Integration im laufenden Reinraum-Betrieb
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Die Integration eines Partikel-Monitoringsystems in
einen Reinraum bei laufender Produktion erfordert ein
individuell zugeschnittenes Konzept. Die baulichen
Eingriffe sollen so gering wie maglich ausfallen um den
laufenden Betrieb im Idealfall nicht zu beeinflussen und die
Reinraumbereiche so gering wie méglich zu kontaminieren.
Es sollen weiterhin die etablierten Prozesse in laufenden
Reinraumproduktionen nicht gedndert werden, was bedeutet,
dass das jeweilige Partikel-Monitoringsystem speziell auf die
Erfordernisse der schon vorhandenen Infrastruktur angepasst
werden muss. Wie diese Anforderungen mit einem modernen
Partikel-Monitoringsystem erfiillt werden, zeigt dieser

Praxisbericht auf.

Cytonet Hannover

Ausgangssituation

In den Reinraumlabors der Betriebsstatte Cyto-
net Hannover werden humane Zellen und Ge-
webe fiir die Anwendung am Menschen vorbe-
reitet. Diese Aufgabe ist mit einer sehr hohen
Verantwortung verbunden und erfordert die Ein-
haltung strengster Hygiene- und Qualitatsstan-
dards. Auf Grund verscharfter regulatorischer
Anforderungen ist fiir die Sterilwerkbénke (Abb.
1) in denen die eigentliche Vorbereitung der Pra-
parate vorgenommen wird, die GMP-Klasse A
vorgeschrieben. Dies hat u. a. zur Konsequenz,
dass in den jeweiligen Sterilwerkbanken und La-
boratorien wahrend der Arbeiten kontinuierlich
die luftgetragene Partikelemission iiberwacht
werden muss.

Planungsphase/Anforderungen

Die Herausforderung bei der Planung eines sol-
chen Partikel-Monitoringsystems besteht im lau-
fenden Betrieb der Reinraumlaboratorien. Dieser
Umstand bedeutet fir die Umsetzung:

m Die Montagearbeiten im Reinraum sollen so
~minimalinvasiv” wie méglich ablaufen, um
die Laboratorien so gering wie méglich zu
kontaminieren.

m Die Dauer der Montagearbeiten soll auf ein
Minimum beschrankt werden, da die aus me-
dizinischer Indikation anstehenden Trans-
plantationen nicht willkiirlich nach hinten
verschoben werden konnen und auf Notfalle
: schnell reagiert werden muss.

~ m Bei der Vorbereitung und den Arbeiten am
~ Partikel-Monitoringsystem diirfen die stren-
gen Hygiene- und Qualitatsstandards in kei-
ner Weise beeintrachtigt werden.

Die bereits etablierten Arbeitsprozesse wer-
~den nicht verandert, was bedeutet, dass das
~ Partikel-Monitoringsystem komplett an die
bestehenden Ablaufe anzupassen ist.

Auf Basis der genanten Forderungen musste ein
ystem zur kontinuierlichen Uberwachung der
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Partikelemissionen absolut spezifisch an die Ge-
gebenheiten angepasst werden. Fir die Be-
triebsstatte Cytonet Hannover wurden folgende
Anforderungen an das Partikel-Monitoringsys-
tem definiert:

m Es ist fiir 6 Sterilwerkbanke der GMP-Klasse
A und 3 Reinrdume der GMP-Klasse B bei Be-
trieb, kontinuierlich die luftgetragene Partike-
lemission zu Uberwachen. Die Messdaten
sind in einer Datenbank unveranderlich ab-
zulegen.

m Die Uberwachung der jeweiligen Arbeitsplét-
ze soll individuell aktivierbar sein, um dem
sich dynamisch andernden Bedarf der Steril-
werkbénke, fiir die jeweilig anstehenden Ar-
beiten, gerecht zu werden.

m Nach Abschluss der Arbeiten in einer Steril-
werkbank soll die kontinuierliche Uberwa-
chung wieder deaktiviert werden und auto-
matisch eine vollstandige Dokumentation
der zugehdrigen Messdaten erfolgen.

m Die Uberwachung der Reinridume der Klasse
B soll spezifisch erfolgen kénnen und die Par-
tikelsensoren fiir die Uberwachung der Rein-
raume der Klasse B sollen ggf. auch bei Be-
darf als zusatzliche Partikelsensoren fiir die
Bereiche der GMP-Klasse A fungieren.

m Es sollen keine Vakuumversorgungsleitungen
und im minimalen Umfang Datenkabel ver-
legt werden.

m Uber optische und akustische Alarme ist das
Personal Uber Grenzwertliberschreitungen
bei den Partikelzahlen unmittelbar zu infor-
mieren.

m Die beschafften Partikelzahlsysteme sollen
auch fiir die regelmaBigen Qualifizierungs-
messungen eingesetzt werden konnen.

