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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'ISO. 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 (IEC) en ce qui concerne la normalisation électrotechnique.

2

Les procédures utilisées pour élaborer le présent document et celles destinées a sa mise a jour sont
décrites dans les Directives ISO/IEC, Partie 1. Il convient, en particulier de prendre note des différents
criteres d’approbation requis pour les différents types de documents ISO. Le présent document
a été rédigé conformément aux regles de rédaction données dans les Directives ISO/IEC, Partie 2
(voir www.iso.org/directives).

Lattention est attirée sur le fait que certains des éléments du présent document peuvent faire l'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. Les détails concernant les
références aux droits de propriété intellectuelle ou autres droits analogues identifiés lors de I'élaboration du
document sont indiqués dans I'Introduction et/ou dans la liste des déclarations de brevets recues par I'lISO
(voir www.iso.org/brevets).

Les appellations commerciales éventuellement mentionnées dans le présent document sont données pour
information, par souci de commodité, a I'intention des utilisateurs et ne sauraient constituer un engagement.

Pour une explication de la nature volontaire des normes, la signification des termes et expressions
spécifiques de I'ISO liés a I'évaluation de la conformité, ou pour toute information au sujet de 'adhésion de
I'ISO aux principes de I'Organisation mondiale du commerce (OMC) concernant les obstacles techniques au
commerce (OTC), voir le lien suivant: www.iso.org/iso/fr/avant-propos.

Le présent document a été élaboré par le comité technique ISO/TC 150, Implants chirurgicaux, sous-comité
SC 2, Implants cardiovasculaires et circuits extra-corporels en collaboration avec le comité technique CEN/
TC 205, Dispositifs médicaux non actifs, du Comité européen de normalisation (CEN) conformément a I’Accord
de coopération technique entre I'ISO et le CEN (Accord de Vienne).

Cette deuxiéme édition annule et remplace la premiére édition (ISO 23500-3:2019) qui a fait l'objet d'une
révision technique.

Les principales modifications sont les suivantes:

— l'utilisation des lignes directrices de 'OMS relatives a I'eau de boisson comme référence de qualité de
I'eau de boisson remplace les exigences de qualité de I'eau de 'EPA précédemment utilisées;

— le thallium a été supprimé de la liste des contaminants des autres éléments traces dans 'eau de dialyse,
aucune étude publiée n'indiquant que ce contaminant est particuliéerement préoccupant dans le cadre de
I'hémodialyse;

— des alternatives aux méthodes d’analyse microbiennes classiques (analyse des endotoxines au moyen de
Facteur C recombinant [rFC] ) ont été intégrées.

Une liste de toutes les parties de la série ISO 23500 se trouve sur le site web de I'ISO.

Il convient que l'utilisateur adresse tout retour d’'information ou toute question concernant le présent
document a 'organisme national de normalisation de son pays. Une liste exhaustive desdits organismes se
trouve a I'adresse www.iso.org/fr/members.html.
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Introduction

Lassurance d'une qualité d’eau adéquate est I'un des aspects les plus importants pour garantir une
hémodialyse, une hémodiafiltration ou une hémofiltration sans danger et efficace.

Le présent document spécifie les exigences chimiques et microbiologiques minimales applicables a I'eau
utilisée pour la préparation des liquides de dialyse et des concentrés et le traitement des hémodialyseurs. Il
décrit également les étapes nécessaires pour garantir la conformité a ces exigences.

L’hémodialyse et les thérapies annexes telles que ’hémodiafiltration peuvent exposer le patient a plus
de 5001 d’eau par semaine a travers la membrane semi-perméable de I'hémodialyseur ou de I'hémodiafiltre.
Les individus en bonne santé ingérent rarement plus de 12 | d’eau par semaine. Cette augmentation de plus
de 40 fois exige un controle et une surveillance réguliére de la qualité de I'eau pour éviter tout excédent
de substances nocives connues ou suspectées. Etant donné que les risques de lésion due a des éléments
traces et a des contaminants d’origine microbiologique sur de longues périodes sont de mieux en mieux
connus et que les techniques de traitement de I'eau potable évoluent en permanence, le présent document
est donc appelé a évoluer et a étre amélioré en conséquence. Les effets physiologiques attribuables a la
présence de contaminants organiques dans 'eau de dialyse constituent un domaine de recherche important.
Cependant, les effets de ces contaminants sur les patients recevant un traitement régulier de dialyse sont
en grande partie méconnus; de ce fait, aucune valeur seuil pour les contaminants organiques autorisés
dans l'eau utilisée pour la préparation des liquides de dialyse et les concentrés et pour le retraitement des
hémodialyseurs n’a été spécifiée dans le présent document.

