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Leitfaden fir die Uberpriifung der Prozessvalidierung im Rahmen der behdordlichen Uberwachung

1 Vorwort

Im Rahmen der gesetzlichen Anforderungen legt die Medizinprodukte-Betrei-
berverordnung (MPBetreibV) die Anwendung von geeigneten validierten Ver-
fahren bei der Aufbereitung von bestimmungsgemal keimarm oder steril zur
Anwendung kommenden Medizinprodukten (MP) unter Bertcksichtigung der
Angaben des Herstellers fest.

Geeignete validierte Verfahren im Sinne des § 8 MPBetreibV sind Verfahren,
welche gemald der Empfehlung ,,Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbe-
reitung von Medizinprodukten“! der Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI) und des Bun-
desinstitutes fiur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (KRINKO-BfArM-
Empfehlung) ein definiertes Ergebnis (insbesondere Sauberkeit, Keimar-
mut/Sterilitdét und Funktionalitdt) reproduzierbar und nachweisbar standig er-
bringen. Bei der Aufbereitung eines MP tragen alle beteiligten maschinellen und
manuellen Prozesse (sich erganzende Einzelschritte der Aufbereitung) zum Er-
reichen des jeweiligen Aufbereitungsziels bei. Insoweit wirken sich unzulédnglich
validierte Einzelschritte (Prozesse) ebenso qualitatsmindernd auf das Ergebnis
der Aufbereitung aus, wie die Nichtbeachtung von Standardarbeitsanweisun-
gen.

Der Betreiber muss eigenverantwortlich aus der Vielzahl der am Markt in die-
sem Bereich tatigen Validierer auswahlen. Daraus resultiert zwangslaufig ein
fachlich qualitativ differenziertes Spektrum der jeweiligen Prozessvalidierungen.
Die in Normen oder Leitlinien formulierten Anforderungen an Validierer sind hilf-
reich, aber nicht rechtsverbindlich.

Der Leitfaden orientiert sich in erster Linie an der in § 8 MPBetreibV genannten
KRINKO-BfArM-Empfehlung und bertcksichtigt dartiber hinaus Empfehlungen
der Leitlinien der Fachgesellschaften und normative Anforderungen, welche
den aktuellen Stand der Technik beschreiben.

Er soll als Hilfestellung fir die Beurteilung der jeweiligen Validierungen insbe-
sondere von maschinellen Aufbereitungsprozessen dienen. Dabei sollen aber
auch explizit am Markt befindliche Verfahren angesprochen werden, deren Va-
lidierungen bzw. vom Hersteller als solche bezeichnete sich normativ nicht oder
nur teilweise einordnen lassen.

Die Prozessvalidierung wird in diesem Leitfaden am Beispiel eines maschinel-
len Reinigungs- und Desinfektionsverfahrens mittels RDG, eines Verpackungs-
verfahrens mit Papier-Folien-Kombination in Verbindung mit einem Heil3siegel-
gerat und einem Dampfsterilisationsverfahren dargestellt.

Spezielle Aufbereitungsprozesse (z.B. Reinigungs- und Desinfektionsprozess
fur Endoskope im RDG-E) werden in Anlage 1 dieses Leitfadens behandelt. Die
verwendeten Fotos wurden auf Anfrage von den Validierern fir diesen Leitfaden
zur Verfigung gestellt.

Das Abkurzungsverzeichnis ist auf der Webseite www.zlg.de fur alle QS-
Dokumente hinterlegt.

1 KRINKO-BfArM Empfehlung: ,,Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbereitung von Medizinprodukten®;
2012; DOI 10.1007/s00103-012-1548-6
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Der Medizinproduktehersteller hat nach Verordnung (EU) 2017/745 (bzw. bis
25.05.2021 RL 93/42 EWG) bei wiederverwendbaren Produkten u.a. Angaben
Uber geeignete Aufbereitungsverfahren bereitzustellen. Diese Forderung wird
durch die DIN EN ISO 17664 dahingehend prézisiert, dass der Hersteller fur die
jeweils erforderlichen Aufbereitungsprozessschritte validierte Verfahren bereit-
stellen muss. Hier sieht die Realitat haufig anders aus, d.h. die Herstelleranga-
ben fehlen oder sind vollig unzulédnglich und dem Betreiber als auch dem Vali-
dierer ist Uberwiegend nicht bewusst, dass die Eignung des jeweiligen Aufbe-
reitungsverfahrens im Rahmen einer Risikobewertung vom Betreiber vor der ei-
gentlichen Prozessvalidierung belegt werden muss.

Im Rahmen der Uberwachung wird in der Regel die gesamte Kette der Aufbe-

reitung der Medizinprodukte durch stichprobenartige Prifung jeder einzelnen

Prozessschritte inspiziert. Die KRINKO-BfArM-Empfehlung legt in Anlage 1 die

Mindestanforderungen zur Sicherstellung der Qualitat der Prozesse fest, hier in

kurzer Form dargestellt:

» Vorbehandeln, Vorreinigen, Zerlegen: Standardarbeitsanweisungen (SAA)
erstellen

» Reinigung, ggf. Zwischenspilung, Desinfektion
- manuelle R/D: SAA erstellen und Wirksamkeit geeignet belegen
- maschinelle R/D: SAA erstellen und Prozessvalidierung durchfuhren

(KRINKO-BfArM-Empfehlung Anl. 3)

» Spulung, Trocknung
- manuell: SAA erstellen
- maschinell: im Gesamtprozess eingebunden und validiert

« Prifung auf Sauberkeit/Unversehrtheit: SAA erstellen

» Pflege, Instandsetzung: SAA erstellen

« Funktionsprifung: primér SAA erstellen, in speziellen Fallen Prozessvalidie-
rung erforderlich (KRINKO-BfArM-Empfehlung Anl. 2 zu Abschn. 2.2.3)

« Verpackung: SAA erstellen (Anmerkung: bei Siegelprozessen ist zumindest
zusatzlich der Nachweis der Zugfestigkeit zu erbringen)

« Sterilisation: Prozessvalidierung durchfihren (z.B. KRINKO-BfArM-
Empfehlung Anl. 4 - Kleinsterilisatoren)

« Dokumentierte Freigabe: SAA erstellen

« Schnittstellenregelungen: SAA erstellen (z.B. Vorgaben zu R/D, Ubergabe,
Transport, Lagerung)

« Umgang mit Abweichungen/Fehlern: SAA erstellen

Grundsatzlich wird eine Prozessvalidierung anhand der vorliegenden Unterla-
gen, die in Form eines Validierungsberichtes méglichst Gbersichtlich zusam-
mengefasst sein sollten, beurteilt.

