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Laboreinrichtung m Sicherheit

Kontrollierte Gefahr

Personen- und Produktschutzeinrichtungen im Labor

Sicherheitswerkbanke und Isolatoren sind in vielen biotechnologischen und
pharmazeutischen Laboren wichtige Einrichtungen, um einerseits Mensch und
Umwelt maximal zu schiitzen und andererseits aseptische und partikelfreie
Produktions- und Experimentierbedingungen zu gewahrleisten. THOMAS HINRICHS*

1 Handschuh- und Armelsystem in einem Zytostatika-Isolator.

toxischen Parenteralia, den so ge-

nannten CMR-Arzneimitteln (CMR:
Cancerogen, Mutagen, Reproduktionsto-
xisch: U.a. Zytostatika, Virustatika, mo-
noklonale Antikdrper), miissen Sicher-
heitswerkbanke fiir Zytostatika (SFZ) oder
Isolatoren fiir Zytostatika (IFZ) zum Ein-
satz kommen [1-4]. Beim Umgang mit
biologischen Arbeitsstoffen infektidsen,
toxischen oder allergenen Gefahrdungs-
potenzials sind mikrobiologische Sicher-
heitswerkbanke (MSW) der Klasse I, II
oder III zu verwenden [5].
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Die elementarsten Eigenschaften dieser
Sicherheitseinrichtungen (SE, SFZ, IFZ,
MSW) sind die Schutzfunktionen in Form
des Personen-, Produkt- und Verschlep-
pungsschutzes (s.LP-Tipp-Kasten). Die

PRINT: LP 4/2012 ab S. 22: ,Was macht ein
Labor zu einem Hochsicherheitslabor?”

ONLINE: Die Literatur zum Artikel finden Sie
auf laborpraxis.de {iber InfoClick 3537979.

EVENTS: Vom 15. bis 16. Februar 2013 veran-
staltet Berner International in Hamburg ein
.Sicherheitstraining Zytostatika” (Infos und
Anmeldung unter seminare@berner-interna-
tional.de).

Definition der jeweiligen Schutzfunktion
basiert i.d.R. auf dem Bestehen der mik-
robiologischen Priifung [6,7] gemadl
Stand der Technik (s.Abb. 2) bei spezifi-
schen Stromungsverhiltnissen einer SE.

Stromungsmechanik

Die richtige Kombination von turbulenz-
armer Verdrangungsstromung im Arbeits-
raum und Lufteintrittsstromung in der
Arbeitsoffnung bei Sicherheitswerkban-
ken (SWB) gewdhrleistet in Verbindung
mit der Filtrierung von Partikeln grund-
satzlich die Schutzfunktionen.
Stromungsmechanisch von hoher Be-
deutung ist eine durchdachte Luftfiih-
rung, d.h. riickstromungsfreie und opti-
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male Abstimmung zwischen der Luftein-
tritts- und Verdrdngungsstromung. Ziel ist
eine schnelle und sichere Beseitigung von
Kontaminationen, ohne den Menschen,
die Umwelt oder das Produkt zu gefahr-
den. Die Lufteintritts- und Verdrangungs-
stromung stehen in einer Wechselbezie-
hung und beeinflussen sich gegenseitig.
Ist die kinetische Energie der Verdran-
gungsstromung wesentlich groRer als die
der Lufteintrittsstromung, so kann der
Personenschutz nicht mehr gewdhrleistet
sein. Ist dagegen die Lufteintrittsstro-
mung beherrschender, muss der Pro-
duktschutz in Frage gestellt werden.

Jede SWB hat bauartbedingt einen ei-
genen optimalen ,Arbeitspunkt” beziig-
lich der Sollstromungsgeschwindigkeiten.
Die Balance zwischen der Lufteintritts-
und Verdrangungsstromung ist entschei-
dend fiir die Schutzfunktionen [8, 9].

Neueste Forschungsergebnisse zeigen,
dass dynamische Storfaktoren wie etwa
Armbewegungen in der Arbeitsdffnung
oder aber Bewegungen des Menschen vor
einer SWB zum Teil erheblich den Perso-
nenschutz beeinflussen kdnnen. Dies gilt
insbesondere fiir SWB welche stromungs-
mechanisch nicht optimal betrieben wer-
den [10].

