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| Introduction

Pour répondre aux exigences de santé publique, tout produit de santé doit se
conformer a une réglementation de plus en plus dense et contraignante, et le

dispositif médical ne fait pas figure d'exception.

Aujourd'hui, la contribution des dispositifs médicaux au systéme de soin est
considérable dans des domaines comme les maladies cardiovasculaires, avec les
endoprothéses destinées a l'angioplastie coronarienne, en oncologie, avec les
dispositifs d'imagerie, en chirurgie reconstructive, avec les implants, dans le diabéte,
avec les dispositifs d'administration de l'insuline ou de controle de la glycémie, en
néphrologie, avec les dispositifs de dialyse, et bien sur, en chirurgie orthopédique : a
I'échelle de la France, en 2013, 140.000 protheses totales de hanche et 80.000

prothéses totales de genou ont été posées (1)(2).

A partir des années 1950, alors qu'il n'existait que trés peu de dispositifs médicaux, les
premiers risques associés aux dispositifs médicaux sont identifiés : ils concernent
l'utilisation des équipements de radiologie aux rayons X. Puis, les problémes
d'infections nosocomiales, en milieu hospitalier, provoqués par des défauts de
stérilité des dispositifs de perfusion, ou encore, les risques associés aux dispositifs
électriques, vont donner au législateur les bases d'une approche qui ne verra le jour,

dans I'Union Européenne, que dans les années 1990.

C'est la directive 93/42/CEE, relative aux dispositifs médicaux , qui introduit la notion
de « gestion des risques », un paradigme déja utilisé et standardisé depuis quelques
décennies dans d'autres secteurs de l'industrie.

La gestion des risques est intégré au développement du produit par le fabricant dés
I'émergence de l'idée d'un nouveau dispositif médical, avant méme toute réalisation
de prototype. C'est aussi la philosophie du texte ISO 14971:2007.

Le consultant Félix Kloman dit :« La gestion des risques aujourd'hui est un matériau
composite, qui s'appuie sur de nombreuses disciplines dont malheureusement les
membres épars ne savent pas ce que font les autres, et méme au besoin refusent de

se parler ».
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Face a cette notion a la fois vague et vaste de « gestion des risques », et a la
multiplicité des référentiels, (guide de bonne pratique, normes nationales et
internationales), qu'est-ce que la gestion des risques appliquée au dispositifs

médical, et comment I'appliquer ?

Pour répondre a ces questions, nous nous intéresserons en premier lieu au
obligations relatives aux dispositifs médicaux, avant d'aborder le concept de risque,
et d'essayer de définir la gestion des risques. Enfin, nous apprécierons les outils de

gestion de risque proposés par les textes, et envisagerons un cas pratique.
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Il. Le dispositif médical : un produit de santé

A) Législation applicable

1. Définition et origine

Selon l'article L.5211-1 du Code de la santé publique, « On entend par dispositif
médical tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit, a l'exception des produits
d'origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et
logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé
chez I'homme a des fins médicales et dont I'action principale voulue n'est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens. Constitue également un dispositif médical le logiciel destiné
par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour €tre implantés en totalité ou en partie
dans le corps humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon
fonctionnement d'une source d'énergie ¢lectrique ou de toute source d'énergie autre que celle
qui est générée directement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs
médicaux implantables actifs. »

Les dispositifs médicaux (DM) recouvrent des produits nombreux et hétérogénes :
pansements, lits médicalisés, fauteuils roulants, seringues, lecteurs de glycémie,
pompes a insuline, orthéses, verres optiques, stimulateurs cardiaques, défibrillateurs

mais aussi tout autre équipement médical.

Les dispositifs médicaux sont donc utilisés a des fins diagnostiques, thérapeutiques,
de modification de I'anatomie ou de la physiologie, ou encore de compensation du
handicap (sans recouvrir I'ensemble des aides techniques). D'une maniere générale,
ils exercent une action mécanique. lls se distinguent des meédicaments par leur
mode d'action principal autre que pharmacologique, immunologique ou métabolique.

lls peuvent par contre incorporer un médicament pour une action accessoire.

Parmi les produits qui répondent a cette définition figure un sous-ensemble de
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DM-DIV) qui n'ont été réglementés au
plan européen qu'en 1998 selon la définition suivante :« dispositif médical de
diagnostic in vitro»: tout dispositif médical qui consiste en un réactif, un produit
réactif, un matériau d'étalonnage, un matériau de contréle, une trousse, un

instrument, un appareil, un équipement ou un systéme, utilisé seul ou en

12



combinaison, destiné par le fabricant a étre utilisé in vitro dans I'examen
d'échantillons provenant du corps humain, y compris les dons de sang et de tissus,
uniquement ou principalement dans le but de fournir une information concernant un
état physiologique ou pathologique ou concernant une anomalie congénitale ou
permettant de déterminer la sécurité et la compatibilité avec des receveurs potentiels
ou permettant de controler des mesures thérapeutiques. (3)

On y distingue également des dispositifs destinés a 'auto-diagnostic, a savoir « tout
dispositif destiné par le fabricant a pouvoir étre utilisé par des profanes dans un
environnement domestique. »

Ne sont pas considérés comme dispositifs médicaux, le médicament, le produit
cosmétique, le sang humain et ses dérivés, les tissus et d'autres produits d'origine
humaine ainsi que les équipements et protections individuelles (hormis ceux utilisés

dans le but de protéger le praticien d'éventuelles contaminations).

La différence entre un dispositif médical et un médicament se rapporte a son action
principale. Un stylo injecteur pré-rempli de médicament (insuline, héparine), un
dispositif transdermique imprégné, etc. sont des médicaments. Une compresse
imprégnée, un ciment osseux avec antibiotique, une solution pour hémodialyse,
etc. sont des dispositifs médicaux. De méme, un stylo injecteur d'insuline a usage
multiple destiné a recevoir une cartouche d'insuline pour en permettre
I'administration est un dispositif médical, alors qu'une solution d'analogue d'insuline

présenté sous forme de stylo a usage unique est un médicament.

La parution des directives européennes a mené a des modifications de statut de
certains produits. D'autres modifications de statut sont envisagées dans le cadre de
la publication du réeglement européen 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux.

Les frontieres sont également étroites avec les cosmétiques (produits de

blanchiment dentaire, par exemple), les biocides (désinfectants) et les dispositifs
pour diagnostic in vitro (lecteur de glycémie).
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2) Evolution de la législation

a) Des directives au réglement

La toute premiére directive relative aux dispositifs médicaux, 90/385/CEE, était
restreinte aux dispositifs médicaux implantables actifs (4). L'origine de sa
publication provient du vide juridique autour de |'utilisation des pacemakers. Elle
fut adoptée en 1990 et son application devint obligatoire en 1995. La directive
93/42/CEE, adoptée en 1993, a été la principale réglementation européenne du
dispositif médical. Il s'agissait d'une harmonisation entre les Etats de I'Union
Européenne, afin de garantir la libre circulation des DM au sein de la
communauté, tout en maintenant un niveau de sécurité élevé. En effet, les DM
doivent apporter aux patients, aux utilisateurs et aux tiers un niveau de
protection élevé. lls doivent aussi atteindre le niveau de performance demandé.
Pour atteindre ces objectifs, différents Etats membres avaient établi, bien avant
I'élaboration des directives, des spécifications contraignantes pour I'utilisation et
la mise sur le marché des DM. Mais ces dispositions entravaient la libre
circulation des DM, d'ou la nécessité d'harmoniser ces régles, sans pour autant
diminuer le niveau de sécurité existant. La directive 93/42/CEE a ensuite été
amendée suite aux publications des directives 98/79/CE, relative aux dispositifs
meédicaux de diagnostic in vitro, 2000/70/CE qui a modifié la directive93/42/CEE
en ce qui concerne les dispositifs incorporant des dérivés stables du sang ou du
plasma humain, 2003/32/CE qui a modifié la directive 93/42/CEE en ce qui
concerne les dispositifs fabriqués a partir de tissus d'origine animale,
2007/47/CE qui a renforcé la nécessité pour le fabricant d'apporter des

données cliniques.

La directive 93/42/CEE est une directive dite de "nouvelle approche". Elle fixe
des exigences essentielles de sécurité, de santé et d'environnement, ces
exigences revétant un caractére obligatoire. L'objectif de ces exigences
essentielles n'est pas de décrire des processus de fabrication, mais de définir
des obligations de résultats, fixer des objectifs a atteindre et nommer les
risques a prendre en considération. Elles sont formulées de maniére a rester

applicables en cas d'évolution de I'état de la connaissance technique. Ces
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exigences essentielles ont été transposées en droit national, devenant ainsi des
obligations juridiques permettant I'évaluation de la conformité des produits
concernés. Notons que d'aprés le texte de la directive, la réduction des risques
devait étre interprétée en fonction des considérations techniques et
économiques, et que les exigences essentielles devaient étre "appliquées de
facon a tenir compte de la technologie et de la pratique existant lors de la
conception ainsi que des considérations techniques et économiques

compatibles avec un haut niveau de protection de la santé et de la sécurité".

