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Résumeé

La récente pandémie de COVID-19 a révél¢ la nécessité de produire en masse
des ventilateurs pour les patients en syndrome de détresse respiratoire aigué
afin de couvrir les graves déficits de matériels liés a I’afflux anormalement
¢levé de patients dans les services de réanimation. MakAir est un ventilateur
mécanique congu grace au recours a I’impression 3D et I’open-source logiciel
et matériel. Facile a produire en masse, il est destiné aux pandémies de type
COVID-19. Pour faciliter sa production en temps de crise, la version minimale
du dispositif médical de classe 1Ib MakAir fonctionne uniquement en pression
controlée avec une turbine lui permettant d’étre autonome en air. Une source
d’oxygéne (Oy) externe permet d’insuffler un mélange allant jusqu’a

0,8 d’O5 en fraction d’air inspiré. Le MakAir a fait I’objet d’une évaluation
préclinique compléte sur banc d’essai. Le MakAir fournit une assistance
ventilatoire conforme a la consigne dans des cas simulés d’insuffisance
respiratoire aigué dans divers scénarios de résistance. Traduit en pression
motrice de 10-15 cmH»O, les consignes de ventilation en pression permettent
une bonne approximation du volume courant. De méme, le contrdle de 1’apport
en O, par un débitmétre permet d’estimer la FiO,. Les performances
techniques du MakAir sont conformes aux exigences appliquées aux appareils
destinés a un usage commercial. Si la mise a disposition de matériel en nombre
suffisant ne peut que soulager des équipes sur-sollicitées en période de crise, le
MakAir peut constituer une alternative intéressante pour les pays a revenu
faible ou modéré. Les caractéristiques du MakAir en open-source permettent
¢galement d’améliorer, de développer et de tester en continu, en parallele et de
maniere délocalisée plusieurs améliorations technologiques et/ou
algorithmiques, voire de produire une déclinaison locale.

Mots clés: Ventilateur mécanique, COVID-19, Dispositif médical, Médecine
de précision, SARS-COV-2, Logicel libre, Architecture ouverte

Introduction

La pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19) a prouvé que nos systemes de
santé modernes peuvent étre mis en tension par I’émergence de maladies
virales. Etablissement, personnels de soins et matériel médical sont alors
éprouves dans des conditions qui sortent des usages normaux. Ces conditions
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se manifestent souvent en premier par la pénurie de consommables et
matériels, pourtant essentiels (masques et les solutions hydro-alcooliques, et
lits dans les unités de soins intensifs, appareils de ventilation). Parmi les
diverses pénuries d’approvisionnement, les équipements de protection
individuelle et les ventilateurs sont les plus critiques, et jusqu’a un million de
dispositifs pourraient s’avérer nécessaires rien qu’aux Etats-Unis . De méme,
la plupart des consommables ou picces détachées sont rarement disponibles en
quantités suffisantes pour faire face aux usages intensifs requis par une crise ou
une catastrophe a 1’échelle mondiale. De surcroit, la situation de crise mobilise
un spectre de fonctionnalités des machines et de compétences des personnels
qui est assez réduit et pourtant ce spectre est difficile a anticiper 2],

A défaut de décompte précis, une modélisation mathématique proposée par
Wells et al. estiment a 45 341 ([1IQ] 31 34662 110) le nombre de machines de
ventilation qui pourrait étre nécessaire lors d’un pic de 1’épidémie de COVID-
19 aux Etats-Unis 2. Dans de telles conditions, la délicate opération de tri des
patients atteints par la pandémie interroge. Quelle offre de dispositifs médicaux
requise face a quelle demande ? Comment les techniques ou pratiques
nouvellement disponibles comme I’impression 3D, et I’innovation en open-
source (libre de droits de propriété intellectuelle) changent le rapport de force
imposé par la crise [4l9

Les procédures et délais de sécurité 1€gitiment imposés par les procédures
d’évaluation standards sont incompatibles avec les urgences face auxquels la
pandémie confronte les décideurs. En temps de crise, les opérations d’ordinaire
séquentielles deviennent coextensives : réorganiser la fabrication, mettre en
place une production localisée au plus prés des besoins et valider un cahier des
charges adapté aux besoins des patients. De surcroit, crise ou pas crise, le
recours massif au développement itératif, caractéristique de la prépondérance
du numérique dans les innovations contemporaines requiert une agilité que des
procédures pensées pour le médicament ou des dispositifs « a définition
statique » n’ont pas encore. La tentation de contournement des exigences
réglementaires pour sauver des vies peut s’avérer aussi dangereuse que le
rigorisme réglementaire qui contribuerait, par la latence d’évaluation, a un
rationnement dévastateur, au triage des patients et amplifierait la crise et son lot
de conséquences économiques et sociales 15J: 18] T4 crise permet d’envisager
un changement de paradigme pour tenir compte de la nécessité de disposer de
ventilateurs de source ouverte, robustes, peu coliteux a produire et faciles a
déployer.

