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Reiniging en desinfectie in de GMP cleanroom 
 
Inleiding 

GMP geclassificeerde Cleanrooms, bijvoorbeeld in de biomedische of de 
farmaceutische industrie, dienen microbiologisch op een bepaald niveau 
onder controle te worden gehouden. De norm voor microbiologische 
contaminatie in de lucht of op horizontale oppervlakten zijn van groot belang 
en staan onder streng toezicht. Dit artikel geeft een indruk hoe men met een 
goed reinigingsregime een succesvolle bijdrage kan leveren deze belangrijke 
doelstellingen te behalen. 

 

Of het nu een cleanroom in een bereiding apotheek, een laboratorium of een High 
Care ruimte in de food betreft, er worden specifieke eisen gesteld aan de reinheid 
van het klimaat in de betreffende ruimte, als ook machinerieën en het interieur van 
de werkruimtes. Dit wordt bereikt op een aantal manieren, waaronder de fysieke 
werking van verwarming, ventilatie en airconditioning (HVAC) systemen. Wetende 
dat de mens vaak de grootste vervuiler is in een schone omgeving, dient er een 
correct kledingregime te heersen. Uiteraard zijn de personeelsleden, werkzaam in 
de schone ruimte, geschoold en getraind in correct gedrag. Bijzonder belangrijk is 
tevens gebruikmaking van gedefinieerde reinigingstechnieken, alsmede de 
toepassing van de juiste reinigings- en desinfectiemiddelen. 

 

Waar doen we het voor? 

Het doel van de reiniging én desinfectie, is om te kunnen (blijven) voldoen aan de 
gestelde eisen welke van toepassing zijn voor uw specifieke proces. Product en/of 
mens moet gevrijwaard worden van stof- en of kiemcontaminatie, en hiervoor vindt 
het proces plaats in een ruimte, specifiek ontworpen en ingericht voor dit doel. 
Afhankelijk van de werkzaamheden in die ruimte dient deze ruimte te voldoen aan 
specifieke eisen. Het spreekt voor zich dat men minder eisen stelt aan een ruimte 
waar men kabelbomen samenstelt voor de auto-industrie, als de eisen die 
voorliggen bij de farmaceutische industrie. Ook kan er een verschil zijn in de eisen 
in het land waar de door u geproduceerde producten naar geëxporteerd worden. 
Denk bijvoorbeeld aan verschillen in eisen tussen Europa en Amerika bij de 
voedselindustrie! Het gaat nu te ver om in dit artikel al te diep in te gaan op de 
reeks van marktsegmenten en hun specifieke eisen. Wel is het mogelijk goed nog 
eens kort een overzicht te tonen van de verschillende normen welke vaak een rol 
spelen bij het ontwerpen en bouwen van geklimatiseerde en gecontroleerde 
ruimtes. 

 

Om de kwalificatie van een schone ruimte te kunnen definiëren en te controleren, 
dienen er duidelijke afspraken gemaakt te worden. Deze worden in richtlijnen, 
normen of zelfs in wetgeving vastgelegd. In een aantal marktsegmenten is men 
vooral gefocust op stofdeeltjes die mogelijk storing of kwaliteitsproblemen kunnen 
veroorzaken (b.v. semi-conductor, optische, micro-elektronica markt). In markten 
als farmacie, cosmetica, medical devices of in microbiologische bedrijven is men 
primair geïnteresseerd in kiem contaminatie in de lucht en op oppervlakken. 
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Om een eerste indruk te verkrijgen treft u hierbij enkele norm beschrijvingen en 
belangrijke tabellen dienaangaande aan: 
 
ISO 14644 norm: 

 Part 1: Classification of air cleanliness by particle concentration 
 

 
Tabel 1: Maximumdeeltjes concentratie per m3 lucht in diverse ISO 14644 klassen. 

Overige delen in de ISO 14644 beschrijven: 

 Part 2: Monitoring to provide evidence of cleanroom performance related to 
air cleanliness by particle concentration 

 Part 3: Test methods (NOTE: specifies ancillary tests related to other 
aspects of cleanroom performance such as pressure difference, airflow, etc.) 

