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Analyses de processus - 1999

ebro Sonde thermique et lecteur



Dispositif d’épreuve de procedé avec une fissure - 1996
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70 Fig. 1b: dispositif d’épreuve de procédeé avec
- == une fissure et un disque séparateur simulant

I'articulation de l'instrument (dimensions en

Fig. 1a: deux plaques en acier inoxydable mm)

constituent la base du dispositif d’épreuve de
procédeé avec une fissure (dimensions en mm)

Pfeifer M. Zentr Steril 1996; 4 (5): 292-295



Composants A .

- 400 mg d’albumine

- 400 mg d’hémoglobine

- 60 mg de fibrinogene

dans:

5.0 mL de solution NaCl 0.4%

Composants B :

- 400 mg d’albumine

- 400 mg d’hemoglobine
- 12.5 unites NIH de thrombine Fig. 2: Préparation de dispositifs d’épreuve de

dans: _ procédé par un systéme de dosage robotisé
5.0 mL de solution NaCl 0.4%

+ 8.0 mmol/L CaCl,

Pfeifer M. Zentr Steril 1998; 6 (6): 381-385

Commercialisation TOSI - 1999



» Sonde thermique EBI 125 introduite en 1993 dans les
secteurs alimentaire et pharmaceutique

Sl
» Sonde présentée la premiere fois a la foire Medica 2000
» Stand de 2 m? dans la halle 12 (fabricants L-D)

» Declaration de W. Kltn, ebro, apres la cléture de Medica:
« Personne ne s’intéresse a nos sondes thermiques! »

Internationales Forum 2013 — Medizinprodukte und Prozesse, Schriftenreihe Band 17: 20-23



v Détergents en général neutres ou enzymatiques neutres en

programme dit Vario TD. Plus rarement, processus BGA (=
programme de lutte contre les épidémies de I'Office de la santé publique allemand)

v Dosage détergent: 5 — 8 mL/L
v Eau courante ou eau adoucie

v Durée de nettoyage: en principe, pas plus de 5 min. (durée
plateau)

v Température de nettoyage: 45 — 60°C (BGA = 93°C)
v' En général, un seul rincage intermédiaire

v Durée de la désinfection thermique: en général 10 min. (durée
plateau) a des températures allant jusqu’a 97°C
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programme BGA programme « Vario TD »

Frister H, Michels W. Hyg Med 1994; 19 (12): 673-688



Courbes des températures - 1999
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Autres observations - 1999

» Les indicateurs TOSI présentaient souvent des résidus de fibrine
> Les instruments devaient souvent étre renettoyés apres coup
» Parfois, colorations dans les L-D et sur les instruments
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Quantifier le nettoyage - 1994

Dispositif d’épreuve
de procedeé = plaque
de verre fritté
combinée a la
meéthode OPA de
détection de
protéines

Abbilduny 1: Abbildung 2
Spiiltechnische Exposition des Priifkérpers mit der Instrumen- Spiiltechnische Exposition des Priifkérpers in einem Reagenz- il
ten-Kassette IF 377 bei den Versuchsreihen [l und [V. glas auf einer Injektordiise beim Versuch I

Abb. 1 Zylindrische Prﬁfkﬁrpe}heiben aus orﬁs
gesintertem Edelstahl

Frister H, Michels W. Hyg Med 1994; 19 (12). 673-688 Rosenberg U.
Zentr Steril 2001; 9 (6): 413-424
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Premiers tests rapides - 1997

Utilisation de I'activité pseudo-peroxydasique de I'hémoglobine (tests de microhématurie)
Mise en évidence semi-quantitative de contamination résiduelle sur des instruments par éluats SDS

0-0-H Blutkonzentration/  Erythrozyten pro pl Medi-Test 5 umol OPA-sensitive
CH; CH [ Blood concentration (berechnet)/ Hamoglobin pro plf Aminogruppen pro mlf
. H3C—C—CHj [%] Erythrocytes per pl Medi-Test 5 umol OPA-sensitive
H 2NNH2 * i (calculated) haemoglobin per pl amino groups per mi
CH CHs 100 5.000.000 > 250 n. b./n. d.
1 Hiémoglobin 50 2.500.000 > 250 n.b./n.d.
5 250.000 > 250 10,25
0-H 0.5 25.000 > 250 1,34
CH CH
3 ‘ H3C—-CII-CH3 0,05 2.500 > 250 0,15
HNNH + + H0 0,005 250 > 250 0,014
0,0025 125 250 0,001
CH; CHs
0,0005 25 50 0
Abbildiing i: Reaktionsprinzip des chemischen Blutnachweises
basierend auf der Pseudaperoxidase-Wirkung des Himoglobins. 000025 12,5 >10 0
Dabei wird das farbiose Terramethylbenzidin in Gegenwart von 00,00005 2,5 negativ/negative 0
Cumolhvdroperoxid zu einem Farbstoff oxidiert.

