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Vorwort

Dieses Buch beschreibt die Vorgehensweise der Reinraum- und Laborplanung mit der
BIM-Methode und soll als Unterstiitzung und Motivation dienen.

Die in diesem Buch beschriebenen Praktiken leiten sich teilweise aus den Standard-
arbeitsanweisungen (SOP) und Vorgehensweisen eines ausfithrenden Unternehmens
und eines Planungsbiiros fiir Reinraum und Labore ab, da es (noch) keine standardi-
sierten Richtlinien zu diesem Thema gibt. Da die Reinraum- und Laborplanung ein
sehr spezieller Bereich ist, wird in diesem Buch zudem auf die Grundlagen der Rein-
raum- und Labortechnik eingegangen.

Die in diesem Buch verwendeten Akronyme und Abkiirzungen werden in einem Stich-
wortverzeichnis aufgefiihrt. Sie basieren auf der Grundlage der deutschen Recht-
schreibung. Daher werden aneinandergesetzte Begriffe mit einem Bindestrich ver-
bunden. Akronymeund Abkiirzungen, welchenichtausdemdeutschenSprachgebrauch,
sondern aus dem Englischen stammen, werden in ihrer englischen Schreibweise ohne
Bindestrich geschrieben. In diesem Buch sind Beispiele zu finden, die mit einer Soft-
ware erstellt wurden. Neben den 3 bis 4 hier aufgefiihrten Anbietern existiert auf dem
Markt natiirlich eine Vielzahl weiterer Anbieter.
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1 Reinrdume und Labore -
Eine Einleitung

Mit der Lektiire dieses Buchs beginnt eine abenteuerliche Reise in eine kleine, aber
exotische Welt von Reinrdaumen und Laboren und dhnlichen Arbeitsumgebungen. Oft-
mals weichen projektbeteiligte Menschen oder Firmen bei der Erwdahnung der Begriffe
Reinraum oder Labor erschrocken zuriick. Vor allem Reinrdume scheinen fiir viele eine
fremde Welt mit einer ginzlich unverstdndlichen Sprache darzustellen. Aber ein paar
Worte des Trosts: fiir viele Reinraum-Enthusiasten stellt die BIM-Welt ebenfalls ein
unbekanntes Land dar, dem man sich nur sehr vorsichtig und mit dufderster Skepsis
nihert. Und ein paar Worte zur Beruhigung: im Rahmen dieses Buchs erfolgt die Initia-
tion in den Kreis der Eingeweihten behutsam und Stiick fiir Stiick.

Aufgrund des riesigen Umfangs der einzelnen Themenbereiche kann in diesem Buch
lediglich ein kompakter Uberblick geschaffen werden. Der Leitfaden fiir die Good Man-
ufacturing Practice (GMP) umfasst aneinandergereiht ca. zwei Laufmeter an Ordnern.

Die Grenzen zwischen Reinraumen und Laboren sind sehr flieflend. Viele Reinrdume -
vor allem in Universitdten oder anderen Forschungsinstituten - sind sehr oft auch
Labore, in denen sensitive Versuche durchgefiihrt werden. Die allermeisten Labore
sind aber keine Reinrdume gemaf} den einschldgigen Normen und Richtlinien.

Abb. 1 Die Arbeitsumgebung eines Labors um 1875, welche mit den gegenwartigen Anfor-
derungen nicht mehr zu vergleichen ist
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2 Was sind Labore

Labore sind, wie der aus dem Lateinischen stammende Name (lat.: ,,]Jaborare®) schon
erahnen lasst, in erster Linie Arbeitsraume. Was unterscheidet also ein Labor von ande-
ren Arbeitsriumen wie z.B. einer Werkstatt? Die Grenzen sind - wie in vielen Berei-
chen - natiirlich flieffend. In Laboren konnen allerdings Tatigkeiten durchgefiihrt wer-
den, die nicht an jedem beliebigen Ort durchgefiihrt werden konnten. Die Tatigkeit
machte es also erforderlich, dass der Raum an die Tatigkeit angepasst wurde. Labore -
eigentlich Laboratorien - gab es daher wahrscheinlich, schon sehr frith in der Mensch-
heitsgeschichte.

Was macht ein Labor also aus? Der Raum muss den Anforderungen der durchzu-
fithrenden Arbeiten in punkto Arbeitssicherheit und Prozessrelevanz gentigen. Gerade
bei Prozessen, die fiir den Menschen gefahrliche Substanzen bendtigen oder bei denen
solche Substanzen entstehen und bei denen sich nicht ein eindeutiges Ergebnis vorher-
sagen lasst, erfordern besondere Vorkehrungen, damit die involvierten Personen vor
den Substanzen ausreichend geschiitzt sind.

Am gelaufigsten ist wahrscheinlich die, durch die Filmbranche ins Leben gerufene,
klischeehafte Forschungsstitte eines kauzigen Wissenschaftlers, der entweder chemi-
sche oder physikalische Experimente durchfiihrt. In einem teilweise sehr zweifelhaft
ausgestatteten und meist chaotisch dargestellten Labor werden mit wild dampfenden
Gefafden unter Blitzentwicklung abenteuerliche Experimente veranstaltet.

Um diese Arbeitsumgebung etwas konkreter zu durchleuchten, soll zunichst eine ein-
fache chemische Reaktion als Beispiel dienen: die Freisetzung von gasformigen
Kohlenstoffdioxid aus Calciumcarbonat durch das Versetzen mit verdiinnter Acetyl-
saure:

CaCO; + 2 H,C-COOH - CO, + Ca2*+ H,0 + 2 H,C-COO"

Viele Menschen haben unwissentlich dieses chemische Experiment bereits mit Erfolg
durchgefiihrt, und zwar beim Putzen des Bads mit Essigreiniger.

Wird ein Badezimmer dadurch zum Labor? Eher nein, es fehlen alle relevanten Sicher-
heitsvorkehrungen wie eine technisch geregelte Zu- und Abluft, die dtzende Dampfe
aus dem ,Versuchsraum® entfernt oder eine Sicherheitsscheibe, die den menschlichen
Korper vor Spritzern der dtzenden Chemikalien schiitzt. Das Fehlen dieser Sicherheits-
vorkehrungen hat bisher natiirlich noch niemanden davon abgehalten, dass dufderst
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2.1 Verschiedene Anforderungen, verschiedene Labore

gefahrliche Unterfangen der Badreinigung durchzufithren. Wenn allerdings eine che-
mische Reaktion das erste Mal durchgefiihrt wird oder bei einer etablierten Reaktion
bereits bekannte Gefahren auftreten konnen, ist eine Laborumgebung unumganglich,
um die Sicherheit fiir den Experimentator zu gewdhrleisten.

Die allermeisten chemischen Reaktionen haben vergleichbare Anforderungen; das
heifdt die Abfithrung gasformiger oder fliichtiger Bestandteile ist eine wesentliche
Hauptanforderung an ein Labor. Selbst Labore vor iiber einem Jahrhundert hatten
zumindest schon einen Kamin, um eine rudimentire, aber kontinuierliche Abluft zu
gewahrleisten.

Abb. 2 Typisches Forschungslabor einer Universitat

Labore sind aus der Menschheitsgeschichte nicht mehr wegzudenken und haben maf3-
geblich die Entwicklung der Menschheit und das Angesicht der Erde gepragt. Von der
Entdeckung und Nutzbarmachung des elektrischen Stroms bis hin zur Entwicklung
hochwirksamer, spezialisierter Impfstoffe hat sich jedes Mal das Leben fast aller Men-
schen radikal verdndert. All diese Forschung wire ohne die geeignete Laborumgebung
nicht moglich gewesen.

2.1 Verschiedene Anforderungen, verschiedene Labore

Wie bereits erwahnt, miissen Labore speziellen Anforderungen geniigen, die sich
direkt aus den individuellen Arbeitsprozessen ergeben. Daher gibt es nicht ,,das“
Labor. Aber Chemielabore oder Analyselabore mit der typischen Ausstattung wie iner-
ten, keramischen Arbeitsbanken fiir nasschemische Arbeitsprozesse sowie Digestorien
fiir Prozesse, die mit fliichtigen Gefahrstoffen durchgefiihrt werden miissen, sind
wahrscheinlich die bekanntesten Typen von Laboren. Neben der ,,Hardware®, die fiir
diese Art von Laboren notig ist, sichert ein geregelter, ausreichend hoher Austausch
der Raumluft (Luftwechsel) ab, dass schiadliche oder gefihrliche Aerosole oder Gase
sich nicht anreichern konnen und aus dem Raum abgefiihrt werden. Der Luftwechsel

17



2 Was sind Labore

wird durch eine raumlufttechnische Anlage (RLT-Anlage) erbracht, die durch Ventila-
toren die belastete Raumluft abfithrt und neue Aufdenluft in das Labor einbringt. Die
Mengen der Luftvolumina werden zumeist iiber elektronische Volumenstromregler
geregelt.

