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Preéface

[l m'est agréable de préfacer la quatriéme édition de La Stérilisation par Monsieur Francois GALTIER,
Ingénieur de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Paris.

Pourquoi F. GALTIER ? La, non plus, il n'y a pas eu de « génération spontanée » puisque notre collégue
nous explique, dans l'avant-propos de son ouvrage, que son arriére-grand-pere, Paul LEQUEUX, avait
acquis une maison spécialisée depuis la fin du XIX¢ siécle dans la fabrication des appareils de stérilisation.
Ainsi, F. GALTIER nous fait connaitre les problemes posés par la stérilisation en commencant par nous en
retracer 'histoire, passionnante : la vieille querelle de la génération spontanée, celle des abbés : Needham et
Spallanzani, celle de Pasteur et Pouchet, etc. Elle nous montre combien les grands hommes (Buffon, New-
ton) peuvent étre fragiles dans des domaines différents de ceux qui leur ont valu leur notoriéte. Aprés ces
trés instructives pages historiques, F. GALTIER décrit magistralement toutes les méthodes actuellement utili-
sées pour la stérilisation, a chaud, a froid, physique et/ou chimique.

Il n'est pas inutile de rappeler les énormes conséquences économiques de la stérilisation : non seulement
dans l'alimentation, pour la préservation de la nourriture mais, aussi, pour tous les produits que nous
consommons, d'usage interne ou externe.

Bien entendu, il faut que les méthodes utilisées soient sans danger pour ceux qui les mettent en ceuvre et
ceux qui consomment les produits qui en résultent.

J'ai eu beaucoup de plaisir a lire cet ouvrage car, en dehors du sujet qu'il évoque et qui a, on le sait bien,
son importance propre, le lecteur sera entrainé, pour peu qu'il se laisse conduire, vers des problémes impor-
tants tels que 'asepsie dans les hopitaux (10 000 morts par an en France estime-t-on) ; dans les écoles (Sal-
monelles), les opérations « mains propres » etc. L'avénement des sulfamides, des antibiotiques, de certains
antiseptiques a fait perdre de vue toutes ces précautions que I'on prenait pour éviter « les germes ». De cui-
santes péripéties de santé publique qui ont défrayé les chroniques médiatiques au cours des dernieres années
nous raménent a la réalite du monde dans lequel nous vivons. L'eau de Javel a retrouvé ses lettres de
noblesse...

Le livre de F. GALTIER posséde, a cet égard, un contenu informatif remarquable. « Le diable se cache
dans les détails » disent les Allemands. En voici une illustration.

Les spécialistes de la stérilisation trouveront, dans cet ouvrage, tout ce qui leur est nécessaire des points
de vue scientifique, technique, législatif.

Les parties non techniques de 'ouvrage se lisent comme un roman ; c’est rare. Le succés que connaitra
cette quatriéme édition sera au moins aussi grand que celui rencontré par les trois précédentes. C'est mérité
et justifié.

Pierre Potier
Membre de I'Académie des Sciences
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Avant-propos

Ce livre La Stérilisation fait suite aux trois éditions publiées sous le méme titre aux éditions Graphotec
entre 1985 et 1989.

La troisieme édition arrivant a épuisement, Monsieur Alain Dauphin, directeur de cette collection, m'a
demandé sur le métier de me remettre une quatriéme fois a I'ouvrage.

J'ai accepté d'autant plus volontiers son invitation que nous partageons tous deux le méme intérét pour la
formation professionnelle de ceux qui se servent, a I'hépital ou ailleurs, quotidiennement ou occasionnelle-
ment, de produits et de techniques qui donnent des résultats dont la qualité dépend dans une large mesure
du degré de connaissance qu'en ont leurs utilisateurs.

La sterilisation est un sujet d'autant plus intéressant que non seulement son champ d'application est tres
vaste puisque nous nous servons tous, frequemment d’objets stérilisés, mais aussi parce que cette technique
est |'une des plus anciennes que I'homme ait inventé, l'utilisant depuis des millenaires pour subvenir a ses
besoins alimentaires, et seulement beaucoup plus tard pour améliorer sa santé.

Dans ce domaine de la santé, recouvrant I'hépital, les laboratoires et I'industrie pharmaceutique, ces
quinze derniéres anneées, et plus particulierement ces cing derniéres années, une somme considérable de tra-
vaux et de textes de référence a été produite par les commissions francaises, européennes et internationales
de normalisation.

Dans cette édition, je me suis efforcé de présenter I'essentiel de ces travaux, que ces normes soient deéfini-
tivement adoptées ou qu'elles aient atteint un degré d’élaboration tel que I'on puisse estimer leur rédaction
comme quasiment définitive.

Ces textes sont si abondants que leur présentation dans ce livre est nécessairement abrégée et synthé-
tique, j'ai laissé au lecteur le soin de rechercher dans le texte original l'information compléte qui lui sera
nécessaire pour la bonne exécution d’une tache spécifique.

Cette nouvelle édition a été également I'occasion de dépouiller les précédentes d'une présentation a
caractére exclusif de certains équipements de stérilisation fabriqués par une société dans laquelle j'ai travaillé
pendant plus de vingt ans, et que j’ai eu I'honneur de diriger pendant prés de dix ans.

C'est donc en toute indépendance vis-a-vis des constructeurs présents aujourd’hui sur le marché que je
dédie cette édition, comme les précédentes, a mon arriére-grand-pére Paul Lequeux, qui fit ['acquisition en
1882 du fonds de commerce de la maison Wiesnegg, acquis lui-méme en 1831 d'un M. Rottier,
ferblantier-lampiste. Les archives familiales m’'ont appris que ce dernier, installé au n°® 114 (devenu ultérieu-
rement le n° 72) de la rue Saint-Jacques, comptait parmi ses clients la paroisse Saint-Jacques du Haut Pas,
dont il allumait les quinquets.

‘Dans cet atelier, alors Maison Wiesnegg, situé a une centaine de metres du laboratoire de Pasteur a
I'Ecole Normale Supérieure, rue d'Ulm, fut construit en 1879 le premier autoclave concu par Chamberland,
éleve de Pasteur. Cet appareil est exposé de nos jours au Musée Pasteur a Paris, rue du docteur Roux, lui-
meéme éléve de Pasteur et fondateur de |'Institut Pasteur.
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Figure 1 : L'autoclave de Chamberland (cliché Institut Pasteur).

Moins de dix ans plus tard, en 1888, on construisit également dans ce méme atelier la premiére étuve de
stérilisation concue par le docteur Poupinel, dont il avait donné la premiére description dans la Revue de
chirurgie en 1885, alors qu'il était jeune interne des hopitaux.

Figure 2 : L'étuve du docteur Poupinel (catalogue WIESNEGG-LEQUEUX 1889).
XII



C’est pourquoi, héritier d'une longue tradition d'ingénieurs qui contribuérent aux progrés des techniques
de stérilisation ; avant de clore cet avant-propos je veux adresser mes sincéres remerciements a
MM. A.J. Berteaud et A. Germain avec lesquels jai collaboré ces dix derniéres années pour développer une
méthode nouvelle de stérilisation.

Ensemble nous avons mis au point et breveté (en Europe) un procédé de stérilisation industrielle des
liquides et des mélanges solides-liquides par induction directe d’énergie électrique micro-onde, dont
les performances sont en tous points supérieures a tous les autres procédés connus a ce jour. Nous avons
également mis au point et breveté, en Europe, aux Etats-Unis et au Japon un dosimeétre spécifique au
chauffage micro-onde permettant non seulement d’assurer la tracabilité, objet par objet, de la charge stérili-
sée, mais aussi de doser la valeur stérilisatrice recue par chaque objet pendant le traitement, ce qui repré-
sente un trés grand pas en avant dans les procédures d Assurance de la Qualité.

Enfin je tiens & remercier tout particuliérement les personnes qui m’ont fait I'amitié d'accepter la tache
ingrate de relire et de corriger ce manuscrit, et m'ont, en plus, prodigué leurs conseils pour en améliorer le
contenu. Ce sont :

MM. le Professeur Jacques-Christian Darbord,
chaire de Microbiologie et de Virologie - Faculté de Pharmacie - Paris V

Le docteur Dominique Goullet,
Service Pharmaceutique de I'Hopital Edouard Herriot

Jacques Lebas,
Pharmacien des Hépitaux, chef du Service Pharmacie du C.H.R. d'Orléans

André Le Guyader,
G-Med (Organisme Notifié francais pour le marquage CE des dispositifs médicaux),

Chef du Secteur Stérilisation, Blocs opératoires

René Védrenne,
Societé Lequeux, Directeur de la Qualité
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HYGIENE}I—IOSPITALI]‘EJRE
ET STERILISATION

Paradoxalement, c’est lorsque le malade est a
I'hopital qu'il court le plus de risque d'infection,
dont la conséquence sera |'altération de sa santé.

Chaque année, environ 10 % de la population
européenne est admise a I'hépital et a peu prés 8%
des patients hospitalisés acquerront une infection
d’origine hospitaliére.

Sur les 7 millions de malades hospitalisés chaque
année en France, 600 000 contractent a I'hépital
une infection qu'ils n’avaient pas en y entrant, et qui
est fatale pour prés de 10 000 d’entre eux (estima-
tion citée par le ministre de la Santé le 3 novembre
1994 lors de son intervention a une journée ayant
pour théme les « Infections Nosocomiales »).

Ce nombre est comparable en grandeur a celui
des déces dus aux accidents de la route.

La cause en est la surinfection intra-hospita-
liere, appelée « nosocomiale », en référence au
mot d’origine grecque vocokouic, utilisé pour la
premiére fois au II® siécle ap. J.-C. par Arrien de
Nicomédie, disciple d'Epictéte avec le sens : soin
du malade, et dont le sens actuel s’est fixé au
Ve siécle dans le Codex Justinianus.

Cette surinfection a de nombreuses causes, en
particulier, I'hopital est un lieu ot circule un grand
nombre de personnes (personnel soignant, visi-
teurs), ce, vingt-quatre heures sur vingt-quatre. Les
micro-organismes s’y concentrent, et plus particu-
lierement ceux qui sont les plus résistants, face aux-
quels les malades sont, eux, particulierement vulné-
rables.

Le risque de surinfection varie suivant les ser-
vices hospitaliers. Des enquétes ponctuelles mon-
trent que le risque est particulierement élevé dans
les services de soins intensifs, de grands brilés, de
polytraumatisés et chez les patients atteints de défi-
cits immunitaires.

Introduction

Qutre le préjudice causé au malade, la surinfec-
tion intra-hospitaliére entraine des colts considé-
rables que I'on ne saurait négliger.

L’Assistance Publique de Paris a publié une éva-
luation réalisée en 1984 pour les hopitaux pari-
siens, dont elle assure la gestion, selon laquelle la
surinfection hospitaliére était responsable de 800
décés annuels, et générait 250 millions de francs
de colts supplémentaires. Par extrapolation ce
chiffre conduit & une premiere estimation du coft
de l'infection nosocomiale, en 1984, a deux mil-
liards de francs pour la France entiére. Des études
plus récentes conduisent a un chiffre plus voisin du
double.

Un économiste de la santé, M. R. Meynet a
montré en 1988 dans sa thése de doctorat de
sciences économiques intitulée Micro-économie de
I'infection nosocomiale, que si I'on ajoutait aux
colits directs tous les cofits indirects, ce chiffre
devrait étre multiplié non par deux mais par dix. Le
cout de l'infection nosocomiale pourrait donc étre
en France de 'ordre de 20 milliards de francs, soit
3 % du budget total de la santé, et un chiffre du
méme ordre de grandeur que la totalité des équipe-
ments acquis en un an par les hopitaux.

Le nombre de décés annuel, lui, est trés difficile
a connaitre avec précision car le déces peut surve-
nir assez longtemps aprés le séjour a I'hépital.

La situation n'est guére meilleure dans les autres
pays développés.

Parmi les trente millions de personnes hospitali-
sées aux Etats-Unis en 1984, deux millions et demi
d'entre elles ont été victimes d'une infection intra-
hospitaliére, ayant entrainé des soins supplémen-
taires dont le colt fut estimé par le Centre de
Controle des Maladies d'Atlanta a deux milliards et
demi de dollars a la suite d'un programme d’'étude
s'etendant sur dix ans et publies en 1991 dans
I’American Journal of Medecine.

Outre 'aspect éthique, les chiffres cités ci-dessus
demontrent que I'infection nosocomiale est un
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probleme majeur de santé publique. Ils souli-
gnent les enjeux économiques de I'amélioration de
I'hygiéne hospitaliere et de la lutte contre la surin-
fection acquise a I'hopital.

Il serait erroné de conclure que de mauvaises
pratiques de stérilisation sont responsables de la
majeure partie des infections nosocomiales. Une
autre étude, menée de janvier 1990 a awril 1993
par le Centre d'Atlanta, mentionne que 15 % des
infections nosocomiales proviennent de |'utilisation
d’un dispositif medical défectueux, alors que 24 %
sont associées a I'utilisation d'un produit et 21 % a
un défaut dans I'application des procédures.

Organisation de la prévoyance
et de la prévention des infections
nosocomiales

Le décret n° 88-657 du 6 mai 1988 suivi de la
circulaire ministérielle n® 263 du 13 octobre 1988
« relative a I'organisation de la surveillance et de
la prévention des infections nosocomiales » pré-
cise « les conditions dans lesquelles s’appliquent
les dispositions relatives a l'institution des
Comités de lutte contre les infections
nosocomiales ». Un tel comité « doit étre obliga-
toirement créé au sein de tout établissement
d’hospitalisation public ou privé des lors qu'il
concourt au service public hospitalier ». Cette cir-
culaire se substituant a celle du 18 octobre 1973
renforce la portée d'expériences déja anciennes.

Ces deux textes ont été complétés le
3 aolt 1992 par un arrété du ministére de la Santé
relatif a I'organisation du Comité Technique Natio-
nal des Infections Nosocomiales (CTIN) qui est une
instance de proposition, de coordination et d'éva-
luation situé dans le cadre du Conseil Supérieur
d'Hygiene Publique de France.

Selon la circulaire de 1988, la vocation du
Comité de lutte contre les infections nosocomiales
est double :

— par sa liaison étroite, tant avec la direction de
|'établissement qu’avec la commission médicale
d’établissement, il apparait bien comme un
centre de réflexion et de proposition,

— appelé a travailler en collaboration effective et
permanente avec les services cliniques, les labo-
ratoires de biologie et la pharmacie ainsi
qu'avec les services administratifs et techniques,
il constitue un dispositif d’intervention.

La circulaire sus-citée fixe la composition de ce

comité, parmi lesquels figurent obligatoirement le
président ou le vice-président de la Commission
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meédicale d’établissement, le médecin hygiéniste
lorsque I'établissement en compte, des praticiens
issus de services cliniques de medecine, de chirur-
gie et d’autres services spécialisés, dont obligatoi-
rement un biologiste et le pharmacien res-
ponsable de la pharmacie de |'établissement, et
« parmi les personnels soignants : une infirmiére
[...] qui aura la charge de veiller a I'application
concrete des régles d’hygiéne [...] ainsi que des
membres associés dont le directeur général
de I'établissement, ou son représentant. »

La circulaire budgétaire n® 70 du 24 décem-
bre 1991 incite au financement d’actions de mise
en place de programmes de surveillance et de pré-
vention des infections nosocomiales.

Une enquéte de la Direction Générale de la
Santé effectuée en 1991 a montré que 88 % des
établissements hospitaliers s'étaient dotés de Comi-
tés de lutte contre les infections nosocomiales.

Au niveau national les comités d’hépitaux sont
reliés a cing centres régionaux de coordination (Est,
Quest, Paris Nord, Sud-Est, Sud-Ouest), CCLIN,
implantés dans un service d’'un Centre Hospitalier
Universitaire.

Enfin, le ministére de la Santé a créé en 1995
une cellule nationale de lutte contre les infections
nosocomiales, commune a la Direction des Hopi-
taux et a la Direction Générale de la Santé.

Le Conseil Supérieur de I'Hygiéne Publique de
France, section « Prophylaxie des maladies »,
groupe de travail « Infections nosocomiales » a fait
paraitre en juin 1992 un fascicule intitulé 100
recommandations pour la surveillance et la pré-
vention des infections nosocomiales.

Enfin, le directeur des Hopitaux et le directeur
géenéral de la Santé ont cosigné le 19 avril 1995
une circulaire de synthése sur la lutte contre les
infections nosocomiales dans les établissements de
santé publics ou privés, s'inscrivant dans le cadre
du plan gouvernemental de lutte contre les infec-
tions nosocomiales présenté par le ministre le
3 novembre 1994.

Cette circulaire porte sur :

— les objectifs des actions de prévention et de

surveillance ;

— les modalités des actions de la prévention, rap-
pelant la composition et les missions des
CLIN ;

— le rdle des structures extrahospitaliéres en lien
avec les CLIN, tant au niveau national (CTIN)
qu'au niveau inter-régional (CCLIN) ;

- 'évaluation des actions.

La stérilisation occupe une place privilégiée au

service de I'hygiéne hospitaliére. Les résultats des



enquétes sur la stérilisation en milieu hospitalier
réalisées en France, il vy a une vingtaine d’années,
par deux syndicats de pharmaciens des hopitaux
mesuraient a cette époque le chemin a parcourir.
Les congres annuels organisés par le CEFH
(Centre d'Etudes et de Formation Hospitaliére)
depuis 1978 montrent que ce chemin sera encore
long.

Neéanmoins, il ne sert a rien de disposer de
matériels sophistiqués, si en méme temps sont
commises des fautes éléementaires d'asepsie. Un
effort prioritaire doit étre consacré a I'éduca-
tion de toutes les catégories de personnel.

La qualification du personnel est rappelée
de facon constante dans toutes les nouvelles
normes européennes traitant de la stérilisation, des
stérilisateurs et de leurs accessoires.

OPERATION « MAINS PROPRES »

Ce sous-titre peut paraitre a premiére vue racco-
leur par sa connotation d'une actualité trés meédiati-
sée. Il ne doit rien a cette actualité.

La main est le mode prépondérant de trans-
mission des micro-organismes, que ce soit a I'ho-
pital ou dans tout autre secteur de l'activite
humaine, notamment ceux de |'agro-alimentaire et
de la restauration.

Pas d’hygiene sans mains propres !

Voici le résultat consternant d'une enquéte faite
en novembre 1994 lors de la réunion de la Sociétée
Américaine de Microbiologie. Sur les personnes
sortant des toilettes : 44 % des hommes et 13 %

des femmes ne s’étaient pas lave les mains en
sortant de ces lieux. Tout commentaire est super-
flu.

Le méme mois on pouvait lire dans la page
scientifique d'un grand quotidien national sous le
titre Opération « mains propres » (sous-titré : pour
I'hygiéne hospitaliere) un article de présentation du
plan a cinq ans proposé par le ministre de la
Santé : « Un exemple simpliste qui revient pour-
tant a chaque réunion d’hygiénistes : le person-
nel hospitalier, quelle que soit sa fonction, sait
que le lavage des mains est indispensable. Mais
la technique n’est guére enseignée, et si les
lavabos sont mal placés, dans des lieux éloignés,
cette régle élémentaire sera mal res-
pectée. »

En 1994, une enquéte réalisée a I'hopital Bichat
a Paris par le CLIN de cet hopital a révélé que
89 % des infirmiéres se lavait les mains aprés un
contact avec un malade, contre seulement 67 %
des médecins.

Si l'acte de se laver régulierement les mains est
important en lui-méme, le réflexe qui conduit a
I'exécuter systématiquement avant d’effectuer un
acte de soin meéedical 'est encore plus, car il
apporte la preuve d'une prise de conscience dont
les conséquences dépassent de loin celles que I'on
cherche a obtenir par I'acquisition de matériels ou
de produits performants et pour certains coliteux.

On pourrait prendre des mesures prophylac-
tiques simples et peu colteuses, par exemple
rendre obligatoire I'affichage dans les toilettes de
tous les établissements recevant du public, a com-
mencer par les hopitaux, d'un panneau de grandes
dimensions, fixé a la porte de sortie, sur lequel
serait écrit « vous étes-vous lavé les mains
avant de sortir ? » Texte renforcé par des picto-
grammes explicites.
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« On ne connait bien une science que lorsqu’on
en connait ['histoire »

Auguste Comte

Cours de philosophie positive (1830-1842)

LA PREHISTOIRE

Comme Monsieur Jourdain faisait de la prose
sans le savoir, 'homme préhistorique ignorait qu’il
pratiquait I'art de la désinfection.

En effet I'analyse chimique des cendres de ses
foyers nous a appris que pour conserver, I'hiver, la
viande du gibier tué a la belle saison, il utilisait de
préféerence certaines essences d'arbres dont il savait
par expérience que la combustion améliorait le résul-
tat des fumigations. Nous savons aujourd 'hui que ces
essences sont riches en composés phénoliques.

L"alimentation humaine est depuis |'origine, 1'ob-
jet premier de la désinfection dont les applications
sanitaires, hospitalieres ou autres, ne se généralise-
rent qu'a la fin du siecle dernier.

L’ANTIQUITE

Quittons la préhistoire pour |'Histoire. Celle-ci
offre un exemple remarquable de désinfection avec
I'art des embaumeurs de I'Egypte antique qui furent
les premiers a codifier la désinfection chimique.

Réservée a l'origine aux seuls pharaons, la
momification constituait leur passeport pour |'éter-
nité. La préservation pendant « quarante siécles »
de l'état désinfecté de la momie dans des sarco-
phages emboités étanches, mettant la momie a
['abri de la recontamination, permet d’approcher
déja ce que sera la stérilisation.

Un peu d’histoire

Ces momies, dont celle de Ramses I, exposées
au musée archéologique du Caire, extraites de leurs
sarcophages et exposées dans des vitrines non
étanches, a la chaleur des lampes d’éclairage, se
détériorérent si vite par prolifération des
micro-organismes maintenus jusqu’alors dans un
état quiescent qu’il fallut les (re)stériliser apres
quelques dizaines d'années. Ce traitement fut effec-
tué en France en 1976 par le Commissariat a
I'Energie Atomique a Saclay au moyen d'un stérili-
sateur, par rayonnement y en appliquant une dose
d’énergie de 18 kGy (voir figure 1).

L'usage du feu est cité dans la Bible au Lévitique
comme moyen de purification.

La littérature grecque contient une autre des p]us
anciennes références sur la désinfection. HOMERE
au chant XXII de I'Odyssée, raconte que de retour
en son palais d’Ithaque, aprés avoir tué les préten-
dants & la main de son épouse Pénélope et a son
trone, Ulysse demanda a sa vieille nourrice Eury-
clée de désinfecter la salle du banquet en vy faisant
briler du soufre. Cette technique est encore quel-
quefois utilisée de nos jours pour « soufrer » les ton-
neaux de vin.

Les procédés utilisés aujourd’hui de désinfection
des locaux par l'aldéhyde formique ne sont pas tres
différents dans leur principe.

De nombreuses pratiques actuelles sont plusieurs
fois millénaires.

HERODOTE (484-424 av. J.-C.) dans sa pre-
miére enquéte (récit du voyage en Perse), rapporte
que, lorsqu’il était en campagne, Cyrus ne buvait
que de I'eau bouillie d'un affluent du Tigre. « Le
Grand Roi, en effet, ne boit que de l'eau du
fleuve Choapse, qui coule prés de Suse. On
transporte donc dans des vases d’argent sur d'in-
nombrables chariots attelés de mulets, |'eau
bouillie du Choapse. Cette eau accompagne par-
tout le roi, ot qu'il aille » (voir figure 2).



Figures 1a et 1b : Momie de RAMSES avant stérilisation par électrons accélérés — (cliché CEA).
« Les radioéléements et leurs civilisations » Eyrolles — collection CRA — 1980.

La momie de RAMSES II, en danger de destruction au musée du Caire a été transportée en France en sep-
tembre 1976. Les analyses ont révélé la présence de plusieurs dizaines d’espéces fongiques.

Les conditions de traitement imposaient de recourir a un procédé de désinfection a température et pression
ambiante, sans aucun apport de produit chimique.

Le rayonnement gamma du cobalt 60 a permis de répondre a ces exigences ; il présentait en outre I'avan-
tage de permettre la stérilisation de la momie au travers de son emballage de transport. La vitrine de pre-
sentation, fermée, faisant partie de I'emballage, son contenu pouvait y rester exposé ultérieurement en
atmosphere stérile, pour préserver la momie aprés traitement.

La momie de RAMSES II a recu une dose de 1,8 Mrad suffisante pour détruire les especes fongiques. Des
études préliminaires ont démontré |'absence d’altération significative des constituants d'autres momies irra-

diées dans les mémes conditions.

La plupart des chefs d'Etat, aujourd’hui, ont
adopté la méme pratique au cours de leurs voyages
a l'étranger, afin d’éviter certains désagréments
bien connus des touristes.

HIPPOCRATE (460-377 av. J.-C.), premier des
medecins, préconisait 'eau bouillie pour le lavage
des mains des chirurgiens.

ARISTOTE (384-322 av. J.-C.) recommandait
aux soldats d’Alexandre le Grand de faire bouillir
I'eau pour la rendre potable. Tous les médecins
militaires connaissent les effets désastreux de I'ami-
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biase qui a affaibli au cours des siécles I'état sani-
taire des troupes en campagne.

Dans I'antiquité, philosophie et médecine se
mélaient étroitement, et tout le monde était
convaincu de l'existence des générations spon-
taneées.

Pour ARISTOTE, tout corps sec devient humide,
et tout corps humide qui séche engendre des ani-
maux.

LUCRECE (98-55 av. J.-C.) partage cette
croyance. « Les vers vivants, écrit-il dans le De



Rerum Natura, peuvent sortir de la terre
immonde lorsque détrempée par les pluies exces-
sives, elle entre en putréfaction. »

Figure 2 : Cyrus le Grand.

D’un savoir encyclopédique, VARRO (117-26
av. J.-C.), a peu prés contemporain de Lucréce,
sera l'un des premiers partisans d'une théorie
opposeée. Il écrit dans son traité Res Rusticae,
« des petites créatures invisibles a I'ceil remplis-
sent 'atmosphére, inhalées, elles causent de
dangereuses maladies ».

Le Movyen-Age n'apportera pas de contribution
a l'avancement de |'art de la désinfection.

LA RENAISSANCE

Les premiers pas
de la microbiologie

En 1546, Fracastorius, |'un des premiers épi-
démiologistes, publie ses observations sous le titre
De Contagione. Comme Varro, il soupconne
I'existence d'imperceptibles germes de maladie :
« qui se multiplient rapidement ».

XVII¢ SIECLE

A la fin de ce siéecle
seront effectuées les premieres
observations microscopiques

Un siécle et demi plus tard, grace au microscope
simple qu'’il perfectionne, dans une lettre adressée a
la Roval Society, datée du 7 septembre 1674,
Antoni van LEEUWENHOEK décrit les premiers
micro-organismes, pour lesquels il invente le mot
animalcule : « Ces animalcules étaient de diffé-
rentes couleurs, certains étaient blanchadtres et
transparents, d’autres étaient verts avec de trés
petites écailles brillantes, d’autres gris. Et les
déplacements dans I'eau de la plupart d’entre eux
étaient si rapides, si variés, que j'avoue ne pas
avoir pu m’étonner en les voyant. Je juge que ces
créatures étaient mille fois plus petites que les
plus petites que j'avais vues dans la peau du fro-
mage, la farine, le moisi et autres... » (voir figure 3).

La microbiologie faisait ses premiers pas, et on
se querellait déja a propos de la doctrine des géne-
rations spontanées que Leeuwenhoek qualifiait de
« fantasme ridicule », « préjugé contre nature »,
« position paienne », « doctrine inconcevable ».

Si ses historiographes ont établi que Leeuwen-
hoek n’était pas l'inventeur du microscope, lequel
était utilisé depuis le XVI¢ siécle, par contre ils lui
reconnurent son role de pionnier de |'observation
microscopique, comme en témoigne les quelques
trois cents lettres publiées dans les Philosophical
Transactions entre 1673 et 1724. Leeuwenhoek,
mieux que quiconque, maitrisait parfaitement la
fabrication et le polissage des lentilles, qui consti-
tuaient 'optique des microscopes dits « simples ».
Ces lentilles de la grosseur d'une téte d'épingle
étaient maintenues entre deux plaques rivetées en
or ou en argent constituant le statif. Elles permet-
taient d’atteindre des grossissements de 'ordre de
200 en minimisant les aberrations chromatiques de
spheéricité dont souffraient les microscopes compo-
sés semblables a ceux utilisés aujourd’hui, qui, eux,
furent mis au point entre 1591 et 1608 par Zacha-
rias Janssen. Placé trés pres de 'ceil, le microscope
était éclairé par la lueur de la flamme d’une bougie.
Leeuwenhoek en fabriqua plus de 500. Ce type de
microscope fut utilisé jusqu'au XIX® siécle, notam-
ment par Spallanzani et Linné.

Ses observations ébranlérent sérieusement la
croyance geénérale dans les générations spontanées.

Deés lors I'’histoire de la stérilisation devient
et demeurera définitivement inséparable de
celle de la microbiologie.



3b
Figure 3a et b : Antoni van Leeuwenhoek et I'un
de ses microscopes « simples ».

A cette méme époque, a la cour de Come Il de
Médicis, [l'italien Francesco REDI (1626-1698) célébre
comme meédecin, auteur d'une Histoire Naturelle,
et aussi comme poéte, pressentit un certain nombre
de découvertes modernes en matiére de bactériologie,
et le moyen d'obtenir I'immunité contre certaines
maladies par inoculation. Il demontra que les vers qui
se développent sur les viandes ne s’engendrent pas
spontanément, mais proviennent des oceufs déposés
par les mouches. Redi écrivait « les insectes ne nais-
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sent de ['ame ni des plantes, ni des animaux, mais
naissent tous des ceufs ». Francesco Redi est consi-
déré comme la fondateur de la parasitologie, il lui
revient le mérite d'avoir porté un coup si sérieux a
I'antique croyance des générations spontanées, qu'il
devint de plus en plus difficile de soutenir cette these.
Sa renommeée lui valut d’avoir sa statue a Florence
dans la colonnade des Offices, a coté des artistes et
des savants italiens les plus illustres de son temps.
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Figure 4 : Francesco Redi (cliche Galerie des Offices
— Florence).

XVIII¢ SIECLE (1* MOITIE)

Démarche habituelle pour la connaissance
scientifique, au cours des deux siecles suivants,
les chercheurs vont passer du stade de 'observa-
tion a celui de I'’expérimentation.

S’appuyant sur les observations microscopiques
de Needham, Buffon élabore une doctrine vive-
ment contestée par les savants de I'époque et prin-
cipalement par Réaumur.

La partie historique de la premiére moitié de ce
siecle est empruntée a Jean Rostand. Dans un livre
extremement bien documenté, intitulé La genése de la
vie, sous-titré « Histoire des idées sur la génération
spontanée » paru en 1943, Jean ROSTAND avec tout



son talent nous éclaire sur les premieres expériences
mettant a mal la thése des générations spontanées.

« C'est en 1674 que le grand micrographe hol-
landais Leeuwenhoek découvre les animalcules
de l'eau croupie... Quelques années plus tard
avant en connaissance des expériences de Redi
sur les mouches, Leeuwenhoek s’efforce de les
reproduire sur les animalcules des infusions.
Sans se douter de toutes les causes d'erreur que
comportait son essai, il prend deux tubes en
verre et v fait infuser du poivre dans de |'eau de
pluie « prélevée sur une vieille assiette de Chine
qui n’avait pas servi depuis dix ans » ; il scelle a
la flamme I'un des tubes, tandis qu’il laisse
ouverte la pointe servant de témoin... »

Un geste précurseur de la méthode pasto-
rienne... « Leeuwenhoek en conclut que les expé-
riences de Redi, si elles valent pour les insectes,
ne valent pas pour les animalcules ; mais il se
garde d’affirmer pour cela que les animalcules
naissent par génération spontanée... Plus obser-
vateur que théoricien, Leeuwenhoek n’est pas
revenu sur le sujet. »

Des savants moins connus comme PERRAULT,
HARTSOEKER, BOERHAAVE se prononceront
contre la génération spontanée des animalcules.

JOBLOT (1645-1723) déclare que : « tous les
étres vivants, quels qu’ils soient, et fussent-ils
microscopiques viennent des germes » ; les ani-
malcules selon lui, ne naissent point de la décom-
position des matiéres infusées ; ils la précedent, si
bien que I'on peut la prévenir « en détruisant les
germes des animalcules par I’ébullition du
liquide. (1718) »

Comme les savants, les philosophes sont presque
tous opposés a la géneération spontanée. LEIBNIZ
(1646-1716) conteste que la rencontre fortuite des
atomes puisse engendrer des étres vivants.

FONTENELLE (1657-1757) dans son curieux
opuscule « Sur 'existence de Dieu », déclare nette-
ment, et d'un ton péremptoire, qui ne lui est pas
habituel, que : « tous les animaux qui paraissent
venir ou de la pourriture ou de poussiére humide
et échauffée ne viennent que de semences que
'on n’avait pas apercues... »

En 1748 parait a Londres un ouvrage de John
NEEDHAM, « observateur et prétre catholique
d’une foi vive, circonstance qui, dans un tel
sujet, s'offrait comme un garant de la sincérité
de ses convictions » écrivit Pasteur.

Dans cet ouvrage, Needham introduit le premier
l'idée de stérilisation en décrivant des expériences sur
des vases hermétiquement clos, exposés a l'action du
feu. Ses prédécesseurs se contentaient de fermer her-

métiquement les flacons de leurs expériences sans
les chauffer. Voici ce qu'il écrit : « J'ai pris une
quantité de jus de viande de mouton bralant et 'ai
mis dans une fiole que j'ai fermée avec un bou-
chon si bien mastiqué que le bocal se retrouvait
aussi hermétiquement fermé que si je I'avais scellé.
Ainsi avais-je exclu tout air extérieur de facon a ce
qu’on ne puisse pas dire que mes corps mouvants
tenaient leur origine d’insectes ou d’ceufs flottant
dans I'atmosphére. De méme, je n'instillai aucune
eau qui ne soit chauffée a un degré d’intense cha-
leur, de peur qu’'on ne puisse penser que mes pro-
ductions soient arrivées la grace a cet élément...
La vie a pullulé dans ma fiole... ». Les conclusions
de Needham, appuyant la doctrine des générations
spontanées, furent défendues aussitét aprés en
1749, par BUFFON (1707-1788) qui avait conseillé
Needham et s'était adjoint sa collaboration. Le natu-
raliste Buffon, influencé par NEWTON (1642-1727)
admettait que des forces physiques pouvaient organi-
ser la matiére vivante. Selon Buffon, auteur de la
théorie « des molécules organiques » le vivant peut
naitre du mort, et méme en nait trés habituellement.

Les idées de Needham et de Buffon furent, en
genéral, vivement attaquées par leurs contempo-
rains. Elles se trouvaient aussi en opposition avec un
autre systéeme fameux de I'époque, celui de BON-
NET (1720-1793) naturaliste et philosophe gene-
vois, qui dans ses Considérations sur les corps
organisés, publiées en 1762, défendit la théorie de
la préexistence des germes : « particules créées par
le Divin tout-puissant et qui ont un pouvoir inhé-
rent d’auto-multiplication ». Bonnet s'éfait illustré
des son plus jeune age en découvrant la parthénoge-
nése du puceron. Sa mauvaise vue l'ayant détourné
des recherches expérimentales, il se livrait a la médi-
tation philosophique publiant en 1760 un Essai ana-
lytique sur les facultés de I'ame. Bonnet se rappro-
chera par la suite de Spallanzani auquel il suggérera
des expériences qu'il ne pouvait pas faire lui-méme.

L'une des plus rudes critiques de la doctrine buf-
fonienne parut en 1751 sous le titre : Lettres a un
Amériquain sur 'histoire naturelle de M. de Buf-
fon et sur les observations microscopiques de M.
Needham.

L'auteur de ce pamphlet anonyme fut le célebre
entomologiste REAUMUR (1683-1757).

Au début de son ouvrage (12 volumes parus entre
1737 et 1748) intitule Mémoires pour servir a I'his-
toire des insectes, Réaumur écrivait : « Le premier
pas et un des plus importants qu'il a fallu faire
dans ['histoire des insectes a été de désabuser de
I'idée que les Anciens avaient de la maniére dont
s'engendraient une grande partie de ces petits ani-
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maux. Ils avaient cru les pouvoir faire naitre de la
pourriture de corps de différentes espéces. Ce pas
ne semblait pas bien difficile il I'a été cepen-
dant,... il a fallu bien des observations et bien des
raisonnements avant que de détruire des sentiments
si absurdes... Les observations, curieuses par
elle-mémes, qu’'ont faites Redi, et en ces derniers
temps Leeuwenhoek, étaient absolument néces-
saires pour détromper ceux dont |'esprit ne voit que
ce qui lui a été transmis par les yeux des corps. »

Entré a vingt-cing ans a I'Académie des Sciences,
ou il resta presque cinquante ans, Réaumur, géo-
métre, physicien, (le premier a avoir construit de
vrais thermométres gradués a partir « du degré de
froid qui fait geler I’'eau »), physiologiste, entomo-
logiste, ingénieur (il est le premier a avoir « converti
le fer forgé en acier ») fut un des esprits les plus
féconds de la premiére moitie du XVIII® siécle. Pré-
cis, méticuleux, analytique, tout 'opposait a Buffon
porté a de vastes et aventureuses syntheses, et il ne
I'aimait guére : Dans les Lettres @ un Amériquain il
qualifie le systéme de Buffon de « triste et grossier
tout juste bon pour des demi-savants ».

XVIII® SIECLE (2¢ MOITIE)

La querelle des deux abbeés :
Needham et Spallanzani

Dans la deuxiéeme moitié du XVIII® siécle, deux
doctrines radicalement différentes vont se cristalli-
ser autour des deux chefs de file : NEEDHAM et
SPALLANZANI.

A partir de 1765, I'abbé italien Lazzaro Spallan-
zani, (1729-1799), trés habile physiologiste, refit
systématiquement les manipulations de Needham
et publia un ensemble de travaux dans lequel il
réfutait les systémes de Needham et de Buffon.

La longue querelle qui s’en suivit entre les deux
ecclésiastiques Spallanzani et Needham se fondait
sur la grande difficulté expérimentale sur laquelle ils
portérent plus particulierement leurs efforts.

Spallanzani faisait remarquer que : « Dans des
plats hermétiquement fermés, étant entendu que
I'air qui vy a été enfermé n'a pas été exposé a la
chaleur, nous ne serons jamais certains d’empé-
cher toute vie d’apparaitre dans des infusions
bouillies. Si au contraire, cet air a été suffisam-
ment chauffé, aucun animal ne verra le jour, du
moins si aucun air nouveau n'y pénétre. Donc de
I"air non chauffé est nécessaire pour la production
d’animaux, et comme il peut étre difficilement
prouvé qu’il n'y a pas de ces ceufs minuscules flot-
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tant dans I'air contenu dans les fioles, il me parait
que leur existence est toujours possible. » Il écrivait
plus loin : « Si aprés avoir purgé par le moven du
feu, les substances que I'on met dans les vases, et
I'air contenu dans ces mémes vases, on porte
encore la précaution jusqu’'a leur éter toute com-
munication avec I'air ambiant et que, malgré cela,
a l'ouverture des fioles, on y trouve encore des
animaux vivants, cela deviendra une forte preuve
contre le systéme des ovaires. »

Spallanzani ajoute : « Je veux bien croire avec
Needham que les animalcules se sont montrés
dans les vases qui renfermaient les sucs de
viandes cuites ; je n'ai aucun doute sur la réalité
de ce fait, mais je me sens fort porté a douter
qu’il ait tenu son vase assez longtemps sur les
charbons pour parvenir a échauffer sensiblement
I'air qui v était enfermé. »

« Il ne me reste plus, contre-attaqua Needham
quatre ans plus tard, qu’a parler de la derniére
expérience de Spallanzani... De la facon qu'il a
traité et mis a la torture ses dix-neuf infusions
végétales, il est visible que, non seulement il a
beaucoup affaibli, ou peut-étre anéanti, la force
végétative des substances infusées... »

Spallanzani proposa ensuite un nouveau proto-
cole d’essais aprés lequel il conclut : « S’il ne
trouve, a I'ouverture de ses vases, apres les avoir
laissés reposer le temps nécessaire a la généra-
tion de ces corps, rien de vital ni aucun signe de
vie, en se conformant a ces conditions, j'aban-
donne mon systeme et je renonce @ mes idées. »

Spallanzani, aprés Leeuwenhoek, utilise une
technique typiquement pastorienne en scellant ses
vases a la flamme du chalumeau apres en avoir
étiré le col, au lieu de les boucher avec du liege.

Les progres ultérieurs de la microbiologie donné-
rent raison a Spallanzani dont l'esprit scientifique
était plus rigoureux que celui de Needham.

Spallanzani généralisa, en outre, ['utilisation du
mot «germe » : «Je ne verrais pas qu'il fat pos-
sible » écrit-il, « d'attribuer la naissance des ani-
malcules a d’autres choses qu'a des petits ceufs
ou a des semences, ou a des corpuscules organi-
sés que je veux appeler et que j'appellerai du
nom générique de germes... germes qui résistent
un certain temps a la violence du feu, mais qui,
a la fin, y succombent ».

Certaines des citations de Spallanzani, repro-
duites ci-dessus, sont extraites de la Lecon profes-
sée par Pasteur a la Société Chimique de Paris le
19 mai 1861.

L'ére industrielle va s’ouvrir alors que les querelles
scientifiques et philosophiques n’étaient pas encore



vidées. En effet VOLTAIRE et DIDEROT s'oppose-
rent eux aussi sur la doctrine des générations sponta-
nées, dans une querelle toute philosophique dépour-
vue du moindre fondement scientifique.

Voltaire, partisan des germes, écrit dans les Sin-
gularités de la Nature : « Voici enfin qu’appa-
rait la chimere de ces prétendus animaux nés de
la corruption... Il est démontré aujourd’hui aux
veux de la raison qu’il n’est ni de végétal ni d’ani-
mal qui n’'ait son germe. » Diderot, lui croit a la
naissance spontanée des animalcules, Dans De la
Nature, il écrit en 1762 : « Les éléments mémes
de l'eau, qui est animée et douée d'un certain
sentiment et d’une certaine connaissance ».

XIX¢ SIECLE (1™ MOITIE)

Nicolas APPERT (1749-1841),
« pere de la conserve »
et « Bienfaiteur de I’humanité »

En 1795, Le Directoire, préoccupé par le ravi-
taillement des troupes en campagne en ltalie, offrit
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Figure 5 : Fac-similé de la plaque apposée a Massy a
la mémoire de Nicolas APPERT par The National
Canners Association le 23 octobre 1952.

un prix de 12 000 F « pour une méthode de
conservation de la nourriture pour éviter que les
marins périssent du scorbut et que les soldats et
la population civile ne souffrent de malnutrition
lors des campagnes ». L'impérialisme, avant la
lettre, qui motivait cette recherche n'était méme
pas déguisé. L’'Angleterre s’intéressait elle-méme
vivement a cette question.

Nicolas Appert appliqua a I'économie domestique
puis industrielle les résultats des expériences de Spal-
lanzani sans que 'on puisse savoir s'il avait eu, ou
non, connaissance des travaux de Spallanzani.

Dans son traité sur I’Origine des Moisis-
sures, Spallanzani décrivait des expériences effec-
tuées dans des vases fermés hermétiquement et
exposés « pendant quelques heures au bouillon
de l'eau ». Nicolas Appert, unanimement reconnu
comme «le peére de la conserve », va, le premier,
réaliser pratiquement et industriellement cette opé-
ration et remporter, en 1810, le prix de 12 000 F
(environ 280 000 F de 1996), sous réserve de

[’ART DE CONSERVER,

PENDANT PLUSIEURS ANNEES,
TOUTES LFES SUBSTANCES ANIMALES ET VEGETALES;
Ouvnasoe soumis an Bureau consultatif des Arts et

Manufactures, revétu de son approbation , et publid
sur l'invitation de S. Exc. le Ministre de 'intérieur.

Pan APPERT,

Propriétaire @ Massy Départemnent de Seine et Oise ,
ancien Confiseur et Distillateur, éléve de la bquche de
la Maison ducale de Christian IV,

« J'ai pensé que votre découverte meéritaic
» un témoignape particulice de la bieaveillance
n du Guuveroement w.
Lettre da . Exc. le Ministre ds
Uintéiieur.

A PARIS,

Curz PATRIS er C' Imprimeuns - LIBRAIRES | QUAT
Narorkorn , au coix DE La AUE DE Ly Coromee , n° 4.
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1810,

Figure 6 : Page-titre de la 1™ édition du traité de Nico-
las Appert L'art de conserver pendant plusieurs
années toutes les substances animales et végétales.
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publier le résultat de ses recherches, ce qu'il fit la
méme année sous le titre : L’Art de conserver
pendant plusieurs années toutes les sub-
stances animales et végétales.

Nicolas Appert fut nommé « Bienfaiteur de I'hu-
manité » en 1822 par la Société d’Encouragement
a l'Industrie Nationale créée en 1801 par Bona-
parte, premier consul.

Il est étonnant qu'Appert soit encore si peu
connu en France alors que le monde entier, I'Amé-
rique en particulier, lui rend hommage. C'est aux
Etats-Unis qu'a été forgé le mot « appertizing »
francisé par la suite en appertisation.

En 1989, pour lui rendre la place qui lui est due,
I'Union syndicale interprofessionnelle pour la Pro-
motion des Industries de la Conserve (UPPIC)
décida de s’appeler désormais I'UPPIA, Union syn-
dicale interprofessionnelle des Industries de la
Conserve Appertisée.

Cuisinier, autodidacte, Appert était d'une trés
grande modestie. Grace & une démarche déductive
trés poussée, il donna une explication exacte du
principe de conservation en estimant que : « ['action
du feu détruit ou au moins neutralise tous les fer-
ments qui, dans la marche ordinaire de la nature,
produisent ces modifications qui, en changeant
les parties constituantes des substances animales
et végétales, en altérent les qualités ».

Appert fit fructifier son capital et devint chef
d'entreprise en installant une conserverie a Massy
(Essonne), petite ville de la banlieue sud de Paris,
qui alimentait la capitale depuis des siecles en fruits
et legumes. Cette conserverie demeura en activité
jusqu'en 1933.

Le trés savant GAY-LUSSAC (1778-1850),
membre de la Commission officielle d’attribution
du prix, dans un mémoire a I’Académie des
Sciences se trompa lorsqu'il écrivit, quelques mois
aprés la publication d’Appert : « On peut se
convaincre, en analysant ['air des bouteilles
dans lesquelles les substances (bceuf, mouton,
poisson, champignon, mout de raisin) ont été
bien conservées, qu'il ne contient plus d’oxy-
géne et que l'absence de gaz est, par consé-
quent, une condition nécessaire pour la conser-
vation des substances animales et végétales ».
Quand il fut bien démontré qu'il ne se produisait
rien, Gay-Lussac fit arriver au contact des raisins
écrasés quelques bulles d'oxygéne, et vit la fermen-
tation commencer trés peu de temps aprés. D'ot il
conclut que I'oxygene était nécessaire pour mettre
en train une fermentation, quel que fat par ailleurs
le role de la levure. C'était un retour aux erreurs
de Needham.
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Pendant ce temps, I'industrie de la conserve s'or-
ganisait, bien que la stérilisation au bain-marie, a
une température au plus égale a 100 °C, ait un
effet stérilisant trés insuffisant.

En octobre 1851, Raymond CHEVALLIER-
APPERT eut l'idée d opérer la stérilisation dans un
autoclave dont le brevet fut déposé le
28 décembre 1852. Le manométre original utilisé
par Chevallier-Appert est conservé de nos jours a
I'Institut Appert, a Paris.
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Figure 7 : Figure annexée au brevet de R. Chevallier-
Appert déposé le 28 décembre 1852.

L'autoclave de Chevallier-Appert doit étre consi-
déré comme |'ancétre des autoclaves utilisés actuel-
lement.

Si le manometre a mercure de Chevallier-Appert
permet de suivre I'élévation de la pression dans
I'appareil, il faut rendre a Denis Papin le mérite
d’avoir inventé, en 1680, la soupape (a contre-
poids), sans laquelle les récipients chauffés seraient
irremédiablement condamnés a exploser.

La « marmite » de Papin, que celui-ci appelait
« digesteur », servait a ramollir les os et les carti-
lages pour en extraire le collagéne, matiere pro-
téique constituant principal de la colle dite «ani-
male », trés utilisée avant I'apparition des adhésifs
synthétiques.



Figure 8 : Marmite de Denis Papin
(cliche Musee National des Techniques — CNAM).

XIX® SIECLE (2¢ MOITIE)

Le débat sur les générations
spontanées va étre deéfinitivement
tranché au cours d’une autre « guerre
de religion » opposant le scientifique
Pasteur a I'idéologue Pouchet

Au XIX¢ siecle, plusieurs chercheurs, parmi
lesquels Theodor SCHWANN (1810-1892)
Charles CAGNIARD LATOUR (1777-1850) et Frie-
drich KUNTZING (1807-1893), portent des coups
décisifs au concept des générations spontanées.

La querelle ne s’éteint pas pour autant. EA. POU-
CHET remet tout en question en 1859 dans son
traite Hétérogénité ou traité de la généra-
tion spontanée basé sur de nouvelles expé-
riences, dont les conclusions sont a 'opposé de
celles de Schwann. Toute sa vie Pouchet mettra
autant d'énergie a défendre la théorie des généra-
tions spontanées que Pasteur a la combattre. Pas-
teur était le promoteur d'une théorie alors que Pou-
chet et ses partisans défendaient une idéologie.

Reprenant une idée lancée & Copenhague en
1780, la question des générations spontanées parait
en 1860 encore si obscure a la lecture du traité de
Pouchet, que I'Académie des Sciences propose
comme sujet du prix Alhumbert doté de 2 500 F
(environ 50 000 F de 1996) la question suivante :

« Essaver par des expériences bien faites de
jeter un jour nouveau sur la question des généra-
tions spontanées. »

Le mémoire de Pasteur qui lui permit d’obtenir ce
prix en 1862 était intitule Mémoire sur les cor-
puscules organisés qui existent dans l'at-
mosphére. Ayant déja essuyé deux échecs a son
entrée a I'Académie des Sciences, le retentissement
de ce mémoire lui ouvrira les portes de cette Acade-
mie (dans la section minéralogie !) le 8 décembre
1862, avec 36 suffrages sur 60 votants. L'ensemble
de ses travaux sur les fermentations, parus de
1857 a 1866 et de 1871 a 1879, firent définitive-
ment la lumiére sur cette question si aprement discu-
tée. Pasteur dira de ses études sur la génération spon-
tanée qu'elles « n'ont été qu'une digression obligée
de mes travaux sur les fermentations ».

Les prédécesseurs de Pasteur s’étaient appliqués a
démontrer I'absence de fermentation dans les milieux
convenablement et suffisamment stérilisés. Pasteur,
reprenant les travaux de Spallanzani, alla plus loin et
démontra que les modifications intervenant dans les
milieux stériles sont dues a des micro-organismes pré-
sents dans |'air, ce qui I'amena a aller rompre
quelques becs de cornues a 2 000 meétres d'altitude
au Montenvers sur la mer de Glace au-dessus de Cha-
monix, ou il trouvait I'air le plus pur. Son contradic-
teur Pouchet escaladera les glaciers pyrénéens de la
Maladetta jusqu’a une altitude de 3 000 metres !

Pasteur, aussi habile expérimentateur que |’était
Spallanzani, avait pour celui-ci une si grande
admiration qu'il en fit faire un portrait a I'huile,
grandeur nature, pour le mettre dans sa salle a
manger ot il se trouve toujours. On peut visiter
cet appartement aujourd’hui transformé en musée
a I'Institut PASTEUR de Paris.
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Figure 9 : Timbre commémoratif du centenaire de
la mort de Pasteur.
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Figure 10 : Portrait de Lazzaro Spallanzani
(cliché Institut Pasteur).

Quelles que soient les critiques que 'on peut
apporter aujourd hui sur I'expérimentation de Pas-
teur, c’est a lui que revient la paternité d’avoir tran-
ché ce débat de facon définitive. Comme pour le
duel Needham-Spallanzani au siécle précédent,
ce nouveau duel Pouchet-Pasteur s'engagera sur
le terrain de |'expérimentation, la validité de
la démonstration reposant sur l'irréfutabilité de
celle-ci.

Pasteur commence par éliminer tous les germes
présents dans I'eau de levure sucrée contenue dans
un ballon, en portant celle-ci a ébullition pendant
2 a 3 minutes, puis il y introduit de I'air calciné par
un calorifére a gaz, refroidissant le tuyau de raccor-
dement par un chiffon humide avant de sceller ce
tuyau a l'aide d'un chalumeau. Le flacon conserve
indéfiniment son liquide sans altération. Aprés un
ou deux mois Pasteur raccorde le ballon, toujours
stérile et scellé, au calorifere, au moyen d'un caout-
chouc, et simultanément introduit dans le tuyau de
raccordement un petit tube ouvert comportant une
bourre de coton chargée de poussiéres récoltées
dans I'air. Il commence par remplacer |'air du tuyau
par de l'air calciné, puis il brise le col du ballon a
travers le caoutchouc de raccordement, il fait glis-
ser dans le ballon le tube de poussiéres et referme
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le ballon en se servant d'un chalumeau. Quelques
heures plus tard, le liquide fermente.

Pasteur montre ainsi qu'il peut empécher la fer-
mentation en stérilisant I'air, et qu'il peut la pro-
voquer en introduisant des poussiéres censées
contenir des germes, sans changer d’autres condi-
tions.

Si les expériences de Pouchet conduisirent & un
résultat inverse, on sait maintenant que c'est parce
qu’il utilisait des décoctions de foin, lesquelles
contiennent des spores de bacilles résistant a |'ébul-
lition, notamment des spores de Bacillus subtilis.
S'il avait refait les expériences de Pasteur devant la
Commission de I'’Académie des Sciences, spéciale-
ment nommée en 1864 pour trancher leur diffé-
rent, ainsi que celle-ci le lui avait demandé, il aurait
pu obtenir un résultat troublant : des flacons a
100 % feconds. Malheureusement pour lui, Pou-
chet avait braqué la Commission contre lui, la
taxant d'intolérance en la comparant a I'Inquisition,
lui reprochant de soutenir la « science officielle ».

Pasteur resté seul en lice procéde a ses expé-
riences personnelles. Il remplit ses trois lots de bal-
lons avec de l'air prélevé en des lieux différents :
grand amphithéatre du Muséum, déme de I'amphi-
théatre de la Faculté de Médecine, jardin de Belle-
vue. Ses resultats, parfaitement conformes aux pré-
visions, donnérent lieu & un rapport de Balard,
publié le 3 mars 1865 dans les Comptes-Rendus
de I’Académie des Sciences. La commission de
I'’Académie voulut ensuite examiner ce qui se pas-
sait avec I'eau de foin, mais elle différa ses essais,
et en fin de compte, il n'y eut pas de second rap-
port. Le 7 avril 1864 dans une conférence donnée
aux soirées scientifiques de la Sorbonne dont le
titre était Des Générations spontanées, Pasteur
conclura par ces mots : « La génération spontanée
des étres microscopiques est une chimére. »

Le physicien irlandais John TYNDALL (1820-
1893) qui a attaché son nom a un procéde de stéri-
lisation qu’il mit au point en 1882 (qui n'est plus
guere utilisé de nos jours) cf. chapitre 12 page 160,
étudiant des germes de « bacilles subtils » résistant
a des hautes températures prendra trés vite parti
pour Pasteur, contre Pouchet.

Cet antagonisme entre les scientifiques ortho-
doxes et certains esprits originaux perdure. Voici
ce qu’écrivait recemment le pastorien Philippe
Kourilsky :

« Aujourd’hui encore, la qualité d’une théorie
scientifique dépend non seulement de son
contenu, mais aussi des movens de la valider, ou
de l'invalider. En ce sens, elle dépend aussi
de ceux qui en sont les défenseurs. »



Certains micro-organismes étant suffisamment
résistants pour survivre a l'action de |'eau bouil-
lante, il v eut encore quelques chercheurs parmi
lesquels I'anglais BASTIAN, qui, aprés Pasteur, se
risquérent a défendre la génération spontanée.

Les publications de Pasteur n’empéchaient pas
DARWIN d'écrire en 1873 a Haeckel « Je désire-
rais beaucoup que cette question fat réglée, mais
je n'en vois guére la possibilité. Si I'on pouvait
démontrer la génération spontanée, ce serait
trés important pour nous. »

Bastian ne croit pas que les maladies infectieuses
soient dues & des contagions. Il s'en tient & l'idée
traditionnelle de la spontanéité morbide. Cette cer-
titude I'ameénera a refaire les expériences de Pas-
teur et a y découvrir une série d’erreurs. Pasteur,
intrigué, refera a son tour les expériences de Bas-
tian, découvrira que celui-ci avait raison et adoptera
des regles plus strictes d'asepsie. On peut donc
souscrire aux propos d’Emile Duclaux, premier bio-
graphe de Pasteur : « Bastian a rendu service a la
science, il I'a fouetté du mauvais cété, mais il I'a
contrainte a avancer. »

En 1858 le grand physiologiste Claude BERNARD
(1813-1878) reproduira I'expérience de Schwann,
mais n'en conclura pas a I'impossibilité de toute
génération spontanée, puisque dans ses Lecons de
pathologie expérimentale datées de 1859, et de
1860 a 1872 il écrira : « Nous rencontrons toute-
fois des cas dans lesquels il parait impossible de
contester la formation sous nos yeux d’'une ou
plusieurs cellules primitives au sein d'un milieu
qui, dans le principe, ne contenait aucune trace
appréciable d’'éléments biologiques. »

Claude Bernard criit jusqu'a ses derniers jours a
la géneration spontanée de la levure de biere : « J'ai
fait de bonnes choses ces vacances, écrivait-il en
1877 a son éléve Paul BERT... Pasteur n'a qu’'a
bien se tenir ». Claude Bernard mourut le 10 février
1878, dans le regret de n'avoir pu donner a son
oeuvre ce qui, d'aprés lui, en elit été le couronne-
ment : « C'est dommage c'elit été bien de finir ».
A la publication des notes posthumes de Claude
Bernard, Pasteur se refusa a admettre que son ami
Claude Bernard « si franc, si ouvert, si porté a la
libre discussion » ait pu étre lui-méme convaincu de
la véracité de ses conclusions.

C’est cette méme année lors de la séance du
11 mars 1878 de I'Académie des Sciences que le
chirurgien Charles-Emmanuel SEDILLOT proposa
le mot nouveau de microbe pour désigner I'en-
semble des « petites vies ».

A l'instar du titre décerné officiellement a
Appert, de nombreux panégyristes prenant la

parole a l'occasion du jubile de Pasteur, fété a la
Sorbonne le 27 décembre 1892, le qualifierent de
bienfaiteur de I'humanité.

Deux peéres de I'asepsie hospitaliere :
Semmelweis et Lister

Au XIXe siecle, deux obstétriciens, pionniers de
I'asepsie, ont leur place dans cette introduction his-
torique.

En premier, I'obstétricien hongrois Ignaz Sem-
melweis (1818-1865) (voir figure 11).

A son entrée en fonction a la maternité de I'Ho-
pital Général de Vienne, en 1846, Semmelweis fut
trés vite préoccupé par le nombre considérable
(18 %) de femmes mourant de fiévre puerpérale a
la suite de leur accouchement. Il remarqua le va-et-
vient entre les salles d’accouchement et les salles de
dissection ol opéraient les éléves. Intuitivement, il
eut I'idée que l'infection se propageait en grande
partie par les mains des gynécologues. Il instaura
alors une discipline trés sévére de lavage des mains
avec une solution de chlorure de calcium et un
brossage énergique des ongles.

En 1848, sur les 3 556 patientes hospitalisées
dans son service, il fit tomber le taux de mortalité
de 18 % a 1,27 %. Méprisé par les « mandarins »
viennois, Semmelweis retourna a Budapest ou il
publia, en 1861, le traité Die Aetiologie, der
Begriff und die Prophylaxis des Kindbett-
fiebers ! qui fut rejeté par la quasi-unanimité de la
communauté scientifique internationale. Semmel-
weis écrivait « J'ai dit a Klein que la fiévre puer-
pérale est causée par des particules cadavériques
qui adheérent aux mains des médecins qui exami-
nent les femmes en couches, et qu'il était de la
plus haute importance de se laver soigneuse-
ment les mains avant d’examiner les patien-
tes... », « ... J'ai également annoncé que le lavage
au savon ne suffisait pas et qu'il fallait employer
une solution de chlorure de chaux qui, seule,
pouvait combattre les miasmes déléteres... »,
« ... il faut se brosser soigneusement les doigts et
surtout les ongles qui doivent étre coupés
courts. »

Pendant les dernieres années de sa vie a Buda-
pest, Semmelweis s'enfonca progressivement dans
la démence. Cruelle ironie du sort, en 1865, lors
d'une crise de folie il pratiqua une dissection, se

1 - L’ Etiologie (c'est-a-dire les causes), le Concept et la Prophy-
laxie de la Fiévre Puerpérale.
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Figure 11 : Portrait d'lgnaz Semmelweis.

blessa a la main droite ce qui provoqua une infec-
tion dont il mourut, lui qui avait consacré sa vie a
lutter contre ce fléau.

A l'époque de Semmelweis, on raconta une
anecdote trés instructive dont I'authenticité n’est pas
garantie. Un jeune médecin de campagne retour-
nant a Vienne rendre visite a son ancien maitre, lui
demanda quelles étaient les nouveautés en méde-
cine et en chirurgie, question a laquelle son maitre
aurait répondu : « La principale innovation ces
derniers temps consiste a se laver les mains avant
les opérations au lieu de se les laver aprés. »

Louis Destouches, plus connu sous le nom de
Céline consacra a Semmelweis sa thése en docto-
rat de médecine, qu'il soutenut le 1° mai 1924 a la
Faculté de Médecine de Paris, fut le premier fran-
cais a lui donner la place éminente qui lui revient.

Simultanément, I'ameéricain HOLMER, chirur-
gien a Boston, avait également remarqué que l'in-
fection survenait quand le médecin traitant avait
soigné les malades atteints d’érysipéle ou de fievre
puerpérale, et il avait conclu, la méme année
(1847), a la nécessité de se laver les mains avec
une solution d’eau de Javel.

A cbté de ces deux précurseurs, le pionnier de
I'asepsie chirurgicale est, sans conteste, le chirur-
gien John LISTER.

Lister s'intéressa, dés 1865, aux travaux de Pas-
teur qu'il refit lui-méme en partie. Lister éprouvait
pour Pasteur une trés grande admiration. Voici ce
qu’il lui écrivait en 1874 : « Permettez-moi de vous
adresser mes plus cordiaux remerciements pour
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m’avoir, par vos brillantes recherches, démontré la
vérité de la théorie des germes de putréfaction et
m’avoir donné le seul principe qui put mener a
bonne fin le systéme antiseptique ?. Si jamais
vous veniez a Edimbourg ce serait, je crois, une
vraie récompense pour vous que de voir a notre
hépital dans quelle large mesure le genre humain
a profité de vos travaux. Ai-je besoin d’ajouter
quelle grande satisfaction j'éprouverais a vous
montrer ici ce dont la chirurgie vous est redevable 7 »

Convaincu que les bactéries étaient responsables
de la suppuration et de la putréfaction, cette
conviction I'amena & publier dans la revue Lancet,
en 1867, deux articles qui feront date dans I'asep-
sie hospitaliere.

Lister écrit sous le titre On the Antiseptic
Principle in the Practise of Surgery :

« Il faut prévenir I'entrée des germes dans la
plaie pendant et aprés I'opération. »

« Si les germes sont présents dans la plaie, il
faut éviter de les disperser aprés ['opération. »

« Les germes a l'extérieur ou autour de la
plaie doivent étre détruits. »

« Tous les instruments, linges, et d'une
maniére générale, tout ce qui entre en contact
avec l'opération v compris les mains des chirur-
giens et de leurs assistants doit étre aseptisé. »

Mettant en pratique ces regles des 1865 dans
son service de chirurgie osseuse a la Roval Infir-
mary de Glasgow, il fit tomber la mortalité de
45 % a 9 %. On doit a Lister d’avoir introduit a
I'hopital la stérilisation des instruments, des linges,
et des autres articles utilisés au bloc opératoire (voir
figure 12).

Lister fera un exposé complet du principe de la
chirurgie aseptique devant la British Medical Asso-
ciation a Plymouth en 1871.

A l'époque, on ne connaissait pas encore avec
certitude la relation entre micro-organisme et infec-
tion. Il fallut attendre les travaux de Koch en 1876,
puis ceux de Joubert et Chamberland en 1878
pour prouver que l'infection est causée par la crois-
sance des micro-organismes pathogénes.

De la va naitre la chirurgie aseptique dont Pas-
teur définissait lui-méme le principe dans une
double communication a I'’Académie de Médecine
les 29 et 30 avril 1878. C’est dans ce compte-
rendu paru au Bulletin de I'Académie de Médecine
que I'on trouve le passage resté célébre :

« Si j'avais I'honneur d’étre chirurgien, péné-
tré comme je le suis des dangers auxquels expo-

2 - Souligné par l'auteur.



