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ie testet man einen pharmazeuti-
schen Ausgangsstoff oder ein Pro-

dukt auf Schwermetalle? Häufiges Vorgehen
heute für den Grenztest: Man komplexiert
die Schwermetalle mit Thioacetamid, bzw.

fällt sie als Sulfide aus und vergleicht die so
entstandene Färbung der Probenlösung ge-
gen diejenige einer Bleireferenzlösung.
Dieses in der jetzigen Zeit archaisch anmu-
tende Vorgehen bildet immer noch das Gros
der Prüfungen auf Schwermetalle der aktu-

W
ellen nationalen und internationalen Arznei-
mittelbücher (z. B. Ph. Eur. 2.4.8 – Euro-
pean Pharmacopoeia – oder USP ‹231› –
United States Pharmacopeia). Damit lässt
sich jedoch nur eine semiquantitative Aus-
sage über den Gesamtgehalt an Schwerme-

tallen in der Probe machen – und dazu nur
über diejenigen, die auch tatsächlich dunkel
gefärbte Komplexe oder Sulfide bilden.
Die USP hat deshalb 1997 beschlossen, die-
se über 100-jährige Prüfung komplett zu er-
setzen. Ab dem 1. Dezember 2012 werden
zur Schwermetallprüfung die zwei neuen
Kapitel ‹232› «Elemental Impurities – Li-
mits» [1] und ‹233› «Elemental Impurities –
Procedures» [2] mit dem 2. Supplement der
aktuellen Pharmakopöe-Version USP 35 /
NF 30 eingeführt. Ab Mai 2014 ersetzen die-

se Kapitel den alten Schwermetalltest kom-
plett und gelten für alle monografierten Arz-
neistoffe [3]. Kapitel ‹232› dient dazu, die in
jedem pharmazeutischen Produkt erlaubten
Grenzwerte für 13 einzelne Schwermetalle
zu bestimmen. Für Hilfsstoffe und Wirkstof-
fe gelten diese Grenzwerte nur, wenn in ei-
ner Monografie explizit darauf verwiesen
wird.

Erlaubte tägliche Einnahme für jedes
Element festgelegt
In Abhängigkeit von der Art der Verabrei-
chung – oral, inhalativ oder parenteral – ist
die erlaubte tägliche Belastung (permissible
daily exposure, PDE) für jedes Element in
Abhängigkeit seiner Toxizität festgelegt, die
die Gesundheit eines 50 kg schweren Men-
schen nicht belastet [4, 5]. Unter Berück-
sichtigung der maximalen Tagesdosis DD ei-
nes pharmazeutischen Produktes lässt sich
berechnen, welche maximalen Elementkon-
zentrationen cmax darin erlaubt sind:

PDE  � c × DD � cmax = PDE/DD

Wird nicht das Endprodukt untersucht, son-
dern nur die Ausgangsstoffe, darf die er-
laubte tägliche Einnahme nicht durch die
Summe der Verunreinigungen überschritten
werden. Die Summe der Verunreinigungen
ergibt sich aus den über alle Komponenten
summierten Produkten aus Elementkonzen-
tration cM (μg/g) in jedem Ausgangsstoff M
und dem Massenanteil dieser Komponente
mM (g/Einheit) multipliziert mit der Anzahl
Einheiten der maximalen täglichen Dosis DD

(Einheit/Tag).

PDE � (6M (cM × mM)) × DD

Das Testen des Endproduktes ist gemäss
dieser Vorschrift nicht nötig, wenn der Her-
steller mit validierten Prozessen und durch-
gängiger Überwachung der Zulieferkette
nachweisen kann, dass die Verunreinigun-

