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Vélkomsttal, Fredrik Alexandersson, Miclev
Keynote Theologos Papadopoulos, GE Healthcare

PHARMA

Kvalitetsaspekter vid design och byggnation
av produktionsenheter for tillverkning av
sterila produkter

Christer Johansson, Nordic BioAnalysis AB

Five components for successful develop
ment from idea to customer
Anna Renglin-Lindh, Recipharm
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Planering och byggnation av ny
farmaceutisk produktionsanlaggning
UIf Edberg, Octapharm
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Birger Jarl kI 17.00. Max 30 pers.
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byggnation samt renovering av vardlokal
Birgitta Lytsy

Praktisk tillampning av "Boven” vid om-

byggnad vid Akademiska Sjukh. Uppsala

Birgitta Lytsy

Val av ventilationssystem i operationsrum,

Johan Nordenadler, NKS
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tering, installation och driftsattning
Arne Hansson,

Hybridsalen i Sundsvall

Urban Blomberg & Johan Norlin,
Arkitema Architects
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Hybridsalar — krav och utmaningar
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Négra synpunkter p& omkladningsrum,
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Kladsystem for ultrarena operationsrum med
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Berit Reinmdiller, Chalmers

Arbetssatt i rum med forhéjda renhetskrav
Susanne Lemon, Lokalplaneringskonsulten

Cleaning technology in controlled rooms
Leila Kakko, TAMK
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Hygienic building design — The EHEDG
approach

Alan Friis, TECH4BIZZ

Riktlinjer for hygienisk design av process-
utrustning, Gun Wirtanen
Mikrobiologiska matmetoder

Kerstin Andersson, Nordic Bioanalysis AB
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Strategier att hantera mikrofloran i vara
rena rum,
Kerstin Andersson, Nordic BioAnalysis AB

Sterilisering av medicintekniska produkter
med etylenoxid —

Bakgrund, utférande & anpassning av ny
produkt till en existerande validering
Mats Jernberg, Bactiguard

Slutsterilisering med hjalp av gamma-steril-
isering for reducering av mikrobioologisk
kontamination i forpackningsmaterial
Kerstin Fiirst Lugne, Aurena Laboratories
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Erfarenheter av inspektioner fran olika
lander; Vad bor man ténka pa infor en
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Henrietta Vinneras, AF Industry

Current regulatory and inspectors’ position
reg microbiological cleanroom monitoring
Gilberto Dalmaso, PMS
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Vad ar nytt i uppdaterade 14644-1 och -2
Lars Jansson, My Air

Arbetsgruppens uppdatering av 14644-4
om design, konstruktion och start-up
Bernt S Karlsson, Ventilator AB

Info kring ny standard 14644-16 med fokus
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Conny Lindqvist, Exengo
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Decontamineting hospitals and pharma-
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Europeiska krav pa operationstextilier
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Tuula Cammersand, SIS

SIS-TS 39:2015 i praktisk tildmpning
Pedro Gandra, Locum

KAFFE

NKS nya operationsklader
Johan Nordenadler, NKS

Textilklader
Jonas Hogman, Berendsen
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TBA

LUNCH

Mikrobiologisk ytkontamination av
kirurgiska kladsystem. En méatstudie.
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Basal mikrobiologi,
Elin Wallin, Miclev AB

Effektiv rengdring och desinfektion en vik-
tig del av kontaminationskontroll och GMP
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PHARMA

Kvalitetsaspekter vid design och byggnation av produktionsenheter for
tillverkning av sterila produkter

av Christer Johansson

Experiences from designing and construction of new facilities for manufacturing of sterile
pharmaceuticals are presented. The design and organizational aspects needed to fulfill high quality
sterile products. Quality in this context means to get control and make the sterile process, fulfilling
product specification reproducible. How to by facility design - minimize risk for cross contamination
and contamination from air, human and material are covered. The value of spending time and
effort on planning together with risk assessment before start of design and procurement of utilities,
clean room and equipment is discussed. The necessity to base the planning and design on product
specification and descriptions with defined critical process parameters to get quality control of the
process and minimize the risks is also evaluated. The presentation describes an overall project
strategy to construct and validate facilities and equipment to make sterile products. Quality aspects
to minimize contamination are discussed. The current guidelines for manufacturing of sterile
pharmaceuticals are commented and how the intention behind the guidelines could be integrated
in project work to get quality product with increased efficacy.

Five key components for successful development from idea to
customer

av Anna Renglin-Lindh

Life science processes are all regulated by authorities with rules to obey for safety and efficacy.

- How to manage the idea from the laboratory to market and balance with GMP, BSL and
regulatory demands?

With sterile vaccine- processes as examples we will discuss 5 key components to increase speed
and focus to succeed all the way to manufacturing and market.

1. POC Proof of concept. Focus on what to do and agree internally.

2. Assays Assays in general and QC assays in particular in place early on to detect
variations.

3. PD Knowing your process to secure decisions on the way saving time and money.

4. GMP Settle what the right level of the GMP requirements is for the task.

5. Regulatory The art of filing the process will mark the way for the future.

These key components may be utilised on both old and new processes in development or life cycle
management. Also, the strategy and design of a new facility in Sweden, balancing both GMP and
BSL is presented as an example of the above implemented!

Planering och byggnation av ny farmaceutisk produktionsanlaggning
UIf Edberg, Octapharma AB, Stockholm

Octapharma ar ett europeiskt, familjeagt foretag och en av de storre aktérerna pa den
internationella plasmamarknaden. | Sverige har Octapharma sitt ursprung i Kabi med narmare 60
ars erfarenhet av forskning, tillverkning och forsaljning av plasmabaserade och rekombinanta
proteinlakemedel. Octapharmas produktionskapacitet pa anlaggningen i Stockholm har utdkats
kontinuerligt under aren och fler produktionsytor ar under uppférande samt planeras. Ulf Edberg,



senior projektledare pa Octapharma i Stockholm, kommer att presentera ett pagaende projekt
samt delge utmaningar och erfarenhet fran det nuvarande projektet liksom tidigare utforda.
Presentationen foljs upp av ett studiebesok hos Octapharma dar besdkaren kommer att fa
mojlighet att se en anlaggning i drift samt den nya produktionsanlaggningen som &ar under
uppférande.

PHSS Guidance initiative 2017 — Environmental Contamination Control
and Process Monitoring

by James Drinkwater

The PHSS have commenced a major new guidance initiative to provide worked example
documentation packages based on case studies. The PHSS Bio-contamination special interest
group have re-formed including in total 40 members from main Pharma/ Biopharma, ATMP and
Healthcare sectors together with relevant technology suppliers.

Six case studies (Fig 1) have been defined that spread across Pharma, Biopharma, ATMP (Gene
and Cell therapy) and Healthcare sectors. Each case study has a project candidate, so a real
project. Project candidates are confidential but these candidates facilitate this type of new
guidance initiative. Such guidance is the first of its type based on interpretation of regulatory
requirements and existing best practice guidance from the PHSS, PDA and ISPE.

Before revision of EU GMP Annex 1 there were areas of clarity needed in GMP and regulatory
expectation where new technology is applied or different aseptic processing models are used e.g.
continuous manufacturing. This new guidance will follow the revised Annex 1 taking the opportunity
to add clarity to any areas of GMP where project interpretation is required. Guidance’s will be
reviewed by the MHRA before publication and shared with the USA FDA.

There are 12 guidance data sets (Fig 2) in preparation. Focus groups have been formed from the
main Bio-contamination special interest group (40 members), each to prepare one data set. The 12
focus groups include (3 — 5) members including with SEMs and key opinion leaders.

Each data set includes written documentation, strategies, rationales, and fully executed risk
assessments etc. that cover the topic applied to an individual case study project. In some cases,
the guidance will be based on new research where best practice guidance is currently not
published including; new published research on EM sample incubation regimes, No-Touch-
Transfer of pre-sterilized containers at entry into Filling lines (alternative technology to ebeam/
VHP) and Barrier systems Glove management covering the Life cycle of gloves in use.

The PHSS case study initiative has just been presented at the ISPE USA Aseptic pro-cessing
conference in Washington, A3P Barrier technology conference France and will further be
presented at the R3 Nordic Annual symposium in Stockholm, May 2017.

International regulators have given very positive feedback on this PHSS initiative as it will assist
those less informed with a reference platform of data that assimilates similar projects. Also the
opportunity to add clarity to GMP regulatory expectations with applied interpretation will benefit all
involved in sterile product manufacturing/ filling. The prepared guidance’s will be available as a free
down-down to all PHSS members.

PHSS Bio-contamination special interest group meet next at the PHSS challenges in sterile
product manufacturing conference (theme GMP clarity) on 8 June in Knutsford Manchester UK.



Figure 1.
Six case studi

Figure 2.
12 guidance data

sets in preparation

PHSS Contamination control and EM Process monitoring

Case studies

1. Aseptic Process Vial filling of Liquid and LYO-Freeze dried products — Vials sterilised in Tunnel — Single use
Product pathway, pre-sterilised stoppers. Isolator (Filling/Lyo) and RABS (capping) — Grade C surround. Process
includes Off line stand alone Rapid vH202 Decon station for EM plate entry to Filling line via RTP canisters.

2. Aseptic Process filling toxic and Bio-hazard products in pre-sterilised containers — Vials & Syringes with
transfer NTT (No-Touch Transfer). Liquid and Lyo products. Modular Isolator system (Capping in Isolator).
Pharmaceutical Containment applied for OEL/ ADE containment and operator protection

3. Filling Toxic products into pre-sterilised syringes — Filling pumps sterilised Out-Of-Place with Aseptic transfer
and assembly under Barrier conditions, pre-sterilised syringe plugs, syringe tub entry via NTT

4. Sterility Test Isolator with Rapid Decon Transfer Hatch using vH202/ VHP for material load transfers

5. ATMP Aseptic processing in Isolators and Biological safety cabinets with in-process transfers e.g. transfer

steps between Grade A zones and Incubator, centrifuge, water bath, freezer, microscope

6. Hospital/ Compounding Pharmacy preparations in Isolators — TPN, Cytos, Antibiotics, MABS etc.

Contamination & Cross
Contamination
Control Strategy

Rationale for Barrier
technology and Process
machines vH202: VHP
Bio-decontamination

Environmental
Qualification of Barrier
systems in association

Environmental
Classification of
Cleanroom areas:
Particles to 1SO 14644 -1

Environmental control
cGMP risk assessment
of CPP - Technical
control measures

EM programs for
Routine operations &
End of Batch critical

Manual Disinfection
rationale, agent
selection and
qualification

EM sample location risk
assessments for
Cleanroom & Barrier
systems (solators/RABS)

Rationale for EM sample
incubation regimes and
characterisation studies

Gowning/ Garbing
rationale for Cleanroom
areas and Barrier
technology

Environmental base line
characterisation &
Qualification: establish
Cleanroom control state

Barrier Technology
Glove Management
strategy

with Media Fills/ PSTs surface sampling

Risk reduction and best energy savings by membrane air filtration
technology

by Chris Hews

Strict demands are put on HEPA and ULPA filters that are installed as terminal filters in classified
cleanroom environments. They need to guarantee that pre-defined air quality requirements are
consistently met so that process safety and efficiency are optimized and product quality is assured.
With the increased focus on environmental performance, either stimulated by legislation or as
integral part of the business model, the contribution made by air filtration towards meeting
sustainability targets has become much more important. Our paper will describe how the latest
development of ePTFE membrane media realizes both objectives. It sets out how air filters with
ePTFE membrane media provide a significant risk and energy consumption reduction and
compliance in filter integrity testing according EN 14644-3:2009 with a photometer. Superior
mechanical strength over traditional fiber glass media will be presented by a study executed at the
OP textile testing laboratories in Germany. By installing HEPA and ULPA filters with ePTFE
membrane media, critical applications working under controlled conditions, such as the
pharmaceutical industry, are able to reduce process risk and improve output quality.



Strategier att hantera mikrofloran i vara rena rum
av Kerstin Andersson

Kontroll av mikrofloran i en anlaggning bygger pa kunskap om de riskfaktorer som orsakar
mikrobiell kontamination, samt en forstaelse av vagarna for mojlig dverforing av mikroorganismer i
samtliga process steg. | detta foredrag kommer forebyggande atgarder i anlaggningens, rummens
och utrustningens utformning att diskuteras. Metoder att ta bort oénskad mikroflora i kontrollerade
rum, pa materialytor och utrustning, sdsom sanering och sterilisering beskrivs. Manniskans roll
som kalla till mikrobiell kontamination kommer att diskuteras, samt atgarder att begransa risken for
mikrobiell kontamination fran manniskan. Bekraftelsen och kontrollen att vidtagna strategier lyckats
fas genom mycket fa avvikelser i omgivningshygien programmet.

Sterilisering av medicintekniska produkter med etylenoxid — Bakgrund
och beskrivning pa adoption av ny produkt till befintlig validering

av Mats Jernberg

Sterilisering av medicintekniska produkter genom anvandning av Etylenoxid (EO, C,H,O) ar val
etablerad sedan flera decennier. Gasen som anvands ar extremt toxisk, cancerogen och reaktiv
(explosiv). Molarmassa ar 44 g/mol, samma som CO.. Det ar en farglés gas med angenam doft
och en kokpunkt vid +11°C. Den har stor industriell anvandning vid bland annat polymeriserings-
reaktioner vid tillverkning av plaster, steriliseringsapplikationen utgér bara nagon procent. Dess
egenskaper satter framfor allt krav pa sakerhet i hantering och design av lokaler vilka inte kan
placeras i vilket omrade som helst, verksamheten ar mycket reglerad. Lokalerna designas sa att
eventuell explosiv kraft kan expandera uppat genom taket.

Da EO appliceras pa produkter i slutférpackning i transportldador pa pall staller det krav pa
validering och kontroll 6ver de ingadende material som anvands. EO ar en effektiv
steriliseringsmetod for de flesta medicintekniska produkterna med en relativt lag kostnad per enhet
— den har stor erfarenhetsbhas och kan latt introduceras, en typisk process har relativt lag
temperatur vilket goér den ideal fér polymerer som kan vara temperaturkansliga. Det bildas heller
inga fria radikaler som kan degradera material. Metoden &ar sarskilt 1amplig fér produkter med
elektronik. De flesta material ar kompatibla med 100 % EO, mer information aterfinns i AAMI TIR
17:2008, Compatibility of materials subject to sterilization.

Processen bdrjar med en prekonditionering som forberedelse fér den egentliga steriliseringscykeln.
Temperatur ar ca +50°C med relativ fuktighet pa 50 till 80 % RH. Tid som kravs maste valideras in
med sensorer placerade inne i pallarna for att sakerstalla att fukt och temperatur &r homogent
distribuerad. Den kammare och utrustning som anvands vid sterilisering ar dedikerad fran
valideringen, det gor att preventivt underhall ar nagot som satsas mycket pa for att sakerstalla
produktflodet.

Vid sjalva steriliseringen ar det ett antal barriarer som skall passeras av gasen vilket blir en
funktion av tid, tjocklek, genomslapplighet, temperatur och fukt. Fukten trédnger aven in i
bakteriesporer vilket ar viktigt for effekt. Kartong absorberar mycket EO gas och fukt och det tar en
del tid att matta materialen. Effekten av EO koncentration ar optimal vid 500-600 mg/L sedan &kar
den lite i relation till kostnaden. Viktigt att kontrollera fuktighet da for mycket fukt kan falla ut och
gasen har inte atkomst i vatskefas.

Nar steriliseringen ar klar sa transporteras materialet till luftningsrummet med syfte att vadra ut
rester av Etylenoxid, aven har ar det varmt och fuktigt och med hég luftomsattning. Vilka nivaer av
etylenoxid och etylenhydroklorid (reaktant med klorjoner) som far finnas kvar regleras i ISO 10993-
7:2008: Biological evaluation of medical devices - Part 7: Ethylene oxide sterilization residuals.

