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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Kaltsterilisation thermolabiter und
korrosionsempfindlicher Giiter mit einem Sterilisationsmitteldampf, dessen Wirksubstanz bevorzugt Glutardialdehyd
(GDA) ist. Erfindungsgemag ist, daB als Sterilisationskammer ein nichtmetallischer oder innen mit Plast L.eschichteter
Behaélter verwendet wird und das Sterilisationsmittel als Absorbat an einem pordsen granulierten Tréger z. B.
Kieselgel in dampfdurchlédssig verpackter oder unverpackter Form in das Sterilisationssystem eingebracht wird. Das
Sterilisationsmittel kann sowohl! direkt in den Sterilisationsraum als auch in einem separaten beheizten mit demn
Sterilisationsraum in Verbindung stehenden nichtmetallischen Behélter untergebracht werdan, wobei in der
Sterilisationsphase eine Gasumwalzpumpe einen Gaskreislauf zwischen beiden Behdltern gewahrleistet. Zum
Abbruch der Sterilisation kann das Sterilisationssystem durch einen Inaktivator unwirksam gemacht werden, oder der
separate Sterilisationsmittelbehaiter wird durch Ventile von der Sterilisationskammer. abgetrennt. Die Entfernung des
Sterilisationsgases aus dem Sterilisationsraum und vom Sterilgut erfolgt nach Inaktivierung durch Beliiften der
temperierten Kammer durch mehrmaligen Wechsel zwischen Vakuum und Luftzufuhr mittels Pumpe und gesteuerten
Ventilen. Das Verfahren findet Anwendung zur Sterilisation thermolabiler und korrosionsempfindlicher Materialien
unter anderem in der Medizin, Biologie und Pharmazie.
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Verfahren zur Kaltsterilisation mit einem Sterilisationsmitteldampf, dadurch gekennzeichnet,

— daf das Sterilisationsmittelgemisch als kérniges, an einen porésen Tréger gebundenes
Absorbat entweder unverpackt oder dampfdurchléssig verpackt in eine, im Bereich von
40...70°C temperierbare S:erilisationskammer (1) eingebracht wird oder daR es sich in einem
mit dem Sterilisationsraum verbundenen separaten, ebenfalls temperierbaren

. Sterilisationsmittelbehélter (16) befindet, durch den der gasférmige Inhalt des
Sterilisationsraumes im Kreislauf gefiihrt wird,

— dal} zum Abbruch der Sterilisation entweder ein Inaktivator zum Sterilisationsmittel zugegeben
wird oder daB die Zufuhr des Sterilisationsmitteldampfes unterbunden wird oder daf? das
Sterilisationsmittel aus dem Sterilisationsrauin entfernt wird und .

— daB nach erfolgter Inaktivierung die Sterilisationskammer vor dem Offnen entweder tiber eine
Vakuumpumpe (9) beliiftet odor alternierend Vakuum gezogen und beliiftet wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da der Inaktivator von auBen zum

Sterilisationsmittel zugegeben wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR der Inaktivator verpackt, zusammen mit

dem Sterilisationsmittel in die Sterilisationskammer gegeben wird und daR die
Inaktivatorverpackung zum gewiinschten Zeitpunkt zerstért wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man die Sterilisationsrestgase beim

Abpumpen durch eine Absorptionsfalle (12) und/oder eine Inaktivierungsldsung fiihrt,

Vorrichtung zur Kaltsterilisation mit einem Sterilisationsmitteldampf, dadurch gekennzeichnet,

~ daB als Sterilisationsbehéltnis eine auf 40 bis 70°C temperierbare nichtmetallische oder innen
nichtmetallisch beschichtete, fiir Normaldruck ausgelegte, Kammer (1) verwendet wird,

- dal die Kammer (1) den Wirkstoff entweder direkt aufnimmt oder daR sich der Wirkstoff in
einem separaten, nichtmetallischen ebenfalls beheizbaren Sterilisationsmittelbehélter (16), der
innerhalb oder auBerhalb der Kammer (1) angeordnet ist und mit dieser tiber Ventile (20, 21)
und eine Umluftpumpe (22) verbunden ist, befindet,