S C H W E R M E T A L L B E S T I M M U N G  N E U  N A C H  U S P ‹ 2 3 2 ›  U N D  ‹ 2 3 3 ›

Wenn sich 100 Jahre
alte Tests ändern
Der Schwermetallgehalt in pharmazeutischen Produkten wird heute meistens noch als Summenparameter ermittelt, wobei
seit über 100 Jahren die gleiche Testmethode zum Einsatz kommt. Dies wird sich bald ändern. Neue Vorschriften der USP
verlangen die Einzelbestimmung von bis zu 13 Schwermetallen, womit auch die Analytik komplett umgestellt werden muss.
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gen nicht in seinem Produkt vorkommen.
Der Hersteller muss jedoch nachweisen,
dass im Herstellprozess keine weiteren Kon-
taminationen dazukommen können.
Dabei ist zu beachten, dass nicht immer alle
13 Schwermetalle untersucht werden müs-
sen. Die Bestimmung beschränkt sich nach
einer risikobasierten Abschätzung auf dieje-
nigen Elemente, die entweder auf natürli-
chem Wege, durch Zugabe (z. B. Katalysato-
ren) oder ungewollt in das Endprodukt ge-
langen können. Ausgenommen davon sind
die «Bad 4», Arsen, Blei, Cadmium und
Quecksilber, die immer in die Risikobewer-
tung mit einbezogen werden müssen.
Für Hilfs- und Wirkstoffe in pharmazeuti-
schen Produkten, deren tägliche Dosis
10 g/Tag nicht überschreitet, wurden Stan-
dardlimits für alle Verabreichungsformen
als Diskussionsgrundlage zwischen Herstel-
lern und Lieferanten festgelegt.

Standardmethoden: ICP-MS und ICP-OES
Für denjenigen, der die Elementkonzentra-
tionen seines Produktes bestimmen muss,
legt Kapitel ‹233› neu ICP-MS und ICP-OES

als Standardmethoden («Compendial Proce-
dures») zur Schwermetallprüfung zugrunde.
Andere Methoden können weiterhin ange-
wendet werden, verlangen aber nach um-
fassender Validierung.
Beide Methoden bedienen sich eines hoch-
energetischen, induktiv gekoppelten Plas-
mas (inductively coupled plasma) als An-
regungsquelle. Während bei der ICP-OES
die nach Anregung emittierte optische
Emission zur Quantifizierung verwendet
wird, werden bei der ICP-MS die gebilde-
ten Ionen physisch ins Interface überführt
und nach Auftrennung gemäss ihrer Masse
und Ladung als Strom auf dem Detektor
gemessen.
Sowohl die ICP-MS als auch die ICP-OES
erlauben als Multielementmethoden die
quasi simultane oder gleichzeitige Bestim-
mung von fast allen Elementen einer Pro-
be. Bedingt durch die hohe Energie des
Plasmas und den grossen linearen Bereich
lassen sich mit einer Probenaufarbeitung
sowohl Haupt- als auch Spurenelemente in
einer (allenfalls zwei) Messung erfassen.
Als Probenvorbereitung, um die Probe in

das Spektrometer einbringen zu können,
führt die USP ‹233› [2] neben der direkten
Einführung der Probe das Lösen in wässri-
gen Lösungen, organischen Lösungsmitteln
oder das «indirekte Lösen» nach Aufschluss
im geschlossenen System mit konzentrierter
Säure auf. Der Reinheitsgrad aller Reagen-
zien muss dabei der USP ‹730› Plasma Spec-
trochemistry genügen. Durch diesen Ar-
beitsschritt verringert sich der nachzuwei-
sende Elementgehalt der Probe weiter, so-
dass in vielen Fällen die notwendige Nach-
weisstärke nur noch mit der hochempfindli-
chen ICP-MS erreicht werden kann.
Die Kalibration wird mit matrix-angepassten
Standardlösungen durchgeführt, d.h. diese
sollten die gleiche Lösungsmittelzusammen-
setzung wie die Probe haben. Neben dem
Blank werden dazu zwei Standardlösungen
verwendet, deren Elementkonzentration
einmal die Hälfte (0.5 J) und einmal das
doppelte (2 J) der Zielelementkonzentration
(J) des jeweiligen Analyten enthalten.
Als Systemeignungstest darf die Messung
der Lösung mit der doppelten Zielelement-
konzentration am Anfang und am Ende eine
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Drift von 20 % nicht übersteigen. Matrix-in-
duzierte Interferenzen müssen entspre-
chend korrigiert werden.
Gemäss Application Notes einiger ICP-MS-
Geräteanbieter ist diese Anforderung mit
den Quadrupol-ICP-MS-Geräten der neueren
Generation problemlos zu erreichen [6,7,8].
Die meisten Instrumententypen können
vom jeweiligen Hersteller mit 21 CFR Part
11-konformer Software ausgerüstet werden,
d. h. sie erfüllen die Kriterien der US Food
and Drug Administration für elektronische
Daten und die Validierung elektronischer
Unterschriften.
Während diese kostengünstigste Variante
der ICP-MS-Familie früher wegen ihrer gerin-
geren Auflösung oftmals hinter den hochauf-
lösenden Sektorfeld- oder TOF-Instrumenten
zurückstehen musste, ist die Interferenzkor-
rektur mit Reaktions- bzw. Kollisionszellen
und kinetischer Energiediskriminierung mitt-
lerweile so weit ausgereift, dass auch traditi-
onell «schwierige» Elemente wie beispiels-
weise Arsen und Selen heute im Routinebe-
trieb bestimmt werden können.
Unter diesen Voraussetzungen erschliesst
sich für die ICP-MS-Technologie natürlich
noch ein viel weiteres Feld im streng regu-
lierten Pharmabereich. Der schnelle Proben-
durchsatz, die hohe Empfindlichkeit und
die Möglichkeit, fast alle Elemente des Peri-
odensystems in einer Messung zu erfassen,

