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Avant-propos

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une fédération mondiale d'organismes nationaux de
normalisation (comités membres de I'ISO). L'élaboration des Normes internationales est en général confiée
aux comités techniques de I''SO. Chaque comité membre intéressé par une étude a le droit de faire partie du
comité technique créé a cet effet. Les organisations internationales, gouvernementales et non
gouvernementales, en liaison avec I'ISO participent également aux travaux. L'ISO collabore étroitement avec
la Commission électrotechnique internationale (CEIl) en ce qui concerne la normalisation électrotechnique.

Les Normes internationales sont rédigées conformément aux regles données dans les Directives ISO/CEI,
Partie 2.

La tache principale des comités techniques est d'élaborer les Normes internationales. Les projets de Normes
internationales adoptés par les comités techniques sont soumis aux comités membres pour vote. Leur
publication comme Normes internationales requiert I'approbation de 75 % au moins des comités membres
votants.

L'attention est appelée sur le fait que certains des éléments du présent document peuvent faire I'objet de
droits de propriété intellectuelle ou de droits analogues. L'ISO ne saurait étre tenue pour responsable de ne
pas avoir identifié de tels droits de propriété et averti de leur existence.

L'ISO 14698-1 a été élaborée par le comité technique ISO/TC 209, Salles propres et environnements
maitrisés apparentés.

L'ISO 14698 comprend les parties suivantes, présentées sous le titre général Salles propres et
environnements maitrisés apparentés — Maitrise de-la‘biocontamination:

— Partie 1: Principes généraux et méthodes

— Partie 2: Evaluation et interprétation des données de biocontamination

iv © ISO 2003 — Tous droits réservés
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Introduction

Les principes établis dans la présente partie de I''SO 14698 ont pour objectif de promouvoir des pratiques
d'hygiene appropriées. La présente partie de I''SO 14698 fait partie d'un certain nombre de normes traitant
des facteurs importants pour la création d'environnements propres maitrisés.

L'hygiéne a pris une importance considérable dans de nombreux secteurs de la société moderne. Dans ces
secteurs, des méthodes de maitrise de I'hygiéne ou de la biocontamination sont ou seront appliquées pour
créer des produits slrs et stables. Le commerce international des produits sensibles a I'hygiéne s'est
beaucoup développé. Parallelement, 'utilisation d'agents antimicrobiens a été réduite ou interdite, créant ainsi
la nécessité d'accroitre la maitrise de la biocontamination.

La présente partie de I''SO 14698 est la premiére Norme internationale générale relative a la maitrise de la
biocontamination. Toutefois, certains facteurs autres que la propreté doivent étre pris en compte dans la
conception, la spécification, le fonctionnement et la maitrise des salles propres et des environnements
maitrisés apparentés.

Dans certaines circonstances, les institutions réglementaires peuvent imposer des politiques ou des

restrictions supplémentaires. En pareil cas, des adaptations appropriées des modes opératoires d'essai
présentés dans la présente partie de I''SO 14698 peuvent s'avérer nécessaires.

© ISO 2003 — Tous droits réservés \
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NORME INTERNATIONALE ISO 14698-1:2003(F)

Salles propres et environnements maitrisés apparentés —
Maitrise de la biocontamination —

Partie 1:
Principes généraux et méthodes

1 Domaine d'application

La présente partie de I''SO 14698 établit les principes et la méthodologie fondamentale d'un Systéme
formalisé de maitrise de la biocontamination (Systéme formalisé), systéme destiné a évaluer et a maitriser la
biocontamination, dans le cadre de l'application des technologies des salles propres a cet effet. La présente
partie de I''SO 14698 spécifie les méthodes requises pour assurer une surveillance cohérente des zones a
risque et pour appliquer les mesures de maitrise adaptées au degré de risque concerné. Dans des zones ou
le risque est faible, elle peut servir de source d'informations.

La présente partie de I'ISO14698 ne /fixe\pas d'exigences specifiques a,des applications, ni ne traite des

questions d'incendie et de sécurité pour lesquelles il convient de consulter les exigences réglementaires et
autres documentations nationales ou; locales.

