Zellkultivierung ohne Kontamination

HeilBluftsterilisation und andere MalBnahmen zur Kontaminationskontrolle

in CO,-Inkubatoren — ein Konzeptvergleich aus Anwendersicht
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Zusammenfassung

Beim Arbeiten mit Zellkulturen sind Kontaminationen ein weit verbreitetes Problem. Zu inhrer
Vermeidung sind eine gute sterile Arbeitstechnik und das sorgféltige Handling der Kulturen
unerlasslich. Dartber hinaus spielt der CO,-Inkubator eine wichtige Rolle, denn er bietet nicht
nur Zellkulturen sondern auch vielen unerwtnschten Mikroben ideale Wachstumsbedingungen.
Entsprechend bietet jeder gute Begasungsbrutschrank mehrere Features zur Vermeidung von
Kontaminationen. Eine verninftige Kaufentscheidung fur einen CO,-Inkubator kann jedoch
nicht allein auf Basis der Summe technischer Details getroffen werden. Vielmehr missen die
Gesamtsysteme und im Speziellen die Antikontaminationskonzepte miteinander verglichen und
bewertet werden. Hierbei zeigt sich, dass komplexe Systeme nicht per se sicherer sind als
Einfache. Die zuverlassige Kontaminationsvermeidung sollte mit dem Geréat schnell, einfach und
ohne hohe Verbrauchsmaterialkosten zu erreichen sein.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Stellenwert der Kontaminationskontrolle
beim Arbeiten mit Zellkulturen

Mikrobielle Kontaminationen, hervorgerufen durch Bakterien, Pilze oder Viren stellen ein
kaum kalkulierbares Risiko fur die Arbeit mit Zellkulturen dar. Verunreinigungen werden haufig
erst spat entdeckt, da sie nicht notwendigerweise mit dem sichtbaren Uberwachsen der
kultivierten Zellen einhergehen. Subtilere Effekte wie z.B. die Verdnderung des fUr humane
Zellen und Saugetierzellen essenziellen pH-Wertes von 7,4 werden durch den Entzug
wichtiger Nahrstoffe und die Exkretion mikrobieller Stoffwechselprodukte hervorgerufen und
fihren zur Beeintrachtigung der Zellproliferation. Geflrchtete Mykoplasma-Infektionen kénnen
Veranderungen der Wirtszellmorphologie oder sogar genetische Verdnderungen auslésen,
ohne sich anderweitig bemerkbar zu machen. So kann im Extremfall ein einziger Keim die
Forschungsarbeit von Wochen oder Monaten zunichte machen.

Wege fuUr die Einschleppung von Kontaminationen gibt es viele. Sie reichen von der Verwendung
unentdeckt kontaminierter Zelllinien, Medien, Seren oder anderer Reagenzien Uber Luftkeime,
unzureichend desinfizierte Geréatschaften bis hin zur Ubertragung durch das Laborpersonal
selbst. Da sich die Abwesenheit von Keimen oft nur aufwandig nachweisen lasst, mussen
effektive MaBnahmen zur Kontaminationskontrolle ergriffen werden.

Mit den beachtlichen Fortschritten im Bereich sensibler Zellkulturanwendungen wie beispiels-
weise dem Tissue Engineering oder der regenerativen Zell- und Gewebetherapie sind die Hy-
gieneanforderungen an den CO,-Inkubator gestiegen. Hochste MaBstéabe werden nun an die
Perfektion und Zuverlassigkeit des gesamten Prozessablaufes gestellt, in dem der CO,-Brut-
schrank eine zentrale Rolle einnimmt. FUr alle zellbasierten Therapeutika wie z.B. die Zellsus-
pension autologer Chondrozyten, die fur eine Reimplantation in den Patienten bestimmt ist,
erweist es sich als Problem, dass diese selbst nicht sterilisierbar ist. So empfehlen die GMP-
Richtlinie' (Die Gute Herstellungspraxis), die GCCP-Richtlinie? (Die Gute Zellkulturpraxis) sowie
die EU-Richtlinie zur Zell- und Gewebespende® u. a. die Verwendung steriler Einmalartikel bzw.
die Sterilisierbarkeit wiederverwendbarer Geratschaften bei der Verarbeitung humaner Zellen
und Gewebe. Innerhalb einer Zellkultur missen sterile Bedingungen Uber den gesamten Zeit-
raum der Kultivierung garantiert sein, sonst besteht nicht nur das Risiko einer Kontaminations-
verschleppung sondern auch das einer lebensbedrohlichen Infektion fir den Patienten.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Begriffsdefinition: Dekontamination,
Desinfektion, Sterilisation

Zunachst sollen die haufig verwendeten Begriffe Sterilisation, Dekontamination und Desinfektion
erlautert werden.

