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Liste des abréviations

ADN : Acide DésoxyriboNucléique
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APHP : Assistance Publique des Hopitaux de Paris
ARS : Agence Régionale de Santé

ASC : Aire Sous la Courbe

ATNC : Agent Transmissible Non Conventionnel
BPPH: Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere
CNTP : Conditions Normales de Température et de Pression
DEP : Dispositif d’Epreuve de Procédés

DGS : Direction Générale des Soins

DM: Dispositif(s) Médical(aux)

DMR: Dispositif Médical Réutilisable

DMS : Dispositif Médical Stérile

EP: Emballage de Protection

HUS: Hopitaux Universitaires de Strasbourg

IARC: International Agency for Research on Cancer
IB: Indicateur Biologique

IE : Indicateur d’Exposition

INRS: Institut National de Recherche et de Sécurité
LD: Laveur-Désinfecteur

NAS : Niveau d'Assurance de Stérilité

PCD : Process Challenge Device



PET : Polytéréphtalate d'Ethylene

PEEK : Polyétheréthercétone

PP : Polypropyléne

PSP : Protocole Standard Prion

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

QP : Qualification de Performance

SBT : Stérilisation Basse Température

SBS : Systeme de Barriere Stérile

SE : Systeme d’Emballage

SF2H : Société Francaise d'Hygiene Hospitaliere

SF2S : Société Francaise des Sciences de la Stérilisation
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INTRODUCTION

Depuis le décret du 26 décembre 2000, la préparation des dispositifs médicaux stériles
(DMS), ou stérilisation, fait partie des missions des pharmacies a usage intérieur (PUI) des
établissements de santé francais. La stérilisation permet de sécuriser la prise en charge des
patients lors d’actes chirurgicaux ou de gestes de soins nécessitant I'utilisation de dispositifs
médicaux (DM) invasifs, dits critiques, caractérisés par un risque infectieux élevé. Elle

participe ainsi a la lutte contre les infections associées aux soins.

Deux procédés de stérilisation hospitaliere sont disponibles en France. Le procédé de
premiére intention, le plus utilisé, correspond a la stérilisation a la vapeur d’eau a haute
température (134°C pendant 18 min?). Cette méthode est rapide, économique, et pratiquée
depuis 1879 (autoclave de Chamberland). La validation d’un cycle de stérilisation repose sur
une validation paramétrique (température, pression, temps). Néanmoins, elle ne permet pas
de stériliser 'ensemble des DM, et notamment les DM dits thermosensibles, comme les
endoscopes flexibles destinés a pénétrer dans une cavité stérile et certains instruments de
chirurgie robotique. Par ailleurs, I'utilisation de dispositifs complexes et connectés est de
plus en plus fréquente au sein des hopitaux, en lien avec les innovations techniques et
technologiques, et le développement de la chirurgie mini-invasive et robotisée. Ces
dispositifs ont la particularité d’étre fragiles et colteux. Pour sécuriser leur prise en charge,
les industriels ont développé des stérilisateurs fonctionnant a basse température (45-60°C),
dont le procédé au peroxyde d’hydrogene gazeux, deuxiéme procédé de stérilisation
hospitaliere en France. Le peroxyde d’hydrogene, tout comme la vapeur d’eau, présente
I'avantage de ne pas produire de résidus toxiques, ainsi que d’étre compatible avec de

nombreux matériaux.

Cette technologie, relativement récente (années 1990), avec le premier STERRAD 100°®
commercialisé en 1992 par ASP© °, ne dispose pas encore de norme spécifique dédiée a la
validation du procédé. Aujourd’hui, les hopitaux et les fabricants s’appuient sur la norme NF
EN ISO 14937 *, norme généraliste, qui spécifie les exigences générales pour la
caractérisation d'un agent stérilisant, la validation, la surveillance et le contréle de routine

d'un procédé de stérilisation pour les DM. Ainsi, aprés caractérisation de I'agent stérilisant,
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le fabriquant définit son procédé et ses variables, établit son protocole de validation, et les
regles d’utilisation de I'équipement. Ces modalités different selon les équipements et les
fabricants. L'utilisateur hospitalier, quant a lui, définit son protocole de libération des
charges en se basant sur les parameétres critiques du procédé recommandés par le fabricant :
température, pression, temps, concentration en peroxyde d’hydrogéne (mesure directe ou
indirecte). La charge doit également étre conforme avec les recommandations des
fabricants, avec des compatibilités fonction des cycles et des stérilisateurs. |l n’existe
toutefois pas de valeur seuil de concentration de peroxyde d’hydrogéne permettant de

garantir la stérilité de la charge.

Suite a une premiére expérience de qualification de performance (QP) indépendante d’un
stérilisateur basse température aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), avec une
sonde de mesure de la concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux au cours du cycle de
stérilisation, plusieurs questions se sont naturellement posées: quels sont les facteurs qui
peuvent influencer la concentration en peroxyde d’hydrogéne au cours du cycle ? La nature
des matériaux, le poids, la surface, le vieillissement ou la température de la charge
influencent-ils tous la concentration en peroxyde d’hydrogéne ? La variation de ces facteurs

a-t-elle un impact sur la stérilité finale de la charge ?

La premiere partie de ce travail abordera des généralités sur la stérilisation hospitaliere en
France, puis détaillera les caractéristiques du peroxyde d’hydrogéne et du procédé de
stérilisation basse température au peroxyde d’hydrogene gazeux. La seconde partie sera
consacrée a I'étude menée au sein de la stérilisation des HUS sur les facteurs qui influencent

la concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux au cours du cycle de stérilisation.
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I)  Généralités sur la stérilisation hospitaliere en France

1. Contexte réglementaire

Les pharmacies a usage intérieur (PUI) des établissements de santé (hopitaux, centres
médicaux sociaux, services départementaux d’incendie et de secours)ont le devoir de
répondre aux besoins pharmaceutiques de I'établissement en exercant les missions

suivantes :

- assurer la gestion, l'approvisionnement, la préparation, le controle, la détention et la
dispensation des médicaments, produits ou objets relevant du monopole pharmaceutique,
des dispositifs médicaux stériles (DMS) et, le cas échéant, des médicaments expérimentaux,

et d'en assurer la qualité ;

- mener ou participer a toute action d'information sur ces médicaments, matériels, produits

ou objets, ainsi qu'a toute action de promotion et d'évaluation de leur bon usage ;
- contribuer a leur évaluation et concourir a la pharmacovigilance et a la matériovigilance ;

- mener ou participer a toute action susceptible de concourir a la qualité et a la sécurité des

traitements et des soins dans les domaines relevant de la compétence pharmaceutique. *

La préparation des DMS est une activité exclusive mais optionnelle de la PUI. Elle nécessite
une autorisation de l'autorité administrative compétente, I'’Agence Régionale de Santé
(ARS), pour étre mise en ceuvre en établissement de santé. ® Elle est réalisée au sein d’une
stérilisation centrale présente sur site, ou externalisée via une convention de sous-traitance

entre deux établissements. ’

Suite a I'arrété du 22 juin 20012, les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliére (BPPH)
avec la ligne directrice N°1, et les deux normes suivantes, sont les références réglementaires

opposables en stérilisation hospitaliere :
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- la norme NF EN ISO 14 937 qui spécifie les exigences générales pour la caractérisation d'un
agent stérilisant, la validation, la surveillance et le contréle de routine d'un procédé de

stérilisation pour les dispositifs médicaux ; °

- la norme NF EN 554, remplacée en novembre 2006 par la norme NF EN 17 665, qui spécifie
les exigences relatives au développement, a la validation et au contréle de routine du

procédé de stérilisation des dispositifs médicaux a la chaleur humide. *°

Les BPPH recommandent « chaque fois que possible, la stérilisation par la vapeur d'eau
saturée a 134°C pendant une durée d’au moins 18 minutes ». Pour autant, elles précisent des
le préambule « que d’autres méthodes que celles décrites sont en mesure de répondre aux
principes d’assurance de la qualité ; celles-ci ne devraient, en aucune fagon, freiner
I'apparition de nouvelles technologies ou de nouveaux concepts, a condition qu’ils aient été

validés ».

L'instruction N° DGS/RI3/2011/449 ** du ler décembre 2011 relative a I'actualisation des
recommandations visant a réduire les risques de transmissions d’agents transmissibles non
conventionnels (ATNC) lors des actes invasifs spécifie quant a elle le caractére d’inactivation
partielle de la stérilisation a la vapeur d’eau a 134°C 18 min sur les ATNC. Des procédés de
stérilisation basse température (SBT) sont cependant validés comme inactivant total
(illustration dans le tableau 1), et précisés dans la liste des produits et procédés conformes au

protocole standard prion ** (PSP) version 2011 :

- le procédé STERRAD®, ASPO (STERRAD NX® cycle avancé et STERRAD 100NX® cycles
standard et Flex) ;

- le procédé VPRO®, STERIS©, en association avec une étape de nettoyage (nettoyage
automatisé avec Prolystica®, STERISO, couplé a une stérilisation avec le VPRO1®
cycle sans lumiere, ou VPROmMaX® cycle sans lumiére).

Depuis le 15 mai 2021 une nouvelle version (v2018) du PSP devait entrer en vigueur et

remplacer la v2011. A la date de rédaction de la thése, aucun produit ni procédé n’est

conforme au PSP v2018.
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Tableau | Extrait de la liste des produits inactivants totaux au regard du PSPS v2011

(Mise a jour le 10/09/2019)

aNsMm

Agence nationala de sécurité du médicament
ot des produits de santé

Liste des produits et procédés inactivants totaux au regard du PSP (hovembre 2011), utilisables dans
le cadre des procédures prévues par l'instruction DGS/RI3/2011/449 du 1'2r décembre 2011

‘ Produits Fabricant Conditions d’utilisation

PROLYSTICA 100

PID Prion STERIS Immersion (bain thermostate), laveur-désinfecteur, tunnel de lavage/ 0,8%/
Inactivating 43°C/ 7,5 min
Detergent

PROLYSTICA 2X
+ cycle non lumen | STERIS
du VPRO 1

-PROLYSTICA 2X : immersion/0,4%/65°C/5 min
-VPRO 1 : cycle non lumen

PROLYSTICA 2X

+ cycle non lumen | STERIS -PROLYSTICA 2X : immersion/0,4%/65°C/3 min

WPRO Max : cycle non lumen

du VPRO Max
Advanced

STERRAD® NX™ | Sterilization _Cycle Avancé
Products (ASP)
Advanced

ke Sterilization -Cycle Standard -Cycle Flex
Products (ASP)

Ces recommandations ont conduit la Société Francaise des Sciences de la Stérilisation (SF2S),
anciennement Association Francaise de Stérilisation (AFS), a proposer la modification
suivante de la ligne directrice N° 1 des BPPH a la Direction Générale des Soins (DGS) : « 11-
Stérilisation : la méthode de stérilisation choisie tient compte de la nature du dispositif
meédical, et des recommandations du fabricant. De préférence, la stérilisation par la vapeur
d’eau saturée a 134°C et pendant une durée d’au moins 18 minutes, est utilisée. Le recours a
des procédés de stérilisation a basse température est autorisé dans le respect des indications
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du fabricant et de la réglementation en vigueur ». n'y a cependant pas eu de

réactualisation des BPPH a I’heure actuelle.

En paralléle, un avis conjoint de la SF2S et de la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliere
(SF2H) publié en 2016 recommande: « d’abandonner la désinfection de haut niveau pour les
dispositifs médicaux réutilisables de catégorie critique qui doivent étre utilisés stériles au
profit d’une stérilisation (par la vapeur d’eau ou par stérilisation a basse température, selon

les indications) chaque fois qu’elle est techniquement réalisable, ce qui est actuellement le
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cas, par exemple, pour les optiques de robots chirurgicaux, les urétéroscopes, les

cholédoscopes, les cystoscopes et les hystéroscopes souples ». **

In fine, la SBT n’a pas encore une place officielle dans les BPPH. Pour autant, les autorités ont
validé son caractere inactivant vis-a-vis des ATNC, et les sociétés savantes recommandent
son utilisation a la place d’une désinfection de haut niveau lorsque le recours a la vapeur

d’eau est impossible.

2. Le processus de stérilisation

La stérilisation est la « mise en ceuvre d’un ensemble de méthodes et de moyens visant a
éliminer tous les micro-organismes vivants, de quelque nature que ce soit, portés par un objet

parfaitement nettoyé ». *°

La stérilité est définie dans les BPPH : « pour qu'un dispositif ayant subi une stérilisation
puisse étre étiqueté "stérile", la probabilité théorique qu'un micro-organisme viable soit
présent doit étre inférieure ou égale a 1 pour 1 million ».*° Le niveau d’assurance de stérilité
(NAS) doit réduire la contamination a une probabilité d’'une chance sur 1 million. Il s’agit

bien de probabilités, car il est impossible théoriquement d’obtenir une stérilité absolue.

La stérilisation est également considérée comme un « procédé spécial », qui, selon les BPPH,
est un procédé « dont les résultats ne peuvent pas étre entiérement vérifiés par un contréle
et un essai du produit effectués par la suite et ou, par exemple, des déficiences dans le

procédé ne peuvent apparaitre qu’aprés utilisation du produit ».

Enfin, les BPPH définissent le processus comme un « ensemble de moyens et d’activités liés,
qui transforment des éléments entrants en éléments sortants. Ces moyens peuvent inclure le

personnel, les finances, les installations, les équipements, les techniques et les méthodes. »

Les étapes de traitement sont organisées selon le principe de la marche en avant qui permet
de passer de I'état « sale », a I'état « propre », puis a I’état « stérile ». Les BPPH précisent les
étapes obligatoires du processus : prédésinfection, lavage, contrble, conditionnement,

stérilisation, validation et contréle, mise a disposition/transport, et stockage.
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Les différentes étapes du processus sont illustrées dans la figure n°1.

= La pré-désinfection est la premiere étape effectuée sur les dispositifs médicaux

réutilisables (DMR) apres utilisation. Elle combine I’action chimique d’un détergent-

désinfectant ainsi que I'action mécanique du brossage, de I'écouvillonnage et du ringage des

DMR. Elle permet d’éliminer les matiéres organiques (sang, liquide biologique, os, peau,

etc.), de diminuer la population de micro-organismes, de prévenir la formation d’un biofilm,

et de faciliter I’étape suivante de lavage."’

* Service Pharmacie -Stérilisation
R ey

DOCSTE-MQAL-03T /02

Au bloc opératoire Pré-tri (ITSTE-PRE 001)
En service de soins Prédésinfection ‘

Controles de la
péremption, du virage
des indicateurs de
passage, de l'intégrité
du conditionnement et
de I'absence d"humidite
résiduelle

Lavage

| e CIRCUIT DE PRISE EN CHARGE DES DISPOSITIFS MEDICAUX
 jo— REUTILISABLES (DMR) EN STERILISATION

Selon les bonnes pratiques définies

Lavage mécanisé
*  Lavage manuel

Controles

Recomposition

Conditionnement

Selon les bonnes
pratiques définies
(ITSTE-LOG 001) Controles de
proprets,
conformits,
fonctionnalité
::':"aaredd: goh:rﬂd'eelc;rp::::es =« Stérilisation & la vapeur d'eau 134 °C 18 min
s ; Validation «  Stérilisation basse température au peroxyde

Libération d'hydrogéne (Procéces STERRAD NX et VPROmMAX)

«  Validation paramétrique du cycle de stérilisation

En stérilisation

(pression, température, durée)
«  Contrdles visuels (imégrité du conditionnement, absence
d'humiding résiduelie, virage des Indicateurs de passage)

Figure 1 Etapes du processus de stérilisation
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= Le lavage est la premiére étape obligatoire au sein des locaux de la stérilisation. Il
permet d’éliminer toute trace de salissures et de réduire de fagon importante le nombre de
micro-organismes présents sur les DMR. |l peut étre automatisé en laveur-désinfecteur (LD)
ou réalisé manuellement. Selon les BPPH, le lavage automatique est a privilégier, des que

cela est possible *, car il associe :

une action chimique grace a un détergent,

une action mécanique par aspersion d’eau sous pression par un systeme de buse,

une action thermique (93°C),

un processus reproductible.
= Aprés contréle de propreté, siccité et intégrité des DMR, la recomposition vise a

réunir et présenter de maniere organisée un ensemble d’instruments chirurgicaux, a partir

d’une composition préétablie, et validée quantitativement et qualitativement.

= Le conditionnement des DMR dans des contenants unitaires (a usage unique ou

réutilisables) va permettre le passage de l'agent stérilisant (vapeur d’eau ou peroxyde
d’hydrogéne par exemple), le maintien de I'état stérile dans le temps, et faciliter I'extraction

du DM de maniére aseptique par les utilisateurs.

Les emballages de conditionnement suivent la norme NF EN ISO 11 607-1 qui spécifie les
exigences et les méthodes d'essai pour les matériaux, les systemes de barriere stérile
préformés, les systemes de barriere stérile (SBS) et les systemes d'emballage (SE) destinés a
maintenir I'état de stérilité des dispositifs médicaux stérilisés de fagcon terminale jusqu'au
point d'utilisation. *° Cette norme définit le SE comme la combinaison d’un SBS et d’un

emballage de protection (EP), eux-mémes définis de la fagon suivante :

- SBS : emballage minimal qui empéche la pénétration de micro-organismes et permet la
présentation aseptique du produit au point d’utilisation ;
- EP : configuration de matériaux congus pour éviter tout dommage au SBS et son

contenu depuis son assemblage jusqu’au point d’utilisation.
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= Une fois le DMR contr6lé, recomposé et conditionné, il peut étre stérilisé par le
procédé de stérilisation a la vapeur d’eau a 134°C pendant 18 min, ou un procédé de SBT.

