VERBRAUCHSMATERIALIEN

Die Validierung eines Handschuhes,
der im Reinraum eingesetzt werden
soll, ist ein langer und anspruchs-
voller Prozess. In Anbetracht der
Tatsache, dass die Reinrdume immer
strengeren Regeln unterliegen,
hatte dies auch dramatischen Ein-
fluss auf die Anforderungen an
Einweghandschuhe.

Reinraumhandschuhe im Fokus

Wann ist ein Reinraumhandschuh ein ,Reinraum-Handschuh”?

Monika Lamprecht

Vor 20 Jahren war es noch normal, Standard
Handschuhe einfach in PE Beutel zu verpacken
und dann als Reinraumhandschuhe einzusetzen.
Es waren vorzugsweise Vinylhandschuhe im
Einsatz, speziell in der Halbleiter-Industrie. Ein
immer besser werdendes Verstindnis von Kon-
tamination und Barrierenfunktion haben dazu
gefiihrt, dass diese Handschuhe mehr und mehr
vom Markt verschwunden sind. Parallel dazu
ging die Entwicklung in der Pharmaindustrie
vom Standard Operationshandschuhe in Papier-
verpackung zu Operations-Handschuhen in PE
Verpackung — gerade fiir den Einsatz im Asep-
tischen Bereich.
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Nach Einfihrung des ISO 14644-1 Anfang 2000
gab es endlich einen internationalen Standard
filr die Reinraum Klassifizierung und machte das
Versténdnis fiir Partikelreinheit in der Luft um
vieles einfacher. Eine &hnliche Annaherung fand
in Europa in der Pharmaindustrie statt durch die
Publikation des ,Guide to Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products and its Annexes"”.

(EC GMP). Speziell die Hersteller von sterilen
Medikamenten, Infusionen und Impfstoffen usw.
folgen den Anhéngen des GMP fiir medizinische
Produkte. Wahrend keine dieser Entwicklungen
den Fokus auf die vielen Einwegprodukte legte,
die im Reinraum verwendet werden, ging der
Trend immer mehr dazu, reinere Produkte zu su-
chen und einzusetzen — eine klare Anforderung
einer reineren Umgebung an die Verbrauchsma-
terialien. Als maglichen Weg aus dieser Vorga-
benliicke hat sich der VDI darum bemiiht, dass
zumindest Basisanforderungen in VDI Reinraum
Technologie Verbrauchsmaterialien 2083 Blatt
5.1 Anhang H abgedeckt werden.

Quer durch Elektronik-, Luftfahrt- und Solar-
industrie wurden die Evaluierungsgrundlagen fiir
Einwegprodukte im Reinraum gravierend veran-
dert und die Anforderungen verschérft. Leider fan-
den diese Verdnderungen nicht mit der gleichen
Geschwindigkeit in der Pharmaindustrie statt.
Hier werden immer noch in einigen Bereichen

einfach sterile Operationshandschuhe (aseptische
Bereiche) und Standard Untersuchungshandschu-
he (in nicht sterilen Bereichen) eingesetzt. Viele
Krankenhausapotheken, in denen Zytostatika
Substanzen, Infusionen, Parenteralen hergestellt
werden, arbeiten aus Kostengriinden noch im-
mer mit Klinikhandschuhen. Es wird oft immer
noch zu wenig auf Sicherheit der Mitarbeiter, des
Produktes und des Umfeldes geachtet. Durch den
Einfluss der Vorschriften von 15014644 und spe-
ziell der Vorschriften der EC GMP fangen auch
diese Bereiche an, sich mit den notwendigen Ver-
anderungen auseinander zu setzen.

Warum brauchen Reinrdume einen
speziellen Reinraumhandschuh?

In vielen Féllen wird das Tragen von Handschu-
hen vorgeschrieben um das Produkt vor Konta-
mination zu schiitzen. Neben den hohen Kosten
fiir Produktionsausfélle durch Kontamination
kann die Kontamination mit biologischen Erre-
gern bei Parenteralen, Infusionen usw., schwe-
re Konsequenzen fiir die Patienten haben. Eine
ahnliche Gefahr geht vom Umfeld im Reinraum
aus — auch eine Verunreinigung im Umfeld kann
gravierende Folgen fiir das Produkt und damit
den Patienten haben.



