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De par son ré8le fondamental dans les métabolismes animaux et

végétaux, l1’eau constitue l*é¢leément le plus indispensable 4 la visa.

Ses exceptionnelles gualités de salvant, qui lui conférent son
importance dans le monde vivant, sont également a l’origine de sa
pollution, qui constitue un des problemes vitaux de cette fin de XX=

gidcle,

L’eau naturelle ne peut Stre utilisée en tant que telle ni pour
la consemmation humaine, ni pour un usage industriel. En vue de
satisfaire la premiére catégorie d’utilisateurs, des traitements

sont appliqués aux eaux naturelles afin de les rendre potableg.

Cependant, l1’eau potable n’est pas suffisamment purifiée pour
satisfaire les besoins de certaines installations industrielles,
telles que las industries alimentaires, ¢électronigues, et
l17industrie pharmaceutique. En effet, les exigences de Gualité qui
ptsent sur le médicament, et qui tendent a se renforcer avec
l1’apparition des Bonnes Pratiques de Fabrication imposent des
critéres de Dualité de plus en plus stricts & tous les éléments qui
antrent en contact avec celui-ci. L’eau, en tant que matiere
premiére, solvant, et agent de nettoyage, se doit de présenter un

niveau de GBualité irréprochable.




les techniqgues de pur-ification de 1’eau ont  subi un
développement important au cours des derniéres années, afin de
satisfaire les besoing des entreprises exigeant de 17eau de haute

pureté pour leurs fabrications.

Cette étude se propose dfaborder les problémes et nécessites
liéds & 117installation, & 1°uytilisation et a la Validation d’un

dquipement de purification de 1°eaud.

Dans un premier chapitre, nous effectuerons un rappel concernant
1es contaminants de 1'eau, les normes et les legislations en
vigueur, ainsi que les différentes catégories d’eau et leur rile

dans 1'industrie pharmaceutique.

Le second volet sera consacré a 17étude de différentes

technigues utiliseées dans 1*industrie pharmaceutigue pour la

purification de 1°eau.

Nous aborderons ensuite 1’étude d’une installation de productibn
d’eau purifide utilisant 1°Ultrafiltration, qui alimente un site de

production de produits pharmaceutigues.

La derniére partie de ce travail portera su la Validation.
Aprés un rappel consacré aux nécessités et aux modalités de cette
opération, nous #tudierons les opérations qui ont conduit a la

Validation de l17installation citée en exemple.




™
4
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1. L7EAU POTABLE

Nous étudierons l’=au potable en premier lisu pour plusisurs
raisons'f

- glle constitue la qualité minimale exigee

pour les fabrications ou les besoins annexes de 17ipdustrie

pharmaceutique. En effet, l’eau de forage, gu'elle sopit owu non

potable, ne peut &tre utilisée que pour le refroidissement des

machines et les dispositifs a incendie.

- alle fait 1’cbjet de 'réglementations

nationales et internationales

~ la production d'eau purifiée se fait en

général & partir de l’eau potable.

L’eau potable fait 1’objet d une monographie dans la X< édition
de la Pharmacopde Frangaise, qui la définit comme: "4dtant destinde A
la consoamation humaine, agréable & consoammer, et pan susceptible,

en régle absolue, de porter atteinte a la santé”, (1)

Les principales dispositions Jjuridigues frangaises concernant
les eaux destinées 4 la consommation humaine se trouvent dans le
Code de la Santé Publique (Livre 1e-, Titre 1=7), et ses textes

d*application, parus au Journal Officiel entre 19561 et 1973.

La Conseil des Communautés Europésnnes a adopté le 15 Juillet
1980 une directive (parue au Journal Officiel de la C.E.E. le 30
Juillet 1980), gqui s’applique & l’ensemble des eaux destinées & la

consommation humaine.
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Cette directive concerne @

- les normes de potabilité des =aux a

usage alimentaire.

- les types d'analyses et de contréles

nécessaires, ainsi que les fréquences de prélevement.

-~ les méthodes d analyse nécessalires a
1’appréciation gquantitative des concentrations pour les différents

paramétres retenus.

Selon cette directive, les paramétres représentatifs de la

qualité de 1’eau potable se divisent en 35 rubriques :

b4 paramétres prganoleptiques (moul saur,

turbidité, odeuwr, saveur)

% paramétres physico-chimiques (température,
pH, conductivité, chlorures, sulfates, calcium,

etc‘l.)

¥ paramétres concernant les substances
indésirables {nitrates, nitrites, ammonium,

hydrocarbures, phénols, zinc, etc...)

8 paramétres concernant les substances
toxiques tarsenic, cadmium, cyanures, plomb,

nickel, etc...)

;
;
i
|
;
|
;
i
i




¥ paramétres microbiologiques (coliformes
totaux, coliformes fécaux, streptocogues fécaux,
clostridiums sulfito-réducteurs). De plus, les
eauy destinédes & la consommation humaine ne

doivent pas contenir d'organismes pathogénes tels

gue:
~ Salmonelles
- Staphylocogues pathogénes
—- Bactériophages fécaux
- Entérovirus
ni organismes parasites, algues, ou autres

¢léments figurés (protozoaires, animalcules) (23

i
;
i
2
s
s
%
s




2. CONTAMINATION DES EAUX

Les contaminants présents dans 1’eau sent de npatures et
d"origines tré&s variées, mais 17élément le plus important de la
purification des eaux reste la concentration de ces impuretés; en
effet, exception Ffaite de 1’eau de ‘mer, les eaux naturelles
contiennent une concentration en contaminants qui serait considerée
comme négligeable dans tout autre produit chimigue. La galinité
totale de l’eau brute dépasse rarement 0,05 % , tandis que le degré
de contamination de 1’hydroxyde de sodium, & titre d’exemple

représente 1 % .

Ceci confére A la purification de 1°’=au sa spécificite, et

impose la mise en place de traitements trés efficaces.

2.1. Les principaux contaminants (13)

tes différents contaminant. rencontrés dans les eaux peuvent ftre
classés en plusieurs catégories, en fonction de leuwr solubilite et

de lauw origine.

2.1.1 Contaminants solubles

= darigine naturelle

% ionisés: - sels mindratx
2 non ionisdés: - matiéres organiques
- lignines

- tanins

z
i
i
:
?
<
3
i
i
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~ d7origine polluante

¥ ionisés:

2 non

-~ dTorigine nat

¥ par

X non

ioniséss

- proteines
- pyrogénes
- gaz f(oxygéne et oxyde de

carbone)

- acides

- bases

- alcools (phénols)

~ détergents

- SUCres

- solvants

- gaz (ammoniac, hydrogeéne

sulfuré, chlore)

2.1.2. Contaminants insolubles

urelle

ticules:

miscibles:

- pxydes métalliques
- gilice

- bactéries

-~ Virus

- +ibres

- acides gras
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- gdorigine polluante

2 particules:

¥ non miscibles:

fibres

laine

coton
synthétigues

résines

huiles
pesticides

sol vants




3. CARACTERISTIQUES PHYSICO-CHIMIGUES ET BIOLOGIRUES DES

EALUX

La qualité d’une eau se définit en fonction d’une gamme de

paramétres, que l’on peut regrouper en trois catégories :

¥ les paramétres physigues

¥ les paramétres chimigques

X les paramétres biologigues

3.4, FParamétres physiques

On distingue 3 - l’odeur et la saveur, qui sont des
paramétres difficilement mesurables, mais
quii constituent néanmoins de bons indica-

—-rcateurs du changement de caractére d’une

2auU.

- la epuleur est un paramétre rarement
utilisé, qui témoigne d'une altération de la

potabilité.

- la turbidité, gui indique la présence de
particules en suspension. Ce paramétre psut
8tre mesuré par de nombreuses méthodes, parmi
lesquelles on trouve le turbidimétre.

Cet appareil utilise la mesure de la lumiére

diffusée par les particules en suspension sous




1’action d*un faisceau incident. (3)

3.2. Paramétres chimigues

3.2.1. Faramétres chimiques non spécifigues

Ces paramétres sont considéres comme non spécifiques car ils

sont influencéds par plusieurs facteurs concomitants. (4)

Les résultats des analyses sont évaluéds en milligquivalents/g
par litre, mais dans la pratique quotidienne du traitement de 1°eau,

plusieurs autres unités sont utilisdes:

le Deqré Francais, qui correspond a la

concentration d?une solution N/3500G

le Poids de GCaCO: équivalent : 1 degré

frangais = 10 p.p.m. de CaCOa "éguivalent"

1 mEg = 3 degrés frangais

les paramétres utilisés sont les suivants:

% Titre hydrotimétrigue (T.H.) ou dureté :

i1 est fonction du taux dions Calcium et Magnésium qui sont
responsables de dépsts dans les tuyauteries et les appareils. Ce

titre est exprimé en degrés frangais ou milliéquivalents {(mEg) .

On distingue: - la dureté totale qui indigue la

teneur en sels de Calcium et Magnesium.
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~ la dureté calcigque qui indigue la

tensur en sels de Calcium.

~ la dureté permanents gqui indique la
teneur en Sulfate et Chlorure de Calcium et

Magndsium.,

-~ la dureté temporaire qui indique la

teneur en Ricarbonate et Carbonate de

Calcium et Magnésium.

¥ Titre Alcalimétrigue Complet (T.A.C.0: il

dvalue l’ensemble des ions contribuant & l’alcalinité de 1’eau,
c'est A dire: bicarbonates de Calcium, Magnésium et Sodium. Il
s"eaxprime en degrés frangais ou milliéquivalents. On utilise
é¢galement 1le Titre Alcalimétrique simple {T.A.), qui représente la
dose d’hydroxydes additionnée de la moitié de la dose de carbonates.
La connaissa "e de ces valeurs permet d’apprécier l’aggressivifé de
1’2au  , ou sa tendance & l’incrustation, car ces deux phénoménes
dépendent de 1°équilibre entre 1’acide carbonique libre et les

carbonatas.

% Les Sels d?’Acides Forts (5.A.F.) : Ce sqnt

les Sulfates, Chlorures, Nitrates et Fhosphates de Calcium,
Magnésium et Sodium. Cette valeur s’exprime en degrés frangais ou

milliéquivalents.

Ce paramétre est important pour 1’étude des installations de
déminéralisation par échange d'ions, car le passage de l’eau sur un

¢changeur de cations a forte acidité va libérer les acides forts




correspondant aux sels présents dans 1°eau.

lLes tronis parametres ﬁue nous venons d’étudier sont liés par

17équation suivante:
T.H. + Sels de Sodium = T.A.C. + S.A.F.

Pour obtenir 1la minéralisation totale, il faut ajouter & 17un

des deux membres de cette équation la silice et le gaz carbonigue.
Exemple:!: =au moyenne de PARIS

TaH. = 30°

Sels de Sodium = 3°

T.A.L. = 2&°
S.A.F. = 9°
Silice = 2°¢

On a T.H. + Sels de Sodium I5e

T.A.C. + S.A.F. = 35°¢

35° + 2° de SBilice 37°¢

It

Mindralisation totale

¥ pH : il représente la quantité d’ions H™
présents dans 17’eau, et traduit ainsi son acidité ou son alcalinité.
Di$férentes méthodes peuvent 8tre utilisées pour le mesurer: papiers
réactifs, méthode colorimétrique ou pH-métres (qui font appel a
1’électrométrie, et utilisent une ¢électrode de référence et une

dlectrode de mesure) (3-3)

:
i




% Conductivité électrolytigue @ L*eau oppose

une certaine résistance au passage du courant, dont l’intensité est

fonction de la concentration en sels.

La Conductivité, qui s’exprime en microsiemens par centimetre
(uS/cm) représente la capacité de 1°eau a conduire le courant
dlectrique. Son inverse: la résistivité, s exprime en Ohms par

ceantimétre carré par centimétre (R/cm=/cm).

l.es appareils utilisés pour effectuer les mesures gont les
résistivimétres et les conductimétres. Il est impnrtént de noter gue
la mesure doit s effectuer A4 1l7abri de 17air (afin d’éviter
1’influence du gaz carbonique de 1%air), et a une température de
reéférence de 15°C, ce gqui impose un. appareillage muni d7un
dispositif de correction automatique de la température. Le pH

influence également la conductivité de manieére importante. ({igure 1)
3.1.1. Paramétres chimiques spécifiques -
Ils regroupent tous les éléments dissous.
¥ Fer : il affecte 1a potabilité de l7eau.
On rencontre 1ls plus souvent le Carbonate
ferrique, qui peut se transformer a 17air en

Hydroxyde ferrique, qui colore 17ead.

¥ Manganése: il présente les mEmes

propriétés que le fer.




34

| J L R

pH errst ivite [ad lonchipn de lo fenquf!
:
ny

P
i I
- A ‘1o ' 9,038
en CC2 dq dd Heod 'dure a la tempearaiute de 24°C ) | I '
i
]

0,038

\ / | —l0, 040
\\L . T 0.04%

Joese

3

. t.ﬂ__.
I

0,05%

9
|
’L
h
.. [.hr}._.

fo,682

9,074

15

T
: //(
d
4
«
[4

Yinp £

0,08}

—~—
ANs

R

!
N

0,100

0,428

—-—-—-—I—-—b

b
:

i
g

g 144

9,13

L]
V
'
i
1]
L3
— ]
1
1
1
1
]
1l
1
1
L
1
1
1
i
1
L}
T
[}
1
T
1
I
L o
M §
o I
f
1
]
i
'
h
1
|
+
v
]
]
1
1
T
4,
1
-4
¥
I
]

a3

-—Lk'c<l;"1/i'

q8 41 43 qs GF 4 AT 2 Yy 4 5 & 7 a3t0 19 4 M o T MK 1o .Md by !thl‘.:ﬂ:“.

Figure 1 : représentation du pH et de la résistivité

en fonction de la teneur en COs. (&)




X Cuivre et Zinc : ils affectent également

la potabilité de 1’gau, et ont une action

agressive sur les conduites métalliques.

¥ Calcium et Magnésium : ils influencent la

dureté de 1*sau.

% Sodium et Silice : présentent une action

corrosive.

¥ Métalloides toxiques : Arsenic, Cadmium,

Chrome ...

¥ Chlorures., Nitrates, Phosphates

X Matiéres organiques_  d*origine polluante:

détergentsy phénals.

% Matieéres organiques d’ogrigine naturelle:

acides humiques, acides lignosulfoniqgues.
£ Gaz dissous: Oxygéne et gaz carbonigue
sont les plus importants en ce qui concerne la

purification de 1’eau.

3.3. Parametres biolcqiqyea

Tous les organismes vivants présents dans 17eau deviennent
indésirables lorsqu’il s’agit dobtenir une eau pure. Leurs actions

sont diverses, et la géne occasionnéde peut @tre de plusieurs ordres.




¥ les différentes formes de Flancton peuvent coloniser
les réseaux et les réservoirs, mais leur présence est extrémement
rare dans les eaux de haute pureté qui scont utilisées dans

17industrie pharmaceutique.

¥ les Bactéries sont & 1’origine de nombreuses
maladies, et peuvent également ®&tre une sowce de corrosion
{sulfobactéries et Fferrobactéries). L’eau constitue pour elles un

véhicule et un milieu de culture,

Les bactéries constituent la principale menace pour les eaux a
usage pharmaceutique, en particulier dans le domaine des

préparations injectables.

11 convient de considérer non seulement la quantité de germes

présents dans 1’eau, mais également leur espéce.
A titre dexemples, on peut citer:

Bactéries pathogénes:

- Salmonella typhosa et para-typhi, qui
sont responsables de la fieévre typhoide.

— Shigella dysenteriae: bacilles
dyvsentériques

- Vibrio chaolerae: le vib%ion chol é¢rique

- Proteus vulgaris: responsable de
diarrhées

- Bacille pyocyanique: provoque l°Anthrax




37

Bactéries responsables de fermentations:

~ BRacillus lacticus: fermentation lactique

- Clostridium pastorianum: décomposition de
ta cellulase avec production d?acide butyrigue.

- Micrococcus urae: fermentation

ammoniacale

Bactéries de la corrosion:

- leptothrix
- Crenothrix

- Balionella

¥ les Virus , qui sont & 17origine de nombreuses
mal adies:
- Poliomyélite
-~ Hépatites
- Leptospirose

% les Protozoaires : amibes et kystes

% les Vers pathogénes: - Douve

~ Bilharziose

Les normes utilisées en matiere de contréle microbiologique des

eaux seront étudidées dans le paragraphe 7, consacré aux contrsles.
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4. LEGISLATION DES EAUX

I existe de nombreuses législations internationales,
définissant de multiples catégories d°eau en fonction de 17usage

auguel elles sont destinges.

Dans ce paragraphe, nous nous intéresserons aux &ifiérantes
qualités d”eau utilisédes pour la production de produits
pharmaceutiques, qui figurent a la Fharmacopée Frangaise X+ Edition.
L.’eau potable ayant fait 1°objet d une étude précédemment, il ne

sera ici question que des autres gualités d’eau.

4.1, L eay purifiée

lLa Pharmacopée Frangaise la deéfinit comme "une eau préparée solit
par distjillation, so0it A l1’aide d un échangeur d’ions, ou par tout

autre procédé approprit¢, & partir de 17eau potable.” (1)

11 s’agit donc d une eau déminédralisée, qui peut Etre obtenue par
différentes méthodes: nous étudierons ses utilisations dans le

paragraphe &.

LPU.S.P.  XXII {(FPharmacopée des Etats Unis) comporte une
monagraphie "Purified Water", qui laisse également toute libertéd en
ce qui concerne le mode de traitement. L'échange d’ions, 1°osmose

inverse, ou “tout autre procédé approprié” peuvent Etre utiliseés.(7)




4,2, L'eauy distillée

Selon la Fharmacopée Frangaise: "c’est une eau préparee par
vaporisation de l’eau potable suivie d une condepsation de la phase
_vépeur. L’opération est effectude dans up appareil dont les surfaces
en contact avec le liquide sont ep verre neutre, en quartz ou en
adtal approprié. Cet appareil est auni d’un dispositif convenable

pour éviter le primage.” (1)

Les essais et caractéres de 1°®au distilléde sont les mEmes gue

ceux de 1l'eau purifide.

4.%, LL’2eau paur pDréparations injectables

La Pharmacopée Frangaise donne une définition proche de celle
de 1’sau distillée, mais qui s’accompagne d’exigences plus strictes:
#}reauy P.P.I. est obtenue A partir d’eau potable ou d’eau purifide
qui est distille. dans un appareil dont les surfaces en contact éuec
1’pau sont de verre neutré, de quartz ou de wmétal approprié. Cet
appareil est puni d un dispositif efficace pour eviter le pringge.
L*appareil doit fourpir une eau exempte de pyrogeénes, ce qul Impose
un entretien correct. La preaidre fraction du distillat, obtenue
lors de la aise en marche, est rejetée. Le distillat est epsuite
recueilli et conservé dans des conditions destindes & éviter toute

croissance de mpicro-organismses et toute aulre contamination.” (1)

L*’eau pour préparations injectables doit satisfaire aux mEmes
essais que 1°eau purifide, auxquels s’ajoutent des essais de

stérilité et d*apyrogénicite.
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L*U.S5.P. XXII accepte l'osmose inverse au méme titre gque la

distillation comme mode de préparation de 17eau P.P.I. (Water for

Injection) (77

4.4, bL'eau  pour dilution des solutions concentrées

pour hémodialyse

La monographie de 1la Pharmacopée Frangaise la deéfinit comme
suit: “L’eau pour dilution des solutions concentrées pour
hépodialyse est préparée par distillation, par osmose Iinverse, par
échange d’ions ou par tout autre procédé approprié, A& partir de

1’eau potable.” (1)

L*hémodialyse représente 1’ensemble des échanges gqui
s’ effectuent A& travers une membrane semi-perméable entre le sang
d’un malade et une solution de composition électrolytigue proche de
celle du plasha. Ces dchanges sont réalisés par l1’intermédiaire d’un

dialyseur (également appelé rein artificiel).

Les solutés pour hémodialyse sont obtenus par dilution au

trente-cingui éme de solutions concentrées avec de l17eau pour

hémodialyse. Du fait de son utilisation en grande quantité, cette

mau doit présenter une composition ionique precise, doit gtre
bactériologiquement pure, et ne doit pas contenir d'éléments

mindrauwy ou organiques toxigues.
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5. EAU ET SUBSTANCES PYRODGENES

Mous allons nous intéresser plus particulidrement aux substances

pyrogénes, en tant que contaminant des eawd, pow plusieurs raisons:

~ plles représentent les contamipants les plus
difficiles & éliminer, et leur suppression fait appel aux techniques

de purification les plus fines et les plus performantes.

- les pyrogeanes sant des contaminants
particulierement indésirables dans les préparations pharmaceutiques
injectables, et la fabrication de ce type de produits doit ®tre

réalisée avec une eau parfaitement apyrogene.

5.1. Historique et Définition

Dés 1865, BILROTH observe l’apparition de fiévre chez certains
patients soumis & des injections. Il attribue d?abord cette
4ldvation de température a une "pyragéﬁicité" des principes actifs
contenus dans le médicament, mais il constate par la suite que
1’injection de 1’eau distillée utilisée produit le mEme phénomene.
11 conclue done gque la contamination du solvant est & l17origine de

cotte fidvre praoduite par l17injection.

Le terme "Pyrogéne" est employé pour la premiére fois par J.
BURDON SANDERSON (1896) pour désigner une préparation & bhase de
viande putréfiée, dépourvue de germes vivants, mais néanmoins
capable de provoguer un "symptéme fiévreux". Il proposa d utiliser

cette appellation pour toutes les substances induisant ce phénameéne.



On désigne actuellement sous le terme de pyrogénes (du grec pyr:
feu et genpein: engendrer) les substances responsables de réactions
fébriles. Ces substances sont extrémement néfastes dans les
préparations injectables, et leur élimination constitue 1l%une des

principales difficultés lidées 3 ce type de production.

La Pharmacopée des Etats Unis considére comme pyrogene une
solution qui, injectée & des lapins & la dose de 10 ml/kg en
intra-veineuse, provogue une augmentation de température de 0,6°C,
au bien une augmentation de température chez 3 lapins de plus de

1,49C, (7)

5.2. Propriétés

Les pyrogénes, outre 17élévation de la température, possédent de

nombreux effets, parmi lesguels aﬁ peut citer (8) i3

B ¥ toxicité létale pour la souris
% leucopénie; leucocytose
% réaction locale de SCHWARIMANN
% nécrose psseuse
% hypotension
% activation du complément
¥ agrégation plaguettaire
¥ activation du facteur HAGEMANN
¥ induction de 1’activation du plasminogeéne
¥ activité mitogene

2 induction de la production d’interféron




L*action pyrogéne se manifeste de différentes fagons chez les

mammif éras:

- chez 1le lapin, aprés injection par voie
intra-veineuse, la température augmente sans phase de

latence.

- chez 17homme, on observe une phase de
latence de 45 & 90 mn durant laguelie le patient ne

ressent qu’une certaine fatigue.

A cette phase, succéde une période de 10 & 20 mn
durant laquelle la température augmente rapidement. La
peau ge refroidit par suite d’une vasoconstriction,
d'un ralentissement du rythme respirateire, et parfois
d*une augmentation de la pression artérielle. Durant
cette .période, le patient se plaint de maux de té@te,
de douleurs dans le dos et les jambes. Il est sujet a

des malaises et des nausess.

{_a fidvre atteint son maximum au cours de la 2%
ou la 3*m® heure suivant l'injection, puis elle chute
rapidement. Pendant 1la phase de descente de la
température, on observe une vasodilatation cutanée,
des susurs profuses, une constriction de la pupille ét

une chute marquée de la pression artérielle.

Une seconde élévation de température apparait
parfois au cours de la 427" ou de la 3*"" heuwre.
L?Aspirine ( acide acetylsalicylique ) SUpprime

l’ensemble de ces symptémes & la dose de 1 g.
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La réactiaon pyrogéne n'est pas dangereuse pour 1l homme sain,
mais les patients nécessitant 1’administration de per+usion5
intra-veineuses massives ou de produits injectables de volume
important sont généralement des malades, chez gui une telle reaction

peut avoir des consequences fatales.

5.3, Nature et ogrigine

lLes substances pyrogénes peuvent avoir deux origines distinctes:

- origine chimique

- arigine microbienne
5.3.1. Origine chimigue

Les pyrogénes d’origine chimigue sont mal connus. Ce sont de
petites molécules de poids moléculaire compris entre 10 et 300, par

exemple: chloramine, certains stéroides, bleu de méthyléne, aéide

lysergique.

Ce type de pyrogéne est minoritaire, et dans 99% des cas, la

réaction est due 4 des pyrogénes d’origine microbienne.
5.3.2. Origine microbienne

La majorité des substances pyrogénes est constituée par les
endotorines provenant des bactéries Gram négatif et d7autres
micro-organismes (certaines bacteries Grram positif, virus

champignons) .
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Ces endotoxines sont des lipopolysaccharides, c¢”est & dire des

constituants de la paroi cellulaire des bactéries Gram négatif.

Cette membrane comporte trois couches (figure 2)

¥ une couche de peptidoglycane et

mucopol ysaccharides

| une couche de phospholipides et

lipoproteines

¥ la couche externe de L.P.S. qui comporte
deux chafires polyosidiques (une stable et une
variable) , ainsi que des chaines lipidiques: le
Lipide A. Ce Lipide A, constitué de glucosamine
disaccharides reliés par des ponts pyrophosphates

est responsable de l1’action pyrogéne.

Ces endotoxines peuvent se présenter en solution sous trois

+ormes:

% vésicules: qui sont des agrégats de L.P.S.

double couche. Leur taille peut atteindre 0,1 .

% micelles sphériques de plusieurs milliers

dé Daltons.

* mMoONonéres: ce sont des endotaoxines

monobrin de 10 Q00 4 20 000 Daltons.
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Lipopolysaccharides

Lipoprotédines, Phospholipides

Membranag axtarna

Couchs da Paptidoglycanas

Mambrane cytoplasmigua

Mambirena intarns

Cytoplasma

Figure 2 : Représentation schématique de la structure

membranaire des bactéries GBram négatif.

Le pf(_)dqit satisfait Le produit ne satisfait
Nomt?re a Pessai si la somme pas A l'essai si la somme
de lapins des réponga n’est des réponses est
pas supérieure A: supérieure a:
3 1,15°C 2,65 °C
6 2,80 °C 4,30 °C
9 4,45 °C 5,95 °C
12 6,60 °C 6,60 °C

Tableau { : Limites d”acceptabilité utilisées pour la
recherche des substances pyrogénes par le

test sur lapin. (1)
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- 9.4. Contriles de pyrogénicitsé

Dn distingue deux types de contriles permettant de s’assurer de

la non pyrogénicité d’une solution, en particulier d’une eau .

Ces deux techniques sont: - le test sur lapins

""le test L-IAILI
S.4.1. Le test sur lapins

I1 s’agit du seul test reconnu par la Pharmacopee Frangaise pour

le contrsle de pyrogénicité des solutés injectables.

e principe de l’essai est le suivant: on mesure l’élévation de
température provoquée chez le lapin par injection intra-veineuse de
ia solution & étudier. La Pharmacopée Frangaise comporte une
monographie qui détaille 1les conditions précisesrdans lesguelles
doit ®tre effectué 1’essai: sélection des animaux, appareillage,
essai préliminaire et définitif, iﬁterprétatinn des résultats.

Les normes de rejet fixdes par la Pharmacopée sont détaillées dans

la tableau 1.

Ce test, bien que restant le seul test officiel pour les

produits injectables, présente plusieurs inconvénients:

- il npécessite un appareillage relativement
important, en particulier una animalerie et un systéame
d* enregistrement des températures, ce qui représente un

investissement non négligeable.
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~ ga fiabilité st de plus en plus remise en
cause. Des études ont montré que dans 22 & 43 % des cas, l’injection
d*une solution contenant des gquantités d’endotoxines pyrogénes pour
1’homme ne provoque pas chez le lapin d'hyperthermie conduisant au

rejet de la solution (9).

— la sensibilité des lapins peut varier en
fonction des jours et des saisons, et leur température de base

présente souvent des fluctuations.

- gartains praduits donnent des réactions

non interprétables (phosphates, produits hypo et hyperthermisants)

~ il peut apparaitre des résistances vis &

vis de certaines endotoxines.

Cependant, ce test présente 1’avantage d’&tre un test ”fn vive”,
ce qui correspond en premiére approche & un test de toxicite aiﬁue.
La sensibilité du lapin est voisine de celle de 1’homme. Cet essai
peut égal ement permettre de detecter des subgtances

hyperthermisantes qui pourraient ne pas ftre des endotoxines.
5.4.2. Le test L.A.L.

Ce test est réalisé “in vitro” A& l'aide du lysat d’amebocyte de
Limulus polyphemus, qui est wun arthropode de couleur vert olive,
mesurant 60 cm a4 174tat adulte et pouvant peser plusieurs

kilogrammes.
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L.’hémolymphe circulante de cet animal véhicule des éléments
figurés nommés asebocytes, qui ont des fonctions phagccytairés et
qui  sont susceptibles d*agrégation ou de lyse avec liberation de

granules.

Le lysat d* amebocytes posséde un taux de gélification
proportionnel & la concentration d’endotoxine gu’on lui ajoute. En
effet, i1l contient 'des substances procoagul antes: le proenzyme. Le

mécanisme de la réaction est le suivant: (8)

endotaoxines

$

DrDenNz yme > coagul ase

b

coagul ogene : » cpaguline

&
formation d’un gel

Le gel obtenu est instable; la lecture doit donc 8tre realisée
rapidement. Les réactifs utilisés sont lyophilisés, et ont ete
atandardisés par rapport a des endotoxines de référence. lLe bureau
des références biologiques de la Food and Drug Administration des
Etats Unis posstde des références standard d7endotoxine, qui

permettent de réaliser des essais quantitatifs.

Le test L.A.L. est avant tout utilisé comme essai limite, car le
résultat dépend de la concentration en endotoxine dans le melange
Féactionnel. Le résultat de l’essai sur lapins dépend, quant a lui,

de la dose de pyrogénes. Le test L.A.L. est appliqué aux contrdles
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des eaux destinédes & la fabrication de produits pharmaceutiqgues,
ainsi qu'a différents produits, qui sont classés par ordre de

priorité sur l1?annexe 1.

