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Bewertung der Oberflachenreinheit im hygienischen Prozessumfeld Die Bewertung der Oberflachenrein-
heit nimmt im hygienischen Prozess eine bedeutende Rolle ein. Kontaktoberflachen und technische Oberfla-
chen in Produktndhe miissen fiir einen hygienisch einwandfreien Prozess der Kontrolle unterliegen. Hierbei
stehen verschiedenste Messverfahren und -prinzipien zur Verfiigung. Die Bewertung der Oberflachenreinheit

stellt eine Herausforderung dar.

m einen hygienerelevanten Pro-
U zess zu beherrschen, miissen eine

ganze Reihe von Parametern be-
stimmt und kontrolliert werden. In vie-
len Prozessen der pharmazeutischen Pro-
duktion muss die Konzentration luft-
getragener Partikel sowie luftgetragener
vermehrungstadhiger Keime (kolonien-
bildende Einheiten) gemessen werden.
Grenzwerte fiir die zu kontrollierenden
Parameter finden sich in einschldagigen
Normen und gesetzlichen Vorschriften.
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Ein wichtiger Parameter fiir die Kon-
trolle eines Produktionsbereichs stellt die
Reinheit der technischen Oberflachen
dar. Durch kontaminierte Flichen ent-
steht ein hohes Risiko der Querkontami-
nation hin zum Produkt. Hier gelten
nicht nur bakterielle Verunreinigungen
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als Risikofaktor fiir die Reinheit des End-
produkts, sondern jegliche Verunrei-
nigungen. Es gilt vor allem die alte Weis-
heit, dass nur saubere Flachen zu desinfi-
zieren sind.

Nachweis von Oberfliachenkonta-
minationen nicht so einfach

Im Gegensatz zur Uberwachung der luft-
getragenen Kontaminationen, die weit-
gehend mit Hilfe eines Messverfahrens
iberwacht werden, sind derzeit zur
Uberwachung der Oberflichenreinheit
eine ganze Reihe von Verfahren in An-
wendung. Die Messung von Kontamina-
tionen auf technischen Oberflachen ist
mit groeren technischen Herausforde-
rungen verbunden als etwa die Bestim-
mung luftgetragener Kontaminationen
mit einem optischen Messsystem.

Fiir das Erfassen von Kontaminatio-
nen auf Oberflichen gelten eine ganze
Reihe von Herausforderungen, die bis
dato noch von keiner Messmethode voll-
standig geleistet werden kann. Das Mess-
prinzip zur Erfassung von Kontaminatio-

nen in Gasen oder Fliissigkeiten basiert
auf unterschiedlichen Brechungsindizes
des zu messenden Mediums und der
nachzuweisenden Kontaminationen.
Das zu priifende Medium bzw. ein sto-
chastischer Anteil davon wird dabei
durch eine Messzelle gefiihrt, und mit
Hilfe von Laserlicht wird ein Streulicht
angeregt. Die Lichtintensitat des gestreu-
ten Lichts und die Anzahl der Streulicht-
impulse ist das MaR fiir GroRe und An-
zahl der Kontaminationen.

Eine Probenahme ist auf diese Art bei
Oberflachen nicht moglich. Ferner kon-
nen gleiche oder sehr dhnliche Bre-
chungsindizes vorliegen. Daher scheidet
dieses Verfahren fiir den Nachweis von
Kontaminationen auf Oberflichen aus.
Aus diesem Grund kommen grundsatz-
lich zwei Arten von Nachweismethoden
von Kontaminationen auf technischen
Oberflachen in Frage:

M indirekte Nachweismethoden und

M direkte Nachweismethoden

Es wird also einerseits die Kontamination
direkt auf der technischen Oberflache be-
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Fiir Anwender

W Oberfldchen in hygienischen Prozessen

miissen eine definierte Reinheit aufwei-
sen.

W Zum sicheren Nachweis von Oberfla-

manual
optically evaluation

chenkontaminationen hat sich bisher
kein Messverfahren durchgesetzt.

