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€ fachartikel

Sicherer Umgang mit biologischen
Arbeits- und Gefahrstoffen

Sicherheitswerkbanke sind in vielen biotechnologischen und pharmazeutischen Laboratorien
eine wichtige Schutzeinrichtung. Beim Umgang mit gefahrlichen biologischen Arbeitsstoffen
resp. Gefahrstoffen gilt es, den Menschen und die Umwelt mit Sicherheitswerkbanken zu
schiitzen. Andererseits sind aseptische und partikelfreie Produktions- und Experimentier-
bedingungen ebenso von hoher Bedeutung [1-3]. Die nachfolgende Ausfiihrung stellt den
Stand der Technik, die Funktionsweise und Unterschiede von Sicherheitswerkbanken dar.

Einschldagige Vorschriften auf europai-
scher und nationaler Ebene verpflichten
biotechnologische und pharmazeutische
Laboratorien zur Verwendung von Sicher-
heitswerkbanken (Bild 1) [4-20]. Arbeitge-
ber mussen vor Aufnahme der Tatigkeiten
eine Gefdhrdungsbeurteilung durchfiih-
ren und erforderliche Schutzmassnahmen
treffen [21-22]. Eine haufige Sicherheits-
massnahme ist die Verwendung von Si-
cherheitswerkbanken (SWB).

Fur Hersteller und Betreiber von SWBistim
Moment des Inverkehrbringens der Stand
der Technik entscheidend. Dieser stellt die
technischen Mdglichkeiten zu einem be-
stimmten Zeitpunkt dar, basierend auf
gesicherten Erkenntnissen von Wissen-
schaft und Technik. Der Stand der Technik
wird unter anderem durch Richtlinien, Ge-
setze und Normen definiert [23-26].
Bereits in Betrieb befindliche SWB alterer
Bauart fallen unter den Bestandsschutz,
insofern die grundlegenden Anforderun-
gen des Arbeitsschutzes erfiillt werden.
Die zustandigen Uberwachungsbehérden
sind angehalten, dies zu kontrollieren und
gegebenenfalls zusatzliche Massnahmen,
zum Beispiel eine Nachriistung oder inten-
sivere Serviceintervalle, zu verlangen.

Bei der aseptischen Herstellung von toxi-
schen Parenteralia, den sogenannten
CMR1'-Arzneimitteln, missen Sicherheits-
werkbanke flr Zytostatika (SFZ) zum Ein-
satz kommen [27-31]. Beim Umgang mit
biologischen Arbeitsstoffen infektidsen,
toxischen oder allergenen Gefdhrdungs-
potenzials sind mikrobiologische Sicher-
heitswerkbanke (MSW) derKlasse |, Il oder
Il zu verwenden [32-34].

" Cancerogen, Mutagen, Reproduktionstoxisch: u a.
Zytostatika, Virusstatika
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Schutzfunktionen
Die elementarsten Eigenschaften einer
SWB sind die Schutzfunktionen in Form

des Personen-, Produkt- und Verschlep-

pungsschutzes:

—Der Personenschutz bzw. das Riickhalte-
vermogen an der Arbeitsoéffnung ist
die Eigenschaft einer SWB, den Benutzer
und die Umwelt vor biologischen
Arbeitsstoffen und/oder Gefahrstoffen
aus dem Arbeitsraum zu schiitzen.

— Der Produktschutz ist die Eigenschaft
einer SWB, das im Arbeitsraum
verwendete Produkt vor Konta-
minationen aus der Umwelt bzw.
Umgebung zu schiitzen.

- Der Verschleppungsschutz ist die
Eigenschaft einer SWB, das im Arbeits-
raum verwendete Produkt vor biologischen
Arbeitsstoffen und/oder Gefahrstoffen
aus dem Arbeitsraum zu schiitzen.

Bild 1: Arbeiten an einem Sicherheitswerkbank.

Bilder: Berner International
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2 Bei Sicherheitswerkbénken fiir Zytostatika gemass DIN 12980
b Bei mikrobiologischen Sicherheitswerkbdnken geméss DIN EN 12469
9 Freiwillig bei mikrobiologischen Sicherheitswerkbdnken geméss DIN EN 12469

Tabelle 1: Durchzufiihrende Priifungen nach DIN EN 12469 und DIN 12980.

