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Zusammenfassung

Key Words

Bevor pharmazeutische Fliissigkeiten wie Infusionsldsungen, Parenteralia, pharmazeuti-
sche Suspensionen oder intravendse oder ophthalmische Fliissigkeiten zum Einsatz kom-
men, muss eine mégliche Verunreinigung ausgeschlossen werden. Dies kann mithilfe ei-
ner Partikelzihlung festgestellt werden. Die Qualitétsvorgaben sind im pharmazeutischen
Umfeld besonders hoch. In Arzneibiichern und Pharmakopden wie USP <788> oder

USP <7895 sind die Reinheitskriterien und die Analysemethoden genau definiert. Nach
einer Einfiihrung in die Messtechnologie sollen im Folgenden verschiedene Anwendungs-
bereiche der Partikelmessung von pharmazeutischen Fliissigkeiten vorgestellt werden. Die
Beispiele machen deutlich, dass es keine Pauschalldsung fir die Analyse von pharma-
zeutischen Flissigkeiten gibt. So missen z.B. Proteinldsungen unter Druck gemessen
werden, wahrend niedrigviskose Infusionslsungen fiir die Analyse direkt aus dem Beutel
entnommen werden kénnen. Die Messtechnik muss stets an die Anforderungen der spezi-

fischen Anwendung angepasst werden.

Einleitung

Feststoffverschmutzungen in Wasser
oder in Medikamenten konnen ge-
sundheitliche Schiaden verursachen.
Ob pharmazeutische Fliissigkeiten
frei von solchen Verunreinigungen
sind, kann mit Methoden der Par-
tikelzdhlung festgestellt werden. Im
pharmazeutischen Umfeld werden
Analysen iiblicherweise im Einklang
mit den amtlichen Arzneibiichern
(Pharmakopoen) der US-amerikani-
schen Gesundheitsbehorde United
States Pharmacopoeia (USP) durch-
gefiihrt. Zur Ermittlung der Feststoff-
verschmutzung in Fliissigkeiten sind
nach USP <788> [1] zwei optische
Messverfahren anerkannt: die auto-
matische Partikelmessung nach
dem Lichtabschattungsprinzip und
die mikroskopische Partikelanalyse.
Der Standard USP <788> enthilt ge-
nau definierte Bestimmungen zur
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Vorgehensweise bei der korrekten
Probenaufbereitung und der Kali-
brierung des Messinstruments. Wo
es moglich ist, wird die Methode
der automatischen Partikelmessung
der mikroskopischen Partikelanalyse
vorgezogen. Denn die Messergeb-
nisse sind objektiv, d.h. anwender-
unabhéngig; aulerdem ist die auto-
matische Partikelzdhlung mit weni-
ger Zeit- und Personalaufwand ver-
bunden. Fiir die Analyse triiber Fliis-
sigkeiten und fiir Partikel mit einem
Brechungsindex, der sehr nah an
dem des Dispersionsmediums bzw.
der Trégerfliissigkeit liegt, kann das
automatische Messverfahren nach
dem Lichtabschattungsprinzip nicht
verwendet werden. Diese Fliissigkei-
ten miissen mit dem Mikroskop ana-
lysiert werden. Eine weitere Anwen-
dung der mikroskopischen Partikel-
zdhlung ist die Analyse von Emulsio-
nen, Kolloiden und liposomalen Fliis-
sigkeiten.

Alle anderen pharmazeutischen
Fliissigkeiten, z.B. Infusionslosungen,
Parenteralia, pharmazeutische Sus-
pensionen oder intravendse oder oph-
thalmische Fliissigkeiten, kénnen mit
einem automatischen optischen Par-
tikelzdhlsystem analysiert werden.
Ein solches Messinstrument zahlt
die Verschmutzungspartikel und klas-
sifiziert sie der Grofle nach. Alle un-
gelosten Partikel werden im jeweili-
gen Messbereich des zur Analyse be-
nutzten Sensors komplett erfasst.

