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Stand der Normung fiir Wasserstoffperoxid/Plasma-Sterilisationsprozesse

Neues aus dem Normenwerk

Derzeitiger Stand der Normung fur Wasserstoffperoxid/Plasma-

Sterilisationsprozesse

Ulrich Kaiser

1. Einleitung

Wasserstoffperoxid-Vakuum (VH202)-Sterilisationsprozes-
se werden sowohl im Gesundheitswesen fiir die Sterilisation
von wiederverwendbaren Instrumenten als auch industriell
fiir die Sterilisation von Medizinprodukten eingesetzt. Dabei
gibt es industrielle VH202-Sterilisatoren mit Kammervolu-
men {iber 1 m3, die mit hoheren elektrischen Feldstdrken zur
Inaktivierung der Keimbelastung arbeiten, die aber in Steri-
lisationsprozessen in Krankenhdusern nicht eingesetzt wer-
den.

Haufig werden diese Prozesse auch als Plasma-Sterilisa-
tion bezeichnet, obwohl meiner Kenntnis nach keine Verof-
fentlichung existiert, die den Nachweis erbringt, dass das
Plasma in der dort eingesetzten Form zur Inaktivierung bei-
tragt. Im Gegenteil haben Untersuchungen gezeigt, dass die
Plasma-Phase keinen keimabtotenden Effekt hat [1, 2].

Weiterhin werden H,0,-Dekontaminationsprozesse unter
Normaldruck routineméig fiir die Desinfektion von Rdumen
und Krankenfahrzeugen eingesetzt.

Bereits 2000 haben Schaffer und Pflug [3] den Versuch
unternommen, die Resistenz von G. stearothermophilus in ei-
nem VH202-Sterilisationsprozess zu bestimmen, hatten aber
hohe Standardabweichungen. Es wurde mit H,0,-Konzentra-
tionen von 1,38 — 5,98 mg/1 bei 50°C getestet und D-Werte
von 37 — 2,38 sec erhalten.

Bei der D-Wert-Bestimmung in der H,O,-Gasphase be-
steht prinzipiell das Problem, dass am Tréger des Bioindika-
tors H,O, absorbiert wird und nach dem Entfernen aus dem
Reaktionsraum der Bioindikator noch weiter reagiert und so
das Messergebnis verfélschen kann.

Fiir die Bestimmung der Resistenz von Bioindikatoren (BI)
fiir die Uberwachung von VH202-Sterilisationsprozessen gibt
es bisher noch keine DIN-, EN- oder ISO-Norm. Es existiert seit
2017 eine chinesische (CN) Norm [4], die die Resistenz von
Bioindikatoren in VH202-Prozessen messen soll. Der Inhalt
dieser CN-Norm ist an die Teile der BI-Norm EN ISO 11138-1
[5], der Resistometernorm EN ISO 18472 [6] und der Norm EN
ISO 11140-1 [7], die den VH202-Prozess betreffen, angelehnt.
Die CN-Norm lasst aber aufler Acht, dass ein Teststerilisator,
der die Forderung der Resistometernorm erfiillt, bis heute in
der Praxis noch nicht beschrieben ist.

Von Deinhard et al. wurde eine Methode zur Resistenzbe-
stimmung in fliissiger Phase mit H,0,/H,0-Lésung verdffent-
licht [8], die weltweit in jedem Labor reproduziert werden
kann, wobei die Messungen nur in der Fliissigphase, nicht
aber in der Gasphase durchgefiihrt werden konnen. Sie er-
fiillt die Forderung, dass die H,0,- und die H,0-Konzentrati-
on iiber die gesamte Prozesszeit konstant gehalten wird. Al-
lerdings besteht dort die Problematik, dass die Inaktivierung
von Keimen in fliissiger Phase mit grofRer Wahrscheinlichkeit
nicht identisch wie in der Gasphase verlauft, selbst wenn glei-
che Temperaturen eingehalten werden.
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Die allgemeine Validierungsnorm DIN EN ISO 14937 [9] gilt
auch fiir den VH202-Sterilisationsprozess. IThre Anwendung
setzt aber voraus, dass ein Referenz-Bioindikator definiert ist,
dessen Resistenz bekannt und nachweislich hoher ist als die
Resistenz von pathogenen Keimen.

2. Problemstellung

Um Resistenzbestimmungen von BI durchzufiihren, existiert
die allgemeine Bioindikator-Norm ISO 11138-1 [5], in der
Messungen in einem speziellen Versuchssterilisator, Resisto-
meter genannt, der fiir jeden Sterilisationsprozess in der Norm
EN ISO 18472 [6] beschrieben ist, durchgefiihrt werden. Die
Norm fordert, dass alle kritischen Variablen konstant zu halten
sind, damit der D-Wert unter konstanten Bedingungen unter
ausschlieBlicher Anderung der Zeit bestimmt werden kann.

