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Vom Trinkwasser zum
Pharmawasser (PW, WFI, HPW)

Dipl.-Ing. Nils Ern

Pharmatec GmbH, Dresden

Als Ausgangsstoff fiir die Herstellung von Wasser fiir pharmazeu-
tische Zwecke nennen die unterschiedlichen Pharmakopdéen alle
Trinkwasser. Im Trinkwasser sind i.d.R. Inhaltsstoffe enthalten, die
durch eine Vorbehandlungsstufe zum Schutz nachfolgender

(Membran-)Behandlungsstufen entfernt werden miissen. Je nach

Inhaltsstoffen werden die unterschiedlichen Verfahren ausgelegt
und designt, um die jeweiligen Produktanforderungen zu erfiillen.
Durch die Anderung der Water for Injection (WFI) Monografie 0169
der Européischen Pharmakopdée kann ab April 2017 WFI mittels
Membranverfahren kalt hergestellt werden. Dies erfordert ein
konsequentes Umsetzen hygienischen Designs ab der Vorbehand-
lung und Betriebsweisen, die zu einer Verminderung des Verkei-

mungsrisikos beitragen.

Einleitung

In der pharmazeutischen Industrie
ist Wasser ein bedeutender Aus-
gangs- und Hilfsstoff und wird als
Trager, Losungs- und Reinigungsmit-
tel in der Produktion eingesetzt. Die
Pharmakopden benennen als Wasser
fiir pharmazeutische Zwecke das Pu-
rified Water (PW, gereinigtes Was-
ser) und das Water for Injection
(WFL, Wasser fiir Injektionszwecke).
Lediglich die Européische Pharma-

kopoe erwéhnt zusitzlich noch das
Highly Purified Water (HPW). Die
Grenzwerte fiir pharmazeutisches
Wasser sind in allen wichtigen Phar-
makopoen (Europa, USA, China, In-
dien oder Japan) im Wesentlichen
angeglichen. In Tab.1 sind die
Grenzwerte aus der Européischen
(EP) und der US-amerikanischen
(USP) Pharmakopbe exemplarisch
dargestellt.

Die unterschiedlichen Pharmako-
poen schreiben die Herstellverfahren

M Tabelle 1

Grenzwerte des EP und USP fir PW, WFI und HPW.

PW HPW WFI

Parameter EP uspP EP EP UsP
Leitfdhigkeit | 4,3 (bei 20 °C) | 1,3 (bei 25 °C) | 1,3 (bei 25 °C) | 13 (bei 25 °C) | 1.3 (bei 25 °C)
[uS/cm]

Nitrate [ppm] | 0,2 -

TOC [mg/1] 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Endotoxine - - 0,25 0,25 0,25
[EU/ml]

Aerobe Keime | 100 KBE/ml | 100 KBE/ml | 10 KBE/ 10 KBE/ 10 KBE/
[KBE] 100 ml 100 ml 100 ml
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fiir Pharmawasser vor. Hier hat sich
die EP wesentlich von der USP unter-
schieden und die Destillation als ein-
ziges Verfahren fiir die Herstellung
von WFI anerkannt. Dieser Unter-
schied wird durch die Revision der
WFI-Monografie 0169 und deren an-
gekiindigtes Inkrafttreten im April
2017 angeglichen. Ab diesem Zeit-
punkt sind dann Umkehrosmose
(RO-)anlagen (RO, Reverse Osmosis)
gekoppelt mit weiterer geeigneter
Technik (z.B. Elektrodeionisation
(EDI), Ultrafiltration (UF)) zur Her-
stellung von WFI durch die EP zuge-
lassen [1].

Aufgrund dieser Harmonisierung
befasst sich der vorliegende Artikel
mit der Herstellung von PW und
WFI aus Trinkwasser mittels Mem-
branverfahren. Andere Verfahren,
wie Ionenaustauscher zur Vollentsal-
zung zur PW-Herstellung oder Des-
tillation zur Herstellung von WFI,
werden in diesem Artikel nicht be-
handelt.

