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VORWORT

Liebe Leserinnen und Leser,

schon, dass auch Sie unser neues Magazin in Handen halten und sich die Zeit nehmen,
sich damit zu beschéftigen. Printmedien sind lebendiger denn je — sofern sie interessanten
Content bieten und nicht nur ein Umschlag fiir Werbeanzeigen sind.

Als Organisatoren der Lounges in Karlsruhe, Wien, Hamburg und Dresden kennen wir
die branchenrelevanten Themen und machen sie unseren Besuchern in vielerlei Form
zuginglich.

Damit auch Leser wie Sie an unserem Netzwerk teilhaben kénnen, haben wir uns ent-
schlossen, gemeinsam mit dem Editio Cantor Verlag das Sonderheft CLEANROOM AND
PROCESSES zur Lounges 2020 herauszugeben. Um redaktionelle Qualitdt und Reichweite
zu einer fachkompetenten Leserschaft zu erzielen, nutzen wir unsere Partnerschaft mit
dem Editio Cantor Verlag, dem GMP Verlag und natiirlich auch unsere eigenen Kontakte.

So vielfaltig sich die Nutzer-, Leser- und Konsumentenprofile mittlerweile darstellen, so
vielfiltig sind auch die Wege, mit denen Inhalte publiziert, gesucht und gefunden werden.
Deshalb sehen wir unser brandneues Druckwerk als Teil eines crossmedialen Ganzen, in
dem sich die einzelnen Teile Print, Online und Live-Event optimal ergénzen.

Das hier Gelesene hat Ihr Interesse geweckt und Sie wiirden es gerne mit dem Autor disku-
tieren, Sachverhalte vertiefen oder haben einfach nur Fragen dazu? Was ldge néher, als dies
personlich im Rahmen einer Veranstaltung wie den Lounges an einem Ausstellungsstand,
nach einem Vortrag oder beim gemeinsamen Essen zu tun?

All denjenigen, die nicht erst auf einen Event warten wollen und gewohnt sind, online auf
dem Laufenden zu sein, steht unter www.expo-lounges.de unser stindig aktualisiertes News
Update zu Verfiigung. Hier werden Themen wie Reinraum, Prozesse, Industrie 4.0, Kiinstliche
Intelligenz oder Nachhaltigkeit behandelt sowie Neues zu Unternehmen, Produkten und
Dienstleistungen vorgestellt. Sogar ein Online-Direktkontakt zu ausgesuchten Ansprech-
partnern wird geboten.

Fiir welchen Weg Sie sich letztlich auch immer entscheiden - das vorliegende Heft, die
Lounges oder unser News Update — wir nehmen Sie gerne mit auf die Reise durch unsere

crossmediale Welt.

Wir wiinschen Ihnen viel Freude beim Lesen und wiirden uns freuen, Sie vom
28.-30. Januar 2020 in Karlsruhe begriif3en zu diirfen!

N ftar

Harald Martin
Geschiftsfiihrer der Inspire GmbH
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- Gemals allen EMA und Ph. Eur. Anforderungen

- Ozonisierbare Keramik-Ultrafiltration

mit automatisiertem Integritatstest

(europaisches Patent in 2019 erteilt)

- Aseptik-Verbindungen gemafd DIN 11864
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- Absalzung < 1%
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Mikrobielle Kontaminationen von Lebens-
mitteln reduzieren die Produktqualitat
und -sicherheit. Ein Eintrag Gber die Luft
wird bei der Lebensmittelverarbeitung
bislang wenig beriicksichtigt. So liegen
keine einheitlichen, verbindlichen Empfeh-
lungen oder Grenzwerte fiir den Luftkeim-
gehalt vor. Uber Reinraumtechnologien
kann die luftgetragene mikrobielle
Kontamination auf ein Mindestmal3 redu-
ziert werden. Dies eroffnet Potenziale

fiir die Lebensmittelindustrie und nach-

gelagerte Bereiche.

PROF. DR. ANDREAS SCHMID

Hochschule Albstadt-Sigmaringen
Fakultét Life Sciences
Anton-Giinther-Strafle 51

72488 Sigmaringen

e-mail: schmida@hs-albsig.de

ANWENDUNGSPOTENZIALE
DER REINRAUMTECHNIK IN DER
LEBENSMITTELVERARBEITUNG

LEBENSMITTELSICHERHEIT UND

LANGE HALTBARKEIT ERFORDERN EINE
UMFASSENDE HYGIENEKONTROLLE
Mikrobielle Kontaminationen von Lebens-
mitteln fithren zum einen zu frithzeitigem
Produktverderb oder kénnen bei Verunreini-
gung mit pathogenen Keimen eine Gesund-
heitsgefahr darstellen. Die Gewéhrleistung
einer moglichst langen Produkthaltbarkeit
ohne Qualitatseinbuflen sowie der Lebens-
mittelsicherheit sind fiir Lebensmittel-
hersteller, Einzelhandel, Unternehmen der
Gemeinschaftsverpflegung und Individual-
gastronomie sowie Verbraucher gleicher-
maflen entscheidend. Klassische Haltbar-
machungsverfahren wie die Zugabe von
Konservierungsstoffen oder Rezepturan-
passungen, die die Gefahr des mikrobiellen
Verderbs reduzieren, jedoch den origindren
Produktcharakter veriandern, werden ver-
braucherseitig zunehmend abgelehnt [1-2].

Vor dem Hintergrund dieser Clean-Label-An-
forderungen sind Lebensmittelhersteller ge-
zwungen, alternative Haltbarmachungsver-
fahren und Hiirdentechnologien, d. h. den

Luftstrémungen, die relative Feuchte und die Tem-
peratur sind die entscheidenden Faktoren, wenn
es um die Verteilung der Mikroorganismen geht.

Einsatz von mehreren, sich ergdnzenden
keimreduzierenden Technologien, bei der
Herstellung und Verarbeitung zu etablieren.
Im Zuge eines umfassenden Produktschut-
zes gilt es das Produkt von Beginn der Her-
stellungskette bis hin zur Endverarbeitung
(bzw. dem Verzehr durch den Verbraucher)
umfassend vor Kontaminationen zu schiit-
zen. Wihrend typische primdre Kontami-
nationsprozesse von Lebensmitteln iiber
Personal, Rohmaterial oder unzureichende
Reinigungshygiene von Anlagen gut erforscht
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und Vermeidungsstrategien sowie Risiko-
minimierungsverfahren Standard sind, lie-
gen nahezu keine Daten zu einer méglichen
Kontamination iiber luftgetragene Mikro-
organismen vor. Dies ist zum einen bei der
Herstellung und Verarbeitung innerhalb der
Lebensmittelindustrie von Relevanz, jedoch
auch in nachgelagerten Bereichen wie z. B.
der weiteren Verarbeitung oder dem Ange-
bot von Lebensmitteln aus gedffneten Ver-
packungen wie z. B. im Supermarkt oder in
Verpflegungsbetrieben.

EINFLUSSPARAMETER AUF DEN
LEBENSMITTELVERDERB

Der Verderb von Lebensmitteln und auch
das mogliche Wachstum pathogener Keime
werden durch intrinsische und extrinsische
Faktoren sowie Prozessfaktoren bestimmt
(Tab. 1). Wéhrend die intrinsischen Fakto-
ren, allem voran die Wasseraktivitit und
der pH-Wert, den Verderblichkeitsgrad eines
Lebensmittels definieren und nur in engen
Grenzen beeinflussbar sind, ohne den ori-
gindren Produktcharakter zu verdndern,
konnen die extrinsischen Faktoren gesteuert
werden. Neben den Klimapara-
metern, bei welchen v. a. die Tem-
peratur entscheidend ist, spielen
bei der Verarbeitung von Lebens-
mitteln die Prozessfaktoren die
entscheidende Rolle, insbesonde-
re hinsichtlich des Eintrags von Mikroorga-
nismen [3-4].

KONTAMINATIONSWEGE

Die Kontamination von Lebensmitteln mit
Mikroorganismen, Partikeln oder anderen
Verschmutzungen kann wihrend der ge-
samten Produktions- und Lagerkette bis
hin zum Verbraucher geschehen. Grund-
sétzlich lassen sich 2 Kontaminationswege
differenzieren: zum einen die natiirliche
(primédre) Kontamination durch im Rohma-



» Wasseraktivitét a,

» pH-Wert

« Redoxpotenzial

« Néhrstoffgehalt und Zusam-
mensetzung der Lebensmittel

« Natiirliche Mikroflora

« Licht

» Temperatur
« Relative Feuchte

« Gasatmosphére

« Betriebs- und Personalhygiene
« Herstellungsverfahren

« Zerkleinerung

« Thermische Belastung

« Verpackung

Tabelle 1: Einflussparameter auf den Lebensmittelverderb bei der Lebensmittelverarbeitung und-lagerung (nach [3]).

terial vorhandene Verunreinigungen, zum
anderen die sekundédre Kontamination, die
wihrend des Herstellungsprozesses erfolgt,
z. B. durch das Personal, produktberiihren-
de Oberfldchen an Maschinen und Gerédten,
Verpackungsmaterial oder iiber die Luft.

Klassische sekundédre Kontaminationspro-
zesse von Lebensmitteln wie mangelnde
Handhygiene oder kontaminierte Arbeits-
mittel sind gut erforscht und lassen sich
standardisiert iiber Gefahrenanalyse und
kritische Kontrollpunkte (hazard analysis
and critical control points, HACCP) kon-
trollieren [5-6]. Zu weiteren moglichen
Kontaminationsquellen iiber luftgetragene
Mikroorganismen bei der Verarbeitung und
(Zwischen-) Lagerung liegen jedoch nur we-
nige Daten vor.

Grundsitzlich koénnen Mikroorganismen
von allen Oberflichen wie Maschinen, Anla-
gen, Bodenablédufen, aber auch vom Personal
oder dem Rohmaterial (v. a. iiber trockene,
feinkérnige Rohwaren) selbst in die Luft
iibertragen werden. Insbesondere erfolgt die
Verteilung auch im Rahmen von Reinigungs-
prozessen.

Obgleich eine Vermehrung von Mikroorga-
nismen in der Luft nicht stattfindet, konnen
diese v. a. in Form von Bakterien- und Schim-
melpilzsporen auch iiber lingere Zeitrdume
hinweg in Trockenheit und unter ungiinsti-
gen Umgebungsbedingungen iiberleben. Der
Transport in der Luft erfolgt durch Staub-
partikel oder Aerosole, die Kontamination
selbst durch Sedimentation auf das Produkt
oder produktberiihrende Oberflichen. Die
Grofle, Form und Dichte der Partikel be-
stimmen dabei die Geschwindigkeit der Se-
dimentation [7-8].

Luftstromungen, die relative Feuchte und
die Temperatur sind die entscheidenden

Faktoren, wenn es um die Verteilung der
Mikroorganismen geht. Durch Luftstromun-
gen konnen die Mikroorganismen aufgewir-
belt und iiber weite Wege verteilt werden.
Besteht ein hoher Temperaturunterschied
zwischen einer Oberfliche und der Raum-
luft, konnen zudem Luftstromungen durch
thermischen Auftrieb entstehen. Bei einer
zu hohen Luftfeuchtigkeit bzw. einem un-
passenden Verhiltnis zwischen Temperatur
und der relativen Feuchte kann Kondensat
an Oberflichen entstehen, was eine Vermeh-
rung begiinstigt [9-12].

LUFTKEIMGEHALTE IN DER
LEBENSMITTELVERARBEITUNG

Hinsichtlich zuldssiger Luftkeimgehalte in
der Lebensmittelproduktion gibt es im Ge-
gensatz zur Arzneimittelproduktion keine
normativen oder gesetzlichen Vorgaben. Bei
einer Vielzahl von Lebensmitteln sind Grenz-
werte oder Empfehlungen bzgl. der maxima-
len Keimbelastung im Produkt definiert. Es
liegen jedoch nur wenige Daten zum Luft-
keimgehalt in unterschiedlichen Produk-
tionsbereichen vor, obgleich Luftkeimmes-
sungen - ob iiber Luftkeimsammler oder das
Sedimentationsverfahren - zu Standardver-
fahren im Rahmen der Qualitétssicherung
bei der Lebensmittelproduktion zdhlen [13-
15]. Diese Daten sind jedoch bis heute fiir die
einzelnen Branchen nicht systematisch auf-
gearbeitet oder verdffentlicht.

Allgemeine Aussagen, die auf Basis der Stu-
dienlage abgeleitet werden koénnen, sind,
dass die Luftkeimzahlen je nach Produkt-
gruppe, Produktionsstétte und Saison stark
variieren. Die Hauptquellen fiir den Eintrag
von Mikroorganismen in die Luft sind das
Personal, Bodenablaufbereiche, Beliiftungs-
anlagen sowie Hochdruckreinigungsprozes-
se [16-18]. Korrelationsbetrachtungen zum
Einfluss der Héhe und Zusammensetzung

des Luftkeimgehaltes auf die Produktquali-

tdt und Haltbarkeit je Lebensmittelkatego-

rie fehlen als wichtige Orientierungswerte.

Anhand von Einzelstudien kann eine Aus-

sage zur Spannweite auftretender Luftkeim-

gehalte je Produktgruppe abgeleitet werden,

im Folgenden exemplarisch fiir die Bereiche

Backwaren, Fleisch- und Wurstwaren sowie

Milchprodukte dargestellt. Allen Branchen

ist gemein, dass die Luftkeimgehalte gemaf3

den vorliegenden Empfehlungen zur Grenz-
wertdefinition fiir schlechte Luftqualitét in
der Lebensmittelindustrie als ,,schlecht” ein-

zuordnen sind (Tab. 2):

« In der Backwarenherstellung ist das Risiko
einer Kontamination mit Schimmel und
sporenbildenden Bakterien in der Luft
hoch [16]. Santos et al. weisen je nach Pro-
zessschritt zwischen 1,8 und 2,5 log KBE/
m?® Schimmelpilze in der Luft nach [19].

« Fleisch- und Wurstwaren sind durch
ihren hohen Eiweif3- und Wassergehalt ein
idealer Ndhrboden fiir Mikroorgansimen,
weshalb eine Kontamination unbedingt zu
vermeiden ist [4]. Fiir die Verarbeitungs-
bereiche nach dem Schlachthof liegen
wenige Daten vor: Patel weist in einem
fleischverarbeitenden Betrieb Gesamtluft-
keimzahlen von 3,71-4,70 log KBE/m? und
Milchsdurebakterien mit einer Keimzahl
von 3,54-4,61 log KBE/m® nach [20].

«Die Luftkeimgehalte in der milchverarbei-
tenden Industrie schwanken je nach Art
des Produktes. In der Frischmilchverarbei-
tung kann der Gesamtluftkeimgehalt zwi-
schen 2,20 und 4,00 log KBE/m® liegen [16].
In den Produktionsrdumen eines milchver-
arbeitenden Betriebs, in dem Butter, Kidse
und Joghurt hergestellt werden, weisen
Salustiano et al. Keimzahlen zwischen
1,00 und 3,12 log KBE/m® nach [13]. In der
Milchpulver- und Sduglingsmilchpulver-
produktion bewegen sich die Zahlen meist
unter 2,00 log KBE/m® Luft.

VORLIEGENDE GRENZWERTEMPFEH-
LUNGEN FUR LUFTKEIMGEHALTE BEI

DER LEBENSMITTELVERARBEITUNG

Fiir alle Lebensmittelverarbeitungsschritte
gilt die allgemeine Empfehlung, die Luft-
keimgehalte so niedrig wie moglich zu hal-
ten, um das Risiko einer Kontamination zu
verringern und so die Haltbarkeit des Pro-
duktes zu verldngern [8, 16].

Cleanroom and Processes LOUNGES20=20 | 7



Grenzwerte, ab denen die Luftqualitiit als schlecht
bewertet wird [log KBE/m®]

Aerobe Gesamt-

keimzahl

Allgemeine Empfehlungen 1,95

Produktspezifische Empfehlungen

Milchprodukte 2,30-3,15
Fleisch- und Wurstwaren 2,48
Ready-to-eat (RTE) foods 2,08-2,78
(vor dem Garprozess)

Ready-to-eat foods 1,72-2,33

(nach dem Garprozess)

Mesophile Keime  Schimmelpilze
2,78 2,48
2,00-3,09

Tabelle 2: Vorliegende Empfehlungen zur Grenzwertdefinition fiir schlechte Luftqualitit in der Lebensmittelindustrie

(nach [13, 16, 21, 22]).

Tabelle 2 fasst die vorliegenden Empfeh-
lungen zusammen: Die American Public
Health Association (APHA) empfiehlt fiir
die Gesamtkeimzahl von aeroben Bakterien
in der Luft von Bereichen der Lebensmittel-
verarbeitung und -herstellung einen Wert
von 1,95 log KBE/m® (90 KBE/m?®), wenn
mit Luftkeimsammler (LKS) gemessen wird,
oder 1,47 log KBE/cm®/Woche (30 KBE/cm?/
Woche), wenn das Sedimentationsverfahren
genutzt wird [13]. Bratu, Avram und Mara-
cinaru schlagen vor, den Grenzwert fiir me-
sophile Keime bei 2,78 log KBE/m® (600/m®)
und den Grenzwert fiir Schimmelpilze bei
2,48 log KBE/m® (300/m®) festzusetzen [21].

BELUFTUNGSSYSTEME IN DER
LEBENSMITTELINDUSTRIE UND
BESTEHENDE REINRAUMTECHNISCHE
LOSUNGEN

Geeignete, an das Produkt risikobasiert an-
gepasste Luftversorgungssysteme konnen
dazu beitragen, Kontaminationen und damit
Verderbsprozesse entscheidend zu reduzie-
ren. Neben einer Kontrolle von Lufttempe-
ratur und -feuchtigkeit spielen die Filtration
der Luft, Luftwechselraten und gezielt ge-
leitete Luftstréme bzw. kontrollierter Uber-
druck eine zentrale Rolle [23, 24]. Produkte
mit hohen mikrobiologischen Umgebungs-
anforderungen (z. B. Milchprodukte) werden
unter Reinraumbedingungen prozessiert.
Ublich sind hier dreistufige Luftfiltrations-
systeme mit endstdndigen Schwebstofffil-
tern, eine Luftwechselrate grofier 10 pro
Stunde, gezielte Stromungsfiihrung weg vom

Produkt und Uberdruck in den kritischen
Prozessbereichen [24]. Mikrobiologisches
Monitoring sowie Temperaturkontrolle sind
in diesen Bereichen ein klares Muss.

Der Reinraum wird dabei zum einen iiber
den kompletten Verarbeitungsraum umge-
setzt, z. B. bei Abkiihltiirmen von Backwa-
ren. Zum anderen kommen Linienkonzepte
zum Einsatz, wobei lediglich der Verarbei-
tungs- und/oder Verpackungsbereich be-
sonderen Schutz geniefit. Als dritte Option
bietet sich der punktuelle, lokale Schutz ein-
zelner kritischer Vorgénge an.

Die hochreine, gefilterte Luft wird bei Li-
nienkonzepten und punktuellem Schutz tur-
bulenzarm und gleichgerichtet dem Prozess-
bereich zugefiihrt (Laminar Air Flow, LAF),
wihrend bei Raumkonzepten i. d. R. turbulen-
te Stromung vorherrscht. Zur gleichgerich-
teten Luftversorgung werden an das zentrale
Liiftungssystem angebundene LAF-Systeme
oder Filter-Ventilator-Systeme (Filter Fan
Unit, FFU), die iiblicherweise mit einer M6g-
lichkeit der Entkeimung ausgestattet sind
(z.B. UV-C), oberhalb des kritischen Be-
reichs installiert. Als Alternative bieten sich
auch Textil-Luftschlduche an. Zum weiteren
Schutz des Produkts kommen héufig auch
zusétzliche physikalische Barrieren (Mini-
environments) zum Einsatz, die Interven-
tionen aus dem unreineren Umgebungsbe-
reichausschliefien. Einige Produktkategorien
(z. B. Joghurt, Séfte) werden sogar voll asep-
tisch in Isolatoren prozessiert.
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VORTEILE DER REINRAUMTECHNIK

Die Verarbeitung von Lebensmitteln unter
dem Schutz reinraumtechnischer Systeme
ermoglicht die Reduktion von oder sogar den
ginzlichen Verzicht auf Konservierungsstof-
fe und befriedigt so die stetig wachsenden
Clean-Label-Anforderungen der Verbraucher.
Zudem schafft der Einsatz von Reinraum-
technik stabile, gleichbleibende, von Umge-
bungsbedingungen weitestgehend unabhén-
gige Produktionsbedingungen, die sich u. U.
sogar produktschonend auswirken konnen,
da auf nachbehandelnde thermische Pro-
zesse verzichtet werden kann. Durch die
zuverléssige Reinhaltung der kritischen Pro-
zesszonen beim Herstellen und Verpacken
kann eine mikrobielle luftgetragene Konta-
mination verhindert werden, was das Risiko
qualitativer EinbufSen bzw. eines vorzeitigen
Verderbs verringert. Dies trigt zu einer Stei-
gerung der Produktsicherheit bei und kann
zu einer Verlingerung der Haltbarkeit und
Produktlaufzeiten fiihren. Die konstante
Produktqualitdt und erh6hte Produktsicher-
heit fiihren zur Vermeidung von Retourwa-
ren. Zudem erhilt der Herstellbetrieb durch
eine lingere Lager- und Transportfdhigkeit
mehr Flexibilitdt in der Logistik. Aus gesell-
schaftlicher Sicht kann die Reinraumtechnik
einen Beitrag zur Reduktion der immer noch
betriachtlichen Lebensmittelverschwendung
leisten.