Les procédés de stérilisation seront détaillés dans la partie suivante.

= Apres stérilisation, la validation du cycle a partir de données paramétriques et
graphiques, et le contrdle de la charge elle-méme (virage des indicateurs physico-chimiques,
intégrité et siccité des SE) vont permettre la libération des DM stérilisés. Ceux-ci vont étre
retournés aux services propriétaires, pour stockage dans des conditions permettant de

maintenir I'état stérile, avant toute nouvelle utilisation en toute sécurité.

3. Les procédés de stérilisation

a) Lastérilisation a la vapeur d’eau

La stérilisation a la vapeur d'eau est le procédé de référence pour la stérilisation en
milieu hospitalier. Son efficacité repose sur I’hydrolyse des protéines par une action
conjuguée de I'humidité et de la chaleur sous forme de vapeur d’eau saturée. Cette
hydrolyse, par formation de liaisons hydrogenes entre les groupements CO et NH, provoque

une dénaturation des protéines, létale aux micro-organismes. **

La stérilisation par la vapeur d’eau saturée est une méthode sire, rapide, économique,

permettant de traiter des gros volumes, et sans résidus toxiques sur les DMR.

Le cycle de stérilisation se déroule en quatre étapes illustrées sur la figure n°2 :

le prétraitement ;

le plateau de stérilisation ;

le séchage ;

le retour a pression atmosphérique.
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Figure 2 Cycle de stérilisation a la vapeur d’eau saturée *

Le prétraitement permet de purger l'air présent dans la cuve du stérilisateur pour le
remplacer par de la vapeur d’eau saturée grace a une succession d’injections de vapeur,
suivies d’une variation de la pression. L’étape suivante consiste en un plateau de stérilisation
pendant 18 min & 134°C dans le but de prévenir le risque ATNC. * La pression de la cuve doit
permettre a la vapeur d’eau d’étre saturée selon un couple température/pression défini par
la table de Regnault. La troisieme étape correspond a la phase de séchage. Plusieurs
variations de pression permettent d’évacuer la vapeur d’eau résiduelle. Les DM sont séchés
par leur propre accumulation de chaleur ainsi que par la chaleur des parois de la cuve. Enfin,

le stérilisateur revient a pression atmosphérique pour permettre la libération de la charge.

Tous les DM ne sont cependant pas compatibles avec ce mode de stérilisation a haute
température, et des procédés de SBT ont émergé pour le retraitement des DM dits

thermosensibles.

22



b) La stérilisation basse température

Aujourd’hui, quatre fabricants se partagent le marché frangais avec un procédé de SBT

au peroxyde d’hydrogéne vaporisé :

Advanced Sterilization Products (ASP©) avec la gamme STERRAD® ;

STERIS© avec la gamme VPRO® ;

MATACHANA® avec le 130 HPO® ;
GETINGE® avec le Stericool®. *

Ces procédés utilisent tous du peroxyde d’hydrogéne concentré a 59% sous forme liquide,
comme agent stérilisant. Les différences entre chaque fabricant portent notamment sur les
caractéristiques des cycles et les modes d’élimination du peroxyde d’hydrogene en fin de

cycle (catalyse +/- phase plasma).

Le peroxyde d’hydrogéne est vaporisé sous forme gazeuse grace a des pressions tres basses,
de l'ordre de quelques Torrs (1 Torr = 1,33 mbar). Ce vide permet de maintenir le peroxyde
d’hydrogéne sous forme gazeuse sans augmenter la température. Cette « basse

température » aux alentours des 50°C permet de stériliser des DM thermosensibles.

Le tableau Il ci-dessous récapitule les principales caractéristiques des équipements des

guatre fabricants.
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Tableau Il Caractéristiques des stérilisateurs au peroxyde d’hydrogéne présents en France

(Selon la these de Julien Vallée)

Stericool A110 et

Modele STERRAD 100 NX © VPROmMax 1 et 2° 130 HPO ©
A160°
Fabricant A.S.PO STERIS© MATACHANA ©
GETINGE®©
Stérilisation de surface, stérilisation d’instruments a canaux rigides, stérilisation
Type de cycles
d’instruments a canaux flexibles
Elimination
peroxyde Plasma + catalyse Catalyse Plasma + catalyse Plasma + catalyse
d’hydrogéne
Volume utile de la
93,4 L 136 L 113 0u 118L 110 Lou 160 L
chambre
Poids maximal de
9,7 kg 22,7 kg 10,5 kg 12 kg
la charge
Diameétre interne
des endoscopes a >0,7 mm >0,77 mm >1mm >1mm
canaux rigides
Nombre de canaux
par endoscope <1 <2 <2 NC
flexible
Dimensions du D.l.21mm D.I.21mmlgs D.I.21mmlgs D.l.21mm
canal flexible Lg <850 mm 1050 mm 1000 mm Lg <850 mm
Mesure la
concentration de
Procédé inactivant Test de Phase d’aération post

Autres spécificités

peroxyde
d’hydrogene dans
la chambre Cycle

inactivant A.T.N.C.

A.T.N.C. si couplé a

un détergent

d’étanchéité de

routine

stérilisation

optionnelle
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Le cycle de stérilisation comporte plusieurs expositions au peroxyde d’hydrogeéne. Il est en
général composé de deux a quatre phases se répétant de fagon identique. Chaque phase se
déroule en quatre étapes, en cours desquelles la pression et la concentration en peroxyde

d’hydrogéne vont varier, comme illustré dans les figures n°3 et n°4.

Cycle entier

A\

( % cycle phase 1 % cycle phase 2 \

A A

[
7607L \
3 3
=~ 190
s
=
s 4
ke 1
—
o N 2
2

Figure 3 Cycle de stérilisation au peroxyde d'hydrogéne (2 phases) d’un STERRAD NX®
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Figure 4 Cycle de stérilisation au peroxyde d'hydrogéne (4 phases) d’'un VPROmaXx®
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= la premiére étape, ou phase de conditionnement, permet d’évacuer l'air présent

dans la cuve et d’éliminer 'humidité résiduelle. Pour cela, la pression dans la chambre
diminue afin d’obtenir un vide profond (< 1 Torr), et en parallele la température de

I’enveloppe de la chambre augmente pour atteindre 50°C.

= La seconde étape correspond a l'injection du peroxyde d’hydrogene gazeux grace au

vaporisateur du stérilisateur. L'arrivée du peroxyde d’hydrogéene dans la chambre se traduit
par une légere remontée de la pression (entre 3,9 et 34 Torrs) en fonction des cycles. La

durée de cette étape est variable selon le type de cycle.

= la troisieme étape correspond a la diffusion du peroxyde d’hydrogéne dans

I'ensemble de la chambre. Cette diffusion est permise par l'injection d’air filtré, ce qui fait
augmenter la pression (jusqu’a dépasser 500 Torrs ou atteindre la pression atmosphérique

de 760 Torrs).

= La derniere étape correspond a I’élimination du peroxyde d’hydrogéne. La pression

va de nouveau descendre au vide (< 1 Torr) pour permettre d’extraire I'air et le peroxyde
d’hydrogéne résiduel. Les deux éléments sont évacués vers un pot catalytique qui accélére la
dégradation du peroxyde d’hydrogéne en eau et en dioxygene. Cette étape permet
d’éliminer I'agent stérilisant avant une nouvelle injection, ou de protéger le manipulateur en

fin de cycle lors du déchargement des DMR.

Le NAS de 10° est atteint apres la réalisation d’un demi-cycle. La présence de deux demi-
cycles lors d’une stérilisation complete permet d’obtenir deux fois le NAS. La probabilité de

trouver un micro-organisme viable est alors d’une chance sur 10'2, %

Les stérilisateurs mesurent plusieurs parameétres afin de s’assurer du bon déroulement du
cycle : pression, température, durée de chaque étape, concentration de peroxyde
d’hydrogeéne par mesure directe ou indirecte, et taux d’humidité. Il n’existe pas a ce jour de
norme relative aux exigences minimales d’un cycle stérilisant, ce qui rend la comparaison

entre les différents cycles et les différents fabricants particulierement difficile.

D’autres méthodes de SBT utilisent comme agent stérilisant :

- la synergie du peroxyde d’hydrogéne et de I'ozone (Sterizone®, TSO3/Stryker©) ;
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- le formaldéhyde associé a la vapeur (laboratoire Getinge©, MMM®©, Matachana®©) ;
- I'acide peracétique (Plazlyte®) ;
- le dioxyde de nitrogene (Noxilizer®).

A ce jour, ces méthodes ne sont pas distribuées sur le marché francais.
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II) La stérilisation basse température au peroxyde

d’hydrogene

1. Le peroxyde d’hydrogéne

a) Propriétés physico-chimiques

Le peroxyde d’hydrogéne, ou eau oxygénée, a été isolé pour la premiére fois en 1818 par
le chimiste francais Louis Jacques THENARD en utilisant du peroxyde de baryum (Ba0O2)
acidifié par de I'acide sulfurique (H2504) en présence d’acide chlorhydrique (HCI) suivant la

réaction suivante %’ :
BaO, + 2 HCI >>> BaCl, + H,0,

BaCl, + H,S0O4 >>> BaSO, + 2 HCI

Aujourd’hui, le peroxyde d’hydrogene est fabriqué grace a un procédé d'auto-oxydation
basé sur la réduction d'une alkylanthraquinone en anthraquinol, suivie de son oxydation.
Lors de cette réaction I'anthraquinone est régénérée, et le peroxyde d'hydrogéne se forme.”

Cette réaction est illustrée sur la figure n°5.

Le peroxyde d’hydrogene a pour formule chimique H,0, pour une masse moléculaire de

34,0147 g/mol. Sa structure géométrique est illustrée sur la figure n°6.

Dans les conditions normales de température et de pression (CNTP), le peroxyde
d’hydrogéne se présente sous la forme d’un liquide incolore, |égérement visqueux, miscible
dans l'eau. Il a une odeur «piquante» qui augmente proportionnellement a sa

concentration.
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C-H
©.© 2t's H, ! catalyseur

Figure 6 Structure du peroxyde d'hydrogéne a I'état gazeux 30

Ses caractéristiques physico-chimiques sont les suivantes :
- pH:2-4 (20°C)
- Masse volumique: 1,11g/cm3
- Température de fusion: -58°C (1atm, 59%)
- Température d’ébullition: 118°C (1atm, 59%)

- Potentiel d’oxydation : 1,776 électronvolt **



La liaison chimique peroxyde O-O est fragile, ce qui conduit a une grande réactivité de la
molécule. Les réactions peuvent étre violentes avec des matieres organiques (combustion

spontanée, détonation). Il peut étre utilisé comme agent :
- oxydant (par transfert d’oxygéne ou d’électrons) ;
- réducteur (vis-a-vis des agents oxydants forts) ;

- pour former d'autres composés de peroxydes minéraux, d’époxydes organiques ou

de peroxydes inorganiques et organiques.

La molécule de peroxyde d’hydrogéne n’est pas stable dans le temps. Elle se dégrade
lentement en deux composés non toxiques, I'eau et I'oxygéne, suivant la réaction de

dismutation suivante :
2 HzOz 9 2 Hzo + 02

La stabilité du peroxyde d’hydrogene peut étre augmentée grace a I'ajout de composés
organiques, comme par exemple des phosphates, des silicates de sodium, de l'acide
phosphorique ou bien encore de I'acétanilide. Les « stabilisants » permettent d’adsorber ou

de complexer les impuretés qui favorisent la réaction de dismutation.

A l'inverse, la dégradation du peroxyde d’hydrogene peut étre favorisée par les facteurs

suivants ¥ :

- la présence de divers produits, en particulier les métaux (cuivre, cobalt, manganése,
chrome, nickel, plomb, fer,...), des poussiéres ou des huiles. Ces réactions en solution
dans un milieu liquide peuvent avoir lieu a des concentrations tres faibles ;

- la présence d’un pH alcalin : le peroxyde d’hydrogéne est plus stable en milieu acide
(stabilité maximale a un pH de 3,5-4,5) ;

- une température élevée ;

- des radiations (rayonnements UV, rayonnements ionisants) ;

- la présence de matiere solide, donnant lieu a une « décomposition hétérogene »
dont la vitesse de réaction varie fortement en fonction de la nature du métal et de

I’état de surface de contact.
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b) Utilisations

Le peroxyde d’hydrogene est un produit courant, fabriqué dans le monde entier. En 2018

plus de 4,8 millions de tonnes ont été produites. Il est utilisé dans les domaines suivants * :

- blanchiment des pates a papier/textiles ;

- synthese chimique (particulierement I’'oxyde de propyléne) ;

- traitement des eaux usées/potables ;

- désinfectant dans l'industrie pharmaceutique et alimentaire (présence dans le gel
hydro alcoolique) ;

- décapant dans l'industrie métallurgique ;

- agent de décoloration et fixateur de couleur dans le domaine capillaire ;

- comburant dans le domaine aérospatial.

Dans le domaine meédical, le peroxyde d’hydrogene est utilisé pour ses propriétés
désinfectantes. Il est particulierement utilisé pour la désinfection des surfaces, la
désinfection de certains DM, et comme antiseptique a usage externe a une concentration de
3%. Le mécanisme biocide du peroxyde d’hydrogéne s’explique principalement par la
production de radicaux hydroxyle (HO®) au sein méme du micro-organisme, grace a la
présence de métaux de transition comme le cuivre ou le fer ionique, suivant la réaction de

Fenton suivante :
Fe?*(aq) + H?0? - Fe**(aq) + OH (aq) + HO®

Le radical hydroxyle est un oxydant extrémement puissant qui réagit avec les lipides, les
protéines et les acides nucléiques, ce qui conduit a la destruction des micro-organismes, par
des dommages irréversibles aux éléments essentiels a sa survie (organites, acide

désoxyribonucléique (ADN)).

L'utilisation du peroxyde d’hydrogene comme agent stérilisant sous forme de vapeur
gazeuse date de la commercialisation du STERRAD® en 1992. Il a prouvé son efficacité sur les
micro-organismes ** ainsi que sur les ATNC **. La forme gazeuse aurait des propriétés
différentes de la forme liquide, mais les mécanismes précis ne sont pas encore élucidés. **

D’aprés une étude financée par le laboratoire STERISO, une concentration de 1-2 mg/L de
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peroxyde d’hydrogene gazeux permet d’obtenir la méme efficacité qu’une concentration de
370 mg/L de peroxyde d’hydrogene liquide pour une diminution identique du nombre de

micro-organismes. *’

c) Toxicité

Le peroxyde d’hydrogene a des propriétés toxiques méme a de faibles concentrations. Il

présente des risques sur les organes suivants® :

risque cutané : des 5% de concentration, le peroxyde d’hydrogéne peut causer des

irritations ou des brdlures. La gravité augmente avec la concentration. A long terme,

il peut provoquer des colorations de la peau (jaunatre) et un blanchiment capillaire ;

- risque oculaire : a partir de 6%, les dégats peuvent étre séveres et permanents, avec
des uvéites, des opacités et des ulcérations cornéennes ;

- risque digestif : l'ingestion peut causer des brllures du tractus digestif (bouche,
ocesophage, estomac) ;

- risque pulmonaire : l'inhalation de vapeurs ou de brouillards de peroxyde

d’hydrogéne est irritante pour les voies respiratoires.

Concernant le risque cancérogene, il existe des preuves limitées chez les animaux de
laboratoire, mais pas de preuves directes chez I'homme. Le peroxyde d’hydrogéne est classé
dans le groupe n°3 par I'International Agency for Research on Cancer (IARC), ce qui signifie
que «le peroxyde d'hydrogéne ne peut étre classé quant a sa cancérogénicité pour
I'homme ». Cette catégorie comprend essentiellement les agents, les mélanges et les
circonstances d’exposition pour lesquels les indications de cancérogénicité sont insuffisantes

chez ’lhomme et insuffisantes ou limitées chez I’animal de laboratoire. *

La Valeur Limite d’Exposition Professionnelle sur 8 heures (VLEP-8h) est de 1 ppm pour une

journée de travail normal de huit heures, cinq jours par semaine. *°

L’Institut national de recherche et de sécurité (INRS) recommande plusieurs mesures pour

limiter les risques d’accidents et de contaminations, comme par exemple :
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« éviter I'inhalation de vapeurs ou de brouillards. Prévoir une aspiration des vapeurs a
leur source d’émission, ainsi qu’une ventilation générale des locaux. Prévoir
également des appareils de protection respiratoire pour certains travaux de courte
durée » ;

« éviter le contact du produit avec la peau et les yeux. Mettre a la disposition du
personnel des lunettes de sécurité, des vétements de protection, des bottes et des
gants en matiére synthétique appropriée (par exemple caoutchouc, nitrile,

polychlorure de vinyle, polyéthyléne, coton, laine ou cuir sont & proscrire » *'.

