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FinfUhrung

Luftprobenahme in Arbeitshohe in aseptischen Reinrdumen
P

In hochsensiblen Produktionsbereichen
wie der Biotechnologie, der Pharmazie
oder der Stammzellenforschung ist die
Sauberkeit in aseptischen Reinrdumen
von entscheidender Bedeutung. In die-
sen kritischen Umgebungen, in denen
kleinste Verunreinigungen die Produkt-
integritat drastisch beeintrachtigen
konnen, ist ein sehr strenges Luftquali-
tdtsmanagement in Ubereinstimmung
mit den geltenden GMP-Vorschriften
erforderlich.

Die Entnahme von Luftproben spielt eine we-
sentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung eines
hohen Reinheitsgrades, denn der Hauptvorteil
dieser Methode ist die praktische Umsetzung
einer nicht-invasiven, kontinuierlichen Uber-

wachung der mikrobiologischen Luftqualitat.

Die Diskussion wird sich auf die Bedeutung
und die Methodik der Luftprobenentnahme in
Arbeitshohe in diesen speziellen aseptischen
Reinraumumgebungen konzentrieren, wobei
der Schwerpunkt auf der Rolle der Luftkeim-
sammlung bei der Einhaltung der GMP-Richt-

linien und der besten Praxis liegt.

02

Wir werden uns mit technischen, regula-
torischen und gesundheitlichen Aspekten
befassen und deren Auswirkungen auf die
Produktqualitdt verstehen. Dariber hin-
aus werden wir betonen, dass dieser An-
satz Uiber die Einhaltung von Vorschriften
hinausgeht — er ist eine Verpflichtung zu
wissenschaftlicher Exzellenz in kritischen

Bereichen der Gesundheitsbranche.

Unser Ziel ist es, Fachleuten einen tie-
feren Einblick in die Entwicklung und
Umsetzung effektiver Luftprobenahme-
strategien zu geben. Dies soll die sterile
Integritdt in Reinrdumen gewahrleisten,
die fiir den Produktlebenszyklus und die
Gesundheit und Sicherheit der Verbrau-
cher von entscheidender Bedeutung

sind.
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Was besagen die GMP-Anforderungen?

. Regulatorischer Rahmen

Im internationalen Kontext sind Reinraumstandards fiir die Gewahrleistung der
Produktsicherheit und -qualitat in der pharmazeutischen Industrie unerldsslich. Die
Durchfiihrung von Messungen der Partikelkonzentration, einschliellich lebensfahiger
Partikel durch aktive und passive Luftprobenahme in Arbeitshohe, ist eine wichtige
Komponente, die bereits in der Erstqualifizierung von Reinrdumen enthalten

ist. Verschiedene Aufsichtsbehdrden haben in ihren Standards entsprechende
Anforderungen festgelegt:

ISO 14644

Diese Norm weist auf die Notwendigkeit eines Uberwachungs-
plans fir Reinrdume hin, der auf einer dreidimensionalen Defi-
nition von Messpunkten basiert. Diese Messpunkte werden als
Teil einer Risikobewertung definiert, um die Reinraumklasse zu

qualifizieren [1].

Annex 1:2022

Die GMP-Verordnung der Europdischen Arzneimittel-Agentur
verweist ausdricklich auf die Norm I1SO 14644, um die ,Mindest-
anzahl von Probenahmestellen und deren Positionierung” fest-
zulegen. Dies ist besonders relevant fir die Herstellung steriler
Arzneimittel, bei denen die Messung der Partikelkonzentration an
kritischen Punkten oder bei ,risikoreichen Vorgangen®, vor allem
in Arbeitshohe, erforderlich ist [2], [3].

VDI 2083
Die Messung in Arbeitshéhe wird insbesondere im Bereich der
turbulenzarmen Verdrangungsstromung berticksichtigt und ver-
weist ferner darauf, dass dies ,teilweise von Aufsichtsbehorden
Insgesamt unterstreichen diese Vor- gefordert wird (GMP-Bereich)“ [4].
schriften die Bedeutung der Einhaltung

strenger Reinraumstandards, insbe- FDA cGMP

sondere bei der Messung der Partikel- Die US-GMP-Vorschriften beriicksichtigen derzeit keine Mess-
konzentration in bestimmten Héhen, punkte oder Hohen [16], aber ,die FDA hat in der Vergangenheit
um die Sterilitdt und Sicherheit des die Vorteile einer Harmonisierung mit anderen Regulierungsbe-
Produkts in der Produktionsumgebung horden erkannt® und bezieht sich bereits auf ISO-Richtlinien wie
zu gewahrleisten. ISO 13485 zu einigen anderen Themen wie der Regulierung von