Les principaux avantages de cette méthode sont les suivants:

—~ réalisation “in vitrao”

—~ sensibilité et rapidité, facilité d’emploi

- permet la détection de pyrogénes dans des
préparations hyperthermisantes.

- utilise un faible volume de produit

- moins codteux et plus limité en matériel

que le test sur lapins

Cependant, ce test présente é¢galement des inconvenients:

--il détecte principalement les endotoxines
des germes Gram négati+f.
- il ne permet pas d'apprécier la toxicité
du produit.
- il existe des substances inhibitrices.
= ce test n'est pas encore reconnu en France

pour les préparations injectables.
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Annexe ] : Directives =auropéennas concernant

1'utilisation du test L.A.L. (10)

A) PRIORITE ELEVEE
- Radiopharsaceutiques (od 1'essai des pyrogines sur lapin n’est pas praticable)

- Produits contenant potentielleaent de 1’endotoxine (certains vaccins,des produits préparés par
génie génétique)

- £au pour préparations injectables (ol 1’essai LAL est directesent applicable et potentielieaent
plus strict que 1’essai des pyrogénes sur lapin,ce qui entraine une plus grande sécurité)

- Injections intraveineuses et intrarachidienres de 15 al ou acins

- Matériaux destinés & des préparations,en grands voluees,pour adainistration parentérale,

BIPRIORITE HOYENNE

- Préparations présentant une activitd pharsacnlogigue ou toxique marquée chez le lapin
{insuline,horaones polypeptidiques,antipyrétiques)

- Produits sanguins (pd 1’essai des pyrogénes sur lapin s’est sontré peu fiable)

- Antibiotiques (od 1’essai LAL pourrait s’avérer utile,si les difficultés habituelles pouvaient
Btre suraontées)

CIFAIBLES PRIORITES

- Préparations injectables aqueuses et non-aqueuses,de 15 al ou moins,adeinistrées autresent que
par voie intraveineuse ou intrarachidienne

- Produits auxquels 1’essai des pyrogines sur lapin a été appliqué sans difficulté coeae essai de
routine et dont les résultats sont paralitles & la réaction chez 1’homme. C'est 13, la seule
application incluse pour des raisans qui ne sont pas d’ordre phargaceutique,

Le groupe d’experts NeiL estise & 1’unanimité qu’un essai LAL obligatoire,tel que décrit dans la
monographie,pourrait s’appliquer aux produits & forte priorite,

Un essai LAL facultatif,tel que décrit dans la mcnographie pourrait s’appliquer 3 ces ebaes
produits en établissant A titre provisoire,la EC5 coase RSE.
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5.5, Méthodes de dépvrogénation (8)

On distingue trois grands types de mesures destinées & éviter la

présence de substances pyrogénes:

% la prévention : de fagon a éviter la

contamination des fabrications par les substances
pyrogénes, en appliquant les Bonnes Pratiques de

Fabrication.

% 1’inactivation de l’endotoxine : il s’agit

d?un traitement chimigque qui détruit ou modifie
les sites actifs du L.P.S. On utilise plusieurs

procédés pour inactiver 1’endotoxine:

— I*hydrolyse acide 1 par
1*acide chlorhydrique ou 17acide
acétique

- l’hydrolyse basique & par

la soude

- I’alkylation = par
1? anhydride acétigue ou 1?oxyde
d" éthyléne

- la chaleur séche : 25650

pendant au moins 30 mn
- la chaleur huside : on
ajoute un agent oxydant, par

aremple Hz0=
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—- les radiations Jonisantes
comme le Cobalt &0, mais
l1*efficacité est variable, &t il
existe des risgues de contamina-

—tion.

% 17élimination de l'endotowine @ il s*agit

de séparer l'endotoxine de la solution par différents procédés:

~ ripgage & l'eau distillée

chaude (B0°)

~ adsorption de 1'endotoxine
sur  charbon actif, mais il est

ensuite nécessaire dtéliminer le

charbgn_<ﬁmhﬂk&ﬂiﬁ'ﬁ
-~ Inpteraection hydrophobe avec

des polyméres. (tels aque le

polypropyléne), gqui ont  une

affinité pour les endotoxines.

- distillation 3 11 s’agit de
la méthode la plus ancienne, &t la
plus efficace. La Fharmacopee

Francailse impose l17utilisation

dEAL P.P.I. pow la fabrication |
des préparations injectables. (1)
- gttraction eélectrostatique

avec des éachangeurs dions.



sS4

- Yltrafiltration @ c’est une
méthode industrielle, gue nous
étudierons plus en détail dans la
chapitre consacré auw procédés de

traitement de 1’eau.
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6. UTILISATIONS DE L’EAU DANS L7 INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

L' 2au est le constituant principal de nombreux produits
pharmaceutiques, et elle intervient & de nombreuses étapes de la
fabrication. A ce titre, elle représente une source potentielle de
contamination des préparations pharmaceutiques. Sa gualité doit donc
Ftre parfaitement maitrisée, et surtout elle doit &tre definie en

fonction de 1'utilisation A laquelle 1'eau est destinée.

En effet, 172au peut intervenir:

- an tant qu®agent de fabrication

- en tant que composant intime de

formul ation

b5.1. L?’eau: agent externe de fabrication

Dans un certain nombre de cas, l’eauw intervient dans la

fabrication sans entirer en contact avec le médicament.

% elle peut servir au refroidissement des cuves,
des colonnes de distillation ...etc. On utilise dans ce cas de 1’EAU
BRUTE, qui peut provenir de forages, de captages, ou du réseau de

distribution public.
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¥ pour 1’alimentation des chauffe-eau , des
chaudiéres, 1’EAU BRUTE ne peut &tre utilisée en raison du deéepst de
tartre qu’elle provoque sur les parois des appareils. On utilise une
EAU NON INCRUSTANTE, gui est obtenues par addition & 1°ERU BRUTE de

phosphates ou polyphosphates.

¥ pour alimenter les machines a laver 1la
verrerie, les blanchisseries, on utilise 1’EAU  ADOUCIE, gqui est
débarrassée en partie ou en totalité de ses sels de Calcium et de

Magnésium, le plus souvent par échange d’ions.

% ces qualités d’eau se réveélent insuffisantes
pour certaines utilisations, telles que 1’alimentation des
autaciaves, distillateurs, le ringage de la verrerie utilisée dans
les laboratoires de contrsle. On utilise alors 1’EAU PURIFIEE, qui
est le plus souvent produite par passage sur des échangsurs d’ions:
on - obtient ainsi de l’eau déminéralisée. Cependant, la qualité de
“1'EAU  PURIFIEE tend & s’améliorer, afii. de satisfaire a ‘des
exigences de plus en plus strictes. Des procédés de traitement sont
souvent associés A 1’échange d'ions, afin de donner a cette =au une
plus haute pureté, en particulier sur le plan microbiologique. Dans
la suite de cette é¢tude, nous nous intéresserons a une installation

de production d"EAU PURIFIEE, qui fournit une eau apyrogéne.

4,2, L’eau en tant gu’excipient (10)

C’est dans ce domaine d?utilisation que la purification de 1l’eau
revét toute son importance, car la qualité de 1’eau utilisée pour la

fabrication influence directement la qualité du produit fini.
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En Allemadne, Le bureau. intercantonal de contrile des
médicaments (I.K.S.) a publié des recommandations concernant la
qualité de 1'eau utilisée dans 17industrie pharmaceutigue. La
qualité d'eau utilisée dépend essentiellement du type de produit

fabrigué, c’est a dire de la stérilité ou non du produit fini. (111
¥ 1’EAU PURIFIEE est utiligée:

- pour la fabrication des
préparations non stériles (sirops,

pommades, solutions, suspensions)

—~ comme agent de fabrication dans
des procédés tels qgue la granulation
humide. RBien que cette eau soit
¢liminde lors du séchage, elle doit
Btre suffisamment pure pour ne pas
abandonner de substances dtrangéres

lors de son évaporation.

- pour le lavage des installations
et des récipients gqui sont en contact

direct avec le médicament.

De la méme facon gque pour les usages externes a la fabrication,
1"EAU PURIFIEE est le plus souvent de 1 eau déminéralisée, mais des
traitements ultérieurs sont souvent uwtilisés pouwr améliorer sa

gualiteée (Ultrafiltration, Osmose Inverse...)
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Dans le cas particulier du ringage final des récipients destinés
4 contenir des préparations injectables, les réglementations
américaines imposent d’utiliser de 1'eau "de qualite eau pour
préparations Injectables”. L7eau purifiée doit donc ®tre apyrogeanea,

et d'un trés bas niveau de contamination bactérienne. (12)

X 17" EAU DISTILLEE possade un domaine
d°utilisation limité. En effet, son prix de revient élevé 1 emp@che
de remplacer 1°EAU PURIFIEE, et pour les utilizgations nécessitant de

1"eau de trés haute pureté, on lui préfere 17EAU P.P.I.

% 1°’EAU P.P.1. est produite par distillation et
@lle daoit ©&tre conzervée dans des conditions destindes a éviter la
pralifération des micro-organismes et la contamination. Elle est
utilisée pour la préparation des solutés injectables, gui nécessite

une eau stérile et apyrogene.

La définition de la catégorie d’eau & utiliser est donc réaliscée
en fonction de 1'usage auguel celle-ci est destinée, c’est a dire le

niveau de gualité r=quis pour le produit.

Une fois que la qualité de l’eau nécessaire a oté définie, des
contrsles doivent ®tre mis en place afin de vérifier que 17eau

utilisée est conforme aux normes fixées.
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7. CONTROLE DES EAUX

lles différentes catégories d eaux définies dans les paragraphes

précédents sont soumises A& un certain nombre de contriles

physico-~chimigues et bactériologiques qui permettent d’assurer le

suivi de leur gualité.

Zal. Eau purifiée

7.1.1. Contrégles physico-chimiqgques

l_a monographie “eau purifiée” de la Pharmacopée Francaise X™
Edition comporte un certain nombre d'essais, qui sont identiques a

ceux figurant dans la Pharmacopée Européenne: (1)

£ caractéres: 1’eau purifiée est un liquide

limpide, incolore,inodore et insipide.

2 essais ilimites: la Pharmacopéese Frangaise

imppse:s

~- acidité et alcalinité

- substances oxydables

- chlorures

- nitrates

- sulfates

~ ammonium

~ calcium et magnésium

- métaux lourds

-~ résidu & 1" évaporation
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£ conductivité: de nombresux laboratoires ajoutent
A ces essais la détermination de 1la conductivité, qui permet
d”apprécier facilement la pureté d7une eau. En ce qui. concerne

1’EAU PURIFIEE, sa conductivite dD{t Btre inférieure a 2,886 uS/cm.
7.1.2. Conirgles biologiques
7.1.2.1. Contrile microbiologique

Les Pharmacopées Frangaise et Européenne ne fixent aucune limite
en ce gqui concerne la contamination bactériologique de 1°EAU
PURIFIEE, qui constitue pourtant un milieu nutritif tres favorable
pour les microorganismes. Le niveau de contamination admissible sera
done fonction de l1*utilisation & laguelle 1°eau est destinés

(tableau 2).

En ce qui concerne les produits ingérables, les limites

sui-rantes doivent €tre observées (11):

2 moing de 1 000 & 10 000 bactéries aérobies par

gramme ou par millilitre.

£ moins de 100 levures et moisissures par gramme

ou par millilitre.

% absence d* Escherichia ¢oli, Salmonelles,

Fsaudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureuws dans 1 g ou 1 ml,

2 moins de 100 entérpbactéries par gramme ou par

millilitre.
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f atégarie # Préparations } Exigences
| | | |
| | — | |
| la | produits injectables | stérilité au sens des |
| | | Pharmacopées. !
f 1 | |
| i . | |
| 1b | produits & usage oculai~- ]| absence de germes capa- |
l | re, produits 3 adminis- | bles de se reproduire [
| | trer dans les cavités | dans 1 g ou | ml |
| | du corps habituellement | l
| | dépourvues de germes, | T
! | produits & appliquer | |
J | sur les brilures et les | |
{ | ulcéres graves | |
I ] [ |
| | | |
| 2 | produits & usage local, | valeur limite en gurmes |
| | produits a appliquer sur | capables dg se repro- !
l | des lésions cutanées par | duire 1C</g ou ml, [
| | exemple, produits 3 usage| mais |
| | nasal! et auriculaire, | - pas d’entérobactéries, |
l | produits & administrer | - pas de Pseudomonas |
i | dans la gorge, etc. | aeruginosa,
| | | - pas de Staphylococcus |
l | | aureus |
| ] l i
| | i I
| 3 | autres produits | valeur limite en germes |
| ! | capables de se repro- |
| | | duir ,1 |
i i | - 102 & 187 bactéries |
| | [ aégobies,/ g ou ml !
{ | | - 107 levures et moisis~|
% l | sures/q ou ml |
| | i
! | | exigences concernant
I | ‘| certains germes |
| | | - absence de E. coli !
i i I darns 1 g ou 1 ml !
|
[ | | dans certains cas !
| | | - absence de salmonelles!
i i [ dans | @ ou 1 ml, |
| I | - autres entérobactéries|
| | | au plus 18%/g ocu mi,
| | | - absence de Pseudomonas|
| | | aeruginasa dans 1 g ou]
| | | 1 mi, ' |
| | | - absence de Staph. I
| | I aureus dans 1 g ou Iml|
| | | ) |
Tablgay 2 : Exigences en matiére de contamination microbio-
-logique des préparations pharmaceutiques. (i1)
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Lorsque 1’EAU PURIFIEE est utiliséde en tant qu’eaurde lavage et
de ringage, son taux de contamination doit &tre plus faible, et
doit correspondre aux spécifications de la F.D.A. , qui limite le
nombre de germes & SO pour 100 ml. La derniére eau de ringage des
installations et 1’eau entrant dans la ccmposit@on du produit

terminé ne doivent pas contenir plus de 10 germes pour 100 ml. (12)

Le probléme pour le pharmacien industriel consiste donc a
définir 1’usage auguel est destinée 1’EAU PURIFIEE, et a imposer

pour celle-ci les normes de propreté bactériologique appropiiées.
7.1.2.2. Pyrogénicité

Lorsque 1’EAU PURIFIEE est utilisée comme eau de dernier
ringage, elle doit présenter les qualités de 1’EAU P.P.I. , c'est &
dire principalement l’apyrogénicité. Dans ce cags, elle doit Etre
soumise au test L.A.L. , qui est plus rapide, hlus sensible et moins
ondreux que le test sur lapin. Toutefois, il convient de souligner

que ce test n’est pas obligatoire pour 1°EAU PURIFIEE.

722, Eau distillée

7.2.1. Contréles physico—chimiques

L?EAU DISTILLEE satisfait aux m@mes essais que 1’°EAU PURIFIEE.




7.2.2. Contrs3les bioclogiques
7.2.2.1. Contrsle microbiologique

L’EAU DISTILLEE doit satisfaire 4 l’essail de stérilite tel gu’il

est défini dang la Fharmacopée Frangaise. (1)

Les miliéux de culture & utiliger ne sont pas imposés, mais ils
doivent @tre appropriés & la culture des bactéries aérobhies ou
anaérobies, et & la culture des champignons microscopigues. La
vérification de 1’efficacité des milieux nutritifs doit Ftre faite
par ensemencement de cultures de Stapbhylococcus aureus, de

Plectridium sphennides, et de Candida albicans.

La croissance microbienne dans chacun des tubes doit &tre

semblable en présence et. en 1’absence de la préparation a examiner.

L’incubation de la salut!-n A examiner se fait pendant 7 jours
aul moins:
- 4 30-32°C pour le contrile de la

contamination bactérienne

- & 22-25°C pouwr le contr&le de la

contamination fongigue

L'pau satisfait a l’essai si aucun des tubes ne présente de

prolifération bactérienne.
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7.2.2.2. Pyrogénicité

l.?essai des pyrogénes n"est pas obligatocire pour 17EAU

DISTILLEE.

7.3, Eau FP.P. 1,

7.3.1. Contréles physico-chimigues

=AU P.P.1. en vrac satisfait aux essais de la monographie "EaAU
PURIFIEE" , mais 2n ce qui concerne 1°EAU STERILISEE POUR
PREPARATION INJECTABLE , c’est & dire 17EAU P.P.I. répartie dans
des récipients appropriés qui sont _ensuite stérilisés par la

chaleur, certains essais sont modifiés comme suit (1):

2 acidité ou alcalinité: sur 20 ml deau

stérilisdée pour préparations injectables

] substances oxydables: adjonction du

permanganate de potassium aprés 1°ébullition seulement.

% chlorures: sur 13 ml d’eau pour les récipients

d’un volume nominal de 100 ml ou moins.

¥ résidu A l17évaporation: pour les récipients de
volume nominal de 10 ml ou moins, la masse du résidu ne doit pas
evcéder 4 mg. Pour les récipients de volume nominal supérieur a 10

ml, @lle ne doit pazs excéder 3 mg.
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7.3.2. Contrsles biologiques
7.3.2.1. Contrsle microbiologique

Tout comme 1°EAU DISTILLEE, 1°EAU P.P.I. doit satisfaire a

1*assai de stérilité.
7.3.2.2. Pyrogénicité

L’essai des pyrogénes est obligatoire lorsque le volume du
récipient est supériewr ou égal a 13 ml, ou lorsque 17 étiquette
porte la mention “apyrogéne”. I1 est effectue sur un nombre

d? échantillons représentatif du lot. (1)

On injecte & chagque lapin 10 ml d*eau stérilisée pour
préparations injectables par kilogramme de masse corporelle. Cotte
gau aura auparavant étes rendue isotonique par addition de chlorure

de sodium apyrogéne.

7.4. Eau pour dilution des solutés concentrés pour

hémodialyse

7.4.1. Contrsles physico-chimigues

2 caractéres: les caractéres demandés sont les m8mes

que pour 1°7EAU PURIFIEE.
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¥ sssais :

- spectrophotométrie d'absorption
atomique & l aluminium, le calcium, le magnésium, le mercure et le
zine sont recherchgs par cette méthode, qui est baséde sur la
propriété que posséde un atome, a son état électronigue fondamental,
d” absorber 17énergie radiante correspandant A la longuew d’onde de
1'une de ses raies de résonance. Cette méthode permet de déterminer
la teneur d’un élément dans un échantillon en mesurant 1’ absorbance
due aux vapeurs atomigques de cet élément. La mesure est reéalisee a

la longueur d’onde d une des raies de résonance de 17éleément.

- Photométrie de 1 amme :  cette
technique permet de rechercher le sodium et le potassium en mesurant
1'intensité d’une raie spectrale émise par 1’élément A doser lorsque
1" échantillon qui le contiant-est dissous dans un solvant approprié.
_excitation est réalisée dans une flamme de composition et de

température approprieées,

- pgsais limites 2 ils sont réalisds

conformément & la Pharmacopée Frangaise X Edition. (1)
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1. PRETRAITEMENT

Quel que soit le systéme de ‘purificatinn d?’eau uvtilisé, un
paramétre fondamental quant & 1'efficacité du traitement est la
qualité de 1%eau d’alimentation. En effet, 1'EAU BRUTE non traitée
présente des variations importantes de gualité au cours du temps, ce
aqui  risque dlaltérer le fonctionnement =2t l’efficacité du systéme

utilisgé.
11 est par conséquent nécessaire de mettre en place un systéme
de prétraitement, qui assurera une gqualité d’eau d’alimentation

constante a4 l?installation choisie.

Nous allons maintenant étudier les différentes techniques gui

sont utilisées pour assurer ce prétraitement.

1.1, Filtration

Selon la qualité de 1’EAU BRUTE, et la gualité nécessaire a
1’installation de traitement, l1?élimination des particules solides
pourra Btre réalisée par 1’utilisation de filtres plus ou moins

grossiers.

¥ le procédé 1le plus classique est le filtre a
sable, qui est souvent utilisé¢ comme prétraitement pour 1°’0Osmose

Inverse 8t la désionisation.

Le sable guartzeux, utilisé le premier comme matériau de
filtration, reste aujourd®hui encore le matériau de base de la

plupart des filtres. L’anthracite ou le marbre peuvent le remplacer
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quand les traces de silice sont indésirables pour le traitement

industriel.

e filtre classique est constitué d’un corps métalligue vertical
chargé d’upe couche filtrante unique. Le lavage se fait par passage

de 1’zau & contre—-courant (3).

% Une Filtration plus fine peut Bire obtenus sur
filtres cartouches, qui permettent la rétention des particules de

0.1 & 10 pm.

1.2. Coaqgqulation—-Floculation

L’ apport de certains agents chimiques (sels trivalents de Fer ou
d*Aluminium, et additifs de floculation) provegue )l”apparition d une
floculation qui permet déliminer les particules et les colloides

submicronigues.

Cette technique est efficace, mais nécessite des installations

importantes et onéreuses.

1.2. Chiloration (3—-13)

11 s’agit du traitement de l’eau par le chlore gazeux ou les
composés chlorés (chloramines, dioxyde de chlore, hypochlorite de

sadium) .

Le traitement a une action bactéricide par destruction des
enzymes indispensables & la vie des agents pathogénes, ce qui assure

la désinfection de 1’eau. De plus, le pouvoir oxydant du chlore

|
|
|
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favorise la destruction des matigres organiques, de l17ammoniaque, et
]

provoque l’oxydation du Fer, du Mangan&se et du sulfure d hydrogéne.

La température joue un r8le important vis a vis de l’activite
bactéricide du chlore: la stérilisation par le chlore est plus
efficace dans des eaux de température #élevée. En revanche, le chlore
est plus stable dans 1’eau froide, donc l’effet stérilisant subsiste

plus longtemps.

lLe temps de contact nécessaire doit 8tre au minimum de 10 a 13

minutes, et de préafeérence de plusieurs heurss.

Le principal inconvénient de ce type de prétraitement est la
subsistance d'une teneuwr en chlore r@siduelle, gui n'est pas
nuisible dans les eaux de boisson, mais représente une pollution

pour les eaux a usage pharmaceutique.

1.4. La filtration sur charbon actif

Ce mode de traitement est actif sur les matiéres organiques
dissoutes, les détergents, et 1le chlore. Il permet #&galement

d*éliminer partiellement les colloides.
Le diamétre des pores s’échelonne de 0,001 a 0,1 pm.
Ces filtres doivent €tre contrglés par détection du chlore dans

le filtrat et numération bactérianne; en effet, ils représentent un

milieuw favorable a la prolifération des microorganismes.
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1.5. Adoucisssurs

Certains appareils de traitement, notamment les installations
d*0Osmose Inverse, nécessitent un adoucissement de l’eau, c’est &

dire 1’élimination des ions responsables de la dureté de 1l’eau.

Les procédés anciens, tels que 1l’adoucissement par la chaleur ou
la chaux sont de plus en plus fempla:és par l1’adoucissement sur
dchangeur de cations en cycle Sodium: 1’eau dure passe sur une
colonne d’échangewr de cations sous forme Sodium, qui remplace les

ions Calecium et Magnésium par des ions Sodium.
e mécanisme est le suivant (135) 3
Ca®=* + Naz=—R ————> Ca~R + 2 Naw*
Mg=+ + Naz—R ==---> Mg~-R + 2 Na¥*
Lorsque tout le sodium de 1’échangeur de cations a éte utilise,
on pratique une régénération par la saumure (NaCl) pour lui
restituer ce sodium:

Ca=-R + 2 Nagl ~-——=> Calllz + Nax—-R

Mg-R + 2 NaCl --—-> MgClz + Na=z=-R




1.4, L*Ultrafiltration (14}

Cette technique de séparation sur membrane, que nous etudierons
plus en détail dans la suite de ce chapitre, présente des
applications au niveau du prétraitement. En effet, elle permet

d*éliminer plusieurs contaminants, parmi lesquels:

- les particules, bactéries et virus

- les collolides

- las matidres organiques, en particuliesr

les pyrogénes

En revanche, l7Ultrafiltration n"a que trés peu d’action sur les
sels. Son intérdt au niveau du prétraitement réside dans le fait

qu’elle se substitue a plusieurs des opérations précédemment citees.
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2. LES ECHANGEURS D’ IONS

2.1. Géneralités

2.1.1, Définition

Les géchangeurs d”ions sont des substances minérales ou
organiques de haut poids wmoléculaire, insolubles dans 1°eau, gqui
sont capables, 1lorsqu’elles sont en contact avec un  liguide,
d* échanger certains de leurs ions crnstitutifs contre certains ions
de mE@me signe se trouvant dans la solution, sans subir aucune

altération de leur structure.

Cette permutation d’ions entre l’échangeur et la solution est

appelée échange d’ions.

2.1.2. Legs réactions chimigues de 1°échange

d’ions

11 existe deux types d?échangeurs:

= les échangeurs cationiques

- les échangeurs anioniques

% 1°échangeur de cations : exemple d’un échangeur

cationique fort, sous forme acide RS0s~ H™

RSOx— H* + B* ——————- > RSDs~ B* + H™ (acidification

du miliew)
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¥ 17échangeur d’anions : exemple d un échangeur

anionique fort, scus forme basique.

R*NHx*0H~ + AT —~————- > R'NHs*A~ <+ O0OH- (alcalinisation

du miliew)

£ Bilan global : 1la déminéralisation totale
représente le bilan des deux réactions: - passage sur gchangeur de
cations
-~ passage sur échangeur
d*anions
RS0=— H* + R"NH="0H- + A~ + B* ———==> RS0z~B* + R NHz"A" + H=z0

2.1.%. La réaction de régénération

Lorsque tous les ions ont été échangés, on dit'que 1’ échangeur

@st saturé. I1 est alors nécessaire de lui restituer sa capacité

d*® échange.

& échangeurs cationigues sous forme acide: la

régenération est réalisée par passage d’une solution acide:

RE0=~B* + H» ——————- > RSOx~H* + B~

Quand 17échangeur est sous forme sodique, la régénération est

réalisée par passage d’una solution de NaCl :

RS0s"B* + Nall -—————- > RSO0sx~MNa* + B*Cl~™
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¥ échangeurs anionigques sous forme basique

La régénération est réalisée par passage d'une solution basique:

RNH=*A— + 0OH™ —————- > RNH=*0H- <+ A7

Le taux de régénération représente la gquantité de régénérant

nécessaire pour rendre A l"échangeur sa capacité d’échange initiale.

La consommation en régénérant est exprimée

- g0it en pourcentage de la theorie

- 80it en grammes de produit par degré

hydrotimétrique et par métre cube d"eau.

Exemple:

Dans 1 m® d’eau, il y a 10g de CaCOz par degré de dureté

frangais.

8i 1’eau titre 17° T.H. , et si la colonne peut traiter 20 n=,

elle aura adsorbé 17 % 20 x 10 = 3800 g de CalC0s.

Pour régénérer & 100 % un échangeur qui a adsorb# 10 g de CaCO=, - ‘

il faut 7,3 g d° HCl pour 1l’échangeur de cations, et B g de NaDH

pour 1°’échangeur d"anions.

11 faudra donc employer 2482 g d*HCl. Cependant, cette guantité
est une quantité théorique qu’il faudra doubler ou tripler pour

obtenir une banne régénération.



74

2.2. Structure et classification des échangeurs d’'ions

Les résines échangeuses dions sont des polyméres synthétigues;

on distingue différents types: (3)

2.2.1. Echangeurs de cations

Il1s sont caractérisés par la présence dans la molécule de

radicaux a fonction acide sulfonique ou carboxyligque.

2.2.1.1. Echangeurs de cations minéraux

2t charbons sulfonés

Ils présentent seulement un intér®t historique, car ils se sont
avérés incapables de résister & des conditions de tempeérature ou

d”aggressivitéd chimique séveres.

2.2.1.2. Les  échangeurs de cations

synthétiques (17)

Ce sont des polyméres synthétiques gue l'on peut classer en deux
groupes:

- leg échangeurs fortement acides, gui sont

caractérisés par la présence de radicaux sulfonigques HSOs.

lL.es polystyrénes sulfonés constituent la majorité des échangeurs

de cations actuellement utilisés. Leur structure est la suivante:

¥ un  substrat en matigére plastique

obtenu principalement par copolymérisatiun du styréene et du
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divinylbenzéne. Cette polymérisation est effectuée sous forme
d*émulsion, de facon A obtenir des sphéres aprés solidification. La
proportion de divinylbenzeéne (& & 16 %) reégle le degré de
réticulation de la résine, ce qui influence ses performances

physiques et chimiques. (1M

% sur ce sguelstte macromoléculaire
sont fixés des groupements sulfonés, qui réagiront avec les sels

d?acides forts et faibles.

exemples d”échangeurs de cations de type polystyrénes sulfonés:
Lewatit 8 100 : BAYER {(Allemagne): usage caurant
Lewatit SP 120: BAYER {Allemagne): fort taux de
réticulation
Duolite C 20 : SHAMROCK (U.S.A.) : usage courant
Amberlite IR 120 : ROHM et HAAS (U.S.A.) @ usage courant
Amberlite IR 200 : ROHM et HAAS (U.S5.A.) : fort taux de

éticulation

- les échangeurs faibleoment acides : ils sont

caractérisés par la présence de radicaux carboxyliques HCOz.

e aquelette macromol éculaire reste le méme, mais les
groupements utilisés sont des groupements carboxyliques HCO= , qui

ne réagissent gu’avec les acides faibles.

Ces échangeurs sont capables de libérer de l1’acide carbonique
par fixation des cations calcium, magnésium et sodium correspondant
aux bicarbonates. Ils pe peuvent pas échanger les cations en

équilibre avec les anions sulfates, chlorures ou nitrates.
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exemples d®échangeurs de cations de type carbouyligue:
Lew;tit CNP B0 : BAYER (Allemagne)
Duolite CC 3 : DIA-PROSIM

Amberlite IRC 350 et IRC 84 : ROHM et HAAS (U.S.A.)
2.2.2. Les échangeurs d’anions
On peut les séparer en deux groupes:

- les faiblement ou moyennement basiques

- les fartement basiques

2.2.2.1. Les échangeurs d*anions

faiblement ow moyennement basigues

Ils ne fixent pas les acides trés faibles, tels que 1’acide
carbonique ou la silice, et ils sont plus ou moins sensibles a
l1*hydrolyse, c’est & dire au déplacement par 1°. w pure des anions

préalablement fixés sur la résine:
RC1I + Hz0 -—-————- *» ROM <+ HC1

Ces produits sont constitués d’un noyau de nature aliphatique,
aromatique ou hétérocyelique, sur legquel sont greffés dés
gruuﬁements amine primaire, secondaire, tertiaire et parfois
quaternaire.

exemples d? échangeurs d”anions faiblement ou moyennement
basiqgues:

Lewatit MP &2 et MP &4 @ BAYER (Allemagne)

Dowex W & R : DOW CHEMICAL




79

IRA 93 et 94 : ROHM et HAAS (U.S.A.)