Au carrefour de la transition vers une économie numérique, tant le contrdle
logiciel des dispositifs médicaux que 1’utilisation massive de 1’impression
tridimensionnelle (3D) peuvent apporter des réponses aux défis de la médecine
moderne . 11 s’agit, dans un monde globalisé, pour les pays a faible revenu et
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a revenu intermédiaire d’avoir acces a des ventilateurs produits a bas cotts
avec ’utilisation de pieces et équipements standards, pour les unités de soins
intensifs, mais aussi de conduire un approvisionnement local comme source de
robustesse dans la réponse mondiale a une crise pandémique (8] Le projet
MakAuir illustre les modalités de réponse a ce défi, car le recours a I’impression
3D conjugue la conception ouverte participative libre de droit de propriété
intellectuelle et la perspective de production délocalisée, dans des délais courts.
Cette ¢tude présente les principes qui ont présidé a sa conception et
I’évaluation préclinique compléte sur un modele de banc d’essai.

Méthodes

Une communauté bénévole, mobilisée a distance et une
conception accélérée

Un collectif de bénévoles les makers for life s’est autoconstitué durant la
période de confinement COVID-19 pour contribuer a la conception du
ventilateur MakAir en cas de pénurie de ventilateur en France ou a 1’étranger.
Chacun a contribué a mesure de son champ d’expertise du choix d’un nom

« MakAir = Make Air » (littéralement fabriquer de 1’air) a la conception
pneumatique du circuit en passant par la constitution du dossier réglementaire
recevable par I’ Agence nationale de sécurité¢ du médicament (ANSM). La
version initiale du ventilateur MakAir a été développée entre le 16 mars et le
10 avril 2020 (date de dépot du dossier d’approbation a I’ANSM) en réponse a
la pénurie potentielle de ventilateurs conventionnels au niveau national et
mondial. Apres plusieurs itérations sur la conception technique et des
changements d’algorithme, la premiere version du prototype dont les résultats
sont présentés ici a été testée le 12—14 avril 2020. Le MakAir est congu comme
un dispositif médical classe I1b, en respectant les exigences de la directive
européenne du dispositif meédical 93/42/CEE. La conception de MakAir a eu
massivement recours a I’impression 3D pour développer en paralléle plusieurs
types de valves et obtenir itérativement une conception matérielle du MakAir
stable. L'utilisation de principes de conception matérielle et logicielle libres de
droit, dits en open-design open-source, a permis de rassembler une
communauté de plus de 350 personnes (liste en annexe) qui ont contribué a
développer le MakAir (https://github.com/makers-for-life/makair/). Un noyau
d’environ 20 personnes a organisé des groupes de travail en utilisant des outils
d’interaction a distance et I’archivage de documents
(https://makersforlife.slack.com/).

Précision de la pression motrice générée par la turbine
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La précision de la pressurisation a été évaluée par la stabilité de la pression
expiratoire positive (PEP) ou Positive End Expiratory Pressure (PEEP), la
pression de plateau (Ppjateau), 12 pression de créte (pic ou pointe), dans un
mode contrdlé par la pression (VPC). Aucune respiration spontanée n’est
appliquée. Le paramétre central du MakAir est la pression motrice, différence
entre la PEP et la Ppjaeay. La pression est contrdlée en temps reel grace a un
simple capteur de pression dans le circuit pneumatique fermé. Le respect de la
consigne d’erreur a été évalué comme étant la différence moyenne entre les
valeurs cibles réglées et la valeur réelle mesurée indépendamment. Les
¢valuations de la PEP ont été comparées pour trois niveaux de résistance : 5,
20 et 50 cmH»O/L/s.

Apport d’oxygéene a l'aide d’une valve a effet venturi

Dans sa version initiale, MakAir ne comporte ni capteur de débit d’air ni
capteur d’oxygene (O»). Il ne mesure donc pas la fraction inspiratoire d’O»
(F;O»), mais utilise une administration d’O; supplémentaire sur la face avant
de I’appareil, qui produit un mélange d’air spécifique par effet venturi allant
jusqu’a 80 % d’O». Le dispositif venturi a I’intérieur du ventilateur est utilisé
pour s’assurer que la quantité correcte de gaz entre dans le systéme pressurise,
ce qui entraine une variation de la F;O, et du débit de gaz. Nous n’avons pas

testé ’impact du F;O, sur les mesures ; cependant, nous avons mesuré I’impact
de I’administration de 15 L/min d’O, en utilisant une bouteille d’O, standard et

un dispositif de débitmetre.