Figure 12 : Bloc opératoire de John Lister a la
Rovyal Infirmary de Glasgow.

sent les germes des microbes répandus a la sur-
face de tous les objets, particuliéerement dans
les hopitaux, non seulement je ne me servirais
que d’instruments d’'une propreté parfaite, mais
aprés avoir nettoyé mes mains avec le plus
grand soin et les avoir soumises @ un flambage
rapide, ce qui n’'expose pas a plus d’inconve-
nients que n'en éprouve le fumeur qui fait pas-
ser un charbon ardent d’'une main dans l'autre,
je n'emploierais que de la charpie, des bande-
lettes, des éponges, préalablement exposées
dans un air porté a la température de 130 a
150 °C ; je n'emploierais jamais qu'une eau qui
aurait subi la température de 110 a 120 °C...
De cette maniére, je n'aurais a craindre que les
germes en suspension dans I'air autour du lit
du malade; mais I'observation nous montre
chaque jour que le nombre de ces germes est,
pour ainsi dire, insignifiant a co6té de ceux
répandus dans les poussiéres a la surface des
objets ou dans les eaux communes les plus lim-
pides. »

Le plus ancien autoclave utilisé par les micro-
biologistes sera construit, un an plus tard en
1879, dans l'atelier de la maison WIESNEGG
situé en face du Laboratoire de I'Ecole Normale
Supérieure ol travaillerent Pasteur et son éléve
Chamberland. Cette société sera acquise par mon
arriere-grand-pére Paul LEQUEUX en 1882. Cet
achat payé en dix annuités explique que jusqu’en
1892, les catalogues dont sont tirées les figures
suivantes sont intitulées Maison Wiessneg
suivi de la mention « Paul Lequeux ingénieur-
constructeur »,

Le premier autoclave de CHAMBERLAND,
représenté sur la figure 11 dans I'avant-propos, est
conservé au museée de |'Institut Pasteur, rue du
Docteur Roux a Paris.

Dix ans plus tard il aura acquis une forme tres
voisine de ceux utilisés aujourd’hui.

Le premier stérilisateur a vapeur (autoclave) a
usage hospitalier, construit dans le méme atelier,
était un appareil portable d'une capacité de
six litres, chauffé avec une lampe a alcool, fabriqué
a la demande du Dr REDARD en 1888, il est
représenté figure 14. Cet appareil sera utilisé
simultanément par TERILLON et TERRIER.

Néanmoins, il reste encore beaucoup de chemin
a parcourir sur le chemin de I'asepsie, ne lit-on pas
en 1891 a l'entrée du bloc opératoire de |'hopital
Saint-Joseph de Lyon cet avis :

« On est prié de déposer pardessus et cha-
peaux au vestiaire voisin, avant d’entrer dans la
salle d’opérations. »

Signé : A. PONCET

lequel était pourtant un éminent spécialiste de la
chirurgie aseptique.

L’ingénierie hospitaliére, qui joue un role
important dans les progrés de I'hygiéne fait ses
premiers pas. Certaines réalisations de cette

Figure 13 : Autoclave de Chamberland pour la
stérilisation des bouillons (catalogue WIESNEGG-
LEQUEUX 1889).
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Fig. 78

Figure 14 : Autoclave du Dr Redard pour la stérili-
sation des instruments de chirurgie et des objets de
pansement (Catalogue WIESNEGG-LEQUEUX
1889).

époque sont particulierement remarquables : la
fondation Isaac Pereire réalisée a Levallois-Perret
en 1886, I'hopital Saint-Michel construit de 1888
a 1906, la clinique chirurgicale fondée par le chi-
rurgien Lionel PEAN, a ses frais, en 1892, alors
qu'il était parvenu a l'age de la retraite. Citons
enfin le projet le plus révolutionnaire pour cette
époque présenté en 1911 par le maire de Lyon
Edouard HERRIOT et I'architecte Tony GARNIER.

PREMIERE MOITIE
DU XX¢ SIECLE

Aprés I’observation, puis I’expérimentation,
ce siécle sera celui de la mesure et de la modéli-
sation théorique, étape ultime de la connais-
sance scientifique.

Cette connaissance scientifique de la stérilisation
sera acquise dans |'industrie de la conserve alimen-
taire.

Initié par les travaux de Nicolas Appert a 'aube
du XIXe siecle sur la conservation des aliments, la
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Figure 15 : Bloc opératoire a I'hopital Edouard
Herriot au début de ce siecle.

science de la stérilisation va rester encore plus d'un
siécle I'apanage de l'industrie de la conserve. Il
serait donc injuste de terminer ce bref historique
sans parler de la contribution des industriels de la
conserve a cette technique a partir du milieu du
XIXe siecle.

La encore, Nicolas Appert apparait comme un
précurseur. Dans la quatriéme édition de son Livre
de tous les ménages parue en 1831, il fait part
de ses investigations a l'aide de « I'autoclave », « dés
que I'on aura pu vaincre les craintes par cette
machine inspirées ».

Le monde industriel, lui, a le souci constant de
protéger son savoir-faire, notamment en déposant
des brevets.

Dans le brevet déposé par Raymond
Chevallier-Appert le 28 décembre 1852 sous le
titre « Autoclave avec manométre spécial », il est
piquant de noter que ce manométre comportait des
graduations non équidistantes, marquées de clous,
de sorte que pour bénéficier des recommandations
judicieuses prodiguées par l'inventeur dans un
mode d'emploi adapté a chaque durée de conserva-
tion, l'utilisateur de I'autoclave était dans I'obliga-
tion d'acheter le dit manomeétre accompagné du
mode d’emploi.

La protection industrielle créée par le dépot d'un
brevet est accordée pour une durée de vingt ans, ce
qui donne lieu a de surprenants chassés-croisés.
Ainsi, le francais FASTIER, pour élever la tempéra-
ture d’ébullition du bain-marie, avait déposé en
France un brevet le 17 juillet 1839 en indiquant
d'ajouter du chlorure de calcium a 'eau du bain-
marie. Exactement ce qu'lsaac WINSLOW brevete
a son tour, aux USA en 1862. Cette méthode



appliquée par un conserveur de Baltimore permet
d’appertiser en 30 a 40 minutes a 115 °C au lieu
de 5 a 6 heures a I'eau bouillante.

De la méme facon SCHIVER aux Etats-Unis
« réinvente » en 1874, a Baltimore, |'autoclave de
Chevallier-Appert.

Les autoclaves de cette époque sont souvent
chauffés au bois et il arrive que les barémes de sté-
rilisation des conserves, gardés jalousement secrets,
se comptent en nombre de bliches d'un certain
bois et d'une dimension donnée. Au génie inventif
manque un approfondissement scientifique qui
aurait permis d’éliminer les incidents encore fré-
quents.

Les premiéres bonnes pratiques, établies sur
des bases scientifiques seront, en 1895 I'ceuvre des
ameéricains W.L. UNDERWOOD et S.C. PRES-
COTT.

La méme année, H.L. RUSSEL publie une par-
tie des résultats des travaux qu'il a menés avec le
bactériologiste allemand R. KOCH. Ces expé-
riences sont maintenant considérées comme les
premiers travaux scientifiques sur l'altération des
aliments en conserve.

Aprés les travaux de BITTING en 1916, durant
I'année 1920 ESTY, MEYER, BIGELOW et BALL,
du National Canners Association Research Labora-
tory situé a Washington D.C., établissent les lois du
calcul des barémes de stérilisation. En 1921, Bige-
low publie dans le Journal of Infectious Diseases
un article intitule The Logarithmic Nature of
Thermal Death Time Curves. Bigelow met au
point une méthode graphique, puis BALL, en
1923, propose une méthode mathématique faisant
intervenir des parametres caractéristiques de la
pénétration de la chaleur et de la thermorésistance
des spores microbiennes, méthode révisée et com-
pléetée en 1928.

MILIEU DU XX¢ SIECLE

Naissance du concept
de valeur stérilisatrice

Le premier recueil de « baréemes de stérilisation »
sera publié pour la premiére fois en France par les
soins du Comité Interprofessionnel de la Conserve
en 1945.

En 1948 STUMBO, spécialiste de la thermo-
biologie, propose le calcul de la valeur stérilisa-
trice intégrée prenant en compte le contenu du

volume entier de la conserve avec l'influence de la
chaleur sur les diverses couches concentriques du
produit.

A la fin des années 1960, 1.J. PFLUG, de I'Uni-
versité du Minnesota, enseigne et vulgarise le
concept moderne de la valeur stérilisatrice F,.

En 1963 BOWIE et DICK décrivent dans la
revue britannique LANCET le test utilisé aujour-
d’hui quotidiennement dans presque tous les hopi-
taux du monde.

En 1972, I'Institut Appert dépose au nom de
L. MICHIELS un brevet relatif & une mesure biolo-
gique de la valeur stérilisatrice a I'aide d’ampoules
scellées embarquables.

DEUXIEME MOITIE
DU XX¢ SIECLE

Développement des procédés
de sterilisation « a froid »

La mise sur le marché d'un nombre de plus en
plus grand de dispositifs médicaux stériles jetables
ou de dispositifs réutilisables thermosensibles, qui
devront donc étre restérilisés a I'hopital, a oblige
les chercheurs, les industriels et les responsables
hospitaliers a mettre au point des procédés de stéri-
lisation a basse température.

Ces procédés seront exposés dans les chapitres
9 a 11, ils permettent tous d’atteindre le niveau
d’assurance de stérilité, autorisant I'étiquetage
« STERILE », retenu par toutes les pharmacopées
et les organismes européens et internationaux de
normalisation.

S. KAYE et C.R. PHILIPPS, chercheurs a I'U.S.
Army Chemical Corps, firent la premiére étude
systématique approfondie du procédé de stérilisa-
tion a l'oxyde d’éthylene, et publierent en 1949
une étude a peu prés exhaustive dont les princi-
paux résultats n'ont recu par la suite que des
confirmations.

Cette méme année 1949, un autre pionnier ame-
ricain, le docteur Charles ARTLANDI jetait les bases
de la radiostérilisation, en utilisant un accélérateur
d’électrons Van de Graaf de 2 MeV installé par la
société Ethicon Inc. (filiale de la Société Johnson
and Johnson Medicals), dans le cadre d’'un contrat
avec le MIT. Ces recherches permirent a cette
société de mettre en ceuvre les premiers irradiateurs
commerciaux par électrons accélérés en 1956, et
par rayonnement y en 1964.
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Tous ces procédés ont leurs avantages et leurs
inconvénients qui seront exposés ultérieurement.

Si 'oxyde d’éthylene peut étre utilisé a I'hopital
dans des installations de petit volume qui corres-
pondent aux besoins de restérilisation des établisse-
ments, ce n'est pas le cas des irradiateurs.

Pour obvier aux difficultés inhérentes a I'oxyde
d’éthyléene lorsqu'il est employé a I'hépital dans des
stérilisateurs de petit volume, la recherche s’est
alors orientée vers de nouveaux agents chimiques
qui a la différence de I'oxyde d'éthyléne ne laissent
aucun résidu apres I'opération de stérilisation. C’est
encore la méme société Johnson and Johnson qui
mit sur le marché ces derniéres années un procédé
combinant 'action de la vapeur d’'eau oxygénée
(peroxyde d’hydrogéne H,0,) et du produit a faible
pression de la fragmentation de cette molécule
dans un champ électrique haute fréquence.

Sachant que le premier brevet concernant I'utili-
sation d’'un plasma pour la stérilisation a été pris en
1968 par W. P. Menashi, (U.S. Patent 3, 383,
163), soit plus de vingt ans avant I'apparition de
cette nouvelle technique, mise sur le marché par
Johnson and Johnson Medicals & partir de 1990,
on mesure l'important laps de temps, consacré a la
recherche et au développement, qui peut séparer
I'invention initiale du lancement commercial d'un
procédé nouveau.

La mise au point de procédés nouveaux ou
I'amélioration de procédés existants ne s’arrétera
jamais, elle est une preuve de la fécondité de I'es-
prit humain qui dans cette discipline a toujours
contribué a I'amélioration du bien-étre des
hommes.

P. LEQUEUX
IHET CONST PARIS
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Figure 16 : Stérilisateurs hospitaliers, début, milieu
et fin du XXe siecle (documents LEQUEUX).



Chapitre 1

Les stérilisateurs dispositifs médicaux de classe 11a-

Directives et normes européennes harmonisées

AVERTISSEMENT AU LECTEUR

Un lecteur peu averti pourrait étre surpris que
les deux premiers chapitres de cet ouvrage intitulé
La Stérilisation traitent d'une maniere trés géné-
rale des directives européennes, des normes, de
I'assurance qualité avant d’entrer dans le vif du
sujet.

Cette entrée en matiére est évidemment inten-
tionnelle, car le lecteur, utilisateur de stérilisateur(s),
ou d’objets stériles, doit étre intimement convaincu
que ce corpus de textes qui se mettent en place a la
fin de ce siecle va constituer le cadre incontour-
nable de son activité.

Si ces textes régissent dés a présent la vie
quotidienne de ses fournisseurs, demain il en
sera de méme dans tous les établissements de
soins qui seront progressivement soumis aux
meémes exigences de |'Assurance-Qualité.
D’ailleurs certains services hospitaliers, en
France, aujourd’hui, ont déja obtenu des certifi-
cats d’Assurance-Qualité.

Les normes européennes vont constituer la
trame de la plupart des chapitres de cet ouvrage, et
il nous a paru important d’expliquer au lecteur la
géneése de ces textes et leur raison d'étre.

L'un des objectifs du Traité de Rome (1950),
complété par I'Acte Unique (1986) consiste a assu-
rer la libre circulation des marchandises dans un
marché unique regroupant les dix-neuf pays de
I'Espace Economique Européen, c’est-a-dire les 15
pays faisant partie depuis 1995 de I'Union Euro-
péenne auxquels s'ajoutent pour l'instant les 4 pays
de I'Association Européenne de Libre Echange
(AELE) : I'lslande, la Norvege, la Suisse et le Lie-
chenstein.

Pour assurer un niveau suffisant de qualité des
marchandises mises sur le marché, les partenaires
(fournisseurs et utilisateurs) ont élaboré de concert
des directives européennes dont la philoso-

phie générale repose sur les exigences essen-
tielles. Pour vendre ses marchandises en Europe,
lorsque celles-ci sont visées par une directive
européenne, le fabricant doit au préalable attester
leur conformité a ces exigences essentielles.

Les directives européennes concernent des
matériels, pas des procédés.

Dans le domaine de la santé, en dehors des
medicaments, la plupart des articles sont des dis-
positifs médicaux au sens donné a ces deux
termes par les deux directives européennes qui les
concernent directement :

—la directive : Dispositifs Médicaux Implan-
tables Actifs (exemple stimulateurs car-
diaques, implants cochléaires...), référencée
90/385/CEE dont I'application est obligatoire
depuis le 1" janvier 1995 ;

— la directive : Dispositifs Médicaux qui concerne
tous les autres dispositifs a usage médical
a l'exception des produits pour diagnostic in
vitro.

Cette directive référencée 93/42 CEE est appli-
cable depuis le 1¢ janvier 1995 et son application
sera obligatoire a partir du 14 juin 1998.

Les deux directives citées ci-dessus recouvrent une
gamme trés large de dispositifs parmi lesquels les
stérilisateurs utilises a I'hopital dans I'environne-
ment du patient, les emballages pour stérilisation
et les indicateurs de stérilisation. L'ensemble des dis-
positifs médicaux sont répartis en quatre classes (.
lla, 1Ib et IIl), par ordre de risque croissant, selon les
critéres définis dans les 18 regles de classification
contenus dans I'annexe IX de cette directive.

La directive 93/42 ne concerne que les stérilisa-
teurs utilisés dans I'environnement du patient (hopi-
taux, cliniques, cabinets dentaires...).

Elle ne s’applique pas aux sterilisateurs de labo-
ratoires (biologie,...) ni aux steérilisateurs industriels
qui peuvent étre éventuellement certifies NF médi-
cal par le G-MED.
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ISSN 0335-3831

norme européenne

normedirancaise

NF EN 556
Février 1995

Indice de classement : S 98-107

ICS : 11.040.00; 11.080

Stérilisation des dispositifs médicaux

Exigences pour les dispositifs médicaux
étiquetés «Stérile»

E: Sterilization of medical devices — Requir for medical devic

to ba labellad «Starilen

D: Sterilisation von Medizinprodukten — Anforderungen an Medizinprodukte,
die als «Steril» gekennzeichnet werden

g Norme frangaise homologuée
g par décision du Directeur Général de I'’AFNOR le 5 janviar 1995 pour prendre
] effetle 5 février 1995,
-]
-]
3
'] Corraspondnnce La norme européenne EN 556:1994 a le statut d'une norme frangaise.
g
<]
; Analyse Le présent document spécifie les conditions que doi plir les dispositif:
) médicaux ayant subi une stérilisation terminale pour dtre étiquetés ustériles (&
I'exception des dispositifs destinés au diagnostic in vitro).
Descripteurs Thé 1 T que : matériel madical, stérilisation, stérilité,
assurance de qualité, étiquetage, spécification.
Modifications
Corrections
aditée ot ditfusée par I i % de isation lafnor], tour dex 7 92049 paris ln difense — 18l (1) 4291 85 55
AFNOR 1995 © AFNOR 1995 1% tirage 95-02

Figure 1 : Premiére page de la norme NFEN 556 (fac-similé).

A partir du 14 juin 1998 les nouveaux appa-
reils mis sur le marché devront obligatoirement étre
revétus du marquage CE. Il convient de noter que
la directive, de méme que I'homologation francaise
qui I'a précédée, n'a pas d’effet rétroactif.

ANALYSE DES RISQUES

Le respect des exigences essentielles, lesquelles
sont pour la plupart relatives a la sécurité est étudié
notamment au moyen de l'analyse des risques
engendrés par 'utilisation du dispositif.
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Il est possible de définir plusieurs classes de
risques. Ceux-ci sont le plus souvent au nombre de
quatre :

—Classe [ : le risque est inacceptable.

—Classe I : le risque est indésirable. Il n’est
tolérable que si sa réduction est peu realiste ou si
son cofiit d’élimination est sans rapport avec I'amé-
lioration obtenue.

— Classe III : le risque est tolérable si le coit de
sa réduction est supérieur a I'amélioration obtenue.

— Classe IV : le risque est négligeable.

La CEI 513 a établi une classification du risque
d’accident en fonction du niveau de risque et de sa
probabilité d occurrence.



La maitrise des risques implique que les
mesures prises par le concepteur au niveau des
accessoires intégrés au dispositif médical (protec-
tions, alarmes), ou dans les marquages et docu-
ments d’accompagnement pour ['utilisateur per-
mettent :

—de rendre improbable un fait probable qui
aurait des conséquences graves (passer d'un
niveau de risque [ au niveau V),

—ou que la réduction du risque aurait un cott
supérieur a l'amélioration (passer d'un niveau
de risque I au niveau III),

—ou que la réduction du risque est peu réaliste
ou avec un coit sans rapport avec |'améliora-
tion obtenue (passer d'un niveau de risque I au
niveau II).

Il convient de souligner enfin que seul celui qui

connait le risque peut le prévenir.

L’analyse des risques fait I'objet du projet de
norme européenne référencée pr EN 1441.

S’il n'était pas évident a priori que les stérilisa-
teurs et les indicateurs de stérilisation constituent
des dispositifs médicaux, ils relévent néanmoins de
la directive sur les dispositifs médicaux car ils sont
considérés comme des accessoires.

La directive 93/42 donne du mot accessoire la
définition suivante : « Tout article qui, bien que

n'étant pas un dispositif, est destiné spécifi-
quement par son fabricant a étre utilisé
avec un dispositif pour permettre I'utilisa-
tion du dit dispositif conformément aux
intentions du fabricant de ce dispositif ».

Le dénominateur commun pour les 3 dispositifs
ci-dessus est leur utilisation aux fins d'obtenir un
objet sterile.

A ces dispositifs s'applique la régle 15 figurant
dans l'annexe IX de la directive 93/42, visant les
dispositifs pour désinfection. Ce sont : « tous les
dispositifs destinés spécifiquement a
désinfecter les dispositifs médicaux font
partie de la classe Ila ».

Les trois « accessoires » : stérilisateurs, embal-
lages et indicateurs de stérilisation sont donc clas-
sés lla.

Comme tout autre dispositif médical, ces acces-
soires doivent étre concus et fabriqués de telle
maniére que leur utilisation ne compromette pas
I'état clinique et la santé des patients. lls ne doivent
pas présenter de risques pour ceux qui les manipu-
lent, lorsqu’ils sont utilisés dans les conditions et
aux fins prévues.

Ces dispositifs doivent également atteindre les
performances qui leur sont assignées par le fabri-
cant.

TABLEAU I
CLASSIFICATION DU RISQUE DES ACCIDENTS (CEI 513)

Ce tableau doit étre utilisé de la maniére suivante : compte-tenu de I'appareil
tel qu’il a été concu et de sa destination, quelle est la probabilité d'occurrence
et la conséquence d’'un événement donné ?

o CONSEQUENCES
EVENEMENT
Catastrophique Critique Marginal Négligeable

Fréquent I 1 I I
Probable I I I il
Occasionnel I Il 1l il
Rare 1 | il v
Improbable ] 11 I\ I\
Incroyable I\ v v \Y)

I : Risque intolérable.

1l : Risque indeésirable, tolérable seulement si sa réduction est peu réaliste ou si les colits sont sans rapport avec I'amélioration obtenue.
m : Risque tolérable au cas ot le coiit de sa réduction serait supérieur a I'amélioration obtenue.

v : Risque négligeable.
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ANALYSE DES RISQUES

(en condition normale,
en condition de défaut,
en utilisation anormale)

Identification des dangers

Cause(s) de chaque danger
(facteurs humains,
erreurs hardware,

erreurs software
environnement
ele.)

Estimation du degré de gravité

majeur : peul provoguer
la mort ow une blessure
grave

moddre : risque de bles-
sure

mineur : peu o pas de
risque de provoquer
wne blessire

stimation de la probabilité d'occurrence

fréquent
probable
occasionnel
rare
improbable
incroyable

Cette estimation
tient compte du
dispositif et de sa
destination prévue

Classe I : risque inaceeptable
Classe Il : risque indésirable coit de
Uélimination < amélioration obtenue

Cstimation du risque

Classe 11 : risque tolérable coiit de
Félimination > amélioration obtenue
Classe [V : risque négligeable

La numérotation des risques est dans Uordre tnverse du
niveau de risque, alors que la numérotation de la
classification des dispositifs suit le nivean d'exigences

essentielles

MAITRISE DES RISQUES

(en condition normale,
en condition de défaut,
en utilisation anormale)

niveaux d'intégrité de la
séeurilé

Mesures relenues par le
concepteur pour éliminer ou
maitriser le risque estimé pour
chacun des dangers

Vérification de la bonne
mailrise du risque pour chacun
des dangers

Validation de la bonne
maitrise du risque pour
chacun des dangers

Refl : Document G-MED
ANAL RISQ XLs

Figure 2 : Tableau synoptique d'analyse et de maitrise des risques (document G-MED).
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En effet si les exigences essentielles sont impéra-
tives, leur caractére général peut rendre difficile
I'appreciation de leur respect. C'est pourquoi des
normes européennes sont élaborées parallélement
a la directive pour traduire les exigences en spécifi-
cations techniques détaillées.

L'article 5 de la directive 93/42 est consacré au
renvoi aux normes. Le premier paragraphe de cet
article prévoit que : « Les Etats membres présu-
ment conformes aux exigences essentielles visées a
I'article 3 les dispositifs qui satisfont aux normes
nationales correspondantes adoptées conforme-
ment aux normes harmonisées dont les numéros
de référence ont été publiés au Journal Officiel des
Communautés européennes ; les Etats membres
publient les numéros de réféerence de ces normes
nationales ».

La Commission Centrale des Marchés a précisé
les différences entre deux démarches :

—La premieére dite démarche « nouvelle
approche » qui consiste a exprimer dans les
directives des exigences essentielles relatives
a la sécurité et I'hygiéne. La conformité a la
norme est un mode de preuve priviléegié du
respect de ces exigences. Il n'y a pas for-
mellement obligation de référence a la norme
méme si la communauté européenne a été
conduite a développer un important corpus
de normes.

— La deuxiéme est applicable aux commandes
publiques. Cette fois il y a obligation de réfé-
rence aux normes européennes, quand elles
existent. L'acheteur juge de I'adéquation des
normes existantes avec les objectifs techniques
de son appel d'offres et en cas d'inadéquation
déroge sous sa propre responsabilité a 'appli-
cation des normes.

Pour ceux qui ne seraient pas familiers avec les
objectifs poursuivis par la normalisation, rappelons
qu'en France l'article 1 du décret 84-74 du 26 jan-
vier 1984 définit les buts de la normalisation : « La
normalisation a pour objet de fournir des docu-
ments de référence comportant des solutions
a des problémes techniques et commerciaux
concernant les produits, biens et services, qui se
posent de facon répétée dans les relations entre
partenaires économiques, scientifiques, tech-
niques et sociaux ».

Les normes européennes dites harmonisées
sont établies sur mandat de la Commission Euro-
péenne par les organismes européens de normali-
sation : le CEN (Comitée Européen de Normalisa-
tion) et le CENELEC (Comité Electrotechnique
Européen).

Des que le sujet d'une norme est mandate, il est
supporté par un financement spécifique, et porte un
numéro de réféerence précédé des lettres prEN, pr
signifiant projet. Aprés étude, parfois fort longue,
par des groupes de travail (WG : Working Group)
qui sont constitués au sein des comités techniques,
européens et internationaux, (TC : Technical Com-
mittee), le projet est soumis a enquéte publique.
Les normes européennes concernant la stérilisation
et les stérilisateurs sont étudiées dans deux comités
techniques, les TC 102 et 204.

Le TC 102 traite les normes concernant les
stérilisateurs a usage médical. Il est composé de
sept groupes de travail.

— Le WG travaille a la terminologie.

— Les WGZ2 et 3 étudient la technologie des stéri-

lisateurs.

— Le WG4 étudie les emballages.

—Le WG5S étudie les stérilisateurs de petit

volume (V < 54 1).

—Le WG6 étudie les stérilisateurs a oxyde

d’éthylene.

—Le WG7 étudie les indicateurs chimiques et

biologiques.

Le TC 204 traite les normes se rapportant a la
sterilisation des dispositifs medicaux. Il est com-
posé de sept groupes de travail.

— Le WGI étudie la stérilisation a I'oxyde d’éthy-

lene.

—Le WG2 étudie la steérilisation par les rayonne-

ments ionisants.

—Le WG3 étudie la stérilisation par la chaleur

humide.

—Le WG4 est un groupe de coordination entre

les autres WG.

- Le WGS5 étudie la contamination initiale.

— Le WG6 se consacre a la stérilité.

— Le WG7 étudie la stérilisation chimique par des

liquides.

Enfin 'étude des résidus produits par la stérilisa-
tion a I'oxyde d’'éthylene est traitée au TC 206.

Cette énumération donnée a titre indicatif, est
une photographie de 'organisation de ces deux TC
en 1995, laquelle est soumise a des modifications
au fur et a mesure de 'avancement des travaux.

L’enquéte publique est en principe limitée a
six mois. Elle peut durer quelquefois plusieurs
années, c'est le cas par exemple pour les indica-
teurs et les emballages de stérilisation. Ensuite le
texte deéfinitif du projet est soumis au vote formel
apres qu'il ait été traduit dans les langues officielles
de I'Union Européenne. S'il est voté, le projet sera
adopte, et sa référence perdra alors les deux pre-
miéres lettres pr.
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(articles 100 et 10Ca du traité de Rome)

Direction générale
initiatrice de la
proposition
en coopération
avec experls
gouvermementaux

Projet Juristes
définiif J Linguisies

Proposilion de Parlement
) directive européen

Retour au conseil

Y

’ Décision du conseil
ot  Funanimité ou &
Ia majorité qualifiée

Directive

Y

Mandat de
normalisation

Législation
nalionale
harmonisée

Projet de norme

Majorité

=

Norme

européenne

Figure 3 : Processus d’élaboration des directives et des normes harmonisées européennes.
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Apres leur adoption les normes EN sont obliga-
toirement transposées en normes nationales dans
les dix-neuf pays de I'Union Européenne et de
I’AELE. Dans chacun de ces pays, elles rentreront
dans la collection nationale. En France leur numeéro
de référence sera alors précédé des lettres NF EN,
ce qui aura pour effet immédiat de supprimer la
norme nationale utilisée jusque-la (si elle existait).

Par exemple lorsque le projet prEN285 concer-
nant les stérilisateurs a vapeur d’eau sera adopté et
il entrera dans la collection francaise il portera la
référence NF EN 285, laquelle supprimera de jure
la norme NF S 90-320.

Les normes européennes harmonisées sont
reconnues comme ayant valeur de présomption
de conformité aux exigences des directives : leurs
références sont alors publiées au Journal Officiel
des Communautés Européennes (JOCE).

Tout produit fabriqué conformément a ces
normes sera présumé conforme aux exigences
essentielles des directives relatives a ces produits.

[l est précisé dans l'article 5 de la directive
93/42 : «...sont présumés conformes aux exi-
gences essentielles visées a l'article 3 les dispo-
sitifs qui satisfont aux normes nationales corres-
pondantes adoptées conformément aux normes
harmonisées dont les numéros de référence ont
été publiés au Journal Officiel des Communau-
tés européennes ; les Etats membres publient
les numéros de référence de ces normes natio-
nales.

Aux fins de la présente directive, le renvoi aux
normes harmonisées inclut également les mono-
graphies de la Pharmacopée Européenne rela-
tives notamment aux sutures chirurgicales ainsi
qu'aux interactions entre médicaments et maté-
riaux composant les dispositifs dans lesquels les
médicaments sont contenus, dont les références
ont été publiées au Journal officiel des Commu-
nautés européennes... »

Les organismes européens cités précédemment
ne sont pas les seules instances internationales &
élaborer des normes concernant les dispositifs
médicaux. A I'échelon mondial deux autres orga-
nismes internationaux préexistaient : I'ISO (Inter-
national Standard Organization) et la CEI (Com-
mission Electrotechnique Internationale).

Dans un but de cohérence et d'économie des
movyens, des accords ont été signés a Vienne le
27 juin 1991 afin d’éviter la duplication des tra-
vaux. Selon les dispositions de cet accord un méme
sujet de norme ne peut étre mandaté que dans un
seul organisme et de plus les experts, qui sont
eux-mémes mandatés, peuvent participer indiffé-

remment aux travaux de I'un ou de I'autre des deux
organismes.

Par exemple les travaux concernant la teneur
résiduelle acceptable en oxyde d’'éthyléene dans les
dispositifs médicaux steérilisés par ce procédé a été
étudié par le TC 194 de I'lSO traitant de |'évalua-
tion biologique des dispositifs médicaux dont la
partie 7 est consacrée aux résidus de sterilisation a
I'oxyde d’éthyléne : référence 1ISO/DIS 10993-7,
laquelle sera transposée sans modification pour
I'Europe sous la référence EN 30993-7.

En 1995 40 % des normes EN sont des reprises
identiques des normes ISO, auxquels s’ajoutent
15 % supplémentaires provenant de normes ISO
modifiées.

La normalisation a pris une importance considé-
rable tant parce qu’elle accompagne la construction
de I'Europe que parce qu'elle répond au défi de la
mondialisation, dont les enjeux économiques sont
considérables. La normalisation favorise I'ouverture
des marchés, ce qui explique que les américains et
les japonais font pression pour que les travaux de
la « forteresse Europe » soient élargis au niveau
mondial.

Si les industriels sont les acteurs privilegiés de la
normalisation, celle-ci privilégiant la qualité et la
sécurité, elle sert aussi les consommateurs.

Pour fixer les idées, le colit de la normalisation
en France (y compris les frais d'experts) a été éva-
luée a environ 2 milliards de francs.

Dans le seul secteur de la santé, qui grosso modo
représente 5 % de I'activité francaise de normalisa-
tion. ce travail est effectué dans 83 commissions
dans lesquelles se réeunissent plus de 1 000 experts.

Au niveau européen, tous sujets confondus,
10 000 normes sont actuellement mandatées, ce
qui au rythme actuel de production de 500 normes
harmonisées par an pourrait représenter un pro-
gramme de travail de 20 ans, & moins que n'inter-
viennent des réformes profondes des méthodes de
travail, et notamment d'amélioration de la produc-
tivité, Fin 1994 seulement 1 401 normes euro-
péennes (dont 589 normes 1SO identiques) avaient
été publiées.

Le tableau Il résume l'état d’avancement des
normes européennes sur la stérilisation et les stéri-
lisateurs au 1" octobre 1995.

Pour vendre son dispositif en Europe, le fabri-
cant doit au préalable attester sa conformité aux
exigences essentielles des directives applicables a
son produit en respectant des procédures qui
varient suivant la classification de son dispositif
(voir figures 4 et 5).
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Classe IT a
Choix du
fabricant
Systeme complet d'A. Q. Déclaration C E
sans examen de la de conformité
conception (Ann VII)
(Ann II)
Choix du
fabricant
Vérification CE A.Q.dela A. Q. des
production produits
(Ann IV) (Ann V) (Ann VI)
Marquage <
>
€ |

Document G-MED

MARQUAGE

Figure 4 : Procédures figurant dans la directive européenne 93/42 pour permettre le marquage CE des dis-
positifs meédicaux de la classe Ila.
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TABLEAU Il

PRINCIPALES NORMES CONCERNANT LA STERILISATION ET LES STERILISATEURS

Référence prEN NF EN
europeenne -
(indice de Intitulé Etude | Enquéte Vote  |Publication
classement en cours | publique [ formel
AFNOR)
EN 285 Stérilisation. Stérilisateurs a la vapeur d'eau. depuis
(NF S 90-320) Grands sterilisateurs. mars 1994
EN 290 Steérilisateurs a la vapeur d'eau. Terminologie. X
EN 550 Stérilisation de dispositifs médicaux. Méthodes pour validation oct.
ex NFS 098101 | et contrdle de routine de la stérilisation & I'oxyde d'éthyléne. 1994
EN 552 Stérilisation de dispositifs médicaux. Méthodes pour validation oct.
ex NF § 98103 et contréle de routine pour la stérilisation par irradiation. 1994
EN 554 Sterilisation de dispositifs médicaux. Méthodes pour validation oct.
ex NF S 98105| et contrale de routine de la stérilisation par la vapeur d’eau. 1994
EN 556 Steérilisation de dispositifs médicaux. Exigences féev.
ex NF S 98107 pour les dispositifs médicaux étiquetés « stérile ». 1995
EN 724 Guide d'application des EN 29001 et EN 46001 et des janv.
(S99110) EN 29002 et EN 46002 pour les dispositifs médicaux non actifs. 1995
EN 764 Appareils a pression. Terminologie et symboles. X
Pression, température, volume.
EN 866 Systemes biologiques pour |'essai
NF S 98004 des steérilisateurs.
partie -1 Exigences génerales.
partie -2 Systemes destinés a étre utilisés dans des stérilisateurs depuis
a oxyde d'éthyléne. déc. 1993
partie -3 Systemes destines a étre utilisés dans des stérilisateurs
a la vapeur d'eau.
EN 867 Systemes non biologiques destinés a étre utilisés
NF S 9800 dans des stérilisateurs.
partie -1 Exigences générales.
partie -2 Indicateurs de procédé (classe A). depuis
déc. 1993
partie -3 Specification pour les indicateurs de la classe B
destines a étre utilisés dans |'essai BOWIE-DICK.
EN 868 Matériaux d'emballage pour la stérilisation d'objets emballeés.
partie -1 Exigences générales et exigences pour la validation depuis
NF S 98051 de I'emballage de dispositifs stérilisés au stade terminal. déc. 1993
partie -2 Enveloppes de stérilisation. depuis
NF S 98052 Exigences et essais. sept. 1992
partie -3 Papier utilisé dans la fabrication de sacs en papier depuis
NF S 98053 et dans la fabrication de sachets et gaines. Exigences et essais. déc. 1993
partie -4 Sacs en papier. Exigences et essais depuis
NF S 98004 déc. 1993
partie - 5 Sachets et gaines thermocellables en papier depuis
NF S 98005 et en film plastique. Exigences et essais. déc. 1992
partie - 6 Papier pour la fabrication d'emballages a usage medical depuis
NF S 98006 pour stérilisation par I'oxyde d'éthyléne ou par irradiation. déc. 1993

Exigences et essais.
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Référence prEN NF EN
européenne -
(indice de Intitulé Etude | Enquéte Vote |Publication
classement en cours| publique | formel
AFNOR)
partie - 7 Papier enduit d'adhésif pour la fabrication d’emballages depuis
NF S 98007 a usage meédical pour stérilisation a I'oxyde d’éthylene dec. 1993
ou par irradiation. Exigences et essais
partie - 8 Conteneurs de stérilisation réutilisables. depuis
NF S 98008 Exigences et essais. déc. 1993
ISO/DIS Emballages des dispositifs médicaux stérilisés au stade terminal. juin 95
11607
prEN 1174 Stérilisation des dispositifs médicaux. Estimation
de la population de micro-organismes sur un produit.
partie - 1 Exigences depuis
NF S 98108 mai 1994
partie - 2 Guide d’application
NF S 98109
partie - 3 Guide des méthodes de validation
NF S 98110 des techniques microbiologiques.
partie - 4 Méthodes statistiques. X
prEN 1422 Stérilisateurs a usage médical. Stérilisateurs depuis
a oxyde d'éthyléne. Spécifications. mars 1994
EN 30993-7 Evaluation biologique des dispositifs médicaux. depuis
NF S 99507 Résidus de stérilisation a 'oxyde d'éthyléne. jan. 1993
Sans Petits stérilisateurs a vapeur d'eau
NF S 90-325 (désinfecteurs a la vapeur d’eau) (volume < 50 litres) X
EN 46001 Prescriptions spécifiques relatives & I'application de I'EN 29 001 juillet
NF S 99101 dans les industries productrices de dispositifs médicaux. 1994
EN 46002 Prescriptions spécifiques relatives a I'application de 'EN 29 002 juillet
NF S 99102 dans les industries productrices de dispositifs médicaux. 1994
EN 60601-1 Appareils électromeédicaux
NF C 74011 Exigences générales pour la sécurité.
EN 60601-1 Amendement n° 1 mai
(NF C 74011 Add1) 1993
EN 60601-1 Amendement n° 11 mai
(NF C 74011 Add2) 1993
EN 60601-1 Amendement n° 12 mai
(NF C 74011 Add3) 1993
CEI Prescriptions particuliéres pour autoclaves utilisant de la vapeur depuis
1010-2-041 pour le traitement des matériels a usage médical janv.
et durant les procédés de traitement de laboratoire. 1994
EN61131-1 Automates programmables nov.
Partie 1 : spécifications et essais des équipements. 1994

Les sterilisateurs, indicateurs et embal-
lages de sterilisation étant classes Ila (par
leur degré de risque), le fabricant a le choix entre
trois procédures :

— assurance qualité des produits ou,

— assurance qualité de la production ou,

— verification CE.
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Le choix de I'un de ces trois chemins est fonc-
tion de plusieurs critéres, notamment la faisabilite,
les colts, et |'efficacité.

Pour le contréle de sa production, le fabricant a
le choix entre :

— Faire évaluer, approuver et surveiller par un

organisme notifié le systéme d’assurance



Premier contact entre le fabriquant et le G-MED
Description compléte des besoins des clients
dispositif au stade du prototype ou déja sur le marché

Y

Détermination des chemins d’évaluation
de la conformité

Y

Commande passée par le fabricant au G-MED incluant
la description du dispositif concerné

Y

Phase d'évaluation : audit, test...

NON

Y

|[ Conformité |

Y

oul

Envoi des certificats par le G-MED

Y

Rédaction par le fabriquant de la déclaration
CE de conformité

A

A Envoi de la déclaration CE
de conformité au G-MED

Y

Service Spécial du
G-MED

Envoi au fabricant par le G-MED
de I'attestation de marquage CE

Y

Envoi par le G-MED d'une copie
de la déclaration CE de conformité
Y a l'autorité compétente

Ref G-MED SMCCHEME XLSJ (1995)

Figure 5 : Démarche de marquage CE proposée par le G-MED.

qualité soit des produits (controles finaux)
soit de la production (fabrication et controles
finaux). Le fabricant introduit auprés de |'orga-
nisme notifié une demande avec une documen-
tation comprenant tous les éléments appro-
priés pour permettre l'audit d’évaluation de
I'assurance qualité choisie.

— Faire verifier par un organisme notifie 1'ade-
quation entre les produits fabriqués et le type
soumis a I'examen « CE ». Cette « vérification
CE » est fondée sur |'examen des mesures
prises par l'entreprise pour assurer |'homogé-
néité de la production et un contréle statistique
avec un plan d'échantillonnage par lots de pro-
duction homogénes.

Si le marquage CE est effectué en France, I'autorite
compétente (c'est-a-dire I'Etat francais, représenté par
le Ministre de la Santé) a créé le 2 mai 1994 un orga-
nisme notifié, et un seul : le GMED qui est un GIE
constitué entre le Laboratoire Central des Industries
Electriques (LCIE), le Laboratoire National d 'Essais
(LNE) et les ministéres de I'Industrie et de la Santé.

Le cheminement proposé par le G-MED pour
accompagner le fabricant dans sa démarche de
marquage CE a été schématisé, en 1995, par le
G-MED de la fagon décrite dans la figure 5.

Aprés avoir rempli les obligations relatives a la
déclaration CE de conformité du produit aux exi-
gences des directives le fabricant, ou son représen-
tant, doit apposer le marquage CE.
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Le marquage doit étre porté de facon visible,
lisible et indélébile sur le dispositif ou sur I'embal-
lage assurant la stérilité, sur la notice d'instruction
et le cas échéant sur I'emballage commercial.

Le marquage « CE » est composé des deux lettres
« CE » suivies dans le cas d'un contréle de fabrication ou
d'un systéme complet d’assurance qualité du numeéro
d'identification de I'organisme notifié intervenant.

Lorsque des dispositifs font I'objet d’autres direc-
tives européennes, I'apposition du marquage « CE »
indique la conformité aux exigences de toutes les
directives qui sont applicables a ce dispositif. C'est
le cas des stérilisateurs. C'est le cas des stérilisa-
teurs relevant de la directive 93/42 qui doivent
aussi étre conformes a la directive machines ref
89/655 CEE ainsi qu'a la directive compatibilité
électromagneétique, ref 89/336 CEE.
Les fabricants de stérilisateurs a vapeur se prépa-
rent également a I'adoption, dans le courant du
deuxieme semestre 1996, de la directive Equipe-
ments sous pression. Quelle que soit la date de
sa publication, qui sera vraisemblablement différée
compte tenu de I'étendue de son champ d’applica-
tion, comme pour toutes les autres directives, |'ap-
plication obligatoire de cette derniere ne prendra
effet que plusieurs années aprés son adoption.

Le marquage « CE » est obligatoire pour mettre
le produit sur le marché européen.

En contrepartie ce marquage permet au produit
de circuler librement sur I'ensemble du territoire
de I'Espace Economique Européen.

L'obligation du marquage CE des stérilisateurs,
des emballages et des indicateurs de stérilisation, et
le réle de référentiel que constituent pour ce mar-
quage les normes européennes harmonisées a pour
conséquence de rendre celles-ci incontournables.

Ces normes constituent donc le fil conducteur de
la quatrieme édition de cet ouvrage.

Nous nous sommes efforcés de donner un
apercu, obligatoirement synthétique, du contenu de
chacune d’entre elles pour une bonne compréhen-
sion du sujet. Cette approche est insuffisante.

L'étude approfondie, in extenso, de tous ces
textes s'impose impérativement a tous les respon-
sables qui fabriquent, achétent, ou utilisent les
articles mentionneés ci-dessus.

[l convient de rappeler que les textes des normes
sont protégés par le copyright, ce qui signifie qu'il
est interdit, sauf autorisation expresse, d’en repro-
duire tout ou partie sous quelque forme que ce soit.

1 - Les normes sont en vente a la librairie de ' AFNOR, 7 Square
des Corolles, 92400 Courbevoie, tél. 42 91 57 57.
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Pour diffuser une information bien ciblée sur le
marquage CE, le SYNPREFH (Syndicat National
des Pharmaciens Praticiens et Résidents des Eta-
blissements Francais d'Hospitalisation) et le SNI-
TEM (Syndicat National de I'Industrie des Techno-
logies Médicales) ont édité conjointement en
mars 1995 une brochure de 14 pages intituléee Le
Pharmacien Hospitalier et le marquage CE.
Cette brochure est disponible auprés de I'un de ces
deux organismes.

Le G-MED a édité en octobre 1995 un Guide
pour le marquage CE des dispositifs médicaux
rédigé par R. Virefleau. Ce guide d'une treés grande
clarté, qui existe aussi en langue anglaise, donne
une information exhaustive sur la procédure a
suivre pour I'apposition du marquage CE.

Marquage C€
des dispositifs

Figure 6 : Marquage CE des dispositifs médicaux
(fac simile).

Coexistence du marquage CE
et de la marque NF medical

En apposant le marquage CE, le fabricant déclare
que son produit satisfait aux exigences essentielles



des directives communautaires applicables a son
produit. Pour les dispositifs médicaux ce marquage
sera obligatoire a partir du 14 juin 1998.

ETIQUETTE NF MEDICAL

MEDICAL

Figure 7 : Logo de la marque NF Médical.

La certification NF médical des stérilisateurs
quels qu'ils soient n'est pas obligatoire, sauf dans le
cadre des marchés publics hospitaliers, lorsque
I'acheteur a le choix entre des appareils certifiés et
d'autres qui ne le sont pas. La circulaire ministe-
rielle du 31 octobre 1984 demande en effet aux
acheteurs hospitaliers de faire porter préférentielle-
ment leur choix vers du matériel certifie NF medical
lorsqu'il existe dans la catégorie concernée.

La marque NF-Médical est, a la différence du
marquage CE, une certification volontaire de
produits pour laquelle le fabricant donne I'assu-
rance de la conformité de ce produit aux
normes de référence, tant sur le plan de la sécu-
rite que de l'aptitude a I'emploi. Cette assurance
est validée par le LNE et 'AFNOR, ce dernier étant
I'organisme certificateur délivrant la marque NF.

Le LNE, membre du G-MED, a conclu le 7 février
1995 une convention avec celui-ci pour permettre
aux fabricants d’apposer le marquage CE sur la base
des vérifications entreprises au titre de la marque NF.

Cette convention permet en particulier :

— d’éviter toute duplication des essais ou audits
pour les produits certifies NF,

— de beénéficier d'audits conjoints pour les pro-
duits non certifies NF mais relevant de son
champ d'application,

—de conserver un interlocuteur unique pour le
suivi du dossier fabricant.

Le LNE et le G-Med se concertent réguliérement

pour :

—suivre ['évolution des dispositions réglemen-
taires et leurs conséquences sur les exigences
de la marque NF,

— initier les projets de création de marque NF.

A ce titre le G-MED est membre des Comités
particuliers de la marque NF.

Par ailleurs I'AFAQ (Association Francaise pour
I'Assurance de la Qualité, créée en 1990) et le
G-MED ont signé le 31 mars 1995 une conven-
tion afin d’offrir aux fabriquants la possibilité
d’'une évaluation conjointe de leurs systémes
qualité selon les normes ISO 9000 (par I'AFAQ)
et les normes EN 46 001 et 46 002 (par le
G-MED).

La marque NF meédical constitue un atout sup-
plémentaire pour les fabriquants de stérilisateurs
qui en beénéficient du fait de I'exigence systéma-
tique de l'essai de type et de |'adaptation perma-
nente des spécifications de référence aux besoins
du marché.

Les recommandations des membres du Comité
particulier de la marque NF-Médical permettent
ainsi d'obtenir le meilleur niveau d'adéquation entre
les besoins des utilisateurs et le produit fourni.

La démarche volontaire de certification
NF-Médical accompagne et compléte |'exi-
gence réglementaire que constitue le marquage
CE, et apporte aux acheteurs et aux prescrip-
teurs |'assurance que, non seulement, les exi-
gences de la réglementation sont satisfaites, mais
aussi que le matéeriel posséde les performances
visées par les normes et les spécifications de
référence réguliérement validées par un comité
d’experts.

En France les organismes certificateurs délivrant
des marques, ou accompagnant |'entreprise pour le
marquage CE sont nécessairement accrédités au
plan national auprés du COFRAQ (Comité Fran-
cais d’Accréditation).

Les auditeurs sont eux-mémes certifiés par I'lCA
(Institut de Certification des Auditeurs).

Il existe dans d'autres pays de I'Union Euro-
péenne des labels comparables au label NF par
exemple les labels BS (Royaume-Uni), DIN, GS,
TOV (Allemagne).

Afin d'harmoniser cette prolifération de
marques nationales, le CEN et le CENELEC étu-
dient depuis 1992 une certification unique euro-
péenne appelée KEYMARK. Cette démarche
illustre bien la différence entre le marquage CE,
qui est rendu obligatoire par I'application des
directives, et la certification volontaire qui aux exi-
gences requises par le marquage CE ajoute
notamment le contrdle périodique du systéme
d’'assurance qualité sur le site de production, au
niveau de la norme ISO 9002, permettant de
bénéficier de 'apposition d'une marque supplé-
mentaire attestant le suivi de la qualité.
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Chapitre 2

La terminologie européenne

Les langues modernes sont vivantes. Le langage
qu'elles utilisent se précise en méme temps que la
connaissance scientifique. Celui utilisé en stérilisa-
tion n'échappe pas a cette géneralité.

Sans cesse affiné, ce langage permet aux interlo-
cuteurs, en l'occurrence des constructeurs et des
utilisateurs de communiquer en laissant le moins de
place possible a I'ambiguité.

Ces quinze derniéres années grace a la dyna-
mique engendrée par la rédaction des normes
européennes, la séemantique dans le domaine de la
stérilisation a fait des progres importants. Si le pro-
duit de cette réflexion au sein des groupes de tra-
vail du CEN, du CENELEC, de la CEl, et de I'ISO.
peut paraitre a certains un peu trop intellectuel, il
est cependant de premiére nécessité dans le
contexte de I'ouverture du marché des pays
membres de |I'Espace Economique Européen,
constitué des 15 pays de I'Union Européenne, aux-
quels s’ajoutent les 4 pays signataires de 'AELE :
I'lslande, la Norvege, la Suisse et le Liechtenstein,
en permettant que s'établissent des relations com-
merciales entre les fournisseurs, (certains d’entre
eux ont une implantation mondiale) et les consom-
mateurs du marché européen qui, par son volume,
est le premier marché mondial du secteur de la
santé.

Utilisant les mémes mots, définis de facon con-
sensuelle, ils disposent ainsi d'un référentiel
unique.

Les deéfinitions figurant ci-dessous sont celles
adoptées par les organismes nationaux de normali-
sation membres du CEN. Elles sont incluses dans
les normes européennes pour la compréhension
desquelles elles sont d'une absolue nécessité.

La stérilisation, pas plus que les autres technolo-
gies, n’est parvenue a un stade définitif d'évo-
lution ; par conséquent, ces définitions reflétent
I'état de l'art et de la terminologie en 1995. Selon
une récente décision du CEN prise a Berlin en
1994, toutes ces définitions, étudiées dans diffé-

rents comités techniques ayant travaille sans inter-
communication, vont étre prochainement revues et
regroupées dans un Glossaire des termes qui sera
élaboreé par le comité technique TC 102.

Pour simplifier la recherche du lecteur, on a
choisi de rassembler toutes les définitions (dans leur
état actuel) dans ce méme chapitre en les classant
dans cing rubriques :

— définitions des termes généraux,

— définitions des termes particuliers pour les pro-

cédés de steérilisation,

e par l'oxyde d’éthyléne
e par irradiation

e par la chaleur humide ;

— définitions relatives aux systémes pour |'essai
des stérilisateurs

* systéemes biologiques
 systémes non biologiques ;

— définitions relatives a la validation des embal-

lages de dispositifs « stériles » au stade terminal ;

— définitions relatives a I'estimation de la popula-

tion de micro-organismes sur un produit.

Dans chacune de ces rubriques, les définitions
sont classées par ordre alphabétique comme dans
un dictionnaire. Des exceptions ont néanmoins été
faites lorsque une définition, placée immédiatement
a la suite d'une autre, complétait le sens de la pre-
miere.

DEFINITIONS DES TERMES
GENERAUX
(selon les normes EN 285, EN 550,
EN 552, EN 554, EN 556)

Capteur

Elément d'un instrument de mesure ou d'un cir-
cuit de mesure qui est directement appliqué sur la
variable a mesurer.
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Chambre de stérilisation ou du stérilisateur

Partie du stérilisateur dans laquelle est logée la

charge a stériliser.

¢ Profondeur de la chambre : Profondeur de la
chambre du stérilisateur, permettant de loger
la charge a stériliser.

e Hauteur de la chambre : Hauteur de la
chambre du stérilisateur, permettant de loger
la charge a stériliser.

e Largeur de la chambre : Largeur de la
chambre du stérilisateur, permettant de loger
la charge a stériliser.

* Diametre de la chambre : Dans une chambre
cylindrique, le diametre minimum intérieur de
la chambre (excluant toutes protubérances
fonctionnelles), ou celui d’ouverture de la porte
au cas ou celui-ci est plus petit.

Charge microbienne

Population de micro-organismes viables dans
une matiere premiére, un composant, un produit
fini ou un emballage.

Charge de référence

Charge spécifiée constituée pour représenter la
combinaison la plus difficile de produits a stériliser.

Charge du stérilisateur

Produits destinés a étre stérilisés simultanément
dans la méme chambre du stérilisateur.

Charge stérilisée
Produits qui ont été stérilisés simultanément dans
la méme chambre du stérilisateur.

Charge de stérilisation ou a stériliser
Produits qui doivent étre ou ont été sterilisés

simultanément dans la méme chambre de stérilisa-

tion.

Note : La charge de stérilisation peut comprendre

plus d’'un lot de production.

Compatibilité du produit

Aptitude du procédé de stérilisation a donner
les résultats voulus sans avoir une incidence néfaste
sur le produit.

Cuycle de stérilisation

Succession automatique d'opérations effectuées
dans un stérilisateur dans un but de stérilisation.
Note : Dans le contexte de la stérilisation a I'oxyde
d’éthyléne, le traitement dans une chambre hermé-
tiquement close, comprend le conditionnement (le
cas échéant), 'exposition a 'oxyde d'éthyléene et le
rincage (le cas échéant).
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e Fin de cycle : Moment au terme du cycle de
stérilisation & partir duquel la charge de stéri-
lisation est préte a étre retirée de la chambre.

Cycle terminé

Indication précisant que le cycle de stérilisation
a eté realisé de maniére satisfaisante et que la
charge stérilisée peut étre retirée de la chambre
du stérilisateur.

Défaut

Identification, au moyen du dispositif de com-
mande automatique d'un état dans lequel les para-
meétres prédéterminés nécessaires au cycle de sté-
rilisation n'ont pas été atteints.

Dispositif de commande automatique

Dispositif qui, en réponse a des paramétres pré-
déterminés du cycle, déclenche le fonctionnement
du stérilisateur de maniére séquentielle tout au
long de certaines phases déterminées du (des)
cycle(s) de stérilisation.

Dispositif d’épreuve du procédé

Objet qui simule les pires conditions d’exposition
des articles ou produits a stériliser a I'agent (ou aux
agents) stérilisant(s).
Note 1 : Cet objet est constitué de telle sorte
qu’il soit possible de placer un indicateur biolo-
gique a 'endroit le plus difficile d'accés pour
I'agent (ou aux agents) stérilisant(s). La concep-
tion du dispositif d'épreuve du procédé dépend
du type de produit a stériliser et de la méthode
de stérilisation. L'indicateur biologique ne doit
pas faire obstacle au fonctionnement du dispositif
d’épreuve.
Note 2 : Dans certains dispositifs d’épreuve du pro-
cédé on peut remplacer l'indicateur biologique par
un support inoculé.

Dispositif médical

Tout instrument, appareil, dispositif, équipement
ou tout autre article, v compris le logiciel, utilisé
seul ou en association, destiné par le fabricant a
étre utilisé chez 'homme exclusivement ou princi-
palement a des fins :

— de diagnostic, prévention, controle, traitement
ou atténuation d’'une maladie, d’'une blessure ou
d’'un handicap,

- d’investigation ou de remplacement ou modifi-
cation de I'anatomie ou d'un processus physiolo-
gique,

— de maitrise de la conception,
et dont l'action principale voulue, dans ou sur le
corps humain, n'est pas obtenue par des moyens



pharmacologiques ou immunologiques, ni par
meétabolisme, mais dont la fonction peut étre assis-
tée par de tels moyens.
s Accessoire : Ce mot est défini dans la directive
93/42, cf. chapitre 1, page 23.

Essais d’installation

Série de contrdles et d’essais effectués aprés
I'installation du stérilisateur sur le lieu d'utilisa-
tion.

Essais de type

Série d'essais visant a établir les données de
fonctionnement d'un type de stérilisateur.

Essais en usine

Série d'essais effectués dans l'usine du fabriquant
pour démontrer la conformité de chaque stérilisa-
teur avec les spécifications.

Etalonnage

Comparaison d'un systéme ou d’un appareil de
mesure dont la précision est inconnue avec un
systéme ou un appareil de mesure dont la préci-
sion est connue, permettant de déceler, corréler,
signaler ou éliminer par réglage toute variation du
systéme ou de l'appareil de mesure non veérifié
par rapport aux limites de fonctionnement pres-
crites.

Etalon national

Etalon reconnu par une décision nationale offi-
cielle comme la base pour fixer la (les) valeur(s)
dans un pays, de tous les étalons de la grandeur
concernee.

Note : L'étalon national dans un pays est souvent
un étalon primaire.

Etalon primaire

Etalon qui est désigné ou largement reconnu
comme avant les plus hautes qualités métrologiques
et dont les valeurs sont acceptées sans référence
aux autres étalons.

Etalon de transfert

Etalon utilise comme un intermédiaire pour com-
parer d’autres étalons, des mesures sur des mate-
riaux ou des instruments de mesure.

Fabricant initial

Société ou organisme responsable de la fabrica-
tion, du fonctionnement et de la sécurité d'un dis-
positif médical.

Libération paramétrique

Déclaration selon laquelle le produit est reconnu
comme étant « stérile » sur la base des données du
traitement physique et non pas sur la base d’essais
d’echantillons ou des résultats fournis par les indi-
cateurs biologiques.

Local

Endroit clos pouvant contenir a tout moment
plus de produit que ne peut (peuvent) en recevoir
le(s) stérilisateur(s).

Lot

Quantité définie de produits en vrac, intermé-
diaires ou finis, qui sont destinés a étre ou censés
étre uniformes sur le plan des caractéristiques et de
la qualité et qui ont été réalisés pendant un cycle
défini de production.

Note : Chaque lot est identifié par un numéro
unique ou un code.

Paramétres du cycle

Grandeurs physiques (temps, température, pres-
sion, humidité relative, concentration de 'agent
stérilisant...) qui interviennent dans I'efficacité du
cycle de stérilisation.

Point de mesure de référence

Point de référence pour lequel des preuves docu-
mentées existent pour démontrer qu'il a une rela-
tion connue avec la température de la partie la plus
froide de la chambre du stérilisateur.

Porte

Couvercle ou dispositif similaire prévu pour fer-
mer et étancher la chambre du stérilisateur.

Qualification de l'installation,
synonyme de réception

Obtention et documentation de la preuve que le
matériel a été fourni et installe conformément a ses
specifications et qu'il fonctionne dans les limites
prédéterminées lorsqu'il est utilisé conformément
aux instructions d'utilisation.

Qualification opérationnelle
Obtention et documentation des preuves selon
lesquelles |'équipement réceptionné fournira un
produit acceptable dans la mesure ou il sera uti-
lisé conformément aux spécifications du pro-
cédé.
¢ Requalification opérationnelle : Procédure ser-
vant a reconfirmer les données enregistrées
lors de la qualification opérationnelle.
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Risque pour la sécurité

Phénomene risquant de porter atteinte aux per-
sonnes ou a I'environnement et directement provo-
qué par le stérilisateur ou par sa charge.

Sécurité intégrée

Caractéristique de la conception d'un stérilisa-
teur, d'un élément ou des alimentations qui lui sont
associées, qui minimise le risque que I'appareil se
trouve dans un état anormal.
Stérile

Etat d'un dispositif médical exempt de micro-
organisme viable.

PHARMACIE CENTRALE DES HOPITAUX DE PARIS

Téléphone - (1) 47 2 11 13

SOLUTION INJECTABLE, STERILE, APYROGENE

GLUCOSE

ISOTONIQUE A 5 POUR CENT

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Glucose 1 H,0 559
Eau p.p.i. q.5.p. 100 mi
(=]
AIN30 "HNOd ¥ 3INDINOLOSI E
o
3sS0oN1O g
(recto)

VERIFIER LE VIDE

VERIFIER LA LIMPIDITE

DESINFECTER LE BOUCHON

CASSER LE VIDE A L'AIDE D'UNE PRISE
D'AIR STERILE

A utiliser avant :
Lot:

APRES USAGE RENDRE LE FLACON
A LA PHARMACIE

(verso lisible par transparence)

Figure 1 : Etiquette de flacon de solutés injectables
stériles.

Stérilisateur
Appareil concu pour réaliser la stérilisation.

Stérilisateur dit a double ouverture

Stérilisateur dont la chambre comporte une
porte a chaque extrémité.
¢ Quverture de chargement : Porte d'un stérili-
sateur dit « a double ouverture » par laquelle
la charge a stériliser est introduite dans la
chambre du stérilisateur avant stérilisation.
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* Ouverture de déchargement : Porte d'un stéri-
lisateur dit « @ double ouverture » par laquelle
la charge a stériliser est enlevée de la chambre
du stérilisateur aprés un cycle de stérilisation.

Stérilisation

Procédé visant a rendre stérile la charge a stéri-
liser.
Sterilité

Etat de ce qui est exempt de micro-organismes
viables.
Température de la chambre

Température la plus basse régnant dans la cham-
bre du stérilisateur.
Valeur D

Valeur de réduction décimale. Temps (en minutes)
ou dose d'irradiation (en kiloGray) nécessaire pour
assurer |'inactivation de 90 % des organismes
contrélés dans les conditions d’exposition indiquées.

Valeur z

Pour les procédés de stérilisation thermique, la
modification de la température d’exposition qui
correspond a une modification de la valeur D par
un facteur 10.

Figure 2 : Enregistreur embarquable ELLAB (cliché
STERIGENE).



Validation

Procédure documentée utilisée pour obtenir,
enregistrer et interpréter les résultats nécessaires
pour montrer qu'un procédé fournira de maniére
uniforme, un produit conforme aux spécifications
prédéterminées.

Note 1 : EN 550 Dans le cas de la stérilisation a
I'oxyde d’éthyléne, la validation est considérée en
tant que processus global comprenant la réception
et la qualification opérationnelle.

Note 2 : EN 552 Dans le cas de la stérilisation par
irradiation, la validation englobe trois activités : la
qualification de l'installation, |'établissement
d’'une speécification du procédé et la qualification
opérationnelle.

Note 3 : EN 554 Dans le cas de la stérilisation a la
vapeur d'eau, la validation est considérée en tant
que processus global comprenant la réception et la
qualification opérationnelle.

Note 4 : pr EN 1174 Dans le cadre d'une estima-
tion de la charge microbienne, le « procédé » est la
methodologie d’essai, le « produit » étant le résultat
d’essai. La validation d'une technique d'estima-
tion de la charge microbienne consiste a détermi-
ner |'efficacité et la reproductibilité de la méthode
d’essai.

Commentaire de l'auteur : Les paramétres physi-
cochimiques ayant des valeurs dont il a été prou-
vé, une fois pour toutes, l'efficacité stérilisante, il
convient de vérifier, pour chaque stérilisateur, si
la construction de celui-ci permet d’obtenir au
cours du cycle de stérilisation la reproduction de
ces parameétres. Ceci peut étre fait, par exemple,
dans le cas d’un stérilisateur industriel stérilisant
des récipients clos (ampoules, flacons...), en éta-
blissant une carte thermique du stérilisateur au
movyen de sondes de température, cf. chapitre 12,
figure 1, page 158.

Etant donné la difficulté de s’assurer de la
reproductibilité du degré d’humidité relative dans
le cas du procédé de stérilisation par |'oxyde
d’éthylene, la norme EN 550 n’a pas retenu la
possibilité de libération paramétrique fondée sur
le seul critéere de mesure des paramétres physico-
chimiques. Ce cas particulier est étudié au cha-
pitre 9 pages 127 et 129.

La reproduction a l'identique du cycle
conduira a l'état stérile final recherché, pourvu
que la contamination initiale ne dépasse pas un
seuil maximal.

Revalidation

Ensemble des modes opératoires documentés uti-
lisés pour confirmer une validation déja effectuée.