Enfin, aprés plus de vingt ans et plusieurs modifications majeures, le cadre
réglementaire va évoluer. La directive 93/42/CEE va rester applicable jusqu'en
2020 (avec une fin de validité des derniéres attestations en 2024). Ainsi, la
commission a-t-elle travaillé a la révision de la réglementation qui a été publiée
sous la forme d'un réglement (ce qui veut dire qu'il est applicable tel quel par
les états membres, a la différence des directives qui doivent étre transposées
en droit national). Le réglement 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux y
compris implantables actifs, a été publié¢ en 2017 au JOUE. Il est entré en

vigueur dés 2017 et sera d'application obligatoire en mai 2020.

b) Principales modifications apportées par le réglement 2017/745

L'une des principales nouveautés est un renforcement général des exigences,
notamment en matiére de gestion des risques. Tous les fabricants de dispositifs
médicaux commercialisant en Europe devront établir des systémes de gestion
des risques et de management de la qualité. Ces systémes couvrent 'ensemble
du cycle de vie du produit et sont basés sur les principes suivants: d’abord, la
conception et la fabrication doivent permettre une réduction des risques
optimisée. Ensuite, pour les risques ne pouvant étre éliminés, des mesures de
protection, des alarmes par exemple, doivent étre mises en place. Enfin, des
informations de sécurité, voire une formation aux utilisateurs, devront étre
fournies.

Concernant les exigences de preuves cliniques, les fabricants peuvent
s’appuyer sur des produits équivalents uniquement sous des conditions tres

strictes ; ils ne peuvent utiliser que des données provenant de recherches
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cliniques.

La transparence est également mise en avant, avec une nouvelle version de
loutii Eudamed (banque de données européenne pour les dispositifs
meédicaux). Cet outil, auparavant uniquement accessible aux autorités
compétentes, sera désormais consultable par le public. |l sera complété par des
données comme des bilans sur la sécurité et la performance clinique, ou encore

des données de surveillance du marché.

Un identifiant unique par DM permettra une meilleure tragabilité dans la chaine
de distribution. Les codes d'identification unique (UDI) devront apparaitre sur
toutes les étiquettes des dispositifs médicaux et seront renseignés dans
Eudamed; d'autres changements importants des exigences d'étiquetage dans

la réglementation applicable devront également étre pris en compte.

Enfin, on note le développement de la surveillance aprés commercialisation. Les
données collectées par le fabricant apres commercialisation devront étre utilisées
pour améliorer la gestion des risques, et serviront si besoin a mettre en place des
mesures correctives.

Par ailleurs, la responsabilité des représentants autorisés augmente : ils seront
tenus conjointement et solidairement responsables des dispositifs médicaux
défectueux, pour les inciter a examiner plus attentivement les fabricants basés
hors UE avant de les accepter ; les représentants autorisés surveilleront aussi
probablement plus fréquemment et soigneusement la conformité de ces clients,

et prendront des polices d'assurance pour couvrir les risques résiduels ajouteés.

¢) Transposition des directives en droit frangais

En France, les directives sont transposées en droit national dans le Code de la santé
publique. Elles sont couramment qualifiées de directives de marquage « CE » du fait

que ce symbole apposé sur les produits matérialise leur conformité a des exigences
essentielles définies par la réglementation européenne et transposées en droit

national.

La réglementation est accessible sur le site web www.legifrance.gouv.fr, dans la
section « code de la santé publique » (articles L. 5211-1 et suivants).
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La définition du dispositif médical est apparue pour la premiére fois dans le code de
la santé publique en 1994. Auparavant, le terme « dispositif médical » n'existait pas.

On parlait « certains produits ou appareils ».

Cette réglementation est devenue opposable, c'est-a-dire d'application opposable
(les dispositifs doivent étre conformes aux exigences essentielles) en juin 1998 pour
la majorité des DM et fin 2003 pour les DMDIV.

3. Le marché du dispositif médical

a) Classification des dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux sont classés en 4 catégories, en fonction de leur risque
potentiel pour la santé. A chaque catégorie sont associées des regles d'évaluation et

de contrdle spécifiques :

Classe | (classe de risque la plus faible) , qui comprend par exemple les lunettes

correctrices, les véhicules pour personnes handicapées, les béquilles, etc. ;

Classe lla (risque potentiel modéré/mesuré) , qui comprend par exemple les lentilles

de contact, les appareils d'échographie, les couronnes dentaires ;

Classe Ilb (risque potentiel élevé/important) , qui comprend notamment les

préservatifs, les produits de désinfection des lentilles,

Classe lll (classe de risque la plus élevée) , qui inclut par exemple les implants

mammaires, les endoprthéses, les prothéses de hanche, etc.

La classification d'un dispositif médical est de la responsabilité du fabricant (5). Pour
ce faire, le fabricant s'appuie sur des regles de classification établies par la directive,

en fonction de la finalité médicale que ce dernier revendique pour son produit.

Les regles de classification sont fixées par la directive 93/42/CEE et comprennent
entre autre la durée d'utilisation, le caractére invasif/implantable, la possibilité de
réutilisation, la dépendance d'une source d'énergie, ou encore la partie du corps

humain entrant en contact avec le dispositif.

17



b) Le marquage CE

Pour étre mis sur le marché dans I'Union Européenne, un dispositif médical doit
respecter les exigences de sécurité et de santé définies par la directive. Les
directives nouvelle approche donnent obligation au fabricant, quand le produit est
mis sur le marché, de rédiger une déclaration CE de conformité, qui a pour but de
certifier que le produit satisfait aux exigences essentielles des directives applicables.
Cette déclaration contient entre autre la référence des normes appliquées,
l'identification du produit, sa classe, etc... Le fabricant doit constituer un dossier
permettant de prouver les moyens mis en ceuvre pour atteindre les objectifs de

sécurité et de santé fixés par la législation.

Ainsi, les dispositifs doivent étre congus de fagon a ce que leur utilisation ne
compromette ni I'état clinique des patients, ni la sécurité et la santé des patients et
des utilisateurs. De plus, les dispositifs doivent atteindre les performances qui sont
revendiquées par le fabricant et leurs risques éventuels doivent étre acceptables au

regard des bénéfices apportés au patient.

Sauf pour les DM de classe 1 (non stérile et sans fonction de mesurage), le
marquage CE est obtenu via un organisme notifié qui va étudier le dossier de
marquage CE présenté par le fabricant et évaluer la conformité du produit aux

exigences essentielles définies par la directive européenne.

Pour les DM de classe 1, il s'agit d'une auto-certification par le fabricant qui lui permet
d'apposer le marquage CE sur son dispositif. Si un litige survient entre I'organisme notifié
et le fabricant sur la classification du DM, il revient a I'autorité compétente de trancher.
Dans le cas des DM de classe |, l'autorité compétente peut prendre une décision de

police sanitaire pour non- conformité du DM a la réglementation.

Le marquage CE déposé sur un dispositif matérialise sa conformité aux obligations
de fabrication. Apposer ce sigle constitue en soi de la part du fabricant, la déclaration
que le produit est conforme a toutes les dispositions applicables. La mise sur le
marché de dispositifs marqués ne peut étre restreinte que si des preuves de non-

conformité sont amenées par I'Etat-membre dans le cadre des activités de
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surveillance du marché.
0) Les acteurs du secteur des dispositifs médicaux

Les principaux acteurs identifiés dans la Iégislation européenne sont le fabricant,
l'organisme notifié, ['autorité compétente, et |I'utilisateur, qui peut étre un

professionnel de santé ou un patient (6).

Le fabricant est la personne physique ou morale responsable de la conception, de la
fabrication, du conditionnement et de I'étiquetage d'un dispositif médical en vue de sa

mise sur le marché.

L'organisme notifié est un organisme tiers chargé d'évaluer la conformité d'un
dispositif médical aux exigences de mise sur le marché prévues par la directive DM.
Les organismes notifiés, qui sont désignés par les autorités compétentes des
différents pays de I'UE, doivent respecter des critéres d'indépendance, d'intégrite,
d'impartialité, de formation et de compétence. Un organisme notifié peut ainsi étre
spécialisé dans certaines activités et certaines classes de dispositifs médicaux.
Parmi ses activités, I'organisme notifié est amené a évaluer des dossiers fournis par le
fabricant ainsi qu'a réaliser des audits des fabricants. Actuellement, I'organisme
notifié francais est le Laboratoire national de métrologie et d'essais/Groupement pour

I'évaluation des dispositifs médicaux (LNE/G-MED).

L'autorité compétente d'un pays de I'UE est chargée de la surveillance du marché
national des dispositifs médicaux. En France, l'autorit¢ compétente est I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). L'ANSM
intervient également dans le processus de désignation et de contréle de l'organisme

notifié francais.

