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L’analyse des risques : de ’Eau au Dialysat DONC de la ressource au patient Eﬁhﬂ
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e cycle des usages de |'eau écho

| memw—m o .

» Fleuves

> Rivieres

» Lacs

» Barrages

» Nappes souterraines
» Mer
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Schéma de production et de distribution d’eau

publique

Localisation
des points de controle

A a la ressource

- a la production

@ ala distribution
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Pesticides

Effets des mélanges

K Detergents Genotoxiques
7 Immunomodulateurs
’ Biocides Perturbateurs endocriniens

Allergisants

Métaux Solvants

Hydrocarbures

Nanoparticules

Auteur Pr.Yves LEVI
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chnologies pour la production d’eau potable €cho

— éﬁ o Ex : Eau souterraine + fer

R

N
Pompage Déferrisation Filtrationsur Désinfection
par aération sable

Ex :Eau superficielle tres contaminée

Dégrillage Biodégradation Floculation Décantation Filtration
de 'ammonium sur sable

Ozonation Filtration Désinfection
sur charbon actif

Innovation :
Distribution traitements membranaires

=y
[ ——]

=

Distribution

—==D> Rejet du

concentrat

Dégrillage Biodégradation Filtration Désinfection
Auteur Pr.Yves LEVI de I'ammonium sur membranes
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Principaux problemes

accidentelles

JdMicrobiologie, A.A., dialyse
parasites, toxines
ol C Plaintes
Solvants chiores’ | SAluminium, | inerieurs
dModérateurs rurpIciie. e EIfafestasnstzr
endocriniens Ot?'gﬁ:::r:teen?e SMateriaux Epidémies
dSituation insuffissante Ll BULEIE ¢
géologique -getalll_ques
= organiques
Arsenic, fluor, sélénium charbon actif e
chloramine @Cas particulier du
plomb
Ressources Traitement Distribution Usagers
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Gestion des dépassements des limites de qualité

& Reéaction adaptée :
& Information
@ Interdiction d'usages
& Arrét de distribution
& Dérogation (pour certains parametres sous conditions)

|

Parametre 4

VALEUR MAXIMALE

LIMITE DE QUALITE

[
»

t t Temps
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ANALYSE DES RISQUES
Inégalité nationale face aux dangers encourus

Variation spatio-temporelle de la qualité des eaux

@ D’une région a I'autre et méme a l’'intérieur d’une région :
@ Selon l'origine superficielle ou souterraine
& Selon I'environnement

& Selon les saisons

=>» Nécessité de connaissance de « ’eau ressource »

= Prudence dans le transfert d’expérience et de pratique

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO
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La diversité des eaux : quelques données chiffrées

Ressources par
32 400 captages

N

produisant

96% en eau 4% en eau

souterraine superficielle

de l'eau
distribuée par

29 140 Unités de Distribution (UDI)
dont seulement 2 109 de plus de 5000 habitants
mais qui représentent prés de 70% de la population
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La diversité des eaux : carte nationale

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

Pourcentage d'eau souterraine

[ ] 0-25%
[]>25-50%
B >50- 75%
Il >75- 100

:CHO
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La diversité des eaux : carte régionale

MAYENNE
LOIRE-ATLANTIQUE 2

SAR1

;aBy.
Nestens
AWy
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ey
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LEGENDE
B EAUX SUPERFICIELLES
MAINE-ET-LOIRE [] EAUX NAPPES ALLUVIALES
Il EAUX SOUTERRAINES
L, (25 a 50 %)
[ EAUX MIXTES

VENDEE
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Pesticides dans les eaux distribuées aého

Population alimentée par une eau conforme en permanence
aux limites de qualité pour les pesticides - année 2008

D Paris et dépanements
: ﬂ
i

Sources | Ministére chargd de @ Santd - DDASS - SISE-Eaux
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Eaux destinées a la consommation humaine en Francgagho

Recommandationsde I’O.M.S.