Lors d’un cycle de stérilisation, des valeurs de plusieurs centaines de ppm de peroxyde

d’hydrogeéne sont atteintes dans la cuve du stérilisateur, mais ce dernier est en trés grande

majorité éliminé avant la fin du cycle (catalyse +/- plasma). Ainsi, le risque d’exposition au

peroxyde d’hydrogene pour les professionnels travaillant en stérilisation, au bloc opératoire

ainsi que pour les patients, reste trés faible. *

d) Interactions avec le peroxyde hydrogéne

Des interactions physico-chimiques vont avoir lieu au contact du peroxyde d’hydrogéne

gazeux avec les matériaux *:

réaction de condensation, notamment avec le métal, et lors de différentiels de
température entre le métal et la vapeur de peroxyde d’hydrogene ;

réaction d’absorption : le peroxyde d’hydrogéne gazeux va s’infiltrer au coeur des
matériaux poreux (cellulose, coton, etc.) ;

réaction d’adsorption : le peroxyde d’hydrogene gazeux va rester en surface des
différents matériaux ;

réaction de désorption : les éléments initialement piégés dans les matériaux vont
étre déplacés et libérés par la diffusion du peroxyde d’hydrogene. Il peut s’agir de gaz
ou de particules. Ce mécanisme est surtout présent sur les matériaux synthétiques

(silicone, polypropyléne) ;
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réaction de catalyse/destruction : le peroxyde d’hydrogéne pourra se dégrader en
eau et oxygene par une catalyse hétérogéne sur certains métaux qui dégradent le

peroxyde d’hydrogene (cuivre, zing, laiton, etc.).

Lors d’un cycle de stérilisation, ces mécanismes sont d’intensité variable. lls dépendent

notamment de :

la composition des matériaux : ceux qui catalysent la dégradation du peroxyde
d’hydrogéne peuvent faire échouer les cycles ;

les caractéristiques physiques des matériaux : la porosité élevée, une densité faible
ou une attirance pour I'humidité peut favoriser les phénoménes d’absorption
(exemple : cellulose, papier, poudre, liquide, etc.) ;

le poids et la surface de la charge ;

la quantité de vapeur de peroxyde d’hydrogene qui doit étre en condition saturante
pour permettre une diffusion homogéne dans |'ensemble de la cuve et sur
I’ensemble de la surface des DM ;

la variation de pression qui influence principalement les mécanismes d’absorption et
de désorption des matériaux ;

la variation de température qui influence I'ensemble des mécanismes. * Les

fabricants conseillent d’ailleurs de stériliser les DM a température ambiante.

Le laboratoire ASCO®© a référencé les matériaux plus ou moins compatibles avec le peroxyde

d’hydrogéne *(cf. figure n°7). Le peroxyde d’hydrogéne est compatible avec I'acier

inoxydable, I'aluminium, ainsi que des plastiques communs comme le polytéréphtalate

d'éthyléne (PET) et le polyétheréthercétone (PEEK).

Asca Compathbilite chimique des fludes - MATERIAUX DES PRODUITS ET COMPATIBILITE

Nuides camps mabiriag en conlact avec le Tuide

t = Excellent

= = Acceptable e |w ) E

~ = Déconszelllé Eg E-‘E_E."'f‘ 2|, _

b = Ne pas utiliser I|523m5m 5§ 5| =8 = | B|E B fl=e £ S

. = Pasde données disponibles | 5 Sxcx 54 = & oz =¥ g EISIsISIEEIEgsE e £ E
Perayte dhydrmgsne, eau pupgénée [30%) |~ == | = == |== [ s | B |} |~ | B [=| 3 [ 3|4 =]t ¢t} _f_l_t_ll

Figure 7 Compatibilité entre le peroxyde d'hydrogéne et différents matériaux (laboratoire ASCO®©)
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2. La stérilisation basse température au peroxyde d’hydrogene en milieu

hospitalier

a) Compatibilité des dispositifs médicaux

Les fabricants de stérilisateurs a basse température au peroxyde d’hydrogene ont
développé, avec l'aide des fabricants des DM, une liste positive de DM compatibles avec
leurs procédés de stérilisation. Ces listes sont accessibles en ligne, et permettent a partir
d’une référence et d’un fournisseur, de connaitre le type de cycle adapté et validé. Un
exemple de compatibilité d’'un endoscope flexible (référence 11004BC, Karl Storz©) avec le

VPROmMaX®, STERISO, est illustré ci-dessous (figure n°8) :

DEFaMmE O 1est des SRSposiTfs de STERS enlou par ‘e fabricent du 05005t masics
Produit V-PRO" maX & V-PRO" maX 2 CYCLE LUMERE CYCLE NON LUMERE CYOLE FLENDLE
STERIS
Fabricant Korl Storz
Nom du 110048C ~ Broncho-Fiberscope
dispositif

Les dispositifs qui peuvent &tre tra

lumiére rapide du stérilisateur V-PRO

4 fe cycle Sans lumigre du stérilisateur V-PRO maX 2 peuvent également I'étre dans le cycle Sans

maX 2. Voir le manuel de |'operateur pour connaitre | r}r“';.)llagv.‘ et les limitations de poids

Les cydes lumiére et sans lumiére du stérilisateur V-PRO maX sont identigues aux cycles lumiere et sans lumiére du stérilisateur V-PRO 1

Plus, Par conséquent, Jes dispos

o comme compatibles peuvent (‘;_—"‘1 ement etre traltes avec les t’"l'jt'"- lumiere et sans lumiere

correspondants sur le stérilisateur V-PRO 1 Plus

Figure 8 Exemple de compatibilité avec le VPROmaX® (selon la matrice de compatibilité STERIS© *°)

b) Compatibilité des objets de conditionnement

Les objets de conditionnement pour la SBT au peroxyde d’hydrogene doivent répondre
aux normes internationales en vigueur concernant les emballages de stérilisation (norme NF
EN ISO 11 607 ¥ et norme NF EN 868 *®). Ces emballages devront satisfaire deux exigences :

étre perméables au peroxyde d’hydrogéne mais sans - ou le plus faiblement possible -
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interagir avec le peroxyde d’hydrogene, pour limiter les phénomenes d’absorption,

d’adsorption et de désorption.

Des matériaux comme la cellulose, utilisée avec le procédé de stérilisation a la vapeur d’eau,
ne peuvent pas étre utilisés, car ils absorbent le peroxyde d’hydrogéne, ce qui peut

empécher une stérilisation compléete de la charge.

Les objets de conditionnement validés pour la stérilisation au peroxyde d’hydrogene sont les

suivants :
- feuilles en non-tissé de type SMS (Spunbound — Meltblown— Spunbound) ;
- sachets et gaines TYVEK® ;
- sachets et gaines ULTRA® ;

- emballages de protection spécifique, notamment pour les endoscopes souples.

1) Les feuilles en non-tissé

Les feuilles en non tissé comportant uniquement du polypropyléne (100% synthétique)
sont compatibles avec la SBT. * Elles sont composées d’une couche de « meltblown » (M)
prise en étau entre deux couches de «spunbound» (S) pour former un emballage de type
SMS (illustré dans la figure n°9). Les fibres S assurent la flexibilité, le drapage et la
perméabilité a I'agent stérilisant, tandis que les fibres M forment une barriere efficace

contre les micro-organismes.
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spunbound

meltblown

spunbound

Figure 9 Section de SMS (laboratoire Ahlstrom-Munks;jo)

2) Les sachets et gaines TYVEK®

Le TYVEK® est un matériau non cellulosique en fibres de polyéthyléene haute densité
congu et breveté par la société DUPONTO dans les années 1950. Ces fibres continues, liées a
haute température et haute pression, offrent une résistance a la pénétration microbienne
(illustré dans la figure n°10), tout en permettant le passage des agents stérilisants (vapeur
d’eau, peroxyde d’hydrogéne, oxyde d’éthyléne, etc.). Il est résistant aux acides, aux bases,

aux variations d’humidité, de température, de pression, et aux déchirements.

Figure 10 Bactéries piégées dans les filaments de TYVEK® (grossissement 500x)
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Le TYVEK® présente un point de fusion a 135°C et ne doit donc pas étre utilisé avec des
méthodes de stérilisation utilisant des températures supérieures a 125°C. Il s’utilise sous
forme de sachets ou de gaines préformés, avec une feuille transparente soudée a une feuille
opaque et un indicateur de passage physico-chimique. Le conditionnement des DM
nécessite une ou deux soudures terminales a une température comprise entre 120°C et

130°C.”°

3) Les sachets et gaines ULTRA®

L'ULTRA® est un matériau synthétique développé par la société SPS©, et utilisé pour la
confection d’emballages de stérilisation. Il se présente sous forme de sachets et gaines,
constitués de deux feuilles synthétiques soudées : I'une constituée de polyoléfines de haute
densité est poreuse aux agents stérilisants, et I'autre, transparente, est composée de

polyester et de polypropyléne (cf. figure n°11).

L'ULTRA®, compatible avec la stérilisation a la vapeur d’eau a 134°C, présente une résistance
accrue par rapport aux sachets en cellulose. En mai 2020, les emballages ULTRA® ont été

homologués pour une utilisation avec la SBT au peroxyde d’hydrogéne. **

Figure 11 Emballage ULTRA’
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4) Les emballages de protection

Des emballages de protection réutilisables peuvent étre utilisés pour le conditionnement
des certains dispositifs fragiles, sous le systeme d’emballage en feuilles ou sachets/gaines :
conteneurs en aluminium et boites thermoformées en plastique compatible (cf. figure n°12).
lIs offrent une résistance mécanique supplémentaire, notamment pour le conditionnement
des optiques rigides et des endoscopes flexibles. Le laboratoire STORZO© n’a pas

communiqué sur la composition de son plastique thermoformé.

Figure 12 Systéme de protection thermoformé compatible avec la stérilisation basse température

c) Indicateurs d’exposition

Des indicateurs d’exposition (IE), ou indicateurs physico-chimiques, permettent de
s’assurer que la charge a bien été exposée au peroxyde d’hydrogéne gazeux. lls sont soit
intégrés aux sachets et gaines de stérilisation, soit présents sur un ruban adhésif a déposer
sur l'objet de conditionnement. En présence de peroxyde d’hydrogéne, lindicateur va
changer de couleur. Les IE ne garantissent pas la stérilité du dispositif, mais simplement son

exposition au peroxyde d’hydrogene au cours d’un cycle.
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d) Validation du procédé de stérilisation au peroxyde d’hydrogéne

La validation est définie selon la norme NF EN ISO 11 139 *> comme « un mode opératoire
écrit utilisé pour obtenir, enregistrer et interpréter les résultats nécessaires pour établir qu’un

procédé fournit de facon constante un produit conforme aux spécifications prédéterminées ».

Il n’existe pas a ce jour de norme spécifique a la SBT au peroxyde d’hydrogene. Industriels et
professionnels de stérilisation s’appuient donc sur la norme NF EN ISO 14 937, qui spécifie
les exigences générales pour la caractérisation d'un agent stérilisant, la validation, la
surveillance et le contréle de routine d'un procédé de stérilisation pour les dispositifs

médicaux. >

La validation, ou qualification de performance (QP) annuelle des stérilisateurs, réalisée la
plupart du temps pas les fabricants eux-mémes, repose sur ['utilisation d’indicateur
biologique (IB) avec un paquet test (ou paquet d’essai), voire une charge hospitaliére, au
cours d’un demi-cycle. Cette qualification permet de démontrer que I'appareil « répond a

toutes les exigences de sécurité, de qualité et de performance ».>*

D’apres la these de Julien Vallée « Stérilisation a basse température par diffusion de
peroxyde d’hydrogene : principes de fonctionnement, de validation et de libération des

charges » : >

« - La méthode préférentielle est la composition d’une charge hospitaliére représentant les
conditions les plus défavorables admissibles pour un cycle défini a partir des D.M. de
l'utilisateur. Un I.B. est ajouté a cette charge avant d’étre conditionné selon la procédure
usuelle de I'utilisateur puis placé a I’étage supérieur. Un deuxiéme plateau enveloppé sans

1.B. est placé a I’étage inférieur.

- En cas d’impossibilité d’utiliser la premiére méthode, il est possible de valider le cycle en
utilisant un paquet test composé d’un |.B., de sachets en TYVEK® et de mousse en

polyuréthane. Ce paquet test représente a lui seul les conditions les moins favorables.

Avec cette méthode, la qualification du VPROmaX® du laboratoire STERISO repose sur la
qualification d’un seul type de cycle (sans lumiére) considéré comme le plus critique, car

ayant le plus faible temps de contact avec I'agent de stérilisation.
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Il est possible de réaliser une qualification sur un demi-cycle en interrompant manuellement

le stérilisateur. »

Le contrOle en routine repose sur une validation paramétrique selon les références

fournisseur, plus ou moins une validation biologique avec I'utilisation d’un IB.

Par exemple la libération paramétrique d’un cycle sans lumiére du VPROmMaX® repose sur

I’analyse du ticket d’impression édité par le stérilisateur. Les points suivants sont a vérifier: *°

- Température entre 48,5 et 51,5 °C ;

- Durée de stérilisation totale supérieure a 12 min ;

- Temps de maintien de 2 min ;

- Pression initiale avant injection de peroxyde d’hydrogéne de 0,9 a 1,1 Torr ;
- Pression de transition entre 475 et 515 Torr ;

- Absence d’alarme durant le cycle.

Le projet de norme NF EN ISO 22441° « Stérilisation des produits de santé - Basse
température a la vapeur de peroxyde d’hydrogéne - Exigences pour le développement, la
validation et le contréle de routine d'un procédé de stérilisation des dispositifs médicaux » est
en cours de rédaction (illustration sur la figure n°13 ci-dessous) pour une publication prévue

au début de I'automne 2021.

ACTUELLEMENT

PROJET
ISO/DIS 22441

Stade: 40.00 ~

40 Enquéte ~

£0.00
DIS enregistré

40.20
Mise au vote du DIS: 12

semaines
£0.60 Cloture du vote

Figure 13 Stade de rédaction du projet de norme NF EN I1SO 22 441 au 17 mai 2021
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Ce projet de norme va accroitre les contraintes requises lors des qualifications. La QP devra

par exemple répondre aux exigences suivantes :

Au

pour chaque systéme d’emballage utilisé par I'établissement, il sera nécessaire de
définir des familles de produits utilisés en routine, et de sélectionner dans cette
famille, les produits présentant la plus grande difficulté pour le procédé de
stérilisation ;

les données collectées devront au minimum comprendre des intervalles de temps
avec les points définis comme critiques, la température, la concentration en
peroxyde d’hydrogene gazeux mesurée de facon directe ou indirecte, la pression et
tout autre parameétre nécessaire pour assurer l'efficacité du cycle. Ces données
devront étre dans les valeurs de tolérances fournies par le fabricant ;

les capteurs embarqués devront étre placés au plus pres des capteurs du
stérilisateur, et « dans » ou « sur » la charge a stériliser. De méme leur nombre devra
étre justifié en fonction de la charge a stériliser ;

I'utilisation des dispositifs d’épreuves de procédés (DEP, ou PCD en anglais) sera
possible uniqguement s’ils ont prouvé qu’ils sont aussi difficiles, ou plus difficiles, a
stériliser que les DM utilisés en routine ;

si des IB sont utilisés, ils devront étre placés a l'intérieur des DM a stériliser ;
I'utilisation d’indicateur d’exposition chimique est possible ;

la QP devra inclure une série d’au moins trois expositions réussies du produit au
procédé de stérilisation, dans les limites des tolérances définies, afin de démontrer la

reproductibilité du procédé.

niveau des controles de routine, la nouvelle norme demande a ce que la concentration

en peroxyde d’hydrogéne soit indiquée pour chaque cycle. Cela n’est pas encore le cas pour

tous les modeéles de stérilisateurs basse température au peroxyde d’hydrogéne gazeux.

Cette nouvelle norme est construite sur la méme base que la norme 17665 *® (Stérilisation

des produits de santé — Chaleur humide — Partie 1: Exigences pour le développement, la

validation et le contréle de routine d'un procédé de stérilisation des dispositifs médicaux)

spécifique a la stérilisation par vapeur d’eau.

42



A la date de rédaction de la theése, la norme NF EN ISO 14 937 reste la référence pour la QP
et le controle en routine des stérilisateurs basse température au peroxyde d’hydrogéne

gazeux.
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III) Etude des facteurs influencant la concentration
en peroxyde d’hydrogene gazeux au cours d’'un

cycle de stérilisation au VPROmaX®

1. Contexte et objectif de I’étude

La validation d’un cycle d’un stérilisateur basse température au peroxyde d’hydrogene
repose sur la validation des parameétres physiques que sont la température, la pression, le
temps, la concentration en peroxyde d’hydrogene, selon une mesure directe ou indirecte, et

sur la compatibilité du dispositif avec le procédé et le cycle sélectionné.

La QP réalisée annuellement repose sur une charge fictive, encore appelée paquet test
(comme par exemple le Cyclesure® du laboratoire ASP©), ou sur une charge réelle
hospitaliere, mais qui n’est pas forcément représentative de I'ensemble des DM pris en
charge sur ce méme type de cycle. La définition d'une charge réelle critique et
représentative n’est d’ailleurs pas aisée au regard de la diversité des DM stérilisés, et du

mangque de connaissances de ce procédé de stérilisation.

