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STOLPERFALLE UMGEHEN

Der Annex 1der EG Richtlinie GMP schreibt den
Einsatz von sterilen Reinigungs- und Desinfektionsmitteln in A- und B-Bereichen vor. Wahrend bereits die
Auswahl von Desinfektionsmitteln schwierig sein kann, treten weitere Probleme bei der Fragestellung auf, ob
Desinfektionsmittel direkt steril eingekauft oder hausintern sterilisiert werden sollen. In der Praxis ergeben

sich weitere Herausforderungen.

m Anfang aller Uberlegungen
Asteht zundchst einmal der zum

Einsatz kommende Reinigungs-
bzw. Desinfektionswirkstoff. Hier steht
eine ganze Reihe von duRerst effizienten
Wirkstoffen zur Verfligung, deren Vor-
und Nachteile sorgfdltig gegeneinander
abgewogen werden miissen. Uber die Ef-
fizienzbetrachtung des Wirkstoffs hinaus
ist aber zu hinterfragen, wie sich die je-
weilige Chemikalie in der Realitdt, ins-
besondere nach eventuell notiger Ver-
diinnung bzw. Aktivierung, verhalt und
wie sich deren Wirksamkeit mit der Zeit
verdndert. Erst anschliefend sollte die
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Frage gestellt werden, inwieweit der er-
wiinschte Wirkstoff direkt steril bezogen
oder hausintern sterilfiltriert werden soll.

Die Verdiinnung und ihre Stabilitat

In den tiberwiegenden Fillen wird das
Desinfektionsmittel nicht als 100%-iges
Konzentrat eingesetzt, sondern vielmehr
verdiinnt in wassriger Losung appliziert.
Bei der Verdiinnung ist dann zwingend
darauf zu achten, dass nicht nur das akti-
ve Mittel, sondern auch das verdiinnen-
de Wasser steril ist. Dariiber hinaus soll
das Verdiinnungsmittel auch sonst phar-
mazeutischen Anspriichen gentigen. Vie-
le Desinfektionsmittel werden allerdings
durch die Verdiinnung stark in ihrer Sta-
bilitdat beeintrach-
tigt. Die zeitliche
Stabilitdt — und da-
her auch die
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wichtige Abtotungseffizienz der Che-
mikalie — ist abhdngig von verschiedenen
Faktoren. Unter anderem zdhlen hierzu
der pH-Wert, die Temperatur, die Luft-
feuchtigkeit und eventuelle Verschmut-
zungen. Bei einer Verdiinnung &dndert
sich im Normalfall mindestens der pH-
Wert. Phenole und quaternare Ammoni-
umverbindungen zeigen beispielsweise
als Konzentrat eine deutlich bessere
Langzeitstabilitat als ihre wassrige Lo-
sung. Als Konsequenz werden diese po-
puldren Substanzen im Normalfall auch
nur als Konzentrate geliefert und erst un-
mittelbar vor Anwendung verdiinnt. Bei
sachgemaller Lagerung weisen Hypo-
chlorite und Peroxide dagegen auch gute
Langzeitstabilitat in Losung auf.
Verschiedene Desinfektionsmittel, wie
zum Beispiel Glutardialdehyd, bedingen
durch ihre chemische Zusammensetzung

Bei Unidose-Produkte wird erst
unmittelbar vor Gebrauch wird ein
internes Trennventil ge6ffnet

Bei der Unidose-Verpackung wird
eine genau definierte Menge an
sterilem Konzentrat gemeinsam
mit einer ebenso genau definier-
ten Menge an sterilem Verdiin-
nungsmittel vorratig gehalten



von sich aus bereits eine Instabilitat im
Konzentrat. Glutardialdehyd wird erst
durch Zugabe einer Base aktiviert und
muss dann innerhalb eines Tages auf-
gebraucht werden. Aktivierung, Verdin-
nung und eventuelle hausinterne Sterili-
sation dieses Mittels miissen dann unmit-
telbar vor Gebrauch in einem Arbeits-
durchgang realisiert werden.

Sterile Desinfektions-

qualitdat geachtet werden. Bei der Mi-
schung von Desinfektionsmittel und
Wasser bestehen nun wieder zwei Mog-
lichkeiten. Beide Komponenten werden
in sterilem Zustand separat eingeschleust
und erst im A/B-Bereich gemischt. In
diesem Falle sollte aber auf jeden Fall un-
tersucht werden, ob dieser Mischvorgang
im kritischen Bereich gewiinscht und
sinnvoll ist. Immerhin erzeugt der Misch-

vorgang auf jeden Fall Aerosole und Par-
tikel durch Reibungsvorgange (von der
Reinraumkleidung, Reibung am Misch-
gefdl3, etc), die sich im Sterilbereich aus-
breiten konnen. Andernfalls ist die Mi-
schung auferhalb des Sterilbereiches
vorzunehmen, was auch bei vorherigem
Bezug von sterilen Einzelkomponenten
eine nochmalige Sterilfiltration nach sich
zieht. Grundsatzlich ist die Strategie zu