2.2,2.2, Les échangeurs d?anions

fortemant basigues

I1s fixent totalement les acides trés faibles (acide carbonigque

et silice), et psuvent libérer les bases de leurs sels:
ROH + NaCl -————=—-- > RC1 + NabH

I1s sont pratiquement insensibles & 1°hydrolyse. Leur principale
caractéristique est 1’existence d’ammoniums quaternaires dans la

mol écule. On distingue deux types de résines:

¥ le tvype I 3 gui comporte des radicaux
ammoniums quaternaires simples. La basicité est forte, mais 1la

capacité faible et le rendement de régénération médiocre.

exemples: Lewatit M 3500 : BAYER
Amberlite IRA 400 : ROHM et HAAS

Duolite A 101 D : DIA PROSIM

¥ le type II comporte des radicaux ammoniums
quaternaires alcoylés. La basicité est plus faible, mais la capacite

plus élevée, et le rendement de régénération meilleur.

exemples: Lewatit M &00 : BAYER
Duolite A 102 D : DIA FPROSIM

Dowax S5AR : DOW CHEMICAL
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Actuellement, il existe des résines dites " & forte porosité" ,
également appelées macroporeuseas oL macroreticul aires, qui

présentent les avantages suivants:

- meilleur résultat de traitement et

meilleure régénération

-~ meilleure résistance aux contraintes

physigques et chimigues

exemples : type I Lewatit MP 500 : BAYER
Dowex MSA 1 : DOW CHEMICAL

Relite 3 AS : RESINDION

type 11 Lewatit MP 600 : BAYER

Duolite A 142 : DIA FPROSIM

Amberlite IRA 910 : ROHM et HAAS

2.3, Caractéristiques des échangeurs dions

¥ aspect @ - les échangeurs de cations se présentent
comme des sphérules, de - diamétre compris
entre 0,3 et 1 mm, de couleur ambre foncée,
et de densité apparente voisine de o,é.
Certains sont stablegs jusqu’a 120°C et dans

une gamme de pH allant de 0 a 14. (18)

- les échangeurs d anions se présentent
sous Fforme de billes de 0,3 a4 1 mm de

diamétre, de couleur jaunme paille, et de
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densité apparente proche de 0,7. 1Ils sont
stables su toute la gamme de pH, =2t
supportent des températures de 40 a 100°C

suivant leur forme ionique. (18)

2 humidite : le taux d "humidité des reésines est de 40 & 30 %
ce gui est trés important au niveau des variations de volume entre
la +orme hydratée et 1la Fforme ionigue. Ces variations peuvent
s?4chelonner de S5 & 100 %Z , et les gonflements et contractions
successifs entratnent un frottement entre les particules, avec

formation de poudre qui est susceptible de colmater les pores. (10)

¥ la capacité d’échange (ou pouvoir d’échange) = elle
traduit la quantité d'ions que la résine est susceptible de fixer.

Elle est représentée 3

- par la guantité de Calls retenue pour un

volume donné d® echangeur.

—~ ou par le nombre de milliéquivalents
échangés par gramme de résine deshydratée (ou par
millilitre de résine humide) lorsgue des ions autres

gue le calcium sont absorbés.

Exemple: pour les résines de type polystyr2nes sulfonés, i Ca=~+
de la solution & traiter est échangé contre 2 Na* de la résine. La
capacité d"échange est de 2 mEq , c’est & dire 100 mg de CaCOz par

millilitre de résine humide.




8i 1’eau d*alimentation possade une dureté de 16° TH, c’est a
dire contient 1860 mg de CaCO=x par litre, 1 litre de résine humide
possédant une capacité d"échange de 100 g de CaCO=, permettra de
traiter 625 litres de cette eau, ce qui revient & dire que 100

litres de résine traiteront 62,5 m3.

Cependant, cette capacité totale n°est que théorigue, et on
parle plutst de capacité utile, qui représente une fraction de la

précédente, et tient compte des performances de la résine.

¥ fuite donique 3 ellé représente la quantité d’ions ayant
gchappé a la permutation. Elle s’exprime par le rapport en
pourcentage des concentrations de 1°ion a fixer avant et apres
traitement. Cette fuite ionique indigue la saturation de 1’échangeur

@t la nécessitd de sa regendration.

. 2.4, Utilisation des échangeurs d’ions (3)

11 convient de souligner gque l?échange d”ions ne peut ®tre mis
en euvre qu’aprés un prétraitement adapté a la gqualite de 1°eau
brute, qui permettra d7éliminer les matiéres en suspension, le

chlore résiduel, etc...

L’ appareillage utilisé pour 17échange d’ions est constitue d;un
récipient cylindrique & axe vertical contenant la résine. Celle ci
peut &tre directement au contact du dispositif collecteur d’eau
traitée, mais elle peut également Stre supportée par une couche de
matériau inerte (silex, anthracite). Un espace libre doit &tre
ménagé au dessus de la résine pour permettre son expansion normale

g

au moment des détassages A contre—courant. (figure 3)




Figure 3 1
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Les trois applications principales de 17échangse d'ions pour le
traitement de 1’eau sont:
- i’admucissement
- 1la décarbanatatiaﬁ

-~ la déminéralisation totale

% 1’adoucissement : 1’gau dure passa sur un échangeur de
cations de type polystyréne sulfonate de sodium, qui remplace les
iong calcium et magnésium de 1’eau par des ions sodium. Le titre
hydrotimétrique de 17eau traitée est pratiquement nul, tandis que.

san pH et son alcalinité restent inchangés.

l.La régénération de la colonne est réalisde avec de la saumure

{(NaCl & 10 %)

2 la décarbonatation : on utilise une résine carboxylique,
qui a la propriété de fixer les cations métalliques et de libérer
les anions cnrrespandants sous Fforme dlacides libres. Lea pH de
1"gau traitée descend jusgu’ad une valew de 4 ou 5 unités pH, ce
qui correspond & la libération totale de 1’acide carbonique des
bicarbonates. Les cations 1iés aux anions d”acides forts (chlorures,

nitrates, sulfates) ne sont pas fixés par la résine.

L*eau traitée renferme tous les sels d?acides forts initiaux et
une quantité de CO=x dissous qui est proportionnelle a la gquantité de
bicarbonates présente dans 1°eau brute. Ce COz dissous doit 8tre

éliminé.

Cette eau psut présenter une alcalinité nulle, et une dureté

é4gale & la valeur TH - TAC de l’eau brute.
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%2 la démindralisation totale : elle permet 17 élimination de

toue les ions  &n solution. Dans le schéma le plus simple, 17eau

traverse successivement un  échangeur de cations sous la forme H™

(régénéré & 17acide), puis un échangeur d’anions sous la forme OH”
{régénéré a la soude).

e choix de la méthode et des résines nécessaires est fonction

de nombreux paramétres, parmi lesquels on trouve la composition de

1’@au  brute, le degré¢ de déminédralisation désiré, ainsi que l’usage

augquel est destinde 17eau ainsi traitée,
2.4.1. Echange d'ions sur lit fixe
2.4.1.1. Régéndration & co-couwant

I.* échangeur d’ions est constituéd de deux lits séparés, dont 17un
contient la résine cationigque, et 1’autre la résine anionique. L’eau

traverse successivement ces deux résines de haut en bas.

lLa régénération se fait & co-courant, c’est a dire dans le m@&me
sens que le passage de 1’eau lors de la déminéralisation. Elle
débute par un détassage de la résine, provogué par une arriveée d’eau

par le bas, puis la solution régénérante passe sur les lits:

- powr le 1lit cationique: solution

d*acide chlorhydrique

- pour le lit anionique: soclution de

NaDH
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Un ringage de haut en bas a 17eau élimine l’excés de reégeéenérant.

. 4changeur est alors prét pouwr une nouvelle utilisation.
2.4.1.2. Régéndration & contre—courant

Dans ce type d'installation, la régénération est effectuée dans

le sens inverse de celui du passage de l1’2au lors de 1la

déminéralisation.

Cette méthode représente une amélioration technique et

gconomique:

- la partie basse de la colonne est
régénérée par une solution non saturée, ce qui
n"est pas le cas lors d'une régénération a

co—courant.

- la guantité de régénérant nécessaire est

plus‘faible, pour une meilleure régéndration.:

Différentes techniques sont utilisées pour maitriser l’expansion
du 1lit de résine, qui représente le principal probléme rencontre

avec ce type de reégéndration:

X blocage par un courant d’eau arrivant ala

partie supérieure de 1l appareil.

4% blocage mécanique par gonflage d’une
membrane en caoutchouc ou en plastique au moment

de la reégénération.
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¥ blocage & 1%air par injection d”air sous

pression & la partie supérieure.

2.4.1.3. Emploi de lits superposés

Cette technique permet de rassembler dans un méme appareil des

dchangeurs & fonction forte et a fonction faible, de mé&me polarite,

mais présentant une densité différente.

Pendant le cycle de fixation, le liquide traverse successivement

la résine faible, puis la résine forte.

La régénération se Ffait A& contre—courant, ce qui permet aux
résines de se classer en fonction de leur densité.la cdifférence de
densiteé entre résines carboxyliques et sulfonigues est moins
favorable que celle des échangeurs d’anions moyennement et fortement
basiques. Ceci explique gque la technique des 1lits superposes

cationiques ne soit que rarement utilisée.
2.4.1.4. Les échangeurs & lit flottant

Il stagit d’un systéme simple a contre—courant, dans lequel
1" échangeur d"ions est placé dans une colonne munie de deux plateaux
filtrants: un & la partie supérieure, et lautre & la partie

inférisure.

Le wvolume ainsi défini est presque totalement occupé par
l1”échangeur d'ions, 2t 1’admission d’eau auw bas de la colonne le
divise en une partie fluidisée et une partie compactée. C’est la

partie compactée qui capte la fuite ionique du "1lit flottant".
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l.a régénédration est effectudée de haut en bas: le lit est alors
parfaitement compacté, et la fraction qui faisait office d'etage de
finition regoit le réactif & sa concentration maximale, ce gui
permet une régénération quasi-totale.
Cette technique présente les avantages suivants:

— trés faible consommation en réactifs

- fuite ionique diminude, cdonc conductivité de

l'eau obtenue trés faible.,
- volume des effluents reéduit
- automatisation facile
—.diﬁinution du temps de régénération

2.4.1.5. Les échangeurs d'ions a lits

mélangés ou "mixed bed"

Dans ce procédé, les résines cationique et anionigque sont
placées dans un mEme appareil et sont intimement mélangeées par

brassage a l’air comprimé.

Les grains de résine se trouvant cste & c8te, ceci revient a

utiliser une infinité d’échangeurs de cations et d’anions en série.
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l.Les avantages de ce procédé sont les suivants:

~ obtemtion d7une =au de trés haute pureté et de

qualite conztante.
~ pH de 1’esau obtenue voisin de la neutralité.
-~ consommation en eauw de ringage treés faible

l.es inconvénients du lit mélangé sont son pouvoir d’echange plus
faible et sa conduite délicate, de par la nécessité d’une séparation

et d’un mélange des résines parfaitement réalisés.
l.La régénération comporte plusieurs étapes:

- sgéparation hydraulique des résines par
détassage: la résine anionique, plus 1légére, se rplace au dessus,
tandis Que la résine cationique, de densité plus édlevée, se dépose

dans le fond.

-~ les résines sont ensuite régénérées séparémant,
par de la soude et un acide fort. L'exceés de régenérant est évacue

par ringage de chague lit.

~- les résines sont mélangées A& 17air comprime,
puis on termine le ringage; 1’appareil est alors pr&t pour un

nouveau cycle.

Ce type d’échangeur est le plus souvent utilise soit en

finition, aprés une chaine primaire de déminéralisation, soit
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lorsque 17eau brute est trés pesu chargée en ions (eau déminédralisée

en circuit fermé).
2.4.2. Echange d’ions sur lit mobile

Tous les procédés que nous avons atudié  jusqu’a présent
utilisent des couches de résines fixes, fonctionnant selon des
cycles de fixation, détassage, régénération et lavage. Ce type

d* dchangeur présente certains inconvénients:

% interruption de la production pendant les
phases de régénération, ce gui oblige a doubler
les installations ou & prévoir un dispositif de

stockage.
% complexité de la régénération

X consommation d’eau importante pour le

Jétassage et le ringage.

% apparition de la fuite ionigue bhien avant
gue la résine ne soit saturéde, ce qui traduit des
rendements de fixation et de régénération trés

inférieurs & la théorie.

C’est pour ces raisons que les spécialistes de 1’échange dions
ant mis au point des procédés fonctionnant en continu (figure 4): la
résine circule de fagon semi-continue a intervalles de temps
déterminés, en passant du bas de la colonne de fixation a la

colonne de régénération, puis & 1la trémie de lavage avant d’@tre
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Figure 4 31 Structure d°un échangeur d'ions

a lit mobile. (3)
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réinjectée dans la colonne de fixation.

Du fait que tous les liquides circulent & contre-courant des
résines, les opérations de fixation, régénération et lavage

s'effectuent avec un rendement optimal.

Ce type de procédé s’applique principalement aux grossas
installations, délivrant plusieurs centaines de m® par heure, ce qui
ne correspond pas aux besoins, plus modestes, de 1%industrie

pharmaceutique.

2.5. Problémes liés & la démindralisation par gchange

d'ions et contriles nécessaires (19)

Différents probl émes pauvent Btre rencontrés lors du
fonctionnement dfune installation de déminéralisation de 1°eau par

éschange d’ions:

% au niveau des échangeurs de cations, un phénoméne g&nant

peut apparaittre: il s”agit du leakage en sodium (fuite de sodium).

L?échange des cations calcium, magnésium et sodium se produit

en fonction de la stabilitéd des différemntes liaisons. Les ions

sodium sont échangés en premier par 17échangeur nouvellement
régénéré, mais ils sont ensuite déplacés par une charge accrue du
1it Ffiltrant, et s’accumulent dans la partie inférieure du lit. Ces

ions sodium vont apparaitre en premier dans 1’effluent.

Lorsgue la régénération est effectuée avec une quantité d’acide

réduite {pour des ralsons #conomigques), la régéndration n’est pas
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gquantitative, et la teneur résiduelle en sodium gui reste dans le
lit Filtrant est déplacés lors de 1’opération suivante, ce qui

provoque une fuite de sodium (figure 3)

Deux solutions peuvent 8tre apportées a ce type de probleéms:

- mélanger les couches inférieures du 1it

filtrant qui sont fortement chargées en sodium résiduel avec les

couches superieures qui ont été regenérées en exceés. Cette

technique ne réduit pas la fuite en sodium sur 1’ensemble du cycle, |

mais permet d obtenir une courbe de leakage plus uniforme.

- répartir 1’échangeur de cations dans deusx
colonnes montées en série. Les cations fixés plus fortement (calcium
et magnésium) s’accumulent dans le premier filtre, tandis que les

cations monovalents {(sodium) s accumulent dans le second.

La régénération a contre—courant entraine une régeneration plus
intense du second filtre, ce qui favorisera une meilleure fixation

des ions sodium.,.

Toutefois, la régénération doit Etre suffisamment efficace pour
ne pas entrainer les ions sodium du second filtre dans le premier,

mais pour les éliminer totalement du systéme.

¥ au niveauw des échangeuwrs d?anions: dans certaines
installations, les anions sont triés par fixation des acides les
plus forts sur un  échangeur faiblement basique, et fixation des

arides faibles sur un échangeur danions fortement basique.
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e gazr carbonigue doit &tre éliminé avant 17 échangeur fortement
hasique, de fagon a éviter une suwcharge excessive en sodium de ce
dernier. Cependant, le probléme se pose de savoir si  ce gaz
carhbont que doit &tre éliminé immédiatement aprés le +iltre

hydrogéne, ou aprés. l’échangeur anionique faiblement basique.

¥ des composés organigues, tels gue les acides humiques,
peuvent 8tre fixés par les échangsurs d'anions. Les filtres

anioniques faiblement basiques absorbent la plus grande partie des

substances organigues de 1’eau, et protégent ainsi les filtres:

suivants. Cependant, ces composés absorbés doivent Ftre #limineés au
cours de la régénération, ce gqui impose d’utiliser une quantite
suffisante de régénédrant, et de traiter périodiquement 1le 1lit

d” échangeur par une solution salée.

Ces mesures ne s avérent pas toujours efficaces, et lorsgue
1"eau brute contient des impuretés organiques, on doit faire appel

A d*Autres possibilités:
- prépurification de 17eau par floculation

- utilisation de résines adsorbantes, qui
peuvent fixer les grandes molécules organigques et les

libérer lors de la reégénération.

- régenédration suffisante de 1’déchangeur
anionique faiblement basique, en tenant compte des

acides organiques & ¢liminer lors du calcul de la

quantité de régénérant A utiliser.
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~ emploi dféchangeurs anionigues a propriétés
poreuses qui fixent les grandes molécules organigues

et les libérent lors de la régénération.

¥ deg troubles d'utilisation apparaissent parfois, de par

la présence de microorganismes. Ces troubles sont de deux ordres:

- colmatage du lit par colonisatiaon bactérienne

(particulieérement sur résines carboxyliques)

- countamination interne des poreg de la résine

(particulieérement pour les échangeurs d’anions).

l.es remédes sont de deux types:

- prévention, par chloration de 1'sau brute.

- traitement curatif, par désinfection du lit de
résine par le Fformol ou une solution d’ammoniums
guaternaires.

Lors de l'utilisation d"une installation de déminéralisation de
1’eau par échange d’ions, certains contrdles doivent &tre effectuéds
afin d”assurer une bonne conduite du systéme.

Ces contréles sont les suivants:

% conductivité f(ou reésistivité): elle permet

de calculer la fuite ionique sn milligrammes par litre (figure &).

Si la chatne se termine par un é4changeur d’anions fortement basique,
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1*'eau contiendra normalement des traces de soude. 5i la chaine se

termine par un échangeur d'anions faiblement basique, 1’=au

rontiendra des traces de bicarbonate de sodium ou de carbonate de

sodium.
¥ concentration en silice

% dureté ;3 de fagon a contrgler 17efficacite

du traitement.

% concentration en sodium (surveillance de

la fuite de sodium qui indigque la saturation de 17échangeur)

X pH
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3. DISTILLATION

3.1. Défipition st principe

La distillation est un procédé trés ancien, dont le principe est

le suivant :
- 1?eau est vaporiseée dans un
évaporateur, ce dui permet QE la séparer de ses impuretés. Cette

vaporisation est réaliséde & 1%aide d*une source de chaleur.

- la vapeur pure ainsi obtenue passe
alors dans un condenseur, ol elle est refroidie et transformée en

gau pure.

La Pharmacopée Frangaise X= Edition fixe des normes guant a
1’appareillage & utiliser pour la distillation. Ces spécifications
sont regroupées dans l1es monographies " Eau distillee " et " Eau

F.P.I. ", (1)

e principe de la distillation est basé sur les caractéristiques
physigues de 1’eau. La vaporisation commence a la température de
100°C sous la pression atmosphérique normale. En raison de sa
chaleur spécifique édlevée et de sa chaleur de vaporisation, une
quantité importante d’énergie doit Ftre utiliseée pour amener 17 gau
au point d’ébullition :

—- BQ kilocalories sont nécessaires
pouwr élever la température de 1 kilogramme

d? eau jusqu’a 1060°(.




- 540 kilocalories supplémentaires
gsearont nécessaires pour vaporiser

entidrement cette mEme masse d eaud.

Ceci permet dexpliquer le coit important de ce procédé.
Plusieurs types de distillateurs peuvent §tre utilisés, qui
font appel A des procédés différents. Ces appareils sont alimenteés
par de 1l’eau adoucie, ou désionisée, de fagon a éviter les deépsts
d* impuretés sur les parois, et & assurer la production d'une esau de

parfaite gualits.

La distillation peut-8tre simple, double, ou triple; on obtient

alors de 1l’eau mono, bi, ou tri-distillée,
Elle peut s"effectuer selon deux modes:

¥ discontinu pour les installations ‘es plus

simples, utilisables a petite échelle.

¥ continu pour les appareils industriels,

de facon & assurer un débit suffisant.

3.2. Le distillateur conventionnel & simple effet

11 s’ agit du modale le plus classigque de distillateur.

L?appareil est constitué:

 d’un évaporateur dans lequel 17eau est

chauffée par une résistance délectrigue, ou  par wne
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canalisation de vapeur surchaufféa. Un systéme permet
1*alimentation de 1’évaporatewr & niveau constant. Un
déflecteur est placé a la partie supérieure de

1" évaporateur pour éviter le primage.

* d’un condenseur dans lequel la vapeur

issue de 1’évaporateur est refroidie, pouw se condenser en

gau. A ce niveau, deux procédés peuvent Ftre utilises i

- le réfrigérant est alimenté =n
2au brute, qui 2st ensuite rejetée a

1*egout.

- le réfrigérant est alimenté en
2au déminéraliséde, qui est ainsi
préchauffée avant son admission dans
1" évaporateur. . Ce  systéme permet de

rédaliser une écaonomie de calories.

3.3. lLe digtillateur & effets multiples

11 s”agit du systéme le plus répandu au niveau industriel. Il
présente deux avantages par rapport aux distillateurs a simpie
affet:

¥ il permet d'économiser des calories, et
posséde un  rendement trés supérieur, car la chaleur
véhiculéa par la vapeur issue du premier dvaporateur sert

4 vaporiser 1’eau contenue dans un deuxiéme évaporateur.




¥ 1la consommation d*rau de refroidisssment

wst inférieure de moitié a celle du systeme simple effet.
Ce type d’appareil fonctionne de la fagon suivante (figure 7):

-~ le premier évaporateur travaille a une pression
supérieure A& la pression atmosphérigue. L 'eau bout donc a une

température supérieure a 100°C,

- la vapeur ainsi produite, tout en se
condensant wva transférer sa chaleur a l7gau d’alimentation du

deuxiéme effet, qui fonctionne sous pression atmosphérigue normale.

«~ la vapeur du deuxiéme effet est ensuite admisse
dans le condenseur, ol elle céde =1=1- calories a 17eau

d*"alimentation.

I1 existe des appareils A triple ou guadruple effet; plds on
multiplie les effets, plus on récupeére de calories, mais plus le
systeéeme devient complexe. La pression doit diminuer d un effet au

suivant, et le dernier travaille toujours & pression atmosphérique.

2.4, Le distillateur a thermocompression (20)

Ce type d’appareil fonctionne sans eau de refroidisseament, avec
ur  apport de calories réduit. L’usage d’un compresseur permet de

créer une dépression & 1'intérieur de 1°évaporateur.




Figure 7 3
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Structure d’un distillateur

A double effet
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1G4
L*appareil fonctionne de la fagon suivante (figures B):

— 1?’eau déminédralisée arrive dans 17évaporateur. Au
dessus de 17e=aun régne une pression inférieure &4 la pression

atmosphérique; celle-ci bout domnc & 90 ou 9%5°C.

~ la vapeur ainsi produite arrive dans le condenseur,
qui se situe & 1’intérieuwr mEme de 17 évaporateur. Tous deux sont a
la m8me température, mais la différence de pression provague la
condensation de la vapeur d’eau, qui céde ses calories a 17eau
contenue dans 17évaporateur. Une trés faible dépense thermique

suffit & maintenir l°e2au 4 une température convenable.
Le bon rendement thermique de cet appareil est
malheureusement altérd si 1l’eau distillée obtenue doit Etre stockée

a 80°C, pour garantir sa qualité microbinlogique.

3.5. Problémes liés & l1a distillation

Certaines précautions doivent 8tre prises pour obtenir une eau

parfaitement pure.
2.5.1. Les impuretés volatiles

Ce sont des gaz dissous: le gaz carbonigue C0=; et 1’ammoniac
NHx. Ils peuvent E&tre entrainés dans les fractions de t&te. Four
¢liminer ces impuretés, deux solutions peuvent Btre utilisédes : le

rejet des premiéres fractions du distillat, ou le dégazage de 17 eau.
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Figure 8 3 Structure d'un distillatewr

a thermocompression

=

FL41 aatm®ma 1

I T T T T T L T
B o A A A A A

—lp ﬁ:‘-at’lh-‘--\hf-a‘-
) *
SRR atm. |,
&

S . I B L ]
l’l l’l lil lllllllllllll!lllll
h¢ Y [ CE N P PR

& ey,

EL L AL L L)
*

Tasulasnine AdddatdnIn T

Arrivée d’eau déminéralisée
Echangsur de chaleur

Evapor ateur

Condenseur

Compresseur

SBortie de 1l'eau distill de
Résistance édlectrique

NGO R WK -



3.5.2. Substances non volatiles entralindes par

primage (21)

8i 17ébullition est forte, le courant de vapeur peut entraliner
des gouttelettes d eau qui cantiennent des produits en solution: ce

‘phénoméne gst appelé primage. Deux solutions peuvent &tre adoptees:

- régularisation de 17¢bullition par de la
pierre ponce ou une arrivée de gaz au fond du

récipient de distillation.

- interposition d’obstacles sur le trajet de
la wvapsur (coton de verre, billes, deflecteur en

meétal).

3.53.3. Impuretés provenant de 1’appareil

Ce sont des particules, des germes, o4 des éléments dissous
provenant des métaux ou du verre utilisés pour la fabrication du

distillateur. Un entretien méticuleux permet de les éliminer.

e cuivre, gui peut libérer des particules, n’est plus utilisé
pour la fabrication des réfrigérants et des condenseurs, bien qu”il
soit wun  bon conducteur de chaleur. Le verre neutre ou l’acier

inoxydable sont utilisés & cet effet.




Z.5.4. Impuretés apportees par les

micraarganismes

LL’eaun distillée est exempte de microorganismes, mais au contact
de 1"atmosphére, elle est rapidement contaminge. L’eau F.P.1. , si
elle n'est pas utilisde aprés sa préparation, doit Etre conservée

dans des conditions évitant le développement des microorganismes.

La distillation fournit une eau de bonne gualité si certaines
précautions sont prises, mais il s7agit d'une technigue de
purification onéreuse. Elle n'est donc utilisée que lorsgue une eau

distillée est indispensable.




4. TECHNIGUEB BEPARATIVES BUR MEMBRANES

4.1, Les différentes technigues utilisées

la filtration est un procédé qui consiste a faire passer un
mélange de deux phases: solide et ligquide, au travers d’'un milieu
poreux appelé filtre, qui retient les particules solides et laigse

passer le liquide ou filtrat.

La rétention des particules peut Bire réalisée a la surface du
filtre (filtration en surface), ou a 1'intérieur de la masse poreuse

(filtration en profondeur).

La filtration sur membrane est de plus en plus utilisdée dans
1*industrie, en lieu et place de certaines méthodes conventionnelles

comme la précipitation, la flottation ou 1*évaporation.

En fonction de la taille des pores, de la pression de travail,

et de la nature de la membrane, on distingue plusieurs techniques:

- la microfiltration
- 1%ultrafiltration

-~ l1*psmose inverse ou hyperfiltration

La figure 9 permet d’apprécier 1’efficacité de ces trois

procédés pour 1°élimination des contaminants de l’eau.

L’intérft de la filtration sur membrane est de ne pas impliquer
de changement d’état de 1la matiére traitée, et de pouvoir Btre

conduite & une température modérée.
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Figure 9 1 Comparaison de 1°efficacité des différantes
techniques sur membrane pour l1’élimination

' des contaminants de 1°’eau.
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4.2, La microfiltration

4,2.1. Définition

La microfiltration peut @tre définie comme la Ffiltration sous
faible pression de particules non dissoutes dont la taille est

comprise entre 0,1 et 10 pm.

La filtration stérilisante est une microfiltration a 0,22 pm qui

permet d*éliminer tous les microorganismes.

La distinction entre micro et ultrafiltration a longtemps été
faite en fonction de la dimension des particules visibles au
microscope optique (le pouvoir de résolution des appareils usuels
est de 0,2 - 0,3 pm)., Cette limite, bien guarbitraire, rendait
compte néanmoins des propriétés différentes des particules de taille
inférieure ou supédrieure a cette valeur. Actueilement, on tend
plutst & quali+iér de micrﬁfiltration la séparation de micelles ou
de particules en suspension, et d ultrafiltration la séparation de

macromol écules.
4.2,.2. Mécanisme de transfert (22)

La théorie utilisée pour décrire les processus de transfert &
travers les membranes de microfiltration est eelle du tranmsfert par

flux capillaire. Elle s’applique également & 1 ultrafiltration.

Cette théorie considére la membrane comme un miliew poreusx
constituéd d’une infinité de capillaires. Dans «e cas, les paramétres

A considérer sont le rayon du pore, le nombre de pores, et leur
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courbe de distribution.

¥ Flux de soclvant

On coansidére la membrane comme un bloc solide percé de trous

cylindriques de section totale S i

N : nombre de pores par unité de surface

d : diametre des pores \

Si on émet 1l hypothése d’un flux laminaire {(dans l7axe du tube):

d -
|
dP : pression différencielle appliquée
B @ viscosité dynamigue - '
|
|
|

dx 3§ épaisseur efficace de la membrana

V : vitesse d'écoulement dans le capillaire

La densité du flux : J (débit par unité de surface) est égale a



On déduit: J = e——————— . gF

Le transfert de solvant augmente donc avec la temparature, par
diminwtion de la viscosité; il est également proportionnel a la

pression.

% Flux de soluté

I1 s éerit: i= (1 -R). =———————— « Co . dPF

Ce ¢ concentration de la solution

R ¢ taux de rejet : il correspond & la fraction de solutsé

retenue par la membrane.

Co

Cs ®* concentration dans le perméat

On peut scrire = (1 -R) . Co - d

Le transfert de soluté est donc proportionnel au  Flux du
solvant. R peut 8Stre augmenté chimiguement par formation de

complexes avec des macromol écules.
4,.2.3. La microfiltration tangentielle

La technigue la plus simple pour mettre en euvire la




microfiltration consiste & amensr SDQS pression la suspensiaon &
filtrer sur un média Filtrant. Les particules s’ accumulent en
formant un giteau dTépaisssur croissante, qui finit par empé&cher
toute Ffiltration. Ce g3teau peut s’accumuler & la surface du filire
quand il stagit d’un filtration en surface, ou a l’intérieur du

média lorsgu’on effectue une filtration en profondeur.

