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B Zusammenfassung

PEER
REVIEW

Die Bereitstellung von Wasser fiir Injektionszwecke (WFI) im Kaltbetrieb stellt pharmazeutische Hersteller vor besondere Heraus-
forderungen. Neben der Einhaltung strengster Qualitdtsanforderungen riicken Aspekte wie mikrobiologische Sicherheit, hygienege-
rechtes Design (Hygienic Design) und eine durchdachte Biofilm-Kontrollstrategie in den Fokus. Dieser Fachbeitrag beleuchtet die
zentralen Punkte fiir eine GMP-konforme Umsetzung — beginnend mit einer umfassenden Risikobetrachtung, die alle Einflussfaktoren
beriicksichtigt und als Basis fiir das Lastenheft dient, iiber die verfahrenstechnische Auslegung von Erzeugung, Lagerung und
Verteilung bis hin zu konstruktiven Details wie hygienegerechtes Design und Dead-Leg-Minimierung. Erganzend wird eine praxiso-
rientierte Biofilm-Kontrollstrategie vorgestellt, die Pravention, Monitoring und Sanitisierung kombiniert. Abschlief3end erfolgt die Ein-
ordnung in den regulatorischen Rahmen gemaf der Leitlinie der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA). Ziel ist es, sichere und
effiziente Losungen fiir kalterzeugtes WFI aufzuzeigen - von der Planung bis zum laufenden Betrieb.

B Keywords

WFI | Umkehrosmose | Ultrafiltration | Sanitisierung | Wasseraufbereitung

Risikobetrachtung

Mit Risikoworkshops zum sicheren Konzept

Der erste Schritt zu einer sicheren und effizienten Versorgung

mit Wasser fiir Injektionszwecke (WFI) besteht aus strukturier-

ten Risikoworkshops. In diesen moderierten Sitzungen kommen

Fachleute aus unterschiedlichen Bereichen zusammen, von Ver-

fahrenstechnik und Qualitdtssicherung tiber Mikrobiologie bis

hin zu Automation und Instandhaltung. Ziel ist es, Risiken friih-
zeitig zu erkennen, zu bewerten und geeignete MafSnahmen fest-
zulegen. Die Kombination aus internem Know-how und externer

Expertise schafft die Grundlage fiir ein belastbares Konzept, das

spater in Spezifikationen und die Validierungsstrategie einfliefst.
Die Workshops sind praxisorientiert und decken alle

relevanten Betrachtungspunkte und Einflussfaktoren ab:

W Bedarf und Entnahmestelle (Point of Use, PoU): Welche
Mengen an Wasser fiir Injektionszwecke werden benétigt
und wo liegen die kritischen Entnahmestellen? Diese
Daten sind entscheidend fiir die Dimensionierung von
Erzeugeranlage sowie Lager- und Verteilsystem.

W Projektteam und Verantwortlichkeiten: Klare Rollen und
Kommunikationswege sorgen fiir schnelle Entscheidungen
und reibungslose Abldufe.

B Aufstellort und Medien: Umgebungseinfliisse, Versorgungs-
sicherheit und hygienische Trennung miissen beriicksichtigt
werden.
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m Validierungsmasterplan: Definiert Strategien fiir die Qualifi-
zierung und die kontinuierliche Uberwachung, die essenziell
sind, um die Compliance (also die Einhaltung aller regulato-
rischen Vorgaben und Qualitétsstandards) sicherzustellen.

W Anforderungen und Schnittstellen: Externe Einfliisse und die
Integration in bestehende Systeme diirfen nicht unterschétzt
werden.

B Automation und Monitoring: Sensorik, Alarmkonzepte und
Datenintegritit sind die Basis fiir eine sichere Prozessfiithrung,

W Service und Instandhaltung: Wartungszyklen, Ersatzteil-
management und Schulungen sichern die langfristige
Betriebssicherheit.

W Personal: Schulungen nach den Grundsétzen der Guten
Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice; GMP)
sowie Klare Standard-Arbeitsanweisungen (Standard Ope-
rating Procedures, SOPs) fiir Betrieb und Abweichungs-
management sind unverzichtbar.

Sichere Anlagenauslegung durch prizise
Bedarfsermittlung

Die korrekte Dimensionierung der Erzeugeranlage sowie des La-
ger- und Verteilsystems ist entscheidend fiir die Effizienz und
Sicherheit einer WFI-Anlage. Eine umfassende Risikobetrach-
tung und prézise Bedarfsermittlung bilden die Grundlage, um
die Versorgung an den Points of Use zuverldssig sicherzustellen.
Dabei miissen sowohl die Spitzenlasten als auch die kontinuier-
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lichen Verbrauchsmengen beriicksichtigt werden. Lange Still-
standzeiten der Erzeugeranlage erhohen das Risiko mikrobiolo-
gischer Kontamination. Durch eine bedarfsgerechte Auslegung
und intelligente Steuerung lassen sich Stand-by-Phasen mini-
mieren, was die Betriebssicherheit und Hygiene mafigeblich
verbessert.

Das Lager- und Verteilsystem muss so konzipiert sein, dass
eine kontinuierliche Zirkulation gewdahrleistet ist. Hygienege-
rechtes Design (Hygienic Design), kurze Totrdume und eine ge-
eignete Temperaturfithrung sind essenziell, um Biofilm-Bildung
zu verhindern und die Wasserqualitit tiber den gesamten
Lebenszyklus hinweg zu sichern.