mittel hausgemacht
Bei hohem Bedarf an ei-
nem Desinfektionswirk-
stoff denken Anwender
durchaus — und berech-
tigterweise — an die
hausinterne Sterilisation
dieser Chemikalie. Die
Idee ist, den Wirkstoff in
hohen Mengen als Kon-
zentrat zuzukaufen und
erst kurz vor Gebrauch
zu sterilisieren. Die Phi-
losophie ,Viel hilft viel”
ist bei selbst definierten
Verdiinnungen mindes-
tens so problematisch
wie eine ineffektive Un-
terdosierung. Zusatzlich
zu eventuellen toxi-
schen Nebenwirkungen
fithrt die Uberdosierung
dazu, dass Oberflichen
im Sterilbereich stark
angegriffen werden. Da-
riiber hinaus bilden sich
im Laufe der Zeit sogar
deaktivierende Che-
mikalienschichten, un-
ter denen sich Keime
stark vermehren kon-
nen, weil aktive Des-
infektionsmittel ~durch
die Passivschicht nicht
mehr zum Keim gelan-
gen konnen.

Da sicherheitskriti-

sche  Sterilisationspro-
zesse — wie etwa die Me-
thode der Gamma-

bestrahlung — wohl in
den meisten Fallen von
vornherein ausscheiden,
wird bei hausinterner
Sterilisation in der regel
mit der Sterilfiltration
gearbeitet. Neben dem
aktiven Desinfektions-
mittel muss natirlich
auf die Zufuhr von steri-
lem Wasser in Pharma-
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wahlen, dass die Verdiinnung so kurz wie
moglich vor der Desinfektionsarbeit an-
gesetzt wird.

Welchen der beiden Wege man auch
immer geht — die apparativen Installatio-
nen, die Mischung und die Sterilfiltration
sind nicht die einzigen Aufwendungen.
Dartiber hinaus sind Tests des Verfahrens,
die Beschreibung in Verfahrensanwei-
sungen und der folgende Validierungs-
prozess unumganglich. Somit wird un-
mittelbar deutlich, dass die hausinterne
Sterilisierung wirklich nur dann sinnvoll
ist, wenn ein hoher Bedarf an Desinfekti-
onsmitteln bei gleichzeitig hdufigen An-
wendungen vorliegt.

Die Verpackung — Okonomie und
Sicherheit

Unabhidngig davon, ob der Anwender
nur Konzentrate bezieht und die sterilen
Verdiinnungen selber ansetzt oder ,Rea-
dy-to-use”-Desinfektionsmittel einkauft,
stellt sich die Frage nach der Behalter-
form und nach der BehaltergroRe. Zu op-
timieren ist hier mit dem Ziel, die idealer-
weise benotigte Gebrauchsmenge exakt
zu treffen, ohne zu viel Uberschuss an
ungebrauchter Chemikalie und Leerbe-
haltern zu produzieren, denn beide Kom-
ponenten werfen namlich — nur teilweise
gebraucht — neben Beschaffungs- auch
Entsorgungskosten auf.

Beim Thema Sicherheit steht zundchst
der Schutz von Produktionsmitarbeitern
und Reinigungspersonal im Vorder-
grund. Personen, die mit keimtotenden
Stoffen tagtdglich umgehen, miissen
durch qualitativ hochwertige Behalter-
formen gegen Leckagen und die von
Konzentraten ausgehenden Gefahren
geschiitzt werden. Bei Chemikalien, die
zum Ausgasen neigen, missen manch-
mal sogar Sicherheitsventile zum Druck-
ausgleich bzw. Berstschutz in die Behalt-
nisse integriert werden.

Auch die Verpackungsbeschriftung ist
eine sicherheitsrelevante Produkteigen-
schaft. Sie muss gesetzlichen Mindest-
anforderungen geniigen und es dem An-
wender im tdglichen Routinebetrieb er-
moglichen, mit den zum Teil recht ag-
gressiven Desinfektionslosungen sicher
umzugehen. Neben den notwendigen Si-
cherheitshinweisen gehort auf die Verpa-
ckung die eindeutige Chargennummer
und das Haltbarkeitsdatum. In die Be-
gleitdokumentation gehoren zusatzlich
die Sicherheitsdatenbladtter, Zertifikate
betretfend der Sterilisation und Angaben
zur Verdinnung bzw. Anwendung.
Wichtig sind auch Herstellerangaben zur
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Abtotungsetfizienz — also Angaben zum
Potenzial des Desinfektionsmittels, be-
stimmte Organismen in definierten Zu-
stainden abtoten zu konnen. So muss ein
Produzent von Desinfektionsmitteln die-
se Stoffe bei anerkannten behordlichen
Einrichtungen iiberpriifen und deren
Wirkung anhand von offiziellen Metho-
den bestatigen lassen.