Die am hdaufigsten anzutreffenden Ar-
beitsschutzeinrichtungen in Laborato-
rien sind MSW der Klasse Il oder SFZ und
gewadbhrleisten alle oben genannten
Schutzfunktionen. SWB sind nicht mit
Abziigen [35] oder reinen Produkt-
schutz-Werkbdnken [36-37] zu ver-
wechseln.

Stromungsmechanik

Die richtige Kombination von turbulenz-
armer Verdrangungsstrémung im Arbeits-
raum und Lufteintrittsstromung in der
Arbeitséffnung (Bild 2) gewahrleistet in
Verbindung mit der Filtrierung von Parti-
keln grundsatzlich die Schutzfunktionen.
Strdmungsmechanisch von hoher Bedeu-
tung ist eine durchdachte Luftfiihrung,
das heisst riickstromungsfreie und opti-
male Abstimmung zwischen der Luftein-
tritts- und Verdrangungsstrémung.

Ziel ist eine schnelle und sichere Beseiti-
gung von Kontaminationen, ohne den
Menschen, die Umwelt oder das Produkt
zu gefdhrden. Jahrelang galt 0,4 m/s als die
optimale Strdmungsgeschwindigkeit, um
bestmogliche Schutzfunktionen zu garan-
tieren [38]. Die einzuhaltenden Strémungs-
geschwindigkeiten sind bereits seit eini-
gen Jahren nicht mehr normativ festgelegt.
Der Hersteller einer SWB muss im Rahmen
der Entwicklung die optimalen Strémungs-
verhdltnisse ermitteln. Unter diesen Bedin-
gungen sind die Schutzfunktionen mit der
mikrobiologischen Methode (Bild 3) bei
der Typprifung nachzuweisen.
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Jede SWB hat bauartbedingt einen eige-
nen optimalen «Arbeitspunkt». Eine intensi-
ve Priifung der Schutzfunktionen, insbe-
sondere im Grenzbereich, ist dusserst
wichtig. Die ermittelten Sollstrémungs-
geschwindigkeiten sind verbindlich in der
Dokumentation festzuhalten [39-40]. Sie
sind im Rahmen der Produktion durch den
Hersteller sowie regelmdssig im Labor
durch den Betreiber zu verifizieren.

Wie wichtig dieser Zusammenhangist, soll
ein Beispiel verdeutlichen: Ist die kineti-
sche Energie der Verdrangungsstromung
wesentlich grésser als die der Lufteintritts-
strdmung, so kann der Personenschutz

Bild 3: Teststand, mikrobiologische Priifung
des Personenschutzes.

nicht mehr gewahrleistet sein (Bild 4, links).
Ist dagegen die Lufteintrittsstromung be-
herrschender, muss der Produktschutz in
Frage gestellt werden (Bild 4, rechts).

Diese Wechselbeziehungisteine bekannte
Tatsache und sollte bei der Entwicklung
angemessene Beriicksichtung finden [41].

In den USA ist seit vielen Jahren die Varia-
tion der Strdmungsverhaltnisse, das «Per-
formance Envelope Testing», normativ
vorgeschrieben [42].

Filtertechnik

Filterin SWB sind das sicherheitsrelevante
Bauteil schlechthin. Die verbauten HEPA?-
Filter missen Kontaminationen sicher ab-
scheiden und mindestens der Klasse H 14
entsprechen [43-44]. Die Filter sind so an-
zuordnen und zu dimensionieren, dass
eine zuverldssige und bestandige Funk-
tion gewahrleistet ist. Dies betrifft insbe-
sondere die Leckagesicherheit und den
Dichtsitz [45-46]. Jedes Filterelement ist
individuell auf eventuelle Leckagen und
Dichtsitz zu prifen. Mit einer durch-
dachten Anordnung der Filterelemente
und Priféffnungen muss eine rohluftsei-
tige Aerosolbeaufschlagung und reinluft-
seitige Partikelmessung mdglich sein
[47-48].