On gvite cet inconvénient an utilisant le proceédé de
microfiltration tangentielle (figure 10), qui évite le dépdt des
particules. Ce procédé est également utilisé en ultrafiltration, et

il présente trois avantages majeurs (23) :

- le média Filtrant ne se colmate pratiquement

plus.

- les forces de cisaillement dues au Fflux
" tangentiel évitent la formation d*'un giteau, ce qui
permet d’obtenir un débit de filtration jusqu’a 100

fois supérieur.

- les auxiliaires de filtration ne sant plus

indispensables.

4.2.4. Les médias Filtrantse utilisés en

microfiltration

4.2.8.1. Les filtres en profondeur

Ils doivent leur nom au fait gue la filtration est effectude

dans la masse du milieuw Filtrant. Ils sont constitués d?amas de




Figure 10 31 Comparaison entre filtration et

microfiltration tangentielle. {(23)
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fibres qui forment un réseau de canaux. En raison de l'irreégularite

de leur structure,

il n’est pas possible de leur attribuer un

di amétre de pore précis et des caractéristiques de rétention

definies.

¥ matériaux utilisés :

- coton

~ fibres de cellulose: c’est le cas du
média Ffiltrant “Zeta plus” proguit par A.M.F.
CUNG. Ce média posséde une charge positive
{ potentiel zeta ) , et wva donc adsarber les
particules trop petites pour Ftre retenues par
tamisage, car celles-ci sont chargées neéegative-

—-maent (24).

- <$ihres de verre: c’est le cas des

filtres en profondeur MILLIPORE.

- amiante: ce matériau est maintenant

interdit.

- parcelaing: ce sont des Ffiltres
bougies, qui présentent des débits faibles et une

perte de charge éleves.

— adjuvants de filtration: on peut les
considérer comme des filtres en profondeur, car

ce sont des matériaux granulieux gul forment des



lLes

gateaux a la surface du filtre.

exemple  la "terre de diatomées"

~ barriéres obtenues par frittage d’un

matériau pulvérulent.

% présentations :

filtres

- cartouches Ffiltrantes (figure 11) :
1*eau & filtrer est répartie a l7extérisuw de la
cartouche, et traverse cette derniére. Le filtrat
est collectd 4 1’intérieur de la cartouche, gui
peut @tre constituée par un fil babiné (nylon,
coton, verre), ou par un produit fritté.

exemple: les cartouches MILLIFORE

—'disques: les diamétres varient de 13
4 260 mm.

exemple: certains préfiltres MILLIPORE

- plagues Ffiltrantes ! elles sont
utilisdées avec un filtre presse (figure 12) gui
présente une alternance de chambres de +iltratipn
et de plaques filtrantes constituées de matelas

de fibres de pulpe de celluluose.

2n profondeur présentent les avantages et

inconveénients suivants:

¥ avantages: - grande capacité de rétention
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~ rétention des particules en surface
et dans la masse.

- possibilite de retention de
particules de dimensions inférieures ]
celles correspondant a leur capacité de

rétention nominale.

¥ inconvénients: = migration du milieu filtrant de par

ga structure fibreuse.

- ralargage de fibres

- possibilité de chemin préférentiel.

- possibilité de développement des
microorganismes dans la masse du filtre.

- pas de diamétre de pores

- possibilité d*absorption et de
rétention d’un volume de liguide important.

- débit moyen

- pés de possibilité de teéter

1°intégrité du filtre.

4.2.4.2. Les filitres membranes

Ils doivent leur nom au fait qu’ils arrgtent les particules en

surface, a la maniére d’un tamis.

Leur structuwe est rigide et uniforme, avec un diamétre de pores
précis, contrslé & la Ffabrication., On peut donc attribuer a un
filtre membrane une valew de rétention pouw une dimension donnée de

particules.
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On classe les différents Filtres membranes en fonction du

matériau utiliséd pour leur fabrication (14):
% membrane NUCLEDPORE en polycarbonate :
Cette membrane trés Fine et trés .solide posséede des pores
parfaitement cylindriques, perpendiculaires & la surface, dont le

diamétre est précis a plus ou moins 10 Angstridms (25).

Elle posséde une tres bonne résistance chimigue, et peut

supporter des températures allant jusqu’a 130°C,

Cette membrane sg présente sous forme de disques (seuil standard

de 0,1 & 12 pm) ou de cartouches (0,1 a 1 pm).
% membranes MILLIPORE :

- membranes de type MF : ces membranes

sont constituées d'un mélange d'esters de cellulose (acétate et
mitrate de cellulose) trés purs 2t inertes biologiguement. Ces
filtres sont autoclavables, compatibles avec les acides et les bases
dilués, les hydrocarbures et les ligquides non polaires. Ils sont
cependant sensibles aux cétones, esters, acides forts et bases

fortes.

- membranes de type FLUOQROPORE et MITEX'

Ces membranes sant fabriquées A partir de
polytetrafluoroethyléne (F.T.F.E.). Elles sont plus résistantes que
les précédentes, présentent une trés grande compatibilite chimique

et thermigue (jusqu®a 260°C pour les membranes MITEX).
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-  membranes de tvpe DURAPORE : le

polvmére uWtilisé est le Fluorure de polyvinylidéne (F.V.D.F.L)
hydreophile ou hydrophobe. Ces membranes présentent un trés faible
taux de matieéres extractibles, une résistance thermique accrue
(145°C), wune résistance chimique analogue a celle du téflon, ainsi

quiune grande resistance mécanique.

Les membranes MILLIFORE existent sous forme de disques, de
mini-cartouches ou de cartouches, et sont disponibles avec de

mombrewses dimensions de pores.

lLes avantages et les inconvénients des filtres membranes sont

les suivants:
¥ avantages: - uniformité de dimension des

- grande porosité

~ efficacité de rétention absolue

- débit éleveé

- faible absorption de liquide

- pas de relargage de particules
ou de constituants du filtre

- pas de croissance de bactéries
dans le filtre

-~ possibilité de test d’intégrité

¥ inconveénients : - capacité de rétention

relativement faible




4.2.4.3. Association des Ffiltres en

profondeur et des filtres membirranes

En consultant les caractéristiques des filtres en profondeur et
des filtres membranes, on s’apergoit que celles—ci sont
compl émentaires, et gu'une association des deuxr techniques est

souvhaitable.

Généralement, les Ffiltres en profondeur sont utilisés en tant
gue pré~filtres, de fagon a éliminer la majorité des particules et
des microorganismes, ce qui permet de prolonger la duréde de vie des

filtres membranes. (figure 13)

Les Ffilires membranes sont employés en filtration finale, de
fagon A assurer l'élimipation totale de toutes les particules dont

la taille est supérisure a4 la dimension des pores.

4.2.4.4. Facteurs influengant =~ la

gécurite de la filtration

Les facteurs qui influencent l’efficacité de la rétention des

germes par filtration sont:

- 1*é4tat du filtre {(homogéneité des pores)-

- le bon fonctionnement du systéme (collage
2t soudure des cartouches, état des joints
toriques)

~ la contamination bactérienne des matidres

premiéres, également appelée "Bioburden"
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Préfivanon Sténlisstion
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Figure 13 1 Combinaison optimale des filtres membranes

et des filtres en profondeur. {(14)
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4,2.4.4.1. Contréle du milieu

filtrant

¥ 17état du filtre
L*utiligsation de doubles couches filtrantes peut augmenter la
sécurité de fagon importante. Cependant, 1*état du miliew filtrant

doit ftre contrslé avant et apreés utilisation.

2 le test de rétention de bactéries
I1 est mis en euvre par le fabricant. C’est le seul test qui

permette de valider 1’efficacité d*un filtre dit “stérilisant". (26)
l.La sensibilité du test est intfluencée par:

— 12 chpoix du microorganisme
— la méthode de culture
~- le systeéeme de contrdle de stérilité du

filtrat

Le microorganisme adopté par 17industrie est Pseudomonas
dimimuta (souche ATCC n? 19146). On utilise le systéme schématisé

sur la figure 14.

On procéde tout d’abord & la stérilisation de la membrane et de
son support, puis on vérifie son intégrité. Une suspension de
Fseudnmnnas diﬁinuta contenant 107 germes par om® est alors
introduite dans 1le récipient. Le filtrat recueilli ne doit pas
contenir de Fseudomonas diminuta, pour un filtre de 0,22 pm de

diamétre de pores.
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1 PRESSION

3,5 BARS

Ap

Figure 14 : Dispositif pour tests de

bactériologique. (26)

rétention




Ca test doit Btre effectuéd par le fabricant pour chaque 1ot de
fabrication de membranes. 1l présente 17inconvénient d’&tre

destructif.

¥ les contriles d?intégrité en cours d’utilisation

Ils peuvent Btre réalisés au moyen de 2 tests:

— le test de point de bulle

- la test d’étanchéité

Ces deux tests peuvent Btre mis 2n ceuvre et enregistrés par un

systéme élaboré par la firme SARTORIUS : le Sartocheck.

- 1l test d’étancheite : il consiste,

aprés avoir mouillé le filtre, 4 appliguer we pression de
gaz inférieure A& la valeur du point de bulle en ameont du
filtre, puis a fermer la vanne dYinjecticon de gaz pendant un

temps donné, de fagon a wvérifier si 1%e semble support filtre

plus filtre est parfaitement intégre.

Le Sartocheck permet d’éviter le calcul de la wvaleur de
pression; il suffit d*’afficher sur 1’appareil 1’ouverture des pores

du filtre contrslé.

La pression doit rester constante pendant 3 a 5 on. Une

chute de pression peut révéler plusieurs défauts:

~ défaut d’étanchéitd du systéme

~ membrane excentrée




- membrane sendommagée pendant sa
mise en place

— joint torigque endommagé

- cartouches mal collées ou mal

soudéas

- le test de point de bulle

les Filtres membranes possédent des pores, gui peuvent 8tre
agssimilés & des tubes capillaires. Le test de point de bulle est
bBaséd sur lg fait gue la pressiorn minimale nécessaire pour chasssr un
liquide contenu dans un capillaire est proportionnelle au diamétre

de ce capillaire:

4 . cosa. K

P 1 pression du point de bulle

r : tension superficielle

angle de contact solide-liquide

diamétre des pores

A O @

facteuwr de correction de forme

Ce test est effectuéd en prémouillant le +filtre, puis en
augmentant la pression appliguée en amont du Filtre Jjusgu’a
apparition de bulles d air en aval du filtre. La pression a laquelle
le flux de bulles est continu est appelée la pression du point de

bulle.

Si la valeuwr du point de bulle est inférisuwe & la valeur

théorique, ceci indique que le filtre est endommagé, que les joints
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ne sont pas étanches, ou que le systeme fuit.
Ce test preésente les avantages suivants:

— 11 ntest pas destructif

-~ il permet de megsurer 17intégrité @t
1efficacité du filtre et de son support avant
filtration sans altérer la stérilité.

~ sa mise en ceuvre est simple

— il ne laisse pas place a l’interprétation

Lorsque la surface de filtration devient plus grande (plusieurs
m=), l17air comprimé au contact de la membrane mouillée {(considérée
comme un Film liquide trés mince) se dissout et se libére de 17’autre

csté, c'est le phénoméne de diffusion:

. S. Por. Dif. dPF

]

débit did a4 la filtration
S 1 gurface de filtration

Por norosité (portion de la surface de la

membrane occupéde par les pores)

Dif ¢ diffusivité du gaz (fonction de sa
solubilité dans le liquide)

dP : différence de pression entre les deux cdtés
de la membrane

L ¢ édpaisseur de la memhfane

K.+ factew correctis



DTune fagon pratique, pour stassurer de 1 integrite d'un svstéeme
de filtration de grande surface, on utilise une combinaison des

valeurs de point de bulle et de ditfusiaon.

4,.2.4,.4.2. Le Biocburden

i_a probabilité gque des bactéries traversent un milieu filtrant
@n utilisant les pores de plus grand diamétre augmente de fagon

importante avec le nombre de germes présents dans la solution.

Il est donc souhaitable que les mati#res premiéres possédent une

concentration en germes la plus faible possible.

La microfiltration constitue une technique de séparation trag
utilisée, en . particulier pour la stérilisation des solutions par
passage sur wune membrane de (0,22 pm de diametre de pores. i

Cependant, les autres techniques membranaires tendent & se

développer, car elles permettent de réaliser des séparations plus

complexes, en particulier au niveau des particules dissoutes.
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4, 3. L’ultratiltration

C*est une technigue utilisée depuis l=2s anndes 1960, tant dans
les  laboratoires de recherche scientifique que dans 17industrie

pharmaceutique et 17 agro-alimentaire.

On retrouve le terme d'ultrafiltration dans les travaux de
17abbé NOLLET, 8n 1870, gui portaient sw la diffusion des liquides
4 travers une membrane semi-perméable (il s'agissait d’un péricarde

de porc)
4.3.1. Définition

iultrafiltration est une technique de séparation mécanigue
classique des  molécules dissoutes, selon leur taille et lew masse
mol éculaire, par passage de la solution & traiter au travers d'une

membrane semi-perméable.

Cette membrane retient la plupart des molécules au dessus d’une
certaine taille, et laisse passer dans le filtrat la majorité des

petites molécules, v compris le solvant.

La pression appliguée au liquide (1 & 20 bars) sert uniquement &
vaincre la résistance a4 1’écoulement de la solution & travers

1'ultrafiltre (27).

En uitrafiltration, le fluide a filtrer est anime d'une vitesse

élevee par rappart & la membrane.
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4,3.2. Mécanisme de transfert (18]

L.'ultrafiltration permet la séparation des molécules dissoutes
@en fonction de leur taille, par passage a travers une membrane
sélective qui retient 1la plupart des macromolécules supérieures a
wne taille donnée, tout en laissant passer les molécules plus

petites (le solvant en particulier).

A l'issue du traitement, on obtient une fraction enrichie en
grosses molécules: le rétentat, et une fraction qui ne contient que

peu ou pas de grosses molécules: l’ultrafiltrat ou perméat.

L& microfiltratieon fait intervenir uwiquement la pression
hydrostatique, tandis que 1l’osmose inverse s’effectue en présence de
trés forte pression osmotique. L’ultrafiltration fait appel a la

pression hydrostatique, et un peu & la pression osmotique.

Ay piveau des r*canismes de transfert au travers de la membrane,

on distingue deux phénoménes:

~ la diffusion maléculaire

— le tamisage moléculaire
l.a microfiltration fait intervenir uniquement le tamisaqge,
1" osmose inverse essentiellement la diffusion, mais
1*ultrafiltration s’explique par une combinaison des dewl.

4,.3.2,1., La diffusion moléculaire

Muand on se trouve en situation de diffusion pure, la matrice de




la mambrane est considérée comme solvant. Il y a digsolution dans la
membirane des substances de la phase liquide, et déplacement par

agitation Brownienne.

Il ny a pas de pores a4 proprement parler; c'est le cas des

membranes biologiques @ rein, péritoine etc...
e flux de solvant est défini par la lei de DARCY :

P
Ji = === . (dFF - dm)
)

Fy 2 coefficient de perméabilité diffusionnelle, qui
tient compte de la nature du solvant, de sa
vigrosité, et de la nature de la matrice de la
membraﬁe.

@ 3 épaisseur de la membrane

dit — dw @ différence de pression efficace

P : pression hydrostatique

™ pression osmotique

l.e flux de soluté J= est donné par la relation :

P : coefficient de perméabilité diffusionnelle du
soluté

@ 1 épalsseur de la membrane




C. & concentration du solutd sur la face amont de la
mambrane
Cn 3 concentration du soluté sw la face avale de la

membrane (dans le perméat)

On peut définir une notion de +rejet ouw de rétention: o gqui

correspaond a la fraction de soluteé retenue par la membrane.

51 on se trouve dans une situation de diffusion pure, le flux de
solvant est proportionnel & la différence de pression efficace dP-dw

et le rejet augmente avec dP-dw de facon hyperbolique.

En osmose inverse, on se trouve en présence de diffusion pure,

gt la réjection augmente avec la pression,

4,3.2.2. Le tamisage moléculaire

Dans cette hypothése, ily a interaction entre les molécules de

soluté ou de solvant et les molécules de la matrice de la membrane.

On considére que tout se passe comnme en régime de transport
hydrauligque au travers de "nanopores"” de diamétre 10 Angstridms.
Cependant, 1a 1loi de POISEUILLE ne peut s’appliquer, et 1%an
considére que le solvant s’écoule en reégime visqueux, en entralinant
par convection les molécules de solute dans les pores suftisamment

larges pour les laisser passer,




Le flux de solvant s écrit:
P

Jy = —== . dF

et le flux de soluté :

Le rejet o est donne par @ g =1 - C,/Cw

On peut remarquer que la pression osmotique n’intervient pas, et
gue le Fflux de salutéd J= ne dépend pas de la composition du

compartiment aval.

e taux de rejet ¢ est indépendant de la pression, et il est

constant powr un soluté donné.

En ultrafiltration, les mécanismes de diffusion et de tamisage
coexistent. On considére gque les membranes qui retiennent des
mol écules de peids moléculaire supériew a S00 fonctionnent plutst

zelon des mécanismes de tamisage avec des pores voisins de 10

Angstroms, tandis que les membranes qui retiennent les molécules de

poids moléculaire inférieur A& 500 sont considérées comme des
membiranes d’osmose inverse ol les phénomenes de diffusion sont

prédaominants.




4,3,2.2., Le phénomene de polarisation

de concentration (3}

8i l1'on s intéresse au profil de concentration qui s établit sur
la facea amont de la membrane, on peut écrire, dans le cas de solutés
de faibles masses moleéeculaires a taux de rejet important comne en

osmose inverse:
J = K. Log(C.L/Cs) (figure 1%)

En ultrafiltration, la pression osmotigque w est négligeable, car

on a affaire a de grosses molécules:

™= C/M . RT

Dans le cas de molécules pouvant constituer des géls, la
transport hydrodynamique est supérieur au transport diffusionnel, et
la concentratioen C. augmente jusqu’a la valeuwr limite Co dite

"concentration de gel" , qui reste constante.
J va alors décroitre jusqu’a une valeur constante:
J = K. L. Ca/Ce {figure 16)
A ce stade, on dit gque l7ultrafiltration est contrdlée par le
gel, et le flux est Ffaible, indépendant de la preséion, et

indépendant de la perméabilité de la membrane. En effet, la couche

de gel est plus dense et moins perméable que la membrane.
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Hembrane

Cp s d2 ¢

Figure 15 : Schéma de polarisation de concentration

Membrane

Couche de Gel

—

Figure 16 3 Schéma de formation d’un qel,




Ce phiénomeane est primordial pouyr les installations
industrielles. Il est nécessaire de retarder au maximum la formation

de la couche de gel: plusieuwrs techniques peuvent 8tre utilisées:

- agitation
- édpoulemant tangentiel (avec séparateurs,

ou au travers de fibres creuses)

4.3.3. Membranes utilisdédes a&n

ultrafiltratieon

Les ultrafiltres actuel lement disponibles présentent de
nombreuses caractéristiques de rétention, qui sont définies par le
poids moléculaire nominal limite (P.M.N.L.) ou seuil de coupure

nominal.

le P.M.N.L. est dé+ini‘comMe le poids moléculaire pour lequel et
au dessus dugquel la majorité des molécules sont efficacement
retenues; I1 constitue wun guide quant A& la gamme de tailles de
mol écules pour lagquelle 17ultrafiltre est le plus efficace, et ne

constitue pas une limite de rétention absolue.

En effet, les molécules dissoutes sont sensibles aux phénomeénes
de diffusion, et elles pourront se déplacer sous l’action d'un
gradient de concentration. Elles auront laAstsibilité d’interagir
avec le matériau de la membrane, le soalvant, ou d”autres molécules
en solution. Ces paramétres, auxquels s’ajoute la grande dispersion
des pores des ultrafiltres, rendent impossible la définition d une

coupure franche.
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Une molécule donndge ne sera que partiellement retenue, =t on

pourra exprimer son taux de rejet:

TR = {1 ~ Ce/C.) » 100 (16)
TR @ taux de rejet
Cw @ concentration du soluté dans le liquide & traiter

Cr @ concentration du soluté dans 1'ultrafiltrat

Habituellement, on caractérise les ultrafiltres par leur zone de
coupure, qui délimite la gamme des masses moléculaires partiellement
retenues, c’est a dire dont le taux de rejet va respectivement de 0
a 100 % . Les fabricants préférent utiliser le seuil de coupure,
auprimé en Daltens, qui correspond auw poids moléculaire au dela

duquel les molécules sont totalement arrftées (TR = 100 %)

. Cependant, ces notions sont relatives, et doivent Stre utilisdes
avec précautions, car la sélectivité d'un ultrafiltre  dépend
égalemert de la nature des macromolécules et des conditions de

lPultrafiltration.
4,3%3.3.1. Les membranes anisotropes

lLes membranes d'ultrafiltration sont caractérisées par le fait

qu’elles sont semi-perméables.
l,a découverte des membranes anisotropes (ou asymetriques) est a
l1’origine du deéveloppement récent de l1'ultrafiltration. Ces

membranes sont constituées de 2 couches superposées (figure 17):

-~ une fine pellicule dense semi-perméable de
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O,1 a 1 pym d?épaisssur

~ une couche de support porsuse beaucoup
plus épaissgse (100 & 200 pm), gul sert de soutien

mécantique.

Cette structure permet de réduire consideérablement 17'épaisseur
de la couche se&lective qui @#st A 17origine de la résistance a
1 écoulement, tout en conservant de bonnes propriétés mécaniques, ce

qui permet d'obtenir un debit plus important. (28)

% les membranes en acétate de cellulosa

tes premiéres membranes asymétriques ont été synthétisées par
LLOER et SOURIRAJAN. Elles étaient & base d"acetate de cellulose, et
étaient destinédes au dessalement de l’eau de mer. Il s agissait &

"1'origine de membranes d’osmose inverse. (28)

La méthode de préparation est la suivante:

= préparation du collodion A base
d”acétate de cellulose

~ coulée de la solution sur une plaque
de verre

— évaporation de 17acétone, ce qui
provogue la formation de la peau dense

- cpagulation dans 1°eau fraide (0°0)
perndant une heure environ

= traitement thermique {(45°C a %0°0)

pendant 3§ minutes .
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Ce type de membrane ntest pratiguement plus wutilisé
actuellement, car 1acetate de cellulose présente certains.
inconvenients :

- il est sensible aux attagues

bacteriennes
— 11 résiste mal & la température

- il n*est stable que dans un domaine

trés étroit de pH

Ces raisons ont poussé les fabricants a mettre auw point des

membranes a base de polyméres synthétiques.
%2 les membranes en polyméres synthétiques (29)

Ce sont les membranes de la seconde geéenération. Elles sont plus
résistantes gue l’acétate de cellulose vis a vig de la température

et du pH, et les débits de perméabilité sont tres améliorés.

Les premiares de ces membiranes étaient a base de
pRly-electrolytes complexes, puis d”autres ultrafiltres an
co-polyméres d’acrylonitrile, polyamides, polyméres aromatigues ou

nolysul fones ont fait leur apparition sur le marché.

Four la synthéese des membranes a base de co—-polyméres
d’acrvlonitrile, on utilise des co-polyméres de signes dpposés, gui
sont associés dans le mEme collodion. On obtient ainsi des membranes
asymétriques dont on peut faire varier les performances &n jouant

sur les proportions des deux polymeéres. (28)
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«F.5.2. Les membranes composites

Une seconde méthode permet de préparer des structures de type
anisotrope: il s"agit de déposer sur un support poreux préalablement
réalisé, une mince pellicule semi-perméable. Cette pellicule peut

Btre réalisde par deux méthodes:

— dépst d'une solution diluée de polymere et

évaporation ouw coagulation

- polymérisation ou polycondensation inter-—

~faciale "in situw"

Ces membranes présentent par rapport aux membranes asymétrigues

les avantages suivants: (30)

~— 12 support poreux et la couche active sont

preéparés a partir de matériaux différents

- la préparation en 2 étapes permet

l"optimisation des structures des deux couches.

- & partir d’un mBme support, on peut
adapter facilement 1%épaisseur et la porosité de
la couche active a différentes applications.

2 membranes composites a base de polyméres synthétigues

les mémes types de polyméres: polyamides, polvacrylonitriles,

polysulfones, gui sont utilisés pour la fabrication de membranes
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anisotropes, peuvent servir a la fabrication de membranes

COMposi tes.
Exemple: la membrane en polysulfone sur support en polyethyléne
¥ les membranes minégrales {27)

Cette troisiéme génédration de membranes est constituée d'un
support inperte sur lequel est formée une couche microporeuse de
divers oxydes métalliques choisis pour leuw stabilité chimique et

thermigue.

En effet, 1'un des principaux inconvénients des membranes
organiques est la difficultée de leur stérilisation par la vapeur.
ies membranes minérales peuvent, quant & elles, supporter des

températures trés élevées (jusqu’d S00°C).

En 1980, la S.F:E.C. , gui est une société francaise filia é du
C.E.A. (Commissariat & 1’Energie Atomique) a commercialisé une
membrane constituée dune couche de carbone recouverte d’un film
d” oryde de Zirconium, issue de 1la technoloagie des membranes
utilisées pour 1’enrichissement isotopique de 17hexafluorure

d’uwranium par diffusion gazeuse.

Ce type de membrane se caractérise par sa résistance & la
température, son insensibilité chimique, son indifférence au pH, et

sa capacité A supporter des pressions pouvant aller jusgu’a 50 bars.,

En 1984, la société CERAVER a mis sur le marché la membrane

"Membralox” . gui est constituée d un support en céramique percé de
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multiples canaux, A& 17intérieur desquels une couche doxvyde

d”Aluminium est finée par frittage.

4,.3.4. Les modules diultrafiltration (28)

Bu'elle soit wminérale ou organique, la membrane ne suffit pas.
Le fonctionnement de 17installation, les débits et pressions
d'utilisation sont liés & la conception des modules, qui vont

permettre l1’utilisation des membranes.

On peut définir un module comme étant un dispositif de support
et de mise en euvre des membranes, gqui doit répondre a certains
critéres pour pouvoir Ftre considéré comme opérationnel sur le

plan industriel.

Deux objectifs principaux sont recherchés lors de la conception
des modules:
- assurer une bonne circulation du liqﬁide
at niveau de la membrane, de fagon a eviter au
maximum la formation de couches de polarisation

de concentration.
- respecter wune certaine compacité du
module, de fagon a disposer diune surface

d? échange maximale par unité de volume.

Les autres gualités recherchées pour un module d’ultrafiltration

sont les suivanitess

— facilité de démontage, de fagon a permettre
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un remplacement aisédé des membranes

- facilité de décolmatage, de nettovage, et

de stérilisation

-  bonne tenue chimigue, et résistance a

la pression

4.3.4.1. Les modules plans

Ce type de configuration est utilisé par la firme RHONE POULENC
pour l17ultrafiltration des émulsions. Le liquide a traiter s’ écoule
entre 2 plagues poarte—membranes. C’est le cas du systéme "Fellicon".

Cette technique est inspirée de celle des filtres-presses.

4.3.4.2. l.es modul es a mémbranes

tubulaires

l.a membrane est ici formée & 17intérieur dun tube poreux de 10
a4 259 mm de diamétre, Qui sert de support. Plusieurs tubes sont
ensuite placés en paralléle dans une enveloppe cylindrigue pour

constituer un module.

C’est le cas des modules anglais PFP.C.I. (Faterson Candy
International), gui sont plus particuligrement adaptés au traitement
des prnduits'de viscosité dlevée,

4,.3.4.3. Les modules & lames

Un collecteur plan poreux est recouvert sur ses deux faces d’une
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couche membranaire. Le liquide & traiter circule parallalement aux
membranes, gt l1'ultrafiltrat est évacué par la tranche de la lame.
Flusieurs cartouches qui comportent chacune un certain nombre de

lames sont ainsi regraupees dans un module résistant & la pression.
4.3.4.4. Les modules & microtubes (3
Ils wtilisent des tubes de faible diamétre, & peau interne. Le
liquide & traiter circule & l’intérieur des microtubes, qui sont
regroupés en faisceau & l7intériewr d’une enveloppe cylindrigue.
4.3.5. Les installations d ultrafiltration
lLe schéma type d’une installation d*ultrafiltration comporte les
él éments suivants:
% une pompe de mise en pression

¥ 1es moadules d'ultrafiltration

%4 wune vanne de détente ou une turbine

de récupération d’énergie

¥ un dchangeur de chaleur, pour
maintenir le liguide a 1la température
désirée

¥ une ou plusieurs cuves de stockage

% les appareils de contrdle nécessaires

(pression, température, deébit etc...)
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l.-”installation peut Ffonctionner en mode discontipu (batch),

semi—gontinu, ou continu. {figure 18)

4.3.4, Le prétraitement

Différentes technigues sont classiguement utilisées comme

prétiraitement de 1 'ultrafiltration:

% la filtration grossieére

X 1a cuagulation—floculatibn
* les résines macroreéticul ées
¥ 1a chloration~déchlioration

¥ le charbon acti+

4,3.7. Utilisations de l17ultrafiltration

L ultrafiltration permet de réaliser les opérations suivantes:

- concentration : production d7un rétentat concentre

- diafiltration : production d*un rétentat concentré
et purifié par élution
~ purification : production 4’un perméat clarifié,

stabilisé

Les applications pratiques de l’ultrafiltration sont nombreuses,
compte tenu de la facilité d’emploi des membranes, de leur caractére
régénérable et réutilisable (14). En ocutre, cette méthode présente

17 avantage d’8tre trés douce et peu dénaturante.
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Figure 1B : Représentation des procédés

batch et continu. (31)
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Applications analytigues :

% concentration des éluats de chramatographie

¥ concentiration d’echantillons avant lyophilisa-
~tion, précipitation, centrifugation, chromatographie
et dlectrophoréese.