Les techniques de mesurage en vigueur au moment de la publication sont citées dans le présent document.
D’autres méthodes normalisées peuvent étre utilisées, a condition d’avoir été validées de maniere appropriée
et qu'elles soient comparables aux méthodes citées.

Le liquide de dialyse final est produit a partir de concentrés ou de sels produits, emballés et étiquetés
conformément a I'ISO 23500-4, mélangés avec de l'eau conforme aux exigences du présent document.
Le fonctionnement de I'équipement de traitement de l'eau et des systémes d’hémodialyse, y compris la
surveillance continue de la qualité de I'eau utilisée pour préparer les liquides de dialyse et la manipulation
des concentrés et des sels, est sous la responsabilité du centre d’hémodialyse et est traité dans I'ISO 23500-1.
Les professionnels de I'hémodialyse font un choix parmi les différentes applications (hémodialyse,
hémodiafiltration, hémofiltration) et il convient qu’ils connaissent les risques et les exigences de sécurité
applicables aux liquides utilisés pour chaque application.

Le présent document s’adresse aux fabricants et aux fournisseurs de systemes de traitement de l'eau, ainsi
qu'aux centres d’hémodialyse.

La justification de I"élaboration du présent document est fournie a 'Annexe A.

© IS0 2024 - Tous droits réservés
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Norme internationale IS0 23500-3:2024(fr)

Préparation et management de la qualité des liquides
d'hémodialyse et de thérapies annexes —

Partie 3:
Eau pour hémodialyse et thérapies apparentées

1 Domaine d’application

Le présent document spécifie les exigences minimales de qualité chimique et microbiologique applicables
a l'eau utilisée pour la préparation des liquides de dialyse et des concentrés, ainsi que le traitement des
hémodialyseurs. Il décrit également les étapes nécessaires pour garantir la conformité aux exigences. Le
document fournit en outre des recommandations pour la surveillance continue de la pureté de cette eau a
I'égard de la qualité chimique et microbiologique.

Le présent document est applicable a ce qui suit:

— leau utilisée pour la préparation des liquides de dialyse pour hémodialyse, hémodiafiltration et
hémofiltration, ainsi que pour le retraitement des hémodialyseurs; et

— l'eau utilisée pour la préparation des concentrés.
Le présent document ne concerne pas les systemes de régénération des liquides de dialyse.

Le fonctionnement de I'équipement de traitement de l'eau et le mélange final de l'eau traitée avec les
concentrés pour produire le liquide de dialyse relévent de 'entiere responsabilité des néphrologues.

2 Références normatives

Les documents suivants sont cités dans le texte de sorte qu'ils constituent, pour tout ou partie de leur
contenu, des exigences du présent document. Pour les références datées, seule I'édition citée s’applique. Pour
les références non datées, la derniere édition du document de référence s’applique (y compris les éventuels
amendements).

ISO 23500-1, Préparation et management de la qualité des liquides d’hémodialyse et de thérapies annexes —
Partie 1: Exigences générales

3 Termes et définitions
Pour les besoins du présent document, les termes et définitions de I'lSO 23500-1 s’appliquent.

L'ISO et'[EC tiennent a jour des bases de données terminologiques destinées a étre utilisées en normalisation,
consultables aux adresses suivantes:

— ISO Online browsing platform: disponible a I'adresse https://www.iso.org/obp

— IEC Electropedia: disponible a I'adresse https://www.electropedia.org/

© IS0 2024 - Tous droits réservés
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4 Exigences

4.1 Exigences de qualité relatives a I'’eau de dialyse

La qualité de l'eau de dialyse, telle qu'indiquée en 4.2 et 4.3, doit étre controlée lors de I'installation d’'un
systéme de traitement de I'eau. Une surveillance réguliére de la qualité de 'eau de dialyse doit étre réalisée
ensuite.

NOTE Dans le présent document, il est présumé que I'eau soumise au traitement est de I'eau potable et satisfait
par conséquent aux exigences réglementaires appropriées correspondantes. Si I'alimentation en eau provient d’'une
autre source, telle qu'un puits ou un forage privé, les niveaux de contaminants ne peuvent pas étre controlés avec
autant de rigueur.