Volume total de la chambre du stérilisateur

Volume total du récipient a pression exprimé
en litres, correspondant au volume d’eau néces-
saire a |'exécution de |'essai hydraulique.

Volume utile de la chambre du stérilisateur

Espace a l'intérieur de la chambre du stérilisa-
teur qui n'est pas encombré par des éléments fixes
ou mobiles (unités de chargement, palettes, etc.) et
qui, par conséquent, est disponible pour recevoir la
charge de stérilisation.

Note : Cet espace est généralement défini en
termes de hauteur, de largeur et de profondeur
(cf. « Chambre de stérilisation ou du stérilisateur »).

DEFINITIONS DES TERMES
PARTICULIERS

Pour la stérilisation par I’oxyde
d’éthyléne
(normes EN 550 et pr EN 1422)

Aération

Partie d'un procédé de stérilisation durant lequel
I'oxyde d'ethyléne et/ou ses produits de réaction
désorbent du dispositif médical jusqu'a atteindre
des niveaux prédéterminés.

Note : Cette opération peut s'effectuer dans le stéri-
lisateur et/ou dans une chambre ou un local séparé.

Agent stérilisant

Produit bactéricide comme I'oxyde d’éthyléne
sous une forme physique active. Il peut étre utilisé
en association avec un autre/d’autres diluants.

e Cartouche d'agent stérilisant : Récipient simple,
transportable, & usage unique, contenant I'agent
stérilisant sous pression. L'agent stérilisant est
extrait par perforation de la cartouche.

e Bouteille d’agent stérilisant : Récipient trans-
portable contenant 'agent stérilisant sous
pression et doté d'une vanne de commande
de l'alimentation en agent stérilisant.

» Réservoir d'agent stérilisant : Installation fixe
destinée au stockage d'agent stérilisant en
vrac qui est régulierement approvisionnée.

Chauffage de la charge

Traitement avant l'injection d’agent stérilisateur
visant & assurer que la charge est chauffée en tout
point jusqu'a une température prédéterminée (voir
aussi conditionnement).
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Conditionnement

Traitement du produit pendant le cycle de stéri-
lisation mais avant |'admission de l'agent stérili-
sant, de maniére a atteindre une température et
une humidité relative prédéterminées dans toute la
charge de stérilisation.

Note : Cette partie du cycle de stérilisation peut
s'effectuer a la pression atmosphérique ou sous
vide (voixr également préconditionnement).

Phase d’injection
de I’agent stérilisant

Phase débutant par la premiére introduction de
I'agent stérilisant dans la chambre et se terminant
lorsque la pression gazeuse spécifiée est atteinte.

Préchauffage de la chambre

Chauffage de la chambre du stérilisateur jus-
qu’a une température prédéterminée avant le com-
mencement de I'évacuation de l'air.

Préconditionnement

Traitement d'un produit préalablement au cycle
de stérilisation de maniére a atteindre une tempé-
rature et un degré d’humidité relative prédeétermi-
nés pour toute la charge de stérilisation (voir éga-
lement Conditionnement).

Rincage

Procédure permettant d'évacuer de la charge ou

de la chambre le reste d’agent stérilisant :

— par injections et évacuations multiples alter-
nées d’air filtré ou de gaz inerte dans la
chambre, ou bien

— par passage continu d’air filtré ou de gaz inerte
a travers la charge et la chambre.

Temps d’évacuation
de I'agent stérilisant

Partie du cycle de stérilisation au cours de
laquelle I'oxyde d’éthyléne gazeux est retiré de la
chambre et de la charge de stérilisation sans étre
toutefois nécessairement désorbé du produit lui-
méme (voir également aération).

Temps d’exposition

Temps pendant lequel la chambre du stérilisa-
teur est maintenue aux niveaux spécifiés de tempé-
rature, de concentration gazeuse, de pression et
d’humidite.
Temps d’injection
de I’agent stérilisant

Durée de la phase d'injection de 'agent stérili-
sant.
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Zone de préconditionnement

Chambre ou local dans lequel a lieu le précondi-
tionnement.

Pour la stérilisation par irradiation
(norme EN 552)

Figure 3 : Irradiateur .

Activité de la source

Quantité de radionucléides cobalt 60 ou césium
137 exprimée en becquerels, présente dans la
source d'irradiation.

Note : Dans certains cas, 'activité de la source est
exprimeée en curies.

1 curie = 3,7 x 1010 becquerels (cf. chapitre 11,
page 152).

Cartographie de doses

Exercice effectué pour déterminer la répartition
de la dose d’irradiation dans une charge de pro-
duits réels ou simulés de densité spécifiee disposée
dans un conteneur d’irradiation selon une confi-
guration définie.

Catégorie de produits

— Pour la stérilisation par exposition a un rayon-
nement gamma, produits de densité apparente
similaire ayant la méme répartition de doses.

— Pour la stérilisation par exposition a un rayon-
nement d’électrons, produits de poids surfacique
maximum similaire ayant une méme répartition de
doses.



Circuit de produit

Itinéraire suivi par le produit dans un irradiateur
pendant le traitement par rapport a la position de
la source d’irradiation.

Conteneur d’irradiation

Conteneur le plus externe dans lequel le produit
est irradié.

Densité apparente

Masse des produits et de tous les emballages
associés presents dans le conteneur d’irradiation
divisée par le volume déterminé par les dimensions
de 'emballage externe.

Dose absorbée

Quantité d'énergie de rayonnement recue par
unité de masse de matiére.
Note : L'unité de dose absorbée est le Gray (Gy),
1 gray est équivalent a I'absorption de 1 joule par
kilogramme (1 gray = 100 rad) (cf. chapitre 11,
page 152).

Dose cumulée

Somme des doses absorbées par le systéme
concerné indépendamment du fait que I'exposition
a un rayonnement soit continue ou discontinue.

Dose stérilisante
Dose absorbée exprimée en grays nécessaire
pour étre conforme a la norme EN 556.

e Audit de dose steérilisante : Mesure prise pour
déceler si I'adaptation de la dose stérilisante
est nécessaire.

* Répartition de la dose : Variation spatiale de la
dose absorbée dans une région et une matiere
deéfinies.

Dosimétre

Matiére ou dispositif présentant une réponse
mesurable et reproductible lors de l'irradiation et
qui peut étre utilisé pour mesurer la dose absorbée
a un endroit donné.

Dosimétrie
Mesure de la dose absorbée au movyen de dosi-
meétres.
* Systeme dosimetrique : Systéme comprenant
les dosimetres et les appareils de mesure a uti-
liser pour la mesure de la dose.

Energie des électrons
Energie cinétique moyenne des électrons.

Faisceau d’électrons
Flux continu ou pulsé d’électrons a haute énergie.

» Courant moyven du faisceau : Courant moyen
dans le temps produit par un générateur a fais-
ceau d'électrons.

Irradiateur

Ensemble qui comprend la source d'irradiation,
les mécanismes d'acheminement, les dispositifs et
écrans de sécurité, et qui permet d’effectuer une
stérilisation siire et fiable.

e [rradiateur a fonctionnement continu : Irradia-
teur pouvant faire I'objet d'un chargement ou
d'un déchargement de produits alors que la
source est en fonctionnement.

e [rradiateur & fonctionnement discontinu : [rra-
diateur ne pouvant faire I'objet d'un charge-
ment ou d'un déchargement de produits alors
que la source radioactive est en fonctionne-
ment.

e Opérateur de l'irradiateur : Société ou orga-
nisme responsable de la délivrance d'une dose
specifiee a des dispositifs (produits) médicaux.

Poids surfacique
Poids d'une section cylindrique correspondant a
une unité de surface soit
— a travers le produit a l'intérieur de son embal-
lage externe ;
— & travers le conteneur d'irradiation.
Note : L'unité de poids surfacique est le gramme
par centimetre carré.
e Poids surfacique maximum : Poids surfacique
d’une section cylindrique a la position de la
valeur maximum.

Temps du cycle

Périodes preseélectionnées du compteur com-
mandant la durée de l'exposition au rayon-
nement.

Pour la sterilisation
par la chaleur humide
(normes EN 285 et EN 554)

Essais type

Série d'essais visant a établir les données de
fonctionnement d'un type déterminé de stérilisa-
teurs, avec veérification réalisée par un organisme
indépendant.

Extraction de I'air

Extraction de l'air contenu dans la chambre du
stérilisateur et dans la charge, suffisante pour
assurer la stérilisation.
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Gaz non condensables

Air ou autres gaz qui ne peuvent étre condensés
dans les conditions de stérilisation a la vapeur.

Orifice de purge

Orifice situé dans la partie la plus basse de la
chambre du stérilisateur, pour permettre |'évacua-
tion d’air/gaz non condensables ou |'air et le
condensat de la chambre du stérilisateur.

Période plateau

Somme des temps d’égalisation et de main-
tien.

Note : La pression de timbre est stipulée sur le cer-
tificat de conformité fourni par le fabricant.
Température de timbre

Température maximale a laquelle I'appareil sous
pression de vapeur peut fonctionner.
Température de la chambre

Température la plus basse régnant dans la
chambre du stérilisateur.
Production de vapeur spécifique

Vapeur produite par un générateur autonome
pouvant alimenter un ou plusieurs stérilisateurs.
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Figure 4 : Phases successives d'un cycle de stérilisation a la vapeur.

Pression absolue
Pression mesurée a partir du vide absolu.

Pression de calcul
Pression utilisée pour les calculs de conception
d’un appareil sous pression.

Pression effective
Pression mesurée par rapport a la pression
atmospheérique.

Pression de service

Pression régnant dans la chambre du stérilisa-
teur pendant la période plateau d'un cycle de sté-
rilisation.

Pression de timbre

Pression maximale a laquelle I'appareil sous
pression de vapeur peut fonctionner.
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Récipient a pression de vapeur

Terme collectif désignant la chambre du stérili-
sateur, la double enveloppe (si le systéme en com-
porte une), la(les) porte(s) et les éléments reliés en
permanence directement a la chambre du stérili-
sateur.

Température de stérilisation

Température minimale de la plage des tempéra-
tures de stérilisation.
¢ Plage des températures de stérilisation :
Plage des températures exprimées en tant
que températures de stérilisation et tem-
pératures maximales permises, qui peut
régner dans la charge durant le temps de
maintien.
Note : Ces temperatures sont usuellement indi-
quées en nombre entiers de degrés Celsius.
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Figure 5 : Représentation graphique des définitions concernant la température de stérilisation.

Temps d’égalisation

Durée écoulée entre |'obtention de la tempéra-
ture de stérilisation dans la chambre du stérilisa-
teur et 'obtention de cette méme température en
tout point de la charge.

Temps de maintien

Durée pendant laquelle la température de tout
point du stérilisateur est maintenue dans la plage
des températures de stérilisation.
Note : Le temps de maintien intervient immediate-
ment apres le temps d’égalisation. La durée du
temps de maintien est fonction de la température
de stérilisation.

Unité de stérilisation

Paralléléepipede rectangle de 300 mm x 300 mm
x 600 mm.

Vapeur saturée

Vapeur d'eau a une température correspondant
au point d’ébullition du liquide d’origine 1.
Vapeur saturée ou vapeur saturante séche

Vapeur dont la température et la pression sont
en correspondance avec la courbe de vaporisation
de I'eau.

1 - Se référer au diagramme d'état de |'eau au chapitre 8,
figure 6, page 113.

Note : Il s'agit d'un état idéal susceptible d'une trans-
formation soit en vapeur surchauffée soit en vapeur
humide. Cette transformation est quantifiée par la
détermination de la valeur du titre de la vapeur.

Vapeur surchauffée

Vapeur dont la température, a une pression don-
née, est supérieure a la température indiquée par la
courbe de vaporisation de I'eau.
Note de 'auteur : Contrairement aux premiers
documents de travail, la derniére rédaction en
notre possession ne comporte pas de définition de
la double enveloppe, alors que presque tous les
stérilisateurs a vapeur modernes en sont équipés.
Nous en proposons la définition suivante : double
enveloppe (ou double paroi) : enveloppe addition-
nelle, extérieure a la chambre de stérilisation,
étanche, résistant a la pression.

DEFINITIONS RELATIVES
AUX SYSTEMES POUR L'ESSAI
DES STERILISATEURS

Systemes biologiques
(norme EN 866)

Collection de cultures reconnue

Autorité dépositaire internationale selon le Traité
de Budapest sur la reconnaissance internationale
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du dépét de micro-organisme aux fins de brevet et
de réglementation.
* Numéro de collection de culture : Identification
unique allouée par la collection de cultures
reconnue.

Conditions de culture

Combinaison déclarée par le fabricant de condi-
tions incluant le milieu de croissance avec la durée
et la température d'incubation, utilisée pour pro-
mouvoir la germination, I'émergence et/ou la mul-
tiplication des organismes d’essai...

Courbe de survie

Représentation graphique de l'inactivation en
fonction de 'augmentation de I'exposition aux
conditions énoncées.

Dispositif d’épreuve de procédé 2

Objet qui simule le cas le plus défavorable des
conditions telles qu’elles sont indiquées pour I'(les)
agent(s) de stérilisation dans les unités de matiéres
a steriliser. L'objet est constitué de maniere telle
qu'un indicateur biologique puisse étre disposé a
I'endroit le plus difficile a atteindre par 1'(les)
agent(s) de stérilisation.
Note 1 : La conception du dispositif d’épreuve de
procédé dépend du type d'objet a stériliser, ainsi
que de la méthode de stérilisation. L'indicateur
biologique ne devrait pas entraver le fonctionne-
ment de la structure d’essai.
Note 2 : Dans certains dispositif d’épreuve de
procédé, un porte-germes inoculé peut étre utilisé
en lieu et place d'un indicateur biologique.

Emballage primaire

Le systeme d’emballage qui protége le porte-
germes inoculé des dommages et des contamina-
tions sans empécher la pénétration de 1'(des)
agent(s) stérilisant(s) (voir figure 6).

Emballage secondaire

Conteneur dans lequel les indicateurs biolo-
giques sont emballés en vue de leur transport et de
leur stockage.

Inactivation

Perte de I'aptitude des organismes d’essai a la
germination, I'émergence et/ou la multiplication
dans les conditions de culture.

2 — Se refeérer a la définition du méme mot dans le paragraphe
« Définition des termes généraux », page 36.
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Figure 6 : Emballage primaire (document HART-
MAN).

Index de croissance

Ratio, exprimé en pourcentage, du compte
viable et du compte total sur la méme suspension
d’essai.

Indicateur biologique

Porte-germes inoculé contenu dans son embal-
lage primaire prét a I'emploi (voir figure 7).

Organisme d’essai

Micro-organismes utilisés pour la fabrication de

porte-germes inoculés.

e Compte total : Nombre d'organismes d’essai
par unité de volume d'une suspension, estimé
par comptage direct en recourant a la micro-
scopie optique.

* Compte viable : Nombre d’'organismes d’es-
sai viables par unité de volume d'une suspen-
sion, estimé par croissance de colonies dis-
tinctes dans les conditions de culture spéci-
fiés.

Porte-germes

Matériau de support sur lequel les organismes
d’essai sont déposes.

Porte-germes inoculé

Porte-germes sur lequel un nombre défini d’or-
ganismes d’essai a été déposé.

Spores
Endospores bactériennes.
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Figure 7 : Relation entre les composants de systémes d’essais biologiques (ref-pr EN 866).

Systemes non biologiques
(norme EN 867)

Réponse graduée

Modification visible progressive qui se manifeste
en cas d’exposition a une ou plusieurs variables de
procédé, permettant |'évaluation du niveau
obtenu.

Point limite défini

Modification visible qui se manifeste aprés 'ex-
position a la (aux) variable(s) spécifiée(s) a un
niveau égal ou supérieur & celui spécifié pour 'in-
dicateur.

Réactif indicateur
Ingrédient actif ou combinaison d’ingrédients
avant leur conversion en indicateur.

Systéme indicateur

Combinaison du réactif indicateur et de son
substrat.
¢ Indicateur : Systéme indicateur dans la forme
sous laquelle il est prévu de I'utiliser.

DEFINITIONS RELATIVES
A LA VALIDATION
DE ’EMBALLAGE
DE DISPOSITIFS STERILISES
AU STADE TERMINAL
(norme EN 868)

Barriére microbienne

Capacité du systéeme d'emballage a empécher la
pénétration de micro-organismes dans des condi-
tions de stockage spécifiées.

Compatibilité avec le procédé

Aptitude du matériau d'emballage, d'une part a
résister au procédé de stérilisation préevu et
d’autre part a permettre I'obtention des condi-
tions exigées pour la stérilisation dans |'emballage
final.

Compatibilité d’emballage

Aptitude du matériau d'emballage a réaliser la
performance requise sans effet préjudiciable sur le
produit.
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Fermeture

Moyen utilisé pour fermer un emballage lors-
qu'aucun scellage n’est réalisé ; par exemple par
pliage répété de maniere a obtenir une tortuosité.

e [ntégrité de la fermeture : Propriété de la
femeture qui garantit qu'elle présente une bar-
riere microbienne d’'une efficacité au moins
égale au reste de I'emballage.

Scellage

Assemblage de deux ou de plusieurs couches par
I'utilisation d’adhésifs ou la fusion thermique d'une
ou plusieurs couches.

e [ntégrité du scellage : Propriéeté du scellage
qui garantit que celui-ci présente une barriére
microbienne d'une efficacité au moins égale
au reste de I'emballage.

e Solidité du scellage : Résistance mécanique
du scellage.

Qualification de conformité

Déclaration selon laquelle I'emballage satisfait
aux exigences pour un emballage stérile, fondées
sur le contréle de la conformité a une norme EN
pour le matériau d’emballage considéré.

Qualification de performance

Déclaration selon laquelle I'emballage satisfait
aux exigences pour un emballage stérile, fondées
sur le controle de la conformité du matériau d’em-
ballage considéré (que ce matériau soit ou non
specifié dans une EN particuliéere) avec les exi-
gences concernant chacune de ses propriétes
essentielles.

Stérilisé au stade terminal

Expression qualifiant des produits stérilisés, scel-
lés dans I'emballage dans lequel ils seront distribués
en vue de |'utilisation.
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_ DEFINITIONS RELATIVES
A ESTIMATION DE LA POPULATION
DE MICRO-ORGANISMES
SUR UN PRODUIT (pr EN 1174)

Charge microbienne

Population de micro-organismes viables sur un
produit et/ou un emballage.

¢ Charge microbienne estimée : Valeur détermi-
née par le nombre de micro-organismes com-
posant la charge microbienne, par application
d'un facteur de compensation a un comptage
viable ou comptage de préstérilisation selon
I'efficacité de la méthode utilisée.

e Estimation de la charge microbienne : Pro-
cédé permettant de déterminer la charge
microbienne estimée.

Comptage viable

Nombre de micro-organismes estimés par la
croissance de colonies discretes dans les conditions
de culture établies.

e Comptage de préstérilisation : Nombre de
micro-organismes viables déterminé dans des
conditions spécifiées sur ou dans un produit
préalablement & la sterilisation.

Conditions de culture

Combinaison déterminée d'un certain nombre
de conditions, dont le milieu de croissance, avec les
durées et températures d'incubation, utilisée afin de
favoriser la germination, la sur-croissance et/ou la
multiplication de la charge microbienne.

Produit

Terme générique utilisé pour décrire des matiéres
premiéres, des produits intermédiaires, des sous-
ensembles et des dispositifs médicaux finis.



Chapitre 3

Steérilisation et assurance de la qualité

Qui accepterait aujourd’hui de s'entendre repro-
cher 'absence de qualité de son activité ? La qua-

lite, « on en a toujours fait », entend-on dés que I'on
aborde ce sujet (voir figure 2).
Est-ce si str ?

LES NORMES DE LA SERIE
NF EN 9000

Depuis une cinquantaine d’années, a cause de la
généralité de ses applications, le concept de la qualité
a été codifié selon des critéres internationaux. Regrou-
peés dans leur forme définitive depuis 1987, il constitue
la série des normes ISO 9000, reproduites par le CEN
sous les références EN/ISO 9001, EN/ISO 9002, EN
ISO/9003, EN/ISO 9004 ; lesquelles sont précédées
en France par les lettres NF puisque leur homologa-
tion en France a pour effet de remplacer toutes les
normes francaises traitant les mémes sujets.

Ces quatre normes deéfinissent dans un cadre
contractuel un modeéle d'assurance de la qualité
dans les relations fournisseur-client.

La norme NF X 50-120, étudiée plus loin, pré-
sente d'une facon générale la gestion et I'assurance
de la qualité.

Les trois normes 9001, 9002 et 9003 décrivent
des champs d’application speécifiques.

Lorsqu'il s'agit de dispositifs médicaux elles
sont complétées par les normes EN 46001 et
EN 46002 qui ajoutent des exigences particuliéres
pour ce type de dispositifs.

La conformité aux exigences des normes de la
séerie NF EN/ISO 9000 est attestée par un orga-
nisme tiers accrédité. Pour la délivrance de ces cer-
tificats de conformité aux normes d'Assu-
rance - Qualité 'AFAQ (Association Francaise pour
I'Assurance de la Qualité) créée en 1990 joue un
role de premier plan.

GE MEDICAL SYSTEMS EUROPE
IS CERTIFIED ISO 9001

ISO 9001 certification witnesses GE Medical Systems’
commitment to a tradition of quality for its customers.
This certification is a mandatory stage for compliance with
the European Medical Devices Directive.

@

GE Medical Systems

Figure 1 : Fac-similé d'une attestation de qualifica-
tion ISO 9001.
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CHARTE PROFESSIONNELLE
DES ADHERENTS DU SNITEM

CHAQUE ADHERENT
DU SNITEM

Est un Industriel de Qualité

e par la conscience de ses responsabilités
e par la qualité de son organisation

e par la qualité de ses produits

o par la qualité de ses services

Est solidaire de la Profession et porteur de
son image

Est un partenaire efficace des différents
acteurs de la Santé

Concoit et fabrique des produits conformes
aux normes nationales et internationales

Coopére avec les organismes de recherche

Participe aux groupes de travail, aux réu-
nions et assemblées du SNITEM qui défi-
nissent et mettent en ceuvre les actions
communes

Assure un soutien aux autres adhérents

Contribue au rayonnement de I'Industrie
Francaise de la Santé avec une ambition
européenne et internationale,

NOUS, ADHERENTS DU SNITEM,
INDUSTRIELS DE QUALITE
AU SERVICE DE LA SANTE,
AFFIRMONS ETRE LES PARTENAIRES
PRIVILEGIES

de nos clients

c'est-a-dire :

e étre réceptifs a leurs besoins et a leurs
suggestions

e proposer les meilleures solutions techni-
ques

e innover en développant nos recherches
technologiques

o fournir des matériels et services fiables et
de qualité

des instances officielles et des institutions
de santé

c’est-a-dire :

e entretenir un dialogue constructif néces-
saire au progres de la Santé

e améliorer Il'efficience du systeme de
Santé en proposant des technologies nou-
velles plus performantes

e coopérer avec les organismes de recher-
che & des programmes ambitieux et réalis-
tes

e participer activement aux travaux de nor-
malisation et d’homologation

pour améliorer la Santé et la Qualité de la
vie

LES INDUSTRIELS S"ENGAGENT

SNITEM - Syndicat National de I'Industrie des Technologies Médicales

39/41 Rue Louis Blanc 92400 COURBEVOIE
$ 92038 PARIS LA DEFENSE CEDEX
Tel : 33 (1) 47 17 63 88 Fax:33 (1) 47 17 63 89

Figure 2 : Charte Qualité du SNITEM.
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La norme 9001, qui est la plus générale, est
applicable lorsque la conformité a des exigences
spécifiées est a assurer par le fournisseur pendant
plusieurs phases englobant : la conception, le
développement, la production, |'installation et
le soutien apres la vente.

La seconde, 9002 est limitée a la conformité
des exigences spécifiées a assurer par le fournis-
seur pendant la production et l'installation.

La troisieme, 9003, est limitée a la conformité a
des exigences spécifiées a assurer par le fournisseur
uniquement lors des controles et essais finaux.

NF EN 9002

\\\____/

Congception, développement
Praduction

Installation

Soutien aprés la vente

Production et
installation

Contriles et
essais finaux

Figure 3 : Champ d’application des normes de la
série NFEN/ISO 9000.

DEFI?}JITIONS DES TERMES
GENERAUX CONCERNANT
LA QUALITE - NF X 50-120

Pour éviter toute ambiguité, les définitions des
termes généraux concernant la qualité ont elles-
mémes été normalisées (norme NF X 50-120 dont
la correspondance internationale est ISO 8402).
Quelques définitions de termes de pratique cou-
rante en ont été extraites :

Qualité

Ensemble des propriétés et caractéristiques d'un
produit ou service qui lui conférent I'aptitude a
satisfaire des besoins exprimeés ou implicites.

Assurance de la qualité

Ensemble des actions préétablies et systéma-
tiques nécessaires pour donner la confiance appro-

priée en ce qu'un produit ou service satisfera aux
exigences données relatives a la qualité.

Il est important de différencier le concept « Qua-
lité » qui est attribué a une entité : produit, activité,
processus, organisme... de celui d” « Assurance de
la Qualité ».

Le tableau | aide & mieux comprendre la diffé-
rence entre ces deux concepts.

, TABLEAU I ,
QUALITE ET ASSURANCE DE LA QUALITE
Qu'est-ce Sur quoi Objectif

pour le client ?| porte-t-elle ?

Qualité Satisfaction Produit Zéro défaut

Assurance

de la qualité | Confiance | Organisation | Zéro impasse

Selon D. Abdelaziz.

Maitrise de la qualité

Techniques et activités a caractére opérationnel
utilisées en vue de répondre aux exigences relatives
a la qualite.

Gestion de la qualité

Aspect de la fonction générale de la gestion qui
détermine la politique qualité (orientations et objec-
tifs généraux d'une entreprise) et la met en ceuvre.

Systéme qualité

Ensemble de la structure organisationnelle, des
responsabilités, des procédures et des ressources
pour mettre en ceuvre la gestion de la qualité.

Manuel qualité

Document décrivant les dispositions générales
prises par l'entreprise pour obtenir la qualité de ses
produits ou services 1

Plan qualité

Document énoncant les modes opératoires, les
ressources et la séquence des activités liées a la
qualité, se rapportant a un produit, service, contrat
ou projet particulier.

Audit qualité

Examen méthodique et indépendant en vue de
déterminer si les activités et résultats relatifs a la
qualité satisfont aux dispositions préétablies, et si

1 - A titre d'exemple, un tel manuel ayant pour objet le bon fonc-
tionnement d'une stérilisation centrale a été réalisé au CHR
d'Orléans sous la direction de J. Lebas et publie aux Editions
Soparco - juillet 1991.
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ces dispositions sont mises en ceuvre de facon effi-
cace et aptes a atteindre les objectifs.

Surveillance de la qualité

Vérification et suivi permanent de I'état des pro-
cédures, méthodes, conditions d’exécution, procé-
dés produits et services et analyse des résultats
enregistrés par comparaison au référentiel en vue
de s’assurer que les exigences spécifiées pour la
qualité sont en voie d’étre remplies.

Tracabilité

Aptitude a retrouver I'historique, I'utilisation ou
la localisation d'un article ou d'une activité, ou d’ar-
ticles ou activités semblables, au moyen d’une iden-
tification enregistrée.

Fournisseur, synonyme de Fabricant
(Directive Européenne Dispositifs
Médicaux 93/42)

Personne physique ou morale responsable de la
conception, de la fabrication, du conditionnement
et de I'étiquetage d'un dispositif en vue de sa mise
sur le marché en son nom propre que ces opéra-
tions soient effectuées par cette méme personne
ou pour son compte par une tierce personne.

Les obligations qui s'imposent aux fabricants
s'appliquent également a la personne physique ou
morale qui assemble, conditionne, traite, remet a
neuf et/ou étiquette un ou plusieurs produits préfa-
briqués et/ou leur assigne la destination d'un dispo-
sitif en vue de sa mise sur le marché en son nom
propre. Cela ne s'applique pas a la personne qui,
sans étre fabricant aux termes du premier alinéa,
assemble ou adapte conformément a leur destina-
tion des dispositifs déja mis sur le marché, pour un
patient individuel.

CONSEQUENCES DE LA NORME
NF EN 29002 POUR LES SERVICES
DE STERILISATION

Considérés comme étant dans le champ de la
directive relative aux dispositifs médicaux, et, a ce
titre classés Il a, les stérilisateurs destinés a fonction-
ner « dans I’environnement du patient » ne pour-
ront étre mis sur le marché a partir du 14 juin 1998
que s'ils sont revétus de la marque CE.

Les conditions d'apposition de ce marquage par
le constructeur ont éte étudiees au chapitre 1.

La plupart des constructeurs déja autorisés a
apposer la marque NF médical sur certains de leurs

50

stérilisateurs ont choisi la procédure d'assurance
qualité de la production, relevant de la norme
EN/ISO 9002.

Si ce n'est déja le cas, tous les services de stérili-
sation, qu'ils soient centralisés ou non, se plieront
aux meémes exigences que celles qui sont applicables
a son fournisseur extérieur, c'est en s’inscrivant
dans la logique de cette démarche que les normes
précédemment citées ont fait I'objet d'une lecture
rapportée a la stérilisation par un groupe de travail
préside par D. Goullet au sein du sous-comité A3
du GPEM/SL2 dont les conclusions ont fait I'objet
d’un volume intitulé Stérilisateurs a la vapeur
d’eau pour charges a protection perméable,
sous-titré : Guides et documents types annexe :
« Bonnes pratiques de steérilisation » publié en
1993 au Journal Officiel dans la collection Marché
public sous la référence N° 5708 duquel sont extra-
its in extenso les rubriques étudiées :

Responsabilités de la direction
de la stérilisation

Les responsabilités et I'autorité doivent étre defi-
nies sans équivoque. La politique, les objectifs et
I'engagement du praticien responsable du service
de Stérilisation, en matiére de qualité, doivent étre
définis et mis par écrit. Le responsable du service
de Stérilisation doit assurer que cette politique est
comprise, mise en ceuvre et entretenue a tous les
niveaux de |’organisation.

Systeme qualité

Le systéme qualité doit étre documenté afin de
s’assurer que tout objet traité au niveau du Service
de Stérilisation est conforme aux exigences spéci-
fiees.

Trois catégories de documents doivent étre éta-
blies :

— manuel qualité, permettant de démontrer les
moyens utilisés pour atteindre les 18 exi-
gences de la norme ;

— plans de procédure ;

— plans de référence, réunissant les originaux des
documents controlés.

Revue de contrat

Toute nouvelle demande de produit a traiter en
Sterilisation Centrale doit faire I'objet d'une analyse

2 - GPEM/SL : Groupement Permanent d'Etudes des Marchés
d'équipements et de fournitures des centres de Soins et des Labo-
ratoires. Ce groupement fait partie de la Commission Centrale des
Marchés, elle-méme rattachée au Ministére des Finances.



systématique, afin de s’assurer que les exigences
des deux parties (demandeur et prestataire de ser-
vice) sont comprises mutuellement, et réalisables.
Elle doit faire I'objet d'un document écrit.

Maitrise des documents

Les procédures doivent étre tenues a jour et mai-
trisées par la Direction de la Stérilisation.

Cette maitrise doit assurer que les éditions perti-
nentes des documents appropriés sont disponibles
a tous les endroits ol les opérations essentielles au
fonctionnement efficace du systéme qualité sont
effectuées, et que les documents périmés sont aus-
sitdt enlevés de tous les points de diffusion ou d'uti-
lisation.

Achats (approvisionnement
en stérilisation)

Le service de stérilisation doit assurer que tout
produit qu'il se procure auprés d'un fournisseur est
conforme aux exigences spécifiées (normes, phar-
macopée, cahier des clauses techniques particu-
lieres, ...).

Si une partie des opérations est confiee a un
sous-traitant, le praticien responsable de la stérilisa-
tion devra sélectionner le sous-traitant sur la base
de son aptitude a satisfaire aux exigences de la
sous-commande, lesquelles incluent des exigences
relatives a la qualité.

Produit fourni par « 'acheteur » :
réception des articles

en provenance des blocs
opératoires, services des soins, ...

Le service de Steérilisation doit tenir a jour les
procédures de vérification, de stockage et de main-
tenance du produit fourni par les blocs opératoires,
services de soins, ... et destiné a étre incorporé
dans les articles préparés en stérilisation (conte-
neurs, nécessaires de soins, ...).

Tout produit perdu, endommagé, ou bien
impropre a l'utilisation doit étre enregistré et
signalé au service auquel il était destiné.

Identification et tracabilité
du produit

Tout article recu en stérilisation doit pouvoir étre
identifie, de la phase de production a celle de la
livraison ; pour cela, une procédure d'identification
doit étre établie et appliquée.

Maitrise des procédés

Les procédés de production et d’installation
ayant une incidence directe sur la qualité doivent
étre identifiés, et faire I'objet de procédures écrites.

La Direction de la Stérilisation doit s'assurer que
ces procédés sont mis en ceuvre dans des condi-
tions maitrisées.

Controles et essais

Toutes les étapes de traitement des objets a stéri-
liser, de la réception en Stérilisation a la livraison
aux Unités Fonctionnelles doivent faire 1'objet de
controles.

Maitrise des équipements
de contréle, de mesure et d’essai

Les équipements de controle, de mesure et d’es-
sai utilisés pour démontrer que le niveau d'assu-
rance de stérilité est atteint, doivent étre maitrisés,
étalonnés et maintenus en condition.

Etat des contréles et des essais

Les articles composant la charge qui a été
acceptée en sortie du stérilisateur doivent pouvoir
étre identifiés sans ambiguité, et distingués de ceux
pour qui la procédure de libération de la charge n'a
pas encore été appliquée, ou distingués de ceux qui
composent une charge qui n'a pas été acceptée.
La libération d'une charge de stérilisateur doit faire
I'objet d'une consigne écrite et signée par une per-
sonne habilitée.

Maitrise du produit non conforme

Tout mesure doit étre prise pour qu'un article
jugé non conforme aux exigences spécifiées, a un
stade ou a un autre de son traitement : réception,
lavage, conditionnement, stérilisation et stockage,
ne puisse étre utilisé par inadvertance.

Tout nouveau traitement appliqué a un produit
non conforme doit étre suivi d'une vérification ou
d’'un controle.

Actions correctives

Les raisons ayant entrainé la non-conformité
d'un produit aux exigences spécifiées doivent étre
recherchées, analysées et on doit v remédier par
des actions correctives.

Les modifications des procédures qui résultent
des actions correctives doivent étre enregistrées et
mises en ceuvre.
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Manutention, stockage,
conditionnement et livraison

Des procédures concernant les conditions de
stockage des articles recus en Stérilisation, leur
manipulation a tous les stades du traitement, leur
conditionnement, les conditions de stockage aprés
stérilisation, jusqu'aux conditions de livraison aux
Unités Fonctionnelles doivent étre établies et res-
pectées.

Enregistrements relatifs
a la qualité

Les enregistrements relatifs a la qualité, y com-
pris ceux eétablis par les sous-traitants doivent étre
tenus a jour pour démontrer que la qualité requise
est obtenue et que le systéme qualité fonctionne
efficacement.

L'identification, la collecte, I'indexage, le classe-
ment, 'archivage et la destruction de ces enregis-
trements doivent faire I'objet de procédures.

Audits qualité interne

Afin de déterminer I'efficacité du systéeme qua-
lité, et de vérifier si les activités relatives a la qualité
sont conformes aux dispositions prévues, des audits
qualité internes doivent étre instaurés.

Formation

Les besoins en formation de tout personnel
chargé d'une activité ayant une incidence sur la
qualité doivent étre identifiés et suivis d'une forma-
tion effective.

Les personnes chargées d’accomplir des taches
particulieres doivent étre qualifiées sur la base
d’'une formation initiale, d'une formation complé-
mentaire et/ou d'une expérience appropriée selon
les exigences.

Techniques statistiques

Cette mesure ne s’applique pas en Stérilisation
dans la mesure ol tout article traité dans le service
doit faire I'objet d’'une vérification unitaire.

S’agissant de dispositifs meédicaux, les exi-
gences des normes générales 9001 et 9002 ont
été complétées par des exigences particuliéres
décrites dans les normes EN 46001 et EN 46002,
complétées par un guide d’application sous la réfé-
rence EN 724.
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Ces exigences sont énumérées dans le para-

graphe suivant puisque :

— les stérilisateurs utilisés dans I'environnement
du patient (hopitaux, ...) sont couverts par la
directive européenne 93/42 sur les dispositifs
meédicaux,

—si les stérilisateurs ne sont pas sous sa respon-
sabilité directe, le pharmacien qui dispense des
objets stériles doit connaitre les exigences aux-
quelles sont soumis ses fournisseurs de pro-
duits steriles.

EXIGENCES PARTICULIERES
VISEES PAR LES NORMES EN 46001
ET NF 46002

Ces exigences particulieres sont des exigences
supplémentaires applicables aux dispositifs médi-
caux. Les extraits les plus importants sont repro-
duits ci-dessous ; la lecture en est ardue, mais elle
constitue un passage obligé.

Responsabilitée de la direction

Le fournisseur doit décrire dans un document la
responsabilitée, l'autorité et les relations de tout le
personnel qui dirige, effectue et vérifie les taches
pouvant affecter la qualité.

Systéme qualite

Le fournisseur doit établir dans un document les

exigences spécifiées.
Note : Si la présente norme européenne sert a éta-
blir la conformité avec les exigences réglemen-
taires, il est recommandé que les exigences spéci-
fiees comprennent les exigences correspondantes a
la réglementation.

Le fournisseur doit établir et tenir a jour un fichier
contenant les documents définissant la conception,
la formulation, les spécifications, les procédés com-
plets de fabrication, les exigences en matiére d’as-
surance qualité et |'étiquetage de chaque
type/modéle de dispositif médical, ou donner I'em-
placement de conservation de ces informations.

Données d’entrée de la conception

Le fournisseur doit incorporer des exigences
concernant la sécurité des dispositifs médicaux
comme données d'entrée de la conception.



Verification de la conception

Le fournisseur doit décrire dans des documents
les exigences relatives a la vérification de la
conception et tenir a jour les enregistrements qui
s'y rapportent y compris ceux qui ont nécessité une
investigation clinique.

Maitrise des documents

Le fournisseur doit définir la période durant
laquelle une copie au moins des documents peéri-
més doit étre conservée. Cette période doit donner
I'assurance que les spécifications de fabrication des
dispositifs médicaux sont disponibles durant une
durée au moins égale a celle de la durée de vie du
dispositif médical définie par le fournisseur.

Données d’achats

Le fournisseur doit conserver des copies des spe-
cifications de tous les produits achetés dont les
deéfaillances pourraient empécher le dispositif médi-
cal de satisfaire a ses exigences spécifiées.

Identification et tracabilite du produit

Le fournisseur doit établir, décrire dans un docu-
ment et tenir a jour les procédures pour la tracabi-
lite. Les procédures doivent définir les exigences de
tracabilité et faciliter les actions correctives.

Le fournisseur doit établir et tenir a jour des pro-
cédures visant a assurer que les dispositifs medi-
caux recus pour une remise en l'état, sont, a tout
moment, distingués de la production normale.

Maitrise des procedeés

Personnel

Le fournisseur doit établir, décrire dans un docu-
ment et tenir & jour les exigences en matiére de
santé, propreté et habillement du personnel dans
les cas ou un contact du personnel avec le produit
ou |'environnement peut avoir une incidence néga-
tive sur la qualité du produit.

Maitrise de I’'environnement
dans I’entreprise

Pour les dispositifs médicaux fournis a I'état stérile
ou, fournis a |'état non stérile et destinés a étre stéri-

lisés avant leur utilisation, ou pour lesquels la pro-
preté microbiologique et/ou particulaire, ou d’autres
conditions d’environnement, présentent une impor-
tance dans le cadre de leur utilisation, ou pour les-
quels les conditions d’environnement présentent une
importance lors de la fabrication, le fournisseur doit
établir et décrire dans un document les exigences
concernant |'environnement auquel le dispositif est
exposeé. Les conditions d'environnement doivent étre
maitrisées et/ou surveillées, s'il y a lieu.

Propreté du produit

Le fournisseur doit établir, décrire dans des docu-
ments et tenir a jour les exigences relatives a la
propreté du produit si :

— le produit est nettoyé par le fournisseur avant

sa stérilisation et/ou son utilisation prévue, ou

— le produit est fourni a I'état non stérile et qu'il

doit étre soumis a une procédure de nettoyage
avant sa stérilisation et/ou son utilisation pré-
vue, ou

— le produit est fourni pour étre utilisé non stérile

et sa propreté a de l'importance sur |'utilisa-
tion,

— des agents de traitement doivent étre éliminés

du produit pendant sa fabrication.

S'il y a lieu, le produit nettoyé conformément
aux deux premiers alinéas ci-dessus ne doit pas
nécessairement étre soumis aux exigences particu-
lieres précédentes relatives au personnel et a la
maitrise de 'environnement pour sa fabrication
avant la procédure de nettoyage.

Maintenance

Le fournisseur doit établir et décrire dans un
document les exigences relatives aux activités de
maintenance quand celles-ci peuvent avoir un
effet négatif sur la qualité du produit. On doit
conserver les enregistrements concernant cette
maintenance.

Installation

S’il y a lieu, le fournisseur doit établir et décrire
dans un document les instructions pour l'installa-
tion et la vérification du dispositif médical vis-a-vis
de critéres d'acceptation définis.

Les documents concernant l'installation et la
vérification effectuées par le fournisseur ou par son
représentant autorisé doivent étre conservés.

Quand le contrat autorise une installation diffé-
rente de celle du fournisseur ou de son représen-
tant autorisé, le fournisseur doit donner a I'ache-
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teur des instructions écrites pour l'installation et la
vérification.

Procédés spéciaux

Le fournisseur doit assurer que les enregistre-
ments relatifs a la qualité identifient :

— les instructions de travail utilisées,

— la date a laquelle ce procédé spécial fut utilisé,

— I'identité de ['utilisateur de ce procédé spécial.

Additif pour les dispositifs
médicaux stériles

Le fournisseur doit soumettre les dispositifs
meédicaux a une procédure de stérilisation validée,
puis enregistrer tous les paramétres relatifs a la
maitrise de la procédure de stérilisation.

Maitrise du produit non conforme

Le fournisseur doit s'assurer que le produit non
conforme est accepté par concession seulement si
les exigences réglementaires sont remplies. L'iden-
tite de la personne autorisant la concession doit
étre enregistrée.

Si un produit a besoin d'étre retouché, le four-
nisseur doit décrire dans des documents par le biais
d’une instruction de travail qui a été soumise a la
méme procédure d’acceptation et d’autorisation
que l'instruction de travail originale.

Actions correctives

Le fournisseur doit établir et tenir a jour dans un
document le systéme d'information en retour per-
mettant une alerte précoce déclenchée par des pro-
blemes affectant la qualité et pour en introduire les
élements dans le systéme d’action corrective.

Si la présente norme européenne sert a vérifier
la conformité avec des exigences réglementaires,
qui exigent un systéme de surveillance aprés vente,
cette procédure doit faire partie du systéme d’infor-
mation en retour.

Toutes les informations en retour y compris les
rapports de réclamation des acheteurs et les pro-
duits retournés doivent faire I'objet de documents,
d’investigations, d'interprétations de recueil et cir-
culation d’informations selon les procédures défi-
nies par une personne désignée.

Si une réclamation d'acheteur n’est pas suivie
d’une action corrective, la raison doit étre enregistrée.

Le fournisseur doit tenir a jour les enregistre-
ments de toutes les investigations liées aux récla-
mations. Quand l'investigation constate que les
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activités trés en amont ont été influencées sur 1'ob-
jet de la réclamation, une copie du rapport doit
étre envoyée aux personnes liées a ces activités.

Le fournisseur doit établir et tenir a jour un enre-
gistrement relatif a chaque lot de dispositifs médi-
caux qui donne la tracabilité et qui identifie la quan-
tité fabriquée et la quantité délivrée pour la distribu-
tion. L’enregistrement du lot doit étre veérifié et
autorisé.

Lorsque la présente norme européenne est utili-
sée pour prouver la conformité avec les exigences
réglementaires, le fournisseur doit établir un docu-
ment et tenir a jour les procédures pour notifier a
l'autorité réglementaire tout incident qui doit faire
I'objet d'un rapport.

Le fournisseur doit établir, décrire dans des docu-
ments et tenir a jour les procédures d’envoi des
fiches d’avertissement et de rappel des dispositifs
médicaux. Ces procédures doivent pouvoir étre
appliquées a tout moment.

Si la fiche d’avertissement se rapporte a la sécu-
rite ou a un dispositif médical qui ne satisfait pas
aux exigences réglementaires, une copie de cette
fiche d'avertissement doit étre envoyée a l'autorité
appropriée dés sa publication.

Manutention, stockage,
conditionnement et livraison

Le fournisseur doit établir et tenir a jour des pro-
cédures écrites relatives a la maitrise des produits
ayant une durée de conservation limitée ou nécessi-
tant des conditions de stockage particuliéres. Ces
conditions de stockage particuliéres doivent étre
maitrisées et enregistrées.

S’il y a lieu, des dispositions spéciales doivent
étre prévues pour la manutention du produit uti-
lisé afin d’éviter toute contamination d'autres pro-
duits, de |'environnement de fabrication et du per-
sonnel.

Le fournisseur doit concevoir, évaluer, et s'il y a
lieu, contréler I'emballage de chaque type de dispo-
sitif médical pour assurer qu'il est protége.

Le fournisseur doit controler les étiquettes (v
compris leur libellé) et I'étiquetage pour garantir
que les exigences spécifiées correspondantes sont
remplies.

Additif pour les dispositifs
médicaux stériles

Le fournisseur doit établir et tenir a jour des pro-
cédures visant a assurer que :

—le dispositif médical est présenté dans un

emballage qui maintient la stérilité du dispositif



médical sauf pour les dispositifs médicaux dont
les seules surfaces internes doivent étre stériles
et dont la conception assure la stérilité de ces
surfaces internes ;

- le dispositif médical peut étre présenté de
maniere aseptique ;

— I'emballage, ou le dispositif médical, si seule la
surface intérieure est stérile, montre clairement
qu’il a été ouvert.

Enregistrements relatifs
a la qualite

Le fournisseur doit conserver les enregistre-
ments relatifs a la qualité pendant une durée équi-
valente a la durée de vie du produit qu'il a définie,
cette durée ne devant pas étre inférieure a
deux ans3 & partir de la date a laquelle il a expé-
dié le produit.

Le fournisseur doit établir et tenir a jour un enre-
gistrement relatif a chaque lot de dispositifs médi-
caux qui donne la tracabilité et qui identifie la quan-
titée fabriquée et la quantité delivrée pour la distribu-
tion. L'enregistrement du lot doit étre verifié et
autorise.

Note : Un lot peut n’étre constitué que par un seul
dispositif médical.

Audits qualité interne

Le fournisseur doit s'assurer que tout membre du
personnel qui doit travailler dans des conditions
spéciales d'environnement ou qui utilise des procé-
dés spéciaux ou des fonctions spéciales a été formé
de facon appropriée ou bien a été encadré par une
personne formée.

Techniques statistiques

Le fournisseur doit établir et tenir a jour des pro-
cédures visant a assurer que les méthodes d'échan-
tillonnage 2 font I'objet d’examens réguliers en
tenant compte des rapports relatifs aux produits
non conformes, au rapports des audits qualité, aux
informations en retour et toute autre considération
appropriée.

3 - Souligné par l'auteur.

L’aridité de ces énumérations a été tempérée
par des formulations lapidaires dont I'une citée par
dJ. Calop est :

La qualité c'est :

« Ecrire ce que I’on va faire

Faire ce que l'on a écrit
Prouver ce que 'on a fait »

SUR LA DEFINITIQN
DE LA STERILITE
ET L'ETIQUETAGE « STERILE »

L'inactivation des micro-organismes par les pro-
cédés de stérilisation peut le plus souvent étre
représentée par une loi exponentielle. Cela signifie
qu’il existe toujours une probabilité finie
qu’un micro-organisme survive, quelle que soit
I'efficacité du traitement appliqué.

Cette probabilité suit la loi de Poisson, qui per-
met de calculer la probabilité P de trouver au moins
une unité stérile dans un lot de n unités testées,
prélevées au hasard dans un lot contenant un pour-
centage p d'unités non stériles.

La probabilité de détection P est lice a la proba-
bilité p de présence d'unités non stériles, supposées
uniformément réparties dans la charge par la rela-
tion de Davies-Fishburn :

P=(1-pp
dans laquelle n est le nombre d'unités composant
I'échantillon prélevé.

Supposons que I'on place 100 000 objets iden-
tiques dans un stérilisateur. A la fin du cycle de sté-
rilisation des objets, une petite fraction (0,01 % par
exemple) peut ne pas étre stérile. Cependant, cha-
cun des objets pris individuellement est soit stérile,
soit ne 'est pas.

Considérons le lot des 100 000 objets. Il n'est
possible de quantifier I'efficacité de la stérilisation
que par la probabilité de trouver un objet non sté-
rile. Si cette probabilite est 1074, le nombre d'ob-
jets non steériles, parmi les 100 000, sera de dix.

Le seul moyen de vérifier si un objet n’est pas
sterile est de pratiquer sur lui un essai de stérilité.
Comment vérifier que la probabilité, P, de trouver
une unité non stérile, dans I'exemple choisi, est de
104 ?

Peut-on cerner ce nombre en testant un échan-
tillonnage choisi au hasard dans le lot ?

Le tableau Il donne la probabilité de trouver au
moins un objet stérile dans un échantillon de n

55



' TABLEAU II
PROBABILITE P DE TROUVER AU MOINS UN OBJET NON STERILE
DANS UN ECHANTILLON DE TAILLE n

Pourcentage
nlz): ;2':;25 Nombre d'unités testées (n)
dans le lot 20 50 500 1000 10000
0,001 0,00019 0,00049 0,00099 0.00498 0,00995 0,09516
0,005 0,00099 0,00249 0,00498 0,02469 0,04877 0,39346
0,01 0.00199 0.00498 0,00995 0,04877 0,09516
0,05 0,00995 0,02469 0.04877 0,22119 0,39346 0,99326
0,1 0,0198 0,04877 0,09516 0,39346 0,63212 0,99995
0,5 0,09516 0,22119 0,39346 0,91791 0,99326 1,00000
1 0,18126 0,39346 0,63212 0,99326 0,99995 1,00000
5 0,63212 0,91791 0.99326 1.00000 1,00000 1,00000
10 0,86466 0,99326 0,99995 1.00000 1,00000 1.00000

objets choisis au hasard en fonction du nombre
d’objets non stériles dans le lot pour plusieurs
tailles d’échantillons (20 < n < 10 000).

Pour une probabilité P de 1074, le pourcentage
d’objets non stériles est 0,01 %. D’aprés ce
tableau, si I'on fait des tests de stérilité sur 10 000
objets, la probabilité de trouver un objet non stérile
sur le 10 000 essayés ne sera que de 63 %.

Cette faible probabilité permet de concevoir les
limites théoriques de l'essai de stérilité, auxquelles
viennent s'ajouter des limites pratiques, telles que la
contamination accidentelle et le cofit des essais.

Le niveau d'exigence fixé par la norme EN 556
pour qu'un dispositif médical puisse étre étiqueté
« STERILE » est le méme que celui retenu par les
Pharmacopées européennes et américaines, il est
que la probabilité théorique qu'un micro-orga-
nisme viable présent sur ce dispositif soit égale ou
inférieure a 1079,

1l s’ensuit que la steérilité d'un produit soumis a
|'opération de stérilisation ne peut étre garantie,
et que la stérilité de la population de produits trai-
tés dans le stérilisateur doit étre définie en terme
de probabilitée d’existence d’'un produit non
stérile dans cette population.

A I'hopital un responsable, et lui seul, le phar-
macien, responsable au sens de la loi
n® 92-1279 du 8 décembre 1992 engage sa res-
ponsabilité en certifiant stérile un objet qui a
été soumis a un traitement de stérilisation. Selon
le code pénal, cette responsabilité est engagée
dés la date de parution au Journal Officiel du
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texte de loi, méme en l'absence de décrets d'ap-
plication.

Dans l'industrie productrice de dispositifs médi-
caux, la responsabilité du fabricant, le plus souvent
un pharmacien, est définie par l'article L 596,
R 5107-1, R 1113 et R 1113-2 du Code de la
Santé Publique.

Le pharmacien qui certifie qu'un produit est sté-
rile sait qu'il assume un risque statistique, qu'il
connait, de non-stérilité vis-a-vis d'un usager qui,
ne possédant généralement pas une formation
théorique approfondie sur ce sujet, considére que
ce produit ne peut étre que totalement exempt de
micro-organisme pathogéne.

Dans I'industrie pharmaceutique, ou plus généra-
lement l'industrie productrice de dispositifs médi-
caux, il n'est pas toujours possible de stériliser le
produit au stade terminal dans son conditionne-
ment final (définition incluse dans la norme
EN 868).

Dans ce cas, on a recours en alternative au
conditionnement aseptique. Cette méthode est
notamment utilisée lorsque le produit, et/ou son
emballage, du fait de leur fragilité ne supporterait
pas sans risque de dégradation les conditions
qu'imposerait la validation d'un traitement de stéri-
lisation.

C’est pourquoi I'exigence requise par la norme a
été modulée par la note figurant dans le para-
graphe 4.1 de cette norme :

« Dans certains cas, 'utilisation d’une probabi-
lité supérieure a celle spécifiée dans la présente



norme peut étre acceptée par les autorités régle-
mentaires.

Ces cas particuliers nécessitent de prendre en
considération d’'une part la compatibilité du dis-
positif médical avec les méthodes de stérilisation
reconnues et d'autre part la preuve d'un béné-
fice apporté aux soins du patient.

Il est impossible d’envisager tous ces cas parti-
culiers dans le cadre d’une norme, mais il existe
des mécanismes au sein des systémes de régle-
mentation permettant leur acceptation. »

Cette note prend en considération : « la preuve
d’un béneéfice apporté aux soins du patient »,
ce qui pose explicitement le probléme en termes du
moindre inconvénient entre le risque lié a une conta-
mination résiduelle supérieure & 1076 et celui inhérent
a la dégradation du produit et/ou de son emballage.

Elle comporte un deuxiéme volet qui est |'exa-
men de la faisabilité et du rapport coiit du
progrés technique au regard du bénéfice
apporté aux soins. )

Certains dispositifs médicaux étiquetés « STE-
RILE », le sont-ils ? Doivent-ils impérativement étre
stériles ? Un niveau de contamination microbienne
de 1074 (par exemple) serait-il suffisant ?

Voici des questions a trancher lors des débats de
demain.

B. Nystroem, microbiologiste suédois, propose
que ce soit la tache du corps médical au niveau
international de fixer les niveaux maxima de conta-
mination microbienne pour tel ou tel dispositif des-
tiné a tel ou tel usage.

Il v a une dizaine d'années, dans l'industrie phar-
maceutique |'obtention par conditionnement asep-
tique d'un NAS3% (Niveau d'Assurance de Stérilité)
au moins égal a 1073 était considéré comme une
bonne performance. Aujourd'hui, des essais entre-
pris par de grands laboratoires pharmaceutiques
ont montré que l'on peut atteindre par la voie du
conditionnement aseptique un NAS de 1072 et
meéme parfois de 107 en utilisant les techniques les
plus performantes selon des procédures trés rigou-
reuses. Ces progres ont, bien str, un coiit élevé
que la note citée ci-dessus, figurant dans la
norme EN 556, invite & prendre en considération.

Les conséquences industrielles, financiéres, et
commerciales des possibilités autorisées par cette
note sont tellement considérables qu'elle devrait
vraisemblablement faire prochainement |'objet
d'importants travaux dans les commissions tech-
niques européennes de normalisation.

4 - Niveau d'Assurance de Stérilité, en anglais : SAL : Sterility
Assurance Level,

Dans le cadre de ces débats il a été proposé de
classer les dispositifs médicaux en trois familles :

— les dispositifs critiques. Ce sont ceux qui sont
introduits sous la surface du corps par pénétra-
tion a travers la peau ou les muqueuses, ou
reliés a un autre objet pénétrant la peau ou les
muqueuses. Ces dispositifs doivent obligatoire-
ment étre stériles,

— les dispositifs semi-critiques. Ce sont ceux qui
entrent en contact avec les muqueuses ou la
peau lésée, mais sans effraction,

- les dispositifs non critiques. Ce sont ceux qui
entrent seulement au contact avec la peau
intacte.

Les dispositifs semi-critiques ou non critiques pour-
raient avoir des niveaux de contamination microbio-
logique résiduelle supérieurs a 107°, par exemple
10-3. Toutefois, conformément aux derniéres discus-
sions du comité technique ad hoc du CEN, il ne
serait plus question de dérogation pour I'étiquetage
STERILE au NAS 107, Reste a deéfinir les autres
niveaux qui seraient retenus et leur appellation.

Le controle du niveau 10® par examen du
produit fini se heurte a une double impossibi-
lite, I'une théorique : I'échantillonnage, |'autre
pratique : les faux positifs.

Par conséquent, seul le respect des bonnes
pratiques de fabrication permet de s'assurer de
la qualité du résultat.

A notre avis, une autorité judiciaire qui aurait a
se prononcer sur un cas supposé de non-stérilité
d’'un produit devrait fonder son jugement sur le seul
examen satisfaisant ou non des bonnes pratiques
de fabrication. Cet avis est fondé sur la philosophie
des directives européennes axée sur les exigences
essentielles, qui sont examinées en utilisant comme
réféerentiel les normes européennes harmonisées.
Celles qui traitent des procédés de stérilisation
insistent toutes sur la prévalence de la valida-
tion du procedé et le respect des procédures
exposées dans leurs annexes constituant autant de
guides d'application.

LES BONNES PRATIQUES
DE STERILISATION

Le niveau d'assurance de la qualité stérile fixé par
les Pharmacopées Européenne et Internationale et
par la norme européenne EN 556, est un niveau si
éleve (1079 que son controle par I'examen du pro-
duit fini se heurte aux impossibilités citées ci-dessus.

57



A ce trés haut niveau de qualité, 1 ppm, abrévia-
tion d'une partie par million, proche du zéro défaut,
seule I'obligation de moyens, dont les performances
sont controlables et effectivement contrdlées avec
des moyens eux-mémes validés, permet de parvenir
a la qualité recherchée et de la certifier comme telle.

Le débat sur I'obligation de moyens est un débat
trés fructueux au coeur des réflexions sur I'assu-
rance de la qualité.

Les bonnes pratiques de fabrication ont fait
recemment l'objet de textes officiels. Leur applica-
tion a la fabrication des médicaments a été rendue
obligatoire aux établissements pharmaceutiques
par 'Arrété du 10 mai 1995.

Ces bonnes pratiques sont constituées par I’en-
semble des procédures qui doivent étre
appliquées pour pouvoir certifier un certain
niveau de qualité du résultat obtenu par
cette pratique.

Ce concept sur lequel repose pour partie I'Assu-
rance de la Qualité est universel et s’applique a
toutes sortes de production qu'il s’agisse de médi-
caments, de dispositifs médicaux, d'objets quel-
conques, et également de services. Il s’applique
donc aussi bien a la production d'objets steriles
qu’a la fabrication des stérilisateurs eux-mémes.

De méme qu'il existe des régles de bonne pra-
tique de stérilisation, il existe parallélement des
régles de bonne fabrication des stérilisateurs aux-
quelles doivent se conformer les constructeurs et
notamment lorsque ces stérilisateurs sont certifiés
« NF meédical ».

QUALIFICATION
D’UN STERILISATEUR

La qualification d'un stérilisateur est considérée
comme un processus global comportant deux
aspects :

—un aspect statique par la vérification de la
conformité de I'appareil avec les speécifica-
tions figurant au cahier des charges, ainsi que
la conformité de son implantation qui doit
étre incluse aux moments de l'offre et de la
commande ;

- un aspect dynamique par la mesure des perfor-
mances de 'appareil en fonctionnement.
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L'examen de conformité constitue la réception
du sterilisateur. Il consiste a démontrer que I'équi-
pement est conforme a ses spécifications.

Cette réception doit étre complétée par ce que
les normes européennes ont défini comme la qua-
lification opérationnelle, qui consiste a démon-
trer expérimentalement qu'un produit acceptable
sera obtenu lorsque I’'équipement sera utilise
conformément aux modes opératoires documentés,
remplissant ainsi sa fonction de steérilisation.

Les relations entre ces termes sont illustrées ci-
dessous :

A ce jour trois normes européennes sont appli-
cables a trois procédés de sterilisation, les normes
EN 550, 552, 554 figurant dans le tableau du cha-
pitre 1.

Validation

[ ]
Réception Qualification Opérationnelle

| |
Qualification Qualification
Physique Microbiologique

Figure 4 : Champ de la validation d'un procédé de
stérilisation et de la qualification d'un stérilisateur.

Réception et qualification opération-
nelles doivent étre réalisées avant la mise
en service du sterilisateur. Elles correspon-
dent sur les plans administratif et financier a la
réception du stérilisateur faisant 1'objet d'un docu-
ment écrit qui conditionne le paiement au fournis-
seur.

Un stérilisateur a vapeur revétu du label
NF Medical et, de ce fait, certifie conforme a la
norme NF S 90-320 (tant que celle-ci ne sera pas
remplacée par la norme européenne EN 285)
a eété construit en suivant des procédures
d'assurance-qualité garantissant des performances
au moins égales a celles figurant dans cette
norme. Cela ne dispense pas d’effectuer une qua-
lification opérationnelle sur le site, laquelle com-
portera des essais avec les charges hospitalieres
de l'acheteur.



Chapitre 4

Croissance et mort des micro-organismes

MECANISME GENERAL

Tout milieu vivant est caractérisé par son apti-
tude a se reproduire. Parmi les organismes vivants,
les bactéries se reproduisent a une vitesse trés éle-
vée, a cause de leur petite dimension.

Dans la pratique, on a ['habitude d’exprimer la
vitesse de croissance des cellules par le nombre de
générations a I’heure. Une génération se définit
comme le doublement du nombre de cellules :
deux cellules en produisent deux autres, ces quatre
cellules en produisent a leur tour huit nouvelles,
etc. Les n générations successives comprendront
donc un nombre de cellules en progression géomé-
trique.

20 — 21 — 22 - 23—~ 24—~ 9n

La représentation semi-logarithmique de cette

progression est une droite.

Nombre de | log
cellules

1 L
] 60 120 Temps
(minutes]

Figure 1 : Croissance exponentielle d'une culture
de cellules.

Plus grande est la pente de cette droite, plus
grande est la vitesse de multiplication.

Supposons qu’une culture contienne initialement
100 cellules, le nombre n de générations pour que
le nombre de cellules soit de 100 000 000 sera tel
que :

100 x 2" = 100 000 000

soit :
" log 108 — log 102 _ 8§-2
log 2 0,3
Si cette croissance s'effectue en 10 heures, elle
se sera effectuée a raison de 2 générations a
I'heure (Escherichia coli croit a 37 °C a une vitesse
de 3 générations a I'heure).
La vie de toute culture cellulaire suit une histoire
qui peut étre divisée en plusieurs phases représen-
tées sur le graphique suivant :

= 20 générations

Nombrede |
cellules °d

1D|0
108+
108 +
10+

J_A

; ) ) A i
| 4 8 12 16 24 28 Temps
(heures)

Figure 2 : Croissance et « mort » d'une culture
cellulaire.

Dans la partie AB, la vitesse de croissance est
nulle, la cellule s'adapte a son nouvel environne-
ment.

Dans la partie BC, cette adaptation s’accélére.

Dans la partie CD, le nombre de cellules s'ac-
croit exponentiellement. Dans les cultures en milieu
liquide, cette phase dure environ 2 a 4 heures pour
les bactéries a croissance normale. Habituellement,
quand le nombre de cellules dépasse 107/ml, la
vitesse de croissance diminue, & moins que |'on
apporte de I'oxygéne par agitation ou barbotage.

Dans la partie DE, la croissance se ralentit puis
se produit la phase stationnaire EF, au cours de
laquelle la croissance et la mort des cellules se com-
pensent.
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Une culture peut rester dans cet état stationnaire
pendant des heures, voire des jours. Si les spores
sont résistantes, cette phase stationnaire peut durer
indéfiniment.

De F a G, la culture entre en phase de mort,
laquelle suit comme la croissance une loi exponen-
tielle. Aprés un temps trés long, il est possible de
trouver des cellules survivantes.

Il n'est pas simple de diagnostiquer la mort d'un
micro-organisme. Le seul critére pratique de mort
est 'impossibilité d’observer la reproduction de ce
micro-organisme lorsque celuici est placé dans un
milieu convenable et soumis a un environnement
optimum. Si 'une de ces deux conditions fait
défaut, la croissance peut étre temporairement
inhibée. Prévot, & I'Institut PASTEUR, réussit, par
exemple, a revivifier en quelques heures, par incu-
bation a 37 °C, des spores prélevées sur des
momies égyptiennes, et obtint ainsi d’abondantes
cultures. On a vu dans le prologue historique les
effets désastreux de cette prolifération due a l'igno-
rance des égyptologues, de cette époque, en micro-
biologie. Ces micro-organismes, ni morts ni
vivants, se trouvaient en état quiescent, c’est-a-dire
en attente de meilleures conditions d’environne-
ment depuis plus de 3 000 ans.