Au sein des HUS, la QP est réalisée sur une charge réelle pour chacun des trois cycles du
VPROmMaX® : un endoscope souple pour le cycle flexible, un cable d’électrophysiologie pour
le cycle sans lumiére, et des batteries sonicision pour le cycle lumiere. Cette qualification est
menée par le fabricant de I'équipement, aprés maintenance et étalonnage, avec de ce fait

un mangque d’impartialité.

L’Assistance Publique des Hopitaux de Paris (APHP) a communiqué sur la réalisation d’une
QP indépendante avec un prestataire, en mesurant la concentration de peroxyde
d’hydrogéne lors d’un cycle de stérilisation avec le Stericool®, GETINGEO, couplée a des
tests biologiques. L'objectif était notamment de qualifier la stérilisation de I'optique Da
Vinci® XI, INTUITIVE©, conditionnée en gaine ULTRA®. Ce retour d’expérience a pu montrer
gu’une QP indépendante en milieu hospitalier est possible a partir des critéres de validation

spécifiés par le fabriquant.> Cette communication a permis aux HUS, de prendre
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connaissance de I'existence d’une sonde de mesure embarquée du peroxyde d’hydrogene

gazeux.

A la suite de cette présentation, des premiers essais de qualification indépendante, avec
mesure directe de la concentration de peroxyde d’hydrogéne au coeur des charges, ont été
réalisés aux HUS, entrainant de nombreux questionnements autour de l'influence de la
charge sur les mesures de peroxyde d’hydrogene, et donc sur la stérilité a I'issue du cycle de

stérilisation.

Dans ce contexte, et en paralléle du projet de norme NF EN ISO 22 441, nous avons souhaité
évaluer les parameétres de température, pression et concentration de peroxyde d’hydrogéne
au cours d’'un méme cycle de stérilisation, en faisant varier la composition de la charge a
stériliser. L'objectif de ce travail est de pouvoir mieux appréhender les facteurs d’influence

d’une charge sur la concentration de |'agent stérilisant.

2. Matériel et Méthode

a) Matériel

1) Stérilisateur basse température au peroxyde d’hydrogéne VPROmaX®

Le secteur de stérilisation des HUS dispose de deux procédés de SBT : la technologie

STERRAD NX® et la technologie VPROmaXx®.

Les essais ont été réalisés avec un VPROmaX® a double porte (numéro de série 0324618-31),

installé sur le site de stérilisation de Hautepierre 2 (cf. figures n° 14 et 15).
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Figure 14 Mur technique des stérilisateurs du site de stérilisation de Hautepierre 2

Figure 15 VPROmMaX® du site de stérilisation de Hautepierre 2

Le VPROmaX® dispose de trois cycles : le cycle lumiere, le cycle sans lumiére, et le cycle

flexible.

L'ensemble des essais a été réalisé avec le cycle sans lumiére. D’une durée de 28 minutes
environ, le cycle sans lumiere est utilisé pour la stérilisation des instruments compatibles en

surface « sans lumiére » (cables, batteries, endoscopes rigides, lentille d’ophtalmologie, etc.)
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ainsi que des instruments chirurgicaux classiques contenant de l'acier inoxydable ou du

titane. La charge maximale est de 22,7 kg.

Le cycle sans lumiére se décompose en quatre phases, de quatre étapes chacune (cf. figure

n°16) :

Une premiere étape de conditionnement, durant laquelle la pression est abaissée a

un Torr, et au cours de laquelle un contréle de I'humidité résiduelle est réalisé. Si
I"humidité a I'intérieur de la cuve est trop élevée, un deuxieme conditionnement est
réalisé automatiquement. Si aprés ce deuxiéme conditionnement, I'humidité est

toujours trop élevée, le stérilisateur se met en échec;

Une deuxieme étape d’injection (ou impulsion) d’'une quantité définie de peroxyde

d’hydrogéne, qui va entrainer une élévation de la pression, pour se stabiliser pendant

un temps de maintien de deux minutes ;

Une troisieme étape de diffusion du peroxyde d’hydrogene dans I'ensemble de la

chambre par 'entrée d’air filtré. La pression augmente alors jusqu’a 500 Torr. Cette

pression est maintenue pendant 1 minute ;

Une derniére étape d’élimination du peroxyde d’hydrogene de la chambre du

stérilisateur, avec a nouveau une diminution de la pression jusqu’a 1 Torr.

A la fin du cycle, le peroxyde d’hydrogene résiduel est éliminé par un vide profond et I'action

d’un catalyseur qui transforme le peroxyde d’hydrogene en vapeur d’eau et en oxygene. La

charge peut alors étre récupérée de la chambre du stérilisateur.

60
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1. Vide la chambre 4. Délai post-injection 7. Vide la chambre pour aérer
2. Vérifie I'humidité 5. Entrée d'air jusqu'a 500 Torr, délai
3. Prépare l'injection, injecte 6. Vide la chambre, pépare l'injection suivante

Figure 16 Graphique d'un cycle sans lumiére du VPROmMaX® (d’apres le laboratoire STERISO)

2) Instruments de mesure

=  Sonde de mesure du peroxyde d’hydrogéne :

La sonde de mesure du peroxyde d’hydrogene a été développée par la société Logiqal©.
Il s’agit d’'un enregistreur autonome embarqué, en acier inoxydable et PEEK, mesurant la

concentration en peroxyde d’hydrogene gazeux a un intervalle d’'une seconde, sur une

gamme de mesure de 0,1 mg/l a 20 mg/I.

Les caractéristiques techniques de la sonde sont résumées dans le tableau Il suivant ®*:

Tableau Il Caractéristiques techniques de la sonde de mesure du peroxyde d’hydrogéne

Type Enregistreur autonome embarqué

Matériau Acier inoxydable AISI316L + PEEK
(Polyétheréthercétone)

Gamme de mesure 0.1 mg/l a 20 mg/| (peroxyde d’hydrogene
gazeux)

Résolution 0.1 mg/I

Précision +/- 5%
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Temps de réponse <5sec

Période d’enregistrement 1 sec (intervalle entre 2 mesures)
Etalon de référence Spectrophotometre

Gamme d’étalonnage en pression 0,05 mbar a 1200 mbar (absolu)
Gamme d’étalonnage en température 20°Ca 70°C

Les enregistrements de la concentration en vapeur de peroxyde d’hydrogene sont réalisés
sur la période a pression stable d’environ 10 Torrs. Cette période commence a l'injection du
peroxyde d’hydrogene et se termine lors de l'injection d’air filtré, soit une durée de deux

minutes lors du cycle sans lumiére. Elle se répéte quatre fois au cours d’un cycle complet.

La concentration est calculée sous la forme d’aire sous la courbe (ASC). Mathématiquement,
I’ASC de la concentration en peroxyde d’hydrogéne au cours du temps est une mesure de
I'intégrale des concentrations instantanées pendant un intervalle de temps défini (deux

minutes).

Le calcul n'est effectué que sur cette période de deux minutes car l'injection d’air filtré
provoque une augmentation de la pression ainsi qu’un brassage d’air dans la cuve,

provocant des perturbations sur la sonde de mesure.

= Sonde de mesure de pression :

La sonde de mesure de pression est une sonde de métrologie de modele Pirani Vacuum.
La plage de pression oscille entre 0,001 mbar et 1200 mbar sur une plage de température
allant de -80 °C a +85 °C, avec une précision de + 0,0003 mbar, et une résolution de 0,0001

mbar. ¢

=  Sonde de mesure de température

La sonde de mesure de température est un modele S-MicroWL. La plage de mesure va de

-40°C a +250°C, avec une résolution de 0,01°C et une précision de + 0,1°C. *

Lors de nos essais hous avons utilisé trois sondes S-MicroWL.
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= Thermomeétre/hygrométre :

Un thermomeétre/hygrometre a été utilisé pour mesurer les conditions de température
et d’humidité du lieu de stockage du matériel nécessaire aux essais, ainsi que les conditions
de réalisation des essais en zone de conditionnement a proximité du VPROmaX®. La plage de
mesure de la température est de -20°C a +60°C, avec une résolution de 0,1°C, et une
précision de + 1°C. Pour I'humidité, la plage de mesure varie entre 0 et 100% d’humidité

relative, avec une résolution de 0,1%, et une précision de + 3,5%.

= Balance:

Une balance de cuisine a été utilisée pour mesurer le poids des différentes charges lors

des essais. La plage de mesure est de 1 g a 8 kg avec une précision de + 1g.

3) Indicateur biologique

L'EZtest®, (distribué par le laboratoire Getinge®©) est un IB utilisé pour le contréle et la
validation des procédés de SBT (cf. figure n°17). Il contient 10° spores bactériennes de
Geobacillus stearothermophilus. Aprés incubation a une température comprise entre 55°C et
60°C pendant 24h, I'IB indique une croissance bactérienne (changement de couleur du
milieu de culture de violet a jaune) ou une absence de croissance bactérienne (absence de
changement de couleur). L'IB dispose également d’un IE au peroxyde d’hydrogéne: en

présence de peroxyde d’hydrogéne, la couleur vire du rose au bleu.

Un IB a été utilisé lors de chaque essai. Un indicateur témoin non exposé au peroxyde

d’hydrogéne a également été réalisé par journée de manipulation.
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Figure 17 Indicateur biologique EZtest®

4) Indicateur d’exposition au peroxyde d’hydrogéne

Le ruban adhésif avec indicateur d’exposition STERRAD Sealsure®, ASP© (cf. figure n°18),
a été utilisé lors de chaque essai. L'IE passe de la couleur rouge a la couleur jaune au contact

du peroxyde d’hydrogéne.

Figure 18 Ruban adhésif STERRAD Sealsure®

5) Accessoires

Une caméra, une source de lumiére, et un écran (téléphone portable) ont été utilisés pour

filmer le processus de stérilisation a I'intérieur de la chambre du stérilisateur.

6) Matériels « test »

= Plagues en acier inoxydable (inox) médical de type 316 L, utilisées pour la tracabilité

des charges en I'absence d’informatisation, permettant d’évaluer I'interaction de I'inox et du
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peroxyde d’hydrogene, et les variations de surfaces et de poids (cf. figure n°19). Les

caractéristiques techniques des plaques sont listées dans le tableau IV ci-dessous :

Tableau IV Caractéristiques techniques des plaques en inox médical 316L

plaque inox médical 316 L
Poids (g) 63
Longueur (cm) 10,1
Largeur (cm) 7,6
Epaisseur (mm) 1
Surface (cm?) 160
Type de métal 316 L (inox médical)

Le type 316L (ou X2CrNiMo17-12-2 selon la norme européenne) est un acier inoxydable

caractérisé par la composition chimique suivante % :

% % % %
% Si % Mn % P %S
Carbone | Chrome | Nickel | Molybdéne
10,53
0,02 16a18 2325 1 2 0,04 0,03
13

Figure 19 Plaque en inox médical 316L

= Plagues en inox de type 304L, provenant des services techniques de I'établissement,

permettant également d’évaluer les variations de surfaces et de poids (cf. figure n°20). Trois

formats ont été utilisés pour nos essais. Les caractéristiques techniques sont les suivantes :
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Tableau V Caractéristiques techniques des plaques en inox 304L

Plaques inox de type 304L Petite Moyenne Grande
Poids (g)
827 1406 1970
L
ongueur (cm) - 36 50,6
L
argeur (cm) )1 55 55
E’ .
paisseur (mm) 5 5 5
Surface (cm?)
1068 1824 2560
T d atal
ype de méta 304L

Le type 304L (ou X3CN18-10 selon la norme européenne) est un acier inoxydable caractérisé

par la composition chimique suivante ® :

% % % %
% Si % Mn % P %S
Carbone | Chrome | Nickel | Molybdéne
0,03 17219 | 9all 0 1 2 0,04 0,03

Figure 20 Plaque en inox 304L

= Plateaux plastigue en polypropyléne (PP) (référence 604503, laboratoire Paul

Hartmann®©) entrant dans la composition de plateaux opératoires, permettant d’évaluer

I'interaction du polypropyléne avec le peroxyde d’hydrogene, et les variations de surfaces
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(cf. figure n°21). Les plateaux utilisés lors des tests étaient neufs. lls présentent les

caractéristiques suivantes ® :

Tableau VI Caractéristiques techniques des plateaux en plastique

Plateau plastique
Poids (g) 91
Longueur (cm) 27
Largeur (cm) 15
Profondeur (cm) 3
Surface (cm?) 1075
Type de plastique 100 % polypropyléene

Le polypropyléne est un plastique compatible avec la SBT au peroxyde d'hydrogéne67.

Figure 21 Plateau plastique en polypropylene

= Compresses de gaze en coton (référence 18507, laboratoire Lohmann et Rauscher©),

(cf. figure n°22) permettant d’évaluer 'interaction du peroxyde d’hydrogéne avec le coton,

et présentant les caractéristiques suivantes * :
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Tableau VII Caractéristiques techniques des compresses de gaze

Compresse de gaze

Poids (g) 2,85
Longueur (cm) 10
Largeur (cm) 10
Epaisseur (cm) 0,1
200

Surface (cm?)

Composition Gaze hydrophile 100 % coton

Caractéristiques Compresses blanches, 17 fils (duitage 10/

7), avec pliage chirurgical et bords rentrés

Figure 22 Compresse de gaze 10cmx10cm

Le coton, a base de cellulose, n’est pas compatible avec la SBT au peroxyde d’hydrogéne, en

lien avec I'humidité résiduelle présente au cceur des fibres, et aux interactions a type

d’absorption du peroxyde d’hydrogéne au cours du cycle de stérilisation.

Sachets papier/plastique BOP®, pour la stérilisation a la vapeur d’eau (références

01BOPS1630 et 01BOPS8025, SPS©®), permettant d’évaluer les variations d’emballage, et

dont les caractéristiques sont résumées dans le tableau Ill suivant ® :
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Tableau VIII Caractéristiques techniques des sachets de stérilisation papier/plastique BOP®

Systéme de barriére « BOP®»

SPS© 01BOPS8025 |01BOPS1630
Poid

oids (g) 2,24 5,5
L

ongueur (cm) 55 30
L

argeur (cm) g 16
Surface (cm?)

400 960

Caractéristique du plastique | Polyester 12 um laminé a 38

um polypropyléene

Caractéristique du papier
istique du papi 60 g/m?

Les sachets BOP® ne sont pas validés avec la SBT au peroxyde d’hydrogene car une partie de

leur composition est a base de cellulose.

= Sachets non tissé/plastique ULTRA®, compatibles avec les deux procédés de

stérilisation (références 98ULT01634 et 98ULT02845, SPSO), pour |'évaluation des variations

d’emballage, et dont les caractéristiques sont résumées dans le tableau IX suivant °:

Tableau IX Caractéristiques techniques des sachets ULTRA®

Systeme de barriére
« ULTRA® » SPS © 98ULT01634 |98ULT02845
Poids
ids (g) 7,7 18,4
Longueur (cm
gueur (cm) 34 45
Largeur (cm
geur (cm) 16 28,5
Surface (cm?)
1088 2565
Caractéristique du plastique o
Polyester 12 um laminé a
(face « film ») .
38 um polypropyléne
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16,7 g/m?

Caractéristique du plastique L, "
Non tissé en polyoléfine

f
(face poreuse) 93 g/m?

= Gaines TYVEK®, validées pour la SBT au peroxyde d’hydrogéne (références
NWTY1570 et NWTY2570, STERIS©), permettant I’évaluation des variations d’emballage, et

dont les caractéristiques sont résumées dans le tableau X suivant :

Tableau X Caractéristiques techniques des gaines TYVEK®

Systeme de barriére stérile

TYVEK® NWTY1570 NWTY2570
Poids

ids (g) 3,6 5,4
Longueur (cm

gueur (cm) 30 43
Largeur (cm

g (cm) 15 25
Surface (cm?)

900 2150

Caractéristique du plastique . i .
g P g Polytéréphtalate d'éthylene

face « film »
( ) / polyéthyléne 64 um

Caractéristique du plastique L, , .
Non tissé en polyéthyléne

face poreuse
( poreuse) haute densité 75 g/m?

= Feuilles en non tissé 100% synthétiques, compatibles avec la SBT au peroxyde

d’hydrogéne (référence 20SMS31414, SPS©), pour I'évaluation des variations d’emballage et

de température, et dont les caractéristiques sont résumées dans le tableau Xl suivant :

Tableau XI Caractéristiques techniques des feuilles non tissé 100% synthétiques

Feuille non tissées, SPS

Longueur (cm) 140
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Largeur (cm) 140

Surface (cm?) 39 200

Caractéristique du plastique 100 % polypropyléne
60g/m? type SMS

= Feuilles en non tissé plastique/cellulose, compatibles avec la stérilisation a la vapeur

d’eau, non validées pour la SBT au peroxyde d’hydrogéne (référence 20D2VE1212, SPS©),
pour I'évaluation des variations d’emballage, et dont les caractéristiques sont résumées dans

le tableau XII suivant :

Tableau XII Caractéristiques techniques des feuilles non tissé plastique/cellulose

Feuille non tissées plastique et cellulose

Longueur (cm)

120
Largeur (cm
geur (cm) 120
Surface (cm?)
28800 cm?
Composition de la feuille 67g/m?

64% cellulose
15% fibres de polyester

21% liant acrylique

= Tubes en cuivre, provenant des services techniques de I'établissement (cf. figure

n°23), permettant de mesurer l'interaction entre le peroxyde d’hydrogéne gazeux et le

cuivre qui n’est pas un métal compatible (interaction de type catalyse hétérogéene).

