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Verfahrenstechnik bei Wika

Aut die Temperatur kommt es an

Invasive Messung in pharmazeutischen Prozessen

In der pharmazeutischen Produktion ist die Temperatur eine der wichtigsten Verfahrensparameter. Sie spielt eine zentrale
Rolle sowohl im Upstream- als auch im Downstreambereich. So hangt z.B. das Zellwachstum bei biotechnologisch herge-
stellten Wirkstoffen entscheidend von der Temperatur ab. Auch im weiteren Verlauf der Prozesskette bis hin zur Reinigung
und Sterilisation ist sie ein entscheidender Qualitatsfaktor. So sind in den meisten Produktionsanlagen weit Gber die Half-
te aller Messstellen fir die Messgrofie Temperatur vorgesehen.

Die pharmazeutische Industrie stellt fiir ihre
sterilen Prozesse hochste Anforderungen an
das Hygienic Design der Thermometer. Ein
wichtiger Grundsatz ist, dass die Messgerite
moglichst genau den Messwert erfassen und
gleichzeitig durch ihr Design alle grundle-
genden Anforderungen aus der sterilen Pro-
duktion erfiillen miissen. Hierzu gehort die
leichte Reinigbarkeit aller produktberiihrten
Bauteile. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
selbstentleerende Gestaltung der Messgerite,
damit letzte Produktreste aus den Rohrleitun-
gen leicht ausgefahren werden kénnen. Die
Sensoreinbindung muss moglichst totraum-
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und spaltfrei erfolgen, um Ablagerungen
bzw. einer Biofilmbildung keine Angriffsfla-
che zu bieten und eine riickstandsfreie Reini-
gung zu erméglichen.

Einen Standard fiir die Gestaltung der leich-
ten Reinigharkeit von Messgeréten gibt es aus
dem amerikanischen Raum durch die 3-A Sa-
nitary Standards Incorporation. Sie gibt vor,
wie Messgerite konstruiert sein miissen und
welche Materialien und Oberflichen geeig-
net sind. Die Gestaltungsrichtlinien spielen
im pharmazeutischen Bereich eine wichtige
Rolle, da die amerikanische Gesundheitsbe-
horde FDA (Food and Drug Administration)

auf'sie verweist. Bestitigt wird die Einhaltung
der 3-A Standards mit einer Third Party Ve-
rification (TPV), was im Prinzip einem Audit
durch einen unabhéngigen Priifer entspricht.
Fiir den Anwender einer Pharmaproduktion
ist es daher empfehlenswert, derart zertifi-
zierte Messgerédte einzusetzen. Bei einer FDA
Auditierung dient dies als Nachweis fiir ein
gutes Hygienic Design.

Im europiischen Raum empfiehlt die Eu-
ropean Hygienic Engineering and Design
Group (EHEDG) Richtlinien und Gestaltungs-
kriterien fiir ein optimal reinigbares Design.
Fiir einen entsprechenden Nachweis hilt die
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Abb. 1: Aufbau eines Widerstandsthermometers.

EHEDG zusitzlich noch einen Test bereit.
Temperaturmessgerdte miissen demnach die
Richtlinien einhalten und den Reinigbarkeits-
test bestehen. Erst dann erhalten die Ther-
mometer eine Zertifizierung. Fiir den Betrei-
ber einer Anlage hat dies den Vorteil, dass
das eingesetzte Equipment nicht nur auf dem
Papier, sondern die gute Reinigbarkeit auch
praktisch nachgewiesen wurde.

Kleiner Kniff, groBe Wirkung

Bei Temperaturmessgerdten lassen sich die
Anforderungen aus dem hygienischen Design
zweckdienlich mit Hilfe von Schutzrohren
umsetzen. Zusitzlich vermeiden Schutzrohre
den Kontakt des Sensors mit dem Messmedi-
um. Mit Hilfe eines austauschbaren Messein-
satzes sind die Messgeréte kalibrierbar, ohne
den Prozess zu 6ffnen. Dadurch kann der An-
lagenbetreiber eine regelmafige Kalibrierung
durchfiihren, ohne danach die Anlage wieder
sterilisieren und die Reinigung validieren zu
miissen. So lassen sich Kosten einsparen, die
den Wert der eingesetzten Messgerite oftmals
deutlich tiberschreiten.

Um die Summe dieser Forderungen zu er-
fiillen, entwickelte Wika ein spezielles Pro-
duktprogramm fiir die pharmazeutische
Industrie. Fiir die Einbindung der Tempera-
turfiihler in Rohrleitungen steht ein speziel-
les Schutzrohr zur Verfiigung, das alle Anfor-
derungen aus der sterilen Verfahrenstechnik
optimal umsetzt. So erfolgt die Integration
des Schutzrohres in die Rohrleitung mittels
des OrbitalschweiBverfahrens und ist somit

Nicht produktberiihrt
oder indirekt
produktberiihrt

= weniger kritisch

mit einer definierten und sauberen Schweif3-
naht schnell und kostengiinstig auszufiihren.
Zur Einbindung des Messgerites in die Rohr-
leitung ist keine produktberiihrte Dichtung
notwendig. Betrachtet man die Kosten fiir
hochwertige Dichtungen und den dazugeho-
rigen Aufwand, diese regelméaBig zu tauschen
sowie den zugehorigen Dokumentationsauf-
wand, spart der Anlagenbetreiber jahrlich ei-
nige hundert Euro pro Messstelle.