Der Validierungsbericht muss aussagekraftige Belege und Ergebnisse ein-
schlief3lich Bewertungen beinhalten.
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Prozessvalidierung

Der in der KRINKO-BfArM-Empfehlung aufgefuihrte Begriff der Prozessvalidie-
rung wird im taglichen Gebrauch haufig reduziert auf die ,Validierung eines Ste-
rilisators oder Reinigungs- und Desinfektionsgerats (RDG)“. Diese isolierte Be-
trachtung stellt aber keine Validierung im Sinne der MPBetreibV dar.

Die Validierung eines Prozesses ist gemal DIN EN ISO 13485:2021 Pkt. 7.5.6
dann erforderlich, wenn es sich um einen Produktions- oder Dienstleistungspro-
zess handelt, dessen Ergebnis nicht durch nachfolgende Uberwachung oder
Messung verifiziert werden kann oder verifiziert wird. Dadurch zeigen sich Un-
zulanglichkeiten erst, nachdem das Produkt in Gebrauch genommen oder die
Dienstleistung erbracht worden ist.

Dieser Sachverhalt trifft bei der Aufbereitung von keimarm oder steril zur An-
wendung kommenden Medizinprodukten natirlich zu, da die Keimarmut oder
Sterilitat nicht ohne Zerstérung des jeweiligen Hygienestatus nachgewiesen
werden kann.

Eine Validierung besteht aus Qualifizierung (DQ, 1Q, BQ) und Leistungsprufung
(LQ). Fur die Prozessvalidierung muss ein Validierungsplan vorliegen.

Validierungsplan

Der Begriff Validierungsplan ist nicht einheitlich in den jeweiligen Normen, Leit-

linien und weiteren QM-Dokumenten vertreten bzw. er wird nicht erwahnt. In

einem Validierungsplan sollten grundsatzlich nachfolgende Punkte, soweit

diese aufgezeigten Punkte auf den speziellen Prozess anwendbar sind, festge-

legt sein:

« Verantwortlichkeiten (Betreiber, Validierer)

+ Erstellen der Instrumentenliste mit Risikoeinstufung

« Gegenstand der Validierung (Definition der Referenzprodukte/-beladungen,
ggf. Prozessbeschreibung, Geréte, Materialien)

« Bezugnahme auf normative Vorgaben bzw. Angaben zu den Akzeptanzkrite-
rien

» Umfang der Validierung (1Q, BQ, LQ)

» Festlegung der zu bertcksichtigenden Prozessschritte (Reinigung, Desinfek-
tion, Sterilisation, Verpackung)

« Programmauswahl fur den jeweiligen Prozessschritt

» Anforderungen an das mit der Aufbereitung beauftragte Personal

« ggf. zusatzliche Priafungen

Nach den bisherigen Erfahrungen ist der Validierungsplan selten als solcher in
den Validierungsunterlagen benannt. Die vorstehend genannten Punkte sind
Bestandteil der Validierungsdokumentation. Der IST-Zustand des zu untersu-
chenden Prozesses mit der dafur erforderlichen Aufbereitungstechnik bildet zu-
sammen mit dem Validierungsplan im Idealfall eine komplette Ubersicht tiber
die Prozessvalidierung. Fur den Prozess der Sterilisation im Kleinsterilisatoren-
bereich wird in der DIN SPEC 58929:2012 im Anhang B sehr praxistauglich die
Dokumentation des IST-Zustandes und des Validierungsplans dargestellt.

Installationsqualifikation (1Q)
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,Erstellung eines dokumentierten Nachweises, dass alle Schliisselaspekte der
Gerate und Einrichtungen und die Versorgung und Installation des Systems den
Vorgaben entsprechen und dass die Anforderungen der Geratehersteller ent-
sprechend beachtet sind“ (d.h.

Uberprifung der Lieferung sowie Aufstell- und Betriebsbedingungen nach Her-
stellerangaben (Vollstandigkeit einschl. Zubehoér, Anschlisse zur Ver- und Ent-
sorgung, Betriebsmedien) - im Validierungsbericht muss erkennbar sein, dass
die einzelnen Punkte der folgenden Abschnitte 2.2.1 bis 2.2.3 vor Ort Uberprift
wurden und die Bedingungen erfillt sind, dies kann z.B. in einer Tabelle mit
Ja/Nein/nicht anwendbar dokumentiert sein.

2.2.1 Reinigung/Desinfektion

Prifung des Bestell- und Lieferumfangs (bei vorhandenen Installationen

Prifung des Bestands):

« Identifikation des Gerates (Techn. Daten, Seriennummer u.a.)

» Zubehor und technische Ausstattung des Gerates komplett?

