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Beschreibung
ALLGEMEINER STAND DER TECHNIK

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein System
zum Bestimmen der Wirksamkeit eines Sterilisations-
zyklus. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfin-
dung ein System zum Messen von Fluoreszenz von
einem biologischen Sterilisationsindikator, um die
Wirksamkeit des Sterilisationszyklus zu bestimmen.

[0002] Die Sterilisation der Ausriistung und der Vor-
richtungen ist in manchen Branchen von wesentli-
cher Bedeutung. Beispielsweise missen Kranken-
hauser und andere medizinische Einrichtungen Aus-
ristung und Vorrichtungen, die zur Behandlung von
Patienten verwendet werden, Ublicherweise und hau-
fig sterilisieren. Die jeweilige Art des Sterilisationszy-
klus, die verwendet wird, um solche Ausristung zu
sterilisieren, kann, je nach der bestimmten Ausris-
tung oder den Vorrichtungen, die sterilisiert werden,
variieren und beruht auf der speziellen Vorliebe der
Einheit, welche den Sterilisationszyklus durchfiihrt.
Alle derartigen Sterilisationszyklen oder Verfahren
sind jedoch typischerweise konzipiert, um lebende
Organismen abzuttten, die sonst die Ausristung
oder Vorrichtungen, die sterilisiert werden, verunrei-
nigen.

[0003] Verschiedene Sterilisationszyklen verwen-
den verschiedene Verfahren oder Techniken zur Ste-
rilisation. Beispielsweise konnen solche Sterilisati-
onszyklen die Verabreichung von Dampf, Trockenhit-
ze, Chemikalien oder Strahlung an die Ausristung
oder Vorrichtungen, die sterilisiert werden, beinhal-
ten. Dampfsterilisation ist typischerweise wirksam,
wenn die Ausrustung, die sterilisiert wird, einem
Dampf mit einer Temperatur in einem Bereich von
121-132°C ausgesetzt wird. Die Ausristung, die ste-
rilisiert wird, wird der Dampfsterilisation vorzugswei-
se fur etwa drei Minuten bei 132°C ausgesetzt, und
reicht bis zu 30 Minuten bei 121°C. Eine Form der
chemischen Sterilisation umfasst das Aussetzen der
zu sterilisierenden Vorrichtungen gegenuber Ethylen-
oxidgas. Die Vorrichtungen, die sterilisiert werden,
werden etwa eine Stunde bei 65°C bis etwa vier
Stunden bei 30°C dem Ethylenoxidgas ausgesetzt.
Trockenhitzesterilisation umfasst typischerweise das
Aussetzen der Vorrichtungen, die sterilisiert werden,
gegeniber Temperaturen im Bereich von etwa 180°C
oder hoher fur mindestens zwei Stunden. In vielen
Umgebungen ist die Wirksamkeit des Sterilisations-
zyklus von wesentlicher Bedeutung. Aus diesem
Grund werden Sterilisationsindikatoren verwendet,
um die Wirksamkeit des Sterilisationszyklus zu be-
stimmen. Friher haben Sterilisationsindikatoren eine
Reihe von Formen angenommen. Beispielsweise
sind biologische Indikatoren und chemische Indikato-
ren aus dem Stand der Technik gut bekannt. Bei her-
kdmmlichen biologischen Indikatoren wird auf einem
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Tragerstoff ein Testorganismus platziert, der gegenu-
ber dem Sterilisationsprozess viel resistenter ist als
die meisten Organismen, welche durch natrliche
Verunreinigung vorhanden sein wirden, und zusam-
men mit zu sterilisierenden Gegenstanden in einen
Sterilisator platziert. Der Sterilisationsindikator wird
demnach demselben Sterilisationszyklus ausgesetzt
wie die Vorrichtungen, die sterilisiert werden. Nach
Abschluss des Sterilisationszyklus wird der Trager-
stoff in einem Nahrstoffmedium inkubiert um zu be-
stimmen, ob einer der Testorganismen das Sterilisa-
tionsverfahren Uberlebt hat. Bei den herkdmmlichen
biologischen Sterilisationsindikatoren dauert das
Wachstum einer feststellbaren Anzahl von Organis-
men normalerweise mindestens etwa 24 Stunden.

[0004] Der biologische Sterilisationsindikator wird
anschlieBend untersucht um zu bestimmen, ob ein
solches Wachstum stattgefunden hat. Falls ja, zeigt
ein solches Wachstum an, dass der Sterilisationszy-
klus nicht wirksam war und es kann davon ausgegan-
gen werden, dass die Vorrichtungen, die dem Sterili-
sationszyklus ausgesetzt waren, nicht steril sind.

[0005] Kommerziell verfligbare chemische Indikato-
ren nutzen Chemikalien, die Sterilitdt durch Farbver-
anderungen oder Anderung eines festen zu einem
flissigen Zustand anzeigen. Ein Vorteil solcher che-
mischen Indikatoren ist, dass die Ergebnisse am
Ende des Sterilisationszyklus bekannt sind. Die Er-
gebnisse zeigen jedoch beispielsweise nur an, dass
wahrend des Sterilisationszyklus eine bestimmte Zeit
lang eine bestimmte Temperatur erreicht worden ist
oder Ethylenoxidgas vorhanden war. Zweifellos zei-
gen chemische Indikatoren nicht zwingend an, ob Be-
dingungen erreicht worden sind, die zur Beseitigung
der relevanten Organismen erforderlich sind. Die In-
dustrie hat daher eine Vorliege fur biologische Indika-
toren an den Tag gelegt, die lebende Organismen
verwenden.

[0006] Eine andere Art von biologischem Indikator
aus dem Stand der Technik ist beschrieben in Matner
et al. (US-Patent 5,418,167). Matner et al. beschrei-
ben die Verwendung von Enzymen, um die Zeit, die
erforderlich ist, um die Wirksamkeit des Sterilisati-
onszyklus zu bestimmen, drastisch zu verringern.

[0007] Kommerzielle Beispiele biologischer Indika-
toren mit schnellen Antwortzeiten umfassen die 3M™
Attest™ Rapid Readout Biological Indicators, die von
3M in St. Paul, MN (USA) erhaltlich sind. Die Attest
Rapid Readout Biological Indicators enthalten ein fle-
xibles Polypropylengefal® mit einem Sporenstreifen,
der eine vitale Population von Sporen von Bacillus
Stearothermophilus aufweist. Das Gefald enthalt au-
Rerdem ein Wachstumsmedium, bei dem es sich um
modifizierte Tryptic-Soy-Briihe in einer zerdriickba-
ren Glasampulle handelt. Mit dem zur Verwendung
mit einem Dampfsterilisationszyklus konzipierten At-
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test Rapid Readout Indicator zeigt das Vorhan-
densein eines sporenassoziierten Enzyms Sporen-
wachstum in dem biologischen Indikator an. Das Vor-
handensein des aktiven Enzyms wird mittels eines
nicht-fluoreszierenden Substrates gemessen. Das
nichtfluoreszierende Substrat wird von dem aktiven
sporenassoziierten Enzym zu einem fluoreszieren-
den Produkt umgewandelt.

[0008] Ist der Sterilisationszyklus nicht wirksam,
bleiben sowohl die Spore als auch das Enzym aktiv.
Das Enzym wandelt das Substrat in das fluoreszie-
rende Produkt um. Daher wird nach einem Inkubati-
onszeitraum die Fluoreszenz in dem Gefal} festge-
stellt, um die Wirksamkeit des Sterilisationszyklus zu
bestimmen.

[0009] Obgleich die 3M™ Attest™ Rapid Readout
Biological Indicators den Stand der Technik wesent-
lich weiterentwickelt haben, sind Verbesserungen
moglich. Um Sporenwachstumsaktivitat mittels Fluo-
reszenz festzustellen, werden die Rapid Readout Bi-
ological Indicators fir Dampfsterilisationszyklen typi-
scherweise eine Stunde lang inkubiert. Nach der In-
kubationszeit wird das Gefalk in einen Messapparat
platziert und die Fluoreszenz in dem Gefall gemes-
sen. Die Inkubationszeit, die erforderlich ist, um in ei-
nem solchen Messapparat aus dem Stand der Tech-
nik eine genaue Messung zu erhalten, kdnnte ver-
kirzt werden.