Der erste Schritt der Evaluierung ist die Auswahl
der Handschuhmaterials

Bereiche, in denen ESD eine wichtige Rolle
spielt, sollten folgende Punkte beachten:

Natur Latex Handschuhe sind statisch
insulativ — statisch insulative Materialien
haben einen sehr hohen Oberflachenwider-
stand - héher als 1 x 10" ohms/square. Die
grosse Gefahr ist hier, dass sich das Material
enorm aufladt und diese Ladung dann un-

kontrolliert wieder abgibt. Selbst wenn die
Oberflache eine hohe lonen-Kontamination
aufweist, verhélt sich der Handschuh sta-
tisch insulativ.

Nitril Handschuhe haben einen Oberfléchen-
widerstand, der sich zwischen statisch
insulativ und statisch dissipativ bewegt. In-
tensive Nachreinigung mit DI Wasser bringt
den Oberflachenwiderstand mehr in die
Region des statisch dissipativen Verhaltens.
Statisch dissipativ bedeutet hier, dass eine
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vorhandene Ladung auf kontrolliertem Wege
abgeleitet werden kann und nicht zu einer
Zerstorung des Produktes fiihrt. Als statisch
dissipative bezeichnet man einen Handschuh
dann, wenn sich der Oberflachenwiderstand
im Bereich 1 x 105 aber niedriger als 1 x 101
ohms/square bewegt.

Vinyl Handschuhe {in der Vergangenheit
auch oft als ESD Handschuhe bezeichnet)
bieten die besten Eigenschaften beim Ober-
flachenwiderstand — offensichtlich durch die
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Vinyl/PVC
Natur-Latex

Synthetisches Latex:
Nitril
Neapren (Polychloroprene)
Polyisopren
Polyurethan

Wenig dehnbar/flexibel, nicht besonders reissfest,
schlechte Passform. Hohe Riickstandswerte.

Hohe Reissfestigkeit und Elastizitat. Hohe Partikelabgabe im
Gebrauch durch Abrieb. Bessere Resultate durch intensive
zusatzliche Reinigungsprozesse bei Partikel- und lonenwerten.

Gute bis akzeptable Dehnbarkeit und hohe Reissfestigkeit
bei den verschiedenen Materialien. Gute Abriebfestigkeit.
Wenn intensiv nachgereinigt, ist eine sehr niedrige Partikel-,
Endotoxin- und lonen-Kontamination erreichbar.

Im RR nur einsetzbar, wenn wenig Anforderung an Partikel-Kontamina-
tion und Schutz vor mikrobiologischen Ubertragern besteht.
Bei hohen Anforderung an reduzierte Partikel- und lonenwerte gut

geeignet. Exzellente Barriere bei mikrobiologischen Ubertrégern.
Sehr gut geeignet zur Gamma-Sterilisation bei sterilen Handschuhen.

Nitril: Ideal fiir hichste Anspriiche an Reinheit im RR — kann intensiv

Handschuhen.

Tabelle 1: Zusammenfassung der Hauptvorteile der verschiedenen Handschuhmaterialien

* Personen und Produkt Sicherheit
Regulierung/Norm
89/686/EEC

EN374-2:2003 und Chemikalien

ASTM F1671-
97b/15016604:2004

EN16523-1:2015

Viren-Penetrationstest

Konformitétserklarung —PSA KAT lII
AQL - Resistent gegen Penetration von Mikroorganismen

Chemikalien Permeationstests

Latex Protein Test — Norm sagt, dass nicht unterhalb 50 yig/g angegeben

EN455-3:2015

werden kann, ABER die Berufsgenossenschaft fiir Arbeitssicherheit und

Gesundheit in Deutschland verlangt <30 pg/g

EN455-3:2015
15011137:2006
EN455-2:2009 +A2:2013

(S010993-10:2010

LAL Test zum Nachweis der Endotoxin Werte “low in endotoxins”
Sterilisations-Vorschriften
Dehnbarkeit und Reissfestigkeit

Nachweis zur Biokompatibilitat des Materials,
Tests beziigl. Irritationen, Chemische Allergien (Typ IV)

ASTM D257-14 Oberflachenwiderstand
EN1149-1:1996 Oberflachenwiderstand
|EST RP CC 005.4 {2014) Partikelwerte [ Riickstandswerte

Tabelle 2: Zusammenfassung der wichtigsten Tests bei RR Handschuhen

sehr hohe Oberflidchenkontamination mit
lonenriickstanden.

= Neopren/Polyisoprene-Handschuhe haben
méglicherweise die gleichen ESD Eigenschaf-
ten wie Nitril. Problematisch ist zu sehen,
dass die meisten Neoprenhandschuhe eine
Innenbeschichtung aufweisen (PU oder Sili-
con). Diese Innenbeschichtung erleichtert das
Anziehen auf angenehme Weise, haben aber
den Nachteil, dass eine Nachreinigung mit Di
Wasser nicht méglich ist. Dies fiihrt zu stérke-
rer Riickstandsbelastung auf der Oberflache.