Alle heute verwendeten VH2O02-Sterilisationsprozesse
halten aber die H,O,- und H,O-Konzentration nicht konstant.
Die H,0,-Konzentration wird laufend reduziert, wéhrend die
H,0O-Konzentration laufend zunimmt. Beide Variablen haben
Einfluss auf die Inaktivierung von Bioindikatoren.

Die Resistometernorm DIN EN ISO 18472 [6] enthilt
Priifbedingungen und Toleranzen fiir VH202-Resistome-
ter, definiert auch wie in den anderen Sterilisationsprozes-
sen eine stabile Plateauperiode, in der gemessen werden soll.
Fiir VH202-Prozesse sind Resistometer in Diskussion, die alle
kritischen Variablen konstant halten und nur die Sterilisati-
onszeit verdndern konnen.

Die derzeitigen Ansdtze zur Resistenzbestimmung von
Bioindikatoren basieren auf marktiiblichen Vakuumsterilisa-
tionsprozessen, welche eine diskontinuierliche Injektion von
Wasserstoffperoxidlosungen vornehmen. Dieser Ansatz ist
unter Zugrundelegung der DIN EN ISO 18472 [6] problema-
tisch, da sich die H,0,- und H,0-Konzentration wéhrend der
Prozessdauer dndern. Aufgrund der diskontinuierlichen Pro-
zessfiihrung wird die Problematik der schwankenden Gaspha-
senphasenkonzentration noch verschérft. Die normativen An-
forderungen an konstante Prozessbedingungen werden daher
nicht eingehalten. Es gibt Ansétze, die Problematik durch die
Verwendung eines Dosisbegriffs zu umgehen, indem auf das
Konzentrations-/Zeitintegral zuriickgegriffen wird. Dieser An-
satz kann gewéhlt werden, sofern die Abtétung der Bioindi-
katoren in VH202-Prozessen einer Reaktionskinetik nullter
Ordnung in Bezug auf die H,0,- und H,O-Konzentration ent-
spricht. Eine Bestédtigung dieser Reaktionskinetik ist nach ak-
tuellem Stand jedoch noch ausstehend.

Abhdngigkeit der Resistenz von Bioindikatoren flir VH202-Sterilisa-
tionsprozesse

Im Gegensatz zu allen anderen bekannten Sterilisationspro-
zessen, bei denen im Wesentlichen der verwendete Keim die
Resistenz des Bioindikators bestimmt, ist die Resistenz von
Bioindikatoren in VH202-Sterilisations- und Raum-Desinfek-
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tionsprozessen von weiteren Einflussgroffen abhingig und
kompliziert die Resistenzbetrachtung noch zusétzlich. Fol-
gende Einflussfaktoren sind bekannt:

1. Auswahl des Keims

In der Lebensmittelindustrie wird tberwiegend B. subtilis
oder B. atrophaeus und im Gesundheitsbereich G. stearother-
mophilus verwendet, die unterschiedliche D-Werte haben.

2. Herstellungsmethode der Bioindikatoren

Durch unterschiedliche Kultivierung und Sporulierung des
Keims kann die Resistenz trotz Verwendung des gleichen
Bakterienstammes erheblich beeinflusst werden.

3. Trégermaterial des BI

H,0, reagiert teilweise chemisch oder katalytisch mit dem
Tréger und bildet Zwischenprodukte, die den Keim besser in-
aktivieren. Oder aber das H,O, wird in Sauerstoff und Wasser
zersetzt, ohne mit dem Bioindikator zu reagieren. Der Markt
bietet Trager aus Glasfaser, Edelstahl, PET-Folie und Tyvek
an. Daten dazu sind bereits in der Literatur publiziert [11].
Die Resistenz des gleichen Bioindikators ist stark vom Tréger-
material abhingig.

4. Oberflachenstruktur des verwendeten Tragermaterials
Rauigkeit der Oberfldche oder Porositit des Trégermaterials
verdndern die Oberflache, indem die Keime entweder besser
verteilt werden oder auch in porésen Systemen mehr abge-
schirmt werden.
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5. Aufreinigung der Suspension

Aus der Sporenherstellung stammende organische und anor-
ganische Verunreinigungen in der Suspension sollten beson-
ders griindlich entfernt werden. Verbleibende Peptide kénn-
ten sonst z.B. die Keime abschirmen und so die Inaktivierung
behindern.

6. Inokulation auf die Sporentrager

Keime sollten in einer einschichtigen Belegung auf die Ober-
fliche aufgetragen werden (Monolayer-Inokulation), um
zu verhindern, dass {iibereinanderliegende Schichten den
H,0,-Zugang auf darunterliegende Schichten abschirmen.

7. Bioindikator-Verpackungen

Es werden keimdichte Verpackungen, die entweder aus nicht
gewebten Zellulosefasern, PE-Fasern oder Kombinationen
von beiden bestehen, verwendet. H,0, kann bereits mit Zel-
lulosefasern reagieren und so die H,O,-Konzentration im
Inneren der Verpackung vermindern. Daher werden Verpa-
ckungen aus Zellulose in VH202-Prozessen nicht empfohlen.
Es ist auch empfehlenswert bei der Raumdesinfektion nackte
Bioindikatoren einzusetzen. Allerdings besteht dann danach
das Problem eines aseptischen Transfers in die Nahrlésung
zur Beurteilung des Bioindikators.

