Qualitatskontrolle von
Dialysekonzentraten

Umfassende Analyse von Anionen, Acetat und Kationen durch IC

Die Hamodialyse ist eine medizinische Behandlung,
die zur Lebenserhaltung eingesetzt wird, wenn die
Nierenfunktionen nachlassen und die kérpereigenen
Entgiftungsfahigkeiten der Nieren versagen [1,2].
DialyseflUssigkeiten (Hamodialyselésungen),
bestehend aus Elektrolyten, Puffern und
Kohlenhydraten (Glukose), die dem Blut identisch
sind, sind ein zentrales Element dieser Behandlung
[1,3-5]. Der Diffusionsgradient zwischen dem Blut und
der DialyseflUssigkeit erméglicht den Abtransport von
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Stoffwechselabfallen und die Normalisierung des
Elektrolytgehalts [1,2]. Dialyseflussigkeiten werden
durch Zugabe von Konzentraten, die Elektrolyte,
Kohlenhydrate und Puffer enthalten, in Wasser
hergestellt. Fur die Herstellung und Zubereitung vor
Ort gelten die hochsten Standards, die z. B. in der
Europaischen Pharmakopde, 1SO 11663, ISO 23500
oder I1SO 13958 (fur Hadmodialysekonzentrate)
festgelegt sind [1,2,4].

Die Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) wird haufig
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fur die Qualitatskontrolle eingesetzt, ist allerdings nur
fur die Messung kationischer (metallischer)
Komponenten und einer limitierten Anzahl an
gleichzeitig bestimmbaren Analyten geeignet. Im
Gegensatz dazu ist die lonenchromatographie (I1C)
eine automatisierte, schnelle und empfindliche
Methode, um kationische und anionische
Komponenten, einschlieBlich Acetat, gleichzeitig und
prazise zu quantifizieren. Dieser ganzheitliche Ansatz

PROBE UND PROBENVORBEREITUNG

Um toxische Bestandteile durch Diffusion aus dem
Blut zu entfernen, muss die Zusammensetzung der
DialyseflUssigkeiten der des Blutplasmas sehr ahnlich
sein. Diese FlUssigkeiten bestehen in der Regel aus
Wasser, Elektrolyten, die Kationen und Anionen
liefern (z. B. Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid),
Puffern (z. B. Acetat oder Carbonat) und
Kohlenhydraten (z. B. Glukose) [1,3-5]. In diesem
Anwendungsbeispiel wurden der Gehalt an Kationen,
Anionen und Acetat in zwei
Hamodialysekonzentraten analysiert (Tabelle 1).
Optimale Ergebnisse wurden mit einer Verdiinnung
im Bereich von 1:500 bis 1:750 unter Verwendung
von Reinstwasser (UPW) erzielt.

Die Dialysekonzentrate wurden von der MTN

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Die Anionen und Kationen wurden mit einem
Zweikanal-1C-System (Abbildung 1) unter
Verwendung der Leitfahigkeitsdetektion (mit
sequentieller Suppression fUr Anionen) analysiert. Ein
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etabliert die IC als kosteneffiziente Option gegentber
herkémmlichen Analyseverfahren fir die
Qualitatskontrolle von pharmazeutischen Praparaten
wie Hamodialysekonzentraten. Die einfache
Handhabung, Genauigkeit und der hohe Durchsatz
der IC steigern die Produktivitat und erftllen die
Anforderungen moderner Routine- und
Forschungslabors.

Neubrandenburg GmbH, einem Unternehmen der

Nipro-Gruppe, einem etablierten Hersteller von
hochwertigen Hamodialyseprodukten, zur Verfligung
gestellt. Diese waren saure Konzentrate (A-
Konzentrate) fur die Bicarbonatdialyse mit
verschiedenen Zusammensetzungen (Tabelle 1). Die
Produktion dieser Konzentrate erfolgt nach strengen,
standardisierten Qualitatsvorgaben wie z. B. ISO
13958, ISO 11663 und ANSI/AAMI RD 61:2000 [1].
Auch far die anderen Komponenten, die fur die
Herstellung der endgultigen DialyseflUssigkeit
erforderlich sind, darunter Wasser und die
Basiskonzentrate (B-Konzentrate) gelten strenge
Vorgaben [1,3-5].