In Optik- oder Laserlaboren werden meist duferst empfindliche, hochkomplexe Ver-
suchsaufbauten mit leistungsstarken Lasern realisiert, bei denen bereits geringste
Erschiitterungen oder Verunreinigungen der Linsen das Resultat zunichtemachen
konnen. Die Labore sind daher meist vollstandig vom restlichen Gebaude entkoppelt,
um storende Schwingungen fernzuhalten. Die Unempfindlichkeit gegentiber chemisch
aggressiven Substanzen spielt bei diesen Laboren allerdings eher eine untergeordnete
Rolle. Unerwiinschte Lichtquellen, wie z.B. Tageslicht, werden teils mit erheblichem
Aufwand abgeschirmt. Das Laserlicht wiederum darf unter keinen Umstinden die
Versuchsebene verlassen und das Laborpersonal gefahrden.

Die durch Schwebstoftfilter gereinigte Luft verhindert, dass sich partikuldre Ver-
unreinigungen auf den optischen Spiegeln und Linsen niederschlagen.

Der Einsatz von Schwebstofffiltern stellt rein technisch gesehen bereits einen Uber-
gang zum Reinraum dar.

2.2 BSL-Labore

Neben Chemie- und Optiklaboren sind noch Sicherheitslabore der biologischen Schutz-
stufe (en: Biosafety level, BSL) erwahnenswert. Sie stellen eine eigene Gruppe von Labo-
ren dar, die mit speziellen Sicherheitsvorkehrungen versehen sind, um eine Kontamina-
tion der Umgebung mit gefahrlichen, biologischen Arbeitsstoffen zu verhindern.

Zu der niedrigsten BSL-Stufe gehoren S 1-Labore; in ihnen konnen Arbeiten mit
Mikroorganismen durchgefiihrt werden, die unter normalen Bedingungen fiir einen
gesunden Menschen ungeféihrlich sind. Eine Luftmenge von 25 m3/h pro m? bzw. der
damit generierte ca. 8-fache Luftwechsel sowie Einrichtungen zur Reinigung und
Desinfektion der Hiande sind die wesentlichen Voraussetzungen, um die Kriterien
eines S 1-Labors zu erfiillen.

Die Anforderungen an hohere BSL-Labore steigen hinsichtlich der Sicherheitsvor-
kehrungen, die eine Kontamination verhindern, drastisch an. Einige dieser liftungs-
technischen Anforderungen tberlappen sich teilweise schon sehr stark mit den
Bedingungen, die an Reinrdumen gestellt werden. Andere Schutzmafinahmen sind
wiederum nur in BSL-Laboren erforderlich und nicht in Reinrdumen; so muss in hoch-
klassigen BSL-Laboren unter anderem sichergestellt werden, dass auch im Brandfall
kein kontaminiertes Loschwasser in die Kanalisation gelangt. Eine Verwandtschaft
von BSL-Laboren zu Reinrdumen zeigt sich im Druckstufenkonzept. Bei Reinrdumen
ist ein Uberdruck erforderlich. BSL-Labore der Schutzstufe S 2 bis S 4 bendtigen hin-
gegen einen Unterdruck, um ein Entweichen kontaminierter Luft zu unterbinden.
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2.2 BSlL-lLabore

Hauptaugenmerk bei der Planung solcher BSL-Labore (insbesondere Stufe 3 und 4) ist
die Sicherheit von Menschen und der Umwelt. Dabei werden Sicherheitsmechanis-
men, welche die Verbreitung gefiahrlicher Erreger, Stoffe und Viren verhindern,
berticksichtigt. Gerade in den hoheren Stufen werden Formaldehyd- oder H,O,-Bega-
sungen (Wasserstoffperoxid) geméafl TRBA 100 angewendet. Hier miissen bei der
Planung auch die Materialvertraglichkeit und die expliziten Filterstufen sowie die
Inbetriebnahme der Labore nach der Begasung berticksichtigt werden.

BLS-Schutzstufencharakteristika:

Zur Orientierung haben wir die wichtigsten Charakteristika der einzelnen Schutzstufen
festgehalten. Hohere Schutzstufen schliefden die Anforderungen von niedrigeren mit
ein.

Besonderheiten in Schutzstufe S 1

@ keine, aufder den iiblichen Hygienemafinahmen.

Besonderheiten in Schutzstufe S 2
@ Zutrittsbeschrankungen (z.B. durch ID-Karten);
® Anwendung wirksamer Desinfektionsverfahren;

@ sichere Aufbewahrung der Arbeitsstoffe in z. B. Sicherheitsschrinken.

Besonderheiten in Schutzstufe S 3

@ raumliche Abtrennung, bei luftiibertragbaren Stoffen bauliche Abtrennung;
@ Fenster konnen nicht geéffnet werden;

@ Zugang nur iiber Schleusensystem;

@ Tiiren gegeneinander verriegelbar (Tirmatrix);

® bruchsichere Sichtfenster in den Tiiren;

@ eigenstindige und vom Hauptliiftungsnetz getrennte Liiftungsanlage mit stindi-
gem Unterdruck in den Raumlichkeiten;

@ Abluftreinigung tiber Hochleistungsschwebstoftfilter oder Abluftverbrennung (Inci-
nerator);

@ automatische Loschanlage vorzugsweise mit Wassernebel (Auffangwanne erforder-
lich), Inertgas oder Nachweis, dass im Brandfall der Raumabschluss bestehen bleibt.
Fiir das Loschwasser werden Loschwasserriickhaltungen vorgesehen;

o regelmifige Uberpriifung der Versuchsobjekte;

® Vorhandensein eines Objektverbrennungsofens.
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2 Was sind Labore

Besonderheiten in Schutzstufe S 4

@ baulich abgetrenntes Gebiude;

(0]

hintereinander folgendes Schleusen-System;

(0]

hermetischer Abschluss zur Desinfektion mit z.B. H,O0,;

® Fenster bruchsicher mit Schutzschicht gegen Splitterung

(0]

chemische und thermische Inaktivierung der Abwisser und Abluftsysteme.

2.3 Arbeitsbedingungen in Laboren

Neben den bereits dargestellten Bedingungen, die an die Gebdudetechnik und die
Einrichtungen von Laboren gestellt werden, ist die Schulung des Laborpersonals das
essenziellste Werkzeug, um sicheres und erfolgreiches Arbeiten im Labor zu ermog-
lichen.

Die korrekte Handhabung von Gefahrstoffen gemifd den Technischen Regeln fiir
Gefahrstoffe (TRGS) oder die fachgerechte Justage von Lasern bedarf spezieller beruf-
licher Ausbildung oder das Durchlaufen mehrjahriger Studiengange, um Gefahren fiir
das Personal moglichst gering zu halten und Schiden an empfindlichen Geriten mog-
lichst zu vermeiden. Hinzu kommen zusitzliche, gezielte Unterweisungen, die
bestimmte Gefahrenquellen behandeln, wie z.B. Strahlenschutzunterweisungen.

Uberdies ist die Verwendung einer personlichen Schutzausriistung (PSA) meist not-
wendig, um Restrisiken zu minimieren. Zusammengefasst ist das Arbeiten im Labor
stark gepragt von Mafdnahmen, die die Arbeitssicherheit gewihrleisten.!

2.4 Qualitatsmanagement in Laboren

Analog zur Good Manufacturing Practice (GMP, siche Abschnitt 3.2) existiert fiir
Labore eine Good Laboratory Practice (GLP). Die GLP ist in Deutschland im Anhang 1
des Chemikaliengesetzes (ChemG)2 verankert und stellt ein Regelwerk fiir das QM-
System in Laboren dar.

Wesentliche Bestandteile eines QMs, die in den meisten Laboren eine Rolle spielen,
sind klare organisatorische Regelungen, die Zuordnung von Verantwortlichkeiten und
Aufgaben, ein einheitliches, liickenloses und nachvollziehbares Dokumenten-
managementsystems und die genaue Definition von Arbeitsschritten {iber Standard-

1 Siehe hierzu Technische Regeln fiir Gefahrstoffe - Schutzmafinahmen - TRGS 500.

2 Chemikaliengesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 28. August 2013 (BGBL. I
S. 3498, 3991), das zuletzt durch Artikel 115 des Gesetzes vom 10. August 2021 (BGBI. I
S. 3436) gedndert worden ist.
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arbeitsanweisungen (en: standard operation procedure, SOP). Des Weiteren sollen die
generierten Daten eine dem Produkt angemessene Qualitit aufweisen und unnétige
Mehrfachuntersuchungen sollen vermieden werden.