Qualitatssystemen fiir Medizinprodukte [15].
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Luftprobenahme in Arbeitshohe in aseptischen Reinrdumen

|I. Definition der Luftqualitat

Die Konzentration von luftgetragenen Partikeln ist ein wichtiger Indikator fir die

Luftqualitat in den GMP-Vorschriften. Fiir verschiedene PartikelgrofRen wie 0,5 pm pro

Kubikmeter Luft sind maximal zuldssige Partikelzahlen definiert, die fir die Vermeidung

von Produktkontaminationen entscheidend sind [13].

Darliber hinaus ist eine mikrobiologische
Uberwachung erforderlich, um die Luftqualitat
zu bestimmen. Die FDA gibt beispielsweise an,
dass Kontrollsysteme implementiert werden
mussen, die ,notwendig sind, um Kontamina-
tionen oder Verwechslungen zu verhindern®
[5]und ,die Verfahren missen eine Validierung
aller aseptischen und Sterilisationsprozesse
umfassen® [14]. Diese Kontrollen umfassen
physikalische Parameter sowie lebensféhige
und nicht lebensfahige Partikel, wie in der von
der FDA bereitgestellten Dokumentation be-

schrieben [6].

Im ANNEX 1 heilt es, dass das Uberwachungs-
programm ganzheitlich betrachtet werden
muss, um als Indikator fir Asepsis bewertet
werden zu kdénnen, da die ,Zuverldssigkeit je-
des einzelnen Elements des Uberwachungs-
systems (lebensfahig, nicht lebensfdhig und
APS [Media-fill]) bei isolierter Betrachtung be-

grenztist® [7].
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In der Fachliteratur wird ,Luftqualitat in
aseptischen Reinraumumgebungen als
eine Maltnahme definiert, die eine detail-
lierte Uberwachung der ,Partikelkonzen-
tration im Arbeitsbereich® [17] von nicht
lebenden, aber auch lebenden Partikeln
,zusatzlich zu physikalischen Parametern
wie Luftaustauschrate, Temperatur und
Luftfeuchtigkeit umfasst, um sicherzustel-
len, dass der festgelegte Reinraumstan-

dard erreicht wurde“ [9].

Dies fiihrt zu der Forderung, dass Mes-
sungen des ,mikrobiellen Kontamina-
tionsgrads der Reinrdaume als Teil der
Reinraumqualifizierung® [8] bestimmt

werden sollten.
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Luftprobenahme in Arbeitshohe in aseptischen Reinrdumen

1. Definition der Arbeitshohe

Die ,Arbeitshohe“ in Reinrdumen bezieht sich auf die Hohe, in der die meisten
kritischen Aktivitaten in der Nahe des Produkts stattfinden. Obwohl die Definition in
verschiedenen Quellen variieren kann, ist sie ein wichtiger Aspekt bei der Uberwachung

der Luftqualitdt und der Umweltbedingungen.

08-15

0,8-1,5m

Der chinesische Spezialist Zhonglin Xu

schlagt eine Arbeitshohe von 0,8 bis 1,5
Metern tber dem Boden vor, auf die in

der GxP-bezogenen Literatur verwiesen
wird [18].

So verwenden die CGMP-Leitlinien der FDA
zwar nicht ausdricklich den Begriff ,Arbeits-
hohe®, doch implizieren die Leitlinien kon-
textbezogen, dass die Uberwachung der Um-
gebungsbedingungen in Bereichen erfolgen
sollte, die fir die Produktionsprozesse rele-
vant sind, was in der Regel eine Messung auf
Arbeitshohe impliziert [5]. Auch die Norm 1SO
14644 enthélt keine genaue Definition der
Arbeitshdhe, sondern verweist auf eine be-
stimmte Messhohe, die im Rahmen der Risiko-

bewertung ermittelt werden sollte [1].