Sterile Ready-to-use-Desinfektions-
mittel und ihre Stolperfallen

Der Einsatz von fertig abgepackten und
sterilen Desinfektionsmitteln scheint zu-
ndchst die Variante mit dem geringsten
Anwendungsrisiko zu sein. Grundsatz-
lich ist diese Aussage auch gar nicht so
falsch. Gebrauchsfertige Hypochloritlo-
sung (0,52 %), sterilfiltriert, doppelt ver-
packt und mit Gammastrahlung zusatz-
lich sterilisiert, ist ein vollig unproblema-
tischer Kandidat. Diese Chemikalie kann
in der Tat nach Anlieferung sofort in den
Sterilraum eingeschleust und eingesetzt
werden. Dieser ,Freibrief” fiir Ready-to-
use-Mittel gilt aber in strengem Sinne
nur fir Mittel, die auch tatsachlich ohne
Verdiinnung appliziert werden, oder fiir
Mittel, die gleich in der korrekten bzw.
gewiinschten Verdliinnung sterilisiert,
sterilverpackt und mit akzeptabler Halt-
barkeit geliefert werden. Die Praxis zeigt
leider, dass viele dieser gebrauchsfertigen
Desinfektionsprodukte eine Haltbarkeit
von lediglich drei Monaten haben. Eine
gleichermalf3en unsolide Vorgehensweise
ist, hohere Konzentrationen als spezifi-
ziert zu verarbeiten und darauf zu hotfen,
dass — insbesondere nach Gammastrah-
lung — zum Anwendungszeitpunkt im-
mer noch die gewiinschte Konzentration
vorhanden ist. Eine inakzeptable Glei-
chung mit vielen Unbekannten.

Unidose-Desinfektionsmittel als
Ausweg aus der Sterilitatsfalle
Die richtige Strategie: Nur diejenigen
Desinfektionsmittel verdiinnt beziehen,
die auch im verdiinnten Zustand mindes-
tens ein Jahr haltbar sind. Desinfektions-
mittel mit zeitlicher Abklingkurve in Lo-
sung nie ,ready to use” kaufen, sondern
unmittelbar vor Gebrauch verdiinnen.
Verbleibt folgendes Problem: Ein steri-
les Konzentrat mit guter Langzeitstabili-
tat wird eingekauft und soll unmittelbar
vor Einsatz verdiinnt werden. Die sterile
Integritdt soll bei Verdiinnung aufrecht-
erhalten werden — vor Ort existiert aber
keine Infrastruktur um validierte Steril-
filtrationen durchzufiihren. Die Pro-
blemlosung in diesem Fall ist die Unido-

Fiir Anwender

M Verdiinnungsmittel fiir Desinfektions-
mittel-Konzentrate miissen ebenso wie
die verwendeten GefidRe und Materia-
lien pharmazeutischen Anspriichen ge-
niigen.

M Viele Desinfektionsmittel werden aller-
dings durch die Verdiinnung stark in ih-
rer Stabilitat beeintrachtigt.

M Durch Desinfektionsmittel-Uberdosie-
rung konnen Oberfldchen im Steril-
bereich angegriffen werden; auch kann
sich eine deaktivierende Chemikalien-
schicht bilden.

M Ein Mischvorgang im Sterilbereich ist
problematisch.

M Eine Verdiinnung sollte so kurz wie mog-
lich vor dem Desinfizieren angesetzt
werden.

M Eine hausinterne Sterilisierung ist nur
dann sinnvoll, wenn ein hoher Bedarf an
Desinfektionsmitteln bei gleichzeitig
haufigen Anwendungen vorliegt.

M Viel gebrauchsfertige Desinfektionsmit-
tel haben nur eine Stabilitat von drei
Monaten.

M Unidose-Verpackungen enthalten eine
genau definierte Menge an Konzentrat
und Verdiinnungsmittel; die Vermen-
gung findet unmittelbar vor den Desinfi-
zieren statt.

se-Verpackung. Bei den modernen For-
men dieser Verpackungstechniken wird
eine genau definierte Menge an sterilem
Konzentrat, gemeinsam mit einer ebenso
genau definierten Menge an sterilem Ver-
diinnungsmittel vorratig gehalten. Das
sterile Konzentrat lagert im iiberdimen-
sioniert ausgelegten Kopf der Flasche,
wahrend das Verdiinnungsmittel im Fla-
schenbauch bevorratet wird. Man spricht
von einem sogenannten Einflaschen-
Zweikammersystem. Darin kann das
Konzentrat Uber lange Zeitraume auf-
bewahrt werden. Das doppelt verpackte
und gammabestrahlte Unidose-Produkt
wird anschliefend in den Sterilbereich
eingeschleust. Erst unmittelbar vor Ge-
brauch wird ein internes Trennventil ge-
offnet. Jetzt vermengt sich das sterile
Konzentrat mit dem sterilen Verdiin-
nungsmittel, ohne das sterile Gesamt-
gefdld zu verlassen oder gar die Sterilitat
in irgendeiner Weise zu gefdhrden. Die-
ser einmalig durchgefiihrte Dosierungs-
schritt ist namensgebend fiir den Begriff
Unidose. Nach Vermengen wird der
Hauptverschluss zum Ausgie3en des Ge-
misches geoffnet; der Desinfektionsvor-
gang kann unmittelbar beginnen. ]
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