Dekontamination ist ein allgemeiner Begriff, der die Entfernung gefahrlicher Verunreinigungen
beschreibt. Die Dekontamination schlief3t biologische, chemische und radioaktive Kontaminati-
onen ein, lasst jedoch keinen Ruckschluss auf ihre Effektivitat zu.

Die Desinfektion spielt eine herausragende Rolle bei der aseptischen Arbeitsweise in der Medi-
zin. Man spricht von Desinfektion, wenn in einem definierten Testverfahren eine Keimreduktion
um funf Zehnerpotenzen erreicht wird, das heiBt, dass von urspringlich 100.000 vermehrungs-
fahigen Keimen hdchstens einer Uberlebt.

Unter Sterilisation versteht man die vollstandige Eliminierung lebensfahiger Mikroorganismen.
Da die vollstéandige Sterilisation in der Praxis nicht mit hundertprozentiger Sicherheit gelingt,
wird Ubereinstimmend von verschiedenen Arzneiblchern gefordert, dass nach einer effektiven
Sterilisation hochstens eine von einer Million sterilisierten Einheiten einen koloniebildenden Keim
aufweisen darf. Mit dieser verschwindend geringen Restwahrscheinlich eines Uberlebenden
Keims ist man mit der Sterilisation — im Gegensatz zur Desinfektion — auf der sicheren Seite.

In Bezug auf die Wirkungsweise und den Nachweis der Effektivitat von Desinfektions- und Ste-
rilisationsmethoden® gibt es weltweit verschiedene Richtlinien und Normen, die insbesondere in
der Pharmaindustrie und im klinischen Bereich Anwendung finden. Die Pharmakopden spezifi-
zieren grundsatzlich die ,klassischen® Methoden zur Sterilisation durch feuchte Hitze (Autoklav),
trockene Hitze (HeiBluftsterilisator), Ethylenoxid-Begasung und Sterilfiltration. Die Eignung einer
bestimmten Methode héangt vom spezifischen Anwendungsfall ab und erfordert ihre Validierung
unter Verwendung definierter Leitkeime.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

MaBnahmen zur
Vermeidung von Kontaminationen
durch CO,-Inkubatoren

Die Anforderung der sterilen Umgebung fir eine lebende Zellkultur innerhalb des CO,-Inkuba-
tors stellt eine nicht zu unterschétzende technische Herausforderung dar, denn die optimalen
Wachstumsbedingungen in einem Brutschrank begunstigen gleichzeitig die Vermehrung uner-
wunschter Mikroorganismen.

Grundsétzlich sollte ein Konzept zur Kontaminationskontrolle fir einen CO,-Inkubator folgende

kritische Aspekte bertcksichtigen:

e Gute Eignung des Inkubator-Innenraums fir die regelméaBige Spruh-Wisch-Desinfektion, die
eine wichtige und Ubliche Methode zur Verringerung der Gesamtkeimzahl, d.h. der mikro-
biellen Belastung des Systems CO,-Inkubator darstellt.

e Einrichtung zur restlosen Eliminierung potentieller Kontaminanten durch ein einfaches und
effektives Sterilisationsverfahren, das in regelméaBigen Abstanden oder bei Bedarf samtliche
Kontaminationsherde zu beseitigen vermag.

¢ \VVermeidung von Einbauten wie Luftschéchte, Ventilatoren oder Einschubgestelle, die Konta-
minationsverstecke darstellen, zeitaufwandig zu reinigen sind und vor der Sterilisation entfernt
werden mussen.

¢ \VVermeidung von Kondenswasser als Brutstatte von Keimen im Inkubationsraum, denn Mikro-
ben kénnen sich nur dort vermehren, wo es feucht ist.