Michels W. Hyg Med 1997; 22 (4): 173-184



Premiers tests rapides - 1997

Mise en évidence de protéines par la méthode de Biuret
Mise en évidence semi-quantitative de contamination résiduelle sur des instruments par prélevement

1. Schritt/Step 1: Mischen der Reagenzlésungen/Mixing the reagents

1 ml der Reagenz- Ein Tropfen der Schatteln und ver-
§ 5‘“ p
o~ J lasung A in das Rea- \/\ Reagenzlésung B mischen.
;:/ genzglas follen, 2 hinzufigen.
AN { Shake and mix.
7 % Put 1 mi of reagent A Add one drop of
- [_" J= into a tube. . reagent 8.

2. Schritt/Step 2: Probennahme der Proteinriickstande/Sampling of protein residue

« %72, Oberfldche mit Ist die Oberflache trocken, ein oder zwei
Tupfer abstreichen, Tropfen Benetzungsmittel zugeben.
Swab the surface. 8 If the surface is dry, add T or 2 drops of
O moisturizer,

3. Schritt/Step 3: Test

/ Tupfer in die P 5 bis 15 min warten. Verfarbung mit der
( Reagenz!dsung ein- g Farbskala ver-
tauchen. Wait 5 to 15 minutes. gleichen.

Immerse the swab in Compare the colour
the reagent. with the colour scale.

Abbildung 3 Durchfﬁhrﬁﬁg der Biuretmethode zur Endproduktkontrolle
Figure 3 Implementation of the biuret method for end-product examination

Kriger S. Zentr Steril (1997); 5 (6): 333-344



Premiers tests rapides - 1997 (suite)

Tab. 1: Corrélation entre la teneur protéinique et
les gradations de couleur résultant de la réaction

de Biuret
Stufe Farbe Absorption Proteingehalt
Level Colour Absorption Protein content
[OD 562 nm] [Hgl

1 grun/green 0.07-0.25 0-25

2 grau/grey 0.5-1.15 55-150

3 hell-lila/ 1.25-2.20 200-420

bright violet
4 lilaiviolet 2.70-4.00 ~ 600-1300

0D = optische Dichte/optical density

Kriiger S. Zentr Steril (1997); 5 (6): 333-344

Hygiene Monitoring Kit Konica
Konica Swab’N'Check
Color Checker
Levell  Level2 Level 3 Level 4
clean <= —p dirty
less residues more residues
Made in Japan FOnE
YEA G B
34 24 AR R
ol ol &

Abbildung 5 Verfarbungen der Stufen 1-4 aus den Praxisversu

chen



Pathologies prioniques: ESB et vMCJ

Annual Incidence of BSE and vCJD (world)
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MINISTERE DE L'EMPLOI REPUBLIQUE FRANCAISE
ET DE LA SOLIDARITE

La ministre de I'emploi et de la solidarité
DIRECTION GENERALE | ¢ ministre délégué a la santé
DE LA SANTE 5C

DIRECTION DE 2

L'HOSPITALISATION : 2

ET DE L'ORGANISATION ll?léz?g:mes et messieurs les préfets de

DES SOINS E2 Direction Régionale des Affaires Sanitaires et
Sociales

(pour information)

Mesdames et messieurs les préfets de
département

Direction Départementale des Affaires
Sanitaires et Sociales

(pour diffusion)

Mesdames et messieurs les directeurs des

agences régionales de I'hospitalisation
(pour information)

CIRCULAIRE N° DGS/5C/DHOS/E2/2001/138 du 14 mars 2001 relative
aux précautions a observer lors de soins en vue de reduire les risques

de transmission d’agents transmissibles non conventionnels

Date d'application : pour diffusion immédiate



1- Le nettoyage :

Il est impératif d'éviter le séchage des souillures sur le matériel et tout
matériel recyclable doit étre mis 4 tremper, aussitdt aprés chaque utilisation, dans un
bain détergent sans ald¢hyde, pendant au moins 15 minutes, ou traité sans délai en cas
d'utilisation d'un laveur désinfecteur.

