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B ZUSAMMENFASSUNG

Unter bestimmten Umgebungsbedingungen, wie z. B. heifSes
WFI (water for injection) bzw. Reindampft (RD), neigen Edel-
stahloberflachen von Bauteilen aus 316L oder ahnlich zur
Depassivierung und nachfolgenden Rougingbildung nach
den Mechanismen der uniformen Korrosion.

Folge dieser unerwiinschten chemischen Reaktion der Edel-
stahloberflache ist die Bildung und Freisetzung von Fe-Oxid-
reichen Partikeln, die mit zeitlich zunehmender Rouge-
schichtbildung von der Edelstahloberfliche abgeldst und

im Volumenstrom des Mediums (WFIL, RD) in nachgelagerte
Anlagensysteme verfrachtet werden.

Neben nicht vollig unkritischen Schwermetalloxidfrachten
im Medium beeinflussen die meist schlierenartigen Nieder-
schlige in nachgelagerten Ansatz- oder Abfiillanlagen
hiufig die problemlose Anwendbarkeit visueller Akzeptanz-
kriterien im Rahmen der Reinigungsvalidierung nach der
Applizierung SOP-gestuitzter CIP-Reinigungsprozeduren.
Wiederkehrende chemische Derouging- und Repassivierungs-
mafSnahmen bieten bei fachménnischer Vorbereitung und
konsequenter Anwendung die gesicherte Maglichkeit, nach-
haltige Problemabhilfen erreichen zu lassen. Wartungsarbei-
ten dieser Art kénnen meist im Rahmen iiblicher Wartungs-
stillstande rasch und effektiv abgewickelt werden.

In diesem Rahmen werden auch die .pros and cons™ von
ganzheitlichen und von symptomatischen Losungsansitzen
erortert. um im Sinne einer Kosten-/Nutzenanalyse Zugang zu
optimalen Losungen zu schaffen.
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B ABSTRACT

“Derouging - or not Derouging” - Comparing the
Facts

Commercial stainless steel alloys like 316L or similar
which are frequently used for manufacturing equipment
for hot WFI (water for injection) or clean steam show after
some weeks or months effects of chemical de-passivation
followed by Rouging on the media side of the equipment,
which is based on the known mechanism of uniform cor-
rosion.

The observable and undesired change of the related stain-
less steel surface characteristic (morphology) is followed
by the creation and generation of Fe-oxide enriched parti-
cles. The growth of the Rouge layer leads to an increasing
particle generation in the media flow (WFL clean steam)
contaminating downstream equipment and process sys-
tems.

This media contamination needs special attention regard-
ing elevated heavy metal oxide contaminants and often
causes typical contamination effects like schlieren optics
on the stainless steel surfaces in downstream equipment,
e.g. bottling systems, which is influencing applied visual
criteria of acceptance during validation operations after
SOP defined CIP-cleaning procedures.

Recurring chemical de-rouging- and re-passivation opera-
tions of affected stainless steel equipment carried out by
well trained specialists with experience in the de-rouging
process allow perfect rehabilitation. On-site service opera-
tions like de-rouging and re-passivation of stainless steel
systems can be performed quickly and effectively during
regular service stops including documentation for revalida-
tion.

This article highlights “pros and cons™ of different risks of
Rouging concerning stainless steel surfaces. the influence
of Rouging on media quality and de-rouging as rehabilita-
tion processes including cost impact from different aspects
of view.
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Abb. I: Links: rot-briunlicher Rougebelag in einem WFI-System; rechis: violett-bliulicher Rougebelag in einem RD-System [Henkel].

Vorbemerkungen

In der pharmazeutischen/biotechnologischen Apparate-
technik werden arttypische rot-braune bis blau-schwarze
Oberflachenverfirbungen/Belegungen von medienbe-
rithrten Bauteilen aus Edelstahllegierungen 316L u.i. als
Rougingbelegungen bezeichnet [1-3, 22]. Diese Erschei-
nungen werden vorwiegend in heifSen WFI-Systemen,
RD-Systemen aber auch in Ansatz- und Abfiillapparaten
wahrgenommen und betreffen somit Warmetauscher,
Behilter, Rohrleitungssysteme, Ventilanlagen, Pumpen-
aggregate, etc. gleichermafien.

