluer I'état de l'art pour la réalisation du recueil
de données cliniques et ont favorisé 'émergence
de nouvelles méthodologies.

I ’évaluation clinique des dispositifs médicaux

Etudes de démonstration initiale de
la performance et de la sécurité

Pour I'obtention du marquage CE, la réalisation
d'une étude randomisée n'est pas une exigence
réglementaire, sous réserve de constituer des don-
nées cliniques en propre robustes démontrant la
performance et la sécurité du dispositif. Cette qua-
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lité méthodologique est au coeur de I'évolution de
la norme ISO 14155. Elle implique de garantir la
validité interne de I'étude (maitrise des biais, qua-
lité des données, rigueur statistique) et la validité
externe (reproductibilité des caractéristiques pa-
tients, de prise en charge, d’expertise opérateur...).

Les standards méthodologiques integrent la dé-
finition d'un objectif principal unique, basé de pré-
férence sur un critere de jugement objectif (réin-
tervention, statut vital, taux de complications...)
évalué relativement & un comparateur actif, alter-
native de référence dans la stratégie thérapeutique.
Une revue systématique de la littérature intégrant
I'incertitude statistique des valeurs documentées
doit établir et justifier a priori la valeur de référence
du critére de jugement et identifier les facteurs de
confusion, variables pronostiques de I'effet du trai-
tement.

Le plan d’analyse statistique doit étre validé avant
le gel des données et intégrer quand c’est possible
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une analyse en intention de traiter (ITT). Sont
conservés dans cette analyse ITT les patients en
échec n'ayant pas recu intégralement le traitement
prévu au protocole, par exemple relativement a la
durée d’'observance d'un dispositif de ventilation
par pression positive continue. L'analyse Per Pro-
tocol (PP) étudie les patients respectant les condi-
tions d’expérimentation. Elle isole plus strictement
les effets liés directement au dispositif, mais s’ex-
pose au biais de sélection en excluant les patients
a risque et surévalue l'effet du dispositif.

L’effet opérateur est a prendre en compte des la
conception de I'étude. Les résultats cliniques d'un
dispositif médical nécessitant une formation dédiée
sont en effet souvent déterminés par I'expérience
du professionnel de santé utilisateur. La phase d’ap-
prentissage devrait alors étre intégrée dans I'éva-
luation du dispositif, et faire 'objet d'une analyse
spécifique sur les premiers patients de chaque
centre avec une analyse en série temporelle (par
exemple avec des données techniques liées a la
réussite de l'intervention : durée d’anesthésie, cri-
teres radiologiques de réussite...). Pour isoler I'effet
propre du dispositif, le protocole peut prévoir des
analyses portant uniquement sur les patients opé-
rés apres la phase d’apprentissage. Par ailleurs, la
variabilité de I'effet selon le niveau de maitrise des
différents opérateurs doit aussi étre étudiée, par
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exemple en recherchant des corrélations entre le
critére de jugement d'une part et le volume d’acti-
vité du centre investigateur dans I'intervention
étudiée d'autre part.

Les biais de sélection et de confusion sont autant
que possible maitrisés dans la stratégie de recru-
tement de I'étude par des criteres d’inclusion ciblant
de préférence une primo-utilisation du dispositif,
le choix d’investigateurs multicentriques et repré-
sentatifs, et des périodes d’inclusion larges et adap-
tées a la saisonnalité. Ces biais seront ensuite éva-
lués dans l'analyse grace a la collecte de variables
associées au pronostic des critéres de jugement,
identifiés par la revue systématique de littérature
(ex : age, indice de masse corporelle, interventions
préalables, statut fumeur...). La vérification de la
représentativité des patients relativement aux fac-
teurs pronostiques peut se baser sur une méta ana-
lyse bibliographique, ou sur la constitution d'un
groupe controle - par exemple de maniere rétros-
pective.

Pour renforcer la puissance d'une étude non ran-
domisée avec un groupe controle prospectif soumis
a un traitement alternatif, il est possible d’utiliser
des méthodes d’ajustement. Pour chaque patient,
un score de propension est calculé, qui définit sa
probabilité de recevoir le traitement en fonction
des caractéristiques initiales. Un redressement des
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résultats est alors effectué en pondérant chaque
sujet par l'inverse de sa probabilité d’étre traité.