Abb. 1: Die Grafik veranschaulicht das
Funktionsprinzip der Partikelzihlung: Die
Fliiche des Schattens, der auf die Foto-
diode projiziert wird, ist ein Maf fiir die
GrdfSe des erfassten Partikels (Quelle aller
Abbildungen: PAMAS Partikelmess- und
Analysesysteme GmbH).
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Messprinzip der
optischen Partikelzidhlung

Optische Partikelzdhler arbeiten mit
Licht. Die Lichtquelle strahlt bei die-
sem Analyseverfahren durch die
Fliissigkeit. Die Lichtwellen werden
beim Auftreffen auf die in der Mess-
zelle befindlichen Partikel z.B. abge-
schattet. Aus der dabei entstehenden
Signalverdnderung am Detektor kén-
nen mithilfe eines zuvor kalibrierten
Zéhlapparates Informationen ftiber
den Partikelgehalt der Fliissigkeit ge-
wonnen werden (Abb. 1). Optische
Partikelzdhler ermitteln nicht nur
die Grof3e jedes einzelnen Partikels,
sondern auch die Partikelanzahl pro
ml.

Kalibrierung und Richt-
linien der Pharmakopéen

Die Zuordnung des Sensorsignals zur
Partikelgrofie wird bei der Kalibrie-
rung bestimmt. Dabei wird das elek-
trische Signal in einen Partikeldurch-
messer iibersetzt. Die Kalibrierung
von automatischen Partikelzéhlern
ist je nach Anwendungsbereich an-
ders normiert: Fiir die Analyse von
Wasser werden Partikelzdhler nach
der Norm ISO 21501 [2] mit mono-
dispersen (d.h. mit gleich grof3en)
Latexpartikeln kalibriert. Bei Par-
tikelzahlern fiir Ole und Treibstoffe
dagegen wird nach der Norm ISO
11171 [13] zertifizierter Teststaub
fitr die Kalibrierung genutzt. Im Ein-
klang mit der Pharmakopbée USP
<788> [1] werden Partikelzihler mit
monodispersen Latexpartikeln in
den Groflenklassen 10 pm, 15 pm
und 25 pm kalibriert. Die standardi-
sierten Latexpartikel werden fiir die
Kalibrierung in sog. partikelfreies
Wasser gegeben. Die Qualitdt des
partikelfreien Wassers ist im Kapitel
~Reagents, Indicators und Solution®
des Standards USP <788> genau de-
finiert: Das Wasser ist partikelfrei,
wenn sich in den insgesamt 25ml
der Probe hochstens 25 Partikel be-
finden, die groéf3er als 10 pm sind.
Die Pharmakopden regeln u.a.
auch die Reinheitskriterien fiir Arz-

neimittel und pharmazeutische L6-
sungen. In der USP <788> ist der zu-
lassige Partikelgehalt von Injektions-
losungen festgelegt. Fiir Behéltervo-
lumen von mehr als 100ml betrégt
der erlaubte Grenzwert fiir Partikel
>10 pm beispielsweise hochstens 25
Partikel pro ml und fiir Partikel
>25 pm hochstens 3 Partikel pro ml.
Fiir Behéltervolumen von weniger als
bzw. genau 100ml gibt der Standard
ein Hoéchstmafd von 6 000 Partikeln
pro Behilter fiir Partikelgroflen
>10 pm vor; der Behalter darf auf3er-
dem hochstens 600 Partikel enthal-
ten, die grofier als 25 um sind.

Die Vorgehensweise zur Qualitats-
analyse von ophthalmischen Losun-
gen ist in der USP <789> [4] definiert.
Firr die europdische Pharmakopoe
EP [5] und die japanische Pharmako-
poe JP [6] gelten &hnliche Bestim-
mungen wie in den USP <788> und
<789>.

