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Nationales Vorwort

Der Text von ISO 23500:2014 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for surgery” der
Internationalen Organisation fiir Normung (ISO) erarbeitet und als ENISO 23500:2015 durch das
Technischen Komitee CEN/TC 205 ,Nicht aktive Medizinprodukte“ iibernommen, dessen Sekretariat vom
DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdndige deutsche Gremium ist der Arbeitsausschuss NA 063-01-03 AA ,Extrakorporaler Kreislauf,
Apparate und Einmalartikel“ im DIN-Normenausschuss Medizin (NAMed).

Fiir die in diesem Dokument zitierten Internationalen Normen wird im Folgenden auf die entsprechenden
Deutschen Normen hingewiesen:

1SO 11663 siehe DIN EN ISO 11663
1SO 13958 siehe DIN EN 1SO 13958
1SO 13959 siehe DIN EN ISO 13959
1SO 26722 siehe DIN EN SO 26722
IEC 60529 siehe DIN EN 60529
IEC 60601-1 siehe DIN EN 60601-1
IEC 60601-2-16 siehe DIN EN 60601-2-16
Nationaler Anhang NA
(informativ)
Literaturhinweise

DIN EN ISO 11663, Qualitdt von Konzentraten fiir die Himodialyse und verwandte Therapien
DIN EN ISO 13958, Konzentrate fiir Himodialyse und dhnliche Therapien
DIN EN ISO 13959, Wasser fiir Hdmodialyse und dhnliche Therapien

DIN EN ISO 26722, Ausstattung zur Wasseraufbereitung zur Verwendung in der Hdmodialyse und in
verwandten Therapien

DIN EN 60529, Schutzarten durch Gehduse (IP-Code)

DIN EN 60601-1, Medizinische elektrische Gerdte — Teil 1: Allgemeine Festlegungen fiir die Sicherheit
einschliefslich der wesentlichen Leistungsmerkmale

DIN EN 60601-2-16, Medizinische elektrische Gerdte — Teil 2-16: Besondere Festlegungen fiir die

Basissicherheit und die wesentlichen Leistungsmerkmale von Hdmodialyse-, Hdmodiafiltrations- und
Hddmofiltrationsgerdten
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EUROPAISCHE NORM EN ISO 23500
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE Oktober 2015

ICS 11.040.40

Deutsche Fassung

Leitfaden flir die Vorbereitung und das Qualitatsmanagement
von Konzentraten fiir die Himodialyse und verwandte
Therapien (ISO 23500:2014)

Guidance for the preparation and quality management Directives concernant la préparation et le management
of fluids for haemodialysis and related therapies de la qualité des fluides d'hémodialyse et de thérapies
(ISO 23500:2014) annexes (ISO 23500:2014)

Diese Europdische Norm wurde vom CEN am 27. September 2015 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschaftsordnung zu erfiillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter
denen dieser Europaischen Norm ohne jede Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist. Auf dem letzten Stand
befindliche Listen dieser nationalen Normen mit ihren bibliographischen Angaben sind beim Management-Zentrum des CEN-
CENELEC oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europdische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzosisch). Eine Fassung in einer anderen
Sprache, die von einem CEN-Mitglied in eigener Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem
Management-Zentrum mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Ddnemark, Deutschland, der ehemaligen
jugoslawischen Republik Mazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland,
Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Rumanien, Schweden, der Schweiz, der
Slowakei, Slowenien, Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Konigreich und Zypern.
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EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

CEN-CENELEC Management-Zentrum: Avenue Marnix 17, B-1000 Briissel
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Europaisches Vorwort

Der Text von ISO 23500:2014 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for surgery“ der
Internationalen Organisation fiir Normung (ISO) erarbeitet und als EN ISO 23500:2015 durch das
Technische Komitee CEN/TC 205 ,Nicht aktive Medizinprodukte ibernommen, dessen Sekretariat vom DIN
gehalten wird.

Diese Europédische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veroffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis April 2016, und etwaige entgegenstehende nationale
Normen miissen bis April 2016 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Moéglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen, ohne dass diese vorstehend identifiziert wurden. CEN [und/oder] CENELEC sind nicht dafir
verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.

Entsprechend der CEN-CENELEC-Geschéftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europdische Norm zu libernehmen: Belgien, Bulgarien, Ddnemark, Deutschland, die
ehemalige jugoslawische Republik Mazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island,
Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal,
Rumadnien, Schweden, Schweiz, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Tiirkei, Ungarn,
Vereinigtes Konigreich und Zypern.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO 23500:2014 wurde vom CEN als ENISO 23500:2015 ohne irgendeine Abdnderung
genehmigt.

Documents
6 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN ISO 23500:2015-12


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12

DIN EN ISO 23500:2015-12
EN IS0 23500:2015 (D)

Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung von Nationalen
Normungsorganisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
normalerweise von ISO Technischen Komitees durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, flir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale Organisationen, staatlich und nicht-staatlich, in Liaison mit ISO, nehmen
ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet eng mit der Internationalen Elektrotechnischen Kommission (IEC)
bei allen elektrotechnischen Themen zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Im Besonderen sollten die fiir die
verschiedenen ISO-Dokumentenarten notwendigen Annahmekriterien beachtet werden. Dieses Dokument
wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.
Details zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der
Einleitung und/oder in der ISO-Liste der empfangenen Patenterkldrungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname wird als Information zum Nutzen der Anwender
angegeben und stellt keine Anerkennung dar.

Eine Erlduterung der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und Ausdriicke, die sich auf
Konformitidtsbewertung beziehen, sowie Informationen iiber die Beachtung der WTO-Grundsitze zu
technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical Barriers to Trade) durch ISO enthélt der folgende Link:
Foreword - Supplementary information.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 150, Implants for surgery, Subcommittee SC 2,
Cardiovascular implants and extracorporeal systems.

Diese zweite Ausgabe ersetzt die erste Ausgabe (ISO 23500:2011), die technisch iliberarbeitet wurde.
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Einleitung

Diese Internationale Norm wurde vom ISO/TC 150/SC 2 erarbeitet. Das Ziel bestand darin, den Anwendern
eine Anleitung fiir die Handhabung von Wasser und Konzentraten sowie fiir die Herstellung und
Uberwachung der fiir die Himodialyse verwendeten Dialysierfliissigkeit zur Verfiigung zu stellen. Die
Erfordernis einer derartigen Anleitung beruht auf der kritischen Rolle der Qualitit der Dialysierfliissigkeit
bei der Bereitstellung einer sicheren und wirksamen Hadmodialyse und der Erkenntnis, dass die
Sicherstellung der tagtiglichen Qualitit der Dialysierfliissigkeit unter der Kontrolle der im
Gesundheitswesen tdtigen, qualifizierten Personen liegt, die die Dialysetherapie bereitstellen.

Qualitiatsbezogene Anforderungen an das Wasser und die Konzentrate zur Herstellung der
Dialysierfliissigkeit sowie an die Dialysierfliissigkeit sind in I1SO 13959, ISO 13958 bzw. 1SO 11663
angegeben. Diese Internationale Norm behandelt keine klinischen Aspekte, die mit der unangemessenen
Verwendung von Wasser, Dialysewasser, Konzentraten oder Dialysierfliissigkeit im Zusammenhang stehen
konnen. Die endgiiltige Entscheidung hinsichtlich der Anwendung dieser Fliissigkeiten, z.B. fir
Hamodialyse, Hamodiafiltration, Hochfluss-Hamodialyse, sowie zur Wiederaufbereitung der Dialysatoren
sollte durch die im Gesundheitswesen tétigen, qualifizierten Personen getroffen werden, die die Behandlung
in Fallen des Nierenversagens bereitstellen und die sich auch der Probleme im Zusammenhang mit einer
unangemessenen Qualitit der Fliissigkeiten bei jeder dieser Therapien bewusst sein miissen.

Die auf den verschiedenen Stufen der Herstellung der Dialysierfliissigkeit angewendete Ausriistung wird im
Allgemeinen von spezialisierten Verkdufern bezogen. Im Anschluss an die Installation dieser Ausriistung
tragen im Allgemeinen die im Dialysebereich titigen praktischen Arzte die Verantwortung fiir deren
Wartung. Daher enthilt diese Internationale Norm eine Anleitung zur Uberwachung und Wartung der
Ausriistung, um sicherzustellen, dass die Dialysierfliissigkeit jederzeit die annehmbare Qualitat aufweist. An
mehreren Stellen in dieser Internationalen Norm wird dem Anwender empfohlen, die Anweisungen des
Herstellers hinsichtlich des Betriebs und der Wartung der Ausriistung zu befolgen. In Fallen, in denen die
Ausriistung nicht von einem spezialisierten Verkaufer bezogen wurde, liegt es in der Verantwortung des
Anwenders, die Leistung der Ausriistung in Bezug auf die Hamodialyse zu validieren und sicherzustellen,
dass die entsprechenden Betriebs- und Wartungshandbiicher verfiigbar sind. Anhang B enthilt eine
allgemeine Beschreibung der Systemkomponenten, die fiir die Wasseraufbereitung, die Konzentrate und die
Herstellung der Dialysierfliissigkeit in einer Dialyseeinrichtung verwendet werden. Diese Beschreibungen
sollen dazu dienen, dem Anwender ein grundlegendes Verstandnis dafiir zu geben, weshalb eine bestimmte
Ausriistung erforderlich sein kann und wie sie konfiguriert sein sollte; sie sind nicht als ausfiihrliche
auslegungsbezogene Normen vorgesehen. Anforderungen an die Wasseraufbereitungsausriistung sind in
ISO 26722 enthalten.

Die in dieser Internationalen Norm verwendeten Verbformen entsprechen dem in den ISO/IEC-Richtlinien,
Teil 2:2004, Anhang H, beschriebenen Gebrauch. Fiir die Anwendung dieser Internationalen Norm gilt

hinsichtlich der Hilfsverben Folgendes:

— ,muss"“ bedeutet, dass die Ubereinstimmung mit einer Anforderung oder einer Priifung Pflicht ist, um
mit dieser Internationalen Norm iibereinzustimmen;

— ,sollte” bedeutet, dass eine Ubereinstimmung mit einer Anforderung oder Priifung empfohlen wird,
jedoch nicht Pflicht ist, um mit dieser Internationalen Norm {ibereinzustimmen;

— ,darf wird verwendet, um einen zuldssigen Weg zum Erzielen der Ubereinstimmung mit einer
Anforderung oder Priifung zu beschreiben.
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Die vorliegende Internationale Norm widerspiegelt die umfassenden Anstrengungen der im
Gesundheitswesen tatigen, qualifizierten Personen, der Patienten und der Hersteller von Medizinprodukten
hinsichtlich der Entwicklung von Empfehlungen zur Handhabung von Wasser und Konzentraten sowie zur
Herstellung und Uberwachung der Dialysierfliissigkeit fiir die Himodialyse. Diese Internationale Norm
richtet sich an die im Gesundheitswesen tatigen, qualifizierten Personen, die mit dem Management oder der
routinemafdigen Pflege von Hamodialysepatienten betraut sind und die Verantwortung fiir die Qualitdt der
Dialysierfliissigkeit tragen. Die in dieser Internationalen Norm enthaltenen Empfehlungen sind
moglicherweise nicht unter allen Umstdnden anwendbar und sie sind nicht fiir den behdrdlichen Einsatz
vorgesehen.

Die Leitlinien in dieser Internationalen Norm sollen dazu beizutragen, Himodialysepatienten gegen die
nachteiligen Auswirkungen bekannter chemischer und mikrobieller Schadstoffe zu schiitzen, die in
unangemessen hergestellter Dialysierfliissigkeit vorliegen konnen. Dennoch liegt die endgiiltige
Verantwortung, dass die Dialysierfliissigkeit richtig zusammengesetzt ist und die Anforderungen aller
anwendbaren Qualitdtsnormen erfiillt sind, beim fiir die Dialyse zustandigen Arzt.

