Anleitungen
zur Reinigung

Vorgehensweisen bei Isolatoren und
mikrobiologischen Sicherheitswerkbanken

Cleaning and sterilization of
isolators for the pharmaceutical
industry, of aseptic isolators to
create pharmaceuticals and micro-
biological safety work benches are
determined by the specific
applications. Good contamination
containment and the exact
compliance of written standard
operations minimize surprises by
cross contamination. This article
focuses on details such as choosing
wipes, wiping procedure, technical
protocols and proceeding guidance
for the cleaning of isolators and
micro-biological safety work
benches of class II.

Der Einsatzbereich von Isolatoren
fiir die pharmazeutische Industrie,
aseptischen Isolatoren zur
Herstellung von
Rezepturarzneimitteln und
mikrobiologischen
Sicherheitswerkbanken bestimmt
die unterschiedlichen
Verfahrensweisen bei ihrer
Reinigung und gegebenenfalls
Sterilisierung, Eine gute
Kontaminationseindammung

und die genaue Befolgung
schriftlich festgelegter
Standardbetriebsverfahren
minimieren bése Uberraschungen
durch Kreuzkontaminationen. Dieser
Artikel konzentriert sich auf Details
wie Wischtuchauswahl,
Wischverfahren, Protokolle und
Schritt filr Schritt vorgehende
Anleitungen zur Reinigung von
Isolatoren und mikrobiologischen
Sicherheitswerkbanken der Klasse II.
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Abb. 1: Isolator fur die
pharmazeutische Indus- =
trie (Foto mit freundlicher
Genshmigung van Ge-
tinge, La Calhens)

Isolatoren (Abb. 1 und 2) und mikrobiclogische
Sicherhejtswerkbanke {auch als ,Biosicherheits-
werkbank® bezeichnet, Abb. 3) sind viel verwen-
dete, kosteneffektive, praktische und kompakte
kontrollierte Umgebungen fiir den Produkt- und
Persanenschutz, Sie sind eine Art Schutzgehiu-
se, mit denen Produkte von ihrer Umgebung
(dem Raum auferhalb des |solators) getrennt
werden, entweder, weil das entsprechende Pro-
dukt geféhrlich kst und daher sicher eingeschlos-
sen sein muss, oder weil es keine Verunreinigung
toleriert und deswegen isoliert werden muss.
Beide Varianten werden als Isolationsvornich-
tung” bezeichnet,

Fur unsere Zwecke gehen wir davon aus,
dass Isolatoren und mikrobiclogische Sicher-
heitswerkbanke der Klasse |l (sowie zugehdrige
Transfervorrichtungen) 2ur Anwendung in der
Biotechnalogie, Mikrobiologie, Pharmazeutik
und in Apotheken hinsichtlich der Luftpartikel-
reinheit als Einrichtungen der 1S0-Klasse 5 be-
nutzt und als sterile Umgebungen mit einem
Sterility Assurance Level (SAL) von 10°3=10% be-
trieben werden (je nach Anwendung).

Zur Aufrechterhaltung der Qualitit und Un-
versehrtheit des Produkts mussen Isolatoren und
mikrobiologische  Sicherheitswerkbanke  der
Klasse |l regelmabig mit geeigneten Relnigungs-
produkten den ermittelten und validierten Stan-
dardbetriebsverfahren gereinigt werden, Dazu
ist oft eine manuelle Reinigung mit Wischtil-
chern, Mopps, Reinigungs- und, falls erforderlich
Desinfektionsmitteln erforderdich, In friheren
Verbffentlichungen wurde die Reinigung von
Isolatoren allgemein betrachtet, Diese Abhand-
lung jedoch konzentriert sich auf Details wie die
Wischtuchauswahl, Wischverfahren, Protokolle
und Schritt fur Schritt vorgehende Anleitungen
zur Reinigung von lsolatoren und mikrobiolo-
gischen Sicherheitswerkbanken der Klasse |1,
Zusatzliche Hintergrundinformationen sind auch

in Verdffentlichungen zur Reinigung aseptischer
pharmazeutischer Umgebungen zu finden.