Effekten av steriliseringen mats med hjalp av mycket resistenta Bacillus athropheus (bakterisporer)
och mats i D-varde vilket ar den tid det tar att avddéda 90 % eller 1 logso av sporerna (ca 3—5 min).



En steriliseringscykel borjar med att man drar vacuum for att fa bort syret och detta ned till ca 10
mbar vilket motsvarar ungefar 1 % av atmosfartrycket. Lite tid far ga for att se att vacuumet halls.
Det har underlattar aven for fukten som sedan tillsatts att tranga in i materialet. Nu injiceras EO
gas (100 % oftast) och efter behandling dras vacuum igen och sedan fdljer att antal "tvattar” med
kvavgas for att slutligen slappa in vanlig luft. Materialet utsatts alltsa for temperaturer runt +50°C i
kombination med hdg fuktighet och vacuum.

En validering delas upp i Microbial process qualification (MPQ) och Physical performance
qualification (PPQ). Vid MPQ anvands sporer av Bacillus athropheus som placeras pa for gasen
svaratkomliga stallen i produkterna, dessa utgor tilsammans internal process challenge devices
(IPCD’s). De placeras i sin tur ut bland de 6vriga produkterna i pallen. Det anvands aven external
process challenge devices som ska vara svarare att avddda an de interna. Dessa placeras utanpa
transportladorna.

En validering bestar typiskt av att forst identifiera en master/representativ/worst case produkt,
sedan utférs med den en Sublethal (Fractional) cykel dar man bestammer hierarkin
EPCD > IPCD > Bioburden. Detta kallas komparativ resistans, vid rutinkdrning anvands EPCD fér
att releasa produkter. Vid validering av en s.k. overkill approach utférs sedan 3 halvcykler for att
visa sterility assurance level (SAL) pa 10° d.v.s. alla IPCD ska vara avdddade efter en halvcykel,
och slutligen 3 helcykler for att konfirmera de fysiska parametrarna. Denna metod ger totalt 12
log1o reduktion och ar darmed valdigt robust.

Andra metoder finns som, Biologisk indikator/Bioburden, dar man lagger vikt vid en stabil
bioburden niva och parametrisk release dar produkter kan frislappas genom direkt matning av de
fysiska parametrarna och mangd EO gas. Produkt adoption kan goéras for ny produkt till en befintlig
validerad steriliseringsprocess. Man gor da en teknisk jamforelse mellan den sa kallade kandidat
produkten med den validerade produkten (PCD).

Det som jamférs ar design, material, storlek, forpackningar (steril, sekundar och transport) och
konfiguration pa sjalva pallen. Parametrar hos produkten exemplifieras av langd, antal lumen,
Oppningar, ytor, tackande etiketter, hur det packas, blockeringar, biologiska kallor, typ av material
och tillverkningsprocess (Bioburden). Sterilbarriarens material, porositet, yta, barridrer. Samma
med hyllférpackning och IFU, antal blad, storlek och vikt. Material absorberar och desorberar EO
olika vilket paverkar mangd residualer.

Sterilbarridrens integritet maste klara av variationerna i fukt, temp, vacuum. Att tdnka pa ar att
inkludera omsterilisering pa en gang om nagot skulle ga fel gar det da bra att sterilisera igen utan
att behova kassera produkt. Change Control ar viktigt for bibehallen effektivitet av den validerade
processen. Det rekommenderas att utféra en konfirmerande reducerad MPQ och PPQ vartannat
ar, for overkill metoden en halvcykel for att konfirmera SAL 10 och en helcykel for residualer och
fysiska parametrar.

Slutsterilisering med hjalp av gammasterilisering for reducering av
mikrobiologisk kontamination i forpackningsmaterial

av Kerstin Fiirst Lugne

Processen borjas med en initial validering for att kontrollera niva av mikrobiologisk kontamination i
forpackningsmaterialet fére och efter sterilisering. Denna initiala validering behdver verifieras
arligen genom dose audits. Vilka steg behover jag som agare av produkt/komponent kanna till?
Ska produkten stralas pa pall eller med hjalp av tote-sterilisering? Vid dose-mappning av ny
konfiguration, behover jag gora en eller tre kérningar for min produkt? Vissa foretag staller krav pa
att antal férpackningar per order som skickas for stalning ska vara delbart med tote-
konfigurationen. Vilka parametrar ar avgorande nar toleranser satts for straldosen for en
produkt/komponent? Verifiering att valt forpackningsmaterial ar hallbart over tid vid satt maximal
tolerans for straldos. Vilka atgarder ska vidtas vid en eventuell under- eller dverdosering?



ISO Standard som guide vid slutsterilisering
e SS-EN ISO 11137-1 Sterilization of health care products — Radiation, part 1: Requirements
for development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices
e SS-EN ISO 11137-2 Sterilization of health care products — Radiation — Part 2 Establishing
the sterilization dose

Steriliseringsprocesser

Gammasterilisering, Sterilisering med hjalp av E-beam, Sterilisering med hjalp av X-ray. Alla tre
processerna stdds av ISO standard 11137. Jag har valt att fokusera pad gammasterilisering enligt
metod 1 och VDmax metoderna. Har foljer fragestallningar som behdver stéllas rérande min

produkt/ produktfamilj innan start av sterilisering:

Vilken maxdos klarar min
produkt/ produktfamilj?

Gor kontroller vid olika straldoser for din produkt/produktfamil;.

Verifiera vilka straldoser som ravara och/eller komponenter klarar utan att
kvalitén for ravara/lkomponent pavisas.

Dokumentera vid vilka doser produkt kontrollerats samt resultat

Maxdos kontra livslangd for
aktuell produkt/ produktfamilj
ar det verifierat?

Livslangden for komponenter paverkas av gammastralning, bl.a. plast.
Utfor stabilitetstester for material som utsatts for gammastralning.

Ar densitet fér produkten
avgorande?

Parametrar for att sakerstalla min/max dos under stralning ar densitet,
hastighet pa transportband, tid inne i kammaren.

Dessutom efterstravas en homogen miljé i kammaren under stralning. Vid en
homogen miljé uppnas lattare min/max dos for allt material.

Vilken mikrobiologisk
belastning har min produkt/
produktfamilj?

Bioburden-niva i produkten ar avgérande for val av metod.
Klassificering av produktfamilj, avgérande:

* Ravara

e Komponenter

*  Produktdesign/storlek

e Tillverkningsprocess

e Tillverkningsutrustning

e Tillverkningsmiljoé

*  Omrade/plats for tillverkning

Ska en VDmax metod eller
Metod 1 valjas.

VDmax metod = maximal verifieringsdos vid given bioburden fér att uppna
SAL 10° vid en specificerad steriliseringsdos av 15/25 kGy.

Metod 1: steriliseringsdos ar anpassad till bioburden fér den aktuella
produkten

SAL = Sterility Assurance Level
Sannolikheten av att en levande mikroorganism aterfinns i produkt efter
stralning. 1 0° har en hégre sannolikhet fér att uppna en steril produkt dn 1 0°.

Bioburden och stralningsmetod

Tillverknings- och packningsprocess ar avgorande vid val av stralningsmetod.

Metod 1

Effekten: Metoden for att bestamma straldos ar ett beroende av en experimentell verifiering av att
resultatet av stralningen pa produktens mikroflora ar storre an resistensen hos antalet
mikroorganismer i produkten. Oftast satts en rationaliserad datoriserad metod upp for SDR
(Standard Distribution of Resistances). Individuella doser som kravs for att uppna varden for SAL
102,10, 10™, 10™° och 10°® réknas fram innan stralning av produkt utférs. Det berdknade vérdet av
straldosen for ett givet medelvarde for bioburden finns presenterat i ISO 11137-2

Tillvagagangssatt
1. SAL bestams, prover tas ut fran tre separata batcher for den aktuella produkten.

2. Bioburden veriferas, ett genomsnittligt varde fér bioburden tas fram.



3. Verifieringsdos, beroende pa bioburden, tas en verifieringsdos vid SAL 107 fram via tabell i
11137-2.

4. 100 prover stralas vid verifieringsdosen. Proverna ska tas fran en utav de tre batcherna
som anvants vid faststallande av bioburden.

5. Verifiering av effekten av stralningen gors via steriltest.
Godkand verifieringsdos: 2 st eller farre av de 100 stralade proverna pavisar vaxt.

Underkand verifieringsdos: 3 eller fler av de 100 strélade proverna pavisar vaxt. Vid
underkant resultat gor en grundorsaksanalys.

6. Faststall stralningsdos

VDmax metoder - verifiering av straldos 25 kGy eller 15 kGy

VDmax25 ska anvandas om vardet fér genomsnittligt bioburden fér produkten ar mindre an eller
lika med 1000 cfu. VDmax25 ar en alternativ metod dar en verifiering av att straldosen 25 kGy ar
lamplig for att uppna SAL 10°. En verifiering av straldosen ska géras vid SAL 10" fér 10 produkter.

VDmax15 ska anvandas om vardet fér genomsnittligt bioburden fér produkten ar 1,5 cfu.
Tillvagagangssatt

1. Prover tas fran 3 separata batcher, 10 prover per batch.

2. Ett genomsnittligt varde for bioburden verifieras for de 30 flaskorna.

Ett medelvarde for bioburden sammanstélls per batch. Ett medelvarde for alla 30 flaskorna
sammanstalls. Resultatet for bioburden jamférs, ar resultatet fér en av batcherna tva
ganger eller hogre an det totala genomsnittliga vardet for bioburden for alla batcherna.

3. Godkannande av VDmax25/VDmax15 som metod via tabell i 11137-2 utraknat medelvardet
for bioburden anvands.

- Om medelvardet for en batch ar 2 ggr eller hogre ska det hdgsta medelvardet for
bioburden anvandas, eller om medelvardet for de 3 respektive batcherna ar 2 ggr lagre
eller mer an beraknat genomsnittligt medelvarde for samtliga batcher ska detta
genomsnittliga medelvarde anvandas.

4. Verifiering av dos, 10 prover tas ut fran en batch, proverna kan vara fran en av batcherna
som anvandes for identifiering av bioburden eller vara fran en batch som producerats i en
miljé som ar representativ for produkten.

5. Tolkning av resultat, vid max 1 produkt som pavisar positivt test for bioburden, efter
stralning godkanns VDmax25/VDmax15 som stralmetod for produkten. Om 2 positiva
produkter redovisar positiva test (bioburden) efter stralning ska en bekraftande verifierings
dos experiment (test) utféras. Om 3 st eller fler produkter redovisar positiva tester
(bioburden) efter stralning kan metoden/straldosen inte anses som lamplig for produkten.
En utredning behéver goras.

Steg 3

Dose audit, nar en straldos for en produkt har bekraftats och verifierats ska en periodisk
stralningsinspektion (periodic sterilization dose audit) utféras. Syftet med en dose audit ar att
verifiera och bekrafta att straldosen ar effektiv over tid. Har skiljer sig Metod 1 sig fran VDmax
metoderna.

For metod 1 ska 110 produkter fran en specifik batch tas ut. Bioburden kontrolleras innan stralning
for 10 produkter. 100 produkter stralas vid satt verifieringsdos for produkten. Sterilitet for de 100
stralade produkterna verifieras genom steriltest. Resultatet utvarderas, om 2 stycken eller farre
produkter pavisar vaxt av de 100 produkterna, godkanns dose auditen. Om 3 stycken eller fler



produkter pavisar vaxt utav de 100 produkterna underkanns dose auditen. En utredning ska
pabdrjas.
Vid dose audits for VDmax metoderna ska 20 produkter véljs ut fran en specifik batch. Bioburden

verifieras for 10 produkter innan stralning. 10 produkter stralas vid satt verifieringsdos for
produkten.

Resultaten utvarderas, om max 1 produkt pavisar vaxt efter stralning godkanns dose auditen. Om
2 produkter eller fler pavisar vaxt efter stralning, gors en verifiering av dose auditen och en
utredning pabdrjas.

Steg 4
Dose mapping:
- Produkter stralas genom att pa pall transporteras runt stralkallan, pallsterilisering

- Produkter stralas genom att placeras i vagnar som transporteras runt stralkallan, tote
sterilisering.

Innan produkter kan stralas rutinmassigt behdver packmaonster verifieras genom att en kvalificering
gors. Under kvalificeringen verifieras férdelningen av straldosen. Position for var min och max dos
finns for godset verifieras.

Ta stallning till vad som hander vid under/dver dosering:

- Vid under/éverdosering behoéver jag ta stallning till vid vilken max dos ar min ravara/komponent
stabil dvs produktkvalitén paverkas inte vid max dosen.

- Vilken belastning (bioburden) har jag i min slutprodukt.

Erfarenheter av inspektioner fran olika lander - Vad bér man tanka pa
infor en inspektion?
av Henrietta Vinneras

Infér en inspektion, oavsett om det ar en intern eller en extern inspektion, ar noggranna
forberedelser viktiga.

- Inspektionskriterier: vilka krav och regelverk ska kontrolleras i inspektionen? Syftet med
inspektionen?

- Anvand checklistor och riktlinjer for att systematiskt ga igenom verksamheten, t.ex. sadana
som finns tillgangliga via Internet

- Vem gér vad inom organisationen (ansvar, roller etc)? Ar ansvarsomradena kanda for alla?

- Gaigenom eventuella tidigare inspektionsrapporter och anmarkningar och kontrollera att alla
era féregaende svar och objektiva bevis finns tillgangliga

- Boka in lokaler och nyckelpersoner for inspektionen

- Forbered listor pa batcher, avvikelser, OOS, CAPA, andringsarenden, reklamationer osv och
sakerstall att det finns personer som kan presentera dessa

Kommunikation

Se till att alla i organisationen vet att det ar inspektion och kontakta ocksa eventuella kunder eller
leverantdrer som kan bli inblandade i inspektionen.

En kort kurs eller ett informationsmoéte om forhallningssatt och tips infor en inspektion kan vara bra
repetition for alla anstallda, samt att sarskilt betona specifika krav eller nomenklatur fran aktuell
myndighet — aven att forklara eventuella kulturella skillnader.



Undersok vad den myndighet som ska inspektera er har fokus pa! Detta finns oftast tillgangligt pa
myndighetens hemsida, i nyhetsbrev, trender och/eller publicerade anmarkningar som andra
liknande foretag har fatt.

Sakerstall att eventuell information som ska sandas in till myndigheten innan inspektionen skickas i
tid.

Inspektionen

Det forsta intrycket ar vasentligt; tank t.ex. pa hur personalen presenterar sig (sinnesstamning och
uttryck), kladseln (finns kladkod och féljs den av personalen?), lokalerna (ordning och reda?) och
dokumenten (ordning och reda? Format? Tiden det tar att ta fram dokumentation?).

Om inspektionen sker med hjalp av tolk tar diskussionerna ofta langre tid, var ocksa uppmark-
samma pa risken for missforstand.

Sakerstall att fragorna fran inspektéren tas om hand I6pande —anvand frageloggar eller liknande
och ha ett system for att kontrollera status pa fragorna; ar svar forberett, vem/vilka presenterar osv

Svara pa fragor under inspektionen

Svara endast pa fragor nar ni vet svaret; gissa inte och spekulera inte. Svara sannings-enligt. Om
inspektoren sitter tyst ska inte tystnaden fyllas med mer/fler svar — utan vanta istallet pa nasta
fraga. Lyssna noga pa fragorna och avbryt inte inspektéren eller varandra.