Trinkwasser: Ausgangsstoff
fiir die Herstellung von
Pharmawasser

Trinkwasser ist der Ausgangsstoff fiir
die Herstellung von Wasser fiir phar-
mazeutische Zwecke. Weltweit un-
terliegt Trinkwasser unterschiedli-
chen Qualititsanforderungen. In
Deutschland und Mitteleuropa ge-
hort es zu den bestkontrollierten Le-
bensmitteln und besitzt Grenzwerte
fiir eine Vielzahl chemischer Ele-
mente und Verbindungen [2], um
fiir den menschlichen Genuss geeig-
net zu sein. Dariiber hinaus werden
in Trinkwasserwerken Elemente
iiberwacht, fiir die keine Grenzwerte
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vorliegen, da sie fiir den Menschen
nicht schadlich sind. Kalzium, Mag-
nesium oder Silizium z.B. sind fiir
den Menschen wichtige Nahrungs-
bestandteile, werden jedoch iiber-
wacht, weil sie Verbindungen wie
Karbonate und Silikate eingehen,
welche negative Folgen in Rohrlei-
tungen und technischen Anlagen
der Trinkwasserverteilung haben
konnen. Weitere Inhaltsstoffe, die
fir die Auslegung der PW-/WFI-Er-
zeugeranlagen wesentlich sind, sind
u.a. oxidative Stoffe (freies Chlor),
Keime, Total Organic Carbon (TOC,
organischer Gesamtkohlenstoff),
Partikel, Kohlensédure, Leitfdhigkeit,
pH und Temperatur. Fiir Mem-

branverfahren ist der sog. Silt Density
Index (SDI, Verblockungsindex) ein
weiterer wesentlicher Parameter.
Der SDI ist nicht iiberwachungs-
pflichtig und kann i.d.R. nur durch
Messungen vor Ort ermittelt werden.

B Ubersicht der Behandlungs-
und Aufbereitungsstufen

Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht
iiber die Behandlungsschritte und
deren Reinigungsergebnisse. Die
Werte sind Richtwerte, da diese im
Wesentlichen von den Rohwasser-
konzentrationen, den gewahlten Be-
handlungsschritten und anderen
technischen Gegebenheiten abhin-
gen. Der Aufbau einer klassischen

PW-Erzeugungsanlage besteht aus
Filtration, Enthartung, RO, Entga-
sung und EDI Fiir die Herstellung
von WFI ist ab April 2017 neben der
Destillation z.B. auch der Einsatz der
UF im Wirkungsbereich der EP mog-
lich.

Vorbehandlung

Die Vorbehandlung dient dazu, In-
haltsstoffe aus dem Trinkwasser zu
entfernen, die die nachfolgenden
Membranverfahren schédigen, das
Risiko der Bildung von Ablagerungen
organischen oder anorganischen Ur-
sprungs erhohen oder die Betriebs-

=

\

J
{ ';.

Pusicg

Reinstdampferzeugung

|

PW
=
Dastillation
Vorbehandlung Aufbereitung
Ultrafiltration
Lagerung/Verteilung
Trinkwasser Vorbehand- Aufbereitung RO | Aufbereitung UF (WFI)
lung und MEG CEDI zu PW
Leitfahigkeit 200-1 000 200-1 000 5-20 0,1-0,5 0,1-0,5
[uS/cm] bei
25°C
TOC [mg/l] 0-5 0-5 0-0,5 0,05 0,05
Aerobe Keime 1-50 KBE/ml 1-50 0-1KBE/mlI 0-1KBE/mI 0-10KBE /100ml
[KBE] KBE/ml
Endotoxine kein Grenzwert wie Zulauf reduziert reduziert <0,25
[EU/mI]

Abbildung 1: Behandlungsstufen vom Trinkwasser zum PW bzw. WFI mit erwarteten Werten (Quelle der
Abbildungen 1, 4 und 5: der Autor/Bosch Pharmatec GmbH).
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sicherheit verringern. Die Verfahren
zur Vorbehandlung sind je nach vor-
handenen Wasserinhaltsstoffen sehr
vielfiltig und konnen in verschiede-
nen Reihenfolgen oder Kombinatio-
nen eingesetzt werden. Beispielhaft
sind hier die Vorbehandlungsschritte
zur Entfernung von oxidativen Stof-
fen, Mikroorganismen, TOC und Par-
tikel beschrieben.

B Entfernung oxidativer Stoffe
Die Entfernung von oxidativen Stof-
fen wie Chlorverbindungen aus dem
Trinkwasser ist zum Schutz der
nachgeschalteten Membranen erfor-
derlich. Chlorverbindungen koénnen
durch die Dosierung von Bisulfid
oder die katalytische Spaltung an
Aktivkohle in nicht membran-
schiadigende Verbindungen umge-
wandelt werden.

M Inaktivierung von
Mikroorganismen

Im Trinkwasser vorhandene Mikro-
organismen miissen in der Vor-
behandlung mittels oxidativer Che-
mikalien (Chlor, Ozon) oder durch
UV-Strahlung abgetotet werden.
Hierdurch verringert sich das Risiko
des Foulings (Aufwuchs eines Bio-
films auf Membranflichen) in den
nachfolgenden Behandlungsschrit-
ten. Die Verfahren unterscheiden
sich hinsichtlich Effektivitit, Be-
triebssicherheit sowie Investitions-
und Personalkosten deutlich. Auf-
grund der nachgeschalteten Mem-
branverfahren miissen oxidative
Stoffe (z.B. zugefiigte Chlorverbin-
dungen) wieder entfernt werden.
Aufgrund der Trinkwasseranalyse
muss ein Verfahren gewahlt werden,
welches das Optimum unter Beriick-
sichtigung der verschiedenen As-
pekte darstellt.

