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Management von Reinrdumen
Zusammenhdnge und Verantwortlichkeiten

Von Frank Fritsch, Elmshorn

Dcm reinen Raum als technische Einheit kommt bei der aseptischen Herstellung
von Arzneimitteln oder auch in pharmazeutischen Laboren, in welchen ge-
forscht und experimentiert wird, eine entscheidende Bedeutung zu. Das nachgewie-
sene zuverlissige Zusammenspiel verschiedenster Komponenten ist eine wesent-
liche Basis fiir das sichere Arbeiten der Mitarbeiter/innen, das Erfiillen gesetzlicher
Auflagen und die Erreichung der hohen Anforderungen an die Qualitiit des Produktes.
Verantwortliche stecken mitunter in dem Dilemma, sehr wohl iiber das Fachwissen in
ihrem Kompetenzbereich zu verfiigen, hinsichtlich der technischen Funktionalitiit, den
Anforderungen aus dem Stand der Technik aber auf Spezialisten angewiesen zu sein.
Bei der Wahl der Partner sollten dabei nicht ausschlieflich die Kosten im Fokus ste-
hen, sondern vordergriindig fundiertes Wissen und Professionalitit — auch im Detail.
Die Gesamtverantwortung bleibt bei den Betreibern bzw. deren eingesetzten Verantwort-
lichen. Eben jenen soll ein Verstindnis fiir die Komponenten des Reinraumes vermittelt
und aufgezeigt werden, worauf es beim tiglichen Monitoren, regelmifigen Priifungen
und Wartungen, bis hin zum Requalifizieren von Reinriumen ankommt, und wie mit
Stérungsmeldungen umzugehen ist.

» 1. Das Labor - die technische
Einheit

Die Frischluft (Auflenluft) wird hinsicht-
lich verschiedenster Parameter aufberei-
tet (Konditionierung). Trotz verschiedens-
Wenn tiber das Labor gesprochen wird, sind  ter technischer Umsetzungen im Markt
wird i.d.R. die Auflenluft Gber eine erste

Filterstufe gefihrt, dann aufgewidrmt

meistens die Rdume wie die Vorbereitung, die
Schleusen und das Labor an sich gemeint, in

denen die Mitarbeiter arbeiten. Stimmt etwas  oder abgekiihlt, entfeuchtet und tber ein

mit der Anlage - der technischen Einheit
- nicht, werden die Auswirkungen unmit-
telbar wahrgenommen: es wird zu warm,
die Luft ist trocken bzw. die Strémung
erzeugt einen unangenehmen Zug. Unter
Umstinden steigt der Gerduschpegel durch
Strémungsgeriusche oder gar Pfeiftone oder
aber das Alarmsystem meldet das Unter-
oder Uberschreiten zulissiger Grenzwerte.
Wie es zu der Stérung kam und ob eine
Gefihrdung fiir Personal oder Produkt vor-
liegt, kann i.d.R. nicht so schnell beurteilt
werden. Jedoch ist es sehr wichtig, kritische
Situationen zu realisieren und ztigig die rich-
tigen Korrekturmafinahmen zu ergreifen.

Fiir viele der genannten Stérungen liegt
der Ursprung in dem nicht sichtbaren
Anlagenteil, der sogen. Raumlufttechnischen
Anlage (RLT). Zwischen der RLT und den
Réiumen gibt es wichtige Schnittstellen, wel-
che ausschlaggebend fiir die Funktion der
gesamten Einheit sind.

Kanalsystem an die Zuluftfilter des Labors
herangefithrt (Abb. 1). Uber Abluftsffnungen
wird die Luft zurtick in die RLT gefiihrt.
Diese wird zum Teil aufbereitet, zum Teil
als Fortluft abgefiihrt.

Die zentrale Steuerung stellt die Betriebs-
parameter der Laborrdume sicher. Die wich-
tigsten Ziele sind dabei die Luftqualitit
(Temperatur, relative Feuchte, Partikelzahl)
und die Druckkaskade fiir die Laborraume.
Zur Sicherstellung dieser Parameter miissen
die 3 Anlagenblocke (RLT, Steuerung und
Réume) perfekt zueinander passen und tech-
nisch abgestimmt sein, insbesondere auch
weil sie sich gegenseitig beeinflussen.