UV/VIS-Detektor (947 Professional UV/VIS-Detektor
Vario) kann ebenfalls verwendet werden, um
Verunreinigungen durch Nitrit, Nitrat und Bromid in
den Konzentraten auszuschlie3en.
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Abbildung 1 Flussweg flr ein Zweikanal-IC-System von Metrohm. Die Injektion erfolgte mit dem 889 Sample Center - cool (Mitte). Fir den

Nachweis von Kationen wurde die nicht suppressierte Leitfahigkeitsdetektion verwendet, wahrend Anionen mit suppressierter Leitfahigkeit

und UV (205 nm) nachgewiesen wurden.

Diese Verunreinigungen kénnen selbst neben hohen Chloridkonzentrationen mit hoher Prazision und Empfindlichkeit
bestimmt werden (Tabelle 1). Leistungstests der Methode mit Nitrat und Nitrit dotierten Konzentraten ergaben Wiederfindungsraten von

90-110 %.

Tabelle 1. Zusammensetzung (Durchschnitt und Bereich) von zwei getesteten Hamodialyse-Saurekonzentraten (A-Konzentrate) nach

Angaben des Herstellers.

A-Konzentrat #293

#570

Natrium (mol/L)

3,61(3,51-3,70)

4,64 (4,52-4,75)

Kalium (mmol/L)

70,00 (66,50-73,50)

90,00 (85,50-94,50)

Magnesium (mmol/L)

17,50 (16,63-18,37)

22,50(21,38-23,62)

Calcium (mmol/L)

52,50 (49,88-55,12)

56,25 (53,44-59,06)

Chlorid (mol/L)

3,82(3,62-4,01)

4,88 (4,64-5,13)

Essigsaure (mol/L)

0,11 (0,10-0,11)

0,14 (0,13-0,14)

Glukose (g/L)

35,00 (33,25-36,75)

45,00 (42,75-47,75)

Das gesamte System (Abbildung 1) wurde mit Hilfe
der Software EmpowerTM 3 von Waters gesteuert.
Ein gekUhlter Autosampler (889 IC Sample Center -
cool) wurde verwendet, um die Stabilitat der stark
verdlinnten Proben zu erhéhen.

Die Anionen wurden mit der Metrosep A Supp 19 -
150/4.0 Saule (Standardeluent und Flussrate,
Abbildung 2 A, C) getrennt. Diese hochkapazitive IC-
Séule zeichnet sich durch eine hervorragende
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Trennleistung aus, auch bei stark belasteten Matrices.

Die einzigartigen Eigenschaften der Metrosep A Supp
19-Sdule ermdglichen eine adaquate Trennung und
Quantifizierung von Acetat auch in Gegenwart hoher
Chloridkonzentrationen. Die Systemkalibrierung
umfasste neben Acetat (0,4-20 mg/L) und Chlorid (6-
300 mg/L) auch Fluorid (0,02-1 mg/L), Nitrit und
Bromid (0,04-2 mg/L) sowie Nitrat, Phosphat und
Sulfat (0,2-10 mg/L).
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Die Kationen wurden mit einer Metrosep C 6 -
150/4.0-Saule (Standardeluent, Flussrate: 1,3
mL/min, Abbildung 2 B) getrennt. Die Kationen-
Kalibrierung wurde fur Natrium (4-200 mg/L),
Ammonium (0,02-1 mg/L) sowie Kalium, Calcium und
Magnesium (0,2-10 mg/L) durchgefihrt. Die spezielle
Séulenchemie der Metrosep C 6 garantiert eine
optimale Peakauflésung und ermdglicht die