B Entfernung von organischem
Kohlenstoff

Vorhandener TOC muss zur Verrin-
gerung des Risikos von Fouling und,
um ggf. die Grenzwerte der Pharma-
kopoen einzuhalten, aus dem Trink-
wasser entfernt werden. Niedermole-
kulare organische Kohlenstoffverbin-
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dungen koénnen z.B. an Aktivkohle
adsorbiert und somit aus dem Trink-
wasser entnommen werden.

B Partikelabscheidung:
Grobfilter, Multimediafilter,
Rohwasser-UF

Die Abscheidung vorhandener Par-
tikel und Kolloide ist eine Grund-
voraussetzung fiir die Betriebssicher-
heit von Membranverfahren. Je nach
Art und Grofle der nicht gelosten
Stoffe, miissen die entsprechenden
Filter ausgewéhlt und dimensioniert
werden.

Grobfilter zur Entfernung von Par-
tikel wie Sand und Ablagerungen aus
dem Trinkwassernetz oder anderer
grober Partikel haben einen Abschei-
degrad von ca. 100 pm.

Mehrschicht- oder Multimediafil-
ter, welche sich i.d.R. aus mehreren
Schichten verschiedener Materialien
zusammensetzen und mittels Riick-
spillung immer wieder abgereinigt
werden, scheiden feinere Partikel
ab. Dieses héufig auch in der Trink-
wasseraufbereitung eingesetzte Ver-
fahren entfernt Partikel von bis zu
5 um (Herstellerangaben).

UFs konnen feinere Partikel bis
hin zu Keimen und Kolloiden (Eisen-
hydroxyd, kolloidales Silizium) ab-
scheiden. Hierdurch wird nicht nur
die Anzahl der Keime im Wasser,
sondern auch der SDI verringert.
Die Abscheidung erfolgt iiber Hohl-
fasermembranen entweder im Cross-
Flow- oder im Dead-End-Verfahren.
Durch entsprechende chemisch un-
terstiitzte Riickspiilprozesse werden
die Membranen immer wieder von
Ablagerungen befreit. Die fiir die
Riickspiilung eingesetzten Chemika-
lien werden je nach Inhaltsstoffen
des Rohwassers ausgewéhlt. Mit ent-
sprechenden Puffertanks kann das
Verfahren fiir eine unterbrechungs-
freie Versorgung der nachfolgenden
Aufbereitungsstufen sorgen.

B Auslegung, Design und
Betrieb: Vorbehandlung

Die Vorbehandlungsverfahren sind
sehr vielfaltig und werden je nach
Inhaltsstoffen unterschiedlich kom-
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biniert und in verschiedenen Reihen-
folgen eingesetzt. Nur die gesicherte
Kenntnis iiber die Inhaltsstoffe und
die Beschaffenheit des Wassers er-
moglicht die fachgerechte Auswahl
und Dimensionierung der Vorbe-
handlungsstufen.

Die Verhinderung des Mikroorga-
nismenwachstums in pharmazeuti-
schen Erzeuger-, Lager- und Verteil-
systemen ist eine wesentliche Auf-
gabe des Betriebsmanagements.

Ein zentraler Faktor zur Minimie-
rung des Mikroorganismenwachs-
tums in den Anlagen ist ein kontinu-
ierlicher Durchfluss, d.h. eine Aus-
legung ohne oder mit nur minimalen
Stillstandzeiten. Die Vorbehand-
lungsstufen sollten durchgehend sa-
nitisierbar sein. Auch wenn einzelne
Stufen aufgrund von Materialien und
Technik nicht thermisch sanitisier-
bar sind, miissen diese zumindest
chemisch sanitisierbar ausgefiihrt
werden.

Enthirtung

Die Enthartung des Trinkwassers,
d.h. die Entnahme der sog. ,Hérte-
bildner” (Kalzium, Magnesium, Ba-
rium und Strontium) verhindert,
dass diese gelosten Stoffe unlosliche
Verbindungen eingehen. Diese unlds-
lichen Verbindungen wiirden bei der
Aufkonzentration innerhalb einer RO
ausfallen und Beldge auf den Mem-
branen bilden (Scaling). Die Ent-
nahme geschieht mittels stark sau-
rer Kationen-Austauscherharze. Das
Wasser wird iiber Harzfilter geleitet,
in denen die Hértebildner sich an das
Harz anlagern und im Austausch Na-
triumionen in das Wasser abgegeben
werden. Bei stabilen Zulaufbedin-
gungen wird das belegte Harz zeit-
oder volumenstromgesteuert regene-
riert. Bei schwankenden Hérten im
Zulauf, etwa durch die Versorgung
durch mehrere Wasserwerke, kann
die Regeneration durch die Detek-
tion des Durchbruchs der Harte qua-
litdtsgesteuert ausgelost werden.
Dies schont Ressourcen und dient
der Nachhaltigkeit. Die Regeneration
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erfolgt mittels einer ca. 10%igen Salz-
l6sung, die aufgrund der hohen Na-
triumkonzentration die Hértebildner
vom Harz verdringt, welche an-
schlielend in das Abwasser aus-
gespiilt werden.

