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Die ersten Wasserstoffperoxid-Gasgeneratoren, die Anfang der 1990er Jahre mit dem
Jtrockenen” Wasserstoffperoxid-Verfahren (Vaporized Hydrogen Peroxide) entwickelt
wurden, waren mobil und sollten Isolatoren effizient entfeuchten, dekontaminieren,
anschlieBend beliiften sowie den Druck im Containment kontrollieren. Diese H,0,-
Gasgeneratoren, die einen geschlossenen Luft- bzw. Gasstrom (Closed Loop) aufweisen,
sind begrenzt auf ein zu dekontaminierendes Raum- oder Containment-Volumen von ca.
280 m3.

Als bei den Anwendern in der pharmazeutischen Industrie die Prozessautomatisierung
verbessert wurde und auch Labor- und Reinrdume >200 m® mit kurzen Zykluszeiten
dekontaminiert werden sollten, wurden stationére H,0,-Gasgeneratoren gréBerer Leistung
mit einem offenen Prozess (Open Loop) entwickelt. Diese H,0,-Gasgeneratoren werden in
die Raumlufttechnik (RLT) des zu dekontaminierenden Raumes integriert und vom
Gebaudemanagementsystem gesteuert und Uberwacht. So kdnnen automatisiert Contain-
ments mit einem Reinraumvolumen von bis zu 1 000 m3 mit nur einem H,0,-Gasggenerator
dekontaminiert werden.

grofSer oder mehrerer Raume kann

Einleitung

Fir Containment-Dekontaminatio-
nen mit verdampftem H,0, wurden
anfinglich  hauptsdchlich mobile
H,0,-Gasgeneratoren fiir Sterilitdts-
test- und Produktionsisolatoren in
der aseptischen Produktion einge-
setzt. Obwohl diese Konfiguration
fiir Isolatoren, Schleusen und Réu-
me bis ca. 280 m® weiterhin hiufig
verwendet wird, werden fiir die De-
kontamination von Isolatoren zur
pharmazeutischen Produktion und
fiir Reinrdume mehr und mehr in-
tegrierte, stationdre Gasgeneratoren

installiert. Eine Dekontamination
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so mit sehr viel kiirzeren Dekonta-
minationszyklen ausgefiihrt werden.
Sobald ein Containment gereinigt
und durch die Raumlufttechnik
(RLT) auf <50% relative Feuchte
entfeuchtet wurde, wird verdampf-
tes HyOy zur Dekontamination ein-
geleitet. Ublicherweise sollen Geo-
bacillus-stearothermophilus-Sporen
um 4-6 Logstufen inaktiviert wer-
den. So koénnen Reinraumbereiche
mit bis zu 1000 m*®* Raumvolumen
automatisch mit nur einem in der
RLT integrierten stationédren Hy0,-
Gasgenerator dekontaminiert wer-
den.

® H,0,-Generator

® Dekontamination mit verdampftem Was-
serstoffperoxid

¢ Closed Loop und Open Loop

e Raumlufttechnik (RLT)

® Reinraum-, RABS- und Isolatordekonta-
mination

o Zyklusentwicklung

Integration eines
stationdren H,0,-
Gasgenerators in eine RLT

Wie auch in mobilen Gasgeneratoren
[1] wird in den stationdren Gasgene-
ratoren (Abb. 1) fliissiges 35%iges
Wasserstoffperoxid hoher Reinheit
eingesetzt, welches fiir die Blitzver-
dampfung (Flash Evaporation [2])
ohne Riickstinde in einem entfeuch-
teten und erhitzten Luftstrom geeig-
net ist. Dabei wird keine héufig zu
reinigende Heizplatte zur Verdamp-
fung verwendet, sondern eine elek-
trisch erhitzte Verdampferkammer.
Die Entfeuchtung des Luftstroms zur
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Abbildung 1: Integrierter Generator zur Frzeugung von max. 200 m*/h verdampftem
Wasserstoffperoxid zusammen mit einem Luftentfeuchter (Quelle aller Abbildungen: Steris).