~ daB die Abluftleitung mit einer Absorptionsfalle (12) verbunden ist,
und ,

— daB gegebenenfalls eine Vorrichtung zum Einbringen einer Inaktivatorlésung oder eine
Vorrichtung zur Zerstérung oder Perforierung von Ampullen oder Plastbeuteln (15) angeordnet
ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung zum Zerstoren oder

Perforieren von Ampullen oder Plastbeuteln (15) ebenso wie die Ventile (20, 21) von auflerhalb der

Kammer (1) bedienbar sind.

. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daRt die Vorrichtung zum Einbringen einer

Inaktivierungsldsung aus einem Gefaf (7), einem Ventil (8) und einem Rohr (6) besteht.

. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnat, daR die Umluftpumpe (22) tiber ein

Zusatzventil zugleich mit der Abiuftleitung verbunden ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Absorptionsfalle (12) eine Fiillung .
aus Aktivkohle und/oder Inaktivierungsgranulat enthéit.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Kammer (1) mit einer
MeReinrichtung fiir die GDA-Konzentration ausgestattet ist.

Hierzu 3 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Kaltsterilisation thermolabiler und korrosionsempfindlicher Gilter
mit einem Sterilisationsmitteldampf, dessen Wirksubstanz bevorzugt Glutardialdehyd (GDA) ist.
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Charakterlstik des hekannten Standes der Technik

Thermolabile und korrosionsempfindliche Giiter kénnen entweder zentral in Strahlensterilisationsanlagen oder durch
Einwirkung mikrobizider Flissigkeiten und Gase chemisch sterilisiert werden.

Die Strahlensterilisation setzt das Vorhandensein elner aufwendigen Anlage und die Unempfindlichkeit der Kunststoffe gegen
die hohe Bestrahlungsenergis varaus. Die Anwendung von keimtdtenden Flilssigkeiten im Tauchverfahren erfordert die Spiilung
mit sterilem Wasser und wird wegen des fehlenden Kontaminationsschutzes als aseptische Bereitung von der Sterilisation
abgetrennt,

Als Gase und Dimpfe werden Peressigséure, Ethylenoxid, Formaldehyd und Glutardialdehyd eingesetzt,

Das Gassterilisationsverfahren mit Peressigsiure hat wegen der erheblichen Korrosionswirkung nur beschrdnkte
Anwendungsgebiete,

Das am héufigsten angewandte Ethylenoxid-Verfahren hat groRe Nachteile, die in der hohen Explosionsgefahr, Toxizitét und
Mutagenitéit liegen. Bel den hohen Aufwandmengen von §00-2000mg/I entstehen weitere Gefahren durch Riickstéinde in den
sterilisierten Gegenstiinden, Raumluftkonzentrationen und Umweltverschmutzungen.

Formaldehyd vermelidet die meisten dieser Gefahren. Die Aufwandmenge liegt auch betréchtlich niedriger als bei Ethylenoxid.
GroRe Probleme ergeben sich jedoch bei der ProzeRfiihrung in der Aufrechterhaltung einer bestimmten notwendigen
Gaskonzentration und Feuchte unabhiingig davon, ob man von einer wiiRrigan L8sung oder von festem Paraformaldehyd und
Wasserdampf ausgeht. Auerdem gibt es bei der Anwendung von Formaldehyd betréichtliche Bedenken hinsichtlich der
Kanzerogenitit und der stark allergenen Wirkung dieser Substanz.