En France, la surveillance du marché des dispositifs médicaux est assurée par
'ANSM. La Direction générale de la concurrence, de la consommation, et de la
répression des fraudes (DGCCRF) est également amenée a intervenir dans le
domaine de l'inspection de la distribution au détail des dispositifs médicaux et des
contrbles en laboratoire. Cette surveillance conjointe permet de vérifier que les

opérateurs économiques respectent leurs obligations, depuis les conditions de
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fabrication imposées par la réglementation relative aux DM, jusqu'a leur distribution

aux utilisateurs.

Lorsqu'un DM ne respecte pas la législation ou la réglementation en vigueur ou
lorsqu'il est identifié comme présentant un risque pour la santé, sa mise sur le
marché peut étre suspendue pour une période déterminée ou interdite définitivement

par le biais d'une décision de police sanitaire (DPS) prise par 'lANSM.
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B) Contexte normatif

1) ISO 13485 Dispositifs médicaux — Systémes de management de la

qualite — Exigences a des fins réglementaires

La norme ISO 13485 (7) énonce les exigences relatives au systéme de
management de la qualité. C'est cette norme qui est utilisée lorsqu'un
organisme doit démontrer son aptitude a fournir régulierement des dispositifs
médicaux conformes aux exigences des clients et aux exigences
réglementaires applicables aux dispositifs médicaux. Il s'agit d'une déclinaison
sectorielle de la norme ISO 9001 — Systémes de management de la qualité. Le
principal objectif de I''SO 13485 est de faciliter la mise en ceuvre d'exigences
réglementaires harmonisées en matiere de dispositifs médicaux, dans le cadre
des systémes de management de la qualité. Par conséquent, elle comprend

certaines exigences particuliéres concernant les dispositifs médicaux.

Les exigences de I'|SO 13485 sont spécifiques aux organismes fournissant des
dispositifs médicaux mais peuvent s’appliquer quelques soient le type, ou la
taille de I'organisme. La norme ISO 13485 établit les exigences pour un SMQ,
mais ne précise pas comment y répondre dans un organisme en particulier.
Cette norme, qui s’appuie fortement sur I'ISO 9001 et intégre des exigences
supplémentaires spécifiques aux dispositifs médicaux ou en modifie d’autres,
notamment sur les points suivants : tragabilité, respect des exigences
réglementaires, maitrise du processus de conception (intégrant 'analyse de
risque et les essais cliniques), maitrise des procédés spéciaux (stérilisation, par
exemple), diffusion et la mise en ceuvre des fiches d’avertissement. Les
exigences de I'lSO 13485 sont reparties dans 5 principaux chapitres : systéme
de management de la qualité (approche processus, exigences geénérales,
documentation), responsabilité de la direction (responsabilité, autorité et
communication, politique qualité, objectifs qualité, revue de direction),
management des ressources (ressources humaines, infrastructure,
environnement de travail), réalisation du produit (planification, processus client,

achat, production, équipement de mesure), et enfin, mesure, analyse et
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amélioration (contrdles, produit non-conforme, audit interne, action

corrective...).

Concernant la gestion des risques, cette norme est explicite: « L'organisme doit
documenter un ou plusieurs processus relatifs a la gestion des risques tout au
long de la réalisation du produit. Pour obtenir des informations relatives a la
gestion des risques, se référer a d’autres documents, par exemple I'ISO
14971. »

2) ISO 14971 Dispositifs médicaux - Application de la gestion des risques

aux dispositifs médicaux

La norme ISO 14971 (8) établit les exigences a respecter en matiére de gestion

des risques pour déterminer la sécurité d'un dispositif médical par le fabricant
pendant le cycle de vie du produit. C'est une activité requise par la
réglementation et par d'autres normes de systeme de gestion de la qualité
comme ISO 13485. Cette norme est harmonisée aux exigences de la directive
Européenne sur les dispositif médicaux. La révision attendue de la norme doit
permettre la convergence des exigences avec le réglement européen. La
norme décrit un processus permettant aux fabricant de gérer les risques
associés a un dispositif médical. Le processus de gestion des risques décrit
dans I'ISO 14971 s’articule autour de plusieurs étapes, répétables jusqu’a
maitrise totale des risques:

- Identification des risques: il s’agit d'imaginer tous les risques qui peuvent
découler de [lutilisation du dispositif médical, on s’intéresse aux phénoménes
dangereux et aux situation dangereuses induites.

- Evaluation des risques: les risques identifiés sont pondéré, selon leur
probabilité et leur gravité, ceci permet d’exprimer la criticitt de chaque risque.
L'analyse de la criticité permet de statuer sur I'acceptabilité du risque, en tenant
compte du rapport bénéfice-risque.

- Maitrise du risque: un risque non accepté doit étre maitrisé: il est éliminé ou
réduit par modification de la conception, ajout de fonction de sécurité, information de
l'utilisateur,...

— Evaluation du risque résiduel: les moyens de maitrise du risque mis en place
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ont réduit le risque initial mais subsiste un risque résiduel, il faut I'évaluer. En cas de
non acceptation il faudra le mattriser.

— Derniére étape: regarder si les moyens de réduction du risque non pas
engendré de nouveaux risques ou modifier un risque déja traité, auquel cas il faudra
éevidement recommencer le travail d’évaluation et de maitrise.

Les activités de gestion des risques ne sont pas ponctuelles: elles sont initiées

dés le début d’'un projet et suivent le produit durant toute sa vie : en phase de
conception et développement, en phase de production, (les procédés et
processus ayant un impact sur la sécurité du produit sont abordés sous I'angle

de la gestion des risques, les moyens de maitrise des risques pourront impacter

la fabrication), durant le stockage et le transport: (impact des température, de

'humidité...), aprés la mise sur le marché et méme a la mise au rebut.

La deuxiéme version de I''SO 14971, publiée en 2013 apporte de légeres
modifications a 'annexe ZA (une annexe Z étant un ajout propre a une norme
harmonisée a une directive européenne, elle met en regard les exigences d'une
directive et les moyens de mise en conformité fournis par la norme). Dans le
cas de I'EN ISO 14971, trois directives sont concernées, les relations sont
données dans trois annexes : I'annexe ZA pour la directive 93/42/CEE relative
aux dispositifs médicaux, I'annexe ZB pour la directive 90/385/CEE relative aux
dispositifs médicaux implantables actifs, et I'annexe ZC pour la directive
98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. D'apres la
nouvelle annexe ZA, dans un processus de management du risque,
I'acceptabilité des risques ne doit pas étre évaluée avant réduction, ce qui veut
dire que tous les risques doivent étre réduits, y compris ceux qui auraient pu
étre évalués « négligeables » et le concept de réduction des risques ne doit pas
tenir compte de considérations économiques (traduction : il faut réduire les

risques quitte a rendre le dispositif hors de prix!).

Le reglement 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux va bouleverser quelque
peu l'utilisation de cette norme 14971. Si I'application de la norme ISO 14971
est toujours d'actualité, les fabricants devront mettre a jour leurs procédures et

documentations pour tenir compte du reglement. Contrairement a la norme ISO
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14971, le réglement 2017/745 rend systématique I'évaluation du rapport
bénéfice risque et oblige le fabricant a réduire systématiquement les risques.
Une version 2019 de la norme est attendue. |l est envisagée que cette version
prévoit notamment la mise en place d'une politique d'acceptation des risques
compatible avec la réglementation, cette politique permettant de décider si le

risque est a maitriser.

3. Le dossier de gestion des risques

Selon I'ISO 14971 (dont les définitions de I'article 3 sont en libre accés sur_le site de
I'ISO), le dossier de gestion des risques contient I'ensemble des enregistrements et
d'autres documents produits par la gestion des risques. Dans la pratique, ce sont
souvent des documents au « format texte », I'analyse des risques étant souvent a

part dans un « format tableau ».

Le dossier de gestion des risques est lié a un dispositif médical mais il est souvent
pratique de mutualiser les informations concernant différents DM, par exemple
lorsqu'un dispositif matériel (ex: un dispositif de mesure) est utilisé en association

avec un logiciel (ex: un soft d'exploitation des données).

Les principales exigences de I''SO 14971 concernant les éléments attendus dans le

dossier de gestion des risques sont les suivantes :

- L'ISO 14971 demande au fabricant d'établir un processus de gestion des
risques. Ce processus est commun a tous les développements et pourra étre

référencé dans le DGR.

- La gestion des risques d'un DM doit étre planifiée, les informations de planification
sont a formaliser dans le dossier de gestion des risques. On précisera: le domaine
d'application, les responsabilités et autorités, les criteres d'acceptabilité des risques,

On parle du plan de gestion des risques.

- L'analyse des risques compile souvent les activités d'identification, d'évaluation et
de maitrise des risques, le travail s'articule le plus souvent autour d'une feuille de calcul

non exhaustive: ces activités seront souvent a détailler et a tracer; autant de
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documents et d'enregistrements a intégrer au dossier de gestion des risques.