In Forschungslaboren ist die Verwaltung der Chemikalien ein Hauptbestandteil des
QMs. Oft miissen tiber 1.000 verschiedene Chemikalien an unterschiedlichen Stand-
orten in verschiedensten Gebinden korrekt erfasst und gelagert werden. Durch das
QM sind die Haltbarkeit und die Auffindbarkeit gewéhrleistet.

In Analyselaboren ist dagegen die exakte Reproduzierbarkeit und damit die penible
Wiederholung der einzelnen Arbeitsschritte, die fiir die Durchfithrung einer chemi-
schen Analyse notwendig sind, durch unterschiedliches Laborpersonal entscheidend.
Deshalb miissen diese Arbeitsschritte in SOPs detailliert dargestellt werden und neue
Mitarbeiter miissen ausfiihrlich geschult werden. Auch die Parameter der verwendeten
Chemikalien, wie z.B. exakte Menge, Konzentration, Reinheitsgrad, Hersteller und
eventuell auch Batch-Nummer miissen in der SOP enthalten sein, um verlasslich
reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten. Anderungen der Arbeitsschritte miissen
ebenso detailliert, dokumentiert und an die Personen, die es betrifft, kommuniziert
werden.
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Bei Reinrdumen dreht sich in erster Linie alles um Partikel, vor allem um luft-
getragene Partikel. Der Begriff Reinraum wird in der DIN EN ISO 14 644-1 iiber zwei
Satze definiert. Der erste Teil der Definition legt fest, dass in einem Reinraum die
Anzahlkonzentration luftgetragener Partikel geregelt und klassifiziert wird. Weiterhin
wird definiert, dass der Reinraum in entsprechender Weise konstruktiv geplant, bau-
lich ausgefiihrt und betrieben wird und, dass die Einschleppung, Entstehung und
Ablagerung von Partikeln im Raum einer Regelung unterworfen werden konnen.

Der erste Teil der Definition bezieht sich demnach ausschliefdlich auf die Luft im Rein-
raum; die Beschaffenheit der Wande oder der Reinraumdecke steht nicht an erster
Stelle. Die Konditionierung der Raumluft ist somit der essenziellste Bestandteil eines
Reinraums. Die raumlufttechnische Anlage (RLT-Anlage), die fiir die Konditionierung
der Raumluft sorgt - also das Herzstiick eines jeden Reinraums - ist meist allerdings
yunsichtbar® in Technikebenen untergebracht. Ohne sie wire ein Reinraum jedoch
kein Reinraum. Erst im zweiten Teil der Definition ist die korrekte Auslegung und Aus-
fithrung aller iibrigen mitunter auch sichtbaren Komponenten, die einen funktionie-
renden Reinraum ausmachen, enthalten.

Unter Konditionierung wird in der Reinraumtechnik die Kontrolle des Zu- und Abluft-
volumenstroms sowie die Behandlung der Raumzuluft, um luftgetragene Partikel zu
entfernen oder zu reduzieren, verstanden. Weitere Parameter, die kontrolliert und
geregelt werden, konnen die Temperatur oder die relative Feuchte sein.

Neben der DIN EN ISO 14644-1 existieren noch weitere Normen und Richtlinien, die
Definitionen liber Reinrdaume aufstellen. Diese werden in nachfolgenden Abschnitten
vorgestellt. Wie eingangs bereits erwihnt, spielt die Konzentration der luft-
getragenen Partikel eine duflerst zentrale Rolle, egal welche Norm oder Richtlinie
betrachtet wird.3

Alle Bereiche, die iiber eine Reinraumklassifizierung verfiigen, werden als weifde
Bereiche bezeichnet.

3 Der seit 2001 nicht mehr giiltige US Federal Standard 209E (FED-STD-209E) wird in diesem
Buch nur oberflachlich behandelt.
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In der Reinraumtechnik versteht man unter dem Grau- oder Schwarzbereich einen
Bereich, der aufderhalb des Reinraums liegt und somit nicht qualifiziert oder tiberwacht
werden muss. Hiufig verfligen diese Bereiche trotzdem {iiber eine konditionierte
Raumluft (en: controlled not classified, CNC).

Entwicklungen von und in Reinrdumen

Die geschichtliche Entwicklung von Reinrdumen bzw. reinem Arbeiten reicht bei wei-
tem nicht so weit zuriick wie die Historie von Laboren. Einen ersten dokumentierten
Hinweis liefert Ignaz Semmelweis, der im 19. Jahrhundert in einem Krankenhaus als
erster die Desinfektion der Hande mit Chlorkalk einfiihrte, um die Sterblichkeit von
Miittern nach der Geburt mafigeblich zu senken. In den 50er und 60er Jahren des
20. Jahrhunderts etablierte sich die Produktion unter reinen Bedingungen vor allem in
der noch jungen Raumfahrt sowie bei der Herstellung von Mikrochips.

Von da an haben Reinrdume - wie Labore auch - mafgeblich die Entwicklung der
menschlichen Zivilisation entscheidend beeinflusst. Die sich nach wie vor rasant ent-
wickelnde Informationstechnologie ist und wére ohne Reinrdume nicht moglich. Aber
auch andere Branchen machten und machen sich Reinrdume zu nutze. So wird der
gesamte Motorblock des, nach Herstellerangaben zum Mythos gewordenen, Super-
sportwagens NISSAN GT-R von nur einem Handwerksmeister (jap: Takumi) in einem
temperaturkontrollierten Reinraum montiert.

Neben diesen rein technischen Anwendungen spielen Reinrdume auch im Gesund-
heitswesen und bei der Herstellung bzw. Zubereitung von Medikamenten eine essen-
zielle Rolle. Die gesamte Entwicklung der modernen Medizin wire ohne sterile
Operationssile und ohne die Herstellung von sterilen Medikamenten ebenfalls wohl
kaum moglich gewesen.

3.1 ISO-Reinrdume

Reinrdume, die sich ausschliefdlich nach der Normenreihe DIN EN ISO 14644 richten,
stellen die typischsten und vielmals auch die einfachsten Vertreter von Reinrdumen
dar. Im weiteren Verlauf dieses Buchs und auch in der gingigen Fachliteratur werden
diese Reinraume schlicht als ,,ISO-Reinraume” bezeichnet. In ihnen werden vor allem
Prozesse umgesetzt, die nicht im Bereich Life Science verwurzelt sind. Allerdings
beinhaltet die Normenreihe DIN EN ISO 14644 auch Empfehlungen fiir die Planung
und Umsetzung von aseptischen Reinrdumen.
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Abb. 3 Typischer ISO-Reinraum

Die Reihe DINENISO 14644 wurde von der Internationalen Organisation fiir
Normung (ISO) erarbeitet. Andere Normen und Richtlinien wie die Reihe VDI 2083,
die DIN 1946-4 oder der GMP-Leitfaden Annex1 beziehen sich auf die
DIN ENISO 14644, die somit als fundamentale Basis fiir die gesamte Reinraum-
technik angesehen werden kann. Vor allem, da sie den veralteten US Federal Standard
209E (FED-STD 209) abgelost hat.

3.1.1 Definition von ISO-Reinrdaumen

ISO-Reinrdume definieren sich im Wesentlichen tiber die Anzahl der luftgetrage-
nen Partikel pro Kubikmeter Raumluft (N/V1/m3), die gleich oder grofer einer
bestimmten Grofde sind, an mehreren Messpunkten im einzustufenden Bereich. Die
Normenreihe DIN EN ISO 14644 gibt fiir ISO-Reinrdume auch Empfehlungen fiir
den Luftwechsel* pro Stunde bzw. den erforderlichen Zuluftvolumenstrom an, diese
sind allerdings nicht verbindlich. Jedoch konnen vor allem ISO-Klassen mit niedrig

4 Generell muss zwischen der Luftwechselrate und der Luftwechselzahl unterschieden werden.
Unter Luftwechselrate wird der AufSenluftaustausch eines Raums verstanden. Also wie oft pro
Stunde die Raumluft durch Auflenluft ausgetauscht wird.