¥ concentration de virus, diextraits cellulaires

¥ étude de liaisans

Applications dans 1’industrie pharmaceutique :

X deépyrogénation de 1’eau en sortie de déeminéra-
—-lisation, powr obtenir de 17°e2au “"de gualité eau pour
preparations injectables"

¥ dépyrogénation des solutions a usage parentéral

¥ fabrication de dérivés sanguins (albumine,

immunoglobulines)

¥ Ffabrication de vaceins d'origine virale et
bacteérienne

% concentration de la tuberculine

X préparation de 1’interfeéeran
Applications dans 1°industrie agro—alimentaire :
¥ réecupération du lactoseérum

X concentraﬁion du lait entier

¥ concentration de l1’ovalbumine

Traitement des effluents industriels toxiques
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Applications médicales :

% reinsg artificiels pour dialvse et hémofil-
—tration
¥ possibilité de mise au point dautres organes

artificiels, tels gque l& pancreas

Lrultraftiltration représente L procédé intéressant pour
1’industrie pharmaceutique, en particulier dans le domaine du
traitement de 1’eau. Un choix important de membranes st de modules
sont actuellement disponibles, qui permettent d’adapter la structure

de l1*'installation a chaque utilisation.
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4.3, Osmose inverse

4,3%3.1. Définition. Principe

¥ Deéfinitions:

L*osmose inverse met &n oceuvre un processus de solubilisation-
diffusion & travers une membrane semi-perméable. Elle permet de
séparer le soclvant, qui traverse la membrane, des solutés, qui sont

généralement des électrolytes. (Z7)

¥ Principe:

I."osmose est un phénoméne naturel, qui peut se deéfinir comme le
passage spontané d’un solvant (en général 1°eau), d une selution
faiblement concentrée vers une solution plus :ohcentrée, a travers
une membrane semi-perméable qui permet le passage du solvant, mais

pas des molécules dissoutes.

Ce processus est schémafisé gur la Ffigure 19 : 17 osmnose
naturelle ou directe se traduit par un transfert d’eau pure du
compartiment B vers le compartiment A& . Le niveau s’éléve en A
jusqu’ad ce que la pression engendrée par la colonne de liquide
annule le flux d'eau pur2: on a alors atteint 17équilibre osmotigue.
La valeur de la pression hydrostatique gst appelée pression

osmotigque de la solution A.

Si on appligue au-dessus de la solution saline une pression
hydrostatique superieure A la pression osmotigue, on observe un
é¢coulement d'eau pure en sens inverse du précédent, les sels étant
retenus par la membrane (figure 19). Ce phénoméne porte le nom

d'osmose  inverse.Dn peut ainsi obtenir de 17eau pure a partir d’une
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gsolution saline. (3)
4.3.2. Mécanisme de transfert

l_a pression aosmotique 2st une caractéristique physigue liée & la

concentration de chague solution
n = dc.R.T

m i pression osmotique en Pascals (FPa)

dc: différence de concentration de part &t d”autre de
la membrane semi-perméable, en molécules par m™

R : constante molaire des gaz

T ¢ température exprimée en degrés Kelvin

La pression osmotique s”éléve donc avec la concentration. Pour
urie mEme concentration, elle s’éléve également lorsgue la taille de

la molécule décroit.

e modeéle le plus utilisé pouwr expliquer le mécanisme de
1" osmose inverse est un modéle de solubilisation-diffusion. Dans ce
cas, le transfert ne dépend pas de la dimension des particules,

mais de leur éolubilité dans le milieu membranaire.

Sur le plan absaolu, il faut noter que le mécanisme de
solubilisation-diffusion pur n'est observé qu’avec des membranes

liguides.

Les membranes d osmose inverse disponibles dans le commerce

présentent en fait une certaine porositée, et le mécanisme de
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diffusion capillaire subsiste de fagon minpritaire par rapport au
macanisme de solubilisation-diffusion. De la m8me facan, on obssrve
des phénomenes osmotiques naon négligeables avec des membranes

d’ultrafiltration a faible diametre de pores.

4.3.2.1. Flux de solvant (22)

Beau 3 flux du solvant
A : coefficient de perméabilité de la membrane au
solvant

dF différence de pression de part et d’autre de

la membrane

dw : différence de pression osmotigue de part et
d” autre de la membrane

S_: surface de la membrane

X : épaisseur de la membrane

4,3.2.2, Flux de soluté {(22)

Gﬂlt’!l = B- (S/)":)-dc

Doea t flux de soluté
B : coefficient de perméabilité de la membrane auy
soluté
dC : différence de concentration entre amont et
aval
8 2 surface de la membrane

¥ @ épalsseur de la membrane
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Les deux Fforces qui contribuent au passage d un composant a

travers une membrane sont :

- le gradient de concentration

~ le gradient de pression

4,.3.2.3, Coeftficient de passage au

se2ls (3)

Il sagit du rapport, exprimé en pourcentage, entre la salinité
totale de 1’eau épurée, et celle de 17eau d’alimentation., On lui
préfere la notion diefficacité, gui -est le complément a 100 du

passage aux sels.
4.3.2.4. Taux de conversion (3)
11 ss’agit du rapport, exprimé en pourcentage, entre le volume

d"eau recueilli penda % un temps donné, et le volume nécessaire pour

alimenter le mbddule pendant ce méme temps.

Y = == w 100

Y : tauy de conversion
G, 3 débit en =eau épurée

Qe @ débit 2n eau d*alimentation

Plus Y est Ffaible, plus +aible sera la concentration dans le

rejet, et plus réduit sera le passage des sels au travers de la
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membranea.

Les modules dosmose inverse sont congus pour fonctionner avec

un taux de conversion de S0 & 20 % .

4.3%.2.9. Concentration au reiet (3)

Elle est donnée par la formules

C. : concentration au rejet
Ce 2 concentration dentrée

Y : taux de conversion

l.a concentration au rejet est directement liée au taué de
conversion cheoisi. Il est nécessaire de g”assurer dqu’aucun des
solutés ne précipite au rejet, ce qui provoquerait un entartrage
rapide du systéme. Un systéme de prétraitement de 1’eau est
indigpensaible si 1’on veut appliquer un taux de conversion supérieur

a 20 ou 30 4L .

3. 3%5.2.6. Influence de différents

facteurs sur les transferts (32)

2 la température g 1%augmentation de 1a
température provoque une diminution de la viscosité, gqul facilite la

migration de 1°eau au travers de la membrane osmotique. Une chute de

1
i
1
|
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température de 1°C correspond & une chute de F %4 du débit,

Cependant, la résistance thermique de la membrane limite

17 augmentation de température.

€ la pression : ce facteur va influencer a la

fois le flux de solvant et le flux de soluté.

- influence sur le flux de solwvant : le flux de solvant

varie de fagon linédaire &n fonction de la pression, car

-

Beau = A. (8/%). {(dP-dm)

Cependant, deux phénoménes s opposent & 17augmentation de la
pressian: |

= le phénoméne de compactage, qui consiste en une

augmentation de 1%épaisseur de la couche active par compactage de la

sous—couche poreuse. Ce phénoméne provoque une baisse de 1a

perméabilité & 1’eau de la membrane. Les membranes actuellement

utilisées sont beaucoup moins sensibles au compactage.

= le phénoméne de polarisation, qui a déja eté décrit
lors de 1’étude de 1 ultrafiltration, traduit une hausse de la
caoncentration des moleéecules pres de la membrane, ce gqui provogue une
augmentation de la pression osmotique de la solution, et une baisse

de la pression efficace.
D?apreées 1?équation: Busma = A, (8/%). (dP-dw)

cecil va provoguer wne diminution du flux de solvant. Une

circulation de la solution A traiter le long de la membranse permet
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de limiter le phénomene de polarisation.

— influenge sur  le flux de spluté : le flux de soluté est

essentiel lement fonction de la différence de concentration entre
1*amont et 17aval de la membrane. Donc, on peut dire que pour une
membrane donnée et une solution de concentration donnée, le flux de

soluté est constant et indépendant de la pression appligueée.

g€ le taux de conversion : sw le plan du
rendement énergétique, 1e taux de conversion doit 8tre le plus éleve
possible., Cependant, lorsque ce facteur augmente, la concentration
du soluté dans le rejet augmente également, ce qui provogue un
accroissement du gradient de concentration dC. Une masse plus
importante de sel va donc diffuser au travers de la membrane. La
pression osmotigue moyenne de la solution au contact de la membrane
augmente, ce gqui provoque une diminpution de la valeur dP -~ dw, et

par 1A méme, entraine une chute du débit d’eau pure.

On peut donc affirmer gqu’une hausse du taux de conversion se
traduit par une baisse du débit de la membrane, et un accroissement

du coefficient de passage aux sels.

4,.%.3. Membranes utilisdes (30)

Les membranes uwutilisées 2n csmose inverse doivent posséder les

qualités suivantes (13) 3

~ un haute perméabilité & 1’eau pure
-~ une haute sélectivite aux sels minédraux,

¢l éments organigues st éléments bactériologiques.




- une faible épaisseur

- une forte surface déchange par unité de volume
~ une bonne résistance mécanigue

— une bonne stabilité dans le temps

- une bonne inertie chimigue

— utilisgation possible dans une large gamme de

pH.

4,3.3.1. Membi-anes en diacétate de

cellulose

11 s’agit de la premidre génédration de membranes, qui est encore
utilisée actuellement. Ces membranes ont été mises au point par LOEB
et SOURIRAJAM en 1960. Elles se caractérisent par une structure
anisotrope, que nous avans décrite lors de 1* étude de

12ultrafiltration.

Les propridtés de séparation de la membirane dépendent uniquehent

de la structure de la couche active.

Les acétates de cellulose qui constituent ces membranes sont
chtenus par acétylation de la cellulose par 1”anhydride acétique et

l1?acide acétique.

les propriétés de ce type de membranes sont les suivantes:

X forte perméabilité & 1°eau pure
¥ grande efficacité vis & vis des ions
minérauy communs

¥ forte tolérance au chlore
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¥ sensibilité au pH due au phénomene
d*hvdrolvse (zone de travail: pH 5 & &)

%2 tenue en température limitée & J0°C

% dégradation par les micro—organismes

% conservation en milieu humide

4,3.3.2. Mambranes en triacétate de

callulose

La cellulose peut ®tre acétylée avec un degré de substitution
maximum de 3. Ces membranes ont été mises au point par la société
américaine Dow Chemical; =2lles se présentent sous forme de fibres
creuses, et présentent les avantages suivants par rapport aux

membranes en diacétate de cellulose:

X résistance plus grande & 1’hydrolyse
X meilleure tenue vis & vis des
micro—organismes

¥ taux de compactage plus faible

4,3.3.3. Membranes en pelyamides

aromatigques

Ce type de membrane est commercialisé uniquement sous forme de
fibres creuses, ayant un diamétre extériew de 1’ordre de 100 um, et
un diametre intériewr de 1’ordre de 40 pm. Tes fibres sont en
palyamides aromatiques de type nylon. Les caractéristiques de ces

membranes sont les suivantes:

¥ débit a 1%e@aun relativement faible
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¥ pas de dégradatiaon par les micro-
arganismes

X Stables dans une gamme de pH comprise
entre 4 et il.

¥ supportent des températures jusqu’a 35°C

¥ faible taux de rejet vis a vig des

bicarbonates a pH acide
# sensibilité trés importante aux oxvdants,

en particulier le chlore

La plupart des membranes actuellement utilisées sont en

polyamides aromatiques.

4.3.3.4. Membranes composites

Ces membranes sont relativement récentes. Elles possédent une
structure asymétrique, la couche active et le support poreux étant
de natures chimiques diffeérentes., Elles sont le plus suuvené 2n
polyéther—-urée ou polyéther—amide. Leurs caractéristigues sont les

suivantes:

% optimisation +Facile des microstructures
des deux couches, de par la préparation en deux
étapes successives.

% adaptation possible de la couche active a
différentes applications, tout en gardant le m8me
support.

X perméabilite a 1’eau relativement élevée

¥ stockage & sec

¥ stabilité dans une large gamme de pH
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¥ fonctionnement possible jusqu®a 35°C

X grande sensibilitéa au chlore
4.3.4. Modules utilisés en osmose inverse (30)

tes modules utilisés en osmose inverse doivent présenter les
mEmes qualiités que les modules diultrafiltration. Leur principe de

fonctionnement est illustré sur la figure 20.
4.3.4.1. Modules tubulaires

Ce type de module présente 17avantage de ne nécessiter qu’un
prétraitement trés simple. Son inconvénient majeur est son colt

important et son manque de compacite.

On distingue:
% les modules rigides a mEmbrané interne
Ce sont les plus anciens. la solution circule sous pressién &
17iptérieur du tube, et 1°vsmasat ést recueilli a 1’extérieur. Le
diamétre des tubes est compris entre 5 et 25 mm.

exemple : modules PATTERSON-CANDY, HAVENS

2 les modules rigides a membrane ekterne
La membrane est disposée & 17extérieur d’un tube de 15 a 20 mm
de diamétre, 2t 1’osmosat est recueilli & 17intériew . Les tubes
sont rassemblés en un faisceauw paralléle, gui est placeé dans une
anveloppe résistante a la pression.

exemple : modules RHONE FOULENC
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Figure 20 3 Schéma d’un module

d’"osmose inverse

1 : Membrane semi-perméable
: Eau a purifier sous pression

Re jet

LT 7 S N

: Eau osmosée
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¥ les modules semi-rigides ou souples
Ce sont des variantes du type de module précédent. RHONE POULENC
a mis au point un support textile permettant dobtenir & la fois une
grande souplesse et une bonne résistance & la pression, ce gui
permet d obtenir des modules alliant une grande compacité et de

bonnes conditions de fonctionnement.
4.3.4.2. Modules spirales

Dans ne type de module, la membrane semi-perméable est enroul ée
autour dun support souple (figure 21). L’sau & traiter entre a
lune des extrémités du rouleauw, et passe axialement & travers la
membrane. Elle est recueillie par un support spongieux jusgu’™a une

tubuluwre centrale,

Les modules sont insérés dans des corps de pression tubulaires,
afin de pouvoir exercer la pression regulse sur 1%eau

d*alimentation.

Ce type de module est utilisé pour les membranes en acétate de

cellulose.
4,.3.4.3. Modules A& fibres creuses

Ces modules utilisent des membranes en polvyamides aromatigues de
type nylon, gqui se présentent sous forme de tubes de faible diamétre
{20 04 100 pm). Les Fibres sont rassemblées en un faisceau de
plusieurs milliers ou plusieuwrs millions dans un mEme enveloppe. Le
liquide & traiter circule & 17'extérieur des fibres, tandis gue

1" osmosat est recueilli & une extrémiteé de gelles—ci (figure 22).
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Matériau de protection.
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Espaceur.
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Figure 21 3 Structure d’un meodule spirale (3)
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Ce type de module présente les avantages suivants:

— grande compacite

- suppression des supports de membrane, car

les fibres sont avto—supportées.

4.3.5. Conception de 17installation (33)

tine installation d osmose inverse est constituée de 3 parties:

* le preéetraitement
* 17 osmoseur

¥ le post—-traitement

£ le prétraitement

I1 est destinég 3

Le dispositif

d*installation.

- a éliminer les particules

susceptibles d’obstruer le module.

- & supprimer toute preécipitation

ou formation d’un gel.

- & protéger la surface active

de la membrane en ajustant le pH.

de prétraitement & utiliser est fonction du type

FPour les membranes en acétate de cellulose, on utilise:
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- wune décontamination de 1'eau par
chloration ou par les rayons ultra-violets.
- une injection d*acide pour maintenir
le pH dans la zone 54, de fagon A& éviterr
les dépdots de sels de calcium.
- une double préfiltration pour retenir
les matiédres organiques et rcolloidales
-~ uwne pompe de surpression pouvant
dépasser 20 bars
- un dégazau? pour éliminer le CO=
prodult par 17adijonction dlacide sur les

carbonates.

installations utilisant des fibres creuses, on met en

- une déchloration par filtration sur
charbon actif, car les traces de chlore
détériorent le nylon.

-~ un adoucissement, pour éviter les
dépsts de sels de calcium

- une filtration par 2 filtres en étage

de 10 ym et 5 pm.

%2 17installation de traitement

Elle comporte

- des dispositifs de protection contre

les surpressions ou le mangque d'eau

- ges manométres et débitmétres de

contriéle
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= un dispositif de régulation de débit

— les modules choisis, gqui peuvent

Etre associés en série ou en paralléle.
¥ le post—-traitement

C'est une opération facultative, destinde & parfaire la qualite

de 1°eau osmosée. Il peut s agir:
— dupe distillation

- d'une déminédralisation par passage

sur résines édchangeuses d'ions

- d*un passage sur un second module

d® osmose
4,3.6. Utilisations

Un distingue deux champs importants d’application de 1”osmose
inverse 3
- la déminédralisation des saux pour usages

domestiques ou industriels

~ la dépollution organique, minérale et

toxique




X la production d’eau purifiée :

~ 12 dessalement de 1°eau de mer est

une des applications les plus spectaculaires.
On 17utilise par exemple sur les iles dont

les ressources en eau douce sont inexis-—

~tantes, ouw & bord des sous-marins de la |

Marine nationale Frangaise.

- la production d’eau de grande
qualite, exigeant  une déminéralisation §
poussée, est nécessaire a cartaines |
industries. C'est le cas pour 17industrie

électronique, 1’industrie pharmaceutigque, qui
necessitent des procédés de pointe pouy
satisfaire leurs exigences en matiere deau de

haute puretsé,

2 1a dépellution des saux 12

~ réduction de 1a pollution organique,
car l’osmose inverse permet d’arrfter les

malécules non retenues par lultrafiltration.

- réduction de 1la pollution non
oxydable (lg plus souvent minédrale), par
diminution de 1la teneuwr en sels, dans les

industries des traitements de surface.
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S« DECONTAMINATION PAR LES RAYONS ULTRA-VIDLETS

Nous ne consacrerons qgque quelques lignes a @ 17étude de ce
procédé, car il ne s’agit pas d'une technigque de traitement tris
utilisée. Elle n'intervient qgu'en complément de procédés tels que
I17échange d'ions, l1°osmose inverse ou la distillation, par exemple
pour réduire la contamination des résines par traitement de 1%=au en
amont, et pour éviter la contamination de 1°eau déminédralisée en

aval.

D.1. Frincipe

On parle de décontamination par les rayons ultra-violets, car
ils ne constituent pas une technique de stérilisation. Ce procedé

utilise l17action bactéricide et virucide de ces ravyons.

On distingue trois catégories de rayons ultra-violets:

¥ les ulira-violets A , de longusurs d?ondes

comprises entre 315 et 400 nm

¥ les wultra—-violets R , de longueurs dfondes

comprises entre 280 et 315 nm

¥ les ultra-violets C , de longueurs d’ondes

compirises entre 200 et 280 fm

ies rayons ultra-vioclets € sont ceux gui émettent 17énergie la
plus elevée. Ils sont capables de détruire les micro—organismes, et

leur efficacité maximale se situe entre 250 et 260 nm.

]
i
i
]
:
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Lrirradiation des cellules vivantes provogque dimportantes
parturbations dans le métabolisme cellulaire, pouvant aller du
ralentissement des fonctions de reproduction jusgu’a la destruction

totale. Ces perturbations s expliquent de la fagon suivante:

— les molécules qgui absorbent la luwniérs
ultra-violette {principalement les purines 2t les pyrimidines des
acides nucléigques) sont activées par excitation d’un électron a
haut nivean d’énergie, ce gqui provoque des ruptures de liaisons

chimigues et la formation de nouvelles liaisons.

~ les consdéquences de ces modifications

peuvent gtre des mutations par altération de la chaine d A.D.M.

S.2. Froduction

l.es ravyons ultra—vioclets sont produits par des lampes X vapeur
de mercuwe, dont la pu.ssance peut atteindre 2000 Watts. Les

longueurs d’ondes émises sont comprises entre 200 et 300 nm.

l.a dose ultra-violette est le critére déterminant pour la

destruction des microordanismes:
Dose U.V. = intensité du rayonnement % temps d exposition
L'efficacité du traitement est fonction de la pénetration du

rayvonnement, ce qui impose que ]l7eau A traiter soit claire, et gue

1" épaisseuwr de la couche d eau soit faible.




Lors de la mise au point de l17installation, différents

paramétres doivent 8tre pris en compte:

¥ la dose ultra—-viclette & assurer pour chague
particule d’eau

¥ la qualité de l'eau {(absorption des ultra-

violets)
X le debit a traiter
¥ le type de germes a traiter

¥ le pourcentage de destruction souhaité

i.’eau & traiter est généralement sous pression: 2lle passe dans
un  tuvau aw centre dunquel se trouve un tube de quartz contenant la
lampe émettrice. On peut ainsi traiter un mince filet d’eau, ce qui

est wne des conditions nécessaires a lefficacite du traitement.

5.3, Avantages et inconvénients

2 avantages 1: - destruction instantanée et sire

des microorganismes

- pas d’adjonction de produits

chimiques

- pas d’altération des proprietés

physico—-chimiques de 17 eau

— pas d’effets secondaires et de
Irisgques d? apparition de substances

toxiques
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- pas d’action corrosive sur les

installations

- n'altére pas la saveur de 1% esau

¥ inconvénients : - pas de stérilisation de 1'eau

possible (apparition de mutants résis-

—tants aux ultra-vioclets)

i
5
;
i

- destruction et pas élimination

des micro—organismes, ce qui entraine
un risque dTapparition de substances

pyrogenes.

- péndtration Ffaible des rayons
wltra=-violets, qui de plus est réduite
par les matiéres organiques ou minéra~

-les dissoutes ou en suspension dans

1 2au.

- les dépdts qui se forment sur
les tubes a ultra—-violets diminuent leur

afficacité.

T.4. Mise en euvre

Gi on les applique A& une couche deau de faible épaisseur, las

rayons ultra-violets permettent d'obtenir une bhonne désinfection.



Cependant, i1 faut disposer d'une puissance suffisante, ce gui
impose de changer les lampes avant gu'elles n’accusent une trop

importante baisse d'eémission.

Ce procédé ne constitue pas une technigue de traitement
proprement dite, mais un procédé dYappoint, destine a améliorer
L'aefficacité d’une chaine de traitement, par axempls  une

installation de déminédralisation.
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1. OBJECTIF DE L*INSTALLATION

Le systéme de traitement augquel nous allons nous intéresser a

é¢té congu dans un but précis ; assurer la production, le stockage st

la distribution d'eau apyrogéne dans une unité de production de

produi ts pharmaceutigques.

1.31. Utilisation de 1’eau purifiée apvrodane

L'eaun ultrafiltrée produite par cette installation est destinee

a plusieurs utilisations

% alimentation des machines a laver les flacons.

Ces machines assurent le lavage et la stérilisation des flacons
destinés aux préparations injectables. Elles sont constituées dune
unite de lavage des flacons par eau sous pression, suivie d’un four

tunnel gqui permet leuwr stérilisation.

Elles étaient auparavant alimentées par 1°eau démindralisde

produite par l'installation de déminéralisation par échange d'ions.

2 alimentation des distillateurs, gui produisent
17 eaut F.P.I. Ceux—ci é¢taient ggalement alimentés par 1°eau

déminéralisée.

¥ alimentation des laveries, et des préparatoires

par l%intermédiaire de points de puisage manuels.
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1.2, Nécessités de qualité

Four toutes les utilisations précédemment citédes, une eau de

havte pureté est nécessaire.

L'alimentation des machines a laver les flacons nécessite une
aau apyrogeéne. En effet, les normes américaines imposent d'utiliser
pour le dernier ringage des flacons uwne eau "de qualité sau
F.F.I.%.{(12) Etant donné la structure de ces machines, qui
coaprennent  un four tunnel de stérilisation, 1" aspect important est
le caractére apyrogene de l’eau, la stérilite étant garantie par le
passage dans le Ffouwr, dont la température est enregistrée par un

dispositif automatique.

L alimentation des distillateurs par une eau de havte pureté
permet d’éviter leur encrassement, et procure certaines garanties de
securite guant - & la qgualite de l1'eau F.P.I. produite. La
distillation sert ainsi de proceédé de finition, ce qui permef, a
partir d’ung eau purifiée apyrogene, d'obtenir une eau distillée

stérile et apyrogeéne., (34)

Lrutilisation de 1’eau ultrafiltrée dans les preéparatoires et

les laveries est destinde A améliorer la gualité des produits non

injectables, en particulier sur le plan microbiologigue. En effet,
17 eau intervient dans leur fabrication en tant gque matisare
premiére, et doit a ce titre preéesenter le niveau de pureté le plus

elevé possible. (11)




178

2. CHOIX BU PROCEDE

Différents procédeés ont été mis en concurrence afin de permettre
1a praduction de 17 ean purifiée aApyrogéne nécessaire  auy

utilisations précédemment citées,

Da plus, 11 a +Ffallu tenir compte des installations déja
axistantes dans 1'établissement, a savoir une installation de

prétraitement et de demineralisation sur reéesines échangeuses dions.

Les différentes techniques de purification envisagées sont
regroupées dans le tableau 3, gui résume leurs principaux avantages
et inconvénients. La distillation représenterait la sclution idéale,

mais le coit d’un systeéme de débit suffisant serait beaucoup trop

dlevé.

lLa Finition sur membranes représente. la technique la plus

afficace pow traiter une sau déja démindralisde.

Parmi les procedés utilisant des membranes, la microfiltration
ne peut Etre utilisée car elle nélimine ni les minéraux dissous,

ni- les pyrogenes.

-’ osmose  inverse est une technique complexe, qui nécessite um
prétraitement particulier pour fonctionner de fagon satisfaisante.
l.e débit obtenu est faible, et 1’investissement nécessaire est
important. De plus, la mise au point de ce type d'installation est

plus complexe que celle des autres techniques membranaires.




PROCESE

MISTILLATION

DESTOHISATION

CHARBDH ACTIF

HICROFILTRATION

ULTRAFLLTRATION

OSMOSE INVERSE
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AVANTAGES

-tlisine tous les types de contaminants
~réutilisable indéfiniaent

-8liaine efficacesent les inorganiques
-régénérable

-tlisine efficaceasnt les matidres
organiques dissoutes
-grande capacité

-¢liaine tous les micro-crganisaes et les
particules de taille supérieure an
diaadtre des pores

-pas de paintenance

~tlimine efficacement la plupart des
particules pyrogdnes,aicro-organisaes,
colloides,et matidres dissoutes
-produit la meilleure gqualité d’eau pour
l2 acindre énergie

~régénérable

-8liaine efficacesent la plupart des
particul es, pyrogénes, nicro-organisaes,
colloides,et satidres dissoutes

-gaintenance réduite

INCONVENIENTS

-certaing contaminants peuvent etre entrainds
dans le condensat

-n'dlimine pas les matidres orqanmiques
volatiles

-aaintenance et coit iaportant

-consosaateur d’énergie

-nécessite un stockage

-n’#liaine ni les aicro-organisaes,ni les
astidres organigues,ni les particules

-les résines #changeuses d'ions peuvent
générer des particules et faire croitre les
bactéries

-relargage de phosphore

-génére des particules de charbon
-1'éliaination du chlore peut favoriser la
contasination bactérienne

-non régéndrable

-relativeaent onéreux en exploitation
-n'4limine ni les sindraux dissous,ni les
pyrogines,ni la totalité des colloides

-p’¢ligine pas les inorganiques dissous

-pdcessite un polissage pour la production
d’eau ultrapure

-faible débit d"od stockage important
-ytilisable pour des débits { & § a%/h
-fort investisseaent

Tableau 3 : Comparaison des différents procédés

de traitement de 1°=2au
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LTultrafiltration a done #té choisie pour les raisons suivantes:

| efficacite pour 17élimination des

particules, substances pyrogénes, microorganismes,

colloides et matiéres dissoutes.

¥ possibilité de régeneration

|
|
¥ technigue la moins onéreuse en regard de 1
la qualité de 17eau produite, et du débit de
production.

¥ technique bien adaptée au traitement final

d'une pau déja déminédralisée.
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3. LE SYSTEME DE PRETRAITEMENT

Nous allons tout d'abord nous intéresser A Iinstallation
fournissant 1’eau démindralisée, qui utilise plusieurs techniques de
traitement. L’eau obtenue & la sortie de cette installation alimente

1"installation d'ultrafiltration.

Ce systéme de prétraitement utilise (figure 23) 3

= un filtre de diamétre de pores 10 pm, qui permet
d’éliminer les particules en suspension dans 1°'eau du réseay
urbain. Ces particules pourraient an effot provoquer un

encrassement des résines échangeuses d’ions.

— une cuve de stockage, qui est alimentée par 1’eau de
ville, et par 1’eau déminéralisde du retour de la boucle de

distribution.

- une pompe qui injecte 1’gau sur les colonnes de

déminédralisation.

= 2 unités d’échange d’ions situées en paralléle, de
fagon & permettre la régénération de 1’une pendant le fonctionnement
de 1’autre. (35) Chaque unité comporte successivement : une colonne

de résine échangeuse d’anions fortement basique (type 11): Lewatit M

600, suivie d'une colonne de résine échangeuse de cations fortement

acide (type polystyréne sulfond): Lewatit 8 100.

- ufn poste de décontamination par 1les rayons

ultra~violets situé au départ du circuit de distribution.
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Figure 23 1 Structure de l’installation de production
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=~ une seconde pompe destinéde A& propulser 17eau dans le

circuit.

—un filtre de diamétre de pores 1,5 pm, gui élimine

les dernigres ippuretés pouvant provenir des résines,

— un circuit de distribution bouclé: tous les points
de distribution saont desservis par la mﬁde conduite, qui alimente
l*ensemble de 1’entreprise, et retourne a la cuve de stockage. Ce
systéme permet uwune circulation continuelle de 1°eau, gqui édvite la
prolifération hactérienne (36). Cependant, le circuit de
distribution est imparfaitement bouclé, en raison de la présence de

"bras morts® , dans lesguels 1l’eau est susceptible de stagner.

- un second poste de décontamination par les rayons
ultira—-violets est situeé sur le retour de la boucle de

distribution. (386)

.7 eau brute qui alimente cette installation présente les

caractéristiques suivantess

Titre Hydrotimetrique = 20°
Titre Alcalimeétrique = 22°
Sels d*Acides Forts = 8,5°

Silice = 2°

Minéralisation totale = 32,5°

Ce systéme produlit une eau déminédralisée gui alimente 1l ensemble

de 17entreprise. Son débit est de 15 m3/h. La reégénération des
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dchangeurs dions est effectuéde:
= pour 17échangew de cations @ par 32 litres
d*"acide chlorhydrique & 34,3 %

- pour 1°eéchangeur d’anions : par 45 litres de

soude a 30 %




4.DESCRIPTION DE L7 INSTALLATION

IL"installation uwutilisée pour alimenter 17établissement en esau

apyrogéne présente la structure suivante: (figure 24}

~ une cuve de stockage de 17 egau deminéralisee T,

(contenance 3Im~)

— une pompe d’alimentation P.A, qui fait circuler

1’eau dans le systéme.

