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VERLUSTFREI MESSEN

Partikelmonitoring in Sterilrau-
men — Probenahme und Leis-
tungsverluste Die Partikelmes-
sung luftgetragener Kontaminati-
on ist sowohl in allgemeingiilti-
gen ISO-Normenwerken (1ISO
14644) als auch in pharmazeuti-
schen Richtlinien solide verankert.
Der Beitrag fasst zunachst die
wichtigsten Techniken der Par-
tikel-Probenahme in Reinrdumen
zusammen und konzentriert sich
dann auf die Leitungsverluste gro-
RBer Partikel. AbschlieRend erfolgt
der Vergleich von Laborversuchen
mit den Ergebnissen eines prakti-
schen Feldversuches.

em Unterschied zwischen Rein-
D raumklassifizierung und Rein-

raummonitoring wird zwischen-
zeitlich Rechnung getragen, und es exis-
tieren eine Reihe von Hinweisen zur
sinnvollen Klassitizierungsprobenahme.
Wahrend zumindest einige Handlungs-
anweisungen zur raumlichen Platzierung
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von Monitoring Probenahmepunkten
existieren, fristen Untersuchungen zum
Probentransport bei kontinuierlichen,
extraktiven Systemen in der Literatur ein
Schattendasein. Ebenso gibt es kaum
konkrete Zahlenwerte zum Verlust von
groReren bzw. schwereren Partikeln mit
zunehmender Probenahmelédnge.

Pharmazeutische Regelwerke und
ihre Aussagen zur Probenahme

Fiir den Betrieb Reiner Raume definiert
die Norm ISO 14644 Reinraumklassen
und gibt konkrete Handlungsanweisun-
gen fiir Qualifizierungs- und Klassifizie-
rungsdurchfiihrung. Die Anweisungen
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2: Partikelsensor im A-Bereich — integriert in ein VA-Gehduse. Der Aufbau verzichtet vollstindig
auf einen Probenahmeschlauch. Die isokinetische Probenahmesonde ist direkt an den Partikel-
sensor gekoppelt

beinhalten unter anderem die Anwen-
dung von optischen Partikelzdhlern
(OPZ). Anzahl, Aufteilung und Aufstel-
lung der notwendigen Messpunkte wird
ebenso dargestellt wie die minimalen
Messvolumina und die isokinetische Pro-
benahmetechnik. Im pharmazeutischen
Umfeld wird die Reinraum(re-)qualifi-
zierung ergdnzt durch kontinuierliches
Partikelmonitoring. Der EU-Guideline
“guide to good manufacturing practice”
geht in sterilen A-Bereichen von einem
kontinuierlichen Monitoring aus und
empfiehlt die kontinuierliche Monito-
ringstrategie fiir B-Bereiche.

Aussagen hinsichtlich einer empfeh-
lenswerten Probenahmestrategie werden
nicht gemacht. In Bemiihungen, den EU-
Guideline praxistauglicher zu gestalten,
ergeben sich prazisere Unterscheidungen
zwischen qualifizierenden Partikelmes-
sungen und kontinuierlichem Monito-
ring. Auch findet erstmalig die Problema-
tik langer Entnahmeschlauche Erwah-
nung. Dariiber hinaus fehlen weiterhin
praktikable Richtlinien zur Festlegung
von Probenahmepunkten.

Weiterfiihrende Fingerzeige zum The-
ma Probenahme gibt das korrespondie-
rende Papier der FDA “Guidance for In-
dustry, Sterile Drug Products”. Hier wird

darauf hingewiesen, dass die Probenah-
mestelle nicht mehr als 30 cm (1 foot)
vom Produkt entfernt sein sollte — gewis-
se produktionstechnische Aspekte — bei-
spielsweise bei einer Pulverabfiillung —
dies aber unmoglich machen konnen.
Ferner erklart der FDA-Guidance, dass
die Probenahmestelle am risikotrachtigs-
ten Punkt platziert sein sollte (... mea-
surements to ... be taken at sites where
there is most potential risk to the exposed
sterilized product ...) und eine moglichst
reprdsentative Probe (... meaningful sam-
ple ...) darstellen soll. Diese FDA-Aus-
sagen betonen die Bedeutung zeitlich
vorgelagerter Risikoanalysen.