W Der Hauptgrund sind die Herausforde-

rungen durch Haftkrafte, die auf die
Kontaminationen einwirken, und die un-
terschiedlichen Oberflachenrauigkeiten.

B Nachweismethoden kénnen in direkte

und indirekte Verfahren unterteilt wer-
den.

M Alle Messmethoden kénnen die Heraus-

forderungen nicht in vollem Umfang be-
waltigen.

B Anwender miissen letztlich kommerziel-

Tape-Lift-Verfahren zum indirekten Nachweis von Kontaminationen auf Oberflachen

trachtet, und anderenseits werden die
Kontaminationen auf ein Substrat oder
in ein Messsystem tiberfiihrt.

Probenahme erschwert

Die Herausforderungen bei den indirek-
ten Nachweismethoden liegen weniger
im nachgeschalteten Messsystem als viel-
mehr in der Probenahme der Kontami-
nationen, also im Ablésen und Zufiihren
in das Messsystem. Die Schwierigkeit,
Kontaminationen von einer Messflache
abzulOsen, basieren in erster Linie auf
dem Oberflachen-Volumenverhaltnis
von Oberflaichenkontaminationen. Bei
zunehmendem Volumen nimmt das
Oberflachen-Volumenverhaltnis bei al-
len Korpern ab, da die Oberfliche qua-
dratisch, das Volumen jedoch kubisch —
in der dritten Potenz — zunimmt. Da ins-
besondere in hygienerelevanten Prozes-
sen auch sehr kleine Kontaminationen
auf Oberflichen (Mikrometer-Bereich)
iberwacht werden miissen, kommt diese
Eigenschaft hier besonders zum Tragen.
Die immer vorliegenden Van-der-Waals-
Krafte und in verschiedener Intensitit
vorhandenen elektrostatischen Ladun-
gen haben zum Teil eine so hohe Anzie-
hungswirkung, dass sich die anhaftenden
Oberflachenkontaminationen nur in Ver-
bindung von mechanischer und che-
mischer Einwirkung ablésen bzw. beseiti-
gen lassen.

Als praktisches Beispiel mag hier der
Pollenflug dienen. In der Literatur finden
sich Angaben fiir den Durchmesser von
20 bis 50 pm fiir die Mehrzahl der Pollen.

Befinden sich diese Pollen auf einem
Fahrzeug, werden sie selbst bei hoher
Autobahngeschwindigkeit nicht durch
den Fahrtwind abgetragen. Der vergesse-
ne Tankdeckel auf dem Autodach wird
jedoch nach wenigen Metern weg-
geschleudert. Die untere Nachweisgren-
ze fiir die Uberwachung technischer
Oberflachen in Hygienebereichen ist et-
wa um den Faktor 10 kleiner als der typi-
sche Pollendurchmesser.

Nachweis durch Oberfldchenrauigkeit
schwierig

Ein weiterer Umstand, der das Ablosen
von Kontaminationen auf Oberflichen
erschwert, erschwert auch den direkten
Nachweis: die jeweilige Oberflichenrau-
igkeit der zu vermessenden technischen
Oberflache. Die Notwendigkeit in Hygie-
nebereichen, auch Kontaminationen im
Mikrometer-Bereich zu bestimmen, be-
deutet dadurch ebenfalls eine grof3e He-
rausforderung. Die Rautiefe der jeweili-
gen Oberflache kann durchaus im Be-
reich der zu bestimmenden Kontamina-
tionen liegen. Somit hat die technische
Oberflache ,Téler”, in denen die Kon-
taminationen ganz oder teilweise ver-
schwinden konnen.

Indirekte Nachweismethoden, die
iiber einen Kontakt die Kontaminatio-
nen von der Oberfliche ablosen und so
einem Substrat zufithren, haben neben
der PartikelgréRe auch die Oberflachen-
rauigkeit als Einschrdnkung. Direkte
Nachweismethoden, die auf optischen
Effekten bzw. tiber dem Autbringen von

le Messsysteme evaluieren und die Test-
ergebnisse vergleichen.