 Part 4: Design, construction and start-up 
 Part 5: Operations 
 Part 7: Separative devices (clean air hoods, glove-boxes, isolators and mini-

environments) 
 Part 8: Classification of air cleanliness by chemical concentration (ACC) 
 Part 9: Classification of surface cleanliness by particle concentration 
 Part 10: Classification of surface cleanliness by chemical concentration 

 
ISO 14698: 
 
Sinds 2003 / 2004 zijn er specifieke eisen voor cleanrooms t.a.v. bio contaminatie 
data-evaluatie en interpretatie als ook controle beschreven in de ISO 14698 norm 
deel 1 en 2. Deze norm is echter niet internationaal toegepast en is op het moment 
van het schrijven van deze White Paper in revisie. 
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GMP (Good Manufacturing Practice): 

 

In de GMP ANNEX I zijn de EU richtlijnen beschreven voor de GMP norm voor 
geneesmiddelen t.b.v. mens en dier. In Annex I zijn de laatste correcties 
opgenomen specifiek voor de productie van steriele geneesmiddelen. 

 In de GMP norm zijn 4 klassen beschreven in deeltjesreinheid: 

 
Tabel 2: Maximumdeeltjes concentratie per m3 lucht in diverse GMP Annex I 

klassen. 

 Tevens is de eis opgenomen voor de limitatie t.a.v. microbiologische  
vervuiling in de lucht en op oppervlakken: 

 
Tabel 3: Maximum ‘kolonie vormende eenheden’ microbiologische contaminatie op 
specifieke oppervlakken of in de lucht. 

Door overheden en/of andere controlerende instellingen worden uw werkwijze en 
organisatie als ook uw fysieke cleanroom-ruimte regulier geïnspecteerd c.q. 
gevalideerd op o.a. (microbiologische) contaminatie, bijvoorbeeld conform 
specifieke normen zoals hier boven kort omschreven. 

Met alleen de specifieke eisen t.a.v. contaminatie, als boven vermeld, hebben we 
zeker nog niet voldaan aan álle regelgeving om bijvoorbeeld een farmaceutische 
productieruimte te ontwerpen c.q. te bouwen. Te denken valt aan de regelgeving 
binnen de GMP, en ook vereist door de FDA, van het commissioning proces en de 
qualification eisen bij kritische “direct impact’ systems. (directe invloed op 
productkwaliteit). Deze materie is dermate complex en uitgebreid dat PP4C 
hierover in een toekomstig White Paper terug zal komen.  
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Inzicht in reiniging en desinfectie: 

 

Reiniging en desinfectie zijn twee verschillende begrippen en dit kan soms tot 
verwarring leiden. Het belangrijkste is dat het schoonmaken, met behulp van een 
‘detergent’ (reinigingsmiddel met actieve bestanddelen), geschiedt voorafgaande 
aan de desinfectie. 

Detergentia worden normaal ingezet om vervuilingen als vet, stof of andere 
‘klevende’ materialen te verwijderen van een oppervlak. De actieve bestanddelen 
zorgen voor het verlagen van de oppervlaktespanning van het water en verbeteren 
de indringing van het water in het vuil. Zo ontstaat een verbeterde oplossing en 
verwijdering van het vuil. 

Een desinfectiemiddel is gemaakt op basis van een bepaald type ‘germicide’ 
(kiemdodend middel) wat het mogelijk maakt op een oppervlak bacteriën, 
schimmels of andere kiemen te elimineren waardoor de populatie van micro-
organismen afneemt tot het gewenste niveau. 

Des te beter de reiniging voorafgaand aan de desinfectie geschiedt, des te 
optimaler zal de desinfectiestap kunnen zijn. 

 

Het selecteren van de meest geschikte middelen: 

 

Het selecteren van de meest geschikte reinigings- en desinfectiemiddelen is 
belangrijk. Er dient een verantwoorde keuze gemaakt te worden, afgestemd op de 
vervuilingsaard en het gewenste desinfectieniveau. Tevens dient men zich ervan te 
verzekeren dat de verschillende middelen compatibel zijn met elkaar. 

 

Bij de keuze van reinigingsmiddelen, is het belangrijk dat: 

 Detergent dient een neutrale samenstelling te hebben (niet alkalisch of zuur) 
 Er mogen geen ionische bestanddelen in het detergent aanwezig zijn 
 De detergent mag niet schuimen bij uitoefening van mechanische krachten 
 Er mogen geen bestanddelen in de detergent aanwezig zijn die de werking 

van het desinfectiemiddel inactiveert 
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Bij het selecteren van een desinfecterend middel, is het belangrijk dat: 

 

 Het ontsmettingsmiddel moet een breed werkingsspectrum hebben. Het 
werkingsspectrum verwijst naar de eigenschappen van een 
desinfectiemiddel en de mate waarin het verschillende micro-organismen 
kan doden, waaronder Gramnegatieve als ook Grampositieve bacteriën. 

