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Roéle majeur
= Eliminer les exces d’'eau et d’électrolytes
Eliminer les déchets du métabolisme dont les toxine S urémiques

La circulation sanguine rénale represente 20 % dud  ébit cardiaque
au repos soit environ 1 litre de sang / minute

Chaqgue jour les reins « filtrent » 1440 litres de san g pour obtenir
180 litres d’ultrafiltrat plasmatique
mais ne rejettent que 1 a 2 litres d’urine / jour



Insuffisance rénale chronique (IRC)

Détérioration terminale de 4 fonctions physiologigu es

1 — Excrétion urinaire des métabolites azotés :
urée, acide urique, créatinine ...

2 — Reqgulation de I'élimination de I'eau et de la ba __ lance des
électrolytes (Na, K, Ca, Mg ...), contrOle de la pression osmotique

3 — Fonction endocrinienne __: sécrétion hormonale
(Erythropoietine, renine, angiotensine, aldosterone )

4 — Fonction métaboligue :  Métabolisme de la Vit D3
catabolisme d’hormones peptidiques (PTH, Insuline,
Glucagon)
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La greffe renale

Lorsqu’elle est possible, la transplantation rénale constitue le traitement
de choix de I'lRCT malgré un traitement rigoureux p  ar immunosuppresseurs

 Amélioration de la qualité de vie / traitement par dialyse
 Augmentation de I'espérance de vie /t raitement par dialyse



Buts de la Dialyse

Epurer le sang des patients des toxines urémiques
Corriger les troubles :
* hydro-électrolytiques
* phospho-calciques
* acido-basiques
Améliorer I'état nutritionnel du patient
Faciliter la réadaptation sociale et professionnell

e



Pour éliminer les toxines urémiques qui s’accumulen t
le recours a une épuration extra-rénale du sang est nécessaire
* |orsque la greffe est contre-indiquée
« dans l'attente d’une transplantation

Monde : 3 millions patients traités
e Grefferénale: 23 %
« Techniques de dialyse : 77 %

France: 87 273 patients traités (Registre REIN fin 2017)

 Greffe rénale : 39 288
* Dialyse : 47 985

(93.7 % HD — 6.3 % DP)
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Parcours « classique » d’'un patient en IRCT

» Période de traitement plus ou moins longue de dialy  se
sauf si greffe preemptive
» Transplantation

* Retour en dialyse
« Attente éventuelle d’'une nouvelle greffe

Liste d'attente —> Don de rein

v

Dialyse
Séance 4 a 6h
3 fois/semaine
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etits solutés hydrosolubles
Oxalate, Guanidines ...

aslliés aux rotéines‘b

| I,i.lndoxyl sulfate ™
- Homocystéine ... '

Moyennes molécules
B2u Globuline
IL-1, IL-6
TNF, PTH ... 1
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Les toxines
Urémiques

Plus de 300 molécules
sont considérées comme
des toxines urémiques

R. Vanholder et al — Kidney Inter, 63 — 2003; 1934-19 43



Impacts cliniques des toxines urémiques

Complications Complications Complications
Intestinales neurologigues cutanées
Anémie < Toxines | Troubles de
uremiques I'immunité
'I"ro,ubles de Réactions Co_mpllcatlon_s
I'hemostase Cardio-vasculaires

iInflammatoires

La mortalité cardio-vasculaire des IRC est
10 a 20 fois plus élevee que dans la population gén  érale
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Traitement de l'insuffisance rénale chronique
par les techniques de dialyse

Obijectif : Elimination des toxines uremiques

- Dialysat
frais

s .
.~ Dialysat

—_—

~ —== + TOXines
urémiques



Eau du réseau

Eau HD / Eau ultrapure HDF

Générateur de dialyse

Concentré acide +
NaHCO; en poudre

Injection
Liquide
de substitution
HDF « en ligne »

Membrane
4— -
de dialyse
semi perméable

Patient IRC

Nature du défi
Produire a partir d’eau du réseau de grands volumes
de solutions injectées « en ligne » dans le sang




Schéma Hemodiafiltration HDF « en ligne »

Liquide de Eau hémodialyse
substitution HD

_—UF3

Traitement d’eau

Eau
du réseau

Dialysat
+

Technique a 3 ultrafiltres dont 1 a usage unique (U F 3)




| Entrée |

— > sang 3 | Sortie sang
.| | | L I I L ]
Sortie dialysat Entrée dialysat

Dialysat




Principes de la dialyse

Echanges entre le sang et le dialysat
a travers une membrane semi-permeéable

Par diffusion
« Concerne les solutés de faible PM (urée, potassium ..)
* Proportionnelle :

- au temps de dialyse,

- au debit sanguin,

- a la surface de la membrane

Par convection ou ultrafiltration

e Concerne l'eau et les molécules de PM « élevé »

* Proportionnelle a la difféerence de pression entre | es compartiments
e Fonction de la perméabilité de la membrane




Epuration du sang au travers d’'une membrane synthét

ique

Hémodialyse: les mécanismes en jeu

Diffusion

Sang
> 300 ml/min

Atﬂ Urée e

L Créatinine ~ = | .
Ac urique e

~ Hauts poids
' moléculaires

Hf Erythrocytes s

Convection
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Sang
> 300 ml/min

Dialysat
2 500 ml/min




Entrée
sang

4

Pression

Sortie du dialysat

Dialyseur

Pression sang

Ultrafiltration

Membrane Bas flux

Sortie
sang

¢

Entrée du dialysat

Pression dialysat

Longueur du dialyseur

Schéma Hémodialyse HD
Membrane basse permeabilité




Entrée
sang

¢

Pression

Sortie dialysat

Dialyseur

Pression sang

Ultrafiltration

Membrane Haut flux

Sortie
sang

Entrée dialysat

Pression dialysat

Longueur du dialyseur

Schéma Hémodialyse HD
Membrane haute permeabilité




Dialyseur

Entrée Pression sang
sang

¢

Membrane Haut flux

Entrée dialysat

Pression

"~ Pression dialysat

Sortie dialysat »Sortie
sang

Ultrafiltration Rétrofiltration
B

Longueur du dialyseur

Rétrofiltration jusqu’a 50 ml/min (3L/h)
Yamashita AC et col — Am J Kidney Dis 2001; 38 (1):2 17-219

Le maitriseur d’ultrafiltration favorise la rétrofil tration pour compenser
le volume d’ultrafiltrat éliminé.
« Maitriseur d’'UF » ou « Compensateur d’'UF » ?