Inspektéren

Inspektorer ar manniskor med sina egna forhallningssatt, personligheter och erfarenheter. Gar det
att fa fram information om inspektéren redan innan ert férsta mote sa ar ni battre forberedda; se
t.ex. pa Internet om det gar att hitta en biografi eller tidigare anmarkningar fran inspektéren —
denna information kan ge ledtradar till eventuella specialomraden.

Inspektoren har ett stort ansvar under inspektionen — pa ganska kort tid ska processer, system
och dokument kontrolleras gentemot stallda krav, och er uppgift blir att hjalpa inspektéren att forsta
era processer genom de svar ni tar fram pa fragorna.

Kulturella skillnader

Om den inspekterande myndigheten inte ar fran Sverige ar det lampligt att se Over eventuella
kulturella skillnader. Om inte den hdgsta ledningen ar representerad pa atminstone 6ppningsmotet
for inspektionen kan det ses som respektlost, kladval kan vara mer eller mindre viktigt, val av mat
till lunch eller fika likasa.

Anmarkningar

Ni kommer inte alltid att vara 6éverens med inspektéren om de anmarkningar ni far. Vid ett upp-
summeringsmote, I6pande under inspektionen eller vid inspektionens avslutning, finns mojlighet for
er att diskutera anmarkningarna; men slutligen blir det i ert svar till inspektionsanmarkningarna
som forklaringarna finns.

Inspektionsanmarkningen ni far ska normalt referera det krav (inspektionskriterie) som ni inte
uppfyller enligt de bevis inspektéren vagt in; anvand informationen ur kravet om ni behdver mer
hjalp till att férsta och svara.

Sakerstall att ni svarar pa anmarkningarna inom utsatt tid och i det format som kravs. Kontrollera
vilken omfattning svaret ska ha, t.ex. for grundorsaksutredning, konsekvensanalys, atgarder och
effektivitetskontroll. Ange realistiska tidsramar for nar era atgarder ska vara genomférda — men
om anmarkningen ar klassad som allvarlig férvantar sig myndigheten att ni agerar snabbt.



Slutkommentar
Nyckeln till framgang i alla inspektioner ar goda forberedelser — var alltid inspektionsférbereddal

Sakerstall att ni vet syftet med aktuell inspektion, las pa om trender i anmarkningar fran dem som
ska inspektera er, anvand samma riktlinjer som inspektdérerna goér, samt sakerstall att ni ar
uppdaterade, utbildade och kunniga pa regelverken som berérs. Tank pa det forsta intrycket som
ni férmedlar vid en inspektion.

Kom alltid ihag att det ar ni som ar experterna pa er verksamhet och att ni behdver hjalpa
inspektoren att forsta era processer pa basta satt. Om ni far anmarkningar i inspektionen — se dem
som ett satt att infora standiga férbattringar

Referenser

Det finns mycket bra information pa olika hemsidor, se t.ex.
www.anvisa.gov.br

www.fda.gov

www.ema.europa.eu

www.lakemedelsverket.se

www.tga.gov.au

Current regulatory and inspectors’ position regarding microbiological
cleanroom monitoring

by Gilberto Dalmaso

There is a real and growing need in pharmaceutical microbiology for the introduction of new
analytical methods, which can address the requirements of today’s fast-paced industry for environ-
mental monitoring in cleanrooms. Changes in the industry are beginning to happen. Technology
driven solutions to drug development, manufacture and monitoring are beginning to take shape.
The main Regulatory Agencies have recently published a series of guidelines with the purpose to
facilitate the innovation in the pharmaceutical industries. If Good Manufacturing Practice (GMP)
has been the light of Pharmaceutical Industry in the last 20 years, Quality by Design (QbD), i.e.
how to build the quality into the drug product will be the new paradigm for the next years. This
approach will have profound effects on the future direction of the industry. These changes will have
an impact on every area of drug manufacture, including microbiological analysis and monitoring.
The new QbD processes will require real time or near real time analytical data and very different
types of analytical evaluation.

The scope of this presentation is present the current attitude from regulators to real-time micro-
biological monitoring and show the wusefulness and potentialities of these new
technologies/methods implemented in the pharmaceutical field for microbiological monitoring. It is
important to underline that the new technologies have been able to provide economic benefits in
terms of “safe-costs” and the “stock-out” risk reduction of the products as well.



Vad ar nytt i uppdaterade 14644-1 & 146442

av Lars Jansson

Foredraget kommer att handla om de viktigaste nyheterna i uppdaterade ISO 14644-1 och ISO
14644-2 och ocksa en hel del bakgrund till uppdateringarna. Grundprinciperna fér uppdateringen
som man kom 6éverens om ar 2005 var:

» Att forenkla klassificeringsproceduren, och om mgjligt, ta bort behovet av att utvardera den

Ovre konfidensintervall 95% (UCL).

» Gaigenom klassificeringsproceduren och gora den mer vetenskapligt statistisk ratt.

* Generellt uppdatera standarden for att motsvara industrins krav.

» Att undvika radikala férandringar av principerna i de nuvarande ISO renhetsklasser 1-9.

Nagra av foljande fragor kommer vi att fa svar pa i féredraget:
* Blev det som det var tankt?
» Hur resonerade experterna i kommitteen?
* Hur kom det sig att det tog 10 ar att revidera standarderna?

Arbetsgruppens uppdatering av 14644-4 om design, konstruktion och
start-up
av Bernt S. Karlsson

ISO 14644—4 ar under uppdatering och arbetsmoétet i Berlin var nummer 6 i ordningen. Arbetet
med uppdateringen startade 2015 i Delft, Holland. Standarden bestar av 3 huvuddelar; design,
konstruktion (byggnation av renrum) och uppstart av konstruktionsfasen. Presentationen aterger
de vasentliga andringar som diskuteras i arbetsgruppen och hur standarden ser ut just nu liksom
hur uppdateringsarbetet gar till. Vid senaste arbetsmotet i Berlin var fokus pa delen om handlar om
konstruktion och ett exempel pa en fraga som diskuterades ar hur energibesparing i renrum, WG
16 eller ISO 14644-16 skall vagas in i eller refereras till i ISO 14644-4.

Info kring ny standard 14644-16 med fokus pa energibesparing
av Conny Lindqvist

ISO 14644-16 ar en ny standard, som haller pa att fardigstallas, gallande energieffektivitet i lokaler
med krav pa renhet. Inledningsvis ges en bakgrund till hur behovet, av en standard fér reducering
av energiforbrukning i renrum, vuxit fram. | féredraget tas fragor upp rorande optimering av
energianvandning och hur man uppratthaller energieffektivitet i nya och befintliga renrum. Det
beskrivs ocksa hur standarden ger vagledning for konstruktion, uppférande, idrifttagning och drift
av renrum. Standarden beror alla renrummens specifika sardrag och kan anvandas for
energioptimering inom olika omraden sasom elektronik, flyg, karnkraft, farmaceutiska, sjukhus,
livsmedelsindustrier etc. Foredraget avrundas med en “"case study” gallande reducering av rumsyta
for kritiska omraden.

Behovet av en standard inom omradet renrum och energibesparing har under ett antal ar
diskuterats inom Technical Committee ISO/TC 209, Cleanrooms and associated controlled
environments. Kina har agerat som stark intressent for framtagande av en standard fér dkad
energieffektivitet i renrum. Detta mot bakgrund av ett accelererande byggande av renrum i Kina.
Ett exempel pa denna utveckling ar attonde generationen (och hogre) av TFT-LCD (Thin Film
Transistor Liquid Crystal Display) dar sju produktionslinjer 6éver hela Kina ar antingen avslutade
nyligen (2015) eller under uppbyggnad. Varje linje har en installerad effekt av ca 300 MW. Detta
motsvarar mer eller mindre en medelstor stad. Deras totala arliga energiférbrukning kommer att
vara ca 16 miljarder kWh nar alla ar i drift. Med andra ord, férbrukar de nastan 5%. av all



energiforbrukning i Kina i ett ar. Dessutom finns det ca 35 TFT-LCD-tillverkare totalt dver hela
Kina.

Ett forsta arbetsméte (ISO/WG13) hdlls 8 — 9 december 2014 i IESTS’ (Institute of Environmental
Sciences and Tecnolygy) huvudkontor i Chicago. Féljande delegater deltog: Da Qian Wang, Kina,
Pier Angelo Galligani, Italien, Keith Beattie, UK, Peter Bertrand, NL, Conny Lindqvist, Sverige,
Dick Gibbons, UK (convenor), Wei Sun, USA, Joe Gecsey, USA, Conor Murray, Irland och Norman
Goldschmidt, USA.

Efter hand har féljande delegater tillkommit: Alexander Fedotov, Ryssland, Koos Agricola, NL,
Jean Paul Rignac, France och Andrew Watson, Australia.

Métesserie for WG 13: 1. Chicago, december 2014, 2. London, april 2015, 3. Suzhou Kina, juli
2015, 4. Berlin okt 2015, 5. Milano, april 2016 och 6. New Jersey, november 2016.

Gruppbild december 2014, IESTs’ kontor i Chicago med féljande deltagare fran vénster: Da Qian
Wang, Kina, Pier Angelo Galligani, Italien, Keith Beattie, UK, Peter Bertrand, NL, Conny Lindqvist,
Sverige, Dick Gibbons, UK, Wei Sun, USA, Joe Gecsey, USA, Conor Murray, Irland och Norman
Goldschmidt, USA samt sittande: Jennifer Sklena, IEST och Roberta Burrows, IEST.
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Annex A (informative) Source Strength — Air Volume & examples
Annex B (informative) Energy saving Opportunities

Annex C (informative) Quality Risk Management

Annex D (informative) Benchmarking & Labelling

Annex E (informative) Heating & Cooling

Annex F (informative) Critical area reduction example

Nagra fokuseringar

Scope: ISO 14644-16 ger rekommendationer for att optimera energianvandning och uppratthalla
energieffektivitet i nya och befintliga renrum, rena zoner och motsvarande enheter. Standarden ger
vagledning foér konstruktion, uppférande, idrifttagning och drift av renrum. Standarden kan
anvandas inom olika omraden for att optimera energianvandningen sasom elektronik, flyg,
karnkraft, lakemedel, sjukhus, livsmedelsindustrier och andra verksamheter med krav pa
kontrollerad féroreningsniva.

Haér féljer nagra férklaringar till figur:

Introduction/Start: Flddesschemat visar den process som ska féljas nar man Overvager att
minska energiférbrukningen i renrum. Det omfattar befintliga renrum i drift, befintliga renrum
som ar andrade och nya renrum i designfasen.

New or existing cleanrooms? Processen for att minska energiférbrukningen for nya och
befintliga renrum ar olika eftersom utgangspunkten och tillgangliga data ar olika.

Review user requirements and project scope: Fdérnyad undersdkning av renrummets
prestandakriterier (URS) for att uppfylla kraven i processen, produkter och personal komfort.
Galler bade nya och befintliga anlaggningar.

Select Project Team: Teamet bér ha expertkunskaper inom féljande omraden: 1) uppbyggnad,
drift & underhall av utrustning/applikationer i renrum, 2) energiférbrukning i renrum, 3)
produktkvalitet, 4) utrustning/process validering, 5) produktionsteknik samt 6) halsa & sakerhet.
Teamet kan besta av valfritt antal medlemmar.

Decommissioning (avveckling): Nar ett renrum planeras att inte anvandas under en lang
period, eller ar foraldrade och/eller har en lag verkningsgrad, bor avveckling vara ett alternativ
att dvervaga. Mojlig negativ paverkan pa intilliggande rum, sasom svarigheter att uppratthalla
bestamda miljdparametrar, bér utvarderas och strategier for riskbegransning upprattas.

Andra forklaringar av speciellt intresse:

Adaptive Control: Denna term hanvisar till en aktiv kontroll av rummets luftfldde utifran
feedback fran analytiska instrument — i realtid. Detta synsatt mojliggor ett mycket energi effektivt
kontrollsystem. Med denna metod kommer luftflédet i ett rum att justeras proportionellt till den
uppmatta koncentrationen av partiklar. Rum som &ar utsatta for korta perioder av hog
partikelgeneration kommer att ha extra stor nytta av detta synsatt.

Impact of User Requirement Specification (URS) on energy consumption: URS relaterade
material i detta dokument hanvisar sarskilt till de aspekter av renrum specifikationen som
paverkar energieffektiviteten och energikonsumtionen i anlaggningen. Vid framtagande av ett
projekts URS beaktas dven motsvarande avsnitt i 2016-version 14644 del 4 - Cleanroom design
standard. En betydande del av URS innehallet bor fokusera pa identifiering av energi belastning
orsakad av Overkrav och oOverdimensionering, med avseende pa krav pa luftens renhet och
luftflode kopplat till aktuella data for yttre klimat- och renrumskladsel.

Viktiga faktorer anses vara nivan som kravs pa luftens renhet, differenstryck mellan rum,
temperatur och luftfuktighet, éverdrivna golvytor och kontamineringens kallstyrkor och specifika
krav pa bekladnad. Varmeforluster fran processer i renrum bor ocksa beaktas. Dessa faktorer ar
ofta éverdrivna for att ge framtida flexibilitet och bér darfér kontrolleras noga.

NOTE Flexibilitet bér inte anvandas som en ursakt fér energisléseri och &verdriven
framtidssakring bor undvikas.

URS arbetet bor omfatta utredning huruvida en befintlig tillverkningsprocess kan andras sa att
det kritiska omradet, med extremt hdga renhetskrav kan minskas i storlek. Flédet som kravs av
ultraren luft kan sedan minskas avsevart.



Garment Levels: Krav pa renrumsplagg bor ocksa specificeras i URS eftersom de spelar en
viktig roll i kontrollen av partiklar. Partikel spridning fran personal varierar enormt mellan olika
typer av plagg, beroende pa mangden kldder och hud som tacks, anvandning av
ansiktsmasker, skoskydd och handsktyp.

NOTE Nar en eventuell minskning av ett luftfldde studeras, granskas alla fragestallningar
rorande krav pa renrumsplagg kritiskt.

Critical area reduction example: URS bdr, bland annat fokusera pa den energi belastning
som orsakas av ett 6verdimensionerat renrum. Mycket kan vinnas om det kritiska omradet, med
extremt héga renhetskrav, kan minskas i storlek. Luftfldodet som kravs av ultraren luft kan sedan
minskas avsevart. Denna insats omfattar bade designarbetet pa en ny anlaggning och
utredningen av en befintlig anlaggning. Féljande ar en case-study om en area reducering i en
farmaceutisk anlaggning.
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Tabell — Férkortad checklista fér mojligheter till energi minskning

Skede av

.. Enhet Potential
genomforandet
Krav pa prestanda Undvik att ange 6verkrav
Storlekskrav pa anlaggningar Undvik 6éverdimensionering
Antal operatdrer/personal Optimera antal operatoérer/personal
Krav pa bekladnad Minimera utslapp fran manniskor
URS/ Specifikation ) ] B
Belastning fran processutrustning Minska belastning av varme och
luftfuktighet fran processutrustning
T Reducera kontaminering fran
Processutrustning l[amplighet )
processutrustning
Anvandning av barriarteknik Minimera omraden med hog klass
Case-study

| en typisk anlaggning som kraver farmaceutisk renhet klass A, for den innersta tillverknings-
sektorn, ar luftsluss funktioner mellan de olika klasserna A, B, C och D ordnade. Dessa luftslussar
byggs upp sa att personer och material kan inpassera pa ett godkant satt. Denna I6sning innebar
att det kravs en fullgod golvyta i varje luftsluss. En mer effektiv 16sning kan anvandas om material
som transporteras fran zon klass D till zon B ar av mindre storlek (vilket ofta ar fallet). Denna
I6sning innebar att en ventilerad arbetsbank, klass C ar kombinerad med en luftsluss klass C/B.
Ldsningens kannetecken ar; EN GMP LOSNING FOR MYCKET BEGRANSAT UTRYMME. Se figur nedan.

