Das Ziel, eine reine Produktionsumgebung
zu schaffen, ist nicht erst Aufgabe des
Reinraumbetriebs, sondern startet bereits
bei der Planung eines GMP-Projektes.
Damit muss bereits in der friihen Phase
allen in der Planung und am Bau eines
Reinraumes beteiligten Personen die
Relevanz der Guten Herstellungspraxis

bekannt und bewusst sein — und aktiv

umgesetzt werden.
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DIE GUTE HERSTELLUNGSPRAXIS

BEGINNT NICHT ERST IM BETRIEB

1. EINLEITUNG

Obwohl die systematische Vorgehensweise
bei der Umsetzung eines Good-Manufactu-
ring-Practice(GMP)-Projektes
bei der Planung iiber die Bauphasen bis hin

beginnend

zur Inbetriebnahme eines Reinraums in den
einschlidgigen Regelwerken beschrieben ist
[1], ist die Umsetzung in der Praxis oft noch
nicht ausreichend. Griinde sind zum einen
die oft unterschiedlichen Betrachtungs-
weisen der verschiedenen Gewerke und das

Nur im Zusammenwirken aller beteiligten Firmen
und Personen mit einem gemeinsamen Verstandnis
der GMP kann eine aktive und effektive Umsetzung

des geplanten Ziels realisiert werden.

fehlende Verstdndnis der am Bau beteiligten
Firmen und deren Mitarbeiter. Zum anderen
haben Letztere das Gefiithl, einen zusitz-
lichen Arbeitsaufwand aufgedriickt zu be-
kommen, der iibertrieben reguliert und mit
scheinbar unnétigem Papierkram verbun-
den ist. Dazu kommt ein nicht unerheblicher
Zeitdruck, unter dem alle am Bau beteilig-
ten Unternehmen und Personen ohnehin
stehen. Daher ist es wichtig, das Verstdndnis
fiir die bereits in den Bauphasen notwendi-
gen Verhaltensregeln und MafSnahmen zur
Kontaminationskontrolle zu verbessern. Das
Verstandnis kann nur erhoht werden, wenn
die Zusammenhénge und Einfliisse der Bau-
phasen auf die spétere Reinheit des Rein-
raums bekannt und verstanden sind.

2. DAS GEMEINSAME ZIEL:

EIN QUALIFIZIERTER REINRAUM

Ein Reinraum ist ein begrenzter Bereich mit
einer definierten und erlaubten Konzentra-
tion an Partikeln und in einigen Industrie-
bereichen zusitzlich mit einer definierten
erlaubten Belastung an Mikroorganismen.
Ziel ist die Schaffung einer reinen Produk-
tionsumgebung, um das Risiko einer Konta-
mination der herzustellenden Produkte zu
minimieren sowie die Qualitit der in die-
sem Herstellbereich ablaufenden Prozesse
nicht zu beeinflussen. Vor der Erst-Inbe-
triebnahme wird der Reinraum qualifiziert,

um sicherzustellen, dass dieser der defi-
nierten Reinraumklassifizierung entspricht
und die festgelegten partikuldren und ggf.
mikrobiellen Grenzwerte eingehalten wer-
den. Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
und sinnvolle Reinraumqualifizierung ist,
alle Verschmutzungen, die wihrend der
Bauphase entstanden sind, entsprechend
der gewiinschten Reinheit vor Durchfiih-
rung der Qualifizierungsmessungen zu
entfernen. Eine einmalige Reinigung nach
Abschluss der Baumafinahmen
birgt das Risiko, dass Kontami-
nationen insbesondere in Berei-
chen, die nach der Bautdtigkeit
kaum oder nicht mehr zu errei-
chen sind, nicht vollstdndig ent-
fernt wurden und im laufenden Betrieb frei-
gesetzt werden. Daher sind zum Erreichen
der gewiinschten Reinheit mehrstufige
Reinigungsprozesse in den verschiedenen
Bauphasen erforderlich. Gleichzeitig sind
Mafinahmen notwendig, um von Beginn der
Bautitigkeit an den Eintrag von Verschmut-
zungen in den reinen Bereich zu reduzieren
bzw. idealerweise zu vermeiden. Nur im
Zusammenwirken aller beteiligten Firmen
und Personen mit einem gemeinsamen
Verstdndnis der GMP kann eine aktive und
effektive Umsetzung des geplanten Ziels
realisiert werden.