Sockel/Bodenwanne

Trocknungsmodul

Dampfkondensation/Entliftungseinrichtung

Ver-/Entsorgungswagen

Beladungswagen/-kérbe

» Unterlagen und Dokumentation vollstandig (Installationsplan, Gebrauchsan-
weisung und sonstige Dokumente)

» Priufungen der Anschlisse, Medienversorgung und -qualitdt am Betriebsort
entsprechend Installationsplan: Strom, Wasser - kalt/warm/vollentsalzt, zent-
rale/dezentrale Dosieranlagen, Dampf - Abwasser - Abluft/Entliftung

2.2.2 Verpackung

Prufung des Bestell- und Lieferumfanges, Aufstellung und Installation des Ge-

rates entsprechend den Herstellervorgaben (Prifung und Dokumentation), Ein-

weisung der Anwender (Nachweis, Dokumentation)

Prufpunkte:

« Identifikation des Gerates (Techn. Daten, Seriennummer u.a.)

« Zubehor und technische Ausstattung des Gerates komplett

« Unterlagen und Dokumentation vollstandig (Installationsplan, Gebrauchsan-
weisung und sonstige Dokumente)

« Prufung der Aufstellung und Anschliisse am Betriebsort entsprechend Instal-
lationsplan

2.2.3 Sterilisation
Es wird eine Uberpriifung der Aufstellbedingungen fir den Sterilisator entspre-
chend den Herstellerangaben durchgefthrt. Weiterhin ist die ordnungsgemalie
Funktion des Sterilisators einschlief3lich der Sicherheitseinrichtungen nachzu-
weisen.

Insbesondere folgende Punkte sind hierbei zu prifen und zu dokumentieren:

271G 3.9 B 18 - Validierung von Prozessen der Produktion und der Dienstleistungserbringung (einschlieRlich Soft-
ware) - Antworten und Beschliisse des EK-Med, 07.2007
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+ Identifikation des Gerates (Techn. Daten, Seriennummer u.&.)

« Zubehor und technische Ausstattung des Gerates komplett

» Unterlagen und Dokumentation (Werksprifung) vollstandig

« Prifungen der Anschlisse, Medienversorgung und -qualitdt am Betriebsort
entsprechend Installationsplan: Raumbedarf, klimatische Verhéaltnisse
(Raumtemperatur), Betriebsmittelinstallation (Strom, Speisewasserqualitat,
ggf. Kiihlwasser)

Betriebs-/Funktionsqualifikation (BQ)

,Erstellung eines dokumentierten Nachweises, dass die Prozesskontroligren-
zen und Eingreifgrenzen ein Produkt ergeben, das alle vorgegebenen Anforde-
rungen erfullt.”. d.h.

bei dieser Prifung sollte kontrolliert werden, ob das Gerét spezifikationsgemal
arbeitet, vor allem auch an den Spezifikationsgrenzen. Es ist allerdings zu be-
achten, dass die normativ vorgegebenen Leistungsmerkmale nicht in jedem Fall
den real vorliegenden Prozessanforderungen genigen.

Reinigung/Desinfektion

Hierbei erfolgt eine Uberpriifung der Funktion des RDG unter den Bedingungen

am Aufstellungsort.

Priufpunkte:

» Funktion Kaltwasserzulauf, Fullmenge

« Funktion Warmwasserzulauf, Fillmenge

» Funktion VE-Wasserzulauf, Fullmenge

« Ubereinstimmung Anzeige — Messung (wenn Anzeige vorhanden)

« Uberprifung des Wasserniveaus

« weitere Funktionen (z.B. Prozessdatendokumentation, Fehlererkennungs-
system)

« Uberprifung der Dosierung der Prozesschemikalien

Verpackung

Prifung der Funktion des Siegelnahtgerates innerhalb der definierten Grenzen
(Herstellervorgaben).

Der Heil3siegelprozess definiert sich tber folgende Prozessvariablen und deren
-parameter und Toleranzen:

» Siegeltemperatur

» Anpresskraft (Anpressdruck) (DIN EN ISO 11607-2) und

» Siegelzeit bzw. Durchlaufgeschwindigkeit (DIN EN 868-5)

Die Siegeltemperatur ist nach dem Datenblatt fir das Verpackungsmaterial ein-
zustellen, Anpresskraft und Siegelgeschwindigkeit bzw. Siegelzeit sind i.d.R.
herstellerseitig voreingestellt. Probesiegelungen im unteren und oberen Grenz-
wertbereich sind durchzuftihren und die optimale Temperatureinstellung ist zu
ermitteln und festzulegen (ggf. Mittelwert). In beiden Grenzbereichen missen
diese Qualitatseigenschaften erfillt sein:

« intakte Siegelung Uber die gesamte Siegelnahtbreite (Siegelindikator)

» keine Kanalbildung, Falten, Knicke oder offene Stellen (Tintentest)
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» keine Durchstiche und Risse (Sichtprtfung)

» keine Delaminierung oder Materialablosung (Peeltest)

+ keine Verbrennung oder Abschmelzungen

« keine Veranderungen am Papier

Diese Qualitatseigenschaften missen durch geeignete Verfahren tberprift und
dokumentiert werden.

Sterilisation

Hierbei erfolgt eine Uberpriifung der Funktion des Sterilisators unter den Bedin-

gungen am Aufstellort. Es kommen standardisierte Priufverfahren, Prifgerate,

Prifbeladungen, Indikatoren und Prifzyklen zur Anwendung, um zu belegen,

dass der Prozess das entsprechend DIN EN ISO 17665-1 definierte Sterilisati-

onsverfahren liefert (Temperatur und Druck bei gesattigtem Dampf mit Zwangs-

entluftung).

Insbesondere folgende Punkte sind hierbei zu prifen und zu dokumentieren:

« Vakuumtest und Uberprifung der Dampfdurchdringung mit Aufnahme von
Druck und Temperatur, wenn nicht bereits bei 1Q durchgefuhrt

» Verlauf von Druck und Temperatur flr einen ausgewahlten reprasentativen
Sterilisationszyklus (Zyklus mit leerer Kammer bzw. mit Prifbeladung, falls
vom Hersteller vorgegeben, durchfihren)

Die Anzahl und Anordnung der Temperatursensoren sind zu begrinden bzw.
die verwendeten Prozessprufsysteme (z.B. fur Bowie-Dick) darzustellen.

