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Gesetzliche Rahmenbedingungen

> EG Richtlinie 93/42 ,Medizinprodukte™ vom 14.
Juni 1993 gibt allen Mitgliedslandern bindende
\orgaben fur den Verkehr von Medizinprodukten
VOr.

> In Deutschland wurde diese Richtlinie durch das
Geselz uber Medizinprodukte (MPG, vom 2.

August 1994 (BGBI. | S. 1963)l. in nationales
Recht umgesetzt.

> Das MPG regelt u.A. Entwicklung, Produktion,
Vertrieh und die Marktbeobachtung von
Medizinpredukien in Deutsechland:
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Dialysewasser - Standards

European Pharmacopoeia (01/2005: 1167).
HD solutions, concentrated, water for dilution

ERA-EDTA: European Best Practice Guidelines for
Haemodialysis: VIII Dialysis fluid purity

EDTNA/ERCA Guidelines Section 3, technical (2001))

Leitlinie fur Angewandte Hygiene in Dialyseeinheiten
(2005 Papst publishers)

Frankreich: DGS/DH/AFSSAPS no 2000-311

ANSI/AAMIIRD62: 2001 Water treatment equipment
for haemodialysis applications
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Dialysewasser - Anforderungen

> Alle Standards definieren die minimalen
Anforderungen an die Qualitat des Endprodukis.

> Einige Standards definieren die grundsatzlichen
Anforderungen an die Funktionalitat der dazu
benotigten Medizinprodukte.

> Der Vorgang der Herstellung und der
Uberwachung wird!in keinem Standard
beschrieben.
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Dialysewasser —
Qualitatsmanagement

> Qualitat kann nicht in ein Produkt

>

>

nereingetestet werden.

Der Herstellungsprozels des
Dialysewassers muld beherrscht werden,
um eine gute Produktqualitat zu erzielen.

Die geeignete Konfiguration einzelner
Medizinprodukte bestimmt langiristig die
Permeatqualitat
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Mindestforderungen der EDTA Sect. IV .2

> Vorbehandlung (Entharter; Aktivkohle;
Mikrofiltration).

> Umkehrosmose.

> ,Direct Feed” Ringleitung;, moglichst
keinen Tank.

> Einfache Desinfizierbarkelt

Quelle: Nephrol Dial Transplant (2002) 17 [Suppl 7]: 45 - 62
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Bausteine der \Wasserautbereitung

Klassischer Aufbau einer Dialysewasserauftbereitung:

1. Vorstufe (Entharter,
Feinfilter, AK)

2. Einstufiger RO
Vorstufe 3. Ringleitung (Edelstahl, PEX,

PVDF, PVC)

Bel bestimmungsgemaldem Gebrauch lasst sich mit dieser
Konfiguration ,\Wasser zum Verdunnen kenzentrierter HD
Losung” gem. PH Eurep. (01/2005: 1167) herstellen.
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[EU/mI]

10 Jahre Endotoxin Studie: Doppel RO mit Totraum freier PVC RL
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Empfehlungen der ERA — EDTA

> Ultrareines WWasser sollte immer dann
eingesetzt werden, wenn high-flux
Dialysatoren verwendet werden.

> Ultrareines Wasser ist VVoraussetzung zur
Herstellung von Substitutionsliosungen fur
die Online Hamofiltration oder
IHamodiafiltration.

1: Nephrol. Dial Transplant (2002) 17 [Suppl. 7]: 45-62
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UP Wasser Empfehlungen der EDTA Sect. |V .2

> Vorbehandlung (Entharter; Aktivkohle;
Mikrofiltration).

> Doppel Umkehrosmose (> 1,5 MQhm).

> l'otraumireie ,Direct Feed™ Ringleitung,
moglichst keinen Tank. Hohe Scherkrafte

> Einfache Desinfizierbarkeit
(Ziel: < 0,1 CEU/mI; < 0,03 [U/ml)

Quelle: Nephrol Dial Transplant (2002) 17 [Suppl 7]: 45 - 62
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Bausteine der \Wasserautbereitung

Heizer

\orstufe

O0FC RO

1.

Sind LF < 2,00uS/cm gefordert ist i.d.R.
die Verwendung von doppelstufigen
ROs notwendig

In den letzten Jahren werden

HeilRreinigungen fur die RL vermehrt
eingesetzt, um die Betriebskosten fur
die automatisierte DI gering zu halten

Die Einbeziehung der RO in die
automatische Sanitisierung ist ein
weiterer, logischer Entwicklungsschritt

UF / UV Polizisten werdeniin einigen
europaischen Landern als zusatzliche
Sicherheit fur HF / HDF verlangt.

Aus der Pharmaindustrie wurde die
Dampfsterilisation der RL Ubernommen
um WEI Qualitaten zu erzielen
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Endotoxingehalt Permeat Doppel RO
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Ermittiung eines eigenen
Alarmwertes: Kantonsspital Basel

average +1SD
average - 1SD
Waverage

ring main ring main ring main ring main User 20 °C User 36 °C  Conductivity
inlet 20 °C inlet 36 °C  outlet 20 °C  outlet 36 °C

Daten von A. Cerminara,
KBS 2003
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EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)

> ldealerweise sollte ein heute installiertes
Wasseraufbereitungs und -versorgungssystem
S0 konzipiert sein, dald es die zukunftigen
Anforderungen an das Permeat der nachsten 7
— 10 Jahre erfullt.

> Auch wenn nicht vorhergesagt werden kann wie
sich die Anforderungen an Permeat in Zukunit
entwickeln werden, Ist es sehr wahrscheinlich,
dal¥ die Grenzwerte fur KBE und Endotoxine
sinken werden.

EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)
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EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)

> Regelmaldige Desinfektionen sind teuer, konnen
aber die Permeatqualitat verbessern.

> Haufiges Probenehmen, um Probleme in
schlecht geplanten Systemen zu uberwachen
sind ebenfalls teuer, verbessern jedoch die
Permeatqualitat nicht.

EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)
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EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)

Die Kosten fur die Installation einer.
Wasseraufbereitung mit einer taglichen
Hellddesinfektion sind minimal wenn sie

als Kosten pro Behandlung uber die

Lebensdauer der Anlage kalkuliert
werden.

EDTNA/ERCA Guidelines (sec.3, technical, Aug. 2001)
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Anforderungen an Oberflachen

> Alle inneren Oberilachen sollen glatt und ohne
Spalten sein, damit eine bakterielle Besiedlung
erschwert wird (z.B. Edelstahl, PVDF).

> Alle inneren Oberflachenflachen durfen sich
durch die Einwirkungi von Desinfektionen nicht
verandern.

> Es durfen keine unerwunschten Stoffe in das
Wasser abgegeben werden.

> Hohe Stromungsgeschwindigkeiten und niedrige
Wassertemperaturen verhindern Biofilmbildung.
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\erhinderung von Biofilm

> Die Bildung von Biofilm in
einem \Wasseraufbereitungs-

system soll durch
Malsnahmen im Vorfeld der
Planung verhindert werden.

> Regelmaldige Desinfektionen
sollen dem Aufbau eines
Biofilms entgegen wirken.
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Sterilverbindungen im Permeatbereich

> lotraumfreie Rohr-
£ = verbindungen und
sﬂ 3?'- — Ringleitungen tragen
| dazu bei, die
bakterielle Besiedlung
ZU minimieren.

> Eine fachgerechte
Beprobung des
Systems muld mit
einfachen Mitteln
moglich sein.
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Totraumireie Ringleitungen

> Das Permeat wird uber eine Ringleitung zum
\/erbraucher gefuhrt.

> Beim Durchstromen der Ringleitung darf die
Permeatqualitat nicht negativ beeinflusst
werden.

> An die Materialwahl und das totraumireie
Design werden die gleichen Anforderungen wie
an die Umkehrosmose gestellt.
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Totraumirel Ringleitungen

> Die Integration der
Zulaufschlauche in
den Desinfektions-
zyKklus sollte bel
Neuinstallationen
realisiert werden.

> Stichleitungen zu den
Dialysegeraten stellen
Totraume dar.
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WEI Qualitat in der Dialyse ?

*Doppelstufige Umkehrosmose
*TOC Uberwachung
*Heildreinigung

*Totraumfreie Edelstahlringleitung
*Dampfsterilisation der RL

*Bedampftbare Sterilfilter in der
Produktleitung zu Herstellung
eigener Saurekonzentrate +
Bikarbonat

Mit freundlicher Genehmigung der A.6. Krankenhaus St. Joseph Braunau GmbH
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Keimzahlbestimmung bel grofden Probevolumina
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Keimzahlbestimmung bel grofden Probevolumina
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> Zur Untersuchung grolser
Probevolumina wird die
Membranfiltration eingesetzt.

> Mit Hilfe geeigneter.
Beprobungsinstrumente
konnen beliebig grolde
Wassermengen untersucht
werden.

> Dabel werden Nachwels-
grenzen von < 1 KBE / 100ml|
erzielt werden.
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Keimzahlbestimmung - Methode

> Die Empfehlungen in der ,Leitlinie fur
angewandte Hygiene in Dialyseeinheiten”
berucksichtigen die Tatsache, dald \Wasserkeime
besser bei 22°C als bei 30 — 35°C nachweisbar
sind.

> Abweichend von der Ph. Europ. (2005) 2 wird
deshalb die Bebrutung bel Raumtemperatur
empfohlen.

1: Ledebo I., Nystrand R.: Defining the microbiological quality of dialysis fluid. Artificial Organs 1999 Jan.23(1); 37-43
2: European Pharmacopoeia 5.0: 01/2005. Total viable count — plate counts (2.6.12)
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Auswertung der Keimzahlbestimmung

> Auf R2A Medium
wachsen vorwiegend
Bakterienkolonien
verschiedener Grolfde
und Farbung, die
meisten jedoch weil’
oder farblos mit unter
1 mm Durchmesser.

Quelle: Sartorius AG: Mikrobiologische Auswertung von Lebensmitteln, Getranken und pharmazeutischen Produkten.
Publication Number: SM 4017-d03055

27 //KR



Ultrareines \Wasser!

> Keimzahl: < 0,1 KBE / ml
(= 10 KBE /100ml)

> Endotoxine < 0,03 U /ml
> Leitfahigkeit < 1,5 M Qhm

> Haufigkeit der Beprobung: 3 mitl.
(Umkehresmose, Jedes Dialysegerat)

1: Nephrol. Dial Transplant (2002) 17 [Suppl. 7]: 45-62
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Zusammenfassung

Mit herkommlichen Installation kann bel
ordnungsgemaldem Gebrauch Wasser zum Verdunnen
konzentrierter HD Losungen hergestellt werden.

Ultrapure Qualitat (UP) des Wassers fur alle
Behandlungsvarianten ist wunschenswert.

Zum Herstellen von UP Wasser st ein ernohter
technischer Autwand notwendig. Insbesondere der
Aufwand fur die qualitatssichernden Malsnahmen
(Sanitisierung) steigt.

Daruber hinausgehende Permeatqualitaten (z.B. WFI-
Qualitat) sind machbar, der dazu notwendige Auiwand
muss sich im Einzelfalll rechnen.
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