Figur - Ventilerad arbetsbénk klass C kombinerad med luftsluss klass C/B

Cell och Gene Therapy

Den ovan beskrivna I6sningen har med framgang tillampats vid ett renrum, 500 m2, vid en
anlaggning for cell- och genterapi.
renhetsklasserna A, B, C och D. Ventilerade arbetsbankar klass C kombinerad med luftsluss klass
C/B finns pa tre stallen. Se figur nedan.

Anlaggningen ar

anordnad enligt GMP och har



Decontaminatin
Hydrogen Peroxide Vapour

s using

by John Chewins

Hydrogen peroxide vapour is a well-established method for carrying out high level bio-
decontamination of sealed enclosures. It has been in use within the Pharma Industry for over 20
years and within hospitals for around 15 years.

Hydrogen peroxide vapour (HPV) is generated through the flash evaporation of 30-35% hydrogen
peroxide solution to form a vapour which is introduced into a sealed enclosure. The vapour
concentration builds until the air volume within the enclosure is saturated and the hydrogen
peroxide is deposited onto all surfaces as an invisible micro-condensation, contacting and killing
any microorganisms present. Aerosol or nebulisation technologies using lower concentration
hydrogen peroxide are also currently available on the market and are often augmented with
additional active substances such as peracetic acid or silver nitrate. The presentation will discuss
the difference associated with these systems. HPV is usually removed from the target enclosure
using catalytic conversion systems that break down the HPV into oxygen and water. Monitoring
systems must be employed to ensure that at the end of the cycle the residual hydrogen peroxide
concentration within the enclosure is below the 8-h time weighted average occupational exposure
limit of 1.0 ppm. The residue free nature of HPV makes it suitable for use within aseptic processing
environments.

The European disinfectant marketplace has changed, and will continue to change over the next
few years, due to the Biocidal Products Regulation (BPR). The regulation is based on a two phase
authorisation process involving the biocidal products and the active substances that they contain.
The process of both active and product authorisation is costly and time-consuming, leading to a
number of manufacturers abandoning chemistries and products as they are simply no longer
commercially viable. Biocidal products are subject to authorisation based on the active substances
that they contain, with deadlines for product authorisation submissions. Failure to submit a product
dossier in line with the applicable deadlines renders a product illegal, with the product given 6
months to be removed from the market. Many disinfectant product manufacturers and disinfectant
users are unaware of the implications of the BPR and the impact it may have on validated



disinfection operating process and procedures. Automated airborne systems such as HPV systems
are subject to specific efficacy and operating requirements under the BPR. Efficacy data must be
generated in accordance with NFT 72-281:2014 which may pose challenging for a number of
products currently available on the market. Environmental and human toxicology assessments are
required as part of the submission dossier, along with material compatibility test data. The
presentation will discuss the challenges some multi-active disinfectant products may face in
relation to human exposure scenarios and legal occupational exposure limits.

SJUKHUS

Byggenskap och Vardhygien 3:e upplagan — Vardhygienska aspekter
vid ny — och ombyggnation samt renovering av vardlokaler samt
Praktisk tillampning av ”’Boven” vid ombyggnation pa Uppsala
Akademiska Sjukhus

av Birgitta Lytsy

Akademiska sjukhuset byggs om i flera etapper och ett helt nytt hus vantas sta klart for inflyttning
om nagra ar. Hela projektet bendmns "Framtidens Akademiska” www.lul.se. De vardhygieniska
riktlinjerna for ny- om och tillbyggnad av vardlokaler finns i Svensk Foérenings for Vardhygiens
riktlinjer "Byggenskap och vardhygien, BOV” som nyligen reviderats www.sfvh.se. Forelasningen
kommer att med praktiska exempel beskriva hur de vardhygieniska aspekterna hanteras just nu i
"Framtidens Akademiska” med utgangspunkt fran BOV.

Hybridsalar — krav och utmaningar avseende utbildning och sakerhet
av Ingegerd Bergbom & Solveig Lundgren

Under de senaste aren har allt fler akutsjukhus byggt sa kallade bildhus med hybridsalar. | dessa
enheter som ofta internationellt bendmns Hybrid Operating room, har en integration av avancerad
medicinsk utrustning méjliggjort att bade diagnostik och behandling kan géras i samma rum och
vid samma tillfalle utan att patienten behdver forflyttas. Det betyder att behandlingen kan besta av
bade Oppen kirurgi och/eller radiologiska interventioner. En annan fordel som namns ar ett
forbattrat arbetsfldde och ekonomiska vinster. Hybridsalarna ar teknikintensiva, men ocksa
personal- och kunskapsintensiva, dar flera olika yrkeskompetenser sdsom anestesi-, operations-
och réntgensjukskoterskor samverkar med olika specialistlakare.

Den har medicinsktekniska utvecklingen tillsammans med kunskapsutvecklingen baserad pa
forskningsresultat inom olika specialiteter har lett till att nya krav stalls pa den fysiska vardmiljon
och den tekniska utrustningen, men ocksa pa professionernas kompetens, kunskap och
samverkan.

Specialistkunnande och sprakkontext

Vanligtvis sa bestar operationsteamet av sjukskoterskor, underskoterskor och lakare med
specialistkunskap inom kirurgisk och anestesiologisk vard. | hybridsalarna tillkommer det
radiologiska vardteamen bestaende av rontgensjukskoterskor, underskoterskor och radiologer. Alla
dessa yrkesutdvare har sina egna terminologier och spraktraditioner som ar knutna till deras
specialistkunskaper och kompetens. All specialisering kan ses i relation till fragor om kontext och
sprakbruk eftersom detta sprakbruk ocksa ar viktig for identiteten och for tillhérighet till en viss
grupp. Dock kan samverkan mellan olika yrkesutovare i varden eller vardteam leda till missférstand
och samarbetsproblem, fér att man kanske inte forstar vad som menas eller att man inte uppfattar
"koden”. Det kan ses som en utmaning for de tre olika specialistteamen i hybridsalarna att forsta
varandra men ocksa att utveckla ett gemensamt sprak. Att kommunikationen mellan yrkesutdvarna



fungerar ar centralt da detta ar nara foérknippat med fragor som rér sakerhet bade for patienter och
for yrkesutdvare.

Nagra fragor

Baserad pa den problematik som kort beskrivits, kan féljande fragor stallas: Kommer rénen och
erfarenheterna fran den medicinska forskningen och arbetet i hybridsalarna att leda till att nya
supra-specialiteter utvecklas och 6kar? Kraver denna utveckling i sa fall att nya kompetenser och
kunnande behdvs och darmed ocksa nya inriktningar pa sjukskoterskornas specialistutbildningar,
men ocksa att grundutbildningarna férandras innehallsmassigt? Vilka utmaningar stalls
yrkesutovarna infor nar det galler sakerhet och i omvardnaden av patienter i dessa miljder och vid
procedurer? Vilka krav stélls i en teknikintensiv vardmiljo?

”Tdankbara” krav och utmaningar

Teknikintensiva eller hogteknologiska vardmiljoer staller krav pa utformningen av lokalerna,
vardrummen dvs den fysiska miljon. Dessutom maste krav stallas pa den tekniska utrustningen
utifran sakerhets- och hygienaspekter, samt att utrustningen ar komfortabel for personalen. Kan
arbetet och de procedurer som utférs i hybridsalarna stalla krav pa bredare och mer omfattande
kompetens, kunskap och samverkan hos och mellan de olika yrkesutévarna? Det kan dessutom
tankas att kraven pa sattet att varda under hela proceduren, inklusive forberedelser och
utvardering och uppféljning, samt ett vardigt omhandertagande av patienten blir annorlunda och
mer foranderligt.

Utgaende fran dessa tankar kan ytterligare fragor stallas om vem eller vilkka som har det konkreta
ansvaret for patienten, for kommunikationen med patienten under ingreppet och fér utvardering
och uppfdljning av vardandet. Nagot av den har tematiken och problematiken ledde fram till ett
doktorandprojekt vid Institutionen for vardvetenskap, Sahlgrenska akademin vid Goteborgs
universitet. Vid institutionen finns expertis inom omvardnad/vardvetenskap, radiologisk vard,
vardpedagogik och xx perinatal halsa. | det har projektet ingar doktorand May Bazzi,
rontgensjukskdterska, docent Solveig Lundgren rontgensjukskoterska, radiologprofessor Mikael
Hellstrdm, docenterna Isabell Fridh, Karin Ahlberg och professor emerita Ingegerd Bergbom, alla
med erfarenhet av hégteknologiska vardmiljéer.

Vard och omvardnad i hybridsal

En av vara fragor var: "vad hander i hybridsalen”, vilka vistas i den och vilka gér vad? For att fa
svar pa fragorna valde vi att videofilma procedurer i samband med EVAR dvs insattning av ett nat i
aorta da patienten har ett kroppspulsaderbrack. Vi ville se vad som sker i hybridsalen och inte bara
hora vad personal och patienter sager att de gor eller vad som sker.

| den férsta delstudien ingick tio videofilmer som var inspelade vid olika tillfallen, totalt cirka 54
timmar. Inspelningen startade da patienten i sangen kordes in i hybridsalen och avslutades da
patienten kordes ut i sin sang fran hybridsalen. Procedurens genomsnittstid var 5 h och 17 min,
med en variation pa mellan 4 h, 5 h och 7 h.

Det kunde konstateras att proceduren kunde indelas i fyra olika skeenden eller faser. | den forsta
fasen ar patienten vaken, i den andra sévd eller har fatt lugnade medel och i denna fas gors alla
atgarder for att ingreppet/interventionen skall kunna goras, patientens kropp fardigstélls och alla
sakerhetsatgarder genomférs. | den tredje fasen genomférs sjalva ingreppet av radiologer och
karlkirurger och rontgensjukskoterskor samt ibland med assistans av operationssjukskéterska.
Slutligen i den fjarde fasen vacks patienten och allt material som anvants samlas in, kontrolleras
och férpackas pa olika satt. Patienten forbereds for att lamna hybridsalen. Denna sista fas ar
tidsmassigt den kortaste (cirka 20—46 min).

Fas 1,2 och 4 ar de operations-, anestesisjukskoterske- och underskéterskedominerande faserna
och lagger man ihop dessa tre faser tidsmassig sa ar det mellan 1,5 tim-2 tim. | fas tre da
ingreppet eller interventionen sker ar lakarna och rontgensjukskoéterskor aktiva i genomsnitt i 3
timmar.



Anestesipersonalen ar narvarande i salen genom hela proceduren och mest aktiva i fas 1,2 och 4.
| fas tva ar alla specialistsjukskoterskor och underskoterskor involverade i att sékerstalla hygien-
sterilitetskraven, stralningssakerhet, patientkomfort och materialhantering, bl.a. genom att kla eller
"packa in” patienten men ocksa att “plasta” in utrustning och ta fram de material som skall
anvandas under fas 3. Fas tre ar det férutom lakarna, tva rontgensjukskoterskor som ar involverad,
en medverkar/assisterar vid sjalva ingreppet och en rontgensjukskodterska ansvarar for
kontrastgivning och bilddokumentation. Under fas 4 ar det anestesipersonalen som sakerstaller
patientens uppvaknande och vard.

Hybridsalen kan forstds som olika rum dar de olika yrkesutdvarna har sina egna utrymmen.
Anestesipersonalen i ett utrymme bakom patientens huvud, den radiologiska personalen har tva
utrymmen ett snett nedanfér operationsbordets och patientens hdgra sida, samt uppe vid
huvudandan dar roéntgenapparaten finns. Operationspersonalen har ett utrymme nedanfor
operationsbordet och patientens fotter till vanster i salen dar ocksa ett skrivbord med dator finns
placerat. Ytterligare resultat om vem som gor vad och vilka som vistas i hybridsalen under de olika
faserna i proceduren kommer att presenteras och forhoppningsvis publiceras i en vetenskaplig
tidskrift. 1 en andra delstudie i doktorandprojektet, bestdende av intervjuer med patienter,
undersoker vi patienternas upplevelser av hybridsalen och vilka tankar de har om den fore
proceduren och aven efter.

Erfarenheterna av den medicinsk-tekniska utvecklingen och framvaxten av hybridsalar har som
tidigare papekats lett fram till funderingar om eventuellt nya utbildningar och inriktningar, som
larosatena kan bidra med att erbjuda. En tanke &ar att larosatena erbjuder aterkommande
fortbildning, i takt med férandringar i varden och genom nya forskningsresultat. Det ar viktigt att
sadan utbildning leder till hdgskolepoang i forsta hand pa avancerad niva i ett masterprogram.

Nya eller férdndrade utbildningar inom varden

Det ar troligt att nya utbildningar och kurser maste utvecklas for att méta de krav som patienter och
de teknikintensiva vardmiljoerna innebar/fordrar. Ett exempel pa& en sadan aterkommande
utbildning finns vid institutionen fér vardvetenskap och halsa vid Goéteborgs universitet som
erbjuder en kurs i radiologisk intervention pa 7,5 hogskolepodng pa avancerad niva sedan 2009.
Denna utbildning ar 6ppen for réntgen-, operation- och anestesisjukskoterskor. Kursen innehaller
kunskapsomraden som ar gemensamma for alla tre professionerna sasom teknisk och medicinsk
intervention, omvardnad av patient och eventuella komplikationer, radiologisk diagnostik och
kirurgisk behandling, stralskydd och aseptik och sterilitet samt teamarbete i hybridsal. For att de
olika professionerna skall kunna forstd varandras arbetsuppgifter och ansvarsomraden startar
kursen med riktad undervisning i stralskydd for operation- och anestesiprofessionerna och med
aseptik och sterilitet fér rontgensjukskoterskeprofessionen. Ovrigt innehall undervisas i helgrupp.
Denna kurs ger professionerna en grund och foérutsattning for att arbeta i team i en hybridsal. En
fortsatt utveckling av kurser med inriktning mot teknikintensiva vardmiljoer med bade en patient
och teknikperspektiv diskuteras.

Europeiska krav pa operationstextilier
av Sarah Sim & Joakim Falk

Europeiska standarder fér operationstextilier Material som anvands i operationsrummet har
betydelse for att skydda patienten fran postoperativa infektioner och for att bevara steriliteten i
operationsomradet. For att uppna hég renhet maste materialen uppna en viss kvalitet, och
standarder ar till for att garantera detta. Darfor ar det ocksa viktigt att standarder aberopas i
kravspecifikationen vid upphandling. Draperingsmaterial, operationsrockar och
specialarbetsdrakter anvands for att minimera spridning av smittamnen till och/eller fran
operationsomradet. Den prestanda som kravs for material som anvands for patienter, personal och
utrustning under operation varierar med exempelvis typ och varaktighet av operation, mangden
vata, grad av mekanisk stress samt infektionskanslighet hos patienten.




Sverige har varit féoregangare nar det galler att stalla krav pa och jamféra operationstextilier i bade
en- eller flergadngsmaterial. Svenska standarder har legat till grund for det europeiska
standardiseringsarbetet for operationstextilier i den europeiska arbetsgruppen CEN/TC 205/WG 14
Surgical clothing and drapes. Medlemmar ur den svenska tekniska kommittén for
operationstextilier (SIS/TK 333; www.sis.se/tk333) deltar ocksa aktivt som experter i det
europeiska arbetet.

Intensivt revisionsarbete av den europeiska standarden for draperingsmaterial, operationsrockar
och specialarbetsdrakter (EN 13795:2011+A1:2013) pagar och det nya forslaget férvantas finnas
ute pa remiss i maj — augusti 2017. Standarden delas da upp i tva delar innehallandes bade krav
och testmetoder, dar EN 13795-1 behandlar “Surgical drapes and gowns” (draperingsmaterial och
operationsrockar) och EN 13795-2 behandlar “Clean air suits” (specialarbetsdrakt).