Fliissigkeiten basieren, erfahren durch
die Oberflachenrauigkeit ebenfalls Ein-
schrankungen: bei optischen Methoden
in der Visualisierung der Oberflichen-
kontaminationen und beim Aufbringen
von Fliissigkeit in der Beeinflussung der
Tropfengeometrie.

Um die Eigenschaften einzelner Me-
thoden fiir den Anwender vergleichbar
zu machen, werden zwei indirekte und
zwei direkte am Markt etablierte Metho-
den beschrieben. Dariiber hinaus gibt es
noch eine Reihe weiterer Methoden, fiir
die jedoch die genannten Eigenschaften
von Oberflaichenkontaminationen in
gleichem Mal3e einschrankend wirken.

Ein héufig zur Anwendung kommen-
des indirektes Verfahren ist das Ablosen
der Oberflichenkontaminationen mit
Hilfe eines Tape-Lifts. Hier wird ein Sub-
strat, das im weiteren Arbeitsablauf ei-
nem Messsystem zugefiihrt wird, auf die
zu messende Oberflaiche gepresst (es
existieren Verfahren mit einem definier-
ten Anpressdruck). Nach erfolgter Pro-
benahme auf das Tape-Lift werden die
Substrate mit einem Mikroskop unter-
sucht und Anzahl und GréBenbereich
der Kontaminationen bestimmt.

Handikap: eingeschrankte
Reproduzierbarkeit

Das Tape-Lift-Verfahren zeichnet sich be-
sonders dadurch aus, dass das Probenah-
mesystem sehr einfach und somit preis-
wert ist. Ein Mikroskop ist in vielen QM-
Laboratorien vorhanden, so dass die In-
vestitionskosten fiir dieses Verfahren
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Messprinzip eines Oberflachenpartikelzdhlers zum direkten
Nachweis von Kontaminationen auf Oberflachen

niedrig liegen. Ein weiterer Vorteil dieses
Verfahrens besteht in der hohen Mobili-
tat. Die Tape-Lifts konnen einfach mitge-
fiihrt und auch an unzuganglichen Mess-
stellen eingesetzt werden. Der Nachweis
von Oberflachenkontaminationen im
Mirkometer-Bereich ist mit modernen
Lichtmikroskopen problemlos mdoglich.
Dariiber hinaus kénnen mit dem Licht-
mikroskop auch morphologische Be-
trachtungen der Oberflachenkontamina-
tionen gemacht werden. Der Nachweis
von Oberflachenkontaminationen mit-
tels Tape-Lift-Verfahren besitzt jedoch ei-
ne begrenzte Aussagekraft, da nicht re-
produzierbar nachgewiesen werden
kann, wie hoch die Abldserate der jewei-
ligen Probenahme ist. Auch sind erhebli-
che Streuungen im Verhaltnis Abschei-
derate und Oberfldcheneigenschaften zu
erwarten.

Ein weiteres indirektes Verfahren
kombiniert eine Probenahmevorrich-
tung mit einem optischen Partikelzahler.
Die Probenahmevorrichtung ist derart
gestaltet, dass im ersten Schritt der Mes-
sung durch einen Luftstof3 die Oberfla-
chenkontaminationen abgeldst, im zwei-
ten Schritt angesaugt und dann einem
optischen Partikelzdhler zugefiihrt wer-
den. Optische Partikelzdahler besitzen den
Vorzug, dass hier bis zu einer Grof3e von
0,1 pm Kontaminationen direkt erfasst
und gezdhlt werden. Das Verfahren ist
ebenfalls mobil, generiert die Messergeb-
nisse direkt am Messort und ist so weni-
ger zeitautwandig als die Mikroskopie.
Jedoch verfiigt dieses Verfahren ebenfalls
uber eine eingeschrankte Reproduzier-
barkeit, da nicht nachgeprift werden
kann, wie viel Prozent der auf der Ober-
flache befindlichen Partikel tatsdachlich
abgeldst wurden. Auch besteht hier die
Gefahr einer weiteren elektrostatischen
Aufladung durch den Luftsto und somit
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Messprinzip eines Oberflachenpartikelzdhlers zum indirekten

Nachweis von Kontaminationen auf Oberflachen

eine weitaus groRere Anhaftung der Par-
tikel auf der Oberfliche bzw. deren Ag-
glomeration.