- Un descriptif du dispositif et de son contexte d'utilisation, absolument nécessaire
pour identifier les risques liés a |'utilisation du dispositif médical et pouvoir évaluer le
rapport bénéfice/risque, qui contient une description du dispositif, I'emploi prévu, la
liste des phénoméne dangereux prévisibles, les résultats des expertises réalisées,

efc.

Au moment de transmettre la documentation technique a I'organisme notifié dans le
cadre d'une procédure de marquage CE ou au moment de réaliser I'auto-déclaration
CE de conformité pour les DM de classe | il faut statuer sur le résultat des activités
de gestion des risques, cette conclusion pourra étre mise a jour au fil de la vie du

produit et des nouveaux €léments remontés.

Cette conclusion renseigne notamment |'acceptabilité des risques résiduels, le fait
que toutes les situations dangereuses ont bien été prises en compte, et un rapport
de gestion des risques qui est le résultat de la revue du processus de gestion des
risques appliqué au dispositif. Le dossier de gestion des risques est alimenté durant
les 4 grandes étapes de la vie du dispositif médical : lors de la spécification du DM,
la gestion des risques étant susceptible d'introduire de nouvelle exigences sur le
produit ; lors de la conception et du développement, ou le dossier est mis a jour
au fil de la maitrise des risques. En outre, de nouveaux éléments identifier les
risques sont trés souvent découverts durant la R&D ; en phase de production: les
processus et procédés sont mis en regard avec les risques potentiels ; en phase de
post-production: la surveillance des DM mis sur le marché vient nourrir la gestion

des risques.

C) Réle des agences

Le marquage CE est sous la responsabilité¢ du fabricant. Pour apposer le
marquage CE, celui-ci doit soumettre les dispositifs a une procédure
d’évaluation de conformité aux exigences essentielles décrites dans les

directives européennes applicables. Ces dispositions européennes ont été
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transposées en droit frangais dans le Code de la santé publique.

Pour certains dispositifs, une évaluation par un organisme tiers, appelé
organisme notifié, désigné par l'autorité compétente est nécessaire avant

d’apposer le marquage CE. Pour la France, I'autorité compétente est 'ANSM.

Pour les dispositifs médicaux et les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro,
'Union européenne constitue un marché unique régi par les mémes regles
dans chacun des Etats membres. La mise sur le marché des dispositifs
médicaux est réalisée sous la responsabilité de leur fabricant aprés qu’ils y ont
apposé le marquage CE, témoin de la conformité aux exigences essentielles de
santé et de sécurité fixées par les directives européennes. L’ANSM, comme les
autres autorités en charge de ces dispositifs, intervient, a posteriori, pour
surveiller le marché, c’est-a-dire s’assurer de la conformité aux exigences de
santé et de sécurité des dispositifs mis sur le marché sur le territoire national.

Cette surveillance s’exerce selon 3 modalités :

» Par I'évaluation des incidents et risques d’incidents qui lui sont signalés
dans le cadre de la matériovigilance

» Suite a la communication effectuée dans le cadre de la mise en service
sur le territoire national de certains dispositifs, a laquelle sont soumis les
fabricants,

* Par toute action d’évaluation que 'ANSM méne de sa propre initiative
concernant des dispositifs dont il convient de s’assurer de la conformité

aux exigences essentielles de santé et de sécurité précitées.

En complément de ces missions, que 'ANSM partage avec ses homologues
européens, l'autorité frangaise est également en charge de l'autorisation des
investigations cliniques impliquant des dispositifs médicaux, menés sur le

territoire national.

Elle a également en charge I'habilitation des organismes chargés d’'évaluer la
conformité des dispositifs médicaux aux exigences essentielles, ainsi que
'agrément des organismes chargés d’effectuer le controle de qualité, auxquels
sont soumis certains dispositifs médicaux.
Pour mener a bien 'ensemble de ces missions, ’TANSM dispose d’'une expertise
interne a travers ses évaluateurs, inspecteurs et personnels de laboratoire de

contrOle, et fait appel en tant que de besoin a un réseau d’experts externes.
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Enfin, TANSM a la compétence pour prendre les mesures de police sanitaire

appropriées, en cas de risque pour la santé publique.

Dans le cadre de ses missions, la Haute Autorité de santé évalue le service
attendu des dispositifs médicaux a usage individuel en vue de leur prise en
charge par l'assurance maladie. C’est la Commission Nationale d’Evaluation
des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé (CNEDIMTS) qui en a la

charge.
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lll. De la gestion des risques

A) Lascience du risque

1. Les différents sens de la notion de risque

Selon le dictionnaire de la langue frangaise, ou Littré (9):

1L
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SUPPLEMENT AU DICTIONNAIRE

Risques de guerre, dommages qui peuvent résulter de la guerre pour les particuliers. Les
compagnies n'assurent pas contre les risques de guerre.

Le Littré

Le risque est une notion difficile a cerner mais de fagon générale, on peut dire que
c'est un événement indésirable, appréhendé, et peu probable. D'aprés G. Jousse,
dans son traité de riscologie (10), le risque peut étre défini comme la probabilité de
réalisation d'un danger. Ici, la notion de probabilité est importante ; il existe un danger,
qui aura un impact sur la cible, a condition qu'il se réalise. En d'autres termes, le
risque est la probabilité de subir les conséquences d'un danger. Il est la résultante
de deux paramétres : limpact exercé par I'événement aléatoire et la probabilité

d'apparition de cet événement aléatoire.

Selon le référentiel ISO Guide 73 - Vocabulaire du management du risque qui a été
revu lors du développement de la norme ISO 31000:2009 - Management du risque
— Principes et lignes directrices, la nouvelle définition (depuis janvier 2010) couple le
risque aux objectifs de l'organisation : « Le risque est l'effet de l'incertitude sur
I'atteinte des objectifs ». Celle-ci abandonnant donc la vision précédente (de 2002)
de l'ingénieur : « Le risque est la combinaison de probabilité d'événement et de sa

consequencey.

Le risque est l'association de quatre facteurs : un danger, une probabilité
d'occurrence, sa gravité et de son acceptabilité. Le danger étant un événement
redouté (par lui-méme et par ses conséquences), le « risque » ne se confond donc
pas avec le danger, mais résulte de ce que ce danger a une certaine probabilité de
se manifester et entrainerait des conséquences d'une certaine gravité. La criticité
d'un risque résulte de la combinaison de l'impact (ou effet ou gravité) et de la
probabilité d'un risque (AFNOR).

2 Histoire de la notion de risque

A l'aube des temps immémoriaux, le genre humain doit faire face a des risques
redoutables mais peu nombreux et relativement aisément identifiables : famines,

catastrophes climatiques, épidémies, prédateurs. La prévention se résume alors a
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l'instinct de survie. Cependant, peu a peu, une évolution trées lente de son
environnement va laisser a I'nomme le temps de s'adapter et de développer ses
moyens de défense. En ces temps anciens, le risque peut se transformer en
opportunité et des découvertes capitales vont étre effectuées par hasard

agriculture, feu.

Rapidement, afin d'affronter ses peurs et répondre au besoin de trouver une
explication a ce qu'il ne peut comprendre, 'homme s'invente des croyances qui vont
lui permettre de se confronter a ce monde dangereux. En ce sens, la perception d'un
aprés la mort, qui plus est meilleurs que la vie (theme récupéré par toutes les
religions) est un pas gigantesque. Elle engage I'homme a prendre des risques
puisque, dans tous les cas, celui-ci est assuré d'un avenir. Sans le savoir scientifique
actuel, les premiers gouvernants s'en remettent aux connaissances empiriques des
chamanes, auspices et autres sorciers qui, pour identifier les risques, observent les

étoiles, ou le vol des oiseaux.

Les deux principales civilisations dont la notre est tributaire vont considérablement
influencer notre perception du risque, mais sans remettre en question I'approche
précédente des oracles. D'abord, les grecs et leur pensée philosophique, qui
apportent un nouveau caractere politique au risque en cherchant a mettre en place la
prévention et la protection. Puis, les romains, qui en unifiant un trés vaste et pluriel
espace géographique sous leur coupe, vont codifier patiemment des réglementations, dont

certaines font encore figure de référence aujourd'hui.

Depuis, I'histoire des risques s'est enrichie a chaque époque par les civilisations et
nations qui utiliseront cette notion pour croitre et prospérer. Mais au XVllle siécle,
I'entrée du Royaume de Grande Bretagne dans I'ére industrielle déclenche une
révolution. Les risques se multiplient de fagon exponentielle, tant en terme de causes
que de conséquences, et ils vont étre associés a l'utilisation de nouvelle sources
d'énergie, de nouvelles substances, modes de déplacement, de nouveaux
matériels. Et peu a peu, devant I'horreur que lui inspire les catastrophes industrielles
geénérées par ces évolutions (des accidents de cheminots du début du XlXe siécle
aux marées noires de la fin du XXe), I'humain va chercher a réduire les risques,
sans pour autant se passer de l'industrialisation et de la technologie, qui resteront

dans la pensée collective un idéal, une promesse de prosperité pour tout un chacun.
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L'acceptation du risque entraine non la création, car celui-ci existe depuis déja
longtemps, mais le développement spectaculaire du modeéle assurantiel, et celui de
I'actuariat, « modéle de gestion efficace et subtil puisque réussissant a maintenir le

difficile équilibre entre risques a courir et défis a relever ».