Filtertechnik

Filter in SE sind das sicherheitsrelevante
Bauteil schlechthin. Die verbauten HEPA-
Filter (High Efficiency Particulate Air)
miissen Kontaminationen sicher abschei-
den und mindestens der Klasse H 14 ent-
sprechen [11]. Die Filter sind so anzuord-
nen und zu dimensionieren, dass eine
zuverldssige und bestandige Funktion ge-
wahrleistet ist. Dies betrifft inshesondere
die Leckagesicherheit und den Dichtsitz.

Jedes Filterelement ist individuell auf
eventuelle Leckagen und Dichtsitz zu prii-
fen. Mit einer durchdachten Anordnung
der Filterelemente und Priiféffnungen
muss eine rohluftseitige Aerosolbeauf-
schlagung und reinluftseitige Partikel-
messung moglich sein.

Alle HEPA-Filter, insbesondere die
Hauptfilter unterhalb der Arbeitsflache,
sind gegen mechanische Beschadigungen
und ungeeignete Belastungen (z.B. Fliis-
sigkeiten) zu sichern. 2- und 3-Filter-
Systeme (s. Abb. 4) unterscheiden sich in
der Anzahl der integrierten HEPA-Filter.
Der grundsatzliche Aufbau und die Funk-
tion sind sehr dhnlich. Der wesentliche
Unterschied ist die zusatzliche HEPA-Fil-
terstufe, der so genannte Hauptfilter, der
sich in der Regel direkt unterhalb der Ar-
beitsflache befindet.

Ein hohes Gefahrdungspotenzial fordert
nahezu immer den Einsatz von 3-Filter-
Systemen [12-17]. Ein wesentliches Ar-
gument fiir die Verwendung eines 3-Fil-
ter-Systems ist das Abscheiden partikel-
formiger Kontaminationen direkt unter-
halb der Arbeitsfliche. Das wichtigste
sicherheitsrelevante Bauteil in Form des
HEPA-Hauptfilters ist so nah wie irgend
moglich an der potenziellen ,Kontamina-
tionsquelle” - dem Arbeitsraum - ange-
ordnet. Das heilRt, das Ausmal der kon-
taminierten Bereiche ist wesentlich ge-
ringer als bei einem 2-Filter-System
(s.Abb. 4).

Beim Umgang mit in der SE nicht zu
inaktivierenden Agenzien (z.B. Zytostati-
ka oder TSE - Transmissible Spongioform
Enzephalopathie assoziierte Agenzien)
sollte eine Hauptfilterstufe kontaminati-
onsarm zu wechseln sein.

Ein kontaminationsarmer Filterwechsel
ist definiert als eine segmentierte HEPA-

LP-TIPP = Schutzfunktionen von SE

Die elementarsten Eigenschaften von Sicherheitseinrichtungen (SE) sind die Ge-

wdhrleistung folgender Schutzfunktionen:

o Der Personenschutz bzw. das Riickhaltevermégen ist die Eigenschaft einer SE,
den Benutzer und die Umwelt vor biologischen Arbeitsstoffen und/oder Gefahr-
stoffen aus dem Arbeitsraum zu schiitzen.

® Der Produktschutz ist die Eigenschaft einer SE, das im Arbeitsraum verwendete
Produkt vor Kontaminationen aus der Umwelt bzw. Umgebung zu schiitzen.

® Der \erschleppungsschutz ist die Eigenschaft einer SE, das im Arbeitsraum ver-
wendete Produkt vor biologischen Arbeitsstoffen und/oder Gefahrstoffen aus

dem Arbeitsraum zu schiitzen.

Bei Sicherheitswerkbdnken und Isolatoren sind dafiir u.a. eine geeignete Stro-
mungsmechanik und Filtertechnik entscheidend.
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2 Teststand mikrobiologische Priifung Per-
sonenschutz gemdf3 DIN EN 12469.