ANWENDUNGSPOTENZIALE IN DER
LEBENSMITTELVERARBEITUNG

Um das Anwendungspotenzial von LAF-Sys-
temen im Bereich der Lebensmittelver-
arbeitung bestimmen zu kénnen, wurde
an der Hochschule Albstadt-Sigmaringen
ein Priifstand (Abb. 1, links) konzipiert, in
welchem typische Luftkeimgehalte mit der
jeweils dominierenden Keimflora nachge-
stellt werden konnen. Vergleichsmessungen
zu einem identischen Aufbau mit LAF-Kon-
trolle (Abb. 1, rechts) lassen eine konkrete
Aussage zum mikrobiellen und sensorischen
Produktverderb und damit eine Aussage zur
Haltbarkeitsverldngerung zu.

Die Methodik beinhaltet dabei nach der
Identifikation der relevanten Verderbniskei-
me deren homogene Einbringung in Form
einer Keimsuspension in die Gasphase des
Priifstandes mittels Ultraschallvernebelung.
Der Priifstand (ca. 120 1) ldsst dabei keinen



Abbildung 1: Priifstand zur Nachstellung definierter Luftkeimgehalte (links) und Referenz-LAF-System (rechts)

(Quelle aller Abbildungen: Hochschule Albstadt-Sigmaringen).

Luftaustausch mit der Umgebung zu und
wird wiahrend der Versuchsphase mittels
Eingriffhandschuh bedient. Uber eine Va-
kuumpumpe und eine gezielte Luftfiihrung
wird eine homogene Verteilung der Keim-
suspension in der Gasphase des Priifstandes
gewidhrleistet. StellgréfSen zur Anpassung
des Luftkeimgehaltes an die Zielbedingun-
gen sind die Keimzahl der eingebrachten

Die Verarbeitung von Lebensmitteln unter dem
Schutz reinraumtechnischer Systeme ermdglicht die
Reduktion von oder sogar den ganzlichen Verzicht
auf Konservierungsstoffe und befriedigt so die stetig
wachsenden Clean-Label-Anforderungen der

Verbraucher.

Keimlosung und die Sedimentationszeit.
Die Verifikation der Zielkeimgehalte erfolgt
in Vorversuchsreihen iiber Luftkeimmes-
sungen sowie iiber Sedimentationsversuche
mittels Agarplatten, welche nach der Ver-
nebelungsphase im Priifstand fiir eine den
Fertigungsbedingungen typische Zeitspanne
gedffnet werden.

Zur Potenzialermittlung wird das jeweili-
ge Ziellebensmittel ebenso in Petrischalen
in den Priifstand und das Referenzsystem
eingebracht. Diese werden nach der Keim-
einbringung gedffnet und der jeweiligen
Atmosphére fiir eine definierte Zeitspanne
ausgesetzt. Im Anschluss erfolgt die Entnah-

me der Proben und Fortlagerung unter den
fiir die Produktgruppe typischen Lagerkli-
maparametern.

In Versuchsreihen mit Gefliigellyonerauf-
schnitt mit dem Testkeim Leuconostoc me-
senteroides ssp. cremoris und Konzentratio-
nen von 3,0-4,0 log CFU/m?® in der Gasphase
zeigt sich nach siebentégiger Fortlagerung
unter Kiihlbedingungen bei 6-8 °C eine Stei-
gerung der Keimzahlen um etwas
mebhr als ca. 3 log-Stufen. Die im
Referenzsystem gelagerten Pro-
ben zeigen dabei keine Erh6hung
des Oberflichenkeimgehaltes.
Basierend auf einem anzuneh-
menden Luftkeimgehalt von etwa
4,0 log KBE/m?® Luft wihrend der
Verarbeitung kann bei Anwen-
dung von LAF-Modulen von einer Lager-
zeitverlingerung von 7 Tagen ausgegangen
werden. Gerade fiir Frischwurst, die nicht
schutzgasverpackt wird, ist hier das Poten-
zial grof3.

WEITERE ANWENDUNGSOPTIONEN IN
LEBENSMITTELINDUSTRIE, VERPFLE-
GUNGSTECHNIK UND EINZELHANDEL

Eine Betrachtung unterschiedlicher Be-
reiche der Lebensmittelindustrie, der Ver-
pflegungstechnik und des Einzelhandels
zeigt ein differenziertes Bild bzgl. des noch
moglichen Anwendungspotenzials der Rein-
raumtechnik (Abb.2). Die Bewertung des
Potenzials beschrankt sich hierbei auf hoch

verderbliche Lebensmittel (Wasseraktivitat

>0,9), die eine Thermoprozessierung durch-

laufen haben konnen und unter Kiihllager-
bedingungen (ohne Schutz durch weitere

Hiirdentechnologien zur Reduktion des

mikrobiellen Verderbs, wie Modified-Atmo-

sphere-Packaging (MAP)-Verpackung etc.)
anfillig sind fiir das Wachstum von Mikro-
organismen. Zudem trifft dies bei nicht kiihl
gelagerten Produkten zu, bei denen v. a. das

Wachstum von Schimmelpilzen relevant ist

(Backwaren). Neben dem aktuellen Stand

der Technik in den jeweiligen Bereichen flos-

sen in die Bewertung 3 Kriterien ein:

«Eine entscheidende Rolle spielen Zu- und
Aufbereitungszeiten ohne definierten
Schutz des Produkts, aber auch nachfol-
gende Lagerzeiten (bis zum Endverbrau-
cher).

« Zweites Kriterium ist die Zugénglichkeit
zum Produkt fiir Fachpersonal oder den
Verbraucher. Selbstbedienungstheken stel-
len hier aufgrund hoher Personenstrome
und unzureichender hygienischer Fach-
kenntnisse der Endkunden die Situation
mit dem grofSten Produktrisiko dar.

« Und natiirlich spielt auch der Ausgangs-
keimgehalt eine zentrale Rolle fiir die
Bewertung. Bei Produkten, die von sich
aus stérker keimbelastet sind, kann die
Optimierung der Luftumgebungsbedin-
gungen nur wenig beitragen.

In vielen Bereichen der Lebensmittelindust-
rie, wie bei Getrdnken und Milchprodukten,
ist die Nutzung der Reinraumtechnik schon
seit Langem Standard. GrofSe Potenziale be-
stehen hier v. a. im Bereich von RTE-Foods,
Feinkost sowie bei Frischobst und -gemiise,
welches als Schnittware direkt zum Verkauf
angeboten wird. In der Verpflegungstech-
nik und auch im Einzelhandel ergibt sich
das grofSte Handlungspotenzial in Ausgabe-
bereichen, wie z. B. Frischetheken, und im
Besonderen bei Saladetten bzw. Selbstbedie-
nungstheken.

Sowohl in der Lebensmittelindustrie, der
Verpflegungstechnik als auch im Einzel-
handel bestehen demnach zum Teil enorme
Potenziale zur Ausweitung des Einsatzes
von reinraumtechnischen Losungen. Ob es
im Einzelfall kiinftig zu einer Verwirklichung
kommt, wird stark davon abhéngen, ob eine
signifikante Steigerung der Produktqualitidt
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Lebensmittelindustrie Verpflegungstechnik
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Abbildung 2: Anwendungspotenziale der Reinraumtechnik in den Bereichen Lebensmittelindustrie,

Verpflegungstechnik und Einzelhandel.

und -haltbarkeit erreicht werden kann. Auch
ist je Produktgruppe individuell zu betrach-
ten, ob die zusitzliche Investition in die An-
lagentechnik (verbunden mit den erhdhten
Betriebskosten) sich iiber eine Kostenstei-
gerung des Endproduktes oder aber eine

In vielen Bereichen der Lebensmittel-
industrie, wie bei Getranken und
Milchprodukten, ist die Nutzung der
Reinraumtechnik schon seit Langem
Standard.

Reduktion der Ausschussware kompensie-
ren ldsst. Die Implementierung neuer rein-
traumtechnischer Losungen wird v. a. fiir
grolindustrielle Betriebe umsetzbar sein,
die damit einen weiteren Hebel zum nach-
haltigen Umgang mit Lebensmitteln integ-
rieren kénnen.

Autoren: Yael Friedberg, Prof. Dr. Astrid Klingshirn,
Prof. Dr. Andreas Schmid, Hochschule Albstadt-
Sigmaringen, Sigmaringen
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Betrachtet man es rein architektonisch,

so unterscheidet sich ein Reinraum nicht
von anderen Gebauden. Doch der genauere
Blick zeigt: Sei es ein Labor oder ein
Produktionsraum der Pharma- oder
Chip-Industrie — zur Planung eines Rein-
raums gehort deutlich mehr als bei
anderen Gebdudearten. Dabei spielen
nicht nur die gesteigerten Anforderungen
an die Produktion, sondern auch der meist
sehr groBe Zeitdruck eine Rolle. Damit das
Bauvorhaben trotzdem zum Erfolg wird,
besteht die zentrale Aufgabe in der engen
Verzahnung von Gebaude- und
Prozessplanung und den anschlieBenden

Qualifizierungsaktivitaten.

RINO WOYCZYK

Verein Interessengemeinschaft
Pharmabau e. V. - VIP3000
NiedersachsenstrafSe 1

29339 Wathlingen

e-mail: info@vip3000.de

GUT GEPLANT

IST DOPPELT GEWONNEN

Um einen erfolgreichen Projektabschluss
sicherstellen zu kénnen, miissen die Grund-
lagen bereits in einer sehr frithen Planungs-
phase gelegt werden. Denn: Entstehen dort
Fehler, pflanzen sie sich oftmals iiber die
gesamte Projektdauer hinweg fort. Je weiter
das Projekt fortschreitet, desto schwieriger
wird es, sie zu korrigieren — und desto gro-
Ber wird der Schaden fiir den Betrieb. Damit
es gar nicht erst zu Fehlern kommt und Bau-
und Montagearbeiten auch im laufenden
Betrieb reibungslos funktionieren, kommen
moderne Methoden zum Einsatz, die eigens
auf die Life-Science-Branche abgestimmt
sind. Zu den wichtigsten Methoden gehdo-
ren das 3C-Management, Building Informa-
tion Modeling (BIM) sowie Lean Construc-
tion, die u. a. beim Pharmahersteller Caelo
(Abb. 1) zum Einsatz kamen.

SICHERER MARKTEINTRITT

DURCH 3C-MANAGEMENT

In Life-Science-Projekten kommt es immer
wieder zu Bauverzogerungen durch ver-
frithte oder verspitete Lieferung von An-
lagen und Maschinen. Auch sind bauliche
Anderungen, um die Qualitditsabnahme zu
sichern, immer wieder an der Tagesordnung.
Die Folge: Zeitverlust und Kostenanstieg
durch das Nachjustieren der Prozesstech-
nik. Damit das nicht passiert, miissen die
verschiedenen Phasen eines Bauprojekts
integriert betrachtet werden. Hier liefert das
3C-Management den richtigen Ansatz. Die
drei Cs stehen dabei fiir die Phasen Cons-
truction (Planung, Bau), Commissioning
(Montage und Inbetriebnahme der Technik
und Produktionslinien) und Compliance
(Good-Manufacturing-Practice(GMP)-Regel-
konformitét). Da all diese Phasen vonein-
ander abhingig sind, miissen sie als Einheit
betrachtet werden.

Das erfordert nicht allein eine sorgsame,
detaillierte Planung, sondern auch das friih-
zeitige Einbinden und Fiihren aller Prozess-
beteiligten, um so einen flieflenden und rei-
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bungslosen Ablauf sicherzustellen. Zunéchst
gilt es die Gebdude- und Prozessplanung
sowie die Qualifizierungsaktivitdten bereits
in der Projektinitiierungsphase eng aufei-

nander abzustimmen. Dafiir wird in einer
sehr frithen Projektphase (Phase Null oder

Abbildung 1: Die Neubauoffensive von Caelo stellte
besondere Anforderungen an das Projektmanagement
(Quelle: Caesar & Loretz GmbH).

Pre-Feasibility) ein detaillierter Ablaufplan
erstellt. Dieser fiihrt die einzelnen Phasen
in einer Gesamtschau zusammen und iiber-
briickt die moglichen ,,Bruchstellen”.

BESTANDSGEBAUDE VOR BESONDEREN
HERAUSFORDERUNGEN

Die Nachfrage nach dem 3C-Management
steigt stetig: Sehr viele Produktionsgebaude
in den Life Sciences sind mittlerweile in die
Jahre gekommen. Gleichzeitig werden die re-
gulatorischen Anforderungen immer stren-
ger und zwingen Unternehmen zu baulichen
Verdnderungen. Dabei zdhlt eine rasche Um-
setzung, die im Kostenbudget liegt und den
hohen Qualitdtsmaf3staben der Branche ge-
recht wird. Daher miissen die Gebdude die
Herstellungsprozesse im Sinne der GMP
optimal abbilden, damit der Hersteller nach
der Compliance-Phase die Erlaubnis zur
Produktion erhélt. Aufgrund der komplexen
Prozesse im Gebdude werden hohe Anfor-
derungen an die Prozessumgebung, die Ma-
schinen und Anlagen gestellt. Bereits kleins-
te Abweichungen kénnen Wirkstoffe oder
Arzneien verfilschen und damit unbrauch-
bar machen. Moderne Gebdude reagieren
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Abbildung 2: Mittels BIM wird das Gebdude zunéchst als digitaler Prototyp gebaut

(Quelle: Drees & Sommer).

darauf etwa mit Netzwerken, in denen smar-
te Produktionsanlagen mit der Gebdude-
hiille interagieren. So kann die Haustechnik
iiber intelligente Steuerungseinheiten auto-
matisch Temperatur oder Luftfeuchtigkeit
regeln, bevor die Werte zu stark abweichen.
Aufgrund der komplexen Prozesse im Ge-
bdude werden hohe Anforderungen an die
Prozessumgebung, die Maschinen und An-
lagen gestellt.

ERST DIGITAL, DANN REAL

Eine weitere unverzichtbare Methode zur
optimierten Planung, Ausfiihrung und Be-
trieb von Gebéduden stellt das Building Infor-
mation Modeling, kurz BIM, dar. Wie Abb. 2
zeigt, folgt BIM vereinfacht gesagt dem zwar
schlichten, aber duflerst bewdhrten Motto:
,Erst planen, dann bauen”. Ein grundlegen-
der Unterschied zu herkémmlichen Compu-
ter-Aided-Design(CAD)-Planungsmodellen:
Mit BIM ldsst sich nicht nur ein einfaches
digitales Abbild eines Bauwerks erstellen,
sondern auch eines mit grofler Informati-
onstiefe. Neben der virtuellen Beschreibung
der Geometrie einer Konstruktion werden
die Daten der einzelnen Gebdudeelemente
wie Material, Gewicht, Oberfliche, Volumen
und Name sowie die Funktion und die Ver-
ortung in der Gebdudegeometrie erfasst.
Hierzu gehoren z. B. auch Informationen zur
Lebensdauer des Materials, zur Schalldurch-
lassigkeit, zum Brandschutz oder zu den
Kosten. Im Idealfall umfasst BIM ganzheit-
lich den gesamten Lebenszyklus eines Bau-
werks — von der Planung iiber den Bau bis
zum Betrieb/Facility Management hin zur
Entsorgung oder Wiederverwertung.

MIT BIM STEIGT PLANUNGS-

UND AUSFUHRUNGSQUALITAT

Mit BIM lassen sich Planungsfehler friih-
zeitig erkennen und eliminieren, sodass
sie im Bauablauf gar nicht erst zum Tragen
kommen. So wird es mdglich, teure Fehl-
entscheidungen bzw. Planungsunstimmig-
keiten bereits im Vorfeld zu vermeiden. Wer
als Bauherr BIM richtig einsetzt, kann somit

Aufgrund der komplexen Prozesse im Gebéaude
werden hohe Anforderungen an die Prozess-
umgebung, die Maschinen und Anlagen gestellt.

Termin-, Kosten- und Qualitdtsrisiken ver-
ringern. Dariiber hinaus iiberzeugen Vortei-
le wie die Konsistenz, die Eindeutigkeit und
die Maoglichkeit der Mehrfachverwendung
der BIM-Modell-Daten.

Auftraggeber profitieren zudem von effizien-
ten Arbeitsabldufen; die Planungs- und Aus-
fithrungsqualitdt erh6hen sich. So kénnen an
Kosten und Termine gekoppelte Entwurfs-
varianten bereits in einer sehr frithen Phase
durchgespielt werden. Nicht zuletzt lassen
sich geometrische Kollisionen zwischen den
Gebdudemodellen der verschiedenen Planer
frithzeitig feststellen und somit zu geringen
Kosten beheben, bevor spéter auf der Bau-
stelle kostenintensive Umbauten erforder-
lich werden.

NOCH VIELE HERAUSFORDERUNGEN

ZU BEWALTIGEN

BIM gilt fiir viele Bauexperten v. a. bei Grof3-
projekten als neues Wundermittel gegen
Kostenexplosionen und Terminverzug. Sie
unterschitzen dabei allerdings vielfach,

welche Prozesse und Vorgéinge hinter den

Kulissen stattfinden und was fiir Herausfor-
derungen die Beteiligten bewdltigen miis-
sen, bevor sie iiberhaupt mit BIM arbeiten
konnen. SchlieSlich verdndert die Arbeit
mit BIM die jahrzehntelang festgelegten
Abléufe eines Bauvorhabens. Dies gilt nicht
nur in technischer, sondern auch in organi-
satorischer und personeller Hinsicht. Hier
wird es in Zukunft immer wich-
tiger werden, die entsprechende
Qualifizierung der Fachkrifte
voranzutreiben. Dariiber hinaus
stellen der Datenumfang und das
Datenmanagement insbesondere
bei Grof3projekten fiir Auftrag-
nehmer mitunter noch hohe Hiirden dar, da
sie zumeist kleinteiliger und datenintensiver
in Fachmodelle unterteilt werden. Sind diese
Hiirden erst einmal genommen, profitieren
alle Stakeholder von den planungs-, ausfiih-
rungs- und nutzungsrelevanten Projektin-
formationen.

ZUR RICHTIGEN ZEIT AM RICHTIGEN ORT
MIT LEAN CONSTRUCTION

Neben der richtigen Planungsmethode in
Form von BIM ist fiir ein Super-Fast-
Track-Verfahren, wie es in Life-Science-Pro-
jekten meist gefordert ist, ein reibungsloser
Projektablauf unverzichtbar. Allzu oft fithren
Nacharbeiten, unnotige Wartezeiten sowie
Arbeitskraft- und Materialverschwendung
zu einem verzogerten Ablauf und treiben die
Kosten in die Hohe.

Daher setzen immer mehr Bauherren in ih-
ren Projekten auf Lean Construction, um die
Effizienz der Prozesse wihrend der Projekt-
laufzeit zu erh6hen und damit deutlich bes-
sere Projektergebnisse zu erzielen. So kann
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mithilfe von Lean Construction auf der Bau-
stelle eine Beschleunigung um bis zu 30 %
gegeniiber dem traditionellen Vorgehen er-
reicht werden. Bei Engpassressourcen lédsst
sich sogar eine Auslastung von iiber 85 %
erzielen.

Im Lean Construction kommt v. a. der ganz-
heitlichen Projektplanung mit allen Be-
teiligten ein besonderer Stellenwert zu. Thr
Ziel ist es, die Kommunikation zwischen
den einzelnen Gewerken, speziell aber auch
zwischen den Planern und Ingenieuren mit
den Ausfiihrenden vor Ort friihzeitig in Gang
zu bringen. Das erfolgt im Rahmen einer
Gesamtprozessanalyse, bei der die einzel-
nen Schritte der Ausfiihrung kollaborativ er-
arbeitet und abgestimmt werden. Auf dieser
Basis erfolgt die Ablaufplanung, die fiir ein
belastbares Konzept bzgl. Vorgehensweise
und Terminen sorgt. Die Konzeption dieser
Prozesse anhand von Meilensteinen erfolgt
ebenfalls kollaborativ. Den Einzelvorgdngen
werden Zeit- und Ressourcenbedarfe zuge-
ordnet und der Gesamtablauf durch Taktung
der Gewerke in ein Optimum gebracht. Sta-
bilitdtskriterien stellen sicher, dass recht-
zeitig die relevanten Informationen, Pldne,
Dokumente und Materialien zur Ausfiihrung
vorhanden sind. Am Ende dieser Planung
ist klar festgelegt, wann welche Mitarbei-
ter, Maschinen und Materialien zu welchem
Zeitpunkt an welchem Ort bendtigt werden.
Die einzelnen Gewerke arbeiten Hand in
Hand.