Validierung von Partikel-
zdéhlern nach USP <788>

In den Pharmakopden ist auch defi-
niert, wie Partikelzéhler validiert wer-
den miissen, damit sie fiir die Analyse
von Injektionen und pharmazeuti-
schen Applikationen zugelassen wer-
den kénnen. Die Validierung von Par-
tikelzahlern gemaf$ USP <788> ist Be-
standteil eines Qualifizierungspro-
gramms, das die normgerechte Inbe-
triebnahme von Partikelzdhlern fiir
pharmazeutische Anwendungen be-
gleitet und das sicherstellen soll,
dass das Messinstrument tatséchlich
innerhalb des normierten Messbe-
reichs arbeitet. Die Validierung des
Partikelzahlers erfolgt anhand 5 stan-
dardisierter Tests. Dabei werden zu-
nichst das Messvolumen und dann
die FlieSrate kontrolliert. Im An-
schluss daran wird der Partikelzdhler
kalibriert. Die letzten beiden Tests
iiberpriifen die Sensorauflosung und
die Partikelzéhlgenauigkeit des Sen-
sors.
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Normgerechte Auswer-
tung der Messdaten

Mit speziell ausgestatteten Ana-
lysesystemen koénnen die Vorgaben
der Pharmakopéen einfach erfiillt
werden. Ein Softwareprogramm fiir
pharmazeutische Anwendungen er-
moglicht etwa die normgerechte
Darstellung von Messergebnissen ge-
mafl den pharmazeutischen Stan-
dards USP, EP, BP (British Pharma-
copoeia), JP und IPC (Indian Phar-
macopoeia Commission). So ist auf
einen Blick erkennbar, ob die ana-
lysierte Probenfliissigkeit die Bestim-
mungen der jeweiligen Norm erfiillt
(Abb.2). Die Software unterstiitzt
auch die Validierung von Partikel-
zahlern.

Flexible Anpassung an
den spezifischen
Anwendungsbereich

Die Wahl des passenden
Analysesystems

Mit flexiblen Optionen kénnen auto-
matische Partikelzdhlsysteme an den
spezifischen Anwendungsbereich an-
gepasst werden.

Messen/Steuern/Regeln

Fiir niedrigviskose Probenfliissig-
keiten wie Infusionslésungen, Paren-
teralia, pharmazeutische Suspensio-
nen sowie intravenose oder ophthal-
mische Fliissigkeiten eignen sich z.B.
Laborsysteme, die direkt aus dem
Originalbehélter messen konnen. Die
Probe muss dann vor der Analyse
nicht umgefiillt werden, sondern
kann direkt aus dem Probenbehélter
heraus analysiert werden (Abb. 3). Ein
zusétzlicher Umfiillvorgang wiirde die
Gefahr einer Verunreinigung von au-
Ren erhohen und konnte das Mess-
ergebnis verfilschen. Diese Art der
Probenzufuhr verringert zudem den
Bedienaufwand fiir den Anwender.
Automatische Partikelzéhler fiir nied-
rigviskose Probenfliissigkeiten kom-
men z.B. in Kliniken, medizinischen
Laboren oder in der Pharmaindustrie
zum Einsatz.

Fiir die Analyse hoherviskoser Pro-
benfliissigkeiten ist eine zuséitzliche
Druckunterstiitzung erforderlich. Zu
diesem Zweck werden Probenana-
lysesysteme mit einer Probenkammer
ausgestattet, in der sowohl Uberdruck
als auch ein Vakuum erzeugt werden
konnen. Uberdruck wird gebildet, um
hoherviskose Fliissigkeiten fiir die
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Abb. 2: Softwaregestiitzte Partikelzihlsysteme geben Messergebnisse im Einklang mit
Pharmakopéen aus. Das Messergebnis zeigt, ob die Reinheitskriterien nach USP <788>