Directives européennes

Codede la santé publique

Eauxdestinées a la consommation ,,
. Eaux minérales naturelles
humaine

Limites de Références de Exigences de qualité
qualité qualité pour l'alimentation
des nourrissons

Limites de

qualite

(32 parametres) (27 parameétres)
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EVALUATION DU RISQUE :
connaitre ’approvisionnement en eau principaux acteurs

& L’ingénieur sanitaire DDASS
& La mairie :service santé environnement
& Le syndicat intercommunal s’il y a lieu

& Le responsable production usine | | |
Parfois plusieurs si

' . . . 3| E
& Le responsable distribution melange Faux

= Prendre contact avec ces acteurs

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



ANALYSE DES RISQUES
Des questions a poser pour I’Aquavigilance

Les questions A qui ?

@ D’ou vient I'eau ?
& Un réseau intérieur ? F Etablissement
& Un captage particulier de I'établissement ?] > Distributeur ou
@ Un ou des réseaux publics ? instituions de

-

@ Quelles caractéristiques ?
& Type de ressource en eau ? N
@ Usines et traitements éventuels ?
& Caractéristiques du réseau public ? Distributeur ou
@ Qualité de I'eau distribuée ? institutions de
& Variation, dérogation ? surveillance
& Fréquence et types de problémes ?
& Pollutions accidentelles, chroniques ...?

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Communiquer sur le risque

& Identification des acteurs
& Se faire connaitre
& Sensibiliser a priori les acteurs

& Formaliser des relations en interne et en externe

& Faire participer tous les acteurs en cas d’évenement
indésirable

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Identifier tous les acteurs

& Strutures de dialyse
& Médecin
@ Pharmacien
@ Ingénieur biomédical et /ou technicien d’exploitation et de maintenance
& Infirmier de dialyse
En externe
@ Distributions de I'eau
@ Maire ou président du syndicat de distribution
@ Responsables des services techniques/usine de traitement de I'eau
@ ARS
@ Ingénieur sanitaire responsable
& Médecin
@ CONTROLE :Laboratoire d’analyse

@ MATERIEL ET PRODUITS:fabricant/installateur /sous traitant de
maintenance

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Gestion des risques exemple ECHO

@ En relation avec 43 usines et 6 responsables départementaux
des ARS

@ Transmission d'une fiche informative sur la dialyse listant :
@ Une description sommaire de la dialyse et les volumes mis en jeu
@ les éléments a nous signaler
@ les valeurs d’alerte pour la dialyse
@ Les risques pour les patients et/ou pour I'organisation de la dialyse

& Envoi de la liste des sites d’hémodialyse et des patients
hémodialysés a domicile

@ 2 fois par an en systématique

@ a chaque modification de la liste des sites d’hémodialyse y
compris les patients a domicile

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO
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La dialysat et ses risques

- risques chimiques du Dialysat
- risques bacteriologiques et endotoxiniques du Dialysat



L’analyse des risques : de PEau au Dialysat DONC de la ressource au patient E‘Ehﬂ
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ANALYSE DES RISQUES SUR LE DIALYSAT

Les dangers résiduels sur le Dialysat

La filiere

CONCENTRE

N\

TRAITEMENT Liaison | GENERATEUR | ULTRAFILTRE
D’EAU :

PATIENTS

/2]
Ll
S
14
=)
O
7]
7]
Ll
14
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Filiere de fabrication des fluides de dialyse
un compromis

MINERAUX

prescription médicale et risque
toxicologique

ORGANIQUE l ' | | o
_' : U | Risque toxibologique ~

MICRO-ORGANISME ET | ‘ f i
ljDOTOXINE l l l ’
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Importance de la conception et de la qualification de la
filiere de traitement de I'eau

& Méthodologie pour la qualification du systeme de
traitement et de distribution d’eau a usage médical

& Objectifs de la qualification pour I'ensemble des
acteurs

& Adopter une démarche logique et cohérente
& Atteindre les résultats attendus en terme de sécurité sanitaire

& Définir les éléments fondamentaux des systémes de traitement et distribution d’eau
pour hémodialyse.

