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UND NICHT DAS
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Man verschwendet Zeit, wenn man 5
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biologische Qualitdt von Reinstwasse
innerhalb einer Stunde bereits reagier
cherheit und minimiert Risiken, wenn
vermeidet und die Frequenz erhoht. D
die Grenzen klassischer Verfahren und
Methoden fir die Zukunft - und Sie?
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Fur die Beurteilung der mikrobiologi-
schen Qualitat von PW und WFI sind
seit Uber 100 Jahren die koloniebilden-
den Einheiten (KBE) die feste Grole.
Die regelmallige Bestimmung mit dem
heutigen Standard-Plattenverfahren ist
langsam, teuer und fehleranfallig. Die
Pharmakopden befirworten deswegen
den Einsatz und die Validierung alter-
nativer Methoden zur Beurteilung der

mikrobiologischen Qualitat.

Mit diesen schnellen mikrobiologischen
Methoden (rapid microbiological me-
thods, RMM) liegen Informationen Uber
Keime zeitnahe vor. Bei Abweichungen
kéonnen Mallnahmen unverziglich ergrif-
fen werden - und nicht erst nach 5 Tagen
wie bei den konventionellen Plattenver-
fahren. Funktionale Vorteile ermdglichen
zusatzlich Verbesserungen in der Qualitat
der Test-Routinen. Wichtig ist die richti-
ge Qualifizierung und Implementierung.
Viele wichtige Informationen finden wir
in der Ph. Eur. 9.2 Kapitel 5.1.6 und USP
41, Kapitel <1223>.

Die USP will Orientierung bei der Aus-
wahl, Evaluation und Einsatz geben. Die
Ph. Eur. sieht die Potentiale, die Effizienz
der mikrobiologischen Kontrolle und
Qualitatssicherung pharmazeutischer
Produkte zu verbessern, und will deswe-
gen die Implementierung und Nutzung
alternativer mikrobiologischer Schnell-

methoden erleichtern.

DIE KBE ALS DAS

MASS DER DINGE

Die KBE sind bis heute die malRgebliche
Grolle zur Beurteilung der mikrobiolo-
gischen Qualitat. Allerdings kritisieren
selbst die Pharmakopden die Aussage-
kraft dieser Methode.

Die USP bezeichnet den Wert der KBE
eher als Schatzung denn als prazise Zahl-
grole, da beispielsweise im Trinkwasser
nur 0,1 - 1% der vorhandenen Keime als
KBE ausgezahlt werden. Konsequent
wird postuliert, dass die KBE nicht als
einziges Mall fir die mikrobiologische

Beurteilung betrachtet werden sollte.

Laut Ph. Eur. wurden die geltenden Gren-
zwerte ohne quantitative Bestimmung
festgelegt. So haben sich beispielsweise
die — willkUrlich - festgelegten zulassigen
10 KBE / 100ml fUr WFI bewahrt.

Man sieht: Selbst die Pharmakopden
sehen deutlich die Grenzen und Limitie-
rungen der konventionellen Zahlung von
KBE. Deswegen ist es nun an der Zeit
auch zukunftsgerichtete Technologien
einzusetzen welche fUr Qualitatsverant-
wortliche und Mikrobiologen bedeuten-

de Vorteile bieten.
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AUF EINEN PUNKT FOKUSSIEREN ODER

ALLES IM BLICK HABEN

Der AQU@Sense MB bietet zwei Betriebsmodi. Fest an einem Mess-
punkt installiert, erfasst er automatisch in regelmafigen Intervallen die
Qualitat des Reinstwassers. Alternativ ist eine ein-
essung moglich. So analysieren Sie Proben aus den
Stellen mit nur einem AQU@Sense MB. Werden die
en Grenzen Uberschritten sind unmittelbare Maflinah-

tnah. Nicht wie bisher mit Tagen Verzogerung.

AHL

r Online-Einsatz von RMM an vielen Punkten. Zum
esskontrolle in den Systemen zur Erzeugung von PW
b ist auch der Einsatz zur Uberwachung der Qualitat

rteilsystem vielversprechend.

eimungsrisiken friher. Initileren Sie Sanitisierungen

eisen sie deren Wirksamkeit unmittelbar nach.
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KEIME PRAZISE UND SCHNE

MESSUNG KONNEKTIV

Zuverlassig, zahlt Einfache Datenuber-
prazise Zellen, nicht gabe fir System-
nur Kolonien integration

BEDIENUNG

Einfach, intuitiv und
nutzerfreundlich
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5 FAKTEN AUS DER USP ZU KBE & RMM

@ PRAZISE
@ ANDERS
@ STATISTIK
@ GLEICHHEIT
@5/ ERWARTUNG

Mit RMM werden mehr Zellen erkannt. Das bedeutet weder auto-
matisch ein hohere Risiko, noch eine héhere Wahrscheinlichkeit
von Pathogenen.

Die mikrobiologische Qualitat wird indirekt und mit verschiede-
nen Verfahren bestimmt, deswegen unterscheiden sich die Werte
(wie KBE & TZZ).

Das erzielen einer Vergleichbarkeit von Mittelwerten oder Varia-
bilitaten (zwischen KBE & TZZ) mit Hilfe der Statistik ist nicht zu
erwarten.

Die Werte aus konventionellen und alternativen Verfahren missen

sich nicht entsprechen. Wichtig sind klare Werte & Urteilsvermogen.

Falsche, unerfillbare Erwartungen an die Gleichheit der Werte
erschweren die Implementierung neuer Verfahren.