erfiillt sind.
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Messung durch den Sensor beférdern
zu kénnen. Die Vakuumfunktion wird
verwendet, um Gasblasen aus der
Probenfliissigkeit zu entfernen. Be-
dingt durch das optische Messprinzip
wiirden Gasbldschen genauso wie
Schmutzpartikel einen Schatten auf
die lichtempfindliche Flache der Fo-
todiode werfen. Falls die Fliissigkeit
also Luft oder andere Gasbldschen
enthélt, werden diese Gasbldschen
ebenfalls als Partikel erfasst. Der op-
tische Partikelzéhler misst dann zu
viele Partikel und damit einen zu ho-
hen Verschmutzungsgrad. Die Vaku-
umfunktion schafft hier Abhilfe. Die
Beaufschlagung mit Druck in der Pro-
benkammer fithrt auch dazu, dass
Probenfliissigkeiten mit einem nied-
rigen Siedepunkt wéhrend der Mes-
sung nicht ausgasen. Mithilfe einer
Probenkammer konnen auf diese
Weise auch die Partikel in hohervis-
kosen und in stark ausgasenden Pro-
benfliissigkeiten gezéhlt werden.
Speziell in der Pharmaindustrie
kann es vorkommen, dass von be-
stimmten Probenfliissigkeiten etwa
aus Kostengriinden nur eine be-
grenzte Menge zur Verfiigung steht.
In solchen Féllen muss bei der Ana-
lyse darauf geachtet werden, dass die
wertvolle Probenmenge nicht ver-
geudet wird. Partikelzéhlsysteme

Abb. 3: Mithilfe der integrierten Proben-
zufuhr kann die Probenfliissigkeit fiir die
Partikelmessung direkt aus dem Origi-
nalbehdilter entnommen werden. Ein zu-
séitzlicher Umffiillvorgang und die damit
verbundene Gefahr einer nachtréglichen
Verunreinigung werden auf diese Weise
umgangen.
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Abb. 4: Infusionslosungen kinnen mithilfe
speziellen Zubehirs am Partikelzdhler
befestigt werden und direkt aus dem Be-
hdilter heraus analysiert werden.

I

Abb. 5: Optional kinnen Partikelzdihlsys-
teme mit einer kleineren Druckkammer
ausgestattet werden. So kinnen auch ge-
ringere Probenmengen hoherer Viskositit
unter Druck analysiert werden.

sind zu diesem Zweck mit einem spe-
ziellen Zusatzset fiir kleine Proben-
mengen erhéltlich. Mit einer Nadel
wird dabei eine sehr geringe Proben-
menge ab 200 pl fiir die Analyse ent-
nommen. Durch die Verwendung der
speziellen Probenzufithrung wird zu-
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dem das Totvolumen auf ein Mini-
mum verringert, so dass jeder Trop-
fen der Probenfliissigkeit fiir die Ana-
lyse genutzt werden kann.

Auch fiirr die Analyse von Infu-
sionslésungen ist spezielles Zubehor
(Abb. 4) erhéltlich, mit dem die Fliis-
sigkeit ohne vorheriges Umfiillen di-
rekt aus dem Behélter heraus ana-
lysiert werden kann.

Mit ihren spezifischen Anforde-
rungen stellt die Pharmaindustrie
die Hersteller von Analysesystemen
oftmals vor wachsende Herausforde-
rungen. Wenn mehrere Anforderun-
gen zugleich erfiillt werden miissen,
wird es fiir den Anwender schwierig,
ein geeignetes Partikelzéhlsystem fiir
seinen spezifischen Anwendungs-
bereich zu finden. So gibt es z.B.
eine Vielzahl an Partikelzéhlsyste-
men fiir kleine Probenmengen sowie
eine grofle Auswahl an Analysesyste-
men fiir héherviskose Probenfliissig-
keiten. Aber fiir die Kombination von
hoherviskosen Probenfliissigkeiten
in geringen Probenmengen bietet
der Markt kaum Alternativen.