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Les étapes du processus

Qualification
techniqueet
opérationnelle

Cahierdes Qualification ' Qualification
charges conceptuelle d’installation

\ \. \

Qualification
de Rapportfinal
performance

\ \.
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Analyse des risques

Ressource

Dangers résiduels
apres potabilifation de l'eau

\

Compatibilité
Avantages ANALYSE
> Inconvénients DES RISQUES

Limites d’efficacité

Dangers potentiels

J

Dangers résiduels sur

Dialysat
eau d’alimentation
+ filiere de dialyse
e 0 =

e
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Analyse des risques chimiques sur le Dialysat

Les composés minéraux
@ A peu prés maitrisé, mais attention aux apports de sels minéraux par
les concentrés de dialyse(aluminium et strontium)

Les composés organiques

& Multiplicité des molécules
@ solvants chlorés et hydrocarbures
@ pesticides et métabolites
@ désinfectants et produits de dégradation

@ Moyens de traitement avec efficacité limitée :

Du faut du risque de passage tout au long de la filiére de molécules
organiques de faible poids moléculaire (< 200 daltons) :

@ charbon actif
& membrane osmose

. i Exemple : Chloramine
@ membrane de dialyse ou ultrafiltre Chloroforme

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO
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Exemples de gestion de crise de type
chimique/organique £\

DIALYSAT
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Gestion de crise Chloramines :

Evaluation des risque de formation des chloramines:
présence de matieres organiques et défaut de chloration dans
& L’usine de Production publique
& Réseau de distribution publique

& Réseau intérieur d’établissement

& Traitement de I’eau pour hémodialyse

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



DEFINITION : les états du chlore

Chlore libre
& HCLO = Acide hypochloreux
& CIO- =lon hypochlorite

& CI- = lon chlorure

Chlore combiné
@ Chilore libre + matieres organiques = Organochlorés

@ Chlore libre + substances azotées = Chloramines

[ CHLORE TOTAL = chlore libre + chlore combiné ]

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO |



La chloration de I’eau : le break point

Formation de chloramines si chloration insuffisante
= en dessous du BREACK POINT

+++ Chlore libre 3 CHLORE LIBRE disponible

(7,6 fois la dose NH3) + 0.1 mg chlore combiné

BREAK
POINT

2 Destruction chlore combiné :

++ Chlore libre
Organohalogénés + chloramines

1 Formation chlore combiné :

Matieres organique et ammoniaque
+ Chlore libre

Organohalogénés + chloramines

Quantité Clz ajouté Produits présents

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO




Courbe chloration « BREAK POINT »

Chlore résiduel

Point de rupture

BREAK POINT

Chlore libre

Chlore ajouté

>

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



EVALUATION DU RISQUE PATIENT
Effets toxicologiques

Les Chloramines peuvent provoquer une hémolyse
selon 3 mécanismes :

& L’Oxydation de I’'hémoglobine en méthémoglobine, en rapport
direct avec la concentration de chloramines

& La Dénaturation de ’lhémoglobine qui se transforme en
corpuscules de HEINZ insolubles a I'intérieur des globules
rouges

@ L’Inhibition des mécanismes réparateurs

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



EVALUATION DU RISQUE PATIENT
Effets chloramines contact massif = 0.3 mg/l 1ors d’une séance

i . 1 2 3 4 5 6 7
N°patient Initiales
NM DB CB AG DM SL MT
Hb(g%mI)AVANT 9.8 11.6 11.4 11.4 10.4 11.7 11.6
Hb(g%mI)APRES 6.1 9.0 6.8 6.5 8.0 9.9 9.4
% baisse Hb 38 22 40 43 23 15 19
Haptoglobine <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 0.52