 Om aan de GMP richtlijnen te kunnen voldoen dient men roterend met twee 
verschillende desinfectiemiddelen te werken. Dit om te voorkomen dat 
kiemen immuun worden voor het germicide deel. Daartoe moeten de twee 
middelen gekozen worden op basis van verschillende vormen van activiteit. 

 De snelheid van handelen is afhankelijk van de contacttijd die nodig is voor 
het desinfectiemiddel om een microbiële populatie te vernietigen. De 
contacttijd is de tijdsduur waarbinnen een desinfectiemiddel volledig droogt. 
Het spreekt voor zich dat na droging de werking stopt. Het 
desinfecteringsproces moet bij voorkeur qua tijdsplanning passen in het 
proces van handelen binnen de cleanroom. 

 De goede werking van het desinfectiemiddel dient getoetst te worden aan de 
heersende temperatuur en RV binnen de cleanroom. 

 Het desinfectiemiddel dient getoetst te worden aan de 
chemicaliënbestendigheid van de toegepaste materialen waarop het middel 
wordt ingezet. Bedenk daarbij dat ook RVS beschadigd kan worden door 
bepaalde chemicaliën bij een langdurige blootstelling. 

 Het ontsmettingsmiddel moet veilig zijn voor gebruik door personeel en dient 
geregistreerd te zijn en te voldoen aan lokale gezondheid- en 
veiligheidswetgeving. 
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Sinner Cirkel 

 

De Sinner Cirkel ofwel 'De Cirkel van Sinner' is binnen de schoonmaaksector een 
'tool' om vast te stellen welke verhoudingen nodig zijn om een bepaald oppervlak, 
object, onderdeel te reinigen. Wanneer er bij reiniging hulp van chemie en/of 
mechanische arbeid vereist is, word de zogeheten "Sinner Cirkel" toegepast om te 
kunnen bepalen wat de juiste verhouding is voor het reinigen van het vervuilde 
oppervlak. Ook in de cleanroom kan de Sinner Cirkel behulpzaam zijn bij reiniging 
in het algemeen en bij desinfectie in het bijzonder. 

 

De Cirkel van Sinner - bestaat uit 4 functievariabelen zoals onderstaand model 
toont. De functievariabelen zijn standaard gelijkmatig verdeeld en wanneer nodig 
kan eenvoudig bepaald worden of de verhouding anders dient te zijn. 
 
Als vervuiling sterk aangehecht is dan dient mogelijk de: 
 

 Tijdsduur van reiniging langer te worden (aangebrachte oplossing 
reinigingsmiddel langer in laten werken) 

 Temperatuur verhoogd te worden (warmer water gebruiken om 
reinigingsmiddel aan te maken) 

 Chemieaandeel verhoogd te worden (dosering reinigingsmiddel verhogen 
conform vermelde concentraties op de verpakking) 

 Mechanische arbeidsinspanning verhoogd te worden (intensiever boenen, 
schrobben en of schuren) 

 
Afbeelding 4: Sinner Cirkel.  
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Hoe is de werking van een desinfectiemiddel? 

 

Er zijn verschillende soorten desinfectiemiddel met verschillende wijze van werking 
en wisselende effectiviteit tegen micro-organismen. Inzicht in het onderscheid 
tussen verschillende ontsmettingsmiddelen is belangrijk bij het kiezen van een 
desinfectiemiddel. Bij de keuze is vaak de scheiding tussen niet-oxiderend en 
oxiderend chemicaliën van belang. Niet oxiderende desinfectiemiddelen omvatten 
alcoholen, aldehyde, amfotere, biguanide, fenolen en quaternaire 
ammoniumverbindingen. Oxiderende desinfectiemiddelen omvatten halogenen en 
oxidatiemiddelen zoals per-azijnzuur en chloordioxide. PP4C laat zich indien 
noodzakelijk op basis van de te verwachte microbiologische contaminatie adviseren 
door een bioloog, om zo goed mogelijk te bepalen met welk desinfectiemiddel 
gewerkt kan worden in een specifieke ruimte. 