Ein oft unterschdtzter Faktor ist der Bereich zwischen der
Zapfstelle und dem eigentlichen Verbraucher. Hier konnen
Stagnation und unzureichende Hygiene zu Kontaminations-
risiken fithren. Deshalb sind klare Vorgaben fiir die Nutzung,
regelmiflige Spiilungen und eine liickenlose Dokumentation
unverzichtbar.

Der unterschitzte Risikofaktor Lieferantenqualitit

Die Qualitdt der eingesetzten Komponenten und Materialien
ist ein entscheidender Faktor fiir die Betriebssicherheit einer
WFI-Anlage. Schon kleinste Médngel kénnen gravierende Folgen
haben: Fehlerhafte Ventile, ungeeignete Dichtungen oder unzu-
reichend bearbeitete Oberflichen gefdhrden nicht nur die Was-
serqualitdt, sondern das gesamte System der Wasseraufberei-
tung. Deshalb ist eine konsequente Lieferantenqualifizierung
unverzichtbar.

Zunéchst muss der Nachweis der hygienischen Eignung er-
bracht werden. Dazu geh6ren Konformitatspriifungen nach den
Standards der U.S. Food and Drug Administration (FDA) und
der United States Pharmacopeia (USP Class VI), sowie ggf.
elektropolierte Oberfldchen und eine vollstindige SchweifSnaht-
dokumentation. Ebenso wichtig ist die Riickverfolgbarkeit aller
kritischen Bauteile. Jedes Ventil, jede Dichtung und jedes Rohr
muss mit Zertifikaten belegt sein.

Dariiber hinaus sind Werksabnahme (Factory Acceptance
Tests, FAT) und Vor-Ort-Abnahme (Site Acceptance Tests,
SAT) sowie umfassende Audits fester Bestandteil eines pro-
fessionellen Projekts. Sie stellen sicher, dass die gelieferten
Komponenten nicht nur den Spezifikationen entsprechen, son-
dern auch unter realen Bedingungen zuverldssig funktionieren.
Nur durch diese konsequente Qualitdtskontrolle ldsst sich

das Risiko minimieren und die Grundlage fiir einen sicheren,
langfristigen Betrieb schaffen.

Sicherheit iiber den gesamten Betriebszyklus hinweg

Die Verantwortung fiir eine WFI-Anlage endet nicht mit der

Inbetriebnahme. Im Gegenteil: Erst im téglichen Betrieb zeigt

sich, wie tragfahig das Konzept wirklich ist. Ein konsequentes

Lebenszyklusmanagement ist daher unverzichtbar, um Qualitat

und Compliance langfristig sicherzustellen.

B Gut geschult fiir maximale Qualitdt: Der Betrieb einer WFI-
Anlage erfordert prézises Wissen. Mitarbeitende missen
nach den GMP-Grundsidtzen geschult sein, um Prozesse
sicher zu steuern, Alarmmeldungen richtig zu bewerten und
Sanitisierungsmafinahmen korrekt umzusetzen.

B Probenahme sicher und dokumentiert: Die Qualitits-
sicherung steht und fallt mit einer klugen Probenahmestra-
tegie. Frequenz, Entnahmeorte und SOPs miissen risikoba-
siert festgelegt sein, um mikrobiologische und chemische
Parameter zuverldssig zu {iberwachen.

W Strategien gegen mikrobiologische Risiken: Die grofite He-
rausforderung liegt in der Vermeidung von Biofilm und mi-
krobiologischer Kontamination. Hygienegerechtes Design,
kontinuierliche Zirkulation und wirksame Sanitisierungs-
strategien sind zentrale Bausteine. Jede Spezifikation (von
der Oberflachenqualitit bis zur Dead-Leg-Minimierung)
muss darauf ausgerichtet sein, Risiken zu eliminieren.

W Automatisierung fiir maximale Sicherheit: Moderne WFI-
Anlagen setzen auf intelligente Uberwachung: Trendanaly-
sen, Alarmkonzepte und liickenlose Datenintegritdt sorgen
dafiir, dass Abweichungen sofort erkannt und dokumentiert
werden. Automatisierung ist damit nicht nur Komfort,
sondern auch ein entscheidender Sicherheitsfaktor.

W Proaktive Wartung fiir zuverldssigen Betrieb: Ein voraus-
schauendes Wartungskonzept ist essenziell. Kritische Kom-
ponenten wie Ventile, Dichtungen und Filter miissen regel-
maflig und risikobasiert ausgetauscht, dokumentiert und vali-
diert werden. So bleibt die WFI-Anlage iiber ihren gesamten
Lebenszyklus hinweg zuverlédssig und hygienisch einwandfrei.

Zwischenfazit

Eine sichere und effiziente WFI-Versorgung beginnt mit einer
strukturierten Risikobetrachtung. Frithzeitige Workshops,
prazise Bedarfsermittlung und klare Verantwortlichkeiten
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schaffen die Basis fiir ein belastbares Konzept. Ergénzt durch
konsequente Lieferantenqualifizierung, hygienegerechtes De-
sign und ein durchdachtes Lebenszyklusmanagement wird das
Risiko minimiert, von der Planung iiber die Inbetriebnahme
bis zum laufenden Betrieb.

Diese strukturierte Vorgehensweise stellt sicher, dass alle
Risiken erkannt und aktiv gesteuert werden. Das Ergebnis
dieser Risikobetrachtung ist ein belastbares Lastenheft, das
nicht nur technische Parameter definiert, sondern auch die
Grundlage fiir Compliance, Betriebssicherheit und langfristige
Wirtschaftlichkeit schafft.