Alternativ ldsst sich die Loslich-
keitsgrenze der Hartebildner mithilfe
von Chemikalien erhéhen. Diese sog.
Antiscalants kénnen bis zu einer be-
stimmten Konzentration z.B. die
Ausfillung der Karbonate verhin-
dern. Die Dosierung der Antiscalants
erfolgt vor der RO und die Hartebild-
ner werden dann mit dem Konzen-
trat der RO aus dem Behandlungs-
prozess entfernt. Vorteilhaft ist,
dass die Investitionskosten im Ver-
gleich zum klassischen Ionenaustau-
scher geringer sind und das Harz als
Aufwuchsfliche fiir Mikroorganis-
men entféllt. Nachteilig ist der Ein-
satz von Chemikalien (Beschaffung,
Lagerung, Arbeitssicherheit beim
Umgang usw.) und mogliche mikro-
bielle Verunreinigung aufgrund der
organischen Basis der Chemikalien,
eventuell  genehmigungspflichtige
Einleitung ins Abwasser und die ge-
samte Uberwachung der Dosierung.

M Auslegung, Design und
Betrieb der Enthéirtung

Bei entsprechender Auslegung wer-
den Enthértungsanlagen mit 2 Fil-
tern in Serie betrieben [3]. Der vor-
geschaltete Filter dient als Arbeits-
und der nachgeschaltete als Polizei-
filter. Wahrend der Regeneration des
Arbeitsfilters, iibernimmt der Polizei-
filter die Funktion des Arbeitsfilters.
Nach der Regeneration wird der
frisch regenerierte Arbeitsfilter zum
Polizeifilter. Somit ist gewéhrleistet,
dass die Enthdrtung iiberwiegend
mit einem Polizeifilter arbeitet und
die notwendige Betriebssicherheit
erreicht wird. Beide Filter miissen so-
wohl hydraulisch als auch beziiglich
der Austauscherkapazitdt entspre-
chend ausgelegt sein.

Aufgrund der grofien Oberfliache
des Harzes ist die Enthdrtung die
Vorbehandlungsstufe mit der grof3-
ten Aufwuchsfliche fiir Mikroorga-
nismen. Die Grundregeln des hygie-
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nischen Designs sollten daher ange-
wandt und die Verkeimungsgefahr
durch entsprechende Sanitisierungs-
konzepte niedrig gehalten werden.
Der Einsatz geeigneter Materialien,
die Einhaltung der 3D-Regel, tot-
raumarmes Design sowie die kon-
tinuierliche ~Durchstromung der
Rohrleitungen sind Voraussetzungen
fiir eine erfolgreiche Kontrolle des
Verkeimungsrisikos.

Die Sanitisierung kann mittels
Chemikalien oder HeifSwasser erfol-
gen. Zu stark oxidierende Desinfekti-
onsmittel schadigen auflédngere Sicht
das Harz. Aber auch die HeifSwasser-
Sanitisierung fithrt zur Abnutzung
des Harzes, sodass beide Verfahren
im Gesamtkonzept der Anlage be-
trachtet werden miissen. Aus beiden
Verfahren ergeben sich Folgen fiir
Material, Design, Ausriistung und
Steuerung.

Eine chemische Sanitisierung er-
fordert eine geringere Investition,
ist aber weniger effektiv als eine Sa-
nitisierung mit HeifSwasser [3]. Das
heif$t, dass das Sanitisierungsinter-
vall kleiner ist, somit Stillstandkosten
steigen und die Produktionszeit ab-
nimmt. Auch erfordert die che-
mische Sanitisierung den Umgang
mit Gefahrstoffen, manuelle Eingriffe
und den Nachweis, dass die entspre-
chenden Chemikalien wieder aus
dem Prozess entfernt wurden.

Eine HeifSwasser-Sanitisierung er-
fordert hohere Investitionen, ist aber
effektiver, kann vollautomatisch und
bei entsprechenden technischen
Konzepten auch wéhrend des laufen-
den Betriebs durchgefiihrt werden.