Bild 2: Verdrangungs- und Lufteintrittsstro-
mung im Rauchversuch.

Alle HEPA-Filter, insbesondere die Haupt-
filter unterhalb der Arbeitsflache, sind ge-
gen mechanische Beschadigungen und
ungeeignete Belastungen zu sichern. Nur
unbeschadigte Filter kdnnen den Men-
schen, die Umwelt und das Produkt resp.
Experiment zuverldssig schitzen. Bei SWB
alterer oder einfacher Bauart ist es immer
wieder zu leichtfertigen Beschadigungen
von Filtern gekommen, zum Beispiel bei
der Reinigung des Arbeitsraums oder aber
Servicetatigkeiten [49-50]. Bei der Verwen-
dung von segmentierten oder perforier-
ten Arbeitsplatten gilt es, verschiittete
Flussigkeiten so aufzufangen, dass sie
nicht in den Hauptfilter tropfen kdnnen.

2- und 3-Filter-Systeme (Bild 5) unterschei-
den sich in der Anzahl der integrierten
HEPA-Filter. Der grundsatzliche Aufbau

2 High Efficiency Particulate Air

1_2007



Bild 5: Aufbau, Funktionsprinzip und kontaminierte Bereiche einer SWB bei 2- und 3-Filter-

Systemen.

und die Funktion sind sehr dhnlich. Der
wesentliche Unterschied ist die zusatzli-
che HEPA-Filterstufe, das sogenannte Haupt-
filter, welches sich in der Regel direkt un-
terhalb der Arbeitsflache befindet.

Ein hohes Gefdahrdungspotential fordert
nahezu immer den Einsatz von 3-Filter-
Systemen [51]. lhre Verwendung erhoht
die Arbeitssicherheit in Laboratorien im-
mens, insbesondere bei Tatigkeiten mit
hohem oder sehr hohem Gefahrdungs-
potential.

3-Filter-Systeme bieten aufgrund der re-
dundanten HEPA-Filtrierung ein doppelt
so hohes Schutzniveau wie ein 2-Filter-
System, bezogen auf den Abluft-und Um-
luftvolumenstrom der SWB. Ein sehr hoher
Gesamtabscheidegrad von 99,99999975
Prozent im MPPS? schiitzt hierbei besser
als ein ULPA*-Filter der Klasse U17 [52].

Unmittelbare Filtrierung

von Kontaminationen

Ein wesentliches Argument fir die Ver-
wendung eines 3-Filter-Systems ist das
Abscheiden partikelférmiger Kontamina-
tionen direkt unterhalb der Arbeitsflache.
Das wichtigste sicherheitsrelevante Bau-
teil in Form des HEPA-Hauptfilters ist so
nah wie irgend mdglich an der poten-
ziellen «Kontaminationsquelle» — dem
Arbeitsraum — angeordnet. Das heisst,
das Ausmass der kontaminierten Bereiche

3 Most Penetrating Particle Size
4Ultra Low Penetration Air
> Transmissible Spongioform Enzephalopathie
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ist wesentlich geringer als bei einem
2-Filter-System (Bild 5). Alle potenziell
kontaminierten Bereiche sind fir eine
Reinigung und Desinfektion zuganglich.
Aufwendige und kostenintensive Wech-
sel der Um-und Abluftfilter kdnnenin der
Regel entfallen. In vielen Fallen kann auf
die gefahrliche Begasungen mit Formal-
dehyd zur Inaktivierung von biologischen
Arbeitsstoffen verzichtet werden. Das
HEPA-Hauptfilter scheidet mindestens
99,995 Prozent aller Partikel ab, und somit

werden die nachfolgenden Filter regel-
recht unter partikelfreien Bedingungen
betrieben [53].

DIN EN 12469 weist darauf hin, dass Luft-
kandle, die kontaminierte Luft fiihren, so
kurz wie moglich sein miissen [54] — eine
Anforderung, die nur beim Einsatz eines
3-Filter-Systems mit einer HEPA-Filterstufe
direkt unterhalb der Arbeitsflache konse-
quent umgesetzt werden kann.