Dennoch ist das System flexibel genug, um
auch Unvorhergesehenes abzufedern, denn
die grundlegende Planung des Bauprojekts
wird regelméflig von allen Projektbetei-
ligten besprochen und ggf. angepasst. Die

Bei Engpassressourcen lasst sich sogar
eine Auslastung von (iber 85 % erzielen.

Baustelle selbst wird mit einer Planungsta-
fel mit Steckkarten gesteuert. In dieser sog.
Pull-Planung ist auf einen Blick ersichtlich,
welches Gewerk mit seinen Arbeiten wo
steht und was in den néchsten 4 Wochen
auf Tagesbasis geplant ist. Die Tafel fungiert
so einerseits als Steuerungsinstrument fiir
Bauleitung und Fachbauleitung und ande-
rerseits als visuelles Frithwarnsystem. Dar-

Abbildung 3: Lean Construction garantierte reibungslose
Bauausfithrung bei der Biotest AG (Quelle: Biotest AG).

iiber hinaus starkt die Tafel die Motivation
der Beteiligten durch das gemeinsame Errei-
chen von Teilzielen.

CASE STUDY: ALLES IM TAKT

BEI DER BIOTEST AG

Um den wachsenden Flachenbedarf und
steigenden Anforderungen nachzukommen,
entschied sich die Biotest AG, Spezialist
fiir Medikamente aus Blutplasma, den be-
stehenden Standort in Dreieich auszubauen
(Abb. 3). Das ambitionierte Projekt umfass-
te die Errichtung eines neuen Produktions-
gebédudes, eines Plasmalagers, die Erweite-
rung der Logistik und ein Parkhaus mit 700
Stellpldtzen. Um die geplante enge Termin-
schiene einzuhalten, setzte das Pharmaun-
ternehmen auf Lean Construction.

So trafen sich seit dem Beginn des Projekts
jeden Morgen alle beteiligten Firmenvertre-
ter und die Bauleitungen im Lean-Manage-
ment-Container. Eine Tafel mit einzelnen
Aktivititen, Kennzahlen und To-Do-Listen
bot einen detaillierten Uberblick iiber die
kommenden 4 Wochen hinweg. Auf Steck-
karten wurde die tagesaktuelle Tétigkeit des
einzelnen Gewerkes notiert. Dabei konnte
jeder Teilnehmer seine Leistungen iiberprii-
fen und den Tag planen: Welche Aufgaben
stehen heute an? Wer fingt in welchem Be-
reich an? Gibt es Schnittstellen zu anderen
Gewerken? Warum das notwendig ist, zeig-
te allein die Anzahl der beteiligten Firmen:
Insgesamt handelte es sich um mehr als 60,
von denen in der Regel etwa 30 gleichzeitig
vor Ort vertreten waren. Anhand der Tafel
konnte jeder einzelne seine konkreten Auf-
gaben in der abgestimmten Arbeitsfolge
ablesen und friihzeitig erkennen, ob es Zeit-
verzogerungen gab und welche parallellau-
fenden Aktivitdten in seinem Arbeitsbereich
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geplant waren. Der entscheidende Vorteil:
Kollisionen wurden so sichtbar und konn-
ten verhindert werden. Im Laufe des Tages
aktualisierten die Firmenvertreter die Tafel.
War eine Aufgabe erledigt, dnderten sie die
entsprechenden Karten. Gleichzeitig konn-
ten sie feststellen, ob andere Gewerke die
fiir sie relevanten Bereiche bereits bearbeitet
hatten.

Auch fiir den Gesamtbauleiter wurde die Ta-
fel ein zentrales Informationstool: In der Ver-
gangenheit war es fiir diesen ein erheblicher
Aufwand, alles im Blick zu behalten und zu
steuern. Das Risiko, Terminverzogerungen

Die Prozesse sind gut definiert, die
Aufgaben klar verteilt. Das Ergebnis ist
eine effiziente Baustelle.

zu iibersehen, war sehr grofs. Das hatte wie-
derum Auswirkungen auf den gesamten Pro-
zess. In diesem Sinne liefert Lean Constructi-
on Stabilitét: Die Prozesse sind gut definiert,
die Aufgaben klar verteilt. Das Ergebnis ist
eine effiziente Baustelle.

ZUKUNFTSFAHIGE KONZEPTE

FUR LIFE SCIENCES

Grundlage des Erfolgs von Life-Science-Bau-
projekten ist ein ganzheitlicher Ansatz.
Bauvorhaben lassen sich nur dann effizient
umsetzen, wenn bereits in frithen Planungs-
phasen durchgéngige Methoden wie 3C-Ma-
nagement, Building Information Modeling
und Lean Construction angewendet und
integriert werden. Damit lassen sich Termi-
ne einhalten, Vorschriften beriicksichtigen
und verschiedene Gewerke miteinander ver-
kniipfen und in Einklang bringen. Fiir Bau-
herren liegt der Vorteil klar auf der Hand:
eine schnelle Bauzeit kombiniert mit einem
wirtschaftlich
men, der allen Anspriichen der Life-Scien-

akzeptablen = Kostenrah-

ces-Branche geniigt.
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Die Richtlinie VDI 6305 Technische Good
Manufacturing Practice (tGMP) Blatt 1 ist
ein Anwendungsleitfaden. Er behandelt
anschaulich die Verzahnung einzelner Be-
reiche, auch tber die Grenzen der Pharma-
produktion hinaus. Allen Technik-
Interessierten im GMP-Umfeld wird in der
Richtlinie ein Uberblick iber einen idealen
Projektablauf gegeben. Ein GMP-Projekt
wird in seinem Projektablauf in sinnvolle
Teilbereiche gegliedert und im Detail be-
schrieben. Der Leser der Richtlinie erhalt
eine Ubersicht iiber GMP-relevante
Richtlinien sowie einen Hinweis auf die

wichtigsten von ihnen.

DR. MARTIN FOLLMANN

VDI-Gesellschaft Verfahrenstechnik
und Chemieingenieurwesen
VDI-Gesellschaft Technologies

of Life Sciences

VDI-Platz 1

40468 Diisseldorf

e-mail: Follmann@vdi.de

GMP-QUALIFIZIERUNG
AUF BASIS DER VDI 6305

GMP-ANWENDUNGSLEITFADEN FUR
GMP-REGULIERTE TECHNIKPROJEKTE

1. EINFUHRUNG

Ein GMP-Projekt wird heute von Beginn an
interdisziplindr geplant und durchgefiihrt.
Der Anwendungsleitfaden VDI 6305 tGMP
hilft Lieferanten und Auftraggebern, bei
Planungs- und Bauvorhaben die richtigen
Impulse zu setzen. Wichtig fiir den Projekt-
erfolg ist eine genaue Strukturierung des
Ablaufs und der Schnittstellen mit Zustén-
digkeiten, Verantwortlichkeiten und Kom-
munikationsstrukturen.

Von den Lieferanten werden zunehmend
substanzielle Kenntnisse in der Good Ma-
nufacturing Practice (GMP) erwartet. Ein
gemeinsames Verstidndnis iiber den Ablauf
und die Begriffe ist unabdingbar fiir einen
reibungslosen Projektverlauf. Die tGMP
schafft die Grundlage fiir ein gemeinsames
Verstdndnis.

Von der Projektidee bis zur Auflerbetriebset-
zung werden die Lebenszyklusphasen einer
GMP-Projekt-Anlage oder eines GMP-Ge-
bdudes beschrieben. Hierbei wird unter-
schieden zwischen GMP-konformen Anlagen
und Gebduden. Anlagen-/Maschinenbau und
Gebdudetechnik/Bau erleben die GMP-An-
forderungen vor einem unterschiedlichen
Hintergrund. Unterschiedliche Begriffe wer-
den fiir dhnliche Tétigkeiten verwendet.
Daher liegt ein besonderes Augenmerk auf
der Darstellung der Schnittstellen zwischen
unterschiedlichen Gewerken und einer Kli-
rung der Begriffe. Auch GMP-Inspektorate
sollten friihzeitig einbezogen werden - die-
ser Anwendungsleitfaden hilft dabei. Behor-
den konnen bei Zweifeln oder unzureichen-
der Planung unterstiitzen. Leider wird diese
Maoglichkeit in vielen Féllen nicht genutzt.
Der Anwendungsleitfaden gibt einen an-
schaulichen Uberblick iiber relevante Regu-
larien und Normen. Auch deren unterschied-
licher Verbindlichkeitsgrad wird praxisnah
beschrieben (Abb. 1).
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Abbildung 1: Verbindlichkeitsgrad von GMP-Vorgaben
(Quelle: die Autoren).

2. PROJEKTLEBENSZYKLUS

Die Richtlinie orientiert sich am Projekt-
lebenszyklus von Anlagen und Gebduden.
Um die Schnittstellen deutlich zu machen,
wird ein vollstindiger GMP-Projektablauf
grafisch dargestellt. Ein GMP-Projekt betrifft
meist folgende Bereiche:

« Prozesse

« Ausriistung

« Bau

« Infrastruktur

Welche Leistungen erforderlich sind, ist ab-
hingig von der Art und dem Umfang eines
Projekts. Auch ist ein Verschieben von Leis-
tungen in andere Planungsschritte moglich.
Die Kapitel der Richtlinie beschreiben die
Leistungen der Projektphasen und deren
Interaktion.

Der Projektlebenszyklus gliedert sich in fol-
gende Phasen:

« Planung

« Ausfithrung

« Inbetriebnahme

« Betrieb

« Auflerbetriebsetzung

Die Richtlinie gibt viele Tipps fiir Anwender:
Aktivitdten sind transparent und riickver-
folgbar mit einer Riickverfolgbarkeitsmatrix
darzustellen. Darin kénnen GMP-Anforde-



rungen und zugehorige Verifizierungsprii-
fungen im Projektverlauf dargestellt werden.
Dies gewéhrleistet, dass sdmtliche Anforde-
rungen aus verschiedenen Quellen einbezo-
gen und beriicksichtigt werden. Im Gegen-
zug dazu werden keine Priifungen ohne
Grundlage durchgefiihrt.

2.1 PLANUNG

In der Planungsphase priift man die generel-
le Machbarkeit verschiedener Alternativen.
Hierbei wird das Konzept in den Teilphasen
zunehmend detaillierter:

« Projektidee

« Vorbeurteilung

« Konzept

« Entwurfsplanung

« Ausfithrungsplanung

Folgende Fragen und deren Antworten sind

von grundlegender Bedeutung fiir die Kon-

zepterstellung:

« Welches sind die zugrundeliegenden
Produkte?

« Welche besonderen Risiken sind mit
deren Herstellung verbunden?

« Was sind die konkreten Ziele?

« Welches sind die Zielmérkte?

« Wie ist der aktuelle Ausgangszustand?

« Welche Anforderungen ergeben sich aus
Produkten und Mérkten?

« Welche Anforderungen bestehen an die
Flexibilitat?

» Was sind die Randbedingungen?

Im Idealfall diskutiert der spétere Betreiber
mit den Lieferanten die Antworten im Vor-
feld, um verschiedene Ideen zu bewerten.
Diese erste Phase schlief3t mit einem Kon-
zept ab, das erste Schitzungen fiir Kosten
und Zeit enthélt und die Realisierbarkeit mit
den wichtigsten Risiken beleuchtet.

Danach folgt die Entwurfs- und Ausfithrungs-
planung. Bereits in den frithen Phasen eines
Projekts muss allen Beteiligten die Tragweite
der GMP-Anforderungen bewusst sein. Die
Beteiligten miissen sich sehr friith mit den
zutreffenden GMP-Anforderungen auseinan-
dersetzen und Ressourcen einplanen.

2.2 AUSFUHRUNG

Liegen zum Abschluss der Planung die not-
wendigen Beschaffungsunterlagen vor, wer-
den Angebote von Lieferanten eingeholt. Auf

deren Grundlage (meist als Pflichtenheft

bezeichnet) werden nach Kldrung offener

Fragen die Lieferauftrage vergeben und ver-

traglich geregelt.

Die folgende Realisierung beinhaltet auf Ba-

sis der Pflichtenhefte die Teilphasen

« Designqualifizierung (DQ),

« Anderungen (Start techn. Anderungs-
wesen),

« Installation,

« Abnahmetest.

Die DQ soll auf einer GMP-Risikoanalyse be-
ruhen. Diese verdndert sich mit dem Lebens-
zyklus, da die Anlage und deren Konstruk-
tion im Laufe der Planung und Realisierung

Bereits in den friihen Phasen eines Projekts
muss allen Beteiligten die Tragweite der
GMP-Anforderungen bewusst sein.

immer weiter prézisiert wird. Die GMP-Risi-

koanalyse ist daher kein einmaliges Ereignis,

sondern wird regelmaf3ig iiberpriift und an-
gepasst.

Eine DQ kann folgende Elemente enthalten:

« Der Auftraggeber kontrolliert das Pflich-
tenheft hinsichtlich des beschriebenen
Designs und der im Betreiberlastenheft
beschriebenen Anforderungen.

« Traceabilitymatrix: Jeder aufgefiihrte
Punkt in der DQ sollte auf einen oder meh-
rere Punkte im Betreiberlastenheft und/
oder im Pflichtenheft bzw. in der Risiko-
analyse bezogen werden kénnen.

« Erstellung einer Priifliste: Die Priifungen
sollen auf die GMP-Risikoanalyse referen-
zieren.

Der Abschluss der DQ ist hdufig zugleich die
Konstruktionsfreigabe.

Da es in der Realisierungsphase regelméfig
zu Anderungen kommt, sind sdmtliche an-
fallenden Anderungen zu dokumentieren.
Zu diesem Zeitpunkt greift noch nicht das
Anderungswesen des Auftraggebers, daher
handelt es sich hier um ein projektspezifi-
sches Anderungswesen. Jede Anderung muss
beschrieben und unter Beriicksichtigung
ihrer Auswirkungen bewertet und doku-
mentiert werden. Dabei sollte ebenfalls eine
Riickverfolgbarkeit gegeben sein.

Die Anlieferung von Komponenten, die in

hygienisch anspruchsvoller Umgebung ins-

talliert werden sollen, ist im Vorfeld zu pla-

nen. Unter anderem werden folgende Aspek-

te in der Richtlinie beleuchtet:

« Hygieneaspekte bei der Lagerung von
Komponenten

+ Reinigung von Komponenten vor Einbau

« Beachtung von Einbauvorschriften

Als Abnahmetests spielen Factory Acceptan-
ce Test (FAT) und Site Acceptance Test (SAT)
oft eine wichtige Rolle. Unter Beriicksich-
tigung der Qualifizierungsanforderungen
kommt diesen Priifungen eine besondere
Bedeutung zu. In den Qualifizierungsphasen
greift man oft auf die Ergebnisse
von FAT und SAT zuriick. Die Roh-
daten miissen daher aussagekraf-
tig, gesichert, eindeutig zuorden-
bar und unverdnderbar sein. Sie
sind mit Datum und Unterschrift
verifiziert. Eine solche Nutzung ist friihzeitig
zwischen Auftraggeber und -nehmer abzu-
stimmen.

2.3 INBETRIEBNAHME

Gemaif$ Richtlinie VDI 6305 tGMP beinhaltet
die Inbetriebnahme folgende Teilphasen:

« Installationsqualifizierung (1Q)

« Funktionsqualifizierung (0Q)

« Technische Abnahme

« Technische Dokumentation

« Leistungsqualifizierung (PQ)

« Qualifizierungsabschluss

Die IQ-Pléne erstellt man meist wahrend der
Beschaffung, da zu diesem Zeitpunkt bereits
hinreichend Informationen vorliegen. Refe-
renzen auf technische Priifunterlagen (z. B.
FAT/SAT) sollten im Vorfeld eindeutig ver-
einbart werden.

Wichtig: Der Umfang der IQ sollte sich an den
Vorgaben der DQ und Risikoanalyse orientie-
ren. In der Traceabilitymatrix kann man die-
se Ubereinstimmung nachvollziehen.

Wichtig: Der Umfang der IQ sollte sich an
den Vorgaben der DQ und Risikoanalyse
orientieren.

In der Funktionsqualifizierung ist der Nach-
weistest der Betriebsparameter wichtig, da
diese fiir den sicheren Betrieb notwendig
sind. Eine Voraussetzung fiir diese Tests
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ist die erfolgreiche Kalibrierung kritischer
Messstellen gemidfS Risikoanalyse, so der
Leitfaden.

Eine ausfiihrliche Dokumentation und Auf-
zeichnung ist bei der Priifung der Betriebs-
parameter ebenso wichtig wie die eindeutige
Herleitung der Akzeptanzkriterien aus dem
Betreiberlastenheft oder der Risikoanalyse.
Die Riickverfolgbarkeit ist auch hier iiber die
Traceabilitymatrix und die Dokumentation
sicherzustellen.

Die technische Dokumentation muss ver-
standlich und klar strukturiert sein, die er-
forderlichen Informationen enthalten und

Wichtig: Der Umfang der 1Q sollte sich an den
Vorgaben der DQ und Risikoanalyse orientieren.

regelmifSig auf Aktualitdt hin {berpriift
werden. Die Form und der Inhalt der Doku-
mentation sind vertraglich bei der Auftrags-
vergabe zu vereinbaren.

Die tGMP-Richtlinie geht auch im Detail auf
Elemente der technischen Dokumentation
ein. Die finale technische Dokumentation
muss mit Abschluss der Funktionsqualifizie-
rung vorliegen und den Zustand zum Zeit-
punkt der Abnahme abbilden. Die Richtlinie
geht nicht im Detail auf die Leistungsqualifi-
zierung ein, da diese meist in der Verantwor-
tung des Auftraggebers liegt. Auch der Qua-
lifizierungsabschluss erfolgt iiblicherweise
durch den Auftraggeber selbst.

2.4 BETRIEB

Spitestens mit Ubergabe eines Gewerks,
einer Anlage oder eines Prozesses in den
Routinebetrieb beginnt das etablierte An-
derungswesen des Auftraggebers. Samtli-
che Anderungen der Planungs- und Reali-
sierungsphase sollten zu diesem Zeitpunkt
abgeschlossen sein. Die Richtlinie geht auch
darauf ein, wie die vorbeugende Instandhal-
tung durch die verantwortliche Abteilung
organisiert und umgesetzt werden kann.
Wichtig ist auch in dieser Phase die Rekali-
brierung kritischer Messstellen.

Bei qualifizierungsrelevanten Instandhal-
tungsmafinahmen ist im Anschluss ggf. eine
Requalifizierung notwendig. Die Instandhal-
tungsmafinahmen sollten geplant und die
GMP-Risiken analysiert werden. Mit dem Er-

gebnis der Risikoanalyse legt man mdgliche
Requalifizierungen fest.

Das in der Richtlinie beschriebene Lebenszy-
klusmodell geht davon aus, dass die Prozess-
validierung (PV) in einem kontinuierlichen
Prozess verifiziert wird. Frither war die PV
hingegen eine einmalige und abgeschlossene
Aktivitdt — die modernen Ansdtze wurden
somit bereits beriicksichtigt.

Obwohl sich die Richtlinie primér auf die
GMP-konforme Qualifizierung fokussiert,
wird auch der Prozessvalidierung Raum ge-
geben. Insbesondere wird auf die notwendi-
gen Voraussetzungen und Dokumente ein-
gegangen, auf die Lieferanten oft
einen Einfluss haben. Der Liefe-
rant erkennt dadurch die Sinnhaf-
tigkeit so mancher Forderungen
der Auftraggeber.

Es ist auch gut zu wissen, dass Produktchar-
gen erst nach einer erfolgreichen Prozessva-
lidierung fiir den Markt freigegeben werden,
sofern diese auf neuen oder verdanderten An-
lagen produziert werden. Die Richtlinie geht
auch auf moégliche Erleichterungen ein.
Auch das Monitoring/Trending fiir die Pro-
zessiiberwachung ist thematisiert — ebenso
wie Informationsmanagementsysteme zur
kontinuierlichen Datensammlung und Ver-
arbeitung, die das Datenmanagement regeln
und steuern. Zudem wird auf die Art der
Daten eingegangen, z. B. prozess- und quali-
tatskritische Prozessparameter und Akzep-
tanzkriterien oder Werte der Inprozess- und
Freigabeanalytik.

2.5 AUSSERBETRIEBSETZUNG

Die Aufierbetriebsetzung ist das letzte Ele-
ment des Anlage-Lebenszyklus. Die dafiir
aufzuwendenden Kosten miissen demzu-
folge bei Wirtschaftlichkeitsbetrachtungen
beriicksichtigt werden. Die Planung soll-
te beriicksichtigen, dass der Riickbau mit
einer optimalen Wiederverwendungs- und
Verwertungsquote sowie einem Minimum
an Gefihrdungen, Umweltbelastungen und
Kosten realisiert werden kann.

3. FAZIT

Die VDI 6305 tGMP Blatt 1 hilft Lieferan-
ten und Auftraggebern im pharmazeuti-
schen Umfeld bei der Beriicksichtigung von
GMP-Anforderungen. So werden Heraus-
forderungen von GMP-Projekten friiher er-
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kannt, Wissen kann aufgebaut, Mafinahmen
konnen festgelegt werden.