Filterstufe, welche im laufenden Betrieb
und somit beim Bestand des Personen-
schutzes gewechselt werden kann. Eine
Alternative ist das in der Kerntechnik eta-
blierte Oelmeyer-Verfahren [18], besser
bekannt als ,Sackwechseltechnik”. Ent-
scheidend ist am Ende - neben einem si-
cheren Wechsel - die BaugroRe der ein-
zelnen Filterelemente. Je kleiner ein re-
sultierendes HEPA-Filterelement ist, desto
einfacher und sicherer kann dieses fiir ei-
ne thermische und/oder chemische De-
kontamination in Laborautoklaven, Des-
infektions- und Abfallentsorgungsbehl-
ter tiberfiihrt werden.

Ergonomie

Die ergonomische Gestaltung vom
~Mensch-Maschine-System” ist praventi-
ver Arbeitsschutz. Oberstes Ziel ist es, das
Wohlbefinden des Menschen und die Leis-
tung des Gesamtsystems zu optimieren.
Ungiinstige Arbeitsbedingungen fiihren
zu Zwangshaltungen - die Folgen kdnnen
Erkrankungen des Bewegungsapparates
und ein erhohtes Fehlerpotenzial sein
[19].

Das ergonomische Design hat gerade
fiir den Anwender von SE einen sehr ho-
hen Stellenwert. Naturgemal® sind die Ar-
me in Isolatoren, und bei bestimmten
Konstruktionen von SWB auch die Beine,
in ihrer Bewegungsfreiheit eingeschrankt.
Dies kann Arbeitsschritte wie das Reini-
gen, Ein- und Ausschleusen schwierig ge-
stalten. Daher ist ein ganzheitliches er-
gonomisches Design besonders bedeut-
sam.

Technisch betrachtet sind die oben be-
schriebenen Sicherheitseinrichtungen Ma-
schinen. Dementsprechend sind die An-
forderungen der Maschinenrichtlinie [20]
und die der Norm DIN EN ISO 14738 [21]
verbindlich umzusetzen.
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Im ersten Ansatz muss umfassend die
Sitz- und/oder Stehposition betrachtet
werden. ErfahrungsgemaR kommen so ge-
nannte 3-Filter-Systeme bei SWB und
auch IFZ haufig zum Einsatz, wenn es sich
um den Umgang mit gefahrlichen Agen-
zien (z.B. Zytostatika oder biologische
Arbeitsstoffe der Risikogruppe 3 und 4)
handelt. Hierbei ist eine geniigende Bein-
freiheit ausschlaggebend. Eine leichte
Bedien- und Erreichbarkeit von Steue-
rungs- und Uberwachungssystemen sind
ebenso wichtig wie die des Arbeitsraumes
selbst.

Haufig durchzufiihrende Tatigkeiten
wie etwa der Wechsel von Handschuhen
und Stulpen bei Isolatoren, die Reinigung
und Desinfektion des Arbeitsraumes und
das Ein- und Ausschleusen, gilt es griind-
lich zu betrachten.

Nachfolgend wird auf einige spezifische
Eigenschaften von Isolatoren resp. MSW
der Klasse 3 eingegangen (s.Abb. 3).

Leckagesicherheit Gehduse

Eine der wesentlichen Unterschiede zwi-
schen einer an der Arbeitsoffnung ,offe-
nen” Sicherheitswerkbank und einem Iso-
lator resp. einer mikrobiologischen Si-
cherheitswerkbank der Klasse 3 ist die
strikte mechanische Trennung des Ar-
beitsraumes von der Umgebung. Die Ar-
beitséffnung eines Isolators ist herme-
tisch verschlossen und in der Frontschei-
be mit einem Handschuh-Armel-System
als Zugangsvorrichtung ausgeriistet.

Das fiir gewdhnlich feste Gehduse ist
eine wesentliche sicherheitstechnische
Komponente, welchem eine hohe Bedeu-
tung beziiglich der Barrierefunktion zu-
kommt. Die so genannte Leckagesicher-
heit des Gehduses muss mittels einer

[

3 Systembeispiel Sicherheitswerkbank und
Zytostatika-Isolator.
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Dichtigkeitspriifung regelmaRig begut-
achtet werden.

Transfervorrichtungen

Haufig als ,Schleusen” bezeichnete Trans-
fervorrichtungen sind eine sehr wichtige
Schnittstelle in die Umgebung. Transfer-
vorrichtungen diirfen die Wirksamkeit des
Arbeitsraumes nicht beeintrachtigen.
Diesbeziiglich spielen diese eine kritische
Rolle bei der Aufrechterhaltung der Un-
versehrtheit des Herstellungs- oder Ex-
perimentierprozesses. Transfervorrichtun-
gen miissen die Ubertragung unerwiinsch-
ter Materialien in und aus dem Arbeits-
raum auf ein Mindestmal® reduzieren.