Verfahrenstechnik

Verfahrenstechniken fiir eine sichere WFI-Produktion
Die Definition der Verfahrenstechnik fiir kalt erzeugtes WFI
beginnt mit einer prizisen Analyse aller relevanten Parameter.
Im Mittelpunkt steht das Speisewasser, denn seine Herkunft
und Qualitdt bestimmen die gesamte Prozesskette. Ob Brun-
nenwasser, Oberflichenwasser oder eine andere Quelle: Jede Va-
riante bringt eigene Herausforderungen mit sich. Saisonale
Schwankungen in Temperatur und Zusammensetzung sowie
die chemische und mikrobiologische Qualitdt miissen beriick-
sichtigt werden, um eine stabile und sichere WFI-Erzeugung zu
gewihrleisten [1].

Ebenso entscheidend sind die Anwendung und der Ver-
brauch von WFI Wird das Wasser fiir Prozesse genutzt, die
frither mit Highly Purified Water (HPW) abgedeckt wurden, ist
das Patientenrisiko geringer. Dennoch gelten auch hier héchste
Anforderungen. Die Verbrauchsstruktur spielt eine zentrale Rol-
le: Handelt es sich um einen kontinuierlichen Bedarf oder gibt
es ldngere Produktionsstillstinde? Diese Information beein-
flusst die Auslegung von WFI-Anlage, Lager- und Verteilsystem
maiSgeblich.

Neben den technischen Aspekten sind die rechtlichen Vor-
gaben und Richtlinien verbindlich. Die Europiische Pharmako-
p6e (Ph. Eur. Monografie 0169) [2] definiert die Qualitdtsanfor-
derungen an WFI, wahrend die EMA-Richtlinie die regulatori-
schen Rahmenbedingungen vorgibt [3]. Ergdnzend liefert das
ISPE-Handbuch fiir Verfahrenstechnik praxisnahe Empfehlun-
gen fiir die Auslegung und den Betrieb solcher Systeme [4].

Die Kombination aus Wasserqualitit, Verbrauchsprofil und
regulatorischen Anforderungen bildet die Grundlage fiir ein
Verfahrenstechnik-Konzept, das nicht nur sicher und effizient
ist, sondern auch langfristig den GMP-Standards entspricht.

Erzeugeranlage fiir WFI-Produktion

Die Produktion von kalt erzeugtem WEFI basiert auf einer prézise
abgestimmten Prozesskette, die hochste Reinheit und mikrobio-
logische Sicherheit gewdhrleistet. Der Aufbau beginnt mit der
Vorbehandlung des Speisewassers, denn dessen Qualitdt be-
stimmt die Stabilitdt des gesamten WFI-Systems. Hier kommen
mehrstufige Filter zum Einsatz, ggf. ergédnzt durch eine Rohwas-
ser-Ultrafiltration. Ein Zulauftank kann als Puffer dienen, bevor
das Wasser durch Enthirtungssysteme oder Hartestabilisatoren
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gefithrt wird. UV-Bestrahlung mit Wellenléngen von 185 nm und
254 nm sorgt fiir die Reduktion organischer Bestandteile und
mikrobiologischer Belastungen.

Im Folgenden wird ein Beispiel fiir eine typische
Speisewasser-Charakteristik in Siiddeutschland erlautert:
m Sehr weiches Wasser (niedrige Gesamthérte)
m Oft niedrige Leitféhigkeit
B Geringe organische Belastung
m Wenig gel6ste Silikate
B Relativ stabile mikrobiologische Qualitdt

Notwendige Aufarbeitung:

m Enthdrtung hdufig nicht notwendig, aber Aktivkohlefil-
tration zur Chlor-/Chloraminentfernung (falls kommunal
zugegeben)

m Fein-/Tiefenfiltration

m UV-Bestrahlung (185 nm/254 nm) zur Reduktion von Total
Organic Carbon (TOC) und Keimen

Aufgrund geringer Harte:

W Fokus stdrker auf mikrobiologische
Biofilmrisikominimierung

B Umkehrosmose (UO) + Elektrodeionisation (EDI)

Kontrolle und

Warum diese Anpassung?

m Weiches Wasser ist ,anlagenfreundlich®, aber die mikrobio-
logische Stabilitdt bleibt kritisch. Die Speisewasserqualitit
bestimmt direkt die Vorbehandlung eines WFI-Systems.

B Je komplexer das Rohwasser, desto mehr Stufen sind
notwendig, um Membranen, Tanks und Leitungen zu
schiitzen und die notwendige WFI-Qualitit stabil zu
erreichen.

Im ndchsten Schritt folgt die Membrananlage, das Herzstiick
der WFI-Erzeugung. Sie besteht typischerweise aus einer ein-
oder zweistufigen Umkehrosmose (UO), die geloste Salze und
Partikel entfernt. Erganzend wird eine Membranentgasung in-
tegriert, um geloste Gase wie Kohlendioxid zu eliminieren. Die
EDI sorgt fiir die Feinentsalzung, wihrend eine nachgeschaltete
Ultrafiltration (UF), wahlweise mit Polymer-Hohlfasern oder
keramischen Membranen die letzte Barriere gegen Partikel und
Mikroorganismen bildet.

Die Sanitisierung ist ein unverzichtbarer Bestandteil
des Konzepts. Thermische Verfahren gelten als Standard, da sie
zuverldssig Biofilm und Keime eliminieren. Bei Bedarf konnen
chemische Sanitisierungszyklen ergdnzend eingesetzt werden,
um die mikrobiologische Sicherheit auch bei komplexen
Betriebsbedingungen zu gewdéhrleisten.