Signes cliniques

++++

+++

++

+++

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO




\Eﬁiﬁ-‘n}:9

ANALYSE DES RISQUES
Exemple des chloramines : limites de la filiere

HEMOLYSE
& Diagnostic direct
@ Diagnostic indirect: EPO élevée / site

t

Dangers Si Chloramines > 0,2 mg/I
pendant juste quelques heures

t

Défaillance de la production et
de la distribution d’eau publique par :

@ Insuffisance de la capacité du chlorométre
de l'usine

& Rechloration en réseau

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO
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EVALUATION DU RISQUE PATIENT
Exemple de recherche :
Analyse par site de I’evolution des taux d’Hemoglobine

Evolution du taux d’Hémoglobine (g/L) dans le temps,
dans une unité d’Autodialyse

. Patients sans
Patients avec EPO Moyenne EPG. | Moyenne
- des des Mo
) ) yenne
- patients patients .
Patient AVEC SANS du site
N° 1 1 2 3 4 5 6 7 8 EPO 1 2 3 4 EPO
Mois
Octobre | 122 | 11 12 | 108 | 126 | 127 - 12.5 11.97 133 | 157 | 11 | 104 12.6 12.2
Novembre | 11.4 | 121 [ 11 [ 105 [ 113 | 121 [ 10 [ 122 11.32 - 16 - 10.3 13.15 11.69
Décembre | 9.6 | 105 [ 9.1 87 | 97 | 84 | 96 10 9.45 9.1 14.2 9 8.9 10.3 9.73
Janvier | 9.7 10 - - 9.7 | 81 - - 9.37 9.5 - 9 9.5 9.33 9.36 -

Apreés recherche,difficulté de chloration de I'usine durant 24 h et production de chloramine

—_ Nécessité de surveiller a chaque séance

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Recommandations et limites en mg /|

EAU POTABLE

EAU POUR HEMODIALYSE

Décret Vigipirate Pharmacopée EU AAMI (USA)
0.2 0.3
Chlore libre Ré§eau 0.5
o.f/ ~~ 0.1
Chloramines 0.1
Chlore total 0.1

Rythme d’analyse

Mais pas de rythme d’analyse

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO
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ANALYSE DES RISQUES
Gestion des risques

& Action préventive
@ Information des usines et procédures d’alerte en continu ;

@ Dosage des chloramines avant chaque séance sur le site

@ Action curative :
@ Mise en place d’'un grand volume de charbon actif :

temps de contact de 10 minutes avec I'eau (AAMI)

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Protocole « infirmier »

AVANT CHAQUE SEANCE de dialyse
mesure du Chlore total (méthode colorimétrique)

<0.1mgl/L

>0.1mg/L

<0.2mg/L

>0.2mg /L

DIALYSER

{

}

DEMARRER LA DIALYSE NE PAS DIALYSER

mais

ALERTER

et
ALERTER

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO




Exemple de gestion de crise de type chimique

DIALYSAT
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1.3 dioxane
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Evénement clinique : démarche de recherche

72 Transaminase
2 Gamma GT pour tous les patients

d'une structure

Médical : maladie,
interaction médicamenteuse,

echo

L . ]
T i EEEe—

h

Eau et son traitement

dialyseur
Provenance ?
v v A
Polluants Réseau Traitement
flacons public d'eau

Actif

Charbon

Régénération

Résine

Fabrication

Analyse physico-
chimique compleéete
Toxicologie

@nyl 1,3-di@

Résine

Rhom et Hass (60% résine mondiale)

Modification de la fabrication des résines
anioniques et passage a la vapeur des résines
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ANALYSE DES RISQUES CHIMIQUES
L’approche toxicologique

Exemple du CHLOROFORME : poids moléculaire ~ 119
& OMS : dose journaliére tolérable = 13 pg/kg/j

& Directive 98/83 CE : THM < 100 ug/l soit environ 30 ug/l pour
le chloroforme dans 'eau de boisson