Festlegen von Probenahmestellen
durch Qualifizierungsdaten
Keineswegs sollte das ,Trial and er-
ror“-Prinzip zur Definition von Pro-
benahmestellen im Sterilprozess dienen.
Das Verschieben von Messpunkten, bis
die Messwerte ,passen”, ist namlich kei-
neswegs konform zum Risk-based-ap-
proach-Ansatz der FDA. Vielmehr ist der
pharmazeutische Produktionsprozess in
seine einzelnen Prozessschritte aufzulo-
sen. Uber jeden der einzelnen Prozess-
schritte kann ein dreidimensionales Git-
ter gelegt werden, in dessen Raumwiir-
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Raumwiirfeln erfolgen Quali-
fizierungsmessungen mit
einem Partikelzéhler

feln qualifizierende Partikelmessungen
stattfinden. Bild 1 zeigt dies beispielhaft
flir den Bereich einer Sterilabfiillung.
Die Partikel-Datensdtze der Raum-
wiirfel flihren zum kontaminationsanfal-
ligsten Punkt des betrachteten Prozess-
schrittes. Hier liegt der kiinftige Entnah-
mepunkt fiir ein kontinuierliches Par-
tikelmonitoring. Bringt dieser bevorzug-
te Entnahmepunkt Probleme fiir den
Prozessablauf oder fiir den Personal-

zugriff mit sich, wird der Raumpunkt mit
zweithochstem Risiko gewahlt.

Bewdhrte Probenahmestrategien

Sterilbereiche sind so wenig wie moglich
zu belasten. Daher werden Betriebsmittel
wie Partikelsensoren nicht bevorzugt in
A-Bereichen platziert. Gleichwohl sind
derartige Installationen in A-Bereichen
manchmal nicht zu vermeiden (Bild 2).
Stattdessen finden sich haufig Positionie-

Fiir Anwender

Uber Untersuchungen zum Probentrans-
port bei kontinuierlichen, extraktiven Sys-
temen gibt es in der Literatur kaum Hin-
weise; jedoch sind Leitungsverluste durch
Partikeltransport in extraktiven Systemen
bekannt. Ein Feldversuch kam zu folgen-
dem Ergebnis:

B Im Reinraummonitoring muss die Plat-
zierung aller Partikelsensoren also dezi-
diert auf Minimierung von Schlauchlan-
gen ausgelegt werden.

W Der Abstand zwischen isokinetischer
Probenahmesonde und Partikelsensor
sollte 3 m moglichst nicht liberschreiten.

B Bei deutlicher Uberschreitung der kriti-
schen Schlauchldnge ist die Aufstellung
eines Partikelsensors im A-Bereich in Be-
tracht zu ziehen.

rungen in B-oder C-Bereichen —und dort
bevorzugt auf dem Hohenniveau unter-
halb von Maschinentischen. Logische
Konsequenz aus dieser Entkopplung von
A-Bereich und Aufstellort ist die Verbin-
dung zwischen Probenahmepunkt und
Partikelsensor mittels Schlauch oder
Rohrleitung.

Die Verbindung erfolgt entweder per
elektropoliertem Edelstahlrohr oder spe-
ziellem Schlauchmaterial. Beim Einsatz
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3: Korrelation von o,5-pm-Partikel mit 2000 Counts Offset 4: Korrelation von 5,0-pm-Partikel mit 100 Counts Offset
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von Kunststoffschlauchen ist darauf zu
achten, dass die Rauigkeit der probenbe-
rithrenden Oberfliche so gering wie
moglich ist und dass elektrostatische Auf-
ladungen keine Bindungskrafte auf die
angesaugten Partikel ausiiben. Daher
kommen Zweikomponenten-Kunststoff-
schlduche mit angepasstem Innendurch-
messer zum Einsatz. In turbulenzarmer
Verdrangungsstromung empfiehlt sich
der Einsatz isokinetischer Probenahme-
sonden. Hier sind meistens maf3geschnei-
derte Losungen notwendig. SchlieBlich
miissen die gerdatespezifischen Durchfliis-
se (28, 50 oder 100 l/min) ebenso be-
riicksichtigt werden wie das Design der
Produktionsmaschinen.

Problematische Schlauchlingen
In der Literatur existieren bereits seit ei-
niger Zeit Hinweise zu Leitungsverlusten
durch Partikeltransport in extraktiven
Systemen. Erste Untersuchungen bezo-
gen sich auf Partikelmessungen per
Messstellenumschaltung, deren Proben-
durchsatz sich auf 85 I/min belief. Schon
damals wurde festgestellt, dass bei Lei-
tungslangen von 38 m nur noch 20 %
der urspriinglich injizierten 5-pm-Par-
tikel gefunden wurden. Die Leitungsver-
luste von Partikeln im 1-pm-Bereich
blieben akzeptabel bis vernachlassigbar.
Insbesondere vor dem Hintergrund
der extrem schwierig darzustellenden
EU-GMP-Grenzwerte bei 5 pm (erlaubt
ist gegenwartig bei der A-Bereich-Rein-
raumqualifizierung lediglich ein Count
pro Kubikmeter) sieht sich die European
Medicines Agency EMEA zu einer wei-
terflihrenden Annex-1-Kommentierung
veranlasst: ,Where remote sampling sys-
tems are used, the length of tubing and
radii of any bends in the tubining must be
validated”. Im Klartext hei3t dies: Zu gro-
Be Leitungslangen sind — hinsichtlich
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Verlust von 5-pm-Partikeln — ein absolut
kritischer Parameter. Neuere Laborstudi-
en zeigen, dass bei extraktiven Systemen
mit 1 cfm Durchfluss (28,3 I/min) Lei-
tungsldangen von < 3 m anzustreben sind.

