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Invasive Temperaturmessung
In pharmazeutischen Prozessen

Hygienic-Design-Thermometer fiir sterile Prozesse

In der pharmazeutischen Produk-
tion ist die Temperatur eine der
wichtigsten Verfahrensparameter.
Sie spielt eine zentrale Rolle so-
wohl im Upstream- als auch im
Downstreambereich.

o hingt beispielsweise das Zell-
S wachstum bei biotechnologisch
hergestellten ~Wirkstoffen ent-
scheidend von der Temperatur ab. Auch
im weiteren Verlauf der Prozesskette bis
hin zur Reinigung und Sterilisation ist
die Temperatur ein entscheidender Qua-
litatsfaktor. So sind in den meisten Pro-
duktionsanlagen weit iiber die Halfte al-
ler Messstellen fiir die Messgrof3e Tempe-
ratur vorgesehen.
Fir die sterilen Prozesse werden
hochste Anforderungen an das Hygienic

verschiedenen Teilbereichen.

Der Aufbau eines Widerstandthermometers mit seinen

Design der Thermometer gestellt. Ein
wichtiger Grundsatz ist, dass die Mess-
gerdte moglichst genau den Messwert
erfassen und gleichzeitig durch ihr De-
sign alle grundlegenden Anforderungen
aus der sterilen Produktion erfiillen
miissen. Hierzu gehort die leichte Rei-
nigbarkeit aller produktberiihrten Bau-
teile. Ein wichtiger Punkt ist die selbst-
entleerende Gestaltung der Messgeriite,
damit letzte Produktreste aus den Rohr-
leitungen leicht ausgefahren werden
konnen. Die Sensoreinbindung muss
moglichst totraum- und spaltfrei erfol-
gen, um Ablagerungen bzw. einer Bio-
filmbildung keine Angriffsfliche zu bie-
ten und eine riickstandsfreie Reinigung
zu ermoglichen.

Einen Standard fiir die Gestaltung der
leichten Reinigbarkeit von Messgeriten
gibt es aus dem amerikanischen Raum

v

Der Typ TR21-
B in Schnitt-
darstellung ist
ein kompaktes
Widerstands-
thermometer
zum orbitalen
Einschweif3en.



durch die 3-A Sanitary Standards Inc.
Hier wird vorgegeben, wie Messgeréte
konstruiert sein miissen und welche
Materialien und Oberflichen geeignet
sind. Sie spielt im pharmazeutischen
Bereich eine wichtige Rolle, da die ame-
rikanische Gesundheitsbehorde FDA
(Food and Drug Administration) auf
diese Gestaltungsrichtlinien hinweist.
Bestdtigt wird die Einhaltung der 3-A
Standards mit einer Thrid Party Verifi-
cation (TPV), was im Prinzip einem Au-
dit durch einen unabhingigen Priifer
entspricht. Fiir den Anwender einer
Pharmaproduktion ist es daher empfeh-
lenswert, entsprechend zertifizierte
Messgeréte einzusetzen. Bei einer FDA-
Auditierung dient dies als Nachweis fiir
ein gutes Hygienic Design.

Zertifizierte Sicherheit beim
Messen in Verfahrenstechnik

Im europédischen Raum empfiehlt die Eu-
ropean Hygienic Engineering and Design
Group (EHEDG) Richtlinien und Gestal-
tungskriterien fiir ein optimal reinigba-
res Design. Fiir einen Nachweis der gu-
ten Reinigbarkeit héilt die EHEDG zu-
satzlich noch einen Test bereit. Tempe-
raturmessgeriate miissen demnach die
EHEDG Richtlinien einhalten und den
Reinigbarkeitstest bestehen. Erst dann
werden die Thermometer EHEDG zerti-
fiziert. Flir den Betreiber einer Anlage
hat dies den Vorteil, dass das eingesetz-
te Equipment nicht nur dem Papier
nach gut reinigbar ist, sondern die gute
Reinigbarkeit praktisch nachgewiesen
wurde.

Bei Temperaturmessgerdaten konnen
die Anforderungen aus dem hygieni-
schen Design zweckdienlich mit Hilfe
von Schutzrohren umgesetzt werden. Zu-
satzlich vermeiden Schutzrohre den Kon-
takt des Sensors mit dem Messmedium.
Mit Hilfe eines austauschbaren Messein-
satzes sind die Messgerdte kalibrierbar,
ohne den Prozess zu o6ffnen. Dadurch
kann vom Anlagenbetreiber eine regel-
malige Kalibrierung durchgefithrt wer-
den, ohne danach die Anlage wieder ste-
rilisieren und die Reinigung validieren zu
miissen. Das Sterilisieren und anschlie-
Bende Validieren der Reinigung kann in
der Praxis zu erheblichen Kosten fiihren,
die den Wert der eingesetzten Messgeréa-
te oftmals deutlich iiberschreiten.

Um die Summe dieser Forderungen zu
erfiillen, entwickelte WIKA ein spezielles
Produktprogramm fiir die pharmazeuti-
sche Industrie. Fiir die Einbindung der
Temperaturfiihler in Rohrleitungen steht
ein spezielles Schutzrohr zur Verfiigung,
das alle Anforderungen aus der sterilen
Verfahrenstechnik optimal umsetzt. So
erfolgt die Integration des Schutzrohres
in die Rohrleitung mittels des Orbital-
schweifldverfahrens und ist somit mit ei-

ner definierten und sauberen Schweif3-
naht schnell und kostengiinstig auszu-
fithren. Zur Einbindung des Messgerétes
in die Rohrleitung ist keine produktbe-
rithrte Dichtung notwendig. Betrachtet
man die Kosten fiir hochwertige Dichtun-
gen und den dazugehorigen Aufwand,
diese regelméRig zu tauschen sowie den
zugehorigen Dokumentationsaufwand,
spart der Anlagenbetreiber jahrlich eini-
ge hundert Euro pro Messstelle.

