Czystos¢é i sterylnosé

Dr Gerald McDonnell z firmy STERIS analizuje zastosowanie dekontaminacji i sterylizacji przy uzyciu
gazowego nadtlenku wodoru (VHP®) w laboratoriach farmaceutycznych i przy produkcji wyrobow medycznych.

Procesy dekontaminacji i sterylizacji moga by¢ prowadzone z wykorzystaniem réznorodnych metod [7].
Okresowa dekontaminacja Srodowisk krytycznych moze si¢ na przykltad odbywaé przy uzyciu tradycyjnej
techniki wycierania powszechnie dostgpnymi $rodkami biobodjczymi. Do tego celu wykorzystuje si¢ szeroka
palet¢ preparatow rézniacych si¢ od siebie skutecznoscia biobdjcza i kompatybilno$cia materialowa. Do
najpowszechniej stosowanych s$rodkow zalicza si¢ czwartorzgdowe zwiazki amoniowe oraz substancje
utleniajace.

Ogodlnie rzecz biorac, metody tego rodzaju sa wyjatkowo czasochtonne i wymagaja duzego naktadu pracy. W
przypadku mniejszych powierzchni mozliwa jest ich walidacja, duzo trudniej jednak zapewni¢ skuteczno$é
procesu w odniesieniu do wigkszych przestrzeni. Alternatywa sa techniki fumigacyjne tradycyjnie
wykorzystujace formaldehyd — zwiazek odpowiedni dla duzych kubatur, ale trudny do nadzorowania, dziatajacy
powoli i, co wazniejsze, niebezpieczny dla zdrowia [10].

Do powszechnego uzycia wchodza obecnie alternatywne metody zautomatyzowanej dekontaminacji. O ich
popularnoéci decyduje przede wszystkim tatwos¢ stosowania, wyzszy poziom zapewnienia sterylnosci i nizsze
koszty eksploatacji. Metody alternatywne to obecnie systemy dzialajace w oparciu o nadtlenek wodoru, ozon i
dwutlenek chloru. Do najpowszechniej uzywanych i uznawanych naleza systemy wykorzystujace gazowy
nadtlenek wodoru (VHP) stosowany do dekontaminacji réznego rodzaju przestrzeni zamknigtych, w tym
pomieszczen czy innych izolowanych zamknigtych kubatur [2]. Technologia wykorzystujaca faz¢ gazowa
nadtlenku wodoru opracowana zostata w latach osiemdziesiatych przez firm¢ STERIS (dawniej AMSCO). W
roku 1985 metoda uzyskata rejestracje amerykanskiej Agencji Ochrony Srodowiska EPA.

Procesy dekontaminacji i sterylizacji mozna podzieli¢ na prézniowe i przebiegajace pod ciSnieniem
atmosferycznym. Uklady VHP dzialajace pod cisnieniem atmosferycznym zapewniaja szybka,
niskotemperaturowa  dekontaminacj¢ przestrzeni zamknigtych, ktore moga zawiera¢ réznorodne
mikroorganizmy, w tym bakterie przetrwalnikowe. Systemy tego rodzaju wykorzystywane sa powszechnie do
zwalczania patogendw zawieszonych powietrzu oraz znajdujacych si¢ na powierzchniach w izolatorach,
komorach laminarnych, pomieszczeniach, przewodach i filtrach w placéwkach produkcji farmaceutycznej,
zwierzgtarniach oraz laboratoriach badawczych o wysokiej klasie bezpieczenstwa biologicznego. Prozniowe
systemy VHP gwarantuja wigksza penetracj¢ gazu w przypadku opakowanego sprzetu medycznego, wirdwek i
suszarek mrozacych. Ostatnio technologia ta zostala zastosowana do sterylizacji niskotemperaturowej
opakowanych wyrobow medycznych.

Gazowy nadtlenek wodoru VHP (Vaporised Hydrogen Peroxide)