FAZIT: Ein Grundverstindnis der Gesamt-
anlage lisst Sie spiirbare oder sichtbare
Verinderungen und die Stérung an sich wahr-
nehmen, richtig einschitzen und erforderliche
Mafsnabmen ergreifen.

» 2. Die RLT - die Lunge des Labors

Die RLT hat die Aufgabe, die Laborriume
mit konditionierter Luft zu versorgen. Ein
oder mehrere Liifter saugen die Auflenluft
an. Diese Luft wird iiber einen ersten Grob-
oder Feinstaubfilter (Filterklasse G1 bis
G4, bzw. M5, M6, F7 bis F9) von grofe-
ren Partikeln befreit. Ein defekter bzw. von
Partikeln zugesetzter Filter stort die weite-
ren Funktionen erheblich. Ein zugesetzter
Filter reduziert die die RLT durchstromende
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Abb. 1: Labor mit Raumlufttechnischer Anlage (mogliches Szenario)
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Luftmenge. Dies kann dazu fiihren, dass
zu wenig Luft durch die Rdume stromt
und dadurch die erforderliche partikulire
Reinheitsklasse nicht erreicht wird.

Zur Erreichung der Reinheitsklasse ist eine
Luftwechselzahl (LWZ) notwendig. Die
LWZ beschreibt, wie oft pro Stunde die
Raumluft ausgetauscht wird (Einheit: 1/h).
Die Luftwechselzahlen konnen zwischen
15-60 liegen. Je nach Qualitit (A, B, C, D)
des Reinraumes existieren unterschiedliche
Empfehlungen. Tendenziell: Je partikelir-
mer, sprich hochwertiger der Reinraum, desto

hoher die LWZ.

Zudem wird durch die RLT bestimmt, wel-
che Temperatur und relative Feuchte die Luft
hat, die in die Rdume stromt. Dies ist wichtig,
weil zum Einen der Arbeitskomfort fiir die
Mitarbeiter bereitgestellt werden muss (und
damit auch ein Beitrag zum Arbeitsschutz
geleistet wird) und zum Anderen einige
der verwendeten Substanzen nur inner-
halb eines zulissigen Temperatur- und
Feuchtebereiches verarbeitet bzw. gelagert
werden dirfen (Vorgaben der Hersteller der
Substanzen).

Bzgl. des Arbeitsschutzes in Verbindungen
mit der RLT-Anlage ist die Druckdifferenz
zwischen zwei Zonen/Riumen, die Luft-
strdomungsrichtung, eine moglichst hohe

Abb. 2:
Stromungen
im Reinraum

Luftwechselzahl und die Dichtigkeit des
Containments (Winde, Fenster, Tiiren etc.)
zu berticksichtigen.

Die Luft wird tiber ein Kanalsystem zu einem
dem Raum vorgeschalteten HEPA-Filter
gefiihrt (HEPA = high efficiency particulate
air filter, es handelt sich um Schwebstofffilter,
Filterklasse ab H13), um dann in den Raum
einzustrémen. Haufig wird nicht berticksich-
tigt, dass diese Kanile durch Stdube belas-
tet sind. Ablagerungen in Kombination mit
Feuchtigkeit in den Kanilen kénnen zum
Wachstum von Mikroorganismen fith-
ren. Schon bei der Planung und spitestens
bei der Ausfithrung ist die Moglichkeit

Management von Reinrdumen

vorzusehen, eine visuelle Inspektion sowie
Abklatschtests an Oberflichen durchzufiih-
ren. Die Einsatzdauer und sichere Funktion
der HEPA-Filter unmittelbar vor dem Raum
hingt mafigeblich von der RLT ab. Die regel-
mifligen mindestens einmal im Jahr stattfin-

denden Priifungen schiitzen die Mitarbeiter,
gewihrleisten den Produktschutz und ver-
hindern unter Umstinden hohe Kosten
durch Folgeschiden.