ERGEBNISSE

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse, einschlieBlich
der berechneten Wiederfindungen im Vergleich zu
den Herstellerwerten, ist in Tabelle 2 dargestellt.
Relative Standardabweichungen (RSDs) von weniger
als 1 % fur Anionen und Kationen bei wiederholten
Probenmessungen zeigen eine angemessene
Wiederholbarkeit der Methode. Die nach den
Herstellerangaben berechneten Wiederfindungsraten
lagen fur alle Analyten zwischen 91-106 % (Tabellen
1 und 2). Die Hauptbestandteile der getesteten A-
Konzentrate sind Natrium und Chlorid, entsprechend
den Hauptfraktionen im Blutplasma, mit 136-145
mEqg/L bzw. 98-106 mEqg/L [2]. Dies zeigt jedoch auch,

Quantifizierung niedriger Konzentrationen an
Analyten (z.B. Ammonium), die in der Nahe von hoher
konzentrierten Komponenten (z.B. Natrium) eluieren.
Anionen und Kationen wurden in weniger als 25
Minuten gleichzeitig aus derselben Probe analysiert
(Abbildung 2). Die Robustheit beider Trennséulen
ermoglicht hohe Durchflussraten, wodurch die
Gesamtlaufzeit verkUrzt wird.

dass es sich bei diesen Konzentraten um stark
salzhaltige Losungen handelt, die analytisch
anspruchsvoll sind und haufig Schritte zur
Matrixeliminierung fUr eine genaue
Analytbestimmung erfordern. Bei hohen
Konzentrationen kénnen sowohl Natrium als auch
Chlorid nahe gelegene Peaks (z. B. Acetat, Nitrit oder
Ammonium) Uberlagern, wodurch ihre
Quantifizierung unmaoglich oder die Saule Uberlastet
wird. Eine SaulenUtberlastung ist erkennbar an einer
Peakverbreiterung und erheblichen
Retentionszeitverschiebungen.
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Abbildung 2 A.
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Abbildung 3 C. Chromatogramme mit Leitfahigkeits- (A, B) und UV-Signalen (C) fur die IC-Analyse von Anionen (einschlieBlich Acetat) und
Kationen in der Hamodialysekonzentratprobe #293. Alle Proben wurden mit einem Faktor von 750 mit Reinstwasser verdinnt. Das

Injektionsvolumen betrug 20 L.

www.metrohm.com 5 n ME“'Ohm



Fiir die A-Konzentrate ist die exakte Bestimmung aller Komponenten (Acetat, Chlorid, Natrium, Kalium, Calcium und
Magnesium, Tabelle 1) unabdingbar und erfordert eine geeignete Peaktrennung in Kombination mit scharfen und symmetrischen Peaks.
Der Einsatz der Saulen Metrosep A Supp 19 und Metrosep C 6 vermeidet die genannten Probleme - die hohen Saulenkapazitdten verhindern
eine Uberlastung durch die Matrix und garantieren eine hervorragende Peaktrennung.

Tabelle 2. Daten fur die Hauptkomponenten in den Hamodialyse-A-Konzentratproben Nr. 293 und Nr. 570 von MTN Neubrandenburg
GmbH ein Nipro-Unternehmen. Die Daten zeigen Durchschnittswerte und RSDs fUr zwei getrennt aufbereitete und analysierte Proben
(Verdinnung 1:500) sowie die Wiederfindungen basierend auf den Herstellerangaben.