Nachweis mittels Wassertropfen

Ein apparativ weniger aufwandiges Ver-
fahren stellt der direkte Nachweis von
Oberflachenkontaminationen mit Hilfe
eines Fliissigkeitstropfens dar. Dabei wird
ein Tropfen einer technischen Fliissigkeit
auf die zu untersuchende Oberflache ge-
bracht. Auf Basis bestimmter geometri-
scher Ausprdagungen im Wassertropfen
kann eine Aussage liber das Vorhanden-
sein von Kontaminationen gemacht wer-
den. Die auf der Oberflache befindlichen
Kontaminationen haben einen Einfluss
auf die Oberfldchenspannung im Tropfen
und beeinflussen so die Tropfengeo-
metrie. Mit diesem Verfahren kénnen je-
doch keine Aussagen iiber Anzahl und
Grolle der vorhandenen Kontaminatio-
nen gemacht werden.

Partikelzdhler, die auf dem sogenann-
ten Streulichtprinzip basieren, stellen ein
weiteres direktes Verfahren dar. Hierbei
wird die zu vermessende Oberfldache pa-
rallel mit Laserlicht angestrahlt. Dabei re-
flektieren die auf der Oberfldche befindli-
chen Kontaminationen das eingestrahlte
Laserlicht. Mit Hilfe einer CCD-Kamera
werden anhand des einfallenden Lichts
Anzahl und Grof3e der Kontaminationen
bestimmt. Eine angeschlossene Aus-
werteeinheit gibt direkt die Konzentrati-
on der auf der Oberflache befindlichen
Kontaminationen aus und stellt deren
morphologischen Eigenschaften in einer
Bilddatei dar. Der Einstellwinkel, mit
dem das Laserlicht tiber die Oberflache
gestrahlt werden kann, ist direkt abhan-
gig von der vorhandenen Oberflichen-
rauigkeit. So wird hier die untere Nach-
weisgrenze direkt von der Oberflichen-
rauigkeit beeinflusst. Eine weitere Limi-

tierung beim Streiflichtprinzip stellt die
untere Nachweisgrenze von 2 pm — bei
Oberflachen mit sehr kleiner Rautiefe,
wie etwa poliertem Edelstahl — dar. Die
untere Nachweisgrenze kann mit zuneh-
mender Rautiefe der Messoberflache
durchaus auf bis zu 5 pm ansteigen.

Fazit: Die Uberwachung der Oberfla-
chenreinheit ist wichtiger Bestandteil der
Prozesskontrolle in der hygienischen
Produktion. Insbesondere Oberflachen,
die nach einer Reinigung desinfiziert
werden miissen, haben eine definierte
Oberflachenreinheit aufzuweisen. Im
Gegensatz zu anderen Messungen im hy-
gienerelevanten Prozess, wie etwa der
Erfassung luftgetragener Partikel, hat
sich bis dato kein Messverfahren durch-
gesetzt. Der Hauptgrund hiefiir liegt zu
groRen Teilen an den sich ergebenden
Herausforderungen beim Nachweis von
Kontaminationen auf Oberflachen. Ins-
besondere die grolRen Haftkrafte, die auf
die Kontaminationen einwirken, und die
unterschiedlichen Oberflachenrauigkei-
ten der zu messenden technischen Ober-
flachen sind dafiir verantwortlich.

Die derzeit am Markt verfiigbaren
Messsysteme zur Beurteilung der Ober-
flichenreinheit konnen in zwei Gruppen
unterteilt werden: direkte und indirekte
Nachweismethoden. Allen verfiigbaren
Messmethoden und -systemen ist jedoch
zu eigen, dass sie die technischen Heraus-
forderungen nicht in vollem Umfang be-
waltigen konnen. Dem Anwender bzw.
Interessenten solcher Messsysteme bleibt
letztlich nur die am Markt verfligbaren
Systeme fiir seine speziellen Anwen-
dungszwecke zu evaluieren und die er-
zielten Testresultate zu vergleichen. m
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