Verdampferkammer geschieht bei
stationdren H,0,-Gasgeneratoren
mit einem vorgeschalteten Luftent-
feuchter - wegen dessen hoheren
Trocknungsleistung. Am Bediener-
Touch-Panel des H,0,-Gasgenerators
kénnen der bei der Zyklusentwick-
lung [3] anwendungsspezifisch er-
mittelte optimale Volumenstrom im
Bereich 60-200 m®/h eingestellt und
alle weiteren Zyklusparameter im
H,0,-Gasgenerator gespeichert wer-
den. An Reinrdume oder Isolatoren
wird der Volumenstrom verdampften
Wasserstoffperoxids durch wérme-
isolierte Rohrleitungen geleitet und
z.B. durch Umluftbetrieb durch die
RLT verteilt. Um eine mdéglichst hohe
Konzentration verdampftem
H,0, zur schnellen Dekontamination
eines Raums ohne Kondensation zu
ermdglichen, wird die Luftfeuchte im
Reinraum oder Isolator in der ersten
Zyklusphase durch die RLT auf
<50 % relative Feuchte bei Raumtem-
peratur entfeuchtet. Nach der Dekon-
taminationsphase wird das Hy0,-De-
kontaminationsgas durch Freispii-
lung des begasten Raums mit durch
High Efficiency Particulate Air Filter
(HEPA) gereinigter Frischluft tiber
das Dach entfernt. Optional kann
auch ein Katalysator ergénzt werden.

von
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Integrierte stationare H,0,-Gasge-
neratoren mit Open-Loop-Prozess
fiir grofle Leistung bieten die be-
kannten Vorteile der Dekontamina-
tion mit verdampftem Wasserstoff-
peroxid. Sie verbessern zudem die
Validierbarkeit der Dekontamination
grofler Reinrdume und senken die
Arbeits- und Gesamtkosten, da weni-
ger Gasgeneratoren fiir grofSe Instal-
lationen bendtigt werden. Weitere
Vorteile sind:
® Esist keine Aufstellung oder Instal-
lation von Ventilatoren zur Gasver-
teilung erforderlich.

® Das System wird im Technikbe-
reich aufSerhalb des sauberen Be-
reichs installiert und gewartet.

¢ [s gibt keine Verschleppung von
Verunreinigungen durch manuell
zubewegende Generatoren.

® Der Volumenstrom des verdampf-
ten Wasserstoffperoxids kann iiber
die Raumluftanlage automatisiert
zur Dekontamination mehrere
Réume genutzt werden.

Fiir eine Installation mit integriertem

stationdrem H,0,-Gasgenerator und

optimaler Prozessleistung ist eine

funktionsiibergreifende Zusammen-

arbeit von Prozessingenieuren, Auto-

matisierungsprogrammierern, Quali-

tédts-, Validierungs- und Umwelt-
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schutzpersonal erforderlich. Derzeit
sind bereits Hunderte von integrier-
ten Systemen mit Open-Loop-Pro-
zess installiert, v.a. in Europa und
Asien [4]. Dies ist ein klarer Beweis
dafiir, dass diese verbesserte und au-
tomatisierte  Begasungstechnologie
durch Integration stationdrer H,O,-
Gasgeneratoren grofSer Leistung ins-
besondere zur Biodekontamination
von Reinrdumen in der pharmazeuti-
schen Industrie Akzeptanz gefunden
hat.

Planungskriterien

Die Entscheidung fiir eine Imple-
mentierung eines stationdren Pro-
zesses erfordert auch den Vergleich
mit den Vor- und Nachteilen von Sys-
temen mit mobilen H,0,-Gasgenera-
toren. Die Wahl hdngt hédufig von der
vorhandenen oder geplanten Infra-
struktur,
Distanzen zwischen Rdumen und Ge-
nerator(en), den technischen Res-
sourcen und der beabsichtigten Hau-
figkeit sowie der gewiinschten Benut-
zerfreundlichkeit ab.

den zu iberbriickenden

w Autor

: o R e
Dipl.-Ing. Gerhard Lauth
Dipl.-Ing. Gerhard Lauth studierte Allgemeiner
Maschinenbau an der FH in Hannover. Er arbei-
tete 9Jahre als Konstrukteur bei FAG und war
4 Jahre als Area Sales Manager bei E.C.H Will fiir
Papierverarbeitungsmaschinen tatig. Seit 1993 ist
er bei Steris (vormals Amsco) im Bereich Life
Science als Marketing & Sales Manager D/A/CH
zustdndig fitr mobile und stationire VHP-Genera-
toren sowie Steris Finn-Aqua VHP-Material-
schleusen. Seit einigen Jahren gehdren auch Steri-
lisatoren mit VHP-Vakuum-Prozess als Ersatz fiir
ETO bei Implantaten und gefillten Spritzen in
Blister-Verpackungen zu seinem Aufgabenbereich.
Er ist ISPE- und VDI-Mitglied und hat einige Ver-
éffentlichungen zum Thema Begasungen mit ver-
dampftem Wasserstoffperoxid verfasst.