Andere relevante GMP-Vorschriften gehen je-
doch naher auf die Definition der Arbeitshéhe

ein:

Im Entwurf der aktuellen Revision von AN-
NEX 1 war die Arbeitshohe auf die horizontale
Ebene kritischer Prozesse und produktnaher
Tatigkeiten beschrankt [3]. Der chinesische
Spezialist Zhonglin Xu schlégt eine Arbeitsho-

he von 0,8 bis 1,5 Metern Uiber dem Boden vor,
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auf die in der GxP-bezogenen Literatur
verwiesen wird [18]. Im Gegensatz dazu
wird in den spezifischeren Richtlinien
der schottischen GxP-Spezifikationen die
Hohe genau auf 1 Meter (iber dem Boden
festgelegt [10]. Diese spezifische Hohe
wird auch von der Fachliteratur zur Rein-
raumlberwachung unterstiitzt, z. B. von
den Arbeiten von William Whyte [11] und
den Diskussionen Uber die Aktualisierun-
gen der aktuellen Revision von ANNEX 1
durch Tim Eaton [12].

Diese Richtlinien machen deutlich, dass
die Arbeitshohe als kritischer Punkt fiir
die Uberwachung der Luftqualitdt in
Reinrdumen angesehen wird. Dies be-
ruht auf der Annahme, dass in Bezug auf
die Produktqualitdt das grofite Risiko
einer Produktkontamination in dieser
Hohe besteht und daher eine regelma-
Rige und grindliche Uberwachung er-

forderlich ist.
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Motivation hinter den GMP-Anforderungen

I. Technische Perspektive

Gemaf ANNEX 1 des EU-GMP-Leitfa-
dens muss die Luftgeschwindigkeit in
der Atemzone des Personals in Rein-
rdumen in Arbeitshéhe gemessen
werden. Der Atembereich ist definiert
als die unmittelbare Umgebung des
Kopfes und des oberen Rumpfes des
Personals. Hier ist die Wahrscheinlich-
keit am groften, dass die vom Perso-
nal ein- und ausgeatmete Luft konta-
miniert ist.

Aulderdem befinden sich in diesem
Bereich des Raums Ubergabedffnun-
gen, wie z. B. Verfahrenshandschuhe,
Rapid Transfer Ports (RTP) und Tren
der Produktionslinie, wie z. B. Isolato-
ren oder RABS (Restricted Access Bar-
rier System), die vom Personal leicht
benutzt werden kénnen. Daher gelten
diese Orte als kritische Orte im Sinne
der Richtlinien.

Die Messung der Luftgeschwindig-
keit in der Atemzone hilft dabei, die
Wirksamkeit des  Luftstromsystems
bei der Entfernung kontaminierter Luft
und der Aufrechterhaltung einer kon-
trollierten Umgebung im Reinraum zu
bestimmen.

Durch die Uberwachung der Luft-
geschwindigkeit in diesem Bereich
kann der Bediener feststellen, ob die
Luftstrommuster auf das Personal
gerichtet sind und ob die Luftstrom-
geschwindigkeit ausreicht, um Verun-
reinigungen aus dem Atembereich zu

entfernen.

Il. Mikrobiologische Perspektive
Die Arbeitshéhe wird in der Regel als
die durchschnittliche Hohe beschrie-
ben, in der das Personal seine Arbeit
in der Reinraumumgebung verrichtet.
Der Grund daflr ist, dass das Perso-
nal die Hauptkontaminationsquel-
le in einem Reinraum ist und durch
seinen Atem und seine Haut Partikel
ausscheidet, die sich auf Oberflachen
absetzen oder in die Luft gelangen
konnen.

Einerseits kann der Grad der Parti-
kelkontamination je nach Hohe vari-
ieren, wobei hohere Konzentrationen
typischerweise in Bodenndhe und
niedrigere Konzentrationen in De-
ckennéghe zu finden sind. Es kann also
davon ausgegangen werden, dass
die Arbeitshohe statistisch und prak-
tisch das realistischste Vorkommen
von Kontamination im Raum bei kri-
tischen Tatigkeiten wahrend der Pro-
duktion ist.

Andererseits kann der Grad der Par-
tikelkontamination aufgrund des Ab-
stands zum Produkt wahrend des Her-
stellungsprozesses variieren. Durch
die Entnahme von Luftproben in
Arbeitshohe ist es daher moglich, eine
genauere Darstellung der Produktkon-
tamination zu erhalten, die das Perso-
nal wahrend seiner Arbeitstatigkeiten
wahrscheinlich einbringen wird.

Anhand dieser Informationen ldsst
sich feststellen, ob die Reinraumum-
gebung den gewlinschten Reinheits-
standards entspricht oder ob geeig-
nete Malinahmen ergriffen werden

mussen.
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I1l. Perspektive der
Arbeitssicherheit

Im Rahmen des Arbeitsschutzes dient
die Luftprobenahme in Arbeitshohe
als informatives Verfahren. Sie ge-
wahrleistet eine moglichst genaue Be-
urteilung der Partikelverschmutzung,
der das Personal bei seiner Arbeit aus-
gesetzt sein kann.

