pharmind I

Technik

Membransysteme
far Pharmawasser

Technologie, Anwendung und Zukunftsperspektiven

Autor: Ulrich Trager, EnviroFALK

Korrespondenz: Ulrich Trager | EnviroFALK PharmaWaterSystems GmbH, Maybachstr. 29,
51381 Leverkusen | Ulrich.Traeger@envirofalk-pharma.com

B Zusammenfassung

PEER
REVIEW

Die pharmazeutische Wasseraufbereitung bewegt sich heute im Spannungsfeld zwischen regulatorischer Konformitét,
technologischer Prazision und 6kologischer Nachhaltigkeit. Membransysteme stellen dabei eine Schliisseltechnologie in der
modernen Pharmawasseraufbereitung dar. Ihre Anwendung erméglicht die reproduzierbare und validierbare Erzeugung von
Gereinigtem Wasser (Purified Water, PW) und Wasser fiir Injektionszwecke (Water for Injection, WFI). Gleichzeitig tragen
Membransysteme zu einem energieeffizienten Betrieb im Einklang mit den regulatorischen Vorgaben bei.

Dieser Fachbericht beleuchtet die aktuellen Technologien, Designmerkmale und Einsatzbereiche von Membransystemen in
der Pharmawasseraufbereitung und zeigt, wie durch intelligente Kombinationen der unterschiedlichen Aufbereitungs-
techniken und hygienischem Design eine neue Qualitétssicherheit erreicht wird.
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Uberblick Membrantechnik

Seit den frithen 1990er-Jahren haben sich Thin-Film-Com-
posite(TFC)-Wickelmembranen als Standard in der phar-
mazeutischen Wasseraufbereitung etabliert. Diese Membra-
nen vereinen hohe Riickhalteraten mit robuster Bauweise
und sind in industriell genormten Grofien verfiigbar. Beson-
ders verbreitet sind die Typen4040 mit einer Membran-
fliche von ca. 8 m* und einer Leistung von rund 200 1/h so-
wie 8040 mit 36 m” und etwa 10001/h Durchsatz. Beide
Typen erreichen eine Riickhalterate von > 99 % fiir ein- und
mehrwertige lonen, was die hohe Effizienz der eingesetzten
Membrantechnologie unterstreicht.

Das Herzstiick dieser Technik ist die Umkehrosmose,
auch Reversosmose (RO) genannt. Ein Diffusionsprozess,
bei dem Wasser unter hohem Druck durch eine semiper-
meable Membran gepresst wird. Dabei werden geloste Salze,
organische Verbindungen, Mikroorganismen und Endo-
toxine zuverldssig zuriickgehalten. Die physikalische Leis-
tung ist beeindruckend: Eine 8 m* grofle Membran verarbei-
tet etwa 2001/h. Das entspricht einer FliefSgeschwindigkeit
von nur 0,000025 km/h, was die enorme Trennleistung bei
minimalem Durchsatz pro Flache verdeutlicht.

Bis Mitte der 1990er-Jahre waren ausschlieSlich indus-
trielle Standardmembranen verfiigbar, die fiir pharmazeuti-
sche Anwendungen nur eingeschrankt geeignet waren. Heu-
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te sind thermisch stabile Membranen, die eine Sanitisierung
bei bis zu 85 °C ermdglichen, Stand der Technik. Diese ther-
mische Behandlung ist besonders bei groflen Membran-
oberfldchen entscheidend, da sie eine effektive mikrobiolo-
gische Kontrolle erlaubt: vollautomatisiert und validierbar.
Die Moglichkeit der HeifSwassersanitisierung hat die Be-
triebssicherheit und Hygiene in pharmazeutischen mem-
branbasierten Anlagen auf ein neues Niveau gehoben.

Designmerkmale von RO-Membranen

Die Konstruktion von RO-Membranen beeinflusst maf3-
geblich die Hygiene, Leistungsfdhigkeit und Betriebssicher-
heit. Besonders relevant sind die Unterschiede zwischen
industriellen Standardelementen und speziell fiir die Phar-
ma- und Lebensmittelindustrie entwickelten Membran-
konfigurationen.

Spiral-Wickelmembranen: Industriestandard mit Starken
und Schwichen

Das klassische Spiral-Wickelelement ist seit Jahrzehnten
bewdhrt und bietet durch seine Konstruktion eine opti-
male Strémungsgeschwindigkeit entlang der Membranober-
fldche. Dies ermdéglicht einen robusten Betrieb auch bei er-
hohter Foulinggefahr und reduziert den Energiebedarf durch
geringere Pumpleistung,
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Standardelement (Industrie)

Lippendichtung

Vorteil
- Stromungsgeschwindigkeit auf der Membran
- ,fobusterer” Betrieb bei Foulinggefahr

- geringere Pumpleistung erforderlich

Nachteil
- groRe Totraume -> mikrobiologisches Wachstum

- keine Reinigungsmaoglichkeit im Totraum

N\
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—
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Abbildung 1: Industrielle RO-Membran mit Totrdumen (Quelle aller Abbildungen: EnviroFALK).