Obijectif : augmenter les performances du dialyseur

Exemple 1
Réduction du diametre des fibres capillaires

Pression Pression
A

A

Entrée sang =msesae g

Sortie dialysat <=

Pression Pression

A

Entrée sanQg e ----------ooooooofooooeeeeeeooooe

Entrée dialysat

-------------------------------------- Sortie sang

Entrée dialysat

Sortie dialysat = oo Sortie sang




Augmentation des performances du dialyseur
par reduction du diametre interne des fibres

Clairance Urée Clairance 32- p glob
210 mi/min - - 60 ml/min

180 mi/min -

- 30 ml/min

150 mi/min - = 10 mil/min
i 0
250 pm 200 pm 175 pm

Diametre fibre Polysulfone High-Flux

Dellanna F et al NDT 1996:; 11S52:83-6



Obijectif : augmenter les performances du dialyseur

Exemple 2
Modification du compartiment dialysat

Pression

A

Entrée sang

sortie dialysat

-

UF

Pression

A

Entrée sang

sortie dialysat

=

entrée dialysat

sortie sang

entrée dialysat

sortie sang




Augmentation de la reésistance de circulation du dia lysat
pour favoriser une epuration par ultrafiltration

Anneau

Fix O Ring

C. Ronco et al, Kidney Inter, 54 — 1998 ; 979-985




Augmentation de la clairance des molécules de PM él  evé

Clairance Clairance e,
ml/min HF 80 Standard ml/min HF 80 Modifié
300 300

250 |

200 |-

150 |

100 |-

50 |

0

200 f -

150 =

100 f -

50

Urea Crea P B12 [nul Urea Crea P

C. Ronco et al, Kidney Inter, 54 — 1998 ; 979-985



L'augmentation de la résistance de circulation du d
Favorise une epuration par ultrafiltration

lalysat
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3 — Aspects quantitatifs de I'eau pour HD

500 ml/min

30 Litres/heure

|

120 Litres/seéances de 4 heures

l

360 Litres/semaine (3 séances)

18720 Litres / an




3 — Aspects quantitatifs de I'eau pour HD

Désequilibre des volumes d’eau utilisés
chez un patient IRC /patient non IRC

Insuffisance rénale
chronique

Rein non Iinsuffisant




Centre de Nephrologle et de Transplantatlon renale
ASS|stanc_

@@Q\@,@@@Q@ '\@:@ X ,\’L.\'b.\bu\b,\b a ,3;,9,19% ,9,

64 postes HDF en ligne
12 postes IRA

54 m?3 d’eau / jour

=~ 300 L / séance



Pourquoi utiliser une eau de grande purete
dans le traitement par hémodialyse ?

1 — Introduction — Traitement par dialyse de I'IR

2 — Les principes de la dialyse

3 — Aspects guantitatifs de I'’eau pour HD
4 — Qualité de I'eau d’alimentation ou « Eau brute »

5 — Aspects gqualitatifs de I'eau pour HD
Les criteres de qualité chimique et microbiologique

6 — Les procedes de traitement
et de distribution d’eau HD

7 — Les procédés de désinfection

8 — Les contrdles — La surveillance — La reglementatio
9 — Conclusions



L’eau recouvre
70% de la surface de la terre
mais ne constitue que
0,023 % de sa masse

Sphere de 1385 Km
de diametre

L'eau douce ne represente
gu’une tres faible partie
de I'eau sur terre

Une fraction encore plus faible
de I'eau douce est accessible

Sphere de 60 km de diametre




« Empreinte eau » des aliments

Besoin en eau des aliments
Pour 1kg produit : 15500 L

4800 L 5000L

3300 L 3900 L
1300 L 1soo|.
700L 900L
- uu 0 B

Pommes Pommes Céréales Graines Poulet  Viande Fromage Viande
de terre Paln de soja de porc de boeuf
“e v

Source : Water Foot Print http://www.waterfootprint.org/?page=files/productgallery
Visuel www.L214.com



STEP

—

WU
souterraine

Origine et recyclage des ressources en eau




La diversité d’origine des eaux en France

Eaux de surface et eaux souterraines

Origine des eaux brutes
utilisées pour la production
d'eau d'alimentation

Pourcentage
d’eau souterraine

L1 o-25%
[ 525 _50%
B o500 -75%
B 75 -100

Pesticides

Une eau d’origine souterraine a moins de risques
d’étre polluée qu’'une eau de surface




Nitrates Evolution de la pollution des cours d’eau

et developpement | par des macropolluants

des algues vertes 1200 7200
110,0 1 . I 660,0
100,0 1 Nltra.ltgs  600,0
90,0 A \//\w I 540,0
80,0 A r 480,0
70,0 1 DBO r 420,0
60,0 - r 360,0
jzz Phosphates _ zjzz
30,0 A r 180,0
20,0 Ammonium L 1200
10,0 1 I 60,0

0,0 0,0

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Pluie totale ‘wssss” |ndice Nitrates <= |ndice Orthophosphates === Indice Ammonium “m [ndice DBO
en milliards de m3

« DBO : Demande Biologique en Oxygene

Quantité d’oxygene nécessaire a la décomposition de s matiéres organiques
¢ Ammonium : Exces azote toxique — Indicateur de pollu tion chimique
* Phosphates : engrais et traitement des eaux usées



Les 15 pesticides les plus détectés dans les cours d’eau en 2012

% d'analyses quantifiees

AMPA (m-H)
Glyphosate (H)
Atrazine déséthyl (m-H)

2-hydroxy atrazine (m-H)
Boscalid (F)

Métolachlore (H) |
(

mEm Substance dotée de norme
Produit de dégradation
Autre

Bentazone (H) %Molécule interdite

Chlortoluron (H)

XAtrazine (H)
*Diuron (H) Glyphosate (Roundup®)
Isoproturon (H) 8000 T / an en France
Déisopropyl-déséthyl-atrazine (m-H) Production mondiale : 720 000 T|en 2012

Métazachiore (H) Canceéerogene probable

2,4-MCPA (H) # Classe le 20 mars 2015 par 'OMS

2 4-D (H)

Motes - H : herbicide ; F :fongicide ; m : produit de dégradation.
Sources : agences de 'eau, 2014. Traitements : S0eS, 2014

* Atrazine : Herbicide interdit en 2003 - 3 métabolites
* Diuron : Herbicide interdit en 2008




Les 15 pesticides les plus quantifies dans les eaux souterraines en 2012

% d'analyses guantifiées
0 6] 10 15 20 25 30 39 40 45 a0 a5

KAtrazine déséthyl (H)
ADéisopropyl-déséthyl-atrazine (H)
KAtrazine (H)

KAtrazine déisopropy! (H)
K2-hydroxy atrazine (H)

*Simazine (H)

Bentazone (H)

2 6-dichlorobenzamide (F,H)
FDéséthyl-terbuméton (H)
KOxadixyl (F)
Mydrﬂxyterbuthylazine (H}
KTerbuthylazine déséthyl (H)

*Dinoterbe (H) @ Produit de dégradation de pesticide
*Biphényle (F) B Pesticide, molécule mére
AMPALR) e

4 Pesticide ou produit de dégradation de pesticide in terdit

Notes - H - herbicide ou produit de dégradation dherbicide : F - fongicide ou produit de dégradation de fongicide.
Sources : agences de I'eau — BRGM, bangue de données ADES, 2013 - réseaux RCS-RCO. Traitements - S0e3, 2014

* Pesticides interdits : 12 sur 15 dont 4 métabolites de I’Atrazine
Atrazine : Perturbateur endocrinien — mime les oestrogéenes
Liens entre Atrazine et cancers (Seins, Prostate) —  interdit en 2003
Toujours utilisé aux USA - 38000 T/ an



La ressource en eau douce est :
v’ faiblement disponible
v de plus en plus polluée

Eau potable : qualité insuffisante

!