Ein Beispiel hierfiir sind hochvis-
kose Proteinlosungen, die in der Pra-
xis in sehr kleinen Probenmengen
von nur ca. 1 bis 2ml vorliegen. In
einer Studie [7] fand ein Forschungs-
team des Unternehmens Coriolis
Pharma im Jahr 2014 heraus, dass
hochviskose Proteinlésungen aus-
schlieflich unter Druck analysiert
werden konnen. Fiir die Unter-
suchung verglich die Forschungs-
gruppe Lichtabschattungs-Partikel-
zdhler, die mit und ohne Druck-
funktion ausgestattet waren. Die Stu-
die zeigte, dass nur ein Partikelzéhler
mit Druckfunktion dazu in der Lage
ist, hochviskose Proteinlosungen feh-
lerfrei zu messen (Abb.5). Die Par-
tikelanalyse ohne Druckunterstiit-
zung dagegen fiihrt zu fehlerhaften
Messergebnissen: Es werden zu we-
nige Partikel gezéhlt.

Die unterschiedlichen Anforde-
rungsprofile machen deutlich, dass
es firr die Partikelanalyse von phar-
mazeutischen Fliissigkeiten keine
Pauschallésung gibt. Je nach Proben-
fliissigkeit benotigt der Anwender ein

Partikelanalysesystem, das auf seine
spezifische Anwendung abgestimmt
ist. Vor dem Erwerb eines Partikel-
zéhlsystems sollte geklart werden,
ob mit dem Gerit niedrig- oder ho-
herviskose Probenfliissigkeiten ana-
lysiert werden sollen, und in welchen
Probenmengen die Fliissigkeit in der
Praxis iiblicherweise vorliegt.

Die Wahl des passenden
Sensors

Im Anschluss an die Art des Ana-
lysesystems wird in einem zweiten
Schritt der zugehorige Sensor aus-
gewihlt, der in das Partikelzahlsys-
tem eingebaut werden soll. Fiir Fliis-
sigkeiten, die nach USP <788> ana-
lysiert werden sollen, eignet sich in
den meisten Féllen ein Standardsen-
sor mit einer Messzellengrofie von
500 x 500 um? da der zuléssige Par-
tikelgehalt durch die Pharmakopée
bereits auf eine geringe Anzahl von
Partikelgrolen im Bereich von 10 pm
und 25 pm begrenzt ist. Fiir die Ana-
lyse anderer Fliissigkeiten muss der
Sensor an die jeweilige Anwendung
angepasst werden.

Entscheidende Kriterien fiir die
Auswahl des geeigneten Sensors sind
die zu erwartende Partikelkonzentra-
tion und die Partikelgrofien der Pro-
benfliissigkeit sowie die Viskositét der
Probenfliissigkeit. Diese beiden Gro-
flen stehen in entgegengesetztem
Verhiltnis zueinander: Im Hinblick
auf die Viskositdt wére eine grofit-
mogliche  Sensormesszelle  wiin-
schenswert, wohingegen bei Beriick-
sichtigung der Partikelkonzentration
die kleinstmogliche Sensormesszelle
ausgewdéhlt werden sollte. Die Unver-
einbarkeit der beiden Auswahlkrite-
rien hat zur Folge, dass bei der Sen-
sorauswahl keine allgemeingiiltige
Entscheidung getroffen werden kann.
Fiir jede Anwendung muss individuell
entschieden werden, welcher Sensor
sich am besten fiir die Partikelzdh-
lung eignet. .