 

Kwalificatie van toegepaste desinfectiemiddelen 

 

Voor de farmaceutische faciliteiten, moeten de gebruikte ontsmettingsmiddelen 
worden geclassificeerd en worden gevalideerd. Op laboratorium schaal kan 
conform genormeerde processen het desinfectiemiddel getoetst worden in relatie 
tot de verschillende oppervlaktematerialen en de aard van de microbiologische 
contaminatie. Sommige van deze testen kunnen worden uitgevoerd door de 
fabrikant van het desinfectiemiddel een enkele test zal mogelijk in eigen huis van de 
cleanroom gebruiker moeten worden uitgevoerd. 

 

Factoren die de desinfecterende werkzaamheid beïnvloeden 

 

Er zijn een aantal factoren die invloed hebben op de effectiviteit van een 
desinfectiemiddel in de praktijk. Het is belangrijk om deze te begrijpen en daarmee 
de resultaten van een desinfectieproces te kunnen optimaliseren. 

 

 Concentratie: dit is de optimale verdunning van het ontsmettingsmiddel om 
de grootste microbiële kill te bereiken. Het is een misvatting te denken dat 
door een hogere concentratie van het desinfectiemiddel het doden van de 
kiemen te kunnen versnellen c.q. te verbeteren. 

 Tijd: De tijd dat het desinfectiemiddel haar werking kan uitvoeren is van groot 
belang. Er is voldoende tijd noodzakelijk om de germicide te binden aan het 
micro-organisme, de celwand te kunnen laten doordringen om vervolgens in 
de kern haar dodelijke werking te kunnen uitvoeren. 

 Temperatuur en pH: Elk desinfectiemiddel heeft een optimale pH en 
temperatuur, waarbij het meest effectieve resultaat wordt behaald. Als de 
temperatuur of pH buiten deze optimale curve landt kan de reactiesnelheid 
(lees kill tijd) worden beïnvloed. 

 Germicide bepaling: Aantallen en typen micro-organismen zullen bij voorkeur 
bekend moeten zijn om een optimale keuze te kunnen maken van het type 
germicide in het desinfectiemiddel.  
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De schoonmaaktechniek 

 

Het reinigen en eventueel desinfecteren is een serieuze aangelegenheid in een 
GMP cleanroom. Niet alleen de reinigingsmiddelen en desinfectie middelen moeten 
passend zijn, maar ook de gereedschappen en overig materieel waarmee gereinigd 
wordt, zijn voorafgaand van de ingebruikname van de cleanroom te bepalen. Voor 
het correct en goed verdeeld aanbrengen van reinigingsmiddelen en eventuele 
desinfectiemiddelen op vloeren, wanden en overige oppervlakken in klimaat 
gecontroleerde productiegebieden, moeten deze worden aangebracht met 
materieel wat voor cleanroom gebruik gecertificeerd is en geen contaminatie 
veroorzaakt bij toepassing. Afhankelijk of er gewerkt wordt in een volledig steriele 
omgeving zal het materieel hierop aangepast moeten worden. Te denken valt aan 
materieel wat in een autoclaaf gesteriliseerd kan worden. Ook de aanlevering van 
materiaal en materieel zal zich onderscheiden van een normale cleanroom in 
vergelijk met een steriele werkomgeving. Wero is partner van Dastex Cleanroom 
Products, wij kunnen u bij uw keuze van disposables en reinigingsmaterieel graag 
adviseren en bieden u een brede keuze aan van hoogwaardige kwaliteitsproducten. 

 

Tot slot valt in dit onderdeel nog iets te zeggen over het type water wat ingezet gaat 
worden; PUW (Purified Water) of WFI (Water for Injection). In onderstaande tabel 
ziet u de verschillende eigenschappen van deze twee kwaliteiten water voor de 
farmaceutische industrie. Uiteraard dient in het reinigingsprogramma het correct 
ingestelde water, conform de URS, toegepast te worden. 