In der Reinraumtechnik versteht man unter der Luftwechselzahl, den gesamten Luftwechsel
eines Raums pro Stunde, ohne zwischen Auflenluft und Umluft zu unterscheiden. Da nur die
Verdiinnung der luftgetragenen Partikel im Raum im Vordergrund steht, ist es fiir die Reinraum-
technik unerheblich, wie sich die Zuluft zusammensetzt. Selbstverstandlich miissen trotzdem
die Vorgaben der Arbeitsstittenrichtlinie A3.6 bezliglich der Luftqualitét fiir Mitarbeiter ein-
gehalten werden, sofern technisch machbar.
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zuldssigen Partikelkonzentrationen nur sinnvoll erreicht werden, wenn die Luftmenge
bzw. der Luftwechsel ausreichend hoch ist.

Die als Reinheitsklasse der Luft bezeichnete Klassifizierung richtet sich nach ver-
schiedenen Maximalwerten fiir Partikel. In Tabelle 1 sind alle ISO-Klassen aufgefiihrt.
Die Einstufung eines Reinraums in eine ISO-Klasse - also die direkte Messung
der Partikelkonzentration in einem Raum - erfolgt fiir gewohnlich im Ruhezustand
(en: at rest). Der Begriff Ruhezustand entstammt eigentlich dem GMP-Leitfaden und
bedeutet, dass das Personal, das eigentlich im Reinraum arbeitet, nicht wahrend der
Messung anwesend ist. Die Raumlufttechnik befindet sich im normalen Betriebs-
zustand, der auch wihrend der Produktionsphase herrscht.

Tabelle 1 Reinheitsklassen der Luft geméap DIN EN ISO 14644-1:2016

ISO- Zulassiger Héchstwert der luftgetragenen Partikel pro m?
Klassifizie-
rungszahl Partikelgrofe in pm
Klasse =0/ =0,2 =0,3 =0,5 =1,0 =50
1 10
2 100 24 10
3 1000 237 102 35
4 10 000 2370 1020 352 83
5 100 000 23700 10 200 3520 832
6 1000 000 | 237000 102 000 35200 8320 293
7 352 000 83 200 2930
8 3520 000 832 000 29 300
9 35200 000 | 8320 000 | 293 000

Oft wird anstelle des etwas sperrigen Begriffs ,, Luftreinheitsklasse® auch die griffigere
Bezeichnung ,,Raumklasse” verwendet. Allerdings kann diese Ungenauigkeit zu Ver-
wirrung fithren, da dieser Begriff bereits mit einer vollkommen anderen Bedeutung in
der Norm DIN 194 6-4 verwendet wird.

Ein Reinraum der Klassifizierung ISO 1 hat einen sehr strengen Maximalwert fiir Par-
tikel, die gemessen werden diirfen; er hat somit die beste Einstufung erhalten. Ein
Reinraum der Klasse ISO 9 hat die hochste Toleranz an Partikeln und entspricht der
schlechtesten, moglichen Einstufung.

Weiterhin regelt die DIN EN ISO 14644-1 die Anzahl und Verteilung der Messpunkte
anhand der Raumflidche an denen die Anzahl der Partikel gemessen werden muss. Im
FED-STD 209 stand die Klasse 10.000 fiir eine maximal zulissige Konzentration von
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10.000 Partikeln pro KubikfuR (ft3) der GroRe 0,5 mm. Rechnet man diesen Wert
in Partikel pro Kubikmeter um, so erhilt man 353.150 Partikel pro m3; dies entspricht
in etwa dem Wert der ISO-Klasse 7 (352.000 1/m?3).

Tabelle 2 Anzahl der Messpunkte in Abhangigkeit der Fldche nach
DIN EN ISO 14644-1:2016 (unvollstandiger Auszug)

Raumflache in m2 Mindestanzahl Raumflache in m2 Mindestanzahl

kleiner als oder der zu prufenden kleiner als oder der zu prufenden
gleich Probenahmeorte gleich Probenahmeorte

2 1 24 6

4 2 28 7

6 3 32 8

8 4 36 9

10 5 52 10

Die Messverfahren anderer Raumparameter, wie die Temperatur oder die Erholzeit,
werden in der DIN EN ISO 14644-1 zwar ebenfalls detailliert beschrieben, allerdings
haben sie keinen direkten Einfluss, ob ein Reinraum als ISO-Reinraum klassifiziert
wird oder nicht. Das bedeutet, fiir die ISO-Klassifizierung ist es unerheblich, ob der
empfohlene Zuluftvolumenstrom oder Luftwechsel erreicht wird oder nicht. Aller-
dings kann ein Reinraum - wie bereits erwahnt - nur dann sinnvoll betrieben werden,
wenn die Luftvolumina ausreichend sind, um z.B. bei einem Arbeitsprozess frei-
werdende Partikel oder auch Warmelasten abzufiihren. Zu hohe Luftvolumina kdnnen
allerdings auch zu unerwiinschten Verwirbelungen fiihren, die wiederum Partikel im
Reinraum verteilen und so die Reinheitsklasse beeintrachtigen konnen.

Der zustindige Reinraumverantwortliche oder Betreiber der Anlage muss also ent-
scheiden, welche weiteren Raumparameter, wie z.B. Temperatur oder relative Luft-
feuchtigkeit, fiir die Arbeitsprozesse oder die Sicherheit der Mitarbeiter relevant sind.
Die Einstufungsmessung der Partikelkonzentration und bei entsprechenden Vorgaben
auch weitere Messungen von Raumparametern finden in der Regel im Rahmen einer
Qualifizierung statt.

3.1.2 Qualifizierung von ISO-Reinrdumen

Die Qualifizierung ist ein zentraler Begriff in der Reinraumtechnik und stellt sicher,
dass die gesamte Reinraumanlage inklusive aller Komponenten den Anforderungen
geniigt, fiir die der Reinraum konzipiert und errichtet worden ist. Wird die Quali-
fizierung bei einem Neubau das erste Mal durchgefiihrt, spricht man im Allgemeinen
von einer Erstqualifizierung. Die Qualifizierung kann dabei Teil des Leistungsumfangs
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der Firma sein, die den Reinraum geplant und gebaut hat, oder ein externer Dienst-
leister fiihrt die Erstqualifizierung im Rahmen einer Uberpriifung des Bauvorhabens
durch. Fiir simtliche Messungen werden {iiblicherweise ausschliellich kalibrierte
Messgerite verwendet. Eine ISO-Klassifizierung stellt nattirlich nur eine Momentauf-
nahme der aktuellen Partikelbelastung des Reinraums dar. Daher wird die Partikel-
belastung in kritischen Reinrdumen permanent durch Monitoringsysteme iiberwacht.
Um die Qualitit der Raumluft dauerhaft zu gewéhrleisten und auch die gegebenenfalls
vorhandenen Monitoringsysteme zu iiberpriifen, werden alle relevanten Raumpara-
meter jedes Jahr erneut qualifiziert.

Bei massiven Eingriffen in die Integritit des Reinraums, z.B. die Vergroflerung des
Raums durch einen Umbau oder die Anderung der Luftbilanz durch eine Anlage, die
mafgebliche Mengen von Luft aus dem Raum abfiihrt, ist ebenfalls eine erneute
Qualifizierung des Reinraums notig.

Abb. 4 Typischer Messaufbau einer Qualifizierungsmessung

3.2 GMP-Reinrdume

Das Akronym GMP steht fiir Good Manufacturing Practice; wortlich {ibersetzt: Gute
Herstellungspraxis. Die Errichtung und das Betreiben von GMP-Reinrdumen kann
nicht ohne weiteres mit ISO-Reinrdaumen verglichen werden. Zur Verdeutlichung sol-
len die ISO-Reinrdume den verschiedenen Ligen des europdischen Profifuf$balls, wie
Regionalliga, Bundesliga und Europa oder Champions League zugeordnet werden. Je
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niedriger die ISO-Klassifizierung, desto hoherwertiger die Einteilung in die ent-
sprechende Liga.

Innerhalb dieses Vergleichs konnen GMP-Reinrdume nicht einfach in dieselben Fufball-
ligen eingeordnet werden. Es handelt sich um eine ginzlich andere Sportart - wie zum
Beispiel American Football. Wie beim europdischen Fufdball steht zwar auch ein Ball im
Mittelpunkt des Geschehens, allerdings sind die Regeln deutlich andere.

Samtliche Apotheken in Deutschland und in der EU verpflichten sich, ihre Arznei-
mittelproduktion nach den strengen Richtlinien, die im GMP-Leitfaden ausfiihrlich
dargelegt sind, durchzufithren. In GMP-Reinrdumen findet unter anderem die
Zubereitung von Zytostatika oder Radiopharmaka statt. Diese Medikamente sind fiir
die Behandlung von schweren Krankheitsverldufen notwendig und sind somit fiir die
erkrankte Person iiberlebenswichtig. Dieser Umstand sollte stets in Erinnerung sein,
wenn die teils aufwendigen Vorgaben des GMP-Leitfadens umgesetzt werden. Die
hohe Kunst ist es, sich nicht in der Selbstverwaltung zu verlieren, sondern immer
l6sungsorientiert zu handeln.