Deux tubes ont été utilisés pour notre essai, présentant les caractéristiques suivantes :
longueur de 40 cm avec un diameétre externe de 4,2 cm et un diamétre interne de 3,9 cm par
tube ; poids total de 833 g; surface totale exposée au peroxyde d’hydrogéne de 1021 cm?

par tube, soit 2042 cm? pour les deux tubes.
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Figure 23 Tube de cuivre

= Endoscope souple, présentant un diametre de 3,7 mm, une longueur de 65 cm, et un

seul canal (référence 11302BD2, Karl Storz©) (cf. figure n°24). Cet endoscope est validé pour
une stérilisation au VPROmMaX® avec le cycle flexible. Il permet de comparer nos essais avec

la stérilisation d’une charge habituelle.

Figure 24 Endoscope souple Karl storz®

= Boite thermoformée en plastigue, compatible avec la SBT au peroxyde d’hydrogene

(référence 39402AS, Karl Storz©), et permettant d’évaluer I'impact du vieillissement et de

I"'usure liés aux retraitements répétés (prédésinfection, lavage, stérilisation).

Une boite neuve et une boite usagée (retraitée sur la période de mars 2015 a juillet 2020)

ont été utilisées lors des essais.
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Tous les matériels « test » ont été stockés dans la zone de stockage décartonnée de la
stérilisation en amont des essais, afin de garantir les mémes conditions de température et

d’hygrométrie.

b) Méthode

Les essais ont été menés en partenariat avec la société Logiqal© sur trois journées, les 23

novembre 2020 et les 02 et 03 février 2021.

Les essais ont été réalisés en faisant varier les matériaux, les objets de conditionnement, la
surface, le poids, la température, et le vieillissement des matériaux. Des essais « a vide » ont
été réalisés au préalable pour évaluer les paramétres physiques de température, pression,
concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux, en présence uniquement des instruments
de mesure, et en I'absence de tout facteur externe. Un essai en charge réelle avec un

endoscope souple a également été réalisé.

Au cours de chaque essai, les trois parametres de pression, température et concentration en
peroxyde d’hydrogéne gazeux ont été enregistrés via les sondes de mesure embarquées,
puis extraits a I'aide d’un logiciel permettant de disposer de courbes de mesure en fonction

du temps.

La disposition des instruments de mesure est indiquée lors de chaque essai, comme illustré

sur la figure n°25 :
- C1=sonde de mesure du peroxyde d’hydrogéne ;

- T1=sonde de mesure de température n°l; T2 = sonde de mesure de température
n°2; T3 = sonde de mesure de température n°3 (la sonde T3 n’a fonctionné que le

premier jour des essais) ;
- P1=sonde de mesure de la pression ;
- IB =indicateur biologique.

Du ruban adhésif, avec IE, a été utilisé pour fixer les sondes. Le virage du ruban adhésif est

contrd6lé a chaque fin de cycle.
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Les IB sont activés a I'issue du cycle, et mis a incuber entre 55°C et 60°C pendant 24 h avant

la lecture des résultats.

Figure 25 Disposition et numérotation des instruments de mesure

Un intervalle de 15 min a minima a été respecté entre chaque essai pour permettre une
désorption compléte du peroxyde d’hydrogéne dans la chambre du stérilisateur, intervalle
mesuré et confirmé dans la thése de Mme RANIJIT Nina « La mesure des résidus en peroxyde

d’hydrogéne apres stérilisation basse température : existe-t-il un risque ? » *

En complément, deux enregistrements vidéo ont été réalisés pour visualiser les variations de

pression et les injections de peroxyde d’hydrogene au cours du cycle.

L’ensemble des essais est résumé dans le tableau Xlll ci-dessous :
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Tableau Xlll Méthodologie des différents essais réalisés

Essais Partie Description de la charge Caractéristiques de
la charge
Essais a vide Cuve avec présence des 2 étageres
a)1) . /
grillagées
Journée n°1 : Cuve avec présence des 2
a)2) étageres grillagées et de 2 paniers de 7,18 kg
stérilisation demi-DIN
Journée n°1 Cuve avec présence des 2
a)3) étageres grillagées et de 2 paniers de 7,18 kg
stérilisation demi-DIN
Journée n°2 Cuve avec présence des 2
a)4) étageres grillagées et de 2 paniers de 7,18 kg
stérilisation demi-DIN
Essai avec charge b)1) Endoscope souple dans son panier 1,49 kg
réelle standard grillagé, sous double emballage TYVEK®
Variation matériaux c)1) Plagues en inox médical de type 316 L 21120 cm?9,3kg
c)2) et 40 compresses de gaze en coton 8000cm?218¢g
c)3)
c)4) 28 plateaux plastiques 30100 cm? 2,548 kg
c)5) 2 Tubes de cuivre 2042cm?833 g
Variation emballage d)1) et Sachets papier/plastique 27200cm?154 g
d)2)
d)3) Sachets non tissé/plastique ULTRA® 58 448 cm?280,6 g
d)4) et Gaines TYVEK® 61000cm?180¢g
d)5)
d)6) Feuille non tissé plastique et cellulose 57600 cm? 189 g
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d)7) Feuilles non tissé 100% synthétiques 59200cm?174¢g
Variation température e)1) Panier grillagé sous emballage non tissé 3,7 kg
_d)7) 100% synthétique a température
ambiante
e)2) Panier grillagé sous emballage non tissé 3,7 kg
100% synthétique pendant 12 h au
réfrigérateur
e)3) Panier grillagé sous emballage non tissé 3,7 kg
100% synthétique disposé dans une
armoire de séchage (T° de 70°C)
pendant 30 min
Variation surface f)1) 28 plateaux plastiques en PP 30100 cm? 2,548 kg
=c)4)
f)2) 56 plateaux plastiques en PP 60200 cm? 5,096kg
Variation poids g)1) Plaques en inox médical de type 316 L 9,3kg
=c)1) 21120 cm?
g)2) Plaques en inox de type 304L 11,65 kg
15069 cm?
g)3) Plaques en inox de type 304L (11,66kg) 25 kg
+ Plaques en inox de type 316L (13,34
a vp ( 45364 cm?
kg)
Variation h)1) Boite thermoformée neuve Aucun cycle effectué
« vieillissement» . : -
h)2) Boite thermoformée usagée Utilisée pendant 5

ans
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Des tests préliminaires ont été réalisés pour s’assurer de la faisabilité technique de
I’ensemble des essais, notamment avec les matériaux non compatibles (compresses de gaze
en coton, sachets papier/plastique, feuilles en non tissé plastique/cellulose). lls ont permis
de déterminer les quantités, poids et surfaces maximaux compatibles avec le bon déroulé du
cycle de stérilisation. Pour chacun des facteurs étudiés, une charge équivalente en terme de

surface de contact et de poids (+/- 5%) a été recherchée dés que possible.

Pour permettre I'analyse et la comparaison des résultats, la concentration en peroxyde
d’hydrogéne gazeux a été calculée sous la forme d’aire sous la courbe (ASC) au cours des
guatre injections de peroxyde d’hydrogene (cf. figure n°26). Ceci nous permet de disposer
des valeurs d’ASC de chacune des quatre injections du cycle de stérilisation, et de la valeur
d’ASC totale du cycle. La durée entre la valeur de pression atmosphérique et la valeur de
pression la plus basse lors de la premiére étape de conditionnement a également été
calculée pour déterminer le nombre de secondes nécessaire a I'étape de conditionnement

avant injection.

Durée de I'étape de conditionnement

1000
) r

100
ler 2 émg 3ém 4érrT:
Etape de ASC ASC ASC AS
conditionnemext
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Pression en Mbar (échellelog)
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Figure 26 lllustration des plages de mesure de I'ASC et de la durée de chute en pression
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L'allure générale des courbes de température a été également analysée.

3. Résultats

Les conditions de stockage de I'ensemble des matériels « test » et des consommables et
objets de conditionnement nécessaires aux essais ont été mesurées en amont des essais, et
sont restées stables durant la phase des essais: température de 20°C environ, et

hygrométrie de 26 a 38%.

Les conditions d’essais lors de la premiere journée du 23 novembre 2020 étaient les
suivantes : température de 19,2°C, humidité relative de 28%, et pression atmosphérique de

1009,92 mbar.

Les conditions d’essais lors de la deuxiéme et troisieme journée du 02 et du 03 février 2021
étaient les suivantes: température de 20,5°C, humidité relative de 49%, et pression

atmosphérique de 980,91 mbar.
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a) Essais a vide

1) Essain°1 Cuve avec présence des 2 étageres grillagées - journée n°1

Pression (Torr)

H202 (mg/)

1

1

Courbe de Pression |

=

2:54:00 12:56:00 12:58:00 13:00:00 13:02:00 13:04:00 13:06:00 13:08:00 13:10:00 13:12:00 13:14:00 13:16:00 13:18:00 13:20:00 13:22:00 13:24:00

3eme

ASC

2éme

ASC

ler

ASC

4eme
|

| hsc

J |
2:54.00 12:56:00 12:58.00 13.00.00 13:02.00 13.04:00 13.06:00 13.08.00 13:10.00 13.12.00 13:14:00 13:16:00 13:18:00 13:20.00 13:22:00 1324:00

54

50

Courbe de température

IE 1B g e
Non g
Résultat Virage
réalisé
ifinzin
Durée de la 1* 28me | 3eme 4°me ASC totale
1% pente
ASC ASC ASC ASC (somme des ASC des 4
phases)
217 328 431 508
Résultat 74 s 1484 mg/L
mg/L | mg/L | mg/L mg/L

L'essai a été réalisé avec les instruments de mesure seuls. La courbe de pression est

superposable lors des quatre phases, avec un premier conditionnement marqué par une

chute rapide de la pression (74 s). La température augmente au cours du cycle de 25°C a

45°C. Les ASC augmentent au cours des quatre phases, avec une ASCt de 1484 mg/L.
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2) Essain®2 Cuve avec présence des 2 étageéres grillagées et 2 paniers de stérilisation demi-

DIN - journée n°1 (1/2)

Courbe de Pression

ler 2éme 3éme 4eme

ASC ASC ASC ASC
|
¢
IE IB vil'vlh WO N NN NN UNE YON U0 2N 2NN VNN 2R YR T YN 2NN
wi Courbe de température
Résultat Virage Non ‘ ;\ {\
- ~\|/-—-""—_"'—.
réalisé ; /\_f‘f\ P
! | M=
/\/ T
l:.m-l: :"::M “.‘(’:m 12000 12N WM WO MO0 RIT0 W VW SN P M Tam uNm
Durée dela 1°® | 1% ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC ASC totale
pente
207 321 400 522
Résultat 75s 1450 mg/L
mg/L mg/L mg/L mg/L

L'essai a été réalisé avec les instruments de mesure disposés dans |I'un des deux paniers de
stérilisation, que nous utiliserons pour la suite des essais. Les résultats sont similaires a
I'essai n°1: courbes de pression superposables, chute rapide de la pression, augmentation

de la température, et ASCt de 1450 mg/L. Cet essai sera répété deux fois.
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3) Essai n°3 Cuve avec présence des 2 étagéres grillagées et 2 paniers de stérilisation demi-

DIN - journée n°1 (2/2)

174400 17500 175800 110010 V500 M

Courbe de Pression

ler

ASC

2éme

ASC

3éme

ASC

4éme

ASC

H202 ingt)

- i H Il
15400 129000 125080 120000 IONM0 YIM00 MO0 30800 111800 131200 134400 11 90 I Wa0 WNW 20

P00 1R800 151000 131200 151408 139800 11800 13000 1700 MW

T

IE 1B
1 Courbe d ¢
Résultat Virage Négatif «f i i el s e ,\\//_4_[\
i .
F‘ﬂ
I.'.A'G.J:'ll:‘l:.":Il VW DWW M0 M0 D00 W Pl U IR IR RN IRNE Mk
Durée de la 1¢ 2°me 3eme 4ome ASC totale
1% pente
ASC ASC ASC ASC
188 288 394 529
Résultat 77 s 1399 mg/L
mg/L | mg/L mg/L mg/L

Ce deuxieme essai est identique a I'essai précédent. Les résultats sont similaires.
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4) Essain®4 Cuve avec présence des 2 étagéres grillagées et 2 paniers de stérilisation demi-

DIN - journée n°2

Precuion (Teer)

Courbe de Pression

A0 90 1D0G0 HOUE0 MOOT A0 SO0 93 1108 43 TR0E NS00 1 AT O A1 00 22100 W28 103580 1037 N WK

1 ler 2éme 3éme 4éme
g ASC ASC ASC ASC
|
IE IB
Courbe de température
Résultat Virage Non : '
s i |
réalisé 5 '
o}
A
ﬁ".iww VRN 150600 159108 MRG0 131100 1ENI0E 1S 08 1B IT0 18 Y00 183100 152100 183508 W ATOD AP0 ¥23108
LRI s
Durée de la 1°® 1¢ 2¢me 3éme 4°me ASC totale
pente ASC ASC ASC ASC
236 319 387 474
Résultat 74s 1416 mg/L
mg/L | mg/L | mg/L | mg/L

Il s’agit du troiseme essai réalisé avec les instruments de mesure disposés dans I'un des deux

paniers de stérilisation. Les résultats sont similaires aux deux précédents, bien que

I"humidité relative était un peu plus élevée sur la journée n°2.
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5) Bilan des essais a vide

ere

Durée de la 1% pente (s)

ASC totale (mg/L)

Essai n°1 74 1484
Essai n®2 75 1450
Essai n®3 77 1399
Essai n°4 74 1416
Moyenne des essais n°2, n°3 et
75,3 1422

n°4 (référence)

Nous avons déterminé la moyenne des résultats des essais n°2, 3 et 4 avec les instruments

de mesure disposés dans lI'un des deux paniers de stérilisation. Ces valeurs serviront de

référence pour la suite des essais.
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b) Essai avec charge standard

1) Endoscope sous double emballage TYVEK® - journée n°2

Courbe de Pression

Prevwos (Ter)

ler 2éme 3eme 4eme

ASC ASC ASC ASC

1202 enph

, Courbe de températu\re/,//—\/-’—"_/\\
i
IE B E | ol
.//
Résultat Positif Négatif ol
enan
Duréedela | 1% 2tme | 3tme | gtme ASC totale

1% pente ASC ASC ASC ASC

163 199 289 364
Résultat 81s 1015 mg/L
mg/L | mg/L | mg/L | mg/L

L’essai avec un endoscope flexible dans un double emballage TYVEK® diminue de 29% la
guantité totale de peroxyde d’hydrogene par rapport a notre valeur de référence (1422
mg/L). La descente en pression est un peu plus lente (6 s). Une différence de température de
15°C entre la sonde T1 placée a l'intérieur de I'emballage et la sonde T2 disposée dans la

cuve du stérilisateur est mise en évidence.