157

Lauth e H,0,-Gasgenerator



Sicherheit

Die Sicherheit einer Anlage sollte be-
reits in der Vorentwurfsphase immer
im Vordergrund stehen. Hier beschrie-
bene Begasungssysteme verwenden
zumneist fliissiges Wasserstoffperoxid
mit 35 % Hy0,-Gehalt (in einigen Fél-
len auch 59%iges H,0,) und einer spe-
ziellen Formulierung, die eine Ver-
dampfung ohne Riickstinde ermdg-
licht und so eine Reinigung des
Verdampfers eriibrigt. Lagerung und
Handhabung der H,0,-Gebinde miis-
sen den Gesundheits- und Sicherheits-
vorschriften entsprechen. Die Anfor-
derungen gemaéfs H,0,-Sicherheitsda-
tenblatt [5] sind unbedingt zu
beachten. Das verwendete H,O, (CAS-
Nummer:7722-84-1) sollte gemaf$ der
EU-Verordnung bzgl. Registration,
Evaluation, Authorisation and Restric-
tion of Chemicals (REACH) und dem
Européischem Chemikalienrecht (Eu-
ropean Chemical Agency — ECHA) als
Biozid zugelassen und registriert sein
[6].

Das Verhindern und Erkennen ei-
ner Undichtigkeit an Férderleitungen
oder einem Containment sollte eben-
falls Hauptanliegen sein. Tiiren,
durchstromte Leitungen und Lif-
tungskanéle kénnen z.B. eine Quelle
fiir einen Gasaustritt sein. Wasser-
stoffperoxid zerfillt zwar selbststén-
dig in Sauerstoff und Wasser, aber das
verdampfte Wasserstoffperoxid darf
nicht in angrenzende Bereiche drin-
gen und so zur Uberschreitung des
dort zuldssigen Grenzwert Derived
No-effect Level (DNEL) von 1ppm
fithren. Ein Kurzzeit-Spitzenwert von
2 ppm tiber 15 Minuten nach REACH
ist in Europa zuléssig.

In angrenzenden Bereichen mon-
tierte Messgerdte mit H,0,-Sensor
konnen fiir eine automatische Uber-
wachung eingesetzt werden. Davon ge-
nerierte akustische und optische Sig-
nale kénnen das Personal im Falle ei-
ner Grenzwertiiberschreitung warnen
und auch als Zyklus-Abbruchsignal an
den Generator geschickt werden. Trag-
bare, handgrofse H,0,-Sensoren kén-
nen ebenfalls fiir den Personenschutz,
aber auch zum Detektieren von Lecka-
gen eingesetzt werden.
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Dekontaminationshaufigkeit,
H,0,-Konzentrationen,
Prozessmonitoring und
Dokumentation

Die beabsichtigte Dekontaminations-
haufigkeit sollte bereits wihrend der
Vorentwurfsphase beriicksichtigt wer-
den. Fiir selten durchzufithrende Be-
gasungen lassen sich Tiiren auch mit
Klebeband abdichten. Allerdings soll-
ten Tiren mit pneumatischen Dich-
tungen bei haufigen Begasungen (etwa
bei Materialschleusen) bevorzugt in-
stalliert werden.

Bei Labor- und Reinrdumen mit
Raumtemperatur ~ werden  haufig
H,0,-Konzentrationen im Bereich
200-500 ppm realisiert, bei Material-
schleusen und Isolatoren oft gut darii-
ber im Bereich 500-1 000 ppm, da hier
schneller eine gute Gasverteilung er-
reicht werden kann. Welche Konzent-
ration bei der jeweiligen Anwendung
maximal ohne Kondensation erreich-
bar ist, wird in der Zyldusentwicklung
ermittelt. Dies geschieht i. d. R. durch
einen Anwendungstechniker des Lie-
feranten.