Standardférslagen EN 13795-1 och -2 ar avsedda att underlatta information mellan tillverkare och
anvandare vad galler egenskaper och prestanda pa material och produkter. Draperingsmaterial,
operationsrockar och specialarbetsdrakter ar medicintekniska produkter (medical devices) och att
anvanda sig av standarderna ar ett satt att uppfylla kraven i Medical Device Directive 93/42/EEC
pa dessa produkter oavsett engangs- eller flergangsmaterial. Godkdnda och publicerade
europeiska (EN) standarder blir automatiskt antagna som svenska standarder (SS-EN) genom
Sveriges medlemskap i EU.

prEN 13795-1 Surgical clothing and drapes — Requirements and test methods — Part 1: Surgical
drapes and gowns EN 13795-2 avser att stdlla krav pa draperingsmaterial och operationsrockar
gallande motstand mot torr och vat bakteriepenetration, motstand mot vata, mikrobiologisk renhet,
draghallfasthet i torrt och vatt tillstdnd samt partikelfrislappning. Jamfort med den tidigare utgavan
(EN 13795:2011+A1:2013) avser det nya europeiska standardférslaget for draperingsmaterial och
operationsrockar att anvanda sig av en ny uppdaterad metod for vat bakteriepenetration (EN 1SO
22610) med en ny bakteriestam (Bacillus atrophaeus istallet for Staphylococcus aureus) som ger
upphov till mindre variabilitet samt forbattrad berakningsmetod. Dock aterstar fortfarande att satta
kravgranser for vat bakteriepenetration baserat pa den uppdaterade metoden.

prEN 13795-2 Surgical clothing and drapes — Requirements and test methods — Part 2: Clean air
suits EN 13795-2 avser att stalla krav pa specialarbetsdrakten gallande motstand mot torr
bakteriepenetration, mikrobiologisk renhet, draghallfasthet i torrt tillstdnd och partikelfrislappning.
Jamfért med den tidigare utgavan (EN 13795:2011+A1:2013) har det nya europeiska
standardforslaget for specialarbetsdrakten hardare krav for mikrobiologisk renhet och motstand
mot torr bakteriepenetration. Dessutom ar kraven for motstdnd mot torr bakteriepenetration nu
uppdelade i tva klasser; standard och hog prestanda, medan tidigare utgava endast hade en
grans.

Swedish Standards Institute (SIS) ar en ideell organisation. Arbetet med att ta fram standarder
sker i tekniska kommittéer dar deltagarna representerar féretag, myndigheter och olika typer av
organisationer. SIS tekniska kommittéer ar 6ppna for alla, avser att na konsensus och drivs genom
deltagaravgifter. SIS och dess deltagare tar fram standarder pa nationell niva men deltar i och
paverkar framforallt standardiseringsarbete pa europeisk (CEN) och internationell (ISO) niva for att
passa svenska syften. Varje ar publicerar SIS ca 1 400 nya och reviderade standarder; bade
nationellt framtagna (SS), europeiska (EN) och internationella (ISO) standarder. SIS erbjuder
ocksa utbildning och radgivning kring standarder.




Standardisering inom halso- och sjukvardsomradet for rengoring,
desinfektion och sterilisering

av Tuula Cammersand

Standardisering, bade nationell och internationell, bedrivs genom SIS, Swedish Standards Institute
som ar en ideell fdrening med ett regeringsuppdrag for att bedriva standardisering inom alla
omraden, bl.a. vard och omsorg. Arbetet med standardisering bedrivs i SIS tekniska kommittéer
(SIS/TK), som bestar av experter fran olika foretag/organisationer/myndigheter som alla beréors av
det aktuella omradet. SIS/TK 349 Rengdring, desinfektion och sterilisering har ansvaret att ta fram
relevant nationell standard samt delta som svenska experter i internationellt
standardiseringsarbetet inom hygienomradet och omfattar standarder for t.ex. olika typer av
autoklaver, spol- och diskdesinfektorer, indikatorer, krav pa sterilférpackningar, krav pa
sterilprocesser, desinfektions- och antiseptiska medel, aseptiska processer etc.

Kommitteen arbetar fér narvarande med 68 standarder och har publicerat 99 standarder och andra
publikationer, t.ex. sterilhandboken (SIS-TR 46). Aktuellt under 2017 da tva forslag till svensk
standard har varit pa remiss under varen:

- Lagerhallning och logistik for sterila produkter (SS8760015), Grundlaggande krav for transport,
lagerhallning och hantering av sterila medicintekniska produkter avsedda fér anvandning inom
vard och omsorg.

- Stadning for varden (SS 8760014), Rengoéring och stadning for minskad smittspridning inom
halso- och sjukvard

Nedanstaende ar ett axplock av det som pagar inom internationell standardisering:
- En teknisk specifikation for Sterility Assurance Level pa gang.
- Ett nytt forslag for arbete med en standard fér General requirements for autoklaver (oavsett
steriliseringsmedia) ar aktuell.
- Flera delar av standarder for spol- och diskdesinfektorer ar under bearbetning, sasom
smutstest.
- Ny standard for vateperoxid-sterilisatorer ar under arbete.
- Flertal aktiva arbeten inom omradet desinfektion och antiseptiska medel, bade nya arbeten
och revideringar, t.ex. surgical handdisinfection (under remiss fn.)
- Standarden EN-ISO 17664 Processing of health care products — Information to be provided by

the medical device manufacturer for the processing of medical devices — ar pa vag att bli klar
och kan ge svar pa manga fragor.

SIS-TS 39:2015 i praktisk tillampning

av Pedro Gandra
Bakgrund

Under 60-talet i Sverige fanns Svensk Byggnorm (SBN) som angav minst 17 luftomsattningar per
timma dock lagst 2000 m3/h. | senare utgavor hojdes minimiluftflodet till 20 oms/h. Det kan vara
vart att notera att ingen speciell vagledning fanns for projektering av infektionskanslig kirurgi.

Det var kant att framsta bakteriekallan i operationsrummet var sjalva arbetslaget. Detta betyder att
antalet personer i operationsrummet och arbetskladernas barriarférmaga ar avgoérande for
bakteriehalten i rumsluften.

Det har alltsedan den legendariske ortopeden Charnley’s banbrytande forskning under hela 60-
talet ansetts att endast s.k. undantrangande luftféring med parallellstrémning, UDF, (tidigare kallad
LAF) behovdes till de kansligaste operationer. | den ventilationsprincipen férs luft, fri fran
bakteriebarande partiklar, éver operationsomradet och instrumentbordet. Darfér bortsag man i
borjan fran paverkan av antalet personer och deras kladsel.

Johan Nordenadler visade 2010 i sin avhandling att dagens UDF-tak - med laga lufthastigheter
(<0,3m/s) och utan sidovaggar — far luften en omblandande struktur under pagaende operation.
Detta medfér att utspadningsprincipen borjar fa giltighet.



2008 paborjades arbetet inom SIS med TK 527 Renhet i operationsrum, en tekniska kommitté med
stor bredd bland deltagarna. 2012 publicerade gruppen i konsensus en teknisk specifikation SIS-
TS39;2012 Mikrobiologisk renhet i operationsrum — Férebyggande av luftburen smitta - Vagledning
och grundlaggande krav. Den reviderades under 2014 och den senaste versionen ar SIS-
TS39:2015.

| och med att den finns i en engelsk version har den ocksa fatt internationell uppmarksamhet. SIS-
TS39 ar namligen den enda vagledning eller standard i varlden for operationsrum, som inte utgar
fran kvalificeringsmatningar i tomt rum (as built) utan ifrén uppmatta forhallanden under pagaende
operation (in operation). Patientsédkerheten beaktas genom tillampning av det internationellt
accepterade synsattet att infektionsrisken ar proportionell mot 6kande bakteriehalt i rumsluften.

TS39 i vardagen

Nyheten i den tekniska specifikationen ar att faststalla ett maximalt antal personer (utbver
patienten) som ska arbeta i operationsrummet och vilken kallstyrka man kan utga fran att det
anvanda kladsystemet har. | formeln for utspadningsprincipen ar dessa parametrar avgdrande
sarskilt vid infektionskanslig kirurgi dar man enligt TS39 bér sikta pa varden < CFU/m3. Ett
problem ar dock att man narmar sig de mikrobiologiska matinstrumentens detektionsniva.

Stockholms Lans Landsting och andra landsting och regioner bygger f.n. ett mycket stort antal nya
operationsavdelningar. Formeln fér utspadningsprincipen innebar praktiskt att for ett arbetslag som
bar de tidigare konventionella kladsystem i blandmaterial med kallstyrka runt 4 CFU/s istallet for
kladsystemet, som t ex tagits fram for NKS med kallstyrka av <1 CFU/s, kravs det 4 ganger sa hogt
luftflode for att spada ut féroreningarna till samma niva nar lika manga personer arbetar i
operationsrummet. Det kan lata som att det "bara” handlar om ekonomi men faktum ar att det ar
praktisk svart att fa plats med ventilationssystemet aven i nya vardbyggnader. | befintliga
byggnader ar det ofta omgjligt.

En féljd av budskapet i TS39:2015, som kan innebara en viktig forbattring av patientsédkerheten, ar
rekommendationen att direkt avlasning av ventilationsflédet i op-rummet bor vara maéjlig. En sadan
avlasning ger information dels om att ventilationen &r i drift, dels om luftflddet ar det normala. Om
det eventuellt ar lagre an vanligt ger det mojlighet att bedoma om det planerade ingreppet gar att
genomfdra. ldag ar det i princip inte maojligt for operationspersonal att kontrollera ventilationen mer
an med avseende pa lufttrycket i salen, om sadana matare finns och fungerar.

Funktionskontroller

Aven om det sakerligen finns stor variation éver landet kan man inte utga ifran att befintliga
ventilationsanlaggningar for operationsrum har varit kontrollerade pa ett systematiskt satt. De har
byggts pa olika satt, efter olika principer och forvaltats pa olika satt. | praktiken har det funnits dels
en majoritet av operationsrum med omblandande ventilation med fléden runt 700 I/s, dels ett fatal
rum med UDF-tak vilket ofta automatiskt betytt cirka 3-4 ganger hogre luftfldode och ofta med
riktade luftrorelser.

Dessa sa kallade "op-tak” har varit forsedda med HEPA-filter klass H14 och ofta varit mer
kontrollerade. De émtaliga HEPA-filtren har dock ibland bytts av outbildad driftpersonal, vilket har
kunnat vara férédande for funktionen.

Ventilationen i vanliga operationsrum anses inte av alla omfattas av Boverkets kontroll, OVK. Dar
den kontrollen anda gors, sker den bara var 3:e ar och omfattar inte tryckférhallanden mot
angransande rum. Darfér ger Tabell 7 i TS39 en utmarkt bas for utformning av lokala rutiner och i
forekommande fall gransdragningar for forvaltningen/driften i férhallanden till verksamhetens
ansvariga.

Till mina kolleger i landet foreslar jag att man i direkt samarbete med operationsverksamheten
Oversatter tabell 7 till det egna "huset” sa att det klart framgar vilka kontroller som ska goras och av
vem, inklusive vem som initierar och finansierar desamma.



Avslutningsvis, ett vanligt problem &ar att ventilationen i operationsrummet anses sakerstalla
luftkvalitén, vilket sarskilt i nybyggda rum tyvarr ofta tolkas som att verksamheten kan arbeta utan
begransningar pa typ av operation, antal personer, kladsystem osv. SIS-TS39 i allmanhet och
tabell 7 i synnerhet ger en utomordentlig grund saval for ventilationstekniker som for
operationspersonal att forsta hur de bast ska uppratthalla en hog luftrenhet i operationsrummet.
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Mikrobiologisk ytkontamination av kirurgiska kladsystemen — en
matstudie

av Catinka Ullmann

Huvudkallan till mikrobiologisk kontamination i ett operationsrum ar vanligtvis personalen och
darfor ar de klader personalen bar under pagaende operation av stor betydelse for
patientsékerheten. Ofta bar personalen samma kladuppsattning under hela arbetspasset, dvs inget
byte av klader mellan operationer, och det férekommer aven att personalen vistas utanfor
operationsavdelningen under sitt arbetspass. Syftet med denna studie var att underséka
kontaminationsrisken av kladernas utsida efter en dags anvandning samt utvardera om det
foreligger nagon forhojd risk for kontamination av kladernas utsida om personalen vistas utanfor
operationsavdelningen.

Postoperativa infektioner
av Birgitta Lytsy

Det ar visat att antibiotikaprofylax minskar risken for postoperativa infektioner med minst halften.
Eftersom bakterier blir mer och mer resistenta mot antibiotika riskerar profylaxen att bli
verkningslos och postoperativa infektioner att bli alltmer svarbehandlade. Det som da star till buds
ar att med alla medel férhindra att postoperationer infektioner uppkommer o6verhuvudtaget.
Postoperativa infektioner ar en av de vanligaste vardrelaterade infektionerna och ocksa en av de
mest valstuderade. Det ar visat vad och hur man kan férhindra dessa. De har liksom &vriga
vardrelaterade infektioner séllan en enda orsak. Atgérder for att férhindra postoperativa infektioner
maste alltsa vara flera, ske samtidigt med ett tydligt ledarskap. Den har férelasningen kommer att
systematiskt ga igenom de viktigaste av dessa atgarder.

Standard Developments for Operating Theatres in Europe - Closer to the
Process of Operating a Patient

by Frans Saurwalt

Over the years the required performance of operating rooms has been discussed. Testing at-rest
and recently adding challenging test, such as recovery and/or segregation test in the VCCN RL7
guideline has shown quite a number of UDF based theatres not to perform as anticipated. Various
improvements have shown to be effective. Besides, in order to demonstrate control, the need for
more testing during operation has been developing.

Both by the VCCN as well as the CEN TC156 WG18 work has been done defining performance
criteria including testing during operation. Together with test results it is shown to be a good
approach to monitor the contamination control performance of an operating theatre. The CEN
TC156 WG18 work is progressing toward a suite of standards covering hospital ventilation.



GRUNDERNA

Introduktion till renhetsteknik
av Lennart Hultberg

Vad ar renhetsteknik?_Det kan man beskriva som en eller flera tekniker som anvands for att skapa
renhet for en process/produkt. Nasta fraga dyker da snabbt upp. VAD AR RENT? Har far man
troligtvis lika manga svar, som personer man fragar. Svaret man far ar ju subjektivt, vi har alla olika
nivaer/krav pa vad vi tycker ar rent. Vi relaterar oftast rent med visuellt rent eller graden av hur
smutsigt, som ar acceptabelt fér mig vad det galler t.ex. rummet, disken, klader etc. Graden av
renhet ar ocksa beroende av vilka krav har jag fér min process. Vilka kontaminater (féroreningar)
ar jag orolig for? Vad ger mig en niva som inte ar acceptabel fér min process/produkt?

Renhet kan delas in i visuellt rent, kemiskt rent, mikrobiologiskt rent, men aven partikulart rent
(partiklar ej synliga for blotta dgat). En grundregel vad géller provtagning och renhet ar: Ar det inte
visuellt rent, kan man bortse fran att det ar kemiskt, mikrobiologiskt eller partikulart rent. Da
behdver man inte ta nagra tester med avseende pa renhet for att forsta resultatet. | alla rena
utrymmen finns det mer eller mindre kontaminater (d.v.s. smuts, féroreningar som man inte énskar
i denna lokal/process). Den storsta utmaningen ar att dessa kontaminanaterna inte férekommer
eller befinner sig narheten av den mest kritiska platsen for processen. En process kan vara t ex
operation, tillverkning av lakemedel eller medicintekniska produkter, mikroelektronik, optik eller
livsmedelsprodukter. | olika processer skiljer kraven sig for renhet. Vissa processer ar kansliga for
levande fororeningar, men sma partiklar ar inget problem. Andra processer bryr sig inte om att dar
finns levande organismer pa partikeln, utan det ar partikeln som sadan som ger problem. Med
andra ord olika processer har olika utmaningar att hantera.