2 Références normatives

Les documents de référence suivants sont indispensables pour I'application du présent document. Pour les
références datées, seule I'édition citée s'applique. Pour les références non datées, la derniére édition du
document de référence s'applique (y compris les éventuels amendements).

ISO 14644-4:2001, Salles propres et environnements maitrisés apparentés — Partie 4: Conception,
construction et mise en fonctionnement

ISO 14698-2:2003, Salles propres et environnements maitrisés apparentés — Maitrise de la biocontami-
nation — Partie 2: Evaluation et interprétation des données de biocontamination

3 Termes et définitions

Pour les besoins du présent document, les termes et définitions suivants s'appliquent.

3.1 Généralités

311

niveau d'action

niveau établi par l'utilisateur dans le contexte d'un environnement maitrisé qui, lorsqu'il est dépassé, nécessite
une intervention immédiate, y compris la recherche de la cause, et une action corrective

© ISO 2003 — Tous droits réservés 1
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3.1.2

niveau d'alerte

niveau établi par I'utilisateur dans le contexte d'un environnement maitrisé, donnant une premiére alerte en
cas de dérive par rapport aux conditions normales et qui, lorsqu'il est dépassé, devra donner lieu a une
attention accrue au processus

313
bioaérosol
agents biologiques en suspension dans un milieu gazeux

314

biocontamination

contamination d'une matiére, d'un appareil, d'un individu, d'une surface, d'un liquide, d'un gaz ou de l'air par
des particules viables

3.1.5

salle propre

salle dans laquelle la concentration des particules en suspension dans l'air est maitrisée et qui est construite
et utilisée de fagon a minimiser l'introduction, la production et la rétention des particules a l'intérieur de la
piéce, et dans laquelle d'autres parameétres pertinents, tels que la température, I'numidité et la pression sont
maitrisés comme il convient

[ISO 14644-1:1999, 2.1.1]"]

3.1.6

dispositif de contact

appareil spécifique renfermant un milieu de culture_approprié, stérile, dont une surface est accessible pour
échantillonnage

317
boite contact ,
dispositif de contact dont le réceptacle est constitué d'une.boite de Petri

3.1.8

point de maitrise

point a l'intérieur d'un environnement maitrisé ou I'on applique une action de maitrise et ou I'on peut prévenir
un danger de biocontamination, I'éliminer ou le ramener a un niveau acceptable

3.1.9
environnement maitrisé
zone définie ou I'on maitrise les sources de contamination a I'aide de moyens spécifiés

3.1.10

action corrective

action a entreprendre quand les résultats de la surveillance indiquent que I'on a dépassé les niveaux d'alerte
ou d'action

3.1.11
Systéme formalisé
systéme de maitrise de la biocontamination comportant des procédures établies et documentées

3.1.12

danger
source potentielle de dommage

[Guide ISO/CEI 51:1999, 3.5]2]

2 © ISO 2003 — Tous droits réservés



ISO 14698-1:2003(F)

3.1.13
échantillonneur par impaction
dispositif destiné a prélever des particules dans l'air ou dans d'autres gaz par impact avec une surface solide

3.1.14

échantillonneur par piégeage

dispositif destiné a prélever des particules dans I'air ou dans d'autres gaz par impact avec une surface liquide,
a la suite de laquelle la particule entre dans le liquide

3.1.15

qualification

processus consistant a déterminer si une entité (activitt ou processus, produit, organisme, ou toute
combinaison de cet ensemble) est capable de satisfaire les exigences spécifiées

3.1.16
risque
combinaison de la probabilité d'un dommage et de sa gravité

[Guide ISO/CEI 51:1999, 3.2]2]

3.1.17

zone a risque

espace défini et délimité, ou des individus, des produits ou des matériels (ou une combinaison quelconque de
cet ensemble) présentent une vulnérabilité particuliére a la contamination