Die in dieser Internationalen Norm enthaltenen Konzepte sollten nicht als unflexibel oder statisch
verstanden werden. Die hier angegebenen Empfehlungen sollten regemafig tiberpriift werden, um von den
Patienten erlangten Resultaten ein besseres Verstdndnis fiir die Rolle der Reinheit der Dialysierfliissigkeit
und der technologischen Entwicklung aufzunehmen.
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1 Anwendungsbereich

1.1 Allgemeines

Diese Internationale Norm stellt im Dialysebereich titigen praktischen Arzten eine Anleitung zur
Herstellung von  Dialysierfliissigkeit  fiir ~Hdmodialyse und verwandte Therapien sowie
Substitutionsfliissigkeiten fiir den Einsatz bei Online-Therapien, wie der Hamodiafiltration und der
Hamofiltration, zur Verfligung. Damit fungiert diese Internationale Norm als empfohlene Praxis.

1.2 Einschliisse

Die vorliegende Internationale Norm behandelt die Verantwortung, die der Anwender fiir die
Dialysierfliissigkeit iibernimmt, sobald die fiir deren Herstellung verwendete Ausriistung angeliefert und
installiert wurde. Fiir die Anwendung dieser Internationalen Norm umfasst Dialysierfliissigkeit das fiir die
Herstellung der Dialysier- und Substitutionsfliissigkeit verwendete Dialysewasser (siehe 3.18 fiir die
Definition), das fiir die Herstellung der Konzentrate in der Einrichtung des Anwenders verwendete
Dialysewasser sowie Konzentrate und die fertige Dialysier- und Substitutionsfliissigkeit.

Der Anwendungsbereich dieser Internationalen Norm umfasst:

a) das Qualitditsmanagement der Ausriistung zur Aufbereitung und Verteilung des zur Herstellung von
Dialysier- und Substitutionsfliissigkeit verwendeten Wassers von dem Punkt, an dem das kommunale
Wasser in die Dialyseeinrichtung eintritt, bis zu dem Punkt, an dem die fertige Dialysierfliissigkeit in den
Dialysator eintritt oder an dem die Substitutionsfliissigkeit infundiert wird;

b) die Ausriistung zur Herstellung von Konzentraten aus Pulver oder anderen hochkonzentrierten Medien
in der Dialyseeinrichtung;

c) die Herstellung der fertigen Dialysier- oder Substitutionsfliissigkeit aus Dialysewasser und
Konzentraten.

ANMERKUNG  Da das zur Herstellung der Dialysierfliissigkeit verwendete Wasser meistens mit derselben

Ausriistung hergestellt und verteilt wird wie das Wasser zur Wiederaufbereitung der Dialysatoren, wird auch das zur
Wiederaufbereitung der Dialysatoren verwendete Wasser in dieser Internationalen Norm behandelt.

1.3 Ausschliisse

Diese Internationalen Norm gilt nicht fir sorbent-basierte Dialysierfliissigkeits-
Wiederaufbereitungssysteme, in denen kleine Volumina der Dialysierfliissigkeit wiederaufbereitet und
wieder in Umlauf gebracht werden; Systeme fiir die kontinuierliche Nierenersatztherapie, bei denen
vorverpackte Losungen zum Einsatz kommen, sowie Systeme und Lésungen fiir die Peritonealdialyse.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschlieRlich aller Anderungen).

ISO 11663:2014, Quality of dialysis fluid for haemodialysis and related therapies
[SO 13958:2014, Concentrates for haemodialysis and related therapies
ISO 13959:2014, Water for haemodialysis and related therapies

[SO 26722:2014, Water treatment equipment for haemodialysis applications and related therapies

Documents
10 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN ISO 23500:2015-12


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12

DIN EN ISO 23500:2015-12
EN IS0 23500:2015 (D)

3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

31

Acetatkonzentrat

konzentrierte LOosung aus Salzen, die Acetat enthdlt und nach Verdiinnung mit Dialysewasser eine
bicarbonatfreie Dialysierfliissigkeit zur Anwendung in der Dialyse ergibt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Acetatkonzentrat darf Glucose enthalten.
Anmerkung 2 zum Begriff:  Natriumacetat wird anstelle von Natriumbicarbonat als Puffer verwendet.
Anmerkung 3 zum Begriff:  Acetatkonzentrat wird als Einzelkonzentrat eingesetzt.

3.2

Sdurekonzentrat

A-Konzentrat

angesduertes konzentriertes Gemisch aus Salzen, das nach Verdiinnung mit Dialysewasser und
Bicarbonatkonzentrat eine Dialysierfliissigkeit fiir den Einsatz in der Dialyse ergibt

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Benennung ,Sdure” bezieht sich auf die geringe Sduremenge (beispielsweise
Essigsdure oder Citronensaure), die Teil des Konzentrats ist.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Das Sdurekonzentrat darf Glucose enthalten.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Das Sdurekonzentrat darf die Form einer Fliissigkeit, eines trockenen Pulvers, anderer
hochkonzentrierter Medien oder einer Kombination dieser Formen aufweisen.

3.3

Eingriffsgrenze

Konzentration eines Schadstoffs, bei der Schritte eingeleitet werden sollten, um den Trend zu héheren, nicht
annehmbaren Gehalten zu unterbrechen

3.4

Zusatz

Aufstockung

geringe Menge einer einzelnen Chemikalie, die, wenn sie zum Konzentrat hinzugefiigt wird, die
Konzentration einer einzelnen vorliegenden Chemikalie um den Wert erhoht, der auf der Verpackung des
Zusatzes angegeben ist

3.5

Bicarbonatkonzentrat

B-Konzentrat

konzentrierte Natriumbicarbonat-Zubereitung, die nach Verdinnung mit Dialysewasser und
Saurekonzentrat eine Dialysierfliissigkeit fiir den Einsatz in der Dialyse ergibt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Natriumbicarbonat ist auch als Natriumhydrogenbicarbonat bekannt.
Anmerkung 2 zum Begriff:  Einige Bicarbonatkonzentrate enthalten auch Natriumchlorid.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Bicarbonatkonzentrat darf die Form einer Fliissigkeit oder eines trockenen Pulvers
aufweisen.

Anmerkung 4 zum Begriff:  Trockenes Natriumbicarbonat ohne zugesetztes Natriumchlorid wird auch in

Konzentratgeneratoren eingesetzt, um eine konzentrierte Natriumbicarbonatlosung herzustellen, die im Dialysegerat
zur Herstellung der Dialysierfliissigkeit eingesetzt wird.
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3.6

Biofilm

sesshafte Gemeinschaft mikrobieller Herkunft, charakterisiert durch Zellen, die irreversibel mit einem
Substrat oder einer Grenzfliche oder miteinander verbunden und in einer Matrix aus durch sie selbst
erzeugten extrazelluldren polymeren Stoffen eingebettet sind und in Hinblick auf die Wachstumsrate und die
genetische Transkription einen verdnderten Phanotyp aufweisen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Matrix, ein schleimiges Material aus dem Sekret der Zellen, schiitzt die Bakterien
gegen Antibiotika und chemische Desinfektionsmittel.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Ein bestimmtes Ausmafd der Bildung eines Biofilms gilt in Dialysewassersystemen als
unvermeidbar. Wenn das Ausmaf des Biofilms jedoch derart ist, dass die Eingriffsgrenzen fiir Mikroorganismen und
Endotoxine im Dialysewasser nicht routinemiafiig eingehalten werden konnen, ist der Betrieb des Systems aus
medizinischer und technischer Sicht beeintrachtigt. Dieses Ausmafi der Bildung eines Biofilms wird haufig als Biofouling
(biologische Verunreinigung) bezeichnet.

3.7
Sammellieferung
Lieferung grof3er Konzentratbehalter an eine Dialyseeinrichtung

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Sammellieferung umfasst Behalter wie Fasser, die in der Einrichtung des Anwenders
in einen Speicherbehélter abgepumpt werden kénnen. Alternativ kdnnen die Fasser in der Einrichtung verbleiben und
genutzt werden, um Zwischenbehalter zu fiillen, mit denen das Konzentrat zu den Dialysegerdten befordert wird. Die
Sammellieferung kann auch grofie Behilter fiir den direkten Anschluss an ein zentrales Konzentrat-Zufuhrsystem
umfassen.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Sammellieferung umfasst auch Konzentrate in Form eines trockenen Pulvers fiir den
Einsatz mit einem geeigneten Konzentratmischer.

3.8

zentrales Konzentratsystem

System, mithilfe dessen Konzentrate an einem zentralen Ort hergestellt und/oder gespeichert werden, um
spater an den Einsatzort transportiert zu werden

3.9

zentrales Dialysierfliissigkeits-Zufuhrsystem

System, das an einem zentralen Punkt aus Dialysewasser und -konzentrat oder Pulver Dialysierfliissigkeit
erzeugt und die Dialysierfliissigkeit von dem zentralen Punkt aus an einzelne Dialysegerate verteilt

3.10
Chlor, gebunden
chemisch gebundenes Chlor, z. B. in Chloraminverbindungen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es besteht keine direkte Priifung zur Messung des gebundenen Chlors, dieses kann jedoch
indirekt durch Messung sowohl des Gesamtchlors als auch des freien Chlors und Berechnung der Differenz bestimmt
werden.

3.11

Chlor, frei

Chlor, das in Wasser als gelostes molekulares Chlor (Cl), Hypochlorsdaure (HOCI) und Hypochloritionen
(OCI-) vorliegt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die drei Formen des freien Chlors liegen im Gleichgewicht vor.
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3.12
Chlor, gesamt
Summe des freien und des gebundenen Chlors

Anmerkung 1 zum Begriff:  Chlor kann in Wasser als geldstes molekulares Chlor, Hypochlorsdure und/oder
Hypochloritionen (freies Chlor) oder in chemisch gebundenen Formen (gebundenes Chlor) vorliegen. Wird Chloramin
genutzt, um das zugefithrte Wasser zu desinfizieren, stellt Chloramin {tblicherweise den Hauptbestandteil des
gebundenen Chlors dar.

3.13

koloniebildende Einheit

KBE

Mafl der Anzahl der Bakterien- oder Pilzzellen, die sich theoretisch aus einer einzelnen auf einem
Festmedium wachsenden Zelle ergibt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Kolonien kénnen sich auch aus Gruppen von Organismen bilden, wenn diese in Aggregaten
auftreten.

3.14

Konzentratgenerator

System, bei dem das Konzentrat dem Anwender in Form eines Pulvers in einem Behélter bereitgestellt wird,
der fiir den Anschluss an das Dialysegerat geeignet ist, fiir das er bestimmungsgemaf3 vorgesehen ist, und bei
dem das Pulver dann durch das Dialysegerét in eine konzentrierte Losung umgewandelt wird

Anmerkung 1 zum Begriff: Die durch den Konzentratgenerator hergestellte Losung wird durch das Dialysegerét
verwendet, um die dem Dialysator zugefiihrte fertige Dialysierfliissigkeit herzustellen.

3.15

Gerit

einzelne Wasserreinigungseinheit, z.B. Enthartungsanlage, Kohlenstoffbett, Umkehrosmoseeinheit oder
Entionisierer

Anmerkung 1 zum Begriff: Diese Benennung ist synonym mit der Benennung ,Komponente“, wie sie durch die US
Food and Drug Administration angewendet wird (siehe Literaturhinweis [169]).