[0010] Der mit den 3M™ Attest™ Rapid Readout Bi-
ological Indicators verbundene Messapparat aus
dem Stand der Technik sollte nach Ablauf eines vor-
bestimmten Zeitraums (beispielsweise nach 12 Stun-
den Betrieb) oder immer dann, wenn die Stromzufuhr
zu der Einheit unterbrochen wird, kalibriert werden.
Der Kalibrierungsvorgang weist mehrere Bediener-
schritte auf. Daruber hinaus wird die Kalibrierung an-
hand eines biologischen Indikators durchgefihrt, der
dem Sterilisationszyklus unterzogen wurde und der
als steril gilt. Die Kalibrierung wird wohl im Wesentli-
chen gegen einen unbekannten Wert durchgefihrt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die vorliegende Erfindung ergibt sich teilwei-
se aus der Erkenntnis, dass das Verfahren der Mes-
sung des biologischen Indikators in den Messgeraten
aus dem Stand der Technik nicht so wirksam ist, wie
sie sein sollte. Die verschiedenen Bestandteile des
biologischen Indikators (wie beispielsweise das Ge-
fal, der Sporenstreifen, der Deckel und die Verpa-
ckung) zeigen alle Autofluoreszenzverhalten, was mit
der in dem Gefalk mit dem biologischen Indikator ent-
haltenen Sporenwachstumsaktivitat nichts zu tun hat.
Dieses Autofluoreszenzverhalten wirkt daher wie
eine Fluoreszenzsbasismesswert- oder eine Fluores-
zenzschwellenwertmessung wahrend der Fluores-
zenzbestimmung.
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[0012] In Systemen aus dem Stand der Technik ging
man davon aus, dass jeder biologische Indikator das
schlimmstmogliche Autofluoreszenzverhalten in Ver-
bindung mit der jeweiligen Art von biologischem Indi-
kator aufweist. Die Fluoreszenz des biologischen In-
dikators wurde gemessen, und es wurde bestimmt,
ob diese Fluoreszenz die Basislinie, also die im
schlimmsten Fall vorhandene Autofluoreszenz, Gber-
traf. Die Sporenwachstumsaktivitat musste daher ein
solches Mal} erreichen, dass die von dem Sporen-
wachstum erzeugte Fluoreszenz das im schlimmsten
Fall vorhandene Autofluoreszenzverhalten, welches
das Gefal® mit dem biologischen Indikator aufweisen
kénnte, Ubertraf. Dies verlangerte die Zeit in Verbin-
dung mit einer Bestimmung der Wirksamkeit des Ste-
rilisationszyklus.

[0013] Beider vorliegenden Erfindung wird fiir jeden
biologischen Indikator vor der Inkubation ein Fluores-
zenzbasismesswert gemessen, indem mehrere vor-
laufige Fluoreszenzmesswerte gemessen werden,
indem bestimmt wird, ob die Fluoreszenzmesswerte
im Wesentlichen Minima auf der Basis der vorlaufi-
gen Fluoreszenzmesswerte erreicht haben, und in-
dem der Schritt des Erhaltens des Basismesswerts
durchgefuhrt wird, wenn die Fluoreszenzmesswerte
die Minima erreicht haben. Dieser Fluoreszenzmess-
wert wird als Fluoreszenzbasis- oder -schwellen-
messwert flr den jeweiligen biologischen Indikator
verwendet. Nach einem kurzen Inkubationszeitraum
wird daher ein weiterer Fluoreszenzmesswert ge-
messen, und es wird bestimmt, ob sich die Fluores-
zenz in dem biologischen Indikator um einen statis-
tisch signifikanten Wert gegeniber der bei dem ers-
ten Fluoreszenzmesswert vorhandenen verandert
hat. Auf der Basis der Messwerte wird die Wirksam-
keit der Sterilisationszyklus bestimmt. Die Zeit bis zu
einem nicht-wirksamen Messwert ist eine Funktion
der Anzahl an vitalen Organismen in dem biologi-
schen Indikator. Diese kann lediglich zehn Minuten
betragen. Die Zeit bis zu einer wirksamen Indikation
ist eine Funktion der Art des Tests und wird vorzugs-
weise empirisch festgelegt.

[0014] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird
bestimmt, dass der Sterilisationszyklus nicht wirksam
war, sobald festgestellt wird, dass sich die Fluores-
zenz in dem biologischen Indikator um einen statis-
tisch signifikanten Wert gegeniiber der Basismes-
sung, die mit dem biologischen Indikator durchge-
fuhrt wurde, verandert hat.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0015] Fig. 1A ist ein Blockdiagramm eines Mess-
systems mit einem biologischen Indikator in Uberein-

stimmung mit der vorliegenden Erfindung.

[0016] Eig. 1B ist eine auseinander gezogene An-
sicht eines Abschnittes eines Messsystems mit ei-
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nem biologischen Indikator in Ubereinstimmung mit
einem Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0017] Fig.1C ist ein ausflhrlicheres Blockdia-
gramm eines Abschnittes des in Fig. 1A gezeigten
Messsystems in teilweise schematischer Form.

[0018] Fig. 2A-Fig. 2D veranschaulicht den Betrieb
eines biologischen Indikatorsystems in Ubereinstim-
mung mit der vorliegenden Erfindung,

[0019] Fig. 3 veranschaulicht eine Familie von Kur-
ven, welche fir mehrere verschiedene biologische
Indikatoren die gegen die Zeit aufgetragene, relative
Fluoreszenzintensitat darstellen.

[0020] Fig. 4 ist ein Blockdiagramm mehrere biolo-
gischer Indikatoren, die vorzugsweise in Uberein-
stimmung mit einer Ausfihrungsform der vorliegen-
den Erfindung aneinander gekoppelt sind.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0021] Eig. 1A ist ein Blockdiagramm eines biologi-
schen Indikatormesssystems 10 (System 10) in
Ubereinstimmung mit einem Aspekt der vorliegenden
Erfindung. Das System 10 umfasst ein elektro-opti-
sches Anregungsmodul 12, ein elektro-optisches
Wahrnehmungsmodul 14, ein Referenzmodul 15,
Steuerelektronik 16, Bedieneroberflache 18, ein
wahlweiser Bildschirm 20, eine Heizer-Servoeinrich-
tung 22, einem Detektor zum Feststellen einer leeren
Kammer 23 und einen Inkubator und eine optische
Integrationskavitat 24 (Inkubator 24), welche ein In-
kubatormodul 25 und eine darin gebildete optische
Integrationskavitat 36 umfasst. System 10 veran-
schaulicht auch einen biologischen Sterilisationsindi-
kator 26 (Bl 26) mit einem Antirotationsmerkmal auf
seinem Deckel 28, der sich in dem Inkubator 24 be-
findet.

[0022] In der bevorzugten Ausfuhrungsform handelt
es sich bei Bl 26 um einen biologischen Sterilisati-
onsindikator, der von der Minnesota Mining and Ma-
nufacturing Company in St. Paul, Minnesota, USA,
unter dem Handelsnamen 3M Attest, Modell 1291
oder 1292, kommerziell erhaltlich ist. Bl 26 umfasst
Deckel 28, Gefalt 30 und verschiedene Inhalte (nicht
gezeigt). Bl 26 weist das Vorhandensein eines vitalen
Mikroorganismus (wie z. B. Sporen) durch Produkti-
on von Fluoreszenz im Inneren von Gefall 30 nach
Inkubation in Inkubator 24 nach. Dies wird vorzugs-
weise durch Nutzung eines nichtfluoreszierenden
Substrates (wie beispielsweise 4-Methylumbellife-
ryl-alpha-D-glucosid) in Gefal 30 und Umwandlung
dieses nicht-fluoreszierenden Substrates zu einem
fluoreszierenden Produktes durch sporenassoziierte
Enzymaktivitat erreicht. Das sporenassoziierte En-
zym ist vorzugsweise Alpha-D-Glucosidase, bei der
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es sich um eines der an dem Wachstum der Sporen
in Gefall 30 beteiligten Enzyme handelt.

[0023] Zur Messung eines Fluoreszenzmesswertes
von Bl 26 werden die fluoreszierenden Substanzen in
Gefal 30 und das Referenzmodul 15 durch das elek-
tro-optische Anregungsmodul 12 optisch angeregt.
Das elektro-optische Anregungsmodul 12 umfasst
vorzugsweise einen Blitzmechanismus 32 und einen
Filter 34. In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist
der Blitzmechanismus 32 eine Blitzrohre, die einen
Breitband-Lichtimpuls (beispielsweise einen Lichtim-
puls von etwa 100 ps) ausstrahlt, welcher reich an
Wellenlangen im nahen ultravioletten Bereich ist. Fil-
ter 34 ist vorzugsweise ein resorptiver Farbglasfilter,
der geringe Autofluoreszenz abgibt und fiir bestimm-
te Wellenlangen durchgangig ist. Ein geeigneter Fil-
ter ist ein Schott bg 39, ug 11-Filter, der von Schott
Glass Technologies, Inc. of Duryea, PA, USA, erhalt-
lich ist.

[0024] Das Licht wird durch Filter 34 geleitet und
trifft auf Gefal 30 und Referenzmodul 15. Das Refe-
renzmodul 15 umfasst vorzugsweise den Filter 35
und den optischen Referenzsensor 37. Der Filter 35
ist vorzugsweise ein Filter bzw. ein Filtersatz, der
ausgewahlt ist, um die Anregungsenergie, welche
durch Filter 34 gelangt, passieren zu lassen. Filter 35
leitet diese Energie zum optischen Referenzsensor
37 weiter. Ein geeigneter Filter ist ein Schott bg 39,
ug 11 Filter, der von Schott Glass Technologies, Inc.
aus Duryea, PA, USA, erhaltlich ist.