3. PLANUNG

In der Bauphase ist der Reinraum noch kein
abgeschlossener Bereich. Auch das spétere
Schleusensystem, das aufgrund seiner Kon-
zeption eine stufenweise Dekontamination
von Materialien und Personen zum Erhalt
der Reinheit der Zielzone vorsieht, ist noch
nicht aktiv. Damit ist das Risiko, Verunrei-
nigungen einzubringen oder Quellen und
Anreicherungsmoglichkeiten fiir Verunrei-
nigungen zu schaffen, in der gesamten Bau-
phase sehr hoch - insbesondere, je ndher
die Bautdtigkeiten in Richtung der Erst-In-
betriebnahme riicken. Daher werden mit
der Planung in einem sog. Qualitdtsplan
Mafinahmen zur Kontaminations- und Zu-
gangskontrolle sowie ein Reinigungskonzept
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fiir die einzelnen Bauphasen entwickelt und
die Verantwortlichkeiten festgelegt. Dabei
nehmen die Anforderungen stetig mit den
einzelnen Bauphasen zu. Die in diesem Qua-
litdtsplan festgelegten Regelungen basieren
einerseits auf den Anforderungen, die der
Reinraumnutzer an den Reinraum und da-
mit an die Partikel- und Keimfreiheit fest-
legt. Andererseits fuflen sie auf einer Risi-
kobetrachtung bzw. Risikoanalyse, iiber die
mogliche Fehler und Abweichungen sowie
die sich daraus ergebenden Auswirkungen
und Gefahrdungen auf die spateren Prozesse
und finalen Produkte erarbeitet werden. Fiir
die definierten Gefihrdungen werden Vor-
gehensweisen entwickelt, um das Risiko des
Auftretens einer Gefdhrdung zu eliminieren
oder — wenn sich die Gefahr nicht ausschlie-
8en ldsst — zu steuern.

4. KONTAMINATIONEN

Um Vorgehensweisen zur Kontaminations-
kontrolle festlegen zu konnen, miissen
Kenntnisse iiber die zu erwartenden Kon-
taminationen, deren Entstehen, Eintrag
und Verteilungswege vorliegen. Eine beson-
dere Beachtung gilt dabei den Mikroparti-
keln und Mikroorganismen aufgrund ihrer
+Kleinheit und der daraus resultierenden
fehlenden Sichtbarkeit. Das Grofienverhélt-
nis von noch sichtbaren und nicht mehr
sichtbaren Kontaminationen ist in Abb. 1

veranschaulicht.

Quellen fiir Kontaminationen finden sich in
der gesamten Umgebung und werden iiber
den Menschen, iiber das Material und die
Gegensténde, iiber die Luft und iiber Medien
direkt oder indirekt ein- und weitergetragen.
Beispiele fiir eine direkte Ubertragung (d. h.,
die Ubertragung erfolgt vom verunreinig-
ten Gegenstand direkt an eine urspriing-
lich saubere Oberfliche) sind Handkontakt
(Abb. 2), verunreinigte Arbeitsgerite, die
auf eine saubere Oberfliche gelegt werden,
oder das Einbringen mobiler Gegenstinde
mit verunreinigten Radern (Abb. 3), die die
Verschmutzung direkt an den Fuflboden im
Reinraum abgegeben. Die indirekte Uber-
tragung (d. h. die Ubertragung iiber ein Me-
dium oder Gegenstand) ist wesentlich weni-
ger offensichtlich und wird daher oft nicht
sofort bemerkt. Beispiele fiir die indirekte
Ubertragung sind der Eintrag luftgetrage-
ner Partikel iiber nicht gereinigte Luftkanéle
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Abbildung 1: Verschiedene Partikelgrofen; noch sichtbar: Sandkorn und menschliches Haar (Quelle: US EPA).
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optisch sauber