3.16

Dialysierfliissigkeit

Dialysat

Dialyselosung

wassrige Losung, die Elektrolyte sowie iiblicherweise einen Puffer und Glucose enthdlt und dafiir
vorgesehen ist, wahrend der Himodialyse geldste Stoffe mit dem Blut auszutauschen

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Benennung ,Dialysierfliissigkeit“ bezeichnet in der gesamten vorliegenden
Internationalen Norm die aus Dialysewasser und -konzentraten hergestellte Fliissigkeit, die durch das
Dialysierfliissigkeits-Zufuhrsystem zum Dialysator beférdert wird. In einigen Ladndern werden anstelle der Benennung
,Dialysierfliissigkeit* Ausdriicke wie ,Dialysat” oder ,Dialyselosung” verwendet; um Verwechslungen zu vermeiden,
wird jedoch davon abgeraten.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die in den Dialysator eintretende Dialysierfliissigkeit wird als ,frische Dialysierfliissigkeit”
bezeichnet, die den Dialysator verlassende Dialysierfliissigkeit als ,verbrauchte Dialysierfliissigkeit“.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Dialysierfliissigkeit umfasst nicht die bei einigen Nierenersatztherapien, wie z.B. der
Hamodiafiltration und der Himofiltration, zum Einsatz kommenden vorverpackten parenteralen Fliissigkeiten.
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3.17

Dialysierfliissigkeits-Zufuhrsystem

Gerdt zur Online-Herstellung von Dialysierfliissigkeit aus Dialysewasser und -konzentraten oder zur
Speicherung und Verteilung vorgemischter Dialysierfllissigkeit; Zirkulation der Dialysierfliissigkeit durch
den Dialysator; Uberwachung der Dialysierfliissigkeit auf deren Temperatur, Leitfihigkeit (oder einen
gleichwertigen Parameter), Druck, Durchfluss sowie Blutleckagen und zur Verhinderung der Dialyse
wahrend der Desinfektion oder Reinigung

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Benennung umfasst Vorratsbehélter, Rohrleitungen, Dosiervorrichtungen fiir die
Dialysierfliissigkeit sowie Monitore und die zugehorigen Alarme und Steuer- und Regeleinrichtungen, die als System fiir
die vorstehend aufgefiihrten Zwecke zusammengesetzt werden.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Bei dem Dialysierfliissigkeits-Zufuhrsystem darf es sich um einen integralen Bestandteil
eines Einzelpatienten-Dialysegerats oder ein zentrales Herstellungssystem handeln, das mehrere am Krankenbett
befindliche Uberwachungssysteme versorgt.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Dialysierfliissigkeits-Zufuhrgerate sind auch als Dosiersysteme und Dialysierfliissigkeits-
Versorgungssysteme bekannt.

3.18

Dialysewasser

Wasser, das aufbereitet wurde, um die Anforderungen der ISO 13959 zu erfiillen, und das fiir den Einsatz in
Hamodialyseanwendungen geeignet ist, einschliefdlich der Herstellung der Dialysierfliissigkeit, Wiederauf-
bereitung der Dialysatoren, Herstellung der Konzentrate und Herstellung der Substitutionsfliissigkeit fiir
konvektive Online-Therapien

3.19

Desinfektion

Zerstorung pathogener und sonstiger Arten von Mikroorganismen durch thermische oder chemische
Verfahren

Anmerkung 1 zum Begriff:  Bei der Desinfektion handelt es sich um einen weniger letalen Prozess als die Sterilisation,

da sie die meisten bekannten pathogenen Mikroorganismen, jedoch nicht notwendigerweise samtliche mikrobiellen
Formen zerstort.

3.20
Leerbettkontaktzeit
EBCT
(en: empty-bed contact time)
Zeit, die eine Fliissigkeit bendtigt, um durch ein Leervolumen hindurchzugehen, das dem Volumen eines
Partikelbetts entspricht
Anmerkung 1 zum Begriff:  Die EBCT (in min) wird nach folgender Gleichung berechnet:
EBCT=V/Q
Dabei ist
V  das Volumen des Partikelbetts, in Kubikmeter (m3);

Q die Durchflussrate des Wassers durch das Bett, in Kubikmeter je Minute (m3/min).

Anmerkung 2 zum Begriff:  Die EBCT wird als indirektes Maf3 fiir den Kontakt zwischen den Partikeln, z. B. Aktivkohle,
und dem durch ein Partikelbett fliefenden Wasser angewendet.
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3.21
Endotoxin
Hauptbestandteil der dufderen Zellwand gramnegativer Bakterien

Anmerkung 1 zum Begriff:  Endotoxine sind Lipopolysaccharide, die aus einer kovalent an das Lipid A gebundenen
Polysaccharidkette bestehen. Endotoxine konnen sowohl die humorale als auch die zellulire Wirtsabwehr akut
aktivieren, was zu einem Syndrom fithrt, das durch Fieber, Zittern, Schiittelfrost, niedrigen Blutdruck,
Multiorganversagen und sogar Tod charakterisiert ist, sofern sie in ausreichend hoher Dosis in den Blutkreislauf
eindringen konnen [siehe auch Pyrogen (3.36)].

3.22

Endotoxin-Retentionsfilter

ETRF

(en: endotoxin-retentive filter)

Membranfilter zur Entfernung von Endotoxinen und Mikroorganismen aus dem Dialysewasser oder der
Dialysierfliissigkeit

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Leistung eines Endotoxin-Retentionsfilters wird tiblicherweise als logarithmischer
Reduktionsfaktor (LRF) angegeben, definiert als log, ,/Eingangskonzentration)/(Ausgangskonzentration).

Anmerkung 2 zum Begriff:  Endotoxin-Retentionsfilter diirfen in Querstrom- oder Durchlaufbetriebsart konfiguriert
sein. Einige Endotoxin-Retentionsfilter entfernen Endotoxine auch durch Adsorption.

3.23

Endotoxineinheiten

EU

(en: endotoxin units)

Einheiten, die bei der Priifung auf Endotoxine auf der Grundlage des Limulus-Amodbozyten-Lysat-
(LAL-)Tests analysiert werden

Anmerkung 1 zum Begriff:  Da die Aktivitit der Endotoxine von den Bakterien abhdngt, aus denen sie stammen, wird
ihre Aktivitat als Standard-Endotoxin bezeichnet.

Anmerkung 2 zum Begriff:  In einigen Lindern werden Endotoxinkonzentrationen in Internationalen Einheiten (IU,
en: international units) angegeben. Seit der Harmonisierung der Endotoxin-Assays gelten EU und IU als dquivalent.

3.24

Speisewasser

Wasser, das einem Wasseraufbereitungssystem oder einem einzelnen Bestandteil eines Wasserauf-
bereitungssystems zugefiihrt wird

3.25

Germizid

keimtotendes Mittel

Agens, das Mikroorganismen abtotet

3.26

Hamodiafiltration

Form der Nierenersatztherapie, bei der geloste Abfallprodukte durch eine Kombination aus Diffusion und
Konvektion durch eine Hochflussmembran (High-Flux-Membran) aus dem Blut entfernt werden

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Entfernung geloster Stoffe durch Diffusion wird durch die Nutzung
Dialysierfliissigkeitsstromes wie bei der Himodialyse erreicht. Die Entfernung geloster Stoffe durch Konvektion erfolgt
durch zuséatzliche Ultrafiltration liber die hinaus, die zur Erreichung des gewiinschten Masseverlusts erforderlich ist;
das Fliissigkeitsgleichgewicht wird durch Infusion einer Ersatzlosung in das Blut entweder vor dem Dialysator
(Hamodiafiltration mit Pradilution), hinter dem Dialysator (Hadmodiafiltration mit Postdilution) oder eine Kombination
aus beiden (Hamodiafiltration mit gemischter Dilution) aufrechterhalten.

Documents
Document Sharirpj—lub

Full document details: DIN EN ISO 23500:2015-12


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12

DIN EN ISO 23500:2015-12
ENISO 23500:2015 (D)

3.27

Hamodialyse

Form der Nierenersatztherapie, bei der geloste Abfallprodukte vorwiegend durch Diffusion aus dem auf
einer Seite einer Membran fliefenden Blut in die auf der anderen Seite fliefRende Dialysierfliissigkeit
entfernt werden

Anmerkung 1 zum Begriff:  Eine Entfernung von Fliissigkeit, die ausreicht, um den gewiinschten Masseverlust zu
erreichen, ergibt sich durch Erzeugung eines hydrostatischen Druckgefilles {iber die Membran. Diese Entfernung von
Flissigkeit fithrt zu einer gewissen zusitzlichen Entfernung von geldsten Abfallprodukten, insbesondere bei gelosten
Stoffen mit hoherer Molekiilmasse.

3.28

Hiamofiltration

Form der Nierenersatztherapie, bei der geloste Abfallprodukte durch Konvektion aus dem Blut entfernt
werden

Anmerkung 1 zum Begriff: Der konvektive Transport wird durch Ultrafiltration durch eine Hochflussmembran
erreicht. Das Fliissigkeitsgleichgewicht wird durch Infusion einer Ersatzldsung in das Blut entweder vor dem Hamofilter
(Hamofiltration mit Pradilution), hinter dem Hamofilter (Hamofiltration mit Postdilution) oder eine Kombination aus
beiden (Hamofiltration mit gemischter Dilution) aufrechterhalten.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Bei der Hamofiltration liegt kein Dialysierfliissigkeitsstrom vor.

3.29

heterotroph

nicht autark, d.h. eine Art der Erndhrung, bei der Organismen durch Konsum oder Absorption anderer
Organismen Energie aus der Oxidation organischer Verbindungen ableiten

3.30
Limulus-Amobozyten-Lysat-Test
LAL-Test

Assay zum Nachweis von Endotoxinen

Anmerkung 1 zum Begriff: Bei dem Nachweisverfahren wird die chemische Reaktion eines Extrakts von Blutzellen
eines Pfeilschwanzkrebses (Limulus polyphemus) auf Endotoxine genutzt.

Anmerkung 2 zum Begriff: Zum Nachweis von Endotoxinen darf auch Amoébozyten-Lysat eines zweiten
Pfeilschwanzkrebses, Tachypleus tridentatus, genutzt werden.

3.31
Hersteller
Instanz, die ein Fertigprodukt entwirft, herstellt, fertigt, zusammenbaut oder verarbeitet

Anmerkung 1 zum Begriff:  Hersteller umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Instanzen, die die Funktionen der
vertraglichen Sterilisation, Installation, Neukennzeichnung, Wiederaufarbeitung, Neuverpackung oder Entwicklung auf
der Grundlage von Spezifikationen sowie der Ausgangsverteilung an externe Instanzen zur Durchfithrung dieser
Funktionen ausfithren. Die Benennung umfasst nicht die Herstellung von Konzentraten aus vorverpackten trockenen
Chemikalien in einer Dialyseeinrichtung oder die Handhabung von Sammelkonzentraten in einer Dialyseeinrichtung
nach der Ubertragung der Verantwortung fiir das Konzentrat vom Hersteller an den Anwender.

3.32

mikrobiologische Kontamination

Kontamination mit jeglicher Form von Mikroorganismen (z. B. Bakterien, Hefen, Pilzen und Algen) oder mit
den Nebenprodukten lebender oder toter Organismen, wie z. B. Endotoxine, Exotoxine und cyanobakterielle
Toxine (abgeleitet aus blaugriinen Algen)
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3.33
nicht pyrogen
keine pyrogene Reaktion hervorrufend

Anmerkung 1 zum Begriff:  Historisch wurde der pyrogene Dosisgrenzwert von 5 EU/kg/h (Mindestdosis, die Fieber
hervorruft) genutzt, um die Endotoxingrenzwerte fiir Gerate und injizierbare Medikamente festzusetzen.