Die Umsetzung der Anforderungen

Der erste Schritt nach Feststellung des Ist-Zu-
stands bzw. der vorliegenden Anforderungen
stellt die Auswahl der Hardware fiir die Mes-

www.gitverlag.com www.PRO-4-



http://www.pro-4-pro.com?pdf
http://www.gitverlag.com?pdf

Abb. 1: Messpunkt fiir die Partikelmessung im Laminarflow

sungen dar. Dabei wird festgelegt, dass die Parti-
kelzahler via Ethernet Protokoll ihre Daten an
einen zentralen Messrechner liefern sollen. Auf
dem Messrechner wird eine Software installiert,
die die jeweiligen Messdaten aufnimmt, die
Messdaten unveranderlich ablegt, als auch das
Alarmmanagement des Partikel-Monitoringsys-
tems steuert. Die Steuerung und das Auslesen
der angeschlossenen Partikelzahler mittels
Ethernet Protokoll hat den Vorteil, dass keine
Datenleitungen verlegt werden missen, es kann

~ auf die bereits installierte Infrastruktur fiir die
 EDV zugegriffen werden.
E In der Regel werden fiir Partikel-Monitoring-
systeme Partikelzdhler mit externer Vakuumver-
sorgung angewandt. Da jedoch auf eine Monta-
- ge von Vakuumleitungen und somit auf groBere
Eingriffe in die Reinraum-Infrastruktur verzichtet
werden soll, werden nur Partikelzahlgerdte mit
interner Vakuumversorgung eingesetzt. Dabei
werden 5 Partikelmonitore mit interner Vakuum-
versorgung und 2 Stand-Alone Partikelzahler in
das System integriert.

Die Partikelmonitore mit integrierter Vakuum-
- versorgung werden in unmittelbarer Nahe der
Messorte (z.B. an die Sterilwerkbanke) montiert.
Die Verwendung des Ethernet Protokolls und
von Partikelzéhlgeraten mit interner Vakuumver-
sorgung erlaubt es, die schon vorhandenen EDV
Ethernet- und Stromanschliisse zu nutzen und
dem Ziel einer ,minimalinvasiven” Integrati-
des Systems so nah wie moglich zu kommen.
~ Die Aktivierung bzw. Deaktivierung der Ar-
~ beitsplatze wird mittels eines Kippschalters der
n digitales Ausgangssignal liefert, realisiert.
r jeden Messort wird ein Kippschalter instal-
rt. Der jeweilige digitale Impuls, der durch den
ppschalter bei der Software des Messrechners
ngeht, setzt die Messung in Gang oder stoppt
eselbige. Das Stoppen einer Messung setzt zu-
ich den Ausdruck der jeweiligen Daten an
nem angeschlossenen Drucker in Gang. Fir die
gnalleitung der Kippschalter missen lediglich
.Klingeldrahte” installiert werden, die in vor-
~ handene Kabelfiihrungen leicht integriert wer-
den konnen.

Klassen A und B

Die beiden Stand-Alone Partikelzahler verfii-
gen Uber eine komplette interne Steuerung, die
es erlaubt samtliche Funktionen auch am Geréat
zu konfigurieren. Fiir den vorliegenden Anwen-
dungsfall bedeutet dies, dass verschiedene Mes-
sorte an den Geraten eingestellt werden kénnen.
Die flexible Einstellung der Messorte gestattet
nun je nach Bedarf, die Partikelzahlgeréte fiir
das Monitoring der B und A Raume uns somit
als zusatzliche Messgerate fiir die Partikelmoni-
tore einzusetzen. Des Weiteren kénnen die Parti-
kelzéhlgerdte die anfallenden Qualifizierungs-
messungen sehr zeiteffizient abarbeiten.

Fir die Alarmierung werden sog. Alarmlam-
pen mit integriertem Signalton verwendet die
ebenfalls mittels ,Klingeldraht” mit dem Mess-
rechner verbunden werden. Fiir jeden Arbeitsbe-
reich werden diese Alarmsysteme installiert und
iiber die in der Software des Messrechners kon-
figurierten Grenzwerte gesteuert.

Fazit

Bei der Betriebsstatte Cytonet Hannover werden
humane Zellen und Gewebe zur Anwendung am
Menschen vorbereitet. Diese Arbeiten werden in
Sterilwerkbanken, die sich in Reinrdumen befin-
den, durchgefiihrt. Auf Grund verscharfter regu-
latorischer Anforderungen resultierte die Not-
wendigkeit zur kontinuierlichen Uberwachung
der luftgetragenen Partikelemissionen. Die dazu
notwendige Integration eines Partikel-Monito-
ringsystems in einen bestehenden Reinraum-Be-
trieb war verbunden mit einer ganzen Reihe von
Herausforderungen.

Die Montagearbeiten in den Reinheitsberei-
chen mussten auf das Minimum beschrankt
werden und das zu integrierende System musste
an die bestehenden Arbeitsroutinen bzw. an den
bestehenden Betrieb angepasst werden.

Durch die Auswahl geeigneter Messgeréte,
die u.a. Uber eine interne Vakuumversorgung
und einen Datentransport mittels Ethernet ver-
figen, konnte der Forderung nach einer ,mini-
malinvasiven” Montage entsprochen werden.
Den organisatorischen Anforderungen an die be-

Abb. 2: Darstellung der Messgerate fiir das Partikelmonitoring in den

stehenden Arbeitsroutinen konnte man z.B.
durch die Aktivierung/Deaktivierung der einzel-
nen Messungen in den Sterilwerkbénken mittels
digitalem Kippschalter gerecht werden.

Carsten Griesel,
Produktionsleiter Cytonet Hannover:

.Die Forderungen waren klar definiert: Wir be-
notigen ein flexibles an unsere Laborbedin-
gungen angepasstes Partikelmonitoring. Bei
der Montage sollen die Reinraumbereiche so
gering wie moglich tangiert werden. Das
System muss unseren extrem hohen Reinheits-
und Qualitatsanforderungen erfiillen und dy-
namisch genug fiir unsere verschiedenen Ar-
beitsprozesse sein. Die Erfilllung samtlicher
Anforderungen der GMP Guidelines sowie der
21 CFR waren fiir uns dabei selbstverstandlich.
Gemeinsam mit den Ingenieuren und Techni-
kern von PMT wurde eine Losung erarbeitet,
um unsere Forderungen wirtschaftlich umzu-
setzen.
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