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Einleitung

Bestimmung der Reinheitsklasse in einem Heilluft-Sterilisationstunnel

1 Einleitung

1.1 Aufgabenstellung

Im Rahmen der Qualifizierung (OQ) sollte die
Integritdit der HEPA Filter der Filterklasse H
13 und die Reinheitsklasse in einem HeiRluft-
Sterilisationstunnel im kalten Zustand (23°C) ge-
messen werden.

Es handelt sich dabei um einen Heilluft-
Sterilisationtunnel fiir die Sterilisierung und Depy-
rogenisierung von Vials.

In diesem Report soll nun die Frage diskutiert wer-
den, ob es erforderlich und sinnvoll ist, die Rein-
heitsklasse auch in operation, also im heien Zu-
stand (240°C) nachzuweisen. Die Reinheit im Tun-
nel hdngt im wesentlichen von dem Riickhaltever-
mogen der Filter und der Giite der Probenahme im
heilen Zustand ab:

1. Wie verhalt sich ein HEPA Filter bei hoheren
Temperaturen?

2. Welchen EinfluB iibt die héhere Temperatur
auf dieProbenahme aus?

1.2 Begriffe
1.2.1 Definition: at rest (kalt)

Die Reinheitsklassen werden im Annex 1, EG-
Leitfaden fiir zwei Betriebszustande definiert: at
rest und in operation.

Fir den Nachweis der Reinheitsklasse in einem
HeiBluft-Sterilisationstunnel bedeutet der Betrieb-
zustand at rest aus unserem Verstandnis eine Prii-
fung im kalten Zustand, d.h. es befinden sich keine
Vials auf dem laufenden Transportband, die Venti-
latoren fiir die Luftversorgung des Tunnels laufen,
aber die Heizung fiir den Heizteil ist abgeschal-
tet.

1.2.2 Definition: in operation (heil3)

Fiir den Nachweis der Reinheitsklasse in einem
HeiBluft-Sterilisationstunnel bedeutet der Betrieb-
zustand in operation aus unserem Verstandnis ei-
ne Priifung im heifen Zustand, d.h. es befinden
sich keine Vials auf dem laufenden Transportband,
die Ventilatoren fiir die Luftversorgung des Tunnels
laufen und die Heizung ist fiir den Heizteil einge-
schaltet.

1.3 Ziel

Das Ziel dieses Berichtes besteht darin, den Nach-
weis dariiber zu fiihren, dass die Reinheitsklasse im
Heilluft-Sterilisationstunnel im Betriebszustand at
rest (kalt) gemessen werden sollte. Dafiir sprechen
zwei Griinde:

1. Der Abscheidegrad der HEPA Filter steigt
bei héheren Temperaturen und verbessert da-
durch die Reinheitsklasse.

2. Bei hoheren Temperaturen nimmt auch die
Abscheidung der Aerosolteilchen im Ansaug-
system des Partikelzdhlers aufgrund der ver-
starkten Thermophorese zu. Dadurch ist der
Nachweis der Reinheitsklasse im Betriebszu-
stand in operation (heil) mit groReren Mess-
unsicherheiten behaftet als im kalten Zustand.
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2 Filtercharakteristik

2.1 Penetrationskurve und MPPS

Unter der Filtercharakteristik versteht man den
Funktionsverlauf der Penetration in Abhingig-
keit von der PartikelgroBe. Kleine Aerosolteil-
chen werden aufgrund der BROWNschen Be-
wegung (EINSTEINsche Diffusion) abgeschieden,
groBe Teilchen werden aufgrund des sog. Sperref-
fektes und ihrer Tragheit abgeschieden. Aerosol-
teilchen, die bereits zu groR sind, um noch wirk-
sam durch Diffusion abgeschieden zu werden, aber
nicht groR genug sind, um wirksam durch Trig-
heitseffekte abgeschieden zu werden, weisen den
groBten Durchgang auf, MPPS genannt: Most
Penetrating Particle Size oder PartikelgroBe ma-
ximaler Penetration.