3.1.18

plaque de sédimentation

réceptacle adapté (par exemple baitelde Betri)ldetaillelappropriée, renfermant un milieu de culture approprié,
stérile, que l'on laisse ouvert pendant une durée définie afin de laisser se déposer des particules viables
aéroportées

3.1.19

écouvillon

dispositif de prélevement stérile, non toxique et ne génant pas la croissance des micro-organismes a prélever,
constitué d'une matrice spécifique de taille adaptée, monté sur un applicateur

3.1.20
niveau cible
niveau défini fixé par I'utilisateur comme un objectif de ses propres opérations de routine

3.1.21
validation

confirmation, par des preuves tangibles, que les exigences, pour une utilisation spécifique ou une application
prévue, ont été satisfaites

[ISO 9000:2000, 3.8.5](3]

3.1.22

vérification

confirmation, par des preuves tangibles, que les exigences spécifiées ont été satisfaites

[1ISO 9000:2000, 3.8.4](2!

NOTE On peut utiliser des méthodes, des procédures et des essais de surveillance et d'audit, y compris
I'échantillonnage et I'analyse aléatoires, pour la vérification du Systéme formalisé.

© ISO 2003 — Tous droits réservés 3



ISO 14698-1:2003(F)

3.1.23
particule viable
particule qui se compose d'un ou de plusieurs micro-organismes vivants, ou qui leur sert de support

3.1.24

unité viable

uv

une ou plusieurs particules viables que I'on dénombre comme une seule unité

NOTE Lorsque l'on dénombre des unités viables sur un milieu gélosé, il est d'usage de les appeler «unités formant
colonie» (UFC). Une UFC peut se composer d'une ou de plusieurs UV.

3.2 Etats d'occupation

3.21

installation aprés construction

installation compléte avec toutes les servitudes connectées et en fonctionnement, mais sans équipement ni
matiéres de production et sans personnel présent

[1ISO 14644-1:1999, 2.4.1]"]

3.2.2

installation au repos

installation compléete, avec I'équipement de production installé et fonctionnant comme convenu entre le client
et le fournisseur, mais sans personnel présent

[1ISO 14644-1:1999, 2.4.2]1]

3.2.3

installation en activité

installation fonctionnant selons-le:zmode iprescrity,avec:l'effectif ispécifié:dravaillant/-dans les conditions
convenues

[1ISO 14644-1:1999, 2.4.3]"]

4 Principes de maitrise de la biocontamination

4.1 Un Systeme formalisé de maitrise de la biocontamination (ci-aprés nommé «Systéme formalisé») doit
étre établi, mis en ceuvre et entretenu dans les salles propres et environnements maitrisés apparentés. Ce
systeme formalisé permet d'évaluer et de maitriser les facteurs susceptibles d'avoir une incidence sur la
qualité microbiologique du procédé et du produit.

Il existe un certain nombre de méthodes acceptées pour atteindre cet objectif par I'évaluation des risquesl4l: [5],
Le systéme «Analyse des risques — Points critiques pour leur maitrise» (HACCP)[6. [7]. [8]. [9] est couramment
utilisé. L'analyse par arbre de panne (AAP)'0 ou I'analyse des modes de défaillance et de leurs effets
(AMDE)[1] ou encore tout autre systéme validé équivalent peut étre utilisé.

Dans nombre de telles méthodes, tout type de danger peut étre envisagé. Toutefois, la présente partie de
I'I'SO 14698 ne traite que des dangers microbiologiques.

4.2 Afin d'évaluer et de maitriser les dangers microbiologiques, tout systéme sélectionné doit traiter au
moins les principes suivants:

a) lidentification du ou des dangers potentiels associés au procédé ou au produit; I'évaluation de la

probabilité que le ou les dangers se produisent et l'identification des mesures destinées a les prévenir ou
a les maitriser;

4 © ISO 2003 — Tous droits réservés
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b) la définition des zones a risque et, dans chaque zone, la détermination des points, des procédures, des
étapes de l'opération et des conditions de I'environnement que I'on peut maitriser afin d'éliminer le ou les
dangers ou de réduire la probabilité qu'ils se produisent;

c) I'établissement des limites permettant d'assurer la maitrise;
d) [I'établissement d'un plan de surveillance et d'observation;

e) I'établissement des actions correctives a entreprendre quand les résultats de la surveillance indiquent
qu'un point, une procédure, une étape de l'opération ou une condition de I'environnement n'est plus
maitrisé;

f) I'établissement de procédures, qui peuvent comporter des essais et des procédures supplémentaires,
pour vérifier que le Systéme formalisé choisi fonctionne correctement;

g) l'établissement de procédures de formation;

h) [I'établissement et la tenue d'une documentation appropriée.