Im GMP-Leitfaden Annex 1 stehen teils sehr konkrete, teils sehr interpretationsfahige
Vorgaben fiir die Planung, den Bau und das Betreiben eines GMP-konformen Rein-
raums. Hinsichtlich der zuldssigen Partikelkonzentrationen werden im Gegensatz zu
denKlassen, die in der DIN EN ISO 14644-1 beschrieben sind, nur die Partikelgrofien
0,5 pm und 5,0 pm betrachtet; andere Partikelgrofden werden fiir die Reinraumklassi-
fizierung nicht beriicksichtigt. Allerdings lehnt sich der GMP-Leitfaden bei den maxi-
mal zuldssigen Partikelkonzentrationen an die ISO-Norm an; z.B. stimmt die GMP-
Klassifizierung C - gemessen at rest - bei den Maximalwerten mit der ISO-Klasse 7 fiir
0,5 pm und 5,0 pm iiberein. Die Einteilung in die vier GMP-Klassen ist in Tabelle 3
angegeben. Die Anzahl der Messorte flir die Partikelmessung ist durch die
DIN EN ISO 14644-1 vorgegeben (siche Tabelle 2).

Tabelle 3 Kilassifizierung der Luftreinheit gemap GMP-Leitfaden

Ruhezustand/at rest Fertigung/in operation

Maximal zuléssige Partikelzahl pro m3 gleich oder gréer als

Klasse 0,5 um 50 pum 0,5 um 5,0 um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Nicht festgelegt Nicht festgelegt
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Zusitzlich zu den Vorgaben hinsichtlich luftgetragener Partikel stehen im GMP-Leitfa-
den auch Grenzwerte fiir die mikrobiologische Kontamination; gemessen iiber kolo-
niebildende Einheiten (KBE). Daher werden samtliche relevanten Oberflichen im
GMP-Bereich in regelmafigen, zeitlichen Abstinden mittels Kontaktplatten beprobt
(Abklatschprobe). Zusitzlich werden auch die Keime, die sich in der Raumluft befinden,
aufentsprechenden Nahrboden gesammelt. Die Proben der Luftkeimmessung und der
Abklatschproben werden anschlieffend unter Laborbedingungen durch Bebriitung
ausreichend vermehrt, sodass sie fiir das menschliche Auge sichtbar werden und
gezihlt werden konnen.

Tabelle 4 Grenzwerte der koloniebildenden Einheiten fur Luftkeimmessungen und
Abklatschproben mittels Kontaktplatten fur die GMP-Klassen A - D

Luftkeimmessung Kontaktplatte
Klasse Koloniebildende Einheiten (KBE) Koloniebildende Einheit (KBE)
pro m3 Raumluft pro Platte
A <1 <1
B 5 5
C 50 25
D 100 50

Um die Anforderungen an die Luftqualitat hinsichtlich der partikuldren und mikrobio-
logischen Grenzwerte einhalten zu konnen, gibt es fiir GMP-Reinrdumen auch unver-
bindliche Empfehlungen fiir die Luftwechselzahl in Abhéngigkeit der angestrebten
GMP-Klasse.

Tabelle 5 Empfohlene Luftwechselzahlen fur die Konzeption und den Betrieb von
Reinrdumen der GMP-Klasse A - D

Empfohlene Luftwechselzahl Empfohlene Luftwechselzahl
Klasse . . . .
in der Konzeption im Betrieb
A URS* URS
B 20 - 40 15 -30
C 12-20 8-15
D 10 -15 8

*

En.: user requirement specification, Anforderung des Nutzers

Neben der Reinheitsklasse der Luft, der mikrobiologischen Priifung, den Anforde-
rungen der Luftwechselzahl bzw. des Zugluftvolumenstroms und die Erholzeit/Clean-
Up-Phase gilt es noch das Druckstufenkonzept der Raumluftdriicke zu beachten.
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Reinriume werden hauptsichlich im Uberdruck betrieben, um zu verhindern, dass
iber unvermeidbare Offnungen, Partikel oder grobere Verunreinigungen ein-
geschleppt werden konnen. Besteht ein Reinraum aus mehreren Teilraumen, wird
zumeist eine Druckkaskade aufgebaut, in der der innerste Reinraumbereich den
hochsten Uberdruck hat. Alle weiteren darauffolgenden Reinrdume haben dann einen
jeweils geringeren Uberdruck. In Abbildung 5 ist ein simples Druckstufenkonzept
schematisch dargestellt.

Abb. 5 Schematische Darstellung eines Druckstufenkonzepts

In GMP-Apotheken ist es in der Zytostatika-Herstellung aber auch tiblich, eine Druck-
falle aufzubauen, um ein Entweichen von medizinisch wirksamen Substanzen aus dem
Herstellungsbereich zu verhindern.

Abhingig von dem betreffenden GMP-Reinraum konnen auch die Temperatur, die
relative Luftfeuchtigkeit, der Schalldruck und die Beleuchtungsintensitit weitere
Raumparameter sein, die bei der Qualifizierung gepriift werden.

Nachdem die gerade erlauterten Parameter der Raumlufttechnik abgearbeitet sind,
miissen allerdings noch viele weitere Vorgaben u.a. an das Personal, das
Dokumentationssystem, das IT-System sowie die Radumlichkeiten und die Ausriistung
berticksichtigt werden.

Beispielsweise miissen GMP-Reinrdume moglichst dem hygienischen Design folgen;
d.h. samtliche Rdumlichkeiten inklusive der Mobel oder anderem Inventar miissen so
konstruiert sein, dass unkontrollierte Ablagerungen von Staub moglichst vermieden
werden und das simtliche Oberflachen leicht zu reinigen bzw. zu desinfizieren sind.
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Dies setzt die Bestandigkeit der Oberflichen gegen die Reinigungsmittel voraus, wes-
halb vor allem in GMP-Reinrdumen, in denen aseptische Zubereitungen hergestellt
werden, hauptsachlich Mobel aus Edelstahl verbaut werden. Um die leichte Reinigung
der Oberflichen zu gewihrleisten, miissen Mobel und Einbauten auch so angeordnet
werden, dass keine ,,toten Ecken® entstehen, die nicht mehr vom Reinigungspersonal
erreicht werden konnen.

3.2.1 Radionuklidlabore

Als Radionuklidlabore werden im allgemeinen Labore verstanden, in denen mit radio-
aktiven Stoffen umgegangen wird. Dabei werden diese Labore zu einem Grofsteil fiir
die Analyseverfahren zur Bestimmung der Radionuklide in allen Medien wie etwa
Lebensmittel, Wasser, Luft und Metall verwendet.

Radionuklide, welche bei ihrem Zerfall Gammastrahlung erzeugen, lassen sich ein-
facher messen als Alpha- und Betastrahlung. Denn die durch beim Zerfall der Radio-
nuklide entstehende Gammastrahlung durchdringt die Proben und Messgefifde und
wird durch Reinstgermanium-Detektoren erfasst.

Bei der Alpha- und Betastrahlung werden die Strahlungen teilweise oder sogar kom-
plett durch das Probengefdfl und deren Wande abgeschirmt. Vor der eigentlichen
Messung mit z.B. Proportionalzahler und Fliissigszintillationszdhler ist daher eine
radiochemische Aufarbeitung der Probe erforderlich, indem die zu messenden Radio-
nuklide aufwendig von dem Probenmaterial und deren stérenden Radionukliden
abgetrennt werden.

Radionuklidlabore werden meist nach DIN EN ISO/IEC 17025 akkreditiert. Diese
Laborumgebung stellt einen Spezialfall von GMP-Reinrdumen dar. Es gelten alle
iiblichen GMP-Regularien.

Zusitzlich bediirfen solche Labore einer exakten Auslegung in Sachen Strahlenschutz>,
Personen- und Brandschutz gemafd Reihe DIN 25425.