[0025] Der optische Referenzsensor 37 nimmt die
Energie wahr, die durch Filter 35 gelangt, und liefert
ein Referenzsignal an die Steuerelektronik 16, wel-
che die Energie anzeigt, die durch den Filter 35 ge-
langt. Das von dem Referenzsensor 37 an die Steu-
erelektronik 16 gelieferte Referenzsignal zeigt daher
die Intensitat des von dem Blitzmechanismus 32 ab-
gegebenen Blitzes an.

[0026] Das Licht, das durch Filter 34 gelangt und auf
Gefall 30 auftrifft, regt das Fluoreszenzmaterial in
Gefald 30 an. Die von Gefalt 30 abgestrahlte Fluores-
zenz wird vorzugsweise von einer Integrationskavitat
36 aufgefangen, bei der es sich vorzugsweise um
eine geometrische reflektive Kavitat (beispielsweise
mit einer Parabol- oder Kugelform) handelt, die um
Gefall 30 herum angeordnet ist, um die von Gefalt 30
abgestrahlte Energie aufzufangen (oder zu integrie-
ren) und diese Fluoreszenz zu dem elektro-optischen
Wahrnehmungsmodul 14 zu leiten.

[0027] Das elektro-optische Wahrnehmungsmodul
14 umfasst Filter 38 und einen optischen Sensor 40.

[0028] Bei Filter 38 handelt es sich vorzugsweise
um einen Filter oder um einen Filtersatz, der gewahit
ist, um die Oberflachenreflexion von der Oberflache
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von Gefaly 30 zurlickzuwerfen, wenn der Blitz auf die
Oberflache von Gefall 30 auftrifft. Ein geeigneter Fil-
ter blockiert Licht im Bereich von einer Wellenlange
von etwa 350 nm und Iasst Licht im Bereich von etwa
450 nm durch. Es kann jeder geeignete Filter verwen-
det werden, der dazu neigt, die Wechselwirkung zwi-
schen der Anregungsenergie des Blitzmechanismus
32 und der Emissionsenergie des Gefaltes 30 zu ver-
ringern. Dieser Filter wirkt, um die Emissionswellen-
langen durchzulassen, welche Fluoreszenz in Gefaly
30 anzeigen. Ein geeigneter als Filter 38 verwendeter
Filter wird von Schott Glass Technologies, Inc. als
Schott bg 39, kv 408-Filter bereitgestellt. Die Ausga-
be von Filter 38 wird an den optischen Sensor 40 ge-
liefert, bei dem es sich vorzugsweise um eine blau-
verstarkte Photodiode handelt, welche die Empfind-
lichkeit der Photodiode im Wellenlangenbereich von
400-450 nm verstarkt. Ein geeigneter optischer Sen-
sor 40 wird von der Burr Brown Corporation in Tuc-
son, Arizona, USA, unter dem Handelsnamen OPT
301 bereitgestellt.

[0029] Die Ausgabe des optischen Sensors 40 wird
an die Steuerelektronik 16 geleitet. In der bevorzug-
ten Ausfuhrungsform handelt es sich bei der Steuer-
elektronik 16 um eine mikroprozessorbasierte Steu-
ereinheit, die einen damit verbundenen Speicher-
und Zeitgeberschaltkreis und Verstarker und andere
geeignete Konditionierungsschaltkreise umfasst, um
die Ausgabe der optischen Sensoren 37 und 40 zu
empfangen und diese als konditioniertes Signal wei-
terzugeben, welche die Intensitat des Blitzmechanis-
mus 32 bzw. der Fluoreszenzaktivitat in dem Gefal
30 anzeigen. Die Steuerelektronik 16 umfasst vor-
zugsweise aulderdem eine Verbindung zu einer ge-
eigneten Bedieneroberflache 18. In der bevorzugten
Ausfuhrungsform umfasst die Bedieneroberflache 18
eine Bildréhre und eine Tastatur oder die Eingabe
Uber ein Membrantastenfeld, die Eingabe Uber einen
Beruhrungsbildschirm oder jede andere geeignete
Bedieneroberflachenvorrichtung. Die Steuerelektro-
nik 16 kann mit einem wahlweisen Bildschirm 20 ver-
bunden sein, bei dem es sich um handelsubliches
Oszilloskop handelt, das verwendet wird, um eine
Anzeige bereitzustellen, welche das von dem opti-
schen Sensor 40 empfangene Signal darstellt.
Schliel3lich ist die Steuerelektronik 16 vorzugsweise
auch mit der Heizer-Servoeinrichtung 22 und dem
Detektor zum Feststellen einer leeren Kammer 23
gekoppelt.

[0030] Bei der Heizer-Servoeinrichtung 22 handelt
es sich vorzugsweise um eine programmierbare oder
anderweitig geeignete Heizvorrichtung, welche den
Inkubator 24 mit Warme versorgt, welche verwendet
wird, um die Sporen und das Wachstumsmedium im
Bl 26 zu inkubieren. Die von der Heizer-Servoeinrich-
tung 22 bereit gestellte Warmemenge hangt von der
jeweiligen biologischen Zusammensetzung der Sub-
stanzen in Bl 26 ab, wie sie aus dem Stand der Tech-
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nik bekannt ist. Es kbnnen auch mehrere Heizzonen
mit funktionellen Sollwerten verwendet werden, wel-
che auf der Basis spezifischer, anwenderdefinierter
Bl-Modellen bestimmt werden.

[0031] Der Detektor zum Feststellen einer leeren
Kammer 23 stellt fest, ob sich in dem Inkubator 24 ein
Bl 26 befindet.

[0032] Der Detektor 23 ist unten unter Bezugnahme
auf Fig. 1C ausflhrlicher erlautert.

[0033] Die Elemente, welche Bl 26 umfassen, zei-
gen Autofluoreszenzverhalten, wenn sie von dem
elektrooptischen Anregungsmodul 12 angeregt wer-
den. Beispielsweise fand man heraus, dass manche
biologischen Indikatoren Autofluoreszenzverhalten
aufweisen, welches einen Fluoreszenzmesswert lie-
fert, der rund fiinfmal hoher ist als ein Messwert von
einer leeren Messkavitat. Wenn dariber hinaus das
Wachstumsmedium in Gefal 30 auf den Sporenstrei-
fen aufgetragen wird (d. h. wenn Bl 26 ben&sst ist),
erhoht sich das Autofluoreszenzverhalten von Bl 26
um weitere 20%. Dieses Autofluoreszenzverhalten
wirkt als Basis- oder Schwellenmesswert fir jeden bi-
ologischen Indikator. In Systemen aus dem Stand der
Technik wirde daher die Messvorrichtung erfordern,
dass die Sporenwachstumsaktivitat in dem biologi-
schen Indikator Fluoreszenz verursacht, welche ei-
nen im schlimmsten Fall fir einen mit dieser Mess-
vorrichtung verwendbaren biologischen Indikator er-
warteten Schwellenwert Ubersteigt.

[0034] In Ubereinstimmung mit einem Aspekt der
vorliegenden Erfindung wird kurz nachdem das
Wachstumsmedium auf den Sporenstreifen in Bl 26
aufgebracht wurde, aber vor jeder signifikanten Inku-
bation, ein Fluoreszenzmesswert gemessen und mit
diesem spezifischen Bl 26 korreliert. Anschlieend
(wie spater in der Beschreibung ausfuhrlicher be-
schrieben ist) wird nach einiger Inkubationszeit ein
weiterer Fluoreszenzmesswert von diesem bestimm-
ten Bl 26 gemessen und mit dem ersten Messwert
bzw. dem Basismesswert fir diesen bestimmten Bl
26 verglichen. Die Steuerelektronik 16 bestimmt dar-
aufhin, ob der zweite Fluoreszenzmesswert den ers-
ten Fluoreszenzmesswert um eine statistisch signifi-
kante Menge Ubersteigt. Ist dies der Fall, stellt die
Steuerelektronik 16 eine Ausgabe an die Bedienero-
berflache 18 bereit, die anzeigt, dass in Bl 26 Sporen-
wachstumsaktivitadt vorhanden ist und deshalb der
Sterilisationszyklus, den Bl 26 durchlaufen hat, nicht
wirksam war.

[0035] Bei der Durchfihrung dieses Verfahrens gibt
es eine Reihe von verschiedenen Mdglichkeiten zur
Messung des Fluoreszenzmesswertes von Bl 26.
Eig. 1A veranschaulicht eine bevorzugte Ausfih-
rungsform, bei der Inkubator 24 eine optische Sam-
mel- oder Integrationskavitat 36 aufweist. Diese Art
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von Kavitat umfasst einen Reflektor, der um GefaR 30
herum angeordnet ist und der wirkt, um Licht aus der
gesamten aullerem Umgebung von Gefall 30 zu
sammeln bzw. zu integrieren und dieses Licht zum
elektro-optischen Wahrnehmungsmodul 14 zu leiten.
Eine andere Mdglichkeit zur Messung eines Fluores-
zenzmesswertes von Gefalt 30 ist dagegen, den op-
tischen Sensor 40 auf nur einen kleineren Abschnitt
von Gefald 30 zu richten. In diesem Fall wird Fluores-
zenzaktivitat von lediglich einem Abschnitt von Gefaly
30 wahrgenommen und nicht von der gesamten &u-
Reren Umgebung von Gefall 30. Wenn diese Art von
Fluoreszenzmesstechnik verwendet wird, ist es wich-
tig, dass der Bl 26 (wenn er zu einem Zeitpunkt wah-
rend des Vorgangs aus dem Inkubator 24 genommen
wird) fir die zweite Fluoreszenzmessung in dersel-
ben Winkelausrichtung relativ zu dem elektro-opti-
schen Wahrnehmungsmodul 14 ersetzt wird, wie er
bei der Fluoreszenzbasismessung war. In Uberein-
stimmung mit einem Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung weist daher Bl 26 ein Tastungsmerkmal auf,
welches erfordert, das er jedes Mal dieselbe Win-
kelausrichtung relativ. zu dem elektro-optischen
Wahrnehmungsmodul 14 annimmt. Dies ist in
Fig. 1B veranschaulicht.

