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1 Zusammenfassung

Bei Design und Bewertung maschineller Reinigungsverfahren flr chirurgische
Instrumente bestehen nach wie vor Defizite bei Hersteller und Betreiber. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist die Entwicklung und Erprobung eines Modells zur
Beurteilung dieser Prozesse, welches

e dem Hersteller von Instrumenten erleichtern soll, sinnvolle validierte An-
gaben in der Gebrauchsanweisung zu machen

e dem Anwender ermdglichen soll, effiziente Prozesse zu betreiben und
abzusichern.

Zunachst werden nach der Literatur die verschiedenen Prafverfahren, Prifan-
schmutzungen und Prifkérper verglichen. Ein Gold-Standard hat sich interna-
tional bislang nicht etabliert. Nach den Kriterien Anwendbarkeit in der Klinik,
Reproduzierbarkeit und Aussagekraft werden die vielversprechendsten Ver-
fahren fur die Versuche ausgewahlt. Getestet wird parallel nach dem BCA-
Verfahren und nach dem TOC-Verfahren mit zwei Testanschmutzungen (he-
parinisiertes Schafblut und Browne-Test Soil) an selbst-konstruierten, zerleg-
baren Spaltprifkorpern. Die Elution erfolgt mit Ultraschall-Unterstitzung bei
erhohter Temperatur. Indikatorsysteme werden mitgefihrt, um deren Aussa-
gekraft zur Prozessliberwachung zu testen.

Ein allgemeingultiger Grenzwert fur eine akzeptable Restanschmutzung exis-
tiert bisher nicht. Teils werden Reduktionsfaktoren, teils absolute Grenzwerte
(100ug) oder flaichenbezogenen Grenzwerte (von 2-3,75 oder 6,4pug/cm?) vor-
geschlagen. Die Grenzwerte von Restanschmutzungen sind in der Vergan-
genheit meist empirisch aus der Praxis als erreichbare Werte ermittelt worden.
Es gibt nur wenige Hinweise auf entzlindliche Reaktionen, Infektionen oder
andere negative Einflisse auf Patienten. Durch die Diskussion Uber die Prio-
nen-Erkrankungen erhielt die Reinigung eine wesentlich hohere Bedeutung,
jedoch wurde nur in Deutschland ein konkreter Grenzwert abgeleitet (100ug).
Der Umgang mit Ausreilern ist nicht geklart. Fur die Versuche wird proviso-
risch ein Wert von 100ug Protein oder ein Aquivalent herangezogen.

Bei den untersuchten Priufverfahren wird eine Versuchsdurchfuhrung fur
Grundreinigung, Anschmutzung, Elution und Vermessung festgelegt und empi-
risch eine Standardabweichung ermittelt. Dies geschieht separat flr das Pruf-
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verfahren selbst und flr die Ablésung von speziell entwickelten Gelenk-
Spaltprufkérpern. Fur die Versuche werden zerlegte Prufkorper im Reagenz-
glas mit Ultraschall und erhdhter Temperatur eluiert. Als Vergleich werden das
Biuret-Verfahren und die OPA-Methode herangezogen. Die Gesamtstan-
dardabweichung betragt fir das TOC-Verfahren 7,8ug und beim BCA-
Verfahren 8,02ug. Das Biuret-Verfahren schneidet mit 23,6ug deutlich
schlechter ab. AusreiRer kommen hauptsachlich durch manuelle Fehler bei
allen Verfahren vor und werden ab 2,5 Standardabweichungen (1,24% bei
Normalverteilung) aus der statistischen Betrachtung ausgeschlossen.

In Versuchsreihen im RDG werden Priufkorper mit zwei Testanschmutzungen
(Blut und Test Soil) auf verschiedenen Positionen innerhalb des RDG in zwei
verschiedenen Prozessen (Ergebnis- und Ressourcen-optimiert) und mit sie-
ben verschiedenen Reinigern je dreimal gereinigt. Parallel werden vier Indika-
torensysteme mitgeflihrt. Alle genannten Parameter (Prozess, Position, Reini-
ger) sind signifikant. Die Indikatorensysteme sind meist nicht in der Lage die
beiden Prozesse zu unterscheiden sondern sprechen viel starker auf den Rei-
nigertyp an. Bei Test Soil ist eine visuelle Bewertung moglich, bei Blut nicht.
Der Grenzwert wird im ergebnisorientierten Prozess bis auf Ausreilder unter-
schritten. Der ressourcenorientierte Prozess liefert zwar ebenfalls Mittelwerte
unter dem Grenzwert, der Grenzwert wird aber haufig Uberschritten. Die bes-
ten Ergebnisse werden mit alkalischen, enzymhaltigen Reinigern erzielt. Es
stellt sich innerhalb der Maschine eine schlechteste Ebene (zweite von oben)
und Position (Ecke) heraus.

