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LES DIALYSATS N

2éme UF

Les différents processus de production de
dialysat injecteé

DialySeur| ‘ Volume en L H Niveau sécurité ‘ |

Type de fluide

Eau
osmosée

< 102 UFC/ml
soit
<200
UFC/ml

0 UFC/500ml

20 L

A 4

<100 UFC/L < 0.05 Ul/ml
< 0.25(Ul/ml

XXX

Solution de substitution

Liquide de ringage et de restitution

Amorgage / Restitution en ligne avec du
dialysat 2 UF

Dialysat ultrapur
Rétrofiltration du dialysat avec 1 UF

<100 UFC/L 0 UFC/500 ml 05L (o
< 0.25(Ul/ml < 0.25 Ul/ml
xat2l|
> XX

<100 UFCIL 1oL

<0.25 Uliml » xx
. <100 UFC/m Ca12L 5
. <0.25 Ul/ml

Dialysat ultrapur
Rétrofiltration du dialysat avec 1 UF

Dialysat standard
Rétrofiltration sans ultrafiltre
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Récapitulatif des echantillons a analys

selon les techniques

Rythme et type de controles de routine

Nature des
prélevements

HD conventionnelle

HD avec restitution

en ligne

HDF en ligne

Eau osmosée

En fonction
nombre de
séances

Bactéries +
endotoxines+

En fonction
nombre de
séances

Bactéries +
endotoxines+

En fonction
nombre de
séances

Bactéries +
endotoxines+

chimie chimie chimie
1/an
Dialysat standard Bactéries +
endotoxines+ chimie
1/an 1/an 4/an

Dialysat ultra pur

Bactéries +
endotoxines+ chimie

Bactéries +
endotoxines+

Bactéries +
endotoxines+

chimie chimie
1/an
Liquide de restitution Bactéries +
endotoxines
4/an

Solution de substitution

Bactéries +
endotoxines
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1/ Méthodes des analyses bactériologiques



MISE EN CEUVRE DES

SUR L’EAU OSMOSEE

=Recommandations Qualité d’eau osmosée différentes selon les techniques de dialyse pratiquées
dans une structure avec le méme traitement d’eau

=Choix d’'une méthode d’analyse bactériologique pour I'eau osmosée quel que soit le type de
structure et quelles que soient les techniques de dialyse pratiquées ?

Méthode d’analyse bactériologique de I'eau pour dilution des

solutions concentrées de dialyse

HD avec restitution en

Méthode HD conventionnelle ligne HDF en ligne
bactériologique & . i i
lologiqu Pharmacopée Pharmacopée Circulaire
- milieu gélosé aux - .
Milieu de e Milieu appauvri type
culture peptones de caseine . R2A ou TGEA
de soja
Temperature 30- 32 °C 20- 22°C
d’incubation
Idem HD
iluti conventionnelle
Volume filtré 1 ml + dilutions au 1 LITRE
1/10eme
lecture 3 a 5jours 7 jours
Limite < 102 UFC/g soit =au < <i QO UF; :I >
admissible maximum 200 UFC/ml
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Etude de Pimpact des méthodes sur
d’analyses bacteériologiques

OBJECTIF: Sur une méme eau comparer l'impact des volumes analysés et du
changement de milieu sur les résultats d’analyses de 31 structures

Etude comparative des méthodes d’analyses bactériologiques sur

I’eau pour dilution des solutions concentrées de dialyse

Méthode

bactériologique

Méthode 1
HD pharmacopée

Méthode 2 impact
Changement de volume

Méthode 3
HDF en ligne

Milieu de Milieu glucose caséine Milieu glucose caséine Milieu appauvri type
culture soja soja R2A ou TGEA
Temperature 30- 32 °C 30- 32 °C 20- 22°C
d’incubation

Volume filtré iml et 10 ml 1 Litre 1 Litre
lecture 5 jours 5 jours 7 jours
Limite 2

admissible <102 UFc/ml (102UFC/ml) <100 UFC/ L
Nombre

d’analyses 77 79 80
réalisées




Etude de Pimpact des méthodes sur
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Etude comparative des méthodes d’analys
bactériologiques sur I’eau pour dilution des solutions

concentrées de dialyse

ses bactériologiques

Méthode
bactériologique

Méthode 1
HD

GLUCOSE CASEINE SOJA
32°C
5 JOURS
FILTRATION 10 ml

Méthode 2

Impact volume
GLUCOSE CASEINE SOJA
32°C
5 JOURS

riLTraTion 1 litre

Méthode 3
HDF en ligne

riLTrAaTION 1Litre

R2A
22°C
7 JOURS

=100 UFC/L

80

milieu et conditions)|

lume

ilieu et con#itions

Limite admissible < 102 UFC/ml <102 UFC/ml
Nombre d’analyses 77 79
conformités 77 72
7
5 vd
L 7| volume
Non conformiteés 0 2 m
(= 100 UFC/L)
Pas de

témoin méthode 2




Conclusion sur les méethodes sur Peau osmoseée

* Décision d’avoir une méthodologie unique la plus
sensible permettant une qualification performante
du fluide:

— Milieu appauvri: R2A

— 7 jours

— 20°C- 22°C

— Filtration 1 litre

Quelque soit le type de traitement de 'eau
Quelque soit la technique de dialyse
Quelque soit le fluide de dialyse analysé
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2/Choix et validation du laboratoire d’analyses



CHOIX ET VALIDATION DU LABORATOIRE
D’ANALYSES

 Problématique :

Plusieurs non-conformités sur le dialysat deux fois ultra filtré lors
de la qualification de performances a la reception des generateurs
pour le liquide de rincage et restitution

Exemple d’un site:
Nombre d’analyses bactériologiques effectuées : 21
Nombre de non conformités bactériologiques (>0) : 15

- Défaillances ?
— Lors du prélevement ?
— Lors du transport ?
— Lors de I'analyse ?

décision d’auditer le laboratoire d’analyses .



CHOIX ET VALIDATIO

résultat Audit

Etablissement de Santé
Activitas de Dialyse
€t de Nephrolagie

Défaillance probable Actions proposées
1 Mélange des eaux chargées et des eaux non Prévoir 3 zones différentes :
chargées, dialysat standard, ultrapur et dialysats 1 pour eaux chargées et dialysat standard
stériles sur une méme zone et une méme rampe de 1 pour dialysat ultrapur et eau osmosée
filtration 1 sous hotte pour les dialysats stériles
2 Contamination possible de I'échantillon considéré . . o
. - . PR Manipuler sous la hotte a flux laminaire
comme sterile par I'air ambiant ou lors de I'aspiration .
. . . . horizontal sortant
de I'air en fin de filtration sur membrane 0.45um
3 Environnement de la zone d’analyse: porte auprés de < s . .
. Fermer la porte a cle lors des manipulations
la paillasse
4 Manipulation non aseptique du luer de la poche de Mz,as_que, (_jesmfectlon des mains puis
- désinfection du luer avant ouverture et flush
prelevement . .
avant filtration
5 Poche de prélevement avec un débit faible nécessitant
une durée importante de maintien de la poche au- Transmettre aux fournisseurs pour amélioration
dessus du cornet stérile entrainant un risque de des poches de prélevements
contamination due au contact avec I'embout luer
6 Conditionnement multiple des cornets stériles Corjd_lt.lo,nnement unitaire pour garantir la
sterilite du cornet
7 Filtration sans couvercle de protection sur le cornet IV_Iettrg un couvercle type boite de petri durant la
filtration
8 Cornet trop petit par rapport au volume a filtrer
obligeant a une ouverture multiple de la poche et a Remplacer cornet de 250 ml par au minima 500
une double aspiration de l'air ambiant en fin de ml 11
filtration




Choix du laboratoire d’analyses

e Suite a l'audit :
— actions correctrices mises en oeuvre

— décision de choix d’'un autre laboratoire pour
tous les dialysats avec exigences microbiologique
éleve

* Importance du choix du laboratoire

* Visite indispensable pour valider le laboratoire



MISE EN CEUVRE DES
CONTROLES ANALYTIQUES
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REFERENTIELS: _
MANDATIONS SUR LES CONTROLES ANALYTIQUES Eriiebeid

Etablissement de Santé
Activitas de Dialyse
€t de Nephrolagie

-Circulaire DGS/DH/AFSSAPS n°337 relative a la diffusion d’un guide pour la production d’eau pour I'hnémodialyse des patients
insuffisants rénaux. 20 juin 2000. Bulletin Officiel du Ministére de I'Emploi et de la Solidarité, 2000, 00/29.

Circulaire DHOS/E4/AFFSAPS/DGS/2007 /52 relative aux spécifications techniques et a la sécurité sanitaire de la pratique de

I’némofiltration et de I’némodiafiltration en ligne dans les établissements de santé. 30 Janvier 2007. Bulletin Officiel du Ministére de I'Emploi
et de la Solidarité, 2007, 07/03.