Hand nach Kontakt
mit Kartonagen

Abbildung 2: Abklatschplatte von einem Karton (links) und einer Hand nach Kontakt mit dem Karton (rechts) (Quelle:

Witt-Hygienemanagement).

oder die Verbreitung der Keime iiber Fliis-
sigkeiten oder Gase. Quellen kénnen auch
direkt vor Ort entstehen, etwa Fasern durch
Abrieb, Metall- oder Farbpartikel durch Ab-
splitterung oder chemische Riickstdnde von
Reinigungsmitteln und Beschichtungen.

5. MASSNAHMEN ZUR KONTAMINATIONS-
KONTROLLE

Idealerweise ldsst man in kritischen Be-
reichen Kontaminationen gar nicht erst
entstehen. Durch gezielte Vorauswahl von
Materialien und durch gute Planung der
Einschleuse- und Transferprozesse konnen
einige Quellen von vornherein vermieden

werden. Die Entstehung von Kontamina-
tionen kann dennoch in Bereichen, in denen
gearbeitet wird, nicht generell ausgeschlos-
sen werden, insbesondere nicht wihrend
der Baumafinahmen. Daher sind Strategien
zur Vermeidung des Einbringens von Ver-
unreinigungen, zur Vermeidung von Ver-
schleppung sowie zur Entfernung von ent-
standenen Verunreinigungen unerlésslich.
Wann welche Mafinahmen notwendig wer-
den, hdngt von der Reinheitsstufe ab, die in
der jeweiligen Bauphase gefordert wird. Die
Richtlinie VDI 2083, Blatt 4.1 nennt die Rein-
heitsstufen fiir die verschiedenen Bauphasen
sowie die erforderliche Reinigung [2].



Abbildung 3: Nicht gereinigte Rider im Reinraum (Quelle: enicos).

Strategien zur Vermeidung des Einbringens
von Verunreinigungen, zur Vermeidung
von Verschleppung sowie zur Entfernung
von entstandenen Verunreinigungen sind

unerldsslich.

5.1 Einbringen von Materialien

Eine Schwachstelle im Reinraumkonzept sind
die ,,Offnungen“ und d amit d as E inbringen
von Kontaminationen. Daher miissen Ein-
schleuse- und Transferprozesse bereits fiir
die Bauphase gut geplant und die Art der Ver-
packung schon bei der Auftragsvergabe spe-
zifiziert und vereinbart werden. Es empfiehlt
sich, in der Installationsphase provisorische
Materialschleusen einzurichten, z. B. in Form
von Containern, oder bereits bestehende Ma-
terialschleusen zu nutzen. Auch scheinbar
einfache Mafinahmen wie Schmutzfangmat-
ten konnen einen grofSen Teil des Schmutz-
eintrages zuriickhalten und durch einen
gezielten Einsatz die Verschleppung von Ver-
unreinigung iiber mobile Systeme und Schu-
he reduzieren, wie die Abb. 4 zeigt.

Eine gute Losung, um Materialien und Ge-
genstédnde sauber in den Reinraum einzu-

Abbildung 4: Reduzierung des Schmutzeintrags durch Schmutzfangmatten in

Ubergangsbereichen (Quelle: enicos).

bringen, sind Mehrfachverpackungen und
das schrittweise Vorgehen beim Auspacken
und Einschleusen. So verbleiben Packhilfs-
mittel, die i.d.R. unkontrolliert diversen
Umwelteinfliissen ausgeliefert sind und oft
aus partikelabgebenden Materialien be-
stehen, und nicht zu reinigende Transport-
behilter aufSerhalb des reinen Bereichs und
werden vor dem Einbringen in die Schleuse
bzw. in den Zugangsbereich entfernt. In der
Schleuse werden die inneren Verpackungen
abgenommen und die Oberflichen an vor-
gesehenen Reinigungsplitzen (,wipe-down-
points®) gereinigt und ggf. desinfiziert. Die
Vorgehensweise beim Einschleusen wird in
Arbeitsanweisungen festgehalten und das
Personal, das mit dieser Tétigkeit beauftragt
ist, wird geschult.

