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Avec lavenement de lindustrie 4.0, de
nombreuses entreprises ont ressenti le besoin
de sequiper de machines multifonctionnelles
et flexibles, capables de varier le type de
processus et de traiter des matériaux difféerents
de ceux du passe. Ce type de besoin était
motive par la volonté de limiter les couts de
production et de revoir, de ce fait, les schémas
de production.

Etant donné que lindustrie pharmaceutique
impliqgue des processus qui peuvent étre
personnalises et qui different les uns des autres
en fonction du produit a traiter, il est facile de
comprendre pourquoi, jusqua present, les
machines ont été construites pour traiter lun
ou lautre type de charge.

Alors que dans le domaine de la stérilisation
hospitaliere et clinique, la demande ne
concerne que le traitement des instruments
chirurgicaux, des draps et des caoutchoucs
non thermolabiles, le secteur pharmaceutique
élargit le spectre avec des substances solides
et liquides disposées dans de multiples
types demballages, tels que des ampoules,
des flacons, des blisters, des seringues pre-
remplies, des conteneurs BFS, etc.

Plus précisément, le client, qui opeére
en tant que sous-traitant (CDMO), avait

Le besoin du
client

PROJET POUR UNE STERILISATION
AVEC DES PROCEDES COMBINES 3 EN 1

besoin d'une seule machine capable de
stériliser différents types de marchandises
en fonction de la demande de ses clients.
De cette facon, il aurait évité la demande
de machines différentes produites pour
différents types de charges individuelles.

Pour faciliter la discussion, nous distinguons
ensuite les charges en fonction de leur état
physique : solide ou liquide. Les solides
sont eux-mémes de nature differente, mais
partagent generalement un méme procede
utilisant de la vapeur saturée dans une
chambre a vide hermétiquement fermée.
Cela implique lutilisation de pompes spéciales.
En revanche, les liquides, selon le type
demballage, peuvent nécessiter une multitude
de procédeés difféerents. Ils peuvent étre en
plastique ou en verre, scellés ou ouverts.

Actuellement, on utilise des cycles dans
lesquels un melange dair et de vapeur est
utilisé, et des cycles dans lesquels lagent
stérilisant est de leau surchauffée.

Les configurations de ces machines sont tres
differentes et il est difficile pour le marche de
proposer des solutions qui concentrent en un
seul processus ou en une seule machine tout
ce qui est nécessaire pour traiter différents
types de charges.
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Points preliminaires pour une mise en
oceuvre correcte de la machine

Avant de se concentrer sur la recherche de solutions innovantes pour répondre aux besoins
du client, l'équipe dingénieurs de LAST Technology a défini un certain nombre de points
fixes a partir desquels commencer une analyse détaillée:

la machine devait étre conforme aux
directives CE, Eudralex, FDA et cGMP, etant
donne son utilisation pharmaceutique ;

elle devait conserver des caractéristiques
flexibles afin de pouvoir paramétrer la
machine pour la stérilisation de charges de
différente nature ;

les surfaces internes et externes devaient
étre accessibles pour faciliter le nettoyage
et lélimination de la saletée et les
compartiments techniques devaient étre
faciles a entretenir ;

les conditions de securité a linterieur de
la chambre devaient étre établies sans
compromettre la stérilite du produit traite.

un systéeme déchantillonnage logiciel
devait étre mis en place pour enregistrer
les données du processus (température et
pression) pendant toutes ses etapes

devait créer un systeme de rapports
integrant les points echantillonnes, les
alarmes déclenchées et les opérations
effectuees par lopérateur tout au long du
cycle;

la machine devait étre equipee dun
systeme dautomatisation et de controle
pouvant étre gere a partir dun panneau
utilisateur et limitant les opérations de
loperateur ;

elle devait intéegrer des solutions
deconomie dénergie pour recuperer la
chaleur produite et minimiser les pertes
de chaleur;

elle devait réaliser des systemes de
securite pour empécher louverture des
portes des machines en présence de vide
ou de pression ;

elle devait utiliser des soupapes de
securite pour proteger la machine et
lopérateur des pressions éleveées qui
pouvaient étre genéerées dans les circuits
de vapeur et pneumatiques ;

elle devait utiliser des solutions
constructives pour limiter la propagation
du bruit des machines.
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La stérilisation

La stérilisation est le processus qui consiste a éliminer
les micro-organismes tels que les bactéries ou les spores
d'objets ou de substances par ladministration de chaleur,
de produits chimiques et de radiations.

