
II bicarbonato concentrato sterile:
soluzione di un problema

I n questi ultimi anni le soluzioni di bicarbo­
nato hanno assunto un'importanza sempre
maggiore nella tecnica dialitica forti del

fatto che il bicarbonato e il principale sistema
tampone del sangue.

Al bicarbonato concentrato sono perc associa­
te alcune problematiche quali:
- instabilita nel tempo
- contaminazione batterica causa di bassa osmo-
larita (± 1800/2600 mosm/L) e pH leggermente
alcalino.

In letteratura sono presenti parecchi studi
(confermati anche da nostri dati) che dimostrano
un aumento di carica batterica nel tempo collega­
ta ad un aumento del contenuto endotossinico
(Figg. 1, 2, 3) con la conseguente possibilita di
passaggio nel circuito dialitico di frazioni batteri­
che (back filtration) in grade di stimolare il siste­
ma monocita-macrofagico del paziente.

Dopo anni di studi, ricerche, investimenti e
risorse umane, la Bieffe Medital ha risolto i pro­
blemi legati a questa genere di soluzioni propo­
nendo il concentrato sterile in Clear-Flex agendo
sul contenitore e sulla tecnica preparativa della
soluzione.
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Fig. 2 . Contaminazione endotossinica di soluzioni
bicarbonate concentrate in fustini.
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II contenitore
La sacca Clear Flex eun laminato a triple strato

avente la seguente composizione:

Fig. 1 . Contaminazione batterica ed endotossinica in
soluzioni concentrate di bicarbonato.

Fig. 3· Contaminazione batterica di soluzionibicarbo­
nate concentrate in fustini.

36



strato interno - polietilene
strato intermedio - nylon
strato esterno - polipropilene
Ogni strato contribuisce a fornire al contenito­

re specifiche caratteristiche indispensabili ad un
contenitore ideale per fluidi di uso medicale.

Polietilene el'unico materiale a diretto contatto
con la soluzione ed e notoriamente un polimero
atossico. Nylon e un eccellente barriera ai gas e
fornisce al contenitore una elevata resistenza
meccanica.

Polipropilene riduce drasticamente la per­
meabilita al vapor d'acqua. Grazie alla sua com­
posizione il Clear Flex e:
1) conforme a tutti i test richiesti dalle varie far­
macopee;
2) esente da plastificanti, quindi assenza di mi­
grazione di additivi entro la soluzione;
3) perfetta trasparenza;
4) resistenza termica che consente una sterilizza­
zione a 121° C;
5) bassa permeabilita al vapor d'acqua, che per­
mette una validita prolungata nel tempo;
6) completa collabilita, che permette la sommini­
strazione dell'intero conntenuto (a circuito chiu­
so);

7) nessun contatto diretto della soluzione con il
materiale elastomero della valvola di prelievo;
8) bassa perrneabilita ai gas e, conseguentemen­
te, una pili alta cornpatibilita con soluzioni paren­
terali ossidabili;
9) basso assorbimento dei farmaci aggiunti;
10) basso peso e volume per facilitare trasporto e
immagazzinamento;
11) resistenza meccanica ottima;
12) facile ed ecologica eliminazione del conteni­
tore vuoto.

La soluzione
Le soluzioni di bicarbonato sono instabili: in

presenza di tracce di ioni quali calcio e magnesio
danno origine a composti a basso prodotto di
solubilita quali i carbonati che precipitano.

Tale equilibrio e influenzato: dalla concentra­
zione del bicarbonato, dal pH, dalla temperatura
della soluzione e dalla permeabilita all'ossigeno
del contenitore.

Riportiamo qui di seguito il flow sheet genera­
le di produzione per le soluzioni concentrate per
emodialisi adottato dalla Bieffe Medital.
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Fig. B - Curve delle frazioni mol. (Xci) del carbonio
inorganico totale presenti nelle diverse forme in fun­
zione del pH della soluzione a 25°C.
a: acido carbonico; b: bicarbonati; c: carbonati.

Fase 0 - Linea di produzione
Le soluzioni sono preparate in recipienti di

acciaio inossidabile CAISI 316). I tubi di colleqa­
mento sono di acciaio inossidabile CAISI 316).
Tutto il sistema prima dell'uso e accuratamente
pulito e sanitizzato.
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Fig. A - Diagramma di Porlezza del Sistema Ne, C03 ­

H-HzO-COz·
11 simbolo pCindica il cologaritmo della concentrazio­
ne delle soluzioni in mol/kg.
Si vede che le soluzioni di bicarbonado hanno un pH
pari a 8,4 che rimane costante fino alla concentrazione
di circa I millimole/kg e poi scende gradatamente
verso la neutreiite a concentrazioni inferiori. Si vedo­
no anche i pH I0,3 e 6,5 corrispondenti rispettivamen­
te a soluzioni equimolari di carbonato e bicarbonato e
di acido carbonico e bicarbonato.
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Loceli:
Ogni fase del processo e realizzata in locali

chiusi e alimentati in sovrapressione con aria
fiItrata e controllata.

Ogni movimento di materiale e di personale in
queste aree e realizzato secondo le riorme di
buona fabbricazione nell'intento di diminuire al
massimo ogni rischio di contaminazione.

Fase 1- Solubilizzazione
Tutti i prodotti costituenti la formula di prepa­

razione ad eccezione dell'acqua distillata, sono
trasferiti nel locale di pesatura in contenitori a­
datti allo scopo e in quantita necessaria.