Le matériel est ensuite soigneusement nettoyé, aprés démontage le cas écheant.
L’action mécanique du nettoyage doit permettre d’éliminer toute souillure visible. La

phase de nettoyage est essentielle pour réduire le risque de transmission de tous les
amente tranemiceihlas ranuvesntinnnele A noan eonventinonnele 11n dafant de nettovaoe nent

recyclés. En fonction de 'efficacité du procédé d'inactivation des ATNC qui sera ensuite
appliqué au matériel, il peut étre nécessaire de procéder & deux nettoyages successifs afin
d’éliminer au maximum tout résidu protéique (cf. fiche 5).

3- La sterilisation :

L’autoclavage est le seul procédé de stérilisation validé comme capable
d'inactiver l'infectiosité liée aux ATNC. Les autoclaves pour charge poreuse doivent
étre réglés en routine pour obtenir une température de stérilisation de 134°C pendant
une durée d'an moins 18 minutes. Aucun autre mode de stérilisation (chaleur seche,
irradiation, oxyde d’éthyléne, gaz plasma basse température...) n'est recommande pour
I'inactivation des ATNC.

17
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Allemagne - 2002

Bundesgesundheitsbl -
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
2002 - 45:376-394 © Springer-Verlag 2002

Communication

La variante de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob (vVMCJ)

Epidemiologie, Erkennung, Diagnostik und Pravention
unter besonderer Beriicksichtigung der Risikominimie-
rung einer iatrogenen Ubertragung durch Medizinpro-

dukte, insbesondere chirurgische Instrumente -
Rapport final de la Task Force vMCJ zu diesem Thema
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Maschinelle (validierte) Reinigung/Desinfektion in einem Dekontaminationsautomaten
unter Einbeziehung eines étape de nettoyage en milieu alcalin (> pH 10°) bei einer
erhdhten, tempeérature ne fixant pas les protéines [z.B. 55°C; je nach verwendetem
Reiniger kann die Temperatur bis zu 93°C (z.B. bei stark alkalischen Reinigern) betragen]
und anschlie3ender thermischer Desinfektion/Nachspulung, bei kritischen
Medizinprodukten, gefolgt von einer abschlielenden stérilisation a la vapeur a 134°C
mit einer durée minimale de 5 minutes.

%) Am ehesten lassen détergents a base de NaOH ou de KOH unter Einbeziehung

von tensio-actifs bei einer temps d’action de 10 minutes die gewilinschte Wirkung erwarten; eine effet
déstabilisant sur PrPsc devrait étre prouvé par des essais adéquats; die Materialvertraglichkeit kann durch
geeignete Zuséatze erhoéht werden

Medizinprodukte, les DMx qui ne peuvent pas étre retraités de maniere fiable ou
sure en L-D en milieu alcalin (z. B. wegen der Gefahr der Veratzung bei Eingriffen am
Auge) Reinigungsschrittes aufbereitet werden kdnnen und bestimmungsgemal? in
Kontakt mit Risikogewebe kommen, peuvent au besoin étre soumis a un autre
processus de retraitement standardisé et documenté, suivi d’une stérilisation a la
vapeur a 134°C avec une durée de maintien de 18 minutes.




Ordonnance sur la prévention de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob lors des interventions meédico-
chirurgicales, (OMCJ)

du 20 novembre 2002

Entrée en vigueur: 18" janvier 2003

20



Ordonnance MCJ

Art. 2 Décontamination, désinfection et stérilisation

I Les hopitaux et les cliniques doivent, pour les dispositifs médicaux invasifs réutili-
sables qui doivent étre utilisés a I'état stérile, en particulier les instruments chirurgi-
caux réutilisables, avant chaque utilisation:

a les décontaminer et les désinfecter selon ['état des connaissances scientifi-
ques;
b. les stériliser a 134 °C sous pression de vapeur saturée durant 18 minutes.