Résultats

Le MakAir s’organise en deux compartiments plus ou moins isolés en fonction
du caisson utilisé (Fig. 1 A) :

* le module ¢€lectronique est situé dans la partie supérieure de I’appareil ; il
contient deux batteries au plomb (2h30 d’autonomie), une carte
¢lectronique et un écran LCD. Ces composants sont couramment
disponibles dans le commerce ;

* le module pneumatique se trouve dans la partie inférieure de 1’appareil et
contient la turbine, les valves a pincements, ainsi que 1’entrée et la sortie de
la ventilation. Le circuit pneumatique est fermé. La plupart de ces pieces
sont imprimées en 3D, a 1’aide de matériaux biocompatibles, et tous les
plans sont disponibles en open-source.
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Open in a separate window
Figure 1

Représentation schématique (A) et photographies du premier prototype
d’appareil MakAir (B et C). Détails des matériaux, références et variantes

disponibles sur : https://github.com/makers-for-life/MakAir.

La vue extérieure de 1’appareil permet de retrouver ses principales
caractéristiques, sa modularité, ainsi que la valve a effet venturi pour assurer le
mélange d’O, provenant d’une source externe. (Fig. 1B et C).

Au gré des versions logicielles, chaque parametre de consigne peut étre utilisé
pour ajuster en temps réel I’ouverture coordonnée des vannes a pincement. La
concomitance de la mesure de pression dans le systéme pneumatique fermeé
avec I’action sur les vannes traduites dans un angle appliqué au servomoteur
permet un contrdle fin du respect de la consigne de pression (pression de créte
ici) (Fig. 2 ). Comme attendu, la qualité de la précision relevée par des
coefficients de corrélation linéaire diminue avec 1’augmentation de la
résistance pulmonaire, sans signification clinique.

Open in a separate window

Figure 2

Corrélation entre la consigne de pression de créte et la pression mesurée dans
trois niveaux de résistance pulmonaire. Chaque mesure donnée est la moyenne
de cinqg mesures. Une régression linéaire est présentée pour chaque série de
scénario de résistance pulmonaire (les consignes de Pcyate entre 15 cmH,O et
50 ecmH;0 sont testées de 5 cmH,O en 5 cmH,0).

Selon I’hypothese éprouvée dans les premieres semaines de la pandémie,
I’absence de disponibilité de débitmeétre impose par la force des choses, une
ventilation en mode pression contrdlée avec de simples capteurs de pression.
Cela rend obligatoire la vérification en phase préclinique du MakAir de la
bonne équivalence entre pression motrice du cycle et volume inspiratoire dans
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les multiples scénarios de résistance (Fig. 3 ). On observe qu’une ventilation
avec des pressions motrices entre 10 et 20 cmH»O correspond a des volumes
inspiratoires entre 350 et 550 mL.

Open in a separate window

Figure 3

Corrélation entre la pression motrice et le volume inspiratoire dans trois
scénarios de résistance pulmonaire. Chaque mesure donnée est la moyenne de
cinq mesures. Une régression linéaire a €té effectuée pour chaque série de
scénario de résistance pulmonaire, seule la régression globale est présentée (les
consignes de pression motrice [définie par la soustraction Ppjyieqay — PEP] entre
2 cmH50 et 42 cmH,»0).

L’apport en O est un parametre facilement ajusté en fonction de la gazométrie
sanguine des patients, I’utilisation d’abaques de conversion entre le débit

d’O5 en entrée du MakAir et la FiO5 (Fig. 4 ). Elle a été réalisée dans deux
centres indépendamment. Elle confirme la possibilité de monter jusqu’a 0,8 de
FiO, avec un débit de 15 L/min d’O5.

Open in a separate window
Figure 4

Relation entre le débit entrant d’O, du MakAir et la Fi0,. A. Deux essais
indépendants de conversion de débit d’O; en FiO; pour une ventilation a
PEP =9 ¢cmH;O0, Pplateau = 17 cmH20, Vt =250 mL et

résistance = 10 cmHO/L/s (centre 1). B. Mesure par Certifier Fa+, de la
correspondance entre débit entrant d’O» et FiO; pour une ventilation a
PEP = 10 cmH70O, Vt =400 mL et compliance =40 mL/cmH>0 et
résistance = 10 cmH,O/L/s (centre 2).