* Verhinderung der Ubertragung von Luftkeimen, die selbst beim Arbeiten unter Reinraumbe-
dingungen in gewissen Umfang prasent sind.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

MaBnahmen zur
Vermeidung von Kontaminationen
durch CO,-Inkubatoren

Die Hersteller von CO,-Inkubatoren haben sehr unterschiedliche Features mit teilweise komple-
xen Prozessablaufen zur Vermeidung von Kontaminationen entwickelt bzw. an die Erfordernisse
von CO,-Inkubatoren angepasst. Man muss hierbei unterscheiden zwischen Dekontaminati-
onsmaBnahmen, die turnusmanig oder bei Bedarf durchgefihrt werden kénnen und bei denen
das Gerét fur eine gewisse Zeit auBer Betrieb genommen werden muss und Features, die kon-
tinuierlich zu einer Verminderung der Kontaminationswahrscheinlichkeit im Inkubator fuhren. In

der Tabelle 1 sind die gebrauchlichsten MaBnahmen und Verfahren entsprechend gelistet.

BedarfsmaBige Dekontamination Kontinuierlicher Kontaminationsschutz
Trockene Hitze bei 160 — 180 °C Minimierte, fugenlose Oberflachen
Trockene Hitze bei 120 — 140 °C Feuchtebegrenzung

Feuchte Hitze bei 90 — 95 °C Bakterizides Oberflachenmaterial
Wasserstoffperoxid-Begasung Luftfilterung durch HEPA-Filter
UV-C-Bestrahlung UV-C-Bestrahlung

Tab. 1: MalBnahmen und Verfahren zur Minimierung des Kontaminationsrisikos

Die HeiBluftsterilisation bei Temperaturen von 160 bis 180 °C ist das einzige der oben ge-
nannten Verfahren, das den Richtlinien zur Sterilisation von Geraten flir medizinische oder phar-
mazeutische Anwendungen entspricht (Tab. 2). Das Sterilisationsprogramm eines Inkubators
besteht aus drei Phasen: Aufheizung auf Maximaltemperatur, die in jedem Teil des Innenraums
erreicht werden muss, Haltezeit der Maximaltemperatur zur effektiven Inaktivierung biologischen
Materials und Abkuhlphase auf 37 °C, damit das Gerat fUr die weitere Inkubation bereit ist. Fur
HeiBluftsterilisationsprogramme von CO,-Inkubatoren konnte die restlose Eliminierung vorge-
schriebener Testkeime nachgewiesen werden®.

Verschiedene Normen und ArzneibUcher fordern Sterilisationstemperaturen von 160 — 180 °C

mit einer Haltezeit von bis zu zwei Stunden. Entsprechend Ubertrifft man mit einem zweistiin-
digen Einwirken von 180 °C HeiBluft samtliche Normen weltweit.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

MaBnahmen zur
Vermeidung von Kontaminationen
durch CO,-Inkubatoren

Norm Temperatur Haltezeit
British Pharmacopoeia 160 °C 60 min
European Pharmacopoeia 160 °C 120 min
160-170°C 120 min
Japanese Pharmacopoeia 170-180°C 60 min
180 -190 °C 30 min
Pharmacopoeia Nordica 180 °C 30 min
US Pharmacopoeia 170 °C 120 min
American Dental Association 160 °C 120 min
ANSI/AAMI ST50 160 °C 120 min
o . 160 °C 120 min

DIN EN 556 (Sterilisation von Medizinprodukten) ,
180 °C 30 min

Tab. 2: Internationale Normen zur Durchfihrung einer HeiBBluftsterilisation

Die Anwendung von trockener Hitze bei 120 — 140 °C stellt zwar keine normgerechte Sterilisa-
tion dar, bewirkt aber eine deutliche Keimreduktion. FUr Sporen von Bacillus subtilis var. Niger
konnte eine 10°-fache Reduktion durch HeiBluft von 140 °C gezeigt werden®.