VHP powstaje na drodze waporyzacji ciektego nadtlenku wodoru (w temperaturze 120°C), w wyniku czego
uzyskujemy mieszaning VHP i pary wodnej. Poniewaz mamy do czynienia z procesem ,,suchym” st¢zenie VHP
utrzymywane jest ponizej punktu kondensacji. Warto$¢ tego punktu jest zalezna od temperatury otoczenia. W
przypadku dekontaminacji pomieszczen st¢zenie VHP utrzymywane jest zazwyczaj znacznie ponizej poziomu
nasycenia, na poziomie 0,1-1,5mg/l w temperaturze 25°C. W przypadku sterylizacji wyrobow medycznych
mozliwe jest zastosowanie wyzszych stgzen przy zachowaniu wyzszej temperatury procesu (na ogoét do 60°C).
Jesli stezenie VHP przekroczy punkt nasycenia w danej temperaturze, dochodzi do kondesacji stezonego
nadtlenku wodoru na powierzchniach, poniewaz substancjg¢ t¢ charakteryzuje nizsza warto$¢ ci$nienia parowania
niz ci$nienie parowania wody. W takiej sytuacji, pomimo wilasciwosci biobojczych powstatego kondensatu,
proces staje si¢ nieprzewidywalny i potencjalnie niebezpieczny dla powierzchni. Aby uniknaé¢ ryzyka
wystapienia takich powiktan w czasie procesu VHP, istotne jest odpowiednie opracowanie cyklu dla danego
pomieszczenia z uwzglednieniem temperatury i objetosci dekontaminowanej przestrzeni. Istnieja takze systemy
wykorzystujace powstaty kondensat nadtlenku wodoru do dekontaminacji powierzchni. Przeprowadzany jest
wowczas tzw. proces ,,mokry”, rozniacy si¢ od metody VHP pod wzgledem wlasciwosci biobdjczych i
kompatybilnosci materiatlowej. Tego rodzaju procesy nie stanowia jednak przedmiotu zainteresowania
niniejszego artykuhu i nie beda opisane ponize;j.

Metode VHP cechuje bardzo szerokie spektrum aktywnos$ci wirusobdjczej, bakteriobdjczej, grzybobojczej i
sporobdjczej [4-6] (rys. 1). Najnowsze badania dowodza skutecznosci metody VHP w zwalczaniu
parwowiruséw [8], jaj nicieni [1], Legionelli oraz patogenow zawartych w zywnosci [9]. Cho¢ nieznany jest
doktadny mechanizm dziatania biobdjczego nadtlenku wodoru, najprawdopodobniej rodniki hydroksylowe
wchodza w reakcje z najistotniejszymi elementami sktadowymi komorki prowadzac do jej Smierci [7].



Uznane za trudniejsze do wyeliminowania
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Uznane za tatwiejsze do wyeliminowania
Podobnie jak w przypadku innych metod biobodjczych, tak i w przypadku VHP najwyzsza odporno$¢ na
dziatanie metody wykazuja spory bakteryjne (szczegdlnie spory Bacillus stearothermophilus), niezaleznie od
obecnosci lub braku na powierzchniach materii organicznej (5% - surowica krwi, 50% - krew petna) [4, 5, 11].
W przeciwienstwie do cieklej formy nadtlenku wodoru, postaé gazowa jest gwattownie sporobodjcza juz w
niskich st¢zeniach (nawet 0,1 mg/l). Porownanie aktywnosci sporobojczej VHP i ciektego nadtlenku wodoru
znajduje si¢ w Tabeli 1.

Tab. 1 AKTYWNOSC SPOROBOJCZA H,0, W FAZIE CIEKLEJ

I GAZOWEJ
TESTOWANY D-VALUE (czas potrzebny do zabicia 1 LOG
MIKROORGANIZM testowanego mikroorganizmu/minutg)
(spory)
FAZA CIEKLA FAZA GAZOWA
stezenie H,O, 370mg/L | stgzenie H,O, 1-2mg/L
Temperatura 24-25°C Temperatura 24-25°C

B. stearothermophilus 1,5 1-2
B. subtilis 2-7,3 0,5-1
C. sporogenes 0,8 0,5-1

Biodekontaminacja VHP to proces ,,suchy”, wykorzystujacy znacznie nizsze st¢zenia substancji czynnej niz w
przypadku metod bazujacych na cieczach utleniajacych (wybielacz chlorowy czy kombinacje nadtlenku wodoru
i kwasu nadoctowego). Decyduje to o wyjatkowej kompatybilnosci materiatowej metody VHP, ktoéra jest
bezpieczna dla wigkszo$ci materiatow, w tym metali (np. stal nierdzewna serii 300, aluminium, tytan), plastikow
(np. polipropylen, polietylen, PCV i poliwgglany) i innych materiatow t.j. silikony, szklo, dzieta sztuki oraz
sprzet elektroniczny. System biodekontaminacyjny VHP 1000 juz od ponad 10 lat uzywany jest w produkcji




farmaceutycznej i innych zastosowaniach przemystowych, zyskujac sobie opini¢ bezpiecznej metody
dekontaminacji izolatorow i innych przestrzeni izolowanych [6].

Ze wzgledu na adsorbcj¢ i1 rozpad nadtlenku wodoru najtrudniejszym wyzwaniem dla tej metody jest
dekontaminacja materialow opartych na celulozie. Trudnosci wiaza si¢ takze z metalami takimi jak miedz i
mosiadz, ktére prowadza do rozpadu nadtlenku wodoru, w wyniku czego, w przypadku przedtuzonego kontaktu
z powierzchnia moze dochodzi¢ do przebarwien. Nie wplywa to jednak na zmiang wlasciwosci fizycznych
metali.