Im Merkblatt B 011 «Sicheres Arbeiten an
mikrobiologischen Sicherheitswerkbdnken»
der BG Chemie wird die Verwendung von
3-Filter-Systemen beflirwortet, wenn keine
sichere Dekontamination von Filtern in der
SWB durchgefiihrt werden kann [55].

Viele Servicetatigkeiten, wie etwa der Aus-
tausch eines Ventilators oder Filters in Be-
reichen hinter der Hauptfilterstufe (Bild 5),
kénnen erheblich sicherer, schneller und
kostenglinstiger durchgefiihrt werden. Ist
ein 2-Filter-System mit nicht in der SWB
dekontaminierbaren Gefahrstoffen (zum
Beispiel CMR-Arzneimitteln) oderaber bio-
logischen Arbeitsstoffen (zum Beispiel
TSE>-assoziierten Agenzien) kontaminiert,
gestalten sich Servicetdtigkeiten erfah-
rungsgemass sehr aufwendig. Die SWB
wird in einem Unterdruckzelt hermetisch
eingeschlossen, in welchem der mit per-
sonlicher Schutzausriistung geschitzte
Servicetechniker seine Tatigkeiten durch-
fuhrt. Diesistaus Sicht des Arbeitsschutzes
ein erheblicher Kompromiss.

Kontaminationsarmer Filterwechsel

Die Hauptfilterstufe ist idealerweise konta-
minationsarm zu wechseln. Ein kontamina-
tionsarmer Filterwechsel ist definiert als
eine segmentierte HEPA-Filterstufe, welche
im laufenden Betrieb und somit beim Be-

Bild 4: Wechselbeziehung Verdrangungs- und Lufteintrittsstromung.
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stand des Personenschutzes gewechselt
werden kann. Eine Alternative ist dasin der
Kerntechnik etablierte Oelmeyer-Verfahren
[56], besser bekannt als «Sackwechseltech-
nik». Entscheidend ist am Ende - neben
einem sicheren Wechsel - die Baugrosse
der einzelnen Filterelemente [57-60].

In SWB kontaminierte Um- und Abluftfilter
(Bild 5, links) sind fiir einen sicheren Wech-
sel, Transport und anschliessende Dekon-
tamination vollig ungeeignet. Erfahrungs-
gemadss sind solche Filter bis zu 1,8 x 0,6
Meter gross. Die zu inaktivierenden Filter-
elemente aus einer HEPA-Hauptfilterstufe
durfen eine bestimmte Grosse, gemass
der Definition des kontaminationsarmen
Filterwechsels, nicht Gberschreiten. Expli-
zit ist keine maximale Grésse festgelegt.
Die Bestimmung, dass die Filterelemente
in Gbliche Abfallentsorgungsbehélter pas-
sen missen, hilft hier.

Die in Laboratorien Ublicherweise verfiig-
baren Abfallentsorgungsbehalter haben in
der Regel ein Volumen von 60 und 90 Liter.
Ein segmentiertes Hauptfilter besteht bei
herkdmmlichen Systemen aus bis zu 18 Keil-
filtern oder bei innovativeren Produkten
aus bis zu 9 kompakten Patronenfiltern (Bild
6). Prinzipiell gilt: je kleiner das Filterele-
ment, desto besser. Die beschriebenen
HEPA-Patronenfilter passen fiir eine ther-
mische und/oder chemische Dekontamina-
tionin viele kleine Laborautoklaven, Desin-
fektions- und Abfallentsorgungsbehlter.

Filterinaktivierung und Entsorgung

Invielen Laboratorien ist die Dekontami-
nation von Abfallen, somit auch von kon-
taminierten Filtern, direkt vor Ort vorge-
schrieben [61-69]. Die Dekontamination
von Filtern in SWB wird seit Jahren kon-
trovers diskutiert. Das einzige zugelas-
sene Verfahren zur Inaktivierung von
biologischen Arbeitsstoffen ist die Raum-

Bild 6: Herkommliche Keilfilterim Vergleich zu
Patronenfiltern aus HEPA-Hauptfilterstufen.
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Bild 7: Abwechslungsreiche Sitzhaltung durch vorgebeugte, senkrechte oder zuriickgelehnte

Sitzposition.

desinfektion mit Formaldehyd [70-71].
Uber die Wirksamkeit des reinen Ober-
flachenverfahrens existieren keine gesi-
cherten Erkenntnisse. Dies gilt speziell
fir die Tiefenwirkung bei HEPA-Filtern, da
das Filtermedium zur Vergrésserung der
effektiven Oberflache in Faltenform ge-
packt wird.