L'efficacité du traitement se mesure en bactério-
logie par la diminution du nombre de micro-orga-
nismes revivifiables présents dans la population ini-
tiale. Le comptage des micro-organismes revivi-
fiables est le seul moyen convenable pour se pro-
noncer sur leur degré de destruction.

Ce phénoméne de croissance et de mort peut
étre transposé aux champignons et plus générale-
ment a toute cellule vivante reproductible.

LES SPORES

Les spores ont été reconnues, dés leur décou-
verte en 1851, par Paolo Mantegazza (1831-1910)
comme des formes de résistance permettant la
conservation des bactéries a |'état de vie latente et
expliquant la transmission et I'épidémiologie de
maladies infectieuses d’origine tellurique. Elles ont
été a l'origine des discussions passionnées qui ont
opposé Pasteur et Pouchet, lors des expériences de
Pasteur déemontrant I'inexistence des générations
spontanées.

Les spores sont considérées comme les micro-
organismes les plus résistants a la chaleur seche et
a la chaleur humide, ainsi qu'aux agents chimiques
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et aux rayonnements ionisants. Par conséquent, on
a 'habitude de parler de procédés de stérilisation,
lorsque ceux-ci réalisent les conditions nécessaires
pour parvenir a une trés faible probabilité de survie
des spores bactériennes.

Les spores sont trés répandues dans les sols et
dans I'air. Elles n'apparaissent que dans les bacilles,
principalement avec les bactéries du genre Bacillus
et les bactéries anaérobies du genre Clostridium.

Les spores peuvent étre généralement décrites
comme |'état inactif ou « dormant » d’'un micro-
organisme. Cet état « dormant » ne posséde ni acti-
vité biosynthétique ni activité respiratoire.

L’'exemple le plus récent et le plus spectaculaire
d’'état dormant a été annoncé par la presse en
1995, a propos de la revivification de spores bacté-
riennes d'un micro-organisme proche du Bacillus
sphaericus, contenues dans les intestins d'une
abeille morte il y a environ 30 millions d'années,
trouvées dans un bloc d’ambre jaune produit lors
de la fossilisation de I'arbre héte de cette abeille
« pétrifiée » a |'ére tertiaire?.

Les spores ont une structure représentée sur la
figure suivante :

1. exosporium (inconstant) — 2. tunique externe — 3. funique interne
4. cortex — 5. paroi sporale — 6. membrane sporale - 7. nucléoplasme
8. cytoplasme

Figure 3 : Structure d'une spore bactérienne

« typique » (d'aprés M. Loiseau-Marolleau).

La quantité totale d'eau dans la spore décroit par
rapport a celle de I'état végétatif. La plupart de
cette eau est liée, et non pas libre. Le contenu en
eau de la spore est trés faible, entre 15 % et 20 %
en poids, alors que celui d'une cellule vegétative est
d’environ 80 %. La déshydratation progressive de

1 - Un exemple qui n'est pas unique puisqu'en 1993 des cher-
cheurs avaient annoncé l'isolement du matériel génétique d'un
charancon fossilisé il v a 120 ou 130 millions d'années dans un
bloc d’ambre trouvé au Liban.



la spore au cours de sa sporulation constitue un des
facteurs prépondérants de sa thermorésistance. Cet
état déshydraté est conservé grace a l'imperméabi-
lite des enveloppes et principalement du cortex. Le
premier stade de la germination de la spore
consiste en une réhydratation entrainant une perte
de la réfringence de la spore.

Le meétabolisme des spores difféere de celui des
bactéries vegétatives correspondantes.

Les spores ont des dimensions comprises entre
0,2 pm et 1 pm, leur conférant un volume moyen de
1012 ml, ce qui signifie qu'un volume d'un millilitre
ne contenant que des spores ne pourrait en contenir
que mille milliards (un suivi de douze zéros).

LES ATNC-PRIONS

En France la premiére alerte sérieuse vis-a-vis de
ces nouveaux agents infectieux est venue des cas
cliniques observés sur des malades ayant recu de
I'hormone de croissance extractive potentiellement
contaminée, dont le premier cas a été décrit en
1989, et dont on a recensé en 1994 au total
31 cas. La premiére alerte générale avait été don-
née par un rapport de I'"OMS daté du
12/14 novembre 1991.

Les prions appartiennent au groupe des ATNC,
initiales pour Agents Transmissibles Non Conven-
tionnels. Cette appellation conduit a penser, non
sans raison, que leur connaissance comporte
encore un certain nombre de zones d'ombre, et
qu'il faudra encore un assez grand nombre d'an-
nées de recherches pour affiner les acquis actuels
sur leur nature, leur réplication, les modes de trans-
mission d’un individu ou éventuellement d’une
espéce a l'autre, leur mécanisme d’infectiosité, les
procédes d’inactivation capables d'empécher leur
prolifération, ainsi que les valeurs des parametres
d’utilisation de ces procédés permettant de les inac-
tiver jusqu'a un niveau acceptable.

Comme les ATNC-prions sont responsables de
maladies mortelles comme la maladie de Creutzfeldt-
Jakob, les média ont joué un réle amplificateur du
risque, puisque le risque d’apparition de cette mala-
die est, en France et dans les pays occidentaux, de
0,5 a 1 cas par million d’habitants. Il n'y a dans le
monde que trés peu de cas, scientifiquement isolés
d’infection nosocomiale par les ATNC-prions. En
France, on aurait identifié 6 ou 7 cas nosocomiaux
ou par greffe. Par ailleurs la transmission naturelle
de I'animal a 'homme n’a pas été prouvée.

Les statistiques officielles communiquées par le
ministére britannique de la Santé sont a cet égard
particulierement instructives : en 1994, 55 britan-
niques ont succombé a la maladie de Creutzfeldt-
Jakob, en 1993 le nombre des décés avait été de 42,
et en 1992 de 51. Ces nombres sont du méme ordre
que ceux observés dans d’autres pays ol ne sévit pas
dans le bétail I'encéphalite spongiforme bovine (ESB),
communément appelée « maladie des vaches folles ».

Néanmoins ces menaces ne doivent conduire ni
a une psychose injustifiee, ni a I'opposé a un
laxisme qui pourrait avoir des conséquences graves,
puisque mortelles.

Les ATNC-prions sont mal connus parce que la
plupart des recherches ont été consacrées a la nature
et a la biologie des ATNC, et seulement un petit
nombre & I'évaluation des procédés d'inactivation.

Il semble, au vu des études effectuées jusqu'a pre-
sent que les ATNC échappent aux mécanismes
habituels, bien identifiés, de reproduction des micro-
organismes, puisqu'ils ne contiennent pas d’acide
nucléique, ce qui remet en cause le dogme selon
lequel les acides nucléiques sont nécessaires pour la
mise en ceuvre des mécanismes de la reproduction.
Un article récent publié dans Lancet fait état d'une
structure micro-virale. Dans cet article, daté d'oc-
tobre 1994, les auteurs M. Ozel et al. en présen-
tent |'observation microscopique. Une autre publica-
tion récente, due a L. Manuelidis et al. parue en
mai 1995, in Proc. Natl. Acad. Sci., Etats-Unis 92,
confirma I'observation précédente.

La reproduction des ATNC-prions ne semble pas
affectée par un certain nombre d'agents stérilisants
comme les agents alkylants ou les rayonnements
ionisants. Leur destruction peut étre empéchée par
les aldéhydes contenues dans certaines prépara-
tions, ce qui est le cas de tous les supports conte-
nant des protéines.

Les premiers résultats expérimentaux sur leur
inactivation par la vapeur d’'eau font état de durées
de traitement dont la valeur stérilisatrice est au
moins 200 fois supérieure aux valeurs habi-
tuelles, lesquelles ont été établies en se fondant sur
la résistance du Bacillus stearothermophilus, choisi
comme micro-organisme de référence parce qu'il
était reconnu comme le plus difficile a détruire par
ce procéde. Ce comportement des ATNC, que I'on
a cherché a expliquer par leur hydrophobie, remet-
trait alors en cause ce qui jusque-la a été considéré
comme un deuxiéme dogme : aucune particule
infectieuse n'est plus résistante qu’'une spore
d’un micro-organisme de référence caractérisé
par les deux valeurs D120 °C # 2 minutes et
z = 10 °C (cf. chapitre 5, pages 71-73).

61



Figure 4 : Micrographie au microscope électronique
de prions (M. Ozel et al. Lancet, oct., 1994).

Avant que des recherches complémentaires
n’apportent les éclaircissements indispensables, il
est utile de donner aux responsables des services de
stérilisation des indications pour qu'ils puissent
exercer leur responsabilité a bon escient.

Les recommandations générales concernant la
prévention contre les ATNC a fait I'objet d'une circu-
laire ministérielle datée du 12 juillet 1994 « relative
aux précautions a observer en milieu chirurgical
et anatomopathologique face aux risques de
transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob ».
Cette circulaire a été révisée le 11 décembre 1995.
Ce nouveau texte précise que la stérilisation a la
vapeur doit étre effectuée a une température qui ne
doit pas étre inférieure a 134 °C et pendant une
durée qui ne doit pas étre inférieure a 18 minutes.

Le champ d'application de cette circulaire est
trés géneral puisqu'en plus des recommandations
en milieu chirurgical et lors d’explorations invasives
et de manipulations de produits biologiques, il
couvre également le champ d'activité des labora-
toires et des salles d'autopsies. De son coté, I'Assis-
tance Publique de Paris a fait paraitre pour ses
hopitaux, en septembre 1994, une note interne de
recommandations.

Nous référant aux travaux scientifiques les plus
récents, nous donnons ci-dessous des recomman-
dations qui selon ces travaux permettent d obtenir
un degré de sécurité suffisant (NAS = 10°9).

— Immersion dans la soude de concentration nor-
male (N) pendant une heure a température
ambiante. Il convient de rappeler que la soude
est connue pour ne pas attaquer le fer, puis-
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qu'a I'état concentré on la transporte dans des
citernes en acier. Le degré de corrosion dans la
soude de concentration normale, milieu forte-
ment basique, est trés inférieure a la corrosion
en milieu acide. Comparativement, a état de
dégradation physique identique, la corrosion
d’instruments chirurgicaux en acier inoxydable
passivés et en bon état, dans une solution de
soude normale, sera beaucoup plus faible que
celle observée aprés un cycle de stérilisation &
la vapeur d’eau.

— Autre alternative, I'immersion dans 'eau de
Javel de concentration 6 degrés chloromée-
triques (soit 19 grammes de chlore actif par
litre) pendant une heure a température
ambiante. Ce traitement ne convient qu'aux
objets non métalliques.

— Stérilisation a la vapeur d'eau lors de cycles
de valeur stérilisatrice! de l'ordre de
500 minutes (32 minutes a 132 °C ou
8 minutes a 138 °C). Ces temps préconisés
n'ont pas de signification physique interpré-
table aujourd’hui puisqu’ils correspondent a
des réductions décimales de plus de 250 log
des spores reconnues comme les plus ther-
morésistantes. Ils sont peut-étre explicables
parce que les prions sont réputés hydro-
phobes. Rappelons que les barémes de stérili-
sation par la vapeur d’eau, évaluant en
minute la valeur stérilisatrice d'un cycle, sont
fondés sur 'assertion qu'aucun agent infec-
tieux pathogéne n'est plus résistant que les
spores du micro-organisme de référence dont
les caractéristiques sont D 121,1 °C =
2 minutes et z = 10 °C, valeurs tres voisines
de celles des souches référencées du Bacillus
stearothermophilus. On remarquera que
cette recommandation ne porte pas sur le
choix d'une température de stérilisation parti-
culiére, mais sur une valeur sterilisatrice F
du cycle de stérilisation de 500 minutes,
laquelle est cing fois supérieure a celle qui
était préconisée dans la norme francaise NFS
90-320.

— Pour plus de précautions on peut additionner
les effets de destruction, en faisant précéder la
sterilisation des instruments a la vapeur d'eau

1 - La valeur stérilisatrice est ici rapportée a la température de
référence : 120 °C (cf. pages 79 et 80).



par les traitements de décontamination décrits
aux paragraphes 1 ou 2 :

e instruments métalliques en acier inoxydable :
immersion dans une solution de soude
normale ;

 objets non métalliques : immersion dans |'eau
de Javel (6° chloromeétriques), ce qui corres-
pond a une dilution & 50 % de la solution com-
merciale. Cette concentration est environ cinq
fois plus élevée qu'un autre soluté officinal
d’hypochlorite : le « Dakin ».

L'immersion devra étre suivie d'un rincage soi-

gneux avant le conditionnement.

La littérature rapporte que l'immersion dans
I'une ou l'autre des deux solutions permet de dimi-
nuer d'un facteur 100 (2 log) le degré d’infec-
tivite.

Les traitements recommandés cidessus ne dis-
pensent pas des décontaminations habituelles en
sortie de blocs opératoires. Le dodecylsulfate de
sodium en solution a 50 % utilisé a chaud (70° C -
90 °C) semble donner de bons résultats. Il est vrai-
semblable que d'autres produits seront prochaine-
ment mis sur le marché.

Que les tempeératures qui figurent ci-dessus ne
correspondent pas exactement a celles mention-
nées dans la circulaire ministérielle n'est pas de
premiére importance, car méme si en premiere
analyse, les ATNC ne semblent pas se comporter
comme les spores bactériennes ou les virus, cette
incertitude n’est pas suffisante pour remettre en
cause le concept de valeur stérilisatrice, peut-étre
faut-il seulement choisir une référence plus résis-

tante que celle utilisée actuellement. Car, quel que
soit le degré de résistance des prions, le processus
de destruction est chimique et devrait logiquement
suivre la loi d'Arrhenius, exposée au chapitre sui-
vant, liant I'accroissement de la vitesse de destruc-
tion a la température.

Enfin, il parait utile de souligner qu'il n'y a pas
lieu d'allonger systématiquement, jusqu'a 20 ou
30 minutes, suivant leur température, la durée des
périodes-plateaux de tous les cycles de steérilisation
a la vapeur. A cela deux raisons au moins :

¢il n'y a pas de contamination avérée par le
linge, en dehors des champs opératoires utili-
sés en neurochirurgie pour les cas avéreés ;

e 'attention doit se focaliser sur les dispositifs
invasifs comme les endoscopes et |'instru-
mentation chirurgicale, et tout spécialement
celle qui est utilisée durant les interventions sur
le systeme nerveux central, y compris I'ceil et
I'oreille interne. Dans la mesure du possible on
devra s'efforcer de stériliser a part ces boites
d'instruments de facon & ne pas imposer a
toute I'instrumentation des expositions prolon-
gées a la vapeur d'eau a haute température, ce
qui raccourcit notablement le nombre de réuti-
lisations possibles, et par la des colts impor-
tants que I'on pourrait éviter.

On ne peut que conseiller aux hygiénistes, aux
pharmaciens, et d'une maniére générale a tous les
responsables de stérilisation de suivre attentivement
la littérature scientifique consacrée a ce sujet nou-
veau et peu connu de la biochimie moléculaire,
ainsi que les recommandations qui en découleront.
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Chapitre 5

L’inactivation des micro-organismes

Suivant, en cela, |'histoire de la science de la
stérilisation, les lois gouvernant la destruction des
micro-organismes seront étudiées en choisissant
comme exemple le procédé de sterilisation par
I'eau, que cette eau soit utilisée en phase vapeur,
ce qui est le cas de toutes les applications hospita-
liéeres, ou qu'elle soit, dans certains cas d’applica-
tions industrielles, utilisée en phase liquide. Dans
ce dernier cas, le conditionnement de la solution
a steriliser étant étanche, c’est I'eau de la solution
qui joue le role d'agent stérilisant. On verra plus
loin que ces lois sont les mémes pour tous les
procédés de stérilisation (oxydation, alkylation,
irradiation...), car ceux-ci font tous appel a des
réactions chimiques ou physiques du premier
ordre.

A T'état végetatif, les micro-organismes, selon les
espéces, se reproduisent entre — 5 °C et + 80 °C :
au-dela de 80 °C, ils sont rapidement détruits, mis
a part les bactéries de type archaebacteriae, dont
certaines d'entre elles, vivant dans un environne-
ment trés particulier, sont exceptionnellement ther-
morésistantes. La destruction des spores par |'eau
nécessite 'emploi de températures plus élevées.

La stérilisation par la vapeur d’eau a fait 'objet
d'une étude expérimentale systématique a partir de
1920 et les deux lois qui la régissent sont aujour-
d’hui parfaitement connues.

Les lois gouvernant la stérilisation peuvent étre
comprises sans qu'il soit besoin de faire appel a des
équations algébriques, forme synthétique abstraite
qui, souvent, rebute |'utilisateur. Celui-ci risque
alors de se laisser guider par des habitudes empi-
riques, le conduisant quelquefois a des choix erro-
nés, voire absurdes, des conditions d'utilisation des
stérilisateurs.

C’est pourquoi ce chapitre est divisé en deux
parties. La premiére partie est expurgée de toute
équation. Elle a été rédigée dans un but de vulgari-
sation, et son contenu devrait suffire a une bonne
compréhension des paramétres gouvernant la

stérilisation. La seconde partie est plus théorique,
elle sera utile & ceux qui veulent maitriser ces para-
metres.

LA PREMIERE LOI
ET SES CONSEQUENCES
PEDAGOGIQUES

Lorsque I'on utilise I'eau pour stériliser, on a
constaté qu'a temperature constante, la conta-
mination initiale était a peu prés généralement
divisée par dix, chaque fois que I'opération était
prolongée d’un temps de durée constante,
appelé pour cela temps de réduction décimale
et symbolisé par la lettre D.

Ceci constitue la premiére loi que suit par la des-
truction des micro-organismes.

Supposons qu'un objet contaminé initialement
par un million de micro-organismes soit soumis a la
stérilisation en le maintenant a la température de
120 °C. Pour simplifier le raisonnement, faisons
I'hypothése que le temps observé pour réduire dix
fois la contamination a 120 °C, c'est-a-dire I'ame-
ner d'un million a cent mille micro-organismes, ait
été d'une minute (D120 °C =1 minute).

Selon la loi, citée ci-dessus, si I'on poursuit le
traitement deux minutes, la contamination sera
cent fois moindre, aprés trois minutes, elle sera
mille fois moindre, et aprés six minutes, elle sera
un million de fois moindre ; cet objet ne sera plus
porteur que d'un seul micro-organisme.

Qu'en est-il aprés la SEPTIEME minute ?

S’est-on débarrasseé, a coup sar, du dernier
micro-organisme vivant ?

La réponse est NON. Il y a encore une chance
sur dix pour que l'objet soit encore contaminé par
ce micro-organisme. Cette réponse découle de la
premiere loi.
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La septiéme minute de traitement a permis a
nouveau de réduire la contamination dix fois, mais
diviser un par dix n’a jamais abouti a zéro.

La division de un par dix a pour résultat un
dixiéme.

Cette réponse est celle de I'arithmetique, mais,
dans la réalité physique, que peut bien représenter
un dixieme de micro-organisme ?

Ce fractionnement n'a aucun sens physique, pas
plus que de couper en dix une molécule ou un
atome.

Pour aider a la compréhension de la réalité
physique, transportons-nous dans l'infiniment
petit, a I'échelle des micro-organismes : bacteéries
et virus, et des molécules d'eau utilisées pour les
détruire.

Pour reprendre une comparaison proposée par
O. Cerf, Directeur de recherches a I'INRA, imagi-
nons que les molécules d’eau soient des projectiles
tirés par une mitrailleuse sur un régiment ennemi
dont les soldats sont les micro-organismes. Pour
macabre qu’elle soit, cette comparaison a une
valeur démonstrative certaine, que n’aurait pas
reniée Arrhenius, I'un des péres de la cinétique
chimique, dont les travaux furent couronnés par le
prix Nobel de Chimie en 1903. Dans sa thése de
doctorat, Arrhenius appelait ces collisions des
« chocs utiles ».

Citons O. Cerf : « Il n'y a pas de différence
entre, d'une part, la destruction des micro-orga-
nismes par un produit chimique et, d’autre part, la
destruction d’un régiment par une mitrailleuse...
ce qui caractérise les deux types d’hécatombe,
c’est que la proportion de destruction reste
constante au cours du temps. »

Dans notre hypothése, la durée de chaque rafale
est d'une minute.

Au début, les rangs sont serrés, c’est I'héca-
tombe. Puis les rangs s’éclaircissent et le nombre
des survivants diminuant, les chances de les
atteindre décroissent corrélativement. Quand il ne
reste plus qu'un survivant, la rafale suivante peut le
mangquer, elle lui laisse une chance sur dix de sur-
vie. La rafale d'aprés ne lui en laissera qu'une sur
cent, efc., et le servant de la mitrailleuse aura beau
tirer indéfiniment, il ne sera jamais absolument
sir d'avoir tué le dernier survivant.

Il en va de méme de la stérilité.

Lors du traitement de stérilisation évoqué ci-
avant, aprés la septiéme minute, il y a encore une
chance sur dix pour qu’il reste un micro-organisme
survivant. Aprés la huitieme minute, ce nombre de
chances de survie est de un pour cent, et ainsi de
suite.
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Lorsque le nombre de chances de survie
n’est plus qu’une sur un million, c'est-a-dire,
dans notre hypothése, aprés la douziéme
minute, la Pharmacopée européenne et la
norme européenne EN 556 permettent de qua-
lifier sterile |'état de cet objet.

Replacons a ce stade, la stérilité dans le contexte
général de la qualitée. A ce niveau de probabilite,
correspond un risque de non-stérilité qui est celui
du niveau de non-qualité jugé acceptable.

La sterilite deéfinit la qualité microbiolo-
gique de l'objet. Cette qualité n’entre que pour
partie dans la qualité globale de cet objet, lequel est
caractérisé par de nombreux autres parameétres,
ayant chacun leur niveau de qualité.

Citons un exemple de deux qualités complémen-
taires : un flacon de soluté isotonique stérile est
qualifié stérile parce qu'il a au plus, une chance
sur un million de contenir un micro-organisme revi-
vifiable. Il est qualifié isotonique s’il contient
900 milligrammes de chlorure de sodium par litre
de solution avec un écart inférieur a 1 %.

La qualité ne peut s’apprécier quantitative-
ment que par le nombre de défauts,
c’est-a-dire le degré de non-qualité. Il en est
ainsi de la stérilité qui est appréciée par le
niveau de non-stérilité acceptable.

Si l'adjectif stérile définit un objet qui ne porte
aucun micro-organisme capable de se multiplier,
dans la pratique, on ne peut jamais étre sir
qu’il en soit ainsi.

Non seulement, cette incertitude est une consé-
quence de la loi qui vient d'étre énoncée, mais elle
ne peut pas, étre levée par des tests expérimen-
taux.

La qualification stérile correspond a un trés haut
niveau de qualité (ou un trés faible niveau de
non-qualité) que 'on ne peut, d’aucune facon,
apprécier quantitativement par une vérification expé-
rimentale effectuée a posteriori sur le produit fini.

Pour mieux comprendre I'impossibilitée de la
verification expérimentale de la stérilité, au lieu
de raisonner sur un seul objet, examinons un lot
d’objets.

Choisissons un lot d'un million d’ampoules
accepté « STERILE » par le pharmacien respon-
sable. La définition de la stérilité autorise que,
parmi le million d'ampoules, I'une d'elles puisse
contenir un micro-organisme indésirable.

Peut-on expérimentalement trouver cette
ampoule et son héte indésirable ?



La réponse est : NON. Elle est méme NON a
deux titres.

NON, a titre expérimental, parce que, méme en
travaillant dans les meilleures conditions et avec le
plus grand soin, le biologiste contaminera lui-
méme, par ses manipulations, en moyenne un test
sur deux mille. Il y a donc cinq cents fois plus de
chances que le test soit positif & cause des manipu-
lations de recherche de stérilité et non pas parce
que I'ampoule testée, choisie au hasard, contenait
le micro-organisme recherché. On parle dans ce
cas la de faux positifs.

La théorie, (loi de Poisson), dit également :
NON, parce que cette loi de statistique mathéma-
tique veut que, si l'on préléve au hasard un échan-
tillon d'un certain nombre d'ampoules pour ana-
lyse, pour étre absolument siir (c’est & une probabi-
lite de 100 % de chances) que I'échantillon prélevé
contienne 'ampoule recherchée (celle sur un mil-
lion qui est contaminée), il faudrait accroitre la taille
de I'échantillon jusqu'a un million, c¢’est-a-dire exa-
miner la totalité du million d’ampoules, ce qui théo-
riquement n’'est pas impossible, mais pratiquement
sans intérét, car, ce faisant, on détruirait la totalité
du lot d’ampoules. Ceci a été explique au
chapitre 3 au paragraphe consacré a la définition
de la steérilité et a I'étiquetage « STERILE ».

Cette double impossibilité de cerner par des tests
la qualité stérile du produit fini pourrait conduire a
« baisser les bras ».

Il n'en est rien, bien au contraire. Si on ne peut
pas prouver ce niveau de qualité, du moins peut-on
contréler les moyens successifs utilisés par |'opéra-
teur au cours de chaque étape du processus de
fabrication de I'objet stérile.

Ceci est au cceur de la réflexion qui a permis de
conclure définitivement a la prévalence de I’obli-
gation des movens, qui seule, permet de satis-
faire a I'obligation des résultats. Le pharmacien
est tenu a une obligation de résultat a laquelle il ne
peut satisfaire sans démontrer qu’il a satisfait aux
obligations de moyens.

La seule méthode pour certifier la qualité stérile
du résultat de la stérilisation est de s’assurer que les
moyens employés ont été validés, et que ces
moyens ont été appliqués correctement, en rou-
tine, selon les bonnes pratiques de fabrication,
dont on a parlé au chapitre 2.

On ne peut parvenir a I'état stérile qu’en
appliquant rigoureusement des procédures
bien définies. Cette qualité « stérile » ne peut étre
décernée qu'apres s'étre assuré que toutes les pro-
cédures de la chaine de fabrication ont été rigou-
reusement respectées.

En steérilisation hospitaliére, ces procédures sont
appliquées par des opérateurs humains et non par
des robots.

Quelles chances a-t-on d'obtenir I'application de
procédures rigoureuses si tous les opérateurs ne
sont pas conscients de I'importance de leurs gestes
pour |'obtention de la qualité requise ?

Il semble évident que plus les opérateurs sont
conscients du role déterminant qu'ils jouent sur
la qualité du résultat, plus les chances d’obtenir les
résultats recherchés seront grandes.

Ceci justifie la place doublement obligatoire,
au titre de le législation et de la physique,
que doit avoir la formation du personnel. Ce
personnel exécutera d'autant mieux son travail qu'il
comprendra que le soin qu’il y apportera est
nécessaire pour parvenir a la stérilité. Ceci est
une conséquence directe, et non la moindre, de la
premiére loi gouvernant la sterilisation.

A I'hépital, cette formation ne doit pas étre limitée
aux responsables de la stérilisation : surveillants, phar-
maciens, hygiénistes, etc., mais étre étendue a tous
ceux qui participent aux Comités de lutte contre les
infections nosocomiales, objet du décret cité précé-
demment, et & tous ceux qui en participant aux soins
du malade, ont des activités nosocomiales, restituant
a ce terme son sens étymologique le plus ancien.

Toutes les normes harmonisées européennes
insistent sur la qualification des opérateurs.

LA I)}EUXIF\JME LOI
ET SES CONSEQUENCES PRATIQUES

La premiere loi gouvernant le processus de sterili-
sation nous instruit sur la décroissance dans le
temps de la contamination a température
constante. Mais, par quel merveilleux artifice pour-
rait-on élever instantanément la température de 1'ob-
jet de la température ambiante jusqu’'a la tempé-
rature (constante) de stérilisation, 120 °C dans
I'exemple pris précédemment ? Chacun sait que le
chauffage est progressif. N'a-t-on pas commencé a
détruire les spores avant 120 °C ? Que se passe-t-il
pendant la période de chauffage ? Si, au lieu de fixer
la température a 120 °C, on effectuait le traitement
a 130 °C, quel temps faudrait-il observer a cette tem-
pérature pour obtenir le méme niveau de stérilité ?

Les réponses a ces questions sont simples et conte-
nues dans la deuxiéme loi dont I'énoncé général est le
suivant : chaque fois que I'on accroit la tempéra-
ture d’'un méme nombre de degrés, symbolisé par la
lettre z, la stérilisation est dix fois plus rapide.
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Les spores contaminant les objets sont de nature
trés diverse. Chaque spore est deéfinie par les
valeurs de D de réduction décimale exposée ci-
dessus et de z qui lui sont propres.

Figure 1 : Spores de Bacillus subtilis en fin de
sporulation.

Pour étre str d’obtenir, pour toutes les
especes de spores, un degré suffisant de décon-
tamination, il suffit d'imposer des conditions assu-
rant la destruction du micro-organisme dont les
spores sont les plus résistantes, c'est-a-dire celles
qui possédent les valeurs les plus élevées de D+ et
de z. Si, dans des conditions définies de temps et
de température, on obtient un certain degré de
destruction de cette variété de spores, on est
assuré de détruire au moins autant les autres varié-
tés contaminantes dont le degré de résistance est
moindre.

Le micro-organisme, dont les spores sont les
plus résistantes a I'action de I'eau est le Bacillus
stearothermophilus. La souche de Bacillus stea-
rothermophilus, utilisée comme référence inter-
nationale, est caractérisée par une valeur de D a
120 °C voisine de 2 minutes et une valeur de z
voisine de 9,5 °C. Ces valeurs signifient qu’a
120 °C, chaque fois que I'on allonge le temps de
traitement de 2 minutes, la contamination en
Bacillus stearothermophilus est réduite dix fois
(premiere loi) et chaque fois que la température de
traitement est augmentée de 9.5 °C, ce temps de
réduction décimale est dix fois plus court
(deuxiéme loi). En augmentant la température de
19 °C (2 fois 9,5 °C), ce temps sera cent fois plus
court, etc.

Dans un but de simplification, 9,5 °C étant
treés voisin de 10 °C, on a choisi comme réfé-
rence un micro-organisme théorique un peu
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plus résistant, au-dela de 120 °C, que le Bacillus
stearothermophilus. Les spores de ce
micro-organisme théorique seraient tuées dix fois
plus vite en élevant la température de 10 °C (au
lieu de 9,5 °C).

Ce choix simplificateur confére a la deuxiéme loi
une conclusion particulierement simple : chaque
fois que l'on accroit la température de
10 °C, la sterilisation est dix fois plus
rapide.

S’il faut une minute pour diviser par dix la conta-
mination a 120 °C, il suffit d'un dixiéme de minute
a 130 °C (6 secondes) et d'un centiéme de minute
a 140 °C (0,6 seconde). Par contre, il faudra
10 minutes a 110 °C et 100 minutes a 100 °C
pour parvenir au résultat obtenu en une minute a
120 °C.

Ces temps sont equivalents, parce que
leur effet stérilisant est équivalent.

Un traitement stérilisant par la vapeur d'eau est
au moins :

100 fois moins efficace a 100 °C7) qu'a 120 °C,
10 fois moins efficace a 110 °C \ pour la méme
10 fois plus efficace a 130 °C durée de trai-
100 fois plus efficace a 140 °C _J tement

A chaque température correspond un taux de
destruction appelé taux de létalité (symbolisé par
la lettre L), qui représente son efficacité relative
a cette temperature.

Par exemple, si l'efficacité relative est de 1 a
120 °C, elle est de 4 a 126 °C, 10 a 130 °C, 25
a 134 °C et 100 a 140 °C. Pour produire le
méme effet stérilisant que celui obtenu en une
minute a 120 °C, il suffit d'un temps vingt-cing
fois plus court a 134 °C : 2 secondes et
demie.

A l'inverse, une minute a 134 °C produit le
méme effet stérilisant que vingt-cing minutes a
T20 °E:

Des temps de stérilisation qui ont été réputés, par
le passé, équivalents, tels que 15 minutes a 121 °C,
10 minutes & 126 °C, 3 minutes a 134 °C, ne le
sont pas. En les calculant selon la loi citée plus
haut, ce sont 4,7 minutes a 126 °C, 0,8 minute a
134 °C qui sont équivalents a 15 minutes a
121 °C.

Ces temps équivalents seraient ceux de cycles
imaginaires qui se dérouleraient toujours a la méme
température, supposée obtenue instantanément
dés le début du cycle. Ceci ne correspond évidem-
ment pas a la réalité. Tous les cycles de stérilisation
a la vapeur d'eau comportent au moins trois
phases thermiques consécutives : le chauf-



fage, le plateau de stérilisation et le refroi-
dissement.

Pour évaluer l'efficacité du cycle complet et
connaitre sa valeur stérilisatrice, symbolisée par
la lettre F, il faut faire la somme de tous les effets
stérilisants qui se cumulent pendant la durée du
cycle.

Pour que cette somme soit possible, la contri-
bution de chaque partie du cycle doit étre rame-
née a son efficacité relative, symbolisée par la
lettre L, & une méme température, dite de réfé-
rence.

Les industriels ameéricains de la conserve ont
choisi comme température de référence 250 °F,
c'est-a-dire 121,1 °C, faisant référence aux
degrés Fahrenheit. Cette température de
121,1 °C est encore trés souvent utilisée. A cette
tempeérature nous préférons 120 °C, d'ailleurs
l'usage des degrés Celsius se généralise au
Royaume-Uni, et simposera un jour au monde
entier.

Le cycle thermique est découpé en intervalles
de temps courts et égaux, en général
30 secondes, pendant lesquels on considére que
la température, donc l'efficacité relative, est
constante.

La valeur stérilisatrice du cycle sera la somme
(I'intégration) des contributions de chaque
intervalle de 30 secondes, évaluées selon son effi-
cacité relative a 120 °C.

L - taux de létalité
A efficacité relative
4120°C

Traduisons ceci graphiquement. Sur la figure 2,
l'efficacité relative, L, est représentée en ordonnée
et varie suivant le cycle thermique en fonction du
temps t représenté en abscisse. La valeur stérilisa-
trice totale, F, sera mesurée par laire de la surface
située sous la courbe, L = f(t).

Cette surface est divisée en trois parties corres-
pondant a chacune des trois phases thermiques du
cycle : chauffage, plateau de stérilisation, refroidis-
sement. Seul le plateau de stérilisation est a peu
pres horizontal, a la finesse de la régulation pres, et
le calcul de l'aire correspondante est simple puisque
cette surface est un rectangle. En revanche, pour
les deux surfaces qui l'encadrent, on calcule leur
aire en les découpant en autant de petits rectangles
dont le petit coté est égal a 30 secondes, ce que
réalisent les intégrateurs. Géométriquement, on
obtient une bonne approximation en considérant
que le rectangle central est bordé par deux triangles
rectangles dont la surface est facile a calculer
(demi-produit des cotés de I'angle droit).

Ces opérations sont réalisées par des intégra-
teurs dont les capteurs d'entrée sont des sondes de
température reliées a des mémoires dans lesquelles
est enregistrée l'efficacité liée a chaque tempéra-
ture.

Cette méthode permet, en appliquant les deux
lois de la stérilisation, de déterminer les temps de
stérilisation, non plus de maniére empirique, mais
scientifiquement.

2 4 123°C

L1220
1,57

1 1120°C

0,5} 117¢¢

< 1% Temps

30 min.

|
|

Chauffage

Plateau de stérilisation

Refroidissement

Figure 2 : Variation du taux de létalité au cours d'un cycle thermique.
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A Fmin

100 —+

16 min

< 16 min >

cycle thermique au
voisinage de la
période plateau

son évaluation a
chaque instant en
taux de létalité

dont la sommation permet
d’évaluer a chaque instant la
valeur stérilisatrice cumulée

Figure 3 : Diagrammes synoptiques des grandeurs T = f,(t), L = f,(t), F = f4(t) au cours d'un méme cycle

thermique.

Puisque stériliser consiste a réduire la population
des micro-organismes jusqu'a la probabilité de
0,000 001 que subsiste un hote indésirable sur
objet a stériliser, la premiére question a se poser
est : quelle est la contamination initiale ?

Dans la pratique hospitaliére, il est pratiquement
impossible de répondre a cette question.

Chacun sait que l'on ne stérilise bien que ce
qui est propre, mais quelle est la contamination de
ce qui est propre ? Faute d'évaluation, on va suppo-
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ser quapres les opérations préalables de nettoyage,
la contamination initiale pourrait étre encore de
l'ordre d'un million (1 000 000) de spores par
objet, ce qui, aprés un nettoyage efficace serait un
taux de contamination encore extrémement élevé.
Pour fixer les parametres (temps et température)
corrects, on fera une hypothése simplificatrice en
neégligeant les effets stérilisants accumulés
pendant la phase de chauffage et la phase
de refroidissement. Cette hypothése est justifice



par les mesures qui montrent que, lorsqu'a I'hopital
on stérilise du linge a 134 °C, la valeur stérilisatrice
accumulée pendant la phase de prétraitement,
laquelle inclut la période de chauffage, est infé-
rieure a 10 % de la valeur stérilisatrice totale du
cycle. Or, les marges de sécuritée observées sont
toujours trés largement supérieures a 10 %. Quant
a la phase de refroidissement, toujours rapide, sa
valeur stérilisatrice est trés généralement inférieure
a 5 % de la valeur stérilisatrice totale. En procédant
de cette facon la valeur stérilisatrice considérée est
minorée d'environ 15 % par rapport a sa valeur
réelle.

Ces observations conduisent pour les stérilisa-
tions réalisées a I'hopital a ne tenir compte, avec
une approximation suffisante, que de la surface
définie par le rectangle central en négligeant
les surfaces adjacentes relatives au chauffage et au
refroidissement, ce qui permet en multipliant la
valeur de L a la température du plateau par la
durée de la période plateau d'avoir une bonne
approximation (par défaut) de la valeur stérilisatrice
totale du cycle.

Nous avons vu précédemment que, pour étre sir
de tuer les spores les plus résistantes, on les sup-
pose toutes moins résistantes que les plus résis-
tantes d'entre elles actuellement connues : celles du
Bacillus stearothermophilus. Nous savons qu'en
maintenant ces spores pendant 1 minute et demi a
120 °C, leur population est divisée par dix.
Comme il s'agit de faire passer cette population de
1 000 000 a 0,000 001, il faut la réduire un mil-
lion de millions de fois (un suivi de 12 zéros), il fau-
dra donc maintenir la température de stérilisation
de 120 °C, 12 fois une minute et demie, soit
18 minutes. Chaque fois que cette durée est pro-
longée d'une minute et demie, cela revient a sup-
poser que la contamination initiale aurait pu étre
encore dix fois plus élevée.

Il n'est pas interdit de faire cette supposition, ou
de s'accorder de trés larges marges de sécurité. Il y
a toutefois des limites imposées par le volume
méme des spores et leur condition de viabilité
(cf. chapitre 4, page 61).

Ceci se démontre aisément en raisonnant par
I'absurde.

Supposons le cas extréme ot la charge est telle-
ment contaminée que le stérilisateur, dont nous fixe-
rons le volume a 1 000 litres, soit rempli en totalité
exclusivement par des spores reproductibles.

Cette hypothése toute théorique dans laquelle le
stérilisateur ne contiendrait que des spores repro-
ductibles ne correspond évidemment & aucune rea-
lité physique.

Expérimentalement, on a constaté qu'une culture
de spores ne peut plus se développer au-dela de dix
milliards de spores par litre, sans recourir & des
moyens artificiels tels que le barbotage, l'agitation,
etc.

Rempli de spores, en conditions de reproductibi-
lité, ce stérilisateur de 1 000 litres ne pourrait
contenir que mille fois dix milliards de spores, c'est
a-dire 1 suivi de treize zéros (1013 = 103 x 1010),
Le temps théorique a 120 °C pour stériliser ce
nombre de spores est vingt huit minutes et
demie. Ce temps est celui que l'on calcule par l'ap-
plication de la formule F = nD, en effectuant le
produit d'une minute et demie (valeur de D) par dix
neuf (valeur de n) puisque dix neuf résulte de l'addi-
tion des treize zéros précédents auxquels il faut
ajouter six zéros pour parvenir au niveau de stérilité
d'un millioniéme.

F=nDyypec = 19x 1,5 min = 28,5 min

A 125 °C, ce temps théorique maximum est de
9 minutes (28,5 minutes divisées par 3,162 qui
est le taux de letalité a 125 °C)

A 134 °C, ce temps théorique maximum est de
1,13 minutes (28,5 minutes divisées par 25,12
qui est le taux de létalite a 134 °C)

Si l'on objectait que la valeur de Dy, < de la
souche de référence peut étre deux fois plus éle-
vée, en effet certaines espéces de spores de Bacil-
lus stearothermophilus peuvent présenter des
valeurs de D, jusqua 3 minutes, les temps
théoriques maxima seraient multipliés par 2 soit :
18 minutes a 125 °C et 2,3 minutes a 134 °C.

Fixer des temps de stérilisation a des tempéra-
tures au-dela de ces durées n'a aucun sens phy-
sique.

Plutét que d'afficher systématiquement des
temps plus longs ou des températures plus élevées,
le responsable de stérilisation doit vérifier les trois
hypotheses suivantes :

— La vapeur est-elle omniprésente ?

- La température de l'organe de régulation est-
elle la température la plus froide de la
charge ?

— L'écart entre la température de régulation et la
plus basse température dans la charge, est-il
inféerieur & 1K1 ?

I est facile de vérifier la premiere hypothése par

un test de Bowie-Dick. Si le noircissement de
l'encre est uniforme, la vapeur est omniprésente et

1 - Le kelvin, abréviation K, est I'unité légale de température,
cf. « Unités et symboles » a la fin de I'ouvrage.

71



dans ce cas, la charge est & une température
homogene, avec un écart ne dépassant pas 1K, car
la physique interdit la coexistence d'un milieu
homogeéne de vapeur et de « points froids ». L'hété-
rogéneéité ne pourrait provenir que d'une mauvaise
qualité de l'encre.

Les condensats sont toujours plus froids que la
vapeur. Si celle-ci est omniprésente, le point le plus
froid est celui ou l'on purge les condensats. C'est
précisément a cet endroit que sont placées les
sondes des thermostats de régulation. Donc si la
premiére hypothése est vérifiee, la deuxieme l'est
également.

Il n'est pas difficile de vérifier la troisiéme hypo-
these, au moyen des tubes-témoins indicateurs
de température, dont malheureusement l'usage a
quasiment disparu des hépitaux alors qu'ils sont
indiscutablement les meilleurs indicateurs
embarquables pour le repérage de la tempéra-
ture minimale (cf. chapitre 13 page 172).

Les corps purs sont caractérisés par une tempe-
rature constante de fusion. Le degré de pureté des
cristaux contenus dans ces ampoules leur conféere
un degré de confiance de — 1K. Le signe — devant
1K s'explique chimiquement parce que la tempéra-
ture de fusion d'un corps chimique impur est tou-
jours inférieure a celle de ce corps lorsqu'il est pur.
Par conséquent, il est nécessaire de s'assurer de la
qualité de ces tubes-téemoins et de la purete chi-
mique de leur contenu. En revanche, il n'est pas
nécessaire de calibrer fréquemment le thermostat
de régulation, opération assez délicate, donc coi-
teuse, que l'on peut se contenter de faire annuelle-
ment ; il suffit de s'assurer qu'a la température affi-
chée, les cristaux contenus dans un ou plusieurs
tubes-témoins de température, répartis judicieuse-
ment dans la charge, ont fondu, fusion accompa-
gnée d'un changement de couleur.

Ceci garantit que la température indiquée par le
régulateur est au moins égale a celle que caracté-
rise la fusion de l'ampoule. A fortiori, elle ne peut
lui étre inférieure, ceci avec un degré de confiance
supérieur a 1K. On peut ainsi s'assurer de la véra-
cité de la troisieme hypothese.

Ces essais permettent de vérifier que, dans le cas
le plus défavorable, le cumul des écarts de tempéra-
ture dus a I'hétérogénéité et a la justesse du régula-
teur ne dépasse pas 2K.

Dans les stérilisateurs a vapeur modernes, main-
tenus en bon état de fonctionnement, la tempéra-
ture dans la charge n'est jamais inférieure de plus de
3K a celle indiquée par le thermostat de régulation.

Bien que la norme EN 285 spécifie que les
« températures mesurées au point de mesure de
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référence de la chambre du stérilisateur et la tem-
pérature mesurée au centre géométrique nominal
d'un paquet d'essai standard doivent ... ne pas
différer les unes des autres de plus de 2K », pla-
¢ons-nous dans une hypothése encore plus défavo-
rable, en suspectant qu'il existe un point froid dont
la température serait a une température de trois
degreés inférieure a la température affichée. Ce
« point froid » serait a 117 °C au lieu de 120 °C.
Appliquons la deuxiéme loi sur la variation de
vitesse de stérilisation avec la température.

A 117 °C, leffet stérilisant est la moitié de celui
obtenu a 120 °C (cf. tableau VI page 79). Donc, a
117 °C, le temps théorique maximum est le double
des vingt-huit minutes et demi calculées ci-dessus
pour la température de 120 °C, soit : 28,5 min
x 2 = 57 minutes.

Rappelons cependant que ce temps théorique
suppose que le stérilisateur ne contient que des
spores revivifiables ! Et que l'écart de température
suspecté est de — 3K, alors qu'aprés une phase de
prétraitement convenable de la charge, les mesures
montrent que cet écart est rarement supérieur a 1K.

En supposant un cumul maximum du décalage et
de I'hétérogénéité en température de 3K et ayant
fait une hypothése sur un degré de contamination
initiale invraisemblable, ceci afin de conserver une
trés importante marge de sécurité, on démontre
qu'il n'est pas justifiable théoriquement de
dépasser a 120 °C des temps de stérilisation
au-dela de 57 minutes.

Et au-dela de 120 °C ?

En stérilisation hospitaliére, on utilise souvent
des tempeératures comprises entre 120 °C et
140 °C.

Faisons les mémes hypotheses que précédem-
ment :

— Toutes les spores contaminantes sont aussi
résistantes que celles du Bacillus stearother-
mophilus.

— Le cycle comporte une phase préalable de pré-
traitement assurant une homogénéité satisfai-
sante (+ 1K).

— A la fin de cette phase de prétraitement, on a
vérifié par un test de Bowie-Dick que la vapeur
est omniprésente.

— La somme représentant le cumul de I'hétérogé-
néité en température et le décalage (vers le
bas) du thermomeétre de régulation est infée-
rieure a 3K.

— La contamination initiale plafonnée a dix mil-
liards de spores par objet sera réduite a
0,000 001, pour satisfaire a la définition du
mot STERILE dans la norme EN 556.



— Les effets sterilisants accumulés pendant la
période de prétraitement, incluant le chauf-
fage, ne sont pas pris en compte, hypothése
qui contribue a accroitre la marge de sécurité.

Si, dans ces conditions, on a admis que 57 minutes

a 120 °C, arrondis a 60 minutes, conférent une
marge suffisante de sécurité, a quelques températures
usuelles, les temps équivalents (procurant la méme
valeur stérilisatrice) sont indiqués dans le tableau 1.

des mesures de routine, il parait préférable de défi-
nir expérimentalement l'instant t, avec des charges
types en conjuguant l'essai de Bowie-Dick et 'ob-
servation de la fusion des tubes-témoins.

Puis selon les températures choisies et verifiees
expérimentalement au cceur de la charge, appli-
quer des durées de palier de stérilisation A't égales
a ty — t,, selon les valeurs qui figurent dans le
tableau 1.

, TABLEAU I ,
QUELQUES TEMPS EQUIVALENTS A DIVERSES TEMPERATURES

115°C 120 °C 12520 130 °C 133°C 134 °C 135°C 140 °C

190 min 60 min 19 min 6 min 3 min 2.4 min 1.9 min 0.6 min

Si les hypothéses précédentes sont exactes, il est
injustifiable d'afficher des temps de stérilisation
plus longs que ceux figurant dans ce tableau.

Basées sur plus de soixante années d'expérimen-
tations scientifiques, ces valeurs ne peuvent plus
étre remises en question. Ce serait revenir a l'empi-
risme régnant au temps de la croyance dans les
générations spontanées, a laquelle Pasteur mit un
terme. Sauf a demontrer qu'il existe des micro-orga-
nismes plus résistants que les spores de Bacillus
stearothermophilus (cf. pages 61-63 : ATNC).

Les seules raisons qui peuvent amener le respon-
sable de la sterilisation a fixer des paramétres
conduisant a une sur-stérilisation ne sont justi-
fiables que par des motifs médico-legaux et
jurisprudentiels.

Plutot que dépiloguer sur le retard At (cf. figure 4,
page 42) di a légalisation entre la température de la
chambre de stérilisation atteinte a l'instant t;, définissant
le début de la période plateau, et la température de la
charge, atteinte a linstant t,, définissant le début du
temps de maintien, il parait meilleur, dun point de vue
méthodologique, de considérer que le cycle thermique
est constitué de trois phases thermiques consécutives :

- Le chauffage, appelé souvent prétraitement,
qui, sur la figure 4 chapitre 2, page 42, se ter-
mine a t,.

— Le palier de stérilisation, appelé souvent trai-
tement, qui sera décompté entre t, et tj,
appelé dans la terminologie européenne
temps de maintien.

- La fin du cycle constituée principalement des
phases de purge et de séchage, appelé souvent
post-traitement, qui débute a linstant t5.

Au lieu de focaliser son attention sur ce décalage

At qui, lorsque le cycle de prétraitement est conve-
nable, est trés court, et de plus, peu accessible par

Il se peut que ce soit la méconnaissance et l'exa-
geration de l'estimation de At qui conduisent sou-
vent l'opérateur a allonger inconsidérément
A't.

La connaissance pratique de la deuxiéme loi de

la stérilisation et son utilisation montrent que des
contrdles de routine trés simples et peu coii-
teux peuvent garantir l'efficacité de la stérilisation
et quil vaut mieux faire ces controles quotidienne-
ment plutot que d'afficher de facon irréflechie des
temps et des températures de stérilisation excessifs,
car ces conditions sont préjudiciables aux objets
eux-mémes et limitent leur possibilité de reutilisa-
tion.
Note : Plutdt que de fixer la température de stéri-
lisation a 134 °C parce que, dans les tables de
Regnault, la pression de 3 bars correspond a
133,5 °C, nous suggérons dajuster la température
de stérilisation a 133 °C qui est la valeur arrondie
de la température immédiatement supérieure a la
température de fusion des cristaux d'urée. La tem-
pérature de fusion de l'urée, CO(NH,),, pure est :
132,7 °C. L'urée est un corps de formule chi-
mique simple, facile a préparer, et de température
de fusion bien connue. Cela mettra l'accent sur le
fait que c'est la température qui gouverne la ciné-
tique de la réaction de stérilisation et non la pres-
sion.

Si, comme elle le devait, la durée de palier de
sterilisation est fixée en fonction de la température
repérée par les tubes-témoins de température, ceux-
ci doivent étre d'une qualité certifiee par leur
fournisseur. Le responsable de la stérilisation doit
exiger de ce fournisseur qu'il certifie un écart maxi-
mal de 1K entre la température de fusion du corps
cristallin contenu dans I'ampoule et la température
que l'on veut repérer avec cette ampoule. Ceci est
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d'autant plus nécessaire que les tubes-témoins de
mauvaise qualité pourraient faire croire que la tem-
pérature a été atteinte alors qu'un degré de purifi-
cation insuffisant des cristaux pourrait provoquer
leur fusion plusieurs degrés en dessous de la tem-
pérature qu'ils doivent indiquer.

Le responsable de la stérilisation doit également
sassurer de l'omniprésence de la vapeur par le test
de Bowie-Dick. La qualité du support du test (ban-
delette, feuille temoin, paquet test prét a l'emploi),
doit étre certifiée par son fournisseur.

Les moyens avec lesquels ces deux controles
sont pratiqués, sont les plus simples et les
moins coiiteux. Bien utilisés, ils permettent de
donner des garanties sur la qualité de la stérilisation
au moins égales sinon supérieures a celles que l'on
pourrait obtenir avec une instrumentation sophisti-
quée, donc coliteuse et d'emploi délicat.

Le responsable de la steérilisation, reconnaissant
la validité des lois physiques, doit abandonner les
pratiques empiriques. [l pourra ainsi cumuler les
économies d'énergie et les économies de controle
inutiles et coliteux, et allonger la durée de vie des
matériels et des objets qui lui sont confiés, tout en
respectant les conditions nécessaires de sécurité
exigées pour une bonne sterilisation.

ETUDE ALGEBRIQUE
DES DEUX LOIS LOGARITHMIQUES
DE LA STERILISATION

Pour émerger de l'empirisme et s'élever au rang
de science, la microbiologie, comme toute disci-
pline scientifique a commencé par l'observation de
faits expérimentaux, on a ensuite isolé les para-
metres qui les font varier et enfin mesuré les
conséquences de ces variations. De cette facon, les
observations peuvent étre reproduites, ce qui est
indispensable pour que le scientifique puisse déga-
ger les lois de leur comportement et les comparer a
des modéles théoriques.

La loi d'Arrhenius est 'occasion d'en donner ici
un exemple.

Cela demandera prés de trois quarts de siécle
pour établir expérimentalement les lois de la stérili-
sation.

Les premiers résultats ont été publiés par Ball et
Bigelow, en 1921.

Le modele théorique qui se rapproche le plus de
ces observations expérimentales, est celui d'Arrhe-
nius, qui en 1889, avait proposé sa théorie des
« chocs utiles » (cf. chapitre 5, page 66).
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Dans le cas que nous étudions le modeéle théo-
rique avait donc précédé la confirmation expéri-
mentale de plus de trente ans.

Quelle que soit la réalité biologique, tout se
passe chimiquement comme lors d'une réaction
d'hydrolyse qui est une réaction bimoléculaire dans
laquelle I'un des réactifs est en exces :

A+ R _ED A

exces

En cinétique chimique, cette réaction est traitée
comme une réaction du premier ordre.

Si N est la concentration de A, et t le temps, la
concentration N décroit dans le temps selon l'équa-
tion :

dN.
dt
k est appelée constante de vitesse de la réaction.

Cette équation signifie que la transformation de
A est d'autant plus lente que A est moins concentré.

Il est intéressant de remarquer la similitude de
cette équation avec celle qui traduit la vitesse de
purge de lair d'une enceinte par une pompe a vide :

= —kN

dICl
—= = = kICI
dt

dans laquelle ICI est la concentration de l'air dans
l'enceinte.

Il y a une parfaite analogie mathématique entre
les deux phénoménes, ce qui permet de dire, de
facon imagée, que le stérilisateur agit comme
une pompe a micro-organismes.

On sait par expérience qu'il est impossible d'at-
teindre le vide absolu. Cette comparaison permet
de mieux appréhender limpossibilité théorique de
parvenir a la destruction totale des micro-organismes.

Au cours du traitement thermique, a tempéra-
ture constante, le nombre de micro-organismes de
souche pure et homogene décroit logarithmique-
ment en fonction du temps, ce que traduit la
courbe de survie tracée ci-apres. Certaines espéces
sporulées ont des cinétiques complexes non loga-
rithmiques.

Le tracé des courbes de régression n'a pas tou-
jours la linéarité assez remarquable de celle du
Bacillus stearothermophilus, en particulier au
cours des premiers instants. Dans l'intervalle
100 °C-150 °C, les formes les plus fréequemment
rencontrées (80 % des cas) sont de I'un des trois
types : 1-2-3 représentées sur la figure 4, page 75.

La linéarité de la courbe de régression du Bacil-
lus stearothermophilus peut donc étre considérée
comme un cas particulier.

La linéarité des courbes 1-2-3 s'améliore avec la
durée du traitement. Plus que leur linéarité, ce qui
importe, ce n'est pas seulement que leur pente



devienne constante aprés un certain temps mais
que la valeur absolue de cette pente soit toujours
supérieure a celle du Bacillus stearothermophilus,
et corresponde donc a des valeurs inférieures de D,
justifiant l'utilisation de Dy5q ;< = 1,5 minutes
pour les applications numériques faites dans
la pratique.

log | N
ng Ng

Bacillus
Stearothermophilus

Temps

Figure 4 : Cinétiques d'inactivation de spores bac-
teriennes.

L'observation expérimentale est confirmée théo-
riquement par lintégration de l'équation différen-
tielle :

dN

dt
qui est une facon abrégée écrire que linactivation
du petit nombre de micro-organismes (dN) par

= —kN

N b Log N
nombre de
microorganismes
revivifiables

104

nfois

Figure 5 : Courbe de survie (ou droite de régres-
sion) a tempeérature constante.

unité de temps (dt) est inversement (signe —) pro-
portionnelle (k) au nombre (N) de spores revivi-
fiables.

Le résultat de l'intégration est :

s —kt
N = Nge
que l'on peut écrire :

In Nﬁ = —kt
0
dans laquelle :
— N, est le nombre initial des micro-organismes
revivifiables dans un volume détermine,
— N est le nombre final des micro-organismes
revivifiables dans le méme volume,
— k est la constante de vitesse,
—t est le temps.

La sterilisation par I'air chaud, par les gaz alky-
lants et la radiostérilisation sont également décrites
par des lois logarithmiques, sur lesquelles nous
reviendrons ultérieurement lors de la généralisation
de la notion de valeur stérilisatrice.

Les théoriciens de la stérilisation ont évalué
la thermorésistance des micro-organismes spo-
rulés par plusieurs grandeurs tirées de cette
équation.

Ces grandeurs sont énumérées ci-aprés.

Le temps
de reduction décimale : D

Le temps de réduction décimale D est, a
chaque température, le temps nécessaire pour
inactiver 90 % des micro-organismes présents au
début du traitement, ou ce qui revient au méme,
réduire dix fois la valeur de la population initiale.
Par définition :

= B L
t = Dy, lorsque N, ~ 10
1 1
In == — kD = 2,303 log—
" 10 T T
_ 2,303

Dy, homogéne a un temps, s'exprime en
minutes. Quelques valeurs de Dy pour des indica-
teurs biologiques inscrits a la Pharmacopée euro-
péenne sont indiquées sur le tableau II.

D est linverse de la pente de la courbe d'inacti-
vation.
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TABLEAU Il
VALEURS DE D,,, , .c EN MINUTES POUR DIFFERENTES SOUCHES UTILISEES
A LA PHARMACIE CENTRAI.E DES HOPITAUX DE PARIS COMME INDICATEURS BIOLOGIQUES

Milieu de dessication
Eau bidistillee Solution protéique dite Ill | Triton X 100 en solution &
0.1 p. mille
Bacillus stearothermophilus
ATCC 7953
— préparation récente 2,80 2,10 1,80
— conservé 3 mois au réfrigérateur 2,10 1,20 1,20
Bacillus subtilus var niger
ATCC 9372 0,6* - 0,2
Bacillus pumilus
E 601 0,3° 0,2
Clostridium sporogenes
CNCM GO1 0.4° 0.4
Bacillus polymyxa
CNCM 5275 0.2*

(*) = valeur movenne, cinétique non logarithmique
(Selon J.-C. Darbord, Sci. Techn. Pharm., T11 N°7 Sept 1982.)

La valeur d'inactivation
thermique : z

Le temps de réduction décimale Dy décroit avec
la température T selon une loi logarithmique. En
effet, on a observé expérimentalement que, dans
l'intervalle de température 115-140 °C utilisé en
stérilisation par la vapeur, pour une méme variété
de spores, la représentation graphique de log
D = f(T) est une droite.

T e I

Température

Figure 6 : Détermination graphique du facteur z.
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z est |'élévation de température permettant de
réduire 10 fois la valeur de Dy, ou l'augmentation
de température qui multiplie par 10 la vitesse de
destruction des micro-organismes.

z est l'inverse de la pente de la droite log
Dy = {(T).

z est homogéne a une température et s'exprime
en degrés Celsius.

En conclusion, les phénoménes de stérilisa-
tion sont régis par deux lois logarithmiques.

Selon la premiére de ces deux lois : & tempéra-
ture constante, la population de micro-organismes
revivifiables décroit logarithmiquement en fonction
du temps.

Selon la deuxiéme loi, qui est la loi d'Arrhenius,
la vitesse de cette décroissance ne dépend que de
la température, et elle s'accroit exponentiellement
en fonction de celle-ci.

Ce qu'exprime l'équation :

Ko AC™ T

dans laquelle :

—k est la vitesse du phénomeéne,

— A est une constante ne dépendant que des unités,



—-E, est I'énergie d'activation des micro-
organismes,

— R est la constante des gaz parfaits,

— T est la température absolue.

Figure 7 : Portrait d’Arrhenius.

Arrhenius racontait lui-méme cette anecdote a pro-
pos de l'attitude de son directeur de recherches
vis-a-vis des idées nouvelles :

« Je m'adressai @ mon professeur, Cleve, que j'ad-
mirais beaucoup et je lui disai :“J’ai une théorie
nouvelle sur la conductibilité électrique qui est la
cause des réactions chimiques.” Il me dit : “C’est
tres intéressant.” Puis il me dit : “Au revoir.” 1l
m’expliqua plus tard qu’il savait trés bien que
l'on émettait de trés nombreuses théories nou-
velles et qu'il était a peu prés certain qu’elles
étaient toutes fausses, et que peu apres elles dis-
paraissaient. Par conséquent, se référant a la sta-
tistique sur la formation des idées, il avait conclu
que ma théorie ne survivrait pas trés longtemps.»

La concordance du modéle expérimental de
Bigelow avec le modéle théorique d'Arrhenius est
vérifiée de la facon suivante.

A partir de la courbe log Dy = {(T) pour chaque
valeur de Dy, on calcule la valeur :

|
K=

Si les deux modeéles concordent, la courbe In k' = f(l)
doit étre une droite. I

La concordance des valeurs expérimentales
avec le modéle théorique est vérifiée dans l'in-
tervalle 100 °C-150 °C, avec une approximation
meilleure que 1 %.

z étant l'inverse de la pente de la courbe log
D = {(T), et Ey/R linverse de la pente de la courbe

In k' = f(%} , puisque k et Dy sont liés par la rela-
tion
k =2,303/D, E; et z sont liés dans lintervalle de
température considéré (115-140 °C) par la relation :
_— 2.3 RT?
= 7[30

Aln k'

<
N

T

v

Figure 8 : Concordance des modéles théorique et
expérimental de la cinétique d’'inactivation des
micro-organismes.

Ceci permet de dire, méme si la réalité biolo-
gique est beaucoup plus complexe, que la destruc-
tion des spores par l'eau peut éitre globale-
ment attribuée a une réaction chimique d'hy-
drolyse qui est une réaction du premier ordre, ce
qui signifie qu'un site, chimiquement actif, du
micro-organisme (activé) est inactivé par une molé-
cule d'eau pour inactiver ce site.

Le micro-organisme sera inactivé lorsque tous
ses sites, chimiquement actifs, seront hydrolysés.

En adoptant z = 10 °C, on ne fait que choisir,
comme référence, un micro-organisme théo-
rique un peu plus thermo-résistant, au-dela de
120 °C, que le micro-organisme de référence, qui
lui, Bacillus stearothermophilus, est bien reéel et,
suppose, plus résistant que tout autre micro-orga-
nisme sporulé, comme le montre la figure 4.
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TABLEAU III
VALEURS DE D ET DE z POUR DIVERSES SOUCHES DE REFERENCES UTILISEES POUR
LA DETERMINATION DE L’EFFICACITE DES TRAITEMENTS THERMIQUES DES CONSERVES

D (min) a 121,1°C z(°C)
Risque hygiénique (botulisme)
Clostridium botulinum 62 A 0,20 10
Risque hygiénique (substitut de CI. botulinum)
Risque d’altération : gonflement & 30 °C
Clostridium sporogenes PA 3679 1,31 10
Risque d’altération : surissement sans gonflement a 55 °C
Bacillus stearothermophilus FS 1518 3,01 10
Risque d’altération : jus de tomate
Bacillus coagulans var. thermoacidurans 43 P 3.8 9,45

Souches de références utilisées pour la détermination de I'efficacité des traitements thermiques des conserves.

Lorsque l'intervalle de température z est plus
grand, la valeur absolue de la pente de la droite log
Dy = f(T) est plus petit, et 'accroissement de la
vitesse est moins rapide, et vice-versa.

‘lagD-r

z=11°C

z=10°C
z=9°C T

>

Figure 9 : Variation de la vitesse d'inactivation de
spores bactériennes pour trois valeurs de z.

Pourquoi la valeur z = 10 °C est-elle particulie-
rement intéressante ?

C'est parce que 10 est aussi la base des loga-
rithmes décimaux.

Ce qui précéde démontre que, pour une valeur
de z = 10 °C, 100 minutes a 100 °C produisent
le méme effet que 10 minutes a 110 °C et que
1 minute a 120 °C.
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TABLEAU IV
VARIATION DU TEMPS EQUIVALENT
AVEC LA TEMPERATURE

Fr Température
Temps équivalents °C R
100 minutes 110 212
10 minutes 110 230
1 minute 120 248
0,1 minute 130 260
0,01 minute 140 278

Temps équivalent : F
et taux de létalite : L%,

A chaque température T est lié un temps de des-
truction thermique, Fy, appelé temps équivalent,
car il est équivalent au temps qui aurait été néces-
saire pour produire le méme effet de stérilisation a
la température de référence T, ¢ (120 °C). 1I s'ex-
prime en minutes.