Duzg zaleta metody jest jej doskonaly profil bezpieczenstwa i przyjaznos¢ srodowisku. W przeciwienstwie do
cieklego nadtlenku, VHP bardzo szybko rozpada si¢ na tlen i par¢ wodna, nie stanowi wigc zagrozenia dla
srodowiska naturalnego. Nalezy jednakze unika¢ bezposredniego kontaktu z VHP o st¢zeniu biobodjczym
(>0,1mg/l). Powszechnie uznaje si¢, ze bezpieczne dla personelu stezenie VHP pozwalajace na przedhuzony
kontakt ze $rodkiem to 1ppm na 8 godz. (Srednia wazona w czasie); poziom krotkotrwalego zagrozenia to 75
ppm przez 30 minut. VHP jest gazem bezwonnym i bezbarwnym, jednak stezenie powyzej 1 ppm ma dziatanie
wyraznie drazniace. Dostgpne sa proste urzadzenia monitorujace poziom nadtlenku w obrgbie danej przestrzeni.

Zastosowania pod ci$nieniem atmosferycznym

Seria biodekontaminacyjna VHP 1000, pracujaca pod ciSnieniem atmosferycznym, od 10 lat jest powszechnie
wykorzystywana w przemysle do dekontaminacji $rodowisk gdzie wykonywane sa testy na jalowos¢, w
produkcji - do dekontaminacji linii napeilniania, komor laminarnych, pomieszczen i innych zamknigtych
przestrzeni. Pojedyncza mobilna jednostka (VHP1000 lub VHP 1000ED o zwigkszonej wydajnosci) wytwarza,
wprowadza, kontroluje i odprowadza VHP z pomieszczenia zamknigtego o kubaturze do 231m3, przy czym w
przypadku wigkszych objgtosci mozliwe jest rOwnoczesne zastosowanie wigkszej ilosci jednostek. Typowa
konfiguracja urzadzenia w przypadku dekontaminacji pomieszczenia pokazana zostata na rys. 2.
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Dostgpne sa takze systemy modulowe (VHP M1000) umozliwiajace bezposrednia integracje z
pomieszczeniem. W ostatnim czasie opracowano rowniez systemy przeznaczone do dekontaminacji mniejszych
powierzchni (VHP100 i M100) oraz wigkszych kubatur. Te ostatnie znajduja swe zastosowanie w przypadku



objetosci wigkszych niz 5800m?*. Przebieg typowego cyklu biodekontaminacji pod cisnieniem atmosferycznym
zilustrowano na rys. 3.
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Cykl sktada si¢ z trzech faz:

1) odwilgocenia

2) nasycenia

3) sterylizacji

4) aeracji.
Przebieg poszczegélnych faz jest sterowany i monitorowany przez sama jednostke. Przeznaczone do
dekontaminacji pomieszczenie poddawane jest na ogét odwilgoceniu, az do osiagnigcia poziomu ponizej 40%
wilgotnosci wzglednej. Nastgpnie rozpoczyna si¢ wprowadzanie VHP do momentu osiagnigcia st¢zenia
biobodjczego (nasycanie). W czasie fazy sterylizacji system utrzymuje nadtleneck wodoru w formie suchego gazu,
dzigki czemu maksymalizowana jest skuteczno$¢ w danym otoczeniu. Podczas fazy sterylizacji system na
biezaco odprowadza i uzupetia nadtlenek wodoru w pomieszczeniu. Cykl VHP to proces ,,suchy”, poniewaz
stezenie nadtlenku przez caty czas utrzymywane jest ponizej krytycznego punktu kondensacji.

W czasie fazy aeracji wprowadzanie VHP do pomieszczenia zostaje wstrzymane, a gaz jest odprowadzany
przez generator az do osiagnigcia bezpiecznego poziomu stgzenia (<1 ppm). Czas cyklu rézni si¢ w zaleznosci
od kubatury, wymaganego poziomu dekontaminacji i zawarto$ci pomieszczenia. Dla przyktadu, czas cyklu w
przypadku laboratorium badawczego (>162m?) gdzie stwierdzono obecno$¢ parwowirusOw wynidst mniej niz 3
godziny [8]; dekontaminacja pomieszczenia czystego o kubaturze 65m® - 2,5 godziny [6]. Zautomatyzowany
cykl dekontaminacyjny pozwala na rutynowa walidacjg i zapisywanie parametréw cyklu.