 

 
Tabel 5: Specifieke eigenschappen van diverse watersystemen. 
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Reinigingsregime 
 
Gerelateerd aan de verschillende processen, vereiste classificatie en het 
betreffende marktsegment waarbinnen de cleanroom ingezet wordt, dient een 
reinigingsregime opgesteld te worden. Dit is op te splitsen in een regulier 
terugkerende reiniging, doorgaans uitgevoerd door eigen personeel. Naast dit 
reguliere reinigingsproces is het vereist in een bepaalde cycli periodieke reiniging 
door te voeren in een geclassificeerde ruimte. Welke werkzaamheden en met welke 
regelmaat dit moet gebeuren is beschreven in een richtlijn 4, opgesteld door de 
VCCN. (Vereniging Contaminatie Controle Nederland) Onderstaand treft u een 
overzicht aan van de tabellen in deze richtlijn. 
 
Opgemerkt dient te worden dat de periodieke reiniging veelal door gespecialiseerde 
bedrijven wordt uitgevoerd. Dat heeft niet alleen met de kwalificatie van het 
opgeleide reinigingspersoneel te doen maar ook met materiaal en materieel, 
noodzakelijk om alle werkzaamheden correct en veilig uit te voeren. 
 
Wero biedt u graag aan een op maat gemaakt reinigingsregime te ontwikkelen, 
waarbij zij garant staan voor een hoogwaardige kwaliteit van de periodiek reiniging 
en indien gewenst een trainingsprogramma voor het dagelijks reinigen, van uw 
eigen personeel. 
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Tabel 6: Reiniging en desinfectie conform VCCN richtlijn 4 voor stof-arme ruimten. 
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Tabel 7: Reiniging en desinfectie conform VCCN richtlijn 4 voor kiem-arme ruimten. 
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Monitoring van de reiniging en desinfectie 

 
Om goed te kunnen beoordelen of het reinigingsprogramma voldoet aan de 
gestelde eisen binnen de norm, is het plicht regelmatig metingen te verrichten. Dit 
meten kan gedeeltelijk automatisch geschieden, bijvoorbeeld door het met 
regelmatige tijdsafstand, op een aantal plaatsen, het aantal levende micro-
organismen te meten in een standaard vooraf ingestelde hoeveelheid lucht. 
 
Op oppervlakken kan dit geschieden door het meten van het aantal levende micro-
organismen op een, vooraf bepaalde grootte, oppervlakte. Dergelijke metingen 
kunnen gebeuren met behulp van verschillende monstermethodes doorgevoerd 
worden (Stempeltechniek, monsterplaatjes of uitstrijkjes). 
Als de verkregen resultaten niet binnen de gestelde normen vallen, kan dit duiden 
op een probleem met de reiniging(techniek) in zijn algemeen of de 
uitvoeringskwaliteit c.q. de frequentie van een periodieke reiniging en/of desinfectie. 
De resultaten van deze metingen dienen gedocumenteerd te worden en bij 
afwijkingen op de in de geldende normen beschreven, dienen de noodzakelijke 
maatregelen doorgevoerd te worden. 

 

Indien u, al of niet met externe hulp. Uw reinigingsregime heeft bepaald, dient dit in 
een SOP (Standard Operating Procedure) vastgelegd te worden. De medewerkers 
actief in de cleanroom moeten worden opgeleid en duidelijk bewust worden van het 
belang van correct cleanroom gedrag. Zodra een faciliteit onder controle blijk te zijn, 
is het allerbelangrijk is om verder te reinigen en te desinfecteren met behulp van de 
juiste technieken en de juiste middelen op bepaalde frequenties. Op die manier zal 
uw cleanrooms schoon blijven en voorkomt u contaminatie problemen. 

 

PP4C is een strategische alliantie tussen een aantal gespecialiseerde 
bedrijven. Zij zijn actief in het ontwerpen, bouwen en onderhouden van 
cleanrooms en laboratoria in een breedspectrum van marktsegmenten of high 
care ruimtes in de food industrie. 

 

Auteur White Paper:  Geerd Jansen 

Geerd is Algemeen Directeur van de Brecon International B.V. en als zodanig 
strategisch betrokken bij de PP4C partner WERO Controlled Environment 
Reiniging. 

 

Voor verdere informatie: www.werocleanroomreiniging.nl of http:/ www.pp4c.nl 

 

Referenties: Cleaning and disinfectant. Eight Steps for Success by Dr. Tim Sandle 

Tabel 1-2-3: uit de ISO 14644 en Eudralex GMP Volume 4 Annex I 

Tabel 5: Pure Water Group 

Tabel 6-7: uit de richtlijn 4 VCCN 


