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IMPLANTS ORTHOPEDIQUES

Validation de nettoyage :
apports de la norme
NF ISO 19227

Par Pr K. Fuame, C. Perez, X. D Steur et Dr C. Poinsor, groupe |care

La norme I1SO EN 19227:2018 est |la premiére norme

internationale décrivant les exigences applicables en
matiére de propreté des implants orthopédiques. Elle
intégre I'ensemble des exigences liées a I'élaboration

du processus de décontamination et a sa validation

dans un processus de gestion des risques.

es fermes « implants ortho-
pédiques » font référence
aux dispositifs et maté-
riaux utilisés pour rem-
placer les articulations.
Le marché des dispositifs médi-
caux implantables (DMI) s’appuie
sur des fondamentaux structu-
rels porteurs : vieillissement de
la population. augmentation de
l'incidence des pathologies chro-
niques, augmentation de la préva-
lence de I'obésité, progression des
traumatismes urbains et desloisirs
ahautrisque, adoption croissante
des procédures mini-invasives, etc.,
d’oll une croissance réguliére de
ce segment.
Comme tout acte chirurgical, il
existe un risque infectieux et/
ou inflammatoire lors de la pose

de ces implants orthopédiques,
qu'ils soient temporaires ou per-
manents, méme si la fréquence
reste faible (inférieurea 3 %) [1;2].
Les conséquences peuvent cepen-
dant étre graves, imposant le plus
souvent une nouvelle interven-
tion. Les recherches pour réduire
ces risques portent autant sur la
mise au point de nouveaux maté-
riauximplantables et de nouveaux
anti-infectieux que sur I'améliora-
tion du diagnostic et de la prise
en charge,

Aux cotés de ces innovations, eten
amont de |'acte chirurgical, le net-
toyage desimplants orthopédiques
est un enjeu critique, le niveau de
propreté influant directement sur
leur biocompatibilité. Ce nettoyage
estaussi uneétape essentielle pour

le « contrile de la charge biologique
afin qu'elle soit compatible avec le pro-
cédé de sterilisation » [3].

Les implants orthopédiques sont
en effet exposés a un large éven-
tail d’agents de traitement et de
matériaux lors de la fabrication,
les niveaux résiduels de ces agents
a lasurface de I'implant pouvant
entrainer une défaillance de celui-
ci, une mauvaise performance du
dispositif et présenter finalement
un risque toxicologique potentiel
pour les patients.

On comprend alors I'importance
de l'identification et du controle
de la contamination éventuelle et
ce, par l'intermédiaire de la vali-
dation du nettoyage. L'objectif
de cette validation est de démon-
trer l'efficacité du processus de

nettayage pour réduire les conta-
minants en dessous d’un niveau
défini, tache difficile qui néces-
site une connaissance exhaus-
tive du processus de fabrication
des implants orthopédiques afin
d’identifier les contaminants
potentiels et les interactions poten-
tielles entre le processus de net-
toyage. les matériaux de I'implant
et 'environnement. Par « contami-
nant»estentendu « toute substance
biologique, chimique ou physique pré-
sente sur l'implant, et qui peut avoir
un effet négatif sur la sécurité ou sur
la performance de l'implant ».

Des 2008, la France a été I'un des
rares pays a disposer d'un réfé-
rentiel normatif relatif au net-
toyage des implants orthopé-
digues au travers d'une norme ==p
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== expérimentale XP §94-091, qui
a ensuite été homologuée en 2013
sous I'appellation NF §94-091. 11 est
a souligner que la société Icare,
par I'intermédiaire du Dr Chris-
tian Poinsot, participait a I'écri-
ture de cette norme. Cette derniére
traitait uniquement du nettoyage
final avant conditionnement, sans
considérer les nettoyages interopé-
rations, ni établir les liaisons entre
efficacité du nettoyage et biocom-
patibilité de I'implant [4]. Ce texte
précisait les exigences de propreté
a atteindre et définissait la facon
de valider ces méthodes. Cepen-
dant cette démarche n’était pas
reconnue a l'étranger.

Les enjeux de la norme
NF IS0 19227:2018
Inspirée de la norme NF S94-
091:2013, cette nouvelle norme
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de « familles de nettoyage ». Ces
familles de nettoyage incluent les
implants nertoyés avec le méme
procédé de nettoyage ou un pro-
cédé équivalent, possédant les
mémes spécifications de pro-
preté et qui sont représentés par
le méme échantillon critique. A
noter que I'éprouvetre critique
doit étre en contact avec tous les
contaminants qui peuvent étre
en contact avec les implants de
la famille. De plus. elle doit étre
plus difficile a nettoyer que les
implants de la famille.