Da viele Werkzeuge und Ausriistungen nicht
nur stidndig bendtigt, sondern auch schwer zu
reinigen bzw. zu desinfizieren sind, empfiehlt
es sich, Arbeitsmaterialien und Arbeitsgeréte
speziell fiir den Reinraum vorzuhalten, diese
in entsprechenden Behiltern zu transportie-
ren und einzuschleusen und bis zum Ende der
Arbeitsphase im Reinraum zu belassen.

5.2 Vermeidung von Quellen im Reinraum

Inzwischen lassen viele Hersteller von Mate-
rialien, Einrichtungen und Geriétschaften fiir
den Reinraum ihre Produkte auf Reinheits-
tauglichkeit geméfl den Empfehlungen der
Richtlinienfamilie VDI 2083 priifen [3, 4]. Zu
beriicksichtigen ist aber, dass durch Trans-
port, Verpackung, Lagerung und Installation
diese Eigenschaften verdndert werden kon-
nen. Wird z. B. eine Beschichtung beschadigt,
so kann eine nachtrégliche Ausbesserung die
Partikelfreisetzung im Betrieb mdglicher-
weise nicht verhindern, sondern sogar ver-
schlimmern. Oft sind es auch unbedachte
Tétigkeiten, etwa eine kleine Beschiddigung
der Oberflichen durch Anstofien oder das
Verschieben schwerer Gegensténde iiber den
Fuflboden. Werden diese schadhaften Stellen
nicht hygienegerecht ausgebessert, bieten
sich ideale Stellen fiir Keimwachstum und
Partikelanlagerung. Ebenfalls zu vermeiden
ist das Auftragen von Schutzschichten zum
Schutz bestimmter Werkstoffoberflichen
oder das Aufpolieren von Edelstahlflichen
mit Edelstahlreiniger. Diese Schutzschichten
oder Hilfsmittel reagieren wiederum mit den
spiater verwendeten Desinfektionsmitteln,
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Abbildung 5: Messung der Partikelfreigabe durch den Menschen in der sog.
Body-Box (Quelle: dastex).

was zur Bildung unangenehmer Schlieren
oder Krusten und v. a. zur Inaktivierung der
Wirkstoffe fithren kann.

In der Bauphase lédsst sich die Freisetzung
von Kontaminationen im Reinraum vermei-
den, indem Titigkeiten, die zu einer hohen
Freisetzung von Kontaminationen fiihren,
moglichst auflerhalb des reinen Bereiches
durchgefiihrt werden. So sind z. B. Vormon-
tagen (soweit moglich) auflerhalb des Rein-
raumes zu planen. Dariiber hinaus sind alle
Arbeiten, die im Reinraum durchgefiihrt
werden, moglichst so umzusetzen, dass nur
nicht vermeidbare Kontaminationen freige-
setzt werden. Eine Verbreitung dieser unver-
meidbaren Verunreinigung ldsst sich durch
Schutzwinde oder Abdeckungen, eine lokale
Absaugung sowie durch eine Reinigung im
Anschluss an die Arbeiten verhindern.

5.3 Verhalten und Bekleidung

Das Personal kann durch sein Verhalten die
Kontaminationsbelastung des Reinraums
bereits in der Bauphase beeinflussen. Daher
gelten ab der Installationsphase bestimmte
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Abbildung 6: Das fehlende Verstindnis der Guten Herstellungspraxis am Beispiel

Personalschleuse (Quelle: enicos).