Zastosowania prozniowe
Zastosowania w warunkach prézniowych zostaly stworzone z mysla o zwigkszonej penetracji gazu. Na przyktad
system VHP1000DV to mobilna jednostka do sterylizacji suszarek mrozacych i linii napelniania aseptycznego
[3,4]. Najnowszym osiagnigciem jest seria VHP MD, dziatajaca w oparciu o podobna technologie prozniowa i
pozwalajaca na sterylizacj¢ prostych i ztozonych wyrobow medycznych. Jednostki tej serii dostgpne sa w
réznych rozmiarach komory, wyposazone w panel dotykowy i duzy wyboér wyposazenia dodatkowego.

Na typowy cykl sterylizacji prozniowej VHP skladaja sig: test szczelnosci (opcja), nasycenie, sterylizacja i
aeracja (rys. 4).
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Istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia dodatkowego testu szczelnos$ci polegajacego na utrzymywaniu w
komorze prozni przez okreslony wezesniej czas i rownoczesnym monitorowaniu komory pod katem wystapienia
nieszczelnosci. W fazie nasycania (lub suszenia) uktad prézniowy wykorzystywany jest do osuszania
komory/wsadu i osiagnigcia temperatury sterylizacji (na ogét w zakresie 25-50°C). Na cykl sterylizacyjny sktada
si¢ osiagniecie glgbokiej prozni, wprowadzenie i dyfuzja VHP, a nast¢pnie wykorzystanie suchego powietrza Iub
azotu do osiagnigcia wyznaczonej wartosci ci$nienia (0,5-700 Torr, 0,67-933 mbar). VHP uzyskiwane jest na
drodze waporyzacji z 35% roztworu nadtlenku wodoru. Analogicznie do zastosowan pod ci$nieniem
atmosferycznym, st¢zenie nadtlenku wodoru utrzymywane jest ponizej punktu nasycenia, aby nie dopusci¢ do
kondensacji na powierzchni urzadzenia oraz zoptymalizowaé aktywno$¢ biobdjcza i kompatybilnos¢
materialowa VHP.

W przypadku sterylizacji wyrobow medycznych doktadna ilos¢ wymaganych impulsow sterylizacyjnych moze
by¢ rézna w zaleznosci od rodzaju sterylizowanego sprzgtu, rozmiar6w wsadu oraz materialow
opakowaniowych 1 rodzaju samego opakowania. W czasie ostatniej fazy, aeracji, uktad proézniowy
wykorzystywany jest do gwattownego usunigcia VHP z komory poprzez seri¢ impulséw proznia/powietrze.
Dodatkowy czas aeracji nie jest potrzebny, w przeciwienstwie do podobnych zastosowan wykorzystujacych
tlenek etylenu. Pozwala to skroci¢ czas trwania procesu oraz zminimalizowaé koszty produkcji. Chociaz czas
cyklu rézni si¢ w zaleznosci od zastosowania, faczna dhugo$¢ procesu wynosi na og6t ponizej trzech godzin.

W poréwnaniu z karcenogennym tlenkiem etylenu, VHP sprawia znacznie mniej trudnosci z punktu widzenia
toksycznosci. Nadtlenek wodoru uzywany jest bezposrednio na skore przy stezeniu 30.000-60.000mg/1 (3-6%),
przy stezeniu 7.500mg/1 na blong §luzowa jelita, a w stezeniu 500-1.500mg/1 na tkanke oka. W przeciwienstwie
do tlenku etylenu, VHP nie pozostawia toksycznych produktéow, poniewaz produktami rozpadu nadtlenku
wodoru sa tlen i woda.

Whioski

Metoda VHP to bezpieczna, skuteczna i wydajna alternatywa dla dotychczas stosowanych technik
dekontaminacji powierzchni oraz sterylizacji produktow. Gazowy nadtlenek wodoru to sucha, szybko dziatajaca
substancja biobdjcza o duzym spektrum aktywnosci i szerokiej kompatybilnosci materiatowej. Proces VHP
pozwala takze skroci¢ czas cyklu zachowujac wymogi bezpieczenstwa uzytkownika i §rodowiska naturalnego.
Zastosowania pod ci$nieniem atmosferycznym sa powszechnie stosowane do dekontaminacji pomieszczen, a
nowsza metoda proézniowa umozliwia glebsza penetracjg gazu i sterylizacjg wyrobow medycznych.
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Rys. 1 Skutecznos¢ biobodjcza VHP, kolejnos¢ zgodnie z malejaca odpornoscia
Rys. 2 Typowa konfiguracja pomieszczenia w czasie dekontaminacji VHP1000
Rys. 3 Typowy cykl biodekontaminacyjny VHP®1000

Rys. 4 Typowy cykl sterylizacyjny VHP MD

Tabela 1. Aktywnos$¢ biobojcza ciektego i gazowego nadtlenku wodoru.