Obligation de traiter I'eau potable

!

Eau pour hemodialyse
Eau ayant les qualités d’'une eau injectable




Pourquoi utiliser une eau de grande purete
dans le traitement par hémodialyse ?

5 — Aspects gqualitatifs de I'eau pour HD
Les criteres de qualité chimique et microbiologigque



Années 1960/ 70
Débuts de 'hémodialyse chronique
Filtration + Adoucisseurs + Charbon actif

Années 1980
Ameélioration de la qualité chimigque
Déminéralisation résines anio-cationiques
Osmose inverse

Années 1990
Amélioration de la qualité microbiologique
Dialysat bicarbonate — Glucose
Membranes hautement perméables
Maitriseurs d’ultrafiltration

Années 2000
Eau « ultrapure » pour 'HDF « en ligne »
Ultrafiltres sur les générateurs
Désinfection chimique  —®ésinfectionthe rmique
Désinfection curative ——Bésinfection pr  éventive

Désinfection intégrale
Osmoseur + Boucle + Raccords + Générateurs




Obijectif : garantir en permanence une « eau ultrapur e »

Désinfection intégrale
Boucle + Raccord boucle — générateur
+ Circuit Primaire (CP) géenérateur

Geénérateur

Boucle de distribution
d’eau pour héemodialyse

CP

Bi-osmose




5 — Aspects qualitatifs de I'eau pour HD

Risques de contamination de I'eau pour HD

et ses conséquences

Contaminants

4
Chimique
1
Toxicité
i | 1l

Intoxication || Intoxication
aigué chronique
HEmol Intoxication
emolyse Aluminium

Biologique
Hémoreactivité
Réaction Réaction
algué chronigue
Bactériémie
Réaction Inflammation
pyrogénique




5.1 — Criteres de qualité chimique de I'eau pour HD

Relation entre contaminants de I'eau HD et effets toxiques potentiels (1)

Contaminant Effets toxiques Goncentration
toxigue

Aluminium Encéphalopathie, ostéopathie, anemie 60 ug/L

Calcium Syndrome de '« eau dure »: 88 mg/L

Magnésium Nausée, vomissement, céphalée, (Calcium)
Myalgie, flush, troubles tensionnels

Sodium Hypertension, tachycardie, cedeme 300 mg/L
pulmonaire

Potassium Troubles neuromusculaires et cardiaques

Fluor Osteoporose, ostéomalacie 1 mg/L

Nitrates Hémolyse, methémoglobinémie, cyanose, 21 mg/L

nausee, hypotension

Chloramines Hémolyse, anémie, méthémoglobinémie 0,25 mg/L




5.1 — Criteres de qualité chimique de I'eau pour HD

Relation entre contaminants de I'eau HD et effets toxiques potentiels (2)

Contaminant Effets toxiques Concentration
toxique

Cuivre Nausée, cephalée, frisson, fievre 0,5 mg/L
Hépathopathie, hemolyse, anémie

Sulfates Nausée, vomissement, acidose 200 mg/L
meétabolique

Zinc Nausée, vomissement, fievre, anémie 0,2 mg/L

Mercure Neurotoxicite

Pesticides, Perturbateurs endocriniens

herbicides,

fongicides,

Bisphénol A

Phtalates ...

Résidus de ?

médicaments




Exemple de toxicité chimique provenant de I'eau HD

Taux d’Aluminium trop élevé dans I'eau HD

Cela n’arrive gu’aux autres
(Aluminium intoxication only happens
In the other Nephrologist’s dialysis centre)

Simoes et coll. NDT 1994: 9:67-68

1993 — Portugal — Région de 'Alentejo

Région ensoleillée > 4000 h/an

Décembre 1992 a Février 1993
AN eau réservoirs niveau record
2 concentration particules en suspension

Utilisation de grandes guantités de sulfate alumini um
comme agent floculant
Pas d’information des centres HD




Exemple de toxicité chimique provenant de I'eau HD

Intoxication par I’Aluminium

« = Colmatage des cartouches de filtration

« = Changement fréquent des filtres
e = Réduction flux / osmose inverse

» = Utilisation d'une eau HD insuffisament traitée

o Fin février 1993, aluminémie 108,5 +49 ug/l (Taux maxi: 10 pug/L)
* Premiers symptomes neurologiques mars 1993,  Alu 505 + 255 pg/l
« Transfert en unité de réanimation a Lisbonne

e Traitement (desferrioxamine)
mais déces de 18 patients de sévere encéphalopathie

» Récupération pour les autres patients de l'intoxica tion aluminium

Simoes et coll. Nephrol Dial Transplant 1994;9:67-6 8



Criteres de qualité chimique Eau PPI / Eau HD

Concentrations maximales en électrolytes

Eau PPI stérile

Eau HD

Eau HD

Ph Eur 2017 Ph Eur 2017 ISO 23500 : 2015
Sodium 50 mg/L 70 mg/L
Potassium 2 mg/L 8 mg/L
Calcium 2 mg/L 2 mg/L 2 mg/L
Magnésium 2 mg/L 2 mg/L 4 mg/L
Chlorures 0,5 mg/L 50 mg/L
pH 4.4<pH<74 44<pH<74
Sub oxydables Test Test
COoT 0,5 mg/L
Conductivité 25 uS/cm
RE 0,004 %
CP Test

COT : Carbone Organique Total
RS : Résidu a I'’évaporation
CP : Contamination particulaire




Criteres de qualité chimique Eau PPI / Eau HD

Concentrations maximales en contaminants chimiques

Eau PPI stérile Eau HD Eau HD
Ph Eur 2017 Ph Eur 2017 ISO 23500 : 2015
Aluminium 0,01 mg/L 0,01 mg/L 0,01 mg/L
(dialyse)
Chlore total 0,1 mg/L 0,1 mg/L
Fluor 0,2 mg/L 0,2 mg/L
Ammonium 0,2 mg/L 0,2 mg/L
Nitrates 0,2 mg/L 2 mg/L 9 mg/L
Sulfates 50 mg/L 50 mg/L 100 mg/L
Zinc 0,1 mg/L 0,1 mg/L
Cuivre 0,1 mg/L
Plomb 0,005 mg/L
Métaux lourds
15 éléments
As, Ag, Pb, Hg, Sb, Cu, 0,1 mg/L