Praxistest zu Partikelverlusten

Eine Praxisstudie im pharmazeutischen
Betriebsalltag sollte die Laborbefunde
iiberpriifen. Dazu wurde ein Messpunkt
in einem Klasse D-Ubergangsbereich he-
rangezogen. Dieser Aufstellort versprach
auch im 5,0-pm-Kanal statistisch signifi-
kante Messereignisse.

Ein Partikelzdhler mit 6 m Probenah-
meschlauch (Material BEV A Line, In-
nendurchmesser %4“) und ein Partikel-
zdhler ohne Probenahmeschlauch — dhn-
lich Bild 2 - bildeten das Grundgeriist des
Messautbaues. Beide Zdhler wurden im
Kalibrierlabor gegen eine Referenz kali-

briert. In  Orientierung an ISO
14644-3-Anhang C war somit in den re-
levanten Messkandlen 0,5 pm und

5,0 ym ein Gleichlauf im Fehlerintervall
von etwa + 20 % zu erwarten. Die Off-
nungen beider Probenahmesonden wa-
ren etwa 10 cm voneinander entfernt —
insbesondere befanden sich beide Pro-
benahmen im gleichen Filtrationsbereich
des Reinraumes.

Beide Partikelzahler wurden {iber
sechs Monate hinweg kontinuierlich be-
trieben. In einer ersten Auswertung wur-
de tberpriift, inwieweit die beiden Par-
tikelzdhler im kleinen Partikelkanal
(0,5 um) vergleichbare Messwerte lie-
fern. Da 0,5-pm-Partikel nicht zur Sedi-
mentation neigen, war zu erwarten, dass
sich Messreihen mit Abweichungen von
+ 20 % darstellen lassen. Die 14-tagige
0,5-um-Messreihe in Bild 3 — zur bes-
seren Unterscheidung sind die Messrei-
hen um 2000 counts in der y-Achse ver-
schoben - lasst bereits eine hohe Uber-

einstimmung der Messreihen erkennen.
Insbesondere erfassen beide Partikelzdh-
ler alle auftretenden ,Ereignisse”. Detail-
analysen von Einzelereignissen in Bild 3
zeigen, dass beide Messsysteme die zu to-
lerierende Messwertabweichung von
+20 % klar unterschreiten. Beide Par-
tikelzdhler sind also grundsatzlich fiir den
weiteren Testverlauf geeignet.

Bild 4 dokumentiert den gleichen
Zeitraum wie Bild 3. Allerdings werden
jetztz die 5,0-pm-Messergebnisse mit-
einander verglichen. Durch Aufgabe ei-
nes kiinstlichen Offsets von 100 Counts/
min wird erkennbar, dass beide Systeme
— insbesondere auch der Partikelzahler
mit Probenahmeschlauch - die relevan-
ten Ereignisse grundsatzlich nachweisen.
Der Zdhler mit Schlauch liefert allerdings
signifikant niedrigere Messwerte. Die De-
tailanalyse zahlreicher Einzelereignisse
des sechsmonatigen Testzeitraumes be-
statigt den Eindruck aus Bild 4. Der Un-
terbefund des Partikelzahlers mit Pro-
benahmeschlauch wird in etwa durch ei-
nen Faktor 3,6 wiedergegeben.

Fazit: Der Feldtest bestatigt qualitativ
und teilweise sogar quantitativ die Aus-
sagen der Laborstudien. Auch waére ein
Partikelverlust in der Groflenordnung
von 80 % von vornherein zu erwarten
gewesen. Im Reinraummonitoring muss
die Platzierung aller Partikelsensoren also
dezidiert auf Minimierung von Schlauch-
langen ausgelegt werden. Der Abstand
zwischen isokinetischer Probenahme-
sonde und Partikelsensor sollte 3 m mog-
lichst nicht {tberschreiten. Bei Uber-
schreitung der kritischen Schlauchlange
ist die Aufstellung eines Partikelsensors
im A-Bereich in Betracht zu ziehen. ®
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