Beim Glutardialdehyd-Dampf-Sterilisationsverfahren liegt die Aufwandmenge noch einmal um eine Zehnerpotenz niedriger als
beim Formaldehyd. Die Toxizitit des Glutardialdehyds (GDA) ist gering, Kanzerogenitét nichtbekannt. Die allergene Wirkung ist
deutlich niedriger. Kontaktallergien wurden nicht festgestelit. Gesundheitsschiden und Umweltbelastungen werden drastisch
herabgesetzt. Der apparative Aufwand ist minimiert, weil weder eine bestimmte Luftfeuchtigkeit reguliert werden muB noch
Uber- oder Unterdruck erforderlich ist. )

Dennoch hat sich ein Verfahren mit GDA als Sterilisationsmitte! bisher viellelcht wegen der langen Einwirkungszeit nicht
durchgesetat,

Die Sterilisationszeit ist mit 5-8 Stunden im Vergleich 2u Ethylenoxid und Formaldehyd zwar betréchtlich lénger. Die wesentlich
geringere Aufwandmenge von nur 1-3mg GDA/I filhrt jedoch auch zu einer geringeren Absorption des Aldehyds in pordse
Materialienwie Plaste, Elaste und dergleichen. Folglich ist die Desorptionsphase verkiirzt und die zusétzliche fiir die Sterilisation
aufgewendste Zeit ist bei der Desorption wieder zurilckgewinnbar.

Das bisher baschriebene GDA-Dampfsterilisationsverfahren {DD 136 215) besitzt jedoch Nachteile, die in der unzureichenden
Konstanz der notwendigen Dampfkonzentration liegen. In den iiblichen kommerziellen Metall-Sterilisationskammern lassen
sich diese Mangel nicht beseitigen. ’

Waeitere Nachtelle des Verfahrens liegen in der Dosierung des flilssigen Sterilisationsmittels, der Optimierung der Einstellung
des Dampfsittigungsgleichgewichts und der unzureichenden Entfernung des Sterilisationsmittels nach Abschiul der
Sterilisationsphase aus dem Sterilisationsraum, die sich auch auf den Restgasanteil im Sterilgut negativ auswirkt,

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung st es, ein einfach beherrschbares, sicheres und dabei kostengiinstiges Verfahren und eine dazugehdrige
Vorrichtung 2ur Kaltsterilisation thermolabiler und korrosionsempfindlicher Giiter 2u entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine dazugehérige Vorrichtung zu schaffen, die es ermdglichen, in
einem Sterilisationsraum konstante, reproduzierbare und eine fiir dis Sterilisation ausreichende Wirkstoffkonzentration zu
erzeugen, Dabei sollen sowohl die Dosierung als auch die vollsténdige Entfernung oder die Inaktivierung des Wirkstoffes nach
der Sterilisation wesentlich verbessert werden.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabensteltung dadurch geldst, daB die Sterilisationskammer als 8in auf 40°C-70°C, vorzugsweise
50°C-60°C nichtmetallischer temperierbarer Behélter ader als Metallbehélter mit nichtmetallischer Beschichtung ausgefiihrtist,
in den der Wirkstoff eingebracht wird. Als Wirkstoff wird eine GDA-Lésung in Form eines granulierten Absorbats aus Kiesalgel,
porsem Glas oder anderen porésen kérnigen Materialien angewendet, Zur Aktivititssteigerung kann dem Tréger ein festes
Alkalislerungsmittel zugefiigt werden. Das Absorbat kann in einem Behilter innerhalb oder auBerhalb des Sterilisationsraumes
eingebracht werden.

Wird das Absorbat direkt in den Sterilisationsraum hineingegeben, kann die mikrobizide Substanz, ein Aldehyd, durch Zugabe
eines Inaktivators 2um frei wihlbaren Zeitpunkt inaktiviert werden. Der Inaktivator kann aus mit Aldehyden spezifisch
reagisrenden Substanzen z.B. Hydroxylamin, Hydrazin und Derivaten, Semi- und Thiosemicarbazid bestehen, nichtreaktive
Addukte z.B. mit Hydrogensulfit bilden oder Oxidationsmittel enthalten. Das die aktive Substanz enthaltende Absorbat kann
auch in einer dampfdurchldssigen Verpackung appliziert werden. Der Inakiivator kann gemeinsam mit der aktiven Substanzin
einer dichten Verpackung in den Sterilisationsraum eingefilhrt werden. Die Inaktivierung erfolgt dann durch mechanische
Zerstérung der Verpackung des Inaktivators, Nach Inaktivierung des Aldehyds erfolgt die Entfernung des im Dampfraum undim
Sterilgut verbliekenen Sterilisationsmittel durch Beltiftung oder wiederholtes alternierendes Erzaugen eines Vakuums bei
entsprechender Betétigung eines Beliiftungsventils.