Cd, Bi, Au, Pt, Pd, Ru,
Sn, Mo, V




Criteres de qualité chimique Eau PPI / Eau HD

Concentrations maximales en éléments dont la toxicit é est suspectée

Eau PPI stérile Eau HD Eau HD
Ph Eur 2017 Ph Eur 2017 ISO 23500 : 2015
Antimoine 0,006 mg/L
Arsenic 0,005 mg/L
Baryum 0,1 mg/L
Béryllium 0,0004 mg/L
Cadmium 0,001 mg/L
Chrome 0,014 mg/L
Mercure 0,001 mg/L 0,0002 mg/L
Sélénium 0,09 mg/L
Argent 0,005 mg/L
Thallium 0,002 mg/L




Les criteres de qualité chimigue
de I'eau pour hémodialyse
sont plus nombreux que ceux d’'une eau pour
préeparation injectable (Eau PPI)
en raison des volumes injectes et du caractere
chronique du traitement



Criteres de qualité chimique Eau PPl / Eau HD

Eau PPl — Pharmacopée Eur 2017: 13 parametres
Eau HD — Pharmacopéee Eur 2017 : 16 parametres
Eau HD — Norme NF EN ISO 23500 2015 : 22 parametres

Criteres de qualité microbiologique Eau PPI/EauH D

Contaminations microbiologigues maximales

Eau PPI Eau HD Eau HD
Ph Eur 2017 Ph Eur 2017 ISO 23500 : 2015
Bactéries 0,1 UFC/ mL 10 2 UFC/ mL 100 UFC / mL
Endotoxines 0,25 Ul / mL 0,25 Ul/ mL 0,25 Ul / mL




Bactéries et endotoxines sont-ils des marqueurs suf fisants
pour évaluer une contamination microbiologique ?

Contaminants detectes dans I'eau HD et le dialysat
* micro-organismes cultivables
« endotoxines

-

Contaminants non détectés

* micro-organismes viables mais non détectés

* biofilm

> * fragments d’endotoxines

» exotoxines

 peptidoglycanes

* ADN

* etc ... peuvent traverser la membrane de dialyse
et induire une inflammation




Les contaminants biologiques non détectes
ont-ils un impact clinique ?

Métabolites microbiens
Fragments cellulaires, fragments d’endotoxines, pep tidoglycanes, ADN ...
Tous ces debris microbiens peuvent traverser la mem brane de dialyse
et entrainer des reactions inflammatoires

Impact d’une inflammation chronique chez les patient s hémodialysés

Inflammation

Atteinte vasculaire
périphérique

Calcification
vasculaire

Anemie

Ischemie cardiaque

Dénutrition




Syndrome de Caruaru
Intoxication due a de I'eau HD contaminée
par une toxine d’origine infectieuse

Caruaru
350 000 habitants
. Brésil | Etat de Pernambouc
" Brésil
Février 1996

e Centre hémodialyse A

— 116/131 patients (89%) nausees, vomissements, troubles visuels

— 100 patients atteints d’insuffisance hépatique severe

— 52 déces par atteinte hépatigue aigue de février a décembre 1996
« Centre hémodialyse B

— 47 patients
— 0 déces



Contamination par Algues bleu — vert ou Cyanobacteéri es

Lac réservoir

Station
de pompage

Centre dialyse B

4

Réseau distribution
Eau de ville

par camion citerne

de traitement d’eau

Ajout floculant Ajout Chlore
Sels aluminium [
; < Filtre a
L\: L - particules
Centre L TR k.._.._ =
dlalyse A Transport eau Station municipale

Cyanobactéries Jochimsen et coll. N Engl J Med 1998: 338: 873-8




Production de 2 toxines : microcystine et cylindros

Cyanobactérie

permopsine

Microcystine : toxine retrouvée dans I'eau HD et sé

rum patients

Microcystine COOM o
C :

NH. ¢ COX .n'

1 B
HN u

2001 - Bresil

Cyanobactéries et microcystine
recherchées dans eau potable

Centre Dialyse A
Trailtement eau
Filtre a sable
Filtre charbon actif
Résine anio-cationique
Microfiltre

Cyanobactérie
\ 4

Microcystine

\ 4
Eau hémodialyse
\ 4
Sérum
Toxicité hépatique aigtie

Taux microcystine eau HD : 20 ug/L
OMS Taux maxi eau potable : 1 ug/L

Hypothese
Libération microcystine
par lyse cyanobacteries

par exces de Chlore

S.Azevedo et coll. Toxicology 181-182 (2002) 441-44 6




Le syndrome du Canal Carpien est une pathologie
latrogene inflammatoire

Les endotoxines bacteriennes provoquent la sécrétio n
de médiateurs de I'inflammation : Interleukines, TN  Fa ...

Amylose par accumulation de 8 2 microglobuline

Photos Pr Bernard CANAUD



Dialysat ultrapur et syndrome du canal carpien

CTS, cumulative incidence (%)

80
70 4 ~¢- GENIUS Diisseldorf
60 -

-t~ ultra-pure Dialysate,
S0 - Marseille
40 1 —@—non-filtered Dialysate,

Marseille
30 -
20 -
10 - o
0 “’—‘ | i : I | |

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

years of treatment

Lonnemann, G. et al. J Am Soc Nephrol 2002 ;13:72-S7 7




Bénefices clinigues d’une eau et de liquides de dia  lyse ultrapurs

Effects of ultrapure dialysate on markers of inflam mation, oxidative stress,

nutrition and anemia parameters : a meta analysis
P.Susantitaphong, C.Riella, B.L. Jaber — Nephrol Dia | Transplant (2013) 1-9

Réduction de I'inflammation

Diminution des marqueurs plasmatiques: IL 6, TNF  a, CRP, B2 u glob
Anémie : diminution des besoins en EPO

Nutrition : augmente le taux d’aloumine

Diminution des marqueurs du stress oxydatif : pento sidine, myeloperoxydase

Solutions pour éliminer les contaminants biologigue S

= Augmenter les capacitées d’élimination : ultrafiltra tion(s)

= Prévenir la formation : techniques de désinfection préventive



Elimination des contaminants chimigues et biologiqu es

Microfiltration : 0,1 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules
monovale\nts multivalents Endotoxines \/ \ﬂ
A& Y Y \N

Ultrafiltration : 0,01 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules

\monovalents muItivaleqts Endotoxine
\ \"

N )

Nanofiltration : 0,001 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules

monovalents multivalents Endotoxines \/ \?Y
\ \Z \"