71



c) Essais avec variation matériaux

1) Plaques en inox médical - journée n°1

Courbe de Pression

Tomm

) e
ler 2éeme 3eme 4éme
ASC ASC ASC ASC
£
» % o o0 -;r_ .y e a v L 2
IE 1B
Courbe de température : j\
Résultat Virage Négatif \\/ _,,_Jf\'vf‘"—
: S
| M=
| ot
v./\/

ere

Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

Résultat 77 s 186 mg/L | 325 mg/L | 400 mg/L | 507 mg/L | 1418 mg/L

9,3 kg de plaques en inox ont été répartis dans la chambre du stérilisateur. Les résultats sont
similaires aux essais a vide pour I’ensemble des parametres : vitesse de descente au vide,

courbe de température, et concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux (ASCt).
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2) Compresses de gaze en coton (1/2) - journée n°1

Courbe de Pression

ler 2éme 3éme 4éme

ASC ASC ASC ASC

02 vt

Résultat Virage Positif

Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

Résultat 356s 378 mg/L | 443 mg/L | 625 mg/L | 580 mg/L | 1917 mg/L

Quarante compresses ont été déposées dans la chambre du stérilisateur, a proximité des
instruments de mesure (quantité maximale permettant la réussite du cycle de stérilisation).
La premiere étape de conditionnement est allongée pour atteindre le vide : un deuxieme
conditionnement a été nécessaire car I'"humidité résiduelle était trop importante. L’ASCt est
plus élevée de 25% par rapport a notre valeur de référence. L'IB (n°4) disposé au cceur des
compresses est positif aprés 24h d’incubation, témoin d’'un développement microbien, et

d’un défaut de stérilité.
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3) Compresses de gaze en coton (2/2) - journée n°2

WA

ler 2éme 3éeme 4éme

ASC ASC ASC ASC

Preadon (Tam

402 et

Courbe de température \
A P

IE IB 5 o NI =T
Résultat Virage Positif £
IR B
Durée de la 1°® 1" ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

pente

250 367 442 509 1568
Résultat 143 s

mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L

Dans cet essai, les quarante compresses entourent la sonde de mesure de peroxyde
d’hydrogéne, ainsi que les sondes P1 et T1. La premiére étape de conditionnement est aussi
allongée, sans pour autant nécessiter un deuxiéme conditionnement pour continuer. L’ASCt
est supérieure de 10% par rapport a notre valeur de référence. La sonde T1 présente au
coeur des compresses mesure une température de 20°C de moins par rapport a la sonde T2
disposée dans la cuve. L'IB disposé au cceur des compresses est également positif, témoin

d’un développement microbien.
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4) Plateaux plastique en polypropyléne - journée n°2

Courbe de Pression

W

|
|f

s
i
£
ler 2éme 3éme 4eme »
ASC ASC ASC ASC
H
: Courbe de température
IE B s S h
; np [ ™~ \ —
3 ol A\ zris
. . Py . [ 3, j""" K I |/
Résultat Virage Négatif § = g \\/J P
:V\/ ’v \._,—}
‘."'..v‘;v.u & 1 X nx reom
Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3°*™ASC | 4°™ ASC | ASC totale
Résultat 78 s 222 mg/L | 254 mg/L | 290 mg/L | 350 mg/L | 1116 mg/L

Vingt-huit plateaux plastiques ont été disposés dans

Tarm

la chambre du stérilisateur

correspondant a une surface de 30100 cm?. La courbe de pression est similaire aux cycles a

vide. L’ASCt est inférieure de 22% par rapport a notre valeur de référence. L'IB est négatif.
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5) Tubes de cuivre - journée n°3

| Courbe de Pression |

Prenson (Tow!

|
ler 2eme 3eme 4éme
ASC ASC ASC ASC
g
£
IE IB
Courbe de température
~
Résultat Virage Négatif | 7= il
S ’n._l = A
; ¥
i S
1 Jlf —\/’/
A 7,
' B

Duréedela 1" pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3*™ASC | 4™ ASC | ASC totale

Résultat 78 s 191 mg/L | 274 mg/L | 400 mg/L | 507 mg/L | 1372 mg/L

Deux tubes de cuivre, métal dégradant le peroxyde d’hydrogéne par une réaction de
catalyse hétérogene, ont été déposés dans la chambre du stérilisateur, a proximité des
sondes de mesure. La courbe de pression est similaire aux essais a vide. L’ASCt est inférieure
de 4% par rapport a notre valeur de référence. L'IB disposé dans un des tubes n’a pas viré

apres incubation, témoin d’une destruction des micro-organismes.
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6) Bilan des essais avec variation des matériaux

Essai matériaux

ere

Duréedelal

pente (s)

ASC totale (mg/L)

Inox médical 9,3 kg 77 1418

40 compresses de coton (1/2) 356 1917
40 compresses de coton (2/2) 143 1568
28 plateaux plastiques 78 1116
Tube de cuivre 78 1372
Référence 75,3 1422

Les essais avec l'inox et le cuivre se rapprochent des essais a vide en termes de

concentration de peroxyde d’hydrogene, et de vitesse au vide.

La présence de plastique diminue la concentration en peroxyde d’hydrogéne sans pour

autant modifier la courbe de pression.

La présence de coton ralentit considérablement la descente au vide de I'équipement d’un

facteur 2 a 5, et ne permet pas d’obtenir un IB négatif. Par ailleurs la différence de

configuration du coton dans la charge, ainsi que les conditions d’hygrométrie (journée 1

versus journée 2), font varier la concentration de peroxyde d’hydrogéne de 19%.
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d) Essais avec variation des emballages de stérilisation

1) Sachet papier/plastique (1/2) - journée n°1

Courbe de Pression

2éme 3eme 4éme

ASC ASC ASC ASC

E,
g
Courbe de température
{\
IE B -l 8 J,ml/,_,,_J
A . s . -~ K~
Résultat Virage Négatif E | —
/
sy \//"’
s

Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

Résultat 363s 241 mg/L | 361 mg/L | 426 mg/L | 493 mg/L | 1521 mg/L

Quarante sachets papier/plastique ont été disposés dans la chambre du stérilisateur, a
proximité des instruments de mesure. Comme pour les essais avec le coton, la premiere
étape de conditionnement est allongée pour atteindre le vide avec la nécessité d’avoir un
deuxieme conditionnement. L’ASCt est légerement supérieure de 7% par rapport a notre
valeur de référence. Les deux IB (placés a I'extérieur et a I'intérieur du double emballage)

sont restés négatifs.
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2) Sachet papier/plastique (2/2) - journée n°2

Courbe de Pression

N

ler 2éme 3éme 4éme
ASC ASC ASC ASC
i,
5
Courbe de température [
5 o = i1 =i e
IE 1B g P B
; |r\\ =
5 i ‘oAt ® - f\
Résultat Virage Négatif B
..n/
‘l L

Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

Résultat 379s 310 mg/L | 386 mg/L | 463 mg/L | 505 mg/L | 1664 mg/L

Lors de ce deuxiéme essai avec des sachets papier/plastique, les sondes de mesure C1, P1 et
T1 ont été placées a l'intérieur d’un double emballage. L’ASCt est supérieure de 9% par
rapport a l'essai précédent, et de 15% par rapport a notre valeur de référence. L'IB est

négatif.
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3) Sachet non tissé/plastique ULTRA® - journée n°2

Courbe de Pression

AT
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ler 2éme 3éme 4éme
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Courbe de température
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"t JI
g N |\___I'\\—-"\“J s il
E %
o :
Résultat Virage Négatif b
LI B
Duréedela | 1¥ASC | 2°™ 3eme 4°me ASC
1% pente ASC ASC ASC totale
289 362 423 477 1551
Résultat 79s
mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L

Seize double-sachets ULTRA® ont été dispersés dans la chambre du stérilisateur. Les sondes
C1, P1 et T1 ont été placées dans un double emballage ULTRA®. L’ASCt augmente de 8% par
rapport a notre valeur de référence. La descente en pression est rapide. La sonde T1
présente au cceur du double emballage ULTRA® montre une augmentation plus lente et plus

linéaire de la température. L’IB est négatif.
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4) Sachet TYVEK® (1/2) - journée n°2

Courbe de Pression

Py (Tort)

ler 2éeme 3éme 4éme

ASC ASC ASC ASC

v

20T ¢

Courbe de température

~ A

s “r { J \f
IE 1B i /N\J/A L
2 {""\ 1/
Résultat Virage Négatif ' '_/" i
Ol
Duréedela | 1¥ASC | 2°™ 3eme 4ome ASC
1% pente ASC ASC ASC totale
Résultat 79s
267 293 324 385 1269
mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L

Vingt double-sachets TYVEK® ont été déposés dans la chambre du stérilisateur. Les sondes
C1, P1 et T1 ont été placées dans un double emballage TYVEK®. L’ASCt diminue de 11% par
rapport a notre valeur de référence. La descente au vide est identique. La sonde T1 présente
au cceur du double emballage TYVEK® montre une augmentation plus lente et plus linéaire

de la température. L’IB est négatif.
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5) Sachet TYVEK® (2/2) - journée n°1

Courbe de Pression

WA

ler 2eme 3éme 4éme

ASC ASC ASC ASC

Passson (Tomm

"©oe

IE B

Tergestew ('C
J

Résultat Virage Négatif

Durée de la 1°® 15" ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC ASC

pente totale

Résultat 79s
179 264 359 470 1272
mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L

Dans ce deuxieme essai avec le TYVEK®, les sondes de mesure ont été placées dans la cuve. Il
n'y a pas de différence avec les sondes de mesure C1 et P1 placées dans I'emballage :

descente au vide et ASCt sont similaires.
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6) Feuille non tissé plastique/cellulose - journée n°2

Le cycle est en échec lors de I'essai avec les feuilles contenant de la cellulose, le vide n’ayant

pas été atteint lors de la phase de conditionnement.

7) Feuille non tissé 100% synthétique - journée n°3

Courbe de Pression

i
5o
i
ler 2éme 3éme 4eme
ASC ASC ASC ASC
i
‘ Courbe de température
. | = P
IE IB =l J(\‘\_.—f —
| [
A ; % i "\_/(\/j
Résultat Virage Négatif | B [\_’J
Durée de la 1°® 1% ASC | 2°™ ASC | 3*™ ASC | 4°™ ASC ASC
pente totale
105 180 246 329
Résultat 79s 860 mg/L
mg/L mg/L mg/L mg/L

Un panier de stérilisation a été emballé avec deux feuilles non tissé 100% synthétiques. Les
sondes C1, P1, T1 ont été placées dans le panier de stérilisation, au coeur de I'emballage.
L'utilisation de SMS en double emballage diminue I’ASCt de 40% par rapport a notre valeur

de référence. La descente au vide est similaire. L’IB est négatif.
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8) Bilan des essais avec variation des emballages

Essai emballage Durée de la 1% pente (s) ASC totale (mg/L)

Sachet papier/plastique (1/2) 363 1521
Sachet papier/plastique (2/2) 379 1664
Sachet non tissé/plastique ULTRA® 79 1551
Sachet TYVEK® (1/2) 79 1269
Sachet TYVEK® (2/2) 79 1272
Feuille non tissé 100% synthétique 79 860

Feuille non tissé plastique/cellulose Test impossible Test impossible
Référence 75,3 1422

Les sachets contenant de la cellulose ont nécessité, comme le coton, un temps plus long de
conditionnement lié a 'humidité présente au coeur des fibres, sans pour autant influencer

sur la stérilité. Le peroxyde d’hydrogene arrive a pénétrer a travers un double-emballage.

Dans nos essais avec variation des emballages, le sachet ULTRA® se rapproche le plus de la

valeur de référence.

L'utilisation de feuilles non tissé 100% synthétique diminue fortement la quantité en

peroxyde d’hydrogéne gazeux.

Les feuilles non tissé en cellulose/plastique n’ont pas pu étre stérilisées (malgré des tests

préliminaires concluants).

Les deux essais réalisés avec le TYVEK® montrent des valeurs d’ASCt quasi similaires, quel

gue soit le positionnement des sondes, dans ou hors du double emballage.
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e) Essais avec variation de température

1) Température ambiante — journée n°3

Cet essai a été réalisé avec un panier de stérilisation conditionné sous doubles feuilles SMS.
La température ambiante est aux environs des 20°C. Les résultats sont présentés dans la

partie d)7).

2) Température entre +2°C et +8°C - journée n°3

Courbe de Pression |

~

WA

Presamt (Twt)

\
. ler 2éme 3eme 4éme
. ASC ASC ASC ASC
g,
. e 'Cou'rbedetem‘pérature‘ phin
IE IB i ‘
Résultat Virage Négatif

Durée de la 15" ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC | ASC totale

1 pente

123 190 243 305
Résultat 78s 861mg/L
mg/L mg/L mg/L mg/L

Cet essai a été réalisé avec un panier de stérilisation conditionné sous doubles feuilles SMS,
et mis au réfrigérateur entre +2°C et +8°C pendant 12h. Apres deux échecs consécutifs, la
troisitme tentative a réussi, avec une descente au vide normale, mais la sonde de
température T1 était déja revenue a la température de 22°C. L’ASCt est inférieure de 39% a

notre valeur de référence, résultat identique a I'essai a température ambiante.
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La courbe ci-dessous montre les valeurs de pression et de température lors du lancement du

cycle avec la charge froide.
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Pression en mBar (échelle log)
=
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Température en °C

Pression mBar
=—T1 (°C)
T2 (°C)
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1" 2&me Succes
échec échec
Durée de la 1°® Durée de la 1°° Durée de la 1°"¢
pente pente pente
(1°" échec) (2°™ échec) (succes)
Résultat 83s 78 s 78 s

Le cycle n’a pu se lancer une premiére fois malgré une descente en pression rapide (1%

échec). Lors de la deuxieme tentative, une premiere injection de peroxyde d’hydrogéne a eu

lieu aux alentours de 12°C, puis le stérilisateur s’est mis en échec. Le cycle s’est déroulé sans

incident lorsque la sonde de température au coeur de la charge était a température

ambiante.




3) Température aux environs des 37°C — journée n°3

Courbe de Pression

v

ler 2 éme 3 éeme 4eme
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Résultat Virage Négatif

Durée de la 15" ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC ASC totale

1% pente

Résultat
546 597 614 664
76s 2421 mg/L
mg/L mg/L mg/L mg/L

Cet essai a été réalisé avec un panier de stérilisation conditionné sous doubles feuilles SMS,
et mis dans une armoire de séchage paramétrée a +70°C pendant 30 min. La sonde T1 au
cceur de la charge est arrivée autour des 37°C. La descente au vide est rapide. L’ASCt est
élevée, avec une augmentation de 41% par rapport a notre valeur de référence, et une

augmentation de 64% par rapport au méme essai a température ambiante.

87



4) Bilan des essais avec variation de la température

Essai Température Durée de la 1°* pente (s) ASC totale (mg/L)
Température ambiante 20°C 79 860
Température +2°C+8°C 78 861
Température 37°C 76 2421
Moyenne des 3 essais a vide 75,3 1422

Le froid ne permet pas le bon déroulé du cycle de stérilisation.

La chaleur n’impacte pas le déroulé du cycle de stérilisation. Cependant, elle augmente I’ASC

totale d’un facteur de 2,8 par rapport aux mémes essais a température ambiante.

88




f) Essais avec variation de la surface

1) Surface de 30 100 cm? - journée n°2

Cet essai a été réalisé avec 28 plateaux plastiques en PP dans la charge, correspondant a une

surface de 30 100 cm?. Les résultats sont présentés dans la partie c)4).

2) Surface de 60 200 cm? - journée n°2

AT

Precuion (Toen)

Courbe de Pression

ler 2éme 3éme 4éme
ASC ASC ASC ASC
£
IE IB Courbe de température
4 f
Résultat Virage Négatif € i N, ]
E v\ 'r\\\ —j\__" e
k. f\ RS
2 AL AT
"\——J__J | —
IR B
Durée de la 1°® pente | 1% ASC | 2°™ ASC | 3°™ ASC | 4°™ ASC | ASC total
Résultat 76s 213 210 214 223 860 mg/L

Cet essai a été réalisé avec 56 plateaux plastiques en PP dans la charge, correspondant a une

surface de 60 200 cm?. L’ASCt est inférieure de 40% par rapport a notre valeur de référence,

ainsi que de 23% par rapport a I'essai précédent (moitié de surface). La descente au vide est

strictement identique. L’ASC des différents pics évolue tres peu.
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3) Bilan des essais avec variation de la surface

Essai Surface

ére

Durée de la 1° pente (s)

ASC totale (mg/L)

30 100 cm?
76 1116
(28 plateaux)
60 200 cm?
76 860
(56 plateaux)
Référence 75,3 1422

Le doublement d’une surface en PP diminue I’ASCt de 23%.
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g) Essais avec variation du poids

1) Poids de 9,3 kg — journée n°1

Cet essai a été réalisé avec les plaques en inox médical de type 316L, correspondant a un

poids de 9,3kg. Les résultats sont présentés dans la partie c)1).