3.2.2 Qualifizierungsphasen bei GMP-Projekten

In GMP-Reinraumen spielt die Qualifizierung eine noch zentralere Rolle als in ISO-
Reinrdumen, wo die Qualifizierung in der Regel erst kurz vor der Ubergabe zum Tragen
kommt. Die gesamte Abwicklung eines GMP-Bauvorhabens wird von Qualifizierungs-
mafinahmen bestimmt. Der Inhalt und der Umfang der Qualifizierungsmafinahmen
wird durch eine oder mehrere Risikoanalysen festgelegt (vgl. Abschnitt 4.2.2 weiter

5 Strahlenschutzverordnung vom 29. November 2018 (BGBI. 1S. 2034, 2036;202118. 5261),
die zuletzt durch Artikel 1 der Verordnung vom 8. Oktober 2021 (BGBI. IS. 4645) gedndert wor-
denist.
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unten). Grundsitzlich gliedert sich eine Qualifizierung in vier Qualifizierungsphasen,
die alle einzeln durchlaufen werden miissen und jeweils ihren eigenen Freigabeprozess
haben. Erst wenn eine Qualifizierungsphase vollstindig abgeschlossen ist, kann mit
der Durchfiihrung der anschliefenden Phase begonnen werden.

In der Praxis hat sich allerdings etabliert, dass - sofern die Risikoanalyse es zulasst -
eine Qualifizierung nicht immer zwangslaufig in diese vier Phasen unterteilt sein muss,
sondern auch einen reduzierten Umfang haben kann. Unter Umstdnden konnen so
zwei Qualifizierungsphasen zusammengefasst werden oder zumindest einige Quali-
fizierungsdokumente.

Vor dem eigentlichen Beginn der Qualifizierung wird der Qualifizierungsmasterplan
(QMP) erstellt. Eigentlich wird der QMP nicht explizit im GMP-Leitfaden erortert,
kann aber direkt aus dem tibergeordneten Validierungsmasterplan abgeleitet werden.
In den meisten GMP-Projekten hat es sich bewihrt, einen eigenen QMP zu erstellen,
der die Verantwortlichkeiten, Zustindigkeiten und Aufgaben innerhalb der Quali-
fizierungsphasen sowie den Inhalt und den Ablauf der Qualifizierung enthalt.

DQ - Designqualifizierung

Die Designqualifizierung (en: design qualification) beinhaltet im Wesentlichen die voll-
stindige Ausfithrungsplanung bzw. simtliche weitere den Reinraum betreffende
Informationen, wie technische Datenblatter, Schemata, Schaltblicher, Raumbiicher,
Beleuchtungsberechnungen sowie detaillierte Beschreibungen der Anlage und deren
Komponenten. Vom Auftragnehmer wird somit der Nachweis erbracht, dass die
Anforderungen des Auftraggebers, die im Lastenheft (en: user requirement specifica-
tions, URS) aufgefiihrt sind, erfiillt werden und ausgefiihrt werden konnen. Die DQ
beinhaltet damit auch meistens die Erstellung eines detaillierten Pflichtenhefts.

Je nach Umfang und Komplexitit eines Bauvorhabens kann die DQ mehrere Runden
durchlaufen, in denen Vorschlage, wie die Ausfithrung erfolgen soll, vom Auftrag-
nehmer erbracht werden. So wird ausgehend von einem urspriinglichen Konzept ein
finales Design der Ausfithrungsplanung erarbeitet. Nach Abschluss der DQ erfolgt in
der Regel die Freigabe zur Montage.

IQ - Installationsqualifizierung

In der IQ (en: installation qualification) wird der Reinraum mit all seinen Komponenten
hinsichtlich der Erfiillung des vereinbarten Lieferumfangs gepriift. Die korrekte Instal-
lation aller Einbauten wie z.B. Mobel und Gerite oder Medienleitungen werden
anhand der Ausfiihrungsunterlagen, die innerhalb der DQ gepriift und freigegebenen
wurden, tiberpriift. Sofern fiir die Uberpriifung Messungen bestimmter Eigenschaften,
wie z.B. die Ableitfahigkeit des verlegten Fufdbodens notig sind, werden diese eben-
fallsim Rahmen der IQ durchgefiihrt. Neben vielen anderen Dokumenten sind weitere
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typische Elemente einer IQ die Uberpriifung der Elektro- und MSR-Installation oder
CE-Konformitits- bzw. Herstellererklarungen aufgelistet.

Im Anschluss an die IQ kann dann die Inbetriebnahme (IBN) der RLT-Anlage oder
weiterer Anlagenkomponenten erfolgen. Innerhalb der IBN werden auch die, in den
freigegebenen Schemata aufgefithrten, Werte der Luftvolumenstrome, Druck-
differenzen, Raumtemperaturen und relativen Luftfeuchten einreguliert.

OQ - Funktionsqualifizierung

Die Aufgabe der Funktionsqualifizierung (en: operational qualification) besteht in der
Sicherstellung, dass der Reinraum mit allen Einrichtungen, Anlagen und Ausriistungs-
komponenten, so wie installiert oder gegebenenfalls modifiziert, ordnungsgemaf3 arbei-
tet und somit alle prozesskritischen Parameter der vorgegebenen Planung eingehalten
werden. Ein Hauptbestandteil der Funktionsqualifizierung ist daher die Qualifizierungs-
messung der in der IQ festgelegten Parameter im Reinraum.

Die IQ und die OQ sind Voraussetzung fiir die technische Abnahme des Leistungs-
umfangs und werden daher haufig zeitlich zusammengefasst. Sofern keine PQ mehr
stattfindet, ist das Bauvorhaben an dieser Stelle abgeschlossen und kann an den Auf-
traggeber bzw. Bauherrn tibergeben werden.

PQ - Leistungsqualifizierung

In der Leistungsqualifizierung (en: performance qualification) erfolgt die Uberpriifung
des Zusammenwirkens der in der OQ gepriiften einzelnen Anlagen- oder Gerite-
komponenten. Die Durchfithrung der Leistungsqualifizierungsetzteine abgeschlossene
OQvoraus.

Bei GMP-Bauvorhaben mit einem simplen Aufbau, welcher eventuell aus nur einer
Komponente besteht, ist eine PQ meist iiberfliissig und wird daher nicht durchgefiihrt.

3.2.3 Risikoanalysen bei GMP-Projekten

Risikoanalysen sind ein grundlegender Bestandteil der Qualifizierung und eines der
wichtigsten Instrumente innerhalb eines GMP-Projekts. Durch die systematische Aus-
einandersetzung mit allen projektrelevanten Komponenten, wie dem konzeptionellen
Design des Reinraums, den einzelnen technischen Bauteilen und allen Arbeits-
prozessen wihrend des gesamtem Lebenszyklus des Projekts, werden die Quali-
fizierungsmafinahmen definiert.

Die FMEA-Methode (en: failure mode and effets analysis) ist in der Reinraumtechnik,
wie in anderen Branchen auch, eine sehr etablierte Art, Risikoanalysen durchzufiihren.
Ziel ist es, die potenziellen Risiken in Bezug auf die Produktqualitit und die Sicherheit
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von beteiligten Personen zu ermitteln und zu bewerten. AnschlieRend werden Maf3-
nahmen definiert, die die indizierten Risiken entweder ganz vermeiden oder diese
zumindest auf ein akzeptables Mafd reduzieren.

3.3 Reinraume des Gesundheitswesens

Nach der ausfiihrlichen Vorstellung von ISO- und GMP-Reinrdumen wird hier noch
eine weitere Gruppe von speziellen Arbeitsraiumen vorgestellt, die sich wieder ganzlich
anders definiert: Reinrdiume des Gesundheitswesens.

Riume des Gesundheitswesens sind in erster Linie Operationssile z.B. in Kranken-
hiusern oder Arztpraxen. Diese Raume sind in eigene Klassen unterteilt, die mit den
bereits erlauterten Reinraumklassifizierungen nicht direkt in Zusammenhang gebracht
werden konnen.

Ausschlaggebend ist die VDI Richtlinie Raumlufttechnik 1946-4 ,,Raumlufttechnische
Anlagen in Gebauden und Riumen des Gesundheitswesens® (Stand 2018). Hier wer-
den folgende Klassifizierungen definiert:

® Raumklasse Ia
® Raumklasse Ib
® Raumklasse II

Die Raumklasse Ib wird z. B. neben den baulichen und organisatorischen Vorrausetzun-
gen vorwiegend iiber den Zuluftvolumenstrom bzw. den Luftwechsel, die Erholzeit
und den Schalldruck festgelegt. Weitere Parameter fiir die Raumluftkonditionierung
sind ein Auflenluftanteil von mindestens 1.200 m3/h sowie Toleranzen fiir die Mess-
werte der Temperatur und der relativen Luftfeuchtigkeit. Die Erholzeit eines Raums ist
die Zeitdauer, die benétigt wird, um eine kiinstlich hervorgerufene Beaufschlagung
mit Partikeln um den Faktor 100 zu verdiinnen. Werden im Raum z.B. 100.000 Parti-
kel/m3 gemessen, so wird die Zeit erfasst, bis die Partikelkonzentration nur noch
1.000 Partikel/m3 betrigt. Erfolgt die Reduktion der Partikelkonzentration innerhalb
von 20 min, so war die Erholzeitmessung erfolgreich und der Reinraum hat die Prii-
fung bestanden. Ein hoher Zuluftvolumenstrom begiinstigt eine kurze Erholzeit und
ist daher fir Reinrdaume des Gesundheitswesens mit 60 m3/h m? vorgegeben.