Das Hauptaugenmerk hinsichtlich ei-
ner optimierten hygienegerechten Ge-
staltung liegt aber im neuartigen paten-
tierten totraumfreien Design der prozes-
sinvasiven Elemente. Durch die Eindrii-
ckung des Rohrkérpers zur Adaption der
Sensorschutzhiilse wird eine Totraumbil-
dung vermieden, wie sie bei der bisher
iiblichen Aushalsung eines Rohrkoérpers
entsteht. Dadurch wird zum einen einer
Ablagerung von Produkt oder Reini-
gungsmedium im Vorhinein entgegenge-
wirkt, zum anderen die Entleerbarkeit
und Reinigung mafigeblich erleichtert
und damit der Reinigungsprozess we-
sentlich sicherer. In Summe wird somit
das Hygienerisiko, das von einem Tempe-
raturfithler ausgehen kann, minimiert.

Dariiber hinaus erhéht das Schutzrohr
in seiner Gerdteklasse in einzigartiger
Weise die Freiheitsgrade des Anlagenpla-
ners beziiglich Einbauposition, da die
Entleerung und Reinigbarkeit durch das
optimierte Hygienic Design bei beliebiger
Einbausituation gewahrleistet ist. Dies ist
ein wesentlicher Vorteil, der insbesonde-
re bei beengten Einbausituationen oder
kompakt auszulegenden Anlagen zum
Tragen kommt. Fiir die pharmazeutische
Produktion werden kompakte Anlagen
bevorzugt, da diese hiufig in Reinrdu-
men stehen und dort der Raum fiir Anla-
gen begrenzt und relativ teuer ist.

Mit Hilfe des Schutzrohres kann der
Sensor in die Mitte des Rohres bzw. des
stromenden Mediums gebracht werden.
Wird die Stromung in einem Rohr be-
trachtet und somit die Temperaturvertei-

Neues totraumfreies Schutzrohr im
Vergleich mit bisherigem Schutzrohr.
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lung in dem fliefendem Produkt, so kann
selbst bei turbulenter Stromung festge-
stellt werden, dass die Temperatur im
Kern wesentlich hoéher ist als an der
Rohrwandung. Je nach Stromungsver-
héltnissen und Temperaturdifferenz zwi-
schen der Umgebung und dem in der
Rohrleitung fliefenden Medium kénnen
Temperaturabweichungen bis weit iiber
5 Kelvin erreicht werden. Deshalb ist fiir
eine genaue Messung die Erfassung der
Temperatur im Kern der Stromung ext-
rem wichtig. Nur eine genaue Erfassung
der Prozessdaten erlaubt eine optimale
Ausnutzung von Prozesswirme und min-
dert den Energieeinsatz fiir die Erwér-
mung der Wirkstoffe sowie wiahrend der
Reinigung und Sterilisation.

Einbauteile benotigen keine
zusatzlichen Dichtungen

Fiir sterile Behélter, z. B. Fermenter
oder Tanks, werden Schutzrohre verwen-
det, die in die Behilterwand einge-
schweilst werden konnen. Soll das
Schutzrohr in einen Deckel integriert
werden, kann ein gerades Design ver-
wendet werden. Das Schutzrohr wird
dann von der Innenseite in den Deckel
eingeschweilst. Die Schweillnaht wird
danach gemaif3 den Richtlinien des Hygi-
enic Designs verschliffen und passiviert.
Insbesondere fiir den Einbau in eine
Tankwand kann mit Hilfe einer am
Schutzrohr angebrachten Einschweifl3ku-
gel das Schutzrohr vor dem Schweil3en
einfach ausgerichtet werden. Dies ist vor
allem dann wichtig, wenn im Behélter
weitere Einbauteile zu finden sind, wie
z.B. Rithrer oder Leitbleche. Damit kann
das Schutzrohr mit geniigend Abstand zu
den Einbauteilen ausgerichtet und auch
hier von innen verschweil3t werden.
Durch die Kugel werden bereits im In-
nenbereich fiir das hygienische Design
notwendige Radien vorgegeben. Auch
hier gelten die gleichen Vorteile wie beim
Schutzrohr fiir Rohrleitungen: Keine zu-
satzlichen Dichtungen, gutes Hygienic
Design, einfache Kalibrierung ohne den
Prozess zu 6ffnen sowie eine hohe Mess-
genauigkeit durch die Temperaturerfas-
sung im Kern des Produktes.

Im Hinblick auf eine pharmagerechte
Auslegung einer Temperaturmessstelle,
sollte bereits in der Planungsphase einer
Anlage darauf geachtet werden, dass
rechtzeitig ein geeigneter Lieferant fiir
Temperaturmesstechnik ~ eingebunden
wird. Nur so gelingt es, die Messstellen
fiir die Produktionsanlagen auf dem neu-
esten Stand der Technik zu planen und
das Optimum aus Messtechnik und Hygi-
enic Design fiir den wirtschaftlichen und
sicheren Betrieb in der Pharmaprodukti-
on zu nutzen.

Joachim Zipp
Segmentmanager

technik+EINKAUF - Prozessindustrie 022012 17