Ergonomie et maintenabilité sont simplifiées a I’extréme, rendant I’appareil
aisé a déployer pendant des longues périodes dans un environnement ou les
ressources en personnels qualifiés peuvent se faire rares. Les alarmes a seuils
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automatiques, qui évoluent selon deux niveaux de criticité, sont gérées de fagon
classique (déclenchement sonore et visuel, arrét par inhibition ou
acquittement). Ces alarmes sont aussi externalisables. Cette option est
intéressante dans un souhait de surveillance centralisée, d’acces limité a la
chambre du patient ou de son traitement a domicile.

Discussion

Les évaluations précliniques du MakAuir, ici présentées en exposant les
principes de sa conception, montrent que le dispositif de ventilation en open-
design, open-source est capable de fournir avec précision une assistance
ventilatoire dans des cas simulés d’insuffisance respiratoire aigué lice aux
crises pandémiques de type COVID-19. Ses performances techniques
précliniques permettent d’envisager avec confiance un essai clinique en
situation et peuvent constituer une alternative fiable dans d’autres situations,
par exemple pour I’assistance respiratoire chez des patients présentant une
mécanique respiratoire normale (par exemple, une défaillance neurologique).

Au-dela de ses performances techniques, le MakAir est un projet hors-normes
pour trois raisons :

* des volontaires experts dans leur domaine, mais étranger a la ventilation
mécanique en réanimation 1’ont congu en collaboration en quelques
semaines en réponse a la pandémie 21,

« il est le premier de son genre en tant que dispositif médical dont le
développement a reposé sur une logique libre de droits de propriété
intellectuelle et pouvant étre validé par les autorités de régulations. Ses
composants biocompatibles sont d’un cofit abordable partout dans le monde
et possiblement imprimés en 3D. Il peut donc constituer une ressource
majeure en cas de besoins lors d’une pandémie ou d’une catastrophe tout
autant qu’il représente une possible opportunité pour les pays a revenu
faible ou moyen ;

« il illustre la part croissante prise par les logiciels dans le développement des
dispositifs médicaux, car les mesures et les actions sont asservies par des
boucles algorithmiques.

La communauté Makersforlife et le MakAir

Le fonctionnement du projet est hors-normes dans le domaine médical, le
collectif Makers for Life est un cas d’application des méthodes de travail des
start-up. Dans son approche de résolution d’un probleme (une éventuelle
pénurie de respirateurs), il s’apparente a un hackathon de 3 semaines d’ailleurs,
impulsé par un groupe d’entrepreneurs en étroite coordination avec le monde
académique : le CEA, une université et un hopital universitaire de Nantes. Sur
le plan de la propriété intellectuelle, le projet est marqué par un engagement
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sine qua non pour concevoir un ventilateur mécanique open-source. Sur le plan
manageérial, la gestion d’un groupe dont I’effectif croit exponentiellement
correspond aussi aux références du monde des start-up ou du monde militaire
plus que celui de la recherche clinique : au 8 avril 2020, plus de

250 volontaires avaient rejoint le projet. De plus, sa chronologie accélérée est a
I’image d’une mobilisation en temps de crise : le respirateur MakAir aura été
conceptualisé en trois jours, testé sur animal en trois semaines et trois mois
d’évaluation et procédures (seulement) aboutissent aux lancements des essais
cliniques sur I’homme. Le projet porte aussi une dimension industrielle
nouvelle avec des versions de logiciel pilotant la machine qui rendent possible
la conception de nouvelles fonctionnalités techniques sans changer la
configuration matérielle. Enfin, dans sa dimension extranationale, le ventilateur
MakAir présente plusieurs intéréts pour des pays a revenus modérés : son
caractére minimaliste satisfait les besoins spécifiques pour I’assistance
ventilatoire prolongée d’un patient SARS-Cov-2, et ses fonctionnalités réduites
le laissent maniable pour de personnels fatigués et insuffisants.

Conclusion

Le MakAuir est un appareil de ventilation issu du numérique et de I’impression
3D comme une nouvelle génération de dispositif médical validé comme tel qui
semble fiable, facilement abordable et déployable en période de pandémie. Le
développement collaboratif a bas colit, permis par I’open-source, peut
¢galement aider les pays, a revenu faible ou modéré, a accéder a une meilleure
diffusion de matériel médical. Les caractéristiques de 1’open-source et les
conditions de développement collaboratif du dispositif permettent en outre,
d’améliorer, de développer et de tester plusieurs améliorations technologiques
et/ou algorithmiques au sein de laboratoires institutionnels, de spin-offs et de
start-ups.
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