Anmerkung 2 zum Begriff:  Das verabreichte Fliissigkeitsvolumen sollte nicht das Volumen iiberschreiten, das zu
einer Gesamtdosis an Endotoxinen von = 5 EU/kg/h fithren wiirde.

Anmerkung 3 zum Begriff:  Diese Definition gilt fiir mithilfe von Online-Verfahrensweisen hergestellte Fliissigkeiten,
z. B. Substitutions- und Priming-Flissigkeiten.

Anmerkung 4 zum Begriff:  Das Ublicherweise angewendete Gel-Clot-Verfahren weist eine Empfindlichkeitsgrenze
von 0,03 EU/ml auf.

3.34
Produktwasser
Wasser, das durch ein Wasseraufbereitungssystem oder ein einzelnes Gerat davon hergestellt wird

3.35

Dosiersystem

Vorrichtung zur Dosierung von Dialysewasser und Hidmodialysekonzentrat zur Herstellung von
Dialysierfliissigkeit

3.36
Pyrogen
Fieber erzeugender Stoff

Anmerkung 1 zum Begriff: Bei Pyrogenen handelt es sich meistens um Lipopolysaccharide aus gramnegativen
Bakterien [siehe auch Endotoxin (3.21)].

3.37
Natriumhypochlorit
Chemikalie zur Desinfektion von Himodialysesystemen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Handelsiibliche Natriumhypochloritlésungen sind in verschiedenen Landern unter
Bezeichnungen wie Bleiche und Javellauge bekannt. Diese Losungen werden fiir die Desinfektion bei Konzentrationen
eingesetzt, die durch die Geratehersteller empfohlen werden.

3.38

Quellenwasser

Wasser, das von einem externen Anbieter, z. B. der kommunalen Wasserversorgung, der Dialyseeinrichtung
zugefiihrt wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Quellenwasser wird teilweise als Speisewasser bezeichnet.

3.39
steril
frei von lebensfahigen Mikroorganismen

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Benennung ,steril* kann verwendet werden, um eine verpackte Ldsung zu
beschreiben, die unter Anwendung eines Prozesses der Sterilisation in der Endverpackung hergestellt wurde, der
entsprechend den Verfahren der anwendbaren Pharmakopoe validiert wurde. Ein Prozess der Sterilisation in der
Endverpackung wird tiblicherweise als Prozess definiert, der zu einem Sterilitdtssicherheitsniveau (SAL, en: sterility
assurance level) von 1076 fiihrt, d. h. zu einer Sicherstellung einer Chance von weniger als eins zu einer Million, dass
lebensfiahige Mikroorganismen in einem sterilisierten Gegenstand vorliegen.
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Anmerkung 2 zum Begriff:  Alternativ kann die Benennung ,steril“ zur Beschreibung einer Losung verwendet werden,
die fiir den unmittelbaren Einsatz in einem kontinuierlichen Prozess, wie der Filtration, hergestellt wird, der
entsprechend den Verfahren der anwendbaren Pharmakopoée validiert wurde, um eine Losung zu erzeugen, die liber die
validierte Lebensdauer des Filters frei von Mikroorganismen ist.

3.40

Speicherbehalter

Behalter in der Einrichtung des Anwenders, der der Speicherung von Dialysewasser oder -konzentraten aus
Sammellieferungen oder von Konzentraten dient, die in der Einrichtung des Anwenders in grofien Mengen
aus Pulver und Dialysewasser hergestellt werden

3.41

Substitutionsfliissigkeit

bei Behandlungen der Hamofiltration und der Himodiafiltration eingesetzte Fliissigkeit, die als Ersatz fiir die
durch Filtration aus dem Blut entfernte Fliissigkeit direkt in das Blut des Patienten infundiert wird

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Substitutionsfliissigkeit wird auch als Substitutionslésung oder Ersatzlosung
bezeichnet.

Anmerkung 2 zum Begriff: Die Substitutionsfliissigkeit kann auch fiir die Bolusapplikation, das Priming eines
extrakorporealen Blutkreislaufs sowie die Wiederzufuhr des Bluts in den Patienten am Ende einer Behandlung
verwendet werden.

3.42

Gesamtgehalt an gelosten Feststoffen

TDS

(en: total dissolved solids)

Summe aller lonen in einer Losung, hdufig auf der Grundlage von Messungen der elektrischen Leitfahigkeit
oder des spezifischen Widerstands anndhernd bestimmt

Anmerkung 1 zum Begriff: TDS-Messungen  werden  haufig = angewendet, um die Leistung  vom
Umkehrosmoseeinheiten zu beurteilen. TDS-Werte werden héaufig in Form von CaCOj-, NaCl-, KCl- oder 442-

Aquivalenten, in Milligramm je Liter (mg/l), angegeben. [442 ist eine Lésung aus Natriumsulfat (40 %),
NatriumBicarbonat (40 %) und Natriumchlorid (20 %), die im Durchschnitt dem Verhailtnis von Leitfahigkeit zu
Konzentration in natiirlich vorkommendem Siifwasser nahekommt].

3.43

ultrareine Dialysierfliissigkeit

hochgradig gereinigte Dialysierfliissigkeit, die anstelle der herkémmlichen Dialysierfliissigkeit eingesetzt
werden kann

Anmerkung 1 zum Begriff:  Eine weithin anerkannte Spezifikation fiir ultrareine Dialysierfliissigkeit sind Werte von
< 0,1 KBE/mlund < 0,03 EU/ml.

3.44

Anwender

Arzt bzw. dessen Vertreter oder im Gesundheitswesen titige, qualifizierte Person mit der Verantwortung fir
das Verschreiben, die Herstellung und die Bereitstellung der Dialysierfliissigkeit

3.45

Validierung

Prozess der Dokumentation, dass die Systeme zur Aufbereitung des Dialysewassers und zur Herstellung der
Dialysierfliissigkeit bei Einbau und Betrieb nach den Empfehlungen des Herstellers fortlaufend
Dialysewasser- oder Dialysierfliissigkeit herstellen, die den festgelegten Qualitatsstufen entsprechen

Anmerkung 1 zum Begriff: In diesem Kontext umfasst die Validierung auch den Nachweis, dass das System
»gebrauchstauglich” ist.
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Anmerkung 2 zum Begriff:  Die Benennung “Verifizierung” wird ebenfalls genutzt und bezieht sich auf den Nachweis,
dass das System den anwendbaren Verordnungen, Spezifikationen oder sonstigen Bedingungen entspricht. Eine
Dialyseeinrichtung hat moglicherweise Interesse an sowohl der Validierung als auch der Verifizierung seiner Systeme
zur Herstellung der Fliissigkeiten.

3.46

Wasseraufbereitungssystem

Zusammenstellung von Wasseraufbereitungsgeraten und den zugehorigen Rohren, Pumpen, Ventilen,
Messgerdten usw., die gemeinsam Dialysewasser erzeugen, das die Anforderungen der ISO 13959 an
Hamodialyseanwendungen erfillt, und dieses Wasser an den Einsatzort liefern

4 Zusammenfassung der Qualitatsanforderungen nach ISO 13958, ISO 13959 und
ISO 11663

Die in diesem Abschnitt angegebenen Qualitdtsanforderungen wurden aus den Ausgaben der ISO 13958,
[SO 13959 und ISO 11663 von jeweils 2014 tibernommen. Vor der Umsetzung der Empfehlungen dieser
Internationalen Norm sollten jeweils die letzten Ausgaben der genannten Internationalen Normen
herangezogen werden, um zu iiberpriifen, ob Anderungen an diesen Anforderungen erfolgt sind.

4.1 Dialysewasser
4.1.1 Allgemeines

Die in diesem Abschnitt angegebenen Anforderungen beziehen sich auf Dialysewasser an dessen Einsatzort.
Damit gelten diese Anforderungen fiir das Wasseraufbereitungssystem als Ganzes und nicht fiir jedes
einzelne Gerdt, aus denen dieses System besteht. Dennoch miissen die einzelnen Gerate zusammen Wasser
produzieren, das mindestens die Anforderungen dieses Abschnitts erfiillt.

4.1.2 Chemische Schadstoffe in Dialysewasser

Dialysewasser darf keinen hoheren Gehalt an Stoffen aufweisen, als in ISO 13959 (siehe Tabellen 1 und 2)
aufgelistet. Der Hersteller oder Lieferant eines vollstindigen Wasseraufbereitungssystems sollte ein System
empfehlen, das in der Lage ist, diese Anforderungen auf der Grundlage einer Speisewasseranalyse zu
erfiillen. Die Systemauslegung sollte mogliche jahreszeitliche Schwankungen in der Qualitit des
Speisewassers widerspiegeln. Der Hersteller oder Lieferant eines vollstindigen Wasseraufbereitungs-
und Verteilungssystems sollte nachweisen, dass das vollstindige Wasseraufbereitungs-, Speicher-
und Verteilungssystem zum Zeitpunkt des Einbaus in der Lage ist, die Anforderungen der ISO 13959 zu
erfiillen.

ANMERKUNG  Die maximal zuldssigen Gehalte an Schadstoffen nach den Tabellen 1 und 2 umfassen die erwartete
Unsicherheit im Zusammenhang mit den Analyseverfahren nach ISO 13959, Tabelle 3. Weitere Analyseverfahren
konnen angewendet werden, vorausgesetzt sie wurden angemessen validiert und mit den aufgefiihrten Verfahren
verglichen.

Nach dem Einbau eines Wasseraufbereitungs-, Speicher- und Verteilungssystems tragt der Anwender die
Verantwortung fiir die regelmifige Uberwachung der Gehalte an chemischen Schadstoffen im Dialysewasser
und fiir die Erfiillung der Anforderungen dieser Internationalen Norm.

Die Tabellen 1 und 2 wurden aus ISO 13959:2014 {ibernommen.
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Tabelle 1 — Maximal zuléssige Gehalte an toxischen Chemikalien und Elektrolyten von
Dialysierfliissigkeit in Dialysewasser 2

Maximale Konzentration

Schadstoff (mg/1)°
Schadstoffe mit dokumentierter Toxizitit bei der Himodialyse
Aluminium 0,01
Gesamtchlor 0,1
Kupfer 0,1
Fluorid 0,2
Blei 0,005
Nitrat (als N) 2
Sulfat 100
Zink 0,1

Ublicherweise in der Dialysierfliissigkeit vorliegende Elektrolyte

Calcium 2 (0,05 mmol/1)
Magnesium 4 (0,15 mmol/1)
Kalium 8 (0,2 mmol/1)
Natrium 70 (3,0 mmol/1)

a

b

[o

Sofern nicht anders angegeben.

Der Chefarzt einer Dialyseeinrichtung tragt die abschlieflende Verantwortung fiir die
Sicherstellung der Qualitat des fiir die Dialyse verwendeten Wassers.

Der Leser ist angehalten, die jeweils letzte Ausgabe der 1SO 13959 heranzuziehen, um
sicherzustellen, dass keine Anderungen an dieser Tabelle vorgenommen wurden.