Die Prozessvalidierung wird ibli-
cherweise mit biologischen Indikato-
ren (BI) durchgefiihrt. Die verwende-
ten und validierten Zyklusparameter
(Soll- und Ist-Werte) kdnnen unter
Einhaltung von CFR21Part1l in ei-
nem H,0,-Gasgenerator gespeichert
und z. B. iiber PROFINET an ein kun-
denseitiges Netzwerk gegeben wer-
den. Diese Daten werden zudem mit
einem Zyklusdatendrucker des Gene-
rators dokumentiert. Damit die RLT
die Steuerung der Luftungsklappen
endsprechend der jeweiligen Zyklus-
phase tibernehmen kann, werden die
prozessrelevanten Signale dafiir mit
der RLT ausgetauscht. Die Steuerung
der RLT iibernimmt die ,Master-
Funktion® und der HyO5-Gasgenerator
ist ,Slave®. Das bedeutet: Die RLT oder
die Gebiudeleittechnik (GLT) gibt das
Startsignal fiir den Dekontamina-
tionszyklus nach der Priifung, ob alle
relevanten Containment-Zuginge ver-
schlossen und die Klappen der Lif-
tungskanile in korrekter Stellung fiir
eine Begasung sind sowie ob bei Um-
luftbetrieb zur Gasverteilung dieser

zugeschaltet ist. Nach der Dekontami-
nationsphase werden diese Klappen
fitr eine Entgasung des Containments
umgestellt. Ist die Entgasung mit Er-
reichung des zuldssigen Arbeitsplatz-
grenzwertes von 1ppm abgeschlos-
sen, wird die RLT automatisch wieder
in den Normalbetrieb zuriickgesetzt.
Im Falle von Stérungen werden
Alarmmeldungen generiert und wei-
tergeleitet. Zum Monitoring der Kon-
zentrationskurve konnen elektroche-
mische H,0,-Sensoren fiir den hohen
Konzentrationsbereich im zu bega-
senden Containment implementiert
werden.

Freiliegende Oberflachen

Das Dekontaminationsverfahren mit
verdampftem Wasserstoffperoxid ist
bekanntlich nur fiir trockene, saubere,
frei zugéngliche Oberfldchen geeignet:
es werden also keine durch eine Abde-
ckung geschiitzte Mikroorganismen
abgetdtet. Schwer zugéngliche Spalte
und nicht zu durchstrémende Rohre
sollten daher vermieden werden oder
nur geringe Tiefe aufweisen. Mit der
Platzierung von Bio-Indikatoren an
Worst-Case-Positionen ist eine ausrei-
chende Dekontamination nachzuwei-
sen. Eine Standardarbeitsanweisung
(SOP), die die Positionierung oder Be-
ladung insbesondere von Material-
schleusen festlegt, kann den Dekonta-
minationsprozess zuverldssig und
wiederholbar bzw. validierbar ma-
chen. Vorangehende regelmaéflige Rei-
nigungsablédufe sollten ebenfalls in die
SOP aufgenommen werden.

Anforderungen an die RLT zur

Integration von stationaren

H,0,-Gasgeneratoren

Zu berticksichtigende Konstruktions-

faktoren sind:

® Integrierte HyO,-Gasgeneratoren
(Abb. 1) verfiigen nicht iiber eine ei-
gene Entfeuchtung. Diese erfolgt
iiber einen separaten, dem H,0,-
Gasgenerator vorgeschalteten Luft-
entfeuchter, um eine hohere Leis-
tung zu ermdglichen. Auch ein
H,0,-Katalysator ist nicht inte-
griert, da das gasformige H,0, zu-
meist beim Open-Loop-Prozess
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nicht zum Generator zuriickgefiihrt Systeme erfordern keine manuelle  werden. Hier optimiert ein modernes

wird, sondern iiber das Dach abge- Vorbereitung wie etwa die Versie-  Betriebs-Management-System (BMS)
geben wird. Eine Raumdruckrege- gelung von Raumen mit Klebe- Luftstrome, Ventilfunktionen, Damp-
lung und eine Leckagetiberwa- band oder die Aufstellung von fer, Ansteuerung der Liiftungsklap-
chung der durchstrémten Liif- Ventilatoren zur Gasverteilung. pen und die Begasungszyklusaus-
tungskandle miissen bauseitig wabhl fiir das jeweilige Containment.

vorgesehen werden. Bei den meis- Nachriistung oder Neubau Trotzdem werden die meisten in-
ten Integrationen von H,0,-Gasge- Die effizientesten Systemintegratio- tegrierten Dekontaminationssysteme

neratoren in der pharmazeutischen  nen kdnnen bei Neubauten realisiert  in bereits bestehenden Anlagen instal-

Produktion werden pro-
grammierbare Master-
Logiksteuerungen in Ab-
stimmung mit dem Ge-
bidudemanagementsys-
tem eingesetzt.