Zwischenfazit

Diese aufeinander abgestimmten Verfahrenstechniken stellen
sicher, dass die WFI-Anlage nicht nur die Anforderungen
der Ph.Eur. erfiillt, sondern auch langfristig stabil und effi-
zient arbeitet — selbst unter variierenden Lastprofilen und
anspruchsvollen Produktionsbedingungen (Abb. 1).
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Konstruktive Merkmale

GMP-konforme Lagerung und Verteilung

Die sichere Lagerung und Verteilung von kalt erzeugtem WEFI

ist entscheidend fiir die Qualitdt und Stabilitdt des gesamten

Systems. Hier gilt: Jede Komponente muss so ausgelegt sein,

dass mikrobiologische Risiken minimiert und regulatorische

Anforderungen erfiillt werden.

W UV-Desinfektion und Ozon als zusdtzliche Sicherheits-
schichten: Zur kontinuierlichen Absicherung der Wasser-
qualitdt wird haufig eine UV-Bestrahlung mit 254 nm einge-
setzt. Optional kann Ozon als zusitzliche Desinfektions-
mafSnahme integriert werden, abhingig von der Anwendung
und den spezifischen Risikofaktoren.

B Thermische Sanitisierung als Standard. Die thermische Sa-
nitisierung ist das bewéhrte Verfahren, um Biofilm und Kei-
me zuverldssig zu eliminieren. Sie wird regelméafig durchge-
fithrt und ist ein zentraler Bestandteil des Hygienekonzepts.

W Turbulente Stromung und Kiihlung: Eine gleichmafiige, tur-
bulente Strémung im Verteilsystem verhindert Stagnation
und reduziert das Risiko von Biofilmwachstum. Bei kalt er-
zeugtem WEFI spielt zudem die Kiihlung eine wichtige Rolle,
um die Temperatur im definierten Bereich zu halten und
mikrobiologisches Wachstum zu vermeiden.

m Ultrafiltration im Bypass fiir kritische Anwendungen: Optio-
nal kann eine Ultrafiltration im Bypass installiert werden, um
Endotoxine kontinuierlich abzureichern. Diese zusatzliche Si-
cherheitsstufe ist besonders fiir sensible Prozesse relevant, bei
denen héchste Reinheit gefordert ist. In diesem Kontext hat
WEFI zwar immer dieselbe pharmakopéische Spezifikation,
aber die Anforderungen an die Reinheit im Prozess kénnen je
nach Anwendung hoher sein, weshalb optionale Sicherheits-
stufen wie eine Ultrafiltration im Bypass sinnvoll sein kénnen.

Zwischenfazit

Das Zusammenspiel aus hygienegerechtem Design, kontrollier-
ter Stromung, thermischer Sanitisierung und optionalen Sicher-
heitsstufen wie Ozon und UF macht die Lagerung und Vertei-
lung von WFI zu einem komplexen, aber beherrschbaren Pro-
zess — vorausgesetzt, alle Parameter sind sorgfiltig geplant und
tiberwacht.

Hysgienegerechtes Design fiir maximale Sicherheit

Die hygienische Auslegung einer WFI-Anlage beginnt nicht
erst am Verteilsystem, sondern bereits am Anschluss des
Speisewassers.

Ein zentrales Element ist das Verteilskid, eine kompakte,
vormontierte Baugruppe, die den Ubergang zwischen der WFI-
Erzeugung und dem nachgelagerten Lager- und Verteilsystem
bildet. Es iibernimmt als hydraulisches und hygienisches Herz-
stiick wesentliche Funktionen fiir einen sicheren, stabilen und
GMP-konformen Betrieb und biindelt hierfiir alle relevanten
Komponenten (Abb. 2, Abb. 3).

Ziel des hygienegerechten Designs ist eine konsequente
Risikominimierung tiber die gesamte Anlage hinweg vom Zulauf
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Abbildung 1: Membranbasierte Anlage fiir GMP-konforme
Produktion von WFI (Quelle aller Abbildungen:
EnviroFALK).
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Abbildung 2: Hygienisch konstruiertes WFI-Verteilskid.

bis zur letzten Entnahmestelle (PoU). Jedes einzelne Anlagenteil

trdgt dazu bei, mikrobiologische Risiken zu reduzieren und die

GMP-Anforderungen zuverldssig zu erfiillen.

B Durchstrémung: keine Chance fiir Stagnation: Alle Lei-
tungen und Apparate miissen so ausgelegt sein, dass eine
turbulente Stromung gewahrleistet ist. Nur so wird verhin-
dert, dass sich Biofilm bildet oder Partikel ablagern. Die
richtige Dimensionierung und Pumpensteuerung sind dabei
entscheidend.

W Entleerbarkeit: hygienisch bis ins Detail: Rohrleitungen,
Tanks und Anwendungsbereiche miissen vollstdndig ent-
leerbar sein. Hygienegerechtes Design bedeutet, dass kein
Wasser stehen bleibt - weder in Totrdumen noch in
schlecht entwdsserten Abschnitten. Dies ist essenziell fiir
die Validierung und die Sanitisierungsprozesse.

