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Von der Regulierung zur Lösung
Erfolgreiche Ansätze bei der modernen Analytik von Talkum und Nitrosaminen in Pharmaprodukten

Regulatorische Neuerungen 

wie die aktualisierte USP-Mo-

nographie 901 zu Asbest in 

Talkum oder der anhaltende Fokus 

auf Nitrosaminverunreinigungen zei-

gen deutlich: Die Anforderungen an 

pharmazeutische Hersteller und Ana-

lytikdienstleister steigen kontinuierlich. 

Rohstoffe, Hilfsstoffe und Zwischenpro-

dukte müssen heute umfangreicher cha-

rakterisiert werden, gleichzeitig wächst 

der Bedarf an zuverlässigen, skalierba-

ren und wissenschaftlich fundierten 

Analyseansätzen. Dieser Trend stärkt 

die Zusammenarbeit zwischen Indus-

trie und Dienstleistern und schafft Raum 

für innovative, kundenspezifische und 

regulatorikkonforme Analytik.

Wesentlicher Treiber für die Ent-
wicklung rund um das Thema 
Asbest in Talkum ist die jüngst ver-
öffentlichte USP Monographie 901, 
die verbindlich den kombinierten 
Einsatz von polarisierter Licht-
mikroskopie (PLM) und Röntgen-
diffraktometrie (XRD) fordert, um 
Asbestfasern sicher identifizieren 
bzw. ausschließen zu können. Die 
Anforderung an die Hersteller sind 
klar: Im pharmazeutischen Einsatz 
darf Talkum keinerlei nachweisbare 
Asbestfasern enthalten. Das Mine-
ral wird jedoch üblicherweise aus 
natürlichen Lagerstätten gewonnen, 
in denen faserförmige Silikatmine-
rale wie Tremolit, Antophyllit oder 
Chrysotil gemeinsam mit Talkum 
auftreten können. Dies bringt das 
Risiko der Kontamination mit sich.

Für den Hersteller ergibt sich 
dadurch die Herausforderung, Qua-
lität und Beschaffenheit des gewonne-
nen Talkums im Rahmen der Regula-
torik sicherzustellen und gleichzeitig 
über analytische Verfahren zu verfü-
gen, die sensitiv und eindeutig genug 
sind, um Asbest auszuschließen.

Asbest in Talkum:  
Eine herausfordernde Analytik

Beide Herausforderungen sind tech-
nisch anspruchsvoll – insbesondere, 
weil sich Talkum und bestimmte 
Asbestminerale optisch und kristal-
lografisch ähneln können und die 
analytische Messmethoden aufgrund 
der geforderten Nachweisgrenze und 
Sensitivität an ihre Grenzen geraten.

Neben den ähnlichen optischen 
Eigenschaften von Talkum und 
asbestförmigen Silikaten ist die Iden-
tifikation faseriger Strukturen mittels 
Lichtmikroskopie (LM) zwar möglich, 
kann aber durch die breite Definition 
auch zu nichteindeutigen Befunden 
führen.

Die Röntgendiffraktometrie (XRD) 
gilt als Goldstandard zur Identifi-
kation kristalliner Phasen, weist 
jedoch durch die in der Regulierung 
gemachten Vorgaben einige inhä-
rente Limitierungen auf. Während 
das Diffraktogramm bei Anwesen-
heit einer idealen Talkumprobe klar 
und eindeutig auswertbar ist, können 
die Signale von Chlorit (einer natür-
lichen Verunreinigung)  die Signale 
des Chrysotils überlagern. Dies kann 
zu Problemen bei der Trennung 
der Reflexe führen und somit die 
Identifizierung und Quantifizierung 
erschweren.

Eine weitere Herausforderung 
liegt in der Variabilität des zu analy-
sierenden Talkums, da sich je nach 
Lagerstätte die Chloritgehalte und 
somit auch die Diffraktogramme in 
der XRD unterscheiden können. Eine 
generisch valide Methode ist somit 
kaum realisierbar. Auch die hetero-
gene Probenmatrix erschwert eine 
valide und reproduzierbare Analyse.

Maßgeschneiderte Methoden  
für zuverlässige Ergebnisse

Die größte Herausforderung ist 
jedoch durch die geforderte nied-
rige Nachweisgrenze gegeben. Um 
Spuren von Asbest sicher auszu-

schließen, sind lange Messzeiten 
von deutlich über 60 Sekunden 
pro Schritt und eine spezifische 
Probenpräparationen erforderlich. 
Dies erschwert die routinemäßige 
Messung im Labor, erhöht Durch-
laufzeit und Klärungsaufwand sowie 
den Preis dieser Analytik. 