#293 Konz,+SD (RSD Erholung #570 Konz,+SD (RSD Wiederfindung
(%)) (%) (%)) (%)
Natrium (mol/L) 3,70+0,04 (1,0) 103 4,90+0,03 (0,6) 106
Kalium (mmol/L) 66,21+0,52 (0,8) 95 86,75+0,42 (0,5) 96
Magnesium
15,95+0,11(0,7) 91 21,47+0,08 (0,4) 96
(mmol/L)
Calcium (mmol/L) 50,36+0,56 (1,1) 96 55,18+0,19 (0,3) 98
Chlorid (mol/L) 3,84+0,01(0,2) 103 4,97+0,01(0,1) 104
Essigsaure (mol/L) 0,11+<0,01 (<0,1) 102 0,14+<0,01 (0,2) 102

Acetat (= 8 g/L) lasst sich neben hohen
Chloridkonzentrationen (= 180 g/L) direkt auf der
Metrosep A Supp 19 Saule bestimmen. Zusatzliche
Schritte wie die Matrixeliminierung oder
Anpassungen des Verdunnungsfaktors sind nicht
notwendig. Kationen konnen parallel aus der gleichen
Probe bestimmt werden (Abbildung 1,

www.metronm.com

Kationenkanal), da die Metrosep C 6-Saule auch fur
Proben mit hoher Matrix geeignet ist.

FUr die Analyse der potenziellen Verunreinigungen
Nitrit, Bromid und Nitrat kann mit einem UV/VIS-
Detektor bei einer Wellenlange von 205 nm eine
hohere Empfindlichkeit erreicht werden.
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FAZIT

Dialysekonzentrate, die fur
Hamodialysebehandlungen verwendet werden, sind
Losungen mit hohem Salzgehalt und bendétigen daher
eine Qualitatskontrollanalyse, die sowohl
matrixtolerant als auch genau und empfindlich ist.
Durch den Einsatz eines Zweikanal-IC-Systems kdnnen
Anionen und Kationen genau und gleichzeitig aus
derselben Probe bestimmt werden. In weniger als 25
Minuten koénnen die wichtigsten
Konzentratkomponenten Acetat, Chlorid, Natrium,
Kalium, Kalzium und Magnesium sowie
Verunreinigungen (z. B. Nitrit, Nitrat oder Ammonium)
quantifiziert werden. Obwohl die Analyse von
Matrices mit hohem Salzgehalt oft eine
Herausforderung darstellt, verringern die
hochkapazitiven Trennsdulen Metrosep A Supp 19

und_Metrosep C 6 das Ubliche Risiko einer
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Sdulentberladung und einer ungenauen
Peakidentifizierung und -quantifizierung. Die
gleichzeitige Analyse sowohl anionischer als auch
kationischer Komponenten und Verunreinigungen
ermoglicht eine umfassende Untersuchung aller
Analyten aus einer einzigen Probe. Dies macht die IC
zu einer genauen, empfindlichen, effizienten und
leistungsfahigen Analysetechnik fir die
Qualitatskontrolle von pharmazeutischen Praparaten
wie Hamodialysekonzentraten.
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Metrosep A Supp 19 - 150/4.0

Uberragende Trenneigenschaften und hochkapazitiv
— damit sticht die Metrosep A Supp 19 Produktfamilie
deutlich aus dem Saulenportfolio hervor. Sie zeichnet
sich durch beste Peaksymmetrien und Selektivitaten
sowie einer hohen thermischen, mechanischen und
chemischen Stabilitat aus, was sie extrem robust und
stabil gegentber hoéheren Flussraten und Dricken
macht.

Die 150-mm Variante gilt als die Standardsaule fur
die Anionenchromatographie, da sie den grossten
Anteil an Applikationen sicher 16st und sehr vielseitig
einsetzbar ist. Aufgrund ihrer hohen Kapazitat ist die
Metrosep A Supp 19 - 150/4.0 Trennsaule selbst fur
komplexe Applikationen mit anspruchsvollen
Matrizes besonders gut geeignet. Das Einsatzgebiet
der Metrosep A Supp 19 - 150/4.0 ist durch ihre
hervorragenden Trenneigenschaften sehr vielfaltig
und umfasst z. B. die folgenden Applikationen:

- Bestimmung von Standardanionen (Fluorid,
Chlorid, Nitrit, Bromid, Nitrat, Phosphat und
Sulfat) in unterschiedlichsten Wasserproben;

- Bestimmung von Standardanionen und
organische Sauren in komplexen
Probenmatrizes, wie z. B. Umwelt- oder
Lebensmittelproben;

- Bestimmung von Standardanionen und
organischen Sauren in Kesselspeisewasser, um
den sicheren Betrieb von Kraftwerken zu
gewahrleisten;

- Bestimmung von Standardanionen in
pharmazeutischen Proben.
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Metrosep A Supp 19 Guard/4.0

Die Metrosep A Supp 19 Guard/4.0 schutzt die
Anionentrennsaulen der Metrosep A Supp 19
Produktfamilie zuverldssig vor Verunreinigungen aus
Probe oder Eluent und verldngert damit ihre
Lebensdauer massgeblich. Die Vorsdulen und
Trennsaulen der Metrosep A Supp 19 Produktfamilie
sind aus PEEK gefertigt und mit dem gleichen
Material gefUllt. Das gewahrleistet, dass die
chromatographische Trennleistung in keiner Weise
beeintrachtigt wird.

Das «On Column Guard System» ermaoglicht das
direkte und bequeme Aufschrauben der Vorsaule auf
die Anionentrennsaule. Der glnstige Preis und die
einfache Handhabung machen die Metrosep A Supp
19 Guard/4.0 zum idealen Schutz der Trennsaule.

Metrosep C6- 150/4.0

Le matériau haute capacité de la C 6 fait de la
colonne de séparation Metrosep C 6 - 150/4,0 la
solution optimale pour la séparation des cations
standard a des concentrations tres différentes avec
des temps de rétention raisonnables. Les eaux
potables présentant de faibles teneurs en ammonium
peuvent étre déterminées a |'aide de cette colonne.

Metrosep C 6 Guard/4.0

Die Metrosep C 6 Guard/4.0 enthalt das C-6-
Saulenmaterial und dient dem Schutz vor Partikel und
Verunreinigungen. Damit wird die Lebensdauer der
analytischen Trennsaule deutlich verlangert. Die
Metrosep C 6 Guard/4.0 funktioniert nach dem «On
Column Guard System» und wird nahezu ohne
Totvolumen direkt auf die jeweilige Trennsaule
montiert.
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940 Professional IC Vario TWO/SeS/PP

Der 940 Professional IC Vario TWO/SeS/PP ist das
intelligente Zwei-Kanal-1C-Gerat mit sequenzieller
Suppression (ein Kanal) und einer Peristaltikpumpe
zur Suppressorregeneration. Das Gerat kann mit
beliebigen Trenn- und Detektionsmethoden
eingesetzt werden.

Typische Anwendungsgebiete:
- Standardgerat fur parallele Anionen- und
Kationenbestimmungen
- Spurenanalytik fir Anionen und Kationen
- Online-Monitoring fur Anionen und Kationen

889 IC Sample Center — cool

Das 889 IC Sample Center — cool ist die geeignete
Automationsldsung, wenn Sie nur Uber sehr wenig
Probe verfligen. Er verfligt gegentber dem 889 IC
Sample Center zusatzlich Uber eine Kihlfunktion und
ist damit der ideale Probenwechsler flr biochemisch
relevante oder thermisch instabile Proben.

947 Professional UV/VIS Detector Vario MW

Der intelligente Multi-Wellenldngen-Detektor, 947
Professional UV/VIS Detector Vario MW, ermdéglicht
die sichere und zuverldssige Quantifizierung von
Substanzen, die im ultravioletten oder sichtbaren
Bereich aktiv sind. Es kdnnen bis zu acht
Wellenldngen frei gewdahlt werden. Die Detektion
erfolgt Gber einen Dioden-Array.
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