Da von der Enthartung das grofSte
Risiko der Verkeimung ausgeht, ist
eine Heiflwasser-Sanitisierung wih-
rend des Produktionsbetriebs bei
gleichzeitiger Sicherstellung eines
kontinuierlichen Durchflusses ein
wesentlicher Beitrag zur Vermin-
derung des Verkeimungsrisikos. In
der Praxis erfolgt dies, indem eine
der 2 Enthértersdulen nach einer be-
stimmten Anzahl an Regenerationen
heifdwassersanitisiert wird, wahrend
die 2. Sdule weiterhin die RO mit ent-
hértetem Wasser versorgt.

RO

Osmose ist der Ausgleich zwischen
2 Flussigkeiten unterschiedlicher Io-
nenkonzentration, die mittels einer
semipermeablen Membran getrennt
sind. Durch die Membrane flief3t die
Fliissigkeit von der Seite mit der
niedrigen auf die Seite mit der hohe-
ren Ionenkonzentration. Wenn auf
die Seite mit hoher Konzentration
ein hoherer Druck als der osmotische
Druck ausgeiibt wird, entsteht auf
der druckbelasteten Membranseite
eine Fliissigkeit mit hoherer Ionen-
konzentration (Konzentrat oder Re-
tentat) und auf der anderen Seite
eine Fliissigkeit mit geringer Konzen-
tration (Produkt oder Permeat).
Durch dieses Prinzip konnen Ionen
aus der Fliissigkeit abgetrennt wer-
den. Geloste Gase und geringe Men-
gen an Ionen verbleiben im Permeat.
Abbildung 2 zeigt als Beispiel ein Wi-
ckelmodul mit den entsprechenden
Wasserstromen.
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Abbildung 2: RO-Modul (Quelle der Abbildung: Toray Membrane

Europe AG).
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B Auslegung, Design und
Betrieb: RO

RO-Anlagen werden als ein- oder
zweistufige Anlagen ausgefiihrt. Die
RO-Membranen haben je nach Typ
unterschiedliche Eigenschaften in
Bezug auf Riickhaltung, hydraulische
Belastung, = Temperaturmaximum,
Druckdifferenz usw. In Abhéngigkeit
von der benétigten Permeatmenge,
den Wasserinhaltsstoffen und der er-
forderlichen Abfiihrung des Konzen-
trats, werden die Anzahl der Mem-
branen, der Aufbau der RO und die
Art der Anstromung ausgelegt. Eine
nachgeschaltete Konzentratstufe zur
Behandlung des Abwassers kann eine
Option zur Erh6hung der Wasseraus-
beute sein. Die Aufkonzentration ist
ebenfalls eine bestimmende Aus-
legungsgrofie, weil die Loslichkeits-
grenzen bestimmter Verbindungen
iiberschritten werden koénnen und
diese dann ausfallen (Scaling). Dies
gilt z.B. fiir Silizium, das je nach
Quelle Bestandteil des Trinkwassers
sein kann. Der Betrieb der RO erfolgt
als eine Art Cross-Flow-Filtration, bei
der eine ausreichende Uberstromung
die Bildung einer Deckschicht mini-
miert.

RO-Membranen sind hervorra-
gend geeignet fiir die Abreinigung
von Salzen, die Riickhaltung suspen-
dierter Stoffe (Partikel und Mikroor-
ganismen), von Pyrogenen und an-
deren Inhaltsstoffen. Da aber die
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Membranen empfindlich gegen Foul-
ing, Scaling oder oxidative Stoffe
sind, ist je nach Wasserinhaltsstoffen
ein erheblicher Aufwand in der Vor-
behandlung fiir die Betriebssicher-
heit der Membranstufe erforderlich.
Das Permeat der ersten RO-Stufe
wird entweder einer 2. Stufe oder
wenn erforderlich iiber eine Mem-
branentgasung einer EDI zugefiihrt.
Da die EDI eine maximale Zulauf-
konzentration beziiglich der Leitfa-
higkeit und anderer Parameter hat,
ist eine Uberwachung der Leitfihig-
keit des Permeats unerldsslich. Auch
muss die Dimensionierung der RO
u.a. dem Maximalwert fiir SiOy im
Zulauf der EDI Rechnung tragen.
Ein kontinuierlicher Betrieb der
Anlage ist der beste Schutz gegen
Verkeimung. Falls aufgrund zu gerin-
ger Abnahme ldngere Betriebsstill-
stande auftreten, miissen die Anla-
gen durch Programmschritte gespiilt
oder zyklisch in Betrieb gehalten
werden. Ein kompletter Stillstand
der Anlage muss moglichst verhin-
dert werden. Die RO produziert im-
mer einen gewissen Abwasseranteil,
der durch verfahrenstechnische
Mafinahmen auf ein Minimum redu-
ziert und somit auch Aspekten wie
Nachhaltigkeit und Ressourcenscho-
nung Rechnung getragen wird. Die
richtige Dimensionierung der Anlage
unter Beriicksichtigung der Durch-
schnitts- und Spitzenverbriuche ist
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Abbildung 3: 3M™ Liqui-Cel® Membrankontaktor (Quelle der Abbildung: 3M).
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wesentlich fiir den kontinuierlichen
Betrieb. Wenn Erzeugung sowie La-
gerung und Verteilung richtig dimen-
sioniert sind, ist ein stédndiger Durch-
fluss am ehesten zu gewihrleisten.
Eine Dimensionierung mit grofSen
Reserven ist unter hygienischen
Aspekten wenig sinnvoll.

