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Temperaturmessung Im
Hyglenic Design

Invasive Temperaturmessung in pharmazeutischen Prozessen

In pharmazeutischen Prozessen ist
die Temperatur neben der Zeit eine
der am haufigsten gemessene phy-
sikalische GroRe. Je nachdem
welches Arzneimittel produziert
wird, sind weit Gber die Halfte aller
Messstellen in einer Produktionsan-

lage Temperaturmessgerate.
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Die Temperatur spielt in vielen Prozes-
. sen eine zentrale Rolle. So hangt bei-

spielsweise wéahrend der Fermentation
das Wachstum der Zellen entscheidend von
der Prozesstemperatur ab. Ist sie zu niedrig,
Iasst der Ertrag zu wiinschen brig; ist sie zu
hoch, konnen die Zellen absterben. Der
komplette Batch musste dann verworfen
werden und es wiirde ein Schaden von zig-
tausend Euro entstehen. Deshalb ist es wich-
tig, dass an den qualitatsrelevanten Mess-
punkten die Temperatur méglichst genau
erfasst wird. Um zu gewdhrleisten, dass die
Genauigkeit der Messungen iber die Zeit
konstant bleibt und nicht abdriftet, werden

die Messgerate in regelmaBigen Abstanden
kalibriert. Dabei wird das Messgerat mit
einem Prifnormal verglichen und bewertet,
ob die Messabweichung des Priflings noch in
einem tolerablen Bereich liegt. Wie oft
welches Messgerdt kalibriert wird, hangt
davon ab, in wie weit die Messung die Quali-
tat und Sicherheit des Produktionsprozesses
beeinflusst. Die Kalibrierintervalle konnen bis
zu zwei Jahre betragen, bei kritischen Prozes-
sen konnen sie jedoch wesentlich kiirzer sein.
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Im Extremfall wird das Messgerat nach jedem
Batch kontrolliert.

Die Pharmaproduzenten miissen die Vorga-
ben der verschiedenen Behérden und deren
Regularien einhalten. Eine malRgebende Rolle
spielt dabei die Food and Drug Administration
(FDA). Diese amerikanische Gesundheitsbe-
hérde iberwacht Hygienerisiken und die
Qualitatsstandards der Arzneimittelprodu-
zenten. Aus den europdischen GMP-Richtli-
nien ergeben sich Grundsatze und Leitlinien
zur sicheren Produktion und Einhaltung der
Qualitatsstandards. Als Quintessenz der Regu-
larien ergibt sich fir Messgerate, dass sie
keinen negativen Einfluss auf die Qualitat
und Sicherheit der Prozesse haben dirfen
und folglich regelmaBig kalibriert werden
missen.

Kontaminationsfreie Kontrolle

Daher sind die von Wika entwickelten
elektrischen Thermometer allesamt so gestal-
tet, dass sie einfach und vor Ort kalibrierbar
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sind. Hierbei verbleibt das Schutzrohr im
Prozess und halt den Prozess geschlossen,
sodass dieser von auBen nicht kontaminiert
wird. Der Anschlusskopf kann zusammen mit
dem Messeinsatz aus dem Schutzrohr gezo-
gen werden und direkt vor Ort an der Mess-
stelle mit einem darauf abgestimmten Wika-
Blockkalibrator kalibriert werden. Dies er-
moglicht es, das Widerstandsthermometer
(der Sensor, der Temperaturtransmitter und
die Messleitung zur Steuerung inklusiv der
Kabelanschliisse) mit der gesamten Messket-
te zu kalibrieren, d.h. ohne Abklemmen der
elektrischen Anschlisse. Voraussetzung hier-
fur ist ein geeignetes Steuerungskonzept, das
eine Vor-Ort-Kalibrierung ermdglicht. Ist dies
gegeben, konnen die Messgerdte schnell und
ohne groRen Aufwand direkt in der Anlage
kalibriert werden. Das erspart dem Anlagen-
betreiber die getrennte Kalibrierung von
elektrischer Leitung und Sensor, sowie das
aufwandige Ein- und Ausschleusen der Mess-
gerdte aus den Reinrdumen und halt zusatz-
lich noch die Anzahl an Austauschsensoren
gering. Dies maximiert die Anlagenverfiigbar-
keit bei gleichzeitiger Minimierung von Auf-
wand bzw. Personaleinsatz.

Ein weiterer Aspekt zur sicheren Tempera-
turmessung ist die konsequente Anwendung
des Hygienic Designs fir die Temperatur-
messgerate. Da die FDA als Kontrollbehérde
fur die Arzneimittelhersteller hierfir keine
Standards bereithalt, verweist sie auf die
Einhaltung der Standards, die durch 3-A Sani-
tary Standards Inc. vorgegeben werden. Im
Standard fur die Sensoren und Sensoran-
schliisse sind wichtige Merkmale festgelegt,
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mal und dichtungs-
los in sterile Rohr-
leitungssysteme
integriert werden.

die Materialien, die Oberflachen und die
Gestaltung der Messgerate und Sensoren
betreffen. Die Einhaltung der Standards wird
von unabhdngigen Experten in einer so ge-
nannten Third Party Verification (TPV) iber-
prift. Die von Wika entwickelten Wider-
standsthermometer TR-22 und der kompakte
Temperaturfihler TR-21 wurden auditiert und
3-A-zertifiziert.

Als hervorragendes Design wurde hierbei
das von Wika neu entwickelte Schutzrohr
zum orbitalen EinschweiBen hervorgehoben.
Mithilfe dieses Schutzrohres kann eine Tem-
peraturmessstelle optimal und dichtungslos
in sterile Rohrleitungssysteme integriert
werden. Messtechnisch ist die Messstelle
hervorragend ausgelegt und wird selbst bei
unisolierten Rohrleitungen, wie sie iblicher-
weise in Reinrdumen vorkommen, nur gering
durch die Umgebungstemperatur beeinflusst.
Dabei erfasst der Sensor die Temperatur
direkt im Kern des stromenden Mediums und
wird nicht durch die kihlere Oberflache der
Rohrleitung beeinflusst, wie dies z.B. bei
Oberflachenfihlern der Fall ist.

Durch das patentierte Design behalt das
durchstromende Medium seinen optimalen
Fluss bei. Dabei werden Totrdaume vermieden,
die zur Ablagerungen und Reinigungsschwie-
rigkeiten fihren, wie sie bei den bisher ein-
gesetzten Schutzrohren mit Aushalsungen
vorkommen. Somit stehen fiir den Betreiber
pharmazeutischer Anlagen elektrische Wider-
standsthermometer zur Verfigung, die im
Sinne des Hygienic Designs optimal gestaltet
wurden und wirtschaftlich kalibriert werden
konnen.
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