Mais dans la deuxieme moitié du XXe siécle, a la suite des deux guerres mondiales,
ce modele entre en crise. |l est de plus en plus difficile d'estimer le risque, évaluer les
colts, quantifier le nombre d'accidents prévisibles. Aujourd'hui, il est pratiquement
impossible d'identifier de maniére exhaustive les risques, et surtout d'en prévenir les
causes. C'est dans ce contexte qu'a émergé la cindynique (du grec kundinov

signifiant danger), ou science du danger (11).

B) Gestion des risques ?
1. Définition

Les principes de la gestion du risque sont utilisés efficacement dans de nombreux
domaines des affaires et de I'administration, tels que la finance, les assurances, la
santé au travail, la santé publique, etc. Dans l'industrie pharmaceutique, il est
aujourd'hui manifeste que la gestion du risque qualité est une composante

importante d'un systéme qualité efficace.

Gérer les risques est exigé par les directives applicables aux DM, 93/42/CEE en

particulier.

La gestion des risques, ou management du risque (risk management), est la
discipline qui s'attache a identifier, évaluer et prioriser les risques relatifs aux activités
d'une organisation, quelles que soient la nature ou l'origine de ces risques, pour les
traiter méthodiquement de maniére coordonnée et économique, de maniére a réduire
et controler la probabilité des événements redoutés, et réduire l'impact éventuel de

ces événements.

Selon la Haute Autorité de Santé, une démarche de gestion des risques a pour but
d'assurer la sécurité du patient et en particulier de diminuer le risque de survenue
d'événements indésirables pour le patient et la gravité de leurs conséquences.

L'analyse des risques pour le patient et pour l'utilisateur est le cceur de la gestion des
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risques, conduisant a construire le plan des tests nécessaires. Le fabricant doit
chercher a supprimer, réduire ou compenser les risques identifiés, et informer sur les

risques résiduels. (12)

Concernant le dispositif médical, la méthodologie de cette analyse des risques est
internationale et décrite dans la norme ISO 14971. Des exigences plus spécifiques a

la fabrication, notamment la stérilisation sont également a satisfaire.

Tout d'abord, voyons ce qu'il faut comprendre par le mot gestion. Gérer un risque
signifie que dans le cas ou I'événement aléatoire apparaitrait, les conséquences qui
en découleront seront acceptables pour I'entreprise, ou en tout cas gérables, c'est-a-
dire que leur prise en charge fait déja I'objet d'une procédure diment renseignée.
Cela signifie que le risque doit avoir été préalablement caractérisé, localisé, estimé

et/ou évalué.

C'est aprés avoir mis en place un processus de gestion des risques que I'entreprise a
converti son risque en un risque acceptable, aussi appelé risque résiduel. Cette
notion implique que les situations génératrices de risques ne doivent pas seulement
étre envisagées sous l'angle des nuisances qu'elles générent, mais qu'un équilibre

avantage/inconvénient doit étre trouvé.

2 La gestion des risques qualité

La gestion du risque qualité est basée sur le document ICH Q9. (13)

En ce qui concerne les médicaments, bien que la diversité des parties prenantes soit
large, puisqu'elle comprend les patients, les professionnels de santé, ainsi que les
autorités politiques et l'industrie, la priorité est donnée a la gestion du risque qualité
limitée a la protection du patient. Cependant, la fabrication et ['utilisation d'un
médicament, y compris ses composants, entrainent nécessairement un certain degré

de risque. Le risque qualité n'est qu'un des éléments du risque global.

La gestion du risque qualité est un processus systématique d'évaluation, de maitrise,
de communication et d'examen des risques qualité du médicament tout au long du

cycle de vie du produit.
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Il s'agit d'un ensemble d'activités qui sera documenté dans un plan de gestion des

risques par le fabricant.
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IV. Méthodologie de gestion des risques

A) Les étapes de la gestion du risque
1. Identification des phénoménes dangereux

L'identification des risques par un groupe de travail multidisciplinaire nécessite le
recensement systématique des informations permettant d'identifier les dangers
afférents a la description du probleme. (14) L'objectif sera donc de lister les risques
potentiels, expliciter las raisons de déclenchement des analyses de risque
retenues, et de délimiter leur périmétre respectif. Ceci forme la base des étapes

suivantes du processus de gestion des risques.

Une fois que le point d'entrée d'un événement redouté est identifié, la description
formalisée du risque peut se mettre en place. Elle consiste a présenter le risque

identifié dans un format structuré, par exemple un tableau.

D'une maniére générale, toute évaluation des risques est basée sur deux principes
fondamentaux : premierement, la possibilité qu'un ou plusieurs événements
aléatoires se produisent, simultanément ou non, et d'autre part la possibilité que

leurs conséquences soient importantes.

Le premier principe se traduit par la notion de probabilité, alors que le second sera
projeté sur une échelle d'évaluation de conséquences dont I'objectif est de quantifier

la gravité des effets.

En ajoutant un troisiéme principe, la détectabilité par I'entreprise de I'événement

indésirable, I'évaluateur se trouve dans un dispositif lui permettant de traiter le risque.

Par ailleurs, méme s'il est absent du modele, | 'évaluateur en est l'une des
composantes essentielles, dans la mesure ou, la méthodologie lui étant fournie, il

s'approprie I'outil pour I'appliquer a sa propre situation.

Dans le cadre de cette évaluation, deux choix s'offrent a I'évaluateur. Une approche

qualitative et une approche quantitative.
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L'approche qualitative se traduira par des criteres du type « la probabilité est 1-
incertaine, 2-envisageable, 3-probable » et sera par conséquent moins précise que
I'approche quantitative. Elle convient parfaitement a des situations dans lesquelles le
risque est mal connu, ce qui peut étre le cas lorsque I'expérience de la situation en

question fait défaut.

Une approche quantitative est également envisageable. Dans ce type de cas, I'étude
est généralement beaucoup plus approfondie. Notamment, les probabilités
d'apparition de I'événement aléatoire seront évaluées numériquement, et I'ampleur
des conséquences possible sera quantifiée numériqguement tout comme la
détectabilité. Les approches quantitatives se fondent sur la mesure statistique
d'événements ou de défaillances, et étudient les combinaisons de probabilités de

défaillance dans des analyses de type AMDEC.

Remarquons qu'il existe aussi des approches dites semi-quantitatives, similaires aux
approches quantitatives, mais s'appuyant en entrée sur des estimations intuitives de

fréquences, qui sont ensuite combinées suivant des régles simplifiées. (15)

2 évaluation des risques

Les impacts potentiels peuvent étre de nature trés variée, et il est nécessaire de les

ramener a une échelle unique pour pouvoir comparer les risques les uns aux autres.

Le résultat d'une évaluation des risques est soit une estimation quantitative du
risque, soit une description qualitative d'une étendue du risque potentiel. Lorsque le
risque est exprimé de fagcon quantitative, une cotation est employée. Autrement, le
risque potentiel peut étre exprimé a l'aide d'adjectifs qualitatifs comme « haut », «
moyen » ou « bas », qui sont définis , le plus précisément possible. Parfois, une «
notation du risque » est employée pour définir de fagon détaillée les adjectifs de

classement des risques.

Dans les évaluations quantitatives du risque, une estimation du risque permet
d'évaluer la probabilité de survenue d'un dommage lié a un contexte susceptible de
générer un risque (16). Ainsi, l'estimation quantitative du risque s'applique a un

dommage donné. D'autre part, certains outils de gestion du risque font référence a
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une estimation globale du risque en combinant plusieurs niveaux de gravité et de
probabilité d'apparition. Lors du processus de notation du risque, les étapes

intermédiaires peuvent également aboutir a une estimation quantitative.
3. maitrise du risque

La maitrise du risque inclut la prise de décision visant a diminuer et/ou accepter des
risques. L'objectif de la maitrise du risque est de ramener le risque a un niveau
acceptable. L'ampleur des efforts mis en ccuvre pour la maitrise du risque doit étre
proportionnelle a l'importance du risque. Des processus différents peuvent étre
utilisés, y compris une analyse colt-bénéfice, pour appréhender le niveau optimal de

maitrise du risque.

La maitrise du risque va se focaliser sur les questions suivantes :

- Le risque dépasse-t-il un niveau acceptable ?

- Que peut-on faire pour diminuer ou éliminer les risques ?

- Quel est le juste équilibre entre les avantages, les risques et les

ressources ?

- La maitrise des risques identifiés géneére-t-elle de nouveaux risques ?