2.2 MPPS-Priifung

Die Penetrationskurve sieht aus wie eine umge-
kehrt liegende Parabel und besitzt ein ausgepragtes
Maximum im MPPS. Genau an dieser Stelle wird
nach DIN EN 1822 das Filter gepriift und klas-
sifiziert. Die Lage des MPPS hiangt von weiteren
ParametergroRen des Filtermediums ab, z.B.:

e mittlere Faservolumendichte oder Packungs-
dichte

e Blattdicke des Filtermediums (caliper)
e Faserdurchmesser bzw. FasergroRenverteilung

e Anstromgeschwindigkeit zum planen Filter-
medium

e Temperatur der Luft (Dispersionsmedium)

e Umgebungsdruck

2.3 Berechnung der Penetration

Seit mehr als 70 Jahren wird die Filtertheorie kon-
tinuierlich ausgebaut. Unter Filtertheorie wird die
mathematisch-physikalische Theorie der Filtration
von Aerosolen in Faserfiltermedien verstanden. Mit
Hilfe geeigneter Struktur- und Strémungsmodellen
kann der Abscheidegrad bzw. die Penetration der
Aerosolteilchen in Faserfiltermedien berechnet und
der EinfluR der o.g. Parameter untersucht werden.
Das von uns benutzte Filtermodell ist in den 1970-
er Jahren von FucHs, STECHKINA und KIRSCH
[1] entwickelt worden und wird nachfolgend FSK-
Modell genannt.

2.4 HEPA-Filter H 13
2.4.1 Technische Daten

Im Heizteil eines HeiBluft-Sterilisationstunnels
wurde hier beispielweise ein H 13 Filter der Fa.
Camfil angenommen, Modell bzw. Filterbezeich-
nung: 1FRKV-725-1W. Solche temperaturbestin-
digen HEPA-Filter sind meist nur in der Qualtitat
H 13 erhiltlich. Das Filtermedium besteht meist
aus Quarzglasfasern ohne Bindemittel, das bei den
hohen Temperaturen ohnehin verdampfen wiirde.
Zur Versteifung der Konstruktion und Separation
der Plisseefalten werden gewellte Metallseparato-
ren verwendet, die bestandig gegen die hohen Tem-
peraturen sind.

Die folgenden technischen Daten wurden aus dem
Camfil-Prospekt (Absolute 1FRK) bzw. dem Fil-
tertestbericht entnommen:

e Abmessungen B x H x T: 610 x 457 x 292 je-
weils in mm und als AuBenmale des Filterrah-
mens

e Filterfliche Ar : 16,4 m?

e Volumenstrom, nominal V,wm: 1500 bzw.
1420 m3/h

(© DOHM Pharmaceutical Engineering, 2008
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e Druckdifferenz; 250 Pa

e Geschwindigkeit zum planen Filtermedium:

Vnom
U =
0 Ap
1420 - - - 1500 [m?/h]
3600 [s/h]
Uo 5
16,4 [m?]
Uy =~ 2,5cm/s

2.4.2 Ergebnis

Bei normaler Umgebungstemperatur von 23°C
wird die Filtercharakteristik fiir das H 13 Filter aus-
gedriickt durch einen Abscheidegrad von 99,95 %
im MPPS bzw. eine maximale Penetration (Ppax)
von 0,05 % bzw. absolut 5x10~* im MPPS:

Pmax =
MPPS =

5,00 x 1074 (1)
0,133um

Bei einer Temperatur von 240°C steigt der Ab-
scheidegrad bzw. sinkt die Penetration aufgrund
der verbesserten Diffusionsabscheidung und daraus
erhilt man nach dem FSK-Modell die folgende Fil-
tercharakteristik:

Pmax =
MPPS

7,63 x 1077 (2)
0, 158um

Wie man sieht, verringert sich die Penetration bei
240°C gegeniiber der Penetration bei 23 °C um
den Faktor 6. Die Angaben iiber den MPPS bei 0,3
um in den Filtertestberichten der Camfil kdnnen
nicht korrekt sein. Der berechnete MPPS liegt bei
0,133 bis 0,158 pm.

3 Nachweis der RHKIlasse

3.1 Messung im Raum

Der Nachweis der Reinheitsklasse erfolgt nach der
Methode, die in der ISO 14644-1 beschrieben ist.
Man benutzt einen Optischen Partikelzdhler (kurz
OPZ), mit dem die Partikelanzahlkonzentration in
den Reinrdumen gemessen wird. Diese Messung
erfolgt bei den iiblichen Umgebungstemperaturen.
Auch sind alle Orte, an denen man die Reinheits-
klassen nachzuweisen hat, einfach zuganglich, so
daR keine Ansaugsysteme in Form von Ansaug-
schlduchen erforderlich sind.