Pour la négociation d’'un remboursement, I’étude
clinique contrdlée randomisée en aveugle est la
référence. De nombreux obstacles se dressent dans
la conception de ces études ; pour autant, la mé-
thodologie doit s’en rapprocher le plus possible
pour prétendre a la démonstration d'une amélio-
ration du service médical rendu. La randomisation
centralisée par un outil informatique a remplacé
l'utilisation des enveloppes scellées distribuées
dans les centres. L'aveugle est le premier sujet
d’ajustement, car bien souvent, ni le patient, ni
l'opérateur, ni méme un évaluateur tiers ne peuvent
ignorer le dispositif recu. Le minimum requis est
alors d’'assurer 'indépendance de I'évaluateur pour
éviter le biais de mesure, par exemple par une éva-
luation centralisée sur imagerie (ex. radio) ou don-
nées techniques (ex. ECG) en aveugle idéalement
du dispositif recu et a défaut des caractéristiques
du patient. Le comparateur du groupe contrdle est
de préférence l'alternative de référence dans la stra-
tégie thérapeutique. En I'absence d’'un traitement
reconnu, 'usage d'un placebo est parfois possible.
On voit ainsi des simulations d’intervention ou des
dispositifs équivalents inactifs.

Quand l'utilisation du dispositif nécessite une
pratique spécifique - par exemple une technique
chirurgicale - la faisabilité et 'acceptabilité de la
randomisation par l'opérateur sont difficiles a ob-
tenir. Par ailleurs un opérateur formé a une nouvelle
technique peut inconsciemment y apporter plus
d’attention. Un type d’étude peut y remédier : I’es-
sai randomisé basé sur I’expertise. Dans cette
meéthode, le patient est inclus dans I'étude, évalué
sur ses caractéristiques initiales, puis regoit par
randomisation I'allocation de son traitement, qui
sera administré dans le centre par un spécialiste
de la technique concernée. Ce plan d’étude suppose
de disposer dans chaque centre de deux équipes
spécialistes des deux techniques a comparer. Les
modalités de prise en charge médicale et de suivi
doivent étre standardisées par le protocole pour
rendre les groupes comparables. Par ailleurs I'éva-
luation indépendante initiale et en suivi est requise
pour éviter le biais de mesure.

Pour les dispositifs visant une population cible
de petite taille, il peut s’avérer difficile de réaliser
une étude comparative robuste avec un groupe
contrdle. Quand ils offrent un effet temporaire et

ser le coit.”
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réversible (orthéses, prothéses externes, compen-
sation de handicap, par exemple prothéses audi-
tives), un modele d’étude spécifique est adapté :
I’Etude expérimentale en cas uniques. Le principe
est d’'inclure un nombre trés réduit de patients (de
un a trois) suivis de facon intensive avec un grand
nombre de mesures du critere principal, chaque
patient étant son propre controle dans une alter-
nance de phases d’exposition au traitement et de
non-exposition. Dans ces études, la puissance sta-
tistique est apportée non pas par le nombre de
patients, mais par la répétition des mesures. Pour
la validité externe de 'étude, il est attendu de ré-
pliquer I'expérience a plusieurs reprises dans des
centres différents.

Enfin, la démonstration de l'efficacité d'un trai-
tement peut mobiliser des méthodes statistiques
non fréquentistes, basées sur I'inférence bayé-
sienne. Cette approche consiste a calculer la pro-
babilité d’efficacité du traitement a partir des don-
nées collectées au cours de I'étude et d’'une distri-
bution a priori. Cette estimation ne fournit pas
d’intervalle de confiance, ni d’évaluation d'une
p-value, mais un intervalle de crédibilité de la valeur
étudiée a partir d’'une distribution de probabilité
ajustée en fonction de 'ensemble des informations
recueillies. L'utilisation d’'une information a priori
- opinion d’experts, résultats d’études préalables
- doit étre systématiquement confrontée a I'éva-
luation basée sur une distribution a priori non in-
formative (probabilité d’efficacité de 50% par dé-
faut) par une analyse de sensibilité, pour éviter le
risque de surévaluer leffet du traitement. Les tech-
niques bayésiennes ont plusieurs avantages. Elles
sont particulierement applicables aux essais adap-
tatifs, peuvent intégrer les évolutions du protocole
ou la modification incrémentale du dispositif en
cours d’étude, et dans certains cas elles permettent
d’inclure un nombre plus faible de sujets en arrétant
I'étude au juste moment.