Optimale Reinigungsverfahren

Man konnte sich fragen, warum man sich (bar-
haupt mit Wischen abgeben soll. Warum kann
man nicht einfach ein Spray mit Alkohol zur Reini-
gung der Oberfliche benutzen? Dass Wischen
besser ist als nur Sprithen wurde vor ein paar Jah-
ren bei einer Studie von Desinfektionstechniken
fidr den Transfer von Komponenten in Reinraume
von Krankenhausapotheken klar enwiesen,

Durch das Wischen kommt das Gewebe in
engen Kontakt mit der Oberflache, so dass star-

Abb, 2 - Aseptischer Isolator zur Herstellung von
Rezepturarzneimitteln (Foto mit freundlicher Ge-
nehmigung von Nudire, Inc.)
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ke Krafte zur Entfernung von Verunreinigungen
wie der Gesamtkeimzahl angewandl werden
konnen. Wischen wird schon lange erfolgreich
zur Entfernung von Verunreinigungen von Rein-
raumoberflachen eingesetzt. Damit die Reini-
gung erfolgreich ist, muss des Wischtuch aller-
dings richtig benutzt werden = wie in Abbildung
i unten ahgebildet.

Reinigung und Desinfektion von Isola-
toren fiir die pharmazeutische Industrie

Uberblick

lsolatoren filr die pharmazeutische Industrie wer-
den unter anderem zur Durchfiihrung aseptischer
Fiillvorgange, Sterilititsprifungen, fir Zellkul-
turen und Reinigungsvorginge eingesetzt.

Es wurde bereits daraufl hingewiesen, dass es
hinsichilich der Reinigung von Oberflachen mit
Produktkontakt keine wesentlichen Unterschiede
rwischen Isolatoren und Reinraumen gibt. Isola-
toren wie Reinrdume missen gereinigt und des-
infiziert werden und diese Verfahren missen
grundlich, gleichbleibend, bedienerfreundlich
und validierbar sein.

Wischtiicher und Mopps fiir die Reini-
gung und Desinfektion von Isolatoren

In VerGffentlichungen Gber die Relnigung von
Isolataren wird haufig erwahnt, dass dazu fus-
selarme Gewebe erforderlich sind. Dabei werden
allerdings selten Hinwelse darauf gegeben, wel-
che Gewebearten am besten geeignet sind. Die
Fusseln von Wischtuch- oder Moppmaterialien
bestehen aus losen Fasern, die nicht an die Ge-
webeoberflache gebunden sind oder im Verlaul
des Reinigungsverfahrens abgebrochen sind,
Wenn ungeeignete Gewebe zum Einsatz kom-
men, kbnnen Reinigungs- und Desinfektionsld-
sungen dieses Fusseln beglinstigen.

Die einzigen erhltiichen Wischticher mit
den fir die Reinigung und Desinfektion van |so-
latoren erforderlichen Eigenschaften — Sauber-
keit, niedrige Partikel- und Faserzahlen, niedrige
Endotoxinniveaus, wenig extrahierbare Rilck-
stande, Haltbarkeit und chemische Kompatibili-
tit — sind Polyester-Gestricke. Diese konnen dar-
ilber hinaus durch Autoklavieren oder
Gammabestrahlung bis auf ein Sterility Assu-
rance Level (SAL) von 10°% sterilisiert werden,
ohne an Gefiigebestandigkeit zu verlieren. Fiir
aseptische Anwendungen sind die fiir Polyester-
Gestricke charakteristischen niedrigen Werte fir
freisetzbare Partikel und Fasern besonders wich-
tig, weil bekannt ist, dass Partikel potentielle
Bakterientrager sind,