Durch die langjährige Erfahrung im 
Umgang mit herausfordernden Pro-
benmatrizes sowie die große Expertise 
im Umgang mit der XRD, konnten eine 
passende Probenpräparation sowie 
geeignete Messparameter gefunden 
werden, die das Erreichen der niedri-
gen Nachweisgrenzen ermöglicht. Um 
für die Kunden verlässliche Ergebnisse 
zu generieren, wird bei der Currenta 
Analytik die Methode für jedes Tal-
kum nochmals individuell überprüft 
und falls nötig angepasst.

Nitrosaminanalytik:  
Risiken verstehen, bevor sie entstehen

Ein weiteres Trendthema ist die Kon-
trolle von Nitrosaminverunreinigun-
gen, die aufgrund ihrer Genotoxizität 

strengen regulatorischen Anforderun-
gen unterliegen. Neben der direkten 
Bestimmung einzelner Nitrosamine 
(z. B. NDMA, NDEA) gewinnt die Ana-
lyse nitrosierender Vorstufen, insbe-
sondere Nitrit, weiter an Bedeutung. 
Ein frühzeitiges Screening ermöglicht 

eine erste Risikoeinschätzung, ohne 
direkt in komplexe Einzelanalytik 
einsteigen zu müssen.

Ionenchromatographie als  
schnelles Screening-Instrument

Die Bestimmung von Nitrit mittels 
Ionenchromatographie (IC) ist eine 
der schnellsten Methoden, um das 
potenzielle Risiko einer Nitrosa-
minbildung abzuschätzen. Der Vor-
teil für den Kunden: schnelle und 
preisgünstige Analytik. In der Praxis 
hält diese Technik jedoch mehrere 
Herausforderungen bereit. Durch 
die Elutionsnähe von Nitrit zu Chlorid 
können hohe Salzfrachten entspre-
chende Nitritsignale überlagern oder 
zu breiten Peaks führen. Gleichzei-
tig erfordern die von Kunden gefor-
derten niedrigen Nachweisgrenzen 
im unteren ppm-Bereich spezielle 
Maßnahmen, um Matrixeffekte zu 
berücksichtigen. Dem kann neben 
einer speziellen Probenvorbereitung 
durch Filtration begegnet werden, in 
dem statt der üblichen Leitfähigkeits-

detektoren eine UV/VIS-Detektion 
verwendet wird. 

GC- und LC-MS-Analytik:  
Vom Einzelverfahren zum Methodenverbund

Während Screening-Methoden wie 
die IC einen frühen Hinweis auf 
potenzielle Nitrosaminrisiken lie-
fern, ist für die in der Regulatorik 
geforderte umfassende Bewertung 
die sichere Identifikation und Quan-
tifizierung einzelner Nitrosamine 
erforderlich. Thermisch stabile Ver-
bindungen können mittels GC‑MS/MS 
bestimmt werden, während schwer 
flüchtige oder produktspezifische 
Nitrosamine (NDSRIs) eine LC‑MS/
MS‑Analytik erfordern. Beide Metho-
den sind Bestandteil des bei Currenta 
existierenden Methodenverbunds und 
werden abhängig von Matrix und 
Fragestellung gezielt ausgewählt. Ein 
klarer Vorteil für Unternehmen mit 
komplexen Produktportfolios.

Komplexe Formulierungen, Mat-
rixeffekte und niedrigste Nachweis-
grenzen im Nanogrammbereich 
erfordern robuste Probenvorberei-
tung, isotopenmarkierte Standards 
und valide Arbeitsabläufe. 

Herausforderungen in der Praxis

Die Analyse von Nitrosaminen bleibt 
anspruchsvoll: komplexe Formulie-
rungen, verschiedenste Matrizes, 
hohe Salzfrachten oder stark vari-
ierende Rohstoffqualitäten können 
Ionensuppressionen, Adduktbildung 
oder niedrige Wiederfindungen verur-
sachen. Zudem liegen die geforderten 
Nachweisgrenzen häufig im Nano-
gramm Bereich, was robuste Pro-
benvorbereitung, saubere Laborum-
gebungen und isotopenmarkierte 
Standards zwingend erforderlich 
macht. Durch optimierte Extrakti-
onsverfahren, jahrelange Erfahrung 
im Umgang mit diesen Proben sowie 
matrixangepasste Messprogramme 
werden diese Hürden gezielt adres-
siert. Die hohe Komplexität erfordert 
eine enge Partnerschaft mit den Her-
stellern, um sowohl die Dokumenta-
tion als auch die Interpretation der 
Analysenergebnisse transparent zu 
gestalten. Dies ist die Grundlage, 
um gemeinsam nächste Schritte zu 
belastbaren Entscheidungen in Pro-
duktion und Entwicklung zu treffen.
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Methodenverbund und fachliche Expertise zur Lösung von Fragestellungen rund um die Nitrosamin- 
Analytik .
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Im pharmazeutischen Einsatz  
darf Talkum keinerlei nachweisbare  

Asbestfasern enthalten.
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