Tabelle 2 — Maximal zuléssige Gehalte an weiteren Spurenelementen in Dialysewasser 2

Schadstoff Maximale Konzentration
(mg/1)
Antimon 0,006
Arsen 0,005
Barium 0,1
Beryllium 0,000 4
Cadmium 0,001
Chrom 0,014
Quecksilber 0,000 2
Selen 0,09
Silber 0,005
Thallium 0,002
a Der Leser ist angehalter}, die jeweils letzte Ausgabe der ISO 13959 heranzuziehen, um
sicherzustellen, dass keine Anderungen an den angegebenen maximalen Konzentrationen
vorgenommen wurden.
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4.1.3 Mikrobiologische Schadstoffe im Dialysewasser

Die lebensfahige Gesamt-Keimzahl und die Endotoxinkonzentration im Dialysewasser miissen den maximal
zulassigen Gehalten nach ISO 13959 (siehe Tabelle 3) entsprechen. Die Eingriffsgrenzen fiir die lebensfahige
Gesamt-Keimzahl und die Endotoxinkonzentration sind auf der Grundlage der Kenntnis der mikrobiellen
Dynamik des Systems ebenfalls festzulegen. Typischerweise wird die Eingriffsgrenze mit 50 % des maximal
zuldssigen Gehalts an Bakterien und Endotoxinen festgesetzt. Wird im Dialysewasser eine lebensfahige
Gesamt-Keimzahl oder Endotoxinkonzentration an der Eingriffsgrenze oder dariiber festgestellt, sollten
umgehend Korrekturmafinahmen eingeleitet werden, um den Gehalt zu senken. Der Hersteller oder
Lieferant eines vollstindigen Wasseraufbereitungs- und -verteilungssystems sollte nachweisen, dass das
vollstandige Wasseraufbereitungs-, Speicher- und Verteilungssystem zum Zeitpunkt des Einbaus in der Lage
ist, die Anforderungen der ISO 13959 zu erfillen.

Nach dem Einbau eines Wasseraufbereitungs-, Speicher- und Verteilungssystems trdagt der Anwender die
Verantwortung fiir die regelméRige Uberwachung der Mikrobiologie des Systems und fiir die Einhaltung der
Anforderungen dieser Internationalen Norm, einschlief3lich der Anforderungen an die Eingriffsgrenzen.

Tabelle 3 ist an ISO 13959:2014 angepasst.

Tabelle 3 — Maximal zuldssige Gehalte fiir die lebensfihige Gesamt-Keimzahl (TVC, en: total viable
microbial count) und die Endotoxinkonzentration in Dialysewasser 2

Schadstoff Maximal zulissiger Gehalt | Typische Eingriffsgrenze b
TVC < 100 KBE/ml 50 KBE/ml
Endotoxine < 0,25 EU/ml 0,125 EU/ml

a Der Leser ist angehalten, die jeweils letzte Ausgabe der ISO 13959 heranzuziehen, um sicherzustellen, dass

keine Anderungen an den Werten dieser Tabelle erfolgt sind.

b Typischerweise mit 50 % des maximal zuldssigen Gehalts festgesetzt. Weitere Werte diirfen festgesetzt

werden.

4.2 Anforderungen an Konzentrate

4.2.1 Chemische und mikrobiologische Schadstoffe in Konzentraten

Die zur Herstellung von Dialysierfliissigkeit verwendeten Konzentrate miissen die Qualitdtsanforderungen
nach ISO 13958 erfiillen.

Bicarbonatkonzentrat kann zu Bakterienwachstum fiihren, daher sollte darauf geachtet werden, den
Bakteriengehalt in Bicarbonatkonzentrat zu begrenzen.

4.2.2 Zur Herstellung von Konzentraten verwendetes Wasser
Zur Herstellung von Konzentraten in einer Dialyseeinrichtung verwendetes Wasser muss die Anforderungen
nach ISO 13959 erfiillen. Jegliche in einer Dialyseeinrichtung hergestellten Konzentrate miissen das

Dialysegerit in die Lage versetzen, Dialysierfliissigkeit herzustellen, die die Anforderungen nach 1SO 11663
erfiillt.
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4.3 Anforderungen an die Dialysierfliissigkeit
4.3.1 Allgemeines

Die Anforderungen nach diesem Abschnitt gelten fiir eine Probe der Dialysierfliissigkeit, die so nahe wie
moglich am Eintritt zum Dialysator entnommen wurde.

ISO 11663 definiert drei Reinheitsstufen der Dialysierfliissigkeit: Standard-Dialysierfliissigkeit, ultrareine
Dialysierfliissigkeit und online hergestellte Substitutionsfliissigkeit. Die Standard-Dialysierfliissigkeit gilt als
mindestens annehmbare Qualitat fiir die routinemafdige Himodialyse. Fiir die routinemafdige Himodialyse
wird ultrareine Dialysierfliissigkeit empfohlen.

4.3.2 Mikrobiologische Anforderungen an die Standard-Dialysierfliissigkeit

Die lebensfahige Gesamt-Keimzahl und die Endotoxinkonzentration in der Standard-Dialysierfliissigkeit
miissen den maximal zuldssigen Gehalten nach ISO 11663 entsprechen, die in Tabelle 4 wiedergegeben sind.
Die Eingriffsgrenzen fiir die lebensfahige Gesamt-Keimzahl und die Endotoxinkonzentration sind auf der
Grundlage der Kenntnis der in ISO 11663 festgelegten mikrobiellen Dynamik des Systems ebenfalls
festzulegen. Typischerweise wird die Eingriffsgrenze mit 50 % des maximal zuldssigen Gehalts an Bakterien
und Endotoxinen festgesetzt. Wird in der Dialysierfliissigkeit eine lebensfiahige Gesamt-Keimzahl oder
Endotoxinkonzentration an der Eingriffsgrenze oder dariiber festgestellt, sollten umgehend Korrekturmaf3-
nahmen, wie z. B. Desinfektion und erneute Priifung, eingeleitet werden, um den Gehalt zu senken.

Tabelle 4 ist an ISO 11663:2014 angepasst.

Tabelle 4 — Maximal zulédssige Gehalte fiir die lebensfiahige Gesamt-Keimzahl (TVC, en: total viable
microbial count) und die Endotoxinkonzentration in Standard- und ultrareiner Dialysierfliissigkeit 2

. P Ultrareine
Standard-Dialysierfliissigkeit Dialysierfliissigkeit
Schadstoff
Maximal zulassiger Eineriffserenze b Maximal zulassiger
Gehalt g g Gehalt
TVC < 100 KBE/ml 50 KBE/ml < 0,1 KBE/ml
Endotoxine <0,5EU/ml 0,25 EU/ml < 0,03 EU/ml

a Der Leser ist angehalten, die jeweils letzte Ausgabe der ISO 11663 heranzuziehen, um sicherzustellen, dass keine Anderungen

an den Werten dieser Tabelle erfolgt sind.

b Typischerweise mit 50 % des maximal zuldssigen Gehalts festgesetzt. Weitere Werte diirfen festgesetzt werden.

4.3.3 Mikrobiologische Anforderungen an ultrareine Dialysierfliissigkeit

Die lebensfahige Gesamt-Keimzahl und die Endotoxinkonzentration in der ultrareinen Dialysierfliissigkeit
miissen den maximal zuldssigen Gehalten nach ISO 11663 entsprechen, die in Tabelle 4 wiedergegeben sind.
Werden diese Werte in der ultrareinen Dialysierfliissigkeit iiberschritten, sollten Korrekturmafinahmen
eingeleitet werden, um den Gehalt auf Werte innerhalb des annehmbaren Bereichs zu senken. Der Anwender
tragt nach dem Einbau die Verantwortung fiir die Uberwachung der Bakteriologie der Dialysierfliissigkeit fiir
das System.

ANMERKUNG Priifungen auf bakterielles Wachstum und Endotoxine sind nicht erforderlich, wenn das System mit
einem Endotoxin-Retentionsfilter ausgestattet ist, das durch den Hersteller validiert sowie nach dessen Anweisungen
betrieben und iiberwacht wird, es sei denn, der Hersteller verlangt in der Gebrauchsanweisung die entsprechenden
Priifungen.
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4.3.4 Mikrobiologische Anforderungen an online hergestellte Substitutionsfliissigkeit

Die Empfehlungen in diesem Abschnitt gelten fiir die in das Blut des Patienten -eintretende
Substitutionsfliissigkeit.

Diese Fliissigkeit muss in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen nach I1SO 11663 steril und nicht pyrogen
sein.

Substitutionsfliissigkeit fiir konvektive Therapien, wie Hamodiafiltration und Hamofiltration, oder fiir das
Priming eines extrakorporealen Blutkreislaufs oder die Bolusapplikation der Fliissigkeit wahrend einer
Behandlung darf online mithilfe eines Prozesses der Ultrafiltration mit Endotoxin-Retentionsfiltern
hergestellt werden. Dieser Online-Prozess ist durch den Hersteller daraufhin zu validieren, dass er sterile
und nicht pyrogene Substitutionsfliissigkeit erzeugt.

Die Anwender sollten die Anweisungen des Herstellers zu Einbau, Anwendung, Wartung und Uberwachung
des validierten Systems befolgen. Die Funktion des validierten Systems sollte zum Zeitpunkt des Einbaus
nach den Anweisungen des Herstellers verifiziert und danach vom Anwender durch regelmifiige
Uberwachung bestitigt werden. Die Uberwachung muss die Bestitigung dessen umfassen, dass das
Dialysewasser und die Konzentrate, die vom validierten System zur Herstellung der Substitutionsfliissigkeit
eingesetzt werden, fortgesetzt die Spezifikationen der ISO 13958 und der ISO 13959 erfiillen.

4.4 Aufbewahrung der Aufzeichnungen

Die Aufzeichnungen zu Einbau, Uberwachung, Wartung und Desinfektion der Systeme zur
Wasseraufbereitung und Herstellung der Dialysierfliissigkeit, zu medizinischen Beobachtungen und der
Schulung des Personals sind entsprechend den national giiltigen Verordnungen aufzubewahren. Liegen
keine derartigen Verordnungen vor, wird empfohlen, diese Aufzeichnungen ebenso lange aufzubewahren
wie die klinischen Aufzeichnungen.

5 Kritische Aspekte der Systemauslegung

Die Herstellung der Dialysierfliissigkeit, vom eintretenden kommunalen Wasser und der Beschaffung der
Konzentrate bis zum Ablassen der verbrauchten Dialysierfliissigkeit in das Abflusssystem, umfasst
zahlreiche Komponenten, die gemeinsam ein System zur Handhabung der Dialysierfliissigkeit bilden. Die
technischen Merkmale der Wasseraufbereitungskomponente dieses Systems sollten auf den in 1SO 26722
aufgelisteten Kriterien beruhen, unter besonderer Beachtung der Aspekte im Zusammenhang mit der
Qualitat des Dialysewassers, der optimalen Verwendung der Ressourcen (z. B. Wasser und Energie) und der
Durchfithrung der Desinfektion und Wartung. Konzentrate diirfen in gebrauchsfertiger Form vom
Lieferanten bezogen oder in der Dialyseeinrichtung aus Dialysewasser und vorverpackten Salzen hergestellt
werden. Die technischen Merkmale der Komponente dieses Systems zur Herstellung und Verteilung der
Konzentrate sollten auf den in ISO 13958 aufgelisteten Kriterien beruhen.

5.1 Technische Aspekte

In Ubereinstimmung mit den Anforderungen nach ISO 26722 sollten bei der Systemauslegung insbesondere
die folgenden Punkte behandelt werden:

— Einhaltung der verbindlich vorgeschriebenen lokal giiltigen Verordnungen;
— Fahigkeit zum Betrieb mit der verfiigbaren Speisewasserversorgung und iiber den zu erwartenden
Bereich von Schwankungen in der Qualitit dieses Wassers, unter Einbeziehung sowohl der

Schwankungen in der Qualitdt des durch den Anbieter des Speisewassers genutzten Quellenwassers als
auch der durch den Anbieter bei der Aufbereitung dieses Wassers verursachten Schwankungen;
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ANMERKUNG  Bei dem Quellenwaser wird davon ausgegangen, dass es sich um Trinkwasser handelt.
— Bereitstellung einer angemessenen Prozessiiberwachung;
— Instandhaltung und Wartung.