Sterile Wischticher aus Polyester-Maschen-
ware werden bei der Produktion eingesetzt, um
verschiittete oder ausgelaufens Materialien auf-
zunehmen, um Handschuhe abzureiben (dazu
werden sie mit sterilem 70 %-igem Isopropylal-
kohol (IPA) befeuchtet) oder um saubere Ar-
beitsoberflichen bereitzustellen. Diese Wischti-
cher kénnen fiir verschiedene Aufgaben mit
verschiedenen Flussigkeiten befeuchtet werden:
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Abb. 3: Mikrobiologische Sicherheitewerkbank
{Foto mit freundlicher Genehmigung von The Ba-
ker Company)

1.) mit Reinigungsmitteln zur Reinigung des lsp-
lators, 2.) mit de-ionisiertem Wasser oder 70%-
igem IPA zur Entfernung der Reinigungsmittel-
riickstande, 3.) mit Desinfektionsmitteln zur
Desinfektion des lsolators und 4.) mit de-lonisier-
tem Wasser oder 70%-igem IPA zur Entfernung
der Desinfektionsmittelriickstande. Vom Herstel-
ler mit 70 %-igem IPA befeuchtete Wischtiicher
sind fir diese Arbeiten ebenfalls erhaltiich.

Reinigungs- und
Desinfektionshaufigkeit

Zu einer guten Kontaminationseindammung wilr-
de gehdren, dass lsolatoren und zugehdrige
Transfereinrichtungen nach Abschluss eines Pro-
duktionsdurchlaufs gereinigt und desinfiziert wer-
den (hier als ,Machreinigung” bezeichnet, was
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Abb. 4: Wischanleitung

cine Desinfektion einschiiefit) und erneut vor Be-
ginn eines neuen Produktionsdurchlaufs (hier als
Norreinigung”  bezeichnet, was ebenfalls eine
Desinfektion einschlielit). So wird einer Kreuzkon-
tamination vorgebeugt. Entscheidungen Gber die
Reinigungs-Mesinfektionsh3ufigkeit und die ent-
sprechenden Verfahren fallen in den Verantwor-
tungsbereich der Qualitatsiiberwachung.

Einzelheiten zu Reinigung
und Desinfektion

Da ein lsolator meistens im geschlossenen Zu-
stand gereinigt und desinfiziert wird, miissen die
zur Desinfektion benotigten Verbrauchsmateri-
alien — Wischiches, feuchte Wischticher, Mopps,
Reinigungs-Desinfektionsmittel, Wasser, 70 %-
iger IPA etc. — Uber mine geeignete Transferein-
richtung eingefishrt werden, um die Sterilitdt des
lsolators aufrechtzuerhalten, Selbst wenn das
Standardbetriebsverfahren die Offnung des lsola-
tors zu Reinigungs- und Sterilisationszwecken
vorsieht, wird die Verwendung steriler Wischti-
cher und steriler feuchter Wischtiicher empfohlen,
da diese fir in situ-Reinigungsarbeiten in den lso-
lator eingefihrt werden konnen, Aufterdem eriib-
rigen sich so die Verwechslungsmaglichkeiten, die
entstehen, wenn sterile und nicht-sterile Wischti-
cher vor Ort sind, und Wischtiicher mussen nicht
erst sterilisiert werden, wenn sie innerhalb des
|solators verwendet werden sollen,

Die iibliche Reihenfolge zur Reinigung und
Desinfektion beinhaltet einen Reinigungsschritt,
cinen Spiilschritt, einen Desinfektionsschritt, ei-
nen weiteren Spilschritt und, falls erforderlich,
einen Gassterilisationsschritt sowie einen Reini-
gungsvalidierungsschritt. Wischtiicher konnen
dariiber hinaus dazu verwendet werden, Gegen-
stande mit harter Oberfliche abzuwischen, die
in die Transtereinrichtung eingefithrt werden,
weil sie im Isolator benatigt werden. Dadurch
werden Oberflachenverschmutzungen entfernt,
die andernfalls desinfizierende oder sporenta-
tende Behandlungen beeintrachtigen kdnnen.