Die Weiterleitung des
verdampften H,0, aus
dem Gasgenerator zum
Containment erfordert
eine Verrohrung, die ge-
eignet ist fiir einen Vo-
lumenstrom von 60—
200 m3/h. Diese sollte
wirmeisoliert sein und
aus einem geeigneten
Polymer — wie chlorier-
tem Polyvinylchlorid
(cPVC) eder Polypropy-
len (PP) - bestehen [7].
Die Temperatur der
Rohrleitung und die
moglichst ungehinderte
Durchstromung bestim-
men die maximal zulés-
sige Rohrldnge fiir eine
Durchleitung ohne Kon-
densation. Mehrere
Reinrdume konnen mit
einem Verteilsystem aus
Rohrleitungen nachei-
nander oder zeitgleich
dekontaminiert werden.
Bei Bedarf sorgen Aus-
gleichsklappen fiir einen
optimalen Volumen-
strom auch bei Abzwei-
gungen. Die sequenzielle
Dekontamination ist ty-
pisch fir mehrere Rein-
rdume, wobei ein

Satz von Rdumen dekon-
taminiert wird, wahrend
der vorherige Satz die
Verweil- oder Beliif-
tungsphase durchlauft
[7]. Gut durchdachte
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Abbildung 2: RLT mit Umluftbetrieb und integriertem Open-Loop-H,0s-Gasgenerator [7].

liert. Die Integration eines Hy0,-Gas-
generators in eine Raumlufttechnik
(RLT) mit Umluftbetrieb ist méglich,
aber auch die Installation eines Mehr-
raumsystems in eine Anlage mit Sin-
gle-Pass je Raum. Eine Raumlufttech-
nik mit Umluftbetrieb benétigt nur ei-
nen einzelnen Anschluss fiir die HyOo-
Gaseinleitung zur RLT, um die gesam-
te Zone mit mehreren Riumen zu ver-
sorgen, wihrend eine Raumlufttech-
nik ohne gemeinsamen Umluftbetrieb
mindestens einen Anschluss pro
Raum bendtigt.

HEPA-Filter

Eine weitere notwendige Uberlegung
betrifft die Auswahl von HEPA-Fil-
tern fiir Anwendungen, bei denen
diese zur Dekontamination durch-
stromt werden. Cellulose-Filtermate-
rialien absorbieren Wasserstoffpero-
xid in hohem Mafle. Daher sind
HEPA-Filter in Metallgehdusen mit
Glasfaser-Filtermaterial vorzuziehen.

Zuleitungen und Kanalnetz

Viele altere Kanalnetze weisen erfah-
rungsgemdld Undichtigkeiten auf. Ka-
néle mit Uberdruck wihrend des Be-
triebs konnen daher verdampftes
Wasserstoffperoxid in die benach-
barten Bereiche austreten lassen. Bei
der Erstinbetriebnahme und nach
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Wartungsarbeiten an der RLT sollten
Kanile und Rohrleitungen daher auf
Leckagen untersucht und evtl. vor-
handene Leckagen abgedichtet wer-
den. Die Verwendung tragbarer Was-
serstoffperoxid-Messgerdte mit Sen-
soren fiir niedrige Konzentrationen
kann zur Lokalisierung von Leckagen
sehr hilfreich sein.

Schemata von RLT-Anlagen

Abbildung 2 zeigt vereinfacht eine
typische RLT fiir einen Reinraum
mit Umluftbetrieb, einem integrier-
ten H,0,-Gasgenerator und einem
kontinuierlich betriebenen Luftent-
feuchter. Das verdampfte Hy0, wird
in den zentralen Zuluftkanal tber
eine warmeisolierte (oft auch be-
heizte) Rohrleitung transportiert
und an die zu dekontaminierenden
Zonen verteilt. Kiihlaggregate in der
RLT sind deaktiviert und ihre Ab-
fliisse sind geschlossen. Um Kon-
densation zu vermeiden, sollten sich
Zuluftkanile entfeuchten lassen, be-
vor
durchstromt werden. Wasserstoff-
peroxid-Kondensat kann Kupfer-
kithlschlangen mit Lotstellen auf-
grund galvanischer Korrosion sché-
digen. Die Umluft sollte zum
Druckausgleich geregelt sein, um
den Volumenstrom weitestgehend

sie von verdampftem H,0,

ohne Gegendruck einleiten zu koén-
nen. Sobald die Dekontaminations-
phase abgeschlossen ist, wird die
H,05-Einspritzung vom Gasgenera-
tor gestoppt und Frischlufteinlass
und -auslass werden von der RLT
maximal gedffnet, um eine schnelle
Gasreduzierung durch eine Belif-
tung durch HEPA-gefilterte Frisch-
Iuft zu erméglichen.