EVALUATION DES EXPOSITIONS HEBDOMADAIRES
@ Quantité hebdomadaire tolérable : 13 pg/kg x 60 kg x 7j = 5460 g
& Directive eau de boisson : 30 pg/l x 2 | x 7j =420 ug
Exposition par eau de dialyse : 30 ug/l x 150 1 x 3 = 13500 ug

v

soit un rapport environ 2 fois plus élevé que la dose tolérable totale
et environ 32 fois plus élevé que celle de I’'eau de boisson

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO |



Limites de qualité et données toxicologiques

valeurs

toxicologie

EAU D'ALIMENTATION

EAU DE DIALYSE

EAU D'ALIMENTATION

CONNAISSANCE EN DIALYSE

Eléments
chimiques Valeur Valeur Niveau .
inorganiques | directive guide ::u pourHD | o HD . Inf0|:mat|on Effets toxiques Effets toxiques
armacopée toxicologique retenue R "
98/83 OomMs Europésnne AAMI \ a court terme a long terme
(mall) (mall) (mgll) par L'OMS
Contribution aux
Arsenic 0,01 0,01 0,005 Cancer cutané symptomes R
dommages neurologiques
probables, cancers
Chloroforme 0,03 0,2 Tumeurs des reins Cancérigéne
Chrome 0,05 0,05 0,014
Godt métallique, géne
. o . D , . gastro-intestinale,
Cuivre 2 2 0,1 Irritation gastrique aigué |Hémolyse, fievre e
du foie
Effets sur
Cyanures 0,05 0,07 0,02 caractéristiques
biochimiques du sérum




Approches toxico-néphrologique

@ Approche toxicologique
& Faire appel aux recommandations OMS pour I'eau de boisson
& Tenir compte des facteurs de risques éventuels :
@ Absence de la barriéere intestinale

@ Volumes mis en jeu

@ Approche néphrologique

& Rapprocher la connaissance sur I'état de santé du patient
avec les informations relatives a 'eau de dialyse, au dialysat
et au liquide de substitution en HDFL

@ Des études épidémiologiques peuvent contribuer :

& A déterminer les relations éventuelles

@ A les quantifier - _
Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



DONC... acho

S| RISQUE RESIDUEL

EVALUATION DE L’ACCEPTABILITE DU RISQUE
PAR UNE APPROCHE

NEPHROLOGIQUE l TOXICOLOGIQUE
Evaluation
@UA—DIA-VIGILA@ Gestion

Communication

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO



Le Dialysat : ses risques bacteriologiques et
endotoxiniques

Le Dialysat et le Dialysat injecté au patient :

Quels sont les enjeux ?

Quelles évolutions ?
Cohérence par rapport aux enjeux et voie d’'amélioration



LES DIALYSATS mri
Les différents processus de production de dialysat injecté o h_ﬂ

1er UF 2éme UF Dia|yseur ‘ Volume en L ‘ ‘ Niveau sécurité Type de fluide

= 0 UFC/500ml 20 L ; T
g <100 UFCIL > XXX Solution de substitution
m < 0.05 Ul/ml
=z < 0.25|Ul/ml
C
®
z
m

Pas . . e o

dexigence <100 UFGIL 0 UFC/500 ml 0.5L | Liquide de ringage et de restitution
type = <0.25 Ul/ml ”I XXX Amorgage / Restitution en ligne avec du
osmose < 0.25|Ul/ml ) dialysat 2 UF

o Eau xal2L > Dialysat ultrapur
= osmosee XX Rétrofiltration du dialysat avec 1 UF
o
=
>
> <102 _| <100 UFC/L xai2L R Dialysat ultrapur
9 UFC/mlI <0.25 Uliml XX Rétrofiltration du dialysat avec 1 UF

soit

<200
UFC/ml <100 UFC/ml X312 L " Dialysat standard
—_——— » ¢ Rétrofiltration sans ultrafiltre
<0.25 Ul/ml

L'avenir,aller au dela des textes : toujours une double osmose

Bénédicte ALLARD Pharmacien ECHO 4%