Wird das Absorbat nicht direkt in den Sterilisationsraum eingebracht, ist die Inaktivierung nicht erforderlich. ErfindungsgeméR
wird das erreicht, indem der aktive Tréger in einem mit der Sterilisationskammer verbundenen oder innerhalb der
Sterilisationskammer angeordneten, temperierten, nichtmetallischen separaten Behditer auf einem keramischen oder anderen
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inerten Siebboden- oder Lochplattentriger untergebracht wird, Der Behilter ist mit dem Sterilisationsraum durch zwei inerte
Rohrleitungen mit je sinem Ventil verbunden. Auf eine der beiden Rohrleitungen ist eine Gasumwilzpumpe wirksam. In
Abh#ngigkeit von der Dosisrung des Sterilisationsmittels kann mit einer Fillung einmal oder mehrmals die Sterilisation
durchgefilthrt werden. Die erforderliche Dampfkonzentration kann gegebenenfalls durch iibliche analytische Verfahren sténdig
oder zweitwailig gemessen werden. Wihrend der Sterilisationszeit wird durch die Pumpe ein Luftstrom im Kreislauf durch den
Triiger und die Sterilisationskammer gefiihrt. Zum Abbruch der Sterilis&tion werden die Ventile geschlossen und damit das
Sterilisationsmittel von der Kammer getrennt. Die Entfernung des Sterilisationsmittels aus der Sterilisationskammer erfolgt wie
vorstehend beschrieben. Durch Einbau eines zusétzlichen Ventils und einer nach auBien filhrenden Zweigleitung kann die
Umwélzpumpe gleichzeitig als Bel(ftungspumpe fungieren.

Die aus dem Sterilisator abgepumpten GDA-Gase kénnen durch Kohlefilter und nachgeschalteten Inaktivatorgranulat
vollsténdig absorbiert werden, so daR keine Umweltverschmutzung auftreten kann. Bei griindlicher Entgasung in der beheizten
Sterilisationskammer 148t sich die Restmenge des am Sterilgut haftenden Sterilisationsmittels stark vermindern, wodurch die
Abliitungszeit weiter verkiirzt werden kann,

Vorteile des Verfahrens und der Vorrichtung liegen darin, daB die Toxizitdt und die Aufwandmengen des Sterilisationsmittels im
Vergleich zu Ethylenoxid und Formaldehyd wesentlich geringer ist. Alliergenitét wurde nicht nachgewiesen. Das Verfahren
bendtigt keine Kontrolle zusétzlicher Parameter, wie Druck und Wasserdampfkonzentration.

Ausfiihrungsbeisplele

Die Erfindung soll nachstehend an drei Ausfilhrungsbeispielen néiher erliutert werdsn, Die dazugehdrigen Zeichnungen zeigen
in

Fig.1: die Anordnung nach Beispiel 1
Fig.2: die Anordnung nach Belspiel 2
Fig.3: die Anordnung nach Belspiel 3,

Die Erfindung ist jedoch in keiner Welse auf die Einzelheiten dieser Ausfilhrungsformen eingeschrénkt.