Die Richtlinie stellt anschaulich dar, wie es ge-
lingt, eine friihzeitige Abstimmung zwischen
Anlagenproduzent und pharmazeutischem
Unternehmer herzustellen sowie Verantwort-
lichkeiten und Kommunikationswege festzu-
legen. Die Richtlinie VDI 6305 Blatt 1 ist eine
anschauliche und praktische Arbeitshilfe.
Mit ihr kénnen GMP-regulierte Planungs-
und Bauvorhaben sowie der darauffolgende
GMP-Betrieb von Beginn an interdisziplindr
geplant und durchgefiihrt werden.

Autoren: Dr. Martin Follmann, VDI, Diisseldorf
Dipl.-Ing. Thomas Peither, Maas & Peither AG,
GMP-Verlag Schopfheim

Dipl.-Ing. Ruven Brandes, BRANDES CONSULTING
GMP+Energie, Hannover
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Passende Liiftungskonzepte gewahr-
leisten stabile Reinrdaumbedingungen.
Diese sind fiir eine Arzneimittelherstellung
eine Grundanforderung, um GMP-kon-
form herstellen zu kénnen. Der Beitrag
gibt einen Uberblick iiber verschiedene
Konzepte, die sowohl die Druckstufen, das
Verdréngen von Luft als auch die Stré-
mungsgeschwindigkeit in kritischen Berei-
chen beriicksichtigen. Beispiele zeigen dem
Leser sehr anschaulich, wie vielfaltig die

Aspekte sind, die zu beriicksichtigen sind.

DIPL.-ING. THOMAS PEITHER

GMP-Verlag Peither AG
Karlstrafle 2

79650 Schopfheim

e-mail: service@gmp-verlag.de

SCHUTZ VON REINRAUMEN
DURCH ANGEMESSENE
LUFTUNGSKONZEPTE

Eine grundlegende Voraussetzung fiir rei-
ne Bereiche ist die physikalische oder bau-
technische Abgrenzung von Rdumen. Eine
undurchdringliche Barriere verhindert da-
bei das Eindringen von Verunreinigungen.
Getrennte Rdume, Isolatoren, RABS' oder
andere Abgrenzungen sind Beispiele fiir die
Realisierung.

Zusitzlich zu dieser physikalischen Tren-
nung werden meist einzeln oder in Kombi-
nation die 2 folgenden Konzepte realisiert:
« Differenzdruck

« Verdrangungsstromung

Im Folgenden wird auf beide Konzepte ein-
gegangen.

1. KONZEPT DER DRUCKDIFFERENZ

Dieses Konzept wird im pharmazeutischen
Reinraumbau am hdéufigsten angewendet
(Abb. 1).

Der Differenzdruck zwischen an-
grenzenden Reinrdumen oder rei-
nen Bereichen mit unterschiedli-
chen Reinheitsklassen liegt meist
im Bereich von 5-20 Pa. Diese Werte
erméglichen das Offnen von Tii-
ren und vermeiden unbeabsichtig-
te Querstromungen aufgrund von
Turbulenzen. Somit wird eine In-
filtration aus Bereichen niedrigerer
Reinheitsklasse durch Lecks in den
UmschliefSungsflichen erschwert.
Der EU-GMP-Leitfaden empfiehlt
im Annex 1 [1] ebenso wie die FDA
Aseptic Guideline [2] einen Richt-
wert von 10-15 Pa. Die WHO-Emp-
fehlung [3] liegt bei 5-20 Pa, wobei
ein Designwert von 15 Pa +3 Pa
empfohlen wird. Diese Richtwert-Empfeh-
lungen stammen allerdings aus den 1950er
Jahren mit den ersten, undicht errichteten
Reinrdumen mit einem Wert von 0,05 Zoll

Micht-Steriler Bereich

Wassersdule (0,05“wg ~ 12,5 Pa). Sie werden
bis heute leider noch immer als ,,unbedingte
Vorgabe“ gesehen.

Technisch funktioniert die Uberstromung
durch Uberdruck ab einem Wert von >0 Pa.
Durch Messfehler oder Differenzen der
Messgenauigkeit ist ein Alarmwert von >5 Pa
je Druckstufe sicherlich ausreichend. Bei
den Druckstufen ist zu beachten, dass der
hochste absolute Druck in einer Zone nicht
zu extrem ausfillt. Als Richtwerte sind 40 Pa
bis maximal 60 Pa anzusehen - Tiir6ffnun-
gen oder die Funktion von Tiirschliefiern
sollten durch den Druck nicht erschwert
oder verhindert werden.

Die Druckstufen sind nach dem Risiko fiir
eine Kontamination des Produktes fest-
zulegen. So ist etwa bei einem geschlosse-
nen Prozess kaum ein Risiko zu sehen. Um
das Risiko einer moglichen Kontamination

Steriler
Bereich

Sterile Produktion
Background

’—l Schleuse

Schleuse

~y Luftstrémungsrichtung (Exfiltration)

bzw. DP-Kaskade ++ -> +

Abbildung 1: Druckabstufungen-Uberstrémungsrichtung.

durch Infiltrationsluft besser beurteilen zu
konnen, ist eine Dichtheitspriifung des Rau-
mes zu empfehlen. Die gemessene Leckluft-
menge kann mit der Formel von Bernoulli

'RABS: Restricted Access Barrier System, Barrieresysteme mit beschidnktem Eingriff
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auf die gewdhlte Raumdruckstufe riickge-
rechnet werden. Mit dem gewihlten Luft-
volumenstrom des Raumes und der berech-
neten Infiltrationsluftrate kann das Risiko
fiir eine mogliche Kontamination besser be-
urteilt werden.

Schleusen trennen immer 2 unterschiedliche
Reinheitsklassen (Druckstufen). Aufgrund

der Rahmendbedingungen ergeben sich 3

verschiedene Schleusen:

« Uberdruckschleuse (,,Bubble, Abb. 2)

« Unterdruckschleuse (,,Sink", Abb. 3)

« Kaskadenschleuse (,Cascade®, Abb. 4)

Eine gegenseitige Tiirverriegelung ist heu-

te Stand der Technik. Sie verhindert das

gleichzeitige Offnen der beiden Tiiren einer

Schleuse. Damit ist eine gemessene Druck-

abstufung iiber die Schleusen nicht erforder-
lich, sondern nur iiber die

nachvollziehbare Aufzeichnung. Mit einem
Linienschreiber sind die Linien der ein-
zelnen Reinheitsbereiche immer um den
Druckunterschied versetzt angeordnet. Da
die einzelnen Spuren versetzt und parallel
verlaufen miissen, erkennt man sehr schnell,
ob die Reinheitsbereiche immer den spezifi-
zierten Druckunterschied aufweisen.

Der Referenzraum ist sorgfiltig auszuwéah-
len, da dauflere Einfliisse wie z. B. Winddruck
einen wesentlichen Einfluss auf die nachfol-

F—o
Ridume. genden Raumdriicke haben kénnen.
Die Alarme werden aus den Differenzen zwi-
Luftstréy
o -I;Iich:unng\ungs gmﬂs‘:{‘;ﬁo Die Messung der Driicke schen den Reinheitsklassen ermittelt.
D - kann auf 2 Arten erfolgen:
| « in Kaskade (Abb. 5) oder 2. KONZEPT DER VERDRANGUNGS-
L |_T L - mit einem Referenzpunkt STROMUNG
Schleuse 2 1 Sehleuse 1 in einem definierten Raum Eine langsame Verdrangungsstromung mit
Druckstfe ++ 4 |Druckstfe + (Abb. 6). einer Strémungsgeschwindigkeit von >0,2 m/s
e = ;'D Bei der Festlegung
der Druckabstufun-
e en sind die Alarm- i
[ +10...+15 Pa | [ +10..+15Pa l@ 8 BeETF-;:n
: und  Aktionswerte CNC
. .. . . allg. | Bereich Bereich Bereich
Abbildung 2: Uberdruckschleuse. zu definieren. Dabei Fiaralih D c B(A)
darf es unter den
ungiinstigsten  Be- ey T
dingungen zu keiner — =
wesentlichen, langer ]
Luftstrémungs  |umgeb Uber- e =
- ‘-Richtung Hoptang anhalFenden Uber |_,:\pr;u 2, :Pg@:
Reinraum = schneidung der Wer- 2/ ~2S
|Druckstufe + o te ke .1 Bchleusen
e kommen.
L Kaskade: Wenn die  Abbildung 5: Raumdruckmessung in Kaskade.
N Messung von einer
Schleuse 2 Schleuse 1
|| |Drucksiufe- || |Druckstufe + Druckstufe zur ande-
_,1’ == L) ren erfolgt (Kaskade),
: i kann der spezifizier-
: Bereich
| +10._+15Pa \ FH05Pa ] 5 te  Differenzdruck B (A)
-10..-15 Pa - direkt abgelesen

Abbildung 3: Unterdruckschleuse.

werden. Die Alarm-
werte konnen direkt

festgelegt ~ werden.
[———] . .
Diese Messung ist
=
zur Parallelaufzeich- §
Luftstrsmungs | Umgebung nung mit einem 8
: -Richtung Druckstufe 0 .. . 2
Reinraum = Mehrlinienschreiber & \ 3/
Druckstufe +++ L ’ . . ,, ::PI:‘:m.:
: weniger geeignet, da (7) Schleusen \A4/
! die Linien anndhernd
L‘« L iiberlagert darge_ Abbildung 6: Raumdruckmessung mit Referenzpunkt.

Schleuse 2
Druckstufe ++

4 —

Schleuse 1
Druckstufe + ;

+30...+35 Pa

| +20..+25Pa

| +0_+15Pa

Abbildung 4: Kaskadenschleuse.

lazn)

stellt werden.

Referenzpunki:

‘Wenn

die

Messung von jedem Rein-

heitsbereich zu einem Refe-
renzpunkt erfolgt (Abb.6),
ergibt sich daraus eine klar

(Empfehlung aus 1S014644-4 [4]) kann rei-
ne Bereiche von weniger reinen Bereichen
wirksam trennen und schiitzen. Dabei ergibt
sich im Gegensatz zum oben dargestellten
System ein kaum messbarer Differenzdruck.
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EN 15251

Gebaude

Liiftungsrate: Auflenluftstrom in einem Raum oder

DIN 1946-2

Liiftungswechsel, Luftrate: Aufienluftmenge die in
Réumen je Stunde zur Verfiigung gestellt wird

ISO 14644-3

Luftaustausch, beschrieben durch die ANzahl der
Luftwechsel je Zeiteinheit und berechnet durch
Division des je Zeiteinheit zugefiihrten Luftvolumen-
stroms durch das Volumen des Raums

Im Reinraum

Luftwechsel als Luftaustausch: Gesamte Luftmenge,
die in einem Raum je Stunde umgewélzt wird (Aufen-
luft + Umluft, Luftumwélzzahl)

Abbildung 7: Bezeichnung von Luftwechselrate und Luftwechselzahl.

Dabei spielen auch die Luftwechselraten/
-zahl eine wichtige Rolle.

2.1 LUFTWECHSELRATE/-ZAHL

Fiir die Luftwechselzahl liefert die EN ISO
14644-3 in Punkt 3.4.1 [4] folgende Defini-
tion: ,Rate des Luftaustausches, beschrieben
durch die Anzahl der Luftwechsel je Zeitein-
heit und berechnet durch Division des je Zeit-
einheit zugefiihrten Luftvolumenstroms durch
das Volumen des Raums.”

In der herkémmlichen Bauphysik wird der
Auflenluftaustausch pro Stunde als Luft-
wechselrate 3 bezeichnet. Dieser Wert ergibt
sich aus folgender Gleichung:

Luftwechselrate § = Aufienluftvolumen-
strom [m®/h]/Raumvolumen [m?]

Man muss bei der Definition klar unterschei-
den zwischen dem Auflenluftaustausch und
dem gesamten Luftaustausch eines Raumes
oder Gebdudes. In Abb. 7 sind die unter-
schiedlichen Bezeichnungen im Vergleich
dargestellt.

In Mischluftsystemen wird die Frischluft mit
der Raumablauft vermischt. Dadurch wird
bei einer Luftwechselrate von 1 die Raumluft
in 1 Stunde nicht vollstdndig durch Auflen-
luft erneuert.

Das Verhéltnis der tatséchlichen Lufterneu-
erung und der Luftwechselrate ist die cha-
rakteristische Kenngrofle fiir das gewéhlte

Liiftungskonzept und wird als Liiftungsef-
fektivitdt bezeichnet.

Die Vorgabe einer Luftwechselzahl ist kein
Kriterium fiir die Reinheitsklasse. Es gibt kei-
ne allgemein ,richtige“ Luftmenge oder fest-
gelegte Luftwechselzahl fiir eine bestimmte
Reinheitsklasse. Auch regulatorische An-
forderungen fiir eine Luftwechselzahl sucht
man vergeblich. Dennoch wird dies in diver-
sen Fachbiichern immer wieder anders dar-
gestellt und leider auch immer wieder von
GMP-Inspektoren so ausgelegt.

2.2 TURBULENZARME
VERDRANGUNGSSTROMUNG (TAV)
Wichtiger ist eine moglichst turbulenzfreie
und gleichméflige Raumdurchstromung mit
der reinen Luft.

Ein hoher Turbulenzgrad, verursacht durch
sehr hohe Luftwechselzahlen und ungiinsti-
ge Anordnung der Luftdurchlésse, begiins-
tigt eine Verwirbelung der luftgetragenen
Partikel. Eine gezielte Abfuhr dieser Verun-
reinigungen wird dadurch schwieriger.

In der Konzeptphase liegen meist noch kei-

Die Vorgabe einer Luftwechselzahl
ist kein Kriterium fiir die Reinheitsklasse.

ne genauen Angaben zur Ermittlung eines
optimalen Luftvolumenstromes vor. Mit bis-
herigen Erfahrungs- und Richtwerten kann
ein Auslegungswert (Designwert) festgelegt
werden. Das konnen thermische Lasten je
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m?* oder je m® und Reinheitsklasse aus Moni-
toring-Werten mit bisher verwendeter Luft-
wechselzahl sein. In der Detailplanung oder
bei der Inbetriebnahme/Qualifizierung legt
man dann den richtigen Luftvolumenstrom
(Betriebswert) fest.

In der Arzneimittelherstellung miissen de-
finierte Umgebungsbedingungen vorherr-
schen. Folgende Faktoren sind bei der Aus-
legung und Planung der Liiftungsanlage zu
beriicksichtigen:

« Mogliche Freigabe von Partikeln durch:

- Anzahl und Tétigkeit von Personen —
stark abhdngig von Bekleidung und
Verhalten

- Art und Haufigkeit des Ein- und
Ausschleusens

- Maschinen

- Abrieb

- Abgase

- Dampfe

- Stédube

- Materialeinschleusung

« Raumgrofle

« Volumenstrom der Zuluft

« Platzierung der Zu- und Abluftausldsse
« Temperatur und Feuchte

Die Ermittlung der moglichen Anzahl an
Partikeln beruht zum einen auf Erfahrung,
zum anderen kénnen in der Fachliteratur
Angaben zur Partikelemission durch Men-
schen gefunden werden. Allerdings sind die-
se Angaben immer mit Vorsicht zu bewerten,
denn je nach Person, Kleidung, Bewegungs-
intensitdt und Arbeitstétigkeit konnen diese
Werte stark abweichen.

Die Mikroelektronik setzt bei den ISO-Klas-
sen 1-5 die turbulenzarme Verdrdangungs-
stromung (TAV) ein. Darunter versteht man
eine vertikal oder horizontal gerade gerich-
tete Luftfilhrung mit grofdflichigen Luft-
durchlédssen. Es ist zu beachten, dass die An-
forderungen an die Mikroelektronik wegen
der unterschiedlichen Luftfithrung nur be-
grenzt auf die Arzneimittelherstellung iiber-
tragbar ist. Mangels anderer Vorgaben ist die
Betrachtung dennoch hilfreich.
Die wesentlichen Merkmale einer TAV sind:
« Grofle Anstromflache — meistens durch
sog. ,Laminarisatoren” oder mehrere an-
einandergereihte HEPA-Filter.
- ,Kolbenartige“ gleichgerichtete Ver-
drangungsstromung iiber den gesamten



Querschnitt — dhnlich einer langsamen
Luftstromung in einem Luftkanal. Die
Luftstromung kann durch Leitflichen be-
grenzt werden.

« Grofle Abstromfliche, die idealerweise der
Anstromflidche gegeniiber angeordnet ist
und die gleichen Abmessungen aufweist.

Diese TAV wird auch als Laminar Flow be-

zeichnet, wobei diese Bezeichnung rein phy-

sikalisch falsch ist. Eine Reynoldszahl von
<~2 300, die in der Stromungstechnik ein

Maf8 fiir eine laminare Stromung ist, wird

hier weit iiberschritten.

Die Qualitdt dieser TAV wird auch nicht
durch die in den GMP-Leitlinien empfohlene
Luftgeschwindigkeit von 0,45 m/s bestimmt®
[1]. In Isolatoren oder RABS werden durch
Einbauten Luftumlenkungen und damit
hohe Geschwindigkeiten und Turbulenzen
verursacht. Versuche und Simulationen
(CFD-Simulation®) konnen helfen, die opti-
male Luftgeschwindigkeit zu ermitteln.

Meist erreicht man die gewiinschte Rein-
heitsklasse mit der Luftwechselzahl, die zur
Abfuhr der thermischen Last ermittelt wur-
de. Vergleichsweise zieht man die Daten aus
dem Monitoring von vergleichbaren Réumen
als Entscheidungshilfe heran. Der Luftvolu-
menstrom kann ohne Risiko auf das tech-
nisch vertretbare Maf} reduziert werden,
wenn diese Daten weit unter dem Grenzwert
fiir den Betriebszustand (in operation) oder
sogar schon unter dem Grenzwert fiir den
Ruhezustand (at rest) liegen.

Reinheitsklasse im Betriebszustand

E oder F (nach WHO fiir nicht sterile Arzneimittel, nur

Luftwechsel-
zahl n
im Betrieb

Luftwechselzahl

n fiir Design/
Konzept

Keimzahl-Grenzwerte) CNC (kontrolliert, nicht klassi-

fiziert)

D (ISO 9 - ist im Betriebszustand in operation im Annex

1 nicht spezifiziert)
C (IS0 8)
B (IS0 7)

Tabelle 1: Empfohlene Luftwechselzahlen [5].

Aus der jahrelangen Erfahrung des Autors
konnen die in Tab. 1 angegebenen Luftwech-
selzahlen (n in h-1) im Betriebszustand fiir
Design/Konzept und tatsdchlichen Betrieb
empfohlen werden.

Die Platzierung der Zu- und Abluftdurch-
lasse erfolgt je nach Raumgeometrie, Mob-
lierung, Maschinen und Produktionsablauf
bzw. Produktionsprozess. CFD-Simulatio-
nen helfen bei der optimalen Platzierung der
Luftdurchldsse in der Designphase.

Gekiirzter Auszug aus dem GMP-BERATER, Kapitel
3.I Raumlufttechnik, Maas & Peither AG GMP-Verlag,
Schopfheim (Germany), www.gmp-verlag.de

Autoren: Ing. Harald Flechl, Freiberuflicher Fachautor
Dipl.-Ing. Thomas Peither, Maas & Peither AG GMP-
Verlag

o212

10-15 8
12-20 8-15
20-40 15-30
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[1] Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden; Herstellung
steriler Arzneimittel

[2] Food and Drug Administration FDA; Guidance for
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processing — current Good Manufacturing Practice;
2004 (Dt. Ubersetzung enthalten im GMP-BERA-
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2In der aktuellen Uberarbeitung des Annex 1 wird diskutiert, den Begriff ,Jaminar” zu entfernen und die Luftgeschwindigkeit 0,45 m/s nicht mehr als Referenz zu verwenden.
# CFD-Simulation: Computated Fluid Dynamics-Simulation, Stromungsvisualisierung
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Roboter und Algorithmen werden

viele Arbeitsplatze verandern, ohne sie

zu ersetzen. Darum miissen Weiterbildung
und Arbeitsorganisation mit der
Digitalisierung Schritt halten — besonders

in hoch technologisierten Umfeldern

wie dem Reinraum.

PROF. DR. PHIL. GERNOD DITTEL

Deutsches Reinrauminstitut
(DRRI) e. V.

An der Breiten 1

82444 Schlehdorf

e-mail: g.dittel@dittel-ce.de

MENSCH ODER MASCHINE:
WER BEHERRSCHT DEN REINRAUM

DER ZUKUNFT?