Verhaltensregeln, die dazu fithren, die Frei-
gabe von Kontaminationen méglichst gering
zu halten. Dazu gehort das Einhalten von
vereinbarten Wegefiihrungen, das Unter-
sagen von Titigkeiten wie Essen, Trinken
und Rauchen, das Sauberhalten der Arbeits-
bereiche und das Einhalten einer Kleider-
ordnung. Durch Untersuchungen wie z. B.
Partikelmessungen in der sog. Body-Box
(Abb. 5) oder durch mikrobiologische Pro-
benahme kann nachgewiesen werden, dass
das Bekleiden des Menschen die Belastung
der Umgebung wesentlich reduziert [5]. Die
Zuordnung der Bekleidung ist abhéngig von
der gewiinschten Reinheit, die in der jeweili-
gen Bauphase erreicht werden soll. Die VDI-
Richtlinie 2083, Blatt 4.1 gibt Empfehlungen
zu den Bekleidungskomponenten in den ver-
schiedenen Reinheitsstufen [2].

5.4 Baubegleitende ReinigungsmaBnahmen

Baubegleitend werden Reinigungsarbeiten
durchgefiihrt, um die Endbelastung des
Reinraums vor der Inbetriebnahme mog-
lichst gering zu halten. Die Reinigungsanfor-
derungen nehmen dabei mit der geforderten

Reinheitsstufe zu und werden in Kategorien
und Arten beschrieben [6]. Detaillierte In-
formationen zu den Reinigungskategorien
mit der erforderlichen Reinheit sowie die
Reinigungsarten sind in verschiedenen Re-
gelwerken zu finden [2, 7, 8]. Ziele der Reini-
gungsmafSnahmen sind, die nicht vermeid-
baren Verschmutzungen, die wéihrend der
Taitigkeiten entstehen, zu entfernen sowie
die Gesamtbelastung des Raums auf einem
gewiinschten Sauberkeitsniveau zu halten.
Da Verschiebungen und Verzégerungen wah-
rend der Bauphasen nicht auszuschliefSen
sind, ist eine enge Zusammenarbeit und Ab-
sprache zwischen der Projektleitung und der
beauftragten Reinigungsfirma unerlésslich.
Gleichzeitig fordert dies eine selbststindige
Umsetzung und Flexibilitdt der Reinigungs-
firma und deren Mitarbeiter. Selbstverstidnd-
lich sind auch die Reinigungsmitarbeiter zu
schulen und in die geforderten Verhaltens-
mafinahmen einzuweisen.

5.5 Dokumentation
Eine Tatigkeit oder eine Anweisung gilt nur
dann als umgesetzt, wenn diese nachweisbar



Vor der Reinigung

Abbildung 7: Ubung der effizienten Reinigung mithilfe von UV-Farbstoffen und UV-Licht (Quelle: Witt-Hygiene-
management).

durchgefiihrt wurde. Nachweisbar bedeutet,
dass die Vorgehensweise nicht nur in einer
Arbeitsanweisung beschrieben, sondern die
Umsetzung anhand von Protokollen oder
Checklisten dokumentiert ist. Um die Belas-
tung des Reinraumes durch das Einbringen
von Gegenstinden und Materialien sowie
durch Anwesenheit von Personen zu steuern,
sind auflerdem Zutrittsprotokolle notwendig.
Das Schreiben und Dokumentieren wird gern
als unnotiger Aufwand und Zeitverbrauch
gesehen. Aber nur durch diese schriftliche
Beweisfithrung kann der Zutritt so reguliert
werden, dass die Gesamtbelastung nicht zu
hoch ist. AuSerdem kann bei Abweichungen

Das Personal kann durch sein Verhalten die Konta-
minationsbelastung des Reinraums bereits in der

Bauphase beeinflussen.

von Vorgaben rasch eingegriffen w erden.
Wichtig ist hierbei die Vermittlung an die
zustandigen Mitarbeiter, dass das Protokol-
lieren keine zwangsweise Uberwachung, son-
dern eine qualitdtsorientierte und zielgerich-
tete Lenkung zur Sicherstellung des Endziels
ist, ndmlich die frithzeitige Schaffung einer
reinen Produktionsumgebung.