Die Sanitisierung der RO ist so-
wohl mit Chemikalien als auch mit
Heiflwasser moglich. Ein fachgerech-
tes Sanitisierungskonzept und eine
regelmiflige Sanitisierung der An-
lage sind als Vorbeugung gegen Ver-
keimung erforderlich.

Membranentgasung

Gelostes Kohlendioxid wird durch
die RO nicht zuriickgehalten und ver-
ursacht einen Anstieg der Leitfdhig-
keit im Permeat. Die Entfernung von
freiem CO, durch eine Membran-
entgasung (MEG) nach der RO ist
ein vielfach gewdhltes Verfahren.
Zum Betrieb der Membrankon-
taktoren (Abb. 3) fliefSt das Permeat
an der Auflenseite einer hydropho-
ben Hohlfasermembran vorbei, wéh-
rend auf der Innenseite der Hohlfaser
ein Strip- oder Spiilgas in entgegen-
gesetzte Richtung stromt. Der Ein-
satz von Stripgas und/oder Vakuum
verringert den Partialdruck an CO,
relativ zum gel6sten CO, in der Fliis-
sigkeit. Durch die Partialdruckdiffe-
renz diffundiert freies CO, aus dem
Wasser durch die Membranporen
der Hohlfaserwand in das Stripgas/
Vakuum und wird dem Permeat ent-
zogen. Je nach Betriebsbedingung
und Konzentration an freiem CO,
kann als Stripgas gefilterte Luft
oder Stickstoff verwendet werden.
Durch ein angelegtes Vakuum in
Kombination mit dem Spiilgas wird
der Effekt verstarkt und zusétzliche
Leistung ermoglicht.

Alternativ kann das CO, durch
eine pH-Anhebung iiber pH 8,3 mit-
tels Natronlauge vollstindig in Kar-
bonate umgewandelt und somit
durch die RO abgeschieden werden.
Dies erfordert allerdings einen Che-
mikalieneinsatz mit Konsequenzen
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fiir Lagerung, Handhabung, Arbeits-
schutz und Produktsicherheit.

B Auslegung, Design und
Betrieb: MEG

Die Auslegung der MEG muss unter
Berticksichtigung der Herstellervor-
gaben erfolgen. Hierbei sind die
Kenngrofien: Volumenstrom, CO,-
Gehalt, Temperatur und pH ent-
scheidend. Die Konzentration an
CO, kann im Stripluft-Vakuum(com-
bo)-Betrieb bis unter 1 mg/l und
im reinen Stripluftbetrieb bis unter
2 mg/l reduziert werden. Je nach
Kundenvorgabe wird damit eine aus-
reichende Produktqualitét erreicht.

Der Betrieb der MEG ist verhalt-
nisméfSig einfach, da zur Entfernung
des CO, im Stripluftbetrieb kein
Stickstoff oder das Anlegen eines Va-
kuums erforderlich ist und deshalb
zu einer Reduzierung der Anlagen-
kosten beitragen kann. Die Reinigung
der MEG mit Polypropylenmembran
wird typischerweise mit Sdure oder
Base bei Umgebungstemperatur
durchgefiihrt.

Zusétzlich konnen Membran-
entgaser im Edelstahlgehduse auch
mit HeifSwasser bis 85 °C sanitisiert
werden.

EDI

Die kontinuierliche EDI (CEDI fiir
Continuous Electrodeionization) ist
eine Kombination aus Membran-
verfahren und Elektrodialyse. In
Abb. 4 ist das Verfahrensprinzip dar-
gestellt.

Spilwasser

Eine angelegte Gleichspannung
lasst die Kationen und die Anionen
zu der jeweiligen Elektrode wandern.
Ionenselektive Membranen unter-
stiitzen die gerichtete Wanderung
der Kat- bzw. Anionen. Zwischen
den Membranen eingebettetes Io-
nenaustauscherharz unterstiitzt den
Ionentransport. Das Harz wird durch
die Nebenprodukte der Elektrodia-
lyse (H'- und OH -Ionen) selbst rege-
neriert.

Mit diesem Verfahren koénnen
Werte von < 0,2 uS/cm fiir die Leit-
fahigkeit im Produkt erreicht wer-
den.