Renhet och historik - Redan de gamla grekerna visste att om man skulle férvara dryck i lerkrus,
fick man ett battre resultat om dessa var rena innan man fyllde pa drycken. Pa den tid visste man
inte vad mikroorganismer var fér nagot. Denna kunskap/vetenskap ar en férhallandevis ung
vetenskap, ca 200 ar gammal. Olika viktiga personers garningar har fort fram dagens kunskap.
Nagra som bor namnas ar Antonie van Leeuwenhoek, Louise Pasteur, Joseph Lister, Florens
Nightengales, Ignaz Semmelweiss och Robert Koch. Manga av teknikerna och materialen som vi
anvander oss av idag, ar ett resultat av kapplépningen till rymden mellan USA och forna
Sovjetunionen. | norden bildades redan pa tidigt 70-tal Nordiska R3 féreningen for att som idag
formedla kunskap och utbilda manniskor inom renhetsomradet.

Renhet och behov av standarder - Vad ar rent? For att ta bort det subjektiva nar det galler renhet,
har man infért standarder forst pa nationell niva, men de senaste 10-15 aren, sa finns det en
standard pa internationell nivda - ISO 14644 (Cleanrooms and Associated Controlled
Environments). Man kan aven lagga till ISO 14698 (Cleanroom Technology- Biocontamination
control). Dessa tva huvudfamiljer inom renhetsomradet har understandarder som t ex. ISO 14644—
1, ISO 14644-2 m.m.Vissa aldre standarder som inte ar i bruk langre hanger fortfarande kvar bade
i litteraturen, men ocksa bland manniskor som arbetar inom omradet. De vanligaste ar FS209(US)
och BS5295(UK)

Vad kravs for att lyckas med sin "renhet” i en process? For att lyckas kravs en helhetssyn. Vi kan
skapa de basta forutsattningarna rent tekniskt, men om inte personalen féljer uppsatta regler
(attityder) eller inte har ratt utbildning/kompetens for en arbetsuppgift, sé& blir inte resultatet bra.
Dock kan samre tekniska forutsattningar anda ge ett bra resultat om man har "ratt personal”. Den
gamla klyschan "ingenting ar starkare an dess svagaste lank” stammer valdigt val in har.



Personal

Luft/lokal Ytor

Process

Personal - Den storsta kontaminationskallan ar manniskan. Den ar ocksad den som ar svarast att
styra i en process. Viktiga saker att beakta ar: Utbildning, attityder, val av klader (person filter)
samt att 6va de olika momenten, t ex hur skall man kla sig ratt s& att man inte "smutsar ner
kladerna” under pakladning.

Luft/Lokal - Viktiga saker att beakta ar. Lokalens placering, utformning av lokalen, storlek,
"renhetsklass”, val av filter, val av ventilationstyp, 6vertryck/undertryck, luftrérelser/luftriktningar
m.m.

Ytor - Viktiga saker att beakta ar: Lokalens ytor, maskinytor, bordsytor, materialval till de olika
ytorna. Latt att rengora, vara slata, inte paverka processen 0.s.v.

Processen - Processens paverkan for att kunna bibehalla ratt renhetskrav.

Inblasningssystem i ultrarena operationsrum med jamforelser fran
lakemedelstillverkning

av Bengt Ljungqvist & Berit Reinmiiller

En introduktion ges om luftrérelser och féroreningsspridning i kontrollerade miljéer. | sjukhusmiljon
forekommer resistenta bakterier. Antalet luftburna CFU i operationsrum ar en indikator pa risken
for att patienter ska drabbas av infektioner. Detta galler speciellt vid infektionskanslig kirurgi, som t
ex implantatkirurgi (hoftledsoperationer). Utvecklingen av operationsrumsventilation kommer att
beskrivas och jamféras med motsvarande utveckling inom lakemedelsindustrin.

Safety Ventilation in Ultra Clean Air Operating Rooms — A Review
by Bengt Ljungqvist & Berit Reinmiiller

Mechanical ventilation was rarely used in hospitals until the 1940s and where mechanical
ventilation was used, it was more for comfort than contamination control, i.e., to reduce bacteria-
carrying particles. Studies in hygiene were performed during the 1940s with newly invented
samplers for airborne bacteria, see e.g., Bourdillon et al (1948), and it was after the end of the
second world war that mechanical ventilation in hospitals was installed, for the purpose of
contamination control.

By the early 1960s air distribution systems providing turbulent mixing air were well known. This
principle is based on the concept of mixing incoming air relatively quickly with air present in the
room, whereby complete mixing is achieved.



Blowers and Crew (1960) investigated a series of different air distribution systems and one of the
observations was, when the air was turbulent mixing, the results improved proportionately to the
amount of air supplied, until this reached a level of about 20-25 air changes per hour. Beyond this
there was little further improvement, unless an air distribution system creating downward air
movements was used. When two people were walking in the room the downward air movements
were disrupted and became more or less turbulent mixing. Furthermore, the authors suggest that
to prevent ingress of contaminated air from other parts of the hospital an operating room should be
pressurized by the flow of filtrated air, where the filters should have an efficiency of 99.9 per cent
for 5 micron particles.

The book Hospital Infection by Williams et al (1960) shows that in the early 1960s that operating
rooms with turbulent mixing air were well established. Airflows of at least 15 air changes per hour
were suggested. The second edition (Williams et al (1966)) mentions that tests with parallel air
movements have been performed. The authors express that there is not yet (1966) enough
evidence to discuss the usefulness of this method.

To achieve increased cleanliness during ongoing operations Charnley (1964) developed an
operating enclosure, known as a “greenhouse”, which consisted of a room within the operating
room. The enclosure had a filtered supply air with downward air movements.

According to Charnley, the speed of the downward airflow must be fast enough to counteract rising
currents of air caused by movements of the surgeons’ arms, by heat from the operating lamp and
the surgeons’ bodies and air movements caused by nurses walking in the room.

The downward air velocity should be at least 0.3 m/s to neutralize the upward air movements and
the air flow rate should be at least 100 air changes per hour. In later studies Charnley and Eftekhar
(1969) showed that further improvements were achieved if the supply air was filtered and the air
change rate was increased to 300 air changes per hour.

Charnley (1972) summarized results from 5 800 total hip replacements between 1960 and the end
of 1970. The infection rate fell from 7-9 per cent to less than 1 per cent purely as a result of
measures taken to prevent exogenous infection in the operating room. Prophylactic antibiotics
were purposely avoided in this study.

It was believed that of all precautions taken against infection in the operating room, the most
important was clean air, but this measure alone did not reduce the infection rate below about 1.5
per cent. The further reduction from 1.5 per cent to 0.5 per cent level was believed to be due to
measures taken to avoid penetration of bacteria through the textile of the surgeon’s operating
gown by using body-exhaust suits, and due also to improved methods of wound closure.

Lidwell at al. (1982) reported a multicenter study in which 19 hospitals took part and over 8 000
operations for the replacement of the hip or knee joint had been recorded. Each surgeon was
allocated at random between conventional and ultraclean air operating rooms.

The results showed that ultraclean air in operating rooms reduced the incidence of deep sepsis
after total joint replacement operations and that this reduction was enhanced when the operating
team wore special suits, i.e., whole body-exhaust suites.

Table 1 gives the median values of airborne bacteria-carrying particles per m?® in relation to
ventilation system and clothing. The values in Table 1 show that downflow systems perform better
than horizontal systems. This might be explained by the fact that in horizontal air flows the
accumulation of contaminants can occur in wake regions of people. Downflow systems with walls
perform better than those without. Wearing body-exhaust suits clearly enhanced the reduction in
the concentration of airborne bacteria-carrying particles, especially in ultraclean systems.



Table 1. The concentration of airborne bacteria-carrying particles per m® in relation to ventilation
system and clothing, (Lidwell et al (1982)).

Ventilation system Median No of bacteria-carrying particleslm3
Conventional clothing Body-exhaust suit

Conventional (turbulent mixing) 164 51

Allander 49 14

Horizontal flow 22 1

Downflow without walls 10 -

Downflow with walls 2 0.4

Data discussed in a paper by Lidwell (1983) lead to the conclusion that infection in the joint after an
operation for total joint replacement is most likely to be derived from the airborne flora unless this is
reduced to very low levels by an ultraclean air system. Lidwell stated that the sepsis rate without
prophylactic antibiotics is proportional to the square root of the concentration of bacteria-carrying
particles (CFU/m?® with aerobic cultivation).

Whyte et al (1983) suggested that the air in the wound area should, on average contain not more
than 10 CFU per m®. It could be noted that during ongoing operation the recommendations in
Sweden are less than 10 CFU per m?® for surgery susceptible to infections and less than 100 CFU
per m® for other surgery not infection-prone. (Spri (1989), SFVH (2003) and Socialstyrelsen
(2006)). Furthermore, a technical specification published by the Swedish Standard Institute, SIS
(2015) (SIS-TS 39:2015), suggests half as large CFU-values as above.

It should be noted that since the 1990s most ventilation systems with unidirectional air flow are
installed without sidewalls or with partial walls.

Chow and Yang (2005) described a numerical study of an ultraclean system with unidirectional air
flow. Air velocity at the supply diffuser was identified as one of the most important factors in
governing the dispersion of contaminants. Higher velocities reduce the contamination risks. The
position of the operating lamps was also found to be critical. Omission of partial walls may increase
the contamination risks due to entrainment of room air from the outer zone to the inner zone of the
operating room.

The influence of person’s movements on contaminant transport during an orthopedic surgical
operation in a unidirectional air flow system with a velocity of 0.32m/s was examined by Brohus et
al (2006) by using computational fluid dynamics (CFD) and smoke visualization. It was found that
the influence of persons’ movements might cause a local but serious risk of transport of
contaminants (bacteria) from the non-clean outer zone to the inner clean zone.

Measurements in operating rooms with air supply systems providing unidirectional air flow have
been performed by Nordenadler (2010). When the air velocity is below 0.3 m/s the air flow pattern
above the operating table occurs in a disordered manner, which resembles that of total mixing air
movements. However, when the air velocity exceeds 0.4 m/s, the air flow pattern more closely
resembles unidirectional air flow, and the sweeping action above the operating table seems to be
significantly improved. Most air supply systems providing unidirectional air flow, such as those
which have been installed in Sweden and in many other countries in Europe in the past 20 years,
have air velocities below 0.3m/s. This indicates that the air movements above the operating table
become turbulent mixing and entrainment of air from the outer zone to the inner zone can occur.



Conclusions

This literature survey shows that the concentration of airborne bacteria-carrying particles (CFU/m?®)
in operating rooms depends on the air flows, air movements and enclosures. Most of the recently
installed unidirectional air flow systems in Europe are without or with partial sidewalls and have air
velocities below 0.3 m/s. This results in a disordered airflow pattern above the operating table
resembling that of total mixing air, and also shows that entrainment of air from the outer zone to
the inner zone can occur. This shows that the dilution principle starts to become valid.

Furthermore, the chosen clothing systems play a determining role and that it is possible to classify
the clothing systems by the definition of their source strength of bacteria-carrying particles, which is
described as the mean value of the number of viable particles per second from one person. This
shows that the number of people present in the operating room has an impact on the concentration
of airborne bacteria-carrying particles, see Ljungqvist and Reinmdller (2013).

As a first approximation, when calculating the necessary air volume flow in operating rooms, one
can assume that the dilution principle is valid in the sterile zone during ongoing operations. In such
cases the number of people in the operating rooms, and chosen clothing systems should be taken
into consideration.
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Nagra synpunkter pa omkladningsrum, dérréppningar och logistik
av Bengt Ljungqvist & Berit Reinmiiller

Omkladningsrummens layout och ventilation vid lakemedels-tillverkning och inom sjukvardens
operationsavdelningar skiljer sig at och en jamforelse gors. Risk for fororeningsspridning vid dorr-
Oppningar mellan lokaler av olika renhetsgrad belyses. Logistikfragor tas upp.



Kladsystem for ultrarena operationsrum med jamforelse fran
lakemedelstillverkning

av Bengt Ljungqvist & Berit Reinmiiller

Kladsystem fér operationsrum med ultraren luft jamférs med kladsystem for aseptisk tillverkning av
sterila produkter med avseende pa design och kallstyrka. Kallstyrkan utgor ett matt pa
kladsystemets filtrerande effektivitet med avseende pa att férhindra spridning av partiklar och CFU
fran personer till omgivande luft. Relationen mellan kladsystemets kallstyrka och ventilationens
luftfldde kommer att diskuteras.

Arbetssatt i rum med forhojda renhetskrav
av Susanne Lemoén

"Operationssjukskoterskans profession karakteriseras av perioperativ omvardnad i en komplex och
hogteknologisk vardmiljo dar patienten ska erbjudas trygghet och valbefinnande vid sin operation”.

Dagens operationssalar blir mer och mer komplexa med mycket teknik och manga faktorer som
paverkar det slutgiltiga resultatet for varje patient. Faktorer som paverkar renheten ar:
e Ventilationen
Klader
Antal personer pa operationssalen
Rengdring av operationssalen
Lokalens utformning, ytskikt, inredning m.m.
Arbetssatt

Personalen pa operationssalens primara uppgift ar att tillgodo se patientens behov, se till att den ar
sedd och omhandertagen. Med professionella arbetssatt kan denna uppgift uppfyllas och teknik,
omsorg och renhet férenas!

Cleaning Technology in Controlled Rooms
by Leila Kakko

Cleaning technology is based on knowledge in proper and high quality cleaning. It should fulfill
growing customers’ demands. Cleanroom, controlled room, patient room, they have all different
usage and even in cleanrooms all surfaces are contaminated with different kinds of dirt, dust,
microorganisms and condensed matter.

To keep clean is to reduce any pathway ultimately transporting mass into the surface layers. Only
two methods have been introduced for removing dust and dirt: ventilation and cleaning. Clean
ventilation systems prevent the dust and dirt from accumulating on the surfaces.

The criteria that we want to obtain by cleaning differ: to obtain an acceptable perception, both
visual and tactile, for hygienic and health concern reasons, and to prevent surface degradation.

Introduction

In this paper, | describe the Finnish way of professional cleaning in controlled rooms and how the
procedures can be done. To start, there are some standards and definitions to show the
background. Cleaning as a part of contamination control explains some reasons why cleaning
should be done properly. Different kind of dirt has been explained to ensure differences in
choosing the right cleaning method. Some examples of good procedures are mentioned below.

Cleaning standards and determinations



In Finland, there have been standards to determine cleaning vocabulary since 1983 and for
cleaning machines since 1989. In 2010 the Finnish Standards Association SFS published a new
vocabulary of cleaning industry (SFS 5967)', which combines the old ones and has further
determinations. In the standard, the cleanroom cleaning is determined as a cleaning to be done in
areas where the cleanliness and the area is defined by the standards, for example by the standard
SFS-EN ISO 14644-1.

Cleaning can be determined as an assistance work for the main operations. Cleanroom cannot be
clean without cleaning. Whyte (2003) gives in his book reasons, why a cleanroom must be
cleaned. He wonders why so much money and effort is used to designing and construction, but
only some thoughts are given to making and keeping the room clean. Cleanroom surfaces do get
dirty and must be cleaned even if they seem to be clean and no visible dirt can be seen. Ramstorp
(2000) explains that the purpose of cleaning cleanrooms and clean zones is to release, collect and
remove all undesired contaminants from surfaces with the regard to cleanliness.’