Die chemische Analyse der Rougingbelagssubstanzen
mittels EDX/ESCA/SIMS/SNMS etc. fithrt zweifelsfrei
zu dem Resultat, dass die vorliegenden Verfiirbungs-
schichten vorwiegend aus Schwermetalloxiden (Fe-, Cr-,
Ni-, Mo-Oxiden) bestehen - also aus den Korrosionspro-
dukten der betreffenden Edelstahllegicrung [4, 5]. Haupt:
bestandteil ist dabei stets Fe-Oxid (Fe, 0y, Fe,0,), was da-
durch erklirt werden kann, dass die Edelstahllegierung
316L hauptsichlich aus Fe besteht, und Fe zudem aus
thermodynamischen Griinden als unedles und somit re-
aktionsfreudiges Element bekannt ist, wodurch die er-
kannte Rostbildung entsprechende Unterstiitzung findet
(Abb. 1).

Abkiirzungen
CIp Cleaning in place
EDX Elektronenstrahl-Mikroanalyse
ESCA/XPS Photoelektronen-Spektroskopie
Ra Mittenrauheit
RD Reindampl
SIMS Sckundér-lonen-Massenspektrometrie
SNMS Sekundar-Neutronen-Massenspektrometrie
SOp Standard operation procedure
WFI Water for injection (Wasser fiir Injektions-
zwecke)
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Die erkannte Farbbildung des Rougebelags rot-braun
bis blau-schwarz ist aul die Entstehungshistorie der
Rougebildung zuriickzufithren (T <100°C: rot-braun,
T 150°C: blau-schwarz) und erkliirt sich aus dem Oxida-
tionsgrad des hauptsichlich vorliegenden Fe-Oxids:

Fe, 05: rotliches Hiamatit (30 Gew.% 0),

Fe;0y: blauliches Magnetit (27,5 Gew.-% 0).

Eine weitere kennzeichnende Erscheinung betreftend
Rougebeldgen auf Edelstahloberflichen ist, dass diese
Belegungsschichten fallweise (einfach) abwischbar sind
oder aber auch Zustinde erkannt werden kénnen, wo
diese Schichten kaum (nicht) wischhar sind. Hierbei ist
neben den chemischen Spezifika (Oxidbildungszustand,
Schichtdicke) vor allem zwischen Belegungen zu unter-
scheiden, die am betrachteten Ort durch (Passivschicht-)
Phaseninversion entstanden sind, und solchen, bei denen
die Schicht durch Anschwemmungen aus entfernteren
Bildungsbercichen infolge Medienstromung (Migrations-
effekt) entstanden ist [6].

Korrosionsaspekte der Rougingbildung

Korrosionstechnisch unauffillige und reinigungstech-
nisch gesichert kalkulierbare Edelstahloberflichen zei-
gen stets belegungsfreies, metallisch blankes Aussehen,
wobei die Edelstahloberfliche durch die Ausbildung
einer ca. 1-3 nm dicken chromoxidreichen und optisch
transparenten Passivschicht vor korrosiven Wechsel-
wirkungen (Metallionenfluss) gesichert geschiitzt ist
[7-14, 21] (Abb. 2.1). Das objektiv erkennbare Vorliegen
einer Fe-Oxid-dominierten Rouge- bzw. Rostschicht muss
daher als Ergebnis einer uniformen Korrosionsreaktion
diagnostiziert werden, wobei die schiitzende, dichte und
integrierte Passivschicht durch massive Umgebungsein-
fliisse im Zeitraum von einigen Monaten in eine mikro-
porose, desintegrierte Aktivschicht invertiert worden
ist. Dabei ist ausdriicklich nicht davon auszugehen, dass
quasi unter der neuen Fe-Oxid-dominierten Rostschicht
weilerhin eine intakte Passivschicht vorliegen wiirde, wie
etwa in [23] vermutet wird.
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Struktur der chromoxidreichen Passivschicht
CriFe
CriFe-Verhaltnis 16
1,5 l\ Obarfiache
1L0nm
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3,5n0m
i ;!,Smu
2,5nm 5,0nm i '
Oberflache Schichtdicke s6onm 03
Bild 1: schematische Darstellung des Cr/Fe — Bild 2: schematischer Aufbau der Grundmatrix in
Verhaltnis in der Passivschicht der Randzone
Abb. 2.1: Darstellung der Passivschichtstruktur von Edelstahllegierungen 316 L u. d. [11, 21].
Was passiert mit der chromoxidreichen Passivschicht?
Stellt dies einen Korrosionsmechanismus dar?
Passiv-Schicht Rouge-Schicht aus Fe,0,
Cri/Fe-Verhalinis > 1.5 Cr/Fe-Verhaltnis < 0,5
Schichtdicke > 1 ... 2,5 nm Schichtdicke 10 ... 1.000 nm
WFI
>560°C
thermodynamische ﬁ‘:m%i‘(’g":g:,‘m1 455
Effekte Magnetit (Fe,0,)
gleichférmige Korrosion mit
zunehmender Mikro-Aufraubung.
Abb. 2.2:  Schematische Darstellung der Schichtinversion im Znge der Rougingbildung [5, 14, 16, 17].
In-line Monitoring eines WFI-Rohrleitungssystems im
laufenden Betrieb (Die Phasen der Depassivierung)
Vorgénge als Funktion von Temperatur und Zeit; Temperatur ca. 81 °C
3
1,5...2nm <1nm 1] 1nm 10nm Schichidicke
8 >1 1 =1 <1 <1 Schichteiganschaten CrFe
[1] a e ] (-] vergeichends signifikants Kennungsstufen
der Rougemessung mil dem HPLG
Depassivierung
! Rougebildun Partikelabldsung
1 f 1 t *
0 5 8 12 18 X
5-12 8-18 >12-24 Zeit [Monate]
Stant der Partikelgenererung infolge Schubspannungan
im Grenzschichtbereich der MedienstrSmung