Fouling bezeichnet im Allgemeinen die Verschmutzung
von Filtermembranen durch Partikel, organische Substan-
zen, Mineralien und/oder biologische Organismen, die sich
auf der Membranoberfliche ansammeln und damit die
Effizienz und somit den Fluss negativ beeinflussen. Zur Vor-
beugung gegen Fouling ist eine entsprechende Konditio-
nierung des in diesem Fall aufzubereitenden Trinkwassers
erforderlich.

Allerdings bringt diese Bauweise auch grofle Totrdume
mit sich. Bereiche, in denen das Wasser stagniert und mikro-
biologisches Wachstum begiinstigt wird. Eine Reinigung die-
ser Totraume ist nicht moglich, was die hygienische Sicher-
heit in sensiblen Anwendungen einschrénkt (Abb. 1).

Full-fit-Elemente: hygienisches Design fiir Pharma

Fiir Anwendungen mit hochsten Reinheitsanforderungen
haben sich sogenannte Full-fit-Elemente etabliert. Diese sind
nahezu totraumfrei konstruiert und ermdglichen eine Reini-
gung auch im Ringspalt, also in den Randbereichen des Ele-

ments. Dadurch wird eine effektive thermische Sanitisierung
moglich, ein entscheidender Vorteil fiir die mikrobiologische
Kontrolle. Das Konzept fiir diese hygienische Optimierung
ist eine hohere Pumpleistung, um eine frithere Verblockung
durch Fouling zu verhindern, da die Stromung weniger
turbulent ist und Ablagerungen schneller haften bleiben
konnten (Abb. 2).

Hardshell Outerwrap: die intelligente Kombination

Ein innovativer Kompromiss zwischen industrieller Robust-
heit und pharmazeutischer Hygiene bietet das Hardshell-
Outerwrap-Design. Diese Elemente ermdoglichen eine ring-
formige Bypassstromung im Ringspalt, jedoch mit 65 %
weniger Ringspaltstromung als bei Full-fit-Elementen. Das
Ergebnis: deutlich geringere Pumpleistung, nahezu totraum-
freie Konstruktion und gleichzeitig Reinigbarkeit im Ring-
spalt. Auch hier ist eine effektive thermische Sanitisierung
méglich, was das Hardshell-Design zu einer besonders at-
traktiven Losung fiir anspruchsvolle Anwendungen macht.
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Full Fit Element (Pharmazie, Food)

Vorteil
- nahezu totraumfrei
- Reinigung auch im Ringspalt méglich

- effektivere therm. Sanitiserung

Nachteil
- héhere Pumpleistung erforderlich

- bei Foulinggefahr friihere Verblockung

Feed
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Abbildung 2: Full-fit-RO-Membran ohne Totrdume.

Wie bei Full-fit-Elementen gilt jedoch: Bei Foulinggefahr
kann es schneller zu Verblockungen kommen (Abb. 3).

Einstufige und zweistufige
Umkehrosmose-Anlagen

Die Umkehrosmose (Reversosmose, RO) ist das zentrale
Verfahren zur Entfernung von gelésten Salzen, organischen
Verbindungen und mikrobiologischen Kontaminationen
in der pharmazeutischen Wasseraufbereitung. Doch nicht
jede RO-Anlage ist gleich! Insbesondere die Wahl zwischen

Hardshell Outerwrap

einer einstufigen und einer zweistufigen Konfiguration hat
entscheidenden Einfluss auf die Wasserqualitit und die
mikrobiologische Sicherheit (Abb. 4).

Einstufige Umkehrosmose: Industriestandard mit
Grenzen

Finstufige RO-Anlagen sind in der Industrie weit verbreitet
und bieten eine Abscheiderate von >99 % fiir Ionen. Fiir viele
technische Anwendungen ist das ausreichend. Die typische
Leitfahigkeit liegt im Bereich von 5 bis 15 pS/cm. Die Vor-
teile liegen auf der Hand: geringere Investitionskosten und