La réduction des risques s'attache a diminuer la probabilité d'apparition d'un péril,
voire l'annihiler, lorsque ce péril dépasse un seuil spécifié acceptable. Elle peut aussi
comprendre des actions visant a diminuer la gravité du dommage, ou en améliorer la
détectabilité. Il faut toutefois étre vigilant a ne pas introduire de nouveaux risques
dans le systéme, ou accroitre l'importance d'autres risques existants. |l est donc
vivement conseillé de revoir |'évaluation du risque pour identifier et évaluer tout
changement possible en matiére de risque, aprés la mise en ccuvre d'un processus

de gestion du risque. (17)

L'acceptation du risque est une décision prise pour accepter un risque. L'acceptation
du risque peut étre une décision formelle d'accepter un risque résiduel ou peut étre

une décision passive dans laquelle les risques résiduels ne sont pas précisés. Pour
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certains types de dommages, méme les meilleures pratiques de gestion du risque
qualité peuvent ne pas éliminer complétement le risque. Dans ces cas, il peut étre
accepté qu'une stratégie adaptée de gestion du risque qualité soit appliquée et que le
risque qualité soit ramené a un niveau spécifié (acceptable). Ce niveau acceptable

dépend de nombreux parametres et doit étre décidé au cas par cas.

4. revue du risque

La gestion du risque fait partie intégrante du processus de gestion de la qualité. Un
systétme de revue et de suivi des événements est mis en ceuvre. Les résultats du
processus de gestion du risque sont examinés pour prendre en compte les
nouvelles connaissances et I'expérience. Une fois le processus de gestion du risque
qualité initié, il continue a étre utilisé pour les événements qui peuvent avoir un
impact sur la décision initiale de gestion du risque qualité, que ces événements
soient planifiés (par exemple, résultats de revue des produits, des inspections, des
audits, de la maitrise des changements) ou non (par exemple, cause/ origine
déterminée par les investigations menées sur les anomalies, rappels). La fréquence
de tout examen repose sur le niveau de risque. L'examen des risques peut inclure une

nouvelle évaluation des décisions d'acceptation du risque .

B) Les outils de la gestion du risque

La gestion du risque qualité s'appuie sur une approche scientifique et pratique de la
prise de décision. Elle utilise des méthodes documentées, exhaustives et
reproductibles pour réaliser les étapes du processus de gestion du risque qualité sur
la base des connaissances actuelles portant sur I'évaluation de la probabilité de

survenue de la gravité et, parfois, de la détectabilité du risque.

Habituellement, les risques en matiére de qualité sont évalués et maitrisés par des
moyens divers et informels (procédures empiriques et/ou internes) reposant, par
exemple, sur la compilation d'observations, d'analyses de tendances et d'autres
informations. De telles approches fournissent des informations utiles qui peuvent
étayer des domaines comme le traitement des réclamations, la gestion des défauts

de qualité, des dérives et I'affectation de ressources.

En outre, l'industrie pharmaceutique et les autorités compétentes peuvent évaluer et
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maitriser le risque a l'aide d'outils de gestion du risque reconnus et/ou de procédures

internes (18).

1. Tableau de gestion des risques

2 Diagramme d'Ishikawa

Parmi les méthodes simples couramment utilisées pour structurer la gestion du

risque, en facilitant la prise de décision, on trouve le diagramme d'Ishikawa

Le diagramme d'Ishikawa permet d'analyser des grandes catégories de causes

générant un effet particulier.

On l'appelle aussi parfois le diagramme cause-effet, ou diagramme en arrétes de
poisson, et sert a analyser le rapport qui existe entre un probléme et ses causes.

Les catégories de causes commencent toutes par la lettre M, ce qui permet de les
mémoriser facilement :Machines: il s'agit du matériel nécessaire au projet, des
locaux éventuels, les gros outillages, cette catégorie requiére un investissement.
Main-d'ccuvre: le personnel qui participe au projet, interne et externe mais qui
travaille pour le projet ou qui est lié a 'objectif du projet. Méthodes: les procédures
existantes, les modes d'emploi utilisés. Matiéres : tout ce qui est consommable et
utile au projet ou a I'objectif du projet, les matiéres premiéres, le papier, I'électricite,
l'eau. Milieu : l'environnement physique et humain pouvant influer sur le projet, les

conditions de travail, le parking, les espaces verts
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On y ajoute parfois une sixieme catégorie, celle des Mesures pour tout ce qui peut

étre quantifié donc mesuré pour parvenir a I'effet escompté.
Ce diagramme permet de visualiser toutes les causes d'un probléeme donné et peut
servir de base de planification des actions a mener pour résoudre chacune des

causes.

Voici un exemple de diagramme d'Ishikawa

Muatieres : :
- Main- d oeinvre ]
prélévemeant
contaming manque de  —
formation
Prélévement pour
hémocultre non
attents avant absence de rubes Cﬂnfﬁl'lne

transport procédure défectueux

Methodes
I} P l,

3. Analyse des modes de défaillance et de leurs effets (AMDE)
L'AMDE est un outil permettant I'évaluation des modes de défaillance potentielle des

procédés et de leur effet probable sur les résultats et/ou sur la performance d'un
produit. Il s'agit donc d'une méthode téléologique, c'est-a-dire une analyse qui part
des causes pour aboutir a I'effet. Elle est utilisée dans le cadre d'une démarche

préventive.

Cet outil s'est imposé dans les années 60, dans I'aéronautique (NASA notamment) et

est parue en 1988 dans les normes de la série ISO 9000.

Les « modes de défaillance » mentionnés dans le nom de cet outil sont en fait les
effets de la cause de la défaillance. Admettons un exemple de défaillance qui serait
un poids incorrect affiché par un instrument de mesure. L'une des causes de la
défaillance serait alors le mauvais étalonnage de l'instrument, lui-méme causé par
I'oubli d'intervention par le personnel qualifié. Le mode de défaillance, c'est «

l'impossibilité pour lI'appareil de mesure d'afficher un poids correct. »

Les phases d'évaluation et d'identification étant réalisées, I'AMDE peut étre mise en
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ccuvre. Elle se met en ccuvre en renseignant un tableau analytique, qui consiste a
déterminer, dans un systéme défini, tous ses modes de défaillance, ainsi que les

causes et effets des défaillances.

Exemple de support pour la réalisation d’'une AMDE:

Activités du Sous-activités | Mode de Causes Effets Moyens de
processus du processus | défaillance détection

4, Analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur criticité
(AMDEC)

L'AMDE peut étre étendue pour intégrer une enquéte sur le degré de gravité des
conséquences, leurs probabilités respectives de survenue et leur détectabilité,
devenant ainsi une analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticité. L'issue d'une AMDEC est une cotation de risque relatif donnée a chaque
mode de défaillance, utilisée pour les classer sur une base de risque relatif. Il s'agit,

comme pour 'AMDE, d'une démarché téléologique.

L'AMDEC est une méthode qui a été développée par I'armée américaine en 1949
(sous la référence MIL-P-1629, aujourd’'hui disponible sous la référence MIL-STD-
1269 A). Elle s'est progressivement étendue a lindustrie aéronautique puis
automobile dans les années 1990. Aujourd'hui, elle est trés couramment utilisée dans
l'industrie pharmaceutique. C'est la méthode la plus répandue et recommandée au

niveau international.

L'AMDEC reprend le tableau de 'AMDE et y ajoute une seconde partie dont I'objectif
est d'estimer les différents aléas afin d'établir ce que I'on appelle la criticité. Pour
cela, on utilisera des indices : indice de gravite, indice de fréquence, indice de non-
détection. Le produit de ces indices est un indice global appelé indice de priorité du

risque, ou IPR.
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Exemple de support pour la réalisation d’'une AMDEC:

Activités
du
processus

Sous-
activités du
processus

Mode de
défaillance

Causes

Effets

Moyens de
détection

Détection

Gravité

Fréquence

PR

5. Arbre des défaillances

L'arbre des défaillances est une approche qui prend pour hypothése la défaillance de

la fonctionnalité d'un produit ou d'un processus. Cet outil évalue une par une les
défaillances du systéme (ou du sous-systéme), mais peut associer plusieurs causes
de défaillance en identifiant les cascades de causes. Les résultats sont représentés
par des pictogrammes sous la forme d'un arbre des modes de défaillance. A chaque
niveau de l'arbre, les combinaisons de modes de défaillance sont décrites a l'aide de
suites logiques (ET, OU, etc.). L'arbre des défaillances repose sur la connaissance
des experts sur les processus pour identifier les causes de défaillances. L'arbre
des défaillances peut servir a établir le lien avec la cause principale de la
défaillance. L'arbre des défaillances peut étre utilisé pour enquéter sur des
réclamations ou des dérives afin de mettre en évidence la cause principale et pour
veiller a ce que les améliorations prévues résolvent complétement le probléme et
n'en entrainent pas d'autres (c'est a dire résoudre un probleme en causant un
probleme différent). L'Arbre des défaillances est un outil efficace pour évaluer
l'impact de facteurs multiples sur un probléeme donné. Les données résultant d'une
analyse de risque par arbre des défaillances présentent les modes de défaillance
sous forme de graphique. Cette méthode est utile a la fois a I'appréciation du risque

et au développement de programmes de surveillance.