Abbildung 3 zeigt ein Single-Pass-
System mit einem integrierten HyO,-
Gasgenerator und einem dem Gene-
rator vorgeschaltetem Luftentfeuch-
ter. Wiahrend der Dekontamination
wird der Zuluftkanal geschlossen;
verdampftes Wasserstoffperoxid
wird durch gut positionierte An-
schliisse direkt in den Reinraum ge-
leitet. Luftausgleich und Raumdruck
werden mit einem separaten, propor-
tionalen Abgasstrom aufrechterhal-
ten. Ein Umluftkanal mit Ventilator
wie in Abb,2 kann ergidnzt werden,
um verdampftes Wasserstoffperoxid
wiahrend der Dekontaminationsphase
im Raum zu verteilen. Der Luftstrom
fiir Normalbetrieb wird nach der De-
kontaminationsphase wieder aufge-
nommen. So kann das H,OQ,-Dekonta-
minationsgas durch die Zufuhr von
gefilterter Frischluft iiber den dann
geoffneten Abluftkanal aus dem Con-
tainment entfernt werden.
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Luftstrom-Verteiler

Die Vielseitigkeit eines einzelnen
integrierten Gasgenerators kann
noch erheblich verbessert werden,
indem dieser mit einem oder mehre-
ren Luftstromverteilern kombiniert
wird. Abbildung4 zeigt eine Zulei-
tung mit mehreren Abzweigungen,
die jeweils mit einem Ein-/Aus-Ventil
ausgestattet sind, um das verdampfte
H,0, zur gewiinschten Zielzone zu
leiten. Luftstromverteiler koénnen
auch nacheinander angeordnet sein,
um das Gas zu mehreren Rdumen
oder Zonen zu leiten.

Zyklusphasen fiir groBe
Raume

Eine Entfeuchtungsphase des Con-
tainments auf eine relative Feuchte
<50 % bei Raumtemperatur wird iib-
licherweise vor der Einleitung von

Diese Phase wird von der RLT-Anla-
ge iibernommen und ermdglicht
nicht nur die Erwdrmung der durch-
stromten Zuleitungen, sondern auch
eine héhere Konzentration des HyO,-
Gehalts in den Rdumen wihrend der
Dekontaminationsphase ohne Kon-
densation des verdampften Wasser-
stoffperoxids. Zum eigentlichen Ver-
dampfungsprozess verwenden die
hier beschriebenen H,0,-Gasgenera-
toren mit dem trockenen H,O,-Ver-
fahren einen entfeuchteten Luft-
strom zum Verdampfer im Genera-
tor. Dafiir wird bei einem in eine RLT
integrierten System ein separater
Luftentfeuchter dem Generator vor-
geschaltet. Dieser ermdglicht einen
entfeuchteten Luftvolumenstrom von
iiber 200 m®/h. Eine anfingliche Kon-
ditionierungsphase wird verwendet,
um mit einer hohen H,0,-Injek-
tionsrate (einstellbar bei manchen

schnell eine hohe H,0,-Gaskonzent-
ration — aber immer noch unterhalb
der Raumluftsiattigung - im Con-
tainment zu erreichen. Diese Kon-
zentration wird mit einer geringeren
H,0,-Injektionsrate in der anschlief3-
enden Dekontaminationsphase tiber
die erforderliche Zeit hinweg kon-
stant gehalten, um Inakti-
vierung von Bio-Indikatoren mit
Geobacillus-stearothermophilus-Spo-
ren in der Population 10° oder 10°
sicher zu erreichen. Anschliefend
erfolgt die Beliiftungsphase mit dem
Freispiilen des Containments vom
H,0, durch die RLT. Eine evtl. még-
liche Erhéhung der Luftwechselrate
durch die RLT kann die erforderli-
che Spiilzeit bis zum Erreichen des
maximalen Arbeitsplatzgrenzwertes
von 1ppm verkiirzen. Wahrend der
Beliiftung spiilt der Gasgenerator
noch in den Leitungen verbliebenes

eine

verdampftem H,0, durchgefithrt.  Generatoren bis zu max. 96 g/min.) Wasserstoffperoxid heraus.
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Abbildung 3: RLT mit optionalem Bypass (gestrichelte Linie) mit Ventilator fiir
Umluftbetrieb zur Gasverteilung mit Open-Loop-H,0,-Gasgenerator [7].