Beisplel 1

In eine auf ca. 62°C-54°C behelzte teflonbeschichtete Kammer 1 von 501 Inhalt wird in einer herausziehbaren Glasschale 2 20g
Kieselgelgranulat 3, das 10ml 25%ige GDA-L8sung enthilt, aingebracht. Als Testkeime werden auf einem Zwischenboden 4
Sporen von Bac. stearothermophilus auf Papierbldttchen mit 10° Keimen pro Pléttchen und vegetative an Katheterstiickchen
angetrocknete Keime von Staph. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans eingelegt. Die Keimetréger
werde in einer PE-Papier-Verbundfolie eingeschweiBt. Die Kammer wird anschlieBend luftdicht mit einer durchsichtigen Glas-
oder Piacryl-Tir verschlossen. Nach 6 Stunden werden durch ein etwa bis auf den Boden der Schale reichendes Rohr 6 20ml
26%ige Hydroxylaminhydrochlorid-L8sung aus einem GeféR 7 durch Offnung eines Ventils 8 in die Glasschale 2 gegeben und
nach 2 Min. Reaktionszeit mit einer Vakuumpumpe 9 mindestens 20 Min., nach Offnung der Ventile 10 und 11, Luft durch die
Kammer geleitet, oder es wird mehrmals durch alternierendes SchlieBen und Offnen von Ventil 11 Vakuum gezogen und
beliiftet. Zur vollsténdigen Beseitigung der in der Sterilisationskammer befindlichen Gase kann eine Absorptionsfalle 12 mit
Aktivkohle und Inaktivatorgranulat nachgeschaltet werden. Bef Verwendung elnerWasserstrahlpumpe als Vakuumquelleistdie
Falle entbehrlich.

Beisple] 2

Die Vorrichtung in Figur 2 ist im wesentlichen mit Figur 1 identisch. Die EinlaBvorrichtung firr die Inaktivierungslésung,
bestehend aus Rohr 6, GefdB 7 und Ventil 8ist durch eine Vorrichtung zur Zerstdrung und/oder Perforierung von Ampullen bzw.
Plastbeuteln 15 ersetzt,

In PE-Papier-Varbundfolie verpacktes Granulat 13 wird mit der Papierschicht nach oben zusammen mit 20 m|
Inaktivierungsldsung, die sich in einer Ampulle 14 befindet, in dle Glasschale 2 eingebracht. Die Testkeimzugabs erfolgt wie
vorstehend beschrieben.

Innerhalb von 1,6 Stunden steigt die GDA-Konzentration auf 1,3mg/l, und alle Testkeime werden abgetétet,

Nach 6 Stunden wird die Ampulle 14 mit der Vorrichtung zur Zerstérung oder Perforierung von Ampullen oder Plastbeutein 15
zerstdrt, Die Schale ist so bemessen, daB die Inaktivierungsl&sung das verpackte Granulat 13 bedeckt.

Nach Belliftung, wie vorstehend beschrieben, kann die Kammer gedffnet werden.

Beispiel 3

In einer beheizten Kammer 1, analog der Ausfiihrungsbeispiele 1 und 2, von 501 Inhalt ist ein separater
Sterilisationsmittelbehilter 16 angeordnet. In diesem befindet sich ein Siebkorb 17 aus Plast oder einem anderen inerten
Material. Durch eine Offnung 18, die mit einem Schraubendeckel 18 verschlieBbar ist, werden 20g Kieselgelgranulat, das 10m|
25%ige GDA-L&sung enthé't, eingebracht. Es kann sowohl loses Granulat 3 oder in PE-Papler-Verbundfolie verpacktes Granulat
13 sein. Nach VerschlieBer. der Offnung 18 werden, wie im Ausfithrungsbeispiel 1 beschrieben, Testkeime durch die Tiir 6 auf
den Zwischenboden 4 in den Sterilisationsraum gebracht.

Danachwerden die Ventile 20 und 21 gedffnet und eine Umluftpumpe 22 eingeschaltet, die das Gas durch das Ventil 20 ansaugt,
durch das GDA-Granulat leitet und Giber das Ventil 21 durch ein Verteilerrohr 23 unter dom Zwischenboden 4 verteiit. Nach
Beendigung der Sterilisation nach 6 Stunden wird die Umluftpumpe 22 abgeschaltet, die Ventile 20 und 21 werden geschlossen,
und das Sterilisationsmittel wird wie im Beispiel 1 nach Betétigung der Ventile 10 und 11 durch die Vakuumpumpe 9 iiber die
Absorptionsfalle 12 entfernt.
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