Bei der Herstellung der Bioindikatoren zur Uberwachung
von VH202-Sterilisationsprozessen sind diese Punkte zu be-
riicksichtigen und machen den Herstellungsaufwand kom-
plexer im Gegensatz zu z.B. der Herstellung von Bioindika-
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toren fiir die Dampfsterilisation, wo die Punkte 3 bis 7 eine
untergeordnete Rolle spielen.

3. Derzeitige Normen und neue Normaktivitdaten
3.1 Resistenzbestimmung von Bioindikatoren
Es existieren folgende Normen:

DIN EN ISO 11138-2 fiir EO

DIN EN ISO 11138-3 fiir Dampf

DIN EN ISO 11138-4 fiir HeifSluft

DIN EN ISO 11138-5 fiir NTDF

Derzeit lduft ein Normungsvorhaben zur Resistenzbestim-
mung von Bioindikatoren flir VH202-Prozesse. Da, wie oben
beschrieben, ein Resistometer fehlt, arbeitet die ISO-Arbeits-
gruppe an einer alternativen Testmethode (Entwurf prEN
ISO 11138-6) [10].

Eine deutsche Arbeitsgruppe verwendet ein Resistometer
unter Normaldruck mit einem Tragergas (N2 oder Luft) [2], in
das fliissige H,0,/H,0-Gemische verdampft werden und so die
notwendige konstante H,0,- und H,0-Konzentration tiber die
Zeit hergestellt wird, wodurch die grundlegenden Anforderun-
gen zu der DIN EN ISO 18472 [6] erfiillt werden. Darin werden
D-Wert-Messungen mit dem Verfahren der Uberlebenskurve
nach EN ISO 11138-1 [5] durchgefiihrt. Diese Messungen er-
zeugen gut reproduzierbare Ergebnisse und kénnen genutzt
werden um z.B. die Abhéngigkeit der BI-Resistenz vom Trager
und der Oberfldchenbeschichtungsart (Monolayer) zu bestim-
men. Es bleibt abzuwarten, welche Methode(n) zur D-Wert-Be-
stimmung spéter in die Norm aufgenommen werden.

3.2 Normen fiir die Validierung von Sterilisationsprozessen
Heute gilt die allgemeine Validierungsnorm EN ISO 14937[9]
fiir alle Sterilisationsprozesse (auch Mutternorm genannt)
und gilt auch fiir den VH202-Prozess. Jedoch enthalt sie kei-
ne speziellen Anweisungen dafiir.

Fiir folgende Sterilisationsprozesse existieren bereits spe-
zielle Normen, die von der Mutternorm abgeleitet sind:

DIN EN ISO 17665 fiir Dampf

DIN EN ISO 11137 fiir Strahlen

DIN EN ISO 20857 fiir Heil8luft

DIN EN ISO 11135 fiir EO

DIN EN ISO 25424 fiir NTDF
in denen spezielle Anforderungen fiir den einzelnen Prozess
vorgegeben sind.

Derzeit erarbeitet eine ISO-Arbeitsgruppe einen Norm-
entwurf fiir VH202-Verfahren (Entwurf EN ISO 22441), be-
noétigt aber dazu die Norm fiir die Resistenzbestimmung von
Bioindikatoren fiir VH202-Verfahren, um genutzt werden zu
koénnen.

Es ist notwendig, dass in der neuen Validierungsnorm fiir
H,0,-Prozesse Mindestanforderungen fiir die Inaktivierung
von Bioindikatoren und Mindest-Penetrationseigenschaften
aufgenommen werden, wie dies auch in den bereits beste-
henden Validierungsnormen gefordert wird.

3.3 Normen fiir Sterilisatoren
Fiir Sterilisatoren existieren europdische Normen, die welt-
weit akzeptiert werden:

DIN EN 285 fiir Dampf

DIN EN 1422 fiir EO

DIN EN 14180 fiir NTDF
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Eine europdische Arbeitsgruppe erarbeitet eine neue Norm
fiir VH202-Sterilisatoren (Entwurf EN 17180), um unter an-
derem auch die Mindestanforderungen fiir die Inaktivierung
von Bioindikatoren und deren Penetrationseigenschaften zu
definieren.

Erst wenn die 3 Normvorhaben fiir die VH202-Resistenz-
bestimmung von Bioindikatoren, die Validierung des Prozes-
ses und die Spezifikationen fiir Anforderungen an Sterilisa-
toren abgeschlossen sind, kénnen VH202-Sterilisationspro-
zesse, die bereits in der Praxis seit Jahren verwendet werden,
endlich auf einer allgemeingiiltigen wissenschaftlichen
Grundlage arbeiten und nicht mehr nach Vorgabe einzelner
Sterilisatorhersteller.
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