—~ un échangeuwr de chalew E.C.P, reliéd a un

systéme de régulation de la tempéfature.
- uneg pompe de circulation PFP.C. , qui confére a
1’gau - une vitesse tangentielle & 1a surface des

membr anes.

~ une unité CARBOSEP®™ comprenant 10 modules |

d*ultrafiltration

- une "boucle de distribution calorifugée de plus

de 900 m, avec recirculation permanente de 1’eau

ultrafiltrée, et retouw a la cuve de stockage. |

— un poste de nettouyage des membranes, constitud
d’un bac de nettoyage B.N., et d’une pompe de
nettovage F.N., dqui sont tous deux branchés en

dérivation su le circuit normal de production.
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=~ un poste de commande avec tableauw svnoptigue,
reliéd a de nambreux appareils de contrile et assurant

une gestion automatique de 17unité,

Cette  installation fonctionne selon le procédé Ratch, qui a été

décrit lars de 17étude de lultrafiltration., (31)

Nous a&allons nous intéresser de fagon plus détaillée A certains

points de 17installation.

4.1, Les modules dultrafiltration

4.1.1. Les membranes

Les membranes utiliséees sont des membranes minédrales, A
structure’ tubulaire composite. Elles sont constituées d’un support
@n carbone recouvert d’une fine couche d’nxydé de Zirconium, qui
constitue le¢ filtre. Ces membranes sont de marque CARBOSEP™. Le
liguide & traiter circule & 1’intérieur des tubes avec une vitesse
tangentielle élevée, et le perméat est collecté & 1°extérieur du

tube.
Les rajisons gui ont présideé a leur choix sont les suivantes:

- faible perte de charge en raison de la

structure tubulaire

- steérilisation possible par la vapeur

surchauffée & 125C durant une heure
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- stabilité dans une gamme de pH comprise entre |
@t 13, ce qui permet deffectuer des nettovages acides

et basigues.

Le point de coupuwre de ces membranes se situe & BOOO daltons, ce

cgui permet la suppression des substances pyrogénes.
4.1.2. Les modules

Les mambranes se présentent sous forme de tubes, qui sont
regroupés dans des modules de type 5 2352. Ces derniers présentent

une surface membranaire nominale de 35,7 m™=.

i_es modules sont auw nombre de 10 , ce qui donne a 1 installation
une surface membranaire totale de 57 m®. Ce dispositif est alimente
par la pompe d?alimentation, la vitesse tangentielle nécessaire a
rl’ultrafiltration étant conférée par la bompe-de circulationj Le
perméat collecté sur chaque module est ensuite acheminé vers la

boucle de distribution.

4.2. La boucle de distribution

Elle est constitude dune tuvauterie en inox, calorifugée, qui
parcoudrt la totalite de 1 établissement afin de desservir tous les
points diutilisation. Il n' existe aucun bras mort, le circuit de
distribution étant entié¢rement bouclé, et une vitesse de circulation

minimale de 1 métre par seconde est assurée en retour de boucle.

l.a conception de ce circuit de distribution permet de conserver

A4 l1'eau purifide produite toutes ses qualités jusgu’au point de
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puisage. Toute prolifération bactérienne est impossible en raison du

flux permanent A l7inteérieuwr de la conduite, et de lta température

élevée & lagquelle est portée 1 eau (55°C). (39)

La distribution de l17eau se fait par l’intermédiaire de vannes

pneumatiques, gqui sont commandees par 1’automate.

4,3%. Le poste de nettovange

Il permet de procéder au nettoyage périodique des membranes par
des solutions acides et basigues. Ce nettoyage est possible grice A

l"insensibilité au pH des membranes minérales.

¥ le bac de nettoyage est alimenté par 17eau
brute et 11’eau déminéralisée. Il permet 1*adionction des solutions
nettoyantes (HND=x @t NaOH). Une conduite de vapeur située au fond du
bac permet le chauffage de son contenu; en effet, les nettaoyages

s'effectuent & haute température.

¥ la pompe de nettoyage sert uniquement A
cette opération. Elle permet d’acheminer la solution sur les
membranes. Afin dTéviter toute interférence avec le circuit de
production, tout le systéeme de nettoyvage est branché en dérivation

sur le circuit normal de fonctionnement.

4.4. Le poste et les instruments de contrsle

L ensemble de 17installation fonctionne de fagon automatique,
par l17intermédiaire d'un  automate gqui assure la gestion des

différents cycles de 17unité. Ce systéme permet de limiter au
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maximum les interventions humaines. L7opérateur ntintervient gu®aux
étapes importantes du processus: mise 2n route, changement de cvcle,

adjonction des réactits.

Différents svsteames de contrile parmnettent le suivi de

17installation:
4.4.1. La temperature

- % régulation : la régulation de la température est
réalisée par des vannas de modulation de margue SANSON relides & des
sondes de température et & un dispositif d'affichage. Des émetteurs
de congignes permettent de +fixer une valeur pour la température de
production, la tampérature de stérilisation, ainsi que la
température de nettoyage. Le respect des consignes ainsi fixées
sera assurd de mahisgre automatigue, par modulation au niveau de
1? échangeuwr ECF en ce gui concerne les phases de production et de
stérilisation, et au niveau de la conduite de vapeu du bac Bﬂ en

ce qui concerne les opérations de nettovage.

¥ mesuwre : plusiewrs sandes de température sont

réparties en différents points de 1°unité (figure 24). Ce sont des

sondes de type résistances en Platine de marque BOURDON. Elles sont

relides a des dispositifs d'affichage et d’enregistrement situés sur
le tableau de contrile.

— la sonde Th 1 est placée entre la

pompe de circulation FPC et les modules.

- la sonde Th 2 est située sur le

retour de la boucle de distribution




191
— la sonde Th 3 se trouve a4 la sortie
de 1°échangeur; c’east elle qui participe a 1la

regulation de la temperatura.
4.4.2, Le débit

2 régulation : 1’auvtomate gére 17unité de fagon a
répartir au mieux sa production. Nous eétudierons le principe de
cette régulation dans le paragraphe consacré aug fonctionnement du

cycle production.
¥ mesure @ 2 débitmeétres sont installés sur l1°unité:

— le débitmetre DB est situg sw le
retour de la boucle de distribution. I1 est
Felidé a un diSpcsifif d*>affichage et d’enre-—
~gistrement situé sur le tableau de contrs-
-le., I1 participe & 1la régulation du

débit par l?intemédiaire d’un vanne SANSON.

-~ 1@ débitmétre DS 3 est un dispositidf
a lecture directe,' qui est destine au
contrs8le du débit de permeéat lors du cyele

e deébit a 1’'eau.
4,4.3, lL.a pression
Ce parametre ne fait pas partie de ceux gqui servent au pilotage

de l1%installation. Les différents manométres disséminés sur 1 unité

sont wniguement des digpositifs de contrsle, qui permettent de
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s'assurer gque les différentes parties du systéme ne subissent pas de
surpression {par sxemple la cuve de stockage lors de 1’ opération de
stérilisation}. Ils sont également wtilisés pour le calcul de la

valeur de débit a 1"'eau.

4.4.4, La condugtivite

Ce parametre est uniquement un parameétre de contrgle, gui permet
de s*assurer de la qualité de 1%eau produtte. La conductivité est en
effet wun critére de pureté trés important, gqui do:t demeurer

inférisur a 2,86 uS5/am.

l.a sonde de conductivité est placée sur le retour de l1a boucle
de distribution. Elle est reliée & un dispositif d'affichage, ainsi
qu'a un dispositif dienregistrement situéds sur le tableau de

contrale.

4.4.5. Le pH

Ca critére ne fait pas partie des parémétres de surveillance
continve de 1%installation. En effet, la sonde est situde sur une
conduite gui est utilisée uniguement lors des opérations de
nettoyage. En cycle de production normal, elle n’indigue donc pas le

pH de 1°eau ultrafiltrée.

Cette sonde est relidée & un dispositif d'affichage situé sur le
tableau de contréle. Elle est uwtiliseée lors du ringage qui suit le
cycle de nettoyage des membranes, afin de vérifier gque la totalité
des rédactifs utilisés paowr le npettoyvage (HNOs ou NaOH) ont eté

éliminés. Le ringage est considéré comme efficace lorsque le retour
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& la neutralite est constate sur le pH-métre.

4.4.6. Le tableau synoptique

uUn scheéma synoptique de 17installation égquipé de diodes
alectro-luminescentes permet de visualiser son fonctionnement. La
mise en route des différents appareils, ainsi gque 1l ouverture et la
fermeture des  vannes apparaissent clairement sur ce syncptique; ce

qui permet de contrdler a tout instant le fonctionnement du systéme.
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S. FONCTIONNEMENT DE L7 INSTALLATION

L*automate qui permet de commander l*installation offre 1 acces

a 4 cycles, qul regroupent les différents modes d*utilisation de

1*unité. L accés a ces différents cycles se fait par 1’intermédiaire

du clavier de commande de 17automate.

S.1. Le cvele PRODUCTION

Il s’agit du cycle de fonctionnement normal de 1’installation,

qui est utilisé pour la production de 1'eau purifide.

I-"eaw démindralisée stockée dans la cuve Tl est propulsée par la
pompe d'alimentation PA vers 1’échangeur de chaleur ECP, qui ajuste

@a température & la valeur de consigne, qui est fixée & 55°C.

i."eau east ensuite dirigée vers la pompe de circulation PC, qui
la propulse sw les modules d ultrafiltration, en lui conférant une

vitesse tangentielle.

Le perméat collectéd sur les modules part dans la boucle de

distribution, gqui dessert l’ensemble des 18 points de puisage.
e puisage de l’eau est réalisé selon deux modes:

- de maniere automatique en ce qui concerne
les machines a laver les flacons et les distillateurs. La mise en
route de l*appareil provogque la transmission d'oun signal A&

1"avtomate, qui ouvre la vanne du point de puisage correspondant.
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- pour les points de puisage manuels, il est
nécessaire dTactionner le bouton pousseir relié & la vanne. La
pression de& ce bouton provoque la transmission a.17automate d’un
appel. Celui ci, en fonction de la quantite deau ultrafiltrée
disponible, permetira 1Touverture ou non de la vanne pendant un
temps reglé a 5 mn par. 1 intermédiaire d*une temporisation. L"appel
@st renouvelable a volonté, Ce dispositif ést destiné a éviter que

les vannes des points de puisage manuels ne restent ouvertes,

Un  dispositif de reégulation a également 24t2 mis &n place afin
" assurer une bonne gestion de la production de l7upité. Les points

e puisage ont été classés en deux catégories:

- les points de priorité 1, gqui
alimentent les machines a laver les flacons
et les distillateurs. Ces points ne doivent
a‘aucun‘moment cessér d;étre alimenteés. Ils

sont prioritaires.

- les points de priorité 2, qui

correspondent aux points de puisage manuels.

En cas de trop forte demande par rapport aux possibilités de
1"installaticon, 1’automate approvisionnera les points de priorité 1

Aau détriment des points de priorité 2.

l.a capacite de l7installation n'a pas #té calculée en fonction
du  debit maximal de tous les points alimentés. Ce type de calcul
aurait conduit a la mise en place d'une unité de production

baucoup trop importante, dont la capacité n'aurait été gue tras
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varement utilisée a 100 4 , car 17utilisation simultanés de tous
les points de distribution n intervient que trés rarement. Le débhit
de 17installation diultrafiltration a donc été calculé en fonction
de celui de l'installation de déminéralisation gqui l1’alimente. Une
valeur plus raisonnable a ainsi été obtenue, gqui correspond awx

conditions réelles dutilisation du systeme.

La gestion du débit est réalisee par 1l"automate, en fonction des
informations recueillies par le débitmétre DR, situéd sur le retour

de la boucle de distribution.

L7 eaw ultrafiltree est cantinuel lement en mouvemsant  a
17intérieuwr de la boucle, gui traverse toute 1l entreprise, avant de

revenir 4 la cuve de stockage Tl.

S.2. Le cycle DERIT A L’EAU

Ce cycle est congu pour déterminer 1°état de colmatage des
membranes. Le contrile des pressions en amont et en aval des modules
permet de calculer le D.E.4.25, (debit a 1’eau, en litres/h/m™, sous

une pression de 4 bars, a 25°0).

tors de la mise en route de ce cycle, 1’2au circule en circuit
fermé sur  les modules. Le bac de nettoyage alimente 1%installation
par l1'intermédiaire de la pompe PC. L eau passe sur les modules,
puis le perméat et le rétentat retournent tous deux au bac de

mettaovage.

On met ainsi en euvre un circuit “"couwrt" ; qui permet de tester

rapidement les performances des membranes. Tandis gue 1’eau circule
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sur  les modules, les valeurs de pression, de débit ot de

température sont relevees sur les appareils de contrile.

Le calcul du debit & 1’eau est ensuite effectuéd grice & la

formule suivante:

RDS3 »x 4 » K

D-E-4-23. = e ———— '

DS3 : Débit de perméat {en m=/h) mesuré sur le

"débitmétre DS3
K : Coefficient de correction de température, calcule
en fonction de la temperature, a l1’aide du
tableau 4.

PTM : Pression transmembranaire moyenne, calculée &

partir des valeurs relevées sur les manométres

Mi, M2 et M3:

S ! surface totale des memhranes

La wvaleur obtenue est ensuite comparée & la valeuwr théorique
donnée par le constructeur, qui est de 800 l1/h/m® sous 4 bars et a
25°C. 9i cette valeur n"est pas respectée a plus ou moins 10 % preés,

un nettoyage des membranes est nécessaire.
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Tableau 4 1 Coefficient de correction pour le
calcul du D.E.4.25

C Coaf.Kt e Coeaf.Kt c Coaf.Kt [ Coef.Kt
0 2,003 23 1,000 50 0,612 75 0,424
i 1,934 26 0,977 51 0,403 76 0,420
2 i,870 27 0,935 52 0,394 77 0,414
3 1,808 28 0,934 53 0,585 78 0,409
4 1,751 29 0,913 54 0,375 7% 0,804
5 i,696 30 0,893 59 0,546 80 0,398
& 1,645 31 0,875 56 0,357 81 0,39
7 1,394 32 0,860 57 0,549 82 0,383
8 i,549 33 0,839 %8 0,541 83 O, 365
Q 1,505 34 0,822 59 0,533 84 0,380
i0 1,463 35 0,816 &0 0,525 85 0,378
il 1,422 36 0,788 &1 0,517 84 0,371
12 1,383 37 0,773 &2 Q, 309 87 Q,366
i3 1,344 38 0,739 &3 0,502 88 0,340
14 1,311 39 0,744 r.Y ) 0,493 89 0,357
is 1,278 40 0,730 65 0,488 20 0,354
i6 1,245 41 0,717 &b 0,482 21 0,349
17 1,214 42 0,703 &7 0,471 92 O, 347
i8 1,184 43 Q. 691 &8 0,468 93 0,342
19 1,153 44 0,678 &9 0,461 94 0,339
20 1,127 43 0,647 70 0,454 3 0,334
21 1,099 44 0, 6846 71 0, 449 6 0,331
22 1,073 847 00,4644 72 0,442 97 0,327
23 1,048 48 0,634 73 0,434 98 0,324
24 1,022 49 0, 5624 74 0,431 29 0,320
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Ce cycle est wtilise non seulement pouwr apprécier la nécessité
d4"un nettoyage, mais également pour apprécier son efficacité, par
réalisation d’une deuxiéme mesure immédiatement aprés le nettovage

des membranes.

Weoe Le cycle NETTOYAGE

I1 permet de réaliser un nettoyage chimique des membranes, par
utilisation du circuit préva a cet effet (bac de nettovage BN ot

pompe PN).

l.es nettovyages sont effectués & l17aide de solutions acides et
basigues, qui vont débarrasser les membranes des impuretés qui les
colmatent. Ce type de traitement ntest uwtilisable qu*avec des
membranes miné#ales, gqui sont stables dans la totalité de la gamme

de pH.

Un cycle de neftoyage s’effectue de la fagon suivante: le ba& de
nettovaqge BN se remplit d’eau déminédralisee jJusgu’au niveau
supérieur, puis l7automate se met en attente pour permettre
17adjonction du réactif dans ce méme bac BN. Lorsque 1l opérateur a
introduit la solution, il peut relancer le cycle en pressant la
touche wvalidation du tableauw de commande. La solution est alors
envoyée sur les membranes par la paompe PN. A sa sortie des modules,

la solution est renvoyée au bac EBN.

l.Le nettoyage s effectus ainsi en circuil fermé pendant 30
minutes. La température de 1la seclution peut 8tre réglée par
1Mintermédiaire d’un émetteur de consigne, qui agit sur

17alimentation en vapew de la conduite de chauffage du bac BNMN.
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Lorsque les 30 mn sont  écoulées, wun ringage total de
17installation est effectuéd: 1l'ensemble du circuit est vidangd, puis
le bac BN est & nouveau rempli par l'eau déminéralisée, & laguelle
vient sgajouter de 1’2aun brute. En effet, le débhit nécessaires au
ringage est  treés important, et 1°eau démindralisdée a elle seule ne
suffit pas a alimenter 17installation. Le ringage se poursuit
Jjusqu®™a constatation du retour a la neutralité sur 1 indicateur de

pH de l’installation.

Peux cycfes de nettoyage successifs sont toujours effectués: le
premier par la soude, A& une température de 85°C, et le second par
1’acide nitrigue, 4 une température de S0°C. Cette méthode permet

d*éliminer la majorité des impuretés qui colmatent les membranes.

tes affluents sont stockés et mélangés dans wune cuve prévue a

cet effet, ce qui permet de rejeter a 17égout une solution neutre.

S.4. Le cvcle STERILISATION

Au cours de ce cycle, l'ensemble du systeme (exception faite du
circuit de nettoyage) est traitéd par la vapeur d’ eau sous pression
(123°C pendant 1H), ce qui permet de garantir la stérilité du
circuit. Les membranes minérales présentent 1 avantage de résister

& ce type de traitement,.

Le cycle de stérilisation fonctionne de la méme fagon que le

cycle production, la seule différence #tant la température de 1°eau,

La température de stérilisation est réglée par un émetteur de

consigne, quli permet , par 17intermédiaire de 1”déchangeur de chaleur

é
z
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ECF, d*élever la température de 17eau jusqu*a 125°C.

i automate décompie le temps de stérilisation (1H), & partir de

l7instant oW la température de l1a sonde Th3 atteint 125°C,

l.Le parameitre qui régle la stérilisation n'est pag la pression,
mais la tempeérature. La pression peut 8tre mesurée par
l1'intermédiaire des manomeétres dont est munie 1°unité, mais elle ne

constitue pas la paramétre de réglage.

Le cyrle de stérilisation est toujouwrs effectué aprés un cycle

e nettoyage, avant le retour en cycle production.

2.5. Le mode manuel

En plus des qguatre cycles programmés sw 1'automate, 1°unité
dispose d’un mode de fonctionnement manuel, gui perﬁet de commander,
par l’intermédiai?e du tableau de contrdle, 1’ ouverture Du‘ la
fermeture des vannes,; ainsi que la mise en route des pompes &t des
diffeéerents éléments de 1’installation. Le mode manuel n’est pas
accessible directement; le déverrouillage du mode auvtomatigue doit
tre effectué A& 17aide d?une clef, ce qui évite las erreurs de
manipulation, et interdit l1accés de ce mode a des utilisateurs non

avertis.

Apres avolir #dtudié la structure et le fonctionnement de cette
installation, nous allons maintenant nous intéresser au processus de

VYalidation, et & son application a cette unite.
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1. INTRODUCTION

lLa Qualité, que 17on peut définir comme : "I aptitude d7un
produit ou d'un service A satisfaire les besoins des utilisateurs”
(403, représente depuis toujours un elément fondamental de
17 industrie pharmaceutique. En effet, le médicament sst un produit
actif soumis a une législation particulieére, gui se doit d°8tre
fabrigqué dans de bonnes conditions, et de présenter certaines

garanties.

LLa fBualité du produit pharmaceutique, qui auparavant était
vniquement contrslee & posteriori sww le produit fini, doit
maintenant présider a toutes les étapes de la fabrication. Cette
évolution a susciteée 1 apparition dans les entreprises de services
d* Assurance de la Gualité, qui ont pow but de contrsler, et

surtout de construire la BQualité.

Afin de danner une assise a toutes ces damarches, ‘des
recommandations, qui font maintenant force de lois, ont été publides
dans différents ouvrages internationaux, tels le guide vert frangais
des “Bonnes Pratiques de Fabrication et de production
pharmaceutiques” s le gulide orange britannique des “Good
Hanufacturing Practices” , ainsi gue les directives de la Faood 2pd

Drug Administratior {(F.D.A.) des Etats-Unis.

Cette ascension vers la BAualité a donné naissance a de nouvelles
pratiques, de nouvelles necessités; la Validation, gue nous allons

dgtudier maintenant, en est un exemple.
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2. DEFINITION ET BUT DE LA VALIDATION

_e concept de Validation possede au sein de 17industrie
pharmaceutigque une signification bien précise; selon le guide vert
des B.P.F. il sagit d une “opération destinée & demontrer gque tout
praocédeé et toute procédure utilisés pour Ia fabrication, le
copditionnempent ou Ie coptréle d up produlit copduisent effectivenmsnt

gux résultats attendus” (40)

A ce titre, elle constitue wune pidce maltresse du systéme
W7 assurance de la Bualité, car elle permet “de garantir pour un
medicanment donné s
~ la fiabilité et la reproductibilité de=
principaux proceédés prévus au dossier
—~ l?obteption de la Qualité définie lors de
la fabrication, du conditionpnement ou du contrdle

en routine” (40)

Le guide orange des G.M.P. donne une définition similaire, que
17on peut traduire ainsi: "c'est 17action de prouver quiupe
substance, un procédéd, une procédure, upe a2ctivité, un systémpe, un
appareillage ou up dispositif... utilisé pour la fabrication ou le
contrale ¢ peut perpettre, perapettront et doivent perpettre

ITobtention du ou des résultats,... rechercheés ou attendus” {(41)

n peut donc conclure que la Validation s”attache & prouver
1"efficacité dun systime ou d’un procédeée, en démontrant gque le but
fivée emt atteint. Comme le soulignent certains auteuf% américains,
il sagit "g établir la preuve, documents & l7appul, qu un systdpe

real ise ce pour qual Il a ete congu” (42)
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3. CHAMP D*APPLICATION

Apr&s avoir défini la notion de Validation et cerné ses
abjectifs, nous allons maintenant npouws intéresser a =29 points

g impact dans 1 entreprise: Bue faut i1 valider ?

l.a Validation bénéfticie d’un champ d’application trés wvaste, gue

17on peuwt résumer par la régle mnémotechnique des 4 M: (473)

X Main d?oeuvre
£ Matiéres
2 Machines

% Méthodes

Al vu de cette regle, tout semble €tre sujet A Validation., ou
. kout  au moins tous les éléments qui sont en  contact avec le
médicament, et peuvent ainsi influer sur sa Qualité. I1 sera par
.conséquent impossible de définir un protocole de Validation
universel; seule les lignes directrices pourront &tre tracédes. I
conviendra ensuite d”adapter et d'élaborer une procédure pour chague

cas particulier, en fonction de ses spécificités,
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4. ORGANISATION DE LA VALIDATION

l.a Validation est un processus complexe, gul débute lors de la
conception 2t de 17 achat du matériel, et dont on peut dire gu’ il se
pouwrsuit indéfiniment. En etfet, mEme lorsgu’un systéme est
considéré comme valide, cet état doit toujours Bire remis en cause.
i ne wvalide jamais une fois pouwr toutes: quand le processus est
achevé, on doit continuer & exercer des contriles sur le systeme,

afin de le maintenir en état de validité.

MNous allons maintenant étudier les différentes etapes qui
composent le processus de Validation. On distingue principalement 3

phases, gqul sont schématisées sur la figure 29:

£ Spécification
%2 Qualification -

% Validation

4.1, Spécification

4.1.1. Définition

Selon le guide vert des B.P.F., les Speécifications sont des
“monographies défipissant les caractéristigues auvquelles doivent
répopdre respectivemnent une patidre prespitre, up produit, up articls

de conditionpement, &tc...” (4Q)

On parle plus frequemment de "cahier des charges" ou “cahier de
specifications” qui constitue un document primordial lors de l1’achat

de nouveawx produits ou matériels. Ce document définit toutes les
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Figure 25 3 Déroulement de la validation

nstallation , Priparation l ]

Détinition des
systiaes et
sous-systéges

SPECIFICATION

jaarrage |
fualification statique Bualification en Validation
fonctionnesent prospactive
Calibrations
QUALIFICATION %
PREVALIDATION

| Fenctiomesent

Yalidation concourante
frétrospactive

YALIDATION
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caracteéristigues, tous les critéres auxquels devra répondre le

produit  fowni. I1 fixe les obligations du fournisseur vis a vis de

son client,

4.1.2. Conséguences

l.e cahier de Spécifications représente beaucoup plus qu’un
simple bon de commande. Sop établissement nécessite une réflesion
préalable sur les besoins précis des wtilisateurs, ainsi que les
contraintes auxrquelles sera soumis le produit. Tout ce travail
préparatoire est indispensable, car il facilitera les opdrations
ultérieures. Si une installation est congue et commandée en gardant
en t8te les nécessités de la Validation, le déroulement de celle—ci
s*en trouvera grandement facilité, et de nombreuses modifications et

dépenses inutiles seraont éviteées.
4.2, Bualification
4.2.1. Définition

L.e guide vert dese B.P.F. définit la BQualification comme une
"opeération destipée A& dépontrer que tout mpatériel ou égquipenment
utilise pour la Ffabrication, le copditionnemsent ou le contriéle,
denne les résultats attendus pour I usage auquel i1 est destinéd”

(40}

Contrairement a la Validation, qui s’intéresse a l'efficacité du
procede dans son ensemble, la Bualification va porter sur les
paramstres physiques de l1%'installation. Il faut vérifier point par

point que tout est conforme aux Spécifications. Au cours de cette

J
:
!
s
!
i
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opdration, chagua partie du systéme est analysde, et 17on vérifie
#=on bon fonctionnement, ainsi gque son  adéquation auw Cahier des

Charges.
4.2.2 Mise an suvre

La Q@Qualification comporte plusieuwrs étapes, qui sont résumées

sur la figure Z5:
¥ la Q@Rualification de l7installation, que
17on peut aussi appeler Rualification statigue consiste en une
vérification & 1%aide de documents que tous les points—-clefs
correspondent  aux  spécifications. Il faut en gquelgque sorte éfablir
wne check—-List du systeme avant de réaliser la réception. Cette
é¢tape permet de s’assurer gue le mateériel dont an a pris livraison
@zt bien conforme au Cahier des Charges. On s®assure également gue
les conditions de fonctionnemsant sont bonnes et que les
recommandations du constructeur sont suivies (température, pression,

wabit ...

2 1a Calibration des instruments et les
contréles mécaniques. Cette opération est & la limite de 1la
Gualification de 1’installation {en anglais Installation
Bualification : I.@.) et de la Rualification en fonctionnement (en
anglais Operationnal Qualification 3 0.0.). Tous les systémes de
contir3le 2t instruments de mesure sont soumizs A& un étalonnage, et le
certificat correspondant est archive dans le dossier de

Validation. (37}

2 la Qualification en fonctionnement : i1l

5°agit de la vérification, documents & l17appui, gu’un systéme ou

|
1‘
4
;
i
3
3
5
i
5
i
2
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SOUS syst ane fonctionne comme ravu dans toute 1la amme
P q

drutilisation préétablie.
Cette étape se decompose en plusieurs phases :

- ean premier lieu, il faut vérifier le

fonctionnement de tous les équipements.

— on peut ensuite procéder a la mise en

route du systeme.

— une fois gue le systéme fonctionne,
o procéde A la Quali%icatinn des sous-—
systémes, c’est a dire a la veérification gue
chacun deux remplit la fonction gqui lui est

dévolue.

4,3%, Yalidation

4.3.1, Définition et structure

Nous avons deéia donné la définition de la Validation selon les

guides internationaux, mais 11 caonvient de souligner la double

signification de ce terme. En effet, le mot Validation désigne
l17ensemble du processus destiné & prouver 1’efficience d*un systéme,
mais 11 désigne aussi la phase terminale de ce m@me processus , c

qui apparait sur la figure 29.

Dans ce paragraphe, c’est a ce dernier aspect du terme gue nous

allons nous intéeresser. Nouwus allons étudier la phase finale, qui
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intervient aussitit aprés la Bualification.

A4.3.2. Rifférents tvpes de Validation

Une +ois la phase de Qualification achevée, la mise en route a
é¢té effectuée (au cours de la gualification en fonctionnement), et

1*étape la plus importante reste a exdcuter.

On distingue différents types de Validation., qui se succédent au

cours du temps, et sont représentés sur la figure 25,

2 la Validation Prospective est destinde a
prouver gue l2 systeme atteint son but, an
exdcutant un Protocole de Validation avant la mise

e service.

Z la Validation Concourante est réalisée

pendant le fonctionnement du systéme. On démon-—

—tre que celui-ci s& trouve dans un état de-

stabilité, et gque la qualité de 1'opération est
reproductible.

Cette phase repose sur 1l analyse par des
méthodes validees d? échantillons représentatifs
prélevés aux points stratégiques de 1 opération
(e qui  inclue 1%analyse du produit fini)d.

On rassemble les donneges jusqgu’a pouvoir

etablir 1la Stabilité st la Reproductibilité,
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- 4 la Validation rétrospective est 1la plus

largement utilisée, car elle Ffournit le plus grand
nombre de données, at parce qu’elle est la plus

gconomique. Elle amaéne & faire la liste des points

|
zlefs de 1"installation, et & collecter les donnees
relatives & ces points, de fagon a prouver gue le

asysteéme réalise ce pour guoi il a été congu. Ce tvps ;
de Validatinn ‘présente 1’avantage de pouvoir Etre |

utilisé peuf des systémes anciens, déid en fonction-

—ramant.

Ces 3 méthodes peuvent Etre combinédes, par exemple pour la ‘

validation des systémes de traitement d’eau.