Warum ist es wichtig, auf die Reinraum
Klassifizierung zu achten?

Gemass ISO 14644-1, ist es so, dass je niedriger
die 1SO Klasse ist, umso weniger luftgetragene
Partikel sind erlaubt. Wihrend sich die Elektro-
nik Industrie auf Partikel und auslgsbare Riick-
stande konzentriert, konzentriert sich die Phar-
maindustrie hauptsichlich auf die bakterielle
Belastung. Fiir die Anwender, die unter sterilen
Bedingungen arbeiten, ist die Endotoxinbelas-
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tung von speziellem Interesse. Wo auch immer
die Wertigkeiten liegen, fir beide Bereiche, ste-
ril wie nicht steril, sollten Partikel, Riickstands-
werte sowie die mikrobiogische Belastung von
Interesse sein. All das kann zu einer Kontamina-
tion des Produktes filhren. Handschuhhersteller
kénnen dafiir sorgen, dass die Kontaminati-
onswerte niedrig gehalten werden: durch ent-
sprechende Waschprozesse mit DI-Wasser, das
Trocknen der Handschuhe in Hepa-gefilterten
Trocknern und dass dies alles, zusammen mit
dem Sortieren und Packen, im Reinraum durch-
gefithrt wird. Alles mit dem entsprechenden
Reinraum Protokoll zur Nachvollziehbarkeit der
Daten und Ergebnisse. Dies wird heute bereits
bei einigen Herstellern in 1SO 5 oder sogar in
IS0 4 Reinrdumen gemacht,

Weitere Auswahlkriterien flir
Reinraum-Handschuhe

Komfort und perstnliche Sicherheit sind fiir die
Mitarbeiter die wichtigsten Faktoren. Ein weite-
rer wichtiger Faktor im Validierungsprozess ist
die verfiigbare Dokumentation.

Personen

nachgereinigt werden und dadurch sehr niedrige Riickstandswerte bei
Partikel- und lonenwerte erzielen.

Nitrile/Neoprene/Polyisopren/PU. Exzellente Barriere bei biologischen
{Ibertrager. Sehr gut geeignet zur Gamma-Sterilisation bei sterilen

Produktion Lot-spezifisch
steril nicht-steril
X X X
X X
X
manchmal X
manchmal X
X X X

Trageeigenschaften und Komfort

Gute Trageeigenschaften und Komfort sind wich-
tig. Wenn sich der Mitarbeiter sehr unwohl fihlt,
ist es vorprogrammiert, dass Fehler passieren. Auf
der anderen Seite heisst es nicht, dass ein komfor-
tabler Handschuh automatisch die richtige Wahl
ist. Naturlatex ist das meist komfortable Material,
birgt aber das Risiko der Naturlatex-Protein Aller-
gie und das Material gibt durch den hohen Abrieb
sehr viele Partikel im Gebrauch an die Umgebung
ab. Innenbeschichtete Handschuhe (sogenannte
~gecoatete Handschuhe”) sind sicherlich sehr
komfortabel fiir den Anwender. Die Anziehproze-
dur ist angenehm und schnell durch das Coating.
Leider ist es sehr unwahrscheinlich, dass diese
Handschuhe einen intensiven Reinigungsprozess
durchlaufen — speziell mit DI-Wasser. Nachreini-
gung mit DI-Wasser ist aber essentiell fiir niedrige
Riickstandswerte und Partikelwerte.
Nitrilhandschuhe bieten sicherlich nicht den
Komfort, den Naturlatex Handschuhe bieten, ha-
ben aber den Vorteil, dass bei intensiver Nach-
reinigung mit DI-Wasser die auslosharen Riick-
stande signifikant reduziert werden konnen. Die
Abriebfestigkeit wahrend des Tragens ist ausser-



dem weit geringer als bei Naturlatex Handschu-
hen. Die Ableitfahigkeit bei statischer Aufladung
ist bei gut nachgereinigten Nitrilhandschuhen
kontrollierbar — im Gegensatz zu Naturlatex.
Hier wiirde sich eine statische Aufladung véllig
unkontrolliert entladen.