Le projet envisage ici consiste a unifier plusieurs procedes
de stérilisation par chaleur humide dans une seule machine,
a lexclusion de toute pratique de chaleur seche ou dagents
chimiques tels que loxyde déethylene et les radiations.

La chaleur humide est appelée ainsi en raison de lutilisation
de leau sous forme liquide ou gazeuse pour la formation
deénergie thermique.

Les procedes de sterilisation que lon envisage dintegrer
dans un dispositif unique peuvent donc étre réesumes
comme suit :

Stérilisation a vapeur saturee
Sterilisation avec melange air + vapeur
Steérilisation a leau surchauffée

Lors d'une premiere reunion, les différents processus ont
ete comparés afin de déterminer les points communs et les
différences entre les trois processus. En général, tous les
procedes sont caracterises par une phase de pretraitement
ou de conditionnement, une phase dexposition (stérilisation)
et une phase finale de refroidissement et de séchage.

Les procedeées simples

1. VAPEUR SATUREE
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La vapeur saturée, considérée comme le fluide de traitement, entre en contact avec la charge
solide a traiter, libérant une grande quantité d'énergie thermique.

Pour que cette opération se fasse de maniére
uniforme et sur toutes les surfaces de la charge,
lair est complétement éliminé de lintérieur de
la chambre de stérilisation, saturant le volume
uniquement de vapeur saturée.

Lair est éliminé par des phases alternées de
dépression générée par laspiration dune
pompe a vide et de pressurisation soudaine par
lintroduction de vapeur. En plus de lélimination
totale de lair, la température est augmentee
jusqua ce que la valeur de consigne de la
sterilisation soit atteinte. Il sagit de la phase de
prétraitement ou de conditionnement.

Vient ensuite la phase de stérilisation
proprement dite par maintien de la tempeérature
pendant une duree predéfinie.

La phase finale de refroidissement et de
séchage de la charge est obtenue en générant
un vide eleve pour faciliter lévacuation de
toute condensation et en introduisant de leau

POREUX, NON POREUX ET LIQUIDES

dans la cavité. A la fin de la phase de vide, la
pression a lintérieur de la chambre est ramenée
aux valeurs ambiantes externes (pression
atmospherique).

Ce procede permet egalement de traiter des
liquides ouverts ou fermés.

La seule difference est quil ne peut pas
agir dans la phase de préetraitement et de
refroidissement au moyen dun vide pousse.
Il y a des entrées de vapeur qui poussent
mecaniquement lair hors de la chambre. Une
pressurisation se produit alors, suivie dune
dépressurisation qui ne descend jamais en
dessous d'une pression qui endommagerait la
charge. De cette facon, une grande partie de
lair contenu dans la chambre est expulsée, ce
qui augmente progressivement la température.

60°C -134°C

VAPEUR SATUREE + MELANGE AIR/VAPEUR
+ EAU SURCHAUFFEE




2. AIR + VAPEUR

Dans ce type de stérilisation, la vapeur est toujours le fluide de traitement, mais les liquides
contenus dans des récipients hermétiques seront traités.

Seul lair est chauffé par linjection de vapeur
dans la chambre. Des ventilateurs permettant
le mélange continu de la vapeur et de lair
fonctionneront pour assurer lhomogeneitée
de la température sur la charge ; il sagit
genéralement de récipients en verre ou en
plastique.

Cettephaseest suivie de laphase de stérilisation
et se termine par la phase de refroidissement.
Pour éviter la rupture du récipient dans cette

VAPEUR

derniere phase, de lair stérile est introduit dans
lachambre sous contre-pression pourequilibrer
la surpression a lintérieur du récipient/produit.

Lefficacité du refroidissement est accrue par
les ventilateurs susmentionnés, qui permettent
au melange chaud dair et de vapeur de
circuler sur les surfaces des eéchangeurs situes
a lintérieur de la chambre et alimentés en eau
refroidie ou glycolée.

VAPEUR

3. EAU SURCHAUFFEE
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Ce procédé est idéal pour la stérilisation de tous les produits conditionnés dans des récipients
en plastique qui pourraient se déformer au contact de la vapeur, comme les bouteilles, les sacs
et les flacons contenant des solutions injectables pharmacologiques ou physiologiques.

La charge est pulverisee directement avec
de leau surchauffée. Leau est chargée dans
la machine et chaufféee a la température de
traitement (généralement entre 105°C et 121°C)
par des echangeurs de chaleur fonctionnant a
la vapeur.

Pendant ce temps, la difféerence entre la
pression (Delta P) a lintérieur de la charge et
a lintérieur de la chambre est compenseée par
lintroduction dair comprime.