4,.3.3 Mise en euvre et contriles

Les moyens mis en euvre lors de 1°opération de Validation sont

des movens de Contrdlie. L objectif est en effet de prouver que le

|
syastéme réalise ce pour gquoi i1 a été congu, ce qui implique !
\

g’ analyser sa production. Dans ce but, on réalise des Contréles
permettant de collecter des données concernant les points importants
de 1’installation. L'analyse des résultats permettra de juger de

l'efficacité du systéme.

l-es étapes importantes sont les suivantes

- définir les points clefs du systeme
- rechercher les paramétres en relation avec ces

points clefs afin de les contréler
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- pxécuter des contridles et analyser les

résultats

A titre d exemple, dans le cas d'un systéme de traitement d”eau,
des analyses de 1°egau produite sont effectuédes {contamination
hactérienne, pyrogénes), et 1on surveille la température en

différents points du systéme pour détecter d'éventuelles anomalies.

4,3, Plan tvpe de Validation

Héme si chague Validation représente un cas particulier, et
nécepssite & ce titre des aménagements et dispositions précises, les
lignes directrices du programme de Validation peuvent ®tre definies,
war elles restent pratiquement constantes guel que soit le systéme

concernd.
Ce programme se décompose en 4 parties @

lere Partie : ¥ definir l1*objectif du systame (ce
qu’il doit réaliser)
¥ définir le systéme, ainsi que tous
ses  sous—-systémes, ce gqui comprend leur
description, leur rgle, références,
gpécifications, conditians de fonctionnement

et documentation.
2bme Partie 3 11 s'agit de la Qualification (prévalidation)

X Qualification de 17installation 2 11

faut vérifier la conformité au cahier des
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charges, et s’ assurer que les recommandations du

constructewr sont suivies.

X Calibration des Instruments de mpesure

et coptriles pécanpiques

by Gualification en fopctionnpepent @
elle permet de veérifier gue le systéme et les

sous—systémes fonctionnent comme prévu,

Iéme Partie : c’est la Validation proprement dite.

Il va falloir préparer et exédcuter un Protocole de Validation.
Il 87agit d un document clef, qui :nmprénd des définitions de ce qui
doit $&tre wvalidé, un exposé des objectifs, ainsi gque des plans

d’expériences.

On distingue la phase prospective, gui est suivie de la
Validation concourante et rétrospective. Le protocole est spécifigque
de l'installation, et 11 définit 1les contrSles & mettre en ceuvre

pour s’assuwer du bon fonctionnement du systéme.

4éme Partie : protéger 1°Etat de Contréle

Une fois que l'eétat stable a été atteint, il faut le conserver
en mettant en euvre des contriles, et si nécessaire des mesures de
revalidation ou requalification. Une surveiilance périodique doit
gtre définie, & l17aide de contréles efficaces, et de normes

établies en fonction des résultats de 1" étape précédente.
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S. LES DOCUMENTS

l.a mise en euvre d’une Validation s’appuie sur un certain nombre

de documents, gqui seront ensuite rdunis sous foarme d’un Dossier de

Validation.

% le Cahier des Charges st le premier

document existant gui concerne le systeéme. Nous avons déja défini
son t+3le et son wutilité au paragraphe 4.t. Avec le bon de commande,

il devra figurer au dossier de Validation.

X le Afichier des Références : il regroupe

toutes les caracteéristiques et codifications des égquipements. Il
" mera muni d'un index afin de faciliter la recherche. Dans chaque
document, toutes les parties du systéme seront désignées par leur

refaérence.

¥ loe Plap de Validation : il s’agit du plan

géneral des opérations & effectuer. I1 doit Btre détini au départ,

avant le début de la Validation.

X le Protocole de Gualification 2 il deéfinit

les conditions de Qualification des appareils. Il doit 8tre archive
avec les résultats des contriles, ainsi que les certificats

d* étalonnage et de Qualification.

¥ 1 protocole de Validation i1 sera

également verseé au dossier, ainsl gque les résultats des contriles.
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¥ le Rapport de Validation @ Une fois le

Frotocole de WValidation exeécuté, il convient de rédiger un Rapport
de WValidation, qui resumera les resultats obtenus, &t sera présenté

aud autorités compeétentes pouwr approbation.

¥ les Procédures d*utilisation r selon le

guide wvert des B.P.F. ce sont des “instrucitions dcrites quli
précisent les opérations & e&ffectuer, les précautions a prendre, ou
les mpesures & appliquer dans un domaine dohne, en rapport direct ou
indirect avec lIe pmedicasent”.(4Q) Elles devront 8&tre ébauchées le
plus tst possible, afin d’8tre modifides au cours de 1la
préevalidation et de la Validation. Ces documents devront évoluer
avec le déroulement des opérations, ce qui leur permettra de

correspondre parfaitement auw fonctionnement reel du systeme.

¥ le plan et les procédures d'entretien : I1

est nécessaire d’établir un plan d’entretien de 1°’installation
varidée, qui comporte une calendarisation des upé?étians. Des
procédures dT'entretien fixeront 1les opérations a effectuer, en
fonction des impératifs de 1*installation et des recommandations du

constructeur.

% les  documents de revalidation : toute

modification devira figurer au dossier, accompagnée si nécessairs de
MESLIFE &% de requalification ou revalidation. Ce processus de

revalidation sera #tudié plus en détail dans le paragraphe suivant.




218
6. L*APRES VALIDATION

l.orsque toutes les opérations nécessaires & la Validation du
systéme ont été effectuédes, et gque le dossier de Validation a éteé
constituéd et approuvé par les autorités compétentes, la plus grande
partie du travail est réalisée. Cependant, il convient de conserver
1’in5tallétion gen état de wvalidité, ce qui s’effectue de deus
fagons:
¥ en realisant les Controles nécessaires &
la détection des effets nuisibles reésultant de changements, avant
qu’ils ne deviennent sérieux. MEme si lés contréles sont moins
poussés gue lors de la phase de Vafidatinn proprement dite, ils ne
doivent pas pour autant disparaitre. Un programme de surveillance

doit Btre établi.

2 en mettant en- place des mesures de
revalidation ou requalification lorsgqu’un changemént est sugéept@ble
d*altérer 17état de wvalidité du systéme. Ceci implique que les
changements, lorsqu’ils interviennent, doivent ®tre examinés par
des spécialistes, et déclarés importants ou non importants, ce qui

détermine la nécessité de la revalidation.







Toautes les installations destinédes A 8tre utilisées dans une
entreprise pharmacedtigue doivent faire 1 aobiet dune validatian

avant leur intégration dans 1 ' entreprise.

L'installation décrite dans la troisiéme partie de cette dtude
n'échappe pas & la régle, et doit faire 1la preuve de son  bon
fonctionnement et de la gualité de sa production avant de pouvoir

orendre sa place dans la chaine de production.

Nous allons maintenant nous intéresser & 1°ensemble des
opérations gqui ont permis daboutir A 1la validation de 17uniteé

d’ultrafiltration.
i. SPECIFICATION

Comme nous 1*avons défini précédemment, la phase de
‘spécification constitue la premieére étape de la validation. Elle
consiste a définir de fagon précise et rigoursuse les

caractéristigues de l?installation.

1.1. Le cahier dés charges

11 s'agit d'un document clef, qui regroupe 1°ensemble dgs
spécifications de 1%installation. Tous les renseignements utiles
doivent vy  &tre consignés, car ce document servira d’intermédiaire
antre 1%acheteur et 1le fournisseur. WUn cahier des charges bien

redigé permet d'éviter de nombreux problémes:

b incompreéhension entre 1le constructeur et

l“utilisateur,' conflits de réception aboutissant a de
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mauvaises relations leors du service apres vente.

k4 inadéquation du matériel fourni due a une
analyse insuffisante des bDescins et du type de

matériel nécessaire.

3 difficultes lors de l°utilisation et de ia
validation, dues & une mauvaise conception du svsteéeme,
realisée Sans tenir compte des exigences tdes

utilisateurs et des nécessités de la validation.

lLes spécifications contenues dans le cahier des charges paortent
aur tous les aspects de 1’installation. Nous allons citer les
principaux  parametres qui ont été développés dans le cahier des

charges de 17installation d’ultrafiltration.
1.1.1. But et localisation de l1'installation

e but de l'installation d’ultrafiltration est de produire, de
stocker et de distribuer une eau purifiée apyrogéne. Cependant,
1"phjectif A atteindre ne peut 8tre défini qu’en tenant compte de la
qualite de 17eau utilisée pouw alimenter 17installation. Le cahier
des charges comporte donc les caractéristiques de 1°eauw a traiter,

et de 1'eau & obtenir:
¥ caractéristiques du produit a traiter:
physico—-chipie i conforme & la monographie "eauw purifisge"

de la Fharmacopée Frangaise X™ Edition,

et conductivité £ 2,86 pS/cm
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hactériologie 3 teneur en germes comprise entre 800 et

343,10 germes par litre

X caractéristigues du produit & obtenir :

physico~chiale 1 méme chose gue pour l7eau & traiter

bactériologie: - 17eau ultrafiltrée ne doit pas

contenir plus de 1 germe pour 100 mi.

= pour une eau & traiter de teneur
an pyrogeénes inférieure & (OO0 uniteés
d"endotoxing par millilitre, 1la teneur
obtenue dans le perméat doit Btre
inférieure ou égale A 0,25 U.E./m]
(selon la méthode du Limulus).

- pour une eau a traiter de teneur
en pyrogénes supérieure a 1000 U.E./ml,
obtention d’un taux de réduction

supérieur ou égal a 109-

La liste des points de distribution a été établie, avec
définition des priorités selon 1°utilisation & laguelle ils sont

destinégs.

l,a localisation de l17installation a éteée étudiee en fonction de
la répartition des points de distribution, gui laissait apparaitre
que B0 % des points étaient situés au NMord ou au Centre Nord de

1’ établissement. L installation sera donc située au 5% étage Nord,
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manidre & assurear une longueuw minimale de la boucle de

distribution.

1.1.2. Spécifications fonctionnelles
Elles concernent plusieurs aspects de l1’installation:

- la forme de 17éguipement

—~ sa capacité d'euploitation

— la sécurité pharmaceutigque

- les températures, pressions et paramétres

d"utilisation
2 la forme de 17 équipement :

- 1'installation utilisera un ultrafiltre & membranes

minédrales, & seuil de coupure de B000 daltons.
= la structure de 1'unité sera la suivante:

+ un étage d'ultrafiltration CARROSEP®
de surface membranaire totale 07 m®

+ un dispositif de régulation trans-
-membranaire constante

+ un poste de nettoyage chimigque des
mambranes

+ une cuve de stockage

+ une boucle de distribution

+ 17 points de puisage aves équipement

st avtomatisme




= la conception de 17unité permettra son fornction-
—rement sans la présence permanente d’un opérateur. La gestion de

l7installation sera confiée & un automate programmable.

£ la capacité d’exploitation

LPinstallation devra assurer un débit de production nominal de
30 m=/h de perméat a S5°C. La répartition hydraulique devira Btre
studide de maniére & assurer un débit minimum constant en retour de
boucle, de telle sorte que la vitesse minimale soit de 17ordre de

im/s.
£ la sécurité pharmaceutique :
— wne purge réguligre du volume mort rétentat
(volume en amont des membranes) devra 8tre effectuds

- gystématiquement,

- les seuils d'alarme (température, pression,

niveauw...} seront pris en compte par 1’automatisme.

- la cuve de stcockage sera munie dun filtre

évent équipé d un filtre cartouche 0,2 micron

stérilisable en place par la vapeur propre.

¥ températures, pressions et paramétres d’utilisation

~ 1"installation doit assurer la production d’une

eay purifiée apyrogéne & la température de S5°C,
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- l'ensemble de 17'unité doit pouvoir Btre

stérilisé par la vapeur deau & 1235°C.
1.1.3. Spécifications de construction

Elles s*attachent aux paramétres de construction de

17installation (matériaux, circuits, conception).

Danse les spécifications de 1'installation d’ultrafiltration, on

trouve les éléments suivants:

- la cuve de stockage sera en acier inoxvydable 316 L.
Elle aura une capacité de 3 m™, et devra Btre prévue pour résister &
une swpression de I bars, ainsi gqu’a une dépression de 450 mm de
mercure. Elle devra subir une epreuve hydraulique et une réception
par 1"A.F.A.V.E. {(qui est le service de contrile des appareils a

vapeur). Elle disposera également d un disque de rupture en inox 316

L taré & 2,5 bars en swpression, et & moins Q0,5 bars en dépression.

= la boucle de distribution sera congue en tube inox
316 L. de diamétre 7é6. ia conduite devra 8tre décapée et passivée
entiérement. Elle sera ensuite revtue d’un calorifugeage en laine

de roches,

- la cuve de nettovage sera en inox 304 L; elie aura

une capacité de 600 litres.

— les éléments du schéma électrique ont été définis de

fagon précise (armoire de puissance, transformateurs...)
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~ la structure du tableau de contrdle a ¢galement é&te

édtablie {(svynoptiqus lumineux, afficheurs, enregistreurs...)
1.1.4. Exigences particulieares

On situe & ce niveau toutes les exigences spécifigques, qui
peuvent Etre propres a l’entreprise, ou qui peuvent &tre destinees a

faciliter les processus de Bualification et de Validatiaon.
l-es points abordés dans ce chapitre sont les suivants:

- le gircuit d'eau déminédralisde sera cCconserve en
1*état. I1 servira d'upe part & alimenter les points ne recevant
pas d'eau apyrogene, et d'autre part il pourra servir de circuit de
secours en cas de panne de l'installation d?ultrafiltration. Cette
précaution s’est avérée treés importante par la suite, car elle a
permis une mise en’ place' progressive des paints-de distribution

g*eau uwltratiltrée,

-~ des prises dféchantillons devront &tre placées en
différents points de 1°ingtallation, de fagon a permettre le
contrsgle de la gualité de 17eau produite. Ces points seront au

rnombre de %.

les dléments suivants doivent également faire partie du cahier
des charges:
- les exigences en matigre d’approvisionnement en
pieces détachées et de service aprés vente
- la nature et les limites des garanties

= 1la limite de fourniture de 17installateur, de
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maniégre & établir ce qui reste A& la charge
de 1entreprise.

- les deélais de livraison et de mise en service

La definition précise de tous ces paramétres facilitera

lexercice d’un édventuel recours aupreés du fournisseur,
1.1.3. Documentation

Le constructeur doit remettre a 1%acheteuw un certain nombre de
documents:
= les plans et schémas de 17installation compiate

(upité de production et boucle de distribution)

- la liste des éléments de 17installation,
accompagnée de leurs notices de fonctionnement et

cartificats de cdntrale si nédessaife.
— la liste des piéces de rechange

-~ le ‘Yprocess-book" ou guide dutilisation de
17unite, qui doit contenir tous les élémants
necessaires a4 la conduite, & 1’entretien et au

depannage de 1'installation.

L. étape de specification constitue un élément indispensable du
processus de validation. Elle représente un travail consideérable et
fastidieux, mais gui permet de disposer d'un matériel strictement
conforme Aaux  bhesoins de 1 entreprise. De plus, elle facilite la

suite du processus de validation.
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2. QUALIFICATION

L,a seconde phase du processus de validation débute aw moment de
la mise en place de 1l installation. La qualification porte suwr les
paramétres physiques de 17installation. Le but de cette édtape est d=
verifier que l1"édquipement fourni est conforme aux spécifications, et

gue son fonctionnement est correct,

On distingue plusieurs phases:

2.1, Bualification de l’installation

Cette étape est eégalement appelée qualification statigque. Son
b jectif est de vérifier gue 17installation est conforme aux

spécifications.

L.a qualification débute par la réception de 17installation, qui
consiste en une vérification, A& 1’aide de la commande et du cahier

des charges, que l7eéquipement fourni correspond aux spécifications.

Cette opération a été effectude par les services technigques de
1entreprise, qui ont contridlé que les pompes , les cuves, et tous
l2es composants de l1'installation étaient présents 2t conformes & la

comnande.

Cette étape ne s’ intéresse pas au fonctionnement des différents
éléments de 17unité, il s'agit wniguement de faire la liste des

équipements qui ont éteée fouwnis,
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~
s

.l Calibration des instruments a2t contriles

mecaniqguas

Catte deuxieme phase de la qualification se divise en deux
parties:
- le contrsle des instruments de mesure et leur

etalonnage

~ le contrile des membranes d'ultrafiltration

2.2.1. Calibration desg instruments de mesure
Tous les systémes de contrile et instruments de mesure doivent
dtre soumis a wun ¢talonnage, qui permettra daccorder toute

confiance & leuwrs indications.

.k pH-métre : Cet appareil, de margue FOXBORDO, est
constitué d'une électrode de mesure située sur une conduite qui
n"est wtilisée gque lors des opérations de nettoyage. Cette eélectrode
2t reliée 4 un monitewr fixé sur le panneaw de contridle, qui permet

1*affichage de la valeur mesurée.

Cet appareil a été étalonnéd & 1’aide de solutions tampons a pH 4

et 7. L7électrode de mesure a été trempée successivement dans les
deux  solutions, et les valeurs affichées par le moniteur ont été

ajustées aux valeurs 4 at 7.

lLes indications de cet appareil ont ensuite été comparédes a
celles d*un pH-metre étalon. Les écarts de mesure constatés n*ont

=

Jjamais exceéde (0,2 a 0,3 unités pH, ce qgui traduit une précision
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satisfalisante pour un matériel a vocation industrielle.

Ce pH-métre n"est utilisé gue pour constater le retour & la
neutraliteé apreés les opérations de nettovage acide et basique. Les
valewrs affichées ne sont donc gqu'indicatives, et ne raprésaptent
pas un paramétre clef de 1’installation. Lefficacité du ringage qui
suit le nettoyage des membranes est apprécide par une analyse

physico-chimigque, gqui rend 17utilisation du pH-métre pratiquement

inutile.

X manométres 31 De nombreux manométres équipent
1"unite. Ces appareils, de margue BOURDON subissent une procédure
d*etalonnage lors de leur fabrication, et seont livrés avec un
certificat garantissant lew preécision, Leur étalonnage n'a donc pas
‘été effectue; seuls les certificats seront archivés dans le dossier

de validation.

l,a pression ne constitue pas un paramétre de fonctionmement de

1’instaliation. Les manométires sont utilisés dans deux buts:

- pour calculer la valeur de débit a 17eau
des membranes,

-~ pour contrdler lors de la stérilisation
que les différentes parties de 17'unite ne

subissent pas de surpression.
)

% le conductimétre : cet appareil permet de mesurer la
conductivité de 17eau produite par 1 installation. Ce paramétre est
un critére de pureté trés important, et doit constituer un des

ﬁuints de surveillance du systéme.
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L'appareil utilisé est de marque FOXBORDO; il se compose d une
sonde, gqul gst située sur le retour de la boucle de distribution, et
d"un  moniteur place sw le tableau de contrdle. I1 dispose d un

seuil d'alarme reglable.

Ca type d”appareil ast étalonngd en usine A 1’aide de
irésistances, mais il eat néanmoins prefeérable de veérifier
1l"ewactitude de ses indications dans les conditicns réelles

d’utilisation.

l.m étalonnage des conductimetres ast une opération trés
difficile. En effet, le seuil maximal admis pour 1°eau purifide est
de 2,85 pS/cm. L"étalonnage d un apparsil dans cette‘zone de mesure
2st dtremement délicat. En effet, il est impossible de fabriquer
des solutions etalons présentant une conductivité treés faible. tLes
solutions de chlorure de potassium les plus diluéés possadent une

conductivité aveisinant les 130 pS/cm. -

Le conductimetre FOXBORO présente une gamme de mesure
relativement réduite, ce gqui rend impossible son étalonnage dans un
gamme de valeurs plus elevées. Seule une mesure a4 l’aide dune

solution de chlorure de potassium N/1000 a pu Btre réaliséde.

Cette solution présente & 20°C une conductivitéd de 133,6 pS/em.

D7 aprés la formule de correction en fonction de la température:

Caose = Cr o f (3}

Cooee 3 conductivite de la solution a 20°C
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DIXIEMES DE DEGRE

ern fonction de la température

DEGRES 7
0 1 ! 2 3 Fl 5 6 7 3
| i |
........ 1,490 1,485 ! 1,482 1.479 1 477 [463 T |d6d 1+ 1439 1433
........ 1,445 1,440 ‘ 1,439 1,432 1,425 1424 0 1,418 + [.414 1410
........ 1,4C0 1.396 [,392 1.588 {,383 1,379 13757 1.37] 1,368
........ 1,338 1,333 1,349 [,347 1,342 1,340 1,335 1.331 1,328
........ 1,319 [,316 1,312 1,308 1,303 1,300 1.297 {,293 1,288
........ 1,282 1,279 1,277 1,273 1,269 1,263 1,261 1,257 1.254
........ 1,246 1,244 1,242 1,239 1,234 1,231 1.227 1,224 1.21%
........ 1,213 1,210 1,207 1,204 1,202 1,199 1,194 1,191 1,189
........ 1,182 i,180 1,176 1.173 1.16% 1.166 1,164 1,160 1,157
........ 1,152 1,149 1,146 1,144 1,141 1,138 1,135 1,132 1,129
........ 1,123 1,121 1,118 I,116 1,112 i,109 1,107 1,103 1,101
........ 1,096 1,094 1,091 1,688 1,086 1,084 1,081 1,078 1,075
........ 1,070 [,069 1.067 1,064 1,06t 1.059 1,036 1,053 1,050
........ 1.046 1.0d4 1.043 - 1.029 1037 LOz% ¢ 1,033 {.029 1,027
........ 1.023 1.022 Lo U [01s 1.014 Foiz 1,010 1.0G8 1,004
........ 1.000 0,949 0,396 0.904 0.9az 0,990 0,983 0,983 0,983
........ 0,97% 0377 0.973 0973, 0970 0.969 0.967 0963 | 0,962
.......... 0,933 0,935 0,934 0932 1 093¢ 0,947 0946 0.943 I 0.24]
........ 0,633 0.937 0,934 0,935 ; 093] 0.9229 0,925 0926 | 0,923
........ 0.919 0.913 0,216 09t 0912 0910 0.908 0207 | 0.903
......... 0,502 0,599 0.357 0.396 ;| 0,392 0,391 0.839 0.383 E 0,385
Tableau 5 3 Coefficient de correction de la conductivite
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S+ ¢ conductivité de la scolution A la température T

+ 1 factewr de correction {(tableau %)

l.a mesure ayant eté effectuée a 23°C, la formule nous donne:

Coneo 123,6
e = ————— = ————— = 1432,.4F uS/cm
+ 0,93

l.a valeuwr affichée par le moniteur se situait entre 140 =t 145
pS8/cm. Cette mesure montre une bonne précision de 1°appareil dans
cette zone de conductivité, mais elle ne permet pas de préjuger de

sa précision au voisinage de 2,846 pS/cm.

Une autre gualification a eétéd effectude, par comparaison avec un
conductimetre étalont elle a permis de constater un écart de 0,1 &
0,2 pS/cm, ce qui traduit une bonne preécision pour un appareillage

de type industriel.

2 débitmétres : ces appareils, qui sont au nombre de
deuws, sont situés:
- s la conduite de sortie du perméat:
cet appareil est utilisé pour surveiller le débit
de permeéat, et pour calculer le débit & 17eau des

membr anes.

- sur le retour de l1a boucle de
distribution: 11 participe & la régulation du

debit de l17installatian.
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l."é¢talonnage de ces appareils n'a pu EBtre effectud, car un
protocole de gualification est trés difficile & ¢tablir. La notice
fournie par le constructeur, qui mentionne la précision de ce

matériel, a éte archivée dans le dossier de validation.

¥ thermomdtres z trois sondes sont placées sur
1installation. Elles sont du  type résistance de Flatine, et sont

relides a des dispositifs d'affichage et d*enregistrement.

- la sonde Thl est placée en amont des

modules dultrafiltration

= la sonde Th2 est située sur le retour

de la boucle de distribution
~ la saonde Th3 se trouve A la sortie de
1’ échangeur; elle participe a la régulation de la

température.

varification des valeurs affichées

Les . valeurs affichées par les systémes de contridle ont &té
comparées aux valeurs ocbtenues a 1’ aide d7un systéme’
d"enregistrement MECI équipé de 3 sondes. Cet appareil a até
étalonné avant et aprés 1’opération de qualification, de facon a

prouver que sa sensibilité n'avait pas subit de variations.

lLes valews obtenues sont regroupges dans le tableau &6 . Ue
premier relevée permet de mettre une précision insuffisante de la

sonde Thl. Cette anomalie s est confirmée par la suite, 2t une autre
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Teapérature réelle Affichage Thi Teapérature réetle Affichage Th? Tespérature réelle  Affichage Th3

{sonde étalon) {sonde &talon) {sonde dtalon)
130°C 122,4°C 15 12°¢ 125°C 122,8¢C
130°C 122,6%C 152¢C 113 127¢C j24°¢
130°C 122,7°C Hic 118°C 121°C 124,2C

Tableau & 31 Etalonnage des valeurs d’affichage des

sondes de tempédrature

Teapérature réelle Affichage Thi
{sonde étalon)

53¢ 82,2C
§30C 82,3
129 124°¢

Tableau 7 ¢ Etalonnage de la valeur d’affichage

de la sonde Thi
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zerie de mesures a permis de mettre en évidence gue cet écart

Nn"apparaissait gque powr les températures supérieuwres a 100°C

(tableau 7). D"autre part, les valeurs indiguées par la sonde Th3

gsont satisfaisantes, compte tenu de la précision de ce tybe

d” appareillage.

l.es sondes Thl et ThZ ont été interverties, afin de déterminer
la cause de c¢e probléme. Le résultat des essais effectués apres
cette opération apparatt sur 1le tableavw 8. On constate que les

valeurs affichées par Thl et Th2 sont maintenant correctes.

veriftication des valeurs enreqistrées

Les wvaleurs relevées par les trois sondes sont transmises & un

gnregistireur A& trois voies.

Les vitesses de defilement de cet appareil ont éteé dtalonnées

grice A un chronoméetre. Aucune déviation n*a 4té constatés.

lLes valewrs de température enregistrées ont été comparées i
cealles qui ont été relevées avec le a8me appar=illage gue
précédemment.les résultats obtenus apparaissent sur le tableau 8.
Les valeurs d"enregistremént des sondes Thl et Th3 sont
satisfaisantes, mais la wvaleuw de la sonde Th2 présente une
importante déviation. Un changement de la sonde a été envisagé par

le constructeur.,
2.2.2. Contréale des membranes

Les modules d ultrafiltration ont 4té soumis A& un test de
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Teapérature réelle Atfichage Thl  Enregistreasent Teapérature réelle Affichage Th? Enregistresent

(sonde étalon) Thi {sonde dtalon) Th2

125¢C 123,9¢C 125°C 122°C 121¢C 1194

123°¢ 123¢C L19eC 125°C 173°C i2¢

123°C 122,4%C 124%¢ 1254 123°C e

122¢C 122,3°C 123°C  Hoyenne 124,47°C 123,67°C 120,67°C
Hoyenne 123,23°C 122,95 122,7%°C

Tableau B8 3 Etalonnage des valeurs d’enregistrement

des sondes de température
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hulloscopie lors de la réception de 17équipement. La procédure

wtilisde wgt définie dans le manuel de conduite (annexe 2)

Ce test a pearmis de valider 17intégrité des membranes mises en
wuvrae., Il pourra éventuzllement &tre pffectud ultérieurement dans le
cadre de la maintenance de l1'unité, mais il impose un demontage des

modules, et ne peut donc caonstituer un test de routine.

2.3. Pualification en fonctionnement

Cette derniere phase de la gqualification, & pour but de vérifier
que tous les composants de 17installation fonctionnent correctement.
lLes différents appareils sant mis en marche, et une vérification du

fonctionnement global de 17installation est egalement effectude.

2.3.1. Vérification du Ffonctionnement des

equipements

Tous les appareils sont mis en marche, de fagon a s’ assurer de
leur bon fonctionnement. Les pompes, vannes, moniteurs de contrile,
ainsi que tous les dispositifs participant au fonctionnement de

1'unité ont ainsi été contrdlés,
2.3.2. Qualification des sous systémes
Lorsgue tous les composants ont été contrdles, 17installation
est mige en route, et on peut alors procéder & la derniere etape de

la qualification.

Dans ce but, une mise en route du cycle "deébit a 1 ’gau” a éte
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Annexe 2 1 Procédure de contréle de 1’intégriteé des membranes.

.

e Obturer une extrémitd & I'aide de tape joint » Placer ja tape d'arrivée d'air sur sortie d

collier perméat haut.

s Opturer la sortle perméat sur la méme . @ Placer sans collier le jolnt et I'about clamp
extrémité. ' sur l'extrémité haute.

¢ Basculer le module verticalement parties e Raccorder le résequ d'air déshuilé au
bouchées en bas. perméat.

e Régler la pression ¢ 0.5 bar mcxd.

» Remplir d'eau le module sans débordement. 3 Y S - .. e 1
s Baire disparaitre loutes les bulles d'adr » Introduire I'air déshuils.

s Vérifier la pression.

° Altendre 10 secondes (voir normes listées
ci-dessous).

= Pas d'apparition de bulles. Etanchséite

benne.

—MNormes sur-la-durde du test-de -bulles 1,-—-
‘pn fonction du type de membranes L35
pour éviter la confusion fulte et diffusion.

i b s AT et o e -+ btk

Membranes M 14 10s.
pasele. o Membranes M &6 15s.

e Apres 10 secondes des bulles apparaissent. Membranes M 1 20s.

e Repédrer lo ou les tubes @ fuite.
s Reprendre les opérations cqu paragraphe 7. Membranes M 4 25s.
. Membranes M 5§ 30s.
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effectude. Cet éssai, d'une duréde de 13 minutes a parmis de
s assrer que les différents sous-systémes remplissaient la fonction
vgui lew sst devolue. Le dérculement de ce cycle a édgalement permis
de contrdler la perméabilité des membranes.
Le fonctionnement de 1’ automatisme a eté contrdlé: les
différents cycles ont été mis en route, et leur déroulement a eté
suivi & 1’aide des tableaux de pasitionnement des vannes fournis

par le constructeur, gui indiquent 17état de chacune d'entre-elles a

|
chaque étape du cycle., Cette vérification a permis de détecter
|

quelgques erreuwrs de programmation, qui ont été corrigées par le
constructeur. Le fonctionnement du circuit de régulation a
dgalement été contrdlé, ainsi gue l’efficaciteée des émetteurs de

consignes,et le déclenchement des différents systémes de securite,

Un test final de fonctionpement en evycle production a été.réalisq
“wur ung péricde de 8 H, pour s’assurer du - bon respect des

performances dexploitation sur une durdée plus longue.
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3I. VALIDATION

l-e= opérations preliminaires dea spécification et de

qualification ayant ¢té effectudes, la phase finale du processus qui

conduit & la validation peut alors débuter.