Verfiigharkeit der Dokumentation

Die Méglichkeiten der Hersteller, aussageféhige
und umfassende Dokumentation zur Verfiigung
zu stellen, sind ein Teil des Validationsprozesses.
Ein weiterer Vorteil einer solch intensiven Doku-
mentation kann die Kostenersparnis der Anwen-
der sein — es muss nicht jede Lot einer Priifung
unterzogen werden. Schon alleine aus diesem
Grund ist eine lot-bezogene einer periodischen
Dokumentation vorzuziehen. Viele periodische
Inspektionen sind viertel- oder halbjéhrig — ein
méglicherweise zu langer unkontrollierter Zeit-
raum. Seit vielen Jahren ist in der Elektronik-In-
dustrie die lotbezogene Dokumentation ein Teil
der ,Standard Operating Procedures — SOPs”.
Mehr und mehr werden diese Dokumentationen
auch in der Pharmaindustrie wichtig und Teil der
taglichen Routine. Folgende Daten sollten routi-
nemassig angefordert werden:

w Partikelangaben per Lot fiir sterile wie nicht
sterile Handschuhe. Getestet gemédss 1EST —
RP — CC005.4 (2014)

= Endotoxin-Test per Lot fiir sterile Handschuhe
— Bestatigung des sogenannten , low endo-
toxin claims”. Getestet gemass dem , Limu-
lus Amoebocyte Lysate kinetic tubidimetric”
Test (LAL-Test) gem&B EN 455-3: 2015

Sterilisation-Bestatigung per Lot:
Gamma-sterilisiert gemass SAL (Sterility As-
surance Level) of 105 nach ANSI/AAMI/ EN
IS0 11137:2006

Produkt Daten Blatter, die man auf der Website
der Hersteller findet, geben nur einen groben
Uberblick Giber die verfiigbaren Qualitatsdaten.
Um bewerten zu kénnen, ob ein Hersteller eine
kontinuierliche Dokumentation bieten kann,
sollten Anwender nach Beispielen verschiede-
ner Analysezertifikate fragen. Zertifikate iiber
mindestens 3 Lots oder mehr geben einen guten
Uberblick iiber die Kontinuitét in der Produktion.
Ein Beispiel eines solchen Analysezertifikates ist
angefiihrt. Unter Physikalischen Test Daten wird
die Anzahl der Muster des fertigen Produktes,
die fiir die physikalischen Tests verwendet wur-
den, angegeben. Die Spalte, die mit , barrier de-
fects” gibt den AQL an — die statistische Ermitt-
lung von mikroskopisch kleinen Ldchern. Die
Akzeptanz einer Lot hangt von der Anzahl der
Defekte ab, die in diesem statistischen Test er-
mittelt werden (AQL-Wert). ,Pass” zeigt an, ob
bei dem vorgegebenen Test die Kriterien erreicht
wurden. Ausserdem wird die Partikel Kontami-
nation ausgewiesen — in ,average” Partikel/cm?,
sowie die sogenannten ,extractables” — die DI-
wasserl6slichen Rlickstandswerte — gemessen
in pg/em?.

Fiir diejenigen, die in sterilen Umgebungen ar-
beiten, ist es wichtig, nach einem Sterilisations-
Zertifikat zu fragen, wie das nachfolgende Cer-
tificate of Irradiation, Diese Zertifikate per Lot
werden oft bei GMP Audits durch die Priifer
angefordert und sind eine Grundlage bei Evalu-
ierungsprozessen. Alle wichtigen und relevanten
Informationen sind hier aufgefiihrt: Ort der Ste-
rilisation, Lot Nr des zu sterilisierenden Gutes,
Anzahl der Kartons, Sterilisationsart, Dosis usw.

Standards und Normen

Als Teil des Risikomanagements werden Einweg-
handschuhe auch zum Personenschutz einge-
setzt, Es ist wichtig darauf zu achten, dass die
Handschuhe nach Persénlicher Schutzausrils-
tungs-Direktive 89/686/EEC getestet sind und
als Kat Ill (Komplexes Design) zum Spritzschutz
bei Chemikalien zertifiziert wurden, wenn auf
den Schutz der Person geachtet werden muss.

Handschuhe der Kat Ill sind fiir den Schutz
vor Mikroorganismen und Sporen gedacht und
miissen mindestens einen AQL von 1,5 (Level 2)
aufweisen — basierend auf dem Wasserpene-
trationstest. Handschuhe dieses Typs kdnnen
durchaus auch einen AQL von 0,65 (Level 3) auf-
weisen. Der AQL (Acceptable Quality Level) ist
ein wichtiger Parameter im Nachweis der Barri-
eren-Performanz eines Handschuhes. Bei einem
statistischen Testverfahren bedeutet ein AQL
von weniger als 0,65, dass die erlaubte Fehler-
rate weniger als halb so hoch ist wie bei einem
AQL von 1,5. Der AQL ist auch ein sehr wichtiger
Faktor wenn es um den Schutz vor menschlicher
Partikelkontamination geht. In den Bereichen, in
denen ein hoher Schutz vor Kontamination mit
Mikroorganismen und Sporen notwendig ist,
sollte man auf Handschuhe mit einem AQL von
0,65 bestehen — sie bieten den héchsten Schutz
vor dieser Art von Kontamination.