AV |



Technologie 1

Eau HD

Technologie 2

Eau HD

Technologie 3

Eau HD

UF: ultrafiltre
UU: usage unique

LS : Liquide de substitution

Dialysat

UF1

Acide tI Bicarbonate

UF2

Dialyseur

Dialysat
Ultrafiltré  =....
Concentrés
UF 3 UF1 UF2 UU
Dialysat L
I Dialyseur
Dialysat
Acide Bicarbonate ultrafiltré
Concentrés
UF 3 UF1 UF2
Dlalysat LS
Dialyseur
Acide Bicarbonate Dialysat
ultrafiltré 2uas
Concentrés




Valeurs limites recommandées d’un dialysat « standar d»

BACTERIES ENDOTOXINES
ISO 23500 < 100 UFC/mL < 0.5 Ul/mL
FRANCE - 2007 <100 UFC/mL < 0.25 Ul/mL
JAPON - 2009 <100 UFC/mL < 0.05 Ul/mL

Valeurs limites recommandées d’un dialysat « ultrapu r»

BACTERIES ENDOTOXINES
ISO 23500 < 100 UFC/L < 0.03 Ul/mL
FRANCE - 2007 < 100 UFC/L < 0.25 Ul/mL
JAPON - 2009 < 100 UFC/L < 0.001 UI/mL

Valeurs limites recommandées d’un liquide de substi tution

BACTERIES ENDOTOXINES
ISO 23500 10¢ UFC/ mL < 0.03 Ul/mL
FRANCE - 2007 0 UFC/500 mL < 0.05 Ul/mL
JAPON - 2009 10-¢ UFC/ mL < 0.001 Ul/mL




Dialysis fluid endotoxin level and mortality in mai ntenance hemodialysis
T.Hasegawa, S.Nakai, [.Masakane et al. Am J Kidney Dis. 2015;65(6):899-904

Etude de cohorte sur 130 781 patients — 98.9 % des ¢ entres de dialyse du Japon

HDF
Ultrapure dialysis fluid EDTA - I1SO
Target level in Dialysat Ultrapur
Japan (< 0.001 EU/mL) < 0.03 Ul/mL France
| Dialysat standard
38.2 France =
40% 1 ' Liquide substitution Dialysat ultrapur
33.2 < 0.05 Ul/mL < 0.25 Ul/mL
30% - l v l
HD
20 % - 19. Level of acceptable limit EDTA
kn Japan (0.05 EU/mL) Dialysat standard
< 0.25 Ul/mL
10 % 1 '
4.9
3.9 l
0% . : : . . / / :
<0.001  0.001-<0.01 0.01-<0.05 0.05-<0.1 0.1+ < 0.25 Ul/mL

Facility Endotoxin Level of Dialysis Fluid (EU/mL)

Figure 2. Distribution of facility dialysis fluid endotoxin levels.
Data relate to in-center hemodialysis patients in Japan.



Relation entre risque de mortalité et taux d’endoto  xines

Endotoxin Level Adjusted
of Dialysis Fluid M
odel
(EU/mL)
< 0.001 HR for death (95% CI) P
' Reference

0.001 - <0.01 —3— 1.04 (0.96- 1.13) 0.3
0.01 - <0.05 Pjogg(?;d 1.10 (1.00- 1.20) 0.06
0.05 - <0.1 1.14 (0.98-1.32) 0.1
0.1 1.28 (1.10 - 1.48) 0.001

+

0.8 1.0 1.2
HR for

« En raison du caractere chronique du traitement par

1.41.6
death (95% CI)

indicatives d’une qualité minimale
ne doivent pas étre considerees comme suffisantes"

Risques de mortalité

et

taux d’endotoxines

<0.001 0%
0.001to <0.01 4%
0.01to <0.05 10%
0.05 to <0.1 14%

0.1 and > 28%

HD les valeurs seuils

T.Hasegawa, S.Nakai, [.Masakane et al. Am J Kidney Dis. 2015;65(6):899-904




Taux de mortalité annuel % D E:"IFFE

40 %
30 %
21,7
20 %
15,6
109% =
o)
0 T
Japon Europe USA

Taux d’Endotoxines dans le dialysat
< 0,05 Ul/ml dans 93,6 % des centres de dialyse au Japon

Risque de mortalité
Augmentation de 20%
si le taux d’endotoxines dans le dialysat > 0,1 Ul/ ml

Masakane Ikuto ASN 2008



Pourquoi utiliser une eau de grande purete
dans le traitement par hémodialyse ?

1 — Introduction — Traitement par dialyse de I'IR

2 — Les principes de la dialyse

3 — Aspects guantitatifs de I'’eau pour HD
4 — Qualité de I'eau d’alimentation ou « Eau brute »
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Les criteres de qualité chimique et microbiologique
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et de distribution d’eau HD
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Elimination des contaminants chimigues et biologiqu es

Microfiltration : 0,1 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules

monovalents multivalents Endotoxines
\ \ \ \/ \;i
A Y

Ultrafiltration : 0,01 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules

\ monovalents muItivaIe\ts Endotoxine \/ \ﬂ
\ Q/&’
N N |
Nanofiltration : 0,001 micron
Eau lons lons Virus Bacteries Particules
monovalents multivalen Endotoxin

\N '& N Vs N _\7

Osmose Inverse : 0,0001 micron

Eau lons lons Virus Bacteries Particules

monovalents multivalents Endotoxines \/
\ \A \A X\

"



6 — Les procédés de traitement d’eau

6.1: Filtration - Elimination des particules

- Filtre a sable : seuil de 40 a 50 ym
- Cartouches filtrantes en “cascade” — 10 et 5 pm

F_iIFre p"SS_é Coupe d'une membrane filtrante
avec joints thoriques en profondeur



Cartouche de filtre plissé contenue dans un carter

Eau a filtrer Eau filtrée

Carter de filtre

Manomeétre en amont du filtre pour mesurer la perte de charge
et évaluer son degré de colmatage



6 — Les procédés de traitement d’eau

6.2 : Adoucissement

= Elimination du calcaire (eau adoucie)

= Résines echangeuses d’ions
v’ Echange de Ca ** et Mg** contre 2 Na *
v' Régénération des résines par NacCl

Mg?* fixé
\ -\T\
© O
> L,
o Na* liberes
Na* fixes .
Ca?*fixé

=3
Bille de résine neuve

EAU DOUCE




6 — Les procédés de traitement d’eau

Adoucissement par resines echangeuses d’ions

HaW Cat+ + Mg-l--i-
Water —= |

/ Na+ (ED-Na+

Echange des ions Calcium et Magnésium contre des io

1 Ca’*+1Mg-=?=4Na'

ns sodium



6 — Les procédés de traitement d’eau

6.3 Filtres a charbon actif

Kl
H
H
: 1
RO # ?ff
. o '../
7
7
Y

D DN NN N DD DN

Activated
carbon

o
RRRnNa B

Capacité d’'adsorption : 1 cm 3 offre 1000 m 2 de surface de contact
Pouvoir catalytique: ClI ,+H,0 —> 2HCI+%0,



6 — Les procédés de traitement d’eau

6.4 : Osmose inverse

1. Qu’est ce que ’'osmose ?

c’est le transfert de solvant a travers une membrane sous ’effet d’un
gradient de concentration = flux d’eau dirigé de la solution diluée vers la

solution concentrée.