In controlled areas, the latest standard to determine requirements for cleaning in the health care
sector is DS 2451-10. The standard makes it possible to establish levels for the cleanliness
considering the demands of hygiene in controlled rooms.*

Contaminants and dirt

The vocabulary of cleaning industry defines dirt as follows: “Dirt is uncleanness that reduces the
value of the use of surfaces”. Dirt can be divided into groups consisting of solid materials,
chemicals and physical conditions. It is important to define what is to be considered as a
contaminant and what is to be considered as a critical contaminant.”®

Even in cleanrooms, some dust might be acceptable when it is high up and not reachable, but on
process tables, the same dust can be dangerous.

If cleanroom entrance from outside is blocked, the main dirt comes with people or products. In
many cases, the dirt in cleanroom might be particles and microbes attached to them, and the main
force that holds particles on cleanroom surfaces is the London-Van der Waal’s force as an inter-
molecular force. Electrostatic forces might occur, but it depends on the type of materials used.
After wet cleaning and without proper drying, some biofilm can form on surfaces and there might
be some residues of detergent on the surface. *°

Cleaning cycle

Cleaning or Zinner cycle® consists of all those things that are needed in the cleaning process. They
together create the entire process used to remove particles from surfaces. The components are
chemicals, temperature, time and effect. The effect part can be divided into technique and
scrubbing as Kaaridinen did in Finland.® In cleanroom facilities, much energy cannot be used, so
scrubbing as a mechanical work should be restricted. Chemistry cannot be replaced with using
more time, work and temperature. All four components should be included in the cleaning process
and the water used must be the same as in the process.

Successful cleaning and working instructions for cleanroom cleaning

Dimensioning has played an extremely important role in the development of cleaning work in
Finland. Dimensioning includes use of time and method standards as a development tool for
cleaning work.® Proper working instructions for cleanroom cleaning must be specified, all details
should be mentioned. In the working plan, at least these things should be included: Time of
cleaning, Work order, Materials used, Equipment and detergents used, Schedule of the work to be
done, checking list, in the text specified method explanations and the name of that person who has
made the instructions and the updating date.?*’

Much more attention to the Critical control points should be paid and that might increase the costs.
Existing control points vary in different kinds of cleanrooms, which means that every area needs to
be calculated separately.



When supplying cleaning equipment and agents, the mentioning of the word cleanroom might triple
the price of the product. Some equipment from the field of food technology could be used instead
of so called “cleanroom products”. Good equipment should be easy to sanitize and /or sterilize.
The used amount of cleaning agent can nowadays be only 2 milliliters per 5 liters water and there
might be cleanrooms that do not need actual cleanroom agents at all if the wipes are made of good
quality microfiber. More important, the same type of water should be used as in the process.
Surfaces must be clean before they can be disinfected.

The challenge of cleaning controlled rooms includes contamination that cannot be seen, wearing
garments, gloves, masks, and head coverings. There should be proper protocols established and
proper cleaning tools as well as communication on the cleaning processes provided.®
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Hygienic Building Design - The EHEDG Approach
by Alan Friis

Hygienic design practices for construction of food factories is presented based on guideline
number 44 from European Hygienic Engineering and Design Group (EHEDG). The basic principles
and minimum requirements for both exterior and interior design are covered by the guideline as
well as concrete advice on how to design specific details. Such specific details are selection of
suitable geography, protection of the factory from pests and rodents, proper interior layout both
production and service areas, design of floors and doors as well as hatches between areas with
different risk levels, proper construction materials and hygienic drains.

The guideline assumes that buildings are constructed following sound and general civil engineering
best practices as failures in the construction process may lead to potential unhygienic features
related to hazards and the reduction of cleaning efficacy. However, the guideline recognize that the
scope of some hygienic design features may change during the project development to reduce
cost and that the more expensive solution may prove cheaper in the long run.

Riktlinjer for hygienisk design av utrustning
av Gun Wirtanen

Ett effektivt medel for att begransa tillvaxten av mikrober pa ytor ar god produktionshygien genom
hygienisk design av bade processlinjer och -utrustning samt rationell drift av processlinjer med
service- och underhallsstopp. Den huvudsakliga lagstiftningen for utrustning pad EU-niva ar
maskindirektivet 2006/42/EG. Den hygieniska designen i livsmedelsprocesser ar dessutom
baserad pad EG-férordningar i livsmedelssakerheten, t.ex. 178/2002, 852/2004, 853/2004 och
854/2004. | kvalitetsstyrningsstandarder sasom ISO 22000 och British Retail Consortium Standard
finns bade grundlaggande och specifik information hur livsmedel produceras sakert. European
Hygienic Equipment & Design Group (EHEDG) publicerar aven goda rad i hygienisk design.



Principer for hygienisk design av fabriken har att géra med forsvar mot bade externa och interna
faror. Detaljerad information kan man hitta i EHEDG riktlinjen nr 44 "Hygieniska
konstruktionsprinciper for livsmedelsfabriker". Byggnadsnivan boér omfatta olika hinder som
skyddar framstallda produkter mot faror ss. yttre faror och miljéfaror samt faror harstammande fran
rengoring och underhall. De externa och interna strukturerna bér skydda processen mot skadedijur,
ohyra, mikrober samt frammande kroppar och kemiska féroreningar. Lampliga utrymmen fér de
olika processlinjer bor reserveras redan pa planeringsstadiet. Den hygieniska fabriksdesignen
omfattar byggnadsmaterial for t.ex. golv, vaggar, dorrar, fonster, innertak och yttertak, tjanster for
t.ex. elinstallationer, belysning, varme, ventilation och luftkonditionering (HVAC) samt produktion
av t.ex. anga och tryckluft.

Hygieniska och/eller aseptiska system kan delas in i hela, system, maskiner och enskilda
komponenter samt system fér automatiserade matningar i framstalining av livsmedel och foder,
lakemedel, kosmetika, hemvards- och vattenprodukter. Komponenterna i system kan
sammanlankas sa att det skapas platser dar mikrobiella och allergiframkallande faror kan byggas
upp. Brist pa information har ofta orsakat misslyckanden pa olika stadier, t.ex. vid konstruktion,
forandringar i design, tillverkning, installation och idrifttagning. Misslyckanden kan bero pa
missforstand i tolkningar av tillganglig allmanna riktlinjer eller felaktiga sekvenseringar. Detta kan
resultera i forhdjda kostnader for val av felaktiga komponenter eller felaktig konstruktion eller straff
pa grund av forseningar. Det finns dven rekommendationer foér minimiavstand under och mellan
utrustning eller mellan utrustning och vagg for att rengéring och underhall skall kunna utféras: 20
cm avstand for utrustning under 90 cm, 30 cm avstand for utrustning pa 90-150 cm, 45 cm
avstand for utrustning i 150-210 cm storlek och 60 cm avstand for utrustning dver 210 cm. Den
horisontella riktlinjen nr. 34 handlar om hygienisk integration av utrustning i processlinjer for
livsmedelsproduktionen. Det har dokumentet behandlar integrationsaspekter som paverkar
hygienisk design, installation, drift, automation, rengéring och underhall. | det nya dokumentet
kommer integrationsprocesser att beskrivas med hjalp av systemflédesscheman och fallstudier.
Dokumentet ger inte detaljerade riktlinjer for utrustning, linjer och byggnader i specifika
tillverkningsprocesser.

De mest grundlaggande EHEDG-dokumenten i hygienisk design ar. Dokument 8 ‘Hygienic
equipment design criteria’, Dokument 10 ‘Hygienic design of closed equipment for the processing
of liquid food’, och Dokument 13 ‘Hygienic design of equipment for open processing’. | standarden
EN 1672-2+A1:2009 “Food processing machinery standard - Basic concepts - Part 2: Hygiene
requirements” fokuserar man pa doéda utrymmen, hérn, springor, sprickor, packningar, tatningar,
ventiler, fasten, och fogar. Felaktigt utformade detaljer kan fungera som platser, dar
mikroorganismer faster sig och boérjar bilda biofilm, vilket paverkar bade processhygien och -
sakerhet. Utrustning som orsakar biofilm problem pa grund av fordarvande mikrober t.ex.
mjolksyrabakterier och/eller livsmedelspatogener ar t.ex. transportorer, plattvarmevaxlare, tankar
med roérledningar, utrustning som skivare och skar samt fyllnings- och férpackningsmaskiner.
Simulering kan anvandas for att forbattra den hygieniska designen av konstruktioner for
processfloden. Simuleringarna ger vardefull, visuell information om parametrar som relaterar till
olika flodens modnster. Information fran olika fallstudier i pilot- eller processkala behdvs for att
validera dessa simuleringar, eftersom datorsimuleringar maste relateras till empirisk kunskap.

Valet av ytmaterial ar av stor betydelse vid utformning av anlaggningar, processlinjer och -
utrustning. Det ar lattare att rengora processlinjer och -utrustningar, da ytorna ar slata och i gott
skick, dvs utan springor, sprickor och spetsiga horn. Vanliga material i livsmedelsindustrin
majliggdr biofilmbildning, i det fall att man inte utfér grundlig rengéring och vid behov desinficering.
Fogar, skruvar, bultar, muttrar, gangor och tatningar ar punkter dar ansamling av biofilm kan ske
snabbt. Rostfritt stal ar det mest anvandbart material i livsmedel utrustning, darfor att den kan
behandlas med anvandning av t.ex. mekanisk malning, lappning, elektrolytisk polering eller
mekanisk polering for att paverka ytjamnhet. Biofilmbakterier hittas vanligen i ojamnheter i ytorna
t.o.m. i det rostfria stalets korngranser. Experiment som utférts med patogener och férdarvande
mikrober pa packningsmaterial ss. elastomerer och gummin har visat att rengérbarhet av dessa



ytor ar viktig. Det ar salunda mycket viktigt att uppratthalla en god ythygien, sa att uppbyggnad av
biofilmer i ytstrukturen inte stdds.

Litteratur

EHEDG-hemsida. Frankfurt/Main, Germany: European Hygienic Engineering & Design Group. [last 24 februari 2017].
http://www.ehedg.org/ — Guidelines.

Wirtanen, G., 2015. Hygienic equipment design and problematic areas in cleaning and disinfection of equipment surfaces.
Elainlaakaripaivat Luentokokoelma 2015. ISSN 0781-6456. s. 276-278.
Wirtanen, G., Salo, S. & Friis, A. 2016. Biofilm-risici i procesudstyr og produktionslokaler. PlusProces 30:7/8, s. 6-10.

Mikrobiologiska matmetoder
av Kerstin Andersson

Syftet med en mikrobiologisk matmetod ar att bestdmma néarvaron av levande mikroorganismer i
prover tagna i naturen, fran djur, fran manniskor, av dricksvatten och livsmedel, av Iakemedel och i
vara rena rum. Anda sedan Louis Pasteurs dagar har man matt mikroorganismernas férmaga att
vaxa pa medier med ratt naringssammansattning for den grupp av mikroorganismer man vill
isolera. Dessa metoder ar val beskrivha i t.ex. farmakopéerna. | detta féredrag beskrivs de
matmetoder som anvands for att monitorerna férekomsten av bakterier, jast och mogel i
mikrobiologiskt kontrollerade rum. Metodernas principer och begransningar kommer att diskuteras.
Under de senaste 20 aren har "snabbmetoder” utvecklats, de grundar sig pa reaktioner med biokemiska
markarer for levande celler i stallet for mikroorganismernas férmaga att bilda kolonier pa tillvaxtmedier.
Styrkor och begransningar av exemplifierade snabbmetoder kommer att diskuteras.

Basal mikrobiologi
av Elin Wallin

1674 konstruerade Antonie van Leeuwenhoek det forsta mikroskopet och bakterierna blev synliga, sa
"fods” mikrobiologin. Manga viktiga upptackter har darefter gjorts och de har haft stor betydelse bade
medicinskt och ekonomiskt. Men att koppla ihop bakterier och virus med sjukdomar var inte sjalvklart.
Det var faktiskt inte forran i mitten av 1800-talet som teorin om att mikroorganismer kan orsaka
sjukdomar blev helt accepterad. Idag ar det en sjalvklarhet att bakterier och virus kan géra oss sjuka,
men ocksa att vissa behovs for att halla oss friska. Genom vaccin och antibiotika har vi fatt ned
dodligheten vid olika sjukdomar och skador. Pa foredraget om basal mikrobiologi kommer vi ta oss
genom historiens sanningar och framsteg till dagens sjalvklarheter. Vi kommer ga igenom vad
mikroorganismer ar for nagonting, hur de forokar sig och sprids och hur vi klassificerar de olika
mikroorganismerna. Vad ar det hos mikroorganismerna som goér oss sjuka och ar alla mikroorganismer
levande?

Effektiv rengoring och desinfektion en viktig del av kontaminations-
kontroll och GMP!

av Jennie von Fielitz

Presentation hjalper oss att forsta de faktorer som skall beaktas nar man utformar en rengorings-
och desinfektionsrutin — bade nar det galler anvandarnas krav, typer av desinfektionsmedel,
riskhantering m.m. Vi behdver bade mikrobiologisk och partikelkontroll i vara renrum och vi maste
anvanda desinfektionsmedel, som inte skadar renrum eller operatérer. Vi behéver aven lamplig
dokumentation for att arbeta pa ratt satt.

Det finns en skillnad mellan rengéring och desinfektion och en yta maste vara ren innan den
desinficeras. Kraven ar manga nar vi valjer desinfektionsmedel och effektiviteten av dessa beror
pa flera faktorer. For att uppnad maximal nytta ar det nddvandigt att valja ratt produkter och



anvanda dem pa ratt satt. Men existerar det perfekta desinfektionsmedlet eller maste vi alltid
kompromissa? Vi maste ha i atanke vilken effektivitet och vilken mikrobiologisk verkan och vilka
kvaliteter varje desinfektionsmedel vi tdnker anvanda har. Kanske du ocksa maste vara noggrann
med hur det paverkar miljo och alltsd maste ta hansyn till den mangd avfall som kommer ut ur
desinfektionsprocessen.

Det ar ocksa viktigt att diskutera metoden du valjer. Beslut om lamplig teknik kraver ett pragmatiskt
tillvagagangssatt dvs. att balansera risker, praktiskt anvadndande och allmanna positiva effekter. Du
maste beakta om du skall spraya eller torka ut ditt desinfektionsmedel eller om moppar skall
anvandas. Pa vilka ytor tanker ni spraya och var skall ni torka? Vad ar det basta formatet for
desinfektionsmedel pa mindre och stdrre ytor? For att vara effektiv maste en kontrollerad och
konsekvent teknik anvandas sa att man pa ett enkelt satt kan framja att alla féljer samma monster.
Det ar viktigt att alla som arbetar med desinfektion i renrum inte bara vet hur man utfér dessa
tekniker, men aven varfor!
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Microbial contamination risks of the surface of
surgical clothing systems — an observational

study

Catinka Ullmann'2*, Bengt Ljungqvist?, Berit Reinmller?

" Industri AB Ventilator, Stockholm, Sweden

2 Building Services Engineering, Chalmers University of Technology, Gdteborg, Sweden

The personnel in an operating room are usually the main source of microorganisms and the correct
clothing system for staff is, therefore, of high importance for patient safety. The same surgical
clothing system is often worn during a complete working day/shift, i.e. no change of clothing between
operations, and the personnel may also leave the surgical department/section for different reasons.
The aim of this study was to investigate the risk of contaminating the outside of the surgical clothing
during a day of use and also to evaluate if there is a higher risk of contamination if staff visit areas

outside the surgical department.