B Werkstoff und Oberflichenqualitit - die Basis fiir Hygiene:
Fiir produktberithrende Teile ist Edelstahl der Giiteklas-
se 316L die erste Wahl. Ergédnzend kénnen Polyvinylidenfluo-
rid(PVDF)-Komponenten dort eingesetzt werden, wo Kunst-
stofflésungen sinnvoll sind. Alle Materialien miissen durch
FEDA-konforme Zertifikate abgesichert sein. Fiir Materialien
wie Edelstahl 316L, PVDF oder FDA-konforme Kunststoffe
gibt es Material- bzw. Konformitdtszertifikate, die bestatigen,
dass der jeweilige Werkstoff die relevanten FDA-Vorgaben fiir
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Abbildung 3: WFI-Verteilskid fiir pharmazeutische
Anwendungen.

den Pharma-Bereich erfiillt. FDA-konforme Zertifikate kon-
nen tiber den Hersteller bezogen werden [8]. Die Oberflachen-
qualitét spielt eine zentrale Rolle: Mit einer Rauigkeit von Ra
<0,8 pm werden die Bildung von Biofilm verhindert und die
Reinigungsféhigkeit sichergestellt.

W Verbindungstechnik: aseptisch und sicher: Losbare Verbin-
dungen sind potenzielle Schwachstellen. Deshalb gilt: so we-
nige wie moglich. Wo Verbindungen unvermeidbar sind,
kommen aseptische Systeme nach DIN 11864 zum Einsatz,
die deutlich hygienischer als Standardverbindungen wie
nach DIN 32676 sind.

B Totrdume vermeiden - das 3-D-Konzept: Totrdume sind
ein Risiko fiir mikrobiologische Kontamination. Die Planung
folgt daher dem 3-D-Konzept, das eine optimale Strémung
und vollstindige Entleerbarkeit sicherstellt. Wo madglich,
wird sogar das 1,5-D-Konzept umgesetzt, um Totraumfrei-
heit weiter zu maximieren. Das 3-D-Konzept (oder ..3-D-
Design”) stellt sicher, dass Rohrleitungen und Komponenten
so geplant werden, dass:

- optimale Strémungsverhaltnisse herrschen,

- vollstindige Entleerbarkeit gegeben ist,

- Totrdume (Dead Legs) gar nicht erst entstehen,

- die Anlage hygienegerecht betrieben, gereinigt und
sanitisiert werden kann.

Das 1,5-DKonzept (umgangssprachlich die ,1,5-DDeadLeg

Regel”) ist die strengere Ausfithrungsregel, um Totrdume zu

eliminieren, v. a. an:

- Stichleitungen,

- Ventilstutzen,

- Sensoranschliissen,

- Probenahmeventilen und
- Armaturenabzweigen.

B Qualititssicherung bei Komponenten: Der konsequente
Einsatz hochwertiger Komponenten im hygienegerechten
Design ist Pflicht. Dazu gehoren die Priifung technischer
Daten und Spezifikationen, die liickenlose Dokumentation
von Zertifikaten sowie ein Lieferantenaudit, um hochste
Qualitat und Compliance sicherzustellen.

Das Ergebnis ist eine WFI-Anlage, die nicht nur technisch tiber-
zeugt, sondern auch hygienisch perfekt ausgelegt ist — von der
Speisewasseranbindung bis zum letzten Entnahmepunkt.

Tabelle 1 zeigt die Berechnung der Reynolds-Zahl fiir un-
terschiedliche Durchflussmengen in einem Rohr mit 38 mm
Innendurchmesser. Bei niedrigen Durchfliissen (0,10 m3/h)
liegt die Strémung im laminaren Bereich (Reynolds = 927).
Hier besteht ein hohes Risiko fiir Ablagerungen und Bio-
filmwachstum, da die Wasserbewegung zu schwach ist, um
Partikel und Mikroorganismen von den Oberflichen abzu-
scheren. Per Definition ist eine Strémung ab einer Rey-
noldszahl von >2300 turbulent, in pharmazeutischen Was-
sersystemen hat sich jedoch eine Reynoldszahl von >10000
etabliert [5].

Mit steigender Durchflussmenge erhéht sich die Stromungs-
geschwindigkeit und die Reynolds-Zahl. Ab etwa 0,25 m3/h
beginnt der Ubergangsbereich, und ab ca. >1 m*/h wird die
gewiinschte Turbulenz (Reynolds > 10000). erreicht. Turbu-
lente Stromung ist fiir das hygienegerechte Design essenziell,
weil sie
W Biofilmprivention unterstiitzt: Hohe Scherkréfte verhindern

das Anhaften von Mikroorganismen.

B Homogene Wasserqualitdit sicherstellt: keine Totzonen,
gleichmafSige Temperatur und chemische
Zusammensetzung,

W Validierbare Reinigung ermdglicht: Cleaning-in-Place(CIP)-
Prozesse sind nur bei ausreichender Stromung wirksam.

Fiir WFI-Verteilsysteme gilt daher: Die Anlagen-Auslegung
muss so erfolgen, dass in allen Anlagenteilen eine turbulente
Stromung erreicht wird, auch bei minimalem Verbrauch.

Darstellung 1 2 3 4
Innendurchmesser Rohr [mm] 38 38 38 38
Durchfluss [m3/h] 0,10 0,25 0,50 1,50
Stromungsgeschwindigkeit [m/s] 0,03 0,06 0,12 0,37
Temperatur [°C] 15 15 15 15
Reynolds 927 2319 4638 13900
Stromungsform laminar Ubergang turbulent turbulent

Tabelle 1: Reynolds-Rechner.
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Daten ausdrucken

Daten nach Excel exportieren

| eit [ pint' | Exce ' |Report

10052026 10:47
LE-1409-XX2
Prototyp Il - 6 Kanal - oGF

0,0-

18:‘00 00:00 06:00 12:00 18:00 00:00 06:00 12:00 18:00 00:00 06:00 12:00 18:00 00:00 06:00 12:00 18:00
21/02 22/02 22/02 22/02 22/02 23/02 23/02 23/02 23/02 24/02 24/02 24/02 24/02 25/02 25/02 25/02 25/02