Das mikrobiologische Wirkungsspektrum
ist beschrankt, das heisst, zur Desinfektion
von Milzbrandsporen, Sporen der Erreger
von Gasédem und Wundstarrkrampf oder
TSE-assoziierte Agenzien ist das Verfahren
ganzlich ungeeignet [72].

Dartiber hinaus ist Formaldehyd vom BfR®
als Substanz mit begriindetem Verdacht
auf ein krebserzeugendes Potenzial, von
der EU als krebsverdachtig beim Menschen
und von der IARC als krebserzeugend fiir
den Menschen eingestuft [73-74]. Letztlich
kommen nur thermische Verfahren wie das
Autoklavieren oder die Verbrennung zur
sicheren Inaktivierung in Frage.

Das Autoklavieren der Filter vor Ort ist die
ideale Losung. Der Betreiber kann hier-
durch auf das kostenintensive Einsam-
meln, Transportieren und Verbrennen ver-
zichten. Ist das Autoklavieren im Labor
nicht moglich bzw. keine addquate Inakti-
vierungsmethode, ist der sichere Trans-
port und die thermische Behandlung in
einer Sondermdillverbrennungsanlage (SVA)
durch einen Entsorgungsfachbetrieb an-
gezeigt. In jedem Fall ist bei der Behand-
lung und Entsorgung von Abféllen die
Sicherheit fir Mensch und Umwelt zu ge-
wahrleisten [75-77].

Ergonomie

Die ergonomische Gestaltung des
«Mensch-Maschine-Systems» ist praven-
tiver Arbeitsschutz. Oberstes Ziel ist es, das
Wohlbefinden des Menschen und die Leis-
tung des Gesamtsystems zu optimieren.
Flir Maschinenarbeitsplatze sind bereits
umfangreiche anthropometrische Anfor-
derungen vorhanden, welche im Rahmen
der Konstruktion einer SWB zu berticksich-
tigen sind [78-84]. Um Zwangshaltungen
an SWB zu verhindern, sollte die vorge-
beugte, aufrechte und zurilickgelehnte

Bild 8: EDV-gestiitze Herstellung von Medika-
menten.

Sitzposition eingenommen werden kon-

nen (Bild 7). Hierdurch wird dem Oberkor-

per und insbesondere den Beinen genii-

gend Bewegungsfreiheit gewdhrt. Das

«dynamische Sitzen» erlaubt bequemes

Arbeiten und beugt Haltungsschaden vor.

Im Einzelnen bedeutet gute ergonomische

Gestaltung von SWB:

—ausreichend Beinfreiheit insbesondere
bei 3-Filter-Systemen

—sinnvolle erreichbare Arbeitsraumtiefe
bzgl. der Greifflaiche

- passende Arbeitsflichenhéhe

- keine Armauflagen verwenden

- Armauflage- und Arbeitsflache in einer
Hoéhe anordnen

- Mindestwinkel zwischen Ober- und
Unterarm = 90°

- Anzeigen im Bereich des Gesichtsfelds
anordnen

- leicht erreichbare Bedienelemente

- niedriger Schalldruckpegel L, < 58 dB(A)

—geringe Vibration s < 5 pm (RMS)

—hohe Nennbeleuchtungsstarke
E > 1.200 Ix

-10° geneigte Frontscheibe.

Die Realisierung der oben genannten

Punkte im Rahmen der Konstruktion ge-

wahrleistet insgesamt ein dauerhaftes,

stressfreies Arbeiten und kann durch

Zwangshaltungen ausgeldste Erkrankun-

gen, wie etwa das RSI-Syndrom (Repetitive

Stress Injury Syndrom), verhindern.