La pesatura e il travaso delle polveri viene
eseguito con cautela e in modo da ridurre al
minima il rischio di contaminazione.

Per questa scopo illocale edotato di un filtro
aria H.E.P.A. che assicura allocale una contarni­
nazi one particellare non superiore a quella pre­
vista dalla classe 100.000 (100.000 particelle per
piede cubico = 0.028317 m-). La quantita di ogni
costituente della formula di preparazione, utiliz­
zata nel lotto di produzione, viene annotata sul
modulo prescritto, allegato alla documentazione
di lotto insieme ad aItri dati relativi alla materia
prima (numero d'analisi del contrallo qualita dal
quale si puo risalire in ogni momento al numero
di protocollo di arrivo, fornitore, lotto fornitore
ecc.).

La quantita di ogni componente, esattamente
pesata, viene trasferita allocale adiacente e solu­
bilizzata in acqua distillata per preparazioni iniet­
tabili di recente produzione e con aggiunta di
una quantita fissa di CO 2, fatta gorgogliare nel
tank di preparazione.

Dopo lenta agitazione fino a soluzione omoge­
nea, il Controllo Qualita ne preleva un campione,
10 analizza e quindi autorizza la successiva fase di
fiItrazione.

Fase 2 - Filtrazione
La soluzione viene pre-filtrata mediante filtri

con diametro dei pori di 1.211.
Pe la filtrazione viene utilizzato un filtro finale di

0.45 micron. L'inteqrita del fiItro viene controlla­
ta all' inizio e alla fine della fase.

Fase 3 - Trasferimento della soluzione
La soluzione dopo fiItrazione viene convogliata
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direttamente alle macchine di riempimento, si­
tuate nellocale adiacente (di classe 10.000). Du­
rante tutta la fase di riempimento l'aria residua
della sacca viene sostituita da CO2.

Fase 4 - Preparazione del film
Il processo di formatura della sacca avvviene

contemporaneamente al riempimento della stes­
sa, nella macchina di ripartizione Clear-Flex.

Nella sezione di ingresso, il film pre-stampato
viene lavato con un sistema validato che consente
di eliminare ogni contaminazione batterica e par­
ticellare.

Successivamente il film entra nella macchina
Clear-Flex dove viene asciugato con aria fiItrata
(fiItro assoluto classe 100) e quindi viene piegato
per la formatura della sacca.

Fase 5 - Riempimento
Dopo saldatura della valvola, stampa del nu­

mero di lotto (data di preparazione e lotto) e della
data di scadenza, si ha il riempimento della sacca
e la saldatura finale.
Tuttequeste operazioni vengono eseguite auto­
maticamente senza intervento di operatori in
classe 100.

Fase 6 - Contenitore secondario
Dopo la fase di riempimento la sacca cosi pre­

parata (contenitore primario) viene trasferita con
nastro trasportatore alla macchina confezionatri­
ce che provvede ad applicare sottovuoto un se­
condo involucro plastico (contenitore seconda­
rio).

A questo punto il prodotto esce dal locale di
riempimento e viene avviato in automatico, me­
diante carrelli, alla sterilizzazione.

Fase 7 - Sterilizzazione
La sterilizzazione avviene in un locale adiacen­

teo Il processo di sterilizzazione e programmato
per ogni tipo di soluzione, capacita e contenitore.

Le temperature e le pressioni di esercizio sono
monitorate per tutto il tempo di sterilizzazione, e
un computer rileva i dati da 8 temocoppie.

Fase 8 - Ouarantena intermedia
Dopo la sterilizzazione il prodotto e posta in

quarantena, al fine di evidenziare eventuali mi­
croperdite.



Fase 9 . Confezionamento
Il prodotto viene controllato visivamente e av­

viato al confezionamento, dove viene imballato,
etichettato secondo quanta previsto in commessa
di produzione.

Fase 10· Deposito
Prima di essere trasferito al magazzino spedi­

zioni, il prodotto finito sosta nella zona quarante­
na in attesa che il Controllo Qualita, eseguite tutte
le analisi previste dalle relative procedure, dia
l'approvazione.

Conclusioni
La Bieffe Medital ha raggiunto l'obiettivo di

produrre sacche sterili di bicarbonato associan­
do a tecniche produttive d'avanguardia l'utilizzo
di un contenitore innovativo quale il Clear Flex
dotato di bassa perrneabilita al vapor d'acqua e ai
gas, caratterizzato dall'assenza di cessioni quali
Ca + +, Mg++ e plastificanti ottenendo quindi un
prodotto di elevata qualita.

G.Osmetti
Bieffe Medital SpA - Grosotto (SO)

TAB. I - SCHEMA GENERALE DEL PROCESSO DI FABBRICAZIONE

Diagramma di flusso
di flusso .

Fasi

a

Controlli in processo

Verifica doc. materie prime;
pulizia dei locali;
contr. della macch. riempitrice;
Punto di bolla

Solubilizzazione

!
Filtrazione 2

!
Trasferimento soluzione 3

!
Preparazione del film saldatura 4

!
Ripartizione + CO 2 5

!
Contenitore secondario 6

!
Sterilizzazione 7

!
Quarantena intermedia 8

!
Confezionamento 9

!
Magazzino (Quarantena) 10
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