2 La procédure de stérilisation selon I"al. 1, let. b, ne s’applique pas aux dispositifs
medicaux qui, selon les données du fabricant, seront endommagés par la procédure
de stérilisation. Ces dispositifs médicaux ne seront pas réutilisés s’ils peuvent ére
remplacés par des dispositifs médicaux comparables qui supportent cette procédure.
3 Les structures sanitaires autres que les hopitaux et les cliniques, notamment les
cabinets médicaux, doivent traiter au sens des al. 1 et 2 les dispositifs médicaux qui
ont €t¢ utilisés pour des interventions neurochirurgicales, ophtalmologiques, otorhi-
nolaryngologiques et maxillo-faciales.

21



Conclusion pour le nettoyage

Le produit utilisé pour le nettoyage ne
doit contenir ni aldéhydes ni alcools.
La question concernant la sélection
d’un produit efficace contre les prions
en fonction du pH n’est pas encore
résolue a cause du manque de
données scientifigues suffisantes,
bien que celles recueillies ne soient
pas contre le choix d'un produit de pH
alcalin.

Conclusion sur la désinfection

En I'état actuel des connaissances,
pour une désinfection chimique en
machine, il est difficile d'éviter
'utilisation de désinfectants
bactéricide, virucide, fongicide et
compatibles avec tous les matériaux
des instruments chirurgicaux tels que
les aldéhydes. La  désinfection
thermique reste également un bon
moyen de désinfection des
instruments chirurgicaux
thermostables... [ pour les
instruments retraités manuellement,
I'utilisation des produits €éprouvés
demeure préconiseée...]

Iffenecker A, Ruef C pour la Swiss-Noso CJD-Task Force. 2002; Swiss Noso 9 (4): 25-28
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> Les detergents (fortement) alcalins, pour lesquels une
efficacité contre les prions a éte attestée de maniere
experimentale, n'ont pas reussi a s'établir en routine.

» Ce sont plutot les détergents moyennement alcalins qui se
sont imposés, dont la solution d’emploi affiche une valeur
pH legerement supérieure a 10 (si utilisés en eau
déminéralisee).

» Bien qu’aucune corrélation n’ait pu étre établie entre ce
fameux pH 10 et un certain niveau de performance (et
encore moins une efficacité contre les prions), cette valeur

est devenue quasiment culte en Allemagne et y a suscite
de bien curieuses aberrations.

23



Processus L-D type, aujourd’hui

.c!oo.oo c) 15077379 Max3¥ " har
95.00 m 1700
90.00 I55.66 "¢ f 15077379 Ming 100
85.00 1600
80.00 m 1550
75.00 1500
70.00 1450
65.00 1400
60.00 T 1350
55.00 1300
50.00 1250
45.00 1200
40.00 1150
35.00 i 1100
30.00 1050
25.00 |7\ r//& = > | s . 1000
20.00 950
135052012 26.05.2012 25.05.2012 25.05.2012 25.08,2012 25.05.2012 25052012 25.05.2012 > N

11:08:12 111812 112812 113812 11:48:12 118812 12:08:12 12:18:12
Kurve Index Typ Einheit Min. Grenzwer Max. Grenzwert Name

[ 1] 1 Druck mbar 0,00 2000,00
H 2 Temperatur °C 90,00 100,00

Processus avec deconex® systeme de nettoyage bi-composant



Vous reprendrez bien un peu de prenettoyage?

Anzahl definstrummte unter 5 Counts/sec
B Anzahl definstrummte Gber 5 Counts/sec

Manual
pre-cleaning
required

Hunderte

100% -
90% A
80% A
70% A
60% A
50% A
40% -
30% A
20% -
10% +

0%

Miele 7836 Oxivario Gesamt Miele 7836 Tw/Tb Gesamt iele 7735 Alkalisch Miele 7735 Enzymatisch
Anteill der Ins. 11 Anzahl der Ins. 11 @ samt Anteil der Ins.11 Gesamt Anteil der Ins.11

Prifen Validieren Forschen



Power of cleaning processes

zymatic process

N SMP;rsv

Prifen Validreren forschen
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» 1995: début des travaux du groupe CEN/TC 102 /WG 8,
specialement constitué a cet effet.