2) Poids de 11,66 kg - journée n°3

Courbe de Pression

Prevman (Ter

wolaaterails 2eme b 3eme b deme s i e s
¢ ASC ASC ASC ASC

]
AT I e e TR BT T Re T B R EE RGN BRE TN DON T TR
2 Courbe de température

IE IB
b RN
- - P 3 =l A,
Résultat Virage Négatif ; { ——

e s O A B O e T NI —
fni@n

Durée de la 1 pente | 1¥ASC | 2°™ ASC | 3*™ASC | 4™ ASC | ASC totale

Résultat 78s 202 mg/L | 255 mg/L | 281 mg/L | 305 mg/L | 1043 mg/L

Cet essai a été réalisé avec les plaques en inox de type 304L, correspondant a un poids de
11,66 kg. L’ASCt est inférieure par rapport a I'essai précédent de 24%. La vitesse de descente

au vide est aussi rapide.
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3) Poids de 25 kg - journée n°3

Courbe de Pression

‘.'_ \\F[T \J\;\ka

FI0 TROM30 WEGON IRIEN IR VRSN W N0 (R OA0 TR 1RGN W ARTE 18 SN0 W AT00 1800 WD
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Courbe de température

Lot S LN
K‘\
|

Résultat Virage Négatif =

Durée de la 1 pente | 1% ASC | 2°™ASC | 3°*™ASC | 4°™ ASC | ASC totale

Résultat 76s 111 mg/L | 137 mg/L | 179 mg/L | 198 mg/L | 625 mg/L

Cet essai a été réalisé avec des plaques en inox médical de type 316 L et des plaques en inox
de type 304L, pour un poids total de 25 kg. L'ASCt est inférieure par rapport a I'essai
précédent de 40%, et de 57 % par rapport a notre valeur de référence (facteur de 2,3). La

vitesse de descente au vide est aussi rapide.
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4) Bilan des essais avec variation du poids

ere

Essai poids Durée de la 1°" pente ASC totale (mg/L)
9,3 kg
77 1418
(plaques inox médical)
11,66 kg
78 1043
(plaques inox)
25kg
(combinaison des 2 types de 76 625
plaques)
Référence 75,3 1422

Ces essais montrent que I'augmentation du poids fait diminuer I’ASC totale sans pour autant

avoir d’influence sur la premiére descente au vide et la stérilité de la charge.
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h) Essais avec variation du « vieillissement»

1) Boite thermoformée neuve — journée n°1

T

et

Courbe de Pression

“Ter || 2eme || 3eme || 4eme | PR
ASC ASC ASC ASC
g,
Courbe de température
g = 1 \/”———/_
¢ ' §HD [ ,
b "=,
IE 1B ' B
Résultat Virage Négatif i i
"
Duréedela | 1°ASC | 2°™ASC | 3°™ASC | 4°™ ASC | ASC totale
1% pente
Résultat 78s 188 mg/L | 323 mg/L | 473 mg/L | 583 mg/L | 1567 mg/L

Une boite thermoformée neuve a été déposée dans la chambre du stérilisateur, sans

emballage supplémentaire. Les sondes C1, P1, T1 ont été placées dans la boite

thermoformée. L’ASCt est supérieure de 9% par rapport a notre valeur de référence.
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2) Boite thermoformée usagée — journée n°1

| Courbe de Pression

Pramsion (Ter|

ler 2éeme 3éme 4éme

ASC ASC ASC ASC

1202 o
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Courbe de température
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IE IB 2 ) e g U
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Résultat Virage Négatif
-l:,;" '11 b ; L3 ‘4 " aon x -
Duréedela | 1°ASC | 2°™ASC | 3°™ASC | 4°™ ASC | ASC totale
1% pente
Résultat 77 s 123 mg/L | 171 mg/L | 214 mg/L | 287 mg/L | 795 mg/L

Une boite thermoformée usagée, ayant déja subi de nombreux retraitements (comprenant
nettoyage en LD et SBT pendant 5 ans), a été déposée dans la chambre du stérilisateur, sans
emballage supplémentaire. Les sondes C1, P1, T1 ont été placées dans la boite. L’ASCt est
inférieure de 44% par rapport a notre valeur de référence. Elle est de moitié par rapport a la
méme boite thermoformée neuve. La descente au vide est rapide, et équivalente entre les

deux essais.
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3) Bilan des essais avec variation du « vieillissement »

Essai vieillissement

Durée de la 1°* pente (s)

ASC totale (mg/L)

Boite thermoformée neuve 78 1567
Boite thermoformée usagée 77 795
Référence 75,3 1422

Le « vieillissement » lié aux nombreux retraitements d’une méme boite thermoformée

diminue de 51 % I’ASC totale, sans influencer la descente au vide, ni le résultat des IB.
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i) Enregistrements vidéo

1) Mise en évidence du phénomeéne de condensation

Cet enregistrement a été réalisé a vide lors d’un cycle sans lumiére. Un téléphone portable a

été disposé face a la caméra et a la source de lumieére.

Lors de chaque injection de peroxyde d’hydrogene une condensation se forme sur I’écran du
téléphone portable (cf. figure n°27). Lors de la premiére injection, la condensation est restée
visible pendant environ 20 secondes. Lors des trois injections suivantes, la condensation a
persisté pendant le temps du maintien de deux minutes. Elle disparait lors de I'étape de

diffusion avec entrée d’air filtré et augmentation de la pression dans la chambre.

Condensation du
peroxyde
d’hydrogéne gazeux
et de la vapeur d’eau

au moment de

I'injection

Wl NEE (e

Figure 27 Phénomeéne de condensation
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2) Mise en évidence des contraintes exercées sur les emballages

Cet enregistrement a été réalisé avec un panier grillagé conditionné en double emballage

ULTRA®, disposé face a la caméra et a la source de lumiere.

Il permet d’illustrer les contraintes exercées sur les emballages de stérilisation par les

variations de pression au cours du cycle de stérilisation :

- emballage lors du chargement dans la chambre du VPROmaX®, a pression
atmosphérique (cf. figure n°28)

- emballage lors de I'étape de conditionnement (chute de pression a 1 torr) : les deux
sachets ULTRA® se « dilatent » (cf. figure n°29)

- emballage lors de I'étape d’injection de peroxyde d’hydrogéne. Cette injection
provoque une augmentation brusque de la pression (passage de 1 Torr a 10 Torrs)

avec une « rétractation » des deux sachets ULTRA® (cf. figure n°30)

Figure 28 Emballage en début de cycle
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Figure 29 Emballage lors de I’étape de conditionnement

Figure 30 Emballage lors de I'étape d’injection de peroxyde d’hydrogéne
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j) Rapport des aires sous la courbe des quatre injections

Le rapport (exprimé en %) entre les différentes ASC (illustré dans le tableau XIV ci-
dessous) démontre, qu’a I'exception des 56 plateaux en plastique, I’ASC des différents pics
augmente pendant le cycle. A noter que les augmentations les plus importantes concernent
les feuilles non tissé 100% synthétiques et le plateau thermoformé neuf. A I'inverse, les 56
plateaux en plastique et le panier exposé a une température de 70°C ne font pas beaucoup

varier I’ASC entre chaque injection.

Tableau XIV Rapport des ASC en fonction des essais

Variation ASC (%)

Essais — description de la charge Partie ASe ASC ASC ASC
totale . . . . .
geme fqer  gemesjeme  pemegeme
Cuve avec présence des 2 étageres 1484 33,8 23,9 15,2
grillagées 2
Cuve avec présence des 2 étagéres 1450 35,5 19,8 23,4
grillagées et de 2 paniers de a)2)
stérilisation demi-DIN
Cuve avec présence des 2 étagéres 1399 34,7 26,9 25,5
grillagées et de 2 paniers de a)3)
stérilisation demi-DIN
Cuve avec présence des 2 étageres 1416 26,0 17,6 18,4
grillagées et de 2 paniers de a)4)
stérilisation demi-DIN
Endoscope souple dans son panier b)1) 1015 18,1 31,1 20,6
grillagé, sous double emballage
TYVEK ®
Plaques en inox médical de type 316 c)1) 1418 42,8 18,8 21,1
L9,3 kg
40 compresses de gaze en coton c)2) 1917 14,7 14,1 11,0
(1/2)
40 compresses de gaze en coton c)3) 1568 31,8 17 13,1
(2/2)
28 plateaux plastiques en PP c)4) et 1116 12,6 12,4 17,1
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2 Tubes de cuivre
Sachets papier/plastique (1/2)
Sachets papier/plastique (2/2)
Sachets non tissé/plastique ULTRA®
Gaines TYVEK® (1/2)
Gaines TYVEK® (2/2)
Feuille non tissées plastique et

cellulose

Feuilles non tissées 100%
synthétiques = Panier grillagé sous
emballage non tissé 100%

synthétique a température ambiante

Panier grillagé sous emballage non
tissé 100% synthétique pendant 12 h
au réfrigérateur
Panier grillagé sous emballage non
tissé 100% synthétique disposé dans
une armoire de séchage (T° de 70°C)
pendant 30 min

56 plateaux plastiques en PP

Plaques en inox de type 304L 11kg
Plaques en inox de type 304L +
Plaques en inox de type 316L 25kg
Boite thermoformée neuve
Boite thermoformée usagée
Moyenne
Maximum

Minimum

f)2
c)5)
d)1))
d)2)
d)3)
d)4)
d)5)
d)é)

e)2)

e)3)

f)1)
g)2)
g)3)

h)1)
h)2)

1372
1521
1664
1551
1269
1272

échec

860

861

2421

860

1043
625

1567
795
1324
2421
625

30,3
33,2
19,7
20,2
8,9
32,2

échec

41,7

35,3

8,5

-1,4

20,8
19,0

41,8
28,1
25,6
42,8
-1,4

31,5
15,3
16,6
14,4
9,6
26,5

échec

26,8

21,8

2,8

1,9

9,3
23,5

31,7
20,1
18,8
31,7
1,9

21,1
13,6
8,3
11,3
15,8
23,6

échec

25,2

20,3

7,5

4,0

7,9
9,6

18,9
25,4
16,4
25,5
4,0
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4, Discussion

La stérilisation basse température au peroxyde d’hydrogéne gazeux devient
incontournable avec I'essor technique et technologique des DM thermosensibles ne pouvant
étre stérilisés a la vapeur d’eau a 134°C 18 min. Quatre technologies sont commercialisées
en France. L’agent stérilisant est identique, mais les cycles et les listes de DM compatibles
different. A ce jour, il n’existe pas de norme spécifique sur la SBT. La libération des charges
en routine est permise par une validation paramétrique des cycles basés sur les
recommandations des fabricants. La QP est basée sur I'inactivation d’indicateur biologique
sur un demi-cycle de stérilisation avec une charge standard définie par I'utilisateur, ou une
charge d’essais proposée par le fabricant. L’AP-HP a communiqué sur une QP indépendante
grace a l'utilisation d’une sonde de mesure de peroxyde d’hydrogene développée par la
société Logigal©. Cette sonde, fabriquée avec des matériaux compatibles avec le peroxyde
d’hydrogéne, mesure de facon directe le peroxyde d’hydrogene gazeux pendant la phase
d’injection. Elle est aujourd’hui, a notre connaissance, la premiére sonde embarquée de
mesure du peroxyde d’hydrogéne, développée par un laboratoire non fabricant de
stérilisateur basse température. Les HUS ont utilisé cette sonde une premiere fois pour une
QP sur un STERRAD NX®. Les ASC ont été différentes suivant les charges standards utilisées
(endoscope flexible, cable d’électrophysiologie, verre diagnostic d’ophtalmologie) ainsi que
suivant le support d’emballage (boite thermoformée plastique ou panier grillagé en acier
inoxydable). De méme, I’ASC augmentait lors de la répétition du cycle avec le méme DM. Ces
variations nous ont conduits a explorer les parameétres qui influencent la concentration en

peroxyde d’hydrogéne gazeux au cours d’un cycle.

La série d’essais réalisée sur le cycle sans lumiere du VPROmaX® permet en effet de mieux
appréhender les interactions de la charge avec le peroxyde d’hydrogéne. Les premiers

essais, menés sur des cycles a vide, ont permis de définir deux valeurs de référence :

- Ladurée de la premiére pente de la phase de conditionnement de 75 s ;

- L’ASC totale de 1422 mg/L.

De maniére générale, I'aire sous la courbe de chacune des quatre étapes d’injection

augmente progressivement au cours du cycle. Cela peut s’expliquer de plusieurs fagons :
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- La température de la charge augmente progressivement, ce qui limite les
phénomeénes de condensation et augmente la quantité de peroxyde d’hydrogene
gazeux ;

- Une quantité de peroxyde d’hydrogéne persiste dans les différents matériaux et
emballages, avec relargage du peroxyde d’hydrogéne progressivement au cours du
cycle, comme mis en évidence dans la thése de RANJIT Nina.”

- Une saturation des matériaux avec diminution des phénomenes d’absorption et
adsorption en cours du cycle, et augmentation de la quantité de peroxyde
d’hydrogéne gazeux dans la cuve.

L'allure générale des courbes de pression lors de nos essais est similaire aux courbes de
pression communiquées par le fabriguant du VPROmaX®. Les durées de descente en
pression varient peu (quelques secondes) sur I'ensemble des cycles, sauf lorsque I'"humidité

de la charge est trop élevée : coton, sachet plastique/papier, froid.

Les sondes de mesure de la température ont montré une augmentation progressive de la
température au cours du cycle, témoin d’une certaine inertie des sondes. Elles n’ont jamais
atteint les 50°C degrés. En effet, cette température correspond a I'enveloppe de la cuve du
stérilisateur, et non pas a la température de la cuve elle-méme. Des divergences de résultats
entre les sondes de température T1, T2 +/- T3 ont été observées, et notamment une
température inférieure pour la sonde placée au cceur des double emballages, témoin d’une
certaine isolation thermique. La répartition de la chaleur n’est pas forcement homogéne

dans la cuve.

Les enregistrements vidéo ont permis de visualiser les contraintes exercées sur les
emballages, et de mettre en évidence la présence d’une condensation de peroxyde
d’hydrogéne et de vapeur d’eau. Cette condensation peut s’expliquer de la maniére
suivante : lors de l'injection du peroxyde d’hydrogéne (qui contient aussi de I'eau), la cuve
est dans un vide profond (quelques Torrs). Ce vide provoque la vaporisation quasi
instantanée du peroxyde d’hydrogene et de l'eau liquide. Les molécules de gaz font
mécaniquement remonter la pression vers 10 Torrs. Cependant, compte tenu des conditions
physiques de température et de pression, les molécules de peroxyde d’hydrogéne et d’eau
ne peuvent pas toutes persister a I'état gazeux. Une partie se condense sous forme liquide.

On retrouve donc dans la cuve : du peroxyde d’hydrogéne, de I'eau sous forme de vapeur et
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de liquide, ainsi que divers gaz présents initialement dans la cuve qui n’ont pas été évacués
lors de la descente en pression (oxygéne, azote, etc.). L’ « équilibre » de cet ensemble
complexe, régit par des lois de thermodynamiques, varie en permanence car les conditions
locales de température et de pression sont différents. Par ailleurs, le peroxyde d’hydrogene
gazeux se décompose au cours du cycle en oxygene et en vapeur d’eau, ce qui fait varier la
composition gazeuse au cours du cycle. Le peroxyde d’hydrogene liquide peut s’avérer
moins efficace que le peroxyde d’hydrogene gazeux : la forme liquide diffuse moins bien a
I'intérieur des DM creux, et sa présence diminue mécaniquement la présence en peroxyde
d’hydrogéne gazeux. Il convient certainement de limiter la présence de peroxyde

d’hydrogéne liquide pour une prise en charge des optimale des DM a stériliser.

Lors des essais sur la variation des matériaux, I'ajout de 9,3 kg d’acier inoxydable médical

(surface de 21 120 cm?) n’a eu aucun impact sur la concentration, la température ou la
pression par rapports aux valeurs de référence. Ce résultat démontre la faible influence de
I'inox sur le déroulement d’un cycle, les phénoménes d’absorption et d’adsorption étant
limités. L'utilisation de 28 plateaux plastique en PP (surface de 30 100 cm?) a diminué I’ASC
totale (valeur de 1116 mg/L). Les plateaux utilisés étaient neufs et n’avaient subi aucun
traitement chimigue au lavage. Cette diminution de la concentration en peroxyde

d’hydrogéne dans la chambre du stérilisateur peut s’expliquer par plusieurs phénomenes :

- La nature du plastique, plus poreuse que l'acier inoxydable, pouvant favoriser des
phénoménes d’absorption ;
- La surface de contact, plus élevée par rapport a l'inox, pouvant augmenter la
condensation du peroxyde d’hydrogéne gazeux.
Avec les compresses de gaze en coton, une augmentation de I'ASC totale a été mesurée
(1568 mg/L et 1917 mg/L selon la configuration). Par ailleurs, la durée de descente en vide
lors de I'étape de conditionnement est allongée (356 s et 143 s), ce qui démontre une
guantité résiduelle d’eau présente au coeur des fibres de coton. Lors de nos tests
préliminaires nous n’avons pas pu mettre plus de quarante compresses de coton. Les
matériaux organiques (coton, papier) absorbent le peroxyde d’hydrogéne ; une baisse de
I’ASC totale était donc attendue. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ce phénomeéne

inverse :

104



- Une quantité de coton insuffisante pour absorber suffisamment de peroxyde
d’hydrogéne et faire chuter la concentration ;
- Un réchauffement rapide du coton, limitant les phénoménes de condensation du
peroxyde d’hydrogéne ;
- Un pouvoir absorbant faible du coton vis-a-vis du peroxyde d’hydrogene.
Pour autant, les indicateurs biologiques placés au coeur du coton n’ont pas été inactivés,
avec la mise en évidence d’un développement microbien. Ce résultat pourrait s’expliquer
par un pouvoir isolant des couches de coton, empéchant le peroxyde d’hydrogene gazeux de

diffuser jusqu’a l'indicateur biologique.

Enfin, le cuivre, choisi du fait de son pouvoir catalytique vis-a-vis du peroxyde d’hydrogéne,
n’a pas fortement diminué la concentration du peroxyde, avec une ASC totale de 1372 mg/L.

Deux hypothéses pourraient expliquer ces données :

- Une quantité de cuivre insuffisante pour une catalyse efficace (masse de 833 g avec
une surface de contact faible) ;
- La présence d’une couche de protection ou d’oxydation sur le métal, empéchant

I'interaction avec le peroxyde d’hydrogene.

Lors des essais sur les variations d’emballage, les sondes ont été placées au coeur des

emballages. Ces conditions se rapprochent de la validation du procédé de stérilisation a la

vapeur d’eau, avec une mesure de |'agent stérilisant au plus prés du DM.

Les sachets papier/plastique BOP® contenant de la cellulose ont nécessité, comme le coton,
un temps plus long de conditionnement, probablement lié a I'"humidité présente au coeur
des fibres, avec une mesure de I’ASCT totale supérieure a la référence. Mais contrairement
au coton, le peroxyde d’hydrogéne a pénétré a travers le double emballage, I'indicateur
biologique ayant été inactivé. Ce résultat peut s’expliquer par une épaisseur moindre.
Comme pour le coton nous avons mis la quantité maximale pour que le stérilisateur puisse

lancer un cycle avec succes.

Les mémes valeurs d’ASC sont mesurées lors d’'un double emballage en sachet non
tissé/plastique ULTRA® (surface de 58 848 cm?). A contrario, avec les sachets TYVEK®

(surface de 61 000 cm?), des valeurs d’ASC totale légérement inférieures (10%) sont
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obtenues. La présence de la sonde de peroxyde d’hydrogene a l'intérieur ou a I'extérieur des
doubles emballages TYVEK® n’impacte pas sur les valeurs ASC totale. Cela peut s’expliquer

par un passage totalement libre du peroxyde d’hydrogene gazeux.