00:00 06:00 12:00 18:00 00:00 06:00 12:00 18:00 00:00 06:00 12:00 18:00 00:I
26/02 26/02 26/02 26/02 27/02 27/02 27/02 27/02 28/02 28/02 28/02 28/02 29/f

port Name Datum Zeit TOC [ppb] | info Flache [Vs] -~
[ m 2| HPW 2022026 | 0017 195 | 10,08 £
w 2 HPW 2202206 | 00:25 195 1010
] HPW | 2200206 | 0032 181 = - = 7] 93 B
2 HPW 22022026 | 0039 182 941
‘ Can WH 20220 | 0047 166 862
; 3 WH 2202206 | 00:55 192 9.9
e WH 202206 | 0102 192 | 9%
1 3 WH 2202206 | 01:09 181 9,40
2 HPW 2022026 | 0147 | 187 971
< 2 HPW 202206 | 0125 167 864
= = Cz HPW 202206 | 0132 199 10,30
‘ 2 HPW 2022026 | 0139 211 1096
factor [ppb/Vs): 1,930 3 [ wm | 2020% | o8 | 16 | [ o1
09.02.2026 16:16 IE' Port 2 3 WH 202206 | 0156 204 1058
E 3 WH 202206 | 0203 193 10,00
‘ @ ced 3 G 202206 | 0210 26 11,19
| const. [Vs]: 250 0 ‘ 2 HPW 202206 | 0218 189 9,77 -

Abbildung 4: TOC-Uberwachung fiir eine HPW/WFI-Anlage.

Zwischenfazit

Die sichere Erzeugung von WFI basiert auf einer préizisen
Analyse der Wasserqualitdt, des Verbrauchsprofils und der
regulatorischen Anforderungen. Nur das Zusammenspiel
aus abgestimmter Verfahrenstechnik, hygienegerechtem
Design und validierten Prozessen gewdhrleistet eine sta-
bile, GMP-konforme Versorgung auch unter wechselnden
Betriebsbedingungen.

Biofilmkontrollstrategie

Biofilmprivention
Biofilm ist der grofite Feind jeder WFI-Anlage. Er entsteht
schleichend, ist schwer zu entfernen und kann die Wasser-
qualitdt massiv beeintrdchtigen. Deshalb muss die Biofilmpra-
vention bereits in der Planung durch eine Kombination aus
intelligenter Verfahrenstechnik, hygienegerechtem Design und
konsequentem Monitoring ansetzen.

W Verfahrenstechnik als erste Barriere: Die Minimierung des
Risikos mikrobieller Kontamination beginnt mit der Wasser-
aufbereitung. Eine UV-Bestrahlung bei 185 nm und 254 nm
reduziert den Gehalt an organischem Kohlenstoff (TOC)
und totet Mikroorganismen ab. Mehrstufige Membrantech-
nik (von UQ iiber EDI bis zur UF) schafft redundante Barrie-
ren gegen Partikel und Keime. Ergdnzend sorgt ein durch-

Trager | Kalt erzeugtes WFI

dachtes hygienegerechtes Design fiir stromungsgiinstige
Leitungen und vollstdndige Entleerbarkeit.
Temperaturmanagement, Kiihlung als Schutzfaktor: Biofilm
liebt Warme. Deshalb gilt: Die Temperatur im Lager- und Ver-
teilsystem sollte unter 20 °C liegen. Gekiihlte Systeme sind ein
wirksamer Schutz gegen mikrobielles Wachstum. [6]
Probenahmestellen: Kontrolle an den richtigen Punkten:
Monitoring ist nur so gut wie seine Probenahme. Deshalb
miissen risikobasierte Probenahmestellen an allen kritischen
Punkten der Erzeugeranlage sowie im Lager- und Verteilsys-
tem vorgesehen werden. Sie miissen gut zuginglich, hygie-
nisch ausgefiihrt und je nach Bedarf manuell, automatisiert
oder beheizbar sein. Beheizbare Probenahmestellen sind
sinnvoll oder notwendig, wenn:

- Kondensation verhindert werden muss,

- WFI-Heif$haltung unterstiitzt werden muss,

- Frostrisiko besteht,

- héchste mikrobiologische Sicherheit gefordert ist und

- physikalisch-chemische Parameter stabil bleiben miissen.
Sie sind damit ein wichtiges Element des hygienegerechten
Designs und der risikobasierten Probenahmestrategie. So
lassen sich mikrobiologische Risiken frithzeitig erkennen.
Spiilanschliisse fiir chemische Reinigung: Auch wenn ther-
mische Sanitisierung Standard ist, miissen Anlagen fiir che-
mische Reinigung vorbereitet sein. Spiilanschliisse ermdgli-
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chen eine schnelle und effektive Intervention, wenn die
mikrobiologische Belastung steigt.

Zwischenfazit

Die Biofilm-Kontrollstrategie ist kein einzelner Schritt, son-
dern ein durchgingiges Konzept von der Vorbehandlung
liber die Kithlung bis zur Probenahme. Nur so bleiben die
Wasserqualitdt stabil und die WFI-Anlage langfristig sicher.