» 2006 (avril): adoption et publication des 3 premieres parties
de la norme:
EN ISO 15883-1:2006 - Laveurs désinfecteurs - Partie 1: Exigences
genérales, termes et définitions et essais

EN ISO 15883-2:2006 - Laveurs désinfecteurs - Partie 2: Exigences

et essais pour laveurs désinfecteurs destinés a la désinfection thermique des
instruments chirurgicaux, du matériel d'anesthésie, des bacs, plats,
récipients, ustensiles, de la verrerie, etc.

EN ISO 15883-3:2006 - Laveurs désinfecteurs - Partie 3: Exigences

et essais pour laveurs désinfecteurs destinés a la desinfection thermique de
récipients a dejections humaines



» 2005 (janvier): Premiere version de la premiere
Directive commune de la DGKH, de la DGSV et de I'AKI sur la
validation et le contrble de routine des processus mecaniques de

nettoyage et de désinfection pour les dispositifs médicaux
thermostables

Premiers criteres guantitatifs du nettoyage

Valeur limite: tous les instruments contrblés doivent étre visuellement
propres. De plus, ne pas atteindre / dépasser la teneur protéinique de
100ug protéines/mL dans un éluat obtenu sur un instrument d’essai.
Valeur d’alerte: au-dela de 50ug protéines/mL dans un éluat obtenu
sur un instrument d’'essai.

Valeur de référence: au maximum 50 pg protéines/mL dans un éluat
obtenu sur un instrument d’'essai.

28



Feuillets mobiles 1993-2004

L’assurance-qualité des
processus de nettoyage et de
désinfection

Exigences - Méthodes d’essai -
Documentation - Approvisionnement

Hoéller - Kriger - Martiny - Tschaler

Au total 17 mises a jour, dont la
derniere en novembre 2004

29
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2004: Bonnes Pratiqgues de retraitement des dispositifs medicaux stériles

Pré-désinfection
- « ... eviter le séchage des souillures sur le matériel. »

- « ... ne contiennent pas de substance connue comme capable de fixer les
proteines. »

Nettoyage - désinfection
- « Le processus dans un laveur-désinfecteur doit étre valide. »

- « Si un nettoyage ne peut étre effectué que manuellement, une procédure écrite doit
étre établie. »

- « ... accorder une attention particuliere aux lumiéres et charnieres des dispositifs
meédicaux,... »

Controles de propreté et de fonctionnalité

- « Apres le nettoyage, il convient de veérifier visuellement la propreté des composants
du dispositif médical ainsi que du dispositif médical remonté... »



1. Quel est le niveau de proprete atteint sur des instruments

2.

reels, lors d’'un processus reel, exécuté en hopital?
-> la question se pose lors

- de la validation du processus,

- des controles de routine.

Qu’est-ce qui, en termes de performance, distingue un
processus de nettoyage ou un produit chimique d'un autre
Processus ou produit?
-> la question se pose lors

- du développement de produits / processus,

- des listages et libérations,

- des homologations.

31



Hopital (routine)
- utilisation simple
- semi-gquantitatif OK
- si possible réponse oui / non

Laboratoire (validation)
- quantifiabilité
- reproductibilité
- sensibilité

32



Controles de routine, aujourd’hui

Wash-Checks .

061101 Q200711
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> Interruption du processus de nettoyage / désinfection avant la
désinfection thermique.

» Extraction sur des instruments au moyen d’'une solution SDS
(efficience, reproductibilité?).

» Mise en evidence proteinique quantitative ou semi-
guantitative sur place, en géneral au moyen de lI'essai BCA.
Limite detectable: environ 10 ug / mL.

OuU

» Mise en evidence proteinique quantitative en laboratoire par
essai OPA ou BCA. Limite déetectable: environ 5 pg/mL.

A noter que I'essai OPA sur du fibrinogene est environ 5x moins sensible que sur de
I’'hémoglobine, et environ 3,5x sensible moins que I'essai BSA!

» En Suisse, mise en evidence semi-quantitative sur place
possible avec Hemocheck (activité pseudo-peroxydasique de
I’'hémoglobine).



Hopital
- controles de routine plus fiables et plus parlants
- éliminer les incertitudes dues aux differences de résultats
iInduites par la variete d’indicateurs de nettoyage
disponibles sur le marche

- Mise en évidence protéinigue in situ? Validation des
Indicateurs?