Les études en vie réelle sont requises pour assurer
le renouvellement de marquage CE ou de rembour-
sement (études post-inscriptions).

Les études prospectives observationnelles consis-
tant a recueillir activement des données cliniques
ont évolué dans leurs standards de réalisation. La
norme ISO 14155 exige désormais la maitrise des
biais d’exclusion (sorties d’études), de suivi (respect
du protocole) et de mesure (modalité d’évaluation
et collecte des données) notamment par un contréle
qualité rigoureux. Ce controle - appelé monitoring

- doit étre réalisé
par du personnel
dédié. 1l est mainte-
nant planifié et pi-

,Ces évolutions permettent lotéenfonctiondes
dans une certaine mesure
d'améliorer la faisabilité

des études et d'en optimi-

risques pour I'étude
et ses participants.
Plutot qu'un
contrdle par échan-
tillonnage aléatoire,
les ressources de
controle  qualité
sont désormais al-
louées conformé-
ment a des regles de
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déclenchement basées sur des indicateurs cliniques
ou relatifs aux investigateurs : taux de perdus de
vue, nombre d’événements indésirables, nombre
de déviations au protocole, taux de données man-
quantes... Ce Monitoring Basé sur les Risques
(RBM) est associé aux activités de data management
pour générer régulierement les indicateurs de pi-
lotage. En outre, la validité externe de ces études
en vie réelle doit faire I'objet d'une évaluation ap-
profondie par 'analyse de la représentativité des
sujets. Les caractéristiques des investigateurs sont
comparées aux praticiens a I'échelle nationale (spé-
cialisation, lieu et condition d’exercice, expérience).
Les caractéristiques des patients inclus et non in-
clus, perdus de vue ou non sont comparées. Pour
cela, il convient d’établir un registre de non-inclu-
sion recueillant de maniere anonyme des variables
clés de facteurs pronostiques.

Enfin, les données en vie réelle documentant la
performance et la sécurité du dispositif peuvent
étre constituées désormais par des analyses de
bases de données existantes. En particulier les
bases de données médico-administratives de I'as-
surance maladie (SNIRAM), le codage des actes dans
les établissements de santé (PMSI) et des données
relatives aux causes de décés (BCMD). Ces données
sont accessibles sous forme agrégées et strictement
anonymisées apres soumission d'un protocole

DeviceMed

INFO

Pour en savoir plus
sur le sujet, il est
conseillé de
consulter la "Mé-
thodologie pour le
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en 2021.
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d’étude aupres de la plateforme Health Data Hub.
Ces études sont particulierement adaptées aux dis-
positifs inscrits en nom de marque en France, dis-
posant ainsi d'une tracabilité précise, et pour les-
quels le critere de jugement est disponible dans les
bases (déces, réintervention chirurgicale...). Il est
possible de coupler une étude prospective tradi-
tionnelle aux données contenues dans les bases
administratives, par un appariement probabiliste.
Cette méthodologie mixte offre une alternative ef-
ficace, par exemple pour suivre au long terme le
statut vital des patients, tout en bénéficiant des
données cliniques détaillées évaluées lors des exa-
mens médicaux.

Les investigations cliniques sur les dispositifs mé-
dicaux ont connu ces derniéres années un ajuste-
ment méthodologique significatif, qui a aligné les
standards sur les essais pharmaceutiques, tout en
développant des approches spécifiques du dispo-
sitif médical.