Die Desinfektion durch feuchte Hitze bei 90 — 95 °C ist hinsichtlich ihrer Effektivitat nicht mit ei-
ner Dampfsterilisation im Autoklaven bei 121 °C vergleichbar. Bei 90 °C wird die Keimzahl zwar
deutlich reduziert, allerdings werden viele hitzeresistente Sporen, beispielsweise von Bacillus
subtilis und B. stearothermophilus, nicht vollstandig inaktiviert>1©,

Wasserstoffperoxid-(H,0,)-Dampf wird Ublicherweise zur Dekontamination von Reinrdumen ein-
gesetzt’. Die an CO,-Inkubatoren adaptierte H,O,-Desinfektion erfordert nach der Anwendung
die sichere und vollstandige Inaktivierung des &atzenden und zytotoxischen H,0,-Dampfes, z.B.
durch UV-C-Strahlung.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

MaBnahmen zur
Vermeidung von Kontaminationen
durch CO,-Inkubatoren

UV-Entkeimung durch UV-C-Bestrahlung bei 253,7 nm: Die mutagene Wirkung von UV-
Strahlen ist belegt; jedoch ist die Wirksamkeit abhangig von der direkten Bestrahlung, da die
Eindringtiefe minimal ist, und daher nur zur Behandlung von Oberflachen geeignet. Fir die Be-
handlung von Wasser in Befeuchtungssystemen von CO,-Inkubatoren konnte eine Effektivitat
nachgewiesen werden®. WallhauBer et. al. weisen allerdings auf eine abnehmende Wirkung der
UV-Strahlung bei relativen Luftfeuchtewerten > 80 % R.H. hin®.

Der Einsatz von HEPA-Filtern (High Efficiency Particulate Airfilter) mit definiertem Abscheide-
grad ist ein anerkanntes Verfahren zur Reduzierung der Partikelkonzentration in Reinrdumen
und Sicherheitswerkbénken. Im CO,-Inkubator saugt ein Lifter die Inkubatorluft durch den
HEPA-Filter und halt Partikel eines definierten GréBenbereiches zurlick. Eine gewisse Wirksam-
keit als kontinuierlicher Kontaminationsschutz in CO,-Inkubatoren konnte gezeigt® werden.

Kupferoberflachen setzen durch Oxidation bakterizid wirkende Schwermetallionen frei, die das
Bakterienwachstum an feuchten Stellen verhindern. Grundsétzlich sind die freigesetzten Kup-
ferionen allerdings auch fur die kultivierten Zellen toxisch. Die Effektivitat von Kupfer/Edelstahl-
Legierungen auf ausgewahlte Testkeime konnte in Versuchsreihen gezeigt werden®, allerdings
hangt die Toxizitat direkt vom Kupfergehalt der Legierung ab.

Feuchtebegrenzung: Ein CO,-Inkubator muss einerseits eine moglichst hohe Luftfeuchte bie-
ten, um eine Verdunstung des Mediums zu vermeiden, andererseits darf es nicht zu unkon-
trollierter Betauung in Innenraum kommen. Dies erfordert bei einem passiven Befeuchtungssy-
stem Uber eine offene Wasserflache, wie man es Ublicherweise bei CO,-Inkubatoren findet, eine
Feuchtebegrenzung. Idealerweise lasst man die Uberschissige Feuchte an einem definierten
Punkt kondensieren, der einfach zu kontrollieren ist. Mikroben kénnen nicht auf trockenen
Oberflachen wachsen.

Plain Design: Je komplexer die Einbauten und je gréBer die Summe aller Oberflachen im In-
nenraum, desto hoher der Reinigungsaufwand und das Kontaminationsrisiko. Somit stellt die
Minimierung der inneren Oberflache und das Weglassen von Einbauten eine wirkungsvolle Mal3-
nahme zur kontinuierlichen Kontaminationsvermeidung dar.

>»BINDER |
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Prozesssicherheit, Effektivitat
und Kosten verschiedener
Dekontaminationskonzepte

Beim Kontaminationsmanagement liegt das Augenmerk der Endanwender auf einfacher Hand-
habung, Prozesssicherheit, Effektivitat und niedrigen Folgekosten. Die entsprechende Eignung
der voran genannten MaBnahmen und Verfahren sollen im Folgenden gegenlbergestellt wer-
den (Tab. 3). Es werden vier unterschiedliche, markttypische Konzepte betrachtet, die jeweils
die maximale Ausstattung eines Geratetyps darstellen.