Cleveres Design

Das Hauptaugenmerk hinsichtlich einer op-
timierten hygienegerechten Gestaltung liegt
aber im neuartigen patentieren totraumfrei-
en Design der prozessinvasiven Elemente.
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Abb. 3: Vergleich: Neues totraumfreies Schutzrohr
zum orbitalen Einschweiflen mit bisherigem Schutzrohr.

Abb. 2: Schnittdarstellung eines kompakten Wider-
standsthermometers zum orbitalen Einschweif3en.

Durch die Eindriickung des Rohrkérpers zur
Adaption der Sensorschutzhiilse wird eine
Totraumbildung vermieden, wie sie bei der
bisher tiblichen Aushalsung eines Rohrkor-
pers entsteht. Sie wirkt zum einen einer Ab-
lagerung von Produkt oder Reinigungsmedi-
um von vornherein entgegen, zum anderen
erleichtert sie die Entleerbarkeit sowie Reini-

Abb. 4 : Typ TR22-A Widerstandsthermometer mit
Einschweif3kugel.



gung und macht den Reinigungs-
prozess wesentlich sicherer. In
Summe lésst sich so das Hygie-
nerisiko, das von einem Tempe-
raturfithler ausgehen kann, mi-
nimieren.

Dariiber hinaus erhoht das
Schutzrohr in seiner Geréteklasse
die Freiheitsgrade des Anlagen-
planers bzgl. der Einbauposition,
da die Entleerung und Reinigbar-
keit durch das optimierte Hygie-
nic Design bei beliebiger Einbau-
situation gewdhrleistet ist. Dies
ist ein wesentlicher Vorteil, der
insbesondere bei beengten Ein-
bausituationen oder kompakt
auszulegenden Anlagen zum
Tragen kommt. Die pharmazeuti-
sche Produktion bevorzugt kom-
pakte Anlagen, da diese hdufig in
Reinrdumen stehen und dort der
Platz fiir Anlagen begrenzt und
relativ teuer ist.

Mit Hilfe des Schutzrohres
kann der Sensor in die Mitte des
Rohres bzw. des stromenden Me-
diums gebracht werden. Wird
die Stromung in einem Rohr be-
trachtet und letztlich die Tem-
peraturverteilung in dem flie-
Bendem Produkt, kann selbst
bei turbulenter Stromung fest-
gestellt werden, dass die Tempe-
ratur im Kern wesentlich héher
ist als an der Rohrwandung. Je
nach  Stromungsverhiltnissen
und Temperaturdifferenz zwi-
schen der Umgebung und dem in
der Rohrleitung flieBenden Me-
dium kénnen Temperaturabwei-
chungen bis weit tiber 5 Kelvin
erreicht werden. Deshalb ist fiir
eine genaue Messung die Erfas-
sung der Temperatur im Kern der
Stromung extrem wichtig. Nur
eine genaue Erfassung der Pro-
zessdaten erlaubt eine optimale
Ausnutzung von Prozesswirme
und mindert den Energieeinsatz
fiir die Erwdrmung der Wirkstof-
fe sowie wihrend Reinigung und
Sterilisation.

Friher Vogel fangt den
Wurm

Fiir sterile Behilter, z.B. Fer-
menter oder Tanks, kommen
Schutzrohre zum Einsatz, die in

die Behilterwand eingeschweiBt
werden konnen. Soll das Schutz-
rohr in einen Deckel integriert
werden, bietet sich ein gerades
Design an. Das Schutzrohr wird
dann von der Innenseite in den
Deckel eingeschweifit und die
SchweiBnaht danach gemaB den
Richtlinien des Hygienic Designs
verschliffen und passiviert. Ins-
besondere fiir den Einbau in eine
Tankwand lédsst sich mit Hilfe
einer am Schutzrohr angebrach-
ten EinschweiBkugel das Schutz-
rohr vor dem SchweiBen einfach
ausrichten. Dies ist vor allem
dann wichtig, wenn im Behil-
ter weitere Einbauteile zu finden
sind, wie z.B. Rihrer oder Leit-
bleche. Damit kann das Schutz-
rohr mit geniigend Abstand zu
den Einbauteilen ausgerichtet
und auch hier von innen ver-
schweiit werden. Die Kugel gibt
bereits im Innenbereich fiir das
hygienische Design notwendi-
ge Radien vor. Auch hier gelten
die gleichen Vorteile wie beim
Schutzrohr fiir Rohrleitungen:
Keine zusétzlichen Dichtungen,
gutes Hygienic Design, einfache
Kalibrierung ohne den Prozess
zu 6ffnen sowie eine hohe Mess-
genauigkeit durch die Tempera-
turerfassung im Kern des Pro-
duktes.

Im Hinblick auf eine phar-
magerechte Auslegung einer
Temperaturmessstelle,  sollten
die Betreiber bereits in der Pla-
nungsphase einer Anlage dar-
auf achten, dass rechtzeitig ein
geeigneter Lieferant fiir Tempe-
raturmesstechnik eingebunden
wird. Nur so gelingt es, die Mess-
stellen fiir die Produktionsanla-
gen auf dem neuesten Stand der
Technik zu planen und das Opti-
mum aus Messtechnik und Hygi-
enic Design fiir den wirtschaftli-
chen und sicheren Betrieb in der
Pharmaproduktion zu nutzen.
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