[0036] Fig. 1B veranschaulicht eine auseinander
gezogene Ansicht von Inkubator 24. Fig. 1B veran-
schaulicht, dass ein Schlusselblock 42 von einer obe-
ren Flache von Inkubator 24 verlauft. Schlisselblock
42 weist eine darin definierte Deckelaufnahmeoff-
nung 44 auf. Die Offnung 44 weist einen im Allgemei-
nen runden Abschnitt 46 und einen Schlisselkanal
48 auf. Die Offnung 44 ist etwas groRer als ein duRe-
rer Umfang von Deckel 28 in Bl 26. Deckel 28 hat ei-
nen aulderen Umfang, der ebenfalls aus einem im All-
gemeinen runden Abschnitt 50 und einem Schlissel-
abschnitt oder einem Vorsprung 52 gebildet ist.
Durch Bereitstellen dieser Anordnung kann Deckel
28 in den Block 42 nur durch Winkelausrichtung von
Schlissel 52 zu dem Schllisselkanal 48 eingefuhrt
werden. In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist
der Bodenabschnitt von Deckel 28 oder Schlissel 52
so abgeschragt, dass er in den Schlisselkanal 48
passt. Dies tragt dazu bei sicherzustellen, dass Ge-
fal 30 jedes Mal in derselben Winkelausrichtung in
den Inkubator 24 eingefiihrt und dort gehalten wird.
Dies erhoht die Einheitlichkeit der von Bl 26 gemes-
senen Fluoreszenzmesswerte, insbesondere, wenn
keine Integrationskavitat 36 verwendet wird.

[0037] Fig.1C ist ein ausflhrlicheres Blockdia-
gramm eines Abschnittes von System 10, das in
Fig. 1A gezeigt ist. Fig. 1C veranschaulicht einen
Abschnitt des optischen Referenzsensors 37, des
optischen Sensors 40 und der Steuerelektronik 16 in
mehr Einzelheiten. Der optische Referenzsensor 37
umfasst Photodiode D1, Schalter S1 und S2, Kon-
densator C1 und Verstarker A1. Der optische Sensor
40 umfasst Diode D2, Schalter S3 und S4, Konden-
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sator C2 und Verstarker A2. Die Steuerelektronik 16
umfasst einen Analog-zu-Dialog (A/D)-Wandler, eine
Zustandsmaschine 21 und einen Regler 23.

[0038] Die Photodiode D1 in dem optischen Refe-
renzsensor 37 ist angeordnet, um die von dem Filter
34 abgegebene Anregungsenergie des Blitzmecha-
nismus 32 wahrzunehmen. Photodiode D1 ist daher
vorzugsweise angeordnet, um Licht direkt von Filter
34 oder Anregungslicht zu empfangen, das von Ge-
fak 30 und der Integrationskavitat 36 reflektiert wird.
In jedem Fall ist Photodiode D1 derart neben einem
geeigneten Filter 35 platziert, dass nur Energie in ei-
nem Bereich in der Nahe der Wellenldnge der von
dem Blitzmechanismus 32 bereit gestellten Anre-
gungsenergie durchgeleitet wird.

[0039] Photodiode D2 wiederum ist relativ zu der In-
tegrationskavitat 36 und dem Gefal® 30 angeordnet,
um Emissionsenergie festzustellen, die von der Kavi-
tat 36 und dem GefaR 30 basierend auf dem Fluores-
zenzverhalten von Bl 26 abgegeben werden. Daher
ist ein geeigneter Filter 38 bereit gestellt, um nur die
Wellenldngen durchzulassen, die in einem Bereich
liegen, welcher der Fluoreszenz von Gefald 30 ent-
spricht.

[0040] Durch Bereitstellen eines optischen Refe-
renzsensors 37 und eines optischen Sensors 40 wird
eine Reihe von Dingen erreicht. Erstens ist der
Lichtimpuls, der von dem Blitzmechanismus 32 be-
reitgestellt wird, nicht von Blitz zu Blitz konstant. In
anderen Worten bedeutet dies, dass die Lichtabgabe
des Blitzmechanismus 32 bis zu einem gewissen
Grad von der Temperatur des Plasmabogens in der
Lampe abhangt. Blitze kdnnen daher in Bezug auf ih-
ren spektralen Gehalt von Blitz zu Blitz eine gewisse
Variation aufweisen. Wenn ein erster Blitz auf Gefal}
30 gerichtet wird, kann die Fluoreszenzaktivitat ein
gewisses Mal} aufweisen, wahrend das Fluoreszenz-
verhalten der Substanz in Gefa® 30 unterschiedlich
sein kann, wenn ein zweiter Blitz (der intensiver als
der erste Blitz ist) auf dasselbe Gefald 30 gerichtet
wird. Durch Bereitstellen eines optischen Referenz-
sensors 37 kann das Signal, welches die von Gefaly
30 abgegebene Fluoreszenzenergie darstellt, mithilfe
des spezifischen Referenzsignals von dem optischen
Referenzsensor 37, welches die Intensitat des jewei-
ligen Blitzes von dem Blitzmechanismus 32 anzeigt,
normalisiert werden. Die variierenden Effekte unter-
schiedlicher Blitzintensitaten sind in weiteren Bear-
beitungsschritten daher im Wesentlichen beseitigt.

[0041] Daruber hinaus kénnen die Intensitaten der
Blitze des Blitzmechanismus 32 auch dazu neigen,
mit der Zeit schwacher zu werden, und der Blitzme-
chanismus 32 wird schlieRlich unbrauchbar. Durch
Bereitstellen eines optischen Referenzsensors 37,
der konfiguriert ist, um die Intensitat des Blitzes von
dem Blitzmechanismus 32 wahrzunehmen, lasst sich
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das System 10 konfigurieren, um den Bediener dar-
auf aufmerksam zu machen, wenn der Blitzmecha-
nismus 32 nicht langer ausreichend arbeitet.

[0042] Der optische Referenzsensor 37 ist auch von
Vorteil, wenn er in Verbindung mit dem Detektor zum
Feststellen der leeren Kammer 23 verwendet wird.
Der Detektor zum Feststellen der leeren Kammer 23
ist konfiguriert, um festzustellen, ob sich in der Inte-
grationskavitat 36 ein Bl 26 befindet. Der Detektor
zum Feststellen der leeren Kammer 23 kann eine
Reihe geeigneter Formen annehmen, beispielsweise
die eines optischen Detektors, der eine Lichtabgabe-
vorrichtung auf einer Seite der Kammer umfasst, die
Bl 26 aufnimmt, und einen optischen Detektor auf der
anderen Seite. Befindet sich in der Kammer ein Bl,
liefert das von dem optischen Detektor bereitgestellte
optische Signal eine geeignete Anzeige. Der Detek-
tor zum Feststellen der leeren Kammer 23 kann auch
als ein einfacher mechanischer Schalter oder als ein
Indikator von Typ eines mechanischen Relais ausge-
fuhrt sein, der seinen Zustand andert, je nachdem, ob
sich in der Kammer ein Bl 26 befindet. Auf diese Wei-
se kann die Steuerelektronik 16 feststellen, ob die In-
tegrationskavitat 36 schmutzig ist oder gereinigt wer-
den muss oder eine andere MalRnahme erfordert. Be-
findet sich beispielsweise in der Integrationskavitat
36 kein Bl 26, erwartet die Steuerelektronik 16, eine
Art von Autofluoreszenzverhalten als Antwort auf ei-
nen Blitz von dem Blitzmechanismus 32 zu sehen.
Wenn auflerdem ein optischer Referenzsensor 37
angeordnet ist, um Anregungsenergie zu empfan-
gen, die von der Integrationskavitat 36 reflektiert wird
(und nicht direkt vom Filter 34), kann die Steuerelekt-
ronik 16 die erwarteten Ergebnisse eines Blitzes mit
den tatsachlichen Ergebnissen eines Blitzes verglei-
chen um zu bestimmen, ob sich in der Integrationska-
vitat 36 ein Fremdgegenstand befindet, ob die Wan-
de der Integrationskavitat 36 mit Schmutz beschich-
tet sind oder aus anderen Griinden gereinigt werden
missen oder ob die Integrationskavitat 36 eine ande-
ren Art von MalRnahme erfordert.