Reinigung

Lim zu gewdhrleisten, dass alle Produktionsdurch-
laufe in einer unverschmutzten Umgebung durch-
gefithrt werden, muss der lsolator gereinigh wer-
den. so dass Rickstinde und Schmutz des
vorherigen Produktionsdurchlaufs entfernt wer-
den. In der Regel werden fur diese Reinigungsar-
beiten vor allem kleine flache Oberflachenmopps.
s0q. Isolatoreiniger (Abb. 5), Wischtiicher, Tupfer
und Reinigungsmittel verwendel. Die Wahl des
Reinigungsmittels erfolgt anhand der Art der zu
entfernenden Verschmutzung. Das Reinigungs-
mittel wird mit auf ein Viertel ihrer GroBe gefalte

ten Wischtiichern und mit linearen, (berlappen-
den Wischbahnen auf die Oberflache aufgebracht.
Gewischt wird von sauberen Bereichen in schmut-
zige Bereiche hinein und die Oberflache des
Wischtuchs wird nach jeder Wischbewegung er-
neusrt. Fir alle Bereich in Armreichweits werden
Wischtucher verwendet. lsolatorreiniger kommen
fiir Bereiche auflerhalb der Armreichwelte zur An-
wendung. Reinigungsmittel haben auch den Vor-
teil, dass sie die Gesamtkeimzahl auf der Oberfla-
che wveringern, wodurch der nachfolgende
Desinfeklionsschritt erleichtert wird.

Spiilen nach der Reinigung

Nach der Reinigung werden die Reinigungsmit-
telrickstande mit Wischtichern oder Mopps, die

Abb, 5: Anwendung eines Isolatorreinigers
{Foto mil freundlicher Genehmigung von
Getinge, La Calhene)

mit sterilem de-ionisiertern Wasser ader sterilem
T0%-igem IPA befeuchtet wurden, won den
Oberflachen entfernt. IPA ist ein vielseitig ein-
selzbares Reinigungsmittel und entfernt wviele
verschiedene Schmutzarten, Durch Spllen wird
sichergestellt, dass die Desinfektionsmittel spa-
ter auf blanke Oberflichen treffen. Die Oberfla-
chen werden als sauber betrachtet, wenn keine
sichtharen Dh-arﬂéchenwmnrﬂnigungen mehr
bestehen. Das letzte benutzte Wischiuch muss
ehenfalls frel von sichtharen Rickstdnden sein,

Tab. 1: Reinigungsaufgaben fiir Isolataren fiir die pharmazeutische Industrie und aseptische lsolatoren

2ur Herstellung von Rezepturarzneimitteln

Reinigungsaufgabe

Produktempfehlung

Nachreinigung oder Vorreinigung von
Innemaednden, Decken und Innenboden
geschinssener lsolataren

Eines ader mehrere der folgenden Produkie:
1. lsolatarremiger mit Moppaufsitzen aus
Palyester-Gestrick, um alle Innenflachen des

Isolators zu erreichen. Retniger und Moppaufeize
sherilisieren, bevor sie in den fsolator emngefihint werden,
Mappaufsitze mir sterilem Wi, stediem de-lanisieriem Wasser,
sterilem P&, Reinigungsmittellosung oder flussigem
Sterlisationsmittel anfeuchten (siche 2d),

2. Sterile, vam Hersteller mit IPA befeuchtete Wischiiicher

aus Pobyester-Gestrick,

3. Sterile trockens Wischriicher aus Polyester-Gestrick
Die Wischtiicher mit siner der unter 1. hezeichneten
Liosungen anfeuchten, je nach anstehender Reinigungsaufgabe.

4, Tupfer mit Polyester-Gestrick zur Reinigung schwer
erreichbarer Stellen, Ritzen, Winkel, Spalten und lsolataracian,
Diese Tupler konmen mit emer der unter 1 bezeichneten
Lasunnen angefeuchie werden,

Abweischien des nenbodems vo
Grwe nach o Herstelhing

steriber Regepluraraneimlie

Stanibe, vorm Hersteller mit IPA befeuchteis

.111.|:'||||||. W s Falyesin (1244

Aufwischen van Verschiitetem und
Ausgelaufensm bai in Betrlab
befindlichem lsolator