Beim Vakuumtest muss belegt werden, dass innerhalb der fir den Test festge-
legten Zeit der Druckanstieg den vorgegebenen Grenzwert (1,3 mbar/min) nicht
Ubersteigt.

Die Uberpriifung der Dampfdurchdringung erfolgt mittels PCD (Priifkorper fir
Produkte mit engem Lumen — vorher Hollow A) gemaf? DIN EN 867-5 sowie
chemischen Indikator nach DIN EN ISO 11140-1 und DIN EN 867-5.

,Dieser Prufkdrper wird ausschliel3lich verwendet, um ein grundlegendes Min-
destniveau der Dampfdurchdringung nachzuweisen. Er ist nicht daftr vorgese-
hen, sicherzustellen, dass ein bestimmtes Medizinprodukt durch diesen Pro-
zess zufriedenstellend sterilisiert werden kann (DIN EN 13060:-2019-2, Punkt
8.11).°

Bei Grol3sterilisatoren wird zusatzlich der Bowie-Dick-Test durchgefihrt, sofern
pordse Guter sterilisiert werden.

Bei dem reprasentativen Sterilisationszyklus sind der Verlauf der Entluftungs-
phasen und die Haltezeit bei der Sterilisationstemperatur mit Abweichungen an-
hand der graphischen Darstellung zu bewerten (siehe nachfolgendes Beispiel).
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e

Sterilisationszyklus

N NN NN

i § 8 8 8 8

Temperaturverlauf wahrend
der Haltezeit

Hinweis fir den indirekten Nachweis gemald DIN SPEC 58929:

Sofern die Voraussetzungen fir den indirekten Nachweis erflllt sind, kbnnen
sich die Prufungen zur Betriebsqualifikation auf die Herstellerunterlagen (Werk-
sprufung/Abnahmeprifung) und auf die Durchfihrung der vorgesehenen Test-
programme (Leerkammer und Dampfdurchdringung) und mindestens einen fir
die vorgesehene Anwendung reprasentativen Sterilisationszyklus beschranken.
Die Prifberichte des Herstellers sind dem Validierungsbericht beizuftigen.

Es liegen bisher keine Beispiele zur Anwendung dieses Verfahrens vor.

Der indirekte Nachweis ist nur fur die Erstvalidierung von Neugeraten zul&assig.

Leistungsqualifikation (LQ)

~Erstellung eines dokumentierten Nachweises, dass der Prozess unter den er-
warteten Bedingungen dauernd ein Produkt erzeugt, das alle vorbestimmten
Anforderungen erfllt.”, d.h. die LQ ist dann der Nachweis, dass der Prozess
unter den betreiberspezifischen Bedingungen die gewilnschten Ergebnisse
nachweislich reproduzierbar unter Einhaltung der vorgegeben Kontrollgrenzen
liefert. Die Prozessvalidierung muss den Worst-case-Fall berlcksichtigen
(schwierigste Instrumente, Beladungen, Materialien).

Hinweis: Aufgrund der unterschiedlichen Anforderungen muss bei der LQ zwi-
schen Reinigung und Desinfektion unterschieden werden.

Reinigung

Im Rahmen der LQ ist die ausreichende Reinigung der betriebstypisch ver-
schmutzten Instrumente innerhalb von fir die Praxis festgelegten Beladungen
des Prozesses nachzuweisen. Dies ist fur alle zur Anwendung kommenden Pro-
gramme durchzufihren.
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Hierfur sind betreiberspezifische Referenzbeladungen festzulegen und zu be-
grianden, dass bei diesen Beladungen die am schwersten zu reinigenden/des-
infizierenden Medizinprodukte bericksichtigt wurden. Wenn hier bestimmte In-
strumente (z.B. Ubertragungsinstrumente) ausgenommen wurden, missen
diese mit einem anderen validierten Prozess aufbereitet werden.
Die Referenzbeladungen sind zu dokumentieren, z.B. durch Fotos.

0 B R
-— J
- —_———

Referenzbeladung mit Lumina

Im Rahmen der Leistungsqualifikation muss jedes Beladungsmuster, jeder Be-
ladungstrager und jedes zu validierende Programm fiir jeden RDG gepruft wer-
den. Bei mehreren Programmen ist das Schwierigste zweimal durchzufihren
(Stichhaltigkeit).

Bei mehreren Beladungstragern mit unterschiedlicher Etagenzahl und gleichem
Programm ist nur der mit dem niedrigsten Spuldruck, d.h. i.d.R. mit der héchsten
Etagenzahl, zu prifen. Bei den anderen Beladungstragern reicht die Prifung
der spultechnischen Funktionalitat.

Werden mehrere baugleiche RDG geprift, konnen Chargenreduzierungen vor-
genommen werden. Die Voraussetzungen und Beispiele fur mogliche Reduzie-
rungen kénnen der Information 6 der Leitlinie von DGKH, DGVS und AKI fir die
Validierung und Routinetiberwachung maschineller Reinigungs- und thermi-
scher Desinfektionsprozesse fur Medizinprodukte, 5. Auflage 2017 (Leitlinie Va-
lidierung RDG 2017) entnommen werden.

Bei jedem RDG sind jedoch mindestens drei Chargen zu prifen, wobei mindes-
tens zwei Chargen aus real verschmutzten Beladungsarten/Medizinprodukten
der Gruppen 2 — 7 entsprechend der Anlage 4 der Leitlinie Validierung RDG
2017 bestehen sollen.