Norme AFNOR NF S 93-315 : Fluides pour hémodialyse. Exigences et recommandations aux utilisateurs. Novembre 2008. 14




Qualification bactériologique et endotoxinique

Recommandations qualités des fluides

Nature des HD HD avec restitution .
. . . HDF en ligne
prélevements conventionnelle en ligne
, <102 UFC/ml < 102 UFC/ml
E <1 FC/L
au osmosee <0,25 UI/ml <0,25 UI/ml 00 UFC/

<100 UFC/ml

Dial
ialysat standard <0,25 UI/ml

<100 UFC/ L < 100 UFC/ L <100 UFC/L

Dialysat ultra pur <0,25 UI/ml <0,25 UI/ml <0,25 UI/ml

0 UFC/ 500 ml

Liquide de restitution
<0,25 UI/ml

0 UFC/ 500 ml

Solution de substitution
<0,05 UI/ml

Pharmacopée européenne, Addendum 2009- 6.eme édition supplément 6.3- 01/2009 - monographie N°1167 « Solutions concentrées pour
hémodialyse (eau pour dilution des) ».

Pharmacopée européenne, Addendum 2009- 6.eme édition supplément 6.5- 07/2009 -Méthodes analytiques- 2.6.12 « Controle
microbiologique des produits non stériles: essais de dénombrement microbien ».

Circulaire DHOS/E4/AFFSAPS/DGS/2007 /52 relative aux spécifications techniques et a la sécurité sanitaire de la pratique de
I’némofiltration et de I'hnémodiafiltration en ligne dans les établissements de santé. 30 Janvier 2007. Bulletin Officiel du Ministere de I'Emploi
et de la Solidarité, 2007, 07/03.

Etablissement de Santé
ctivites de
€t de Nephrolagie

ialyse
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ORGANISATION DES PRELEV

Quels volumes pour I'analyse bactériologique en fonction des techniques

et des fluides ?

QUOI ?

Etablissement de Santé
Activités de Dialyse
€t de Nephrolagie

Nature des Echantillons a analyser et volumes filtrés

conveni:s)nnelle HP av:r(: riegs:;tUtion HDF en ligne
Eau osmosée 1 ml 1ml 1 litre
Dialysat standard 100 ml
Dialysat ultra pur 100 ml 100 ml 100 ml
Liquide de restitution 500 ml
Solution de substitution 500 ml

Référentiels: au minima 1 litre pour I'eau osmosée quand 1 générateur en HDF en ligne dans la structure

et de la Solidarité, 2007, 07/03.

-Circulaire DGS/DH/AFSSAPS n°337 relative a la diffusion d’'un guide pour la production d’eau pour I'hnémodialyse des patients
insuffisants rénaux. 20 juin 2000. Bulletin Officiel du Ministére de I’'Emploi et de la Solidarité, 2000, 00/29.

Circulaire DHOS/E4/AFFSAPS/DGS/2007 /52 relative aux spécifications techniques et a la sécurité sanitaire de la pratique de
I’'hémofiltration et de I'hémodiafiltration en ligne dans les établissements de santé. 30 Janvier 2007. Bulletin Officiel du Ministére de I'Emploi

Norme AFNOR NF S 93-315 : Fluides pour hémodialyse. Exigences et recommandations aux utilisateurs. Novembre 2008.
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En cas de non-conformite
Que faire?
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Procédure multiprofessionnelle ECHO a&ho

i - B Etablissement de San
ITeS Sur ies riuiaes R s
€t de Nephrolagie

DESCRIPTIF DES ACTIONS :

1 = Utilisation du générateur dans la technique

2 = Utilisation du générateur dans la technique en attendant le second contréle

3= Limitation du générateur en mode hémodialyse avec restitution en ligne en attendant le second
contréle

4 = Limitation en mode hémodialyse conventionnelle avec poches en attendant le second contréle
5 = Arrét de I'utilisation du générateur

FLUIDES EN HEMODIAFILTRATION EN LIGNE

E 8 . . luti .
au Osmosee Action a effectuer Dialysat ultra pur SOl .|on.de Action a effectuer
Pour HDF . L substitution . o s
si non-conformité <100 UFC/L si non-conformité
<100 UFC/L sur I’eau osmosée <0,25 Ul/ml 0 e/ 500 mi sur le dialysat
<0,25 UI/ml = <0,05 UI/ml y
1 1
Non-conforme HDF
3 Non Conforme 2
(<10% UFC/ml)
Non-conforme HDF a Non Conforme a

Non-conforme HD

Non Conforme Non Conforme 5




CONCLUSION

Nécessité d’analyser les risques sur les étapes du controle

 La méthode de prélevement

* Le transport

* La méthode d’analyse utilisée

* La fiabilité de la mise en ceuvre de la méthode au laboratoire

A ce jour,

les controles sur le liquide de substitution sont plus un systeme
de validation des étapes du controle qu’une validation de la
stérilité du liquide de substitution au vu des délais entre le
prélevement et les résultats et de la réalisation adéquate des

19

séances de dialyse