Eine weitere Vorgabe ist die Einhaltung eines Schalldrucks von maximal 48 dB(A) in
der Raummitte des Reinraums, um Arzten und medizinischem Personal eine hin-
reichend ruhige Arbeitsumgebung zu ermoglichen.
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3.4 Reine Arbeitszonen

Oft wird fiir eine Anwendung nicht ein vollstindiger ISO-Reinraum benotigt oder die
komplette Errichtung eines Reinraums. Eine gebriuchliche Alternative stellen Umluft-
anlagen, bestehend aus Filter Fan Units (FFU) mit zweistufiger Luftfiltrierung, dar, die
z.B. liber einem Arbeitstisch positioniert werden konnen. Die gefilterte, partikelarme
Luft wird vertikal oder horizontal als laminarer Luftstrom tiber den zu schiitzenden
Bereich gefiihrt und erschaftt so eine raumlich stark begrenzte Reinraumumgebung.

Solche Umluftanlagen sind in der Auslegung der ISO-Klassifizierung und der raum-
lichen Dimensionierung relativ variabel. Zusatzlich konnen sie auch mit Kiihlern oder
Heizelementen zur Regulierung der lokalen Temperatur ausgelegt werden. Durch eine
geeignete Luftfiltrierungsanlage kann darliber hinaus auch in einem bestehenden
Reinraum die Reinheitsklasse nachtraglich verbessert werden, ohne dass massive Ein-
griffe in die Gebaudetechnik oder die Gebaudestruktur nétig sind.

Abb. 6 LaminarFlow Modul
(Typ LF-S) freistehend
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Allerdings sind reine Arbeitszonen wesentlich anfilliger fiir Kontaminationen, die
durch unsachgemaifies Verhalten entstehen konnen. Die Hemmschwelle, sich nicht an
vorgegebene Verhaltensweisen zu halten, ist wesentlich geringer als in einem Rein-
raum nach einem aufwendigem Einschleusprozedere. Die Versuchung ,,schnell“ in der
reinen Arbeitszone zu arbeiten, ohne die teilweise als ldstig empfundenen Schritte
einzuhalten, die zur Verhinderung einer Kontamination notig sind, ist in der Alltags-
routine leider sehr grof3.

Im GMP-Bereich werden ebenfalls lokale Arbeitszonen in Form von Sicherheitswerk-
banken (SWB) oder Isolatoren verwendet, um die Reinheitsklasse anzuheben. SWB
arbeiten allerdings nicht im Umluftbetrieb sondern sind an die zentrale Liiftungsan-
lage angeschlossen. Die Zuluft wird iiber Schwebstofffilter gereinigt und die Partikel-
konzentration wird in der Regel permanent tiber ein Monitoringsystem tiberwacht. Die
GMP-Reinheitsklasse A in Zytostatika-Apotheken wird haufig durch SWB realisiert.

Durch Isolatoren (Gloveboxen) oder einen sogenannten Halbmann wird der eigent-
liche Arbeitsbereich, in dem der Arbeitsschritt ausgefithrt wird, rdumlich von der aus-
fithrenden Person getrennt. Das Personal greift durch Handschuhe, die in der jeweili-
gen Anlage fest installiert sind, und fiihrt so die Zubereitung oder den empfindlichen
Arbeitsschritt durch. Isolatoren haben den Vorteil, dass fiir das Personal deutlich nied-
rigere Anforderungen hinsichtlich der Vermeidung einer Kontamination gestellt wer-
den konnen, da ein direkter Kontakt nicht stattfindet.

3.5 Arbeitsbedingungen in Reinrdumen

In Reinrdumen gelten vergleichbare Anforderungen wie in Laboren an das Personal
hinsichtlich Arbeitsschutz, Arbeiten mit Gefahrstoffen und sicherer Umgang mit
empfindlichen Geraten. Zusitzlich sollten simtliche Arbeiten in einem Reinraum aber
noch von folgendem Credo gepragt sein:

Es gibt kein ,schnell” im Reinraum.

Nur durch iiberlegtes und geschultes Handeln kann eine Kontamination des Reinraums
vermieden und die Reinheitsklasse der Luft erhalten werden. Selbst eine einzige tiber-
stiirzte Handlung einer einzelnen Person kann eine Kontamination mit Partikeln
hervorrufen, die die ISO-Klassifizierung zumindest fiir einen gewissen Zeitraum
zunichtemacht.

Die mit Abstand grofite Kontaminationsquelle in einem intakten, tadellos funktionie-
renden Reinraum sind die Menschen, die sich in diesem Reinraum aufhalten - selbst,
wenn es sich um ausfiihrlich geschultes Fachpersonal handelt, das sich korrekt an die
Vorgaben halt.
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Reinraumkleidung und Gowning Procedure

Jeder Mensch sondert kontinuierlich eine Konzentration an luftgetragenen Partikeln
ab, die im fiinfstelligen Bereich liegt. Das freigesetzte Aerosol besteht unter anderem
aus Fliissigkeitstropfchen in der ausgeatmeten Luft sowie in abgesonderten Haut-
schiippchen. Um diese Kontaminationsquelle so gering wie mdglich zu halten, sind vor
Betreten des Reinraums Hygienemafinahmen wie das Waschen und Desinfizieren der
Hinde und das Anlegen spezieller Kleidung notwendig.

Diese Kleidung besteht zumeist aus einer Art (Labor-)Kittel oder einem T-Shirt und
einer Hose vergleichbar mit der Kleidung in Operationssilen. Eigene Reinraumschuhe
oder Uberschuhe, die iiber die normalen Schuhe getragen werden, verhindern die Ein-
schleppung von Partikeln tiber den Boden. Die Haare werden mit einem Haarnetz oder
einer Haube bedeckt und ein Mund-Nasen-Schutz sowie Einweg-Handschuhe aus
Latex oder Nitril komplettieren die Reinraumkleidung. Bei hoheren Anforderungen
oder bei mehrstufigen Schleusenkonzepten kann auch ein Overall zum Einsatz
kommen. Um die mikrobielle Belastung so gering wie moglich zu halten, sind in
GMP-Reinrdumen alle Einzelbestandteile der Reinraumkleidung steril verpackt. Die
allermeisten Reinrdume haben vor den eigentlichen Produktionsrdiumen eine
Personenschleuse, oft mit einem Sit-over ausgestattet, in der das Umkleideprozedere
durchgefiihrt wird. Nur Reinrdume mit sehr niedrigen Anforderungen oder Reinrdume,
bei denen das Personal bereits in den vorgelagerten Raumlichkeiten geeignete, reine
Kleidung tragt, verzichten auf eine Personenschleuse.

Reinraumkleidung muss so beschaffen sein, dass das Material an sich keine Partikel
freisetzt. Weder makroskopische Partikel in Form von Fusseln noch mikroskopische
Partikel diirfen emittiert werden. Zusatzlich miissen die Partikel, die von der Haut
stammen abgeschirmt werden und diirfen das Gewebe nicht durchdringen. Diese rein-
raumtechnischen Anforderungen versucht man in Einklang zu bringen mit einem
Mindestmafd an Tragekomfort.

In GMP-Reinrdumen ist nicht nur das Material und die Sterilitidt der Kleidung von
Belang, auch die Art und Weise bzw. in welcher Reihenfolge - im GMP-Bereich wird
dies oft als Gowning Procedure bezeichnet - die Teile der Kleidung angelegt werden,
ist streng vorgeschrieben, um die Kontamination der steril vorbereiteten Reinraum-
kleidung durch unsachgemafle Beriihrungen mit den Hinden zu minimieren. Nur
durch gezielte und wiederholte Schulungen des Reinraumpersonals kann sichergestellt
werden, dass die optimierten Ankleideprozeduren auch korrekt und konsequent
umgesetzt werden.
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3.6 Qualitatsmanagement in Reinrdumen

Die Zielsetzung eines QMs in der Reinraumtechnik ist identisch mit der im Labor-
bereich: Das Generieren gleichbleibender - oder besser werdender - Resultate, die
reproduzierbar sind, mit minimalem Ressourcenaufwand.