5.6 Schulung

Alle Personen, die wihrend und nach der
Installation im Reinraumbereich tétig sind,
sind zu schulen. Ebenso sind Verantwort-
lichkeiten fiir die Durchfithrung der Schu-

Nach der Reinigung
Restverschmutzungin
der Ecke

lung, aber auch fiir die Uberpriifung der Re-
gelungen festzulegen.

In den Schulungen werden alle erforderlichen
Verfahren zur Einhaltung der Kontaminati-
ons- und Zugangskontrolle vermittelt sowie
die korrekte Durchfithrung und Handhabung
der Dokumentation. Entscheidend fiir die Ef-
fektivitdt der Schulung ist die Nachhaltigkeit,
die nur durch ein Verstehen der Zusammen-
hinge erzielt werden kann. Abbildung 6 zeigt
das fehlende Verstéindnis der Guten Herstel-
lungspraxis am Beispiel einer Personalschleu-
se. Ordnung und Sauberkeit sind Grundvor-
aussetzungen v. a. in den Bereichen, in denen
Kontaminationen zu erwarten sind
und verschleppt werden konnen.
Die Reinraumbekleidung z.B. ist
nach der Nutzung in den vorgese-
henen Abfallbehéltern zu entsorgen
oder ordentlich an den vorgesehenen Haken
zu hédngen. Das Beispiel verdeutlicht, wie
wichtig es ist, nicht nur zu allen Verhaltens-
regeln und zum Umkleideprozess Arbeits-
anweisungen zu erstellen, sondern die Mit-
arbeiter auch auf diese Arbeitsanweisungen
nachhaltig zu schulen und die tatsdchliche
Umsetzung regelmifdig zu iiberpriifen.

Praktische Ubungen wie das Trainieren der
Ankleide- oder Reinigungsprozesse v.a. in
Verbindung mit der Visualisierung der Folgen
von Fehlverhalten fordern die Akzeptanz und
das Verstehen und unterstiitzen bei sprach-

lichen Schwierigkeiten. Zur Visualisierung
eignen sich viele Methoden, etwa die Anwen-
dung von fluoreszierendem Puder mit einer
Partikel-Visualisierungslampe (Abb. 7), die
Nutzung von Vernebelungsgeriten oder die
Veranschaulichung durch Partikelmessun-
gen und mikrobiologische Probenahmen.

6. FAZIT

Das Ziel, eine reine Produktionsumgebung
zu schaffen, ist nicht erst Aufgabe des Rein-
raumbetriebs. Im Gegenteil: Viele Probleme,
die erst im Betrieb sichtbar werden, sind auf
einen unzureichenden Qualitdtsplan in der
Planungsphase oder durch (oft nur als schein-
bar gering eingeschétzte) Mangel in der Um-
setzung der Kontaminationskontrolle wih-
rend der Bauphasen zuriickzufiihren. Um die
Qualifizierung der Reinrdume und den spé-
teren Betrieb nicht durch unnétige Nachhil-
femafinahmen zu storen, miissen alle in der
Planung und am Bau eines Reinraums betei-
ligten Personen geméf3 den geltenden Grund-
regeln der GMP arbeiten. Dies erfordert eine
entsprechende Qualifikation aller Personen,
die im Lebenszyklus eines Reinraumes be-
teiligt sind. Ohne Versténdnis fiir die bereits
in den Bauphasen notwendigen Verhaltens-
regeln und Reinigungsmafinahmen sowie
ohne Wissen iiber die Zusammenhinge und
Einfliisse der verschiedenen Titigkeiten auf
die spitere Reinheit des Reinraums ist eine
optimale Umsetzung der GMP nicht méglich.
Autoren: Margarete Witt-Méckel, Witt-Hygienemanage-

ment, Stuttgart
Christian Giimbel, enicos e.K., Reutlingen
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