Abb. 2.3: Darstellung der Schichtinversion und Partikelgenerierung im Zuge der Rougingbildung in einem WFI-Rohrleitungssystem
durch Inline-Monitoring mittels Henkel HPLG (optoelektronische Messung) [18, 19].
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Die sich ausbildende Fe-Oxid-reiche Rougeschicht
hingt neben den Umgebungsbedingungen (Medium,
Temperatur, Oberflichenzustand, Werkstoff) vor allem
von der eingerdumten Bildungszeit ab. Analvtische Be-
wertungen von Rougeschichtdicken in heiffen WFI-
Systemen nach dem Prinzip der chemisch ablosbaren
Rostsubstanzmengen lassen fiir Rougebildungsphasen
von 12-15 Monaten durchaus Rougedicken von 1-5 pm
crmitteln, bei RD-Systemen sogar bis 15 pm. Diese
Schichten sind um ein Vielfaches dicker als die urspriing-
liche chromoxidreiche Passivschicht (1:1000 ... 10000)
und kénnen aus quantitativer Sicht nicht nur eine stoff-
liche Wandlung (Inversion) der Passivschicht darstellen
(Abb.2.2), sondern weisen eindeutig darauf hin. dass
bei der korrosiven Rougingbildung durchaus stoffliche
Umsetzungen an der Bauteiloberfliche mafigeblich be-
teiligt sind (Abb, 2.3), Trotz dieser Erkenntnis ist davon
auszugehen, dass der erkannte ,Materialschwund® durch
korrosiven Umsatz die mechanische Festigkeit der jewei-
ligen Systeme nicht merklich beeinflusst bzw. schidigt.

Begleitende mikroskopische Analysen der sich ausbil-
denden Rostschichten von FeO, Fe,0; und Fe,0, zeigen
typisch disintegrierte porise Schuppenstrukturen, deren
Existenz mittels der sich beim korrosiven Stoffumsatz der
Fe-Oxid-Bildung ausbildenden molaren Oxidvolumen er-
klirt werden kann, wobei das molare Volumen des Oxids
deutlich kleiner ist im Verhiltnis zum molaren Volumen
des Metalls.

Der erkannte uniforme Korrosionsprozess erfolgt aus
thermodynamischer Sichl in Form einer zunehmend
vollflachigen Passivschichtauflosung (Depassivierung)
und schreitet dabei zwar langsam, aber stelig fort. Der
Stoffumsatz der uniformen Korrosion ist dabei stochio-
melrisch eingrenzbar.