[0043] Wahrend des Betriebs wird zunachst der in
Fig. 1C dargestellte Schaltkreis initialisiert. Nach
Empfang eines Startsignals vom Regler 23 liefert die
Zustandsmaschine 21 Signale an Schalter S1-S4,
um Schalter S1 und S3 zu 6ffnen und Schalter S2
und S4 zu schlieBen. Dies zwingt die Ladung der
Kondensatoren C1 und C2 auf eine Nullebene, so-
wohl in Sensor 37 als auch in Sensor 40. Daraufhin
werden die Schalter S2 und S4 gedffnet, und die
Schalter S1 und S3 werden geschlossen. In diesem
Zustand warten Sensor 37 und 40 auf einen Blitz.

[0044] Die Zustandsmaschine 21 liefert daraufhin
ein Blitzausgabesignal an den Blitzmechanismus 32,
das bewirkt, dass der Blitzmechanismus 32 einen
Blitz abgibt. Der Lichtimpuls kann vorzugsweise
50-100 Mikrosekunden breit sein. Die Photodiode
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D1, wie gefiltert von dem Filter 35, reagiert auf die
vom Blitzmechanismus 32 abgegebene Anregungse-
nergie. Die Photodiode D2, wie gefiltert von dem Fil-
ter 38, reagiert auf die aufgrund von Fluoreszenz in
Gefall 30 abgegebene Emissionsenergie. In beiden
Dioden D1 und D2 wird ein Lichtstrom induziert, der
beginnt, in die Diode zu strdbmen, indem Photonen
auf die Photodiode auftreffen. Der Strom bewirkt,
dass sich in den Kondensatoren C1 und C2 eine La-
dung entwickelt, und bewirkt, dass die Verstarker A1
und A2 insofern positiv reagieren, als sich die Ausga-
be der Verstarker von einer Ebene von etwa null Volt
auf eine Ebene von etwa fiinf Volt bewegt. Insbeson-
dere ist die Ubertragungsfunktion der Sensoren 37
und 40 wie folgt:

1
Ve =———1,,0&\dt
Aus A@Ip‘l“m()

wobei V,, = Die Ausgabespannung ist, die an der
Ausgabe der Verstarker in Sensor 37 und 40 bereit-
gestellt wird;

Kap = Die Kapazitat der Kondensatoren C1 bzw. C2,
und

[,«(t) = Der in den Dioden D1 und D2 von den auf die
Photodioden auftreffenden Photonen induzierte
Lichtstrom ist.

[0045] Als Nachstes liefert die Zustandsmaschine
21 das Umwandlungssignal (KONV) an den
A/D-Wandler 19. Der A/D-Wandler 19 ist vorzugswei-
se ein beliebiger geeigneter und handelstiblicher
12-Bit-Analog-zu-Digital-Wandler, der eine Ausgabe
in einem seriellen Datenstrom liefert. Es kann aber
auch jeder geeignete A/D-Wandler verwendet wer-
den, der eine geeignete Konfiguration aufweist. Als
Antwort auf den Empfang des KONV-Signals von der
Zustandsmaschine 21 liefert der A/D-Wandler 19 di-
gitale Daten, welche die Werte der von den Sensoren
37 und 40 in der DATENEINGANG-Leitung zu dem
Regler 23 gelieferten Spannungen anzeigen.

[0046] Erwahnenswert ist dariber hinaus, dass der
Regler 23 in einer DATENAUSGANG-Leitung Daten
an die Zustandsmaschine 21 und den A/D-Wandler
liefert, um diese Abschnitte des Schaltkreises zu kon-
figurieren. An den A/D-Wandler 19, die Zustandsma-
schine 21 und den Regler 23 wird von einem
Bus-Master (nicht gezeigt) auRerdem ein Taktsignal
geliefert, welches flir Synchronisation und Taktge-
bung in dem Schaltkreis sorgt.

[0047] Nach dem Empfangen des digitalisierten Si-
gnals von dem A/D-Wandler 19 liefert der Regler 23
ein Ausgabesignal, das die Fluoreszenz in Gefal} 30
anzeigt, wobei die Intensitdt des von dem Blitzme-
chanismus 32 abgegebenen Blitzes bertcksichtigt
wird, der die Fluoreszenz bewirkt hat. Bei dieser Be-
rechnung berlcksichtigt der Regler 23 in der bevor-
zugten Ausfuhrungsform die kinetische Reihe, die mit
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einem bestimmten analysierten Bl 26 assoziiert ist.
Bei einer kinetischen Reihe, wie ausflhrlicher unter
Bezugnahme auf Fig. 3 beschrieben ist, handelt es
sich vorzugsweise um eine empirisch erzeugte Kurve
bzw. eine Reihe von Kurven, welche fir Bl mit ver-
schiedenen Mengen an vitalen Organismen nach der
Sterilisation die relative Fluoreszenzintensitat fur das
jeweilige Modell des Bl gegen die Zeit in Minuten gra-
fisch darstellen.

[0048] Bei der Bereitstellung des Ausgabesignals
normalisiert der Regler 23 zunéchst die Emissions-
daten, die vom optischen Sensor 40 festgestellt wer-
den. Dazu werden die Messwerte des optischen Sen-
sors 40 genommen und der Mindestwert der kineti-
schen Reihe in Verbindung mit dem jeweiligen Bl
subtrahiert. Dieser Wert wird anschlieBend durch den
Umfang der kinetischen Reihe dividiert und mit 100
multipliziert. Der Regler 23 erfasst daher jeden Mess-
wert als einen Prozentanteil der Vollausschlagampli-
tude der mit dem jeweiligen Bl assoziierten kineti-
schen Reihe. Dadurch werden inkompatible Einhei-
ten in der Bestimmung beseitigt. Der Regler 23 nimmt
dann die resultierenden normalisierten Daten her und
korrigiert sie hinsichtlich Variationen in dem von dem
Blitzmechanismus 32 abgegebenen Blitz. Dazu wer-
den die korrigierten Emissionsdaten durch die nor-
malisierten unkorrigierten Emissionsdaten (die wie
oben angegeben erhalten werden), dividiert durch
die normalisierten Anregungsreferenzdaten, die von
dem optischen Referenzsensor 37 bereitgestellt wer-
den, dargestellt. Das Ergebnis ist ein normalisiertes,
hinsichtlich Blitzvariationen angeschlossenes Ausga-
besignal.

[0049] Fig. 2A-Fig. 2D veranschaulichen den Be-
trieb von System 10 in Ubereinstimmung mit einem
Aspekt der vorliegenden Erfindung. Der Bl 26 wird
zusammen mit den anderen zu sterilisierenden Vor-
richtungen oder Ausristungen in einen Sterilisator
gegeben. Dies ist durch Block 54 angezeigt. An-
schlieBend wird der Sterilisationszyklus durchge-
fuhrt. Der Sterilisationszyklus kann typischerweise
Dampfsterilisation, Trockenhitzesterilisation oder
chemische Sterilisation (z. B. auf der Basis von Ethy-
lenoxid, Peressigsaure oder Wasserstoffperoxid),
Plasma- oder Bestrahlungssterilisationstechniken
oder Kombinationen davon umfassen. Verschiedene
Zeitrahmen, Temperaturschemata und Sterilisations-
zyklen erfordern, wie bekannt ist, die Verwendung
verschiedener Arten von Bl. In jedem Fall wird der Bl
26 dem Sterilisationszyklus unterzogen. Dies ist
durch Block S6 angezeigt.

[0050] Als Nachstes gibt der Bediener die in dem
System jeweils verwendete Art von Bl 26 in das Sys-
tem 10 ein (vorzugsweise Uber die Bedieneroberfla-
che 18). Dies ist durch Block 57 angezeigt und dient
zu einer Reihe von Zwecken. Zunachst zeigt die je-
weils verwendete Art des Bl der Steuerelektronik 16
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den korrekten Sollwert fir die Heizer-Servoeinrich-
tung 22 (oder fiir andere Heizer-Servoeinrichtungen
in dem System) an. Beispielsweise kann eine Art von
Bl eine Inkubation bei etwa 60°C erfordert, wahrend
eine andere Art die Inkubation bei etwa 37°C erfor-
dern kann. Je nach Art bzw. Arten des verwendeten
Bl 26 erhalt die Steuerelektronik 16 daruber hinaus
aus dem Speicher entsprechende Informationen zum
kinetischen Verhalten zur Verwendung bei der Bereit-
stellung der Ausgabe (wie oben und in Bezug auf
Fig. 1C erlautert). Fig. 3 veranschaulicht solche ki-
netischen Informationen fiir einen bestimmten BI. Die
in Fig. 3 veranschaulichten kinetischen Informatio-
nen gelten fir den 3M™ Attest™ Rapid Readout Bio-
logical Indicator Modell 1291, der von Minnesota Mi-
ning und Manufacturing in St. Paul, Minnesota, USA,
hergestellt wird. Die Zeit ist in Minuten auf der x-Ach-
se aufgetragen, wahrend die relative Fluoreszenzin-
tensitat auf der y-Achse aufgetragen ist. Fig. 3 veran-
schaulicht eine Reihe von Kurven, dargestellt durch
die Bezeichnungsziffer 101, welche der Abwesenheit
vitaler Organismen in dem Bl 26 nach dem Sterilisa-
tionszyklus entsprechen. Fig. 3 zeigt auch eine an-
dere Anzahl von Kurven, die durch die Bezugsziffer
103 angezeigt sind, welche einer kleinen Anzahl vita-
ler Organismen entsprechen, Kurven 105, die eine
grol’en Anzahl vitaler Organismen entsprechen, und
Kurve 107, welche einen verunreinigten Bl anzeigt
(und die unten ausfuhrlicher erlautert ist).