Les feuilles en non tissé 100% synthétiques de type SMS (surface de 59 200 cm?) diminuent
I’ASC totale de l'ordre de 40% par rapport a la référence. Cela démontre que pour une
surface quasi équivalente le plastique de type SMS n’a pas les mémes interactions avec le

peroxyde d’hydrogéne que le plastique de type TYVEK®.

Les feuilles en cellulose/plastique n’ont pas pu étre stérilisées, malgré des tests préliminaires
concluants. Cet échec peut s’expliquer par les conditions d’hygrométrie lors des essais de la

journée n°2, avec un taux d’humidité relative plus élevé.

Lors des essais de variations de la température, nous avons mis en évidence que le froid ne

permet pas la réussite du cycle. Malgré la répétition de plusieurs phases de
conditionnement, I’humidité de la charge était certainement trop élevée. Le cycle n’a pu se
lancer qu’apres un réchauffement de la charge. Le froid favorise également le phénoméne
de condensation : la formation de peroxyde d’hydrogene liquide sur les parois entraine une
diminution du peroxyde d’hydrogéne gazeux. Pour réduire ces phénomeénes (humidité et

risque de condensation) I'enveloppe de la chambre est chauffée aux alentours des 50°C.

Une température plus élevée (37°C) augmente la concentration en peroxyde d’hydrogene
gazeux d’un facteur 2,8 par rapport au méme essai a température ambiante. Cela peut
s’expliquer par une diminution des phénomeénes de condensation. Le peroxyde d’hydrogéne
« liguide » est moins présent dans la cuve, ce qui augmente la concentration en peroxyde

d’hydrogéne gazeux.

L'augmentation du poids et de la surface font diminuer la concentration en peroxyde

d’hydrogéne gazeux. Cela peut s’expliquer par une augmentation de la surface d’exposition
au peroxyde. L'augmentation de la surface de contact favorise la condensation du peroxyde
d’hydrogéne gazeux et fait logiguement chuter sa concentration. De plus, une augmentation

de surface augmente les interactions de type absorption/adsorption entre les différents
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matériaux et le peroxyde d’hydrogene, ce qui peut influencer la quantité en peroxyde
d’hydrogéne gazeux. Néanmoins, la diminution de la concentration de peroxyde
d’hydrogéne n’a pas interféré sur les indicateurs biologiques et donc la stérilité de la charge.
Quelle que soit I’ASC totale, la référence de 1422 mg/L, I’ASC totale maximale de 2421 mg/L
avec la charge a 37°C, et I’ASC totale minimale de 625 mg/L avec les 25 kg d’inox, tous les
indicateurs sont revenus négatifs. Cela démontre I'important pouvoir stérilisant du peroxyde
d’hydrogéne. Nous avons choisi délibérément un poids légerement supérieur au poids

maximum autorisé sur le cycle sans lumiére du VPROmaXx® (22,7kg).

Enfin, le_vieillissement d’un plastique fait diminuer la concentration en peroxyde

d’hydrogéne gazeux de moitié en comparaison du méme plastique neuf. Ce résultat pourrait
étre lié a I'augmentation de la surface de contact par rapport a une surface neuve et lisse,
bien que nous n’ayons pas de données précises sur les nombres de retraitement subi par le
plateau thermoformé utilisé depuis cing ans. La surface de contact augmente, en lien avec la
porosité, la rugosité et I'apparition de microfissures dans le plastique au cours des cycles de
stérilisation répétés, comprenant notamment un nettoyage avec des détergents alcalins.
Une alerte du laboratoire Karl Storz© a d’ailleurs été diffusée en octobre 2020 concernant
ces boites thermoformées. ? En effet, dans le cadre de revalidations de routine sur des
demi-cycles, une croissance bactérienne a été observée sur des endoscopes avec un canal de
longueur supérieur a 850 mm, stérilisés dans la boite thermoformée (de référence 39402AS
et 39406AS) avec un STERRAD 100 NX® cycle DUO. Des recommandations d’utiliser un cycle
FLEX avec une durée d’exposition plus longue ont été formulées. Cette alerte démontre que
les boites thermoformées ont une influence sur la concentration en peroxyde d’hydrogene
gazeux. Le laboratoire n’a pas précisé si la matiere plastique en elle-méme ou son
vieillissement influence la concentration en peroxyde d’hydrogene. Au vu des résultats de
notre étude, on peut supposer que le vieillissement en lien avec une utilisation répétée de

ces boites est peut-étre la conséquence de la croissance bactérienne sur des demi-cycles.

Nous pouvons ainsi affirmer que de nombreux facteurs influencent la concentration en
peroxyde d’hydrogéne gazeux, comme la température, la nature des matériaux, le poids et

la surface, et le vieillissement des matériaux.
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Néanmoins, certaines limites de notre étude sont a soulever, qui porte sur un seul type de

stérilisateur, et un seul type de cycle (cycle sans lumiére).

Nous n’avons disposé que d’une seule sonde de mesure du taux de peroxyde d’hydrogene.
Une deuxieme sonde aurait permis de déterminer des variations de la concentration de
peroxyde d’hydrogéne au sein méme de la cuve, et de réaliser une cartographie de la
chambre du stérilisateur, a l'instar de la stérilisation a la vapeur d’eau. Une deuxiéme sonde
aurait aussi permis la comparaison de la concentration de la chambre et de la concentration

au plus proche du DM au cceur de I'emballage.

La concentration en peroxyde d’hydrogene a été calculée uniquement sur la période de
maintien de deux minutes lorsque la pression est stable, ce qui sous-estime les quantités
réels de peroxyde d’hydrogéne gazeux. En effet, le calcul de la concentration en peroxyde
d’hydrogéne ne peut se faire que lorsque la pression est stable, car les mouvements d’air
font varier la concentration de maniére aléatoire avec des résultats non reproductibles. Ce
calcul est similaire a celui utilisé par le procédé STERRAD®. L'analyse des résultats est

représentée sous forme d’aire sous la courbe qui suppose une relation linéaire.

Nous n’avons pas pu faire des répétitions sur les essais. Ainsi, pour 'ensemble des résultats,
il s’agit plutét de tendance que de réalité statistique. Il n’a pas non plus été possible
techniguement d’avoir exactement les mémes surfaces et poids pour les variations de

matériaux et emballages.

Enfin, la majorité des DM utilisés était neufs et propre. Nous n’avons pas analysé I'impact
des contaminations et des souillures, ou des résidus de produits chimiques sur la
concentration en peroxyde d’hydrogene ; une étude autrichienne a néanmoins démontré
I'importance d’un nettoyage rigoureux et d’'une eau sans électrolytes sur la qualité de la
stérilisation, la présence de souillures et de résidus cristallins empéchant une stérilisation

optimale des DM. ™

Les données bibliographiques publiques concernant les variations de concentration en

peroxyde d’hydrogéne gazeux en fonction de variables paramétriques sont, a notre
connaissance, inexistantes. Les fabricants de stérilisateurs a basse température n’ont pas
communiqué sur les variations de concentration en peroxyde gazeux en fonction de

différentes charges. Cependant, le fait d’avoir plusieurs types de cycles en fonction des DM a
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stériliser (cycles flexible, sans lumiére ou lumiére pour le VPROmaX® par exemple) avec des
temps d’exposition au peroxyde d’hydrogene différents, permet de supposer de difficultés

accrues pour stériliser certains DM.

Néanmoins, une équipe sud-coréenne a travaillé sur I’évaluation de facteurs influengant la
performance de stérilisateurs basse température au peroxyde d’hydrogéne ”; les facteurs
testés étaient les suivants: caractéristiques de I'agent stérilisant (volume injecté),
parametres physiques (température, pression, temps de diffusion), caractéristiques des
dispositifs d’épreuves de procédés (DEP, encore appelés PCD pour « process challenge
device ») (longueur, diametre, composition, nombre de lumiéres), et volume de la charge a
stériliser. La performance a été évaluée au travers des résultats des indicateurs biologiques
(EZtest®) disposés dans les PCD lors d’un demi-cycle (NAS de 10°®). L’étude porte cependant
sur deux stérilisateurs non commercialisés en France. Les résultats de cette étude montrent
gue les changements de parametres influencent la performance; les deux principaux
parametres étant le volume d’agent stérilisant injecté, et la durée de I'étape de diffusion (cf.

figure n°31).
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Figure 31 Performance de la stérilisation en fonction de différents paramétres

Des résultats complémentaires montrent qu’un PCD composé de téflon avec un diamétre de
2 mm et de longueur 4 000 mm, monocanal, ne permet pas l'inactivation de l'indicateur
biologique. Il est donc plus difficile de stériliser un dispositif monocanal ; la longueur est plus
contraignante que le diamétre. Enfin, une derniere série de résultats (illustration dans la

figure n°32) montre que, le volume occupé de la chambre du stérilisateur, influence sur la
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stérilité des dispositifs. Le PCD 3, souple et composé de PFA (téflon), est moins sensible a la

présence d’autres DM que les PCD 1 et 2 rigides et composés d’acier inoxydable.
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Figure 32 Performance de la stérilisation en fonction du remplissage de la cuve

Cette étude sud-coréenne, sans pour autant mesurer la concentration en peroxyde
d’hydrogéne gazeux, montre qu’il existe des facteurs qui influencent la performance des

stérilisateurs basse température, avec des résultats similaires a notre étude :

- La température influence la concentration en peroxyde d’hydrogéne: plus la
température est basse, plus la performance diminue, et plus I’ASC totale diminue ;

- Les matériaux n’ont pas les mémes comportements avec le peroxyde d’hydrogene ;

- Plus la charge est importante dans la chambre de stérilisation (volume, surface et

poids), plus la performance diminue, et I’ASC totale diminue.

Au regard des résultats de nos essais et de cette étude, des recommandations peuvent étre

formulées pour une utilisation optimale des stérilisateurs basse température :

- la température jouant un réle important sur la concentration en peroxyde d’hydrogéne

gazeux, il faut éviter I'exposition des DM au froid avant la stérilisation (attente sous des
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climatiseurs ou des systemes de ventilation, transport intersites en période hivernale, etc.),

et le cas échéant, les laisser revenir a température ambiante avant de les stériliser ;

- I'humidité résiduelle interfere au début du cycle de stérilisation. Dans ce contexte, il peut
étre recommandé de laisser le DM 15-20 minutes dans la cuve du stérilisateur avant de

démarrer le cycle, pour que I'’humidité s’évapore ;

- les variations de pression lors du cycle ont un impact important sur les emballages, et
notamment les sachets et gaines, d’ou la nécessité d’avoir des soudures de bonne qualité et

des emballages compatibles avec la SBT ;

- une charge contenant des instruments en inox peut étre stérilisée dans un stérilisateur
basse température, contexte de l'urgence par exemple, en respectant le poids maximal

indiqué par le fabricant.
Il est plus difficile de conclure sur les recommandations en termes de poids et de surfaces.

Concernant les qualifications, il nous semble important de qualifier I'équipement avec une
charge réelle, en choisissant la charge la plus difficile a stériliser par typologie de DM. Par
exemple, pour un parc d’endoscopes, il conviendra de choisir un endoscope avec un simple
canal, le plus long possible, avec le diameétre le plus fin (dans les limites fixées par le
fabricant). Au regard de l'interaction du peroxyde d’hydrogéne avec les emballages, il
semble également important de qualifier les DM avec I'ensemble des systemes d’emballage
utilisés par I'établissement de santé (TYVEK®, ULTRA®, non tissé 100% synthétique, etc.) De
méme, lors des qualifications nous conseillerions d’utiliser la boite thermoformée la plus

ancienne de I’arsenal de stérilisation.

La publication prochaine de la nouvelle norme NF EN ISO 22 441, prévue a I'automne 2021,
devrait permettre d’affiner nos connaissances sur la SBT au peroxyde d’hydrogéne gazeux, et
d’apporter des informations sur les facteurs d’influence a prendre en compte lors des

qualifications (positionnement capteurs, gé¢ométrie de la charge, etc.).

Un travail sur le peroxyde d’hydrogéne gazeux et la définition de son pouvoir de létalité sur
les micro-organismes (équivalent a la valeur stérilisatrice FO pour la stérilisation a la vapeur

d’eau) pourrait étre un projet intéressant. || permettrait de définir une relation entre le taux

111



de réduction du nombre de micro-organismes et la concentration en peroxyde d’hydrogene

gazeux, le temps d’exposition, la pression et le taux d’humidité.

Enfin, une miniaturisation des sondes de mesure du peroxyde d’hydrogéne pourrait a terme
permettre de réaliser des cartographies de la cuve des stérilisateurs, et mesurer la

pénétration du peroxyde d’hydrogéene au coeur des DM creux.
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Conclusion

L’objectif de notre étude est de déterminer s’ils existent des facteurs qui influencent la
concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux lors d’un cycle d’un stérilisateur basse

température. La réponse est oui.

La température, les matériaux, le vieillissement, le poids et la surface font varier la
concentration en peroxyde d’hydrogéne gazeux. Ces variations sont liées a des phénomeénes
de condensation, d’absorption et d’adsorption lors d’interactions entre la charge et le
peroxyde d’hydrogéne gazeux. Néanmoins, lors de nos essais, nous n‘avons pas détecté
d’impacts sur la stérilité de la charge, tous les indicateurs biologiques sont revenus négatifs,
a I'exception des compresses en coton qui ne sont pas compatibles avec la stérilisation basse

température.

Cette étude peut apporter des conseils pratiques sur l'usage des stérilisateurs basse
température. Un controle de la température de la charge et de I'absence d’humidité
résiduelle sont des paramétres a prendre en compte pour un bon déroulé du cycle de
stérilisation. De méme, il est recommandé de valider I'ensemble des systemes d’emballage

utilisés en production lors des qualifications annuelles.

Notre travail a porté uniquement sur un seul type de cycle et un seul type de stérilisateur.
Des études complémentaires sur d’autres matériaux avec d’autres stérilisateurs et d’autres
types de cycle pourraient venir enrichir nos connaissances sur les charges qui sont

susceptibles d’étre critiques avec la stérilisation basse température.

Un travail sur la recherche du pouvoir de létalité du peroxyde d’hydrogene ainsi qu’une
miniaturisation des sondes mesures du peroxyde d’hydrogéne pourraient étre une
perspective pour des futurs travaux. La publication prochaine de la nouvelle norme NF EN
ISO 22441, dédiée spécifiguement a la stérilisation basse température au peroxyde

d’hydrogéne gazeux, devrait y contribuer.
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RESUME
La validation d’un cycle de stérilisation basse température au peroxyde d’hydrogene repose
sur la validation de parameétres physiques que sont la température, la pression, le temps, la
concentration en peroxyde d’hydrogéne (mesure directe ou indirecte) et sur la compatibilité
du dispositif médical avec le procédé. L’objectif de ce travail est d’évaluer les facteurs qui
peuvent influencer la concentration de peroxyde d’hydrogéene gazeux au cours du cycle.
Les essais ont été réalisés sur un cycle sans lumiere d’'un VPROmaX® (STERIS©O), en faisant
varier les matériaux (dispositif médical et emballage), le poids, la surface de contact, le
vieillissement, la température. Des sondes de métrologie de la société Logiqal© ont été
utilisées pour mesurer la température, la pression, et la concentration en peroxyde
d’hydrogéne (aire sous la courbe (ASC)). Des indicateurs biologiques et des indicateurs
d’exposition ont été placés au cceur des charges.
23 essais ont été réalisés. Les courbes de pression/temps sont superposables sur I'ensemble
des cycles, excepté pour la premiere descente au vide. La température augmente
progressivement au cours du cycle, de 25 a 45 °C. L’ASC totale d’un cycle a vide est de 1422
mg/L. La concentration varie de 55% (860 a 1917 mg/L) selon les matériaux. L'augmentation
du poids de la charge de 9 a 23kg d’inox diminue la concentration de 44%. Le doublement de
la surface d’'une charge en PP diminue la concentration de 23%. Le vieillissement d’une boite
thermoformée diminue la concentration de 49%. La température augmente la concentration
de 65% entre une charge a température ambiante et une charge exposée a 70°C. Les
indicateurs biologiques sont revenus négatifs, a I'exception des charges en coton.
Ces essais, bien que non répétés, témoignent d’une variation de concentration en peroxyde
d’hydrogéne selon la charge, et sans impact sur les résultats des indicateurs biologiques. Ces
variations peuvent s'expliquer par des phénoménes d’absorption, d’adsorption, de
condensation, mais sans pour autant compromettre la stérilité.
Poids, surface, vieillissement et température influencent la concentration de peroxyde
d’hydrogéne. Ces données sont a consolider pour mieux appréhender les charges critiques
d’un stérilisateur basse température. La publication prochaine de la norme NF EN ISO 22441
dédiée a la SBT a la vapeur de peroxyde d’hydrogéne y contribuera certainement.

Mots clés
Stérilisation basse température, peroxyde d’hydrogéne, dispositifs médicaux
thermosensibles, validation, sondes de mesure, pression, température, concentration,
variables de procédé
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