SeitJahrzehnten gibt es in der Reinraumferti-
gung keinen auffilligeren und zuverldssigen
Trend als den Ersatz der Mitarbeiter durch
Automaten. Minienvironments, Isolatoren
und reinraumtaugliche Maschinen sind be-
reits Realitdt, ihre intelligente Vernetzung
ist in Reichweite. Industrie 4.0 ist in vielen
Reinrdumen zwar noch Zukunftsmusik, be-
sonders in denen der Pharmaindustrie. Auch
gibt es noch nicht viele Robotersysteme,
die in der Lage sind, in der hochsten Rein-

Viele Beschéftigte schauen eher angstvoll

in die Zukunft statt optimistisch-tatkraftig.

raumklasse zu arbeiten. Doch der Trend, den
Menschen aus mehr und mehr Prozessen zu
verdréngen, scheint im Reinraum zu gelten
wie ein Naturgesetz.

Die Moglichkeiten der Digitalisierung stellen
die Reinraumanwender nun vor eine ebenso
technologische wie unternehmerische Rich-
tungsentscheidung. Entweder treiben sie die
Automatisierung im Reinraum auf die Spitze
und ersetzen den Facharbeiter und die Fach-
arbeiterin als Produktionsfaktor. Oder sie
geben ihren Beschiftigten durch passende
Qualifikationen und delegierte Verantwor-
tung den Schliissel fiir die kiinftige Rein-
raumproduktion in die Hand (Abb. 1).

Fiir beide Szenarien gibt es plausible Griin-
de, ebenso spricht manches gegen sie. Das
niichterne Abwigen von Vor- und Nach-
teilen ist jedoch nicht das, was derzeit in
den Betrieben mit Reinraumproduktion zu
beobachten ist. Viele Beschiftigte schauen
eher angstvoll in die Zukunft statt optimis-
tisch-tatkraftig. Sie lauschen einer Reihe von
wissenschalftlich argumentierenden Prophe-
ten, die eine Invasion der Roboter vorher-
sagen und einen Siegeszug der kiinstlichen

24 | Cleanroom and Processes LOUNGES=2020

Intelligenz - begleitet von einem Jobkahl-
schlag und Berufesterben ohnegleichen. Au-
toren wie Richard David Precht und Martin
Ford haben dariiber Bestseller geschrieben.
Thre finstere Vision einer bevorstehenden
technologiebedingten Umwalzung auf dem
Arbeitsmarkt teilen mehrere wirtschaftswis-
senschaftliche Forschungsinstitute. Abgese-
hen davon, dass andere Autoren und Studien
positive Szenarien entwerfen, die durchaus
Hoffnung fiir die menschliche Arbeitskraft
stiften: Die Angst vor einem Job-
verlust durch neue Technologien
geht in weiten Teilen der deut-
schen Industrie um, besonders
in immer mehr automatisierten
Industrien wie der Automobilindustrie und
deren Zulieferern.

Diese Angst hat auch den Reinraum erfasst.
Friiher galt gerade er als ein zukunftstréichti-
ger Arbeitsort. Ist er mit seinen hoch speziali-
sierten Bedienern und Fertigungskapazitaten
nicht iiberlegen gegeniiber anderen Produkti-
onsumgebungen? Erméglicht die Reinraum-
produktion es nicht, eine hohere Qualitit zu
erzielen, die Prozessausbeute zu steigern und
ganz neue Produkte auf den Markt zu brin-
gen? Diese Vorteile fithrten zu einer rasanten
Verbreitung von Reinrdumen. Sie sind in im-
mer mehr Branchen anzutreffen, von tech-
nischen Branchen wie Mikroelektronik und
Raumfahrtindustrie iiber Krankenhéduser und
Medizinhersteller bis hinein in die Lebens-
mittel- und Konsumgiiterindustrie.

Die erfolgreiche Ausbreitung ihres berufli-
chen Biotops wire aus Sicht der Beschiiftig-
ten uneingeschrankt positiv zu beurteilen,
wire die Entwicklung nicht von Anfang an
begleitet worden von einem anderen, fiir die
Beschiftigung negativen Trend: der tenden-
ziellen Verdrangung des Menschen aus der
hochreinen Umgebung. Sahen Reinraumfa-
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Abbildung 1: ITC - das modernste Satellitenintegrationszentrum der Welt (Quelle: Airbus Defense and Space).

briken etwa in der Mikroelektronik einst be-
lebt aus, so sind sie nun fast menschenleer.
Noch vor wenigen Jahren l6teten in einer Lei-
terplattenfabrik in Shenzen 280 Arbeiterin-
nen an Reinraum-Werkbianken. Heute sind
3 Frauen iibrig als Aufsicht iiber die automa-
tisierte eingehauste Reinraumproduktion.

Das okonomische Ringen ,Mensch gegen
Maschine” findet in vielen Industrien statt.
Gelten FlieSbandarbeiter dabei in erster
Linie als Kostenfaktor, tragen Reinraum-
arbeiter zusatzlich schwer daran, Keim-
schleuder und Staubaufwirbler — und damit
die groite Bedrohung der Prozessqualitét
- zu sein. Reinraumbetreiber haben darum
einen besonders starken Anreiz, méglichst
wenig Personal einzusetzen. Reinrdume
sind bereits hoch automatisiert. Nun gibt
die Digitalisierung den Unternehmen Werk-
zeuge in die Hand, Prozesse vollstindig an
Maschinen zu iibergeben. Der Reinraum
konnte nach der Ingenieurlogik 4.0 unter
den Arbeitsumgebungen zu finden sein, aus
denen der Mensch von Maschinen komplett
verdréngt wird. Ist das wahrscheinlich — und
wiinschenswert?

Aus der interdisziplindren Sicht einer Quer-
schnittstechnologie, in der das Wissen aus
iiber 100 Berufen steckt, ldasst sich fiir die
Reinraumtechnik eine andere Entwicklung
erwarten — und zwar auf Basis einer grund-
sitzlichen Beobachtung: Der Mensch ist
dem Roboter in vielen Belangen iiberlegen,
auf die es im Reinraum des Digitalzeitalters

zunehmend ankommt. Diese Fihigkeiten
von Fachkriften werden nicht iiberfliissig,
sondern im Gegenteil immer wichtiger: Ra-
tionalisierung ist nicht der einzige Treiber
fiir die kiinftige Entwicklung im Reinraum.
Vielmehr haben die Komplexitit, die Kont-
rollbediirfnisse und das Tempo des techno-
logischen Wandels in der modernen Rein-
raumfertigung ein Niveau erreicht, welches
nach einer qualifizierten Steuerung durch
erfahrene Mitarbeiter verlangt. Ohnehin ist
nicht alles, was technisch méglich ist, auch

betriebswirtschaftlich sinnvoll oder ethisch
vertretbar (Abb. 2).

Abbildung 2: Isolator- Clusteranlage mit Sechsachsro-
boter. Vollautomatisierter Misch- und Nassreinigungs-
prozess in Zusammenarbeit von Mensch und Roboter
(Quelle: Ortner).

DER REINRAUM IST ZU KOMPLEX

FUR EINEN ALGORITHMUS

Dass auch in der Zukunft in hoch technisier-
ten Umgebungen Menschen arbeiten wer-
den, liegt an der Komplexitit der Prozesse.
Um die Ablédufe nicht zu gefdhrden, werden
Mitarbeiter benoétigt, die die Zusammen-

KERNAUSSAGEN

« Nicht alle Tétigkeiten lassen sich auto-
matisieren. Viele Aufgaben, gerade im
Reinraum, sind viel zu komplex, als dass
Computerprogramme sie bewiltigen
konnten.

» Menschen machen Fehler — Maschinen
aber auch. Die Kontrolle iiber industrielle
Prozesse zu behalten, ist ein Job fiir Man-
ner und Frauen, nicht fiir Algorithmen.
Unternehmen sind im Zweifel gut beraten,
ihrer Belegschaft mehr zu vertrauen als
ihrem Maschinenpark.

+» Roboter nehmen wenig Riicksicht auf ihre
menschlichen Kollegen. Deren Leidens-
fahigkeit ist jedoch begrenzt und muss
mitberiicksichtigt werden beim Arbeits-
platzdesign.

+ Die mangelnde Verbreitung von Indust-
rie-4.0-Konzepten in der Pharmaindustrie
zeigt, dass nicht jede neue Technik zum
Einsatz kommt, sondern in der Praxis auch
Hindernisse existieren.

« Arbeitspldtze im Reinraum werden nicht
verschwinden, sondern sich verdndern.
Die Weiterbildung muss mit der Digitali-
sierung Schritt halten.

hinge verstehen. So benétigt auch eine Rei-
nigungskraft im Reinraum etwas von diesem
tieferen Verstdndnis und kommt darum um
ein halbes Jahr Schulung nicht herum. Wo
die Art des Wischens mit einem Lappen
dariiber entscheidet, ob die Reinigung eine
Oberfliche auch wirklich reinigt oder nur
Staub aufwirbelt, sind Putzroboter nicht ge-
eignet: Zu grof$ ist das Risiko, dass sie etwas
falsch machen. Trotz rasanten technologi-
schen Fortschritts gibt es somit Aufgaben,
fiir die nur der Mensch infrage kommt. Wo
kein wiederholter Handgriff, sondern flexib-
les Vorgehen gefragt ist, kommen im Grof3-
labor der L+S AG in Bad Bocklet Mitarbeiter
zum FEinsatz und nicht Roboter. ,Automati-
sierung geht nur gut, wenn ich immer das
Gleiche machen mochte, sagt der Laborbe-
treiber Thomas Meindl'.

Anders als in der sozialen Arbeit oder bei
Fithrungsaufgaben ist es im technischen

! Alle Zitate in diesem Artikel stammen von einer Paneldiskussion iiber ,Cleanroom technology 5.0 im Zuge der Messe Cleanzone 2018 (Ausnahme: Werner Eichhorst, IZA).
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Bereich moglich, mehr Prozesse als bisher
automatisiert ablaufen zu lassen. Dennoch
werden Reinraumarbeiter auch weiterhin
dafiir sorgen miissen, dass diese Prozesse
funktionieren. Zudem sind Fachkrifte fiir
die Planung und den Bau eines Reinraums
unverzichtbar. Dabei miissen Vorgaben,
Kreativitdit und Denkweisen aus so vielen
Disziplinen zusammengefithrt werden,
dass ein solches Projekt ohne die Interak-
tion von Fachleuten gar nicht gestemmt
werden kann. Schon zu Projektbeginn auch
die Nachriistung und damit die mégliche Zu-
kunft im Blick zu haben, kénnen Computer-

programme nicht leisten.

Auch wenn digitale Technik eine Fiille an
Daten liefert - sie entscheidet nicht. ,Die
Féahigkeit, etwas zu beurteilen, zu fiihren,
eine Richtung vorzugeben, ist eine mensch-
liche Aufgabe®, sagt Josef Ortner, Griinder
von Ortner Reinraumtechnik. Zunehmend
gefragt ist seiner Ansicht nach v. a. die Fahig-
keit des Menschen, vor Ort zu entscheiden

Auch wenn digitale Technik eine Fille
an Daten liefert — sie entscheidet nicht.

- nicht nur im Management, sondern auch
als Projektleiter, Monteur, Dienstleister. Wie
jeder grofle Trend scheint auch das Digita-
lisieren und Automatisieren einen Gegen-
trend zu bewirken, durch den menschliche
Eigenheiten zur Schliisselqualifikation und
zum Wettbewerbsvorteil werden. Statt das
Wettrennen mit den Robotern aufzunehmen
und diesen immer dhnlicher zu werden, soll-
ten Beschiftigte lieber menschliche Kompe-
tenzen kultivieren. Dafiir plddiert etwa der
Arbeitsmarktforscher Werner Eichhorst vom
Forschungsinstitut zur Zukunft der Arbeit
(IZA). Mit Menschen und mit Komplexi-
tit umgehen kénnen, Urteilsvermdgen und
eigenstdandiges Denken - diese Fihigkeiten
hilt er in den meisten Jobs fiir wichtiger als
IT-Kenntnisse?.

MASCHINELLE LOGIK IST
VERANTWORTUNGSLOS

Kiinstliche Intelligenz ist ein grofles Wort.
Der Realitdt wird der Begriff jedoch nicht ge-
recht. In dieser unterscheidet sich mensch-
liche Kompetenz von maschineller Logik
- und das wird wohl auch so bleiben. Was

Daten bedeuten, ist ndmlich oftmals eine
Bewertungsfrage.

So lassen sich Daten bei der Grenzwert-
iiberwachung im Reinraum zwar software-
gestiitzt sammeln. Diese digitalen Informa-
tionen sinnvoll zu interpretieren, ist jedoch
eine andere Aufgabe. ,Die kann nur der
Mensch richtig machen’, sagt Lukas Holz-
inger, geschiftsfithrender Gesellschafter der
RSE Planungsgesellschaft. Selbst angesichts
rasanten technologischen Fortschritts gibt
es Fragen, auf die nur Menschen eine Ant-
wort geben konnen oder sollen - etwa in
einem Operationssaal. Darum scheiterte
der Versuch einer deutschen Klinik, einen
voll robotisierten, menschenleeren OP ein-
zurichten. Den angefragten Firmen graute
vor den Konsequenzen, das Projekt wurde
abgebrochen.

Bei aller Begeisterung iiber die Fahigkeiten
der neuen Technik sollte nicht vergessen
werden, dass auch Maschinen Fehler ma-
chen. Die Software der neuesten Version der
Boeing 737 entriss den Piloten die Kontrolle
iuiber die Maschine, ohne ihren fatalen Irr-
tum zu erkennen. Wie dieser Bordcomputer
folgen alle Rechner einer programmierten
Routine. Was nicht programmiert ist, wird
nicht beriicksichtigt. Weil Unvorhergese-
henes passieren kann, ist auch beim auto-
nomen Fahren bislang vorgeschrieben, die
Hénde am Steuer zu halten.

Wenn die Kontrolle beim Menschen blei-
ben soll, kann die Verantwortung nicht an
Rechner delegiert werden — auch nicht im
Reinraum. Notig dafiir wiren z. B. 100 %ige
Verfiigbarkeit der IT, Multicloudtechno-
logie zur ausfallsicheren Datenaufbewah-
rung, Big-Data-Strategien zur friihzeitigen
Problemerkennung - allesamt ,Dinge, iiber
die es kaum einen Erfahrungsschatz in der
Reinraumtechnik gibt®, sagt der IT-Experte
Benedikt Fischer von der aConTech GmbH.
Praxiserfahrungen sammeln Firmen statt-
dessen mit Schadsoftware. Wer als Rein-
raumanwender nicht sicher sein kann, dass
seine Messwerte zu 100 % stimmen, muss
ganze Chargen entsorgen.

IM ,,REINRAUM 4.0” DROHT DIE
UBERFORDERUNG DER MITARBEITER
Manches sinnvolle Digitalwerkzeug aus dem
4.0-Konzept wird seinen Weg in den Rein-

raum finden. Denkbar ist etwa eine moderne
Pharmafabrik, in der Mitarbeitern der opti-
male Laufweg per Datenbrille eingeblendet
wird und Reinigungskréfte gezielt nur Stellen
putzen, die Kamerabilder, Heatmaps und Par-
tikelmesser als kontaminiert erkannt haben.
Die Vorteile dieser neuen Arbeitswelt mo-
gen vorstellbar sein. Sie bedeutet aber auch
die maximale Uberwachung der Mitarbeiter.
Darauf sind die Beschiftigten weder vorbe-
reitet, noch sind sie von sich aus dazu bereit.
Sie miissten also daran gewohnt werden, dass
ihre Arbeitsumgebung iiberwacht wird. Er-
fahrungsgemaf$ finden Beschiftigte die Vor-
stellung erschreckend, dass permanent eine
Kamera lauft. Wer in der Industrie 4.0 arbei-
tet, wird sich umstellen miissen (Abb. 3).

Abbildung 3: Vollautomatisierte Herstellung von hoch-
reinen Trinksaugern fiir Baby-Milchflaschen
(Quelle: MAPA).

Verkniipfen ldsst sich die Daueriiberwa-
chung mit Bewertungsverfahren, wie sie ak-
tuell fiir soziales Wohlverhalten in China er-
probt werden. Mit welchem Bein ein Kollege
aufgestanden ist, erkennt die von Kamerabil-
dern gespeiste Cloud-Software demnach be-
reits, wenn der Mitarbeiter sich dem Gebau-
de néhert. Je nach Analyse von Gang, Mimik,
Temperatur kann ihm der Zugang gestattet
oder verwehrt werden. Diese Methoden wer-
den vermutlich vor den Betrieben nicht halt-
machen.

Schwer fillt Beschiftigten auch die Anpas-
sung an die Geschwindigkeit, mit der sich ihr
Arbeitsplatz im digitalen Wandel verdndert.
»Das Tempo, in dem Menschen durch Digita-
lisierung gefordert werden, ist sehr extrem,
sagt Cloud-Experte Fischer. ,Digitalisierung
heif3t: alles, jederzeit, superschnell’, sagt Psy-
chotherapeut Thomas Middendorf, Chefarzt
ander Schon Klinik in Bad Arolsen. Schlimms-

* Sinngemifle Wiedergabe eines Standpunkts aus dem 57. Kollogium der Walter-Raymond-Stiftung der Bundesvereinigung der Deutschen Arbeitgeberverbande (BDA).
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tenfalls fithrt dieses Tempo in den Burn-Out.
Darum benétigt die Umsetzung von Industrie
4.0 auch die Hilfe von Psychologen.

Der Roboter hilt in mancher Werkhalle
nicht als Kollege Einzug oder als Hilfsknecht,
der den Beschiftigten schwere Arbeit ab-
nimmt. Er steht da als neuer Boss, der von
den Menschen verlangt, sich ihm anzupas-
sen (Abb. 4).

Diese Ubergriffigkeit der Maschinen ging
vor einigen Jahrzehnten schon mal so weit,
dass Mitarbeiter in Halbleiterfabriken damit
rechnen mussten, im Fall eines Brandes ge-
opfert zu werden. Eine sofortige Stickstoff-
flutung des Raums hétte die Rettung der
wertvollen Maschinen ermdglicht. Heute ist
es iiblich, damit bis zur Flucht der Mitarbei-
ter zu warten.

Damit haben die Versuche nicht aufgehort,
den Menschen der Maschinenlogik des
Computers unterzuordnen. Das spiegelt
sich darin, dass Messwerte, die vom Mit-
arbeiter abgelesen werden, nicht mehr den
Dokumentationsanforderungen  geniigen.
Weil er bei der Notiz Fehler machen kann,
werden rechnergestiitzte Aufzeichnungen
verlangt. Menschen sollen zunehmend eine
klar definierte Funktion erfiillen und einem
Programm folgen - ganz wie Computer.
Sie werden mit extremen Anforderungen
wie Nullfehlerdenken oder 100 %-Quoten
konfrontiert, die aus der Computerwelt he-
riilberschwappen. Dafiir sind sie aber nicht
gemacht, wie sich gerade im Reinraum zeigt,
in dem die Arbeit bereits sehr stark regle-
mentiert ist. Mitarbeiter miissen eine Menge
Standards einhalten. Die Standard Operati-
on Procedures (SOPs) sind ein strenges Ver-
haltenskorsett, das kein Mensch gern anlegt.
»Wenn sich der Mitarbeiter gegdngelt fiihlt,
versucht er auszuweichen’, sagt Jiirgen Blatt-
ner vom auf Messgerdte spezialisierten BSR
Ingenieur-Biiro. Statt Unmdgliches zu ver-
langen, ist es besser, Schwachstellen heraus-
zufinden und Ausgleiche zu schaffen, etwa
durch Abwechslung in Pausen, in denen auf
Mitarbeiter ganz andere Eindriicke warten
als vorher am Arbeitsplatz.

Abbildung 4: Reinraum mit voll automatisiertem Wafer-Transportsystem und gesamthafter Prozesskontrolle
(Quelle: Infineon).

TECHNOLOGISCHES POTENZIAL ALLEIN
HEISST NOCH NICHTS

Von Tabletten aus dem 3-D-Drucker, Grip-
pewellenvorhersage per App, Virtual-Rea-
lity-Anwendungen im Krankenhaus bis hin
zum Roboter-Chirurg: Es fehlt auch im Me-
dizin- und Pharmasektor nicht an Einfillen
fiir Industrie 4.0. Die Realitdt sieht anders
aus: Abgesehen von den Schwierigkeiten, in
Deutschland auch nur einzelne digitale Ele-
mente wie eine elektronische Krankenakte
einzufithren, kommt die Digitalisierung im
Gesundheitssektor nur langsam voran. Spe-
ziell der Pharmabereich ist ein Nachziigler
— anders als bei der Anwendung von Rein-
raumtechnik. Hier zdhlen Pharma- und Me-
dizintechnikfirmen zu den Vorreitern unter
den Anwenderbranchen.

Versuche konsequenter Automatisierung
gab es bei Medikamentenherstellern bislang
nur in isolierten Projekten und Bereichen.
,Pharma 4.0“ bedeutet fiir viele Unterneh-
men eine zu grofSe Umstellung. Der Aufwand
betrifft nicht nur die Produktion, sondern
alle Firmenbereiche von der Beschaffung
iiber die Logistik bis zum Personalmanage-
ment. Die ganze Wertschopfungskette miiss-
te digitalisiert sein. Dafiir fehlt es an geeig-
netem Personal, an Ressourcen und an der
Software, die diese komplexen Abldufe digi-
tal abbildet und auswertet.