[0051] Die Fluoreszenzintensitatsmesswerte, die
fur die Zeit knapp vor dem Zeitpunkt Null in Eig. 3 er-
halten wurden, entsprechen der Autofluoreszenz des
biologischen Indikators, bevor dieser benasst wird,
und bei noch intakter Ampulle. Zum Zeitpunkt Null
wird die Ampulle zerbrochen, und der Sporenstreifen
in dem jeweiligen Bl wird benasst. Bei einem solchen
Modell eines Bl sind ungefahr wahrend der ersten
funf Minuten alle nicht-verunreinigten Bl mit Kurven
assoziiert, die eine im Allgemeinen negative Stei-
gung haben. Mit anderen Worten neigt die Fluores-
zenzaktivitat in allen nichtverunreinigten Bl in den
ersten funf Minuten dazu, sich zu verringern. Wah-
rend der nachsten Minuten zeigen die Bl daraufhin
eine Kurve mit im Wesentlichen null Steigung, bei der
sich die Fluoreszenzaktivitat nicht verandert. Danach
hangt die Steigung der Kurve von der Anzahl vitaler
Organismen ab, die nach dem Sterilisationszyklus in
dem jeweiligen Bl verbleiben. Je grofier die Anzahl
der verbleibenden vitalen Organismen ist, desto stei-
ler ist die positive Steigung. Wenn also der jeweilige
Bl von dem Bediener eingegeben wird, erhalt der
Regler 23 aus dem Speicher die damit verbundenen
kinetischen Merkmale, beispielsweise die in Fig. 3
ausgeflihrten.

[0052] Als Nachstes wird Bl 26 auf Sporenwachs-
tum konditioniert. In der Ausfihrungsform, in der es
sich bei dem Bl 26 um den Attest Rapid Readout Bi-
ological Indication Modell 1291 BI handelt, wird die
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Glasampulle, die ein Wachstumsmedium enthalt,
zerbrochen und ihr Inhalt auf einen trockenen Strei-
fen aufgetragen, der die Sporen enthalt. Konditionie-
rung des Bl 26 auf Sporenwachstum ist durch Block
58 angezeigt. Der Bl 26 wird daraufhin inkubiert, wie
durch Block 55 angezeigt ist.

[0053] AnschlieBend wird etwa zum Zeitpunkt Null
in Fig. 3 ein erster Fluoreszenzmesswert gemessen.
Dies ist durch Block 59 angezeigt. Der etwa zum Zeit-
punkt Null gemessene Fluoreszenzmesswert zeigt
das Autofluoreszenzverhalten des jeweiligen Bl 26
zu dem Zeitpunkt an, an dem der Messwert gemes-
sen wird. Daruber hinaus umfasst der erste Messwert
keine Fluoreszenz, die auf signifikantes Sporen-
wachstum zurickzufihren ist, es sei denn, der Bl 26
war vor dem Sterilisationszyklus verunreinigt. Die
Steuerelektronik 16 vergleicht dann den ersten Fluo-
reszenzmesswert mit einem vorbestimmten Schwel-
lenwert. Wenn der erste Messwert den Schwellen-
wert Ubersteigt, zeigt dies an, dass der jeweilige Bl
26, von dem der erste Messwert gemessen wurde,
vor dem Sterilisationszyklus verunreinigt war, bei-
spielsweise bei dem Hersteller des jeweiligen Bl 26.
Anders ausgedrickt, haben in diesem Bl 26 bereits
vor einer etwaigen Inkubation wesentliches Sporen-
wachstum oder bakterielle Aktivitat stattgefunden,
wenn der Bl 26 vor dem Sterilisationszyklus verunrei-
nigt ist. Der anfangliche erste Fluoreszenzmesswert
spiegelt daher ein recht hohes Mal} an Fluoreszenz
wider, d. h. viel héher als das von einem nicht-verun-
reinigten Bl erwartete Autofluoreszenzverhalten.
Wenn daher die Steuerelektronik 16 feststellt, dass
der erste Fluoreszenzmesswert von dem Bl 26 den
Schwellenwert Ubersteigt, stellt die Steuerelektronik
16 eine Ausgabe an die Bedieneroberflache 18 be-
reit, die anzeigt, dass der jeweilige Bl 26, fur den der
Messwert gemessen wurde, verunreinigt war und
dass die Wirksamkeit des jeweiligen Sterilisationszy-
klus nicht bestimmt werden kann. Dies ist durch
Block 62 und 64 angezeigt.

[0054] Wenn der Bl 26 nicht verunreinigt war, misst
die Steuerelektronik 16 vorzugsweise eine Reihe von
Messwerten, um die Minima in der mit dem jeweiligen
Bl assoziierten kinetischen Serie zu suchen. Dabei
misst die Steuerelektronik 16 vorzugsweise eine Rei-
he von Messwerten, wobei sie nach der negativen
Steigung sucht, die wahrend der ersten drei bis funf
Minuten bei einem Bl dieses Modells typischerweise
auftritt. Die Steuerelektronik 16 misst daraufhin eine
Reihe von Messwerten und sucht nach einer Kurve
mit null Steigung, die den nachsten Minuten der kine-
tischen Reihe entspricht. Wenn die Steigung von Null
gemessen wird, bestimmt die Steuerelektronik 16
dies als die lokalen Minima fur den jeweiligen Bl und
misst einen Fluoreszenzbasismesswert. Dies ist
durch Block 61, 63 und 65 angezeigt.

[0055] Der Fluoreszenzbasismesswert wird gemes-

sen und von der Steuerelektronik 16 in einem assozi-
ierten Speicher gespeichert. Der Fluoreszenzan-
fangs- bzw. -basismesswert zeigt das Autofluores-
zenzverhalten des jeweiligen Bl 26 an, fir den der
Messwert gemessen wurde. Dariber hinaus umfasst
der Basismesswert oder der Schwellenwert keine auf
etwaiges wesentliches Sporenwachstum zurlickzu-
fuhrende Fluoreszenz, es sei denn, der Bl 26 war vor
dem Sterilisationszyklus verunreinigt.

[0056] Nach Erhalt des Basismesswerts wartet die
Steuerelektronik 16 auf eine vorgesehene Unterbre-
chung. Die Lange der Unterbrechung entspricht dem
jeweiligen verwendeten BI-Typ und den Erwartungen
hinsichtlich der Schnelligkeit der Sporenwachstums-
aktivitat. Dies ist durch Block 66 angezeigt. Eine sol-
che Unterbrechung kann beispielsweise, je nach
Wunsch, eine bis drei Minuten dauern.

[0057] Nach der gewilinschten Unterbrechung wird
ein weiterer Fluoreszenzmesswert von dem Bl 26 ge-
messen. Nachdem der zweite Fluoreszenzmesswert
von dem Bl 26 gemessen worden ist, vergleicht die
Steuerelektronik 16 diesen Fluoreszenzmesswert mit
dem Fluoreszenzbasismesswert, der fur den jeweili-
gen Bl 26 gemessen wurde (und der im Speicher ge-
speichert ist). Wenn die Steuerelektronik 16 feststellt,
dass der zweite Fluoreszenzmesswert den Fluores-
zenzbasismesswert um einen statistisch signifikante
Wert Ubersteigt, bedeutet dies, dass wahrend des In-
kubationszyklus ein statistisch signifikantes Maf an
biologischer Aktivitat (Sporenwachstum) in dem BI
26 stattgefunden hat. Der Sterilisationszyklus war da-
her nicht wirksam. Die Steuerelektronik 16 stellt da-
her eine Ausgabe an die Bedieneroberflache 18 be-
reit, die anzeigt, dass der Sterilisationszyklus nicht
wirksam war. Dies ist durch Block 69, 70 und 72 an-
gezeigt.