FAZIT: Die einwandfreie Funktion und
die Bereitstellung von Luft in ausreichender
Menge und Qualitit sind existenziell fiir einen
funktionierenden Reinraum.
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Abb. 3: Beispiel einer Reinraumdurchstromung
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Wichtige Priifungen entsprechend
Stand der Technik (Auszug):

Filterpriifung, ggf. Austausch. Visuelle
und mikrobiologische Priifung der
Kanadle. Kontrolle der Liifter, Priifung
und Kalibrierung der Messsensoren,
Wartung des Klimagerétes (sofern
vorhanden). Priifungskatalog nach
VDMA. [1, 2, 4]

» 3. Der Reinraum - das luftige
Arbeitsumfeld

Welche Anforderungen an den Reinraum
gestellt werden, hingt von einer grundle-
genden Analyse der Herstellungsprozesse

entweichen kann, werden Abluftéffnungen

vorgesehen (Abb. 2 und 3).

An der Schnittstelle zwischen RLT und
Reinraum befinden sich HEPA-Filter. Diese
sind in der Reinraumdecke verbaut und wer-
den auch als endstindige Filter bezeich-
net. Sie reduzieren die Anzahl der Partikel
(Partikelgrofle) um > 99,95% beim Einsatz
eines H13 Filters und um 99,995% bei einem
H14 Filter. Sind die Filter nicht korrekt in
ihrem Rahmen eingebaut, die Dichtungen
beschadigt oder weist die Filterfliche Risse
oder Locher auf, kommt es unmittelbar zu
einem erhohten Partikelaufkommen oder
einer mikrobiologischen Kontamination.
Tritt der Fall ein, dass die Filter durch eine
Fehlfunktion der RLT dauerhaft mit zu

Beim Einsatz von Sicherheitswerkbinken
(SWB) ist zusitzlich darauf zu achten, dass
die aus der Umgebung in der Arbeits6ffnung
der SWB einstromende Luft (primir fiir
den Personenschutz verantwortlich) nicht
durch die den Raum durchstromende Luft
verwirbelt und dadurch beeintrichtigt wird.
In einem solchen Fall kann es dazu kommen,
dass Luft und hiermit ggf. Kontaminationen
aus dem Arbeitsraum herausgetragen wer-
den und der Inflow (nach innen gerichtete
Strémung von der Umgebung in die SWB)

massiv gestort/beeintrichtigt ist.

Fir die Planung, Erstqualifizierung und
Requalifizierung von Reinrdumen spielt
auflerdem das Druck- und Reinraum-
klassenkonzept eine Rolle. Reinrdume miis-

Abb. 4: Beispiel eines Reinraumes

und Produktanforderungen ab. In der Praxis
kommen zwei Arten von Reinriumen vor:
die mit turbulenzarmer und die mit turbu-
lenter Strémung.

Eines der wichtigsten Ziele bei der Gestal-
tung der Laborrdume ist eine gleichmifige
Durchstrémung und zwar von oben nach
unten (Querstromungen sind zu vermeiden).
Dabei ist es wichtig, dass keine , Totzonen®
entstehen, in denen sich Partikel anreichern
und nicht aus dem Raum abgefiihrt werden
konnen. Damit die Luft aus dem Reinraum

stark verschmutzter Luft angestrémt wer-
den, verblocken sie. Darunter kann die LWZ
im Raum und die Druckkaskade zwischen

den Riumen leiden.

Nachdem die Luft den HEPA-Filter durch-
stromt hat, trifft diese auf ein Prallblech.
Die Ausfihrung des Prallbleches, das
Raumlayout, die Einrichtung des Raumes
und die Anordnung der Abluftstellen bestim-
men das Durchstrémungsprofil im Raum

(Abb. 3).
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sen einen Uber- oder Unterdruck gegeniiber
Nachbarriaumen aufweisen. Die Luft stromt
von dem Raum mit dem hoheren in den mit

dem niedrigeren Druck (Abb. 1).