Ces évolutions ne sont pas nécessairement une
inflation réglementaire, les approches décrites per-
mettant d'améliorer la faisabilité des études et d'en
optimiser le cofit. eg

Innovative CRO.
since 1986

Stratégie réglementaire et mise sur le marché

Mise en place et maintien du systéme qualité

Mise en conformité au nouveau réglement européen

Evaluations cliniques

Investigations cliniques

Evaluations médico-économiques
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Documenter I'impact organisationnel :
les attentes de la CNEDIMTS

Limpact organisationnel fait désormais partie des criteres d'évaluation
d'un dispositif médical par la HAS. Les experts de 'AFCROs nous
expliquent ici quels sont, pour les fabricants, les éléments attendus par

Isabelle Bongiovanni-
Delaroziére,

Julie Paolantonacci

et Sandrine Bourguignon
du groupe AFCROs-DM

Source : AFCROs

Isabelle Bongiovanni-
Delaroziére

Source : Igvia

Julie Paolantonacci

Source : @Eric DURAND

Sandrine Bourguignon
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la CNEDIMTS afin de le démontrer.

documenté lors d'un dépot de dossier d’éva-

luation d'un produit de santé, la Haute Auto-
rité de Santé (HAS) a publié en décembre 2020 une
cartographie qui vise a la fois a définir ces impacts
et a proposer des critéres permettant d’en mesurer
les effets ou de les argumenter, au travers d'un guide
méthodologique!. Outil pédagogique, la cartogra-
phie constitue une premiere étape pour identifier
les éléments 4 documenter pour renseigner les im-
pacts organisationnels qui peuvent étre revendi-
qués mais ne présage pas la facon dont I'évaluation
de cette dimension sera prise en compte au sein de
chaque Commission de la HAS.

La Commission Nationale d’Evaluation des Dis-
positifs Médicaux et des Technologies de Santé
(CNEDIMTS) avait affiché son souhait d’intégrer
cette cartographie dans ses criteres d’évaluation
des dispositifs médicaux (DM) Elle a mis a jour en
avril 2022 son guide de dépdét de dossier d’évalua-
tion dans le cadre des demandes d’inscription sur
la liste des produits et prestations remboursables
afin d’expliciter les éléments attendus pour étayer
et structurer toute revendication d'un impact or-
ganisationnel.

Larevendication d'un impact organisationnel est
totalement dépendante de la fonctionnalité assurée
par le DM et de sa finalité d'utilisation ; cette di-
mension n'a donc aucun caractere systématique.

Pour rappel’, les impacts organisationnels
peuvent avoir un role structurant sur de multiples
dimensions de l'organisation et concerner différents
acteurs. Ils peuvent étre appréhendés au travers
des moyens nécessaires a la mise en ceuvre de la
technologie ou des changements impliqués lors de
son déploiement. L'impact peut étre positif ou né-
gatif, immédiat ou différé, temporaire ou permanent
selon le cycle de diffusion du DM.

Aﬁn que I'impact organisationnel puisse étre

Le guide de dépdt précise dans son annexe 8 les
éléments de démonstration attendus d'un impact
organisationnel (I0) :

1. Pour chaque IO revendiqué, définir le critére
et le choix de I'indicateur en se référant a la car-
tographie (les indicateurs fournis par la cartogra-
phie ne sont pas exhaustifs et il n’est pas attendu
que tous les criteres listés soient renseignés).