Exemple d’arbre des défaillance:

ume pas

Evénement indésirable

dune chargs

Ev. base (8
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6. Analyse des risques et maitrise des points critiques (HACCP)

L'HACCP est un outil systématique, proactif et préventif destiné a garantir la qualité,
la fiabilité et la sécurité d'un produit (cf. Série de Rapports techniques de 'OMS, N°

908, 2003 Annexe 7). Il s'agit d'une approche structurée qui applique des principes
techniques et scientifiques a l'analyse, I'évaluation, la prévention et la maitrise du
risque ou de(s) conséquence(s) de dangers dus a la conception, au développement,

a la production et a l'utilisation de produits.

L'HACCP se compose des sept étapes suivantes :

(1)mener une analyse des dangers et identifier les mesures préventives pour
chaque étape du processus;

(2) déterminer les points de contréle critiques;

(3) établir les limites critiques;

(4) créer un systeme de surveillance des points de contrdle critiques;

(5) élaborer I'action corrective a entreprendre lorsque la surveillance montre
que les points de contrdle critiques ne sont plus maitrisés;

(6) établir un systeme de vérification de I'efficacité du fonctionnement du
systeme HACCP;

(7) mettre en place un systéme d'enregistrement.

Cas possibles d'utilisations : Il est possible d'utiliser 'THACCP pour identifier et gérer les
risques associés aux dangers d'origine physique, chimique et biologique (y compris
la contamination microbiologique). L'HACCP est plus utile lorsque la connaissance
des produits et des processus est suffisamment approfondie pour aider a
l'identification des points de contréle critiques. Les données résultant d'une analyse
HACCP donnent une information sur la gestion du risque qui améliore la surveillance
des points critiques, non seulement au cours du procédé de fabrication, mais aussi

pendant les phases du cycle de vie.

7. Analyse de risques et d'opérabilité (HAZOP)

Le concept d'une analyse HAZOP part de I'hypothése que les risques proviennent de
dérives par rapport a la conception ou la conduite des processus. Il s'agit d'une

technique de remue-méninges ou « brainstorming » visant a identifier les dangers a
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l'aide de «mots-clés ». Ces « mots-clés» (par exemple, Non, Plus, Autre que, Partie
de, etc.) sont appliqués aux parametres pertinents du processus (par exemple,
contamination, température) pour aider a identifier les dérives potentielles par rapport
au déroulement normal du processus ou a sa conception. Elle est souvent menée
par une équipe d'experts en matiére de conception ou conduite du processus ou de

conception du produit.

L'HAZOP peut étre appliquée aux procédés de fabrication, y compris a la sous-
traitance de production et de développement, ainsi qu'aux fournisseurs, aux

équipements et aux locaux utilisés pour les substances actives et les médicaments.
Elle a initialement été utilisée dans l'industrie pharmaceutique pour évaluer les
risques liés a la sécurité des procédés. Comme c'est le cas avec I'HACCP, les
données résultant d'une analyse HAZOP donnent une liste des opérations critiques
pour la gestion du risque. Cela améliore la surveillance réguliere des points critiques

du procédé de fabrication.

8. Analyse préliminaire des risques (PHA)

L'analyse préliminaire des risques est un outil d'analyse basé sur I'expérience et la
connaissance d'un risque ou d'une non conformité, d'une part pour identifier des
dangers, des situations de risque ou des événements susceptibles de générer des
dommages et d'autre part pour estimer leur probabilité d'apparition pour une activité, un

produit, des locaux ou un systeme donnés.L'outil se compose de :

1) l'identification de I'éventualité d'apparition d'un risque,

2) I'évaluation qualitative des conséquences possibles sur la santé publique,

3) un classement du danger en combinant la gravité et de la probabilité d'apparition,

4) l'identification des mesures correctives possibles.

Cas possibles d'utilisations : L'analyse préliminaire des risques peut étre utile pour

analyser des systémes existants ou identifier des dangers dans les cas ou le recours

a une méthode plus spécifique n'est pas possible. Elle peut étre utilisée d'une part

dans le cadre de la conception de locaux, de procédés ou de produits, d'autre part
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pour évaluer les différents types de dangers liés a un type de produit, une classe de

produits ou a un produit particulier .

L'analyse préliminaire des dangers est couramment utilisée dans les premiéres
étapes du développement d'un projet lorsque peu d'informations ou de détail ou de
procédures opératoires sont disponibles ; ainsi, elle est souvent utilisée lors d'études

préliminaires et précéde d'autres analyses.

En régle générale, les dangers identifiés dans I'analyse préliminaire des risques sont
réévalués avec d'autres outils de gestion du risque comme ceux qui sont cités dans

ce chapitre.

9. Classement et filtration des risques - "Risk ranking and filtering »

La méthode de « risk ranking and filtering » est un outil de classification et de
comparaison des risques entre eux. La classification des risques dans les systémes
complexes nécessite I'évaluation de multiples facteurs qualitatifs et quantitatifs, liés a
chaque risque. L'outil décompose le risque initial en plusieurs composantes qui
permettent d'identifier les facteurs de risques. La combinaison de ces facteurs de
risques permet une cotation qui sera utilisée pour classer les risques. La cotation du
risque est ensuite pondérée a l'aide de différents filtres qui permettent de positionner le

risque par rapport a un objectif donné.

La méthode de "Risk ranking and filtering » peut servir a établir les priorités en
matiére d'inspection /audit de sites de fabrication par les autorités compétentes ou
les industriels. Les méthodes de classement des risques sont particulierement utiles
pour les situations dans lesquelles I'ensemble des risques et leurs conséquences
sont difficilement gérables avec un seul outil d'analyse. La classification des risques
est utile pour évaluer des risques qui ont été appréciés de fagon quantitative et

qualitative au sein d'une méme organisation.

10. Outils statistiques complémentaires

Les outils statistiques peuvent intervenir en tant qu'aide et support a la gestion du

risque qualité. lls peuvent permettre une estimation efficace des données, aider a
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déterminer l'importance des données et fiabiliser la prise de décision. Une liste des
principaux outils statistiques couramment utilisés dans l'industrie pharmaceutique

figure ci-apres :

1) Cartes de contréle, par exemple :
- Cartes de contrdle pour acceptation (cf. ISO 7966) ;

- Cartes de contrble avec moyenne arithmétique et limites de surveillance (cf. ISO
7873);

- Cartes des sommes cumulées (cf.ISO 7871) ;

- Cartes de controle de Shewhart (cf.ISO 8258) ;- Moyenne mobile pondérée.
2) Plan d'expériences

3) Histogrammes

4)Diagramme de Pareto

Le diagramme de Pareto, ou loi des 80/20, est un outil simple et efficace permettant
de classer les phénomeénes par ordre d'importance, pour une prise de décision

rapide.

Il s'agit d'un histogramme qui montre le poids de chaque cause d'un probléme,
hiérarchisées par ordre d'importance. Il aide donc a la détermination des priorités, et
I'on peut alors traiter la ou les causes les plus importantes. Il résulte souvent de cette

étude que 80% des conséquences sont dues a 20% des causes.

Voici un exemple de diagramme de Pareto hypothétique, illustrant les causes de

retard au travail :
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Voici maintenant une matrice d'une analyse de risque issue du dossier de gestion
des risques d'une solution nasale en unidose stérile servant a nettoyer le nez des

nourrissons. Elle se compose d’eau et de chlorure de sodium.

Il sera établi une liste des risques envisageables. Une réunion préliminaire, effectuée

par un groupe pluridisciplinaire, permet d'établir cette liste.

Une fois les risques identifiés, une échelle commune d 'évaluation de la gravité et de

la fréquence va générer I'évaluation individuelle de chacun de ces risques initiaux.

Puis chaque risque identifié et évalué va faire I'objet d'un mode de réduction du
risque : c'est la maitrise du risque. La possibilité existe qu'aucun moyen de réduction
n'ait été mis en ccuvre,comme vu précédemment, si les mesures envisageables

génerent plus de nouveaux risques gqu'elles ne réduisent I'ancien.