4.2 Exigences relatives aux contaminants chimiques

4.2.1 Généralités

L'eau de dialyse ne doit pas contenir de substances chimiques a des concentrations supérieures a celles
indiquées dans les Tableaux 1 et 2. Le Tableau 1 ne comporte aucune recommandation relative au carbone
organique, aux pesticides et a d’autres substances chimiques, telles que les produits pharmaceutiques ou
les perturbateurs endocriniens, susceptibles d’étre présents dans I'eau d’alimentation. Il est techniquement
difficile et onéreux de mesurer ces substances sur une base routiniere. Leffet de leur présence sur les
patients sous hémodialyse est difficile a spécifier et les conséquences d’'une exposition ne sont probablement
constatables qu’a long terme. En outre, il n’existe aucune preuve attestant de leur présence répandue dans
l'eau, bien que la possibilité de rejets involontaires soit reconnue. Dans ce contexte, il n’est actuellement pas
possible de spécifier des limites pour leur présence dans I'eau utilisée a des fins de préparation du liquide de
dialyse.

La nanofiltration et 'osmose inverse permettent d’exclure un grand nombre de ces composés. Le charbon
actif en grains (CAG) est aussi hautement efficace pour éliminer la majorité de ces substances chimiques.
Cependant, comme le charbon actif en grains est couramment utilisé a des fins d’élimination du chlore et
des chloramines, son utilisation pour I'élimination de carbones organiques, pesticides et autres substances
chimiques dépendra de la dimension des filtres a charbon et/ou des lits de charbon; l'utilisateur doit, par
ailleurs, avoir connaissance du dimensionnement approprié, car la majorité des valences du carbone peuvent
étre déja occupées et non disponibles pour une autre activité d’élimination.

NOTE1 Voirl'Article A.3 pour obtenir une explication des valeurs présentées dans les Tableaux 1 et 2.

NOTE 2 Lesniveaux maximaux admissibles de contaminants indiqués dans les Tableaux 1 et 2 incluent 'incertitude
prévue associée aux méthodologies d’analyse indiquées dans le Tableau 4.

Lorsque l'eau de dialyse est utilisée pour le retraitement des hémodialyseurs (nettoyage, essais et mélange
des désinfectants), l'utilisateur est averti que l'eau de dialyse doit satisfaire aux exigences du présent
document. Il convient d’analyser I'eau de dialyse a I'entrée de 'équipement de retraitement des dialyseurs.

© IS0 2024 - Tous droits réservés
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Tableau 1 — Concentrations maximales admissibles de substances chimiques toxiques et
d’électrolytes de liquide de dialyse dans l'eau de dialyse?

Contaminant Concentration maximaleP
mg/l
Contaminants présentant une toxicité documentée en hémodialyse

Aluminium 0,01
Chlore totalc 0,1
Cuivre 0,1
Fluorure 0,2

Plomb 0,005

Nitrate (sous forme N) 2

Sulfate 100
Zinc 0,1

Electrolytes normalement

inclus dans le liquide de dialyse

Calcium 2 (0,05 mmol/1)
Magnésium 4 (0,15 mmol/1)
Potassium 8 (0,2 mmol/1])
Sodium 70 (3,0 mmol/1)

a

Le médecin chargé de la dialyse a la responsabilité ultime de garantir la qualité de I'eau utilisée pour la dialyse.

b Le lecteur est prié de se reporter a la derniére édition du présent document pour s’assurer qu’aucune modification n’a été apportée a ce
tableau.
b Saufindication contraire.

¢ Lorsque du chlore est ajouté al'eau, une partie du chlore réagit avec les matériaux organiques et les métaux présents dans I'eau et n’est donc

plus disponible pour la désinfection (demande en chlore de I'’eau). Le chlore restant est le chlore total et correspond a la somme du chlore libre ou
non lié et du chlore combiné.

Le chlore total est généralement mesuré sur site dans I'eau avant qu’elle n’arrive dans le systéme de traitement par des personnes diiment
formées. Il n'est pas nécessaire de procéder a des mesurages supplémentaires dans l'eau traitée sous réserve que le niveau de concentration
avant traitement soit inférieur a la limite autorisée.

Il n’existe pas de méthode directe pour le mesurage des chloramines. La concentration des chloramines est généralement établie en mesurant
les concentrations de chlore total et de chlore libre et en calculant la différence. Lorsque des essais de chlore total sont utilisés comme analyse
unique, le niveau maximal du chlore comme des chloramines ne doit pas dépasser 0,1 mg/1. Comme il n’existe aucune distinction entre le chlore

etles chloramines, cela présume sans risque que tout le chlore présent se compose de chloramines.

NOTE
d’analyse utilisées pour établir les valeurs présentées.