Abbildung 4: Verteiler fiir verdampftes H,0, mit beheizbaren Rohrleitungen zur
Weiterleitung an die Containments.

Faktoren fiir erfolgreiche
Dekontaminationszyklen

3 Faktoren sind besonders entschei-
dend fiir das Erreichen des ge-
wiinschten Abtotungs- oder Biobur-
den-Reduktionsniveaus bei jedem
H,0,-Begasungssystem: Konzentra-
tion, Verteilung und Zeit.

Konzentration

Da Wasserstoffperoxid als wissrige
Losung in den Verdampfer einge-
spritzt wird, bewirkt die Blitz- oder
auch  Flash-Verdampfung einen
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gleichzeitigen Anstieg sowohl des
Feuchtigkeits- als auch des Wasser-
stoffperoxids-Gehalts im zu be-
gasenden  Containment.  Durch
Maximieren der Konzentration von
verdampftem Wasserstoffperoxid un-
terhalb der Raumluftsattigungslinie
in Abhéngigkeit von der niedrigsten
Oberfldchentemperatur im Contain-
ment wird der kiirzeste und wirk-
samste Zyklus erzielt [3, 8]. Das Fin-
bringen und Verteilen von verdampf-
tem H,0, in einen Raum unter
Beibehaltung kontinuierlicher Unter-
schreitung des Taupunkts ist ein

Schliisselfaktor fiir die Entwicklung
konsistenter, robuster und material-
schonender Zyklen. Das Verhindern
von Kondensation verbessert die
Gasverteilung, erleichtert die Zyklus-
entwicklung, ermdoglicht die Durch-
dringung von HEPA-Filtern und ver-
kiirzt die Zykluszeit wegen der
schnelleren Entgasung [9].

Verteilung

Raumluftanlagen mit Umluftbetrieb
verteilen bereits i. d. R. hervorragend
verdampftes Wasserstoffperoxid auf
alle Oberflichen des Containments.
Eine besonders effiziente Verteilung
wird durch gute Positionierung der
Gasaustritte im Raum (oftmals meh-
rere) und eine hohe Stromungsge-
schwindigkeit erreicht, die Turbulen-
zen erzeugt und sich dadurch gut mit
der Raumluft mischt. Es sind bei Um-
luftbetrieb i. d. R. keine Schwenkven-
tilatoren im Raum erforderlich, wie
sie hdufig bei mobilen Generatoren
verwendet werden. Die Dekontamina-
tion grofSer Reinrdume mit in der RLT
integriertem Hy0,-Gasgenerator wur-
de bereits vielfach ohne Verwendung
von Ventilatoren in den Réumen er-
folgreich validiert.

Zeit

Die meisten Installationen werden mit
einem Overkill-Ansatz validiert. Zu
Beginn der Zyklusentwicklung wird
die Expositionszeit bestimmt. die zur
Inaktivierung biologischer Indikato-
ren erforderlich ist. Bio-Indikatoren
werden im gesamten Containment
(z. B. Reinraum oder Isolator) bei der
Zyklusentwicklung [3] und Validie-
rung angeordnet. Besonders ist Wert
darauf zu legen, dass die Platzierung
in den Bereichen erfolgt ist, die mithil-
fe chemischer Indikatoren (CI) nach-
weislich als die am schwierigsten vom
Gasstrom zu erreichenden Positionen
sind. Sobald eine minimal erforderli-
che Dekontaminationszeit ermittelt
und nachgewiesen wurde, kann diese
mit einem Faktor verlingert werden,
um einen definierten Overkill zu erzie-
len. Dies soll potenzielle Umwelt-
schwankungen bei zukiinftigen De-
kontaminationen kompensieren.
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Tabelle 1

Beispiele integrierter Dekontaminationen mit H,0,-Gasgeneratoren [7].