B Auslegung, Design und
Betrieb: CEDI

Die CEDI-Module bilden eine
2. Membranstufe, deren Reinigungs-
ergebnisse i.d.R. besser sind als die
einer doppelstufigen RO. Auch wer-
den ionisierbare Gase (CO,, NH3) ab-
geschieden. Fiir Karbonate und Sili-
kate existieren im Zulauf Grenzwer-
te, sodass deren Entfernung vor der
CEDI sichergestellt werden muss. Bei
Trinkwasserquellen, die jahreszeitli-
chen Schwankungen unterliegen, ist
darauf zu achten, bei der Auslegung
einen pessimalen Ansatz mit den
maximalen Zulaufkonzentrationen
zu wahlen.

Durch die Selbstregeneration der
Ionenaustauscherharze entfillt ein
separater Verfahrensschritt. Die Re-
generation erfolgt kontinuierlich im
Betrieb. Hierfiir ist es erforderlich,
dass die CEDI mit entsprechend ho-
her Spannung auch die ausreichende
Menge an H'- und OH-Ionen pro-

Konzentrat

Permeat
cr

HCO,

co, "y
sio, CE HCO

Diluat
(gereinigtes

Wasser) \

H,0
50,

Abbildung 4: Stoffstrome innerhalb der CEDI.
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duziert. Betriebsweisen, wie eine in-
terne Rezirkulation oder der dauer-
hafte Betrieb am unteren Ende des
minimalen Volumenstroms aufgrund
einer zu geringen Abnahme, kdnnen
zu Problemen durch eine ungenii-
gende Regeneration fiithren.

Die CEDIs produzieren einen Pro-
dukt- und einen Konzentratstrom.
Im Konzentrat sind neben den Sal-
zen auch Gase wie Chlor und Was-
serstoff enthalten, was bei einer Re-
zirkulation des Konzentrats vor die
RO zu beriicksichtigen ist. Der ent-
haltende Wasserstoff wird u.U. auf
ein kritisches Niveau aufkonzen-
triert, sodass eine entsprechende
Entgasung und Abluftabfithrung er-
forderlich ist, um eine explosive At-
mosphére zu vermeiden.

Die Sanitisierung der EDI ist so-
wohl mit Chemikalien als auch mit
Heifswasser moglich. Hier gelten
ebenfalls die bereits erwdhnten Vor-
und Nachteile der jeweiligen Saniti-
sierungsweise.

UF

UF-Module werden eingesetzt, um
das in der EP festgelegte HPW herzu-
stellen. UF-Module sind Hohlfaser-
module mit einem Cut-off von 6000
Dalton. Diese definierte Porengrofie
hélt Inhaltsstoffe, die grofier sind als
der Cut-off, mittels Siebeffekt zuriick.
Die einzelnen Hohlfasern werden in
Epoxydharz vergossen. Damit sind
eine definierte Trennung zwischen
reiner und unreiner Seite sowie ein
totraumarmes Design sichergestellt.
Die Module werden meist im Cross-
Flow-Verfahren betrieben, damit
mogliche Ablagerungen sich nicht
als Filterkuchen aufbauen. Die Mo-
dule stellen z.B. einer EDI nach-
geschaltet sicher, dass das Produkt
den Anforderungen von HPW bzw.
auch von WFI in Bezug auf Endoto-
xine und Bakterien entspricht. In
Abb. 5 ist ein in eine klassische PW-
Erzeugeranlage integriertes UF-Mo-
dul zur Erzeugung von HPW dar-
gestellt.
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chendes Zapfstellenmanagement
trigt zu einer optimierten Anlagen-
grofie bei. Beide Aspekte fithren zu
verringertem Stillstand und Ressour-
cenverbrauch.

Zur Verminderung des Risikos der
Verkeimung sollten schon in der Vor-
behandlung und Enthirtung die
Grundlagen des hygienischen De-
signs angewendet werden. Hierzu ge-
horen die richtigen Materialien, eine
definierte Oberfliche, totraumarme
Verarbeitung (3D- oder 6D-Regel)
und ein kontinuierlicher Durchfluss
bei turbulenten Strémungsverhalt-
nissen.

Ein modularer Aufbau der Anlage
und einzelner Komponenten, erlaubt
dem Anlagenbetreiber auf gednder-
ten Wasserbedarf zu reagieren. Ein-

Abbildung 5: UF-Modul (1) fiir die HPW-Erzeugung. zelne Baugruppen kénnen dann aus-
gebaut oder deren Leistung vergroflert oder vermindert
B Auslegung, Design und Betrieb: UF-Module werden. Gerade der Betrieb bei optimaler Anlagenleis-

Die Module kénnen, da in deren Vorlauf schon der tung zur Sicherstellung der unterbrechungsfreien Durch-
grofite Anteil an Partikeln entfernt wurde, mit einer
geringen Uberstrdmung betrieben werden. Das heif3t,
dass der Konzentratstrom aus den Modulen zwischen
2 und 10 % liegen kann. Das Konzentrat kann z. B. vor die
RO rezirkuliert werden, sodass kein Abwasser entsteht.
Eine regelmiflige Kontrolle des Transmembrandrucks
sowie Integrititstests geben Auskunft iiber den Zustand
der Module und die Wirksamkeit der Abscheidung.