In Bereichen, in denen auch der Schutz vor
Viren relevant ist, sollte man wissen, dass die
Norm keinen Schutz vor Viren bietet. Sie ist nur
fiir Mikroorganismen und Sporen ausgelegt.
Speziell Impfstoffhersteller sind sicherlich an ei-
nem hohen Schutz vor Viren interessiert. Hier
sollte entweder die Norm ASTM F1671 Viren-
penetrationstest oder 15016604:2004 angewen-
det werden.

Anforderung an eine spezielle
Verpackung

Standardhandschuhe sind in Papierboxen ver-
packt und somit nicht fiir den Reinraum geeig-
net, Wenn Handschuhe so verpackt sind, neigen
sie zwangslaufig dazu, Partikel, die sich von der
Papierverpackung |6sen, auch auf die Handschu-
he und das Umfeld abzugeben. Das Heraus-
nehmen der Handschuhe aus der Box verstarkt
das Problem der Partikelabgabe. Einfach die
Handschuhe in PE Folie zu verpacken statt in
Boxen, lost das Problem der Partikelabgabe im
Gebrauch nicht, wenn vorher keine richtige Rei-
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nigung der Handschuhe erfolgte. Grundsétzlich
ist zu sagen, dass Reinraumhandschuhe nur in
PE Verpackung in den Reinraum eingeschleust
werden sollten. Meist sind Reinraumhandschu-
he doppelt in PE verpackt fir die Einschleusung.
Isopropanol-resistente Tinte hilft eine weitere
Kontamination zu verhindern.

In Sterilbereichen weiter mit Standard Ope-
rationshandschuhen zu arbeiten mit einer PE
Aussenverpackung, jedoch einer Papierinnenta-
sche, in die die Handschuhe gepackt sind, sind
sichere Quellen fiir eine Kontamination. Ein wei-
terer Punkt ist, dass diese Handschuhe nach der
Medizin Produkte Direktive (93/42/EEC) zertifi-
ziert sind und mdglicherweise von der Arbeits-
schutzseite (Risiko Management — PSA) nicht
die richtigen Produkte sind, um die Mitarbeiter
ausreichend zu schiitzen.

Zusammenfassung

Um die Kontamination des Produktes und des
Umfeldes unter Kontrolle zu halten ist es wich-
tig, moglichst nur Handschuhe einzusetzen, die
mit DI-Wasser griindlich nachgereinigt, in Hepa-
gefilterten Trocknern getrocknet und im Rein-
raum gepackt wurden (moglichst ISO Klasse 5
oder 4). Aufgefiihrt wurde auch, dass nicht jedes
Material so ohne weiteres intensiven Waschpro-
zessen unterzogen werden kann. Auch kénnen
nicht alle Materialien mehrfach mit DI-Wasser
nachgereinigt werden. Die Konsequenz daraus
ist, dass Vinyl Handschuhe mdglicherweise nicht
die richtige Wahl sind, wenn es um hohe Rein-
heit geht. In weniger kritischen Reinraumen (z.B.
ISO 8 oder D — nach EC GMP Klassifikation) kén-
nen moglicherweise auch kiirzere Handschuhe
zum Einsatz kommen 240 mm). Es ist jedoch zu
bedenken, «dass auch hier Probleme entstehen
kénnen durch die menschlichen Hautpartikel
usw., die am Ubergang von Handschuh zum
Mantel/Overall frei werden. Es ist auch hier zu
empfehlen auf langere Handschuhe zuriick zu
greifen (30 cm), um die Liicke zu schliessen.

Die Diskussion der Entscheidungskriterien fir
Reinraum Handschuhe wurden dargelegt. Auch
die Punkte Personenschutz und Produktschutz
wurden ausreichend beleuchtet. Die Dokumen-
tation ist ein entscheidendes Kriterium der lang-
fristigen Performanz des Produktes. Als Zusam-
menfassung kann die Tabelle 2 (Test Ubersicht)
fiir die Produktentscheidung hilfreich sein.
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