Sterile trockene Wischticher aus Polyester-Gestrick zur
Absorption der Flissigkelt, dann sterils, vom Hersteller mit
|P& befeuchtete Wischiucher aus Polyester-Gestrick zur
Entfemung der Cherdlachenveunreinigung

- Abwischen von Handschuhen
bei in Betrieb befindiichem tsolator
= Abwischen von Kantakt- und Dichefidchen
- Abwischen von Gegenstanden im
Transferisolator

Sterile, vom Herstaller mit IPA befeuchtate Wischtiicher
aus Polyester-Gestrick

Validierung der folatorreinigunn

Reinmqungsvalidisruncgakit e den gesamten arganisch
gebundenen Kohtenstolt (TOC)
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Desinfektion

Zur Desinfektion werden dieselben Verfahren ein-
gesetzt, nur dass statl der Reinigungsmittel fids-
sige Desinfektionsmittel zum Einsatz kommen,
Als Desinfektionsmittel konnen Phenalverhin-
dungen oder quartdre Ammoniakverbindungen
dienen, Wassrige lsopropylalkoholldsungen bie-
ten ein gewssen Mall an Desinfektion, wirken
aber nicht gegen Sporen. Gelegentlich werden
statt der Desinfektionsmittel auch fiissige Sterili-
sationsmittel wie Matriumhypochlont (Bleiche),
Peressigsdure und Wasserstoffperoxid eingesetzt,
wenn eine Sporenabtotung erforderlich ist, Diese
Sterilisationsmittel kénnen zur Korrosion von
Oberflachen filhren und werden daher nicht bed
jedem Reinigungsvorgang eingesetzt.

Reinigung nach der Desinfektion

Hierfur wird dasselbe Verfahren befolgt wie in
Abschnitt 2. Desinfektionsmittelrickstande wer-
den mit Wischtlchern oder Isolatorreinigemn, die
zuvor mit sterilem de-ionisiertern Wasser oder
sterilem 70%-igen IPA befeuchtel wurden, von
der Oberflache gewischt. Dadurch wird eine An-
sammiung von Rickstandsablagerungen verhin-
dert, die bei nachfolgenden Reinigungsvorgan-
gen schwer zu entfernen wiren und Flecken auf
den Arbeitsoberflachen hinterlassen wiirden,

Gassterilisation

Wenn die Reinigungs- und Desinfektionsschritte
abgeschinssen sind, kann der Isolator bei Bedarf
mit einem geeigneten Sterilisationsmittel, wie
zum Beispiel verdampftem Wasserstoffperoxid
sterilisiert warden,

Reinigungsvalidierung

Mach Schritt 4 kénnen Oberflachenstichproben
mit Tupfern erforderlich sein, um zu verifizieren,
dass keine Reinigungs- und Desinfektionsmittel
zurlickgeblieben sind.

Dies ist die ,Nachreinigung®, die ohen im
Abschnitt ,Reinigungshaufigkeit™ erwahnt wur-
de. Die Qualitdtsiiberwachung bestimmi, welche
Reinigungs- und Desinfektionsschritte fiir die
spezifischen Umstande erforderlich sind,

Empfohlene Produkte

In Tabelle 1 sind die verschiedenen Reinigungs-
arbeiten und die empfohlenen Produkte fir lso-
latoren fir die pharmazeutische Industrie und
Isolatoren zur Herstellung von Hezeplurarznei-
mitteln aufgelister, da so viele Arbeiten fur beide
Isolatorarten erforderlich sind. Die nur file _phar-
mazeutische” Isolatoren erforderlichen Aufga-
ben sind in blauer Schrift aufgefihrt, die nur T
Isolataren zur Herstellung von Rezepturarznei-
mitteln erforderlichen in roter Schrift.

Der Text in schwarzer Schrift bezieht sich auf
Aufgaben, die fur ,pharmazeutische” lsolatoren
und aseptische lsolatoren zur Herstellung von
Rezepturarzneimitteln anfallen. Text in blauer
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Schrift bezisht sich auf Aufgaben,
die nur fir pharmazeutische” [so-
latoren anfallen. Text in roter Schrift
bezieht sich auf Aufgaben, die nur
fiir asepticche lsolatoren rur Her-
stellung von Rezepturarzneimitteln
anfallen.