Anwendung Materialschleuse 15 m3 Fermentationsreinraum; 900 m3
Zyklus Parameter Zeit, Min. | Luftstrom m3/h | Einspritzung | Zeit, Min. | Luftstrom m3h | Einspritzung
g/min. g/min.
Entfeuchtung 5 75 - 30 200 -
Konditionierung 5 75 12 30 200 90
Dekontamination 15 75 7 90 200 30
Entgasung Generator 5 75 - 10 200 .
Entgasung durch RLT 15 Min. bei 300-fachem Luftwechsel/h 200 Min. bei 40-fachem Luftwechsei/h
Gesamte Zykluszeit 0:45 h:min. 6:00 h:min.
- - oder Isolat erforderliche Zeit i
RABS, Dekontaminations- ;t " ‘Er)h rd i é . ' | Literatur
kammern und Schleusen angt weitestgehend vom Lyesamivo- Eo -
lumen und der Frischluftaustausch- e
. . N nation of a Large Volume Filling Room
Neben der Verwendung in Rein- und  rate wihrend der Entgasung ab. with Hydrogen Peroxide Vapor. Phar-
Laborrdumen konnen Systeme mit in 2 Beispiele fiir validierte Anwendun- maceutical Engineering 17, no. 4 (July-
der RLT integrierten H,0,-Gasgenera-  gen sind in Tab. 1 aufgefiihrt. 2] ‘é“g 11?97)' A HGll 1. McD S
. . . . . Oultmann, A. 0, J. vicbonnell, e
toren eine Vielzahl weiterer Contain- FhySical Chenish of Decontaming:
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lich Restricted Access Barrier Systems g(};g;mace“t‘cal Engineering, Jan.-Feb.
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Alle Innenfldchen im RABS werden so  fernung des Wasserstoffperoxids nach (6] ECHA-Dat engbank, hitps://echa.curapa.
dekontaminiert, wihrend die Tiiren  der Raumdekontamination. Die Initia- eu/documents/10162/264f3d61-0256-
des RABS geschlossen bleiben. Eine tive fiir ein integriertes System kann o aeb8[3/3-4f708983a545
= . . . 7] J. Klostermyer, PhD, B. Aze, A. Garcia,
Abfiillanlage im RABS sollte .bel Qer vom beratenden Ingemegr oder vom D. Eddington “Integrated VPHP Decon-
Begasung laufen, um auch die beim  Endnutzer ausgehen. Bei der Imple- tamination Systems: The Emerging Uti-
Stillstand der Maschine verdeckten mentierung sind meist funktionsiiber- lity”, Pharmaceutical Engineering,
Oberflichen durch ihre Bewegung greifende Teams mit guten Kenntnis- D DeEe .
L . . [8] Bergan, B., and M. Greenbank. “Case
dem Gas zugénglich zu machen. sen der Produktionsprozesse invol- Study: “The Selection and Evaluation of
Integrierte  H,0,-Gasgeneratoren  viert. Obwohl Neubauten die gréfite an Isolator System for Rapid Response
5 5 B it e A ; P Pharmaceutical Compounding’”
errden hauﬁg auch Yvahrend. derregu-  Flexibilitét fiir dlle Int.egratllon err'nogh Presented at the Bighth Pharmaceuti-
laren Produktionszeiten betrieben, um  chen, werden die meisten integrierten cal Isolator Conference, Warwick, Eng-
Schleusen mit den darin befindlichen  Systeme in vorhandenen Einrichtun- land, 2004, and the ISPE Barrier Isola-
- inklusi 1 isch o ; liert. Di ielseitigkeit i _ tion Technology Forum, Prague, Czech
Giitern inklusive e ektro'n'lsc er Gerét g.en installiert .1e Vielseitigkeit mteg Republic, 2005, http://www.aseptd.com/
schaften zu dekontaminieren. Grofle  rierter Installationen kann durch die case_study/baxter_case_study.pdf
Reinrdume hingegen werden meist Einbindung der GLT zum Betrieb der [9] D.Reichenbacher, M. Thanheiser, UJ.

wihrend néchtlicher Stillstdnde oder
an Wochenenden dekontaminiert.

Beispiele

Die zur Dekontamination eines Con-
tainments (z.B. Reinraum, Schleuse

TechnoPharm 11, Nr. 3, 156-163 (2021)

Luftstromverteiler erhéht werden, um
verdampftes Wasserstoffperoxid zu ei-
ner Vielzahl von Containments zu lei-
ten, einschliefdlich der Reinrdume oh-
ne und mit RABS, Schleusen, Dekonta-
minationskammern und Isolatoren.
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Weber, D. Kriiger, ,Inaktivierung von
Abluftfiltern in gentechnischen Hochsi-
cherheitslaboren: Verfahrensvalidie-
rung der Wasserstoffperoxid-Bega-
sung”, HygMed 2013; 38 (4)

Alle Links wurden zuletzt am 05.08.2020
gepriift.
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