Rougewirkungen

Sowohl die mikroskopische Priifung von Schichten des
fortgeschrittenen Rougewachstums, wie auch die Er-
kenntnis der eindeutigen Migrationsfihigkeit von Rouge-
partikeln in fluidischen Systemen (z.B. WFI, RD), lenkt
die Betrachtungsweise von rein werkstofftechnischen
Aspekten wieder zuriick auf die anlagentechnischen Per-
spektiven des Problems im pharmazeutischen Betriebs-
alltag [6, 15-20, 22].

Ablésbare und damit wanderfahige Schwermetalloxid-
partikel im fluidischen System lassen es erfahrungs-
gemils nicht gesichert vermeiden, dass solche Stoffe mit
dem flieBenden Medium auch in nachgelagerte Ansatz-
und Abfiillsysteme gelangen und dort unerwiinschte und
in Grenzfallen unkalkulierbare Kontaminationen von
Medien und Bauteiloberflichen (Behilter, Rohrleitun-
gen, Vials ete.) verursachen (Abb. 3).

Die sich aus diesen objektiven Verhiltnissen ergebenden
Probleme sind neben schwer zu definierenden Schwer-
metalloxidfrachten vor allem auch erhebliche Auswirkun-
gen auf einfache Akzeptanzkriterien bei der Abwicklung
von Reinigungsevaluierungen nach applizierten CIP-Pro-
zeduren, wobei z.B. die visuelle Priifung der erzielten
Oberflichensauberkeit hiufig ein fundamentales Plau-
sibilitdatskriterium fiir die erfolgreiche Absolvierung der
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CIP-Reinigung darstellt. Erkennbare mattierte und meist
schlierenartig belegte Edelstahloberflichen (verursacht
durch lokale Rougepartikelkontaminationen) hehindern
die Applizierung des Akzeptanzkriteriums ,visuell sauber
und rein” in vielen Fillen in grundsitzlicher Weise.

Derouging or not Derouging

Das Rougeproblem entsteht in den iiberwiegenden Fil-
len des erkannten Auftretens kausal in den WFI- bzw.
RD-Anlagen und eher kaum in den durch systematische
Partikelwanderung nachfolgend betroffenen Ansatz-,
Fermentations- und Abfiillanlagen.

Das Rougepartikelwanderungsproblem entsteht im
zeitlichen Ablauf des Rougeschichtaufbaus eher erst in
einem fortgeschrittenen zeitlichen Stadium der Rouge-
schichtbildung nach dem Abbau der Passivschicht und
dem Aufbau der Fe-Oxid-Schicht in bestimmte Schicht-
dickenbereiche (Abb. 2.3).

Selbst in dem Falle, dass die im Medium vorliegende
Schwermetalloxidpartikelfracht, deren Existenz alleine
durch die erkannte Verfrachtung von Partikeln in nachfol-
gende Systeme samt deren typischer Kontamination aus
technischer Sicht objektiv kaum zu leugnen ist, durch die
in der jeweils giiltigen Pharmakopoe definierten Grenz-
werle akzeptiert werden kann, bleiben die Kontamina-
tionsfolgen fiir die nachfolgenden Anlagenbereiche von
wesentlichem Belang, wobei die Niederschlagsmengen
im Vergleich zu den Frachtmengen [6] quantitativ eher
unlergeordnel erscheinen, die detektierbaren Partikel-
grofien reichen vom Submikronbereich bis zu ca. 5 pm.

In diesem Kontext ist es naheliegend. die temporir
wiederkehrende Reinigung und Repassivierung der ver-
schiedenen durch Rougebelag kontaminierten Apparate-
bereiche im Rahmen iiblicher Anlagenwartungszyklen als
normale und kontrollierte bzw. standardisierte Instand-
haltungsmafinahmen zu implementieren [1, 16, 20]. Ziel
derartiger zertifizierter und kontrollierter Sanierungs-
mafinahmen (Derouging und Repassivierung) ist es. den
urspriinglichen Auditierungszustand der betreffenden
Anlage wieder herzustellen. indem die Kontaminations-

Abb. 3: Oberflichenkontamination in einem Ansatzbehiilter-
system [Henkel].
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schicht gesichert und kontrolliert entfernt und durch ge-
eignete Erginzungsmafinahmen wieder eine ungestorte
Passivschicht etabliert wird.