Monitoring und Automatisierung fiir maximale Sicherheit
Eine wirksame Biofilm-Kontrollstrategie endet nicht bei der
Konstruktion. Sie lebt von kontinuierlicher Uberwachung,
Moderne WFI-Systeme setzen auf hohe Automatisierung und
Online-Messtechnik, um kritische Parameter in Echtzeit zu
kontrollieren. Dazu gehoren:

W Prozessparameter wie Durchfluss, Druck und Temperatur,
die den hydraulischen und thermischen Zustand der Anlage
widerspiegeln;

B Qualitdtsparameter wie Leitfahigkeit, TOC und die Keimzahl
als technischer Indikator fiir mikrobiologische Belastung.

Fir alle Parameter miissen Warn- und Alarmwerte definiert
sein, die eine schnelle Reaktion ermdglichen. Erganzend sorgt
die regelméfiige Datenauswertung fiir Trendanalysen und friih-
zeitige Erkennung von Abweichungen. Ein weiterer Baustein ist
der automatisierte Integritdtstest der UF, der die Sicherheit
der letzten Barriere kontinuierlich tiberpriift.
Abbildung 4 zeigt eine TOC-Uberwachung fiir eine HPW/
WEFI-Anlage.
Aufbau der Grafik
B Oben: Ein Liniendiagramm mit TOC-Werten in parts per bil-
lion (ppb) tiber einen Zeitraum von mehreren Stunden hinweg,
Die blaue Linie zeigt die gemessenen TOC-Werte. Die Werte
bewegen sich konstant im Bereich von <20 ppb, also deutlich
unterhalb der Warnmeldung bei 250 ppb.
B Horizontale Achse: Zeitachse (Datum und Uhrzeit).
W Vertikale Achse: TOC-Wert in ppb.

Interpretation

m Die TOC-Werte sind stabil und deutlich unter dem
Grenzwert, was auf eine gute Wasserqualitdt hinweist.

B Die kontinuierliche Online-Messung ermdglicht eine Trend-
iiberwachung, um frithzeitig Abweichungen zu erkennen.

m Die Daten konnen exportiert werden (Buttons ,Print”, ,Excel”,
,Report"), was fiir GMP-Dokumentation wichtig ist.

TOC-Monitoring fiir optimale Wasserqualitit

Die kontinuierliche Uberwachung des TOC ist ein zentrales
Element der Qualitédtssicherung in WFI-Systemen. TOC gibt
Auskuntft tiber den Gehalt an organischem Kohlenstoff im Was-
ser und ist damit ein wichtiger Indikator fiir mégliche mikro-
biologische Kontamination und die Bildung von Biofilm. Schon
geringe organische Belastungen konnen als Nahrstoffquelle
fiir Mikroorganismen dienen und die Reinheit des Wassers
gefdhrden.
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Darum ist TOC-Monitoring so wichtig:

m Frithwarnsystem: Ein Anstieg des TOC-Werts deutet auf or-
ganische Verunreinigungen hin, bevor Keimzahlen steigen.

m Biofilmpravention: Organische Stoffe sind die Basis fiir Bio-
filmwachstum. TOC-Uberwachung hilft, Risiken friihzeitig
zu erkennen.

m Regulatorische Anforderungen:

- Die Ph. Eur., Monografie 0169 schreibt fiir kalt erzeugtes
WFTI eine Online-TOC-Messung fiir WFI vor. [2]

- Die EMA-Richtlinie fordert eine kontinuierliche Uberwa-
chung kritischer Qualitdtsparameter, u. a. auch die TOC-
Messung nach verschiedenen Aufbereitungsschritten. [3]

- Der EU-GMP Leitfaden Annex 1 fordert u. a. eine
Online-TOC-Messung. [7]

- Das ISPE-Handbuch empfiehlt die TOC-Messung als
Schliisselparameter fiir die Prozesskontrolle.[6]

Zwischenfazit

Eine effektive Biofilm-Kontrollstrategie endet nicht bei der
Konstruktion, sondern setzt auf kontinuierliche Uberwachung,
Moderne WFI-Systeme kombinieren Online-Messtechnik und
Automatisierung, um kritische Prozess- und Qualitdtsparame-
ter in Echtzeit zu kontrollieren. Definierte Warn- und Alarm-
grenzen ermoglichen sofortige Reaktionen, wéhrend Trenda-
nalysen Abweichungen frithzeitig sichtbar machen. Ergdnzend
sorgt der automatisierte Integritdtstest der UF fiir die perma-
nente Absicherung der letzten Barriere. So wird aus Monitoring
ein aktives Sicherheitskonzept.

Privention durch Sanitisierung

Die wirksamste Methode zur Biofilmprévention ist eine konse-

quente Sanitisierungsstrategie, die sowohl die Erzeugeranlage als

auch das Lager- und Verteilsystem umfasst. Ziel ist nicht nur die

Beseitigung vorhandener Keime, sondern auch die préventive

Vermeidung von mikrobiologischem Wachstum.

W Thermische Sanitisierung - der Goldstandard: Heifwasser
mit Temperaturen iiber 70 °C ist die bewdhrte Methode zur
Abtdtung von Mikroorganismen. Fiir besonders kritische Be-
reiche kann eine Dampfsterilisation bei 121 °C eingesetzt wer-
den. Die Frequenz wird in der Risikobetrachtung und der
Leistungsqualifizierung (Performance Qualification, PQ) fest-
gelegt — mit dem Ziel einer vorbeugenden Sanitisierung. Bei
langeren Produktionsstillstinden kann eine HeifSlagerung
sinnvoll sein, um die mikrobiologische Stabilitét zu sichern.

W Ozonisierung - zusdtzliche Sicherheit fiir geeignete An-
wendungen: In Systemen, die Ozon zulassen, bietet die pe-
riodische Ozonisierung der Ringleitung (z. B. nachts oder in
produktionsfreien Zeiten) eine wirksame Ergénzung.