Key words: Surgical clothing, microbiological contamination risk, colony-forming units (CFU).

Introduction

The level of airborne bacteria-carrying particles in ultraclean

operating rooms is considered an indicator of the risk of
infections to the patients undergoing surgery susceptible to
infections. The main source of microorganisms in an
operating room is normally the personnel and the patient.
Surgical personnel wear clothing systems suitable for
ultraclean air environments. Several studies have been
performed to investigate and determine the protection
efficiency and source strength of surgical clothing systems
both in dispersal chambers and during ongoing surgery in
operating rooms'~!%, Wirtanen er al.!! have performed a study
to evaluate airborne particle concentrations and surface
hygiene in operating room environments in four hospitals in
Finland. The results show that footwear hygiene should be
addressed in the operating room area and attention should be
drawn to cleaning and disinfection practices.

There have been a limited number of studies performed
with focus on the microbial contamination risks of the outside
of the surgical clothing system during a day of use. The aim
and focus of this study was, therefore, to investigate the
microbial contamination risks of the surface of the surgical
clothing during a day of use and also to evaluate if there is a
higher risk of microbial contamination of the clothing surface
if the personnel visit uncontrolled areas outside the surgical
department. The result may give guidance to how hospitals

*Corresponding author: Catinka Ullmann, Industri AB Ventilator,
Stockholm, Sweden; Email: catinka.ullmann@ventilator.se

should establish their procedure for use of surgical clothing
systems and also when it is appropriate for the surgical
personnel to change to a new set of clothing,

The microbial sampling method needed to be validated
before the main study on personnel at an orthopaedic surgical
department in order to ensure that the method was a reliable
sampling method for the study.

The sampling method also needed to present measureable
results of the microbial contamination of the clothing outer
surfaces before and after exposure to the environment. The
chosen microbial sampling method used in this study has been
validated and reported in a Masters Thesis at Chalmers
University of Technology!2.

Materials and methods

The validation of the microbial sampling method is described
in Case 1 and the test study performed on personnel at an
orthopaedic surgical department in a hospital in Stockholm is
described in Case 2.

Materials

In order to separate contamination from the environment and the
users’ skin, a disposable surgical clothing system of non-woven
material has been used in the studies. The fabric is antistatic
treated and the material is made of spun bonded polypropylene
(50 g/m?). The clothing system consists of a short-sleeved shirt
and trousers, see Figure 1. There are cuffs at the end of the arms,
legs and waist. The clothing system is stored in plastic bags until
donning, but is not sterilised before use.
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Figure 1. The surgical clothing system.

Figure 2. Contact plates of type RODAC.

For microbial sampling, contact plates of type RODAC
(replicate organism detection and counting) were used, see
Figure 2. The microbial growth medium was standard
medium tryptic soy agar (TSA) in 55 mm Petri dishes. The
sampling plates were gamma-irradiated and delivered in a
triple wrapped package. After sampling had been carried
out, the TSA plates were incubated. The incubation was not
less than 3 days at 32°C followed by not less than 2 days at
room temperature. The number of colony-forming units
(CFU) were counted and recorded as CFU/plate, ie.
CFU/24cm?.

Methods

Case 1: Validation of the microbial sampling method
To establish a reliable measurement method for the study
in Case 2, a validation of the microbial sampling method
was performed by using a test dummy wearing the
surgical clothing system. The test durnmy was exposed for
3 days in a row in a lunch restaurant at Chalmers
University of Technology. The exposure time each day
was 2 hours during lunchtime. Before exposure to the
environment in the lunch restaurant, the microbial
cleanliness was monitored by sampling with contact
plates from five locations on the left side of the clothing
system, see Figure 3. After the exposure, the microbial
sampling was repeated on the right side of the clothing
system of the dummy.

Simultaneously with the test on the dummy, the same
test was performed on a test person wearing the same
surgical clothing system. The chosen sampling locations
on the surgical clothing system before and after exposure
are shown in Figure 4.

Figure 5 shows the test person and the dummy during
the exposure time in the lunch restaurant. The test person
and the dummy switched places after half the exposure
time in order to experience broadly similar exposure to the
surrounding environment.

The exposure time of the clothing system for both the
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Figure 3. Contact sampling performed on the surgical clothing
system of the test dummy. (Photo B, Reinmidiller in Jordestedt').

AFTER EXPOSURE ! BEFORE EXPOSURE

1. Shoulder

1 Breast

3. Upper arm

4. Thigh

5 shin

Figure 4. Chosen sampling locations on the surgical clothing
system before and after exposure (Jordestedt'?).

Figure 5. The test person and the dummy during the exposure in
the lunch restaurant. (Photo B, Reinmdiller in Jordestedt'?).

test person and the dummy included a short transport from
an office (used for gowning and sampling before and after
exposure) to the lunch restaurant.

Case 2: Observational study in an orthopaedic
surgical department

The measurement study at the orthopaedic surgical
department was performed during a 5-day period and each
day included tests on the surgical clothing systems worn
by three persons with the exception of the last day that
included one person. Sampling was performed on 13 sets
of the clothing systems.

The test covered persons with three different
professional responsibilities; a nurse, a surgical nurse and
an anesthesia nurse. The majority of the test subjects were
female; 12 female and 1 male.

Four sites (shoulder, breast, thigh and shin) on the
surgical clothing were chosen for microbial sampling with
agar contact plates before and after exposure, see Figure 6.

The measurement study started at the beginning of the
personnel working day, i. e. before the surgical clothing
system had been exposed to the environment during a day
of use, by microbial sampling of the four areas of the
fabric on the outside of the surgical clothing. Sampling
was performed after gowning. Due to contamination of
the outside of the clothing with agar, the personnel
changed to a new set of surgical clothing after the
sampling had been performed. At the end of the working
day, when the surgical clothing had been exposed to
different environments, the sampling was repeated. The
test subjects reported their movements each day within the
surgical department and also if they had visited
uncontrolled areas outside the surgical department.

The surgical department includes preoperative transfer,
operating rooms and different support areas, such as sterile
storage, medicinal storage, washing rooms and offices. The
department also includes support areas for the staff, such as
changing room and staffroom with kitchen. Figure 7
shows a schematic drawing of the surgical department. The
majority of the operating rooms are located in the centre of
the department and are equipped with anterooms.

The locker rooms for personnel are located on the floor
above the surgical department. Personnel use a stairwell
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3. Thigh
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Figure 6. Sampling sites on the surgical clothing system.
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Figure 7. Schematic drawing of the surgical department.

and an elevator located at point 1 in Figure 7 to reach the
surgical department. The surgical personnel use entrance 2
to reach the staffroom during the working day. Transport
of patients is through entrance 3. The surgical department
is connected to a department with recovery rooms. The
surgical personnel and the patients use the anterooms as
an entrance to the operating rooms.

Results

Case 1: Validation of the microbial sampling method
The results from the validation of the microbial sampling
method using a dummy are shown in Table 1, which

demonstrate, in general, a higher level of contamination
on the surgical clothing system after exposure to an
uncontrolled environment compared to before exposure.
Only in a few cases do the results deviate, and this may be
due to differences in the way of dressing the dummy.
However, based on the reported results, the test method is
considered to be used as a reliable measurement method
for the study in Case 2.

Case 2: Observational study in an orthopaedic
surgical department

The results from the microbial sampling (number of
CFU/24 cm?), with regard to differences on the outside of
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Table 1. Number of CFU/24 cm? and microbial mean values on the surgical clothing system on a test person and a dummy before and

after exposure.
Sampling site on the Test person before/after exposure Test dummy before/after exposure
clothing system (number of CFU/24 cm?) (number of CFU/24 cm?)

Day 1 Day 2 Day 3 Day 1 Day 2 Day 3
Shoulder 0/1 1/1 1/7 1/1 4/2 2/5
Upper arm 0/1 0/1 0/1 0/2 0/1 2/5
Breast 0/3 0/14 o/2 o/2 0/2 0/1
Thigh 0/7 0/10 o/2 0/2 0/2 0/0
Shin 0/0 1/0 2/1 0/0 0/0 0/1
Mean value 0/24 04/5.2 0.6/2.6 02/14 08/1.4 08/2.4

Table 2. Microbial mean values of all sampling sites (CFU/24 cm?) on the surgical clothing system before and after exposure and the

differences.
Number of CFU/24 cm?
! Group 1 Group 2 Group 3
Difference <10 CFU/24 cm? Difference 10-50 CFU/24 cm? Difference >50 CFU/24 cm?
Mean results before exposure 27 44 30
Mean results after exposure 29 65 149
Difference 2 21 119

Table 3. The distribution of test persons in respective result groups and their professional responsibility.

Group

Microbial contamination (CFU/24 cm?)

Number of test persons and their professional responsibility

1 <10

Two nurses
One surgical nurse
One anesthesia nurse

2 10-50

One nurse
Two surgical nurses
Two anesthesia nurses

3 >50

Two nurses
One surgical nurse
One anesthesia nurse

surgical clothing before and after exposure, could be
divided into three groups: Group 1 <10 CFU/24 cm?,
Group 2 10-50 CFU/24 cm?, and Group 3 >50 CFU/24
cm?. Table 2 presents the average result of all sampling
sites on the clothing systems of the three groups.

The distribution of test persons in respective result
groups is fairly even; four persons in group 1, five persons
in group 2 and four persons in group 3 (see Table 3).

The largest differences in results before and after
exposure are shown at the breast and thigh sampling sites
(see Table 4 for the results for each sampling site before
and after exposure).

All groups consisted of a mix of persons with different
professional responsibilities, i.e. no differences in results
seem to be based on professional responsibilities. However,
there is a difference between the three groups in the type of
environment the persons in each respective group have
been working in or visiting during their working day and
the day the tests were performed (see Table 5).

Table 6 shows the airborne microbial levels in some of

the environments the personnel have visited during their
working day. The method used to obtain the values of
CFU/m?® was active sampling of air by an impaction sieve
sampler (d50-value <2 pm), and a sampling volume of
0.1 m*minute during 10 minutes. Culture media was TSA
with an incubation time of 72 hours at 20-25°C followed
by 48 hours at 30-35°C. '

Discussion and conclusion

The results from the study clearly indicate a higher risk of
microbial contamination of the surface of the surgical
clothing system when the surgical staff visit uncontrolled
environments outside the surgical department.

The microbial sampling has been performed on four
positions of the surgical clothing. The breast and thigh
area are the sampling areas with highest values of
microbial contamination. Based on the assumption that
the measured values are in the same range on the area
concerned (check pattern area, see Table 7) of the clothing
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Table 4. Microbial mean values per sampling site, number of CFU/24 cm? on the surgical clothing system before and after 1 day of

exposure.

Sampling site on Group 1 Group 2 Group 3

the clothing system Before/after exposure Before/after exposure Before/after exposure
(CFU/24 cm?) (CFU/24 cm?) (CFU/24 cm?)

Shoulder 10/2 9/8 1/1

Breast 8/1 12/21 10/69

Thigh 5/13 15/27 9/60

Shin 3/3 6/7 1/20

Table 5. Description of the environment where the personnel included in the study have been working or visiting during the test.

Group Environment

1 Mainly within the surgical department and in operating rooms
Two persons were exposed to uncontrolled environment for about 10—15 minutes

premises within the surgical department)

2 Mainly within the surgical department and in operating rooms (with the exception of one person who was working in other

Two persons were exposed to uncontrolled environment for about 10-15 minutes
One person was exposed to uncontrolled environment for approximately 30 minutes

premises within the surgical department)

3 Within the surgical department and in operating rooms (with the exception of one person who was working in other

One person participated in a meeting in an uncontrolled environment for about 1 hour
One person was eating lunch in an uncontrolled environment for about 1 hour

One person was exposed to uncontrolled environment for approximately 15 minutes
One person was exposed to uncontrolled environment for approximately 30 minutes

Table 6. Airborne microbial levels within the surgical department and uncontrolled environments.

Environment

Airborne microorganisms (CFU/m?)

Orthopaedic operating room

Mean: 22 (minimum 4, maximum 96)

Anteroom to orthopaedic operating room

Mean: 24 (minimum 6, maximum 39)

Corridors within the surgical department

Mean: 105 (minimum 54, maximum 224)

outside the surgical department)

Adjacent room to preoperative transfer (uncontrolled environment just

200 (only one value)

Culvert (uncontrolled area)

Mean: 200 (minimum 85, maximum 390)*
£

*The airborne microbial level in the culvert area increases during the day, i.e. higher values in the afternoon than in the morning.

system, a theoretical calculation for estimated microbial
contamination on the area concemed of the surgical
clothing system can be performed. Table 7 shows
calculated results for each sampling area, i.e. shoulder,
breast, thigh and shin. The respective area has been
measured on the clothing system and the theoretical
microbial contamination has been calculated by using the
microbial result from each sampling point after exposure.
The calculation shows that the microbial contamination
on the surface of the surgical clothing ranges from
approximately 2300 to 12,800 CFU. In this assumption,
arms, most of the back and some parts of the surface of the
trousers are not included. The real microbial
contamination of the surgical clothing system may,
therefore, be higher. This may cause a risk of transferring
large numbers of microorganisms from the clothes of the
surgical personnel to the environment in the operating
rooms. Further studies are needed to investigate the

contamination risk from the surgical clothing systems to
the clean environment of the operating room.

For some persons, independent of group, the measured
microbial contamination on the surgical clothing system is
unexpectedly high before exposure to the environment. In
a few cases, the measured microbial contamination is
higher before exposure than after. This indicates that the
changing procedure from personal clothing to surgical
clothing needs to be reviewed. Personnel training with
focus on changing procedure is highly recommended.

The review may also include a risk assessment of the
design and layout of the changing room including the
furnishing, to secure adequate space for the changing
procedure and appropriate placement of the surgical
clothing system. Adequate cleaning of the changing room
and frequency of cleaning is also important to consider.

The participants in the study were mainly females, only
one male took part in the study. Due to limited resources,



12

CATINKA ULLMANN, BENGT LIUNGQVIST, BERIT REINMULLER

Table 7. Results after exposure and estimation of the microbial contamination (total number of CFU) on specified surface (see check
pattern area) of the surgical clothing system based on the results from each sampling location.
Group 1 ' Group 2 Group 3
After exposure Total number After exposure Total number After exposure Total number
on sampling of CFUon on sampling of CFU on on sampling of CFU on
site (CFU/24 cm?) specified site (CFU/24 cm?) specified site (CFU/24 cm?) specified
surface surface surface
Shoulder
2 83 8 333 1 458
Area = 1000 cm?
Breast
11 1146 21 2188 69 7188
Area = 2500 cm?
Thigh 5
@ 13 948 27 1969 60 4375
Area = 1750 cm?
Shin
@ 3 125 7 292 20 833
Area = 1000 cm?
Total number of CFU 2302 4782 12,854

it was not possible to establish whether there was a
difference in the contamination of surgical clothing
between females and males. The difference in results may
be individual. Further studies are needed.

The results in this study did not show any differences
between persons with different professional responsibilities.
The main factor seems to be the type of environment the
person has visited. The exposure time is also important.
When the surgical personnel visit uncontrolled areas outside
the surgical department, their behaviour is different
compared to the working procedure within the operating
room. The difference in behaviour in combination with an
environment with higher levels of airborne microorganisms
means that the risk of microbial surface contamination of the
surgical clothing system is clearly increased compared to
within the surgical department.

The results of this study indicate that it could be
appropriate for personnel to change their surgical clothing
to a new set after visits to uncontrolled areas outside the
surgical department. In some hospitals, this routine is
already applied. It should be noted that the pharmaceutical
industry has applied this routine over several decades.
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