Si on applique une pression sur
la solution concentrée, la quantité
d’eau transférée par osmose

va diminuer.

Avec une pression suffisamment forte,
le flux d’eau peut étre inversé.

Lorsque la pression P > 1T la pression
osmotique T, de I'eau pure est obtenue
par osmose inverse.

Membrane
semi-perméable Pression P

Concentrée | Diluée P=1 P>

Osmose Equilibre Osmose inverse



6 — Les procédés de traitement d’eau

Efficacité de la purification par osmose inverse

Avantages

Elimine la quasi totalité des ions :

= 95% ions monovalents (Sodium Na )
= 97% ions divalents (Calcium Ca ?2%)

= 99% ions trivalents (Aluminium Al 3%)

= Elimine les micro-organismes
= Elimine les endotoxines

Inconvénients

= Neécessite un systeme de prétraitement
= Technique consommatrice d’eau
= Usure des membranes d’osmose




Exemple d’'un schéma standard de traitement d’eau

Arrivée
d’'eau du réseau

Bache
de

Arrivée réserve
d’eau d’'eau
de secours

Recyclage d’eau osmosée

Clapet

anti-retour |

Vanne d'arrét

Filtre a sable

non utilisée
pE
Ultrafiltre Ultrafiltre
Générateur Générateur
de dialyse de dialyse . o
y Filtre bactérien

0.2 um

-
‘- F |
I Filtre 10 pm

Filtres a
charbon actif

Cuve de
stockage

Osmoseur

Eau du réseau
Eau adoucie
Eau osmosée




Exemple d’'un schéma standard de traitement d’eau

Arrivée
d’'eau du réseau

Bache
de

Arrivée réserve
d’eau d'eau
de secours

Recyclage d’eau osmosée
non utilisée

Clapet
anti-retour |

Vanne d'arrét

__©O
|
' Filtre 10 pm

Filtre a sable

Ultrafiltre Ultrafiltre
Générateur Générateur
de dialyse de dialyse

Filtre bactérien

0.2 ym

Filtres a
charbon actif

Osmoseurs

Eau du réseau
Eau adoucie
Eau osmosée




Dévelopement d’'un biofilm : 5 étapes

3 — Sécrétion
ation d’un glycocalyx

Ay

5 — Fragmentation |
et dispersion Le glycocalyx constitue

une forte protection.

Il est essentiel de
prévenir sa formation

L’élimination d’'un biofilm
est quasiment impossible




Support

Moins de 1 % de I'ensemble des bactéries présentes

Biofilm

Surface

0

0
Bactérie fixée
O O dans un Biofilm

0
20

0% o
Bactérie libre
’ . circulante

sont circulantes




Cinétique de développement bactérien
dans I'eau, le dialysat et un milieu nutritif

Bactérie Gram négatif

* Pseudomonas aeruginosa

* Vitesse de multiplication : 35 min

Oh 00
Oh 35
1h 10
1h 45
5h 15
7h 00
10h 30
14h 00
15h 45

17h 30

1 bactérie
2 bactéries
4 bactéries
8 bactéries
512 bactéries
4096 bactéries
262144 bactéries
107 bactéries
108 bactéries

10° bactéries

Progression geomeétrique

log no of viable microorganisms (CFU/ml)

Pseudomonas aeruginosa

[ =]
1

w
1

-
L

h
1

-
1

L]
1

N
1

Milieu nutritif

Eau distillée

T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

time (h)

N, = Ny X 2"

Favero et al, 1975




3 - Frequence des désinfections pour prévenir I'inst allation d’un biofilm

Microorganismes Désinfections quotidiennes

D D D D D D

1 2 3 4 5 6 Jours

Microorganismes Désinfections espacees régulieres
/

Microorganismes
N

N

1 2 3 4 5 6 7 8 Jours
D : Désinfections




Contrble microbiologique de la qualité de 'eau HD

Reverse Osmosis Mono-osmosis Mono-osmo sis | Bi-osmosis
Disinfection Chemical Chemical Thermal
Frequency Occasional Regular Regular

Average Monthly Daily
every quarter
Dialysis posts 23 23 31
Observation time 24 24 36
Months
Samplings 48 48 72
Average bacteria 398.1 + 627 33.7£29.9 24+23
Median bacteria 101 CFU/ml 19.1 CFU/ml 0.5 CFU/ml

« L'eau pour HD doit étre considérée par les néphrol  ogues comme un
médicament qui a un impact positif sur la micro-inf lammation des dialysés »

P.Bolasco — Int.J.Environ.Res.Public health 2012,9,2 758-2771
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7 — Les procedures de desinfection

Les moyens de désinfection
Désinfection chimigue

- Avantages
* Efficacité des désinfectants (acide peracetique, ozone ...)
- Inconvénients
* Utilisation de produits chimiques (toxicité, risq ues de traces)
* Consommation en eau (rincage)
* Validation humaine obligatoire

Désinfection thermique

- Avantages

* Désinfection possible « en ligne » des générateurs

* Automatisation possible de la totalité de la proc  édure
- Inconvenients

* Investissement onereux

* Consommation d’énergie




Désinfection chimique par I'acide péracétique

Remplissage
Boucle + Raccords + Générateurs

+h

T

Acide Péracétique




Attention a la sensibilité des tests de détection
des traces de désinfectant résiduel



Facteurs ayant une influence
sur I'efficacité d’'une désinfection thermique

1 — Nature du micro-organisme
2 — Etat du micro-organisme (libre ou fixeé)
3 — Fréquence des desinfections

4 — Température de désinfection
5 — Durée de la désinfection

1SO 23500 - 2014 Concept de A ;= une dose d’énergie
Couple température et durée d’exposition
dans l'intervalle de température 65 — 100 T

1 unite A , = quantité de chaleur transmise
pendant une exposition de 1 seconde a 80 C

A, =X 10 7802 At T=tC Z=10< At = Temps en seconde




Micro-organismes facilement inactivés a 85 C

Pseudomonas sp En suspension Fixé
1 log réduction (90 %) 1 min 5 min
3 log réduction (99,9 %) 3 min 15 min
5 log réduction (99,999 %) 5 min 25 min

Micro-organismes moyennement inactives a 85 T

Flavobacterium sp En suspension Fixé
1 log réduction (90 %) 2,15 min 10,75 min
3 log réduction (99,9 %) 6,45 min 32,25 min
5 log réduction (99,999 %) 10,75 min 53,75 min