Diese Verunreinigungen konnen
eine Reihe von potenziellen Gesund-
heitsrisiken  beinhalten, darunter
Krankheitserreger, Hormone, Toxine
und andere potenzielle Produktions-
partikel. Die Luftkeimsammlung in
der Atemzone ermoglicht eine genaue
Bewertung der Inhalationsexposition
von Mitarbeitern in Reinrdumen und
verringert so das Risiko gesundheitli-
cher Beeintrachtigungen.

Dieser proaktive Ansatz ist ent-
scheidend, um Ressourcenverluste
aufgrund von Krankheit und Personal-
mangel in Reinraumumgebungen zu

minimieren.
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Luftprobenahme in Arbeitshohe in aseptischen Reinrdumen

In dem Streben nach hervorragender GMP-
Konformitat und der Sicherstellung dieser In-
tegritat der Luftqualitat in Reinrdumen kann
die Bedeutung insbesondere der Luftkeim-
sammlung in der vorgesehenen Arbeitshohe

nicht hoch genug eingeschatzt werden.

Eine bevorzugte Messhéhe von 1 Meter bis zur
menschlichen Atemzone steht im Einklang mit
einigen der aktuellen Vorschriften und unter-
streicht den kritischen Ubergang von einem
historischen zweidimensionalen Kartierungs-
ansatz zu einer obligatorischen dreidimen-
sionalen Strategie. Dieser Ubergang ist von
entscheidender Bedeutung, um potenziell
falsch-negative Ergebnisse bei der Messung
der mikrobiellen Kontamination in der Luft
zu vermeiden und damit die Notwendigkeit
von Korrektur- und VorbeugungsmafRnahmen
(CAPA) zu reduzieren und schlieRlich die Pro-
duktintegritat nicht zu geféhrden.

Um die GMP-Dokumentation fiir die zukiinf-
tige Einhaltung der Vorschriften vorzuberei-
ten, wird eine klare Definition der Arbeits-
héhe in der Qualifikationsdokumentation
dringend empfohlen. Dariiber hinaus wird
die Verwendung praktischer und nachvoll-
ziehbarer Gerate fiir die Luftprobenahme
in standardisierten Hohen empfohlen, um
nachzuweisen, dass die Messungen nicht
aullerhalb der qualifizierten Messhohe vor-

genommen werden.
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
die Verwendung spezifischer Gerédte flr
rickverfolgbare und reproduzierbare
Luftprobenahmen, wie z. B. Bodenstan-
der und Wandhalterungen, fir die zuver-
lassige und prazise Uberwachung der
Luftqualitdt in Arbeitshohe unerlésslich
ist. Diese Praxis ist nicht nur fir die Ein-
haltung der GMP, sondern auch fiir den
Schutz der Produktintegritdt und der Ge-
sundheit des Personals, das an der Her-
stellung von Arzneimitteln und sterilen
Medizinprodukten beteiligt ist, unerlass-
lich.
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Best Practice fur die passive
Luftkeimsammlung

In diesem Zusammenhang gibt es zwei nennenswerte Losungen:
den Sedimentationsplatten-Stander und die wandmontierbaren
Sedimentationsplatten-Halter.

Sedimentationsplatten-Stander

Das Modell SPHFSO01 ist ein typisches Bodenstativ fiir die passi-
ve Luftprobenahme, das sich besonders in zentralen Reinraum-
bereichen und in der Nahe kritischer Punkte bewéahrt hat. Die-
se Stdnder ermdglichen je nach Bauhohe, eine GMP-konforme
Luftprobenahme auf Arbeitshohe. Zu beachten sind jedoch der
Platzbedarfin Reinrdumen und die Gefahr des Verschiebens oder

Umkippens, was wiederholte Messungen erforderlich machen

kann.

Wandmontierbarer Sedimentationsplatten-Halter

Das klappbare, wandmontierbare Modell SPHWMO1 bietet eine
platzsparende Lésung, die sich besonders flir Bereiche eignet, die
an Wande grenzen. Seine stof¥feste Konstruktion und die langle-
bigen Materialien machen ihn zu einer zuverldssigen Option fur

anspruchsvolle Reinraumbedingungen. Das Design ermdglicht

die konsistente Verwendung an qualifizierten Messpunkten und
unterstitzt so nachweislich die Einhaltung der GMP-Standards.
Diese ist allerdings nicht fiir raumzentrierte Messungen in Rein-

raumen geeignet.
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