[0058] Alternativ, und wie gezeigt in Eig. 2C, kann
die Steuerelektronik 16 weitere Analysen der gemes-
senen Fluoreszenzmesswerte durchfiihren. Bei-
spielsweise veranschaulicht Fig. 3 eine Kurvenschar
fur eine Art von biologischem Indikator, der verschie-
denen Mengen an Sterilisationsmittel ausgesetzt
wurde. Solche Kurven gibt es auch fir andere Arten
von Bl bzw. kénnen fir andere Arten von Bl bestimmt
werden. In der in Fig. 2C gezeigten Ausfuihrungsform
bestimmt die Steuerelektronik 16 die Sporenwachs-
tumsrate in dem Bl 26 basierend auf den Basislinien-
messungen und zweiten Fluoreszenzmessungen
des jeweiligen analysierten biologischen Indikators.
Dies ist durch Block 74 angezeigt. Anschlieend er-
halt die Steuerelektronik 16 die kinetischen Merkma-
le fUr diese Art von BIl. Anders ausgedriickt erhalt die
Steuerelektronik 16 die jeweilige Kurvenschar (bei-
spielsweise die in Eig. 3 gezeigte), welche dieser Art
von biologischem Indikator entspricht. Dies ist durch
Block 76 angezeigt.
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[0059] Die Steuerelektronik 16 bestimmt dann, ob
die Sporenwachstumsrate in dem jeweiligen analy-
sierten Bl 26 den kinetischen Merkmalen einer der
Kurven entspricht. Ist das der Fall, stellt die Steuere-
lektronik 16 eine Ausgabe an die Bedieneroberflache
18 bereit, die anzeigt, dass der Sterilisationszyklus
wirksam war oder nicht, je nach der jeweiligen Kurve,
der die Messwerte entsprechen. Wenn die Sporen-
wachstumsrate nicht den kinetischen Merkmalen der
Kurve entspricht, die anzeigt, dass keine vitalen Or-
ganismen vorhanden sind, bestimmt die Steuerelekt-
ronik 16, ob die Sporenwachstumsrate fur den jewei-
ligen analysierten Bl 26 geringer ist als die von den
erhaltenen kinetischen Merkmalen identifizierte. Ist
dies nicht der Fall, zeigt dies an, dass die Sporen-
wachstumsrate die von der relevanten Kurve, die
dem Nichtvorhandensein vitaler Organismen ent-
spricht, identifizierte Ubersteigt, und zeigt erneut an,
dass der Sterilisationszyklus nicht wirksam war. Die
Steuerelektronik 16 gibt dann die jeweilige Mitteilung
aus.

[0060] Wenn die fur den jeweiligen analysierten Bl
26 bestimmte Sporenwachstumsrate geringer ist als
die von der Kurve identifizierten kinetischen Merkma-
le, bestimmt die Steuerelektronik 16, ob eine weitere
Inkubation erforderlich ist, und, wenn dies der Fall ist,
wird der Inkubationszyklus fortgesetzt. Diese Schritte
sind durch Block 78, 80, 82, 83 und 84 angezeigt.

[0061] Die Steuerelektronik 16 prift nicht nur die
Fluoreszenzmesswerte um zu bestimmen, ob die
zweiten Messwerte die Fluoreszenzbasismesswerte
Uberschreiten, sondern bestimmt auch, ob auf ande-
re Weise eine Sporenwachstumsaktivitat stattfindet.
Beispielsweise kann die Steuerelektronik 16 bestim-
men, ob die Kurve, die durch Auftragen der Fluores-
zenzmesswerte gegen die Zeit erhalten wird, fir
zwei, drei oder mehr aufeinander folgende Messin-
tervalle positiv ist. Ist dies der Fall, bestimmt die Steu-
erelektronik 16, dass dies eine positive biologische
Aktivitat anzeigt, und stellt eine Ausgabe an die Be-
dieneroberflache 18 bereit, die anzeigt, dass der Ste-
rilisationszyklus unwirksam war.

[0062] Es koénnen auch andere geeignete Verfahren
verwendet werden, beispielsweise indem die Wirk-
samkeit nicht nur auf der Basis des Vorzeichens der
Steigung, sondern auch auf der Basis der GréRen-
ordnung der Steigung bestimmt wird. Ist die Steigung
beispielsweise sehr positiv, zeigt dies das Vorhan-
densein vitaler Organismen tendenziell schneller an,
als wenn die Steigung nur leicht positiv ist.

[0063] Indem nun wieder auf Fig. 2A Bezug genom-
men wird, bestimmt die Steuerelektronik 16, ob eine
weitere Inkubationszeit erforderlich ist, wenn der
zweite Fluoreszenzmesswert den Fluoreszenzbasis-
messwert nicht um einen statistisch signifikanten
Wert Ubersteigt.

[0064] Je nach dem jeweils analysierten biologi-
schen Indikator méchte der Bediener den biologi-
schen Indikator moglicherweise fur eine beliebige
Zeit zwischen 5 und 15 Minuten oder langer inkubie-
ren. Wie durch die Kurvenschar in Fig. 3 angezeigt
ist, wurde jedoch beobachtet, dass sich durch Ver-
wendung dieses Systems des Messens von Bl 26 der
Sterilisationszyklus bei manchen biologischen Indi-
katoren erst nach fuinf Minuten, firr die Gberwiegende
Mehrzahl der biologischen Indikatoren in weniger als
zehn Minuten und fir im Wesentlichen alle biologi-
schen Indikatoren in weniger als fiinfzehn Minuten
feststellen lasst. Der Bediener muss den biologi-
schen Indikator einfach so lange inkubieren, bis ein
ausreichendes Konfidenzmal} erreicht ist, das an-
zeigt, dass keine Sporenwachstumsaktivitat vorhan-
den ist und dass in dem jeweils analysierten Bl 26
ebenfalls keine vorhanden ist. Dies ist durch Block 84
angezeigt. Dieser Zeitraum wird vorzugsweise durch
empirische Charakterisierungsstudien fir die ver-
schiedenen zu analysierenden Bls ermittelt.

[0065] Sobald die Steuerelekironik 16 feststellt,
dass der zweite Fluoreszenzmesswert den Fluores-
zenzbasismesswert nicht um einen statistisch signifi-
kanten Wert Uibersteigt, und sobald die Steuerelektro-
nik 16 feststellt, dass keine weitere Inkubationszeit
erforderlich ist, stellt die Steuerelektronik 16 eine
Ausgabe an die Bedieneroberflache 18 bereit, die an-
zeigt, dass der Sterilisationszyklus wirksam war. Dies
ist in Eig. 2B durch Block 86 angezeigt.

[0066] Wahrend die vorliegende Beschreibung sich
auf einen einzelnen Fluoreszenzbasismesswert und
einen einzelnen zweiten Fluoreszenzmesswert be-
zieht, kbénnen auch andere Verfahren des Messens
von Fluoreszenzmesswerten verwendet werden. Bei-
spielsweise kénnen flur jeden Fluoreszenzbasis-
messwert oder zweiten Fluoreszenzmesswert inner-
halb eines kurzen Zeitraumes mehrere Messwerte
bzw. eine Gruppe von Messwerten gemessen wer-
den. Diese mehreren Messwerte werden dann verar-
beitet, beispielsweise wird der Mittelwert bestimmt,
um einen einzelnen Fluoreszenzmesswert zu erhal-
ten, der als jeweiliger Fluoreszenzbasismesswert
oder jeweiliger zweiter Fluoreszenzmesswert gespei-
chert wird. Beispielsweise werden in einer bevorzug-
ten Ausfuihrungsform innerhalb einer Zeitspanne von
mehreren Sekunden fliinf Messwerte gemessen. Die-
se Messwerte werden dann gemittelt, um einen end-
glltigen Fluoreszenzmesswert zu erhalten. Dieser
Fluoreszenzmesswert wird als Fluoreszenzbasis-
messwert gespeichert. AnschlieRend werden flinf Mi-
nuten spater funf weitere Messwerte innerhalb einer
Zeitspanne von mehreren Sekunden gemessen, und
diese Werte werden gemittelt. Der Mittelwert wird als
der zweite Fluoreszenzmesswert gespeichert. Da-
nach werden alle zwei Minuten finf weitere Messwer-
te gemessen und gemittelt, um weitere zweite Fluo-
reszenzmesswerte zu erhalten. Dies wird solange
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wiederholt, bis der maximale Inkubationszeitraum er-
reicht ist.

[0067] Anstelle des Mittelns der mehreren Fluores-
zenzmesswerte kdnnen natirlich auch andere Verar-
beitungstechniken angewandt werden, um einen
endgultigen Wert zu erhalten. Beispielsweise kdnnen
hohe oder niedrige Ausrutscherwerte vor dem Mitteln
verworfen werden, es kann der Medianwert verwen-
det werden oder es kann eine beliebige andere ge-
eignete Verarbeitung durchgefiihrt werden.

[0068] Ein solches System ist von Fig. 2D gezeigt.
Ein erster Fluoreszenzmesswert wird gemessen und
gespeichert. Dies ist durch Block 88 und 90 ange-
zeigt. Die Steuerelektronik 16 bestimmt anschlie-
Rend, ob zu diesem Zeitpunkt weitere Fluoreszenz-
messwerte gemessen werden mussen. Ist dies der
Fall, werden weitere Fluoreszenzmesswerte gemes-
sen und gespeichert, um ein Messwertgruppe der ge-
wilnschten Anzahl von nahe beabstandeten Mess-
werten zu bilden. Dies ist durch Block 92 angezeigt.

[0069] Sind keine weiteren Messwerte fur die jewei-
lige Messwertgruppe zu messen, wird die Messwert-
gruppe von der Steuerelektronik 16 verarbeitet. Wie
oben erértert ist, kann dies durch Mitteln, Messen des
Medianwertes, Verwerfen von Ausrutscherwerten
oder andere geeignete Verarbeitungstechniken erfol-
gen. Dies ist durch Block 94 angezeigt. Der endguilti-
ge Wert, der das Ergebnis der Verarbeitung ist, wird
gespeichert, und der Betrieb des Systems 10 wird,
wie in Fig. 2A-Fig. 2C ausgefiihrt, fortgesetzt.