Pour se metire en conformité, la
norme propose une analyse de
risques en identifiant un certain
nombre de points de vigilance
(neuf sont listés) en lien avec
la nature et le risque éventuels
des contaminants potentiels que
I'on peut retrouver sur l'implant.
L'annexe A intitulée « Sources
potentielles de dommages au
cours du procédé de nettoyage »
peut également aider a orienter
les recherches. En effet, vingt-
sept sources potentielles de dom-
mage au cours du procédé de net-
toyage y sont listées, incluant les
matériaux constitutifs de I'im-
plant avant nettoyage, la durée
du nettoyage, I'agent de rincage
utilisé...

Focus sur les critéres
d'acceptation de
propreté aprés
nettoyage final

La norme NF IS0 19227:2018 défi-
nit des essais a envisager lors
de chaque procédé de nettoyage
intermédiaire etfou final critique
et liste les tests d ‘analyses a réali-
ser. A I'image de ce qui peut étre
retrouvé dans toute activité de vali-
dation dans le secteur de la santé,
les méthodes de tests doivent donc
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étre systématiquement validées.
Néanmoins, la norme précise que
« 51 cela est justifié de maniére adé-
quate, certains essais peuvent étre
exclus en se basant sur les exigences
de propreté de 'implant, les caractéris-
tiques du processus de production et/
ou du processus de nettoyage, les don-
nées recueillies relatives aux procédés
de nettoyage précedents et les données
provenant de l'historique ». Ainsi, les
tests listés ci-aprés sont a priori a
réaliser. mais l'exclusion de la vali-
dation d'un ou plusieurs d'entre
eux peut étre justifiée via 'analyse
de risques. Toujours surla base de
I'analyse de risques. d’autres essais

peuvent également étre réalisés.
Des critéres minimaux de propreté
apreés nettoyage sont définis pour
la plupart de tests, a savoir :

Test d'endotoxines

5i le but du procédé de nettoyage
est de réduire la contamination
pour les endotoxines bactériennes,
alors un essai validé doit étre réa-
lisé pour mesurer le niveau des
endotoxines bactériennes. Si un
essai lysatd’amebocyte de limule
(LAL) est réalisé, le niveau d'endo-
toxines bactériennes par implant
ne doit pas étre supérieur a
20.0 unités d’endotoxines,

Contaminants organiques

La norme ouvre la possibilité d'uti-
liser d’autres méthodes que les
tests des hydrocarbures totaux
(HCT : quantification de la masse
d’hydrocarbures extraits dans un
solvant apolaire) et des carbones
organiques totaux (COT : quanti-
fication de la masse de substances
carbonées extraites dans I'eau de
pureté suffisante). En effet, méme
si ces deux tests quantifient un
large spectre de contaminants
organiques, utiles pour démon-
trer pendant la validation de net-
toyage que le procédé est sous
controle, « ils n'ont pas pour but de

démontrer la non-toxicité de contami-
nants organiques spécifiques ou leur
non-criticité par rapportaux effers bio-
logiques ». Il est stipulé alars dans
la norme que « si une société ne dis-
pose d'aucune donnée historique sur les
essuis COT ou HCT pouvani éire raita-
chées a une évaluation biologique, les
limites définies dans la NF S94-091:2013
0,500 mg par implant pour le COT et
HCT) peuvent servir de point de dépari
poiir les niveaux acceptables ».

Contaminants inorganiques

IIs doivent étre identifiés pendant
I'analyse de risques, les niveaux
acceptables devant étre ==
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L'ordre des étapes peut étre modifié a partir du moment ol fes trois points eruciaux

sont réalisés.

== déterminés 2 1'aide de données
surles effets binlogiques de chaque
contaminant inorganique. Il est pré-
cisé que les limites admissibles sont
fournies dans I'ISO 10993-17 [5], les
critéres d’acceptation des impuretés
élémentaires étant documentés au
sein de I'International Conference
of Harmonization (ICH) Q3D, appli-
cable depuis juin 2016 pour les nou-
veaux produits et depuis décembre
2017 pour les produits existants.
Cette ligne directrice préconise en
effet une évaluation du risque lié
a la présence d'impuretés élémen-
taires dans les produits de santé.

Test de cytotoxicité

La cytotoxicité est évaluée en se
référant a 1'ISO 10993-5 [6]. En cas
decytotoxicite avérée, desinvesti-
zations complémentaires et non
liées spécifiquement au procédé
de nettoyage sont nécessaires pour
en déterminer la cause.

inspection visuelle

Méme si les critéres d’acceptation
pour cette inspection des contami-
nants visibles presents apres net-
toyage sont a établir par le fabri-
cant d'implants, il est possible
de se référer a la norme NF EN
13018:2016 [7], cette derniére pré-
sentant des critéres d’acceptation
qui peuvent étre pris en compte.

Biocharge

La norme ne définit pas de critére
dans la mesure ot cellecisera fonc
tion de la nature de la contamina-
tion et du procédé de stérilisation.
La norme ISO 11737-1:2018 [8] sert
néanmoins de référence si le « but
du procédé de nettoyage est de s'assurer
que la charge biologique est inférieure
ou égale @ un niveau prédéterniing .