Die Konzentration der Fliissigkeit
gibt an, wie viele Partikel sich in ei-
nem ml der Fliissigkeit befinden. Fiir
die Auswahl des geeigneten Sensors
muss gekldrt werden, ob wenig kon-
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taminierte Fliissigkeiten mit einer
geringen Partikelpopulation oder
stark verschmutzte Fluide mit einer
hohen Partikelkontamination ana-
lysiert werden sollen. Fiir stark kon-
taminierte Fliissigkeiten eignet sich
ein Partikelsensor mit einer kleinen
Messzelle (z.B. mit einem Durchmes-
ser von 250 um): Koinzidenzfille tre-
ten hier selten auf. Im Koinzidenzfall
befinden sich zwei oder mehrere Par-
tikel gleichzeitig in der Sensormess-
zelle. Stark kontaminierte Fliissigkei-
ten konnen nur mit einem Sensor
gemessen werden, der iiber eine
hohe Maximalkonzentration verfiigt.
Fiir Fliissigkeiten mit einer geringen
Partikelpopulation reicht ein Sensor-
modell mit einer grofien Messzelle
(z.B. mit einem Durchmesser von
500 pm) aus. Nachdem der Sensor
anhand des Kriteriums der Partikel-
konzentration ausgewéhlt worden
ist, muss noch tiberpriift werden, ob
die groSte PartikelgrofSe, die in der
Fliissigkeit vorkommt, auch tatséch-
lich durch die Sensorzelle hindurch-
passt. Andernfalls muss eine entspre-
chend groflere Sensorzelle aus-
gewdhlt werden. Im Pharmabereich
kommen jedoch nur selten Partikel-
grofien >200 pm vor, so dass sich die
Frage nach der Partikelgréf3e in den
meisten Féllen ertibrigt.

Das zweite Auswahlkriterium be-
trifft die Viskositdt der Probenfliis-
sigkeit. Nicht jede Sensorzelle eignet
sich fiir jede Fliissigkeit. Im Falle ei-
ner hoheren Viskositit ist eine ge-
wisse Druckleistung erforderlich,

Messen/Steuern/Regeln

um die Flussigkeit durch den Sensor
zu pumpen. Eine erhohte Pumpen-
leistung ist wiederum nur bei einer
Sensorzelle mit einem gréfSeren
Durchmesser moglich. Fiir hohervis-
kose Fliissigkeiten (z.B. Proteinl6-
sungen) eignet sich ein Sensormodell
mit einer grofleren Sensorzelle,
durch die bei entsprechendem Druck
auch hoherviskose Fliissigkeiten ge-
pumpt werden konnen. Fiir die Ana-
lyse niedrigviskoser Fliissigkeiten
(wie Wasser oder Infusionslosungen)
kommt ein Sensor mit kleinerer Sen-
sorzelle infrage. Das Probenfluid
flie3t hier auch bei geringer Druck-
leistung der Pumpe durch die Mess-
zelle. Generell herrschen im Pharma-
bereich jedoch geringere Viskosité-
ten vor, so dass in den meisten Féllen
eine leichte Druckunterstiitzung aus-
reichend ist.

Fazit

Bei der Auswahl des geeigneten Mess-
instruments fiir die Partikelanalyse
von pharmazeutischen Fliissigkeiten
kommt es auf drei Kriterien an: Ers-
tens muss gepriift werden, ob bei der
Analyse und bei der Auswertung der
Messdaten bestimmte Standards oder
PharmakopGen eingehalten werden
miissen. Nicht alle auf dem Markt er-
héltlichen Analysesysteme sind kon-
form mit geltenden Normen. Zwei-
tens ist es erforderlich, die spezi-
fischen Anforderungen der jeweiligen
Anwendung zu beriicksichtigen. Ge-
rat und Zubehor miissen auf die vor-
handene Probenmenge des Fluids
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und auf die Viskositdt abgestimmt
werden. Drittens muss vor dem Er-
werb des Partikelzdhlers die Beschaf-
fenheit der Probe in Betracht gezogen
werden: In Abhéngigkeit von der er-
warteten Partikelkonzentration und
Partikelgrole sowie von der Viskosi-
tat kann die Auswahl des Gerétetyps
und der Sensormesszelle getroffen
werden.
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