In Abh&ngigkeit von der jeweiligen Beladungsart bzw. dem Medizinprodukt sind
bei jeder Charge mindestens funf Prufkorper (Crile Klemmen oder andere spe-
zielle Priufkorper) und mindestens funf real verschmutzte Instrumente (pro Be-
ladungsart mindestens ein Instrument) zu verwenden.

Weitergehende Festlegungen kénnen der Anlage 4 der Leitlinie Validierung
RDG 2017 entnommen werden.
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Zum Nachweis einer ausreichenden Reinigung mussen die Instrumente und
Kammerwande optisch sauber sein. Diese optische Kontrolle ist im Validie-
rungsbericht nachzuweisen, z.B. mit Bildern von sauberen Instrumenten.

Erganzend zur optischen Kontrolle sind im Rahmen der Validierung die erfor-
derlichen guantitativen Restproteinbestimmungen (siehe hierzu Anlage 1: Rest-
proteinbestimmung) durchzufuhren. Es ist zu beachten, dass die Instrumente
vor dem Desinfektionsschritt entnommen werden. Die sachgerechte Reinigung
ist anhand der Akzeptanzkriterien (siehe Anlage 1, Al.1) zu belegen und zu
dokumentieren.

Spuldruck fir die Reiniqung

Ein weiteres Kriterium hinsichtlich der Reinigungsleistung ist der Spuldruck
wahrend der Reinigungsphase. Im Rahmen der Validierung ist nachzuweisen,
dass das Druckprofil reproduzierbar ist.

Hierfar ist der Spuldruck wahrend des gesamten Prozesses (hach Wasserein-
lauf bis Abpumpen der Reinigungsflotte) an einem oder mehreren festgelegten
Punkten des jeweiligen Beladungstragers (z.B. Spulanschluss fur Hohlraumin-
strumente) oder entsprechend anderen Stellen zu messen und zu dokumentie-
ren.

Im Rahmen der Validierung sind die Messkurven des Druckverlaufes darzustel-
len (ein Diagramm fur Verlauf von Temperatur und Druck tber die Charge) und
zu bewerten. Dabei sind Herstellerangaben bzgl. des Druckniveaus zu beach-
ten, d.h. der Druck muss innerhalb des vom Hersteller vorgegebenen Bereiches
liegen.

Desinfektion

In einem Desinfektionsverfahren mit feuchter Hitze wird erwartet, dass eine be-
stimmte Temperatur Uber eine bestimmte Dauer einen voraussagbaren letalen
Effekt auf vegetative Mikroorganismen ausibt. Dabei ist eine untere Tempera-
turgrenze von 65°C gemaR Ao-Konzept festgelegt worden. Die ublicherweise
gewahlten Temperaturen von 90-93°C sind anzustreben, da bei Temperaturen
unter 80°C die Uberlebensfahigkeit bestimmter Keime nicht auszuschlieRen ist.

Die thermische Desinfektion der Beladung und der Beladungstrager muss als
erreicht angesehen werden, wenn die festgelegte Mindesttemperatur tber die
festgelegte Mindesteinwirkzeit erreicht ist.

Sofern die Einhaltung eines viruziden Wirkspektrums erforderlich ist, muss die
maschinelle thermische Desinfektion mit einem Ao-Wert von mindestens 3000
erfolgen.®

Die Temperaturprifung bei RDG soll mit eigenstandigen Messsystemen (Da-
tenloggern) durchgefihrt werden.

3 Fiir Steckbeckenspiilgeréte siehe Fragen und Antworten zur Aufbereitung von Steckbecken des RKI und fiir
RDG-E siehe DIN EN ISO 15883-4

LFO5_201_01_Prozessvalidierung.docx, von der AGMP am 22.03.2023 beschlossen Seite 11 von 26



Leitfaden fir die Uberpriifung der Prozessvalidierung im Rahmen der behdordlichen Uberwachung

Die Anordnung der Messfuhler gem. Leitlinie Validierung RDG 2017 in Anleh-
nung an DIN EN 15883-1:2014, 6.8.2 ist im Validierungsbericht darzustellen,
z.B. mit Fotos. Der Nachweis der einheitlichen Temperaturbedingungen im Ge-
rat muss durch die entsprechende Verteilung der Messstellen belegt werden.
Die Positionierung der Messfihler erfolgt auch an den Instrumentenoberflachen
oder in den Lumina (sofern zuganglich).

Thermische Desinfektion in Anlehnung an
DIN EN ISO 15883 -1, 6.8.2

2 pE = o Messung im Spulraum bzw.
: an/in den Instrumenten

_— pm g

27 (6) T )

1= an far
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3 = Stelle, an der die Temperatur am langsamsten emeicht wird
415,6)= R fir di

Die Messergebnisse sind zum Nachweis der Desinfektionsleistung auszuwer-
ten. Die Darstellung der Messkurven ist zur Auswertung mittels Fotos und Ta-
belle zu belegen. Es sind insbesondere die zulassigen Abweichungen der Tem-
peratur wahrend der Haltezeit innerhalb des Temperaturbandes zu beurteilen.
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Leitfaden fir die Uberpriifung der Prozessvalidierung im Rahmen der behdordlichen Uberwachung

Prufung der Trocknung

Nach Abschluss der Reinigung und Desinfektion missen trockene Instrumente
entnommen werden kénnen. Hierzu ist der Erfolg der Trocknungsphase im RDG
zu Uberprufen.

Die Trocknung wird fur alle relevanten Referenzbeladungen durch Inaugen-
scheinnahme der Instrumentenoberflachen geprift. Soll die Trocknung in Hohl-
raumen einer genaueren Prifung unterzogen werden, so kann dies mit saugfa-
higem Papier, welches wasserfreies Kupfer(ll)-sulfat enthalt, durchgeftihrt wer-
den. Beim Durchblasen der Hohlrdume mit Druckluft auf das Papier verfarbt
sich bei Kontakt mit Wasser das weil3e Papier blau, was auf Restfeuchte hin-
weist.