Leau est recyclee en permanence entre la
chambre et les échangeurs, ce qui garantit la
stabilité de la température pendant une durée
déterminée.

La pression a lintérieur de la chambre est
modulée a toutes les étapes du processus
par de lair comprimé. Une fois la stérilisation
terminée, la charge est refroidie avec la méme
eau, mais cette fois a laide deéchangeurs
alimentés en eau refroidie ou glycolee.

VAPEUR

VAPEUR




Ilest nécessaire de créer une chambre capable
de faciliter lexpulsion de lair dans les phases
de prétraitement/conditionnement, surtout
pour les procedes air + vapeur, et de rendre la
tempeérature aussi homogene que possible.

Pour cette raison, il a été décidé de construire
la chambre avec une section circulaire et
avec la présence de deux portes qui seront
automatisées au moyen d'un mouvement
linéaire horizontal. Il est également équipé
d'une cavité pour garantir une plus grande
stabilité pendant la stérilisation et assurer
le refroidissement des liquides traités par
des procédés de vapeur saturée ou par un
mélange air/vapeur.

La conception de la chambre et de lensemble
de la machine a été étudiée afin de pouvoir
lutiliser dans des conditions de tempeérature
égales a -10 + + 143°C, correspondant a la
température minimale et maximale admissible,
et dans des conditions de pression egales a -1
+ + 3 bar correspondant respectivement a la
dépression maximale et a la pression maximale
admissible.

Ces donnees placent la machine dans la
categorie Ill, comme indique par le reglement
2014/68/CE. La conception de la cuve a été
réalisee conformément aux directives de calcul
du code ASME VIII Div. 1-15.

La tuyauterie a été congue conformement

Le projet

aux normes pharmaceutiques (ASME BPE-
2019), avec des raccords hygieniques « tri-
clamp ». La soudure orbitale de la tuyauterie
est effectuee avec une pénétration totale TIG,
afin de favoriser la circulation et le drainage
des liquides dans des surfaces appropriees.
La combinaison des trois procedes comprend
des vannes automatiques a diaphragme avec
un corps en AlSI 316L capable de sectionner le
circuit hydraulique si necessaire.

En détail, la machine est equipee dune ligne
de rupture du vide pendant le sechage de
la charge traitéee a la vapeur saturee et dune
filtration pour lair comprimé. La ligne permet
dintroduire de lair dans la chambre apres
lavoir filtré dans un filtre hydrophobe absolu
(0,22 micron), préleve dans le milieu extérieur
ou sur la ligne dair comprime.

La recherche du bon systeme de filtrage
a representé un investissement en temps
important, léquipe cherchant a trouver le
meilleur systeme pour garantir la sterilite du
produit a la fin de la phase de stérilisation.

De nombreux efforts ont été consacrés au
développement du logiciel de controle. La
principale mission de lequipe est dautomatiser
le plus grand hombre possible de processus de
la machine en limitant lopérateur a la selection
du processus et a toute opération manuelle
telle que le chargement et le dechargement.
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Lintérieur de la chambre ainsi que tous les éléments qui entrent en contact avec les fluides
du processus sont réalisés en AlSI 316L, tandis que les structures externes sont réalisées en

AISI 304.

ILy a un groupe de deux échangeurs externes
pour chauffer et refroidir leau pulvérisee
pendant le processus deau surchauffée, et
quatre échangeurs a lintérieur de la chambre
qui permettent de controler la température et
de refroidir plus rapidement pour les processus
avec un melange air + vapeur.

Deux ventilateurs sont installés sur le dessus
de la chambre pour assurer une parfaite
homogeéneisation du meélange air + vapeur.
Pour garantir la sécurité des circuits
hydrauliques, la machine a été équipee de
soupapes de securité calibrées de maniere
appropriée pour la protection :

- de la chambre (réglée a 2,5 bars);

- de la cavite (reglage a 2 bars);

- du circuit pneumatique (reglé a 4,5 bars).

Sensores de presion y de nivel, transductores
de presion y sondas de temperatura estan
distribuidos para un control detallado del
proceso, en puntos especificos de la maquina.
Por ejemplo, dentro de la camara, para
que el operador los coloque dentro de los
liquidos/contenedores muestra. Haciendo
asi, la temperatura interna de los liquidos se
monitoriza y coteja facilmente con la interior
de la camara.

Para un ahorro de los recursos hidricos, existe
la posibilidad de asignar y almacenar una
cantidad de agua, necesaria para ejecutar
ciclos de agua sobrecalentada en el fondo
de la camara. El operador puede decidir si
descargar el agua de proceso o reutilizarla
para un ciclo nuevo.
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