L'effet letal, souvent cité dans la littérature, est
l'inverse de la quantité précédente, il s'exprime
donc en min’!.

1

temps équivalent

P
Effet letal = =

Pour additionner les effets stérilisants, on se sert
plutét d'un nombre sans dimension (au sens phy-
sique de ce terme) qui est le taux de létalité L}
deéfini par le rapport :

[z = effet letal a la température T

T~ effet létal a la température de référence T




1
Fr  Fpyg
1

12 = =
T FT

FT—

re
Sans dimension physique, le taux de létalité
s'exprime en %.
Par exemple, le taux de létalité a 110 °C est :
1

10 min

1

1 min

= 10 % de celui obtenu pendant le méme temps a
120°C

Le taux de leétalitée est multiplié par dix chaque
fois que la température saccroit de 10 °C, ce que
résume le tableau V.

Ce tableau peut également étre interprété de la
maniére suivante : un traitement a 100 °C n'aura

contribué a la stérilisation que pour 1% au traite-
ment de méme durée a 120 °C. A 110 °C, la
contribution sera de 10 %.

Par contre, a 130 °C, ce traitement aurait duré
dix fois moins longtemps, et a 140 °C cent fois
moins longtemps.

T

F
Tref
?— 10 Z

réf

L'équation =

en choisissant T,,; = 120 °Cetz = 10 °C devient

T-120°C
1096 4
Ls0ec™ 10 730°c

Son calcul pour des valeurs de T échelonnées de
demi-degré en demi-degré, permet de calculer des
valeurs qui, réunies dans des tables analogues aux
tables de logarithmes, permettent de cumuler trés
facilement les effets stérilisants a chaque tempéra-
ture.

TA’BLEAU 'V )
VARIATION DU TAUX DE LETALITE AVEC LA TEMPERATURE
T°C 1200 E:C T°C 1200 CC T°C 1200 Ec T°C l2an E:C T°C I200 Cc
0.01 0.1 1 10 100
100 ou 110 ou 120 ou 130 ou 140 ou
1% 10 % 100 % 1000 % 10 000 %
; ) TABLEAU VI
TAUX DE LETALITE POUR Tréf =120°CET z= 10 °C
TC [ Lg% | T MECEEEECEE
100 0,010 110 0,100 120 1,000 130 10,000
100,5 0,011 1105 0.112 120.,5 1,122 130.5 11,22
101 0.013 111 0.126 121 1,259 131 12,59
101.5 0.014 1115 0.141 1215 1,413 131.5 14,13
102 0.016 112 0.159 122 1,585 132 15,85
102.5 0.018 1125 0.178 1225 1,778 132.5 17,78
103 0,020 113 0,200 123 1,995 133 19,95
103,5 0.022 1135 0,224 1235 2,239 133,5 22,39
104 0,025 114 0.251 124 2,512 134 25,12
104.5 0.028 1145 0,282 1245 2.818 1345 28,18
105 0.032 115 0.316 125 3,162 135 31.62
105,5 0.036 1155 0.355 125,5 3,548 1355 35,48
106 0.040 116 0.398 126 3,981 136 39.81
106.5 0.045 1165 0.447 126,56 4,467 136.5 44 67
107 0,050 117 0,501 127 5.012 137 50,12
107,56 0,056 E75 0,562 127,5 5,623 137.5 56,23
108 0,063 118 0,631 128 6.310 138 63,10
108.5 0,071 1185 0,708 128.5 7.080 138.5 70,80
109 0.079 119 0.794 129 7.943 139 79.43
109.5 0,089 119,5 0,891 1295 8912 1395 89,12

79




, “TABLEAU VI
TAUX DE LETALITE POUR T, = 250 °F = 121,1 °C

ETz=18°F=10"°C

Fi20°c = 1,29 l:121.1 L7e:

T°C L11201 f °C T°C Lig) ::c T°C Ligi1c T°C ]-11201 1Cc
100 0,008 110 0,077 120 0,774 130 7,744
100,5 0,009 110,5 0,087 120,5 0,869 130.5 8,688
101 0,010 111 0,098 121 0,975 131 9,749
101.5 0,011 1115 0,109 121,5 1,094 131.5 10,94
102 0,012 112 0,123 122 1,227 132 12,27
102,5 0,014 1125 0,138 1225 1,377 132,5 13,77
103 0,015 113 0,155 123 1,545 133 15,45
103,5 0,017 113.5 0,173 123,5 1,734 133.,5 17,34
104 0,020 114 0,195 124 1,945 134 19,45
104,5 0,022 114.,5 0,218 1245 2,182 134.5 21,82
105 0,024 115 0,245 125 2,448 135 24 48
105.,5 0,027 115.5 0.275 1255 2,747 1355 27,47
106 0.031 116 0,301 126 3,083 136 30,83
106,5 0,035 116,5 0,346 126,5 3.459 136.,5 34,59
107 0,039 117 0,388 127 3,881 137 38,81
107,5 0,044 117,5 0,435 127.5 4,354 137.5 43,54
108 0,049 118 0,489 128 4,886 138 48,86
108,5 0,055 1385 0,548 128.5 5,482 138.5 54,82
109 0,062 119 0,615 129 6.151 139 61,51
109,5 0,069 119:5 0,690 129,5 6,901 1395 69,01
En choisissant une valeur de z (10 °C) plus éle- TABLEAU VIII
vée que la valeur de z des micro-organismes TAUX DE LETALITE
réels, on peut dire que les valeurs de L figurant ET TEMPS EQUIVALENTS POUR

dans les tableaux VI et VII sont systématiquement
minorées. Le taux de létalité réel étant plus élevée
(avec une valeur plus petite de z), cette minora-
tion conduira a observer des temps de traitement
plus longs, donc accroitra la sécurité du trai-
tement.

Dans la méme colonne figurent les valeurs qui
expriment le taux de létalité en %.

Chaque tableau pourrait se limiter a une seule
colonne, car les nombres figurant dans chaque
colonne sont les multiples de dix des nombres figu-
rant dans la colonne L qui la précede. Grace a ce
tableau, il est possible de faire correspondre la
contribution a l'effet stérilisant global de chaque ins-
tant du cycle.

Quelques valeurs usuelles sont particuliéerement
démonstratives.
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QUELQUES TEMPERATURES USUELLES

Température | T°C |110°C |120°C |126°C |134°C |140°C

Taux -
deletalite  |L j554¢| 0.1 1 4 25 100
(%)
Temps
équivalent | F j550c| 10 1 0,25 | 0,04 |0,01

(min)

Une minute a 134 °C produit le méme effet
stérilisant que vingt cinq minutes a 120 °C.
Pour produire le méme effet qu'une minute a
120 °C, il suffit de 4/100° de minute a 134 °C
(2 secondes et demie).



La valeur sterilisatrice : Ff

La somme des effets stérilisants cumulés au
cours du cycle de traitement représente la
valeur sterilisatrice du traitement.

On définit ainsi la valeur stérilisatrice F% d'un
traitement de stérilisation comme la somme des
effets accumulés pendant chaque intervalle de
temps At :

2 =315, At

Ce qui est exprimé algébriquement par l'inté-

grale :

1
A IOL%F. dt

et est représenté par l'aire de la surface située sous
la courbe L = f(t), comme le représente la figure 2
page 69.

La valeur stérilisatrice F%n'est pas une notion
artificielle issue de barémes empiriques, c'est une
expression algébrique de la loi logarithmique log D
= f(t) qui permet le cumul des effets sterili-
sants au cours d'un cycle thermique.

Que signifie F, ?

F, est le temps, en minutes, de la valeur steérili-
satrice lorsque la température de référence est
250 °F, cest-a-dire 121,1 °C, et z = 18 °F (1 °F
= un degré Fahrenheit).

Fo = F12850C°15= l:11?1.(1:'-@

Cette référence aux degrés Fahrenheit rappelle que
la notion de valeur steérilisatrice a été mise au point
dans lindustrie de la conserverie, aux Etats-Unis.

Le monde entier, adoptera avant longtemps les
températures de référence des degrés Celsius et
l'échelle centésimale.

Fo qui est F8,%: deviendra alors de facon uni-

verselle : F* =F}9,%-

Géneralité de la notion de valeur
sterilisatrice

La notion de valeur stérilisatrice, mise au point
pour quantifier les effets stérilisants obtenus par la
vapeur d'eau, est-elle généralisable a d'autres procé-
deés de stérilisation ?

Certainement oui.

Tous les procédés de stérilisation pouvant étre
decrits expérimentalement, par les deux lois loga-
rithmiques qui rendent compte des réactions du
premier ordre, peuvent étre quantifiés par la notion
de valeur stérilisatrice.

‘lnN

=
Figure 10 : Cinétique d'inactivation 1% loi
In N =—kT.
No
Ink
A
/T
.

Figure 11 : Cinétique d'inactivation 2¢ loi (Arrhenius)

Eo
k = Ae™ RT ,

Il a été demontré que, dans la plupart des cas, la
destruction des microorganismes sporulés par :

— les agents oxydants,

— les agents hydrolysants,

— les agents alkylants,

- les rayonnements X, vy, e accéléres,
peut étre quantifice en premiére approxima-
tion par les lois régissant les réactions chimiques
ou physiques du premier ordre.
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TABLEAU IX

TABLEAU SYNOPTIQUE DES VALEURS DE REFERENCES T, D ET z
POUR LES QUATRE PROCEDES DE STERILISATION INSCRITS A LA PHARMACOPEE

Procédés physico-chimiques utilisés a I'hépital et dans I'industrie Pmc_édé ph‘ysique
industriel
Procédés Chaleur séche Chaleur humide Gaz alkylants Rayonnements ionisants :
(oxygéne) (eau) C,H,0 - HCHO e accélérés, y
micro-organismes Bacillus Bacillus Bacillus Bacillus
sporulés subtilis stearothermophilus subtilis pumilus
ATCC 9372 ATCC 12980 ATCC 9372 ATCC 18884
T(°C) 180 °C 120 °C 50°C T ambiante
Valeurs
de D{min) 3 min 1,5 min 2.5 min 3.2 kGy
références
2(°C) 30°C 10°C 40 °C

Dans les procédés industriels de stérilisation par rayonnements ionisants, I'agent stérilisant est un photon y ou un e~ accéléreé.

Pouvoir rassembler dans un méme tableau les
valeurs de références des principaux procédés de
stérilisation utilisés a I'hopital et dans l'industrie
démontre que, méme s'ils paraissent trés différents
a leurs utilisateurs, pour le chimiste, quelle que soit
la réalité biologique, si complexe soit-elle, ces pro-
cédés sont interprétables par un méme modéle
théorique presque centenaire (S. Arrhenius : Ldro-
bok i theoretik electrokemi 1900) dont les pre-
mieres confirmations expérimentales (W. D. Bige-
low : The Logarithmic Nature of Thermal Death
Time Curves 1921) ont elles-mémes au moins
soixante quinze ans.

Tous les procédés qui ont recours a ces agents
stérilisants peuvent donc étre caractérisés par leur
valeur stérilisatrice. Seules changent, d'un procédé
a lautre, les valeurs de Dy et de z.

Par exemple, pour ne pas quitter le domaine des
stérilisateurs d'utilisation courante a 'hépital :

A l'étuve poupinel

Le micro-organisme de référence est le Bacillus
subtilis variété niger dont la valeur moyenne de
D40 o est comprise entre 3 et 8 minutes.

On pourrait choisir pour valeurs de référence :

T = 180 °C,

z = 20 °C (on trouve dans la bibliographie des
valeurs comprises dans une assez large four-
chette).

La stérilisation de ce micro-organisme, caracté-
risé par une valeur z de 20 °C, sera dix fois
moins rapide a 160 °C qu'a 180 °C.
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Si, par conséquent, le temps de maintien a
180 °C est de 30 minutes, il devrait étre a 160 °C
dix fois plus long, soit 300 minutes (5 heures).

Ceci n'a de signification que si la destruction des
micro-organismes suit des lois s'écartant peu des
lois logarithmiques qui sont des modéles théoriques
simplifiés d'une réalité plus complexe (voir figure 4,
page 75).

A cette hypothése de linéarité s'ajoute, comme
indiqué précédemment, l'influence des caractéris-
tiques physiques et géomeétriques de la charge.

Dans le cas de la steérilisation au Poupinel, l'in-
fluence de ces facteurs est beaucoup plus impor-
tante que dans le cas de la stérilisation par la
vapeur, car les objets ont une inertie thermique
beaucoup plus grande au regard du faible pouvoir
calorifique de l'air, qui véhicule peu de calories.

De plus la répartition des masses a lintérieur de
la charge est elle-méme souvent trés hétérogene.

Pour obtenir une valeur stérilisatrice suffisante au
ceeur de la charge, il faut chauffer longtemps, avec,
pour conséquence, un décalage important de la
valeur stérilisatrice entre le coeur et la périphérie de
la charge.

L'objet le plus lourd placé au centre du conte-
neur a instruments, représenté sur la figure 13,
chauffant beaucoup plus lentement que celui--ci,
aura pu ne recevoir qu'une valeur stérilisatrice de
100 minutes, alors que la surface extérieure du
conteneur en aura recu le triple.

Ce croquis pourrait représenter celui de la boite
a instruments servant de charge d'essai dans la
norme EN 285.



log N

D = 1.3 minutes

temps (min)

0

T T T T R

Figure 12 : Courbe expérimentale d'inactivation par I'air chaud.
Selon PFLUG [.R. et HOLCOM R.G. in Proceedings of the Third PMA, Seminar Programm on Validation
of Sterile Manufactering Processes : Biological Indicators - Washington, D.C.

Surface du conteneur
F = 300 minutes

Milieu du panier intérieur
F = 100 minutes

Figure 13 : Conteneur a instruments chirurgicaux.

Au stérilisateur a l'oxyde d'éthyléne

Le micro-organisme de référence est également
le Bacillus subtilis variété niger dont la valeur de
Dg o est comprise entre 2 et 3 minutes.

La notion de valeur stérilisatrice est rarement uti-
lisée pour la stérilisation par l'oxyde d'éthyléne. Elle
pourrait étre généralisée, avec, pour température
de référence ? :

T = BOUE

2 — Le projet de norme pr EN 866 — partie 2 (rédaction de 1992)
fait mention d'une température de référence T = 30 °C, et d'une
valeur de D+~ = 8 minutes.
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Répétons que 55 °C, réféerence souvent utilisée,
ne doit son usage qu'au fait que 55 °C = 130 °F
et que les abaques publiées dans la littérature ame-
ricaine sont tracées pour l'oxyde d'éthylene et de
nombreux autres gaz pour les températures 70 °F,
100 °F, et 130 °F.

Quelle valeur choisir pour z ?

La littérature mentionne souvent que la vitesse
d'alkylation double pour une augmentation de la
température de 8 °C. Par conséquent, augmenter
dix fois la vitesse nécessite une augmentation
de temperature cing fois plus grande, c'est-a-dire
z=40"°C.

Faute de résultats expérimentaux nombreux,
nous retiendrons cette valeur.

Comme dans le cas précédent, ceci n'a une
réelle utilité que si I'on peut supposer que toute la
charge est uniformément portée de facon pro-
gressive de la température ambiante a la tempé-
rature du palier de stérilisation, et maintenue
dans des conditions homogeénes de tempéra-
ture et d'humidité relative. Ce qui peut étre
parfois assez loin de la réalité.

L'influence des caracteéristiques physiques (iner-
tie thermique) et géometriques de la charge est
encore plus grande que dans le cas précédent.
Ceci parce qu'en général, a I'hopital, faute de pre-
traitement, le gaz sert lui-méme de vecteur de
calories et qu'il en transporte moins que lair, mais
aussi parce que l'inertie thermique des charges est
souvent plus grande que dans le cas précédent. Il
ne semble donc pas trés intéressant, a priori,
d'approfondir cette voie.

En revanche, si, a I'hopital comme dans lindus-
trie, on preétraitait les charges, en tempéra-
ture et en humidité, avant de les placer dans le
stérilisateur, on pourrait comparer entre eux des
cycles effectués a des températures différentes
selon leur valeur stérilisatrice. Le parameétre humi-
dité joue un réle si important qu'il limite, a I'hépital,
l'usage que l'on peut faire de la notion de valeur
stérilisatrice. Nous donnerons néanmoins, figures
14 a-b, pour leur valeur didactique, un exemple
numérique qui peut servir de fil conducteur a ceux
qui utiliseraient, en stérilisation a l'oxyde d'éthylene,
la notion de valeur steérilisatrice.

Ces deux cycles de méme valeur stérilisatrice F
ont le méme effet stérilisant.
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Figure 14 : Détermination graphique de cycles de
stérilisation ayant la méme valeur stérilisatrice.

a. Cycle a 50 °C.

b. Pour avoir le méme effet stérilisant un cycle a
29 °C de la méme charge, prétraitée de la méme
facon doit durer trois fois plus longtemps.

La température 29 °C résulte de l'application

numeérique de la formule :
L%_ = 10 T_Tréf
z

avec T = 50°C,z = 40°CetL =1/3 = 0,33.

T-Ty T<=80°C
~ 40°C

doulontire T = 29 °C.

logL = =-0,52

Au stérilisateur a formaldéhyde

Pour ce gaz, trés peu utilisé en steérilisation dans
lindustrie, les résultats expérimentaux concernant la
cinétique d'alkylation sont encore moins nombreux.

Puisque ce mode de stérilisation est utilise en
concurrence avec l'oxyde d'éthylene, il serait
logique d'utiliser la méme température de référence
T = 50 °C. Nous préférons toutefois la réféerence
T = 70 °C plus proche des conditions habituelles
d'utilisation.

Selon J. Gillard de I'Université Catholique de
Louvain, la vitesse d'alkylation est multipliée sensi-
blement par 10 chaque fois que la température
augmente de 20 °C.



On pourrait donc, en premiére approche, utiliser
une valeur :
z = 20°C
et baser les calculs en choisissant de se référer a un
taux de letalité :
L=1pourT,=70°Cetz=20"°C.

Comme pour l'oxyde d'éthyléne, ces considéra-
tions n'ont d'utilité pratique que si la charge est
dans des conditions homogénes de température et
d'humidité, ainsi que de concentration du gaz
monomeére HCHO alkylant, cette condition est par-
ticulierement difficile a obtenir.

Ces considérations sur la généralité de la valeur
stérilisatrice nous permettent d'introduire la der-
niere définition que nous donnerons de valeur stéri-
lisatrice : la valeur sterilisatrice d'un procedeé de
stérilisation est le temps qu'aurait duré le traite-
ment pour parvenir au résultat recherché, si
celui-ci s'était entierement effectué a la tempé-
rature de référence.

Symbole | Appellation Definition algébrique
k Constante de vitesse dN _ N
dt
N
]n FU— == kt
DT | Temps de réduction Dy = 2,303
.. kr
décimale
z Valeur de destruction 7z = ﬂ
thermique log DT2
DTl
F réf
L Taux de letalite A L
Fr
F2 | Valeur stérilisatri Fe=Dy .1 No
T aleur steérilisatrice $=Dr.log 5+
n Coefficient (taux) n = log ﬁ = Fi
de réduction décimale N Dy

Figure 15 : Tableau récapitulatif des grandeurs uti-
lises pour quantifier les divers procédeés de stérilisa-
tion.

Figure 16 : Intégrateurs de Fo (documents
LEQUEUX).

a. Automate pour stérilisateur hospitalier.

b. Console de pilotage d'un stérilisateur industriel.
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Chapitre 6

La Pharmacopée francaise (IX® édition), aujour-
d'hui abrogée, précisait que « I'efficacité des
méthodes de stérilisation dépend du nombre ini-
tial de germes contaminants. Toutes les étapes
de la production, ou de la préparation des maté-
riels a stériliser, sont conduites de maniére a
réduire la contamination dans toute la mesure
du possible ; les régles d’hygiéne personnelles et
de travail sont respectées pour diminuer les
risques de contamination, les manipulations
étant limitées au maximum ».

Ce qui pour la premiére partie de la citation a
été résumé de maniére moins académique par la
formule « on ne stérilise bien que ce qui est
propre ».

Que la stérilisation soit pratiquée de facon centra-
lisée ou non, les articles a stériliser doivent étre sou-
mis & un certain nombre d’opérations préalables
avant d'étre stérilisés. Pour les articles réutilisés,
dont I'essentiel est constitué par l'instrumentation et
le linge, ces opérations sont successivement :

- la décontamination,

— le tri,

— le nettoyage,

— le conditionnement.

Comme le recommande la Pharmacopée, il faut
éviter autant qu'il est possible la circulation des
articles contaminés recornmandation que l'on peut
formuler ainsi : « Transporter le moins possible
ce qui est contaminé ».

Dans ce but, l'instrumentation doit étre déconta-
minée dans chaque unité de soins et a la sortie de
chaque bloc (ou ensemble de blocs) opératoire (s).

Cette décontamination est généralement effec-
tuée par trempage dans une solution détergente et
désinfectante. Les textiles souillées doivent étre
enfermés dans des conditionnements étanches et
dirigés soit vers l'incinération, soit vers la buande-
rie. Ces opérations, comme les suivantes, doivent
étre assurées par des personnels qualifiés.

Les opérations préalables

a la stérilisation

Pour éviter les erreurs, les conditionnements a la
sortie des unités de soins ou des blocs opératoires
auront, de préférence, une couleur ou un aspect
particulier différents de ceux utilises pour la livrai-
son des articles stériles.

S'il n'est pas réaliste de concevoir systématique-
ment des circuits distincts pour la collecte et la dis-
tribution, la circulation devrait étre effectuée suivant
des parcours déterminés, aussi courts que pos-
sibles, a des cadences réguliéres. La liaison par
monte-charge entre le bloc opératoire, ou la
consommation d’articles stériles est importante, et
les locaux de stérilisation, est un moyen adapté a
ces transporis.

Lorsqu'on emploie des chariots, ceux-ci sont
parfois spécialisés suivant I'état contaminé ou sté-
rile des objets transportés. Les chariots ainsi que les
conteneurs doivent étre nettoyés et désinfectés
apreés chaque utilisation.

Les matériels acheminés, prédeésinfectés, jus-
qu'aux locaux de stérilisation sont ensuite triés en
lots homogénes. Les matériels détériorés et irrépa-
rables sont éliminés a ce stade ou dirigés vers la
réparation apres nettoyage.

Il est souhaitable que le local affecté au tri soit
divisé en zones spécialisées suivant la nature des
objets. Le lavage est effectué sitot apres I'opéra-
tion de triage et a proximité immédiate de
celui-ci.

Le procédé de lavage doit étre adapté au but
recherché. Les machines a laver par ultra-sons
conviennent aux petits instruments fragiles et aux
matériels de formes complexes, difficiles a laver
dans les machines a aspersion ou a tambour rotatif.

Dans les pays scandinaves, on utilise des
laveurs-desinfecteurs dont la conception est voi-
sine de celle d'une machine a laver traditionnelle.
Apreés le nettoyage mécanique, suit une phase de
rincage a l'eau trés chaude (70-90 °C) qui assure la
désinfection.
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Figures la et b : Opérations de lavage et de nettoyage en milieu hospitalier (clichés A. DAUPHIN).

Figure 2 : Laveur — désinfecteur (doc. LEQUEUX).
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Aux Etats-Unis, les opérations de nettoyage-désin-
fection sont souvent réalisées dans des laveurs-
sterilisateurs qui réalisent, aprés le cycle de net-
toyage, une opération de stérilisation par la vapeur
et assurent la désinfection des eaux usées. Ces appa-
reils permettent d’obtenir, en une seule opération,
un niveau élevé de décontamination. lls sont situés a
la sortie des blocs opératoires, ce qui limite au mini-
mum la circulation des objets souillés et/ou infectés.

Les zones de lavage doivent posséder un certain
nombre d'équipements tels qu'éviers, vidoirs, pisto-
lets a eau ou a air.

Le conditionnement est effectué apreés nettoyage
et controle, Cette opération a pour but de protéger
les articles contre une recontamination ultérieure
apres stérilisation.

Le conditionnement est effectué dans une zone
distincte dite « propre » par opposition a la zone
qui la précede dite « sale » et par différence avec la
zone qui la suit dite « stérile », cf. chapitre 17.

I est important de veiller a la propreté du local de
conditionnement et, en particulier, a la qualité de
|'aération. Il est souhaitable d’isoler le local de condi-
tionnement du linge, dont la manipulation entraine
la production d'un grand nombre de particules, et si
possible le maintenir en pression positive.



Le personnel effectuant ces opérations doit por-
ter une tenue spéciale pour limiter I'émission de
particules (coiffe, blouse, couvre-chaussures).

Figure 3 : Tenue spéciale revétue par le personnel
pour limiter I'émission de particules.

Les matériaux de conditionnement doivent avoir
des qualités adaptées au mode de stérilisation envi-
sagé. lls font I'objet de textes de réféerence :
normes, Pharmacopées...

Le conditionnement doit étre réalisé pour :

- permettre le libre passage de I'agent stérilisant,

— assurer le maintien de la stérilité,

— assurer l'intégrité des caractéristiques organo-
leptiques, physiques, chimiques et mécaniques
du contenu,

- permettre I'extraction aseptique de ce contenu.

Pour minimiser les risques de recontamination,
lors des manipulations ultérieures, notamment pour
les emballages utilisant le papier crépé, la Pharma-
copée a introduit le double emballage.

On utilise a I'hépital de nombreux types de sachets,
specifiques quant a leur utilisation. Les emballages
pour steérilisation font I'objet du chapitre 14.

Il est important de veiller & la qualité des sou-
dures qui sont tres sollicitées au cours des traite-
ments dans les stérilisateurs, plus particulierement a
chaud lors des opérations de vide, souvent répé-
tees. Des discontinuités dans les soudures consti-

tueront ultérieurement des chemins préférentiels de
recontamination.

Les opérations de nettoyage jouent un role essen-
tiel pour abaisser le taux de contamination initial
avant la stérilisation. Il serait intéressant de mesurer
I'efficacité d'une machine a laver et de définir
quantitativement la notion de propreté, comme
cela a été fait pour la stérilité. Certains pays euro-
péens ont codifié des tests d'efficacité de nettoyage
car souvent le résultat n'est basé que sur I'examen
visuel a défaut de critéres physiques plus rigoureux.

Une étude suédoise sur l'efficacité des lave-bas-
sins montre qu'apres traitement dans un lave-bas-
sin, dont la température de I'eau de rincage final
est de 85 °C, seulement 2 % des bassins portaient
plus de 10 micro-organismes et aucun plus de 100
micro-organismes (bactéries végétatives). Avec des
laveurs-désinfecteurs d’instruments chirurgicaux les
effets de la température de |'eau de rincage final
sont analogues : 87 % des 149 instruments ayant
été rincés avec de l'eau a 85 °C ne portaient pas
plus de 10 micro-organismes, 97 % moins de 100,
et 100 % moins de 1 000. Dans un autre type de
laveur-désinfecteur, plus efficace pour le nettoyage,
alors que la température de l'eau de rincage final
ne dépassait pas 70 °C, 100 % des instruments
portaient moins de 100 micro-organismes.

Il s’en suit que les difficultés pour standardiser
ces tests sont nombreuses : degré de souillure,
nature de celle-ci, nature du détergent.

Pour clarifier cette question, dans laquelle régne
aujourd hui une certaine confusion, et introduire
des critéres quantitatifs, le TC102 du CEN vient de
constituer un nouveau GT « laveurs-stérilisateurs »
dont la premiére réunion s’est tenue en
féevrier 1995.

Dans le cas des instruments de chirurgie, 'AFNOR
a édité un Guide pour la décontamination et la
stérilisation des instruments de chirurgie dont la
2¢ édition révisée est parue en 1992. Ce guide
indique les 18 recommandations de base pour
effectuer ces opérations. Il constitue le recueil des
bonnes pratiques qui devraient étre suivies dans
tous les services hospitaliers de stérilisation.

Ce guide précise le bon usage du mot décontami-
nation qui est le premier traitement a effectuer sur
les objets et matériels, souillés par des matiéres orga-
niques dans le but de diminuer la population des
micro-organismes et faciliter le nettoyage ultérieur.

La décontamination a aussi pour buts de protéger
le personnel lors de la manipulation des instruments,
et d’éviter la contamination de |'environnement.

Le terme « prédésinfection » n'est pas adapté et
est a proscrire.
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Chapitre 7

La stérilisation par I’air chaud

Ce procédé, que la Pharmacopée Francaise
désigne sous le nom de stérilisation par la « chaleur
seche », regroupe toutes les méthodes de stérilisa-
tion a chaud dans I'air, & pression atmospheérique.

La stérilisation est généralement pratiquée entre
160 °C et 180 °C dans des étuves qui portent a
['hépital le nom de leur promoteur, le docteur Pou-
pinel (cf. Avant-propos page XII).

Le mécanisme d'inactivation des spores en pré-
sence d'air chaud, que I'on a longtemps attribué a
la « coagulation » des protéines, n'est pas encore
bien connu.

La plupart des chercheurs considérent que l'inac-
tivation des spores en présence d’air chaud est due
principalement a une réaction d’oxydation, cepen-
dant cette réaction chimique n’est pas la seule res-
ponsable de l'inactivation a cette température, la
teneur en eau des spores, et I'humidité relative de
I'air, jouent également des rdles importants mis en
évidence par I. Pflug.

Bien que cette méthode puisse étre tres efficace,
si elle est mise en ceuvre dans de bonnes condi-
tions, la stérilisation au poupinel tombe en désué-
tude pour un certain nombre de raisons trés
diverses parmi lesquelles :

— le temps de traitement est long en comparaison
du temps de traitement a la vapeur. Ce temps
est environ six fois plus long lorsqu’il est compté
jusqu’au retour a la température ambiante,

— I'homogenéité de la température au sein de la
charge a stériliser est difficile a réaliser,

— le bilan énergétique est meédiocre, et treés infé-
rieur a celui de la stérilisation par la vapeur
d'eau,

— le cycle thermique n'est pas enregistré,

— le faible développement des emballages adaptés,

— bien qu'utilisé le plus souvent pour la stérilisa-
tion des instruments, ce mode de stérilisation
n'est pas sans inconvénients, en particulier,
parce qu'il émousse les tranchants.

Les étuves Poupinel sont trés généralement ven-
tilées en circuit fermeé, sinon le gradient de tempé-
rature, méme dans les étuves de petit volume,
pourrait étre important. Le plus souvent, elles sont
équipées d'une minuterie qui décompte le temps
lorsque 'organe de régulation (thermostat) a atteint
le point de consigne (température de stérilisation).

Il n'est toutefois pas possible, économiquement et
pratiquement, de placer le capteur de température au
ceeur de la charge, la température a cet endroit sera
donc obligatoirement décalée par rapport a celle
indiquée par l'organe de régulation, c’est pourquoi
on se fixe toujours des marges de sécurité impor-
tantes en allongeant le temps théorique minimum.

Les temps de stérilisation recommandés par la
Pharmacopée Européenne, sont au minimum de
4 heures a 140 °C, 2 heures 30 minutes a 160 °C,
1 heure a 170 °C et 30 minutes a 180 °C, lorsque
ces températures sont atteintes au coeur de la
charge, ce qui n'est pas trés cohérent avec une
valeur z = 20 °C (cf. chapitre 5, page 82).

Quand on utilise une étuve de stérilisation, il est
important de ne pas oublier que :

— l'air vehicule peu de calories, plusieurs cen-
taines de fois moins que la vapeur. Les temps
de chauffage des charges importantes sont
donc longs,

- I'agent stérilisant est un gaz, il ne faut donc pas
que I'emballage ou le mode de chargement
s’oppose a sa libre circulation.

Comme pour les stérilisateurs a vapeur, on utili-
sera dans les étuves de stérilisation des indicateurs
de passage, dont quelques-uns sont répertoriés au
chapitre 13, tableau IV, page 170.

Mal utilisées, parce que mal connues, les étuves
Poupinel conduisent parfois a des stérilisations aux
résultats incertains, ce qui a amené les responsables
de I'hygiéne hospitaliére a en limiter 'usage. Celles-ci
peuvent cependant rendre encore de grands services
pour la stérilisation des instruments et de la verrerie.
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Figure 1 : Diagramme de la température dans une
charge au cours d’une stérilisation par I'air chaud.

Selon D. Goullet, Revue des professions de santé, )
Gl, juillet-aott 1988. Figure 2 : Etuve Poupinel (doc. JOUAN).

Figure 3 : Etuve industrielle (doc. LEQUEUX).
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Chapitre 8

La stérilisation par 1’eau utilisée
|y

LE PROCEDE DE STERILISATION
PAR LA « CHALEUR HUMIDE »

Les stérilisateurs utilisés a I'hopital sont toujours
alimentés par de I'eau sous forme de vapeur, et
pour cette raison, appelés stérilisateurs a vapeur.
Cette dénomination pouvant conduire a une mau-
vaise compréhension du procédé de stérilisation,
elle nécessite une explication. En effet, pendant la
période de chauffage, la vapeur au contact de |'ob-
jet a stériliser est toujours a une température plus
élevée que celui-ci et, par conséquent, se conden-
sera sur l'objet ainsi que le veut le principe de
Watt.

La condensation de cette eau mouille la
charge qui devra étre séchée ultérieurement, a
moins que celle-ci ne soit déja a la température de
la vapeur, ce qui n'est jamais le cas avant la fin de
la phase de prétraitement, laquelle se termine a la
fin du chauffage de la charge.

A l'équilibre thermique, en fin de période de
chauffage, le poids de la vapeur contenue dans le
sterilisateur est faible : environ 1 gramme par litre
(masse volumique de la vapeur a 120 °C :
1,12 g/).

L'eau condensée sur la surface de la charge est
environ mille fois plus dense que la vapeur. Cette
densité beaucoup plus élevée de la phase liquide
autorise des transferts d’énergie et de matiére suffi-
sants pour assurer |'effet sporicide en quelques
minutes.

Si on imaginait le traitement, par la vapeur
d’eau, d'un objet porté préalablement a une tempe-
rature au moins égale a celle de la vapeur, avant de
le mettre en contact avec celle-ci, empéchant ainsi
la condensation, le méme effet sporicide pourrait
requeérir des dizaines d'heures.

La nécessité de la condensation pour obtenir
une stérilisation rapide a été récemment mise
en évidence par une équipe de chercheurs :

en phase vapeur

R. Schmitthaeusler et A. Bordat du Laboratoire
Francais de Fractionnement et des Biotechnologies
travaillant en collaboration pour la partie théorique
avec D. Beysens, Directeur du Service de Physique
de I'Etat Condensé au CEA de Saclay. Leurs publi-
cations sont encore sous presse a la date de rédac-
tion de ce manuscrit.

Si la présence d'eau en phase liquide permet
d'obtenir un effet sporicide rapide, I'utilisation de
I'eau en phase vapeur permet de mettre a profit
deux propriétés essentielles des gaz :

- la possibilité de diffuser dans toutes les direc-
tions alors que la gravité gouverne le déplace-
ment des liquides non pressurisés,

- la tres grande quantité de chaleur libérée (540
kilocalories par kilo de vapeur) lors de la
condensation de la vapeur d'eau (enthalpie de
vaporisation), qui accélére trés notablement
I'élévation de température des objets sur les-
quels la vapeur d’eau se condense.

Cela dit, la stérilisation par la vapeur d'eau a éte,
est, et restera, pour de trés nombreuses années, la
technique la plus fiable, la plus stre, et la moins
couteuse dans la pratique hospitaliéere, donc celle
de premiere intention.

Doit étre sterilisé a la vapeur d’eau, de pré-
féerence a toute autre méthode, tout ce qui peut
I'étre.

Les sterilisateurs a vapeur d'eau portent, tradi-
tionnellement, le nom d° « autoclaves ». Cette
appellation est impropre car elle suggére que l'ac-
tion de la pression a pour effet de verrouiller la
porte, ce qui n'est presque jamais le cas. Par
contre, elle suggére aussi que |'opération est effec-
tuée sous pression, ce qui est toujours le cas.

La pression ne joue aucun réle dans la « mort »
des micro-organismes ; elle n'est que la consé-
quence de |'élévation de la température au-dessus
de 100 °C.

« Sporicideur a eau » traduirait mieux la réalité
biologique et physique.
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Bien que le proceédé utilise la vapeur d’eau satu-
rée, donc seche la désignation de ce procédé par
les mots « stérilisation par la chaleur humide »
choisis par les rédacteurs de la Pharmacopée Fran-
caise sont tout a fait appropriés.

L'action conjuguée de I'humidité et de la chaleur
permet la dénaturation des protéines bactériennes
par hydrolyse. Les molécules d’eau viennent for-
mer des liaisons hydrogénes avec les groupes CO
et NH des protéines et déstabilisent ainsi leur
conformation naturelle, inhibant les mécanismes de
duplication moléculaire.

| H,0
el ¢=0----- H—N—C—H —%
=0
|

—C—H Hx

NH, (=0 e

=

~

L'eau forme des liaisons hydrogénes avec ces
mémes radicaux.

LA NOUVELLE REGLEMENTATION

Le GLEM, Groupement des Laboratoires d'Es-
sais des Matériels de Technique Médicale, orga-
nisme rattaché au LNE (Laboratoire National d'Es-
sais), a effectué a partir de 1984 les essais préa-
lables a la certification de conformité avec la norme
francaise NFS 90-320 pour |'obtention de la
marque NF medical. Rappelons que cette certifi-
cation est un acte volontaire de la part du fabri-
cant. Pour les stérilisateurs faisant I'objet d'un mar-
ché public, elle est quasi-obligatoire, la circulaire
ministérielle du 31 octobre 1984 demandant aux
acheteurs hospitaliers de faire porter préférentielle-
ment leur choix vers du matériel certifie NF meédi-
cal lorsqu'il existe dans la catégorie concernée.

Depuis le 2 mai 1994, le GLEM a été intégré
au G-MED.

Le G-MED est un GIE (société de droit privé)
auquel participe le ministére de I'Industrie, le minis-
tére de la Santé, le Laboratoire Central des Industries
Electriques, et le Laboratoire National d'Essais. Le G-
MED est I'organisme notifié désigné par 'auto-
rité compétente francaise, en l'occurrence le
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ministre de la Santeé, pour délivrer le droit d'apposi-
tion du marquage CE sur les dispositifs médicaux.

Le champ de la directive européenne 93/42 sur
les dispositifs médicaux parue au J.O. des Commu-
nautés Européennes le 12 juillet 1993 englobe les
stérilisateurs utilisés dans I'’environnement du
patient, ceux-ci (et uniquement ceux-ci) sont consi-
dérés comme des dispositifs médicaux de classe 1I a.

Cette directive est entrée en vigueur le 1°" janvier
1995. Aprés une période transitoire, son application
deviendra obligatoire le 14 juin 1998. Ceci signifie
que tous les stérilisateurs commercialisés aprés
cette date devront porter le marquage CE.

Pour que le constructeur puisse apposer la
marque CE il devra satisfaire aux obligations expo-
sées au chapitre 1. Que les contréles soient effec-
tués par le constructeur lui-méme ou par le G-
MED, ou encore par une autre tierce partie, ceux
ci utiliseront comme référentiel privilegié la norme
harmonisée européenne EN 285.

Cette norme concerne tous les stérilisateurs a
vapeur d’eau d'une capacité supérieure ou égale a
54 litres. Son élaboration n'aura pas demandé
moins de quinze ans, puisque les premiers travaux
ont commencé a Pforsheim en 1980 et que le
texte definitif est encore, au moment de cette édi-
tion, soumis aux procédures précédant le vote for-
mel par les comités-membres du CEN.

Lorsque la norme européenne EN 285 sera défi-
nitivement adoptée par les pays membres de 'Union
Européenne, elle remplacera dans la collection fran-
caise la norme homologuée NF S 90-320, ainsi
que I'exige la réglementation de I'Union Européenne.

Comme toutes les autres normes, la norme
européenne pourra servir de référentiel en matiére
d’exigences essentielles, lesquelles constituent
la ligne directrice des directives européennes.

C’est pourquoi la norme EN 285 contient un
certain nombre de prescriptions sur les caractéris-
tiques de construction et les performances des stée-
rilisateurs a la vapeur d'eau de volume supérieur ou
égal a 54 litres dits « grands stérilisateurs ». Pour
ceux dont le volume est inférieur a 54 litres, une
autre norme francaise : NF S 90-325 aura plus
tard son équivalent européen.

LECTURE RAPIDE
DE LA NORME EN 285

Ce qui suit ne reprend de ce texte de 107 pages
que ce qui est essentiel pour l'information de I'utili-



sateur. En revanche, toutes les personnes qui sont
concernées par la validation et l'utilisation de ces
appareils devront en faire une lecture, exhaustive,
et d'autant plus attentive de cette norme qu’elle
sert (servira) de référentiel pour l'attribution de la
marque NF et/ou du marquage CE dans le cadre
de I'application de I'accord entre le LNE et le G-
MED.

La derniére version, en principe quasi-définitive,
a la disposition de l'auteur lors de la rédaction de
ces lignes, était datée de fevrier 1995. Il se peut
que quelques ultimes modifications interviennent
avant son adoption définitive, ce qui renforce la
recommandation contenue dans le paragraphe pré-
cédent.

Comme il est écrit au chapitre 3, pour obtenir
un résultat de qualité stérile, il est hautement
recommandé dans toutes les normes traitant des
stérilisateurs et de la stérilisation que les utilisateurs
de stérilisateurs recoivent une formation spécia-
lisée aux bonnes pratiques d'utilisation de ces
appareils.

Construction des sterilisateurs

Eléments mécaniques

Avant que la directive européenne « Equipe-
ments sous pression », et I'ensemble des normes
européennes qui préciseront leurs conditions d'ex-
ploitation, ne soient disponibles, le récipient a
pression de vapeur doit satisfaire aux réglementa-
tions et aux normes nationales dans le pays d utili-
sation.

Le stérilisateur peut avoir une ou deux portes.

Le joint de porte doit étre remplacable et sa sur-
face controlable et nettoyable sans démontage.

Il doit étre impossible d'initier un cycle si la porte
n'est pas fermée et verrouillée.

Il doit étre possible d’ouvrir la porte fermée
avant le lancement d'un cycle.

Lorsqu'une porte est fermée par un joint gon-
flable ou par un joint activé par pression, si la pres-
sion tombe en dessous de la pression minimale, un
dispositif doit empécher I'admission de vapeur,
arréter le cycle et signaler le défaut.

Il doit étre impossible d'ouvrir une (des) porte(s)
tant que le cycle n'est pas terminé (sauf en cas de
défaut).

En cas de défaillance du dispositif de commande,
un dispositif doit permettre de ramener la pression
dans la chambre a la pression atmosphérique et
d’ouvrir la porte de chargement.

Pour les stérilisateurs a double ouverture il doit
étre impossible d’ouvrir :

— simultanément les deux portes (sauf pour les

opérations d’entretien),

— la porte de déchargement avant |'obtention de

la fin du cycle,

La commande pour lancer le cycle doit étre pla-
cée du coté du chargement.

Il doit étre installée deux raccords d’essai,
dont les cotes sont normalisées :

—un raccord pour essai de vide (si un cycle

comporte une phase de vide),

—un raccord pour le passage d’au moins six

capteurs de température.

Les surfaces extérieures doivent étre iso-
lées. La température de la surface extérieure du
matériau d'isolation ne doit pas dépasser 55 °C.

Toutes les surfaces visibles doivent étre revétues
d'un habillage démontable résistant a la corro-
sion, concu de maniére a présenter un joint
continu avec les surfaces du batiment dans lequel
le stérilisateur est installé.

Eléments liés au procédé

Les joints des canalisations et raccordements
doivent étre étanches a la pression et au vide.

Les canalisations pour la vapeur, ou I'eau dont la
température excéderait 60 °C, doivent étre isolées.

Les vannes doivent étre identifiées (fonction) et
protegées par des filtres.

Si I'appareil possede un générateur pour pro-
duction de vapeur spécifique, le fabricant doit
spécifier la qualité de I'eau d'alimentation exigée
(dureté, pH, conductibilité).

Le filtre a air doit permettre le retour a la pres-
sion atmospheérique en trois minutes au plus. 1l doit
étre protégé par un clapet anti-retour. Il ne doit
pas retenir moins de 99,5 % des particules d'une
dimension supérieure a 0,30 pum. Il doit étre monteé
pour étre aisément accessible et demeurer sec.

Le systeme de vide doit étre capable d'évacuer
Iair jusqu’a une pression égale ou inférieure a
70 mbar absolus (7 kPa).

Instrumentation

Les instruments et appareils de mesure doivent
étre lisibles & une distance d'un métre.
Les stérilisateurs doivent étre dotés d’au moins :
—un indicateur de température et un indica-
teur de pression pour la chambre de stérilisation,
- un enregistreur de pression et de tempeé-
rature,
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—un indicateur de pression pour la double

paroi (si elle existe),

—un indicateur de pression pour le généra-

teur de vapeur,

—un compteur de cycles,

— un dispositif indiquant la phase du cycle

de stérilisation.

Les signalisations visuelles obligatoires
sont : « porte(s) verrouillée(s) », « en service »,
« cycle terminé » et « défaut ». Ces signalisations,
ainsi qu'un indicateur de la pression dans la
chambre, doivent également se trouver du coté de
la deuxiéme ouverture (si elle existe).

Les capteurs de température a résistance de pla-
tine doivent étre de classe A (CEI 751) et les ther-
mocouples de classe de tolérance 1 (CEI 584).

Au moins deux capteurs de température indé-
pendants doivent étre prévus, celui utilisé pour la
régulation du cycle de stérilisation et celui indiquant
la température de la chambre. Ce dernier doit étre
placé dans |'orifice de purge.

La disposition dans la chambre du stérilisateur des
capteurs de température connectés a l'indicateur de
température de la chambre, a |'enregistreur et au
régulateur de température est imposée (EN 285).

Les exigences relatives aux indicateurs et aux enregis-
treurs sont récapitulés dans les trois tableaux suivants :

TABLEAU la
EXIGENCES GENERALES
POUR LES INDICATEURS

(NUMERIQUES OU ANALOGIQUES)

Pression absolue
{contréle du
débit de fuite)

mbar

Grandeurs
Température Pression

Exigences

bar (Patm = 0)

Precision exigée pour les indicateurs de temps :
—durée<5min:+25%

—durée > 5 min : +

1 %.

Les indications doivent étre données en
secondes et en minutes.

TABLEAU II
EXIGENCES GENERALES
POUR LES ENREGISTREURS

Grandeurs Température Pression
Exigences
Plage 50 °C-150 °C -1 bar a 3 bar
(P atm. = 0)

Exigences communes
pour enregistreurs T et P

au moins un enregistreur (analogique
ou numeérique) enregistrement

réeglage in situ sans démontage

Exigences spécifiques aux
enregistreurs analogiques | degré Celsius bar
graduation tous les 2 K tous les 0,2 bar
précision sur toute la plage +1% +16%
résolution minimale 1K 0,05 bar
calibrage +1K + 0,05 bar
vitesse minimale
de scrutation 25s ls
vitesse minimale
de défilement 4 mm /min
Exigences specifiques aux
enregistreurs numeriques 0.1K 0,01 bar
résolution
précision sur toute la plage +1% +1,6%
vitesse minimale
de scrutation 25s ls

Exigences communes
pour enregistreurs T et P

caractéres alphanumériques, données
définies par un texte largeur de papier

graduation

degré Celsius
tous les 2K

tous les 0,2 bar

plage précision

50°C-150 °C

-1 bar & 4 bar

0-160 mbar

sur la plage 1% +1.6% +1%

TABLEAU Ib
EXIGENCES SPECIFIQUES
POUR LES INDICATEURS NUMERIQUES

01K |[+0,01 bar
+ 05K |+0,05bar -
<0.04 K/Ki< 0,03 %/K| -

Résolution 1 mbar

Calibrage

Compensation d'erreur
de température ambiante

Précaution en cas de X
rupture du capteur a
sécurité intégrée

Réglage in situ sans X X X
démontage
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Systémes de commande

Le(s) cycle(s) doit (doivent) étre piloté(s) par un
dispositif de commande automatique.

L’acces aux dispositifs de commande ne doit étre
rendu possible qu’a l'aide d'une clé, d'un code ou
d’'un outil spécial.

Un dispositif d'avance manuelle du programme,
utilisable en cas d’entretien, d’essais ou d'urgence,
doit étre prévu. Son utilisation doit arréter le dérou-
lement de la séquence automatique du programme
et doit se faire a l'aide d'une clé différente de celle
spécifiée ci-dessus. L'appareil doit comporter un
systeme d’interverrouillage qui permette la sélec-
tion d'une seule phase a la fois.



Un dispositif doit étre prévu de maniére a ce
qu'en cas de défaillance de la commande automa-
tique, la pression dans la chambre de stérilisation
puisse revenir a la pression atmosphérique de
facon sire, et permettre d'ouvrir la porte de char-
gement.

Les stérilisateurs qui fonctionnent avec une
période plateau dépassant 3,5 minutes doivent étre
équipés d'un cycle automatique pour l'essai de
Bowie-Dick.

Les temps de maintien minimaux fixés par la
norme EN 285 sont les suivants :

TABLEAU Il
TEMPS DE MAINTIEN MINIMAUX
FIXES PAR LA NORME EN 285
ET VALEURS STERILISATRICES

T 121 °C 126 °C 134 °C
t
selon lanorme | 15 min 10 min 3 min
EN 285
Flo0 ¢ 19 min 40 min 75 min
correspondants

Sur la troisieme ligne du tableau ont été indi-
quées les valeurs calculées de la valeur stérilisatrice
F150 +c en ne prenant en compte que celle accumu-
lée au cours de la période plateau.

Comment justifier de tels écarts de valeur stérili-
satrice, allant du simple au quadruple ? Ceci est
d’autant moins logique qu’a basse température
(121 °C), les valeurs stérilisatrices accumulées pen-
dant les périodes de chauffage (prétraitement) et de
refroidissement (post-traitement) sont négligeables,
par contre & mesure que l'on éléve la température
de la periode plateau, elles représentent une frac-
tion croissante de la valeur stérilisatrice totale (envi-
ron 15 % pour une charge de linge stérilisée a
134 °C).

Fixer dans une norme des valeurs minimales de
temps de stérilisation nous semble détourner la
norme de son véritable objet. Le pharmacien, res-
ponsable des conditions d’'obtention de I'état sté-
rile, est seul qualifie pour fixer la durée des
périodes plateaux des cycles de stérilisation, notam-
ment lorsqu'il s'agit d'instruments de chirurgie, en
appreciant le risque lié a la contamination éven-
tuelle par les ATNC-prions.

Lorsque les valeurs des parameétres du cycle se
trouvent en dehors des limites spécifiées, le disposi-
tif de commande automatique doit :

— provoquer une indication visuelle signalant un

défaut,

— signaler visuellement la phase du cycle de stéri-
lisation dans laquelle le défaut s'est produit,

—ne pas entrainer de risques d obtention d'un
fonctionnement anormal de 'appareil,

— permettre I'achévement du cycle de stérilisa-
tion sans provoquer de risques pour la sécurité
(intervention par clé, code ou outil), ce jusqu'a
ce que le mécanisme de verrouillage de la
porte soit libéré.

Pour les steérilisateurs a double ouverture, un
défaut doit étre indiqué aux deux extrémités, et il
ne doit pas étre possible d'ouvrir la porte de
déchargement si un défaut est indique.

Sécurités

Le récipient a pression de vapeur des stérilisateurs
et les dispositifs de sécurité de porte doivent étre
conformes aux normes de la CEIl, en particulier :

—la (les) porte(s) a charniéres doit (doivent) étre

verrouillée(s) par rotation dextrogyre,

— la température des éléments qui peuvent étre

saisis (poignées) ne doit pas dépasser 55 °C.
Des moyens doivent étre prévus pour empécher
soit I'entrée de la vapeur d'eau, soit sa production
dans la chambre du stérilisateur tant que les élé-
ments de maintien de la fermeture de la porte ne
sont pas suffisamment engagés pour résister a la
pression de calcul.
Les interverrouillages doivent étre prévus pour
empécher que le mécanisme de fermeture de la
(des) porte(s) ne soit :
— libéré tant que la pression du récipient excéde
0,2 bar, et

— entiérement libéré tant que la chambre du sté-
rilisateur n’ait été mise a la pression atmosphé-
rique.

Pour les stérilisateurs dont les dimensions sont
suffisamment grandes pour que des personnes puis-
sent pénétrer dans la chambre, la norme prévoit un
certain nombre de dispositifs obligatoires de sécurité
(clé amovible, ouverture d'urgence depuis l'intérieur).

Les portes a commande électrique doivent étre
équipées d'un dispositif qui coupe |'alimentation
électrique de la porte en cas d’obstacle.

Il ne doit pas étre possible d'inhiber les disposi-
tifs de sécurité pendant la commande manuelle ou
automatique du programme.

97



Cette liste d'obligations n’est pas exhaustive, Performances des stérilisateurs
celles énumeérées ci-dessus ne sont que des parties

extraites de la norme EN 285 en raison de leur Celles-ci sont récapitulées dans le tableau V.
importance.

Documentation

Servitudes d’exploitation

: [ utilisateur doit conserv n fichi
et d’environnement er dans un fichier de

validation les documents suivants :
— la preuve de |'étalonnage et du réglage de I'en-

Le stérilisateur doit étre concu pour fonctionner i )
semble de l'instrumentation ;

lorsque la tension du réseau est en conformité avec 1 st dessat el daald
la CEI 38. notamment : es certificats d’essai et le détail des marquages

— variation de la tension électrique du réseau pour tous les apparells.a pression de vapeurs
<10% —la preuve que le fonctionnement et le réglage
des dispositifs de sécurité satisfont aux spécifi-
cations aprés installation ;

- la liste des réglages, selon chaque parametre,
du dispositif de commande automatique et les
résultats de I'essai avant installation :

— le réglage du détecteur d’air (s'il existe) ;

— la déclaration de conformité avec I'essai de type,
I'essai en usine, et I'essai d'installation sur le site.

— protection simultanée de tous les podles élec-
triques du réseau, et protection séparée de
chaque pole.

En outre,

— un piege a condensat doit étre installé sur |'ali-
mentation en vapeur & moins de 2 m du rac-
cordement du stérilisateur ;

—ni I'eau d'alimentation, ni le condensat ne doi-
vent contenir d’impuretés en quantité suscep-

tible d'entraver le processus de stérilisation, ou Controles d’installation
étre nuisible au stérilisateur ou a la charge sté-
rilisée ; Avant |'essai d'installation, il faut confirmer que :
- les fluctuations de pression avant la vanne —la documentation énumérée ci-dessus et les
réductrice de pression du stérilisateur ne doi- informations obligatoires fixées par la norme
vent pas dépasser 10 % ; ont été fournies ;
- I'eau d’alimentation fournie doit étre de qualité — les raccordements électriques sont acceptables
potable, sa température ne doit pas dépasser (norme CEI 1010, partie 1) ;
15 °C, sa dureté devrait se situer entre 0,7 et —qu'en fonctionnement a vide la pression et la
2,0 mmol/1 ; température de chaque raccordement se
—si I'air comprimé est utilisé, sa pression doit situent dans les limites spécifices par le fabri-
étre comprise entre 5 et 7 bars. Il doit étre cant, et qu'il n'y a pas de fuites (vapeur, air
exempt d’eau liquide ainsi que de gouttelettes comprimé, eau, effluents) ;
d’huile d'une dimension supérieure a 2 pm. Il — les instruments de mesure de température et
doit étre filtré a 25 um ; de pression sont justes et satisfont aux exi-
—les interférences électromagnetiques doivent gences fixées par la norme EN 285 ;
étre conformes aux normes EN 50081-1 et —les interférences électromagnétiques sont
EN 50082-1; conformes aux normes EN 50081-1 et 50082-1.

— le systéeme d’évacuation doit pouvoir résister a
une eau a 100 °C, il devrait étre muni d’'un

siphon et ne pas étre relié a d'autres évacua- Dispositifs d’essais :
tions ; équipements et materiels

— la résistance du plancher doit étre suffisante
pour supporter le stérilisateur rempli d’eau ; Ils sont constitués par :

— le fonctionnement doit étre assuré a une tem- — Les matériels de mesures et d’enregistre-
pérature pouvant atteindre 35 °C et sous une ments : les manomeétres, les capteurs de tempé-
humidité pouvant atteindre 85 % HR ; rature, les enregistreurs de température et de

— les canalisations des fluides en attente (eau, air pression utilisés pour les essais et notamment
comprimé, vapeur...) doivent étre munies d'un pour le contrdle de I'instrumentation dont le stéri-
robinet d'arrét et d'un raccord conforme aux lisateur est équipé. lls doivent étre conformes aux
spécifications du fabricant. exigences de la norme et étalonnés.
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TABLEAU IV
PERFORMANCES DES STERILISATEURS

A VAPEUR
NATURE DE L'ESSAI de type en usine sur site PERFORMANCES
Essai microbiologique :
— petite charge ! X o o absence de revivification
— pleine charge 2 X o o
— charge caoutchouc 3 X o X
(si le programme existe)
Essai thermometrique temps
d'égalisation suivant le volume V V<5001:15s
— petite charge X o X V>5001:30s
— pleine charge X o X
ATmaxt<60s:5K
Homogénéité thermique pendant t<60s:2K
la période plateau fluctuation max : + 1 K
— petite charge X o X AT dans les limites de la plage des
~ pleine charge 4 X o X T de stérilisation différence max 2K
Essai de BOWIE- DICK X X X cf. chap 13 CONTROLE
DE STERILISATION
Etanchéité au vide X X X débit de fuite < 1,3 mbar/min
Détecteur d'air (s'il existe) AT entre le centre du paquet
— petite charge X X X d’essai et I'orifice
- pleine charge X X X de purge < 2K
- fonctionnement X o o indicateur de défaut
Siccité (augmentation maximale
de poids)
— petite charge textile X o} o ) moyenne sur 3 essais < 1 %
— pleine charge textile X o} X
~ charge métal 5 X o o <0,2%
Niveau de puissance acoustique X non non dépassement maximum au-dessus
pondérée A du niveau moyen 15dB(A)
— taux d’humidité o o o titre > 0,9 (charge métal : 0,95)
—volume de gaz non condensables o o o <3,5%
— degré de surchauffe o o o < 5K
Pression dynamique = vitesse X o o 10 bar/min
maximale des variations de pression

Légende : x = oui, o = facultatif

1 - Une petite charge est constituée d'un seul paquet d'essai standard (celui de |'essai B-D).

2 — La pleine charge correspond a 'occupation de tout le volume utile par des charges d'essai de masse maximale. Dans le cas du textile,
chaque champ doit étre constitué d'au moins 50 % de fibres de coton, avoir une masse de 200 g/m? environ, et doit, aprés lavage, avoir été
aéré au moins 1 heure a une température comprise entre 15 °C et 25 °C. Son humidité relative doit étre comprise entre 30 % et 70 %.

3 — Cette charge est normalisée. Elle comprend notamment un tuyau de longueur 1,5 m, de diameétres intérieur 3 mm et extérieur de 5 mm.
Elle doit étre placée dans un double emballage.

4 - La différence de température AT est celle correspondant a 3 positions de sondes, fixées dans la norme.

5 - Le conteneur d’essai, dont la composition est fixée par la norme, pése 14 kg. La totalité du reste du volume utile du stérilisateur est occu-
pée par des conteneurs remplis d'objets métalliques, chaque unité (600 x 300 x 300 mm) pesant environ 24 kg.
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- Les charges d’essai dont les principales - les caractéristiques des alimentations :

caractéeristiques sont notées en légende du * en électricité (nombre de phases, tension, fré-
tableau récapitulant les performances, quence, puissance maximale),
page 99. e en vapeur d’eau (débit maximal en service,
—Le paquet d’essai standard textile est pressions d'alimentation maximale et minimale),
decrit au chapitre 13 « Contréles de sterilisa- * en eau (pressions maximale et minimale,
tion et de stérilité ». Ce méme paquet est utilise deébit, volume utilisé par cycle),
pour tous les essais suivants : B-D, charge ® en air comprimé (pressions maximale et
standard, détecteur d’air, siccité (textile), et minimale, débit) ;
pleine charge. — les quantités de chaleur transmises :
— Facultativement, un dispositif d’admission * par le stérilisateur,
d’air dans le stérilisateur peut étre installé * par la facade, la (les) porte(s) étant fermée(s),
pour la surveillance de I'efficacité du procédeé. e par la charge stérilisée a la sortie du stérilisa-
— Les indicateurs physico-chimiques et bio- teur ;
logiques. Ceux-ci sont décrits au chapitre 13. — les niveaux de puissance acoustique moyenne

maximale géneérés par le stérilisateur, exprimés
en tant que niveau de puissance acoustique
pondéré A ;

— le type de porte(s) et I'information sur I'espace
nécessaire a son (leur) mouvement ;

—la plage acceptable des pressions d'alimenta-
tion de vapeur :

Marquage et documents — I'emplacement approximatif de la partie la plus

d’accompagnement froide de la chambre du stérilisateur ;
— le débit de rejet maximal d’'eau et de condensat ;

—la valeur de dureté maximale, le pH, et la

Assurance Qualité des stérilisateurs

L’'Assurance de la Qualité (en stérilisation) fait
I'objet du chapitre 3.

Mar e : ’
arquag conductivité de I'eau d'alimentation :
— L’appareil a pression de vapeur doit étre mar- — la déclaration précisant a quelle partie de 'EN
qué conformément a la directive européenne 50081 ou 50082 le stérilisateur répond.

« Equipements sous pression » (en préparation)

et jusqu’'a sa parution conformément aux Au moment de la livraison

réglementations en vigueur dans le pays ot il Le fabricant doit fournir les informations sui-
est installé. vantes :
— Les marquages de sécurité doivent étre confor- — les instructions succinctes d’emploi ;
mes a la norme CEI 1010, parties 1 et 2, et —le domaine d’utilisation, le type de charge, la
aux autres marquages obligatoires qui sont : capacite, la pression de calcul, les pressions et
e |'identification du fabricant/fournisseur ; température de timbre, la description des
un numero d'identification unique (année de cycles de stérilisation pré-réglés, la description
production) ; des commandes et des dispositifs indicateurs,
* |'identification du modéle ; la disposition et le réglage des dispositifs de
* la description du stérilisateur comme étant un sécurité, et les instructions en cas de fonction-
stérilisateur a la vapeur pour des articles nement défectueux ;
enveloppés et des charges poreuses ; — les dimensions du volume utile de la chambre
* le volume utile exprimé en unités de stérilisation. du stérilisateur ;
— la capacité de chargement exprimée en unités
Documents d’accompagnement de stérilisation ;

— une description du (des) cycle(s) de stérilisation,

Avant la livraison et en vue et pour chacun d'eux la durée des essais de

de l'installation

performances ;
Le fabricant doit fournir les informations sui- —des informations sur la sécurité [par ex. :
vantes a l'acquéreur : mécanisme de verrouillage de(s) porte(s)] ;
—les instructions d'installation : dimensions, — un manuel d’entretien :
masse totale du stérilisateur, charge au sol, — une preuve documentée de conformité avec la
dégagements nécessaires... présente norme.
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CYCLES DE STERILISATION

Exemples de cycles

Le projet de norme EN 285 contient une figure
représentant un cycle de stérilisation qui est repro-
duit ci-apres.

Tp

W

Figure 1 : Diagramme d'un cycle de stérilisation
type donné uniquement a titre d'exemple (EN 285).

La légende de cette figure est trés explicite.

Il ne pouvait pas en étre autrement dans un texte
qui servira de référentiel a tous les constructeurs
pour vendre leurs appareils dans les pays de
I'Union Européenne revétus du marquage CE.

Ces constructeurs sont nombreux, plusieurs
dizaines. Donc la figure a été tracée de facon aussi
« neutre » que possible. Pour un utilisateur ayant
déja une bonne connaissance du sujet, il est évident
qu'aucun stérilisateur a vapeur marqué CE ne fonc-
tionnera suivant un tel cycle, unique pour tous les
types de charges.

Il est donc nécessaire pour la bonne compréhen-
sion du sujet de donner des exemples pratiques. Ne
pouvant, ni décrire les cycles utilisés par un seul
constructeur, ni reproduire de facon exhaustive tous
les cycles équipant les appareils installées en France,
nous avons choisi de représenter tous les cycles qui
équipent les stérilisateurs ayant recu la marque NF
avant la fin de 1995. Ensuite, nous ferons des com-
mentaires généraux sur quelques points qui nous
paraissent importants de bien connaitre pour la sté-
rilisation de charges de type hospitalier.

Avant d'étudier dans le détail le déroulement des
cycles de stérilisation, il est important de préciser que :

- si la date de certification a été indiquée, c'est

parce que les essais effectués pour I'obtention
du label NF sont représentatifs de « I'état de
I'art » de chaque constructeur a cette date, et
qu'il est possible que cet « état de l'art » ait évo-
lué lorsque le lecteur lira ces lignes.