Sofern nicht das gesamte System zur Handhabung der Fliissigkeit von einem einzelnen Lieferanten bezogen
wird, liegt es in der Verantwortung des Anwenders, sicherzustellen, dass die einzelnen Teile des Systems
kompatibel sind. So ist es zum Beispiel wichtig, dass der Vorbehandlungsabschnitt des
Wasseraufbereitungssystems so ausgelegt ist, dass der Haupt-Reinigungseinrichtung (iiblicherweise
Umkehrosmose) Speisewasser zugefiihrt wird, das die Spezifikationen fiir die Einrichtung erfiillt, d. h. in
Bezug auf Druck, Temperatur, Durchfluss und Qualitdt (z. B. Eliminierung von Chemikalien, die durch die
Haupt-Reinigungseinrichtung nicht wirksam entfernt werden kénnen oder diese beschadigen konnen).

Bei der Auswahl des Wasseraufbereitungssystems sollten die folgenden Aspekte hinsichtlich der
Bereitstellung des Speisewassers berticksichtigt werden:

— eine vollstandige chemische Analyse des Speisewassers und Bestimmung des Verblockungsindex (SDI,
en: silt density index);

— mikrobiologische Belastung, die zur Durchfiihrung eines zusatzliches Chlorierungsschrittes fiihren
konnte;

— Durchfluss, Druck und Temperatur;

— die durch den Anbieter des Speisewassers angewendeten Aufbereitungsverfahren (beispielsweise
Zugabe von Chloramin, Fluorid, Aluminiumsulfat usw.). Da sich die Aufbereitungsverfahren dndern
konnen, wird eine laufende Kommunikation mit dem Anbieter des Speisewassers empfohlen.

5.2 Mikrobiologische Aspekte

Die erforderliche mikrobiologische Qualitidt des Dialysewassers und der Dialysierfliissigkeit wird durch
angemessene Beachtung der gesamten Kaskade der Wasseraufbereitung und Herstellung der
Dialysierfliissigkeit erreicht. Daher sollte das System so ausgelegt sein, dass potentielle
Kontaminationsquellen soweit wie méglich reduziert werden und eine wirksame Uberwachung und
Desinfektion der kritischen Teile méglich ist.

Sofern anwendbar, sollte die Ausriistung regelmaf3ig betrieben werden, um Stagnation zu vermindern.

Das Verteilungssystem sollte so ausgelegt werden, dass die Qualitit von Dialysewasser bzw.
Dialysierfliissigkeit aufrechterhalten bleibt, und sollte daher die folgenden Kriterien erfiillen:

— der Verteilungskreis sollte so kurz wie mdglich gehalten werden und keine Mehrfachverzweigungen
und toten Enden umfassen;

— die Werkstoffe miissen mit den verschiedenen Betriebsbedingungen (d.h. Zufuhr, Desinfektion,
Reinigung) kompatibel sein;

— es sollte nicht zu einer Freisetzung von Chemikalien und Nahrstoffen fiir Mikroorganismen kommen;
— Temperaturanstiege oder Sonnenlichtexposition sollten minimiert werden.

Am Beginn und am Ende des Verteilungskreises sollten geeignete Probenahmeanschliisse vorhanden sein.
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6 Validierung der Systemleistung

Der Validierungsprozess sollte einen dokumentarischen Nachweis dafiir erbringen, dass das System
fortlaufend Dialysewasser, Dialysierfliissigkeit oder Substitutionsfliissigkeit produziert, die die
Qualitatsanforderungen nach ISO 13959 oder ISO 11663 erfiillen. Ein Beispiel des Validierungsprozesses ist
schematisch in Bild 1 dargestellt.

ANMERKUNG  Die Begriindung fiir den Validierungsprozess ist in Anhang E gegeben.
Der Validierungsprozess besteht aus Folgendem:

— Zuordnung der betrieblichen Verantwortung;
— Zuordnung der klinischen Verantwortung;
— Zuordnung der rechtlichen Verantwortung;
— Validierungsplan;

— Installations- und Funktionsqualifizierung;
— Leistungsqualifizierung;

— Neuvalidierung auf der Grundlage der routinemifigen Uberwachung.

6.1 Validierungsplan

Bei dem Validierungsplan sollte es sich um ein klares und prazises Dokument handeln, das Folgendes
behandelt:

— Beschreibung der relevanten Systeme, Ausriistung oder Prozesse;
— aktueller Zustand dieser Systeme, Ausriistung oder Prozesse;
— Verfahren fiir Anderungen an Systemen, Ausriistung oder Prozessen;

— (zeitliche) Planung, einschliefllich der Hinzufiigung neuer Systeme; durch Anderungen bedingte
Tatigkeiten und regelmiafige Uberarbeitung.

Der Validierungsplan sollte durch die Person in der Dialyseeinrichtung zugelassen werden, die die
Gesamtverantwortung fiir die Dialysierfliissigkeiten tragt.
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Zuordnung zu den verantwortlichen Personen

l

F—_—————————— = Planen der Tatigkeit
i
1Q Ordnungsgemal eingebaut?

- Auslegung |
- Anforderungen und Y

Parameter 0Q Grenzen festgelegt und ordnungs-
- Weiterbildung und gemaler Betrieb verifiziert

Dokumentation |
- Risikomanagement +

Fortlaufende Leistung/
Robustheit verifiziert

PQ

!

Zulassung der Validierung

+ Bestatigung oder Modifizierung

RoutinemaRige Datenerfassung - .
Uberwachung I:> und Trendanalyse I:> der Uberwalchungsl:s.trategle
(retrospektive Validierung)

Mégliche Anderungen :> Identifizierung der betroffenen B
am System Komponenten und Risikobewertung _=
|
m————————————— J
L
b Validierung des neuen Systems
Legende
1Q Installationsqualifizierung
0Q Funktionsqualifizierung
PQ Leistungsqualifizierung

Bild 1 — Beispiel eines Validierungsprozesses fiir ein System zur Herstellung und Verteilung von
Fliissigkeiten

6.2 Installations- und Funktionsqualifizierung

Die Installationsqualifizierung definiert und liefert den dokumentierten Nachweis dafiir, dass das System in
Ubereinstimmung mit den zugelassenen Plinen sowie den technischen Anforderungen und Spezifikationen
des Herstellers eingebaut wurde. Bei Abschluss dieses Verfahrens sollte die vollstdndige
Systemdokumentation vorliegen, einschliefdlich Flussdiagrammen und des Layouts des Systems, Logbiichern
und Bedienerhandbiichern. Der Einbau sollte von qualifiziertem Personal und entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers erfolgen.

Auf die Installationsqualifizierung sollte eine Funktionsqualifizierung folgen, bei der der ordnungsgemafie
Betrieb des Systems verifiziert wird, einschliefRlich der Priifung des Betriebsbereichs, des Einstellpunktes
und der Verriegelung sowie der Funktionspriifung, und bei der die Systemleistung mit den funktionalen
Spezifikationen des Systems verglichen wird. Bei Abschluss dieser Phase sollten die folgenden
Informationen vorliegen:

Documents
26 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN ISO 23500:2015-12


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-23500-2015-12

DIN EN ISO 23500:2015-12
EN IS0 23500:2015 (D)

— Aufzeichnungen zu den Priifungen;
— Aufzeichnungen zum Aufbau;

— Zeitplan fiir Kalibrierungen;

— Probenahmeverfahren;

— Pline fiir Wartung (z.B. Desinfektion, Filterwechsel usw.) und Uberwachung (z.B. Leitfihigkeit,
mikrobiologische Analyse);

— Aufzeichnungen zur Schulung der Bediener.

6.3 Leistungsqualifizierung

Die Leistungsqualifizierung sollte die Einheitlichkeit und Robustheit des Systems unter den lokal
vorliegenden Betriebsbedingungen nachweisen. Wahrend dieser Phase sollten Informationen zum
Systemverhalten zusammengetragen sowie Eingriffsgrenzen iiberarbeitet oder definiert werden. Bei
Abschluss der Leistungsqualifizierung sollten folgende Informationen vorliegen:

— Aufzeichnungen zu den Priifungen;
— chemische und mikrobielle Analysen;

— Kennzahlen [zum Beispiel: Wirkungsgrad der Vorbehandlung; Wiederfindungs-/Zuriickweisungsrate
der Umkehrosmose (UO) usw.];

— (anfangliche) Trendanalyse.

Bei neu eingebauten Systemen darf die Person mit der klinischen Gesamtverantwortung fiir die Dialyse
(moglicherweise unterstiitzt durch technische Experten) den Einsatz der Dialysierfliissigkeit fiir
Behandlungen der Patienten zulassen, sobald chemische und mikrobiologische Analysen vorliegen, die einen
Nachweis der vollstindigen Einhaltung der Qualititsanforderungen nach Abschnitt4, der
Herstellerspezifikationen und jeglicher anwendbarer Verordnung liefern.

6.4 Routinemifige Uberwachung und Neuvalidierung

In diesem Unterabschnitt werden die liberwachungsbezogenen Tatigkeiten beschrieben, die als Teil des
Prozesses der Qualititslenkung und -sicherung auszufiihren sind.

Die routineméiRige Uberwachung sollte im Anschluss an die Beurteilung der Leistung (siehe 6.3) beginnen,
um die laufende Einhaltung der in Abschnitt 4 festgelegten Anforderungen an die Qualitdt von Dialysewasser
und Dialysierfliissigkeit sicherzustellen. Eine Trendanalyse auf der Grundlage der Uberwachungsdaten sollte
genutzt werden, um weiterfithrende Informationen zur Systemleistung bereitzustellen und auf diese Weise
eine vorbeugende anstelle einer reaktiven Systemwartung zu ermdéglichen.

Die Uberwachung erfolgt mithilfe von Online- und Offline-Messungen. Die Online-Uberwachung geeigneter
Parameter (wie der Leitfdhigkeit) ermoglicht die sofortige Identifikation der Abweichungen von den
iiblichen Betriebsbedingungen, kann potentielle Probleme auf frithen Stufen feststellen und zu spezifischen
zusatzlichen Offline-Messungen fiihren. Ein rein zeitbasiertes Offline-Probenahmeprogramm weist inhadrente
Begrenzungen bei der Uberwachung eines kontinuierlichen Produktionsprozesses auf, da zwischen den
Proben Abweichungen auftreten kénnen.

Fliissigkeitsproben fiir die mikrobiologische Priifung sollten frithestens 24 h nach der Desinfektion
entnommen werden, um falsch negative Ergebnisse zu vermeiden. Sofern die Desinfektion an
aufeinanderfolgenden Tagen oder héaufiger durchgefithrt wird, sollten die Proben vor einem
Desinfektionsverfahren und so dicht an diesem wie moglich entnommen werden.
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Eine Anleitung zu den Parametern, die iiberwacht werden sollten, ist in Anhang C, Tabelle C.1, angegeben.
Eine Neuvalidierung sollte unter den folgenden Bedingungen durchgefiihrt werden:

— Modifizierung der Wartungs- und Uberwachungspline;

— DModifizierung des Systems;

— Anderungen bei den Anforderungen an die Qualitit der Dialysierfliissigkeit.

Auch wenn keine Modifizierungen des Systems erfolgen, ist eine regelmafdige Neuvalidierung erforderlich.
Diese Neuvalidierung besteht aus der retrospektiven Beurteilung der routinemafdig gewonnenen Ergebnisse
des vorangegangenen Jahres (fiir den Prozess der Neuvalidierung sind keine zusatzlichen Priifungen
erforderlich). Der Zweck dieser Uberpriifung besteht darin, die Angemessenheit des Wartungs- und
Uberwachungsplans unter den lokal gegebenen Betriebsbedingungen nachzuweisen. Die Neuvalidierung
sollte einen Bericht umfassen, der der Person mit der klinischen Gesamtverantwortung unterbreitet und von
dieser zugelassen wird.