5 Etablissement du Systéme formalisé

5.1 Exigences générales

Il incombe a l'utilisateur |de. développer, 'd'instaurer, | de mettre;'en/ ceuvre et de documenter un Systéme
formalisé de maitrise de la bicontamination, permettant de détecter des conditions indésirables en temps utile.
Il est impératif qu'un tel programme soityadapté-aucdomaine d'application, a l'installation spécifique, et aux
conditions spécifiées et que ce systeme fasse partie intégrante d'un systéme de management de la qualité.
Ce systéme de management doit comporter un programme de formation adapté au Systéme formalisé choisi.

De plus, il est indispensable'de ‘concevoir-et-de mettre 'en ceuvre un’ programme de surveillance (voir 5.3) de
fagon a minimiser la possibilité que les activités-d'échantillonnage elles-mémes contribuent a la contamination
du produit ou de la zone a risque ou des deux.

Les zones a risque doivent étre classées selon des lignes directrices ou réglements appropriés (quand ceux-
ci existent) et selon le Systéme formalisé choisi. Les zones a risque peuvent également étre classées selon le
niveau de biocontamination de I'air et des surfaces, par exemple risque faible, risque moyen, risque élevé ou
risque trés élevé.

NOTE Les deux premiéres parties d'un Systeme formalis€, indiquées en 4.2 a) et en 4.2 b), ne sont pas traitées en
détail dans la présente partie de I''SO 14698, mais d'autres sources (voir, par exemple, la référence [12]) fournissent des
indications sur la maniéere d'identifier, d'évaluer et de maitriser les dangers.

5.2 Niveaux cible, d'alerte et d'action

L'utilisateur de salles propres ou d'environnements maitrisés ou des deux doit fixer des niveaux d'alerte et
d'action microbiologiques. Ces niveaux doivent étre adaptés au domaine d'application, a la classification des
zones a risque et a ce qu'il est possible d'atteindre par la technologie actuelle. Les niveaux cible
microbiologiques sont une autre solution qui peut remplacer les niveaux d'alerte et d'action microbiologiques
dans certains domaines d'application spécifiques.

Lors de la premiére mise en route et a une fréquence établie selon le Systéme formalisé, il convient de passer
en revue les données concernant les niveaux de biocontamination, afin d'établir ou de confirmer un historique
justifiant la détermination des niveaux d'alerte et d'action. Les niveaux d'alerte et d'action peuvent étre mis en
relation avec les niveaux cible pour certaines applications ou ces derniers sont fixés. Il convient de revoir les
niveaux d'alerte et d'action et de les ajuster au besoin.

© ISO 2003 — Tous droits réservés 5
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5.3 Surveillance de la biocontamination

5.3.1 Généralités

La détection et la surveillance de la biocontamination des zones a risque doit s'effectuer par I'échantillonnage
et le dénombrement des unités viables selon des méthodes appropriées et conformément a un plan
d'échantillonnage.

Parmi les sources de biocontamination susceptibles de constituer un danger, on peut citer I'air, les surfaces,
les textiles et les liquides (voir les Annexes A, C, D et F).

L'échantillonnage microbiologique peut étre utile pour fournir des données de base lors de la construction et
de la mise en route de nouvelles installations, y compris, le cas échéant, aprés construction. La surveillance

des zones a risque doit s'effectuer aprés construction et quand l'installation est au repos. La surveillance doit
de plus s'effectuer de fagon réguliére «en activité» selon le Systéme formalisé choisi.