Bei der Festlegung der Raumdrucke ist es
das Ziel, den sensibelsten Raum am stirks-
ten zu schitzen. Eine stabile Druckkaskade
ist sehr wichtig, um zu verhindern, dass
schidliche Stoffe an die zu produzierenden
Medikamente oder in die Umwelt gelangen
(Verschleppungsschutz). Eine kontinuierliche



Uberwachung ist gefordert, wobei auch die
Interpretation der Messergebnisse hier
von entscheidender Bedeutung ist. Im
Einzelfall ist ein regelmifiges Aufnehmen
der Druckdifferenzen der kompletten Druck-
kaskade sinnvoll, um Trends rechtzeitig zu
erkennen. Reaktionsgrenzen und einzulei-
tende Mafinahmen sind zu definieren und
dokumentieren.

Eine Differenzdruckmessung erfolgt auto-
matisch iber spezielle Sensoren. Die
Abweichungen vom Soll werden an die
Regelung weitergegeben und die RLT steu-
ert entsprechend nach. Dieser Steuerung
sind jedoch Grenzen gesetzt. Ein defek-
tes oder zugesetztes Filtervlies kann den
Differenzdruck zu gering werden lassen.
Bei der Méblierung ist darauf zu achten,
dass die Abluftoffnungen nicht in ihrer
Funktion beeintrichtigt oder im schlimms-
ten Fall zugestellt werden. Dies ist selbstre-
dend auch bei spiteren Verinderungen der
Raumeinrichtung zu berticksichtigen.

Zur Herstellung aseptischer Produkte werden
klar definierte Anforderungen an die Rein-
raumgqualitit gestellt. Die Reinheitsklassen
und deren Grenzwerte sind sowohl fiir
Partikelzahlen als auch fiir die mikrobio-
logische Kontamination definiert [5]. Aus
dem Ansatz, dass sich an jedem Partikel ein
Mikroorganismus anlagern konnte, ergibt
sich die gedankliche Verbindung zwischen
Partikeln und einer méglichen mikrobio-
logischen Kontamination. Eine asepti-
sche Arbeitsweise beinhaltet den gesam-
ten Herstellungsprozess mit dem Ziel,
Kontaminationen zu verhindern und ein
steriles Produkt herzustellen.

Die Festlegung der vier GMP-Reinheits-
klassen (A-D) ist konform mit der DIN EN
1SO 14644-1 [4], wobei die Reinraumklasse
A der reinste Bereich ist und in Bereichen
der Reinraumklasse D die meisten Partikel
und Mikroorganismen zugelassen werden.
Fiir die Bereitstellung der Reinraumklasse A
werden hiufig Sicherheitswerkbinke (SWB)
eingesetzt. Die SWB werden in diesem
Kontext wie ein Reinraum betrachtet und
stellen einen abgeschlossenen Arbeitsraum
bzw. Reinraum dar, dessen durchstromende
und verlassende Luft mittels HEPA-
Filter gereinigt wird. SWB missen leicht
zu reinigen bzw. desinfizieren sein und die
Reinraumklasse A sicherstellen.

Die Erfiillung der partikuldren Reinraum-
klassen ist mindestens einmal im Jahr
nachzuweisen. Die DIN EN ISO 14644
beschreibt die Messmethode, die Anforde-
rung an die Messtechnik und den mess-
technischen Ablauf im Detail: Im Prinzip
zahlt der Partikelzihler am Messort des
Messpunktes (MP) tiber eine definierte
Messzeit die Anzahl der Partikel, die sich
in der zu messenden Luft befinden. Dazu
saugt er ein Mindestprobenabnahmevolumen
(Einheit Liter) aus der zu messenden Luft.
Als Ergebnis erhilt man die Anzahl der
Partikel pro Kubikmeter Luft.