Die Sanitisierung der UF-Module ist sowohl mit Che- ‘
mikalien als auch mit Heifswasser moglich. ’

MESSGERATE VERTRIEBS-GMBH
CONTAMINATION CONTROL SYSTEMS

Planung, Design und Sanitisierung fiir einen
sicheren Betrieb
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stromung kann ein wesentlicher Bei-
trag zur Kontrolle einer mdglichen
Verkeimung sein. Dies sollte schon
bei der Planung beriicksichtigt und
durch eine Leistungsregelung der
Anlage unterstiitzt werden.

Das Sanitisierungsverfahren spielt
in der Pharmawasseraufbereitung
eine wesentliche Rolle in der Mi-
nimierung des Verkeimungsrisikos.
Die chemische Sanitisierung erfor-
dert zwar geringere Investitionen,
aber dieses Verfahren ist lediglich
teilautomatisiert und bedarf manuel-
ler Eingriffe und Messungen (Nach-
weis des Ausspiilens der Chemikalie).
Auch die Beschaffung, Lagerung und
Verwendung von Gefahrstoffen ist
ein erheblicher Aufwand. Da eine
chemische Sanitisierung weniger ef-
fektiv ist, muss diese ofter als eine
thermische Sanitisierung durchge-
fiihrt werden. Hierdurch steigen die
Stillstandzeiten und -kosten und der
Produktionsausfall ist ldnger.

Die Heiflwasser-Sanitisierung ist
effektiver als die chemische Sanitisie-
rung, kann vollautomatisch und bei
entsprechenden technischen Kon-
zepten auch wiéhrend des Betriebs
ohne manuelle Eingriffe durchge-
filhrt werden. Die Enthartung, die
oft der Ausgangspunkt mikrobieller
Probleme ist, wird in der Praxis am
haufigsten sanitisiert. Eine Sanitisie-
rung wahrend des Produktions-
betriebs bei gleichzeitiger Sicherstel-
lung eines kontinuierlichen Durch-
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flusses ist ein wesentlicher Beitrag
zur Verringerung des Verkeimungs-
risikos der Gesamtanlage. Bei der Sa-
nitisierung einzelner nachgeschalte-
ter Anlagenteile wie RO, EDI und
UF ist ein Stillstand mit technisch
sinnvollen Mitteln nicht zu verhin-
dern. Die HeifSwasser-Sanitisierung
dieser Anlagenteile wird in der Praxis
seltener durchgefiihrt, sodass der
Stillstand unter hygienischen Aspek-
ten vertretbar ist. Der Produktions-
ausfall kann durch Betriebsmanage-
mentmafSnahmen bei der Lagerung
kompensiert werden.

Eine Kosten-Nutzenbetrachtung
und eine Risikoanalyse konnen die
sorgfiltige Abwégung und Entschei-
dungsfindung fiir das optimale Sani-
tisierungsverfahren unterstiitzen.

Die Anderung der WFI-Monogra-
fie 0169 der EP fiihrt mit deren an-
gekiindigter Wirksamkeit ab April
2017 zu der Mdglichkeit WFI mittels
Erweiterung klassischer PW-Erzeu-
geranlagen herzustellen. Zur Verbes-
serung der Betriebssicherheit und
der dauerhaften Sicherstellung der
Produktqualitit miissen noch wei-
tere Mafsnahmen geplant und z.T.
erprobt werden. Hierzu gehoéren u.a.:
¢ ein konsequentes hygienisches

Design und die Auswahl entspre-

chender Oberfldchen und Mate-

rialien ab der ersten Behandlungs-
stufe der PW-Erzeugungsanlage

e die sichere Reduzierung des orga-
nischen Kohlenstoffs bis zur

Ern - Vom Trinkwasser zum Pharmawasser

Grenze biologischer Inaktivitét des
Wassers

e die sichere Riickhaltung von Mi-
kroorganismen durch UF-Module
und deren Uberpriifung durch ei-
nen etablierten Integritétstests

¢ die kontinuierliche Uberwachung
von TOC und Keimen im Produkt
durch geeignete Messgerite

Dies gilt umso mehr, wenn der kalten

Herstellung von WFI mittels Mem-

branverfahren eine kalte Lagerung

angeschlossen wird.
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