GRENZEN DER KBE

Man muss die Schwachen und Starken der KBE, als ein Indikator fur
die Beurteilung der mikrobiologischen Qualitat, verstehen. Gemaf
USP ist dieses Wissen fur die Risiko-Nutzen-Beurteilung und Validie-
rung alternativer Verfahren von grolRer Bedeutung. Ebenso ist laut
Ph. Eur. fir die Validierung von RMM das Verstandnis und die Definiti-
on der Absichten mit dem Verfahren essentiell.

KLARE WERTE

Die USP nimmt die Nutzer in die Verantwortung. Sie miUssen Werte
vorschlagen mit denen der Nachweis gelingt, dass die gewahlte Me-
thode geeignet ist um die mikrobiologische Qualitat zu beurteilen.
Das kann unabhangig von den bestehenden Standards, ausgedrickt
als KBE, geschehen. Folglich sind auch andere mikrobiologisch aus-
sagekraftige Messwerte zulassig.

URTEILSVERMOGEN

Unabhangig vom Verfahren, laut USP ist wichtig: Mikrobiologen mus-

sen zu jeder Zeit die gleiche Entscheidung bezuglich der Produkt-
qualitat treffen konnen. Egal, ob man diese auf Basis der KBE nach
Plattenverfahren oder der Totalzellzahl aus RMM trifft.
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Proben- 5 Anzeige

Integrierte, automatische Probenahme & Aufbereitung
entlastet das Labor.

Die vollautomatische Vorbereitung der Probe umfasst das
Farben, mischen und inkubieren.

Ein Laser regt die Zellen zum fluoreszieren an. Eine Optik
erfasst und vermisst die Zellen Uber ihre Wellenlangen. Die
Zahlung der Zellen ist prazise wie die eines Laborgerats.

Nach 20 Minuten sind die Resultate verfigbar. Sehen Sie
die Totalzellzahl (TZZ) sowie die Grofle der Bakterien auf
Basis der enthaltenen Nukleinsaure.

Die Informationen und Werte werden auf dem integrier-
ten HMI angezeigt. Auch der Daten-Export ist einfach.

Der Reinigungsprozess wird automatisch durchgefuhrt.
Bereit fUr die nachste Probe.

Die geschlossene Kartusche sammelt die verbrauchte
Probe. Sie enthalt auch die nétigen Chemikalien fur
~1.000 Messungen.

EINFACHHEIT & SICHER-
HEIT IN A BOX

1.000 Messungen und kein Handling von Chemi-
kalien. Mit der praktischen, umweltfreundlichen
Mehrweg-Kartusche des zukunftsweisenden

BWT AQU@Sense MB ist auch die Be- und Ent-
sorgung kinderleicht. Der Austausch vor Ort ist in
wenigen Minuten erledigt, den Rest erledigt BWT.
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Der Einsatz alternativer Methoden ist gemaf Ph. Eur. begr

Anforderungen sind ganz nichtern formuliert: Die Informa@@hen miUssen

ein wissenschaftlich fundiertes Mall zur Beurteilung der mikfobiologischen

Qualitat liefern. Dariber hinaus darf die alternative Methode keine starke-
ren oder grofleren Einschrankungen als das konventionelle Plattenverfah-

ren aus der Pharmakopoe aufweisen.

DIE VALIDIERUNG MIKROBIOLOGISCHER
SCHNELLMETHODEN

In der Ph. Eur. wird der Validierungsprozess beschrieben. Unterschieden
wird die Primar-Validierung der Methode, welche durch den Hersteller
erfolgt, und die Validierung fir die beabsichtigte Nutzung, durch den
Betreiber. In dessen Verantwortung ist die Sicherstellung der Eignung der

gewahlten Methode fir den beabsichtigten Einsatz.

Die Ph. Eur. fordert eine Risiko-Nutzen-Analyse zum Vergleich von konven-
tionellen und alternativen Verfahren. Sie fihrt aus welche Faktoren das
Risiko unter anderem beeinflussen und zu bericksichtigen sind. Analy-

se-Tools konnen bei der Auswahl der passenden Methode, der Rechtferti-

gung der Implementierung sowie der Auswirkungen helfen. D I E I H EO RI E I s I G U I
([ )

Die Validierung und Qualifizierung soll den gesamten Prozess mit URS;

DQ, 1Q, OQ und PQ beinhalten. Er beginnt bei der Entscheidung, einen A B E R D I E P RAX I S

Aspekt der Testablaufe des mikrobiologischen Monitorings zu andern, und

geht bis zum Routineeinsatz. In der PQ erfolgt die Uberprifung der Daten

der Primarvalidierung, Nachweis fUr den geplanten Zweck und Test der E N TS C H E I D ET.
Tauglichkeit der Methode.

Die Validierungskriterien fUr ein quantitatives Verfahren wie den AQUA@Sense
MB sind in der Ph. Eur. und USP tabellarisch aufgelistet und erklart.
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BENUTZERFREUNDLICH
IN DER WARTUNG

Der AQUA@Sense MB ist so konstruiert, dass zwei ge-
plante Wartungen im Jahr genigen. Diese werden im

Rahmen des voll dokumentierten AQUA@Service von
qualifizierten BWT-Mitarbeitern durchgefihrt.

VORTEILE:

Hohe Verfugbarkeit, weil die Wartung planbar ist
Transparent, da Unterhalts- & Betriebskosten im vor-
aus kalkulierbar sind

Zuverlassige Sicherheit durch Verifizierung der Mess-

genavuigkeit

Das konve

N
akzeptiert. ;

Nachteile, ist aber
den bieten durch ihre

jkeit viele Vorteile. Auch

zen den Einsatz von Sys-

temen wie AQU@Sense MB. Aus regulatorischer und
technologischer Sicht gibt es viele Grinde die dafir

sprechen jetzt damit zu beginnen die Technologien

der Zukunft zu testen und einzusetzen.
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