Die Beurteilung hinsichtlich vorhandener Restflissigkeit an oder in den Instru-
menten ist im Validierungsbericht zu begriinden. Hierbei ist herab- oder heraus-
laufende Restfeuchtigkeit zu beanstanden, wahrend Restfeuchte an Kontakt-
stellen zu tolerieren ist.

Prifung der Prozesschemikalienriickstande

Bei ordnungsgemaler Aufbereitung im RDG durfen nach Abschluss der thermi-
schen Desinfektion (d.h. nach der Schlussspulung) nur toxikologisch unbedenk-
liche Restmengen der Prozesschemikalien auf den MP verbleiben. Hierzu wer-
den vom Hersteller der Prozesschemikalien entsprechende Grenzwerte defi-
niert.

Im Rahmen der Leistungsqualifikation muss nachgewiesen werden, dass auf
den Instrumenten keine Restmengen der Prozesschemikalien oberhalb dieses
definierten Grenzwertes verbleiben.

Die zur Ermittlung der Restmengen der Prozesschemikalien erforderlichen Me-
thoden oder Nachweise richten sich nach den eingesetzten Prozesschemikalien
und missen vom Hersteller der Prozesschemikalien zur Verfigung gestellt wer-
den.

Hier sind im Validierungsbericht entsprechende Nachweise Uber pH-Wert Mes-
sung oder alternative Methoden nach Herstellerangaben zum Nachweis aufzu-
fuhren und die Einhaltung der Grenzwerte damit zu bestatigen.

Weitere Informationen hierzu siehe Information 4 ,Prozesschemikalien” der
Leitlinie Validierung RDG 2017.

Verpackung

Bei der Leistungsqualifikation muss nach der Sterilisation der Nachweis er-
bracht werden, dass der Prozess unter festgelegten Betriebsbedingungen be-
standig akzeptable Sterilbarrieresysteme liefert (DIN EN ISO 11607-2:2020).

Es muss festgelegt werden, welche Verpackungskonfigurationen am kritischs-
ten sind (Worst-case-Falle z.B. grol3e unhandliche Einzelinstrumente, grof3e
Schalen, Instrumente in Klarsichtfolienverpackung mit Seitenfalte). Die Prifung
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erfolgt optisch und mittels Siegelnahtfestigkeitstest gem. DIN EN 868-5:2019
Anhang D.

Die Herstellung der Proben am Aufstellort soll vorzugsweise unmittelbar nach
Erstinbetriebnahme (Werkskalibrierzertifikat vorhanden) erfolgen, sonst nach
Wartung des Siegelgerates (inkl. Kalibrierung der Messtechnik fur die prozess-
relevanten Parameter und ggf. Justierung, Nachweise dazu sind Bestandteil der
Validierung). Parameter sind zu dokumentieren (z.B. Temperatur, Druck, Trans-
portgeschwindigkeit).

Nach der Entnahme aus dem Sterilisator sind die Proben auf die Qualitatsei-
genschaften gemafld DIN EN ISO 11607-2:2020 5.3.2b: intakte Siegelnaht,
keine Durchstiche und Risse, keine Delaminierung oder Materialablésung,
keine Verbrennung oder Abschmelzungen und keine Verdnderungen am Pa-
pier, zu prifen und das Ergebnis ist zu dokumentieren. Die Bewertung dieser
Qualitatseigenschaften darf nie an einem unbefullten Beutel erfolgen.

Fur die Siegelnahtfestigkeitspriifung gemaf DIN EN 868-5:2019 Anhang D sind
jeweils 3 Klarsichtbeutel oder Schlauche des gleichen Materials zu siegeln, ein-
deutig zu kennzeichnen (Siegelgerat, Maschinennummer, Parameter der Sie-
gelung) und anschliel3end mit dem festgelegten Sterilisationsprogramm zu ste-
rilisieren (Klarsichtschlauche mussen beidseitig versiegelt werden). Jede Probe
muss einer anderen Sterilisiercharge beigelegt werden, um alle Einflussgréf3en
in den Sterilisierchargen zu berlcksichtigen. Es ist das Sterilisierprogramm zu
wahlen, welches im Routinebetrieb verwendet wird und welches die héchste
Belastung fur das Siegelmaterial darstellt (h&ufigste und hochste Druckwechsel,
hdchste Sterilisiertemperatur und langste Sterilisierzeit). Bei der Validierung
mussen die Siegelungen aller in der Aufbereitungseinheit fur Medizinprodukte
(AEMP) angewandten Materialen bertcksichtigt werden. Auch gleichartige Ma-
terialien verschiedener Hersteller, die fir gleiche Sterilisationsverfahren geeig-
net sind, sind zu prifen. Lediglich bei unterschiedlichen Gré3en muss hier keine
separate Prufung erfolgen.

Die Proben fur die Prifung der Siegelnahtfestigkeit kdnnen leer versiegelt ste-
rilisiert und an ein geeignetes Priflabor eingesendet werden. Der Mindestwert
der Siegelnahtfestigkeit fur die Dampfsterilisation betragt 1,5 N/15 mm Siegel-
naht bzw. fur Niedertemperatursterilisationsverfahren 1,2 N/15 mm.

Die Chargendokumentation der Sterilisation ist Bestandteil der Validierungsun-
terlagen.

Sterilisation

Die Leistungsqualifikation (LQ) wird nach erfolgreicher 1Q und BQ durchgefiihrt
und dient der Uberprufung der Sterilisationsleistung bei den zur Sterilisation vor-
gesehenen Sterilisiergutern.