Laboratoire
- sensibilité plus elevee
- débit d’echantillons plus éleve
- modeles d’essai en prise sur la pratique

—> Utilisation de nouvelles technologies issues de la
recherche protéeomique?

35



36

Exemple: mise en évidence sur des instruments au moyen de la
fluorescence OPA/NAC

Principe:
» Production d’'un réactif OPA/NAC vaporisable, stable et séchant rapidement.

» Vaporisation du réactif sur un instrument nettoye.

> Les isoindoles, obtenus par réaction avec les amines primaires de residus
protéiniques sur I'instrument, sont excités dans une Dark Box par une
lumiere a longueur d’'onde d’environ 350 nm.

> Le signal fluorescent des isoindoles excités par une longueur d’'onde
d’environ 450nm est recueilli, via filtre a émissions, dans une caméra CCD.

» L’'image fluorescente obtenue est surimposée au moyen d’'un logiciel « on
board » a un cliché en lumiéere blanche de I'instrument, pour étre interprétée
guantitativement.

Perrett D et al. (2012); Int. Patent Application Publication Nr. WO 2012/022945 Al

Perrett D et al. (2012); Int. Patent Application Publication Nr. WO 2012/022963 Al
Perrett D (2012); Presentation at the IDSC Conference in Blackpool, 27.11.2012
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Les différents clichés ont été gracieusement mis a disposition par le Prof. David Perrett
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480 ng
proteine
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Teneur prot.:
totale

2.3 Ug

158 ug
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Composants du systeme

Papier noir et 30 m
ProReveal OPA/NAC
Spray

Standard de Lecteur de
validation code-barres

Systeme
d'imagerie
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Exemple: adenylate kinase thermostable (tAK)

Principe:
» Adjoindre a la souillure test une quantité définie d’adénylate

kinase thermostable (« spiker »). Evtl. utiliser une protéine de
fusion recombinante tAK-fibrinogene.

» Contaminer le dispositif d'épreuve de procédé (DEP) avec la
souillure marquée.

> Nettoyer le DEP contaminé.

» Plonger le DEP nettoyé dans le réactif indicateur (0.14 mM ADP
dans un tampon acétate Mg pH 6.8 avec acide acetique).

» Reéaction adénylate kinase: 2 ADP > ATP + AMP.
» En luminometre, mesurer — a l'aide de la luciférase / du réactif
luciferine — ’ATP formé par adénylate kinase non épuree.

Sutton J M and Raven N D H. pat. US 2009 / 0317794 A1 Ungurs M et al. J Hosp Infect (2010) 74, 144-151
Hesp J R et al. J Hosp Infect (2010) 74, 137-143 Nugent P G et al. J Hosp Infect (2013) 84, 59-65
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Cycle L-D: prénettoyage - Nettoyage principal - Rincage - Désinfection
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Souillure test:
100 ug tAK sur

DEP1: 50% souillure
Browne sur acier inox

DEP2: 50% souillure
Browne sur

polypropylene

DEP3: 0.1% mucine
sur acier inox

DEP4: 0.1% mucine
sur polypropylene

Tous les DEP négatifs
avec préelevement
Pro-Tect (essai de
Biuret)



Les essais sur le terrain ont mis en évidence divers problemes:

> Test pas assez robuste pour garantir la fiabilité de la réaction
detectée par le lecteur (tenu en main).

> Les parametres température, durée, lumiere, agitation
doivent étre scrupuleusement respectes.

- Développement d’un incubateur-lecteur entierement
automatise.

» Pas de valeurs en dessous de la limite de détection, afin de
permettre et de garantir la distinction.
—> améliorer I'enrobage des DEP.

> Le systeme sera presenté lors de la foire Medica ou lors du
congres WFHSS 2013.

*) Dirk ter Haar, BIOtAK, avis personnel
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» Constitué en 2011, sous I'égide de la DGKH
Buts:

» Developper des méthodes permettant d’évaluer de maniere
homogene la performance de nettoyage des détergents et
désinfectants.

> Tester les détergents et les désinfectants afin d'inscrire
leurs Indications dans la liste VAH (= Association allemande pour
I'nygiene appliquée).

> La littérature-produits ne doit faire figurer que des
indications testees / demontrées relatives a la performance
détersive - meilleure information des utilisateurs.
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