7 Qualitaitsmanagement

7.1 Allgemeines

Verfahren der Qualitatslenkung und -sicherung sollten erarbeitet werden, um die fortlaufende Einhaltung
der Vorgehensweisen und Verfahren in Bezug auf die Qualitat der Fliissigkeiten sicherzustellen. In diesem
Abschnitt werden einige der {iberwachungsbezogenen Tatigkeiten definiert, die als Teil des
Qualitatssicherungsprozesses in der Dialyseeinrichtung durchzufiihren sind. Die unter 7.2 beschriebenen
Prifverfahren stellen nicht die einzigen verfiigbaren annehmbaren Verfahren dar, sondern sind Beispiele
annehmbarer Verfahren. Die Haufigkeit der Uberwachung wird im Allgemeinen durch den Hersteller der
Ausriistung oder lokale Organisationen empfohlen, die die Aufsicht iiber die Dialyseeinrichtungen ausiiben.
Sofern keine Herstellerempfehlungen vorliegen, ist in Anhang C eine Anleitung zu Priifungen angegeben, die
in ein Uberwachungsprogramm zur Qualititssicherung aufzunehmen sind. Diese Anleitung kann auch
ergdnzend zu den Empfehlungen des Herstellers genutzt werden.

Die Klinik sollte die Kommunikation mit dem Anbieter des Speisewassers fiihren, sodass dieser sich der
Tatsache bewusst ist, dass das Speisewasser fiir die Herstellung von Dialysierfliissigkeit [d.h. die
lebenserhaltende Behandlung von unter einer Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD, en: end-stage renal
disease) leidenden Patienten] eingesetzt wird, und sie sollte die Erarbeitung formaler Vorgehensweisen
verlangen, auf deren Grundlage die Klinik ordnungsgemaf und rechtzeitig hinsichtlich jeglicher Anderungen
in der Qualitit des angelieferten Wassers (z.B. Anderung der Quelle oder der Art der Aufbereitung des
Rohwassers) oder der Bereitstellung (d.h. Unterbrechungen der Wasserversorgung) informiert wird.
Konnen derartige Vorgehensweisen nicht umgesetzt werden, kann eine zusitzliche Uberwachung der
Qualitat des Speisewassers erforderlich werden.

7.2 Uberwachung der Qualitiit der Fliissigkeiten

7.2.1 Uberwachung der Qualitiit des Dialysewassers

Die Qualitdt des Dialysewassers sollte regelmifdig hinsichtlich der in 4.1.2 und 4.1.3 aufgelisteten
chemischen und mikrobiologischen Schadstoffe iiberwacht werden. Der Zeitplan fiir die Uberwachung sollte
auf den Ergebnissen der Systemvalidierung beruhen. Bei einem bestehenden Wasseraufbereitungssystem,
das unter stabilen Bedingungen arbeitet, sollten die chemischen Schadstoffe im Dialysewasser mindestens
jahrlich tiberwacht werden. Eine Ausnahme bildet das Gesamtchlor, das wie in 7.3.5 beschrieben iiberwacht
werden sollte.
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Verfahren zur Uberwachung der chemischen und mikrobiologischen Schadstoffe in Dialysewasser sind in
ISO 13959 enthalten (siehe auch 8.3).

Fiir Wasseraufbereitungs- und Verteilungssysteme, die in ein einzelnes System integriert sind und daraufhin
validiert wurden, Wasser zu erzeugen, das die Qualitdtsanforderungen nach ISO 13959 erfiillt, diirfen in
Ubereinstimmung mit der Gebrauchsanweisung die Herstellerempfehlungen zur Uberwachung fiir die
empfohlene maximale Einsatzdauer befolgt werden, vorausgesetzt es kann sichergestellt werden, dass das
System unter validierten Bedingungen betrieben wird.

7.2.2 Uberwachung der Konzentrat-Qualitit

Bei der Verwendung handelsiiblicher verpackter Chemikalien fiir den Einsatz zur Herstellung fliissiger
Konzentrate in einer Dialyseeinrichtung oder bei der Verwendung handelsiiblicher fliissiger Konzentrate
missen die Anwender keine Priifung der Konzentrate vornehmen, um die Einhaltung der Anforderungen
nach ISO 13958 nachzuweisen, vorausgesetzt die Konzentrate wurden in Ubereinstimmung mit den
Anforderungen nach ISO 13958 hergestellt. Sofern der Anwender Konzentrate aus Rohchemikalien herstellt,
sollten die sich ergebenden Konzentrate die Anforderungen nach ISO 13958 erfiillen.

7.2.3 Uberwachung der Qualitiit der Dialysierfliissigkeit

Die Qualitdt der Dialysierfliissigkeit sollte regelméf3ig wie in 8.3.1 beschrieben, auf die in 4.3.2 aufgelisteten
mikrobiologischen Schadstoffe hin iiberwacht werden. Verfahren zur Uberwachung mikrobiologischer
Schadstoffe in Dialysierfliissigkeit sind in 8.3 beschrieben.

ANMERKUNG 1 Priifungen auf bakterielles Wachstum und Endotoxine sind nicht erforderlich, wenn das System mit
einem Endotoxin-Retentionsfilter ausgestattet ist, das durch den Hersteller validiert sowie nach dessen Anweisungen
betrieben und iiberwacht wird, es sei denn, der Hersteller verlangt in der Gebrauchsanweisung die entsprechenden
Priifungen.

ANMERKUNG 2 Mit den gegenwartig verfiigbaren Kultivierungsverfahren ist es nicht moglich, die Einhaltung der
Anforderungen an die bakterielle Qualitat fiir Substitutionslésungen zu bestimmen.

Da die Dialysierfliissigkeit aus Dialysewasser und Konzentraten hergestellt wird, die die Anforderungen an
die Qualitat nach ISO 13959 und ISO 13958 erfiillen, und da das Dialysewasserverteilungssystem und das
Dialysierfliissigkeits-Zufuhrsystem aus Werkstoffen bestehen miissen, die keine chemischen Schadstoffe ins
Wasser abgeben, ist eine routinemifige Uberwachung der chemischen Schadstoffe in der
Dialysierfliissigkeit nicht erforderlich.

7.3 Uberwachung der Wasseraufbereitungsausriistung

7.3.1 Allgemeines

Die folgenden Anforderungen beziehen sich auf die Anleitung nach Anhang C und helfen, diese zu erldutern.
Eine Kurzbeschreibung der einzelnen Wasseraufbereitungsgerate ist in Anhang B enthalten.

7.3.2 Uberwachung von Sedimentfiltern

Es gibt keine einfache Priifung zur Bestimmung der Wirksamkeit eines Sedimentfilters; der Druckabfall (AP)
tiber das Filter kann jedoch genutzt werden, um zu bestimmen, wann das Filter Feststoffe in einer Menge
zuriickhalt, dass es den erforderlichen Durchfluss des Wassers nicht ldnger ohne eine iibermafiige
Verminderung des Drucks am Auslass des Filters zuldsst. Um Feststoffe aus dem Sedimentfilter zu entfernen
und die Entwicklung eines ilibermafdigen Druckabfalls zu vermeiden, wird ein Riickspiilzyklus als
Vorbeugungsmafdinahme durchgefithrt. Hinsichtlich der Haufigkeit der Riicksplilung sollten die
Herstellerempfehlungen befolgt werden. Die Uberwachung der Sedimentfilter sollte eine Verifizierung
dahingehend umfassen, dass der zur Auslosung der Riickspiilzyklen eingesetzte Zeitgeber auf die korrekte
Tageszeit eingestellt ist. Um die Messungen des Druckabfalls und die Verifizierungen des Zeitgebers
aufzuzeichnen, sollte ein Betriebsprotokoll erarbeitet werden.
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7.3.3 Uberwachung von Einsatzfiltern

Einsatzfilter sollten regelmafdig iiberwacht werden. Es gibt keine einfache Priifung zur Bestimmung der
Wirksamkeit eines Einsatzfilters bei der Entfernung von Feststoffen; der Druckabfall (AP) iiber das Filter
kann jedoch genutzt werden, um zu bestimmen, wann das Filter Feststoffe in einer Menge zuriickhélt, dass
es den erforderlichen Durchfluss des Wassers nicht langer ohne eine libermafdige Verminderung des Drucks
am Auslass des Filters zuldsst. Ein betrdchtlicher Abfall von AP ohne entsprechende Abnahme des
Durchflusses kann auf einen Verlust der Filterintegritit hinweisen. Die Kartuschen werden iiblicherweise
ersetzt, wenn AP sich auf einen festgelegten Wert erhoht, oder in einem zuvor bestimmten Intervall. Um die
Messungen des Druckabfalls aufzuzeichnen, sollte ein Betriebsprotokoll erarbeitet werden.

7.3.4 Uberwachung von Enthirtungsanlagen

Die Uberwachung von Enthirtungsanlagen besteht aus Folgendem: Priifung des enthirteten Wassers auf die
Resthirte; bei Enthirtungsanlagen mit automatischer Wiederaufbereitung die Uberpriifung daraufhin, dass
der Soletank eine ausreichende Menge an ungelostem Natriumchlorid enthdlt; und fiir zeitgeregelte
Enthartungsanlagen die Uberpriifung, dass der Zeitgeber die korrekte Tageszeit angibt. Die Haufigkeit der
Uberwachung sollte auf der Hirte des Speisewassers und der Kapazitit der Enthirtungsanlage beruhen.
Wird Umkehrosmose eingesetzt, sollte die Uberwachung angewendet werden, um sicherzustellen, dass die
durch den Hersteller der Umkehrosmosegerate festgelegten Grenzwerte der Héarte nicht iliberschritten
werden. Ein vortibergehender Anstieg in der Harte hat nur minimale Auswirkungen auf die Leistung des
Umkehrosmosesystems, da Calcium und Magnesium durch die Umkehrosmose entfernt werden.

Die Hartepriifung sollte mithilfe einer Titration mit Ethylenediaminetetraessigsaure (EDTA), mit
Schnellteststreifen (zum Eintauchen und Ablesen) oder einem vergleichbaren Verfahren vorgenommen
werden. Online-Monitore fiir die Harteliberwachung sind ebenfalls erhaltlich. Wird ein Online-Monitor
verwendet, sollte er in Ubereinstimmung mit den Anweisungen des Herstellers eingesetzt und gewartet
werden. Unabhdngig vom gewdhlten Verfahren sollten die Anwender sicherstellen, dass die Genauigkeit und
Empfindlichkeit der Priifung ausreichen, um die Anforderungen des Herstellers des Umkehrosmosegerats an
die Uberwachung der Hirte erfiillt werden, wenn die Enthirtungsanlage zur Vorbehandlung eines
Umkehrosmosesystems eingesetzt wird.

Werden zeitgeregelte Enthartungsanlagen eingesetzt, wird empfohlen, dass die Harte des aus der
Enthartungsanlage austretenden Wassers so nahe wie moglich am Ende des Arbeitszyklus gemessen wird.
Die Harteprifung am Ende des Arbeitszyklus zeigt die Gesamtwirksamkeit der Wasserenthartungsanlage
unter den ungiinstigsten Bedingungen an und stellt sicher, dass die Enthadrtungsanlage ordnungsgemaf3
bemessen und der Zeitplan fiir die Wasseraufbereitung angemessen ist. Die Zeitgeber sollten zu Beginn jedes
Tages Uberpriift werden. Bei volumengeregelten Duplex-Enthartungsanlagen kann die Hartepriifung zu
jeder Tageszeit durchgefiihrt werden.