Micro-organismes difficilement inactives a 85 T

Exophiala sp En suspension Fixé
1 log réduction (90 %) 6 min 30 min
3 log réduction (99,9 %) 18 min 90 min
5 log réduction (99,999 %) 30 min 150 min

R. Nystrand Heat disinfection in dialysis — Spektrum der Dialyse

& Apherese | Vol 05. N°1 - 2015




Dose A, = 12000

Désinfection

TC Time (min)
80 200
81 158,8 A, Dose d’énergie suffisante
82 126 pour obtenir
83 100,2 une désinfection efficace
84 79.6 (réduction de 5 logs)
85 63,2
- c00 Couple
- 39’8 température - durée de désinfection

dans l'intervalle de température
o8 51,0 65 — 100 C

89 =i pour obtenir un A , = 12000
90 20

91 15,88

92 12,60

93 10,02

94 7,96 R. Nystrand Heat disinfection in dialysis

95 6,32 Spektrum der Dialyse & Apherese | Vol 05. N°1 - 2015




Programme de deésinfection thermique journalier

Phase 1 - Distribution opérationnelle pendant 18h 20

i a BB

Circulation
sd’eau ultrapure
B pendant les Q
séances de
traitement

5h40.a 24h

L

Maintien de I'eau de la cuve a 70<C puis chauffage
pendant 2 heures a 91<C pour la désinfection



Programme de deésinfection thermique journalier

Phase 2 - Désinfection de la boucle pendant 5h30

~=————mn

. Désinfection
de la boucle

eau ultrapure

91C a 85

de Oh a 5h00

=]

« Flush » des membranes de
I'osmoseur
10 min toutes les 2 heures

Perte de 4 a 6C selon
la longueur des boucles




Programme de deésinfection thermique journalier

Phase 3 - Deésinfection intégrale pendant 30 min

Démarrage
‘ automatique

des générateurs
en programme g
désinfection chaleur
5h a 5h30
e




Programme de deésinfection thermique journalier

Phase 4 - Retour a la phase de distribution opéeration  nelle
avec remplissage de la cuve

i a BB

T ey f‘ff : d’'eau
ﬂr %ﬂf U ultrapure
L | = e | froide de :
= 05h40 a 24h

o

Circulation

Ha 1 1

Maintien de I'eau de la cuve a 70C puis chauffage @ a 91T
de 22h a 24h pour la désinfection



Programme de desinfection thermique hebdomadaire

Phase 5 - Désinfection des membranes de I'osmoseur

Circulation \ﬂ
ﬂ, x’eau ultrapure
% & pendant Q

f la désinfection ¢ \.ﬁ

f des membranes
J d’'osnese \,ﬂ,

100 litres d’eau bi-osmosée a 90T pour la désinfec  tion des membranes



Eau HD - Interprétation des résultats microbiologi  ques

Bacteriologie

Endotoxines

Interprétation des resultats

UFC / mL Ul / mL
<0,1 < 0,005 Abs ence de contamination
Systeme en parfait état
1-5 0,05 Contamination résiduelle
5-10 0,05-0,1 Début d’'in stallation d’'un biofilm
Protocole de désinfection inadapté
10 - 50 0,1-0,25 Installation d’'un biofilm
Protocole de désinfection inefficace
> 50 > 0,25 Biofilm

D’apres R. Nystrand
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Colffe
Masque
Surblouse
Gants

2 manipulateurs

Les precautions
de prélevement
en HDF




Les endotoxines bactériennes provoguent la sécrétio n
de médiateurs de l'inflammation : Interleukines, TN  Fa ...

LPS (Lipopolysaccharide) LA Membrane bactérie Gram (-)

O-specific
side g£hain

Opolysaccharidechain ~ Ouercore  lnercore Lipid A Lipopolysaccharide

membrane

Periplasmic

space and

peptidoglycan
Plasma

membrane

v
Lipide A
BN ° .
W%@% Lipide A
or? ot ° ‘i:’ v Principal responsable de I'effet pyrogene

v’ Structure chimique variable
suivant la souche bactérienne

Dialysat « ultrapur »
Dialysat de haute qualité microbiologique




Recherche bactériologique sur I'eau pour hémodialys e

Filtration du prélevement d’eau Filtre 2 0,45 pm
+ Milieu de culture

Recommandations : milieux, température, durée incuba  tion

ISO 23500 - 2011 TGEAOUuR2A 17-23 7T 7 days

Cir HDF Janv 2007 TGEAou R2A 20-22<C 7 jours

Il n’existe pas de conditions idéales (milieu, TT, durée)
pour détecter I'ensemble des microorganismes viable s dans l'eau



Recherche bactériologique
Influence du milieu de culture, TC et durée d’'incu bation

Jours 1 2 3 4 5 6 7

TGEA

Milieu pauvre
17 - 23T

R2A

Milieu pauvre
17 - 23T

TSA

Milieu riche
35-37C

BA

Milieu riche
35-37C




pour les cellules
C’est un outil pour détecter les micro-organismes v lvants

f

Biomasse de |'eau circulante

Culture Bactéries

aerobies [
revivifiables 1 bactérie =1 fg ATP

R2A - 20-22C -7]

Mesure par
ATP métrie
2 minutes

\_

Bactéries aérobies

Germes mesophiles

v, | Myceétes
Baczterlgs _ Moisissures
anaérobies Germes thermophiles levures

Germes psychrophiles

Algues
Protozoaires Parasites

V.Todorova



Comparison ATP métrie / UFC (unité formant colonie)

dans une unité de traitement et de distribution d’ eau HD

RLU
Relative light unit B RLU B
450 -
= Prétraitement Traitement
350 - et
300 - distribution d’eau HD
250 -
A8 Endotoxins < 0.005 Ul/mL
150 -
100 -
50 -
Tap water | Filtrated  goftened Carbon Osmosis ~ Osmosis ~ Osmosis Dialysis
water water Filtered Water Water Water generator
water . before start return
0.2u loop loop

Centre HD — AP Marseille — France



Agence spatiale européenne
Programme BIOWYSE *

Module automatisé de contréle
par ATPmétrie de la qualité
de I'eau recyclee

v Contraintes : 3 litres d’eau /jour / personne pour boire, cuisiner, se laver
pour les astronautes de la station spatiale interna  tionale
v’ Détection rapide, automatique et globale d’'une cont  amination microbier

ATP—meétrie : une technologie en orbite !