Aseptische Isolatoren zur
Herstellung von Rezeptur-
arzneimitteln

Diese Isolatoren werden in Kran-
kenhausapatheken und anderen
Einrichtungen zur Arzneimittelaus-
gabe wverwendet, um Einzelver-
schraibungen fur die Patientenver-
sorgung  Zuzubereiten, die  als
Lslerile Rezepturarzneimittel™ be-
zeichnat werden. Um eine Kreuz-
kontamination der einzelnen Pra-
parate 2u verhindern, wird 2ur
Reiniqung und Desinfektion der In-
nenboden des Isolators mit sinem
mit 70%-igem IPA befeuchteten
Wischtuch  abgewischt.  Feuchte
Wischtiicher sind die personal-
freundlichste Losung fir diese Auf-
gabe. Damit werden Ruckstande
von Arheitsoberflichen  entfernt
und gleichzeitig wird ein gewisses
Mal} an Desinfektion erzielt. Man-
che Rilckstande sind vielleicht nur
wasserlislich, so dass in diesen
Fillen zur Entfernung der Verunrei-
nigungen an den  Oberflachen
Wischiticher zu verwenden sind,
die mit Wasser fur Injektionszwe-
cke befeuchtet wurden. Ein ab-
schlieBendes Abwischen mit IPA
hinterlasst die Oberflache sauber
fiir das nachste sterile Rezepturarz-
neimittel. Mit einem zweiten feuch-
ten Wischtuch sind die Handschuhe
abzuwischen, um einer Kreuzkon-
tamination bei der
Zubereitung des nachsten sterilen
Rezepturarzneimitiels  vorzubeu-
gen.

Wenn der aseplische lsolator
zum Mischen gefdhrlicher Armei-
mittel verwendet wird, kann eine
stichprobenartige Uberprifung der
Oberflachen mit Tupfem und an-
schlieBender Analyse das angemes-
sene Verfahren sein, um nachzuwei-
sen, dass das  entsprechende
Praparat nicht In einer Menge vor-
handen ist, die Gefahr liefe, zur
Uberschreitung einer Expositions-
grenze zu fiihren,

In Tabelle 1 werden die ver-
schiedenen  Reinigungsaufgaben
und zugehérigen Produktempteh-
lungen fir aseptische lsolatoren
zur Herstellung von Rezepturarz-
neimitteln aufgetihr. Die fir asep-
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tische Isolatoren zur Herstellung
von Rezepturarzneimitteln  rele-
vanten Aufgaben sind in schwarzer
und roter Schrift aufgetiihr.

Zusammenfassung

Der Einsatzbereich von lsolatoren
fiir die pharmazeutische [ndustrie,
aseptischen Isolatoren zur Herstel-
lung von Rezepturarzneimitteln und
mikrahialogischen Sicherheitswerk-
binken bestimmt die unterschied-
lichen Verfahrensweisen bei ihrer
Reinigung und gegebenenfalls Ste-
rilisierung. Eine gute Kontaminati-

onseindammung und die genaue
Befolgung  schriftlich  festgelegter
Standardbetriebsverfahren  mini-
mieren biise (Iberraschungen durch
Kreuzkontaminationen,

Anmerkung der Autoren:

Dieser Artikel wurde aul etwa ein
Drittel seiner urspringlichen Lange
gekiirzt, Wenn Sie das vollsténdige
Dokument emschlieBlich einer Liste
mit 25 Quellenangaben und Verwei-
sen anfordem oder spezifische Pro-
duktemplehlungen fir die Reinigung
von Isolatoren und  mikrobiolo-

gischen Sicherheitswerkbanken er-
halten mdchten, wenden Sie sich
bitte per E-Mail an die Autoren hsie-
germandifexwipe.com oder kbon-
nell@texwipe.com).
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