- si l'auteur n'a pas opté pour une présentation

synoptique des cycles pour chacune des trois

charges-test (textile, instrumentation, caout-
chouc), c’est parce que le lecteur aurait vraisem-
blablement cherché a comparer avec une régle
graduée la durée des cycles de chacun de ces six
constructeurs, et aurait pu en déduire que le cycle
le plus court est le plus performant. Cette
appréciation est erronée. La durée totale d'un
cycle est 'un des paramétres permettant cette
appréciation, mais il n'est pas le plus important.

Etude critique du déroulement
d’un cycle de stérilisation

La purge de l'air

En premier lieu il faut remarquer que lors d'un
cycle de stérilisation a la vapeur d’eau, les retards a
la stérilisation, voire son absence, sont presque tou-
jours dus a la présence d'air résiduel (ou de gaz non
condensables) aprés une purge imparfaite. Le
matériau n'est pas en tous points au contact de la
vapeur dans les conditions de température fixées
par 'organe de régulation.

Pour éliminer 'air des stérilisateurs, de nombreux
constructeurs utilisent des pompes a anneau d'eau
qui permettent d’atteindre, dans une enceinte
étanche, un vide dont la limite théorique est la ten-
sion de vapeur de I'eau a la température d’alimenta-
tion (17 mbar a 15 °C, 32 mbar a 25 °C, 96 mbar
a 45 °C). Dans la pratique, le meilleur niveau de vide
est, d'environ 40 mbar. La norme EN 285 fixe
qu'il faut atteindre au moins le seuil de 70 mbar.

Les constructeurs se sont efforcés de limiter la
consommation en eau des stérilisateurs, d'autant
plus qu'il s'agit dans presque tous les cas d’eau trai-
tée (au minimum adoucie et de plus en plus sou-
vent déminéralisée). La norme EN 285 précise
que la dureté de I'eau devrait se situer entre
0,7 mmol/l et 2,0 mmol/1.

Dans certains cas les utilisateurs préférent un degré
supérieur d'épuration. Quel que soit le traitement
appliqué a I'eau potable d'alimentation, celui-ci a un
colt non négligeable. Par conséquent il est logique
que 'on cherche a limiter au maximum le volume
d’eau perdue. Ceci a amené certains constructeurs a
équiper leurs appareils d'un systéme de recyclage de
I'eau. Comme le recyclage entraine inévitablement
I'elévation de la température de I'eau, cela a pour
conséquence un abaissement des performances du
systéme de pompage, quel qu'il soit. Il convient donc
d’examiner avec soin si les avantages du recyclage au
niveau du coiit d'exploitation, ne sont pas acquis au
detriment de la qualité du vide, qui, elle, est determi-
nante pour réaliser une bonne stérilisation.
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P bar

30 min 1h 1h30

Stérilisateur FEDEGARI, distribué par Cycle textiles
STERIGENE

Reéf. : FOH/25 - 2PA - GE

certifie NF médical le 11 janvier 1994

P bar
[3
P bar
12 2
atm. t atm i b
'min 1h 1h /30 30 min
Cycle instruments Cycle caoutchouc

Figure 2 : Cycles utilisés par les six constructeurs ayant recu en France la marque NF avant la fin de 1995
pour des appareils dune capacité de huit unités de chargement 600 x 300 x 300 mm.
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P bar

30 min 1h

Stérilisateur LEQUEUX Cycle textiles
Reéf. : KH 66/132 BA 03

certifié NF médical le 12 janvier 1995

P bar
3
P bar
< 2
1 t
atm N | atm
1 H ” vaﬂ min 1h 30 min 1h

Cycle instruments Cycle caoutchouc
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P bar

VTVE L

I Cycle textiles

Sterilisateur MATACHANA distribué par ALM
Réf. : 1637 LE 2F
certifie NF médical le 18 juin 1992

P bar

P bar

T =t

Cycle instruments Cycle caoutchouc
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P bar

WA T

Cycle textiles

Stérilisateur SCHAERER
Ref. : ASD 6-6/6/12
certifie NF médical le 18 décembre 1991

P bar

’ ]
P bar

2]
1]

W \

Cycle instruments Cycle caoutchouc
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Stérilisateur SMI-BBC
Réf. : SMC 67 x 125 DP
certifie NF médical le 5 mars 1986

P bar
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Cycle instruments
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Cycle textiles
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P bar

-

| 30 min 1h
Sterilisateur SUBTIL-CREPIEUX
Réf. : MCP 5002
certifie NF médical le 10 janvier 1991 Cycle textiles
P bar
3}
P bar
2 2
atm. L __latm, ” b
30 min 1h 30 min 1h

Cycle instruments Cycle caoutchouc
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Les appareils peuvent également posseéder deux cir-
cuits d’alimentation en eau, I'un (eau la plus purifiée)
pour l'alimentation du générateur de vapeur, I'autre
(eau brute) pour les autres besoins du stérilisateur.

Bien au fait des inconvénients d'utiliser I'eau a
une température trop élevée, les auteurs de la
norme EN 285 ont précisé dans le méme para-
graphe que I'eau devait étre fournie par 'utilisateur
a une température ne dépassant pas 15 °C,
quoique cette limite semble peu réaliste, en été, en
dessous d'une certaine latitude.

A la recherche du meilleur vide, et parce que les
pompes a anneau d’'eau n’'absorbent pas sans
inconvénients des fluides a température élevée, un
assez grand nombre de constructeurs installent un
condenseur, refroidi a I'eau, en amont de la pompe
a anneau d’eau.

Avec une pompe idéale, reliée a une enceinte
parfaitement étanche, 'abaissement, par unité de
temps, de la concentration du fluide (air, gaz non
condensables), mélange air-vapeur dont il faut pur-
ger l'enceinte est inversement proportionnel a la
concentration résiduelle C du fluide présent dans
I'enceinte a vider ; ce qui s’exprime algébriquement
par 'équation : dac _ "

dt

Cette équation est une facon abrégée d'écrire
que la petite quantité d’air (dC), pompée par frac-
tion de temps (dt), est inversement (signe -) pro-
portionnelle (k) & la concentration de l'air résiduel
(cf. chapitre 5 page 74).

D’une fagon plus imagée, cette relation signifie que
moins il reste d’air dans 'enceinte, moins la pompe
en aspire par unité de temps (ou par tour de I'aube
du rotor de la pompe, ce qui revient au méme).

L'intégration de I'équation différentielle préce-
dente conduit & la loi exponentielle suivante :

Qt

aspiration du gaz

liquide
auxiliaire

dans laquelle :

-P est la pression résiduelle dans I'enceinte,

—-P, estla pression initiale,

-Q est le débit de la pompe a vide,

-V est le volume de 'enceinte,

—t est le temps.

Aux derniers instants du pompage, quand le débit
de la pompe s'approche des limites fixées par la
tension de la vapeur d’eau a la température de celle-
ci, il s’établit un équilibre dynamique lorsque I'aspi-
ration compense juste les rentrées d'air dues aux
micro-fuites. En effet, la présence de raccordements
aux difféerents accessoires empéche les stérilisateurs
d’étre des enceintes parfaitement étanches.

Un certain nombre de cycles pour charges poreu-
ses, dont I'exemple le plus fréquent est le linge, com-
porte une montée en pression jusqu'au plateau de sté-
rilisation dont la phase initiale est subatmosphérique.

Paradoxalement, meilleur sera le niveau du vide
précédant la montée au palier de stérilisation plus
important sera le débit des micro-fuites, plus la
quantité d’air aspiré sera grande, et plus on aura de
chances d'observer un test B-D mauvais.

Il nous parait préférable de terminer la premiére
phase du cycle, qui consiste & éliminer |'air en effec-
tuant plusieurs opérations successives de montée en
pression et de détentes (AP ~ 1 bar), en prenant
soin que la pression dans la chambre ne s'abaisse
pas en dessous de la pression atmospheérique.

Appeler prétraitement I'ensemble des opérations
qui englobe les opérations d’élimination de l'air et
de chauffage de la charge jusqu’a la température de
stérilisation nous parait une terminologie tout a fait
appropriee.

Le temps apparemment perdu au cours de ces
purges multiples permet dobtenir une pénétration
parfaitement homogene de la vapeur au coeur de la
charge, et qui de plus réduira la durée du séchage final.

Ces observations sont I'occasion de répéter que
la stérilisation n’est pas une course de vitesse.

refoulement du mélange

Figure 3 : Schéma de principe d'une pompe a vide & anneau d’eau.
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phase
subatmosphgrique
-«

0 V Temps

Figure 4 : Prétraitement se terminant par une
phase subatmosphérique.

S’il n'est pas nécessaire, pour purger |'air d'une
enceinte, d'utiliser des pompes a trés hautes per-
formances, il peut aussi étre préjudiciable d'utiliser
des pompes d’un débit trop élevé.

En effet, on stérilise le plus souvent des objets
emballés. Lorsqu’on atteint les plus bas niveaux de
vide (au début et a la fin du cycle), a cause de la dif-
féerence de pression entre l'intérieur et |'extérieur,
les emballages se gonflent tels des ballons de bau-
druche, ce que l'on peut voir dans un stérilisateur
de démonstration équipé d'un hublot.

Lorsqu'on sterilise des sachets pelables, la sou-
dure des emballages est un point fragile qu’il
convient de ne pas trop malmener pour préserver
I'étanchéité de I'emballage, et donc le maintien
ultérieur de la sterilité. Pour permettre a l'air de tra-
verser la face la plus perméable de |'emballage
(face papier), on devra éviter les chutes de pression
trop brutales, et limiter, autant que possible, la dif-
ference de pression lors des purges successives,
ainsi que le nombre de ces purges. Il y a un risque
certain a multiplier les alternances pression-dépres-
sion, car la soudure du sachet subit un effort méca-
nique important a chaque dépression (sa résistance
a la traction diminue sensiblement de moitié aprés
un cycle de stérilisation), entrainant le risque d’ap-
parition de micro-fissures, chemins possibles de
recontamination.

Les sachets de grand volume, dont le périmetre
de soudure est proportionnellement moindre par
rapport a leur volume que les sachets de petit
volume sont les plus exposés a ce risque. Ce risque
est également important avec les sachets « a souf-
flets ».

P Prétraitement

0 \‘ \/ Temps

Figure 5 : Définition du terme prétraitement (cas
d'un cycle textile).

La norme EN 285 précise que : « La vitesse
maximale de changement de pression pendant
toute phase du cycle de stérilisation ne doit pas
dépasser 10 bar/min (1000 kPa/min)». Cette obli-
gation vise plus particuliérement la vitesse de purge
de la vapeur au début de la phase de post-traitement.

La qualitée de la purge de l'air joue un réle
important pour que la charge a stériliser soit portée
ultérieurement a une température aussi uniforme
que possible dans un milieu homogene de vapeur.

Le chauffage de la charge

Aprés la purge de l'air, le procédé consiste a sou-
mettre la charge a l'action de l'eau a la température
la plus élevée possible sans dommage pour la charge.

Il convient de bien distinguer les deux actions
complémentaires et conjuguées de la vapeur d'eau,
I'une liee a I'élévation de température causée par
I'apport de calories, et l'autre due a l'action chi-
mique de I'eau, agent stérilisant.

L'effet purement physique d'apport de calories
peut étre utilisé seul. C'est le cas de la stérilisation
de récipients étanches contenant le liquide & stérili-
ser. Les ampoules et tous les solutés injectables
conditionnés en grand volume en sont de bons
exemples. La stérilisation est, dans ces cas, effec-
tuée a l'intérieur des contenants par I'eau méme de
la solution aqueuse. Rien ne s'opposerait a ce que
I'on emploie un autre véhicule de calories, mais ce
serait thermiquement moins efficace puisque, de
tous les corps chimiques connus, c’est I'eau qui
posséde la capacité calorifique et I'enthalpie de
vaporisation les plus élevées.
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Il n’entre pas, dans le cadre de cette étude de
comparer le comportement de |'eau suivant son
état physique, ceci sera abordé rapidement au cha-
pitre 12.

On a déja signalé, au début de ce chapitre, que
I'eau en phase vapeur céde beaucoup de calories
en se condensant, et que ce condensat liquide, par
sa densité environ mille fois plus élevée que celle de
la vapeur, céde beaucoup plus de calories a la
charge a stériliser que ne pourrait le faire la vapeur.
Cette remarque est capitale pour comprendre |'ac-
tivité sporicide de la vapeur d’eau dans des laps de
temps aussi courts (quelques minutes a 134 °C).

Les stérilisateurs a vapeur d’eau pour le traite-
ment des liquides conditionnés en récipients clos ne
font pas encore I'objet d'une norme. Ce qui suit est
valable aussi bien pour ceux-ci que pour les stérili-
sateurs pour charges a protection perméable.

Au cours du chauffage, la vapeur se condense sur
les objets a chauffer en leur cédant une certaine
quantité de calories dont la majeure partie vient de
I'enthalpie (chaleur latente) de vaporisation de I'eau.

Si la vapeur est saturée, notion sur laquelle nous
reviendrons quelques pages plus loin, elle se
condensera dés son contact avec I'objet froid ; si
elle est surchauffée, sa température s'abaissera jus-
qu'au point de rosée avant de se condenser.
Compte tenu de la masse a chauffer, au début du
cycle la surchauffe éventuelle de la vapeur cessera
instantanément. Par contre la surchauffe pourrait
étre produite a nouveau si I'on maintenait la double
paroi a une température supérieure a celle de la
chambre, avec un risque sérieux d’échec de la stéri-
lisation qui serait heureusement décelé par un essai
Bowie-Dick non satisfaisant, car, comme pour les
micro-organismes, le noircissement de I'encre dans
le délai de 3 minutes et demi nécessite la présence
d’eau condensée.

La quantité de calories cédées par la vapeur est
égale a :

Q = 606,5 + 0,305T -0

équation dans laquelle :

Q est la chaleur cédée en calories/g

T  est la température de la vapeur en °C

0  est la température de |'eau condensée en °C.

Dans le meilleur des cas, I'eau de condensation
ruisselle vers le point le plus bas et est éliminée a
travers la purge. Dans le pire, elle s'accumule sur
les objets, en des points dont la masse calorifique
est insuffisante pour provoquer ultérieurement une
revaporisation totale.

De l'eau se trouve donc retenue dans la charge.
Il faudra I'en retirer en fin de cycle pour obtenir
une charge convenablement séchée.
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Les purges multiples permettent de résoudre
simultanément ces inconvénients. En effet, en se
vaporisant a la pression atmospheérique et a la tem-
pérature ambiante, un gramme d’eau prend un
volume 1 653 fois plus grand que celui qu'il
occupe a l'etat liquide (seulement 827 fois plus a
120 °C, la densité de la vapeur s’accroissant avec
la température).

Il résulte de la revaporisation de I'eau, lors des
variations rapides de pression au cours des purges
successives, un brassage mécanique vigoureux qui
fait éclater les poches d’air et d’eau, avec le double
avantage, d'une part de réaliser les conditions
requises pour I'homogénéité de temperature,
d'autre part de favoriser le séchage final, parce
qu'il facilite I'élimination progressive des conden-
sats.

Les charges stérilisées a la vapeur sont :

— soit des charges poreuses. La vapeur qui est
I'agent stérilisant doit pénétrer « a cceur », ce
que I'on démontre par I'essai Bowie-Dick. Ces
charges sont trés généralement contenues
dans un emballage de protection perméable a
I'air et a la vapeur d'eau.Dans ce cas la qualité
et la quantité de vapeur sont toutes deux
importantes ;

— soit des charges non poreuses. Celles-ci sont
de deux catégories :

* les objets métalliques, les tubulures, les réci-
pients, dont seule la surface est stérilisée.
Comme les précédents, ils sont le plus sou-
vent emballés, qualité et quantité de vapeur
sont aussi importantes ;

¢ les récipients clos. Dans ce cas la vapeur
d’eau ne participe pas chimiquement a l'in-
activation des micro-organismes, celle-ci est
faite par I'eau de la solution, d’ailleurs dans
certains stérilisateurs industriels la vapeur
d'eau est remplacée par de |'eau surchauf-
fée, on pourrait méme imaginer |'utilisation
d'un autre fluide colporteur ; seule la
connaissance de la quantité de vapeur est
importante.

Dans ces trois cas la connaissance de la consom-
mation en vapeur des stérilisateurs est utile.

Consommation en vapeur
des sterilisateurs

Chaque kilogramme de vapeur saturée seche
introduite dans un stérilisateur libére environ 540
kilocalories en se condensant sur les parois ou sur
la charge.



Pour étre plus précis, cette « chaleur sensible »
est la somme de deux termes :

— I'enthalpie de vaporisation liée au changement

d'etat : gaz (vapeur) en liquide, et

— I'enthalpie (chaleur latente) dépendant de la
température.

La consommation en vapeur est beaucoup plus
importante a froid, en début de cycle. Elle n'est
limitée que par la quantité disponible a la source :
puissance électrique de l'installation (kVA), ou débit
du réseau local de vapeur (kg/h) : diameétre des
tubes de liaison et des autres organes d’admission
(filtres, raccords, vannes, etc.).

Un stérilisateur chaud, depuis un temps suffisant
pour que le contenu et la chambre soient entiére-
ment a la température de stérilisation, ne
consomme plus que la quantité de vapeur néces-
saire pour compenser les pertes dues au rayonne-
ment et a la convection extérieure, augmentées des
fuites éventuelles.

La consommation de vapeur, au cours de la
phase définie par la norme EN 285 comme temps
de stérilisation, est trés faible par rapport a la pré-
cedente (quelques %) ; elle n'est fonction que des
pertes en énergie et peut servir a les mesurer.

Au cours de la phase de traitement (période pla-
teau) suivant la phase de prétraitement la tempéra-
ture de sterilisation présente autant d'ondulations
qu’il v a d'admissions de vapeur commandées par
un organe de régulation plus ou moins sensible
(sonde a résistance, thermocouple, etc.).

Dans le cas idéal, un stérilisateur parfaitement
étanche et parfaitement calorifuge, se maintiendrait
a la méme pression et a la méme température sans
aucun apport extérieur de vapeur.

Ces deux observations appellent deux remarques.

Il faut bien distinguer :

— La consommation instantanée initiale en vapeur
qui se mesure par le débit instantané. Elle peut
etre trés importante pour les stérilisateurs de
grand volume (plusieurs centaines de kg/h).

De ce débit instantané dépend le temps néces-
saire pour élever la pression dans le stérilisateur,
c'est-a-dire, la pente des parties ascendantes des
courbes P = {(t) des cycles de stérilisation.

— La consommation totale pour un cycle complet
qui est la somme des deux quantités utilisées
lors des phases de prétraitement et de traite-
ment.

Il s'agit d'une quantité et non d'un débit. On
confond souvent ces deux grandeurs de dimensions
physiques différentes.

Deux exemples pratiques permettent de mieux
appréhender cette distinction fondamentale.

Stérilisation de textiles

Supposons que I'on cherche a calculer le temps
nécessaire pour le chauffage, jusqu'a la tempé-
rature de stérilisation, d'un stérilisateur a vapeur
de volume de six unités 300 x 300 x 600 mm,
rempli d'une charge de textile.

En considérant que la montée en température
s'effectue en une seule opération continue, ce qui
n'est pas le cas des appareils effectuant des cycles
de vide et de détente répétés, mais, pour ceux-ci,
on pourra admettre que le temps total de chauffage
est voisin de la somme des temps partiels, le calcul
consiste, d'abord, a déterminer la masse équiva-
lente en eau de 'appareil et de sa charge. Pour un
stérilisateur de ce volume, la masse métallique
chauffée (corps et porte) est de I'ordre de 400 kg.

Examinons le cas des cycles successifs de stérili-
sation et effectuons le calcul en considérant que le
stérilisateur est encore a une température moyenne
de 60 °C. Si la température de stérilisation est de
134 °C, la chaleur spécifique de I'acier inoxydable
étant de 0,11 cal/g/K, la quantité de calories
absorbée par les parties metalliques est de :

400 x (134-60) x 0,11 = 3 256 kcal
" A ce nombre, il faut ajouter la quantité de cha-
leur absorbée par la charge.

Bien qu'il ne soit pas souhaitable de stériliser des
charges dont la densité soit supérieure a 150 g/l
(la densitée du paquet témoin de Bowie-Dick est de
160 g/}, le calcul sera effectué avec une densité de
200 g/1, ce qui devrait étre une limite supérieure.

Supposons que ce stérilisateur contienne 225
litres de linge, la chaleur spécifique de la cellulose
étant de 0,37 cal/g/K, la quantité de chaleur
absorbée, par cette charge, sera de :

225 x 0,2 x 0,37 x (134 °C - 20 °C)
= 1 898,1 kcal

Le total des calories absorbées, lors du chauf-
fage, sera de :

3256 kcal + 1898 kcal = 5154 kcal

Si ce stérilisateur est alimenté par un générateur
de vapeur d'une puissance installee de 36 kW, et
que 'on considére que les pertes ne sont pas supé-
rieures a 10 %, la puissance effectivement dispo-
nible sera égale a :

36 x 861 x 0,9 = 27 896,4 kcal/h

Le temps théorique de montée en température

de ce stérilisateur sera donc :

5154

———= 0,18 h = 10, inut
57 896 ; 0,8 minutes

1 - Les constructeurs allemands recommandent de ne pas dépas-

ser 10 kg par unité 300 x 300 x 600 mm, soit 185 g/1.
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Stérilisation de liquides

Supposons que I'on utilise un stérilisateur d’'un
volume nominal de 5 000 litres pour stériliser
3 000 flacons de soluté injectable de 500 ml.

Calculons dans un premier temps la masse équi-
valente en eau du stérilisateur et de sa charge :

Poids du sterilisateur : 4 000 kg

Equivalent en eau du stérilisateur : 4 000 kg x
0,11 cal/g/K = 440 kgd'eau

Poids du verre : 3 000 kg x 0,3 kg/flacon
= 900 kg

Equivalent en eau du verre :
0,2 cal/g/K = 180 kg d'eau

Equivalent en eau du soluté : 3 000 flacons x
0,5 kg/flacon =1 500 kg d'eau

Masse équivalente en eau totale :

440 + 180 + 1500 = 2120 kg d'eau

Pour une élévation de température du soluté de
80K (120 °C - 40 °C), le nombre de calories a
fournir est :

2120 x 80 = 169 600 kcal

Chaque kilogramme de vapeur libérant environ
540 kilocalories, le cycle de stérilisation consom-
mera :

900 kg x

169 600 _
540

que 'on peut arrondir a 320 kg de vapeur pour
tenir compte des pertes diverses.

Si la montée en pression est effectuée en
20 minutes, elle nécessitera un apport de :

320

20/60

Le stérilisateur devra donc étre équipé d'un

générateur de vapeur produisant environ 1 tonne
de vapeur/heure.

314 kg de vapeur

= 960 kg de vapeur par heure

Ce calcul montre la distinction fondamentale a
faire entre consommation instantanée (débit) et
consommation totale.

Notions pratiques sur la chaleur
dissipée par rayonnement
par les steérilisateurs

D’aprés les lois de la thermodynamique, le flux
de chaleur AQ émis par une surface rayonnante en
fonction du temps est égal a :

AQ/temps = f x py x AB x S
formule dans laquelle :
f est le coefficient d’échange par rayonnement
de la surface radiante.
Ce coefficient varie entre 0,9 et 1,5 lorsque la
température de la surface radiante est comprise
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entre 30 et 100 °C, et la température ambiante
comprise entre 0 et 30 °C. Pour une tempéra-
ture ambiante de 20 °C et une surface radiante
de 50 °C (la norme EN 285 prescrit de ne pas
dépasser 55 °C pour les surfaces extérieures
du matériau d'isolation), f a une valeur voisine
de 1,2.

pg est le coefficient de rayonnement du corps
noir ; p, est une constante égale a
4,83 kcal/h/m?.

A8 représente |'écart de température entre la tem-
pérature ambiante et la température de la sur-
face radiante.

S est égal a l'aire de la surface radiante.

En premiére approximation :

AQ/temps =5,8.A0.S

Supposons que la porte du stérilisateur ait une
aire de 0,4 m? et qu'elle soit & une température de
50 °C, et que l'enveloppe du calorifuge de la
chambre ait une aire de 2,5 m? et qu'elle soit &
60 °C, la température ambiante étant de 20 °C :

AQ/h =5,8 (60-20)2,5 + (50-20)0,4
= 590 kcal/h = 690 W

Ce qui est la puissance dégagée par un petit
radiateur de chauffage central (6 éléments a
4 colonnes de hauteur 800 mm alimentés en eau a
80 °C). Noter que la chaleur rayonnée par la porte
ne represente qu'environ 10 % de la chaleur totale
rayonnée.

Ce calcul, surtout utile aux spécialistes du condi-
tionnement de I'air, ne doit pas faire perdre de vue
que lorsque 'on décharge le stérilisateur, aprés un
cycle, la charge est le plus souvent a une tempéra-
ture assez élevée, ce dont on doit particuliérement
tenir compte lorsqu’on stérilise des liquides. Dans
les aires de déchargement de grands autoclaves
pour solutés injectables, il y régne parfois des tem-
pératures de hammam.

Saturation de la vapeur

La vapeur d’eau est dite saturée lorsqu’elle est en
équilibre avec |'eau liquide a température considérée.

Au-dela des conditions d’équilibre, portées sur la
courbe de vaporisation tracée a partir des valeurs
de la table de Regnault, la vapeur, comme ['indique
la figure 6, est soit sursaturee, soit surchauffee.

La vapeur sursaturée est humide, elle contient
plus d’eau que ne le permettent les conditions de
I'équilibre. Ceci est souvent le cas de la vapeur de
chaufferie, trés souvent produite avec un fort pri-
mage (entrainement de gouttelettes d’eau au
moment de la vaporisation).



Pression

Paoint eritique c
218bar |[—— ——

Pression 1,0197 bar
atmosphérigue ou 760 mmHg

g +— —

SOLIDE LIQUIDE VN1ELIH
\53“0‘:\

3
sublimation | T NS~ = poirt tri pla | _ 4579 mmHg

par définition de
I"échelle CELSIUS

0°c o150 100°C |143°c: 374°C' Température
L—133°C
— 120°C

Figure 6 : Diagramme d’état de |'eau, établi d’apres
les tables de Regnault.

La vapeur est surchauffée quand elle contient
moins d’eau que ne l'autorisent les conditions de
I'équilibre. La vapeur surchauffée est nécessaire-
ment seche.

La vapeur saturée qui est a I'équilibre est consi-
dérée comme seche, sinon elle est hors équilibre.

Il est facile d'imaginer comment on produit de la
vapeur sursaturée. La vapeur surchauffée se ren-
contre plus rarement. Elle peut apparaitre dans les
stérilisateurs a double paroi lorsque celle-ci est a
une température plus élevée que celle régnant dans
la chambre.

Le diagramme de Savage rend compte de |'effica-
cité stérilisante de la vapeur, suivant son degré de
surchauffe, et qualifie le procédé de stérilisation par
la vapeur en fonction de ce degré de surchauffe.
Pour établir ce diagramme, la surchauffe de la vapeur
a été réalisée en chauffant une enceinte close conte-
nant de la vapeur saturée a la température, appelée
initiale, de I'équilibre, jusqu'a une température, appe-
lée finale, sans apport supplémentaire d'eau.

Le degré de saturation de la vapeur est défini par
son titre. Le titre d'un mélange eau-vapeur, a
chaque température, est le rapport, en pourcen-
tage, entre la masse de la vapeur dans le mélange
et la masse totale (eau + vapeur) du mélange.
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| |
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Température initiale de la vapeur (°C)
s témoin bactériologique négatif
+ témoin bactériologique positif
Figure 7 : Efficacité stérilisatrice de la vapeur satu-

rée et de la vapeur surchauffée (Selon SAVAGE,
Quart. J. Pharm. 10, 459 (1937).

Le titre idéal 100 % est celui de la vapeur satu-
rée séche.

La norme EN 285 preécise que « Le stérilisateur
doit étre concu pour fonctionner avec une
vapeur d’un titre supérieur a 0,9 ». Ce titre
devrait étre supérieur a 0,95 pour les charges
métalliques.

La vapeur utilisée dans les stérilisateurs est le
plus souvent produite a partir de générateurs a
chauffage électrique, ou encore, a partir d’échan-
geurs alimentés en vapeur de chaufferie.

Si la vapeur vient d'une chaufferie centrale et ali-
mente directement le stérilisateur, les tubes de liai-
son au stérilisateur, si bien calorifugés soient-ils, ne
sont jamais exempts de condensats, en particulier,
le lundi matin. Il convient donc, dans ce cas, de
veiller au calorifugeage des canalisations, ainsi qu'a
I'installation d'un systéme de purge monteé selon les
« regles de l'art ».

Il est important de rappeler que les reglements
de sécurité (paragraphes 1 et 2, article CHS8, cha-
pitre VI, section I, du réglement de sécurité contre
les risques d'incendie et de panique dans les établis-
sements recevant du public) n'autorisent les trans-
ports de la vapeur que dans des conditions stricte-
ment définies.
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Cycle de stérilisation
et valeur sterilisatrice

On a vu que l'air résiduel s'oppose a la pénétra-
tion de la vapeur, empéchant |'agent stérilisant
(eau) d’étre présent en tous les points de la charge.

Chaque constructeur recommande des cycles
adaptés a la nature des diverses charges a stériliser,
certains d'entre eux ont été présentés sur la
figure 2.

Il semble intéressant d'illustrer comment s’accu-
mule I'effet stérilisant (valeur stérilisatrice) au cours
d’un cycle (cf. chapitre 5, page 70, figure 3).

La figure 8 représente la superposition de I'enre-
gistrement de la pression et de la valeur stérilisa-
trice au cours d'un cycle de stérilisation de textile,
choisi parce qu'il a été mis au point par l'auteur et
a fait I'objet d'un article dans la revue La Pharma-
cie Hospitaliére Francaise, 1986, 681-689.

La valeur stérilisatrice a été déterminée par un
intégrateur calculant la valeur de F; a partir d’'une
sonde de température dont |'extrémité était placée
au centre de I'un des paquets. Un repérage préa-
lable, effectué avec une sonde multipoints, avait
permis de montrer que ce thermocouple ne consti-
tuait pas un chemin préférentiel de pénétration de
la vapeur, ce qui aurait empéché de rendre compte
de ce qui se passe dans la réalité (sans sonde).

P (bar)

o
(min}

300
250 -

200

Cyecle de stérilisation

n

p=J

2
o
=

T T

0 20 40 60 Temps

{minutes)

Figure 8 : Enregistrements simultanés de la pres-
sion et de la valeur stérilisatrice au cours d'un cycle
de stérilisation de textile.

Le tableau suivant récapitule les valeurs stérilisa-
trices correspondant aux différentes phases du
cycle représenté sur la figure 8.
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TABLEAU V
ACQUISITION DE LA VALEUR
STERILISATRICE AU COURS D’UN CYCLE
DE STERILISATION DE TEXTILE
(CYCLE REPRESENTE SUR LA FIGURE 8)

Valeur

Temps réel | stérilisatrice
en minutes minutes

alz2ilec
Purge d'air 37 min 18 min
Chauffage jusqu'a 134 °C 6 min 41 min
Période-plateau a 134 °C 10 min 195 min
Purge de vapeur 12 min 26 min

Valeur stérilisatrice

totale 280 min

Dans la pratique hospitaliere les durées de la
phase de stérilisation sont souvent de dix minutes
pour une température de 134 °C, quinze minutes a
125 °C et vingt minutes a 120 °C. Ces temps
téemoignent de 'empirisme de bien des pratiques
quotidiennes. La figure 9 représente l'accroisse-
ment de la valeur stérilisatrice au cours de trois
cycles effectués suivant les séquences représentées
dans la partie gauche de la figure. Ces cycles ne
difféerent entre eux que par la température et la
durée du plateau de stérilisation.

Fo
(min)

300 o, P lban) 10 minutes & 134°C

Fy = 280,8 min

Temps

200 —‘Dls‘i \—7—

Cycle de stérilisation

Essai de Bowie et Dick

3min30s 4 134°C
Fy = 99,8 min

100 +

20 1 20 minutes & 120°C

20 Fo = 29,6 min

Temps

Figure 9 : Acquisition de la valeur stérilisatrice au
cours de 3 cycles différents suivant la température
et la durée de la période-plateau.

Séchage, par le vide, des solides poreux

Les textiles constituent la plus grande partie du
volume traité en sterilisation hospitaliére. Ils sup-



portent (a la difféerence des liquides en récipients
clos, qui exigent une compensation instantanée de
la pression) des détentes aussi rapides que l'autorise
la résistance mécanique de I'emballage.

Dans la pratique, apreés la phase de stérilisation,
la chambre sous pression est mise en communica-
tion avec l'extérieur par |'ouverture d’'une vanne.
La vapeur qui s’échappe est condensée par de
I'eau froide. Dans certains cas (réglementation de la
ville de Paris - Arrété-n® 79561), la température du
rejet, au niveau de I'égout de la ville, ne doit pas
dépasser 30 °C. Donc, sur certains appareils, la
température des effluents est contrélée par un ther-
mostat. La durée de cette phase est de quelques
minutes.

Au voisinage de la pression atmosphérique, la
pompe a vide est de nouveau mise en route et la
purge se poursuit jusqu'a une valeur de la pression
résiduelle dans la chambre de quelques dizaines de
millibars.

Commence alors le séchage.

Quel hospitalier n'a entendu dire : « cet auto-
clave mouille », ceci signifiant que les objets sortent
mouillés du stérilisateur.

En réalité, tous les autoclaves « mouillent » lors-
qu'au cours du chauffage, la vapeur se condense
sur les objets en leur cédant les calories dont elle
est porteuse (principe de la paroi froide ou principe
de Watt), sinon, ils ne stériliseraient pas.

Pendant les phases de séchage, |'eau condensée,
lors du chauffage de la charge, est revaporisée. La
vaporisation nécessite un apport important de calo-
ries dont la plupart sont fournies par la quantité de
chaleur emmagasinée par la charge et les parois du
stérilisateur : c’est le mécanisme inverse de celui
qui se produit lors du chauffage de celle-ci. Comme
cet apport d’'énergie peut étre insuffisant, on fait
souvent appel a un chauffage auxiliaire par l'inter-
mediaire du rayonnement d'une double paroi (ou
double enveloppe).

Les performances au séchage des autoclaves a
double enveloppe sont supérieures a celles des
appareils n'en possédant pas.

Si les objets sortent mouillés du stérilisateur, le
séchage a eté insuffisant.

Il ne faut pas en conclure qu'il a été conduit de
facon inefficace. Il se peut que I'objet ait été
mouillé a I'excés et qu'il ne soit pratiquement plus
possible de le sécher, ou encore, qu'il ait des par-
ties de forme concave tournées vers le haut (cas
des fonds de récipients).

Il y a plusieurs causes possibles a ce mouillage,
par exemple, de l'eau liquide a été apportée en
gouttelettes par la condensation de la vapeur elle-

méme, ou bien les condensats sont retombés en
pluie sur les objets.

Méme si cela peut paraitre une lapalissade, le
meilleur moyen d’obtenir une objet stérilisé sec, est
d’éviter de le mouiller inutilement lors de la phase
de prétraitement. On peut, pour cela, recourir a
des artifices comme le préchauffage (cas de la stéri-
lisation des instruments).

La siccité finale de la charge a été initialement
fixée par la norme NF S 90-320. Certaines des
valeurs fixant la siccité dans cette norme ont été
reprises dans la norme EN 285. Celle-ci précise
que « 'augmentation d’humidité relative est mesu-
rée par pesée de la charge d'essai avant et aprés
stérilisation et ramenée au poids de la charge avant
stérilisation. Pour un appareil stérilisant :

— Une charge métallique : |'augmentation de

poids doit étre inférieure a 0,2 %.

— Une charge de tissu : I'augmentation de poids
doit étre inférieure a 1,1 %.

— Une charge de caoutchouc : I'augmentation de
poids doit étre inférieure a 1,5 % environ.
Cette limite ne figure pas dans le projet étudié
de I'EN 285.

Ces mesures, sur les charges d’essai définies par
la norme, nécessitent I'emploi d’une balance de
haute preécision.

L'étude du séchage est compliquée par le role
joué par le conditionnement des objets.

Technologie des steérilisateurs
a vapeur

Un stérilisateur a vapeur est constitué d'une
chambre que l'on peut charger et décharger par
une ou deux portes opposées. Corps et porte(s)
sont chaudronnés pour résister a une pression de
vapeur au moins égale a la pression de timbre? de
I'appareil.

Outre la ou les portes, les communications avec
I'extérieur sont essentiellement au nombre de
quatre :

— la canalisation reliée au dispositif de vide,

— la canalisation d’admission de la vapeur,

— la canalisation de purge,

- la canalisation d’entrée d’air filtré.

Ces canalisations sont ouvertes et fermées par
des vannes commandées par le systeme de régula-
tion.

2 — Cette pression est définie au chapitre 2 page 42. Elle est maté-
rialisée par une meédaille rivée au corps et porte(s), poinconnée par
un représentant de |'autorité compétente, en France les DRIRE, ou
eventuellement par délégation ' APAVE locale.
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Un dispositif de commandes plus ou moins
sophistiqué permet de réaliser de fagon automa-
tique les différentes phases du cycle de stérilisation.
D’autres accessoires peuvent, éventuellement, étre
utilisés selon la technologie propre a chaque
constructeur.

Filtre bactériologi r @ Manométre
A

Charge a stériliser

Porte

Joint

—————T] ]
Chambre | .
Eau froide i
—

—_—TD—

b
Condenseur  eau 5 ?
<
4

—DG—|

JW
Y

Evacuation

Générateur de vape

Pompe a vide

Figure 10 : Schéma de principe d'un stérilisateur a
vapeur d’eau.

La pupart des constructeurs utilise des pompes a
vide a anneau d’'eau dont les caractéristiques,
notamment le débit, sont appropriées au volume de
I'appareil. L'un d'entre eux utilise un dispositif sta-
tique, qui au laboratoire est connu sous le nom de
« trompe a eau ». Ce dispositif, appelé souvent éjec-
teur, fonctionne par effet VENTURI qui utilise la
dépression engendrée en disposant de facon
coaxiale deux tuyéres I'une convergente qui est pla-
cée au-dessus de la seconde, qui a l'inverse est
divergente. Ces éjecteurs sont des dispositifs plus
simples que les pompes & anneau d'eau, donc
moins onéreux et moins susceptibles de pannes.
Par contre leurs performances plus modestes obli-
gent, pour éliminer les derniéres traces d’air rési-
duel, a pratiquer une séquence appropriée de
détentes successives.
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Textes réglementaires concernant
la securité des appareils a pression
de vapeur

Il est écrit dans la norme EN 285 que : « I'ap-
pareil a pression de vapeur doit satisfaire a la
norme EN (préparée actuellement par le
CEN/TC 54). Cette norme n’étant pas encore
disponible, et jusqu’a sa publication, le récipient
a pression de vapeur doit satisfaire aux régle-
mentations et aux normes nationales applicables
dans le pays d’utilisation ».

A la date de I'impression de cette édition, cette
norme européenne n'était pas encore adoptée et
transcrite dans le droit francais, par conséquent
tant que ce processus n'est pas achevé seules les
réglementations nationales sont applicables. La
réglementation francaise est constituée d’'un certain
nombre de textes, dont le premier est le décret du
2 avril 1926 modifié. Ce décret vise deux catégo-
ries différentes d'appareils a pression :

—les premiers sont les générateurs de vapeur,

lorsque ceux-ci ont un volume supérieur a
25 litres et sont utilisés & une pression supé-
rieure & 1,5 bar (absolus),

— les deuxiémes sont les récipients de volume
supérieur a 100 litres construits comme les
premiers pour fonctionner a une pression
supérieure a 1,5 bar (absolus).

Le décret de 1926 a été suivi de nombreux
autres décrets et arrétés qui sont récapitulés dans la
brochure n°® 1498 Ill du J. O. datée de 1983.
Depuis le décret initial de 1926, la réglementation
francaise s'est enrichie de deux textes importants :

—L’arrété du 16 décembre 1980 qui impose
un orifice témoin de mise a l'air prolongée par
un robinet et une canalisation dont le débou-
ché doit étre visible mais sans danger pour le
personnel, ainsi qu'un robinet a passage direct.

Cet arrété explicite la différence entre un cou-
vercle amovible fermeé par des éléments de boulon-
nerie de conception courante, et une fermeture
rapide obtenue par une commande centralisée.
Dans ce deuxiéme cas la fermeture doit étre signa-
lée par un indicateur assujetti a la fermeture cor-
recte du couvercle et un dispositif doit empécher la
mise en service si ce couvercle n'est pas correcte-
ment assujetti. De plus, I'ouverture doit étre impos-
sible tant que la température a l'intérieur de l'appa-
reil est supérieure a 90 °C, que la pression interne
excéde 50 mbar, et que les pompes assurant le
brassage ou la circulation sont en service.

A l'ouverture le joint d’étanchéité doit libérer un
jeude 1 & 3 mm. Lorsque l'ouverture est effectuée



en deux temps avec arrét en position intermé-
diaire, le personnel de conduite doit intervenir pour
une ouverture compléte.

En cas de déplacement du couvercle sous I'ac-
tion d'un organe moteur, le systéme de commande
de celui-ci doit agir tant que I'opérateur chargé de
commander son déplacement maintient son action
sur la commande.

— L'arrété du 16 février 1989, « relatif a I'ex-
ploitation et aux contréles périodiques des
appareils a pression de vapeur a couvercles
amovibles », modifié par l'arrété du
13 octobre 1989.

Extraits de I’'arrété
du 16 février 1989 modifié

Article 2

Etablissement d'une notice par le Constructeur
et remise a l'exploitant sur :

— les dispositifs de sécurité

— I'entretien et les vérifications

— la périodicité des entretiens et vérifications

- la méthode de vérifications pour les autoclaves
a fermeture rapide.

Article 3

Engagement de I'exploitant a respecter les
consignes du constructeur.

Article 4 : Consignes

— Assujettissements du couvercle,
— manometre.

Article 5 : Aptitude du personnel
de conduite

« La conduite des appareils a couvercle amo-
vible ne doit, méme temporairement, étre
confiée qu’a des agents expérimentés instruits
des mesures a effectuer sur cette catégorie d’ap-
pareils et des dangers qui lui sont propres. »

Le décret du 2 avril 1926, toujours en vigueur,
contient en sus : « L'exploitant d'un appareil
doit pouvoir justifier des dispositions qu'il a
prises a cet effet ».

Cette obligation ne vise que les agents assurant
la conduite des stérilisateurs, mais pas les autres
agents travaillant dans le service (centralisé ou non)
de stérilisation.

Article 6

Interdiction de mettre ou maintien en service
un appareil dont la conformité des dispositifs de
sécurité n'a pas été contrélée par un organisme
agree.

Article 7

Interdiction de maintenir en service un appareil
dont I'état et le fonctionnement des mémes disposi-
tifs n'ont pas été controlés périodiquement par un
organisme agreeé.

Article 8

Obligation, pour les organismes de contréle,
d'informer la DRIRE (Direction Régionale de I'In-
dustrie de la Recherche et de I'Environnement).

Article 9

Accord préalable du Constructeur ou d’'un Orga-
nisme agréé pour toute modification d'un appareil.

Conclusions

Dés la livraison d'un appareil neuf, I'utilisateur
doit :

— demander au constructeur le dossier technique

complet comprenant :
a) le certificat d’épreuve de I'appareil,
b) le livret spécifiant les sécurités de portes et
ses modalités de mise en ceuvre,

— faire exécuter toutes ses sécurités en réel par le
constructeur avant mise en service sur les lieux
d'utilisation en présence d'un organisme agréé
qui délivrera une attestation de conformité3 ».

La décision du ministére de I'Industrie, en date
du 31 janvier 1991, apporte des compléments
aux dispositions de ['arrété du 16 février 1989
dans le cas des portes coulissantes a joint gonflable
ou poussé.

La surveillance de 'application de la réglementa-
tion, qui se matérialise par I'apposition d’un timbre,
est effectuée par les DRIRE, ex-service des Mines,
ou a defaut par délégation par les APAVE (associa-
tion des propriétaires d'appareils a vapeur et élec-
triques) régionales.

Les textes qui viennent d'étre cités ont pour
trame la responsabilité directe tant du fabricant que
de l'exploitant a savoir le Directeur de |'Etablisse-
ment qui délégue sa responsabilité aux différents
acteurs : ingénieurs, chefs de service... Cette res-
ponsabilité est fréequemment soulignée par des
mises en causes personnelles, telles que :

« I'exploitant d'un appareil doit pouvoir justi-
fier.... I'exploitant est tenu de joindre... est tenu
d’adresser... doit noter... ».

Entre autres obligations, rappelons que la régle-
mentation francaise oblige a soumettre tous les

3 - La déclaration a la Préfecture de 'appareil ne pouvant étre
faite qu'avec cette attestation, il est donc évident que ['utilisateur
devra prévoir |'exécution de toutes ces opérations dans un cahier
des charges établi avec le vendeur.
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appareils a pression de vapeur a une réépreuve
décennale. En sus de ces textes dont I'application
en France est de caractére réglementaire, certaines
instances internationales continuent d’élaborer des
projets de réglementation nouvelles. Le dernier
texte, a notre connaisgance aujourd’hui, émane de
la CEI (Commission Electrotechnique Internatio-
nale), il est daté du 18 janvier 1994, et est
intitulé : « Prescriptions particuliéeres pour auto-
claves utilisant de la vapeur pour le traitement
des matériels a usage médical et durant les pro-
cédés de traitement de laboratoire ».

Ce document référencé 66/84 a la CEl, encore
susceptible de modifications, comporte 23 pages
de prescriptions. Puisqu'il n'a pas encore été
adopté par les instances normatives des pays
membres de 'Union Européenne, son application
ne présente pas de caractére obligatoire.

La citation de ce document est faite principale-
ment pour faire toucher du doigt le foisonnement
actuel de projets de réglementations nouvelles, qui
deviendront peut-étre demain d’application obliga-
toire. Il est par conséquent nécessaire de se tenir,
en permanence, informé de |'évolution de la régle-
mentation car ni les fabricants ni les utilisateurs ne
peuvent se permettre un quelconque laxisme lors-
qu'il s’agit de la sécurité des personnes.

LES STERILISATEURS A VAPEUR
D’EAU DE PETIT VOLUME
(VOLUME < 54 LITRES)

Il y a dix ans on construisait en France tout au
plus une centaine de stérilisateurs a vapeur de petit
volume.

Pourquoi cette situation singuliére, puisque chez
nos voisins allemands il s’en construisait annuelle-
ment plusieurs dizaines de milliers ? La réponse
vient du marché. Le marché francais était alors
quasi inexistant car de tels appareils n'étaient pas
utilisés dans les cabinets de dentistes équipés pour
la plupart de petites étuves Poupinel, alors que
dans la plupart des pays d'Europe occidentale leurs
homologues dentistes utilisaient des appareils a
vapeur, beaucoup plus efficaces comme on I'a vu
dans ces deux derniers chapitres.

Seuls certains blocs opératoires, parmi les plus
modernes, possédaient de tels équipements.

L’ouverture du marché européen a modifié cette
situation et plusieurs textes normatifs décrivent ces
appareils. En France ils font 'objet d'une norme
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homologuée sous la réféerence NF S 90-325
(novembre 1989) sous le titre : « Désinfecteurs a
la vapeur d’eau ». Cette norme sert de base a I'at-
tribution de la marque NF-MEDICAL, cf. cha-
pitre 1, page 32, comme pour les stérilisateurs a
vapeur d'eau de grand volume.

Pourquoi les avoir appelés désinfecteurs et non
pas stérilisateurs. La raison en est que lorsque les
premiers groupes de travail se sont réunis en
France au début des années 80 pour étudier et nor-
maliser ces appareils, il avait été décidé de réserver
le nom de stérilisateur aux appareils traitant des
charges dont I'emballage permettait de préserver la
stérilité de la charge a la sortie.

En Europe sous les impulsions allemande et
anglaise le groupe de travail n° 5 du TC 102 a pré-
paré un texte, non encore référencé, intitulé :
« Petits stérilisateurs a vapeur ».

Deéfinition

Les « petits » stérilisateurs & vapeur sont des
appareils pouvant contenir moins d’'une unité de
stérilisation 600 x 300 x 300 mm.

Applications

Ces petits appareils sont utilisés :

— Dans ou au voisinage immédiat du bloc opéra-

toire.

« Ce sont des appareils d’appoint pour
répondre @ une situation d’urgence qui se pro-
duit dans les salles d’opérations si un instrument
non disponible en double est souillé ou conta-
miné accidentellement. Une procédure adaptée
est alors nécessaire pour réutiliser I'instrument
rapidement en limitant les risques pour le
patient » (NF S 90-325). Ce ne sont donc pas des
appareils a utiliser en routine.

— Dans les cabinets dentaires.

— Dans les cabinets vétérinaires.

— Et dans tous les secteurs de soins ou le risque

d'infection croisée existe, par exemple l'acu-
puncture.

Classification

Le texte européen cité ci-dessus les divise en
trois classes :

—La premiere classe concerne les appareils

pour les mémes types de charge que ceux trai-



tés avec les appareils de grand volume : textiles
(poreux) ou instruments (non poreux) sous
double emballage. Par conséquent les perfor-
mances requises sont les mémes que celles des
stérilisateurs de grand volume. lls doivent étre
équipés d'un enregistreur.

— La deuxiéme classe ne concerne que les
appareils permettant la stérilisation des ins-
truments sous simple emballage. Cette classe
est axée sur |'utilisation dans le domaine den-
taire.

—La troisieme classe ne concerne que les
appareils traitant des instruments non embal-
lés, utilisés dans les salles d’opérations. c’est le
champ que couvre l'actuelle norme francaise
NF S 90-325.

Pour chaque classe le texte fixe un niveau mini-
mum de performances permettant d’assurer | effi-
cacité recherchée.

Dans leurs domaines d’utilisation, la plupart des
utilisateurs n'ont pas les moyens de valider régulie-
rement leurs cycles de stérilisation. Pour pallier a
cette difficulté, d'une maniére générale les cycles
sont préréglés et le systéme de commande controle
I'obtention de la température et de la pression pen-
dant le plateau de stérilisation.

Flash sterilisation

La « flash stérilisation » qui consiste a exécuter des
cycles complets de stérilisation dans des temps trés
courts (6 a 17 minutes suivant les appareils actuelle-
ment sur le marché) n'est pas utilisée qu'avec des
appareils de petit volume, mais comme c’est ainsi
que fonctionnent la plupart de ces « petits » stérilisa-
teurs c’est ici qu'est mentionné ce type d'utilisation.

Cet emploi tres particulier ne correspond qu'aux
classes 2 et 3 c’est-a-dire a I'instrumentation sous
simple emballage, lequel est utilisé pour protéger le
matériel de l'aérobiocontamination au cours du
transfert entre I'appareil et le point d'utilisation, ou
a l'instrumentation du bloc opératoire, non emballé
et immediatement réutilisé.

Ce type de cycles n'est donc pratiqué que dans
des appareils situés dans I'environnement immediat
du lieu d'utilisation, ce qui induit qu'il ne peut s'agir
que d’appareils de volume réduit.

Qutre le contréle des parametres physiques, il
existe sur le marché quelques indicateurs (physico-
chimiques et biologiques) spécifiques pour ces
cycles rapides, dont ['utilisation doit étre réservée
lorsque le besoin est réellement urgent, et
que le rapport risque sur bénéfice apporté au
patient a fait I'objet d’'une évaluation rigoureuse.
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Chapitre 9

La stérilisation par les gaz alkylants :

oxyde d’éthyléne et aldéhyde formique

Dans le prologue historique, nous avons déja
rapporté cette citation d’ Homere.

De retour en Ithaque, aprés vingt ans d’ab-
sence, Ulysse surprend les prétendants a son tréne
en train de festoyer dans son palais. Aprés qu’il les
et tous massacrés avec l'aide de son fils Télé-
maque, il fit venir sa vieille nourrice Euriclée et lui
dit :

« Pour chasser I'air mauvais, vieille, apporte du
soufre et donne nous du feu : je veux soufrer la
salle... »

Ces derniers vers du Chant XXII de I'Odyssée
constituent sans doute I'une des références litte-
raires les plus anciennes sur la désinfection des
locaux. Connue aussi des prétres égyptiens,
grands spécialistes en cette matiére, la technique
décrite par Homeére n’est pas fondamentalement
différente de celle employée aujourdhui. Le soufre
naturel, ou plutét I'anhydride sulfureux, produit
par sa combustion, est encore utilisé de nos jours
dans l'industrie alimentaire. Des produits chi-
miques de syntheése, comme |'aldéhyde formique
et l'oxyde d'éthyléne, inconnus a I'époque d'Ho-
mere, sont venus compléter la gamme des pro-
duits naturels.

Bien que l'on utilise, dans l'industrie d’autres
agents bactéricides gazeux alkylants, le sujet de
ce chapitre a été limité aux deux d’entre eux uti-
lisés a I'hopital : 1'aldéhyde formique et I'oxyde
d’'éthyléne, renvoyant le lecteur pour les autres
produits aux ouvrages spécialisés notamment
celui de M. Chaigneau cité dans la bibliogra-
phie.

L activité bactéricide de ces deux agents est due
a la méme réaction chimique : 'alkylation, qui
consiste a transformer en fonction alcool. I'hydro-
geéne actif de certaines fonctions (nitrile, sulfone,
etc.) des acides nucléiques des novaux des cellules,
ainsi que |'ont mis en évidence Phillips et Kaye dés
1949.

LA STIEZRILISIATION PAR L'OXYDE
D’ETHYLENE

Le pouvoir antibactérien de |'oxyde d’éthyléne a
été utilisé dés 1929 par Schrader et Bossert. C'est
a la suite des travaux approfondis de Phillips et
Kaye en 1949 que se développa l'usage industriel
de I'oxyde d'éthyléne. Les premiers appareils utili-
sés a I'hopital firent leur apparition au début des
années soixante.

Propriétés physiques

— Masse moléculaire M = 44,05

— Température d'ébullition T, = + 10,7 °C

C’est donc un gaz a température ordinaire. Il ne
faut donc pas oublier de protéger du froid les
conteneurs et les canalisations, afin de le maintenir
en toutes circonstances a l'état gazeux.

TABLEAU I
MASSES VOLUMIQUES DE L’OXYDE
D’ETHYLENE EN FONCTION
DE LA TEMPERATURE

=€ 10,7 | 20 30 | 40 50

Masse volumique g/1 | 1,97 | 1,83 | 1,76 | 1,71 | 1,56

Avec une densité par rapport a l'air, d = 1,52,
I'oxyde d’éthyléne est environ une fois et demie
plus lourd que l'air avec lequel il ne se mélange
donc pas de facon intime en conditions statiques.
Par contre il est impossible que le mélange inexplo-
sif d'oxyde d'éthyléene (10 %) et d’anhydride carbo-
nique (90 %), soutiré d'une bouteille de stockage se
sépare entre ses constituants, et crée avec l'air un
mélange explosif.
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— Pression de vapeur
1,45 bar (145 kPa) az20°C
3,80 bar (380 kPa) a50°c -
ce qui permet de l'utiliser en surpression sans qu'il
se liqueéfie.
— Enthalpie de vaporisation 138,5 cal/g
Cette valeur est élevée et explique qu'il est
nécessaire d'apporter beaucoup de calories
pour le faire passer de I'état liquide, sous lequel
il se trouve dans les bouteilles de transport, a
I'état gazeux, car il faut absolument éviter de
I'introduire sous forme liquide dans le stérilisa-
teur.

Propriétés chimiques

— L'oxyde d’éthyléne est incolore, il posséde une
faible odeur éthérée, le seuil de perception
olfactive est d’environ 700 ppm.

Sous forme gazeuse, |'oxyde d'éthyléne est mis-
cible & 'eau en toutes proportions avec formation
rapide de glycols et de polyglycols.

Sous forme liquide, il forme avec I'eau un
hydrate solide. L'oxyde d'éthyléne ne doit donc
pas étre mis en contact avec |'eau liquide. En
revanche dans le stérilisateur, le gaz sera utilisé en
présence de vapeur d'eau ce qui permet et favo-
rise son action germicide.

Sa structure chimique pontée, assez fragile, lui
confére une réactivité chimique trés grande qui
se manifeste en stérilisation par la réaction d’al-
kylation, laquelle consiste a transformer en fonc-
tion alcool I'hydrogéne actif des groupements
fonctionnels hydroxyle, sulphydriles, amines,
etc. selon les équations chimiques écrites
ci-apreés :

a) Principales réactions d'alkylation

R - OH + CH, - CH, — R~ O - CH, - CH, - OH
N/

R - SH +CH2—/CH2->R—S—CH2—CH2—OH
0
R-O0CH + CH,~CH, — R-C00~-CH,~CH,-OH
Nl
o
R-NH2+CQQ-CHzaR—NH-CHEﬂCHz—OH
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b) Auxquelles il faut ajouter I'hydolyse de I'oxyde
d’éthyléne

H20+CQ\2-CH2—>H0—CH2—CH2-0H

c) Et la formation d’'éthyléne chlorydrine en pré-
sence de composé chloré, par exemple dans les
PVC radiostérilisés.

HCI+CQ2—}H2—>C]-CH2—CH2—OH
o

Dans ces réactions, I'eau intervient notamment
pour faciliter I'ouverture du cycle CH, — CH, dont
la structure pontée est assez fragile.

L’alkylation est une réaction chimique du pre-
mier ordre. A température constante, on a vérifié
que la vitesse d'inactivation est approximati-
vement proportionnelle & la concentration de
I'oxyde d’éthyléne dans l'intervalle 0,4 g/l a
1,6 g/l

Comme pour l'action sporicide de I'eau, 'inacti-
vation des spores suit une loi logarithmique per-
mettant de définir une valeur D10 de réduction
décimale. Cette valeur pour le Bacillus subtilis,
micro-organisme de référence est a 50 °C de
2,7 minutes.

On a également montré que 'accroissement de
la vitesse d’alkylation avec la température suit la loi
d’'Arrhenius. Comme cette vitesse double lorsque la
température s’éléve de 8 °C, on peut en déduire
que le facteur z du Bacillus subtilis est z = 40 °C.
(cf. chapitre 5, page 84)

Le Bacillus subtilis, variété niger, sous sa forme
sporulée, a été choisi comme micro-organisme de
référence, puisque c’est celui qui est le plus résis-
tant a I'action de I'oxyde d’éthyléne.

De méme que dans la réaction d’hydrolyse dans
laquelle les molécules d’eau sont en excés par rap-
port aux micro-organismes a inactiver, lors d’une
stérilisation a I'oxyde d’éthyléne, les molécules de
cet agent steérilisant sont en nombre considérable-
ment plus grand que les spores a détruire. On
pourrait considérer que lors de la réaction d’alkyla-
tion la concentration en oxyde d'éthyléne ne varie
pas si la charge n’absorbait I'oxyde d’'éthyléne en
plus ou moins grande quantité suivant la nature des
matériaux traités. Parce que la charge absorbe
I'oxyde d’'éthyléne ceci conduit a pratiquer des
injections de gaz dans le stérilisateur en cours de



cycle, sinon la concentration en oxyde d'éthylene
pourrait s'abaisser en dessous de celle qui a été
choisie.

De tous les agents chimiques bactéricides,
I'oxyde d’éthyléne est globalement le plus actif, et
celui dont le pouvoir de pénétration est le plus
important. En effet, la molécule d’oxyde d’éthylene
est trés petite. Sa non-polarité lui confére un trés
grand pouvoir de pénétration (beaucoup plus élevé
que l'eau ou le formaldéhyde, molécules toutes
deux fortement polaires). Ainsi peut-on stériliser
des tubulures longues et de faible diameétre, ce qui
n'est pas le cas avec le formaldéhyde qui est sur-
tout utilisé comme un agent stérilisant de surface,
de méme que les oxydants a I'état de radicaux
libres ou en phase plasma.

Si la réactivité du formaldéhyde est occultée par
la polymeérisation, ce phénomeéne ne revét pas la
méme importance pour 'oxyde d’éthyléne. La
polymérisation de I'oxyde d’éthylene n'est qu’'un
phénomene parasite qui a cependant deux conseé-
quences facheuses.

La premiére, celle d’abaisser, éventuellement, la
concentration du mélange en principe actif, dans
les bouteilles de stockage, car la polymeérisation de
I'oxyde d’'éthyléne n'est pas un phénomeéne réver-
sible comme pour le formaldéhyde. La polymérisa-
tion est endothermique, elle est donc accélérée par
une éléevation de température. Il se peut, par consé-
quent, qu'une bouteille entreposée trop longtemps
(plusieurs mois) dans un endroit excessivement
chaud, comme un local dont le toit est chauffé par
le soleil d'été, devienne impropre a I'emploi. Un
fournisseur francais recommande une période de
péremption de trois mois pour les bouteilles qu'il
fournit. Il est donc fortement conseille de stocker
I'oxyde d’'éthyléne a l'abri du rayonnement direct
du soleil.

La deuxiéme conséquence facheuse est due a la
forme physique du polymeére, dont la densité s’ac-
croit avec le degré de polymeérisation. De liquide
huileux, le polymere devient rapidement solide,
causant le bouchage des filtres et le blocage des cla-
pets de vannes. Nombre de pannes de stérilisateurs
sont dues a des occlusions par un polymere de
I'oxyde d'éthylene.

La polymerisation est catalysée physiquement
par les particules métalliques sous forme divisée.
Pour les éliminer des canalisations des stérilisa-
teurs, celles-ci sont nettoyées a la vapeur sous pres-
sion avant leur mise en service.

Pour pouvoir utiliser I'oxyde d’éthyléne il faut se
protéeger contre deux difficultés : son inflammabilité
et sa toxiciteé.

L’inflammabilité

L'oxyde d’éthyléne est inflammable dans I'air
pour toutes les concentrations supérieures a 3 %.

Ne se polymérisant pas aussi facilement que le
formaldéhyde, I'oxyde d’éthyléne gazeux peut exis-
ter de facon stable a de trés fortes concentrations.
Ceci le rend extrémement dangereux lorsqu'il est
utilisé a l'état pur, car 'inflammation présente
inévitablement un caractére explosif.

Pour cette raison, lorsqu'il est utilisé a I'état pur,
les enceintes fonctionnent en dépression pour évi-
ter les fuites vers l'extérieur. Cette précaution ne
doit pas faire négliger les conséquences graves que
pourraient entrainer des fuites éventuelles des
canalisations durant les régimes transitoires.

L'instruction technique du 22 aotit 1980 régle-
mente 'emploi de I'oxyde d’éthyléne pur dans les
batiments recevant du public, donc dans les hopitaux.

Pour éviter les dangers liés a l'inflammabilite,
I'oxyde d’éthyléne est dilué dans des gaz supports a
des taux de dilution tels que tous les melanges avec
I'air soient ininflammables.

Les diluants, servant a la préparation des
melanges commerciaux, sont |'anhydride carbo-
nique et le fréeon 12. L'usage de ce dernier tend a
disparaitre a cause de l'application de la convention
de Montreéal sur la réduction de I'utilisation des
CFC (chlorofluorocarbones)

C,H,0 + CO,
C,H,0 + CF,Cl, en proportion pondérale 12/88

en proportion pondérale 10/90

Il n'est pas possible d'envisager I'emploi, a I'ho-
pital, d'un mélange extemporané, comme cela se
fait quelquefois dans l'industrie.

A T'hopital, lorsque le gaz est utilisé pur, il est sou-
vent conditionné dans de petites cartouches prétes
a I'emploi (cf. Cycle 3M, figure 4, page 128).

Les meélanges sont, eux, préconditionnés, sous
forme liquide, dans des bouteilles d’acier ana-
logues a celles employées pour d'autres gaz com-
primés utilisés a I'hépital, comme I'oxygéne ou le
protoxyde d'azote. Pour reconnaitre son contenu,
chaque bouteille est marquée par une couleur iden-
tifiant chaque composé chimique. Les bouteilles
contenant de 'oxyde d’éthyléne pur sont peintes
en vert pale. Les bouteilles contenant le melange
O. E./CO, ont une ogive également de couleur
vert pale. Les ogives des bouteilles de la société
AIR LIQUIDE sont de couleur orange.

Le mélange liquide, prélevé sous pression, a en
principe une concentration constante en oxyde
d’éthyléne, a moins qu'un stockage prolongé a une
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température trop élevée n'ait provoque la polyme-
risation de l'oxyde d’éthyléne dans la bouteille,
avec pour conséquence directe un appauvrissement
en oxyde d’'éthyléne du mélange liquide, (sans
détailler les autres inconvénients).

Les bouteilles contenant le mélange sont équi-
pées d'un tube plongeur qui va presque jusqu'au
fond de la bouteille. Si la température reste
constante, lors de l'extraction du mélange, la
pression, mesurée dans le « ciel » gazeux au som-
met de la bouteille, ne varie pas. Dés que cette
pression varie, elle chute rapidement, cela signifie
que le mélange est prélevé sous forme gazeuse.
Dans ce cas sa composition n’est plus connue
avec suffisamment de précision, et le gaz préleve
ne doit pas étre utilisé comme agent stérilisant.
On évite ce danger en pesant en permanence les
bouteilles de gaz et en renouvelant celles-ci avant
qu’elles ne soient vides du mélange sous forme
liquide.