Hinzu kommen weitere Hemmnisse. Wo sich
mit bisherigen Methoden noch gut Geld ver-
dienen lésst, fehlt die Motivation, bisherige
Ablaufe iiber den Haufen zu werfen und Neu-
es zu probieren. Nicht in allen Wirtschafts-
zweigen ist zu erwarten, dass Start-ups die
Branche aufrollen und etablierte Platzhir-
sche das Fiirchten lehren. Im Pharmabereich
schiitzt etwa das hohe regulatorische Nor-
mierungsniveau. Es wirkt wie eine Marktzu-
trittsbarriere fiir neue, technologisch wage-
mutige Wettbewerber. Zudem gibt es gegen
die vollautomatische Herstellung lebens-
wichtiger Produkte wie Zytostatika ethische
Vorbehalte sowie ungeklérte Fragen der Pro-
dukthaftung. Die Behorden sehen die Dele-
gation lebenswichtiger Entscheidungen an
Maschinen skeptisch. Darum treffen Indus-
trie-4.0-Konzepte derzeit v. a. auf Bedenken
und Beharrung - zumindest hierzulande.

Die Pharmaindustrie ist aber keineswegs die
einzige Branche, in der das technisch Mog-
liche an Automatisierung nicht in die be-
triebliche Praxis miindet. Zum einen lassen
sich einmal etablierte Reinraumfertigungen
nicht so leicht modifizieren. Darum verzich-
ten viele Betriebe auf Anpassungen - obwohl
beim Downsizing (dem Tausch grofler Rein-
rdume gegen Minienvironments) Produk-
tionsvorteile locken wie weniger Energie-
und Materialverbrauch, geringere Kosten
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Abbildung 5: Chirurgisches Ausbildungszentrum fiir Gehérimplantate (Quelle: Med-El Medical Electronics).

und hohere Qualitdt. Zum anderen konnte
die Verbreitung effizienter Reinraumtech-
nik grofSer sein, wenn sich mehr Betriebe an
Konzepten der Halbleiterindustrie orientier-
ten statt an den aufwendigeren Reinraum-
konzepten aus Life-Science-Branchen. So

Wer flir das Veranderungstempo der Industrie 4.0
gerlstet sein will, braucht eine stabile Personlich-

keit und ein stabiles Umfeld.

produzieren Hersteller von Sensoren in Rein-
raumen, in denen auch eine klassische Her-
stellung von pharmazeutischen Produkten
erfolgen konnte. Diese Ubernahme artfrem-
der Konzepte — in der Industrie geht es um
Partikelarmut, in der Medizin um Keimfrei-
heit - steht mancher Optimierung im Weg.

WEITERBILDUNG FUHRT IN

DEN REINRAUM VON MORGEN

Maschinen verdndern im Digitalzeitalter
viele Arbeitspldtze, ohne sie zu ersetzen.
Dadurch wird es notig, sich an den Wandel
anzupassen — meist direkt am Arbeitsplatz.
Mehr und bessere Qualifizierung ist daher
eine sinnvolle Strategie, gerade auch im
Reinraum. Sdmtliche Arbeiten im Reinraum
- bis hin zu dessen Reinigung - diirfen nur

von geschultem (und am besten auch erfah-
renem) Personal erledigt werden (Abb. 5).

Wie wichtig Umfang und Qualitdt von Wei-
terbildung geworden sind, ist in vielen Un-
ternehmen bei den Entscheidern aber noch
nicht klar geworden. Dabei wire
eine konsequente und breit an-
gelegte Weiterbildungsstrategie,
die nicht nur berufs- und be-
triebsspezifische Kompetenzen

der Beschiftigten erhilt, sondern

auch neue und personliche Kom-
petenzen vermittelt, eine Antwort auf die
Jobéngste, die vom technologischen Wandel
ausgehen.

Angste verringern sich auch durch eine
menschenwiirdige Arbeitsorganisation. Das
Beispiel der Putzfrau, die aus Angst um
ihren Job trotz Erkiltung den Reinraum
eines britischen Medikamentenherstellers
betrat und ihn folgenreich kontaminierte,
illustriert diese Notwendigkeit. Angstgetrie-
bene Beschiiftigte sind eine Gefahr im hoch
technologisierten Umfeld. Fiir Reinraum-
anwender heif3t das, lieber Stammpersonal
aufzubauen, das Jobsicherheit genief3t, statt
verunsicherte Leih- und Zeitarbeiter anzu-
heuern.

28 | Cleanroom and Processes LOUNGES=2020

Wer fiir das Verdnderungstempo der Indust-
rie 4.0 geriistet sein will, braucht eine stabile
Personlichkeit und ein stabiles Umfeld. In
gemischten Teams gleichen sich die Schwé-
chen aus, wihrend die Stdrken gebiindelt
werden - auch das nimmt Versagensdngs-
te. Empfehlenswert sind in Teams nicht nur
Techniker, sondern auch Geisteswissen-
schaftler, sowie nicht nur junge, sondern
auch éltere Mitarbeiter. Um das Gefiihl von
Uberforderung und den Burn-Out zu verhin-
dern, benédtigen die Reinraumfachkrifte von
morgen neben Ruhepausen und der strikten
Abgrenzung von Job und Freizeit vor allem
auch eins: mehr Zeit. Gerade in der Rein-
raumtechnik dauert es Jahre, bis die spezia-
lisierten Ingenieure das kénnen, was sie sol-
len. Viele Firmen akzeptieren es nicht, dass
Menschen so viel Zeit fiir die Einarbeitung
brauchen. Sie haben auch Probleme mit der
Tatsache, dass Auszubildende keine Meister
sind, sondern zunéchst einmal Fehler ma-
chen.

Roboter achten nicht auf die sozialen Prob-
leme, die sie in die Firma bringen. Thnen eine
Weiterbildung,
Riicksichtnahme und des Ausgleichs ent-

Unternehmenskultur der

gegenzusetzen, etabliert sich nicht von al-
lein, sondern ist eine Fithrungsaufgabe. Die
Menschen, genauer die Manager und Unter-
nehmer, sind also gefragt, fiir eine verniinf-
tige Arbeitsbeziehung zwischen Mitarbeiter
und Maschine zu sorgen - im Betrieb wie im
Reinraum.
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Das Fraunhofer-Institut fiir Produktions-
technik und Automatisierung (IPA) befasst
sich aktuell mit dem Projekt , Contact
Transfer of Contamination”, welches das
European Space and Technology Centre
(ESTEC) ins Leben gerufen hat. Relevanz fiir
dieses Thema besteht etwa bei interstella-
ren Life-Search-Missionen, bei denen u. a.
Kreuzkontaminationen zwischen 2 Ge-
steinsproben durch die Handhabung dieser
vermieden werden miissen. Bei Satelliten-
missionen liegt der Fokus auf technischen
Anforderungen, weshalb kritische Ober-
flachen nicht durch Verpackungen oder
Molekiile in der Umgebung kontaminiert

werden diirfen.

VANESSA PFENNING

Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnik
und Automatisierung IPA

Reinst- und Mikroproduktion

Nobelstrafie 12

70569 Stuttgart

e-mail: vanessa.pfenning@ipa.fraunhofer.de

KONTAKTTRANSFER-SZENARIEN
MOLEKULARER ORGANISCHER
VERBINDUNGEN MIT RELEVANZ
IN RAUMFAHRTMISSIONEN

EINLEITUNG UND HINTERGRUND

Bei planetaren Raumfahrtmissionen kommt
den ,Planetary Protection“-Regeln eine be-
sondere Bedeutung zu. Diese vom ,,Commit-
tee on Space Research® (COSPAR, globaler
Dachverband) eingefiihrten Regeln dienen
dem Ziel, Kontaminationen bei planetaren
Erkundungsmissionen zu vermeiden und

Betrachtet man neben Life-Search- auch Satelliten-
missionen, sind 3 Kontaminationsquellen im Blick-
punkt: partikuldre, organische und biologische.

die Integritét wissenschaftlicher Experimen-
te zu bewahren [1]. Daraus leiten sich fiir
verschiedene Missionen unterschiedliche
Reinheitsanforderungen ab. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht dariiber, welche Kontamina-
tionsarten bei verschiedenen Raumfahrt-
missionen beriicksichtigt werden miissen.

Fiir Life-Search-Missionen hilt die Planetary

Protection Policy fest, sowohl Vorwirts- als

auch Riickwirtskontamination zu vermei-
den. Vorangegangene Programme konzen-
trierten sich v. a. auf die Vermeidung von
Vorwiérts-Kontamination bei Orbiter- und
Lander-Missionen (Sonde kreist im Orbit
oder landet auf dem Planeten), um eine
Kontamination der Marsumgebung mit un-
absichtlich von der Erde mitgebrachtem Ma-
terial zu vermeiden [2]. Durch ak-
tuell geplante Missionen liegt der
Fokus inzwischen auf moglicher
Riickwirts-Kontamination z. B.
bei Mars-Sample-Return-Missio-
nen (Sonde nimmt Gesteinspro-
ben auf die Erde mit), um die Kontamination
der irdischen Biosphidre durch extraterrest-
rische Quellen zu vermeiden [3, 4].

Betrachtet man neben Life-Search- auch
Satellitenmissionen, sind 3 Kontamina-
tionsquellen im Blickpunkt: partikulére,
organische und biologische [6]. Diese Konta-
minationen gilt es zu vermeiden, um keine

Bioburden Planetary | PAC/MOC Planetary | PAC/MOC Hardware
Protection Protection Performance

Most missions be-
yond Earth orbit (e.g.,
Cat.1,II)

Most missions be-
yond Earth orbit (e.g., X
Cat. III, IVa)

Few missions (Cat.
IVb, V restricted X
Earth return)

PAC: Particulate contamination on hardware
MOC: Molecular contamination on hardware

“Usually through organic contamination requirement in terms of TOC or more specific

Tabelle 1: Die Anforderungen der Planetary Protection Policy bei verschiedenen Missionen (entnommen aus [5]).
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technisch-funktionalen Stérungen oder ver-
filschte Messergebnisse zu generieren. Da
die Analytik dieser Kontaminationsklassen
grundlegend unterschiedlicher Expertise
und Analytik bedarf, wurde im Rahmen des
Projekts Folgendes betrachtet: Partikuldre
Kontamination (PAC), Molekulare Organi-
sche Kontamination (MOC) und Biologische
Kontamination (BIO). Dieser Artikel konzen-
triert sich auf organische Kontaminationen
(MOC).

STAND DER TECHNIK UND FORSCHUNG

Die Ubertragung der o. g. Kontaminationen
kann u. a. durch Kreuzkontamination beim
Kontakt
miteinander erfolgen. In anderen Industrie-

unterschiedlicher Grenzflachen
zweigen wurde diese Art der Kontamina-
tionsiibertragung bereits nidher untersucht.
Um die Ubertragung von pathogenen Mik-
roorganismen zu charakterisieren, wurden
in der Medizintechnik und der Lebensmit-
telbranche bereits einige Untersuchungen
zur  Kontaminationsiibertragung durch
Grenzflichenkontakt durchgefiihrt [7]. Mit
dem Kontakttransfer organischer Kontami-
nation haben sich Forscher v. a. im Rahmen
der Elektronikbranche befasst [8, 9]. In der
Raumfahrt zielt die Vermeidung von Kon-
takttransfer z. B. auf Qualitdtsmanagement-
prozesse, die Herstellung und Lagerung von
Raumfahrt-Bauteilen ab sowie auf die Uber-
tragung von Organik zwischen einzelnen
(Gesteins-)Proben wihrend des Handha-
bungsprozesses derselben.

KONTAKTTRANSFERSZENARIEN

UND ZIELSETZUNG

Der Kontakttransfer von Molekiilen findet
wihrend vieler verschiedener Prozesse statt.
Manchen liegt ein gezielter Kontakttransfer
zugrunde, so z. B. bei der Verwendung von
Reinigungs- oder Losemitteln zur Entfer-
nung nicht beabsichtigter Kontamination.
Ein leicht nachvollziehbares Szenario ist die
direkte unbeabsichtigte Kontaminations-
iibertragung zwischen 2 festen Oberflachen
durch Beriihrung dieser. Jedoch kann die
Ubertragung auch durch den Kontakt einer
Fest- und einer Fliissigphase erfolgen, durch
den Kontakt von Bulkmaterial miteinander
oder mit glatten Oberflichen sowie durch
indirekten Kontakt iiber die Gasphase. Da-
bei spielt die Emission organischer Molekiile
aus verschiedenen Materialien eine Rolle,

Abbildung 1: Oben: PUMA-Folie (links glinzende Seite mit PET beschichtetes Aluminium, weifle Seite: HDPE); rechts
ProTeclen-Folie. Unten: links UHV-Folie (Verpackung); rechts Kapton-Klebeband (Quelle aller Abbildungen: Fraunho-
fer IPA).

welche in die Gasphase iibergehen (airbor-
ne contamination by chemicals, ACC) und
durch Anderung der Umgebungsbedingun-
gen auf eventuell kritischen Oberflichen
wieder kondensieren (surface contaminati-
on by chemicals, SCC). In diese Kategorie fal-
len etwa Verpackungsmaterialien aus Kunst-
stoff sowie Laborhandschuhe. Es ist deshalb
von entscheidender Bedeutung, qualitativ
und quantitativden Kontaminationstransfer
dieser Materialien auf kritische Oberflachen
durch direkten und indirekten Kontakt zu
ermitteln. Meist ist von einem Oberflichen-
kontakt bei Raumtemperatur auszugehen.
Jedoch konnen erh6hte Temperaturen etwa
beim Transport nicht ausgeschlossen wer-
den, weshalb dieses Szenario als Worst Case
ebenfalls zu beriicksichtigten ist.

Zur Lagerung und zum Transport werden
kritische Bauteile in der Raumfahrt verpackt,
um sie von dufleren Einfliissen zu schiitzen.
Beachtet werden muss dabei, dass nicht je-
des Verpackungsmaterial in gleicher Weise
luftgetragene organische Molekiile zuriick-
hilt. Abhéngig von der Kunststoffmatrix wer-
den z. T. nur grofde Molekiile zuriickgehalten,
wobei kleinere die Matrix passieren konnen.
Da duf3ere Einfliisse wie die Temperatur die
Kunststoffmatrix verdndern konnen, miissen
auch diese beriicksichtigt werden. AufSer-
dem weisen viele Folien ein Durchbruchver-

halten auf - d. h., Molekiile werden nur iiber
einen gewissen Zeitraum zuriickgehalten.
Diese Uberlegungen gilt es in einem geeigne-
ten Versuchsaufbau nachzustellen.

Erfolgt bei unbemannten Lander-Missio-
nen im extraterrestrischen Raum (z. B. auf
dem Mars) eine Probenahme, so miissen
diese Proben bereits vor Ort ersten Charak-
terisierungen unterzogen werden. Gesteins-
proben werden dazu zerkleinert, wobei es
nicht moglich ist, das Mahlwerk zwischen
2 Proben zu reinigen. Deshalb muss zwin-
gend eine geeignete Analysemethode fiir die
Sauberkeit des Mahlwerkes gewéhlt werden.

VERSUCHSPLANUNG UND METHODIK
Um die Ubertragung organischer Molekiile
aus Verpackungsmaterialien zu untersu-
chen, wurden allgemein gingige Materialien
(Polyethylen-Beutel, Membranbox) sowie 4
in der Raumfahrtbranche iibliche Materia-
lien gewdhlt (Abb. 1):
« PUMA-Folie (W. Bosch+Co. (HDPE,
Aluminium, PET))
« ProTeclen-Folie (CF Antistatic PE Film,
Bischof+Klein)
« UHV-Aluminiumfolie (Ultra High Vacuum
Foil, All Foils Inc.)
« Kapton CMC 70100 Klebeband
(cmc Klebetechnik)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der MARKES-Permeations-
zelle (adaptiert nach [10]) (links) sowie der Crushing Station, mit der
Gesteinsproben gemahlen werden (iibernommen aus [11] (rechts).

Die 4 in der Raumfahrt
iiblichen  Verpackungs-
materialien wurden initi-
al auf die Ausgasung von
Organik bei Raumtempe-
ratur und einer erhohten
von 60°C
untersucht'. Zuvor wurde
Oberflichen-
durch

Abwischen mit einem in

Temperatur

mogliche
kontamination
Isopropanol getrdnkten
Reinraumtuch entfernt.
Die emittierten Molekii-
le wurden auf Adsorber
Tubes® gesammelt und
mittels ATD-GC/MS ana-
lysiert. Detektierte Mole-
kiile werden in fliichtige
organische Verbindungen
(VOC) und semi-fliichtige
organische Verbindungen
(SVOC) unterteilt. Je gro-
fler ein Molekil ausfallt,
desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit der Kon-
densation, da es hohere
Temperaturen bendotigt,
um in der Gasphase zu
verbleiben. Zur Untersu-
chung des Kontakttrans-
fers durch Direktkontakt

Die Ubertragungsrate der in der Industrie
allgemein gidngigen Materialien wurde mit-
tels eines Zinksulfit (ZnS)-Kristalls unter-
sucht. Dieser kann mittels Fourier-Trans-
formierter Infrarot Spektroskopie (FTIR) in
Transmission gemessen werden, wobei auf
dem Kristall befindliche organische Molekii-
le detektiert werden. Der ZnS-Kristall wurde
je fiir 24 h bei Raumtemperatur sowie einer
erhohten Temperatur von 50 °C in den je-
weiligen Materialien verpackt. AnschliefSend
wurde untersucht, wie viel Organik sich von
der Verpackung auf den Kristall iibertragen
hatte. Die Versuche erfolgten in Doppelbe-
stimmung.

wurden Edelstahlproben

der  Werkstoffnummer

14571 mit der defi-
nierten Rauheit von 0,8 pm nasschemisch
und thermisch gereinigt und die Bauteil-
sauberkeit vor jedem Versuch validiert.
Die Edelstahlscheiben wurden in den eben-
falls vorgereinigten Verpackungsmaterialien
verschweifst, wobei die definiert raue Seite
flichig auf dem Material auflag - je fiir 24 h
bei 23 °C*bzw. 60 °C’. Anschlieffend wurden
die auf die Edelstahlscheiben iibertragenen
Substanzen bei 250 °C desorbiert, auf Adsor-
ber Tubes gesammelt und mittels ATD-GC/
MS analysiert. Diese Vorgehensweise wurde
fiir diese Materialien gewihlt, da die dafiir
gewihlte Analysemethode (GC-MS) wesent-
lich sensitiver ist als die FTIR-Analytik. Die
Versuche erfolgten in Doppelbestimmung.

Auf Permeabilitdt wurden PUMA-Folie und
ProTeclen-Folie untersucht’. Abbildung 2
zeigt eine schematische Darstellung der ver-
wendeten Permeationszelle. Die Substanz-
klassen zur gezielten Kontamination der
p-CTE wurden angelehnt an den Raumfahrt-
standard ECSS-Q-ST-70-05C ausgewdhlt:
« Kohlenwasserstoffe: Haushaltsol
(Paraffinél), harz- und sdurefrei
« Ester: Diethylphthalat for synthesis, Merck
« Siloxane: Trimethylsiloxy-Polydimethylsi-
loxane terminated, viscosity 10 cSt., Sigma
Aldrich

An jedem Versuchstag (initial, nach 4 und
nach 11 Tagen) wurde durch Gasentnahme
durch das Septum das Vorhandensein der
0. g. Substanzen sichergestellt. Die durch die
Testfolie migrierenden VOCs wurden auf Ad-
sorber Tubes gesammelt (Spiilgas Stickstoff)
und mittels ATD-GC/MS analysiert. Die Ver-
suche erfolgten in Doppelbestimmung.

Fiir die Bestimmung der zwischen 2 Ge-
steinsproben {iibertragenen Kontamination
wird eine Crushing Station verwendet, wel-
che dazu konzipiert wurde, Marsgesteins-
proben zu mahlen (Abb. 2 rechts). Um die
Kontaminationsbelastung der Backen des
Mahlwerks zwischen 2 Mahlvorgingen zu
detektieren, wird im Realprozess eine zuvor
thermisch gereinigte Kugel aus gesintertem
Siliziumdioxid mit definierter Morphologie
(FS120a) gemahlen und anschlieend analy-
siert. Im hier beschriebenen Versuchsaufbau
soll im folgenden Projektverlauf die Kugel
gezielt kontaminiert und gemahlen wer-
den. AnschlieSend wird eine weitere, aber
saubere (nachgewiesen mittels ATD-GC/MS)
Kugel gemahlen. Das Mahlgut wird mittels
ATD-GC/MS analysiert, wodurch festgestellt
wird, ob durch das Mahlen der kontaminier-
ten Kugel Substanzen auf das Mahlwerk und
weiterhin auf die darauffolgende Kugel iiber-
tragen wird. Die Versuche erfolgen in Drei-
fachbestimmung.