In einem teilfaktoriellen Plan mit Zentralpunkt werden die Einflussfaktoren Rei-
niger, Vorspulung, Reinigungstemperatur, Reiniger, Dosierung, Haltezeit,
Druck und Wasserqualitat einzeln untersucht. Insgesamt werden mit 16 Ein-
stellungen und 4 Zentralpunkten je drei Versuche durchgefihrt, die theoreti-
sche Trennscharfe liegt bei 7,0 pg. Hierbei stellt sich der Druck als der starkste
Faktor heraus, der in fast allen Prifverfahren als signifikant ermittelt wird. Der
Effekt der Wasserqualitat und der Dosierung ist gering und uneinheitlich. Bei
den Reinigern hatte eine starkere Enzymkomponente positive Effekte. Die in-
tensivere Vorreinigung hat oft einen positiven Effekt, bei Testsoil starker als
bei Blut. Eine niedrigere Temperatur bringt durchweg bessere Resultate. Ver-
bliffenderweise ist der Effekt einer langeren Reinigungszeit gering, die Auf-
heizzeit im Versuch ist aber mit 7-8 Minuten relativ lang. Einzelne Uberschrei-
tungen des Grenzwertes treten bei allen Versuchseinstellungen auf. Nach dem
Modell lasst sich eine theoretische Optimierung durchflihren, die bei deutlich
geringerem Ressourceneinsatz annahernd gleich gute Ergebnisse liefert wie
der Ergebnis-optimierte Prozess.
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In insgesamt 10 Kliniken werden die Ergebnisse der dort installierten Maschi-
nen und Prozesse unter standardisierter Beladung und unter regularer Bela-
dung verglichen. Zusatzliche Einflussfaktoren sind hier die Spriihgeometrie der
Maschine und die unterschiedlichen Aufheizzeiten. Den starksten Einfluss ha-
ben Druck und Sprihgeometrie. Der Einfluss von langer Vorspulung und Auf-
heizzeit ist gering, eine hohe Dosierung bringt keine Verbesserung. In allen
Prozessen gibt es einzelne Grenzwertliberschreitungen, obwohl alle Prozesse
nach der Leitlinie der DGSV bzw. DIN EN ISO 15883 validiert waren. Das
TOC-Verfahren zeigt weniger Uberschreitungen. Es kann ein adaptiertes rea-
listisch erscheinendes, differenzierendes Prufkriterium erstellt werden. Opti-
mierungspotentiale nach dem mathematischen Modell konnen gezeigt werden.

Der Vergleich mit zur Validierung benutzten, kommerziellen Crile Klemmen
zeigt Faktor 2-3 hohere Restverschmutzungen bei den Prifkorpern, bedingt
durch die intensivere Elution und die schwierigere Geometrie. Messungen an
einigen Realinstrumenten in Praxisversuchen mit der BCA und TOC Methode
ergeben Werte zwischen 20 pg und 100 ug. Eine stichprobenartige Uberprii-
fung zeigt, dass sich mit den verwendeten maschinellen Verfahren mit Edin-
burgh Test Soil verschmutzte Prifkorper nicht zufriedenstellend reinigen las-
sen, wohl aber komplexere Geometrien wie Sageblécke und Stanzen.

Insgesamt lasst sich aus diesen Ergebnisse folgern, dass mit den entwickelten
Verfahren aus Prufkorpern und Standardbeladung Prozesse detailliert bewer-
tet werden kdnnen. Das TOC-Verfahren bietet eine sinnvolle Ergdnzung zur
Proteinbestimmung. Mit Test Soil und einer im Wesentlichen visuellen Bewer-
tung erscheint eine vereinfachte Beurteilung von Prozessen maoglich. Die er-
mittelten Haupteinflussfaktoren erlauben eine effiziente Optimierung von Pro-
zessen. Die bisher benutzte Validierung mit Crile-Klemmen stellt zu geringe
Anspruche fur eine differenzierte Bewertung. Grenzwerte kdnnen nur im Zu-
sammenhang mit Anschmutzung und Prifverfahren festgelegt werden. In der
Validierung von Reinigungsprozessen durch die Hersteller von Medizinproduk-
ten sollte mehr Wert auf Prifanschmutzung und Standardabweichung gelegt
werden, wahrend hinsichtlich des Einflusses der Geometrie mehr Vergleichs-
schliisse gezogen werden kdonnten. Das Modell der Einflussfaktoren erlaubt,
von den Herstellerangaben abweichende Prozesse naherungsweise zu bewer-
ten.
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1.1 English Summary

Design and evaluation of machine cleaning methods for surgical instrumenta-
tion still show deficiencies. The present thesis aims at the development and
testing of a model for the evaluation of cleaning processes, in order to

e assist manufacturers of surgical instruments in developing and validat-
ing cleaning instructions

e enable hospitals to devise efficient cleaning protocols and to safeguard
results.

First, the different testing methods for residual contaminations reported in the
literature are compared, considering test soils as well as process challenging
devices (PCDs). A gold standard is not established yet. For this thesis the
most promising methods are selected according to relevance, reproducibility,
and usability under hospital conditions. Protein residues are generated with
two different test soils on a specially designed detachable crevice PCD. Analy-
sis are performed by means of BCA and TOC methods. In parallel, commercial
indicator systems are checked for their ability to assess the outcome of clean-
ing processes.