La préparation du mélange, les conséquences
chimiques donc bactériologiques de la dilution,
ajoutées a l'incidence importante des frais de trans-
port, constituent autant de facteurs de cott pour
l'usage de I'oxyde d’éthyléne.

La toxicite

Celle-ci se caracterise par des irritations, des
lésions organiques et une mutagénicité rencontrés
tant chez 'homme que chez I'animal, ainsi que des
effets sur la reproduction et une carcinogénicité
averée chez |'animal mais pas chez 'homme.

Deux autres résidus toxiques accompagnent
éventuellement 'oxyde d'éthylene, I'éthyléne chlo-
rhydrine et I'éthyléne glycol, ils ont fait I'objet
d’études et de limitations détaillées ci-apres.

Il y a dix ans, on admettait qu'un individu en
bonne santé pouvait supporter, sans préjudices,
une concentration de 50 ppm (90 mg/m3) pour
une durée d’exposition de huit heures. Aujourd’hui,
cette concentration a été divisée par cinquante.

La circulaire ND 1505-117-84 du ministére du
Travail, en date du 19 juillet 1982, révisée en juillet
1993, a fixé les valeurs limites pour les concentra-
tions des substances dangereuses dans |'atmo-
sphere des lieux de travail. Cette circulaire précise :
« Il est a noter que les valeurs admises n’ont pas
de caractére réglementaire, cependant, en cas de
dépassement caractérisé créant une situation
dangereuse, il appartiendra a l'inspecteur du tra-

vail de proposer une mise en demeure au titre de
I'article 231-5 du Code du Travail. »
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La circulaire, DRT n°® 93-18 du 12 juillet 1993,
a fixé pour 'oxyde d'éthyléne :

—une valeur limite d’exposition de 5 ppm

(10 mg/m?) (durée d'exposition : 15 min) et

—une valeur moyenne d’exposition de 1 ppm

(2 mg/m3), (durée d’exposition : 8 h).

L'instruction technique du 22 aott 1980 oblige
a installer une alarme sonore qui se déclenche dés
que le taux d'oxyde d’éthyléne dépasse le seuil de
25 ppm.

La littérature ne fournit pas de données compa-
ratives sur la toxicité du formaldéhyde et de I'oxyde
d’éthyléne. Le formaldéhyde a I'avantage d'avoir
une trés forte odeur, alors que I'odeur de I'oxyde
d’ethyléne est faible, ce qui oblige a utiliser des
détecteurs pour déceler sa présence.

L'oxyde d'éthyléne a été longtemps utilisé pour
la decontamination d’épices et de plantes, cet
usage dans l'agroalimentaire a été prohibé par la
directive européenne 79/117/CEE.

Le sterilisateur

La construction des stérilisateurs a 1'oxyde
d'éthylene a fait I'objet d'un projet de norme
européenne étudié par le GT6 du comité tech-
nique 102 du CEN. Ce projet spécifie de
maniére détaillée (la rédaction d'aott 1993, refé-
rence N48 a 89 pages) les exigences mini-
males de construction et de performances
applicables aux stérilisateurs employant 1'oxyde
d’éthyléne comme agent stérilisant, que celui-ci
soit pur ou mélangé a d'autres gaz. Ce projet
précise les conditions d’emploi pour que le pro-
cédé puisse étre utilisé pour stériliser les disposi-
tifs médicaux.

Il est écrit dans le premier paragraphe de ce pro-
jet, qui a pour titre Domaine d'application que :
« la présente norme est applicable :

a) si elle est stipulée dans le contrat de fourni-
ture d'un stérilisateur a 'oxyde d’éthylene,

b) si un fabricant de stérilisateurs se prévaut
de la conformité a cette norme dans le cadre de
la fourniture d’un stérilisateur a I'oxyde d’éthy-
léne.

La présente norme n’'est pas destinée a servir
de liste de pointage pour la vérification de I'apti-
tude a I'emploi d’un stérilisateur a@ oxyde d’éthy-
lene existant lors de I'évaluation de sa confor-
mité a 'EN 550 ».

Cette norme a pour objet la « validation et le
contréle de routine de la stérilisation a 'oxyde
d’éthyléne ».



Les conditions relatives a la sécurité de I'opéra-
teur sont traitées dans les parties 1 et 2-042 de la
CEI 1010 (CEI/TC 62/GT 7) dont la deuxieme
partie est, a la date de cette édition, encore en
cours de préparation.

En sus des exigences minimales de construction
et de performance, ce projet de norme contient
7 annexes normatives énumérées ci-dessous :

Essai thermique de la chambre

Cet essai traite de 'homogénéité de la tempéra-
ture dans le stérilisateur.

Essai d’étanchéité au gaz
de la chambre
L’essai est pratiqué sous vide et sous pression

pour démontrer que le débit de fuite est inférieur a
0,1 kPa/min.

Essai de type de performances
biologiques

Les exigences du contréle de routine sont, elles,
décrites dans la norme EN 550.
Le dispositif d’épreuve du procédé

Ce dispositif est un tube enroulé de diamétre
intérieur 3 mm de longueur 4,55 m enroulé en
helice sur un diametre de 115 mm et au fond
duquel est placé la capsule d’essai.

Tuyau en acier inoxydable.

==

Q

Figure 1 : Dispositif Helix — réf. EN 550.

Essai de la qualité de la vapeur d’eau

Cet essai porte sur la siccité, sur la mesure du
volume des gaz non condensables, et sur la sur-
chauffe éventuelle de la vapeur utilisée pour le pre-
conditionnement ou le conditionnement de la charge
avant une exposition a I'action de I'oxyde d’éthyléne.

Essai de puissance acoustique

Cet essai est pratiqué pour vérifier que le stérili-
sateur ne dépasse pas les niveaux de puissance
acoustique pondérés A moyens et maximaux pré-
vus dans la norme 1SO 3746.

Pratique de la stérilisation
par 'oxyde d’ethyléne

Le conditionnement en température
et en humidité

L’humidité relative a un effet important sur I'ef-
fet letal non seulement parce que |'eau est néces-
saire a la réaction d’alkylation en permettant I'ou-
verture de la liaison cyclique, mais aussi parce
qu’elle facilite la péneétration de l'oxyde d'éthyléne
au travers de films d'emballage polaires.

Dans certains stérilisateurs hospitaliers, dans les-
quels I'humidification est pratiquée par injection de
vapeur d'eau, la condensation de la vapeur sur la
charge éléve la température de celle-ci, ce qui a
pour effet secondaire d’atteindre plus rapidement la
température de traitement.

Dans l'industrie pharmaceutique le précondition-
nement est pratiqué de facon systématique, en
général dans des enceintes auxiliaires pour ne pas
immobiliser le stérilisateur, car la durée du précon-
ditionnement est pratiquement toujours plus longue
que celle du cycle de steérilisation.

La norme EN 550, traitant de tous les procédés
de stérilisation a I'oxyde d'ethyléne, en usage a
I'hopital ou dans l'industrie, n'oblige pas a effectuer
un traitement de préconditionnement, bien que
celui-ci soit fortement recommandé. Si le précondi-
tionnement est pratique, celui-ci doit étre effectue
au plus prés du stérilisateur.

La charge préconditionnée doit étre introduite
sans délai dans le stérilisateur.

Le préconditionnement est en général une opé-
ration de longue durée a cause de l'inertie impor-
tante des charges de grand volume. Par exemple, il
peut s’écouler de dix a vingt heures pour que la
température « & coeur » d'une charge de cellulose
de 25 m3 passe de 20 & 50 °C.
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Le taux optimal d’humidité dépend du produit
devant étre sterilisé ; il est le plus souvent compris
entre 30 et 50 %. Il ne faut pas perdre de vue
qu'un produit préconditionné peut perdre son
humidité pendant la premiére phase de vide du
cycle de stérilisation, ce qui oblige le plus souvent &
une réhumidification au début du cycle.

Dans certains stérilisateurs on recherche un
taux d’humidité relative assez élevé (60 a 80 %)
afin de produire un taux au moins égal a 35 %
sur le site microbien d’inactivation.

Que ['humidification soit pratiquée au cours du
préconditionnement hors du stérilisateur ou dans
le stérilisateur, celle-ci doit étre obligatoirement
effectuée par injection de vapeur d'eau, a l'exclu-
sion de toute autre méthode.

Les capteurs utilisés pour mesurer I’humidité
relative sont tous altérés par I'oxyde d'éthylene, par
conséquent, s’ils sont situés dans le stérilisateur, ils
doivent étre périodiquement régénérés, a moins
qu'ils ne soient soustraits par un dispositif appro-
prié a 'action de I'oxyde d’éthylene.

Assez fréequemment |'opération de précondition-
nement ne fait pas partie des habitudes hospita-
lieres, pourtant, elle permettrait de raccourcir de
trois & quatre fois le temps d'exposition au gaz, ce
qui diminuerait trés sensiblement la quantité
d’oxyde d’'éthyléne absorbé et raccourcirait d'autant
la durée de la désorption.

La mesure de la concentration
en oxyde d’éthyléne

La norme EN 550 précise que la concentration
en oxyde d'éthylene peut étre déterminée, indée-
pendamment de 1'augmentation de pression
au moins a partir d'un des facteurs suivants :

— poids de |'agent stérilisant utilisé,

— volume de 'agent stérilisant utilisé,

— analyse directe de I'atmosphere de la chambre.

Cette derniére méthode n'est pratiquée que dans
I'industrie. Elle utilise soit la chromatographie en
phase gazeuse (avec prélévement d’échantillons)
soit la spectrométrie infra-rouge (de facon continue
ou séquentielle).

Ainsi la corrélation entre augmentation de pres-
sion et concentration en oxyde d’éthyléne est ren-
due obligatoire.

La concentration usuelle en oxyde d’éthyléne est
comprise entre 300 mg/l et 1 000 mg/1.

Dans l'industrie, pour des raisons économiques
évoquées au chapitre 19, elle est souvent voisine
de 500 mg/l, alors qu'a I'hépital on préfere par
sécurité utiliser des concentrations comprises entre
800 et 1 000 mg/1.
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Sous prétexte d'observer une plus grande marge
de sécurité, les stérilisateurs hospitaliers sont quelque-
fois utilises a des concentrations d’oxyde d’éthyléne
exagerées (plus de 1 000 mg/l), pendant des temps
excessivement longs (supérieurs a 12 heures), alors
que d'autres parametres importants, tels que I'’humi-
dité relative, sont souvent négligés, ce qui, malgré ces
concentrations élevées, peut entrainer des stérilisa-
tions insuffisantes, plus particulierement en hiver,
lorsque I'air froid contient peu de vapeur d'eau.

TABLEAU II
PROPRIETES PHYSIQUES
DES FORMES D’OXYDE D’ETHYLENE
COMMERCIALISEES EN FRANCE!

Propriéteés OE/Fréon | OE/CO, | OE pur
12/88 10/90

Oxyde d'éthyléne
pourcentage en poids 12 10 100
pourcentage en volume 27.3 10 100
Fréon 12
pourcentage en poids 88 -~ -
pourcentage en volume
de gaz 72,7 B B
Pression de vapeur 4.2 597 35
a 21 °C (bar) ’ ’ ’

Ce tableau a pour principal intérét d’attirer |'at-
tention sur le fait que les proportions des formes
commerciales non inflammables de I'oxyde d’éthy-
lene (les 2 premiéres) sont des proportions en
poids et non en volume. La concentration molé-
culaire dans le mélange OE/fréon 12/88 est beau-
coup plus élevée que dans le mélange OE/CO,
10/90, précisément : 2,7 fois plus élevée.

A chaque valeur de la pression correspond, pour
une température déterminée, une certaine concentra-
tion. Ceci est représenté sur le réseau d'isothermes
relatifs aux deux mélanges commerciaux habituels
(OE + CO, et OE + fréon 12) (voir figure 2).

Cette abaque permet a I'utilisateur d'un stérilisa-
teur utilisant le mélange OE/fréon 12 et qui vou-
drait remplacer ce gaz par le mélange OE,
10 %/CO,, 90 % de déterminer la nouvelle pres-
sion d’utilisation pour conserver, a tempéraure
constante, le méme effet stérilisant.

A température constante, pour obtenir le méme
effet sterilisant, la durée d’exposition a I'oxyde
d’éthyléne est inversement proportionnelle a la

1 - Depuis le protocle de Montréal (1987) limitant I'usage des
CFC, le mélange OE/Fréon est de moins en moins utilisé. Depuis
le 1/1/1996, il n'est plus commercialisé par la société Air Liquide.
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Figure 2 : Abaque : Pression, Concentration, Tem-
pérature pour les deux mélanges commercialisés
d’oxyde d’éthyléne.
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concentration en oxyde d’éthyléne. Par exemple si
a la température choisie, pour une concentration
en oxyde d’éthyléne de 1 000 mg/l, on observait
une durée de contact de 2 heures, cette durée
devra étre allongée a 4 heures si la concentration
en oxyde d'éthyléne était diminuée de moitié. Si
cette durée était jugée excessive, la réduire ne
pourrait étre obtenu que par un accroissement de
la température (cf. chapitre 5, « Généralisation de
la notion de valeur stérilisatrice au stérilisateur a
I'oxyde d’éthyléne », pages 83 et 84).

La qualification opérationnelle
microbiologique

Pour la détermination de la létalité du cycle, la
norme EN 550 ne laisse le choix qu’entre deux
méthodes :

— La construction de la courbe de survie, en
utilisant le dénombrement direct des survivants.
Cette courbe doit comporter au moins cing
points avec des temps croissants d'exposition
a l'oxyde d’éthyléne, tous les autres parametres
du procéde, sauf le temps, demeurant
constants.

- La méthode de la fraction négative dite
également détermination du nombre le plus
probable (EN 866-1). Dans cette méthode
les indicateurs de stérilisation doivent, comme
dans l'autre meéthode, étre soumis a des
temps croissants d’exposition a l'oxyde
d’éthylene, tous les autres parameétres du pro-
céedé, sauf le temps, demeurant constants.

[’essai est conduit avec un minimum de sept
temps d’exposition choisis de facon telle
que :

e tous les essais montrent une prolifération au
terme du premier temps d’exposition,

* une fraction des essais montre une proliféra-
tion au terme de quatre temps d’'exposition
croissants (région quantale),

e les essais ne montrent aucune prolifération
apres au moins deux temps d’exposition crois-
sants.

Cette méthode est celle retenue dans I'annexe A,
normative, pour le calcul la valeur de D, décrite par
I.J Plug et R.G Holcomb.

Ces deux méthodes sont décrites plus en détail
dans le chapitre 13.

La norme EN 550 comporte une annexe B qui,
elle, n'est pas normative mais seulement informa-
tive. Cette annexe décrit une troisieme méthode
dite du demi-cycle.

Elle consiste a rechercher le temps minimum
d’exposition afin qu'il n'y ait aucun survivant et a
pratiquer en routine des cycles avec une durée
d'exposition a I'oxyde d’éthyléne double de ce
temps minimum. Cette méthode qui ne peut donc
servir a la qualification opérationnelle microbiolo-
gique, est trés utilisée en routine.

Le déroulement du cycle de stérilisation

Trois exemples de cycles de stérilisation, propres
a trois constructeurs équipant les hpitaux francais,
sont représentés ci-apres.

Quel que soit le constructeur du stérilisateur, et le
cycle de stérilisation proposé, celui-ci doit com-
prendre les phases successives suivantes :

— évacuation de l'air

— conditionnement (le cas échéant)

— injection de |'agent stérilisant

— maintien des conditions spécifiées pendant le
temps d’exposition

— évacuation de I'agent stérilisant

- rincage (le cas échéant)

— admission d'air jusqu'a la pression atmosphé-
rique.

La libération paramétrique

Dans I'annexe B (informative) de la norme
EN 550, il est écrit :

« La libération paramétrique est une déclara-
tion du caractére satisfaisant de la stérilisation,
fondée sur la mesure et I'évaluation des para-
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Figure 3 : Cycle de stérilisation par 'oxyde d’éthylene dilué, sous pression — Société LEQUEUX.
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métres physiques, plutét que sur les résultats
d’essais sur échantillons de produit ou indica-
teurs biologiques... Dans le cas d'une stérilisa-
tion a l'oxyde d’'éthyléne, un nombre important
de facteurs influencent I'inactivation micro-
bienne.

En raison des relations complexes existant
entre ces nombreux facteurs, I'utilisation d’un
systéeme de libération paramétrique pour les sté-
rilisations a l'oxyde d’éthyléne demande en pra-
tique une excellente maitrise du procédé et des
connaissances plus importantes des paramétres
de stérilisation. En outre, cette méthode n’est
envisageable que lorsque les charges de stérilisa-
tion validées et les plans de chargement sont
clairement définis et peuvent étre considérés
comme des paramétres du procédé de stérilisa-
tion. »

Ce qui précéde n’interdit pas la libération para-
métrique, pratique courante dans l'industrie, mais
en deéfinit les exigences.

Compte-tenu de la complexité de la méthode, la
norme EN 550 exige que « la responsabilité de
I'entretien des appareils, de la validation. du
controle de routine de la stérilisation @ l'oxyde
d’éthyléene et de la libération du produit soit
confiée a un personnel qualifié », ce qui signi-
fie avant recu une formation appropriée, et de
compétence reconnue.

La circulaire ministérielle du 7 décembre
1979, relative a I'utilisation de stérilisateurs a
'oxyde d’éthyléne a I'hopital, précise que seule
une unité centrale de stérilisation spécialement
équipée et servie par du personnel qualifié est
habilitée a effectuer la stérilisation par I'oxyde
d’éthylene.

La désorption
de 'oxyde d’éthyléne

A cause de sa toxicité, I'oxyde d'éthyléne doit
etre soigneusement désorbé. La désorption est un
phénomeéne de diffusion, gouverné par les lois qui
le régissent (loi de Fick).

Comme pour la stérilisation, la cinétique de
la désorption est liée a |'agitation thermique,
ce qui veut dire que tout accroissement de la
température communique au phénomeéne de
désorption une acceélération, laquelle est
importante comme le montrent les courbes de
la page 132. 1l convient donc de toujours pro-

Figure 6 : Sterilisateur industriel a oxyde d’éthylene
(document LEQUEUX).

céder a la désorption de 'oxyde d’éthyléne a
la température la plus élevée possible compa-
tible avec la conservation des qualités des
matériaux traités. En général, on ne dépasse
pas 60 °C, température que supportent, sans
inconvénient, tous les matériaux couramment
utilisés a I'hopital. Si la moins grande thermo-
sensibilité du produit ne s'y oppose pas, rien
n'empécherait de steriliser et de désorber a
une température plus élevée, 70 °C, par
exemple.

Certains matériaux, les PVC par exemple, se
comportent comme de véritables éponges
vis-a-vis de l'oxyde d’éthyléne (prise de poids
supérieure a 2 %), et ils peuvent étre considéerés
comme stériles bien avant d'étre saturés.

Plus la durée de la stérilisation sera longue,
plus le taux de rétention de l'oxyde d’éthyléne
sera élevé, et plus le temps de désorption devra
étre allongé.
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Plus la concentration en oxyde d’éthylene, lors
de la stérilisation, est importante, plus longue
devra étre la durée de désorption.

Quand on ne dispose pas d’étuve spécialement
congue a cet effet, la méthode de désorption la
plus simple consiste a entreposer les matériaux afin
de les laiser désorber spontanément.

Il est important de ne pas géner la circulation du
gaz désorbé et, pour cela, de prendre les précau-
tions suivantes :

—ne pas mettre les équipements stérilisés dans
des emballages trop importants, peu per-
méables a I'oxyde d’éthyléne,

- ne pas entreposer trop de matériel a la fois,

— aérer le local, afin de permettre a I'air ambiant
de se renouveler constamment.

L'’utilisation de chambre-étuve concue pour la
désorption (renouvellement de I'air au moins égal a
20 volumes/heure) permet, grace a l'élévation de
la température, de raccourcir de facon trés impor-
tante la durée de la désorption.

Lorsque les matériaux stérilisés sont placés dans
un endroit favorisant leur désorption, de quels fac-
teurs dépend celle-ci ?

On peut distinguer :

— les facteurs dus au matériau lui-méme, princi-
palement sa composition chimique,

—les facteurs ne dépendant pas du matériau,
principalement le temps et la température.

Le tableau lIll, répertorie des caractéristiques de
désorption spontanée, a température ambiante,
pour quelques matériaux courants.

De tous les paramétres physiques, c’est la tem-
pérature qui joue le plus grand role.

La désorption est facilitée par I'évacuation au fur
et a mesure de I'oxyde d'éthyléne désorbe, soit par
ventilation (dans les étuves de désorption), soit par
des opérations de vide répétées réalisées en fin de
cycle, dans la chambre elle-méme.

L’accélération de la désorption est souhaitable
pour les matériaux de type PVC que I'on veut utili-
ser rapidement. Elle est nécessaire pour les sili-
cones et le caoutchouc naturel afin de franchir le
palier horizontal, lorsque celui-ci est supérieur a
2 ppm.

Le raccourcissement du temps de désorption,
par le seul paramétre température, est représenté
sur des abaques de température (ambiante a 55 °C)
pour quelques matériaux courants : PVC 60 %,
polyéthyléne (PE), silicone, caoutchouc naturel.
(Voir figure 7.)
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Les courbes de désorption, représentées sur la
figure 7, sont tracées en coordonnées semi-loga-
rithmiques. Toutes ces courbes répondent a I'équa-
tion géneérale :

y=yse+k

dans laquelle :

y  est le taux de rétention a l'instant t

Yo est l'ordonnée a I'origine obtenue par extra-
polation

a est le facteur de vitesse de désorption

k  est le taux du palier résiduel lorsque celui-ci
existe (par ex. : silicone naturel).

Les résultats expérimentaux, obtenus au cours
d’'une étude effectuée sous la direction de I'auteur,
qui ont servi a la construction de ces abaques sont
résumes dans le tableau V.

Y. Arnaud, Directeur Général de la société
VYGON, a fait une présentation synthétique de
la désorption a température ambiante de I'oxyde
d’éthyléne hors de nombreux matériaux. Ses
résultats sont illustrés dans les deux figures 8
et 9.

Les polyméres y ont été regroupés en deux

groupes comportant chacun deux familles :

— Le premier groupe absorbe beaucoup d'éthy-
léne. Dans la premiére famille comportant
I'acetate de cellulose, le butadiéne-styréne
(B.S.), l'acrylonitrile butadiéne-styréne (A.B.S.),
le terluran (SAN-élastomére), les polyacétals,
les polycarbonates, et le PVC non plastifié,
sont regroupés des produits désorbant lente-
ment. Dans la deuxiéme famille comportant les
polyuréthanes, le PVC plastifié, et le polypro-
pyléne, sont regroupés les produits désorbant
rapidement.

— Le deuxiéme groupe absorbe peu d’oxyde
d’éthyléne. Dans la premiére famille, com-
portant les polyamides, ces produits désor-
bent lentement. Dans la deuxiéme famille
comportant les polyéthylénes, I'éthyléne-
vinylacétate, les résines fluorocarbonées
(PTFE), le latex, les silicones, qui désorbent
rapidement.

Taux maximal admissible
pour les résidus
de stérilisation

Les premieres études systématiques sur la toxi-
cite de l'oxyde d’éthyléene ont été entreprises au
début des années 70, c'est-a-dire environ une



~ TABLEAUII ]
QUELQUES CARACTERISTIQUES DE DESORPTION SPONTANEE

A TEMPERATURE AMBIANTE
Matériau PVC PE Silicone Caoutchouc
Taux initial important assez faible faible important
Vitesse de désorption faible grande faible faible
Temps pour atteindre 2 ppm 5a 12 jours moins de 2 jours
Palier résiduel 3 ppm 4 ppm

dizaine d'années aprés la mise en service des pre-
miers stérilisateurs.

Trés rapidement, pour assurer la sécurité des
patients, la [X® édition de la Pharmacopée Fran-
caise, aujourd’hui abrogée, fixa a 2 ppm le taux
résiduel maximal en oxyde d’éthyléne. Cette valeur
n'a pas été reprise dans la X¢ édition.

Ces vingt derniéres années, de trés nombreuses
études toxicologiques ont été pratiquées sur des
animaux de laboratoire.

Les taux limites ont été établis par extrapolation
a 'homme des donneées recueillies chez I'animal en
tenant compte d'un facteur de sécurité variant de
250 ou de 1 000 selon les cas dutilisation.

Il convient de noter que le projet de norme euro-
péenne prEN 30 993-7 n'introduit pas de distinc-
tion entre les dispositifs médicaux selon la voie
d’administration (orale, parentérale et méme par
inhalation), en effet, I'oxyde d’éthyléne gagnant
rapidement la circulation sanguine, il n’a pas été
observé de différence entre ces différentes voies
d’administration.

Pour déterminer les taux résiduels, la norme
mentionne deux méthodes d’extraction : I'extrac-
tion avec simulation d’utilisation et |'extraction
exhaustive. C'est I’extraction aqueuse avec
simulation d’utilisation qui a été retenue
comme méthode de référence.

' TABLEAUIV
TABLEAU RECAPITULATIF DES TEMPS DE DESORPTION EN FONCTION
DE LA TEMPERATURE POUR QUELQUES MATERIAUX COURANTS

Matériau PVC PVC PE Silicone Caoutchouc
40 % 60 % naturel
Yo en ppm 800 1050 185 50 900
Température ty 45 6] 21j
ambiante k 3 ppm 4 ppm
25:%C t 357 45j 18 h
k 0,5 ppm 0,7 ppm
35°C ty 2j 2.5 11h 39h 43 h
k 0,5 ppm 0,7 ppm
45 °C ty 26 h 34 h 7h 24 h 24 h
1o & ty 16 h 22h 5h 18 h 16 h

* 1, : temps nécessaire pour franchir le seuil de 2 ppm.
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Figure 7 : Courbes de désorption en fonction de la température pour quelques matériaux courants.
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ON

PLASTIFII

semaines

Figure 8 : Courbes de désorption a température constante de I'oxyde d’éthyléne de divers polymeres de syn-
thése fixant fortement ce gaz > 2000 ppm (document VYGON).

Représentation semi-logarithmique : concentration en ppm, temps en semaines apres la stérilisation.

Famille 1 - A.C. : acétate de cellulose ; B.S. : butadiene-styréne : A.B.S. acrylonitrile butadiéne styréne ; Ter-
luran (SAN-élastomeére) ; polyacétals (Hostaform, Delrin) ; polycarbonates (Lextran) ; PVC non plastifié.
Famille 2 - PVC plastifié ; PP : polypropyléne ; polyuréthanes.

semaines

Figure 9 : Courbes de désorption a température constante de 'oxyde d’éthyléne de divers polymeres de syn-
thése fixant faiblement ce gaz < 500 ppm (document VYGON).

Représentation semi-logarithmique : concentration en ppm, temps en semaines apres stérilisation.

Famille 3 - polyamide (Orgamide, Rilsan, Akulon...).

Famille 4 - polyéthylénes (haute et basse densité Lupolen...), Ethyléne-vinylacétate, résines fluorocarbonées,
(PTFE, FEP, Téflon) : latex : silicones.
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Figure 10 : Chromatographe en phase gazeuse.

Plusieurs méthodes d'analyse quantitative des
résidus sont mentionnées dans les annexes A et B,
qui sont normatives. Celles-ci décrivent en particu-
lier les conditions de mise en ceuvre, et les résul-
tats obtenus par la chromatographie en phase
gazeuse.

Concernant les emballages, 'annexe C, qui elle
est informative, mentionne que les mateériaux
constituant les emballages varient énormément
dans leur capacité a laisser pénétrer et dissiper les
résidus d’oxyde d'éthyléne gazeux et les autres rési-
dus éventuels. La densité de conditionnement et la
densité du conteneur de livraison constituent
d’autres sources de variabilité.

Cette norme a été établie en appliquant les
méthodes proposées par I'Association des Fabri-
cants de Produits Pharmaceutiques des Etats-Unis
(PMA : Pharmaceutical Manufacturer’s Associa-
tion). Son application ne présente pas de diffi-
culté particuliere pour les industriels fabricants de
dispositifs médicaux, par contre, son application a
I'hépital sera sans aucun doute plus difficile.

Ne concernant que les objets entrant en contact
avec |'organisme, elle n'est pas exhaustive et il est
vraisemblable que d’autres textes la compléteront
notamment sur les matiéres premieres, les réci-
pients, ou les dispositifs de diagnostic in vitro.

Lors de I'évaluation de la toxicité potentielle de
['oxyde d’éthylene, il convient de prendre en consi-
dération I'éventualité d'une utilisation simultanée de
plus d'un dispositif médical, ainsi que |'utilisation
des dispositifs médicaux chez les nouveau-nés.
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Les limites admissibles pour I'éthyléne chlorhy-
drine, qui ne doivent étre évaluées que si celui-ci
s'est révélé présent dans le dispositif meédical, ont
été étudiées en méme temps.

En ce qui concerne I'éthyléne glycol, il n'est pas
nécessaire de recourir a des limites maximums
admissibles des taux de résidus, car, lorsque I'on
contrdle les résidus d'oxyde d’éthylene avec les
limites spécifiées ci-aprés, il s’avére improbable
qu'une quantité biologiquement significative d'éthy-
léne glycol soit retrouvée sur le dispositif médical.

Une harmonisation de la législation européenne
est devenue nécessaire a cause de la mise en vigueur
depuis le 1¢" janvier 1995 de la directive européenne
n°® 93/42 sur les dispositifs médicaux dont I'applica-
tion sera obligatoire au plus tard le 14 juin 1998.

En vue d'une harmonisation mondiale, et afin
de ne pas dupliquer les travaux entre le CEN,
organisme européen, et I'ISO, organisme mondial,
des accords ont été passeés a Vienne en juin 1991.

C'est pourquoi la norme européenne
pr EN 30993-7 reprend sans modification le
contenu de la norme ISO 10 993-7, laquelle fit
élaborée dans le cadre du TC 194/WG Il de I'ISO,
et votée le 14 juillet 1993.

L'approche des experts ftt completement diffé-
rente de l'approche francaise dans les années
1970-1980, la norme ne fixant pas une teneur rési-
duelle maximale pour tous les objets (2 ppm), mais
la quantité maximale délivrée au patient en fonction
de la durée de contact cumulée de celui-ci avec
I'objet contenant I'oxyde d’éthyléne résiduel.



Les dispositifs médicaux ont été répartis en trois

classes selon cette durée de contact :

— I’exposition limitée : lorsque la durée de
contact est inférieure a 24 heures,

- I'exposition prolongée : lorsque la durée de
contact cumulée est comprise entre
24 heures et 30 jours,

—le contact permanent : lorsque celui-ci
dépasse 30 jours, c'est-a-dire de 30 jours a
la vie entiére.

Les valeurs limites ainsi que les remarques qui

font suite sont extraites de la norme ISO 10 993-7.

Les doses maximales d’oxyde d’éthyléne et
d’éthyléne chlorhydrine délivrées au patient récapi-
tulées dans le tableau V ont servi de base aux
doses moyennes journaliéres maximales
répertoriées dans le tableau VI. Les estimations
concernant les risques de cancer propres a I'oxyde
d’éthyléne correspondent a une augmentation du
risque de cancer de 1 pour 10 000. Ce taux de
risque est considéré comme acceptable partielle-
ment en raison des bénéfices apportés par la stéri-
lité des dispositifs médicaux dans la prévention des
infections iatrogénes.

TABLEAUV
DOSES MAXIMALES DE RESIDUS DELIVREES AU PATIENT
SELON LA DUREE DE CONTACT

DOSE VIE MENSUELLE QUOTIDIENNE

MAXIMALE ENTIERE

RESIDU

OXYDE 25g 60 mg/mois 20 mg/jour

D'ETHYLENE
ETHYLENE 50g 60 mg/mois 12 mg/jour
CHLORHYDRINE
TABLEAU VI

LIMITES DES DOSES RESIDUELLES JOURNALIERES ACCEPTABLES,
DELIVREES AU PATIENT SELON LA DUREE DE CONTACT

DUREE D'EXPOSITION CONTACT EXPOS[TIQN EXPOS[T[ON
) PERMANENT PROLONGEE LIMITEE

RESIDU temps > 30 jours 24 h < temps < 30 jours temps < 24 h

OXYDE 0,1 mg/j (1) 2 mg/j 20 mg/j (2)(3)

D'ETHYLENE
ETHYLENE 2 mg/j 2 mg/j 12 mg/j
CHLORHYDRINE
Remarques dépassée pour autant que la dose maximale

1 Les résidus d'oxyde d’éthyléne présents dans
les dispositifs intraoculaires ne doivent pas
dépasser 0,5 mg/dispositif.

2 Pour les oxygénateurs de sang et les sépara-
teurs de cellules du sang, la dose maximale
admissible d'oxyde d’éthylene est portée a
60 mg pour une période d'utilisation de
24 heures.

3 Pour les appareils de dialyse extracorporelle, la
dose maximale de 2.5 g pour une vie peut étre

mensuelle de 60 mg, et la dose maximale jour-
naliére de 20 mg ne sont pas dépassées. Ces
déepassements sont autorisés parce que le
risque accru de cancer (de 1 %00 a 1 %o) est
largement compensé par le profit tiré de I'utili-
sation de I'appareil de dialyse.

La réglementation qui entrera en vigueur en
méme temps que l'adoption du projet de norme
pr EN 30993-7 est en réalité moins sévere que le
taux résiduel qui avait été fixé par la IX® édition de
la Pharmacopée Francaise abrogée en 1991. Par
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consequent, pour les hopitaux qui utilisent la stérilisa-
tion a l'oxyde d’éthyléne en conservant leurs pra-
tiques actuelles de désorption et de controle de celle-
ci jusqu'a 2 ppm on devrait calculer que dans la
majorité des cas cette teneur conduit a un résidu infée-
rieur aux teneurs imposées par cette nouvelle norme.

Puisque la restérilisation est encore parfois prati-

quée dans certains hopitaux, il convient de rappeler
ici la Circulaire n® 51, cosignée par la Direction
Geénérale de la Santé et par la Direction des Hopi-
taux, datée du 29 décembre 1994. Cette Circulaire
confirme, en la renforcant, la précédente Circulaire
n® 669 du 14 avril 1986 relative a I'interdiction
de restéeriliser les dispositifs meédicaux dits a
« usage unique » ceci en raison :

—des risques liés aux dispositifs eux-mémes
(structure des polymeéres, configuration com-
plexe de certains dispositifs...),

- des risques liés a l'utilisation clinique (contami-
nation importante et difficilement réversible),

— des risques liés au recyclage (formation de pro-
duits toxiques).

LA STERILISAT,ION
PAR LE FORMALDEHYDE

L’action bactéricide du formaldéhyde a été
signalé pour la premiére fois par A. Trillat en
mai 1892. Quelques mois plus tard A. Trillat et
dJ. Berlioz confirmeront leurs premieres observa-
tions et mentionneront la toxicité par inhalation du
gaz. En 1939 G. Nordgren montrera que la plupart
des bactéries sont détruites par une exposition de
20 a 30 minutes dans une atmosphere contenant
1 mg de formaldéhyde par litre d'air.

Proprietés physiques

Le formaldéhyde, monomere gazeux, est un gaz
incolore, inflammable dans I'air pour des concen-
trations comprises entre 1,3 % et 73 %. Comme
I'oxyde d’éthyléne son inflammation présente inévi-
tablement un caractére explosif. Toutefois la faible
concentration maximale du monomeére, dans les
stérilisateurs, inférieure a 6 mg/l, atténue ce dan-
ger potentiel.

— Température d’ébullition : -19,5°C

— Densité par rapport a l'air : 1,04

— Température d auto-ignition : 430 °C.
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Le formaldéhyde a une odeur trés irritante,
reconnaissable par I'odorat & une concentration de
1 mg/m3. Ce défaut est un avantage appréciable,
car cette forte odeur permet de détecter le formal-
déhyde, méme a |'état de trace, bien avant le seuil
d’intolérance, ce qui rend inutile I'emploi de détec-
teurs colteux.

L’efficacité de I'aldéhyde formique est obérée
essentiellement par la réaction de polymeérisation.
Cette réaction de I'agent sur lui-méme est la réac-
tion chimique la plus caractéristique de I'aldéhyde
formique, et elle masque toutes les autres. En effet,
dans leurs applications de stérilisation, les agents
alkylants interviennent comme des gaz agissant sur
des solides.

Tout autre forme condensée, liquide ou
solide, ne peut avoir qu'une action limitée a
I'interface de contact et donc ne demeure
que treés partielle.

A coté des multiples formes condensées, seul le
monomeére HCHO de I'aldéhyde formique est un
gaz. Du fait de son instabilité, I’'atmosphére
gazeuse du monomére évolue sans cesse, ce qui la
rend difficile a caractériser et a reproduire.

La figure 11, montre qu'a partir d'une concen-
tration initiale de 6 mg/l, la concentration maxi-
male du monomere gazeux se stabilise aprés une
heure & 25 °C, aux environs de 1,2 mg/l. Cette
concentration est d'autant plus faible que I'hygro-
métrie est plus élevée. Tout le formaldéhyde en
exces se repolymérise, soit en phase solide, en par-
ticulier sur les points froids, soit en phase liquide,
sur toute trace d’eau condensée.

La polymérisation du formaldéhyde conduit a
deux groupes distincts celui des polymeéres
anhydres, (CH,0)_, appelés polyoxyméthylénes
(par ex. : le trioxyméthylene (CH,0)s, et celui des
polyméres hydratés, (CH,0)_ H,0, appelés para-
formaldéhydes).

Concentration
en HCHO
(mg.1™")

L T
0 1 2 3 4 5 Temps
(heure)

Figure 11 : Evolution dans le temps d'une atmo-
sphére de HCHO monomeére gazeux selon P.
ISOARD (non publié).



La forme commerciale la plus courante est la
solution aqueuse incolore a 35 % qui est couram-
ment désignée sous les noms de «formol» ou de
« formaline ». Ces derniéres contiennent un stabi-
lisant, le méthanol (en proportion de 8 a 15 %),
qui empéche la polymérisation de se produire.

Il y a deux facons d’obtenir du monomere
gazeux par dépolymeérisation soit de sublimer du tri-
oxymeéthyléne solide, soit d’évaporer la solution
commerciale de formol, cette derniére étant la
seule utilisée dans les stérilisateurs dits « a formol »,
car elle permet d'obtenir des résultats quantifiables
et reproductibles.

Propriétés chimiques

Le formaldéhyde est I'un des corps les plus réac-
tifs de la chimie organique, et sa réaction sur
lui-méme par polymérisation spontanée masque
ses propriétés.

Cette polymérisation spontanée limite son action
a la stérilisation des surfaces.

Comme les autres principaux gaz utilisés pour la
sterilisation : l'oxyde d'éthyléne, 'oxyde de propy-
léene, la B-propiolactone, le bromure de méthyle, le
formaldéhyde doit son pouvoir stérilisant a la réaction
d'alkylation, et a I'action réductrice des aldéhydes.

Le formaldéhyde agirait sur les protéines en se
fixant sur les fonctions aminées et en donnant,
dans un premier temps des dérivés méthylés réver-
sibles sous l'action de composés réducteurs (thiols).

R - NH, + HCHO s RNH-CH,0OH — RNH-CH,-NHR'’

Le deuxiéme stade de la réaction est irréversible
et correspond a la formation de ponts inter- ou
intra-moléculaires.

Le formaldéhyde est trés corrosif vis-a-vis des
métaux et des verres, ce qui empéche le traitement
de certaines instrumentations qui seraient rapide-
ment détériorées.

En contre-partie de ses inconvénients, le formal-
déhyde a une trés grande qualité : il est trés bon
marché sous ses formes physiques : solide ou liquide,
qui sont toutes deux trés facilement transportables.

Activite bactericide du formaldéhyde

Selon certains auteurs, |'activité bactéricide
semble la meilleure lorsque I'humidité relative est
voisine de 80 %. S’il n'y a pas de source extérieure
d’humidité, c'est I'objet lui-méme qui apporte sa
propre humidité.

Dans la quasi-totalité de ses applications, le
mélange bactéricide de vapeur d'eau et d'aldé-
hyde formique sert a chauffer la charge. De cette
facon, il est trés difficile de définir des conditions
opératoires, puisque la plupart du temps, plu-
sieurs opérations s'effectuent simultanément : le
chauffage, I'humidification et I'action chimique
bacteéricide.

Qu'il soit utilisé pour la désinfection d'un local
(chambre de malade, ...) ou dans un stérilisateur,
chaque fois que cela est possible, il serait souhai-
table d'opérer en deux temps :

- préconditionnement en température et en

humidité,

— exposition au gaz bactéricide.

Une chambre d’hépital préconditionnée a une
humidité relative de 80 % et une température de
19 °C, est désinfectée en deux heures apres subli-
mation de trioxyméthyléne a la concentration de
4 mg/m3.

Un certain nombre d’appareils utilisés pour cette
meéme application fonctionnent en générant le for-
maldéhyde gazeux par évaporation de la solution
commerciale.

On ne pratique pas que la désinfection des
locaux au formaldéhyde. Depuis le début du siécle,
on a |'habitude de traiter au formaldéhyde la literie
et les vétements. Cette pratique résulte du décret
du 30 aoit 1967, et de ses annexes ultérieures,
interdisant « I'envoi sans désinfection préalable aux
blanchisseries publiques ou privées de linges et
vétements contaminés ou souillés ».

Outre les difficultés déja signalées, I'emploi du
formaldéhyde se heurte & des problémes de réten-
tion qui obligent a effectuer soigneusement la
désorption des produits traités dans le stérilisateur,
avant ouverture de celui-ci.

Un cycle de stérilisation
par le formaldéhyde

Un cycle de traitement par I'aldéhyde formique
peut se dérouler de la facon schématisée sur la
figure 12.

Pretraitement

Purge de I'air par une pompe a vide et humidifi-
cation progressive de la charge par injections de
vapeurs alternées par des opérations de vide.
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Figure 12 : Exemple de cycle de stérilisation par I'aldéhyde formique.

Cette succession d'injections de vapeur et
d’opérations de vide est effectuée dans un triple
but :

— Parvenir a la température de traitement
réglable de la température ambiante a 80 °C
sans risque de dépassement de température
qui détériorerait les objets.

— Obtenir une répartition la plus homogéne pos-
sible de la température, favorisée par le bras-
sage meécanique engendré par les opérations
successives de vide.

— Humidifier & un degré proche de la saturation,
en limitant le plus possible la présence de
condensats.

Stérilisation par injection(s)
d’aldéhvyde formique

Dans la plupart des appareils utilisés actuelle-
ment, cette/ces injection(s) est/sont faite(s) a
partir de |'évaporation d'une solution commer-
ciale de formaldéhyde. Trés peu d'appareils
actuellement sur le marché utilisent la subli-
mation du trioxyméthylene solide comme source
de formaldéhyde monomeére gazeux, a cause
d'une automatisation et d’une reproductibilité
tres difficile.
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Cette séquence consiste a injecter la vapeur de
formaldéhyde une ou plusieurs fois. Les appareils
qui réalisent des injections successives mettent a
profit le brassage mécanique favorisant la péné-
tration du gaz. De plus, le renouvellement, a
chaque alternance, de I'atmosphére de formaldé-
hyde permet de maintenir celle-ci a sa plus
grande concentration possible en phase gazeuse,
et de s’affranchir ainsi, autant que possible, des
inconvénients de la polymérisation. Sans ces
injections répeétées, la concentration du formalde-
hyde monomeére gazeux décroitrait en fonction
du temps comme le montre la figure 11 de la
page 136.

A noter que la pression partielle due au formal-
déhyde (environ 1,5 mbar) est de I'ordre du cen-
tieme de la pression partielle de la vapeur d'eau
(200 mbar a 60 °C).

Cette séquence dure de une a plusieurs heures
suivant les valeurs fixées aux autres parametres,
notamment, a la température.

Rincage a la vapeur

La stérilisation terminée, il faut éliminer le for-
maldéhyde en excés sans qu'il se polymérise, et
donc éviter tout refroidissement brutal. Pour cette



raison, on procéde frequemment, comme lors de la
séquence 1, en alternant des injections de vapeur
et des purges sous vide.

Pendant cette séquence, le formaldéhyde
désorbe des objets, cette désorption est favorisée
par le maintien de la température.

Rincages a I'air et séchage

Lorsque 'on estime que la quantité de formalde-
hyde contenue dans le stérilisateur est suffisam-
ment faible, on effectue quelques ultimes rincages a
I'air et un vide prolongé de séchage avant le retour
final a la pression atmospheérique.

Noter que la totalité de ce cycle est effectuée en

OXYDE D’ETI{YL]‘«:NE
OU FORMALDEHYDE,
QUE CHOISIR ?

Si le choix entre 'aldéhyde formique et 1'oxyde
d’éthyléne ne reposait que sur la comparaison quan-
titative de leur pouvoir bactéricide, il serait facile de
choisir entre les deux. On devine qu'il nen est pas
ainsi. Ces deux agents sont caractérisés par beau-
coup d’autres propriétés que leur pouvoir alkylant.
Certaines peuvent étre appréciées comme des avan-
tages, d’autres comme des inconvénients. Comme
la plupart des choix, celui-ci sera effectué par le
pharmacien responsable qui prendra sa décision en

dépression :

200 mbar a 60 °C ou 474 mbar a 80 °C

arbitrant entre avantages et inconvénients, aux-
quels peuvent s’ajouter éventuellement d’autres
contraintes.

TABLEAU VII

TABLEAU COMPARATIF DES PRINCIPALES PROPRIETES
DE L’ALDEHYDE FORMIQUE ET DE L'OXYDE D’ETHYLENE

FORMALDEHYDE OXYDE D'ETHYLENE
Action bactéricide Alkylation Alkylation
Concentration usuelle du gaz 6 mg/I 400 a 1000 mg/I
Tempeératures usuelles 50a80°C 40 a 60 °C
Humidité relative optimale 80 % 40 a 80 %
Durée du cycle 3 a 4 heures 2 a 6 heures suivant la pression

Inflammabilite

1,3 % a 73 % dans l'air Gaz pur : 3 a 100 % dans I'air
Danger d'explosion
Mélanges ininflammables :
10 % OE + 90 % C02

12 % O.E. + 88 % Fréon 12

Toxicité Valeur limite d'exposition : 2 mg/m? Valeur limite d’exposition : 10 mg/m?
Valeur moyenne d’exposition 1 mg/m? Valeur moyenne d'exposition : 2 mg/m?
Détection Trés forte odeur dés : 1 mg/m3 Faible odeur éthérée au seuil de toxicité aigué
Détecteur obligatoire
Diffusibilité Treés faible Tres grande

Polymérisation

Réversible a 150 °C

Lente et irréversible

Désorption des résidus

2a3joursa b0 °C

Quasi instantanée
(sauf cellulose et latex)

Formes commerciales

Peu colteuses
(formol en solution)

Mélanges ininflammables assez cotiteux

Action corrosive

Trés grande Faible

selon les matériaux

Conditionnement des objets

Sachets pelables spécifiques

139



Le tableau VII résume de facon synoptique les
principales propriétés de ces deux agents. Ce
tableau a été limité aux conditions pratiques d'em-
ploi. Par exemple, la petite molécule HCHO a un
grand pouvoir de diffusion, mais celui-ci est altéré

par la polymérisation, donc, dans la pratique cou-
rante, on doit considérer que le formaldéhyde est
peu diffusible, surtout par rapport a I'oxyde d’éthy-
lene, c'est pourquoi, on a indiqué dans le tableau
que la diffusibilite du formaldéhyde est tres faible.

Figure 13 : Stérilisateur au formol (document

LEQUEUX).
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Chapitre 10

La stérilisation

a basse température (T < 60 °C)
par d’autres agents chimiques gazeux

Dans le chapitre précédent, il est écrit que les
deux principaux agents alkylants ne sont ni I'un ni
l'autre exempts d’inconvénients, or on utilise a
I'hopital des quantités de plus en plus grandes de
dispositifs médicaux sensibles a la température.
Cela a orienté les chercheurs, il v a déja une tren-
taine d’années, vers d'autres alternatives.

Deux procédeés font aujourd’hui I'objet d'applica-
tions commerciales en stérilisation hospitaliere. Il
est probable que dans un futur proche on verra
apparaitre sur le marcheé d’autres procédés.

LE PROCEDE VPHP (VAPOR PHASE
HYDROGEN PEROXYDE) D’AMSCO

Ce premier procédé, développé par la société
ameéricaine AMSCO (American Sterilizer Com-
pany), premier constructeur mondial (en volume)
de steérilisateurs a usage hospitalier a été présenté a
I'état de prototype aux Etats-Unis en 1990. Il n'est
pas commercialisé en France, c’est pourquoi il ne
sera expose, ici, que briévement.

[l consiste a réaliser un vide poussé dans la
chambre du stérilisateur, dans laquelle est ensuite
injectée la vapeur obtenue a partir d’'une solution
d’eau oxygénée a 30 % jusqu’'au retour de la
chambre a pression atmosphérique. A ce stade on
effectue un balayage continu soit avec la vapeur
d’eau oxygénée seule, soit en mélangeant celle-ci
avec de l'air filtré.

Une des difficultés du procédé réside dans la
maitrise de la concentration de H,O, dans la phase
gazeuse.

AMSCO a également testé des cycles en légeére
dépression.

La concentration de I'eau oxygénée dans la
phase gazeuse est généralement comprise entre 1
et 5 mg/l. Des taux de réduction de 6 log de

spores de Bacillus subtilis, variété niger ont pu
étre démontrés. Il est intéressant de noter que la
vitesse de l'inactivation est plus faible pour I'eau
oxygénée en phase gazeuse que sous sa forme
liquide & méme tempeérature.

[l semble que cette méthode n'ait pas recu
d’autres applications que la décontamination des
surfaces de certains matériels de laboratoire : lyo-
philisateurs, isolateurs...

Pourcentage de survivants

100 ¢
10
en phase
Hzoz vapeur
1.0
0.1
m
.00
35 % enphase
0001 Hy,0, aqueuse
temps
0 1 2 3 4 5 (min)

Selon Wang J. & Toledo R.T. (1986) Food
Technology 40 12 p. 60-67.

Figure 1 : Courbes d'inactivation de spores de
Bacillius subtilis variété niger par le peroxyde
d'hydrogéne en phase aqueuse et en phase vapeur.
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Les deux courbes d'inactivation du Bacillus sub-
tilis montrent que I'efficacité de la solution aqueuse
(35 %) de peroxyde d’hydrogéne a 40 °C est beau-
coup plus efficace qu'une atmosphére saturée de
celui-ci a cette méme température.

LE PROCEDE STERRAD®
DE J AND J MEDICAL

==

Figure 2 : Stérilisateur STERRAD® 100 (document
J and J Medical).

Un autre procédé plus performant a été com-
mercialisé ces derniéres années par la Sociéte
Johnson & Johnson Medical sous le nom de
STERRAD®. 1| fait 'objet de nombreux brevets
dont les deux principaux sont les brevets ameri-
cains U.S. Patent 4,643,876 du 17 février 1987
et U.S. Patent 4,756,882 du 12 juillet 1988.

Ce procédé fait également appel a I'eau oxygé-
née mais par rapport au procédé précédent J & J
a ajouté une séquence finale de traitement par le
plasma produit a partir de la vapeur d'eau oxygé-
née pour en accroitre |'efficacite.

Il est intéresant de signaler a cette occasion que
le premier brevet concernant la stérilisation par
plasma a été pris aux Etats-Unis en 1968 (U.S.
Patent 3,383,163), soit plus de vingt ans avant
|'apparition de cette nouvelle technique sur le mar-
ché. Ceci illustre bien la durée souvent trés longue
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de la phase de développement d'un procédé, phase
qui suit I'invention prorement dite et qui précéde
son débouché commercial.

N/No N : nombre de spores aprés exposition

A Ny : nombre de spores initiales

0
107 N\
102 L
10° L
10* L
10° |
106 |
10’; ue
L e e

2 4 6 8§ 10 12 14

Délai apres 1'étape de diffusion en minutes

H,0, gazeux

H, O, dissocié en phase plasma

Figure 3 : Activité sporicide du peroxyde d’hydro-
gene en phase gazeuse et en phase plasma.

Pour des utilisateurs habitués a ce que le mot
plasma se rapporte a un constituant du sang, pour
éviter toute méprise, il est peut-étre utile de définir
ce que ce mot signifie dans ce qui suit.

En plus des trois phases (ou état) habituelles de la
matiere, les phases solide, liquide et gazeuse, les
physiciens appellent phase plasma |'état dans lequel
on trouve non plus des molécules gazeuses générale-
ment diatomiques, par exemple : O,, N, mais leurs
constituants trés peu stables, sous forme de radicaux
libres et d'ions obtenus par arrachement d’électron(s)
a ces radicaux. Le mélange des radicaux libres, des
ions et des électrons constitue une « soupe » d'autant
plus instable que la pression est plus élevée.

S'il n'est pas rare de rencontrer des atomes d'hy-
drogéne et méme des protons H* dans le vide inter-
stellaire (quelques-uns par kilométre cube), I'hydrogéne
étant le principal constituant de |'univers, par contre,
la durée de vie d'un radical libre (H, OH...) est d'au-
tant plus courte que la pression est plus élevée. A la
pression de 7 mbar elle est de 2 s, alors qua la pres-
sion atmosphérique elle n'est que de 10 seconde.

La phase plasma est connue de tous, il suffit de
regarder un tube fluorescent. Dans ce tube, en
dépression, la lumiére visible est produite par le
retour sur leur orbite d'équilibre des électrons arra-
chés en permanence au gaz rare (néon, krypton,
xénon) qui constitue I'atmosphére du tube et dont
I'état instable est créé et entretenu par un dispositif
approprié d'excitation.

Dans les tubes fluorescents comme dans les stéri-
lisateurs a plasma, ainsi que dans tout espace



confiné, le plasma est en équilibre électrique, ce
qui veut dire qu'il est globalement neutre, conte-
nant autant de particules chargées positivement
que d’électrons.

Dans ces dispositifs le plasma qui est en équi-
libre électrique est hors d’équilibre thermo-
dynamique, les radicaux libres et les ions « lourds »
sont « froids » : parce qu'étant produits a des pres-
sions faibles, les éléments lourds (radicaux libres,
ions) sont trop «dilués » pour que le nombre de
leurs collisions soit suffisant pour élever leur tempé-
rature qui est la grandeur physique reflétant le degré
d’agitation thermique. Ce n’est pas le cas des
torches et chalumeaux & plasma (chaud) utilisés dans
les laboratoires et dans I'industrie pour la production
de températures tres élevées (10 000 a 20 000 K).
Ces plasmas produits a la pression atmosphérique,
avec des moyens appropriés, sont a la fois en équi-
libre thermodynamique et en équilibre électrique.

Qu'ils soient « chauds » ou « froids », les plasmas
sont toujours générés par un champ électrique suf-
fisamment intense pour provoquer l'ionisation par
arrachement d’'un ou plusieurs électrons aux
atomes ou aux radicaux libres.

Dans le procéedé STERRAD®, le plasma froid est
généré a une pression de 0,7 mbar dans une bobine
mise sous haute tension, produisant un champ élec-
tromagnétique de fréquence 13,56 MHz. Ce niveau
de vide, 0,7 mbar, est modeste si on le compare a
celui que l'on réalise couramment dans des disposi-
tifs de laboratoire (10 & 10°® mbar), il est par
contre beaucoup plus poussé (environ cent fois plus
faible) que celui pratiqué dans les stérilisateurs étu-
diés dans les chapitres précédents (vapeur d’eau,
oxyde d’éthylene...), ce qui impose I'emploi de
moyens techniques appropriés.

Le cycle utilisé dans le procéedée STERRAD®
comporte cing phases décrites sur le diagramme 4 :

RETOUR PRESSION
ATMOSPHERIQUE

P mbar

DIFFUSION

0.7 p———

PLASMA

04 ——

o

10 min ﬁ[)lmin 7§ min

Figure 4 : Cycle de stérilisation du stérilisateur
STERRAD® 100.

— réalisation d'un vide poussé : 0,4 mbar,

— injection dune solution de peroxyde d hydro-
géne jusqu'a la concentration de 6 mg/l, celui-
ci se vaporise et diffuse pendant 50 minutes,

— deuxieme mise sous vide durant 2 minutes jus-
qu'a la pression de 0,7 mbar. Ce pompage est
rendu nécessaire par |'élévation de la pression
liee a la vaporisation du peroxyde d’hydro-
gene,

— mise sous tension de la bobine haute fréequence
produisant le plasma, durée de cette phase :
15 minutes,

— retour a la pression atmosphérique.

La température de la chambre est maintenue a
45 °C pour favoriser la vaporisation de I'eau oxy-
génée, par contre la température des objets soumis
a la stérilisation ne s’éléve que de quelques degrés.
On peut donc considérer que la stérilisation est
effectuée au voisinage de la température
ambiante. Le temps d'exposition a été déterminé
en conséquence, car la température ambiante dans
le local de stérilisation peut varier dans un intervalle
d’au moins 10 °C (par exemple de + 18 °C a
+ 28 °C) et que le procédé relevant d'un meéca-
nisme chimique, comme les autres procédés de sté-
rilisation agissant par voie chimique, il suit la loi
d’'Arrhenius liant I'accroissement de la vitesse de
réaction a 'accroissement de la température.

Au moins deux études d’évaluation de |'efficacité
antimicrobienne ont été effectuées I'une aux Etats-
Unis pour 'obtention en Octobre 1993 de I'agré-
ment par la FDA (Food and Drug Administration),
'autre en France par le laboratoire de microbiolo-
gie de la Pharmacie Centrale des Hopitaux de
Paris, professeur J-Ch. Darbord.

Ces évaluations ont été effectuées en mesurant
I'inactivation d'un grand nombre de micro-orga-
nismes, S. aureus, P. aeruginosa, C. albicans,
Herpes virus... et en particulier celles des deux
variétés de spores qui offrent les résistances les plus
élevées, le Bacillus subtilis variété niger (ATCC
9372) ou (CIP 7718) et le Bacillus stearothermo-
philus (ATCC 14884). Les valeurs des taux de
réduction décimale déterminées graphiquement
pour ces derniers micro-organismes dans ces deux
études sont sensiblement difféerents.

La divergence entre ces valeurs peut avoir de
nombreuses causes parmi lesquelles figurent notam-
ment la résistance de la souche d'essai (conditions
de conservation...), et les valeurs des paramétres du
cycle, en particulier la température des supports
d'essai. On sait en effet que la D10 décroit expo-
nentiellement avec la température ; or, la tempéra-
ture n'est mentionnée dans aucune des deux études,
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peut-étre en raison de la difficulté de sa mesure. Il
convient d’ailleurs de remarquer a ce sujet que le
constructeur indique que la température de la
charge ne dépasse pas 45 °C, sans toutefois préci-
ser si cette température (ou une autre) est atteinte,
laquelle doit d’ailleurs étre treés difficile a obtenir de
facon homogéne puisque le cycle est effectué entie-
rement a basse pression, donc dans des conditions
trés peu favorables aux échanges thermiques.

_ TABLEAU I
EVALUATIONS MICROBIOLOGIQUES
DU STERILISATEUR STERRAD® 100

AP/HP FDA
(France) (USA)

Laboratoires évaluateurs

Spores de Bacillus 5 min 2,8 min
stearothermophilus
D10
Bacillus subtilis 5 min 1,4 min

variété niger

Valeurs D10 des spores de Bacillus stearothermophilus et
de Bacillus subtilis variété niger, déterminées par deux
laboratoires.

Note : En Allemagne, les essais d'efficacité sporicide sont
effectués avec le Bacillus pumilus.

Quoi qu'il en soit, les résultats des tests de spori-
cidie selon la méthode commune utilisée (AOAC
— Association of Official Analytic Chemists —
Official Methods of Analysis, 1984), ainsi que
ceux obtenus par la méthode du demi-cycle
(cf. chapitre 13) montrent que ce procédé permet
d’atteindre un NAS de 10, sauf pour les objets
creux de grande longueur (@ < 1 mm,
longueur > 1 m).

L’efficacité du procédé combine celle du procédé
développé par AMSCO durant la phase de diffu-
sion (durée 50 min), complétée par la phase sui-
vante (durée 15 min) d’exposition au plasma. Le
mode d’action n'a pas encore été clairement établi.
Il résulte vraisemblablement du cumul du pouvoir
oxydant de 1'oxygéne atomique et du pouvoir
hydrolysant du radical OH, lesquels, ionisés en fin
de cycle durant la phase plasma en tireraient une
réactivité chimique renforcée.

Pour permettre la stérilisation et maintenir I'état
stérile le constructeur J & J MEDICAL préconise
I'emploi d'un conditionnement particulier, a porosité
controlée, de marque commerciale TYVEK®, réalise
a base d'un matériau non tissé en polypropyléne.

Comme pour les deux gaz alkylants décrits au
chapitre précédent il est intéressant de comparer
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les avantages de ce procédé par rapport a ceux qui
utilisent I'aldéhyde formique ou 'oxyde d'éthyléne.

Une étude a été effectuée a I'hépital Beaujon
dans le but de comparer les cotts du litre de charge
stérilisée par ce procédé, et par I'un de ceux utili-
sant |'oxyde d’éthyléne. Les résultats de cette étude
sont trés fortement influencés par le cott de I'em-
ballage TYVEK® préconisé par J & J MEDICAL.

Comme le souligne son constructeur, dans sa
documentation commerciale, ce procédé est parti-
culierement bien adapté a la stérilisation d’objets
non poreux tels que : stimulateurs cardiaques,
fibres optiques, endoscopes, instrumentation de
microchirurgie, vis-a-vis desquels son action corro-
sive est faible ou nulle. Il ne laisse pas de résidu, et
ne présente pas de danger pour |'environnement.

En 1995, environ 500 stérilisateurs STERRAD®
sont en service dans le monde, dont une quaran-
taine en France.

Ce procédé est essentiellement a vocation hospi-
taliere et ne concurrence pas les grands procédés
industriels de steérilisation « a froid » : oxyde d'éthy-
léne et rayonnements ionisants.

AUTRES AGENTS STERILISANTS
GAZEUX

Le dioxyde de chlore CIO,

Les propriétés stérilisantes de ce puissant oxy-
dant sont connus depuis plus de quarante ans. Si
cet agent n'a pas d'application hospitaliere, il
semble par contre trouver ces derniéres années un
regain d’intérét dans l'industrie pharmaceutique
pour les objets emballés tels que les ligatures chirur-
gicales ou les dispositifs médicaux complexes
comme par exemple les oxygénateurs du sang.

Son mode d'utilisation est comparable a celui de
I'oxyde d’éthyléne. Le dioxyde de chlore est pre-
paré de facon extemporanée par barbotage de
chlore dans une solution de chlorite de sodium :

2 NaClO, + Cl, — 2 ClO, + 2 NaCl

Le gaz est introduit dans la chambre de stérilisa-
tion, aprés que celle-ci ait été mise sous vide, jus-
qu'a environ 700 mbar, et que la charge ait été
humidifiee a un taux d’humidité relative d’environ
60 a 80 %.

Le cycle se déroule en dépression avec une
concentration de dioxyde de chlore d’'environ
30 mg/1, pendant une durée d’exposition de |'ordre
d'une heure, a une température voisine de 30 °C.



On a pu démontrer I'obtention d'un abaissement
de 6 log de spores de Bacillus subtilis, var. niger,
sur des supports d'indicateurs situés dans les sites
les plus difficiles & atteindre.

Le dioxyde de chlore ne présente pas de carac-
téres de toxicité aigué, ni de mutagénicité.

Utilisé dans l'industrie depuis seulement quelques
années, il reste a démontrer qu'il est plus intéres-
sant a utiliser que I'oxyde d’éthyléne au regard des
performances respectives de ces deux gaz : interac-
tions sur la charge stérilisée, efficacité microbicide,
résidus...

L’ozone 03

Les propriétés désinfectantes de |'ozone sont
connues depuis le début du siecle. Elles sont dues
au pouvoir oxydant trés puissant que lui confere le
troisieme atome d’oxygeéne qui n'est porteur que de
6 électrons. Il a un petit nombre d'applications
industrielles, contrairement a l'oxyde d’éthyléne.
doué d'un pouvoir de pénétration inférieur a ce
dernier, il est par contre, trés facile & éliminer et ne
conduit pas a I'absorption de résidus toxiques.

L'ozone est produit par le rayonnement ultravio-
let. Par exemple, un tube de 40 watts émettant un
rayonnement UV C de longueur d'onde 184,9 nm
produit 0,5 g/h d’ozone. Pour obtenir des concen-
trations plus élevées, en vue d’applications indus-
trielles on utilise I'effet corona, produit dans un arc
électrique.

Les électrons ainsi accélérés parviennent a
« fractionner » la molécule d’oxygéne, les deux
atomes ainsi produits se combinent chacun a deux
autres molécules d’oxygéne pour former deux
molécules d’ozone. Si la concentration en ozone
obtenue de cette facon est plus élevée, et peut aller
jusqua 10 % en poids, par contre le rendement
électrique est toujours trés faible, environ 5 %, le
reste de |'énergie étant dissipée en chaleur.