Wihrend es aus technisch-wissenschaftlichen Griin-
den und auch aus Griinden der Betriebssicherheit der
Anlagen kaum in Frage zu stellen ist, dass derartig visuell
erkennbare Kontaminationen der Edelstahloberfliche
anhand systematisch getimter Wartungspline einer kon-
trollierten wiederkehrenden Rekonditionierung auf den
auditierten Ursprungszustand zu unterwerfen sind, kann
zweifellos iiber den einzubezichenden Anlagenumfang
eine unterschiedliche Meinung vorliegen.

Die eindeutige Mehrzahl der Entscheidungstriger
neigt dabei zu der Losung, die Probleme an der Wurzel zu
bekampfen, indem die Rougingbildung im apparativen
Bereich der Entstehung (z.B. WFI-Destille. Ringleitun-
gen, Sammeltank bzw. RD-Erzeuger, Versorgungsleitun-
gen) durch geeignetes wiederkehrendes Derouging und
Repassivierung fachgerecht beseitigt wird.

Vereinzelte Vorschlige [23] empfehlen dagegen eine
symptomatische Behandlung durch allfillige temporire
Reinigung von nachhaltig kontaminierten Folgesyste-
men, wie z. B. Ansatz- und Abfiillanlagen, etc.

Der Unterschied dieser grundlegenden Philosophien
liegt insofern auf der Hand, als eine symptomatische
Maflnahme. wie etwa in [23] beschrieben. den Kontami-
nationsstrom im Sinne laufender Rougepartikelfracht
zu keinem Zeitpunkt zu unterbinden vermag und so
zur Vermeidung der erwiithnten Folgeprobleme (z.B. Ak-
zeptanzkriterien bei der wiederkehrenden Reinigungs-
validierung) eher vermehrte Reinigungszyklen im Sinne
des Derouging notwendig werden, will man den Anlagen-
zustand aufgrund der sensiblen Anforderungen nicht in
unkontrollierbare Bereiche abgleiten lassen.

Die kontrollierte wiederkehrende Reinigung und Re-
passivierung der nachgewiesenen Rougingentstehungs-
bereiche (z.B. WFI-Destille, RD-Generator) dagegen
unterbricht  nachweislich den Kontaminationsstrom
an Rougepartikeln (Abb. 2.3). sofern die Arbeiten unter
strikter Anwendung entsprechender Abwicklungs- und
Abnahmekriterien kontrolliert erfolgen.

Hinweise in [23] iiber massiv erhohte Partikelfrach-
ten im reguliren WFI-Strom nach dem Derougen unter
gleichzeitigem Hinweis, dass die Derougingoperation je-
doch nicht vollstindig erfolgt sei (erkennbare Rougereste
aufl Edelstahloberflichen laut Videoskopanalyse), sind
fachlich nicht bewertbar bzw. lassen darauf schliefSen,
dass vom WFI-Strom laufend angeloste Rougepartikel-
reste von der unvollstindig gereinigten Edelstahlober-
fliiche abgelost werden und somit auch eine vollstiandige
Repassivierung der Edelstahloberfliche nicht erzielt wer-
den konnte. Weiterfithrende Schlussfolgerungen und Be-
wertungen von Derougingoperationen in [23] aulgrund
derartig unscharfer Versuchsgrundlagen sind fachlich
eher nicht hilfreich.

Laborversuche an Edelstahloberflichen 316L mit
typischen Rougebeligen aus einer WFI-Destille zeigen
nach der fachminnisch abgewickelten Derougingopera-
tion unter strikter Einhaltung der vorher abgestimmten
Referenz- und Abnahmekriterien fiir die derougte Edel-
stahloberfliche keinerlei ablésbare Oberflichenkon-
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taminationen mehr, die nachfolgende Partikelfrachten
an stromendes Medium generieren konnten. Die Qualitéit
der gereinigten und repassivierten Edelstahloberfliche
entspricht einer als auditiertem Neuzustand dhnlichen
Oberflichenausfithrung,

Edelstahloberflichen im Neuzustand werden iib-
licherweise durch die Grenzparameter der Rauheit Ra,
der chemischen Reinheit, der Partikelreinheit und be-
treffend der stérungsfreien Passivschichtausbildung de-
finierl. Oberflichen dieser Ausfiihrung - insbesondere
elektrochemisch polierte Edelstahloberflichen - tragen
erfahrungsgemifs eindeutig nicht zur Erhohung der Par-
tikelfracht in WFI-Wiissern bei.
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