Enfin, une estimation des risques résiduels aprés mise en place des mesures de

réduction du risque, est réalisée.
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Process Un excés de Ladosea Coupure du | Moyen Réglage du Service Faible Un manque de
plastique fondu |une forme | nez du bébé débit de la process plastique, qui
a été coulé dans | différente de coulée de pourrait generer
le moule celle prévue, plastique des fuites. On
le bord est fondu met donc en
coupant placeAun
controle
renforcé pour
vérifier
I’absence de
fuites sur les
doses.
Process Défaillance du | Perte de Infection Critique Renforcer la | Service Faible Aucun
processus de stérilité de la fiabilité du validation
stérilisation dose processus de
stérilisation
Conditionnement | Contamination | Utilisation | Effets Critique Renforcement |Service Moyen Aucun
croisée sur les | par le patient ?ndés“?‘b,le,s’, ot des régles de | production
lignes de d’un produit impossibilite vide de ligne,
X . pour le patient de Lo
production inconnu décrire le produit sensibilisation
utilisé pour étre des opérateurs
secouru
Erreur Utilisation en Contamination | [nfection Critique Ajout de la Service Faible Aucun
d’utilisation plusieurs temps de | de la dose apres mention packaging
I’unidose (prévue | I’ouverture « utilisation
pour une utilisation unique » trés
unique) visible sur I’étui
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Conditionnem |Effacement du |Impossible |Utilisation d’un | Critique Utilisation Service Faible Aucun

ent/transport | numéro de lot  |d’identifier | produit d’une encre de | process

le lot, par  |potenticllement meilleure
exemple contamine qualité, lors de
dans le cas I’impression
d’un rappel des mentions
de lot variables

Process Fissure sur un |Perte de Infection Critique Réglage du Service Faible Exces de
bord de la dose, |stérilité de la débit de la process plastique
générée par un | dose coulée de pouvant
manque plastique empécher
plastique lors du fondu I’ouverture des
moulage doses.

Process Exces de Impossible |Le patient ne | Faible Réglage du Service Faible Un manque de
plastique au d’ouvrirla  |peut pas débit de la process plastique, qui
niveau du col  |dose utiliser son coulée de pourrait
d’ouverture de produit plastique générer des
la dose fondu fuites. On met

donc en place
un controle
renforcé pour
vérifier
I’absence de
fuites sur les
doses.
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Process

Température du
plastique trop
¢levée

Présence de
particules de
plastique
noirci dans
la dose

Relargage de
petites
particules dans
la solution

Critique

Réglage de la
température
du plastique
fondu

Service
process

Faible

Sila
température
est réglée trop
basse, cela se
verra
immédiatemen
t au moment
des essais.
Aucun
phénomene
dangereux
génére.
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V. Conclusion

La somme des textes ISO 13485, ISO 14971, 93/42/CEE et 2017/745 établit donc un
cadre pour la gestion des risques appliquée aux dispositifs médicaux. Il s'agit donc
d'une revue, menée de maniére a améliorer la qualité en continu, et enrichie en

permanence sur la base du retour d'expérience des utilisateurs.

Nous avons discerné a l'issue de cette analyse, deux grands schémas de gestion de

risques :

- Soit une approche répondant point par point a la réglementation. Il est alors aisé de

se baser sur la liste des risques présente dans la directive européenne ;

- Soit en utilisant un outil d'analyse des risques type AMDEC, méthode tres utilisée (19)

pour ce type d'analyse ;

Certes le nouveau reglement 2017/745 a renforcé I'approche de gestion des
risques, avec une place importante accordée aux risques liés a l'utilisation des
dispositifs médicaux, et une surveillance accrue aprés la mise sur le marché
permettant d’étoffer le systéme de gestion des risques, mais il ne détermine pas un
outil en particulier pour la gestion des risques, et surtout I'échelle d'acceptabilité du
risque n'est pas standardisée. La gestion des risques et leur acceptation reste sujette a
interprétation et doit tenir compte, entre autre, de considérations économiques

compatibles avec un haut niveau de protection de la santé et de la sécurité (3).
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VI. Définitions
Acceptation du risque : décision d'accepter un risque (Guide ISO 73).
Analyse de risque : appréciation du risque associé aux dangers identifiés.

Appréciation du risque : processus systématique d'organisation des informations
afin d'étayer les décisions dans le cadre d'une gestion du risque. Cela comprend

I'identification des dangers ainsi que I'analyse et I'évaluation des risques
associés.Communication relative au risque : partage des informations relatives a un
risque et a sa gestion entre la personne en charge de la décision et les autres parties

prenantes.

L'assurance de la qualité est la somme des activités et des responsabilités
destinées a assurer que les médicaments qui parviennent au patient sont sans

danger, efficaces et acceptables.

Le contréle de la qualité est un élément des BPF au cours duquel des échantillons
de médicament sont testés par rapport a des normes de qualité spécifiques. Les

échantillons sont testés au laboratoire par le fabricant au cours du processus de
fabrication (le laboratoire délivre alors un certificat d'analyse pour chaque lot). Des

essais peuvent étre réalisés par 'autorité nationale de réglementation pharmaceutique au
cours du processus d'homologation. lls peuvent aussi étre réalisés par |'acheteur
(ou par le CPT) aprés réception des produits. La présence a ce stade d'échantillons
non conformes et de mauvaise qualité peut étre due a diverses causes telles que

de mauvaises conditions de fabrication, de stockage ou de manipulation.

Cycle de vie du produit : toutes les phases de la vie d'un médicament jusqu'a 'arrét
de sa production, comprenant son développement initial et sa commercialisation.

Danger : source potentielle d'un dommage (ISO/IEC Guide 51).
Détectabilité : capacité a mettre en évidence ou identifier un danger.

Dommage : conséquences défavorables pour la santé lié a un probléme qualité ou
de non disponibilité d'un médicament.
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Evaluation du risque : comparaison d'un risque estimé avec des critéres de risque
donnés en utilisant une échelle quantitative ou qualitative pour déterminer

limportance du risque.

Examen du risque : examen ou surveillance des données provenant du processus
de gestion du risque en tenant compte (le cas échéant) des nouvelles connaissances

scientifiques et de I'expérience liée a ce risque.

Exigences : les besoins ou attentes explicites ou implicites des patients ou de ceux
qui les représentent (par exemple, professionnels de la santé, autorités compétentes

et législateurs). Dans ce document, le terme « exigences » ne recouvre pas
seulement des exigences administratives, légales ou réglementaires, mais aussi des

besoins et des attentes.

Gestion du risque : application systématique de la politique, des procédures et des
pratiques de gestion de la qualité lors de I'appréciation, de la maitrise, de la

communication et de I'examen du risque.

Gestion du risque qualité : processus systématique pour I'évaluation, la maitrise, la
communication et I'examen des risques en matiere de qualité d'une substance active ou

d'un médicament tout au long de son cycle de vie.

Gravité : mesure des conséquences possibles d'un danger.

Identification du risque : utilisation systématique d'informations permettant
d'identifier les sources potentielles de dommages (dangers) se rapportant a un

risque ou un probléme donné.

Maitrise du risque : actions mises en ceuvre pour appliquer les décisions de gestion
du risque (Guide ISO 73).

Directive nouvelle approche : Désigne une Directive européenne d'harmonisation
technique mettant en ceuvre les cing principes de base suivants: L'harmonisation des

législations nationales est limitée aux exigences essentielles de sécurité des produits
mis sur le marché ou mis en service ; Seuls les produits répondant aux exigences

essentielles de sécurité peuvent étre mis sur le marché et bénéficier de la libre
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circulation dans la Communauté ; Les organismes européens de normalisation sont
chargés d'élaborer les spécifications techniques dont les professionnels ont besoin
pour fabriquer des produits conformes aux exigences fixées par les directives ; Ces
spécifications techniques restent des normes volontaires, dépourvues de caractéere
obligatoire, puisque le fabricant est libre quant au choix des moyens techniques
garantissant la conformité du produit aux exigences essentielles ; Les administrations
doivent reconnaitre aux produits fabriqués conformément aux normes européennes

une présomption de conformité aux exigences essentielles établies par la directive.

L'objectif visé par la nouvelle approche consiste a adopter assez rapidement ces
Directives afin d'assurer a terme la libre circulation de produits industriels réputés

sUrs dans I'Union européenne.

Ces produits industriels doivent étre marqués CE. Il existe aujourd'hui une vingtaine
de directives adoptées selon la nouvelle approche et concernant de larges pans du

domaine de la production industrielle.

Parties prenantes : personne, groupe ou organisation qui peut influer sur un risque,
étre concernée ou se sentir concerné par un risque. Les personnes en charge de la

décision peuvent, elles aussi, étre des parties prenantes. Dans le cadre de cette
ligne directrice, les principales parties prenantes sont les patients, les professionnels

de santé, les autorités compétentes et les industriels.

Personne(s) en charge de la décision : personne(s) ayant la compétence et
I'autorité pour prendre des décisions appropriées dans le domaine de la gestion du

risque qualité.

Qualité : degré de conformité d'un produit, d'un systéme ou d'un procédé aux
exigences demandées.

Réduction du risque : mesures prises pour diminuer la probabilité d'apparition d'un
dommage et la gravité de celui-ci.

Risque : combinaison de la probabilité d'apparition d'un dommage et de sa gravité
(Guide ISO/IEC 51).

Systéme qualité : ensemble de tous les aspects d'un systéme qui met en ceuvre
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une politique qualité et veille a ce que les objectifs soient atteints.

Tendance : terme statistique se référant a la variabilité d'une ou de plusieurs
donnée(s).
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