Hierflr sind betreiberspezifische Referenzbeladungen festzulegen, bei denen
die am schwersten zu sterilisierenden Medizinprodukte bertcksichtigt werden
missen. Reprasentativ ist eine Beladung im Sinne von DIN 58946-7:2014 An-
hang C, wenn in Bezug auf das Sterilisiergut (poroses Gut, Hohlkorper, Instru-
mente), die Verpackung und die Beladungskonfiguration aller im Routinebetrieb
vorkommenden Konstellationen abgedeckt werden. Es ist eine Dokumentation
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(Aufz&hlung der Medizinprodukte und Fotos) zu erstellen, die Teil des Validie-
rungsberichtes ist.

Anordnung der Beladungen im Sterilisator

Neben verschiedenen NT-Verfahren, die hier nicht behandelt werden, gilt die
Dampfsterilisation als sicherstes Sterilisationsverfahren (121°C und 134°C).

Es ist zu beachten: Sobald bei Eingriffen auch nur die Wahrscheinlichkeit be-
steht, dass Nervengewebe betroffen sein kann (z.B. Muttermalentfernung, Wur-
zelbehandlung Zahnarzt, chirurgische Eingriffe generell, Darmeingriffe) muss
bei der Programmauswahl bericksichtigt werden, dass Maflinahmen zur Prio-
neninaktivierung getroffen werden. Neben einem geeigneten Reinigungsverfah-
ren (Reduktion auf < 100 pg Restprotein) bedeutet das fur die Sterilisation eine
Sterilisationstemperatur von 134°C bei einer generellen Haltezeit von 5 min. Die
sogenannten ,Schnellprogramme® mit einer Haltezeit von 3,5 min sind also in
den Fallen, bei denen Nervengewebe bei einem Eingriff betroffen sein kann,
nicht zulassig.

Siehe auch Anlage 7 — MaRnahmen zur Minimierung des Risikos einer Ubertra-
gung der CIK/VCJIK durch Medizinprodukte — der KRINKO-BfArM-Empfehlung.
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Programmphasen:

Entluftungsphase zur Entfernung der Luft aus Kammer und Sterilgut
Sterilisationsphase mit Temperatur tber Haltezeit und Sicherheitszuschlag
Trocknungsphase mit minimaler Restfeuchte des Sterilgutes

Im Rahmen der Prozessvalidierung ist jedes zum Einsatz kommende Programm
zu prufen. Zum Nachweis der Parameter der einzelnen Verfahrensschritte sind
folgende MalRnahmen durchzufiihren und Punkte zu prifen sowie zu dokumen-
tieren:

Bei den ausgewahlten Referenzbeladungen sind die festgelegten Messorte
(Lage der Sensoren der Datenlogger) anschaulich darzustellen (Skizze oder
Fotos).

Bestiickung der zu prifenden Beladungen mit Sensoren und ggf. Bioindika-
toren und dreimaliger Durchlauf zum Nachweis der Reproduzierbarkeit. Wei-
tere zur Anwendung kommende Programme (z.B. Prionenprogramm) sind
einmal zu prufen. Werden mehrere (auch baugleiche) Sterilisatoren betrie-
ben, sind analoge Kontrolllaufe durchzufiihren. Vereinfachungen sind in der
Norm (DIN 58946-7:2014 ) nicht beschrieben.

Der zeitliche Verlauf von Druck in der Kammer und Temperatur an den Mess-
stellen ist anschaulich darzustellen und dauerhaft zu dokumentieren

Druck- und Temperaturmessungen mit Datenloggern im Sterilisatorraum
zum Nachweis der korrekten geréateseitigen Parametererfassung tber den
gesamten Prozessverlauf.

Hierbei sind insbesondere die zuldssigen Abweichungen der Temperatur
wahrend der Haltezeit innerhalb des Temperaturbandes zu beurteilen.
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Insbesondere die Messung der Temperaturen in den Lumina der Instrumente

ist zu beachten.

Hinweis: Die Positionierung von Temperatursensoren in engen Lumina ist teil-
weise technisch nicht moglich oder flhrt zu einer erheblichen Veranderung der
Innengeometrie des Medizinproduktes, was die Entliftung bzw. Dampfdurch-
dringung negativ beeinflussen kénnte.
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Um dies zu vermeiden, mussten produktspezifische Medizinproduktesimulato-
ren zum Einsatz kommen, die das Medizinprodukt in allen Eigenschaften abbil-
den und damit diese Messungen ermoglicht. Entsprechende Simulatoren sind
auf dem Markt jedoch nicht verflgbar.

Wenn Temperaturmessungen in den Lumina nicht mdglich sind (siehe DIN EN
ISO 17665-1), kbnnen stattdessen mikrobiologische Prifungen durchgefihrt
werden.

Zum Nachweis der Sterilisationsleistung ist eine Beurteilung der Messergeb-
nisse und ggf. der zuséatzlichen Bioindikatoren durchzufiihren. Hierbei ist die
ausreichende Entluftung (Druck- bzw. Vakuumverlauf) und die Temperatur in
der Kammer und an bzw. in (Lumina) den Instrumenten hinsichtlich Einhaltung
der erforderlichen Werte und der zulassigen Abweichungen zu beurteilen. Hier-
mit wird eine ausreichende Sterilisationsleistung des Verfahrens bei den aufzu-
bereitenden Medizinprodukten festgestellt.

Hinweis zum indirekten Nachweis gemal DIN SPEC 58929:

Der indirekte Nachweis der Sterilisationsleistung setzt voraus, dass ein Teil der
erforderlichen Prifungen bereits zu einem friiheren Zeitpunkt in einem Pruflabor
durchgefiihrt wurde. Die Uberpriifungen vor Ort kénnen sich dann auf die Veri-
fikation der Aquivalenz des Sterilisators und der verwendeten Konfigurationen
sowie einige Kontrolllaufe und wenige weitere Prifungen beschranken. Bisher
liegen noch keine Beispiele fur diese Verfahrensweise vor.