* BIOWYSE : Biocontamination integrated control of wet systems for space exploring



Réglementation

Eau et liquides pour hémodialyse

Circulaire DGS/DH/AFSSAPS n°2000-337 — 20 juin 2000
« Guide pour la production d’eau pour hémodialyse »

Circulaire DHOS/E4/AESSAPS/DGS n°2007/52 — 30 janvier 2007
« Pratique de I'hemofiltration et de I'hémodiafiltr ation en ligne »

Norme AFNOR NF S93-315 - novembre 2008
Fluides pour hémodialyse
Exigences et recommandations aux utilisateurs

NE EN ISO 23500 — 2015 (Traduite en francais en 2016)
Directives concernant la préparation et le managem  ent de la qualité
des fluides d’hémodialyse et de thérapies annexes

Pharmacopée Européenne 10 €me édition 2020
« Eau pour dilution des solutions concentrees pour hémodialyse »




Circulaire du 20 juin 2000 — Fréguences minimales de

controle

Parametres

Nombre de séances de trai

tement par an

< 200

200 a 1000

1000 a 10 000

> 10 000

Conductivité
Calcium
Nitrates

Sub oxydables
Aluminium
Bactériologie
Endotoxines

1/an

2 /lan

4/a n

12 /an

Ph Europ 2008

1/an

4/an

Autres Parametres
selon

- la ressource

- les saisons

A determin er apres analyse de risques




Références de qualité microbiologique des fluides po

ur hémodialyse

HD HD amorcage et HDF
« Standard » | restitution « en ligne » « en ligne »
Eau < 10?2 UFC/ml <100 UFC/ml <100 UFC/L
osmosee < 0,25 Ul/ml < 0,25 Ul/ml < 0,25 Ul/ml
Dialysat <100 UFC/ml
«standard» | <0 25 Ul/ml
Dialysat < 100 UFC/L < 100 UFC/L < 100 UFC/L
ultrapur < 0,25 Ul/ml < 0,25 Ul/ml < 0,25 Ul/mL
Liquide 0 UFC/500 ml
amorcage et < 0,25 Ul/ml
restitution
Liquide de 0 UFC/500 ml
substitution < 0,05 Ul/ml

* Pharmacopée Européenne 10 €me édition 2020

* Norme AFNOR NF S93-315 novembre 2008

* Circulaire HDF — 30 Janvier 2007




Frequence des contrdles des fluides pour hémodialys e

HD « Standard »

HD amorcage et
restitution « en ligne »

HDF
« en ligne »

Eau bi-osmosée

Eau Nombre séances Nombre séances
osmoseée Bact + Endo + Bact + Endo + Nombre séances
Chimie Chimie Bact + Endo + Chimie
Dialysat 1/an
« standard » | Bact + Endo + Chimie
Dialysat 1/an l/an 4/ an
ultrapur Bact + Endo + Chimie | Bact+ Endo + Chimie Bact + Endo
Liquide 1/an
amorcage et Bact + Endo
restitution
Liquide de 4 [ an
substitution Bact + Endo

* Circulaire Eau HD du 20 juin 2000

* Circulaire HDF — 30 Janvier 2007
* Norme AFNOR NF S93-315 novembre 2008




9 — Conclusions (1/3)

A la différence d’'un medicament fabriqué et control é avant son

emploi, les liquides de dialyse : - eau pour hémodial yse
- dialysat
- liquide de substitution
sont utilisés des leur production

Nécessité de mettre en place un systeme d’Assurance qualité pour
garantir en permanence la qualité de I'eau et des| iquides de dialyse

Choix d’'un nombre limité de marqueurs
pour la surveillance de la chaine de production d’e au HD
Conductivité, Calcium, Chlore total libre,
substances oxydables, bactériologie, endotoxines ...

e suivi de ces marqueurs doit étre :
- systematique
- programme
- enregistré




9 — Conclusions (2/3)

Au dela de lI'enregistrement des résultats des contr Oles analytiques,
c’est leur evolution dans le temps gu’il est import ant de surveiller

NF EN ISO 23500 - 2015

« Les programmes de désinfection sont concus pour pr évenir
une prolifération des bactéries et non pour cherche r
a les éliminer une fois installées dans un biofilm »

« La surveillance des marqueurs microbiologiques (ba ctéries, endotoxines)
sert a démontrer que le programme de désinfection e st efficace, et non
a indiquer lorsqu’il convient de procéder a une opé ration de désinfection »



9 — Conclusions (3/3)

Le générateur de dialyse :
« une véritable petite unité de production de soluti ons injectables »

Quel que soit la technique de dialyse,
un volume plus ou moins important d’eau et de dialy sat
est injecté dans la circulation sanguine

Le risque de contamination microbiologique doit étr e prévenu
par des désinfections les plus fréquentes possible

L'objectif est d’utiliser une eau et un dialysat « u ltrapur »
(stérile et apyrogene)
pour toutes les techniques de dialyse



Ce qu’ll faut retenir (s3)

Aspects quantitatifs
Les volumes de dialysat et donc d’eau utilisés pour une séance de
traitement sont tres importants : 120 a 150 litres / séance de 4 a 5 heures

Aspects gualitatifs

Les criteres de qualité de I'eau pour hemodialyse :

» Chimie : supérieurs a ceux d’'une eau PPl  (eau pour préparation injectable)
» Microbiologique : ceux d'une eau PPI «stéerile etap  yrogene »

Qualité de I'eau d’alimentation ou « eau brute »

La conception d’'un traitement d’eau pour hémodialys e est fonction :
* de la qualité de I'eau disponible sur le site

» de l'origine de I'eau  (superficielle ou souterraine)

* des risques de contamination (chimigue et microbiologique)




Ce qu’ll faut retenir (213

Les procédés de traitement d’eau

Pour obtenir de I'eau pour hémodialyse plusieurs pr océdés doivent étre

associés dans un ordre déterminé :

e Filtration: éliminer les particules

e Adoucisseur : éliminer le Calcium et le Magnésium

e Charbon actif : éliminer les produits chlorés

e Double osmose : éliminer la majorité des ions et pr  oduire une eau stérile
et apyrogene

o Ultrafiltration : garantir la stérilité et 'apyrog énicité

La distribution de I'eau pour hémodialyse

» Rapidité d’installation d’'un biofilm

o Difficultés sinon impossibilité d’éliminer un biofi Im

» Néecessité d’'une stratégie preventive de désinfectio  n
* Importance de la fréequence des désinfections




Ce qu’ll faut retenir  (zr3)

Les procedés de désinfection

* désinfection chimique

* désinfection thermique

* desinfection thermo-chimique  (acide citrique pour les genérateurs)

Le rythme des désinfections

Les controles — La surveillance

Controles de la qualité de I'eau pour hemodialyse
» Pharmacopée Européenne 2017

16 parametres chimique + Bacteries + Endotoxines
» Fréquence selon circulaire 20 juin 2000

Contréle de la qualité du dialysat et autres liquid es
e Norme AFNOR NF S93-315 nov 2008

Bactéries + Endotoxines

Frequence minimale : 1 fois / an