Vorteil

- ringférmige BypaRstromung im Ringspalt

- 65 % weniger Ringspaltstromung als Full-Fit

- dadurch deutlich geringere Pumpleistung als Full-Fit
- nahezu totraumfrei

- Reinigung auch im Ringspalt moglich

- effektivere therm. Sanitiserung

Nachteil

- etwas hohere Pumpleistung als beim Standardelement erforderlich

- bei Foulinggefahr frihere Verblockung

Ny Permeat
> Konzentrat

Abbildung 3: Hardshell-Outerwrap-RO-Membran ohne Totrdume.
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ein einfacher Anlagenaufbau. Doch fiir die pharmazeutische
Produktion, insbesondere bei der Erzeugung von Gerei-
nigtem Wasser (Purified Water, PW) oder Wasser fiir In-
jektionszwecke (Water for Injection, WFI), stof3t die einstufi-
ge RO an ihre Grenzen. Die von der USP geforderte Leitfahig-
keit von <1,3 uS/cm [1] wird i. d.R. nicht erreicht. Zudem
ist kein Integritétstest fiir die Membran mdéglich, was die
Validierung fiir WFT erschwert.

Zweistufige Umkehrosmose: doppelte Sicherheit fiir
hochste Anspriiche

Die zweistufige RO-Anlage war lange Zeit der Standard
fiir die pharmazeutische Wasseraufbereitung, bevor sich die
Kombination aus RO und Elektrodeionisation (EDI) durch-
gesetzt hat. Dennoch bietet die zweistufige RO auch heute
noch entscheidende Vorteile: insbesondere in Bezug auf die
mikrobiologische Sicherheit. Die doppelte Membranbarriere
reduziert das Risiko einer Kontamination erheblich und
ermdglicht eine zuverldssige Produktion von PW und, bei
sachgerechter Trinkwasserkonditionierung, auch von WFIL

Ein weiterer Pluspunkt: Bei hohen Salzgehalten oder Sili-
katkonzentrationen im Speisewasser ist die zweistufige RO
oft die einzige technisch sinnvolle Lésung, um eine stabile
Versorgung der nachgeschalteten EDI zu gewéhrleisten.
Auch die CO,-Reduktion kann durch NaOH-Dosierung oder
besser die chemikalienfreie Membranentgasung effizient
umgesetzt werden.

Natiirlich bringt die zweistufige Konfiguration auch
Herausforderungen mit sich: héhere Investitionskosten, gro-
Berer Platzbedarf und, wie bei der einstufigen RO, kein
direkt anwendbarer Integritétstest fiir WFL. Zudem kann bei
sehr salzreichem Speisewasser die erreichbare Leitfédhigkeit
grenzwertig sein.

Konzentrataufbereitung
mit Membranprozessen

Die Erzeugung von Pharmawasser mittels Umkehrosmose
ist ein energie- und ressourcenintensiver Prozess. Ein oft un-
terschétzter Kostenfaktor sind die Bezugs- und Einleitkosten
fiir Trinkwasser, die abhéngig von der Anlagengrofie und Be-
triebsweise bis zu 30 % der Gesamtaufbereitungskosten aus-
machen konnen (geméfd Betriebskostenrechnungen des Au-
tors). Hier setzt die Konzentrataufbereitung an. Durch den
gezielten Einsatz zusitzlicher Membranprozesse ldsst sich
die Anlagenausbeute signifikant steigern und gleichzeitig die
Abwassermenge drastisch reduzieren.

Moderne Konzepte erméglichen eine Erhéhung der Aus-
beute von typischen 75-80 % auf iiber 90 %, ohne Qualitéts-
verlust beim Permeat (geméaf$ Erfahrungswerten des Autors
sowie Marktbegleitern). Die Riickfithrung des Permeats aus
der Konzentratstufe erfolgt kontrolliert und validierbar, so-
dass die Reinheit des Endprodukts jederzeit gewdhrleistet
bleibt. Dies ist nicht nur dkologisch sinnvoll, sondern auch
wirtschaftlich attraktiv: Weniger Frischwasserverbrauch,
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Abbildung 4: Ansicht einer membranbasierten Pharma-
wasseranlage.

Abbildung 5: Ultrafiltration zur Aufbereitung von Was-
ser fiir Injektionszwecke (WFI).

geringere Abwasserkosten und eine effizientere Nutzung
der vorhandenen Infrastruktur.

Natiirlich bringt die Konzentrataufbereitung auch He-
rausforderungen mit sich. Die Investitionskosten fiir zusitz-
liche Membranmodule und Steuerungstechnik sind héher,
ebenso wie die Riickstellkosten fiir Membranersatz. Die
Wirtschaftlichkeit hdngt stark von der produzierten Per-
meatmenge und den lokalen Trinkwasserpreisen ab. Bei klei-
nen Anlagen (<10001/h) oder Tagesmengen unter 10 m3
liegt die Amortisationszeit haufig bei iiber 8 Jahren. Hier ist
eine sorgfiltige Wirtschaftlichkeitsanalyse unerldsslich.