Die Aufgaben des QMs sind daher mit denen von Laboren vergleichbar, was die
Zuordnung von Verantwortlichkeiten und Aufgaben sowie ein einheitliches und
nachvollziehbares Dokumentenmanagementsystem anbelangt. Weitere wichtige
Bestandteile eines Reinraum-Qualitditsmanagementsystems sind: die Definition von
Arbeitsschritten {iber SOP, die Uberwachung von Raumparametern durch ein Monitor-
ing-System, alle entsprechenden Wartungs- und Instandhaltungsmafinahmen sowie
alle Mafinahmen, die die Qualifizierung betreffen.

3.7 Gemeinsamkeiten und Unterschiede von
Laboren und Reinraumen

Eindirekter Vergleich zwischen Labor und Reinraum ist-wie aus den vorangegangenen
Ausfiihrungen ersichtlich - natiirlich relativ schwierig, da es nicht den ,einen“ Rein-
raum und auch nicht das ,,eine“ Labor gibt. Deshalb ist es erforderlich, konkrete Bei-
spiele beider Raumtypen fiir einen Vergleich heranzuziehen. Der nachfolgende Ver-
gleich erhebt allerdings keinen Anspruch vollstandig oder allgemeingiiltig zu sein.

Vergleich zwischen Labor fur Nasschemie -
ISO-Reinraum fur Mikroelektronik

Diese beiden Typen von Arbeitsriumen haben sehr viele Gemeinsamkeiten: Beide
benoétigen eine definierte Aufdenluftmenge, die tiber eine geregelte RLT-Anlage zur
Verfiigung gestellt wird. Die Abluft wird ebenfalls geregelt, um fiir einen definierten
Luftwechsel zu sorgen. Hinsichtlich der Einrichtung verfiigen beide Raume tiber Aus-
gussbecken, Arbeitsplitze und Digestorien fiir nasschemische Arbeiten, tiber die noti-
gen Sicherheitseinrichtungen wie Augenduschen und Notduschen sowie {iber Lager-
moglichkeiten fiir Verbrauchsmaterialien und Arbeitsmittel. Ebenfalls sind alle nétigen
Medienleitungen, wie elektrischer Strom oder Prozessgase wie z. B. gereinigte Druck-
luft oder Stickstoff verfiigbar. Der Zugang zu beiden Raumen sollte gewissen
Beschrankungen unterliegen, sodass nur befugte Personen Zugang haben.

Ein erster sichtbarer Unterschied zeigt sich bereits beim Betreten des Reinraums, da
vor dem eigentlichen Reinraum eine Personenschleuse passiert werden muss. Weitere
Unterschiede sind in der Ausfithrung von Béden, Wanden und Decken ersichtlich: Der
Bodenbelag in Laboren wird meist gefliest, da Fliesen sowohl gegen oxidierende,
anorganische Sduren (z.B. Schwefelsdure oder Salpetersdure) als auch gegen organi-
sche Losungsmittel wie Aceton oder Benzol inert ist. Ein Reinraum verfiigt meist {iber
einen PVC-Boden, da dieser ableitfahig ausgefiihrt werden kann und eine Anbindung
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der Reinraumwinde einfacher realisiert werden kann. Wahrend die Ausfithrung der
Winde und der Decken in Laboren keinen Einschrinkungen unterliegen und daher oft
aus Sichtbeton bestehen, ist im Reinraum der Bau einer Zwischendecke erforderlich,
die den Reinraum von den Technikleitungen abgrenzt. Die Wéande bestehen meist aus
pulverbeschichtetem Stahlblech, deren einzelne Elemente luftdicht miteinander ver-
bunden sind.

Das Betreiben eines Reinraums erfordert zudem spezielle Reinigungsmafinahmen, die
weit iiber die Reinigung hinausgehen, die in Laboren iiblich ist.

Das wesentlichste Unterscheidungsmerkmal ist, dass ein Reinraum geméifd der
Normenreihe ISO 14644 qualifiziert worden ist, d.h. die vorgegebenen Raumpara-
meter, im mindesten die Reinheitsklasse der Luft, werden durch regelmafdige Quali-
fizierungsmessungen tiberpriift.

3.8 Wartung und Hygieneinspektion

Alle lufttechnischen Gerdte und Anlagen in Betrieben missen in regelmifligen,
wiederkehrenden Intervallen verschiedenen Wartungsmafinahmen unterzogen wer-
den, um die Funktionstiichtigkeit zu erhalten und die Raumluftkonditionierung, die
der Auftraggeber gefordert hat, sicher gewihrleisten zu kdnnen. Raumlufttechnische
Anlagen fiir Reinraume bilden hier keine Ausnahme. Die VDMA 24186-1 bis 24186-7
behandelt ausfiihrlich alle entsprechend durchzufithrenden Wartungsmafinahmen
oder verweist entsprechend auf andere Normen oder Richtlinien.

Ein weiterer wirtschaftlicher Aspekt von regelmifdigen Wartungen besteht in der Sen-
kung der laufenden Energiekosten von RLT-Anlagen. Durch einen regelméfligen Aus-
tausch der Filter in der RLT-Anlage wird aufderdem vermieden, dass die Filter sich
iberméfiig mit partikuldren Verunreinigungen zusetzen und der Druckverlust somit
ansteigt. Ein sehr hoher Druckverlust bedingt einen erhéhten Energieverbrauch der
Ventilatoren, um die gleiche Luftmenge bereitstellen zu konnen oder - falls die Anlage
ungeregelt ist oder bereits auf Maximallast lduft - eine Reduzierung der Luftmenge
und damit auch des Luftwechsels.

Zusitzlich zu den VDMA-Wartungsmafinahmen ist die RLT-Anlage auch alle zwei bis
drei Jahre einer Hygieneinspektion gemifd VDI 6022 Blatt 1 zu unterziehen, in der
der hygienische Zustand der gesamten Anlage gepriift wird. Hierbei werden an
den entscheidenden Stellen in der RLT-Anlage Abklatsch- oder Eintauchproben
genommen, um die Oberfliche hinsichtlich der mikrobiologischen Verunreinigungen
zu untersuchen.
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3.9 Monitoring von Raumparametern

Die empfindlichen Herstellungsprozesse in pharmazeutischen oder medizintech-
nischen Reinrdumen, in Krankenhausapotheken oder in Reinrdumen oder im Bereich
Luft- und Raumfahrt verlangen die permanente Einhaltung definierter Grenzwerte
diverser Raumparameter, wie der Konzentration der Partikel, die sich in der Raumluft
befinden, der Raumluftdriicke, der relativen Luftfeuchtigkeit und der Raumtempe-
ratur. Um dies gewahrleisten zu konnen, werden die entsprechenden Raumparameter
durch ein Monitoring-System kontinuierlich iiberwacht. Das Monitoring-System lauft
demnach unter Umstéinden je nach Herstellungsprozess 365 Tage im Jahr 24 Stunden
lang.

Ein Monitoring-System besteht gewohnlich aus drei Elementen, die bei GMP-Projek-
ten die Qualifizierungsphasen durchlaufen miissen:

@ die Ebene der Feldgerite im Reinraum, wie Sensoren, Fithler und Partikelzahler mit
Messsonden, die die Raumparameter direkt messen;

@ die Automatisierungsebene im Technikbereich, hauptséichlich bestehend aus einem
oder mehreren Schaltschrinken;

® die Software, die die Messwerte graphisch darstellt und aufzeichnet.

Bei einer Uber- oder Unterschreitung der vorgegebenen Grenzwerte kann das Rein-
raumpersonal direkt gewarnt werden, z.B. durch ein akustisches oder optisches Warn-
signal, oder die zentrale Gebdudeleittechnik wird entsprechend informiert, um
geeignete Mafdnahmen ergreifen zu konnen. Die Einstellung der Toleranzen, mit der
ein Grenzwert liber- oder unterschritten werden darf, erfordert dabei sehr viel Finger-
spitzengefiihl. Wichtige Faktoren sind hierbei die Hohe der Abweichung vom Sollwert
und die Dauer der Abweichung.

Eine weitere wichtige Aufgabe von Monitoring-Systemen besteht in der kontinuier-
lichen und langfristigen Dokumentation der Raumparameter wihrend eines
Produktionsprozesses. Bei einer Fehlproduktion kann so ermittelt werden, ob die
unerwiinschte Abweichung im Produkt mit Schwankungen oder eventuell sogar mit
der Nichteinhaltung von Raumparametern in Zusammenhang steht.

Das Monitoring ersetzt dabei nicht die jahrlich erforderlichen Requalifizierungs-
messungen mit externen Messgerdten. Die Requalifizierung stellt somit zusitzlich
neben der ebenfalls obligatorischen, jahrlichen Kalibrierung des Monitoring-Systems
sicher, dass dieses korrekt funktioniert.
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