W Chemische Sanitisierung - gezielt und risikobasiert: Che-
mische Verfahren kommen zum Einsatz bei Wartungen,
risikobasiert geplanten Intervallen oder bei Bedarf nach mi-
krobiologischen Auffalligkeiten. Sie ergdnzen die thermische
Sanitisierung und bieten zusétzliche Sicherheit.

B Verwurf - Endotoxine sicher ausschleusen: Nach thermi-
scher oder chemischer Sanitisierung miissen Endotoxine,
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die aus abgetdteten Mikroorganismen stammen, zuverldssig
entfernt werden. Dies erfolgt durch gezielten Verwurf von
Wasser aus dem Lager- und Verteilsystem, insbesondere in
ldngeren Phasen ohne Abnahme.

Zwischenfazit

Eine wirksame Biofilmpravention erfordert eine geplante Saniti-
sierungsstrategie fiir Erzeuger, Lager- und Verteilsystem. Ther-
mische Verfahren sind der Goldstandard, ergdnzt durch Ozoni-
sierung und chemische Methoden. Regelmiflige Intervalle,
Heifflagerung und gezielter Verwurf sichern die Wasserqualitit
und minimieren mikrobiologische Risiken.

Schulung und Wartung fiir maximale Sicherheit

Die beste Technik ist nur so gut wie ihr Betrieb. Deshalb spielt

geschultes Personal eine zentrale Rolle in der Biofilm-Kontroll-

strategie. Mitarbeitende miissen nicht nur die Routinekontrol-
len beherrschen, sondern auch fiir kritische Themen wie

Schnittstellen, Prozessparameter und Einflussgrofien sensibili-

siert sein. Dieses Wissen ist entscheidend, um Risiken friihzeitig

zu erkennen und préventiv zu handeln.

W Priventive Wartung statt reaktiver MafSnahmen: Ein durch-
dachtes Wartungskonzept ist der Schliissel zur langfristigen
Betriebssicherheit. Dazu gehort die Festlegung préventiver
Wartungsintervalle, [7] die auf einer Risikobetrachtung ba-
sieren. Kritische Komponenten werden regelméfliig ausge-
tauscht, bevor sie zum Schwachpunkt werden, wie z. B.

- Filterkerzen,

- Umkehrosmose-Module,

- Dichtungen,

- Ventilmembranen an Zapfstellen.

W Kalibrierung und Funktionspriifung fiir verldssliche Daten:
Alle Messgerdte miissen regelméfiig kalibriert und auf ihre
Funktion hin gepriift werden. Nur so ist sichergestellt, dass
die Uberwachung von Leitfahigkeit, TOC, Temperatur und
Druck jederzeit zuverldssig erfolgt.

W Dokumentation unverzichtbar fiir Compliance: Selbstver-
standlich erfolgt jede Wartung, jeder Austausch und jede
Kalibrierung GMP-konform und wird liickenlos dokumen-
tiert. Diese Nachweise sind nicht nur fiir Audits entschei-
dend, sondern auch fiir die Riickverfolgbarkeit im Falle von
Abweichungen.

Zwischenfazit
Geschultes Personal, préventive Wartungsintervalle und lii-
ckenlose GMP-Dokumentation sind entscheidend fiir die Be-
triebssicherheit bei der Produktion von WFIL Regelmafiige
Kalibrierungen und Funktionspriifungen sichern verldssliche
Daten. So lassen sich ungeplante Stillstinde vermeiden und die
Wasserqualitdt dauerhaft gewahrleisten.

Die Biofilm-Kontrollstrategie ist kein einzelner Schritt, son-
dern ein ganzheitliches Konzept. Sie beginnt bei der Verfah-

renstechnik, setzt sich fort in der kontinuierlichen Uberwa-
chung sowie der praventiven Sanitisierung und endet bei einem
professionellen Betrieb mit klaren Schulungs-, Wartungs- und
Dokumentationsprozessen. Nur so bleiben die Wasserqualitét
stabil und die WFI-Anlage langfristig sicher.

Allgemeines Fazit

Die sichere Lagerung und Verteilung von kalt erzeugtem WEFI
erfordert einen ganzheitlichen Ansatz, der regulatorische Vor-
gaben wie die EMA-Richtlinien, die Ph.Eur., Monografie 0169
und GMP-Anforderungen beriicksichtigt. Eine Risikobetrach-
tung mit Schwerpunkt Mikrobiologie bildet die Grundlage fiir
die Auslegung. Darauf aufbauend schiitzt eine hochwertige Vor-
behandlung die nachfolgenden Prozessstufen, wihrend ein
mehrstufiges Membranverfahren die zuverldssige Entfernung
von Partikeln, Mikroorganismen und gelosten Stoffen sicher-
stellt. Automatisierung und Online-Messtechnik erméglichen
die kontinuierliche Uberwachung kritischer Parameter wie Leit-
fahigkeit, TOC und Temperatur in Echtzeit. Ergédnzt wird dies
durch das hygienegerechte Design, das Totrdume vermeidet,
sowie eine Biofilmkontrollstrategie, die praventives Handeln
gewdhrleistet.

AbschliefSend sorgt die Qualifizierung aller Systeme und Pro-
zesse fiir die Einhaltung der regulatorischen Anforderungen
und die geforderte Wasserqualitit. Dieser integrierte Ansatz
schafft die Basis fiir eine sichere, effiziente und normgerechte
Produktion von kalt erzeugtem WFL
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