Ultrafiltration in der
Trinkwasserkonditionierung

Die Qualitdt des Rohwassers ist entscheidend fiir die Effi-
zienz und Sicherheit der nachfolgenden Aufbereitungsschrit-
te in der Pharmawasserproduktion. Besonders bei Ober-
flichenwasser mit kolloidalen Verunreinigungen oder hoher
Partikelfracht sto3t die klassische Vorbehandlung mit Sand-
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oder Mehrschichtfiltern schnell an ihre Grenzen. Hier bietet
die Ultrafiltration (UF) eine moderne, leistungsstarke Alter-
native und gewinnt zunehmend an Bedeutung als Vorstufe
zur Umkehrosmose (Abb. 5).

Im Gegensatz zu konventionellen Filtrationsverfahren lie-
fert die UF unabhéngig von der Rohwasserqualitét eine kon-
stant hohe Filtratqualitdt. Die Membranen mit einer Poren-
grofSe von etwa 0,02 pm halten nicht nur Partikel und Kolloi-
de zuriick, sondern auch Mikroorganismen und Viren. Ein
entscheidender Vorteil fiir die mikrobiologische Sicherheit.
Damit schafft die UF ideale Voraussetzungen fiir eine stabile
und effiziente RO-Stufe.

Technisch tiberzeugt die Ultrafiltration durch hohe
Leistungswerte [2]:

m Flux: 70-1101/m?/h
m Transmembrandruck (TMP): < 0,5 bar
m Ausbeute: > 90 %

Die Systeme sind zudem riickspiilbar, was die Betriebs-
sicherheit erhéht und die Lebensdauer der Membranen
verldngert. Die Ruckspiilung erfolgt je nach Belastung
alle 1-24h, dauert etwa 40s und nutzt einen Durchsatz
von 2301/m?/h. Eine chemische Reinigung kann optional
einmal tdglich erfolgen, insbesondere bei stark belastetem
Rohwasser.

Ultrafiltration als finaler Schritt

Die Anforderungen an die Qualitdt von Wasser fiir Injek-
tionszwecke (WFI) sind in der pharmazeutischen Industrie
besonders hoch. Lange Zeit war die Destillation das einzig
zugelassene Verfahren zur WFI-Erzeugung. Erst seit Apr.
2017 erlaubt die Europdische Pharmakopde (Ph. Eur.) auch
alternative Verfahren, darunter die Kombination aus RO,
EDI und Ultrafiltration (UF) [3]. Ein Meilenstein fiir Effizienz
und Nachhaltigkeit in der Pharmawasseraufbereitung.

Bereits 2002 wurde die Ultrafiltration in der Ph. Eur. als
Bestandteil der Erzeugung von Hochreinem Wasser (Highly
Purified Water, HPW) genannt [4]. Heute hat sie sich als
finaler Sicherheitsfilter hinter RO-EDI-Systemen etabliert. Ih-
re Hauptaufgabe: die Reduktion von Pyrogenen und Keimen.
Zuverléssig, validierbar und kosteneffizient.

Im Vergleich zur RO bietet die UF eine Reihe von Vorteilen,

die sie besonders attraktiv fiir die WFI-Erzeugung machen:

m dichtungsloses System: keine O-Ringe wie bei RO, da-
durch weniger Leckagerisiken

m einfacher Integritédtstest: Methoden wie Bubble Point,
Forward Flow oder Druckhaltetest sind direkt anwendbar

m Riickspiilbarkeit: verldngert die Lebensdauer und redu-
ziert Wartungskosten

m thermische Sterilisierbarkeit: HeifSwasser- oder Dampf-
sanitisierung moglich; RO auf max. 85 °C begrenzt

m giinstige Anschaffungs- und Betriebskosten: typischer
Arbeitsdruck bei nur 2 bar, Ausbeute > 95 %

Finziger technischer Nachteil: Die UF ist ein reines Filtra-
tionsverfahren und besitzt im Gegensatz zur RO keine Salz-
riickhalterate, die auf Diffusion basiert. Fiir die Erzeugung
von WFI ist dies jedoch irrelevant, da die Salzriickhaltung
bereits durch die vorgelagerten RO- und EDI-Stufen erfolgt.

Fazit

Membransysteme sind aus der pharmazeutischen Wasser-
aufbereitung nicht mehr wegzudenken. Sie bieten eine siche-
re, effiziente und GMP-konforme Lésung zur Erzeugung von
pharmazeutisch hochwertigem Wasser. Mit fortschreitender
Technologie und wachsendem Nachhaltigkeitsbewusstsein
werden sie auch zukiinftig eine wichtige Schliisselrolle in der
Pharmawasseraufbereitung spielen.
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