Kontaminationsrisiko durch

TurnusmaBige Kontinuierliche ;
Dekontamination | Dekontamination | | uster Luft- Einschub-
schacht gestell

LGNyl T 180 °C nein nein

Konzept 2 EEECVN®} 25h — ja nein ja
LGP LTl T 140°C | 12-14h HEPA-Filter ja ja ja
Konzept 4 H,0, 3 h | UV-Bestrahlung, Cu ja ja ja

Tab. 3: Konzepte zur Kontaminationskontrolle (T=trockene Hitze, F=feuchte Hitze)

Das Konzept 1 bietet als Einziges eine kompromisslose Sterilisation. Zehn Stunden nach dem
Starten des Sterilisationsprogramms per Knopfdruck erhalt man einen betriebsbereiten, mi-
krobiologisch sauberen Inkubator ohne jegliche Fremdorganismen. In diesem Konzept wird
bewusst auf weitere technische Einrichtungen zur Kontaminationsbek&mpfung verzichtet,
stattdessen wird das Kontaminationsrisiko durch minimierte Oberflachen und den Verzicht auf
Einbauten erheblich reduziert. Das Weglassen eines Ventilators fUhrt zu geringer Luftbewegung
im Innenraum, was das Risiko einer Luftkeimibertragung senkt und damit den Einsatz eines
Partikelfilters obsolet macht. Verbrauchsmaterial oder Verschlei3teile gibt es in diesem System
ebenso wenig wie zeitintensive oder komplizierte Dekontaminationsschritte, entsprechend an-
genehm ist das Arbeiten mit dem Inkubator bei niedrigen laufenden Kosten.

Bei diesem Konzept steht die Zellkultur fir den Anwender im Vordergrund, nicht der CO,-In-
kubator. Die Sicherheit ist hoch, die Arbeitsablaufe sind einfach und die laufenden Kosten sind
niedrig.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Prozesssicherheit, Effektivitat
und Kosten verschiedener
Dekontaminationskonzepte

Die feuchte Hitze im Konzept 2 erfordert in der Praxis eine Zyklusdauer von Uber 24 Stunden
sowie meist die anschlieBende Kalibrierung des CO,-Sensorsystems. Das beim Abkuhlen des
Wasserdampfs im Innenraum entstehende Kondensat birgt das Risiko einer Rekontaminati-
on der behandelten Oberflachen, entsprechend wird vom Hersteller eine nachtragliche Sprih-
Wisch-Desinfektion unter Verwendung steriler Tucher empfohlen. Lufter und Einschubgestell
erhdhen das Kontaminationsrisiko und den Reinigungsaufwand.

Insgesamt bietet dieses Konzept keine groBBe Sicherheit und erfordert gleichzeitig die langsten
Stillstandzeiten.

Das Konzept 3 basiert auf einem Partikelfilter, der eingebrachte Luftkeime, wie sie Uberall in
gewissem Umfang vorhanden sind, kontinuierlich wedfiltert. Dieser HEPA-Filter ,sammelt® ledig-
lich Keime und Sporen, die letztendlich durch einen teuren Filtertausch aus dem Gerét entfernt
werden mussen. Hier steigen die laufenden Kosten mit dem Grad der Gewissenhatftigkeit des
Anwenders. Fur die HEPA-Technik sind LUfter und Luftschachte erforderlich, die das Kontami-
nationsrisiko und den Wartungsaufwand erhdhen, da sie Verstecke bieten und nur umstandlich
zu reinigen sind. Bei Bedarf kann der Innenraum mit 140 °C HeiBluft in 14 Stunden dekontami-
niert, aber nicht sterilisiert werden.

Bei diesem Konzept scheint die Sicherheit hoch, da eingebrachte Luftkeime weggefiltert wer-
den, auf der anderen Seite wird dies durch Komponenten erkauft, die die Bildung von unent-
deckten Kontaminationsnestern begunstigen.

>»BINDER |

11



Zellkultivierung ohne Kontamination

Prozesssicherheit, Effektivitat
und Kosten verschiedener
Dekontaminationskonzepte