Viele Anwender von SFZ arbeiten heute mit

6 Bundesminesterium fir Risikobewertung
7 International Agency for Research on Cancer
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EDV gestlitzten Systemen (beispielsweise
Cypro, cato), um den Medikamentenher-
stellungsprozess sicher zu gestalten. Die
notwendigen Komponenten, wie etwa
Bildschirm, Schnittstelle(n), Kabel, PC, ge-
gebenenfalls Waage und Tastatur sind so
zu integrieren, dass die sichere Funktion
der SFZ gewabhrleistet ist. Wichtige Infor-
mationen sollten im Bereich des Blickfeldes
vorhanden, Tastaturen, Waage und Schnitt-
stellen leicht erreichbar sein (Bild 8).

Priifung
Nur eine regelmassig gepriifte SWB bietet
optimale Funktion und Schutz [85]. Die

Manipulation siire des substances
biologiques de travail dangereuses
Les paillasses sécurisées sont un disposi-
tif de protection important dans de
nombreux laboratoires biotechnolo-
giques et pharmaceutiques. Lors de la
manipulation de substances biologiques
de travail dangereuses, il s'agit de pro-
téger I'homme et I'environnement. Des
conditions d’expérimentation et de pro-
duction aseptiques et exemptes de par-
ticules sont d'autre part tout aussi impor-
tantes [1-3]. Lexposé présente le niveau
de la technique, le mode de fonctionne-
ment et les différences des paillasses
sécurisées.

durchzufiihrenden Prifungen liegen je
nach Prifungsart in der Verantwortung
des Herstellers oder Betreibers. Grundlage
der Leistungsprifungen (Tabelle 1) ist der
Stand der Technik, das heisst DIN 12980,
DIN EN 12469 und detaillierte Herstel-
lerangaben (technische Dokumentation
Usw.).

Arbeitsschutzgerate sind regelmdssig ei-
ner Leistungsprifung zu unterziehen, das
heisst mindestens jahrlich. Bei einem er-
hohten Gefahrdungspotential, gemass Ge-
fahrdungsbeurteilung bzw. spezifischen
Herstellerempfehlungen, in entsprechend
kirzeren Intervallen.

Safe handling of biological working
materials and dangerous substances
Safety work benches are part of the im-
portant protective equipment in many
biotechnology and pharmaceutical la-
boratories. In applications involving bio-
logical working materials and dangerous
substances it is essential to protect hu-
mans and the environment by making
safety work benches available to them.
Of equal significance, on the other hand,
are aseptic production and experi-
menting conditions free of particles
[1-3]. The article presents state-of-the-
art technology and the functioning of
safety work benches and explains the
differences between them.

Die Priifungen sind unter Sollwertbedin-
gungen beziglich der einzuhaltenden
Stromungsgeschwindigkeiten mit kalib-
rierten Messmitteln durchzufiihren. Alle
verwendeten Messmittel sind eindeutig
im Prifprotokoll zu dokumentieren. Es ist
sicherzustellen, dass die Priifung durch
Personen mit der notwendigen Fach-
kunde, das heisst, autorisierte Servicetech-
niker, erfolgt. Alle durchgefiihrten Priifun-
gen sind reproduzierbar in einem Pruf-
protokoll und im Geratebuch zu doku-
mentieren [86].

Ist die SWB Teil eines Reinraumsystems
bzw. steht diese in einem Reinraum, so
sind Uber die geratespezifischen Anforde-
rungen hinaus weitere Priifungen ange-
zeigt. Hierzu zahlten zum Beispiel die Be-
stimmung der Partikelreinheitsklasse im
Arbeitsraum, die mikrobiologische Unter-
suchungen von Oberflachen und Zonen
bis zum kontinuierlichem Partikelmonito-
ring im Arbeitsraum [87-89].
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Glossar

a. a. O.: Am anderen Ort

Dokumente und weitere Informationen

= Normen: www.beuth.de

= EU Richtlinen: www.europa.eu

= Gesetze und Verordnungen: http://bundesrecht.juris.de

= Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin: www.baua.de

= Sicherheitswerkbanke: www.berner-international.de
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