Im Rahmen einer GMP-gerechten (Good
Manufacturing Practice) Prozessvalidie-
rung [22] sollten Transfersysteme beson-
ders beachtet werden, da der Transfer von
Materialien in und aus dem Isolator eine
der groRten potenziellen Kontaminations-
quellen darstellt.

Handschuh- und Armelsysteme

Zugangsvorrichtungen in Form von Stul-
pen oder Handschuh- und Armelsystemen
(s.Abb. 1) sind elementar fiir Isolatoren.
Diese stellen in der Regel das schwéchste
Glied hinsichtlich der Druckfestigkeit dar.
Der Personen- und Produktschutz hangt
malRgeblich vom gewahlten System ab.
Diese fiir den Arbeitnehmer duBerst wich-
tige sicherheitsrelevante Komponente
wird als personliche Schutzausriistung be-
zeichnet. Die personliche Schutzausriis-
tung (PSA) ist in der Rangfolge die letzte
SchutzmaRnahme, um den Menschen vor
Gefahrstoffen oder gefahrlichen biologi-
schen Arbeitsstoffen zu schiitzen. Eine
PSA muss die grundlegenden Sicherheits-
und Gesundheitsanforderungen der Richt-
linie 89/686/EWG [23] erfiillen, damit ein
Hersteller von Isolatoren diese verwenden
und in den Verkehr bringen darf.

Diese so genannte komplexe PSA muss
den Menschen vor ernsten, irreversiblen
Gesundheitsschaden bis hin zu tédlichen
Gefahren schiitzen. Produktspezifische
Normen wie die DIN EN 374 Teil 1-3
[24-26] fiir Chemikalienschutzhandschu-
he und die DIN EN 14605 [27] fiir Chemi-
kalienschutzkleidung konkretisieren die
Richtlinie 89/686/EWG.

Viele CMR-Arzneimittel (z.B. Zytostati-
ka) haben eine hohe Neigung zur Perme-
ation. Aufgrund dieser Tatsache muss die
eingesetzte PSA tdglich mehrfach ge-
wechselt werden. Dies bedeutet, dass ein
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4 Aufbau, Funktion und kontaminierte Be-
reiche bei MSW Klasse 2 und SFZ.

einfacher und sicherer Wechsel der PSA
moglich sein muss, ohne die Barriere am
Isolator zu durchbrechen [28].

Das Liiftungssystem eines Personen-
schutz-Isolators (Unterdrucksystem) muss
so ausgelegt sein, dass der Luftstrom
durch eine offene Handschuhoffnung von
auRen nach innen stromt und Geschwin-
digkeit von mindestens 0,5 m/s aufweist.

Priifung

Nur eine regelmaRig gepriifte SE bietet
optimale Funktion und Schutz [29]. Die
Priifungen liegen je nach Priifungsart in
der Verantwortung des Herstellers oder
Betreibers. Grundlage der Leistungsprii-
fungen ist der Stand der Technik und de-
taillierte Herstellerangaben. Arbeits-
schutzgerate sind regelmaRig einer Leis-
tungspriifung zu unterziehen, d.h. min-
destens jahrlich. Die Priifungen sind unter
Sollwertbedingungen beziiglich der ein-
zuhaltenden Stromungsgeschwindigkei-
ten mit kalibrierten Messmitteln durchzu-
fiihren. Es ist sicherzustellen, dass die
Priifung durch Personen mit der notwen-
digen Fachkunde, d.h. durch autorisierte
Servicetechniker, erfolgt [30].

Ist die SE Teil eines Reinraumsystems,
so sind weitere Priifungen wie die Bestim-
mung der Partikelreinheitsklasse im Ar-
beitsraum, Ermittlung der Erholzeiten von
Isolatoren-Transfersystemen, die mikro-
biologische Untersuchung von Oberfla-
chen und Zonen bis zum kontinuierlichen
Partikelmonitoring im Arbeitsraum ange-
zeigt. [31-33]. [ ]
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