Contamination particulaire
Méme si des études spécifiques
doivent étre menées, la norme

NF ISO 19227:2018 ne précise pas
les critéres d’acceptation. Il est par
contre possible de se référer au
document AAMI tir42 [9], méme si
cedernier n’est pas spécifique aux
implants orthopédiques.

Relation entre la
validation du nettoyage,
I'évaluation biologique
et la validation

de Ia stérilisation

Un point fort de cette norme inter-
nationale a été d'introduire le lien
entre validation de nettoyage et éva-
luation biologique. Cette démarche
est représentée dans la figure 1
(annexe Cnommée« Relation entre
la validation du nettoyage, 1'éva-
luation biologique et la validation
dela stérilisation »|. Bien qu'il soit
proposé de réaliserla validation de
nettoyage avant I'évaluation biolo-
gique et lavalidation dela stérilisa-
tion,l’ordre de ces étapes peut étre
modifié a partir du moment ot ces
trois points cruciaux sont réalises.

Conclusion

Le nettoyage est un enjeu critique
pour la sécurité biologique liée
aux implants orthopédiques, le
niveau de propreté non seulement
influant directement sur leur per-
formance, mais pouvant égale-
ment entrainer des complications
postopératoires qui peuvent enga-
ger le pronostic fonctionnel [10].
Plusieurs opérations peuventalors
étre programimeées pour ameéliorer
le confort du patient, induisant un
traumatisme tant psychologique
que physique, mais également un
colt pour la société [4],

La norme IS0 EN 19227:2018 est
ainsi la premiére norme interna-
tionale décrivant les exigences
applicables en matiére de propreté
des implants orthopédiques. Elle

« Le nettoyage est un enjeu
critique pour la sécurité
biologique liée aux implants
orthopédiques, le niveau

de propreté non seulement
influant directement sur leur
performance, mais pouvant
également entrainer

des complications
post-opératoires. »

integre I'ensemble des exigences
liées a 1'élaboration du processus
de décontamination et a sa valida-
tion dans un processus de gestion
desrisques. Elledefinitdes caracté-
ristiques minimales (ou critéres ana-
lytiques) pour évaluer et valider le
processus de nettoyage et la propreté
des implants orthopédiques. Elle
peut se décomposer en cing étapes :
1. une revue exhaustive de I'ana-
lyse des risques liés au nettoyage ;
2. 1a conception d'un procédé de
nettoyage fondé sur les caracté-
ristiques de I"implant, ses perfor-
mances prevues ;

3. la définition de critéres de pro-
preté minimale aprés nettoyage
final ;

4.lavalidation de méthodes de net-
toyage ou de familles de nettoyage ;
5. I'évaluation biologique selon
I'ISO 10993-1 et la validation du
procédeé de stérilisation suivant le
nettoyage et le conditionnement
final des produits.

Il est a souligner qu'outre son
aspect international, elle comble
un vide normatif, B
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Une salle propre
pour la recherche
sur les puces 3D

Le fondeur taiwanais TSMC
(Taiwan Semiconductor
Manufacturing Co.) vient
d'inauqurer au Japon une salle
propre ulira moderne consacrée &
la recherche sur la prochaine
géneration de puces en trois
dimensions. Cette nouvelle
installation ast intégrée au sein du

centre Tsukuba de I'Institut
national des sciences et
technologies industrielles
avancées (AIST). Développée par
TSMC Japan 3DIC, filiale du
groupe, la technologie
d'empilement tridimensionnel des

puces dans un méme boitier
permet d'augmenter |a puissance
de calcul et d'intégrer davantage
de fonctionnalités, notamment
dans les systémes électroniques
nomades. Pour désigner cette
évolution des puces al‘échelle du

boitier (et plus seulement a celle
du transistor), Ia filigre des
semi-conducteurs parle désormais
de la loi « More than Moare ».

« Les puces d'aujourd’hui ont des
dizaines de milliards de transistors
sur une seule matrice, expligue
ainsi le Dr Marvin Liao, vice-
président de Advanced Packaging
Technology and Service au sein de
TSMC. Gréce au conditionnement
avancé et a la technologie IC 3D,
nous pouvons mettre des
centaines de milliards de
transistors dans un seul boitier

et offrir un nouveau niveau

de puissance de calcul. » B

Ic

Scannez le QR code
pour accéder &
I'ensemble des contacts
du groupe ICARE

WWW.

EXPERT DANS LA uAim:se DE LA SECURITE

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

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

Cette approche ghbale, depuis le
concept jusqu'au maintien de la
conformité, vous permettrade:

w Perfectionner votre production et
minimiser les risgues

¥ Respecter la réglementation

¥ Maitriser toutes les phases de
développement

w Dptimiser les tests a4 déployer pour
uncontréle optimum au mellleur colt

upeicare.co

Retrouvez-nous lors de nos WebICARE,
les rendez-vous mensuels de ['expertise
scus farme de webinar sur nos thémes de
prédilections : maitrise de la contamination,
evolutions normatives, formation...

+ d'informations :

communication@groupeicare.com

@ lin)