Im Konzept 4 werden zwei anerkannte Verfahren kombiniert, die aus der Steriltechnik stammen:
Wasserstoffperoxid-Dampf-Dekontamination und UV-Bestrahlung. Die H,O,-Bedampfung ist
mit drei Stunden die schnellste Dekontaminationsmethode, da sie keine Aufheiz- und Abkuhl-
zeiten bendtigt. Die Anwendung von H,O, sollte geschulten Mitarbeitern Gberlassen werden, um
eine Gefahrdung des Personals oder der Zellkulturen auszuschlieBen. Die zur Inaktivierung des
atzenden und zytotoxischen Wasserstoffperoxids notwendige UV-Bestahlungseinrichtung be-
wirkt zusatzlich eine periodische Dekontamination des Luftstroms, macht aber den Inkubator-
Innenraum komplexer und anfalliger. Ein Ventilator ist bei diesem System notwendig, was zur
erhdhten Luftbewegung fuhrt und die Kontamination durch Luftkeime férdert. Einschubgestelle
und Luftschachte bieten Verstecke fur Kontaminationsnester. Schlieflich steigen die laufenden
Kosten fir H,O,-Reagenzien und UV-Lampen proportional zur gewissenhaften Durchflhrung
kontaminationsvermeidender MaBnahmen.

Dieses Konzept bietet mit dem hdchsten technischen Aufwand die kirzesten Stillstandzeiten.
Die entsprechend hohe Komplexitdt des Systems macht es grundsatzlich anfélliger fur Sto-
rungen und die laufenden Kosten sind im Vergleich der 4 Konzepte am héchsten.

>»BINDER |
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Das BINDER Konzept zur Minimierung
des Kontaminationsrisikos

Die BINDER CO,-Inkubatoren bieten ein schlissiges Konzept (siehe Konzept 1), das die rou-
tinemaBige Desinfektion schnell und einfach macht sowie eine unkomplizierte Autosterilisation
erlaubt. Durch den konsequenten Verzicht auf kostenintensives Verbrauchsmaterial wie HEPA-

Filter, UV-Lampen oder Wasserstoffperoxid wird langfristig eine regelmaBige Anwendung be-

gunstigt. Das BINDER Konzept Uberzeugt durch das Zusammenspiel der folgenden Elemente:

¢ Erleichterte Routine-Desinfektion: Der naht- und fugenlose Innenkessel ohne scharfe
Ecken oder Kanten sowie ohne Luftschachte oder Einbauten Iasst sich schnell und muhelos
per Spruh-Wisch-Desinfektion reinigen.

e Kompromisslose Sterilisation: Die nachweislich effektive Autosterilisations-Routine durch
HeiBluft bei 180 °C genlgt internationalen Richtlinien fur Medizinprodukte. Selbst der mo-
derne CO,-Sensor in préziser IR-Technologie verbleibt im Geréat und wird mitsterilisiert (neue
CB-Serie).

¢ Radikale Oberflachenminimierung: Durch den Verzicht von Einbauten wie Einschubge-
stellen, Luftflhrungen, Ventilatoren, HEPA-Filtern und UV-Lampen werden die Oberflachen
im Inkubationsraum, auf denen Mikroben oder Sporen anhaften kénnten, so klein wie moglich
gehalten.

e Absolute Betauungsfreiheit: Das patentierte Doppelwannen-Befeuchtungssystem erzeugt
eine hohe Feuchte und begrenzt sie gleichzeitig durch den Cold Spot auf 95 %. Dadurch
bleiben die Innenwande bis in die Ecken trocken.
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Zellkultivierung ohne Kontamination

Schlussfolgerungen

In aktuellen Publikationen' wird der Aspekt der Gesamtdauer der Dekontaminationsroutine
sowie die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Dekontamination besonders in den Vordergrund
gerUckt. Bei kritischer Betrachtung sollten aber die tatsachliche Prozessdauer sowie die an-
fallenden Kosten fur die Nachristung von wartungsintensiven Komponenten des Dekontami-
nationsverfahrens sowie die anfallende Arbeitszeit und die Systemanfélligkeit nicht auBer Acht
gelassen werden.

Im vorliegenden Text wurden verschiedene Antikontaminationskonzepte fir CO,-Inkubatoren
aus Anwendersicht verglichen. Kontaminationen lassen sich zwar nicht 100%ig vermeiden,
aber es wird dem Anwender unterschiedlich leicht gemacht, eine gute Zellkulturpraxis zu pfle-
gen. Das Gerat muss einfach, robust und zuverlassig sein und langfristige Sicherheit bieten.
Wie grof3 der Aufwand ist, dies zu erhalten, hangt maBgeblich vom schllssigen Konzept zur
Kontaminationsvermeidung ab.
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