Les niveaux maximaux admissibles de contaminants répertoriés comprennent l'incertitude prévue associée aux méthodologies

Tableau 2 — Niveaux maximaux admissibles d’autres éléments traces dans I'eau de dialyse

Contaminant Concentration maximale?
mg/1
Antimoine 0,006
Arsenic 0,005
Baryum 0,1
Béryllium 0,000 4
Cadmium 0,001
Chrome 0,014
Mercure 0,000 2
Sélénium 0,09
Argent 0,005

a  Le lecteur est prié de se reporter a la derniére édition du prés

concentrations maximales indiquées.

NOTE
d’analyse utilisées pour établir les valeurs présentées.

ent document pour s’assurer qu’aucune modification n’a été apportée aux

Les niveaux maximaux admissibles de contaminants répertoriés comprennent l'incertitude prévue associée aux méthodologies

© IS0 2024 - Tous droits réservés
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4.2.2 Carbone organique, pesticides et autres substances chimiques

Au regard des patients sous hémodialyse, la présence de composés organiques, tels que des pesticides,
des hydrocarbures aromatiques polycycliques, et autres substances chimiques, telles que des produits
pharmaceutiques et des perturbateurs endocriniens, est difficile a spécifier. Les conséquences d'une
exposition sont probablement constatables a long terme et il est techniquement difficile et onéreux
de mesurer ces substances sur une base routiniere. En outre, il n'existe aucune preuve attestant de leur
présence répandue dans l'eau, bien que la possibilité de rejets involontaires soit reconnue. Dans ce contexte,
il n’est pas possible actuellement de spécifier des limites pour leur présence dans l'eau utilisée a des fins de
préparation du liquide de dialyse.

4.3 Exigences microbiologiques relatives a I'’eau de dialyse

Le nombre total de microbes viables dans I'eau de dialyse doit étre inférieur a 100 UFC/1. Un niveau d’action
doit étre défini d’'apres les connaissances en matiére de dynamique microbienne du systéme. Généralement,
le niveau d’action sera égal a 50 % du niveau maximal admissible.

La teneur en endotoxines de l'eau de dialyse doit étre inférieure a 0,25 UE/ml. Généralement, le niveau
d’action doit étre défini a 50 % du niveau maximal admissible.

Des champignons (levures et champignons filamenteux) peuvent coexister avec les bactéries et les
endotoxines contenues dans l'eau de dialyse. D’autres études portant sur la présence de champignons dans
les systemes d’eau pour hémodialyse, leur role dans la formation d’'un biofilm et leur importance clinique
sont exigées; dans ces conditions, aucune recommandation n’a été émise concernant les limites maximales
autorisées.

Certains systémes validés intégrés, ainsi que d’autres systemes récents cong¢us différemment peuvent
fournir de l'eau de dialyse ultrapur avec <0,1 CFU/ml et <0,03 EU/ml. En mélangeant les concentrés stériles
et non-pyrogéniques, et avec l'utilisation du liquide de dialyse stérile et non-pyrogénique, le liquide de
dialyse ultrapur peut étre créer dans tels systemes validés et intégrés.

NOTE Voir I'Article A.4 pour obtenir I'historique de ces exigences.

5 Essais relatifs aux exigences microbiologiques et chimiques

5.1 Microbiologie de I'’eau de dialyse

Des échantillons doivent étre prélevés a 'emplacement ot un dialyseur est raccordé ala boucle de distribution
d’eau, ainsi que depuis un point de prélevement situé sur le segment distal de la boucle ou a 'emplacement
ou cette eau entre dans une cuve de mélange.

Il convient d’analyser les échantillons aussi rapidement que possible apres le prélevement pour éviter toutes
variations imprévisibles de la population microbienne. Si les échantillons ne peuvent pas étre analysés dans
les 4 h suivant leur prélevement, il convient de les conserver a <10 °C sans les congeler jusqu’a ce qu'ils soient
préts a étre transférés au laboratoire pour analyse. Il convient d’éviter de stocker les échantillons pendant
plus de 24 h et de les expédier conformément aux instructions du laboratoire.

Le nombre total de microbes viables (dénombrements sur boites normalisés) doit étre obtenu en utilisant
des modes opératoires d’essai microbiologique conventionnels (boite d’ensemencement en profondeur,
boite d’ensemencement en surface, membrane filtrante). Il est préférable d’avoir recours a la filtration sur
membrane pour cet essai. D’autres méthodes peuvent étre utilisées, sous réserve qu'elles aient été validées
de maniére appropriée et qu’elles soient comparables aux méthodes citées. L'utilisation de la technique de
I'anse étalonnée n'est pas admise.

5.2 Méthodes d’essai des contaminants microbiens

La méthodologie pour établir les niveaux de contaminants microbiens est donnée dans le Tableau 3.
Ces méthodes ne fournissent qu'une indication relative de la biocharge, et non une mesure absolue.
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