5.3.2 Echantillonnage

5.3.2.1 Généralités
La méthode d'échantillonnage appropriée et les procédures associées doivent étre choisies et mises en
ceuvre au regard de la complexité et de la diversité des situations. L'échantillonnage doit étre effectué a l'aide

d'un dispositif et d'une méthode sélectionnés conformément a la procédure écrite et selon les instructions
fournies par le fabricant de I'appareil.

5.3.2.2 Dispositif de prélevement

Le dispositif de prélevement doit étre choisi selon la zone a surveiller. Le choix effectué pour une application
particuliere doit prendre en compte les facteurs suivants:

a) le type de particules viables a échantillonner;

b) la sensibilité des particules viables a la procédure d'échantillonnage;

c) la concentration attendue en particules viables;

d) la flore microbienne autochtone;

e) l'accessibilité des zones a risque;

f) l'aptitude a détecter de faibles niveaux de biocontamination;

g) les conditions ambiantes dans la zone a risque échantillonnée;

h) [I'heure et la durée de I'échantillonnage;

i) la méthode d'échantillonnage, la nature et les propriétés du milieu d'échantillonnage;
j)  l'effet du dispositif de prélévement sur le processus ou I'environnement a surveiller;
k) la précision et I'efficacité du prélévement;

I)  lincubation et la détection de particules viables ainsi que la méthode d'évaluation;
m) le type d'informations a obtenir (par exemple aspects qualitatifs ou quantitatifs);

n) [l'efficacité, le cas échéant, des liquides d'extraction/de ringage.

6 © ISO 2003 — Tous droits réservés
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5.3.2.3 Plan d'échantillonnage

Un plan d'échantillonnage doit étre développé au moyen du Systeme formalisé choisi et doit étre documenté.
Un plan d'échantillonnage documenté est indispensable pour I'évaluation et l'interprétation précises des
données de biocontamination.

L'échantillonnage doit étre effectué quand la zone est en activité et quand le systéme est le plus sollicité, par
exemple vers la fin de l'activité d'une équipe, ou en période d'activité la plus intense. Le prélévement
d'échantillons dans l'installation au repos peut également fournir des informations utiles sur la conception et
les performances de l'installation.

Le plan d'échantillonnage doit comporter les éléments suivants:

a) un plan d'échantillonnage initial, afin de fournir un point de référence ou une base dans le cadre du
Systéme formalisé choisi;

b) un plan d'échantillonnage régulier, résultant de la mise en ceuvre du Systéme formalisé choisi.

5.3.2.4 Elaboration du plan d'échantillonnage

Le plan d'échantillonnage doit tenir compte du niveau de propreté des zones a risque et du degré de maitrise

de la biocontamination requis pour l'activité concernée, afin de protéger les individus, I'environnement, les

procédés et le produit. Exemples d'éléments devant étre pris en compte:

a) le choix du site d'échantillonnage-prenant-en,compte I'emplacement.et.la fonction de la zone a risque;

b) le nombre d'échantillons (des,volumes prélevés limités ou faibles peuvent ne pas donner des résultats
représentatifs, mais dans certains<cas, un‘nombre important'd'échantillons peut compenser l'importance
des volumes prélevés);

c) lafréquence de I'échantillonnage;

d) les méthodes d'échantillonnage, y compris le caractére qualitatif ou quantitatif des essais;

e) le volume ou la surface qu'il convient de prélever pour constituer un échantillon;

f) les diluants, liquides de ringage, agents neutralisants, etc.;

g) les facteurs relevant d'une situation particuliére susceptible d'affecter les résultats de la culture;

h) Tl'effet des opérations, du personnel et du matériel se trouvant dans des zones a risque et contribuant a la
biocontamination, par exemple

1) les gaz comprimés,

2) l'air de la salle,

3) le matériel de production,

4) les appareils de mesure ou de surveillance,

5) les conteneurs de stockage,

6) le nombre de personnes présentes dans la zone,
7) les surfaces non protégées du personnel,

8) les vétements personnels,
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