L'ozone est relativement stable dans I'air sec,
par contre il se déecompose rapidement dans |'air
humide. Son odeur est plutét agréable, mais il est
toxique. La valeur limite d'exposition est de
0,3 ppm, la valeur moyenne journaliére admissible
est de 0,1 ppm.

L’ozone est utilisé a des fins de stérilisation a des
concentrations de 6 & 8 % en poids. Le tableau Il
récapitule les effets bactéricides déterminés par
E.L. Karlson.

L’humidité relative est un facteur critique pour
I'utilisation de I'ozone. Le taux optimum se situe
entre 60 et 80 %. Lorsque I'humidité relative est
plus faible (50 %) I'effet bactéricide est négligeable,
lorsqu'elle est plus élevée, la decomposition de
I'ozone prédomine.

Il est remarquable de souligner que contraire-
ment a la plupart des agents stérilisants, I’effica-
cité bactéricide de I'ozone décroit avec la tem-
pérature, cela ne constitue pas une exception a la
loi d’Arrhenius, mais est di a I'accélération de sa
décomposition lorsque la température croit. Ainsi,
I'ozone est plus efficace & une concentration com-

TABLEAU Il
TEMPS DE DESTRUCTION DE DIVERS MICRO-ORGANISMES
EXPOSES A DIVERSES CONCENTRATIONS D’OZONE

Micro-organisme 0,4 Population initiale Temps pour obtenir
% en poids organismes/ml 100 % de destruction (min)
S. pvrogenes 2,02 5,4.106 10
S. aureus 2,09 1,0.10% 10
E. coli 3,96 1.6.107 5
C. sporogenes 7:5 4.0.10% 30
B. subtilis 8,0 9,7.10° 21
B. subtilis 9,5 9,2.104 10
A. niger 9.5 . 2,0.10° 10
C. albicans 95 5,0.106 10
P. vulgaris 4.2 3,3.10¢ 3
S. aureus 10.0 5,8.10° 1
M. tuberculosis 10.0 3,3.10° 15
S. pyrogenes 10.0 5,8.106 1.5
B. stearothermophilus 10.0 10.105 25
B. globigii 10.0 10.105 20

Selon Karlson E.L., Sterilization in the 1990's. Proceedings of the HIMA Educational Seminar, 1989.
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prise entre 5 et 10 ppm a 0 °C qu’a 25 °C a une
concentration comprise entre 700 et 900 ppm.

Le traitement par 'ozone est en général effectué
a température ambiante.

L'ozone a un pouvoir de pénétration faible, de
plus, comme il se décompose spontanément, a la
difference de l'oxyde d'éthyléne ou du dioxyde de
chlore, aprés la mise sous vide de la chambre de
stérilisation, il est produit en permanence pour
qu'on puisse le maintenir en concentration suffi-
sante.

Le meélange vapeur d’alcool
ethylique/vapeur d’eau

Lalcool éthylique en phase vapeur est employé
aux Etat-Unis dans des appareils de petit volume
utilisés dans les cabinets dentaires. Les appareils
sont géneralement équipés de deux programmes
I'un de stérilisation a la vapeur d'eau, 'autre met en
ceuvre un mélange de vapeur d'eau et de vapeur
d’alcool. Le but recherché, par addition de vapeur
d’alcool, est de réduire au minimum |'altération des
objets sensibles a la vapeur d’eau.

Le procédé du LFB :
ozone/eau oxygénée/acide acétique

Peu satisfaits de la durée trop longue des cycles
de stérilisation a la vapeur d'eau de leurs lyophili-
sateurs, deux chercheurs du LFB (Laboratoire
Francais de Fractionnement et des Biotechnolo-
gies), A. Bardat et R. Schmitthaeusler, en collabo-
ration avec E. Renzi, Directeur a I'Edwards High
Vacuum Inc., ont récemment mis au point un pro-
cédé original de stérilisation a basse température
de leurs appareils. Ce procédeé fait appel a I'action
conjuguée de l'ozone, de l'eau oxygénée et de
l'acide acétique.

Au terme d'une étude bactériologique trés
compléte pour optimiser les difféerents paramétres
et notamment les concentrations des trois agents,
ils ont démontré que I'on obtenait une steérilisa-
tion efficace en trente minutes a 20 °C sous une
pression de 85 kPa (c'est-a-dire a une pression de
'ordre du dixiéme de la pression atmosphérique).

Grace a sa trés grande efficacité, ce procédé trés
récent pourrait trouver des applications pour la stée-
rilisation de certains dispositifs médicaux.
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L’acide peracétique CH3;CO;H

Figure 5 : Bulle stérilisée avec de l'acide peracétique.

Le dernier oxydant étudié n’est pas un gaz mais
un liquide a la température ambiante comme le
peroxyde d’hydrogéne. Comme ce dernier, on uti-
lise les propriétés stérilisatrices de la solution et des
vapeurs qui surmontent la phase liquide.

L'acide peracétique est produit par oxydation de
I'acide acétique par le peroxyde d’hydrogeéne.

CH,COOH + 2H,0, & CH,COOOH + 2H,0

L’acide peracétique concentré est trés instable. Il
est commercialisé en solution a 35 % contenant a
la fois de l'eau, du peroxyde d’hydrogéne, de
I'acide sulfurique, de I'acide acétique et I'acide per-
acetique.

Bien que d'une trés grande efficacité, I'acide per-
acétique est utilisé presque exclusivement pour la
stérilisation des isolateurs type bulle, a cause de sa
difficulté d’emploi, de son faible pouvoir de péné-
tration, de sa toxicité, et de son pouvoir fortement
corrosif.

L'acide peracétique est aussi commercialisé en
solution diluée. Cette forme sert notamment a la
désinfection des circuits d’hémodialyseurs.

Le procédé Plazlyte™ :
acide peracetique et plasma
d’hydrogeéene/oxygene/argon

Ce procédé est a notre connaissance le dernier
apparu sur le marché. Développé récemment par la
société ameéricaine AbTox, il est commercialisé en
Europe par la société 3M. Ce procédé met en jeu
deux phases successives. Au cours d'une premiére
phase, une solution d'acide peracétique est évapo-



rée dans le stérilisateur. Au cours d’'une seconde
phase, un mélange gazeux (hydrogéne, oxygéne,
argon) est exposé a un champ électromagnétique
pour former un plasma a basse température, trans-
porté en flux continu jusqu'a la chambre de stérili-
sation. Ces deux phases s'alternent d'une maniere
synergique pour réaliser la stérilisation, dans des
cycles de durée variable selon les objets a stériliser
et les conditionnements utilisés.

COMPARAISON DE PLUSIEURS
PROPRIETES DE DIVERS AGENTS
STERILISANTS GAZEUX
AUTRES QUE L’EAU ET L’AIR

Il a déja été écrit que la stérilisation par I'eau
(généralement introduite dans le stérilisateur en
phase gazeuse) devait chaque fois que cela est pos-
sible étre la méthode de premiére intention. Son
efficacité comme agent steérilisant n'étant significa-
tive qu'a partir de 115 °C environ, dans un

nombre de cas de plus en plus grand, lies a l'utili-
sation de matériaux qui ne supportent pas sans
dommages des températures élevées, on doit
recourir a d'autres agents : oxydants, alkylants...
Le responsable se trouve alors confronté & un pro-
bléme a parameétres multiples inhérents a la charge
a steriliser et a I'agent stérilisant. Il lui faudra analy-
ser tous les parametres avant de fixer son choix qui
résultera du meilleur compromis entre les avan-
tages et les inconvénients vis- a-vis du couple
charge a stériliser — agent stérilisant.

Le tableau ci-aprés résume de facon synoptique
quelques caracteéristiques de plusieurs de ces agents.
[l va de soi que faute de correspondre a des valeurs
mesurées, les qualificatifs figurant dans les colonnes
contiennent une part de subjectivité. Cela est parti-
culierement vrai pour les adjectifs figurant dans la
premiere colonne, puisque l'efficacité est lice aux
conditions de mise en ceuvre de chaque agent.

L'utilisation, sans cesse croissante, de matériels
thermosensibles permet de prévoir que de nom-
breuses recherches seront encore consacrées a la
mise au point de nouveaux procédés de stérilisa-
tion a basse température.

TABLEAU IlI
COMPARAISON DE CERTAINES CARACTERISTIQUES
D’AGENTS STERILISANTS GAZEUX UTILISABLES A BASSE TEMPERATURE
(TEMPERATURE COMPRISE ENTRE LA TEMPERATURE AMBIANTE ET 70 °C)

Caractéristiques
Efficacite Pouvoir de Facilité Toxicité Pouvoir  |[Réglementation
Agent stérilisant pénétration | d'elimination corrosif
Oxyde d'éthyléene grande éleve difficile grande faible effet
carcinogene
suspecteé
Aldéhyde formique grande faible facile grande grand effet
carcinogene
suspecté
Peroxyde d’hydrogene modéerée modéré tres facile faible modéré non toxique
Plasma de peroxyde grande faible trés facile faible modéreé non toxique
d’hydrogene
Dioxyde de chlore grande modéré facile modérée assez grand toxique
Ozone faible trés facile modérée modéré toxique
Acide peraceétique grande faible difficile grande grand toxique
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Chapitre 11

La stérilisation par irradiation

Le développement industriel de la radiostérilisa-
tion est récent bien que l'effet bactéricide des
rayonnements ionisants ait été découvert il y a prés
d’'un siécle par MINCK en 1896.

Les propriétés ionisantes du rayonnement X
sont étudiées systématiquement depuis prés de
quarante ans, ce n'est cependant que depuis ces
dix dernieres années qu'elles ont fait 'objet d'une
étude approfondie en vue d’applications indus-
trielles qui sont de plus en plus nombreuses,
d’abord pour la stérilisation des produits alimen-
taires, puis pour celle des dispositifs médicaux.

Le premier stérilisateur utilisant les électrons
accélérés a été mis en service en 1956 par la
sociétée ETHICON (filiale de J & J MEDICAL).

C’est cette méme société qui mettra en service,
en 1964, le premier stérilisateur utilisant le rayon-
nement 7.

Mis au point aux Etats-Unis au cours des années
1970, ces procédés connurent des développe-
ments plus importants au cours de la décennie sui-
vante en Europe que dans leur pays d’origine avant
d'v connaitre un nouveau regain d’intérét.

Bien que leur pouvoir ionisant soit connu depuis
tres longtemps, les irradiateurs utilisant le rayonne-
ment X produit par I'action d'un faisceau d’élec-
trons accélérés sur une cible métallique sont appa-
rus plus récemment sur le marché.

Les rayons X et les rayons y, de méme que la
lumiere visible, les rayonnements ultra-violets et
infra-rouges, les ondes radar, les micro-ondes, les
ondes radio, font tous partie de la grande famille
des rayonnements électromagnétiques qui ne diffe-
rent entre eux que par leur fréquence v et donc
leur longueur d'onde A, puisque A = C/v (C étant
la vitesse de propagation de l'onde électromagné-
tique, par exemple la lumiére visible, dans le vide).
La vitesse de la lumiére dans le vide sert aujour-
d’hui de référence pour définir I'unité fondamen-
tale : temps.

TABLEAU I
. LES RAYONNEMENTS
ELECTROMAGNETIQUES
Caractéristiques
physiques Fréquence Longueur d'onde
Rayonnement (Hz) (dans le vide)
Ondes radio
(hertziennes) 610443108 S5kmalm
Micro-ondes 0,110%a3 10° 3mal0cm
Ondes radar 310%a 107 1ma0,3m
Infra-rouge 1011337510 | 0,3cma 0,8 um
Lumiére visible |3,75 10% 47,5 10| 0,8 pm a 0,4 um
Ultra-violet 7,5 1014 4 1077 0,4 uma 3 nm
Rayons X 1017 a2 3 1019 3nma 10 pm
Rayons ¥ 310141028  |10pma3103pm

Ces procédés de stérilisation industrielle ne sont
pas employés dans les hépitaux en raison de la com-
plexité et du colt des installations qui est de |'ordre
de cent fois supérieur a celui d'un stérilisateur a
vapeur d'eau usuel. On se limitera & en décrire les
grandes lignes parce qu'un certain nombre d’objets
jetables d'usage quotidien (seringues, aiguilles,
gants...) sont utilisés a I'hopital aprés avoir éte
radiosteérilisés. Le praticien industriel trouvera, quant
a lui, les informations deétaillées qui pourront lui étre
utiles dans les ouvrages cités dans la bibliographie.

PRINCIPES GENERAUX

La radiostérilisation est un des seuls procédés
industriels qui permette de traiter un article condi-
tionné dans son emballage définitif, sans le chauffer
préalablement, et sans que, non plus, l'irradiation
n'éléve de facon parasite la température du produit
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traité. L'élévation de température est au plus de
20°C.

Du point de vue physico-chimique, la radiostérili-
sation ne fait pas appel a un agent chimique exté-
rieur (oxydant, hydrolysant ou alkylant). Quelle que
soit la nature du rayonnement : électrons accéléreés,
photons X ou v, le mécanisme de l'inactivation des
micro-organismes est le méme. Lorsque le rayonne-
ment est absorbé par le matériau, il provoque une
excitation des atomes constitutifs des molécules.

Suivant la quantité d’énergie absorbée, le rayonne-
ment produira un mélange d’'ions (d'ot vient le nom
de rayonnement ionisant), de radicaux libres et de
molécules excitées. Pour qu'il y ait ionisation, c’est-a-
dire éjection d'un électron, il faut que I'apport d'éner-
gie au niveau de la molécule soit supérieur a I'énergie
de la liaison chimique la plus forte, soit environ 5 eV.

Si les divers rayonnements utilisés ont un pouvoir
d'ionisation, en aucun cas ils ne peuvent engendrer
une radioactivité induite, c’est-a-dire rendre radio-
actifs les matériaux irradiés.

Le rayonnement ionisant est « discret », ce qui
signifie qu'il est constitué de quanta d’énergie. Ses
effets sont localisés, et a un instant donné le maté-
riau ne recoit pas de fagcon homogene la méme

Figure 1 : Sterilisateur par électrons accéléres
(document CARIC).
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énergie, mais au bout d'un certain temps, toutes les
parties du matériau ont absorbé de I'énergie.

L'inactivation des micro-organismes est produite
soit par ionisation directe d’'un constituant molécu-
laire vital de la cellule (ADN, enzyme...) soit indirec-
tement par l'action des radicaux libres produits au
sein de la cellule.

Des réactions similaires peuvent se produire
dans les matériaux organiques constitutifs des dis-
positifs médicaux, de sorte que les études de com-
patibilitée constituent un aspect majeur de la qualifi-
cation opérationnelle du procédé.

Quantitativement, comme dans les procédés chi-
miques, la stérilisation est un phénomeéne progres-
sif dont les effets cumulatifs peuvent étre décrits
par une loi logarithmique de réduction de popula-
tion dont la représentation graphique en coordon-
nées semi-logarithmiques est une droite dont
I'équation est :

n = log NO/N = 1/D10 x dose stérilisante
liant le taux de réduction décimal n = log NO/N, la
dose stérilisante et le facteur de réduction décimale
D10.

Le facteur D10 correspondant dans les procédés
chimiques au temps de réduction décimale est la

Figure 2 : Stérilisateur par rayonnement gamma
(document IONISOS).
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Figure 3 : Droite d'inactivation des micro-organismes par un rayonnement ionisant.

dose de rayonnement nécessaire pour diminuer
d'un facteur 10 la population des micro-organismes
présents au cours du traitement.

Jusqu’a ces dernieres années, on considérait que
le micro-organisme le plus résistant au rayonnement
était le Bacillus pumilus dont la souche E 601 a un
facteur de réduction décimale D10 voisin de
2.1 kGy, de sorte qu'en se basant sur un taux de
réduction décimale de 12D, la presque totalité des
réglementations internationales (comme la IX¢ édi-
tion de la Pharmacopée Francaise, aujourd hui
abrogée) recommandait une dose stérilisante de 12
x 2,1 # 25 kGy pour atteindre un NAS de 10,

Des études récentes ont montré que certains
contaminants pouvaient étre une fois et demi, voire
deux fois plus résistants que le Bacillus pumilus,
en sorte que l'actuelle édition de la Pharmacopée
Européenne n'impose plus une dose fixée a
I'avance car celle-ci peut étre réduite apres valida-
tion du procédé a partir de la connaissance de la
contamination initiale (nombre et nature des
germes), ou éventuellement augmentée, si cela
s'aveérait nécessaire. La dose choisie est la plus
faible permettant a la fois d'assurer la stérilite du
produit et de ne pas entrainer de dégradation.

Il convient de noter que contrairement a tous les
autres procédés chimiques la dose recue par unité
de surface est indépendante de la composition du

produit, de sa température, et de la composition de
'atmospheére environnante.

GRANDEURS PHYSIQUES UTILISEES

Les grandeurs physiques utilisées en radiostérili-

sation sont :

- L’énergie dont |'unité internationale (légale)

est le joule, symbole : J. En radiostérilisation,
I'unité usuelle est I'électron-volt, symbole :
eV. 1 eV est I'énergie communiquée a 1 élec-
tron lorsqu’il est accéléré par une difféerence de
potentiel de 1 volt. Plus |'énergie communi-
quée a l'électron sera grande, plus grand sera
son pouvoir de pénétration.
Seuls les électrons de haute énergie, les rayons
X et les rayons y d'une énergie supérieure a
0,7 MeV (million d'électron-volts) ont un pou-
voir de pénétration suffisant pour pénétrer
a l'intérieur de charges conditionnées et embal-
lées de dispositifs médicaux.

—La puissance dont ['unité internationale
(legale) est le watt, symbole : W.

- La dose d’énergie absorbée : c'est la quan-
titée d'énergie absorbée par le matériau, rap-
portée a l'unité de masse du produit stérilisé.
L'unité internationale (légale) est le gray, sym-
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bole : Gy. 1 Gy = 1 J/kg. En radiostérilisation,
I'unité usuelle est le kilogray (kGy). Cette unité
a remplacé le rad (1 kGy = 0,1 Mrad). On uti-
lise quelquefois le débit de dose, qui est la
dose recue par le matériau par unité de temps.

—L’activité de la source. Elle se mesure en
becquerel (symbole : Bq), grandeur physique
correspondant a I'inverse d'une seconde. C’est
I'activité d'une quantité de nucléides radioactifs
pour laquelle le nombre moyen de transitions
nucléaires spontanées par seconde est égale a
1. Cette unité a remplacé le curie (symbole Ci)
avec pour facteur de correspondance
1 Ci = 3,7.1010 Bq. Le curie était elle-méme
une unité si petite que I'on utilisait le plus sou-
vent son multiple, le million de curies (MCi).

—La demi-vie. C'est le temps pour qu'un iso-
tope radioactif ait une activité réduite de 50 %
en se transformant en un autre isotope, lequel
peut étre lui-méme stable ou instable. La demi-
vie du 99Co est de 5,27 années, il se trans-
forme en isotope stable °ONi.

QUALIFICATION DES IRRADIATEURS

Il n'y a pas de différence conceptuelle entre la vali-
dation d'un procédé de radiostérilisation et celle d'un
quelconque autre procédé chimique de stérilisation.

Un programme de qualification d'un irradiateur
peut étre schématisé de la facon suivante (voir
figure 4).

Compte-tenu de la multiplicité des opérations et
de leur interconnexion, faisant intervenir différentes
équipes opérationnelles, la qualification de I'irradia-
teur est généralement sous la responsabilité d'un
comité pluridisciplinaire permanent.

CONTROLES DES PROCEDES

La libération parametrique

Ce mode de contréle repose sur la mesure des
parametres de fonctionnement. Un contréle cor-
rect des valeurs satisfaisantes de ceux-ci permet
I'étiquetage « STERILE » par voie de libération
paramétrique dont on trouvera la définition au
chapitre 2, page 37.

La dosimeétrie

Comparé a l'utilisation de I'oxyde d’éthylene,
dont les conditions d’efficacité sont beaucoup plus
difficiles a établir et a mesurer, les procédés par
irradiation se prétent mieux que la stérilisation par
I'oxyde d’éthyléne a la libération paramétrique.

Pour permettre la tracabilité des produits, on utilise
des dosimetres décrits dans I'annexe C (informative) de
la norme ISO 11137 et dans l'annexe A (informative)
de la norme EN 552 : Parmi les dosimetres actuelle-
ment sur le marché (liste non limitative) on peut citer -

—le Far West technology « Radiochromic dye

base » : plage d utilisation 0,5 a 200 kGy,

— les PVC, et CTA dosimeters,

—le GAF chromic plage d'utilisation 20 Gy -

300 kGy,
- le Red PERSPEX.

LA REGLEMENTATION

Les textes réglementaires qui ont dépassé le
stade de documents de travail établis par les comi-
tés techniques sont nombreux, parmi ceux publiés
a la date de cette édition il faut citer :

_ TABLEAU II : RECAPITULATION DES PRINCIPAUX TEXTES
REGLEMENTAIRES RELATIFS A LA STERILISATION PAR IRRADIATION

Organisme Référence Titre Etat d'avancement
ISO ISO 11137 Sterilisation des produits de santé — Exigences pour la Publication
(TC 198/WG2) validation et les contrdles de routine — Stérilisation par irradiation automne 1994
CEN EN 552 Sterilisation des dispositifs médicaux — Validation et controle Publication
(TC 204/WG2) de routine — Stérilisation par irradation octobre 1994
" EN 556 Stérilisation des dispositifs médicaux — Exigences pour les Publication
dispositifs médicaux étiquettes « STERILE » mars 1995
Pharmacopée =
Européenne
AAMI/ANSI ST 31-1990 Guideline for Electron Beam Sterilization Approved Oct,
15. 1990 by ANSI
La Pharmacopée V.6 Méthodes de stérilisation Janvier 1990
Francaise
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QUALIFICATION DES IRRADIATEURS

QUALIFICATION DU PRODUIT
ET DE L'EMBALLAGE

Compatibilité avec le produit
(dose maximum)
Dose stérilisante
(dose minimum)

QUALIFICATION
DE L'INSTALLATION
RECEPTION

Documentation de I'équipement
Etalonnage
Essai de l'installation
Cartographie

REVALIDATION
DE LA RECEPTION

Etalonnage
Contréle des modifications
Audit de la dose stérilisante

Cartographie de doses

QUALIFICATION
DU PROCEDE

Circuit de produit
Répartition de la dose
Parameétres du cycle

Compilation
Examen

Approbation

CERTIFICAT DU PROCEDE

des résultats
des essais

CONTROLE DE ROUTINE

Documentation
Enregistrements

Figure 4 : Procédure schématisée de qualification des irradiateurs.

QUALIFICATION
OPERATIONNELLE

QUALIFICATION

PHYSIQUE
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LES IRRADIATEURS UTILISANT
LES ELECTRONS ACCELERES

Les accélérateurs d’électrons peuvent étre clas-
sés en trois catégories :
— les accélérateurs de basse énergie (E)
100 keV< E < 300 keV.
— les accélérateurs de moyenne énergie
0,7 MeV< E < 5 MeV.
— les accelérateurs de haute énergie
E jusqu’a 10 MeV.

Les accéléerateurs de basse énergie

lIs sont congus pour le traitement de surfaces.
Leur pouvoir de pénétration ne dépassant pas
0,6 mm dans un matériau de masse volumique
1 g/cm3, ils conviennent particulierement bien a la
stérilisation de rouleaux de papier (vitesse de dérou-
lement 400 mm/min avec une dose de 25 kGy).
Ce sont des appareils de faible encombrement
(volume < 10 m3) qui sont principalement utilisés
dans l'industrie du conditionnement alimentaire et
dans I'imprimerie pour le séchage de I'encre.

Le parc mondial, tous types d'applications
confondus, est d’environ 200 appareils.

Les accéléerateurs de moyenne
éenergie (jusqu’a 5 MeV)

A 5 MeV le pouvoir de pénétration des électrons
dans un produit de masse volumique 1 g/cm? est
d'environ 2 cm, soit 4 cm pour les appareils agis-
sant sur chacune des deux faces.

Dans l'industrie des dispositifs médicaux, ces
machines sont bien adaptées a la stérilisation des
seringues.

En dehors de la stérilisation des dispositifs médicaux,
ils ont d’autres applications industrielles, par exem-
ple dans I'industrie des fils, des cables et des pneus.

Tous types d’applications confondus, le parc
mondial est d'environ 300 machines.

A noter que ces accélérateurs sont ceux qui sont
utilisés comme sources de rayons X ionisants, dont
|'utilisation récente a été signalée ci-dessus.

Les accélerateurs de haute énergie
(jusqu’a 10 Mev)

A 10 MeV, le pouvoir de pénétration des élec-
trons dans un produit de masse volumique
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0,15 g/cm?3 est d'environ 30 cm, soit 60 cm pour
les appareils agissant sur chacune des deux faces.

Mise en ceuvre des accéléerateurs
d’électrons utilisés pour la stérilisation

Les produits a stériliser sont transportés sous le
faisceau d'électrons. La dose absorbée par le pro-
duit dépend principalement des caractéristiques du
faisceau, de I'homogénéité du faisceau obtenu par
balayage, du temps d’exposition déterminé par la
vitesse du convoyeur, de la composition et de la
densité du produit et des caractéristiques propres
au conditionnement.

La plupart des accelérateurs sont utilisés dans
I'industrie des dispositifs médicaux préconditionnés
et empaquetés. Leurs principaux avantages rési-
dent dans leur flexibilité (adaptation immédiate d'un
produit a un autre), la faible durée du traitement
(inférieure & 10 minutes), ce qui permet de limiter
au maximum les stocks, et la répartition homogéne
de la dose (généralement par balayage). Ces quali-
tés permettent d'entrevoir raisonnablement un ave-
nir prometteur pour cette technique.

Les deux accélérateurs de haute énergie en ser-
vice en France ont une énergie de 10 MeV et une
puissance 'un de 10 kW, l'autre de 20 kW.

En 1993, il existait dans le monde, 17 stérilisa-
teurs industriels en service utilisant les électrons
accélérés de haute énergie.

L’accélérateur le plus puissant construit a ce jour
a une puissance de 50 kW. Il a été mis en service
en 1992 par I'Atomic Energy of Canada Ltd. Il
permet d'obtenir un débit hebdomadaire d'au
moins 1 000 m3 ; chaque carton est stérilisé en
moins d'une minute.

Par leurs échelles d’énergie (2 a 10 MeV) et leur
puissance (1 & 30 kW) ces deux derniéres familles
correspondent aux appareils utilisés pour le traite-
ment du cancer (parc mondial : 2 000 appareils) et
pour la radiographie industrielle (parc mondial :
200 appareils).

LES IRRADIATEURS UTILISANT
LE RAYONNEMENT I

Le rayonnement y du ¢°Co
et ses effets

Tous les irradiateurs en service actuellement utili-
sent comme source de rayonnement le cobalt 60 :
60Co. Les quelques irradiateurs ayant utilisé le



cesium 137, 137Cs, sont tous, aujourd’hui, hors
service.

Le 60Co est produit en soumettant des capsules
de l'isotope °?Co, qui n'est pas radioactif, au flux
de neutrons d'un réacteur nucléaire. Au cours de sa
vie pendant laquelle il se transformera en isotope
stable non radioactif ¢°Ni, le 0Co émet deux
rayonnements ¥y de haute énergie : 1,17 et
1,33 MeV, et un rayonnement B de plus faible
énergie (0,318 MeV).

L'absorption d'un photon gamma d’une énergie
de 1 MeV peut ioniser environ 10 000 atomes et
créer des millions de radicaux libres et de molécules
excitées.

Lorsque le rayonnement y pénétre dans la
matiére, son énergie décroit exponentiellement
avec la profondeur de pénétration. L'une des diffi-
cultés recontrées dans la mise en ceuvre du pro-
cédé est de réduire autant que possible la non-uni-
formité de la dose recue. Si, par exemple, le
degré de non-uniformité est de 1,5, les produits
recevront des doses comprises entre 20 et
30 kGy. Plus la dose maximale est élevée, plus on
perd de l'énergie, et plus les effets potentielle-
ment négatifs imposés aux matériaux sont impor-
tants.

Technologie des irradiateurs vy

Bien que de dimensions trés variables, ce sont
toujours des appareils de grandes dimensions pro-
tégés par d'épais murs et plafonds en béton (épais-
seur environ 2 metres) pour éviter toute émission
de rayonnement y hors de l'installation.

La majorité des irradiateurs est traversée de
facon continue par un convoyeur qui porte la
charge. Suivant I'appareillage, la charge est consti-
tuée soit de palettes entieres, soit de cartons
lorsque 'on cherche a obtenir la meilleure unifor-
mité possible de distribution de la dose.

Les irradiateurs y sont particulierement adaptés
au traitement de grandes quantités d’objets iden-
tiques.

Certains irradiateurs v stérilisent de facon discon-
tinue lot par lot. Le choix entre les deux méthodes
de traitement continu ou discontinu repose sur
|'optimisation d'un grand nombre de facteurs : uni-
formité de la dose, densité du produit, rendement
de l'installation, et surtout flexibilité.

L’activité de la source étant suivie au cours du
temps, la dose est déterminée pour obtenir un
NAS de 10, tout en étant compatible avec le
materiau. En dehors de ['activité de la source, le

seul parametre contrdlé est le temps d’exposition,
c'est donc un procédé trés reproductible et d'un
pilotage particulierement simple.

LES IRRADIATEURS UTILISANT
LE RAYONNEMENT X

Les rayons X sont produits lorsque des électrons
de haute énergie frappent une cible d'un matériau
quelconque.

L’intensité du rayonnement X, et corrélative-
ment son pouvoir de pénétration croit avec |'éner-
gie du faisceau électronique et avec le numéro ato-
mique du matériau cible,

A 5 MeV, qui est la limite imposée par la FDA
ainsi que par d'autres autorités réglementaires pour
éviter toute radioactivité induite, le rendement
énergétique mesuré par le rapport de la puissance
du rayonnement X réfléchi sur des cibles de tantale,
de tungsténe, ou d’or, sur la puissance de la source
incidente d’électrons est d'environ 8 %. Par
exemple, un faisceau électronique d'une puissance
de 200 kW produira un rayonnement X d’une puis-
sance de 16 kW, ce qui est supérieur aux 13,5 kW
de rayonnement y émis par une source de 1 MCi
de cobalt 60.

Les avantages et les inconvénients respectifs des
trois procedés utilisant les rayonnements ionisants
sont étudiés au paragraphe suivant.

On retiendra essentiellement que les irradiateurs
utilisant le rayonnement X présentent une alterna-
tive prometteuse a ceux utilisant le rayonnement v,
notamment pour des applications nécessitant un
plus grand pouvoir de pénétration que celui obtenu
avec des électrons accélérés.

AVANTAGES ET INCONYI:ZNIENTS
DES DIFFERENTES METHODES
D’IRRADIATION

Le choix d'une méthode d’irradiation pour une
application particuliére repose sur l'analyse d'un
assez grand nombre de facteurs qui s'évaluent en
termes d’avantages (+) ou d’'inconvénients (), ils
peuvent éventuellement étre neutres (~). Ci-dessous
est reproduite I'analyse qu'en a faite M.R. Cleland,
M.T. O'Neill et C.C. Thompson.
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. TABLEAUIII )
COMPARAISON DES QUALITES DES DIFFERENTES METHODES D’IRRADIATION

Qualites Electrons Rayonnement
X Y
Compatibilité avec le produit + + &
Durée minimum du temps d’exposition -+ + -
Flexibilité (adaptation rapide a d’autres produits) E + -
Variabilité des paramétres + + _
Utilisation du rayonnement + + _
Rendement i S =
Utilisation intermittente + + _
Simplicité du convoyage + + -
Uniformité de la dose - ~ +
Validation du procédé - - +
Qualification du produit = = +
Reégulation du procédé = - +
Technicité = = +
Maintenance s — +
Montant de |'investissement = = +
Cout rapporté au volume traité + ~ -
Protection contre le rayonnement + + .
Aspects réglementaires + + -
Développements futurs + & -
Engagement financier + + =

Selon Cleland M.R., O'Neil M.T., Thompson C.C. in Sterilization Technology, p. 222 — EDITION VNR-N.-Y. (1993).
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Chapitre 12

Quelques méthodes industrielles

STERILISATION PAR LOTS

En milieu hospitalier on stérilise essentiellement
des charges poreuses (textiles) et des objets pleins,
creux ou non : instruments chirurgicaux, récipients
divers...

Dans les deux cas la vapeur d’eau est a la fois le
vecteur thermique et I'agent sterilisant. L'appella-
tion Pharmacopée : stérilisation par la « chaleur
humide » résume bien les deux fonctions jouées
par I'eau utilisée en phase vapeur.

Pour obtenir de bonnes performances, dans le cas
des charges poreuses le principal probléme est celui
de I'élimination de l'air, parce que celui-ci, peu mis-
cible avec la vapeur, & moins de mettre en ceuvre un
systeme de convection forcée, s'oppose a I'omnipre-
sence de I'eau qui est I'agent stérilisant. Dans le cas
des charges massives, s'ajoute le probleme d’obten-
tion de charges séches en fin de cycle.

La siccité de la charge en fin de cycle est néces-
saire dans tous les cas. Dans le cas de la stérilisa-
tion des objets massifs (non poreux), ceux-ci ont
une faible chaleur spécifique et s’ils recoivent des
condensats en quantité excédentaire par rapport a
leur capacité a les revaporiser, en fin de cycle il
peut étre tres difficile de les sécher (stérilisation des
bouchons de flacons de perfusion).

Dans certains cas on fait appel a des techniques
appropriées, par exemple les tambours rotatifs
équipant les steérilisateurs utilisés pour la stérilisa-
tion des bouchons en élastomeres.

En stérilisation industrielle les problemes a
résoudre sont différents, car les charges sont diffé-
rentes de celles citées ci-dessus.

Le cas le plus frequemment rencontré est celui des
solutés injectables de petit et de grand volume, en
conditionnement individuel étanche : ampoules,
conditionnements pour perfusions ou dialyse ...

Dans ce cas la vapeur d’eau n’est plus
I'agent stérilisant. Elle ne sert que de fluide calo-

de stérilisation

porteur, et au lieu de vapeur on peut se servir d'un
autre fluide caloporteur comme, par exemple, |'eau
surchauffée avec laquelle la charge est aspergée de
haut en bas.

C’est I'eau contenue par le conditionnement
étanche a steriliser qui sera I'agent stérilisant ; cela
quel que soit le volume : du plus grand contenant
pour dialyse (volume = 3 litres) jusqu'au plus petit
(seringues préremplies de quelques millilitres,
petites ampoules).

Les probléemes a résoudre sont alors de nature
difféerente. Quelques-uns sont énumérés ci-dessous :

Premier facteur : ’homogénéite
de la température dans la charge

Ceci n'est pas spécifique a la stérilisation indus-
trielle. Par contre les stérilisateurs étant générale-
ment de grand volume (1 & 50 m3), une validation
de steérilisateur nécessite des enregistrements de
température en un grand nombre de points suivant
un plan préétabli de localisation des sondes.

Cette homogénéité est d'autant plus nécessaire
que la contamination initiale étant généralement
faible (ordre de grandeur 10 < Nj < 1) et la charge
homogeéne, la valeur stérilisatrice du cycle sera
fixée a la valeur la plus faible qui tienne néanmoins
compte d'un facteur de sécurité suffisant. Par
exemple on se fixera une valeur stérilisatrice F de
15 minutes, qui lorsqu’elle est rapportée a la
souche de référence du Bacillus stearothermophilus
dont la valeur D5y o = 1,5 minutes permet de
prévoir un taux de réduction décimale de 10 log,
donc un abaissement d’'une contamination initiale
N, supposée étre au plus = 100, pour I'unité de
décontamination qui serait la plus contaminée jus-
qu’a une contamination finale N = 108, ce qui
conférerait & |'opération un facteur de sécurité de
100.

Fo=nD =10 x 1,5 minute = 15 minutes
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Figure 1 : Exemple de positionnement des sondes
de mesure lors de la qualification d'un stérilisateur
de grand volume.

Deuxieme facteur :
I'intégrité du contenant

Entre I'ampoule en verre de capacité 1 ml, qui
supporte mécaniquement des variations brutales de
pression et des contenants souples (PVC par
exemple, qui a 120 °C ont une résistance méca-
nique quasi nulle), qui sont tous fragiles dans la
gamme des températures 120 °C — 130 °C utilisée
en stérilisation, I'éventail des cas rencontrés dans
I'industrie est large.

La fragilité des contenants nécessite la mise en
ceuvre de précautions particuliéres.

Le seul moyen pratique pour préserver a haute
température l'intégrité d'un emballage souple, ou
semi-rigide, est d’appliquer autour de celui-ci une
contre-pression qui sera ajustée pour que la pression
externe soit toujours supérieure a la pression interne.

Dans ces appareils, au lieu de chasser l'air au
maximum, comme dans les stérilisateurs hospita-
liers, au contraire, on introduit un lest d'air dont la
pression sera convenablement ajustée tout au long
du cycle. La préoccupation sera alors 'homogeé-
néité du mélange air-vapeur. Celle-ci sera obtenue
au moven de turbines reliees & leurs moteurs d’en-
trainement par des arbres dont les passages au tra-
vers de I'enceinte sous pression sont étanches quel
que soit le différentiel de pression et la tempéra-
ture. Cette étanchéité nécessite 'emploi de mon-
tages assez complexes dont la technologie est
propre a chaque constructeur.
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Figure 2 : Schéma d'un stérilisateur a aspersion
d’eau (document LEQUEUX).

' h ;ﬁ:s‘&'-_:.—a
Figure 3 : Schéma d'un stérilisateur a vapeur ven-
tile (document LEQUEUX).

Les stérilisateurs industriels, dont on reparlera
par la suite, sont pour la plupart équipés de sys-
témes de refroidissement accélérés. Il convient



d’étre trés attentif a la technologie employée pour
maitriser la contrepression lors des premiers ins-
tants de cette phase de refroidissement, car si au
début de cette phase on provoque la condensation
brutale de la vapeur d’'eau, la pression peut baisser
quasi instantanément de un bar et il est important
de veiller a ce que la compensation de pression par
injection d'une grande quantité d’air soit aussi
rapide, par exemple au moyen d'un ballast situé
entre le compresseur et le stérilisateur.

Cette remarque est |'occasion d’attirer I'attention
sur I'évolution de la pression dans un récipient her-
metiquement clos.

Supposons que dans un récipient, entre l'inter-
face liquide et le dispositif de fermeture, il subsiste
une certaine quantité d'air. Un mélange de gaz se
comporte comme si chacun d’eux eétait seul dans
I'espace occupé. Donc, au dessus du liquide, la
pression totale sera la somme de la pression par-
tielle due a la vaporisation de I'eau a laquelle s’ajou-
tera la pression partielle due a la dilatation de I'air
résiduel. En supposant que chaque gaz suive la loi
des gaz parfaits de la température ambiante a
120 °C, l'augmentation de pression de cet air se
fera a volume constant dans le rapport :

P_T_273+120 _
P, T, 273+20

avec pour conséquence une surpression sur le bou-
chon de I'intérieur vers I'extérieur du récipient.

Bar abs

‘ Pression totale
4.0+
351
3.0 4
2.5
2.0 1
1.5 ~

1.0

0.5 4

) 1 L) I i I I b’o

20 40 60 80 100 120 140 C
Figure 4 : La pression totale est la somme des
pressions partielles de la vapeur d’eau et de 'air.

Dans ce calcul on a considéré que le volume
occupé par |'air résiduel était constant. Or il n'en est
rien. On oublie souvent que les liquides se dilatent,
en particulier parce qu'ils contiennent des gaz dis-
sous. Cette dilatation réduit d’autant le volume dispo-
nible pour le mélange air-vapeur surmontant la solu-
tion, et la pression s'exercant sur la fermeture s’en
trouve augmentée d’autant, avec pour effet d'exercer
une trés forte pression sur la fermeture (un bouchon
lorsqu’il s’agit de conditionnement pour perfusion).
Cette surpression peut atteindre plusieurs bars. C'est
pourquoi, chaque fois que cela est possible, les solu-
tés conditionnés en grand volume dans des conte-
nants rigides ou semi-rigides sont bouchés sous vide.

Troisieme facteur :
le refroidissement acceéleré

A T'hopital, la capacité des stérilisateurs est géne-
ralement prévue pour un nombre de cycles quoti-
diens, de l'ordre de 5 ou 6, basé sur une durée
moyenne de cycle d'environ 80 minutes, y compris
les opérations de déchargement et de rechargement.

Dans l'industrie, tout en respectant une marge
importante de sécurité le pharmacien responsable,
pour des raisons de productivité est conduit a
raccourcir au maximum la durée du cycle. Pour
cela il ne peut jouer que sur deux facteurs. Le pre-
mier est la vitesse de montée en température, dans
ce but les canalisations véhiculant le fluide calopor-
teur (vapeur, eau surchauffée) seront dimension-
nées en conséquence. Le deuxiéme facteur est la
vitesse de refroidissement apres obtention du degré
de stérilité voulu, acquis pour la plus grande partie
lors du palier de stérilisation.

Qutre le raccourcissement de la durée du cycle,
I'accélération du refroidissement permet dans un
certain nombre de cas de préserver certaines quali-
tés du produit stérile. Le meilleur exemple est la
réaction de Maillard qui par dégradation du glucose
provoque le brunissement des solutés glucosés.

Deux possibilités de mise en ceuvre d'un refroi-
dissement accéléré s'offrent au constructeur : soit
I'utilisation de I'air, soit |'utilisation de l'eau ; la
capacité a évacuer les calories de ce deuxiéme
fluide étant a I'évidence beaucoup plus grande.
Pour fixer les idées, si le refroidissement naturel
dans un stérilisateur contenant 1 000 litres de
solutés peut demander 5 a 6 heures jusqu'a ce
qu’ils atteignent une température suffisamment
basse pour étre déechargés sans danger pour |'opé-
rateur, le méme appareil équipé d'un systéeme de
convection forcée d’air permettra de réduire
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quatre a cinq fois ce temps, et s'il était équipé d'un
systeme d'aspersion d'eau (a température dégres-
sive), ce temps peut étre divisé par un facteur voi-
sin de dix.

A Température

refroidissement par aspersion d'eau

refroidissement par air pulsé

refroidissement naturel

0.5h 2h 6h temps

Figure 5 : Comparaison des vitesses de refroidisse-
ment naturel et accélérés par air pulsé ou par
aspersion d’eau.

L’extraction de la charge est subordonnée a la
température maximale admissible dans le condi-
tionnement unitaire.

Il est facile de comprendre que la température au
ceeur de ce conditionnement unitaire est trés sensi-
blement supérieure a celle de sa periphérie. Si I'on
considere le chargement lui-méme, le conditionne-
ment qui se trouve au centre géomeétrique de la
charge est toujours plus chaud que celui situé vers
I'extérieur. S'il s'agit de conditionnements rigides
(flacons en verre) I'explosion d'un seul entraine
I'explosion de la charge entiére ce qui a déja
conduit dans quelques cas, connus de l'auteur, a
des accidents mortels.

La tyndallisation

Ce procédé, qui porte le nom de son promoteur
John Tyndall (1820-1893), a été surtout employé
par le passé. Il n’a plus aujourd’hui beaucoup d’ap-
plications.

Il consiste a soumettre la charge que I'on veut
stériliser a trois traitements thermiques a basse
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tempeérature (80 °C — 90 °C), chacun d'une durée
de trente minutes, séparés par deux intervalles de
24 heures pendant lesquelles les spores thermo-
résistantes évoluent vers une forme végétative
plus vulnérable. Le procédé était réservé aux pro-
duits ne supportant pas de température élevée. Il
est maintenant remplacé par la filtration stérili-
sante du liquide suivi de son conditionnement
aseptique.

La filtration sur filtres
retenant les bacteries

Cette filtration appelée souvent « stérilisante »
est pratiquée soit comme traitement de stérilisa-
tion au stade préterminal dans le conditionnement
deéfinitif, qui sera alors suivi d'un traitement de
sterilisation, soit en phase finale avec conditionne-
ment dans des conditions aseptiques, non suivie
dans ce cas de stérilisation.

Du point de vue terminologique on appelle :

— filtration un procédé qui ne laisse pas passer
les particules dont une dimension est supeé-
rieure a 10 um ;

— microfiltration I'ensemble des procédés dont
les limites d’efficacité sont comprises entre
10 um et 0,02 um. A partir de 0,2 um on
parle de filtration « stérilisante » ;

—l'ultrafiltration commence en deca de
0,02 um, c'est le domaine de |'osmose
inverse !, et d’autres procédés.

1 - Lorsque deux solutions ayant des concentrations ioniques diffée-
rentes sont séparées par une membrane perméable, le phéno-
méne d'osmose, est celui qui va permettre |'égalisation des
concentrations ioniques par le passage au travers de la membrane
des ions ol ils sont en concentration plus élevée vers le coté ot ils
sont en concentration moins élevée. La pression osmotique de
part et d'autre de la membrane est proportionnelle a la différence
des concentrations de chaque coté de la membrane.

Lorsqu'on applique une surpression d'un coté de la membrane,
par exemple celui ol la concentration ionique est la moins élevée,
on peut inverser le phénomeéne d osmose, ¢'est-a-dire faire migrer
les ions vers la solution qui se concentrera aux dépens de la solu-
tion située de |'autre cété de la membrane et dont la concentra-
tion ionique s'appauvrira d'autant. Pour obtenir un effet significa-
tif de migration les pressions appliquées sont de |'ordre de
quelques dizaines de bars. L'osmose est dite « inverse » parce que
sans pression le phénoméne naturel consiste en une égalisation
progressive des concentrations ioniques, alors que grace a la sur-
pression c’est la concentration ionique de la solution la plus diluée
qui diminuera.



A titre de repéres les plus petites bactéries ont
des dimensions de 'ordre de 0,5 pum, les dimen-
sions des plus petits virus sont de 'ordre de
0,1 um, les pyrogénes ont des dimensions com-
prises entre 0,1 pm et 0,005 um.

Il n'est pas dans notre propos d’étudier plus en
détail ce procédé tres employé dans l'industrie. La
filtration sterilisante se pratique aux travers de
disques ou de cartouches contenus dans ou sur des
supports appropriés. L.'ensemble filtre et conteneur
est toujours lui-méme stérilisable. Les filtres sont
fabriqués avec des matériaux tres divers : esters de
cellulose, polyamides, polysulfonates, ou des maté-
riaux composites.

Dans la pratique la filtration est étagée ; par
exemple avant leur conditionnement dans le conte-
nant final les solutés injectables passent successive-
ment au travers d'un filtre de 1 um puis de deux
filtres de 0,2 um.

STERILISATION EN CONTINU

Dans le domaine des dispositifs meédicaux, en
France le seul procédé actuellement utilisé pour
la stérilisation en continu est celui par rayonne-
ments ionisants si ['on excepte deux installations
de stérilisation en continu de solutés injectables
de grand volume conditionnés en flacons de
verre.

Il existe en France quelques stérilisateurs a char-
gement et déechargement automatisés, mais il s'agit
encore de stérilisation par lots.

Les techniques de la stérilisation en continu sont
essentiellement le domaine de I'industrie agro-ali-
mentaire dont les volumes a stériliser sont d'un ordre
de grandeur notablement supérieur a celui de I'indus-
trie pharmaceutique (au moins dix fois plus grand).

Il faut, ici, introduire une distinction fondamen-
tale entre les procédés dans lesquels on effectue la
sterilisation dans leur conditionnement final et
ceux qui permettent la stérilisation en continu de
liquides qui seront ensuite conditionnés de facon
aseptique.

Les appareils de la premiére catégorie sont :

- Soit des tours utilisant la pression barome-
trique, a la maniére des cloches renversées sur
des cuves a eau, par exemple le procédé
STORK ;

— Soit des « autoclaves » possédant des systémes
d'entrée et de sortie par des sas, par exemple
le procédé STERILMATIC développé par la
sociéeté FMC.

Figure 7 : Systéme de sas d'un autoclave a charge-
ment continu (document FMC),

D’autres procédés ont donné lieu a quelques
applications, sans lendemain.

Nous avons de bonnes raisons de penser que
dans cette catégorie de stérilisateurs en continu
se développeront prochainement les « tunnels
micro-ondes » qui apporteront une solution
nouvelle trés élégante, trés simple et trés fiable
pour ce mode de stérilisation tant dans I'industrie
pharmaceutique que dans |'industrie agro-alimen-
taire.
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Les appareils de la deuxieme catégorie (effec-
tuant un traitement thermique suivi par une opéra-
tion de conditionnement aseptique) fonctionnent
suivant trois techniques trés différentes.

Les deux premieéres, bien connues, sont |'injection
de vapeur et les échangeurs (a plaques ou tubulaires).

Ces derniers servent en particulier a la stérilisa-
tion UHT du lait.

La troisieme technique, la plus récente, utilise le
chauffage conductif direct. Le tube dans lequel circule
le produit a stériliser est chauffé par effet Joule direct.

Afin d’optimiser le rendement énergétique cer-
tains appareils sont des combinaisons judicieuses
d’échangeurs en amont pour le préchauffage, de
tubes conductifs, et d’échangeurs en aval pour le
refroidissement du produit.
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Figure 8 : Procédé ACTIJOULE (document
ACTINI).



Chapitre 13

Les controles de stérilisation et de stérilitée

NATURE DES CONTROLES

Personne ne doute qu'une stérilisation de bonne
qualité n’aille de pair avec des méthodes de
contrble efficaces.

La nature humaine est telle, que I'on apprécie
souvent la qualité par les sens et, en particulier, par
la vue. Malheureusement, il n’existe aucun moyen
visuel pour différencier un objet stérile d'un autre
qui ne I'est pas.

Le degré d’inactivation des micro-organismes
par les agents chimiques ou les méthodes phy-
siques utilisés pour stériliser les dispositifs médi-
caux étant représenté par une loi logarithmique, il
persistera toujours une probabilité finie de survie
d’'un micro-organisme quelle que soit |'efficacité du
traitement appliqué.

La stérilité de la population des produits traités
est définie en termes de probabilité d'existence
d'un produit non stérile dans cette population.
Le taux de cette probabilité, appelée NAS
(Niveau d'Assurance de Sterilité), a été fixée par
la norme EN 556 a 10°. Ce niveau est si bas
qu’il n'est pas possible, sauf a analyser toute la
population traitée, ce qui est dénué d’intérét, de
le certifier en analysant des échantillons du pro-
duit fini.

Le pharmacien, celui qui engagera sa respon-
sabilite en qualifiant « stérile » un produit apres
traitement de stérilisation, ne peut fonder son
appréciation que sur la validation du procédé de
sterilisation avant sa mise en application, la sur-
veillance de son fonctionnement en routine,
conforme aux bonnes pratiques de fabrication et
de sterilisation, et la surveillance de 'entretien du
stérilisateur.

La surveillance du procédé fait appel au
controle des paramétres qui le régissent : temps,
tempeérature, concentration de l'agent stérilisant

(saturation de la vapeur, concentration de I'agent
alkylant : aldéhyde formique, oxyde d’'éthyléne,
humidité relative, etc.).

Il incombe également au pharmacien d'accor-
der une attention particuliére & un certain nombre
de facteurs, notamment a la charge microbienne
(biocharge) des matieres premiéres et/ou des
composants réceptionnés, a leur stockage ulté-
rieur, ainsi qu'a la maitrise de I'environnement
dans lequel le produit est fabriqué, assemblé et
conditionné.

Les pharmaciens sont ainsi dans I'obligation de
qualifier leurs stérilisateurs, en effectuant l'en-
semble des opérations recapitulées sur le tableau
de la figure 4 du chapitre 3 page 58, et d’exercer
un controle de routine des procédés et modes
opératoires de stérilisation selon les spécifications
définies dans les normes EN 550, EN 552 et
EN 554 selon que l'agent stérilisant est |'oxyde
d'ethyléne, ou un rayonnement ionisant, ou la
vapeur d'eau. La validation des modes opéra-
toires de sterilisation présuppose que le stérilisa-
teur est conforme a des spécifications appro-
priées.

Ces specifications appropriées font I'objet de la
norme EN 285 pour les stérilisateurs a vapeur
d’eau de volume supérieur a 54 litres, et pour les
sterilisateurs a oxyde d’éthylene du projet de
norme pr EN 1422,

Cette approche de la qualité « stérile » signifie
que I'on doit fixer des conditions permettant d'ob-
tenir un degré suffisant de sécurité pour
tous les cycles qui seront effectués jusqu’a ce
que l'on procéde a une revalidation. Cela sup-
pose que 'on exerce une surveillance de la charge
microbienne et comme celle-ci ne peut étre
déterminée a chaque fois, et encore moins pour
chaque objet, ce parametre difficilement contro-
lable oblige a imposer des marges importantes de
sécurité.

163



ORGANISATION DES CONTROLES

Le concept d’assurance de la qualité qui
s'est développé dans toutes les branches indus-
trielles, ces vingt derniéres années, doit s’appliquer
en priorité a cette activité essentielle a I'hopital : la
stérilisation.

La fonction controle est exercée a I'hépital par
diverses personnes (pharmacien, hygiéniste, bacte-
riologiste, etc.) ou groupe de personnes (Comité de
lutte contre les infections nosocomiales).

Dans les hopitaux modernes, au centre de cette
fonction, se trouve le personnel de la stérilisation
centrale, encadré, en général, par une infirmiére
responsable. A 'autre bout de la chaine, se trouve
la personne soignante. Chacun des maillons de
cette chaine exerce une responsabilité. L'ensemble
du contréle doit étre effectué sous l'autorité d'un
responsable unique, dont le role est aussi d’assurer
la communication entre tous les maillons.

En général, chaque objet soumis a la stérilisation
est étiquetée. L'étiquette porte au moins le numéro
du lot, la date de péremption, et éventuellement
d’autres indications dont l'identification de I'appareil
utilisé. Ces renseignements sont répertoriés sur un
registre ou sur un support informatique qui compor-
tera également la désignation de 'appareil utilisé et
la référence aux enregistrements des paramétres
physiques : pression, température, temps, de
maniére a assurer la tracabilité des objets. Une
colonne est également prévue pour les observations.

Cette méthode est la plus stire pour assurer la
tracabilité des objets soumis a la stérilisation.

Chaque responsable est libre de choisir les
moyens utilisés pour les contrdles, avant, pendant
et apres le cycle de stérilisation, ainsi que leur
périodicite.

Il est essentiel de bien faire la distinction entre
controle de la stérilite du produit et controle
du procédé de stérilisation.

_ TABLEAUI
CONTROLES DE STERILISATION
ET DE STERILITE

Controle de stérilisation Controle des parameétres
= physiques et physico-chimiques

Controle du procédé Indicateurs biologiques

Controle de stérilité
= Marqueurs biologiques
Contréle du résultat

Le contrdle du procédé peut étre abordé de deux
maniéres : le contrdle des parametres physiques et
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physico-chimiques, et le contréle par indicateurs
biologiques.

Le contrdle des paramétres physiques et physico-
chimiques peut lui-méme étre réparti en deux
groupes :

— Le controle par les appareils de mesure : ther-

mometres, manométres, minuteries, appareils
a cadran ou digitaux, enregistreurs.

—Le contréle par les indicateurs chimiques
capables de donner des indications sur un ou
plusieurs parameétres physiques : température,
temps, concentration de I'agent stérilisant.

Quelles sont les limites respectives
de ces controles ?

Tous les appareils de mesures physiques, méca-
niques ou électriques peuvent étre sujets a des
défaillances, sans que I'utilisateur en soit averti, et il
est dangereux d'étre excessivement confiant dans
une lecture qui peut étre erronée. Lorsque I'opéra-
teur s’apercoit du défaut, il est souvent trop tard
pour récupérer les charges qui n’ont pas été conve-
nablement traitées.

Ces appareils de mesure ont, également, pour
inconvénient important, de ne donner des indica-
tions que sur les conditions régnant dans I'enceinte,
et non a I'endroit de la réaction d’inactivation bio-
logique, puisque les capteurs ne peuvent pas étre
placés facilement au coeur des charges.

Les indicateurs chimiques et biologiques ne pré-
sentent pas cet inconvénient, car étant de tout petit
volume, ils peuvent, eux, étre placés au coeur
méme des charges. Ils ont également |'avantage de
donner des indications immédiatement aprés la sté-
rilisation ; par contre, ils ne réagissent pas tous en
fonction des trois paramétres a controler. Il est
nécessaire de s'assurer que l'indicateur, quel que
soit le nombre de paramétres controlés, est fiable
c’est-a-dire donne des résultats reproductibles. Le
certificat d’assurance de la qualité de l'indicateur
doit étre donné par son fournisseur.

L'un des inconvénients des contrdles biologiques
réside dans le temps nécessaire pour connaitre le
résultat.

Le controle de I'état sterile, défini par un NAS
de 1079, correspond a un si haut niveau de qualité
qu'il est impossible de certifier la stérilité a partir
d’essais pratiques sur des échantillons soumis a la
stérilisation. Voici ce qui était écrit dans la IX® édi-
tion de la Pharmacopée Francaise, aujourd hui
remplacée par la X¢ édition (1993) :

« Un résultat favorable signifie seulement
qu’aucun micro-organisme contaminant n’a pu



étre décelé dans l'échantillon examiné dans les
conditions de l'essai. Le degré de garantie assu-
rée par l'absence d’'unités contaminées dans
I’échantillon est, quant a la qualité du lot, fonc-
tion de l'efficacité du plan d’échantillonnage
adopté. L'extension de ce résultat a tout un lot
de produit requiert la certitude que le produit a
été préparé dans des conditions homogeénes.

Il est évident que cela dépend des précautions
prises au cours de la fabrication. Pour les pro-
duits soumis a un procédé de stérilisation dans
leurs récipients définitifs et scellés, la preuve
physique, biologiquement fondée et basée sur
un document établi automatiquement, qui
témoigne du déroulement correct du traitement
stérilisant dans toute I'étendue d'un lot donné
est d’'une fiabilité supérieure a l’'essai de
sterilité.

L’essai de steérilité reste cependant la seule
méthode analytique qui convienne aux produits
préparés dans des conditions aseptiques, et en
outre, il constitue dans tous les cas la
seule méthode analvtique dont puissent
disposer les différentes instances ame-
nées a contréler la stérilité d’un produit. »

La proposition de modification (juin 1994) de la
Pharmacopée Européenne va plus loin (IX.1 -
Meéthodes de stérilisation) :

« Le concept de Niveau d'Assurance de Stéri-
lite (NAS) n’a été jugé applicable qu’a la stérilisa-
tion par la chaleur ou par irradiation. Il est pro-
posé d'autoriser la libération paramétrique pour
ces deux méthodes, et de recourir aux valeurs de
F pour la stérilisation par la vapeur.

La stérilisation par filtration est admise a
condition que le procédé employé soit validé au
moven d'une épreuve microbienne (challenge).
La Pharmacopée aura a établir a cet effet un
micro-organisme d’essai approprié.

Il est également proposé de modifier le texte
actuel sur le traitement aseptique en v indiquant
l'objectif d'un tel traitement et les movens d’at-
teindre cet objectif. La réalisation d'un essai de
stérilité, en complément des méthodes et pré-
cautions prescrites a été jugée nécéssaire. En
cas de stérilisation terminale, par contre,
il n’v a pas lieu de rendre obligatoire cet
essai', mais la préparation doit bien str v satis-
faire s'il est effectué. »

De son coété, la Pharmacopée Américaine (USP
XXII) reconnait qu'il est difficile par le test de stéri-

1 = Souligné par l'auteur.

litée de détecter une contamination microbienne si
celle-ci est relativement faible eu égard au petit
nombre d'articles qui sont examinés. Il y est écrit,
en outre, qu'une assurance de qualité bien menée
tout au long d'une chaine de production est
capable de procurer des résultats beaucoup plus
fiables, et une certitude plus importante que le
controle de stérilite.

LIBERATION PARAMETRIQUE

Ceci améne naturellement au concept de libéra-
tion paramétrique des produits soumis au traite-
ment de stérilisation. Les normes de la série 550
ont défini la libération paramétrique de la facon
suivante :

« Déclaration selon laquelle le produit est
reconnu comme étant « stérile » sur la base des
données du traitement physique et non pas sur
la base d’essais d’'échantillons ou des résultats
fournis par les indicateurs biologiques ».

La libération parameétrique suppose la maitrise
totale de la contamination initiale, la maitrise totale
du pilotage du cycle de stérilisation ainsi que la
documentation complete de tous les tests préa-
lables qui prouvent la réalité des valeurs des
difféerents paramétres ainsi que leur homo-
généité dans toute la charge.

Cette derniére remarque justifie celle déja notée
au chapitre 9 page 127.

CONTAMINATION INITIALE
OU CHARGE MICROBIENNE
(BIOCHARGE)

L'estimation de la charge microbienne, c’est-a-
dire de la population de micro-organismes viables
sur un produit, avant sterilisation, est partie inté-
grante des procédures de validation et de
contréle de routine des procédés de stérilisation
des dispositifs médicaux. Cette estimation fait
I'objet d'un projet de norme européenne
pr EN 1174, qui comprend quatre parties (rédac-
tion d'aotit 1993) :

—pr EN 1174-1 : Exigences

—pr EN 1174-2 : Guide d'application

—pr EN 1174-3 : Guide des méthodes de valida-

tion des techniques microbiologiques

—pr EN 1174-4 : Guide des techniques statis-

tiques (en préparation).
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En introduction, ce projet précise « qu'il importe
pour avoir des procédures de validation et de
controle de routine des procédés de stérilisation
qui soient efficaces, d’étre attentif a la charge
microbienne, a la fois en termes de nombre,
d’identité et de propriété microbienne... I|
importe également d’accorder une attention parti-
culiere a la charge microbienne (biocharge) des
matiéres premiéres et/ou des composants
réceptionnés, a leur stockage ultérieur ainsi
qu’a la maitrise de |'environnement dans lequel
le produit est fabriqué, assemblé et conditionné ».

(Le projet de norme pr EN 1174 n'est pas appli-
cable a la surveillance microbiologique de |'environ-
nement, celle-ci fera I'objet de normes spécifiques
en cours de préparation.)

« Il est impossible de déterminer la charge
microbienne avec exactitude... Des exercices de vali-
dation sont réalisés pour lier ce comptage a une
charge microbienne estimée sur une matiere ou un
produit en lui appliquant un facteur de correction. »

« L’estimation de la charge microbienne d’un
dispositif médical comporte quatre parties dis-
tinctes :

a) le retrait de micro-organismes des disposi-
tifs médicaux ;

b) le transfert de ces micro-organismes isolés
dans des conditions de récupération ;

c) le dénombrement des micro-organismes aux
caractéristiques suivantes ;

d) I'application de facteur(s) de correction. »

Parmi les références a d’autres normes, le projet
de norme pr EN 1174 fait explicitement référence
a la norme EN 45001 titrée : Critéeres généraux
concernant le fonctionnement des laboratoires
d’essais.

Du guide d'application prEN 1174-2, on ne
retiendra que le déroulement séquentiel de toute
technique d’estimation de la contamination micro-
biologique illustré dans la figure ci-dessous :

Sélection d’échantillons
Rassemblement des éléments nécessaires aux essais
Transfert vers le liaboratoire d’essai
Traitement (si nécessaire)

Transfert sur un Imilieu de culture
Incublation
Enumeération (v con%pris caracteérisation)

I
Interprétation des données

Figure 1 : Déroulement séquentiel de I'estimation
de la contamination microbiologique.
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Chacune de ces étapes est décrite dans ce
guide, et doit elle-méme étre validée.

A propos de la frequence d’échantillonnage, ce
guide précise que : « I'échantillonnage peut étre
effectué avec une fréquence basée sur le temps,
par exemple mensuellement, ou fondée sur
le volume de production, c’est-a-dire selon des
lots alternés... La fréquence des estimations de
la charge microbienne devrait permettre de
déceler toute modification de charge micro-
bienne due, par exemple, aux variations saison-
nieres, a des changements de fabrication ou de
matériaux... Dés qu’'un niveau de confiance est
atteint, cette fréquence peut étre réduite afin
de procéder a une surveillance de routine du
procédé. »

La partie 4 de cette norme, en préparation, trai-
tera de facon plus précise de la fréquence des esti-
mations.

Seule la partie 1 : Exigences générales a un
caractére normatif auquel le laboratoire d’essai
devra se conformer pour |'exécution correcte de la
validation. En revanche, les parties 2, 3 et 4 ne
sont que des guides élaborés a titre informatif,
c’est-a-dire qu’ils ne contiennent aucune prescrip-
tion obligatoire. Notamment, il est possible d’utili-
ser des techniques autres que celles mentionnées
dans la partie 3 du projet de cette norme.

Il est précisé une nouvelle fois que ce travail
« nécessite un personnel formé et qualifié ».

Dans la pratique, les germes sont récupérés sur
une membrane par une technique adéquate et vali-
dée, puis ils sont mis en culture dans des conditions
validées et les colonies auxquelles ils ont donné
naissance sont dénombrées. Le nombre obtenu est
ensuite affecté d'un coefficient de correction qui
tient compte du taux de récupération (en principe
le plus bas) lui-méme évalué par la répétition de
plusieurs essais.

Les durées d'incubation allant de 48 heures a
5 jo