There is currently no generally accepted limit for tolerable residual contamina-
tions. Residue reduction factors have been suggested as well as absolute lim-
its (100ug per instrument) and surface based limits (2 to 3,75ug /cm? or 6,4ug
/cm?). Most often, residue limits have been derived empirically as achievable in
daily practice. There are only very few reports on adverse effects of residues
on patients, such as inflammatory reactions or infections. As a consequence of
prion diseases, more emphasis was put on the cleaning of instruments. How-
ever, only in Germany a specific residue limit of 100pg was established. The
significance of outliers has been discussed controversially. So for the purpos-
es of this thesis, the limit of 100ug of protein or an equivalent has been adopt-
ed as a provisional limit.

Parameters for basic cleaning, soiling, elution and detection are elaborated
and defined. Standard deviations are determined separately for detection and
for elution from a specially designed joint-based crevice PCD. The disassem-
bled PCDs are eluted with 1% SDS, using ultrasound and elevated tempera-
tures. The BCA and TOC methods are used in comparison for analysis of the
eluates. Overall standard deviations (for elution and detection) are 8,02 ug
(BCA) and 7,8 pug (TOC). The Biuret method gives inferior results (23,6uQ).
Outliers occur mainly through manual error and are excluded from statistical
analysis at more than 2,5 standard deviations.
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On the basis of these results, a washer-disinfector test series is performed in
order to compare results of a result-optimized and a resource-optimized pro-
cess. PCDs contaminated with either blood or Browne test soil were cleaned in
various positions of the washer-disinfector with seven different cleaners. With
the result oriented process, the residues remain below the limit of 100 ug, ex-
cept for some outliers. With the resource optimized process, the average result
is also below the limit, but maximum values are frequently above. Alkaline
cleaners with enzyme components prove to be most efficient. Inside the ma-
chine, a "worst" level (second from top) and position (corner) is identified. Four
commercial indicator systems are also tested. The indicators respond to the
type of cleaner, but are not suited to differentiate between result- and re-
source-optimized process. A visual evaluation is feasible with test soil but not
with blood.

Process variables, such as pre rinse, temperature, dosage, holding time, pres-
sure, and water quality, are then tested with the most promising cleaners. A
total of 16 settings and 4 central points are studied with 3 replications each
resulting in a discrimination power of 7,0ug. Pressure turns out to be the most
influential factor. In most cases, the a stronger enzyme component provides
positive effects. Pre cleaning and holding time have small positive effects (the
long heating time of 7-8min has to be considered) whereas the effects of dos-
age and water quality are small and irregular. Less efficient cleaning was ob-
served at temperatures above 55°C. Single values exceeding the limit occur
with all settings. Optimization by means of the mathematical model results in a
process that is almost as efficient as the result oriented process. However,
much less time, water, and cleaner have to be expended.

The results obtained with the installed machines and processes of 10 hospitals
are then compared with the laboratory data. Tests are performed on standard-
ized PCD loads as well as on regular instrument loads with two replications
each. The spray geometry and the heating time of the different machines are
variables not studied in the laboratory. Water pressure and spray geometry are
found to be most influential. The effects of pre cleaning and heating time are
smaller. Higher dosage of the cleaner has no positive effect. Outliers exceed-
ing the limit of 100 ug of protein are frequently observed (less often with TOC
than with BCA) although all processes were validated according to the DGSV
guideline and/or DIN EN ISO 15883. Nevertheless, realistic test criteria can be
defined and potential for the improvement of established procedures demon-
strated.

Most often, commercially available Crile clamps are used in the validation of
cleaning processes. Comparative studies show that Crile clamps are much
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easier to clean than Aesculap PCDs, due to the more challenging geometry of
the latter. Selected surgical instruments contaminated with blood, including
complex geometries such as punches and cutting blocks, show residues rang-
ing from 20 to 100 ug of protein after cleaning. Edinburgh test soil is not com-
pletely removed by cleaning procedures that are successful with blood and
Browne test soil.

In summary, the PCDs and standard loads developed here are well suited for
a detailed evaluation of cleaning processes. The TOC method proves to be a
valuable addition to the analytical repertoire. Simplified (but crude) evaluations
can be performed by means of Browne test soil and visual inspection. The ma-
jor factors influencing the success of cleaning processes are delineated. On
this basis, an efficient optimization of existing protocols should be possible.
Limits of residual contamination should be defined only with regard to specific
contaminants and analytical procedures. In the validation of cleaning process-
es for instructions of use, more emphasis should be put on the type of the con-
taminant and on standard deviations. On the other hand, manufacturers can
now provide cleaning instructions for a wide range of instruments while actual-
ly testing only few of them. Manufacturers' instructions often differ from the
discrete cleaning processes employed by hospitals. The model developed
here will enable hospital staff to assess the significance of such differences.