machen diese Technik für zahlreiche An-
wendungen attraktiv. Halbquantitative
Übersichtsanalysen beispielsweise erlauben
einen schnellen Anhaltspunkt, wenn mögli-
che Kontaminationen überprüft werden sol-
len, und neben Schwermetall-Limittests –
wie oben beschrieben – lassen sich auch
Elementquantifizierungen über einen gros-
sen Bereich durchführen.
Nachteilig hingegen ist die Tatsache, dass
die Einführung von ICP-MS-Messungen In-
vestitionen in sechsstelliger Höhe mit sich
bringt. Dazu kommt die Einrichtung einer
kontaminationsfreien Umgebung und einer
Probenaufarbeitungseinheit genauso wie die
substanziellen Unterhaltskosten. Nicht zu
vernachlässigen ist ausserdem die Tatsache,
dass auch die heutigen bedienerfreundli-
chen Softwares die Anwendung und vor al-
lem die Qualifizierung eines ICP-MS-Gerätes
noch nicht zu einer 1-Knopf-Technologie
gemacht haben.

UFAG bietet Unterstützung an
Die UFAG Laboratorien bieten neben der
Methodenentwicklung und -validierung und
Routineprüfung auch Consulting zu diesem
Themengebiet an. Mit der notwendigen In-
frastruktur und dem dazugehörigen Know-
how sind sie ein vertrauensvoller Partner
für die kommenden Umstellungen. ■

PDE Pharmazeutische Produkte [�g/Tag] LVP
[�g/g]

Hilfs- und Wirkstoffe mit DD � 10 g/Tag
[�g/g]

Verabreichungsart Oral Parenteral Inhalativ Oral Parenteral Inhalativ

Cadmium 25 2.5 1.5 0.25 2.5 0.25 0.15

Blei 5 5 5 0.5 0.5 0.5 0.5

Anorganisches Arsen 1.5 1.5 1.5 0.15 0.15 0.15 0.15

Anorganisches Quecksilber 15 1.5 1.5 0.15 1.5 0.15 0.15

Iridium 100 10 1.5 1.0 10 1.0 0.15

Osmium 100 10 1.5 1.0 10 1.0 0.15

Palladium 100 10 1.5 1.0 10 1.0 0.15

Platin 100 10 1.5 1.0 10 1.0 0.15

Rhodium 100 10 1.5 1.0 10 1.0 0.15

Ruthenium 100 10 1.5 1.0 100 10 1.5

Chrom * * 25 * * * 2.5

Molybdän 100 10 250 1.0 10 1.0 25

Nickel 500 50 1.5 5.0 50 5.0 0.15

Vanadium 100 10 30 1.0 100 10 30

Kupfer 1000 100 70 25 100 10 7

* kein Sicherheitsrisiko

Überblick über maximale tägliche Dosis (PDE) der Elemente für pharmazeutische Produkte [µg/Tag], Limits für Komponenten mit grossen Volumina (LVP, large volume components,
> 100 ml/Tag) und Element-Standardlimits für Hilfs- und Wirkstoffe bei einer täglichen Maximaldosis von � 10 g/Tag (nach ‹ 232›  [1]) [µg/g] für verschiedene Aufnahmewege.

Maximale tägliche Dosis (PDE) der Elemente für pharmazeutische Produkte
und Standardlimits für Hilfs- und Wirkstoffe
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