Touteas les opérations gue nous allans detailler ont eté
effectudes pandant le fonctionnement de 1’installation. Cependant,
17 eau produite par 17unite n*était pas utilisée pour les
fahrications. Cette période de fonctionnemont a permis d'etablir
l’efficacité et la stabilité du systeéme, Dans ce but, plusieurs
opérations ont été mises en euvre; nous allons les deétailler dans ce

chapitre.

3.1, Validation du cvcle de nettovaqge

Un premier nettoyage des membranes a été effectue apreés & mois
drutilisation. Un cyele de débit & 17eau effectué avant ce netto&age

avait mis en évidence un colmatage des membranes.

l.e cycle de nettoyage n"a pas a proprement parler fait 17objet
d*ure validation; une mise au point de son utilisation et de la

procedure a sulvre a ete pffectude.

Ce premier nettovage a été effectué selon le cycle programme,
par action de la soude auw cours d'un premier cvcle, et de 17 acide
Mitrigue au cours d'un second cycle. Un ringage a ensuite éte
gffectué jusqu’a retouwr a la neutralité (constaté sur le pH—-métre de
contrsle). Un cycle de stérilisation a précédé le retour de 1 unité

& mode production.
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Un second cycle de debit & 17eau a permis de mettre en édvidance

une nette amélioration de la perméabilité des memhranes.

A4 la suite de cette opération, une analyse physico~chimigue a
mis en évidence une alcalinité non conforme, une conductiviteé trop

¢levée (supdrieure & 30 pS/cm), ainsi gue la présence de nitrates.

Une purge totale de 1 installation, ainsi gqu’un ringage complet

ant permis une normalisation de ces parametres.

Cet incident a conduit a&a élaborer certains principes, qui

sarviront de base & la procédure de nettovage:

- le rincgage consécutif au nettovage doit

Btre effectue de facgon rigoureuse et prolonpgée.

~ . une aﬂalyée‘ physico~chimique devra 8tre
effectuée afin d7objectiver 1’efficacité de ce
ringage. Si les paramétres de 1’analyse ne
=0nt pas satisfaisants, un nouveau ringage devra

Btre effectué,

- en raison des risques importants encourus
par le manipulateuw lors de l'introduction des
réactifs {soude et acide nitrique), la procédure
devra imposer le port d’égquipements de protection
{ casgque avec visiére, tablier, bottes de

protection, gants).
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La périodicité des nettovages reste & définir, en fonction des
conditions drutkiltisation futures de 1'unité, Des relavés de
prassions et debits seront effectués reégulidrement, et seront
transmis au  constructewr, qui indiquara leorsque un cvele de

nettoyage devra 8tre effectus.

En 17état actuel des choses, une périodicité de & mois semble

soubhaitabl e

T
(=)

2. Malidation du cyele de stérilisation

En raison du caractére primordial de cette opération, qgui
influence de fagon nan négligeable la gualité de 1’eau produite, une
validation du cycle de stérilisation a été effectuée, afin de

prouver l1’efficacité et la reproductibilité du procédé utilisé.

l-e  paramétre de sterilisation utilize étant la température (qui
est directement 1lide & la pressicon), c*est a 1'analyse de ce

paramétre gue la validation va s®attacher.

l.e protocole de validation est simple: 5 sondes relides & un
@nregistreur de tempeérature sont placées en différents paints du
systéme afin de vérifier gue les conditions de stérilisation sont

réunies en tout point de 1’installation.

L“appareillage utilisé est un enregistreur MECI, qui a #té
qualifié avant et aprés chague série de mesures, par réalisation
d’un point de référence & Q'C dans la glace fondante et A 100°C dans
1l eauw bouillante., Sa vitesse de défilement a également eté étalonneée

A 17aide d’un chyronomeétre.
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l.es sondes ont été placéss aux endroits suivants:

X 4 proximitéd de la sonde Thi
¥ & proxximité de la sonde ThZ
¥ & proximitd de la sonde Th3
¥ sur le départ de la boucle de distribution

¥ sur le retouw de la boucle de distribution

I.? étude de 1l’enregistrement (annexe 3) permet de faire plusieurs
Femarques:

- 1la sonde placée & proximitéd de Th2

présantz des valeurs peu stables, car elle est situéde A provimité

de 17échangeur, qui assure la régulation de la température.

- les points situés suwr le retour de la
boucle de distribution présentent une inertie impnrtaﬁte lors de la
phase  de montée en température: ils accusént' un décalage de 20
minutes par rapport aux poin s situés au départ de la boucle, Ce
phénoméne s expligque aisément par la longueur de la tuvauterie, et
le volume d'eau important gqu’elle contient. Le mEme décalage est

constaté lors de la phase de refroidissament.

- la température de tous les points se
maintient pendant 1 beure a plus de 121°C, bien que les temps de
stérilisation des points situés sur le deépart et zsur le retour de la
boucle présentent Qn decalage, en raison de l1’inertie évoquée plus

haut .

L. automate décompte le temps de stérilisation par déclenchement

d’une temporisation lorsque la températuwe de Thl atteint 125°C, qui
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ast la valeur de consigne.

Plusieurs rmesures ont &té effectuwdes, pour contfirmer les
résultats obtenus. Un autre dispositif a également été utilisé: des
indicateurs tharmofusibles autocollants ont &té disposés en
différents points du systéme {(sur les conduites, les modules etc...)
Cos indicateufs ont permis de constater gque tous les points étudidés

ont atteint la température de 121°C.

l.es résultats obtenus ont permis d7aboutir & la conclusion
muivante: la stérilisation peut gtre considéree comme efficace, car
les points étudiés, gqui sont représentatifs de 1la totalite de
l7installation, ont tous atteint des températures supérisures a

121°C pendant 1H.

llors de cette opération de validation, plusieuwrs remarques ont

eté faites, qui devront figurer dans la proceédure de stérilisation:

— la Ffermeture de 1’évent de 1la cuve de
stockage, qui est une opération nécessitant 1’intervention de
1" opératewr, est effectuée par pression de la touche "validation® de
17 automate lorsque 1°étape correspondante est atteinte. Avant de
presser cette touche, il est nécesséire gue l’opérateur s’assure gue
les points situéds sur le retour de la boucle ont atteint 100°C, par
vérification de la temperature affichée par ThZ. La montée en
pression ne peut s'effectuer que lorsque 1°évent est fermé, c’est

pourqual sa fermeture doit ftre effectuée en temps utile.

= lorsque la fermeture de 1°évent a été

affectuée, il est necessaire d’augmenter la pression de vapesur au
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niveau du détendauwr gui alimente 17 échangeur ECP en vapeur usine (la
vapauwr usine provient dune installation indépendante de 1°unité
dultrafiltration, qui alimente 1 ensemble de 17'établissement).

Cette pression doit &tre plus dlevée en mode stérilisation gu’en
mode production, car les températures a atteindre sont beaucoup plus
importantes (125°C au lieu de &0°C).

.7 augmentation de la pression de vapew est une opération
manuelle, gui doit Etre effectuee aussitst aprés la fefmeture de
1”évent. LLa pression doit &tre ramenée A sa valeur initiale lorsque

le cycle de steérilisation est terming,

Ces deux points doivent 8tre soulignés dans la procédure de
conduite du cycle de stérilisation, car ce sont des paramétres

indispensables & 1a bonne realisation de 1 opération.

3.3, Validation du cycle de production

Ce cycle représente 1"état de fonctionnement rnormal de 1 'unité.
Il permet la production et la distribution d°'eau ultrafiltrée

Apyrogeane.

L.a validation de Ce cycle comporte deux aspects, qui

s'intéressent & deux paramétres différents:

= le premier asgpect est la température
de 17#auw, gui est un gage de sa gqualité

microbiologique.

- lea deuxiéme aspect concerne les

qualités physico-chimiques et mic%obiologi—
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—~gues de 17 eau.

vy
"

Ged.l. Mesures de température

la  températuwre de 1°eau & l17intérieur de l17installation de
production et de la boucle de distribution est réglée & 1%aide d’un
émettewr de consigne, gui commande 17 échangeuwr de chaleur ECP par

17intermédiaire du dispositif de regulation.

l.a température de 1'eau au cours du cycle de production devait a
1’prigine 8tre de S3°C. Cette wvaleuwr a été portée a H0°C pour
assyrerr une plus grande sécurite vis & vis des proliférations
bactériennes, tout en permettant une uwtilisation de 17eau sans

risques de brilures.

Des mesures de température ont éteé ef#ectuées, afin de veérifier
qué la consigne était irespectée dans toute 1’in5ta11atibn.‘Ces
mesures ont été réalisdes avec le méme appareillage que celui
utiligsé pouwr la validation du cycle de stérilisation, gqul a été

qualifie avant et aprés utilisation.

_e résultat apparait sur 1%annexe 4, qui permet de constater gue
la température de 17'sau est supérieure A& &0°C en tout point de
I"installation (les sondes ont été placées aux mEmes emolacements

gque lors du cycle de stérilisation).
3.3.2, L’analyse de 1’eau produite

Afin diapprécier la qualité de l17eau produite par 1'unité

d’ultrafiltration, des analyses régquliéres ont eté effectucées.
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lLes points de prélévaement suivants ont été utiligés:

- les prises déchantillons existamt sur
1"instasllation, qui sont au nombre de 5. Les points PELl (retour de
bhoucle}, FEZ {(arrivée d'eau déminéralisée) et FES (départ de 1la
boucle) ont été les plus utilisés, car la comparaison des résultats
obtenus pour chacun d'eux permet dYapprécier l’efficacitéd de la
filtration, 2t le maintien de 1a gualitéd dans le circuit de

distribution.

— des prélevements ont &té effectués aux
points dutilisation, en particulier au niveau des machines a laver
les flacons, lorsgue telles—ci etaient alimentées en  aat
wltrafiltrée (ce gui etait réalisé par intermittence lors de la

phase de validation)
Les analyses effectudes sur 1'eau sont de deux types;
£ analyses physico-chimigues

Ces analyses ont ¢&té réalisdes deur Ffois par mois sur les
échantillons préleves directement sur 1*ipstallation. Les
determinations suivantes ont #&té effectuées, selon les modalités

définies par la Fharmacopée Frangaise X* Edition (1):

- Earactéres aorganoleptiques
- chlorures

- acidité et alcalinité

~- régidu & l’évaporation

- substances oxydables
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= pitrates

La  détermination de la conductivité a été ajoutéde, bien qu'elle
e figure pas & la Pharmacopée, car 2lle constitue un critére de
purete utile & la surveillance dY'une installation de traitement

(1" 2att.

Les résultats des analyses physico-chimigues ont toujours été
conformes, a l'exception de la semaine qui a suivi 1l nettovage des
mambiranes, au cours de laguelle la conductivité, 17alcalinité et le
taux de nitrates se sont révélés anormalement élevés. Ce probléme,

gqui était dd a un ringage ipsuffisant, a été résolu rapidement.
¥ analyses microbiologiques
Ces analyses ont été réalisées sur des préléevements effectués
s0it directement sw 1'unitéd, soit sur les machines relides au
circuit.

Deux types d'analyses ont été réalisés:

- le test L.A.L, qui a été effectué chaque

Jour, afin de coantrsler la teneur en pyrodénes de 1’eau. Ce test,
qui presente une sensibilite freés supérieure au test sur lapins,
e@st  également utilisé pouw contrdler 17’eau distillée; i1 est
actuellement effectud avec un réactif standardisé, ce qui permet la
(uantification. Le résultat est exprimé en unités dendotoxine par

millilitre (U.E./ml).

LLa Pharmacopée de Etats Unis impose une teneur maximale de 0,29
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LE./ml powr 1%eauw purifiée, maizs 1 établissement a décidé de finer

une norme interne de 0,12 U.E./ml, au dela de laguslle des mesures

correctives doivent 8tre déclenchies.

- 1e niveau de contamination de  17eau

ultrafiltréee a éte deéterming chague semaine. Cette determination est
effectuée par filtration S0ULS Flu d air laminaire, puis
ensemencement des Ffiltres sur gélose Trypticase—Soja. Le niveau de
contamination de 1°sau ne doit pas excéder | germe pour 100 ml,
conforméament aux spécificatimns etablies lors de la commande. Sur le
plan pratique, une action sera entreprise des que cette analyse

revélera un niveau différent de zéro.

l.es résultats de ces analyses ont été portés sur des tableaux
hebdomadaires fournis par le constructeur, qui mentionnent également
lasg paramétres de surveillance de 1’installation ({(pressions,
température ‘de 'la boucle de distribution; débit). lLes rasultats
obtenus au cours des si® premiers mois diutilisation éont
satisfaisants, comme le montrent les tableaux 10 &t 11 , qui
mentionnent les résultats de deux semaines . Quelques anomalies ont
étd constatdes {(tableau 12), mais elles s’expliquent par le fait gue

I*installation n"était pas utilisée de fagon reéguliére. Four éviter

que l7installation ne fonctionne en circuit fermé, il est nécessaire

que  tous les points de puisage soient raccordés, ce gqui provoque un
renouvellement de 17eau, et contribue & 1"amélioration de sa
cqualité. On constate en effet qgue ies tests effectuds sur 1’sau
préleveée aus points de distribution donnent des reésultats

satisfaisants {(tableauw 13).
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Tableau 10 1 Tableau de contréle des paramétres

de 1'installation d*ultrafiltration.

TENEUR EMDOTOXINES PRESSIONS TEMPERATURE DEBIT
DATE (UE/m1) { Bars ) BOUCLE VRB
PRELE . (M3/R)
- CTH 1
VEMENTS 1 2 _- 4 5 M1 | M2 IM3 M4
h
TL TL TL [
4.1.90 [€0,12 - <qo,12 - Kko,12
5.1.90 k0,12 0,12 <0,12

TL NC | TL NG {TL ONC 7L cC

9.1.90 |<0,12{ © \<12,r. Sugo40,12] 0 | 5,113,42,5[3,8] 52,5 16
10.1.90 K 0,12 ¢ |>10 { 2380 £0,12| 0 5 13,3 2,5 3,71 52,5 15,8
11.1.90 [€0,72| 0 P11 12220040,12} 0 5 |[3,4 E,s 3,7 5é,4 16 |

12.1.90 0,12 0 P12 s40040,12] 0 5. 13,412,5]3,7 52,4 15,9




Tableau 11 : Résultats
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des tests L.A.L.

effectuds

sur 1’installation d ultrafiltration.

DATE TENEUR ENDOTOXINES
: (UE/ml)
I'RELEVEMENTS ‘
(*) 1 2 4 5
Test L
15,.1.90 < 0,12 4 15 £ 0,12
10.1.90 { 0,12 > 15 <_ 0,12
NC. O NC. 48000{ NC. O
17.1.90 { 0,12 y 15 £ 0,12
P.C. P.C.
18.1.90 conforme conforme
¢ 0,125 > 15 | 4 0,125
19.1.90 ¢ 0,12 > 15 £ 0,12

—




Tableau 12 31 Résultats hebdomadaires des paramétres relevés

sur l1’installation d*ultrafiltration.

DATE : TENEUR ENDQTOXINES : PRESSIONS : TEMPERATURE

PRELEVEMENTS : (UE/ml) : (bars) : BOUCLE
; : H ; H H : THl
(*) : 1 : 2 : 4 : Ml 2 M2 @ M3 : M4

5/02/90 i< 0,12:< 12 :< 0,12 :7,3 : 5,6 : 3 :59 : 533

6/02/90 < 2,5 P >12 < 2,5°7,8°76,1° 4.4° 6,5 i 56., 7
:NC=0 :NC12400: NC 0 - : : ,

7/02/90 :<0,12 :<0,12 : <0,12 :7,8 : 6,2 : 4,3 : 6,5 : 56.8

8/02/90 :<0,12 :<0,12 :<0,12 :7,6 : 6 : 4,3 : 6.3 56,9

9/02/90 : Installation & l'arrét




Dates

13/03

15403

2546

Laveries Machines 3 laver les flacons
Possades Hélange poudres Lyophilisation Po/Py e Strunck 2
2= ftage
¢ 0,12 £90,12 10,12 <0,12 { 0,12
(0,12 { 0,12 { 4,12 (0,12 < 0,12 ¢ 0,12

Tableau 13 1 Résultats des tests LAL effectusds

sur les points de distribution
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Ces analyses physico-chimiques et biologiques ont permis de
canstater gue 1'installation délivre une eau de gualité constante,

malgré une utilisation encore limitée de sa production.

Elles devront se poursuivre jusgu’ad ce gue deux objectifs aient
étéd atteints:

- pouvoir établir gue le svstéme se trouve
sous  contrdle, &ans un état de stabilité, ce gui ne pourra &tre
réalise que lorsque 1'installation sera utiliséde A& 100% de =a
capacita.

— déafinir les contr8les nécessaires & la

surveillance du systéme, ainsi que leur péricodicité.

l.Les protocoles de qualificatian, de validation, ainsi que les
résultats obtenus doivent Ftre rassemblés sous forme 4”un dossier de
validation. Ce doussier contiendra également tous les documents qui
concernent 1'unité (spécifications, bon de commande, documentation

technique des composants du systéme),

e dossier de validation constitue un document trés important,
qui est difficile a consulter. Clest pouwrguei un compte-rendu de
validation doit Etre rédigeé, gqui sera soumis aux responsahbles
charges de son approbation (responsables de la production ou du
contrsle de la qualité). Ce daocument résume de maniére concise les
agpeération effectueées ainsi gue les résultats cbtenus, de fagon &

permettre ung appréciation rapide du travail effectusd.
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4. SUIVI DE L7 INSTALLATION

e  travail de validation ne s arréte pas & la rédaction =t &
1" approbation du rappurt.-Lmraque lafficacité de 17installation a
été eétablie, un certain nombre de regles doivent Btre fixdes afin de
permaettre une utilisation rationnelle de ce systéme. Ces régles ont
été ébauchées lors de la phase de validation, qui & permis de cerner

laes problémes inhérents a 1 utilisation de 1*unite,

4.1. Frocédures

Afin de permetire au conducteur de l1'installation d'effectuer
son  travail de maniere satisfaisante, des procédures doivent Btre
é¢tablies, gqui indiqueront de fagon elaire &t précise la marche &
suivire pour chague opération. Ces procédures porteront sur les

points suivants:

4.1.1. Cycle production

La procédure de marche normale de 1’installation devra comporter
les éléments suivants:

¥ migse en route et arrdt du cycle

¥ paramétres de surveillance du bon
fonctionnement du cycle

¥ actions & entreprendre en cas de
déviation de ces paraméires

X marche & suivre en cas de coupure
secteur, de coupure dalimentation en eau ou

@en vapeur
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4.1.2. Cycle de débit & 17eau

Ce cycle fonctionne de maniere automatigue, cependant, plusieurs

points doivent &tre soulignés dams la procédure diutilisation:

X conditions dutilisation du cvele de
debit & 1%eau (avant et apr&s chague
apération de nettayage)

¥ définition ﬁrécise des valeurs de
pression, de débit et de température qui
doivent ftre relevées.

* procédé de calcul de 1a wvaleur
D.E.4.29. , qui doit &tre notée et transmise
aul contrsle de la qualité. La comparaison
tles valeurs aobtenues avant et apras
nettoyage permettra dapprécier 1'efficacité
de ce dernier. La valéur obtenue aprés
nettoyage devra é¢galement &tre comparee a la
valeur théorigque, afin de déceler toute

anomalie.

4,1.3. Cycle de nettovage

La procédure de nettoyage portera plus particuliédrement sur les

points suivants:

¥ matériel et produits & utiliser (NadOH
et HNOz)
¥  éqguipement de protection, destiné A

assurer la sécurité de 1’opérateur



260

¥ fonctionnement du cycle: deux cycles
successifs doivent gtre effectués; le
premier par la soude, et le second par
l1Tacide nitrique.

¥ 1 importance du rincage doit 8tre
mise en évidence dans la procédure

¥ un prélevement pour analyse physico-

~-chimigque doit 8tre effectud aprés le
ringage, afin de s assurer de son effica-
~cité.

lLa périodicité des nettovages doit &tre définie; elle sera
calculée par le congtructeuw a partir des relevés de pressions et de
debit. Un test de debit & 1'eau sera effectud avant et aprés le
cycle de nettoyage. Seule 1'expérience permettra de fixer une
calendarisation des nettoyages, en fonction de la vitesse de
colmatage du filtre. En l’étatAactuel deg chmses,-une périodicité de

& mois semble souhaitable.
4.1.4. Cycle de stérilisation
La procéduwe correspondante devra mentionner plusieurs aspects:

¥ le fonctionnement du cycle

¥ la nécessité de valider la fermeture
de 1%évent de la cuve de stockage au
moment opportun florsque ThZ » 100°0C)

¥ la modification de la pression de
vapeur au niveau du détendeur aussitst

apres la fermetwe de 17évent, et lorsque
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le cycle est termins.

¥ 17importance des diagrammes denre-—
—~gistrement des températures, gui devront
&tre transmis au contrdle de la gqualité,
pour prouver que la stérilisation a #té

affectude de fagon satisfaisante.

l.a périodicitéd de cette opération sera la mfme que celle des
nettovages, car wes deu cycles seront toujours utilisés

successi vement.,

les procédures de contrdle du débhit a4 1°e2au, de nettovage et de
gtérilisation pourraient éventuellement Ftre rassemblées sous farme
d*une seule 2t méme proceédure, puisgue ces trois opérations doivent
toujours E@tre effectuédes successivement. Une procédure globale
d”’entretien del1”installation, gui indiquérait les différents cvcles
a utiliser, ainsi que la marche a suivre perméttrait de diquser
d’un seul et mEme document, ce qui pouwrrait éviter certaines erreurs

dans la succession des cycles.

In  bordereau contenant les rubriques “nettoyage" , "débit A
17eaun” et "starilisation" serait rempli par 1'ocpérateur, qui
noterait les valeurs relevées, le déroulement des cycles, les
anomalies eventuelles, de la m&me maniédre gue sw un compte—-rendu de
fabrication. Ce document serait ensuite transmis, accompagné des
graphiques de starilisation, au contrile de la gualité, gui pourrait

ainsi apprecier l1'efficacite des opérations.

l
|
i
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4,2. LDonktrdles

Afin de surveiller 17unité, et de s assurer de son  bon
fonctionnement, des contriles doivent Btre mis en place. ils
porteront sur deux aspects:

4.2.1, Contréle des paramétreas de

1"installation

l.es  différents paramétres de fonctionnement du systéme doivent
faire 1’cbhjet d*une surveill ance. Les pressions, débits,
températures doivent ¥tre surveillés par l'intermédiaire du tableau
de contréle. Un relevé journalier des valeurs du tableau permettrait
d” asswrer ung bonne surveillance de 1°unité, et favoriserait la

détection précoce de toute anomalis de fonctionnement.
4.2.2. Contréle de la gualits de 1°eau
4.2.2.1. Physico-chimie

l.es contraoles effectués ont été détaillés dans le paragraphe

G 3.2

Ces esslis sont effectués conformément & 1a FPharmacopée
Frangaise X* [Edition (1). La détermination de la conductivité fait

egalement partie des critéres d”analyse.

La périodicite de ce type d’analyse reste & définir (mensuelle

ou bimensuslle)
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4.2.2.2. Hiologie
l.e contrsle biologique s divise en deux rubriques:

¥ Controle microbiologigue
I1 est effectué par filtration sous flux d’air laminaire, et

ensemencemaent des filtres sur milieux sélectifs:

= la numération des germes totaur est
effectuée apras ensemencement s gélose
Trypticase—-S8oja.

- le comptage des "coliformes totaus" et des
"coliformes fécaux® , avec recherche élective et
numération d'Escherichia coli, est effectud sur
gélose lactosée au T.T.C.

- la recherche et la numération des
Sfreptocoquas fécaux du ‘grouﬁa D de lLancefield
sont , éalisées sur gélose D-Coccosel.

- la recherche et la numération des
Clostridia sulfito—réducteurs sont réalisées sur
gélose V.F. Buttiaux-Reerens.

- différentes recherches complémentaires
peuvent @tre effectudes: Fseudomonas sur gélose
au cétrimide, Staphylococcus aurédus sur gélose

Chapman.

l.e contr3le microbiologique pourra 8tre effectué de fagon
hebdomadaire, ce qul est actuellement le cas pour les autres
catégories d’eau utilisées dang 1l établissement (exception faite de

1"eau distillée gui est contrdlée 2 fois par semaina).
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¥ test L.A.L.
Ce test est un contrdle essentiel, car 1°eau produite par
l1"installation dultrafiltration doit &tre apvrogéne. Les normes
tutilisées ont été detaillées auw paragraphe Z.3.2. (La norme interne

et fivee a un maximum de 0,12 U.E./ml)

L.a périodicite de cette analyse doit Etre déterminde, mais il

serailt souhaitable gu’elle socit effectuéde chagque jour.

lLes diffaerents contriles effectués ont pour but de conserver le
systéme dans un état de stabilite et de bon fonctionnement. Toute
anomalie doit Stre détectéde le plus t3t possible, afin d"éviter

qu elle ne puisse avoir de graves consequences sur les fabrications.




265

3. REVALIDATION

Des mesures de revélidation du systéme devront intervenir tdans

deux cas de figures

-  &n cas d*anomalie importante ou de

modification de la structure de 1'unité susceptible d’altérer 1a

validité du systéme.

— selon une périodicite définie, afin de

s’ assurer que le systéme reste fiable.

Les contrdles effectuds lors de 1la revalidation seront plus

approfondis que ceux effectués en routine. Ils devront permettre une

analyse précise de 1’état du systéme,

Des mesures de température, ainsi que des analyses de 1’eau en

différents points de 1’unite pourront ftre effectudes.

La notion de revalidation est trés importante, car un systéme ne

peut Jjamais Btre considéré comme définitivement validé,

L*installation doit Gtre perpétuel lement surveillée, ce qui inclut:
- des analyses de routine
~ des mesures de revalidation réguliéres

Seule 1’application de telles mesures permettra de conserver le

systéme dans un état de validite qu’il ne doit jamais quitter.
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La nécessité de disposer d’une eau de grande pureté revet
énormément d’importance au sein de 1’industrie pharmaceutique, de
par la multiplicité des utilisations de ce fluide au cours de la

fabrication du médicament.

LLe choix d’une installation destinée & assurer la production de
cette eau pure ne peut Btre réalisé gqu’aprés une étude préliminaire
de la qualité de 1’eau disponible, et de la qualité nécessaire auy
différentes utilisations, cette derniére pouvant ®tre ou non définie

par des textes législatifs.

Une eétude approfondie des différentes téchniques de traitement
permet alors de choisir le procédé le plus adapté, tant sur le ﬁlan
de la qualité et du rendement, que sur le plan de l’investissement
nécessaire. Les différents procédés habituellement employés
présentent des caractéristiques fondamentalement différentes, qui

conférent a chacun d’eux un domaine d utilisation privilégie.

La combinaison des techniques de traitement s’avére le plus
souvent souhaitable; un prétraitement de 1’eau permet d’assurer A
1’opération finale une efficacité maximale, ainsi gu’un rendement le

plus élevé possible.
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En ce qui concerne 1’¢limination des substances pyrogbnes,'

1’ultrafiltration représente le procédé le plus adapté au traitement
d’une eau déja déminédralisde. Cette technique posséde une bonne
efficaciteé pour 1’¢limination des pyrogénes, et elle permet

d’obtenir des débits importants pour un colt d’utilisation modéré.

L'installation de production d’eau purifidée doit 8tre couplée A
un systéme de stockage et de distribution qui permette de garantir
que la qualité de 1’eau obtenue & la sortie de 1’ultrafiltre sera
conservée jusqu’au point d’utilisation. La recirculation permanente
a température eélevée dans un circuit de distribution parfaitement

bouclé et calorifugé permet d"éviter la prolifération bactérienne.

Ayant s0on intégration dans le circuit de production,
17installation choisie doit faire l'objet d'une validation. Cette
opération est colteuse en temps, en matériel, et en analyses. Elle
nécessite un suivi et une surveillance attentive du systéme, mais
cette étape est obligatoire lors de 1l’introduction d’un nouveau

procédé dans la chaine de fabrication.

Cependant; une opération de validation bien menée présente de
nombreux avantages. Elle permet d”aboutir a une parfaite
connaissance de 1’installation; elle favorise son intégration dans
1’entreprise et l7utilisation maximale de ses capacités., Ce
processus doit aboutir & 1’élaboration de procédures de contréle et
de surveillance, qui seront appliquées lors de l’utilisation en

routine, et permettront de garder au procédé sa validité.
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La validation est un ¢lément essentiel du systéme d’assurance de
la qualité., L'objectif premier de cette opération est de tester le
syastéme concernd, de fagon A& obtenir 1’assurance qu’il remplit
parfaitement son réle, et que sa production ne subit pas de
variations de qualité. Seule 1’application de telles mesures
permettra a 1’industrie pharmaceutique de remplir le réle qui est le
sien: assurer la production de médicaments de qualité trréprochable,

pour le plus grand bien de la santé publique.
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RESUME =

L7ean est utilisée dans 1"industrie pharmaceutique en tant gque matidre
premidére et agent extérne de fabrication. Les caractéristigues phyvsico-
chimigues et microbiclogiques permettent de distinguer différentes catdgoriss
d eau, gui possddent chacune un domaine diutilisation précis.

Fluslewrs procédés de traitement permettent dassurer la production de
1"eauw gpurifiée necessaire & de nombreuses opérations pharmaceutiques. Parmi
ceux~-ci, les technigues membranalires, en particklier 17ultratiltration,
o

eprésentent un procgdé 2 la fois efficace, fiable, et économigue.

Lomme tout  procéde  nouvellement mis en place, une installation

'd’uitraFiltratiDn destings & la purification de 17esu doit feire l7pbiet d ure

procédurs ge Validation. Cette opération comporte plusieurs ftapes:
SBpécificabion, &ualification =t Validation. La Validation permet d7aboutir

& 1a mattrise du procédé, et elle représente un point clef de 17Assurance
de la Dualité. : '

+
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