! Verwendete Gerite: Mikroemissionskammer p-CTETM, MARKES International sowie ATD-GC/MS (automatische Thermodesorptions-Gas-Chromatographie mit gekoppelter
Massenspektrometrie, Perkin Elmer ATD 650 & Clarus 600 (T); Sdule PE Elite 5- MS)

% Adsorber: Tenax TA®

* Lagerung in kontrollierter Umgebung (Minienvironment von M+W mit Filtern von TROX GmbH)

* Lagerung in Binder Trockenofen
® u-CTETM & Permeationszelle, MARKES
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Abbildung 3: Spektrum des ZnS-Kristalls in Transmission nach Lagerung bei 50 °C in Membranbox fiir 24 h (oben) und in PE-Beutel

(gleiche Lagerbedingungen) (unten).

ERGEBNISSE UND AUSWERTUNG
Kontaktlibertragung von Verpackungs-
materialien auf Edelstahl

Die Untersuchung der Membranbox ergab,
dass das Material einer erhéhten Tempera-
tur kaum standhilt. Bei einer Lagerung des
ZnS-Kristalls in der Membranbox bei 50 °C
fiir 24 h verblieb ein deutlicher Kunststoff-
riickstand (Spektrum s. Abb. 3). Bei noch
héheren Temperaturen begann die Memb-
ran zu schmelzen. Auch der getestete Poly-
ethylenbeutel iibertrug Kohlenwasserstoffe

2500 2000 1500 1000
cm-1

aus dem Kunststoff auf den ZnS-Kristall bei
denselben Lagerbedingungen (Spektrum
ebenfalls Abb. 3).

Bei der Lagerung einer Edelstahlscheibe bei
Raumtemperatur iiber 24 h in ProTeclen-Fo-
lie wurden bei der thermischen Desorption
der Edelstahlscheibe bei 250 °C keine organi-
schen Substanzen gefunden, welche von der
Folie auf die Oberflache iibertragen worden
waren. Bei der Lagerung bei 60 °C iiber 24 h
wurden wenige komplexe Molekiile (aroma-

700

Klebeband. Dieses wird in der
Raumfahrt etwa zur Isolierung
von Kabeln oder zum Verbinden
wabendhnlicher Strukturen ver-
wendet. Im fest verklebten Zu-
stand auf einer Oberfliche gast
das Material nur wenige, unkri-
tische Komponenten aus. Wird
das Kapton-Klebeband allerdings
von der Edelstahlscheibe wieder
abgezogen, bleibt ein deutlicher
Kleberriickstand zuriick, der die
Oberflache stark kontaminiert (s.
unteres Chromatogramm Abb. 4).
Kapton-Klebeband ist demnach
nur fiir dauerhafte Anwendung
auf Oberflichen geeignet.

Permeabilitét von Folien

fiir ECSS-Tracer-Molekdle

Die in Abb. 5 dargestellten Er-
gebnisse zeigen die Permea-
bilitit von PUMA-Folie fiir die
ECSS-Tracer-Molekiile (Paraffin - Kohlen-
wasserstoffe, Polydimethylsiloxan, Diethyl-
phthalat) als Permeabilitdtsrate bezogen auf
die Flache der Folie. Kohlenwasserstoffe und
Siloxane wurden in VOC (<C16) und SVOC
(>C16) unterteilt.

PUMA-Folie ist am durchldssigsten fiir Koh-
lenwasserstoffe, wihrend Siloxane stérker
zuriickgehalten werden. Im Gegensatz dazu
ist die ProTeclen-Folie fiir Siloxane stérker
durchléssig als fiir Kohlenwasserstoffe. Dies
gilt v. a. fiir kleine Molekiile, die leichter
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Abbildung 4: Ausgasende Substanzen aus klebendem Kaptonband bei Raumtemperatur (oben); Kleberriickstinde auf Edelstahlscheibe durch

Kapton-Klebeband (unten).
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Abbildung 5: Permeabilitit von PUMA-Folie fiir Kohlen-
wasserstoffe (oben), Siloxane (Mitte) und Phthalat
(unten); initial, nach 4 und nach 11 Tagen (Kohlen-
wasserstoffe und Siloxane unterteilt in VOC (<C16) und
SVOC (>C16)).

T

1 VO
T

<C16 >C16

Tagl ®Tagd WTagll
12,0
10,0

80

E_ 60
2
5
T 40
= | B
00
<Cl6 >C16
Tagl ®Tagd WMTagll
5.0
ED
70
60
=
E 50
T 40
£
30
0
1.0
00
Tagl WTagd ETagll

Abbildung 6: Permeabilitdt von ProTeclen-Folie fiir
Kohlenwasserstoffe (oben), Siloxane (Mitte) und Phthalat
(unten); initial, nach 4 und nach 11 Tagen (Kohlen-
wasserstoffe und Siloxane unterteilt in VOC (<C16) und
SVOC (>C16)).
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——— Phthalate brechen be-
reits nach 4 Tagen bei
beiden Folien durch.

Die Permeabilitdt der ProTeclen-Folie ver-
anschaulicht Abb. 6. Diese Folie ist deutlich
durchldssiger fiir alle getesteten Molekiile
als PUMA-Folie, was durch die Stirke und
Aluminiumbeschichtung der PUMA-Folie er-
klarbar ist.

FAZIT UND PROBLEMDISKUSSION

Diverse Erkenntnisse hinsichtlich des Ver-
suchsaufbaus ergaben sich bei den Kontakt-
transferversuchen. Eine erste Versuchsreihe
musste verworfen werden, da die Probekor-
per mit Nitril-Laborhandschuhen gehand-
habt worden waren, deren Bestandteile mit
dem GC/MS-Analyseverfahren detektiert
wurden und damit die Ergebnisse verfilsch-
ten. Auflerdem werden bei Raumtemperatur
kaum organische Molekiile aus Folien auf
relativ glatte Metalloberfldchen iibertragen.
Um eine quantifizierbare Messreihe anzu-
stellen, musste die Temperatur wihrend des
Kontaktes auf ein Worst-Case-Szenario von
60 °C angehoben sowie die Kontaktzeit auf
24 h erhoht werden. Im Kontrast dazu wur-
den initial beim FTIR-Versuch gédngige Ver-
packungsmaterialien untersucht, welche so
hohe Ubertragungsraten zeigten, dass sie fiir
weitere Versuche nicht verwendet wurden,
da sie sich nicht fiir die Verpackung hoch-
empfindlicher Oberflichen eignen.

Die hier auf Permeabilitit getesteten Folien
zeigten, dass groffe (und damit potenziell
kondensierende) Substanzen iiber einen ge-



wissen Zeitraum hinweg deutlich starker
zuriickgehalten werden als kleine Molekiile,
die leicht durch die Kunststoffmatrix diffun-
dieren. Allerdings ist bei beiden getesteten
Folien das Durchbruchverhalten bereits
nach 4 Tagen sichtbar. Beide eignen sich
deshalb nicht fiir eine Langzeitlagerung, bei
der das verpackte Produkt vor Umgebungs-
kontamination geschiitzt werden soll. Im
weiteren Verlauf des Projektes sollen die hier
erwihnten sowie weitere Folien auf Permea-
bilitat fiir Wasserdampf getestet werden.

AUSBLICK

Bei der Planung der Crushing-Station-Ver-
suchsreihe sind im Vorfeld einige Herausfor-
derungen zu berticksichtigen. So werden fiir
die gezielte Kontamination nicht die gleichen
Molekiile verwendet wie fiir die Permeabili-
tatsversuche, da sichergestellt werden muss,
dass keine Molekiile aus der Umgebung oder
aus der Crushing Station die Versuchsergeb-
nisse verfédlschen. Gleichzeitig miissen die
Molekiile mit der gewéhlten Analytik (ATD-
GC/MS) nachweisbar sein und sich deshalb
in einer bestimmten Siedepunktspanne be-
finden. Deshalb werden hier ein langkettiges,

Reinraum

in der pharmazestischen Industrie Krebsbach T

«€72,76

itio Cantor Verlag

deuteriertes Alkan verwendet (Kohlenwas-
serstoffe), Cyclohexandicarbonsdurediisono-
nylester (DINCH) sowie Polydimethylsiloxan
(PDMS) 200 cst. Zudem muss herausgefun-
den werden, welches Fliissigkeitsvolumen
die verwendeten FS120a-Kugeln zur geziel-
ten Kontamination aufnehmen kénnen.
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Flir Medizinprodukte lassen sich aus

der neuen Medical Device Regulation An-
forderungen an die Reinheit ableiten [1].
Insbesondere fiir Sterilprodukte muss eine
Betrachtung von partikularen
Verunreinigungen erfolgen, wie dies
mittlerweile auch in der harmonisierten
Qualitatsmanagement-Norm fiir Medizin-
produkte, der DIN EN SO 13485, explizit
gefordert wird [2].

YVONNE HOLZAPFEL

Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnik
und Automatisierung IPA

Nobelstrafle 12

70569 Stuttgart

e-mail: yvonne.holzapfel@ipa.fraunhofer.de

FESTLEGUNG VON ANFORDERUN-
GEN FUR PARTIKULARE VERUN-
REINIGUNGEN AM BEISPIEL EINES
KARDIOVASKULAREN PRODUKTS

Obwohl die Betrachtung der Reinheit mitt-
lerweile gesetzlich und normativ gefordert
wird, gibt es haufig keine konkrete Vor-
gehensweise dazu. Fiir die Festlegung von
Akzeptanzkriterien und deren Nachweis ist
somit der jeweilige Inverkehrbringer eines
Medizinprodukts allein verantwortlich.

Im Folgenden wird am Beispiel eines kardio-
vaskuldren Produktes, einem Sterilprodukt
also, der Umgang mit Reinheitsanforderun-
gen bzgl. partikuldrer Verunreinigungen
aufgezeigt. Dies beinhaltet die Festlegung
von Akzeptanzkriterien sowie die Ableitung
einer geeigneten Priifstrategie. Eine allge-
meine Vorgehensweise hierzu ist in der neu-
en Richtlinie VDI 2083 Blatt 21 ,Reinheit von
Medizinprodukten im Herstellungsprozess®
zu finden [3].

1. AUSGANGSSITUATION:
ANFORDERUNGEN AN MEDIZINPRODUKTE
Medizintechnikunternehmen miissen zahl-
reiche regulatorische Anforderungen erfiil-
len, um ihre Produkte in Verkehr bringen zu
diirfen. Fiir die Entwicklung und Marktein-
fithrung von Medizinprodukten spielen da-
bei gesetzliche und normative Vorschriften
eine Rolle.

Im europdischen Wirtschaftsraum ist v. a.
die Verordnung 2017/745 des europédischen
Parlaments und des Rates iiber Medizinpro-
dukte vom 05. April 2017 mit neuen Anforde-
rungen einhergegangen:

Aus Sicht der Reinheit mit Blick auf parti-
kuldre Verunreinigungen sollen bspw. ,die
Risiken durch Stoffe oder Partikel, die aus
dem Produkt freigesetzt werden konnen, ein-
schliefSlich Abrieb, Abbauprodukten und Ver-
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arbeitungsriickstdnden, so weit wie méglich
verringert werden” MDR, Kapitel 10.4.1 [1].

Auch Risiken, die moglicherweise von Nano-
partikeln ausgehen kénnen, werden bereits
darin adressiert: ,Verwenden Hersteller Nano-
partikel, bei denen ein hohes oder mittleres
Potenzial fiir interne Exposition besteht, so
sollten sie bei Auslegung und Herstellung der
betreffenden Produkte besondere Vorsicht
walten lassen” MDR, Abschnitt (15) in [1].

Auch in internationalen, harmonisierten
und fiir Medizintechnikunternehmen ver-
bindlich einzuhaltenden Normen wie der
DIN EN ISO 13485, die die Erfordernisse fiir
ein umfassendes Qualititsmanagementsys-
tem fiir das Design und die Herstellung von
Medizinprodukten beinhaltet, werden rein-
heitsspezifische Aspekte speziell fiir Partikel
angesprochen: ,Fiir sterile Medizinprodukte
muss die Organisation Anforderungen zur
Lenkung von Verunreinigung durch Mikro-
organismen oder Partikel dokumentieren und
die geforderte Reinheit wdihrend Montage-
oder Verpackungsprozessen aufrechterhalten”
DIN EN ISO 13485, Kapitel 6.4.2 in [2].

Gesetzlichen und normativen Vorgaben ge-
mein ist, dass sie keine konkreten Angaben
zur Festlegung von Akzeptanzkriterien so-
wie deren Nachweisverfahren enthalten. Fiir
das breite Spektrum an unterschiedlichen
Medizinprodukten gestaltet es sich wiede-
rum schwierig, jeweils produktspezifische
Normen zu etablieren, die die relevanten
Reinheitsfragestellungen behandeln.

In Ermangelung allgemeingiiltiger Regelun-
gen werden hiufig Normen herangezogen,
die produktspezifische Akzeptanzkriterien



beschreiben, obwohl dies in vielen Fillen
nicht sinnvoll ist.

Hersteller sind bisher auf sich allein gestellt
und miissen reinheitstechnische Fragestel-
lungen im Rahmen ihrer obligatorischen
Risikobewertung selbst bewerten. Dazu ge-
hort, fiir potenzielle Verunreinigungen aus
dem Herstellungsprozess, die als kritisch
eingestuft werden, Akzeptanzkriterien fest-
zulegen. Allgemeine Hilfestellungen hierzu
finden sich in der neuen Richtlinie VDI 2083
Blatt 21 ,Reinheit von Medizinprodukten im
Herstellungsprozess’, die im Folgenden an
einem Fallbeispiel eines Medizinprodukts
aufgezeigt werden [3].

2. PRODUKTFUNKTION

Zur besseren Bewertung einer Kritikalitét
von partikuldren Verunreinigungen wird zu-
nichst die Produktfunktion betrachtet. Bei
dem betrachteten Cardiobridge 10F-Reitan
Catheter Pump System (10F-RCP-System)
handelt es sich um ein intraaortales, per-
kutanes Kreislaufunterstiitzungssystem ba-
sierend auf dem Konzept eines aufklappba-
ren Propellers, der sich an der Spitze eines
10F-Katheters befindet. Dies vereint ein klei-
nes Einfiithrprofil mit einer hdmodynami-
schen Unterstiitzung. Das 10F-RCP-System
ist zur temporéren klinischen Anwendung
in der Kardiologie oder Kardiochirurgie zur
Unterstiitzung bei Kreislaufversagen oder
bei erwartetem Kreislaufversagen fiir eine
maximale Anwendungsdauer von bis zu

Abbildung 1: Position der 10F-RCP innerhalb der Aorta
(Quelle: CardioBridge GmbH).

24 Stunden bestimmt. Dies schliefSt mit ein:

« Kreislaufunterstiitzung in Patienten mit
linksventrikuldrem Herzversagen (akutes
Ereignis),

« Kreislaufunterstiitzung in Patienten, bei
denen eine Hochrisiko-PCI durchgefiihrt
wird (radialer Zugangsweg erforderlich, bis
maximal 6 Stunden).

Zur Kreislaufunterstiitzung wird die 10F-RCP
iiber eine Einfiihrschleuse in der Femoralarte-
rie in die proximale Aorta descendens vorge-
schoben. Der Propeller selbst ist zum Schutz
der Aorta von einem Kéfig aus Nitinol um-
geben, der nach erfolgter Positionierung der
10F-RCP aufgeklappt wird. Durch die Rotati-
on des Propellers erzeugt die 10F-RCP im Aor-
tenbogen eine Nachlastreduktion und einen
erhohten Perfusionsdruck in Richtung der
viszeralen Organe, insbesondere der Nieren.

Die 10F-RCP wird iiber eine Konsole (und die
daran angeschlossene Drive Unit) betrieben
und gesteuert (Abb. 1). Im therapeutischen
Anwendungsbereich dreht sich der Propel-
ler der 10F-RCP mit 8 000-13 000 rpm. Zur
Schmierung der Lager und der Antriebswelle
wird Glucose-Losung 20 % verwendet. Das
10F-RCP-System ist nicht lebenserhaltend
und als Medizinprodukt der Klasse III ein-
gestuft [4].

3. ABLEITUNG VON AKZEPTANZKRITERIEN
FUR PARTIKULARE VERUNREINIGUNGEN
Da aufgrund der bestehenden Anforderung
an Sterilprodukte die Bewertung partikulé-
rer Verunreinigungen explizit verlangt wird
sowie das kardiovaskuldre Medizinprodukt
in direkten Kontakt mit dem Blutkreislauf
kommt, wo Partikel zu ungewollten physio-
logischen Reaktionen fithren koénnen, sind
Partikel als kritische Verunreinigung einzu-
stufen [2, 3]. Eine medizinische Notwendig-
keit ist fiir die Ableitung eines Akzeptanz-
kriteriums, die das Produkt zu erfiillen hat,
somit fiir Partikel gegeben.

Im Gegensatz zu einer technischen Notwen-
digkeit, bei der die kritische Menge an Verun-
reinigungen prinzipiell empirisch ermittelt
und damit ein Akzeptanzkriterium abgelei-
tet werden kann, gestalten sich die Ableitung
und die Festlegung von Akzeptanzkriterien
aus medizinischer Sicht schwieriger. Dies ist
der Tatsache geschuldet, dass i. d. R. keine

umfassenden klinischen Daten zur Kritikali-
tit von Verunreinigungen in Art und Men-
ge existieren. Dies ist zum einen ethischen
Gesichtspunkten sowie einer mangelnden
Ubertragbarkeit der Daten aus Tierstudien
geschuldet [3].

In Ermangelung konkreter Daten fiir kardio-
vaskuldre Produkte in Kombination mit der
Forderung aus DIN EN ISO 12417-1 fiir kar-
diovaskuldre Implantate und extrakorporale
Systeme zur Festlegung einer Spezifikation
fiir partikuldre Verunreinigungen, ohne kon-
krete Vorgaben zu enthalten, ergibt eine wei-
tergehende Recherche nach moglicherweise
anwendbaren produktspezifischen Regel-
werken Sinn [5].

Diese weiter gefasste Recherche fiir Pro-

dukte, die in Kontakt mit dem Blutkreislauf

kommen, liefert u. a. folgende Ergebnisse:

« Sichtpriifung auf partikulédre Verunrei-
nigungen (DIN EN ISO 7864 fiir sterile
Injektionskaniilen)

« konkrete Akzeptanzkriterien fiir partiku-
lare Verunreinigungen fiir die Grofienbe-
reiche 25-50 pm, 51-100 pm und >100 pm
(DIN EN ISO 8536-4 fiir Infusionsgerite zur
Schwerkraftinfusion [6])

s etc.

Da das betrachtete Produkt unter Einsatz ei-
ner pharmazeutischen Fliissigkeit betrieben
wird, werden auch sich aus dem pharmazeu-
tischen Umfeld ergebende Anforderungen
analysiert. Diese sind in den Pharmakopden
(wie die USP oder EP) geregelt [7, 8]. In der
USP 788 bzw. Kapitel 2.9.19 der EP werden
hier Akzeptanzkriterien fiir Injektionslo-
sungen festlegt sowie deren Uberpriifung
beschrieben. Es werden Akzeptanzkriterien
zum einen nach der verwendeten Methode
(Fliissigkeitspartikelzédhler oder manuelle,
lichtmikroskopische Auswertung) und zum
anderen nach vorliegender Fliissigkeitsmen-
ge unterschieden (Tab. 1).

Alternativ bietet eine Istzustandsanalyse die
Maoglichkeit zur Ableitung von Akzeptanz-
kriterien. Dies kann erfolgen, wenn z. B.
klinische Erfahrungen oder Marktbeobach-
tungen vorliegen, die eine Unbedenklichkeit
aus Reinheitssicht nahelegen. Um dabei den
Istzustand realititsnah abzubilden, sollte
vorzugsweise das betroffene Produkt selbst
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. Partikelgrofie | container > 100 mL | container < 100 mL

verwendetes Equipment
Einfluss auf die Ergeb-

= 210 pm 25/mL 6 000/container nisse nehmen kdnnen
g (»Blindwert"), ebenso
E wie die Eignung des Ex-
= 225um 3/mL 600/container traktionsverfahrens, das
im Wesentlichen einer
. 210pm 12/mL 3 000/container Reinigungsaufgabe ent-
N
2 spricht und entsprechend
= i i -
E > 25 pm 9/mL 300/container geeignet eingestellt wer

'LIGHT OBSCURATION PARTICLE COUNT TEST
“MICROSCOPIC PARTICLE COUNT TEST
Tabelle 1: Akzeptanzkriterien aus USP 788 [7].

beriicksichtigt werden. Wenn dies nicht
moglich ist, z. B. wenn noch keine Produk-
te aus Serienprozessen vorhanden sind,
oder auch ergénzend, ist auch eine Betrach-
tung dhnlicher oder vergleichbarer Produkte
denkbar [3].

4. BESTIMMUNG VON PARTIKULAREN
VERUNREINIGUNGEN

Im Zusammenhang mit der Definition ei-
nes Akzeptanzkriteriums ist die Festlegung
eines Priifverfahrens erforderlich, welches
zum Nachweis des Akzeptanzkriteriums ge-
nutzt werden soll. Diese gemeinsame Nen-
nung von Akzeptanzkriterium und Priifver-
fahren ist auch in Normen iiblich und lésst
sich damit begriinden, dass ein geeignetes
Priifverfahren benoétigt wird, um die festge-
legten Akzeptanzkriterien auch zuverldssig
erfassen zu kénnen.