2. Préciser si I'TO associé a la technologie est a
I'échelle individuelle ou collective et s’il est positif
ou négatif.

3. Choix de la méthode de mesure de I'IO reven-
diqué selon la dimension explorée
Silindicateur est d’emblée mesurable, des don-
nées permettant de 'objectiver sont attendues a
l'aide d’outils de mesure ayant fait 'objet d'une
validation rigoureuse : recueil de données a par-
tir des méthodes disponibles pour I'évaluation
du bénéfice individuel (essais cliniques, études
observationnelles, modélisations) en discutant
la transposabilité et la généralisation des résultats
a la population susceptible d’étre traitée dans
l'organisation des soins proposée.
Si I'indicateur ne peut étre mesuré avant le
déploiement du DM en France, 'absence de
données est a expliciter par une argumentation
démontrant 'impossibilité d'une documentation
a priori.
Lors de la premiére demande de remboursement,
une analyse d'impact doit étre fournie détaillant
la situation avant versus la situation apres le dé-
ploiement du DM afin de formaliser la représen-
tation des changements de processus.
4. Le plan de développement prévu a priori pour
la démonstration de 'O
Lorsque la démonstration de I'TO ne peut étre
apportée avant la diffusion de la technologie, un
plan de déploiement est requis pour démontrer I'TO
en précisant le choix du positionnement temporel
dans le cycle de diffusion de la technologie.
Le plan de développement doit étre adapté selon
le cycle de diffusion de la technologie :
Lors d’'une demande d’inscription, les données
indispensables a une premiére prise en charge
sont a apporter au travers d’'une argumentation,
une documentation, voire une modélisation sur
la base des premieres données disponibles et
d’hypothéses explicitement formulées.
Sil'IO est mesurable, les données permettant de
l'objectiver sont attendues.
Sil'IO n'est pas mesurable, une argumentation
démontrant I'impossibilité d'une documentation
a priori est nécessaire.
Le dossier fournira le plan de développement
intégrant la derniere version du protocole d’étude
daté et signé sur les dimensions d’I0 nécessitant
une premiére diffusion pour pouvoir étre objec-
tivées.
Lors d’'une demande de renouvellement
d’inscription :
Apres une premiere période de mise a disposition,
les données résultant de ce plan de développe-
ment prévu et/ou de données complémentaires
demandées par la CNEDIMTS sont a fournir dans
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le dossier (version finale du rapport d’étude com-
plet avec protocole d’étude datés, signés et clai-
rement identifiables).
En complément, des données issues d’études en
vie réelle doivent permettre notamment une
confirmation du bénéfice organisationnel ;
d’autres données pourront étre recueillies, no-
tamment pour objectiver 'acceptabilité pour les
acteurs concernés.
Ces éléments sont attendus par la CNEDIMTS
dans le cas d'une revendication d'un 10 :
Pour la démonstration du Service Attendu/Rendu
(SA/SR) : intérét du produit (si I'IO est a visée
individuelle), intérét de santé publique (si I'1O a
une visée collective) ;
Pour la démonstration de 'amélioration du ser-
vice attendu/rendu (ASA/ASR) siI'IO est un critere
sur lequel porte I'amélioration revendiquée.
En complément de la démonstration de 'impact
organisationnel, le dossier devra également appor-
ter les éléments permettant de documenter 'impact
du DM ou de la technologie de santé sur le plan
clinique ou de la qualité de vie ; la CNEDIMTS ap-
préciera ces différents impacts pour évaluer le SA/
SR et ASA/ASR.

PRESTATIONS DE SERVICES

En explicitant les éléments attendus pour démon-
trer un I0 revendiqué et sa prise en compte dans
les criteres d’évaluation du DM ou de la technologie
de santé, la CNEDIMTS envoie un signal destiné a
inciter a renseigner cette dimension de I'évaluation
lorsqu’elle est pertinente. Un retour d’expérience
pourrait étre préconisé au regard des données ren-
seignées dans les dossiers pour lesquels un 10 est
revendiqué afin de pouvoir éventuellement adapter
les méthodes d’évaluation recommandées.

A ce stade, la question de la place de I'IO par
rapport aux autres criteres d’évaluation n'est pas
précisée, de méme que l'articulation avec l'avis de
la Commission d’Evaluation Economique et de
Santé Publique pour les produits éligibles. En outre,
il est fortement attendu que 'accord-cadre entre le
Comité Economique des Produits de Santé et le
SNITEM, en cours de finalisation, permette égale-
ment de répondre a la question de I'intégration de
I'TO dans les éléments d’appréciation qui entreront
dans la négociation du prix du dispositif. eg

1 https;/fwww.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-12/guide_methodologique_impacts_organisationnels.pdf
2 https;/fwww.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-04/note_de_cadrage_integration_de_la_cartograhie_relative_a_limpact_ovganisationnel_dans_

les_criteres_devaluation_cnedimts.pdf

3 [article paru dans les numéros de septembre et novembre 2021 de DeviceMed, respectivement en pages 72-74 et 58.]
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