[0070] Fig.4 veranschaulicht ein Blockdiagramm
eines anderen Aspektes der vorliegenden Erfindung.
In Eig. 4 sind mehrere Messvorrichtungen 96 mit ei-
ner Host-Steuereinheit 98 gekoppelt. Zum Zwecke
der Beschreibung von Fig. 4 umfasst jede Messvor-
richtung 96 ein elektro-optisches Anregungsmodul
12, ein elektro-optisches Wahrnehmungsmodul 14,
ein Referenzmodul ist, eine Steuerelektronik 16, ei-
nen Inkubator 24 und eine Heizer-Servoeinrichtung
22. Naturlich kann jede Messvorrichtung 96 auch
eine Bedieneroberflaiche 18 umfassen. Die Steuere-
lektronik 16 jeder Messvorrichtung 96 ist wiederum
mit einer Host-Steuereinheit 98 gekoppelt, welche
gegebenenfalls auch Eingaben von anderen
Host-Steuereinheiten empfangt und gegebenenfalls
Ausgaben an E/A-Anwendervorrichtungen (bei-
spielsweise eine Bedieneroberflache 99, Strich-
code-Lesevorrichtungen und Etikettiervorrichtun-
gen), andere Netzwerke der medizinischen Einrich-
tung, andere Sterilisatoren und beliebige andere Vor-
richtungen oder Netzwerke bereitstellt.

[0071] Das vorliegende System kann auch verwen-
det werden, um mehrere unterschiedliche Arten von
Bl zu inkubieren und zu messen. Wenn die verschie-
denen Bl verschiedene Inkubationstemperaturen er-

fordern, sind verschiedene Heizer-Servoeinrichtun-
gen 22 zusammen mit mehreren Inkubatoren 24 be-
reitgestellt. Die Steuerelektronik 16 inkubiert dann
die Bl bei der jeweiligen Temperatur mit geeigneten
Ablaufzeitraumen und misst und speichert die Fluo-
reszenzmesswerte unabhangig fir jeden Bl. Auf der
Bedieneroberflache 18 werden an den Bediener ge-
eignete Ausgaben bereitgestellt.

[0072] Es ist demnach ersichtlich, dass die vorlie-
gende Erfindung ein System zum Messen herkémm-
licher und im Handel erhaltlicher biologischer Sterili-
sationsindikatoren bereitstellt, um die Wirksamkeit ei-
nes Sterilisationszyklus innerhalb von 15 Minuten
oder weniger zu bestimmen. Dies wird erreicht, in-
dem einfach eine Veranderung der Fluoreszenz des
biologischen Indikators festgestellt wird, anstatt dar-
auf zu warten, dass die Fluoreszenz einen Wert er-
reicht, welcher die im schlimmsten Fall von typischen
biologischen Indikatoren abgegebene Autofluores-
zenz Ubersteigt. Tatsachlich wurde beobachtet, dass
bei Anwendung der vorliegenden Erfindung eine
Uberwiegende Mehrzahl von biologischen Indikato-
ren in weniger als zehn Minuten gemessen werden
kann.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung der Wirksamkeit ei-
nes Sterilisationszyklus, wobei das Verfahren auf-
weist:

Bereitstellen eines biologischen Sterilisationsindika-
tors, der als Antwort auf biologische Aktivitat, die ein
Bakterienwachstum in dem biologischen Sterilisati-
onsindikator anzeigt, Fluoreszenz zeigt;

Aussetzen des biologischen Sterilisationsindikators
gegenuber dem Sterilisationszyklus;

Platzieren des biologischen Sterilisationsindikators in
einem Fluoreszenzmessgerat;

Messen der Fluoreszenz des biologischen Sterilisati-
onsindikators, um einen Fluoreszenzbasismesswert
zu erhalten;

Erneutes Messen der Fluoreszenz des biologischen
Sterilisationsindikators, um einen zweiten Fluores-
zenzmesswert zu erhalten;

Bestimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
ausgehend von dem Fluoreszenzbasismesswert und
dem zweiten Fluoreszenzmesswert; und

wobei der Schritt des Messens der Fluoreszenz, um
den Basismesswert zu erhalten, aufweist:

Messen von mehreren vorldufigen Fluoreszenz-
messwerten;

Bestimmen, ob die Fluoreszenzmesswerte im We-
sentlichen Minima auf der Basis der vorlaufigen Flu-
oreszenzmesswerte erreicht haben; und
Durchfiihren des Schritts des Erhaltens des Basis-
messwerts, wenn die Fluoreszenzmesswerte die Mi-
nima erreicht haben.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Fluores-
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zenzmessung, um den Fluoreszenzbasismesswert
zu erhalten, nach dem Sterilisationszyklus und vor
dem Auftreten eines signifikanten Bakterienwachs-
tums in dem biologischen Sterilisationsindikator seit
Abschluss des Sterilisationszyklus durchgefuhrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2 und ferner aufwei-
send:
Inkubieren des biologischen Sterilisationsindikators
zwischen dem Erhalten des Fluoreszenzbasismess-
werts und dem Erhalten des zweiten Fluoreszenz-
messwerts.

4. Verfahren nach Anspruch 1 und ferner aufwei-
send:
Bestimmen, ob der biologische Sterilisationsindika-
tor, basierend auf mindestens einem der mehreren
vorlaufigen Fluoreszenzmesswerte, verunreinigt ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Bestim-
men, ob der biologische Sterilisationsindikator verun-
reinigt ist, aufweist:

Bestimmen, ob mindestens einer der vorlaufigen Flu-
oreszenzmesswerte einen ersten Schwellenwert er-
fllt;

und Bereitstellen eines Anzeichens, dass der biologi-
sche Sterilisationsindikator verunreinigt ist, wenn der
mindestens eine der vorlaufigen Fluoreszenzmess-
werte den ersten Schwellenwert erfilllt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Bestim-
men der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus auf-
weist:

Bestimmen, ob der zweite Fluoreszenzmesswert den
Fluoreszenzbasismesswert Gbersteigt; und

wenn ja, Bestimmen, dass der Sterilisationszyklus
nicht wirksam war.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei das Bestim-
men, ob der zweite Fluoreszenzmesswert den Fluo-
reszenzbasismesswert Ubersteigt, aufweist:
Bestimmen, ob der zweite Fluoreszenzmesswert den
Fluoreszenzbasismesswert um einen statistisch sig-
nifikanten Wert Ubersteigt.

8. Verfahren nach Anspruch 6 und ferner aufwei-
send:
Messen mehrerer Fluoreszenzmesswerte nach dem
Fluoreszenzbasismesswert und Bestimmen, ob einer
der mehreren Fluoreszenzmesswerte den Fluores-
zenzbasismesswert Ubersteigt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Mes-
sen von Fluoreszenz und das erneute Messen von
Fluoreszenz jeweils aufweist:

Messen mehrerer Fluoreszenzmesswerte, die relativ
zu einem Zeitpunkt, der den Schritt des Messens und
den Schritt des erneuten Messens trennt, in der Zeit
nahe beabstandet sind; und

Verarbeiten der mehreren Fluoreszenzmesswerte,

um einen endglltigen Fluoreszenzmesswert zu er-
halten.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Be-
stimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
aufweist:

Extrapolieren einer Linie zwischen dem Fluoreszenz-
basismesswert und dem zweiten Fluoreszenzmess-
wert;

Berechnen eines Vorzeichens einer Steigung der Li-
nie; und

Bestimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
auf der Basis des Vorzeichens der Steigung.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Be-
stimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
aufweist:

Bestimmen, dass der Sterilisationszyklus nicht wirk-
sam ist, wenn die Steigung positiv ist.

12. Verfahren nach Anspruch 10 und ferner auf-
weisend:
Bestimmen einer GréRenordnung der Steigung; und
Bestimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
auf der Basis des Vorzeichens und der GréRenord-
nung der Steigung.

13. Verfahren nach Anspruch 10 und ferner auf-
weisend:
Messen eines oder mehrerer zusatzlicher Fluores-
zenzmesswerte;
Extrapolieren einer Linie zwischen jedem Fluores-
zenzmesswert und einem vorherigen Fluoreszenz-
messwert; und
Bestimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
auf der Basis einer Steigung der extrapolierten Lini-
en.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Be-
stimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus auf
der Basis einer Steigung der extrapolierten Linien
aufweist:

Berechnen eines Vorzeichens jeder der extrapolier-
ten Linien; und

Bestimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus
auf der Basis des Vorzeichens der Steigung mehrerer
aufeinander folgender extrapolierter Linien.

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei das Be-
stimmen der Wirksamkeit des Sterilisationszyklus auf
der Basis des Vorzeichens der Steigung mehrerer
aufeinander folgender extrapolierter Linien aufweist:
Bestimmen, dass der Sterilisationszyklus nicht wirk-
sam war, wenn das Vorzeichen der Steigung der
mehreren aufeinander folgender extrapolierter Linien
positiv ist.

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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