Die USP 788 z. B. sieht zum Nachweis von
Akzeptanzkriterien entweder die Methode 1
(Flussigkeitspartikelzdhler) oder die Metho-
de 2 (manuelle mikroskopische Auswertung
nach vorheriger Filtration der Fliissigkeit)
vor. Eine Anwendung dieser Priifverfahren
ohne Anpassung ist allerdings nicht mog-
lich, da die Partikel in der pharmazeutischen
Injektionslosung bereits zur Analyse in einer
Fliissigkeit vorliegen, im Fall des Medizin-
produkts aber noch der Analyse zuginglich
gemacht werden miissen.

Um die Partikel einer der beiden Analyse-
verfahren zufiihren zu kénnen, miissen die
Partikel also erst noch vom Medizinprodukt
extrahiert werden. Diesem Schritt kommt
in der Praxis eine sehr hohe Bedeutung zu,
da Einfliisse wie Umgebung, Operator und

den muss (,Abklingmes-
sung®).

Die Richtlinie VDI 2083

Blatt 21 beschreibt hierzu
eine Vorgehensweise zur Methodenentwick-
lung und -validierung, welche diese Aspekte
beriicksichtigt [3].

unreinigungen [3]. Prinzipiell sind hierfiir

folgende Verfahren denkbar:

« Extinktions-Fliissigkeitspartikelzdhler

« Lichtmikroskop (manuell oder mit
Bildverarbeitung)

« Rasterelektronenmikroskop (manuell oder
mit Bildverarbeitung)

5.2 Auswahl eines Messsystems

Wegen des hohen Operatoreinflusses und
des hohen Zeitaufwands zur Auswertung
der gesamten Filterfliche werden die manu-
ellen Auswertevarianten von vornerein aus-
geschlossen. Im nichsten Schritt werden die
sich fiir die jeweiligen Verfahren ergebenden
Einschrankungen betrachtet. Zum Versténd-
nis sollte hierzu zunéchst die Funktionswei-
se automatisierter Systeme mit Bildverarbei-
tung beriicksichtigt werden: Hier werden

Partikel iiber einen

Y.

Binarisierungsschwelle \

Pixelanzahl

~ \

Schwellwert vom Fil-
teruntergrund segmen-
tiert. FEine Erfassung
von Partikeln ist also
nur moglich, wenn ein
ausreichender Kontrast
zum Filteruntergrund
gegeben ist (Abb. 2).

Da beim betrachteten
Produkt auch transpa-
rente Partikel zu erwar-

ten sind, sind die fiir die

0 Grauwert

255 Jutomatisierte lichtmi-

kroskopische Erfassung

Abbildung 2: Schwellwertsetzung zur Segmentierung von Partikeln

(Beispiel Lichtmikroskop) (Quelle: Fraunhofer IPA).

5. METHODENENTWICKLUNG UND
-VALIDIERUNG ZUM NACHWEIS VON
PARTIKULAREN VERUNREINIGUNGEN

Die Methodenentwicklung und -validierung
nach VDI 2083 Blatt 21 lasst sich in 2 Teil-
bereiche gliedern, die zum einen die Analyse
und zum anderen die Extraktion betreffen.

5.1 Anforderungen an das Messsystem

Im Fall des kardiovaskuldren Produkts sollen
Partikel ab 10 pm (Akzeptanzkriterium der
Pharmakopde) in Anzahl und Gréfle erfasst
werden. Als Hilfestellung enthilt die Richt-
linie VDI 2083 Blatt 21 im Anhang B eine
Ubersicht an zur Verfiigung stehenden Priif-
verfahren zur Analyse von partikuldren Ver-
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von Partikeln benoétig-
ten Rahmenbedingun-
gen nicht gegeben. Aus
diesem Grund wird
fiir die Analyse das Messsystem ,Extinkti-
ons-Fliissigkeitspartikelzdhler® ausgewdhlt.

Ein Extinktions-Fliissigkeitspartikelzahler

besteht im Wesentlichen aus

« einer Lichtquelle,

« einer Messzelle, durch die die Fliissigkeit
mit den darin enthaltenen Partikeln
gefiihrt wird, sowie

« einem Detektor.

Befindet sich ein Partikel in der Messzelle, so
wird ein Teil des Lichts von der Quelle ab-
geschattet und das Signal wird je nach Gréf3e
des Partikels abgeschwicht.

e
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Abbildung 3: Risiko der Messung von Luftbldschen (Quelle: Fraunhofer IPA). 5

Das Messprinzip des Fliissigkeitspartikel-
zdhlers birgt die Gefahr, dass Luftbldschen
als Partikel erfasst werden. In Abb. 3 ist als
Beispiel die Analyse einer Reinstwasserpro-
be gezeigt, die sich nur darin unterscheidet,
mit welchem Diisendurchmesser das Reinst-
wasser in das Becherglas abgefiillt wurde:
Bei gleichem Volumenstrom war die Aus-
trittsgeschwindigkeit der Fliissigkeit beim
grofieren Durchmesser geringer und die
Tendenz zur Bldschenbildung gering (Abb. 3,
oben). Beim geringeren Diisendurchmesser
war die Austrittsgeschwindigkeit hoher, was
sich in der Zahlung von Luftbldschen wider-
spiegelte (Abb. 3, unten).

Die Bildung von Luftbldschen bei der Ex-
traktion zu vermeiden, ist je nach verwen-
detem Extraktionsverfahren und -medium
schwierig. Bei einer moglichen Entgasung
der Extraktionsfliissigkeit ist wiederum zu
beachten, dass in dieser Zeit grofiere (v. a.
metallische) Partikel sedimentieren konnen:
Ein Titan-Partikel der Grof3e 100 pm etwa se-
dimentiert in 1 Minute mehr als 10 cm und

10 20

g Edelstahl (7,7 gfem?)

w—— Titan (4,5g/m?)

e Glas (2,5g/ cm?)

- PMMA (1,2 gfem?)
(Palymethyimathacrylat)

el Sty 0por (0,02 glem?®)

30 40 50 60 70 80 90 100

PartikellgroBe in pm

Abbildung 4: Sedimentationsverhalten in Abhéngigkeit von Dichte und Partikelgrofie

(Quelle: Fraunhofer IPA).

entginge daher mit grofSer Wahrscheinlich-
keit einer Erfassung, da die Messzeit beim
Fliissigkeitspartikelzdhler in der Regel meh-
rere Minuten betréagt (Abb. 4). Dieser Effekt
wird zusatzlich verstirkt durch den Sachver-
halt, dass nicht die gesamte Fliissigkeit ana-
lysiert werden kann.

Der Verlust von grofieren Partikeln kann in
einem Realversuch mit Polymethylmetha-
crylat-Partikeln gezeigt werden: Von einer
anfinglichen Konzentration von 129 Parti-
keln im Bereich 50-100 pm werden am Ende
einer Messreihe nach mehreren Minuten
nur noch weniger als 10 Partikel detektiert
(Abb. 5, unten), wohingegen die Konzentra-
tion iiber die Messzeit bei Partikeln im Be-
reich 2-5 pm relativ konstant bleibt (Abb. 5,
oben).

Die Anwendung eines Fliissigkeitspartikel-
zdhlers ergibt demnach eher Sinn, wenn
kleinere Partikel mit einer homogenen Ver-
teilung in der Fliissigkeit erwartet werden.
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Abbildung 5: Messung von Polymethylmethacrylat-
Partikeln unterschiedlicher GrofSe in mehreren
aufeinanderfolgenden Wiederholungsmessungen
(Quelle: Fraunhofer IPA).
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Partikelgrofie Blindwertkriterium

210 pm 6 000 600

> 25 um 600 60

5.4 Extraktion
Auch bzgl. der Auswahl
geeigneter
verfahren finden sich in
der VDI 2083 Blatt 21 In-
formationen [3]: Spritzen,
Ultraschall,

Extraktions-

Schwenken,

Tabelle 2: Vom Akzeptanzkriterium abgeleitetes Blindwertkriterium

(10 %-Kriterium).

38925

Zahlereignisse

Reingwasser Blindwert 1

E>2pm E>5pum E>10um

>20pum m>50pm

Schiitteln
werden als Verfahren ge-

und Spiilen

nannt und kénnen je nach
Produktgeometrie  bzw.
zu priifender Oberfliche
zum Einsatz kommen.

Im Fall des kardiovasku-
laren Produkts eignet sich
Spiilen als Extraktions-
verfahren, da Partikel in
Bindwert 2 der Innengeometrie eines
Schlauchsystems erfasst

werden sollen.

Abbildung 6: Unterschiedlich ermittelte Blindwerte (Quelle: Fraunhofer IPA).

 Parthel 35 um

74

Savberketswert/ Partitelarzabi

= 3 1 6
-— o b

5.5 Uberpriifung des
Blindwerts

Um Aufschluss dariiber
zu erhalten, ob sich die
Einhaltung der festgeleg-
ten Akzeptanzkriterien
mit der verwendeten Ex-
traktion nachweisen ldsst,
muss zunichst der Blind-
wert bestimmt werden.

a 8

Eatrabtion 1 Estrabtion 3 Estraltion 3 Estrabtion 4 Eatrabtion & Catrabtion &

Bindwert
Extrakti- | Sauber- | Berechnung
Abkli t
Abklingwert
1 774 - -

2 33 33/774+33

3 12 12/(774+33+12)

4 6 6/(774+33+12+6)

5 9 9/(774+33+12+6+9)

6 9 9/(774+33+12+6+9+9)

Abbildung 7: Abklingmessung (Quelle: Fraunhofer IPA).

5.3 Eignung des Messsystems

Die Uberpriifung von Fliissigkeitspartikel-
zdhlern erfolgt iiblicherweise im Rahmen
der Kalibrierung, kann aber auch benutzer-
seitig mit unterschiedlichen Standards zur
Uberpriifung von Anzahl und/oder Grofle
erfolgen.

Dazu wird eine Rein-
heitsbestimmung  ohne
Produkt mit der gleichen
durchgefiihrt,
4,1 % die spiiter fiir das Produkt

Prozedur

verwendet werden soll.

15% Fiir den Blindwert sollte

0,7 % das 10 %-Kriterium einge-
halten werden, um spéter

Ll eine Aussage zur Einhal-

1,1 % tung des Akzeptanzkrite-
riums treffen zu konnen
(Tab. 2).

Wird Dbeispielsweise fiir
das Durchspiilen eines Schlauchs zur Ex-
traktion von Verunreinigungen eine Spritze
verwendet, so sollte die Spritze auch bei der
Bestimmung des Blindwerts verwendet wer-
den. Im Beispiel der Abb. 6 wird einmal das
Extraktionsmedium Reinstwasser direkt in
ein Becherglas abgefiillt (links), danach wird

40 | Cleanroom and Processes LOUNGES=2020

das Extraktionsmedium iiber eine Spritze
in ein Becherglas abgefiillt (Mitte) und ab-
schliefSend iiber ein reinheitstechnisch op-
timiertes Extraktionsequipment (rechts).
Bei Nichtberiicksichtigung der Spritze beim
Blindwert bliebe unbemerkt, dass das Blind-
wertkriterium fiir Partikel >10 pm aus Tab.
2 nicht eingehalten wird (Ist: 900, erlaubt:
600). Zahlereignisse wiirden so félschlicher-
weise dem Produkt zugeschrieben.

5.6 Uberpriifung der Effektivitdt der Extraktion
Um die Eignung der gewéhlten Extraktions-
parameter zu iiberpriifen, wird die Extrakti-
on in identischer Weise mehrmals am selben
Priifobjekt wiederholt. Innerhalb von 6 Ex-
traktionsschritten muss dabei das Verhéltnis
der extrahierten Partikel des aktuellen Ex-
traktionsschrittes zu der Summe der bisher
in allen Schritten extrahierten Partikel <10 %
sein (Abb. 7).

5.7 Ableitung der endgtiltigen
Extraktionsparameter

Im Beispiel von Abb. 7 wird das Abklingkrite-
rium nach dem ersten Extraktionsschritt er-
fiillt und bleibt auch bei den nachfolgenden
Extraktionsschritten unterschritten. Dem-
nach ist keine Anpassung der Extraktionspa-
rameter nétig und die vorldufig verwendeten
Extraktionsparameter konnen als endgiiltige
Extraktionsparameter festgeschrieben wer-
den. Wird das Abklingkriterium erst nach
einem bestimmten Extraktionsschritt erfiillt
(und bleibt auch bei allen nachfolgenden
Extraktionsschritten erfiillt), so wird eine
Anpassung der Extraktionsparameter vor-
genommen (z. B. Verdoppelung der Extrak-
tionsdauer, wenn das Abklingkriterium beim
dritten Extraktionsschritt erfiillt wird).

Die auf Grundlage dieser Vorgehensweise
validierte Methode kann nun festgeschrie-
ben werden und zur Routinepriifung des
betrachteten Produkts z. B. im Rahmen
eines Monitorings oder zum Vergleich unter-
schiedlicher Reinigungsverfahren angewen-
det werden.

6. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die neue VDI-Richtlinie 2083 Blatt 21 unter-
stiitzt in der Praxis beim Umgang mit Rein-
heitsspezifikationen fiir Medizinprodukte,
indem sie Hilfestellungen bei der Identifika-
tion von kritischen Verunreinigungen sowie



Relevante Folgeaktivititen

Istzustand:

Istzustandsanalyse fiir...

Abbildung 8: Relevante Folgeaktivitdten (oben) und
Priorisierung der Verunreinigungen fiir eine Istzustands-
analyse (unten) (Quelle: Ergebnis der Veranstaltung »Die
neue VDI 2083 Blatt 21: Reinheit von Medizinprodukten
im Herstellungsprozess«, 24. Jan, 2019, Fraunhofer IPA,
Stuttgart).

der Ableitung von Akzeptanzkriterien lie-
fert. Speziell fiir partikuldre Verunreinigun-
gen wird ein Weg zur Methodenentwicklung
und -validierung beschrieben.

Die Resonanz auf die VDI-Richtlinie im Rah-
men einer Veranstaltung am 24. Jan. 2019 am
Fraunhofer IPA in Stuttgart war sehr positiv.
Ein Grofiteil der Teilnehmer sieht jedoch die
Notwendigkeit einer weiteren Vertiefung des
Themenfelds. Hierzu zéhlen Themenkom-
plexe wie eine Istzustandsanalyse aus Rein-
heitssicht und die Bestimmung der Einfliisse
auf die Reinheit in der Fertigung. Bei der Ist-
zustandsanalyse wird der grofte Bedarf wie-
derum bei partikuldren Verunreinigungen
gesehen (Abb. 8).

Wie zur Erstellung der VDI 2083 Blatt 21 hat
sich die Bearbeitung derartiger Fragestellun-
gen im Rahmen eines offenen Industriever-
bunds bewihrt, in dem sich die betroffenen
Medizintechnikunternehmen sowie deren
Zulieferer unter Leitung einer neutralen und
unabhingigen Institution zusammenschlie-
Ben. Der Start dieser Folgeaktivitéten ist fiir
die Mitte des Jahres 2020 geplant.

HILFESTELLUNGEN AUS VDI 2083 BLATT 21 ZUR
+REINHEIT VON MEDIZINPRODUKTEN IM HERSTELLUNGSPROZESS”

Die neue VDI 2083 Blatt 21 unterstiitzt prinzipiell bei
fogenden Fragestellungen (Abb. 9):

1. Bestehen Reinheitsanforderungen fiir mein
Medizinprodukt (normativer Teil)?

2. Wie kann der Reinheitszustand des Medizinprodukts
in geeigneter Weise iiberpriift werden (informativer
Anhang)?

Die Verdeutlichung beider Themen wird unterstiitzt
durch eine Checkliste sowie deren Umsetzung in
Form von Fallbeispielen (Abb. 10).

1. FESTLEGUNG VON AKZEPTANZKRITERIEN

Die Richtlinie beschreibt die Vorgehensweise zur
Entscheidung der Notwendigkeit von Akzeptanzkri-
terien fiir kritische Verunreinigungen auf Basis eines
risikobasierten Ansatzes. Dabei wird eine Strategie zur

HILFESTELLUNG ALS
VI 2083 BLATT 21

GEGEBENENFALLS FESTLEGUNG VON
AKTEFTANZKRITERIEN

=~ = Bewertungshilien
= Information u
INGEOGNETER  ~ oo
g \nn!mn‘mnm! . Falloespie
ABLEITUNG PRUFSTRATEGIE AUS.
REINHEITSBEWERTUNG
A 4
B rowrwnouns

Abbildung 9: Vorgehensweise zur Reinheitsbe-
wertung und -bestimmung nach VDI 2083 Blatt 21
(Quelle: Fraunhofer IPA).

Autoren: Yvonne Holzapfel und Guido Kreck, Fraunho-
fer-Institut fiir Produktionstechnik und Automatisierung
IPA, Stuttgart

Tobias Giering, CardioBridge GmbH, Hechingen
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Festlegung von Akzeptanzkriterien beschrieben, die
aus unterschiedlichen Notwendigkeiten (z. B. medi-
zinischen sowie technischen) resultieren konnen.

2. ABLEITUNG EINER PRUFSTRATEGIE

Die Richtlinie gibt Informationen zur Auswahl von
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schiedlichen Einsatzzwecken (z. B. Reinigungsvalidie-
rung und Ursachenforschung) unterschieden wird, da
hier unterschiedliche Anforderungen an das Priifver-
fahren bestehen. Dabei werden biologische, chemische
und partikuldre Verunreinigungen unterschieden.

Fiir partikuldre Verunreinigungen wird erstmalig eine
allgemein anwendbare Vorgehensweise zur Extraktion
und deren Uberpriifung sowie die Konvention zu einer
automatisierten Auswertemoglichkeit mit einem
Mikroskopsystem beschrieben.
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Ableitung endgliltige
Extraktionsparameter

Abbildung 10: Vereinfachter Ablauf zur Methoden-
entwicklung und -validierung zur Bestimmung
partikuldrer Verunreinigungen (Quelle: Fraunhofer
IPA).
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CleanRoomNet

CLS Ingenieur GmbH
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Condair GmbH

Connectors Verbindungstechnik AG

Contec

CRT Cleanroom-Technology GmbH
CWS-boco Deutschland GmbH
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Dec Deutschland GmbH
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DEHA Haan & Wittmer GmbH

DITTEL Engineering

Dorfner GmbH & Co. KG

Drees & Sommer SE

DRRI - Deutsches Reinrauminstitut e.V.
Dycem Ltd

Ecolab

ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH
Edelstahlbau Tannroda GmbH

Ellab GmbH

ELPRO Messtechnik GmbH

elva-tec Radeberger Reinraumsysteme GmbH
Endress+Hauser Messtechnik GmbH+Co. KG
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EUROKEY Software GmbH
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Exyte Technology GmbH
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IAB Reinraum-Produkte GmbH

Infraserv GmbH & Co. Hochst KG
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ISPE - International Society for Pharmaceutical Engineering D/A/CH e.V.
JUNG GUMMITECHNIK GmbH
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Kingspan Cleanroom Systems

KIT Innovation HUB

Klima Becker Full Service GmbH

Krahnen GmbH

KWP Kunststoff-Werk-Plur GmbH & Co. KG
Letzner Pharmawasseraufbereitung GmbH
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MCRT GmbH

Metall + Plastic GmbH
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Michell Instruments GmbH

Micronclean Ltd.

MIKROCLEAN GmbH

MMM Miinchener Medizin Mechanik GmbH
Miihlberger GmbH

Negele Messtechnik GmbH

Neuberger Gebaudeautomation GmbH
Niotronic Hard- & Software GmbH

nora systems GmbH

Novasina GmbH

Nymi Inc.

OPTIMA pharma GmbH

Ortner Reinraumtechnik GmbH

Ortner Reinraumtechnik GmbH

Pfennig Reinigungstechnik GmbH
PFLITSCH GmbH & Co. KG
Pharmatronic AG

Piepenbrock Dienstleistungen GmbH + Co.KG
PINK GmbH

Pitzek GMP Consulting

PMT Partikel-Messtechnik GmbH
profi-con GmbH

Provadis - Partner fiir Bildung und Beratung GmbH
PTS Training Service
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purell GmbH
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Robert Bosch Packaging Technology GmbH
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Rud. Otto Meyer Technik GmbH & Co. KG
Sauter Cumulus GmbH

SCHMIDT Technology GmbH
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Siemens AG
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SILITEX ESD INC

SKAN AG
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SUEZ
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TECNO PLAST Industrietechnik GmbH
Testo Industrial Services GmbH

Testo SE & Co. KGaA

Trespa International BV

TUV SUD Industrie Service GmbH

U.L Lapp GmbH
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vali.sys gmbH

VALTEC GmbH

Viessmann Technologies GmbH
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'VWR International GmbH

'VWR International GmbH
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WIKA Alexander Wiegand SE & Co. KG
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ZETA GmbH
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VTU Engineering GmbH
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