Die Anzahl der MPe pro Raum hingt von
der erwarteten Reinraumklasse und der
Raumgrofle (Grundfliche) ab. In der DIN
EN ISO 14644 wird dies in einer Tabelle
tbersichtlich dargestellt. Der Messort
jedes Messpunktes ist in einer Raumskizze
festzuhalten.

Bei der Auswertung/Protokollierung
haben sich mit der DIN EN I1SO 14644-
1: 2015 einige Anderungen ergeben.
Die wichtigsten sind: Anderung bei der
Anzahl der MPe (nicht mehr iiber die
Wurzel aus der Raumflache, sondern
nach einer vorgegebenen Tabelle)

und bei der Lage der MPe. Zudem
entfallt die statistische Berechnung
der Vertrauensgrenze (UCL, upper
confidence limit). Bei der Definition
der Reinraumklasse ISO 5 entféllt die
Partikelgrofe 5um!

Zur technischen Ausstattung als ein Teil
der Basis zur Herstellung steriler Produkte
kommen viele weitere Mafinahmen und
Voraussetzungen wie die Definition der
Rollen im Labor, die Erstellung von
Hygieneplinen, die Befahigung des Perso-
nals. Da das Ziel ein steriles Produkt ist,
kommt den Priifungen der mikrobiolo-
gischen Belastung eine grofle Bedeutung
zu. Das verpflichtend vorgegebene mikro-
biologische Umgebungsmonitoring wird
an dieser Stelle nicht detailliert beschrie-
ben, muss aber als ein fester Bestandteil im
Laboralltag verankert werden. Es erfolgt
unter Herstellungsbedingungen und betrach-
tet den gesamten Prozess der aseptischen
Herstellung. Ziel ist es, Kontaminationen
aufzuzeigen bzw. die Wirksambkeit aller
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Mafinahmen zur Vermeidung von Konta-
minationen zu belegen.

Durch regelmifige Priifungen ermittelt man
Keimbelastungen auf Oberflichen und in der
Luft. Liegt eine unzuldssige Kontamination
vor, kann eine Bestimmung des Keims (der
Spezies) notwendig sein. In Fillen einer
nicht zu erklirenden Uberschreitung von
Grenzwerten kann auch eine zusitzli-
che ,at rest” Priifung unter Einsatz von
Luftkeimsammlern sinnvoll sein. Verfihrt
man nach dem Ausschlussverfahren, ist die
Analyse und Ergreifung von Mafinahmen
effizienter.

FAZIT: Eine gleichmifige Durchstromung
ohne , Totzonen“ stellt den reinen Raum
sicher. Die technische Ausstattung verbindert
Kontamination.

Wichtige Priifungen entsprechend
Stand der Technik (Auszug):

Filterintegritatstest, Priifung
Zu- und Abluftvolumina,
Stromungsvisualisierung, Priifung

Druckkaskade, Priifung Alarmsysteme,
Nachweis der Reinraumklassen, ggf.
Erholzeitpriifung und Priifungen mit
Luftkeimsammler ,,at rest“. [3-7]

» 4. Die Sicherheitswerkbank — der
reine Schutzraum

Einer Sicherheitswerkbank (SWB) fallen
bei der aseptischen Zubereitung gleich meh-
rere Aufgaben zu. Geht vom gehandhabten
Wirkstoff eine Gefahr fiir das Personal aus,
muss sie neben dem Produktschutz (inkl.
Verschleppungsschutz) auch einen hinrei-
chenden Personenschutz bieten.

Sie gehort zum Reinraumklassenkonzept
und stellt hier den Raum der héchs-
ten Reinheit dar (Reinraumklasse A).
Zum Reinraumkonzept gehort auch die
Anforderung, dass der Raum in dem die
SWB steht, mindestens die Reinraumklasse
C oder B erfiillt.