3.2 Messung im kalten Tunnel

Die Besonderheiten, die beim Nachweis der Rein-
heitsklasse in einem HeiBluft-Sterilisationstunnel
zu beachten sind, bestehen darin, dass nunmehr ein
Ansaugsystem erforderlich wird. Um die entfern-
teren Orte im Tunnel zu erreichen, braucht man
einen Ansaugschlauch mit einer Lange von mehr
als 3 m. Ublicherweise benutzt man zur Verbin-
dung der isokinetischen Ansaugsonde mit dem Par-
tikelzdhler einen sog. Getrankeschlauch (Bev-A-
Line), der im Innern sehr glatt und elektro-statisch
ableitfahig ist, um eine Abscheidung der Aerosol-
teilchen aufgrund elektrischer Ladung zu vermei-
den, oder wenigstens zu minimieren. Dennoch kann
man eine Abscheidung der Teilchen nicht vermei-
den. Im Schlauch herrscht eine turbulente Rohr-
stromung und die Turbulenz verursacht eine tur-
bulente Querbewegung und eine Triagheitsabschei-
dung der Teilchen an die Rohrinnenoberflache.

Fir Teilchen der GroRe 0,5 um ist diese Abschei-
dung vernachl3ssigbar, fiir die der GroRe 5 pm al-
lerdings erheblich je langer der Schlauch ist. Da-
durch entsteht eine Messunsicherheit, denn es kon-
nen ja nur die Teilchen gezihlt werden, die das
Sichtvolumen (view volume) des Partikelzahlers
auch erreichen.

(© DOHM Pharmaceutical Engineering, 2008
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3.3 Messung im heilen Tunnel

Wenn die Anforderung gestellt wird, die Reinheits-
klasse im Heizbetrieb zu messen, also in operation,
muss das Ansaugsystem verandert werden. Wegen
der hohen Temperaturen muss ein Ansaugrohr aus
Edelstahl genommen werden, das mit einer Man-
telkiihlung versehen ist. Die Kiihlung der Probe-
nahmeluft dient zum Schutz des Partikelzahlers.
Bei einer Temperatur von 240°C wiirden alle op-
tischen und elektronischen Bauteile im OPZ zer-
stort.

Durch die Kiihlung entsteht ein Temperaturgradi-
ent, d.h. die Temperatur der Probenahmeluft in
unmittelbarer Nihe zur inneren Wandoberfliche
des Probenahmerohres ist deutlich hoher als die
der Wandoberflache selbst. Dieser Temperaturgra-
dient verursacht eine Thermodiffusion, auch Ther-
mophorese genannt, und treibt die Teilchen an die
kalte Rohroberfliche. Die Abscheidung der Teil-
chen wird verstarkt.

4 Zusammenfassung

1. Es gibt keine dezidierte regulatorische Anfor-
derung, die einen Nachweis der Reinheitsklas-
se im heiBen Zustand fiir HeiBluftsterilisatoren
(0.d.) empfiehlt oder vorschreibt.

2. Ein Nachweis der Reinheitsklasse im Heilluft-
tunnel in operation bringt keinen Vorteil, weil
der Abscheidegrad der HEPA-Filter bei hohe-
ren Temperaturen ansteigt und die Reinheits-
klasse besser wird bzw. dadurch die Partikel-
anzahlkonzentration im Tunnel sinkt.

3. Durch die Kiihlung des Probenahmesystems,
die bei einem Nachweis in operation (heil)
zum Schutz des Partikelzahlers erforderlich
wird, ist mit einem erheblichen Partikelver-
lust aufgrund der Thermodiffusion zu rech-
nen. Teilchen, die den OPZ nicht erreichen,
kdnnen nicht gezahlt werden und stellen ei-
ne groRe Messunsicherheit dar bzw. stellen

den Nachweis der Reinheitsklasse iiberhaupt
in Frage.

4. Der Nachweis der Reinheitsklasse at rest
(kalt) stellt die strengere Priifung dar und ist
deshalb zu empfehlen.
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Anhang

Filtercharakteristik am Beispiel eines HeiBluft-Sterilisationstunnels
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