Der Soletank der Enthartungsanlage sollte regelmafdig iiberwacht werden, um sicherzustellen, dass
ausreichend Salz darin ist, um eine gesattigte Salzlosung mit ausreichendem Volumen fiir mindestens einen
Wasseraufbereitungszyklus zu bilden. Das fiir die Wasseraufbereitung verwendete Salz sollte den
Spezifikationen des Herstellers der Enthartungsanlage entsprechen. Insbesondere sollte kein als Steinsalz
bezeichnetes Salz fiir die Wasseraufbereitung der Enthidrtungsanlage eingesetzt werden, da es nicht
raffiniert ist und tblicherweise Sedimente und andere Unreinheiten enthdlt, die O-Ringe und Kolben
beschadigen sowie Offnungen in der Steuer- und Regeleinheit der Enthirtungsanlage verstopfen kénnen. Die
Haufigkeit der Uberwachung sollte auf der Linge des Arbeitszyklus beruhen.

Wasserenthartungsanlagen sollten mit einem Mechanismus ausgestattet sein, der verhindert, dass das
Wasser, das die hohen Konzentrationen an fiir die Wasseraufbereitung verwendetem Natriumchlorid
enthalt, wihrend der Wasseraufbereitung in die Produktwasserleitung eindringt.

Die Ergebnisse der Priifungen auf die Wasserhéarte sowie die Verifizierung der Einstellungen des Zeitgebers
und das Vorliegen von Salzpellets sollten in einem Logbuch fiir die Wasserenthartungsanlage aufgezeichnet
werden.
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7.3.5 Uberwachung von Kohlenstoffmedien

Die Leistung von Kohlenstoffbetten wird durch Messung der Gesamtchlor-Konzentration in dem Wasser
uberwacht, das das Kohlenstoffbett oder, im Falle eines in Reihe verbundenen Paares von Betten, das erste
Kohlenstoffbett verldsst. Es sollte beachtet werden, dass die Probenahme auf das Gesamtchlor (Summe aus
freiem Chlor und Chloramin) und das Zulassen eines maximalen Gehalts von 0,1 mg/l Gesamtchlor einfacher
ist als die getrennte Analyse auf freies Chlor und Chloramin.

Die Priifung auf Gesamtchlor kann mithilfe der Testkits auf der Grundlage von N,N-Diethyl-p-phenyldiamin
(DPD), Schnellteststreifen auf der Grundlage von 4,4'-Bis(dimethylamino)-thiobenzophenon (MTK oder
TMK) oder sonstigen Verfahren erfolgen, fiir die eine vergleichbare Empfindlichkeit und Spezifitit
nachgewiesen werden kann. Zur Messung der Gesamtchlor-Konzentrationen kénnen auch Online-Monitore
verwendet werden. Wird ein Online-Monitor verwendet, sollte er in Ubereinstimmung mit den Anweisungen
des Herstellers eingesetzt und gewartet werden. Unabhangig davon, welches Priifsystem genutzt wird, sollte
es eine ausreichende Empfindlichkeit und Spezifitit aufweisen, um die in 4.1.2 beschriebenen maximalen
Gehalte aufzulésen (siehe Tabelle 1).

Werden Offline-Priifungen genutzt, sollte die Prifung auf das Gesamtchlor zu Beginn jedes
Behandlungstages vor der Anfangsbehandlung des Patienten durchgefiihrt werden. Wird zur Desinfektion
der Trinkwasserversorgung Chloramin mit einem Gehalt von mindestens 1 mg/l genutzt, sollte die Priifung
vor Beginn jeder Patientendurchlaufs wiederholt werden; sind keine Patientenschichten festgelegt, sollte die
Priifung wihrend des Betriebs etwa alle 4 h erfolgen. Eine hiufigere Uberwachung kann wihrend des
voriibergehenden Betriebs mit einem einzelnen Kohlenstoffbett angemessen sein, zu dem es nach dem
Durchbruch des ersten Betts kommen kann. In diesen Fallen erfolgt die Priifung im das zweite
Kohlenstoffbett in einem Paar von in Reihe verbundenen Betten verlassenden Wasser. Die Entscheidung zur
Anderung der Uberwachungshiufigkeit sollte auf der vorherigen Leistung des Systems sowie darauf
beruhen, ob Anderungen in der Qualitit des Speisewassers aufgetreten sind. Proben sollten entnommen
werden, wenn das System fiir mindestens 15 min gelaufen ist. Die Analyse sollte vor Ort erfolgen, da der
Gehalt an Gesamtchlor abnimmt, wenn die Probe nicht rasch untersucht wird.

Die Uberwachungsergebnisse sollte in einem Betriebsprotokoll aufgezeichnet werden.
7.3.6 Uberwachung von Chemikalieninjektionssystemen

Chemikalieninjektionssysteme sollten nach den Herstelleranweisungen {iberwacht werden. Sofern eine
Einrichtung ihr eigenes Chemikalieninjektionssystem auslegt, sollten Verfahren entwickelt werden, um
sicherzustellen, dass die Chemikalie ordnungsgemafi vorbereitet sowie die injizierte Chemikalie angemessen
mit dem durch die Vorbehandlungskaskade flieffenden Wasser gemischt und vor dem Einsatzpunkt des
Wassers auf einen sicheren Konzentrationsgehalt jeglicher Chemikalienriickstdnde reduziert wird. Die
Einrichtung sollte auch verifizieren, dass die injizierte Chemikalie nicht die Leistung nachgeschalteter
Gerate, wie z. B. des Umkehrosmosesystems, beeintrachtigt. Die Verifizierung kann durch Untersuchung von
Proben aus dem Chemikalienaufbewahrungsbehilter und der Wasserleitung hinter dem Injektionspunkt an
mindestens drei Chemikalienchargen erfolgen.

Wird die zu injizierende Chemikalie in der Einrichtung aus Pulver oder durch Verdiinnung eines fliissigen
Konzentrats hergestellt, sollte der Aufbewahrungsbehilter des Injektionssystems mit dem Namen der
Chemikalie und deren Konzentration, dem Datum der Herstellung der Losung und dem Namen der Person
gekennzeichnet werden, die die Losung gemischt hat. Jede Chemikaliencharge sollte vor dem Einsatz auf die
ordnungsgemaéfie Formulierung iiberpriift werden. Eine Chemikaliencharge sollte nicht eingesetzt oder in
den Aufbewahrungsbehilter des Injektionssystems iiberfiihrt werden, bevor samtliche Priifungen
abgeschlossen sind. Die Priifergebnisse und die Verifizierung dahingehend, dass diese alle anwendbaren
Kriterien erfiillen, sollten aufgezeichnet und durch das entsprechend geschulte Personal unterzeichnet
werden, das die Priifungen ausfiihrt.

Werden Chemikalien fiir die Injektion in der Dialyseeinrichtung hergestellt, sollten eine Schutzbekleidung
und eine angemessene Umgebung bereitgestellt werden, einschliefdlich einer Liiftung, die die anwendbaren
Grenzen fiir die Umweltbeanspruchung sowie die nationalen Normen oder Verordnungen erfllt.
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7.3.7 Uberwachung der Umkehrosmose

Umkehrosmosesysteme sollten mithilfe von kontinuierlich anzeigenden Monitoren iberwacht werden, die
die Leitfahigkeit des Produktwassers messen [teilweise als Gesamtgehalt an gelosten Feststoffen (TDS)
angegeben]. Die Messungen kénnen genutzt werden, um die Zuriickweisung der geldsten Stoffe durch die
Umkehrosmosemembran zu berechnen, und ein Mafd der Ausriistungsleistung bieten. Die prozentuale
Zuriickweisung wird nach Gleichung (1) berechnet:

Leitfahigkeit des Speisewassers—Leitfahigkeit des Permeats

Zuriickweisung(%) = x 100 (1D

Leitfahigkeit des Speisewassers

Viele Umkehrosmosesysteme weisen eine Direktablesung fiir die prozentuale Zuriickweisung auf.

Die Leitfahigkeit und die Zuriickweisung des Permeats werden beide durch eine Reihe von Faktoren
beeinflusst, z. B. die Salinitdt und die Zusammensetzung des Speisewassers, die Wassertemperatur, den
Gehalt an gelosten Gasen und den Druck im System. Daher sollten beide nicht als wahrer Indikator der
Eignung des Wassers fiir die Dialyse angesehen werden. Daher enthélt [ISO 13959 keine Grenzwerte fiir diese
Parameter. Stattdessen sollten sie nicht als absolutes Maf? fiir die Qualitdt, sondern dafiir genutzt werden,
liber die Zeit auftretende Anderungen an der Leistung zu liberwachen. Dies kann ausschlieflich durch eine
chemische Analyse des Produktwassers in Ubereinstimmung mit ISO 13959 erreicht werden.

ANMERKUNG 1 Fiir zweistufige Umkehrosmosesysteme wird die prozentuale Zuriickweisung aufgrund
physikalisch-chemischer Phanomene auf der zweiten Stufe geringer ausfallen als auf der ersten.

Weitere Parameter, die gemessen werden sollten, sind z. B. die Produkt- und Retentatdurchfliisse sowie die
verschiedenen Innendriicke in dem aufgrund der Gerdterausstattung des Systems moglichen Ausmafi.
Obwohl diese Parameter keine direkte Anzeige der Qualitdt des behandelten Wassers bieten, kann deren
Uberwachung helfen, sicherzustellen, dass der Betrieb des Systems innerhalb der Herstellerspezifikationen
liegt, und damit helfen, die Leistung der Umkehrosmosemembranen aufrechtzuerhalten. Die Durchfliisse
kénnen genutzt werden, um mithilfe von Gleichung (2) die prozentuale Wiederfindungsrate des
Umkehrosmosesystems zu berechnen:

Wiederfindung(%) _ DurchflussratedesPermeats % 100 (2)

DurchflussratedesPermeats+DurchflussratedesRetentats

ANMERKUNG 2 Die prozentuale Wiederfindungsrate ist auch als ,Ausbeute” bekannt. Die Benennungen sind
gleichwertig, wenn kein Anteil des Retentatstroms in den Speisewasserstrom zuriickgefiihrt wird (siehe B.2.7). Fiir den
Fall, dass ein Teil des Retentats zuriickgefiihrt wird, liefert Gleichung (2) ein Maf} fiir die Gesamtausnutzung des
Wassers durch das Umkehrosmosesystem und nicht fiir die Wiederfindungsrate des Wassers bei einem Einzeldurchlauf
durch das Membranmodul.

ANMERKUNG 3 Der Permeatdurchfluss schwankt mit dem Betriebsdruck und der Betriebstemperatur. Um
Vergleiche unter unterschiedlichen Betriebsbedingungen zu ermoglichen, kann ein normalisierter Durchfluss des
Permeats berechnet werden. Verfahren zur Berechnung des normalisierten Durchflusses des Permeats kdnnen von den
Herstellern der Umkehrosmosemembranen bezogen oder ASTM D4516-00 (2010) entnommen werden. [164]

Sofern die Umkehrosmose der abschlieflende Prozess zur Entfernung chemischer Schadstoffe im
Wasseraufbereitungssystem ist, sollte die Analyse auf die in den Tabellen 1 und 2 aufgelisteten Schadstoffe
nach dem Einbau des Umkehrosmosesystems erfolgen, um sicherzustellen, dass die in 4.1.2 festgelegten
Grenzen eingehalten werden. Dariiber hinaus wird empfohlen, chemische Analysen durchzufiihren, wenn
folgende Situationen auftreten:

— es werden Informationen vom Wasserversorger erhalten, dass signifikante Anderungen, beispielsweise
jahreszeitliche Schwankungen, im Quellenwasser aufgetreten sind;

— es werden signifikante Abweichungen bei den Prozessparametern, z.B. pH-Wert, Leitfahigkeit,
Chlorkonzentration und Harte, beobachtet, die die Leistung der Komponenten des
Wasseraufbereitungssystems beeintrachtigen kdnnen;
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