Somit sind die SWB und der Reinraum
als eine technische Einheit zu betrachten.
Wie in Bild 1 zu sehen, ergibt sich eine
Schnittstelle zur RLT.
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Die SWB erzeugt die eigene Luftstrémung
durch einen integrierten Lifter. Der Liifter
saugt Laborluft in den Arbeitsraum der
SWB (Strémungsrichtung in den Arbeits-
raum, ,Inflow* genannt). Der grofite Teil
der Luft zirkuliert innerhalb der SWB
(Stréomungsrichtung im Arbeitsraum von
oben nach unten, ,Down-Flow“ genannt).
Ca. 30% der Luft wird vom Lufter aus der
SWB herausgedriickt (Abluft).

SWAB, die bei der Herstellung von CMR-
Arzneimitteln (Arzneimittel oder deren
Substanzen mit folgenden Eigenschaften:
kanzerogen, mutagen und reproduk-
tionstoxisch) eingesetzt werden mis-
sen an eine Fortluftanlage angeschlos-
sen werden. Nachfolgend werden diese
Sicherheitswerkbinke mit SFZ abgekiirzt.
Die Abluft darf nicht in die Laborluft
gelangen. Dabei ist durch die techni-
sche Umsetzung dafiir zu sorgen, dass die
Anbindung lose erfolgt. ,Lose” bedeutet,
dass zwischen der Abluft der SFZ und der
RLT keine direkte feste Verbindung beste-
hen darf. Wiirde es auf der Seite der RLT zu
einer Stérung kommen, muss die Abluft der
SFZ frei ausstromen konnen. Ist dies nicht
gewihrleitet, wire die Funktion der SFZ
gestort und die Schutzziele konnten nicht
sichergestellt werden. Bei einer korrekten
Anbindung sichert die SFZ alle Schutzziele
zu, auch wenn die RLT ausfillt.

SFZ miissen alle 12 Monate gewartet und
im Rahmen der Wartung einer Personen-
schutzpriffung unterzogen werden.

FAZIT: Regelmiflig gewartete SFZ sind
Pflicht und unabdingbar fiir die Sicherbeit
von Mitarbeiter und Patient.

Wichtige Priifungen entsprechend
Stand der Technik (Auszug):

Filterintegritdtstest (alle Filterstufen),
Priifung Arbeitspunkt, Priifung
Alarmwerte, Personenschutzpriifung,
Priifung Anschluss an RLT, Nachweis
der Reinraumklasse A [3, 4, 6, 7]

» 5. Die Wartung - eine
professionelle Versicherung

Die Notwendigkeit einer exzellent funktio-
nierenden Technik ist die Basis fiir eine wirt-
schaftliche und sichere Arbeit im Umgang
mit toxischen Stoffen. Gleichwohl stellen
Wiartungsarbeiten eine Unterbrechung der
Laborarbeit dar, generieren Kosten und
Planungsaufwand. Die gute Nachricht
aber lautet, dass Wartungsarbeiten planbar
sind. Ungeplante Stillstinde des Labors,
Unterbrechungen der Herstellung oder
gar kontaminierte Produkte stehen in kei-
nem Verhiltnis zu den Auswirkungen eines
effizienten, effektiven Wartungsplans. Ein
professioneller Service erfordert Zeit. Die
Jahreswartung an einer SFZ dauert bis
zu 2,5 Stunden, die Durchfiihrung einer
Personenschutzpriifung ca. 3,5 Stunden. Der
Zeitbedarf fiir den Nachweis der partikuldren
Reinheitsklasse hingt von der zu messenden
Klasse und der Raumgréfie ab. Die kom-
plette Requalifizierung eines Labors, ausge-
stattet z.B. mit einer SFZ, einer Herstellung,
einer Material- und Personalschleuse und
einer Vorbereitung kann schnell 1,5 bis 2
Tage in Anspruch nehmen. Umfangreiche

Wartungen bzw. Prifungen im Rahmen
der Requalifizierung erfordern Know-how
in vielen Disziplinen. Sehr gutes Wissen
zur Strémungs-, Filter-, Steuerungs- und
Reinraumtechnik sind unabdingbar.

FAZIT: Die Einhaltung von Routine-
priifungen und die gute Vorbereitung auf ad
hoc Situationen gewdbrleisten kontrolliertes
Handeln und kliren Verantwortlichkeiten.
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