Festlegung von Routinekontrollen

Der Validierer hat zusammen mit dem Betreiber zur Sicherstellung der Qualitat
der jeweiligen Aufbereitungsschritte die erforderlichen Routinekontrollen zeitlich
festzulegen (chargenmalig, arbeitstaglich, festes Intervall), durchzufihren und
zu dokumentieren. Akzeptanzkriterien sind zu definieren.

Reinigung/Desinfektion

Beispiele fur Routinekontrollen mit Fristen (Vorgaben) — entsprechend Leitlinie
Validierung RDG 2017 - Checkliste 9:

» Flusensiebe (Siebfilter) grob/fein

* Pumpensumpf

» Dreharme/Sprihdisen

+ Beladungswagen

» Ankopplung

» Anschliusse/Adapter/Blindstopfen

 Laufrollen

+ Beladungswagenkontrolle

+ Sichtkontrolle RDG innen/aul3en

« Turdichtung

» weitere in der Gebrauchsanweisung geforderte tagliche Kontrollen, z.B. Do-
siersystem

« VE-Wasserqualitat (Leitwertmessung)

« Uberpriifung des Reinigungsprozesses
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- gemall KRINKO-BfArM-Empfehlung mit entsprechenden Reinigungsindi-
katoren

- gemal Leitlinie Validierung RDG 2017 durch Druckuberwachung oder
Spularmdrehzahl - sofern dies nicht mdglich ist durch Endproduktkontrol-
len (z.B. Restproteinbestimmung)

- Reinigungsprozessiuberwachungsindikatoren

Hier mussen bei der Validierung Methodik, Haufigkeit und die Akzeptanzkrite-
rien fur die Routinekontrolle festgelegt werden.

Zusatzliche Routinekontrollen speziell fir nicht normkonforme RDGs sind

der Checkliste 10 der Leitlinie RDG 2017 zu entnehmen.

Die dort aufgefiihrten Mal3nahmen, die entsprechend der nicht normkonformen
technischen Ausriistung gefordert werden, sollen als Mindestanforderung und
nur Ubergangsweise fehlende bzw. nicht redundante Messsysteme ersetzen
(Fristen fur den Weiterbetrieb des RDG entsprechend der technischen Ausstat-
tung).

Verpackung

Intakte Siegelung Uber die gesamte Siegelnahtbreite (Siegelindikator)
« keine Kanalbildung, Falten, Knicke oder offene Stellen (Tintentest)
+ keine Durchstiche und Risse (Sichtprifung)

» keine Delaminierung oder Materialablosung (Peeltest)

+ keine Verbrennung oder Abschmelzungen

« keine Veranderungen am Papier

Sterilisation

« Sichtprufung Turdichtung — arbeitstaglich

+ Vakuumtest — nach Herstellerangaben (arbeitstaglich, wéchentlich, monat-
lich)

» chargenbezogen mit Indikator bzw. PCD

Erlduterung zur chargenbezogenen Priifung

In der DIN EN ISO 17665-1:2006 wird eine geeignete Routineliberwachung,
abhangig von Verfahren und Beladung, bei jedem Arbeitszyklus gefordert (Pkt.
10.1, 10.3, 10.5, 10.6).

Bei Verfahren mit gesattigtem Dampf muss neben der Uberwachung derjenigen
physikalischen Prozessvariablen, die gemessen und dazu verwendet werden,
die Ausfiihrung des Sterilisationsverfahrens zu verifizieren (wie Zeit, Tempera-
tur, Druck sowie Geschwindigkeit von Temperatur- und Druckanderung) gem.
Pkt. 6.1.2 ¢ DIN EN ISO 17665-1:2006 nachgewiesen werden, dass die Anwe-
senheit von gesattigtem Dampf auf den zu sterilisierenden Oberflachen nicht
verhindert wird. Die Notwendigkeit, ob ein Prozessprufsystem (Hohlkorpertest)
zu verwenden ist, hAngt von den zu sterilisierenden Gutern ab. Wenn also die
Beladung schwer zu sterilisierende verpackte Medizinprodukte enthalt (Kritisch
B), ist auch ein entsprechendes Prozessprufsystem zum Nachweis der Luftent-
fernung/Dampfdurchdringung erforderlich, das diese Medizinprodukte charak-
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terisiert (Pkt. 9.4.3, 9.5.2 DIN EN ISO 17665-1:2006). Im Rahmen der Verfah-
renserarbeitung und Validierung sollte darauf geachtet werden, dass gemaf
DIN EN ISO 17665-1:2006 Pkt. 8.9 und 9.4.4 Buchstabe f und g die Eignung
eines Prozessprifsystems und die Gultigkeit als Prufmittel nachgewiesen und
dokumentiert wird. Diese Prufung ist nicht gleichzusetzen mit der Konformitat
des zur Anwendung kommenden Prufkorper/indikatorsystems nach DIN EN
867-5 sowie DIN EN ISO 11140-1 fur den Nachweis der Mindestanforderungen
fur die Dampfdurchdringung (siehe auch das oben stehende Kapitel 2.3.3).

Validierungsbericht

Folgende Themen missen im Validierungsbericht von sowohl Reinigungs-/Des-
infektionsprozess als auch Sterilisationsprozess enthalten bzw. beurteilt worden
sein (Insbesondere ist darauf zu achten, dass der Validierungsbericht vom Ver-
antwortlichen fiur die Aufbereitung unterschrieben ist.):

« Zusammenfassung zu Betreiber, Betriebsort, Verantwortlichen, Validierer,
Ergebnis der Prifung mit evtl. Einschrankungen und Hinweis zur erneuten
Beurteilung der Prozesse (erneute Leistungsqualifikation)

« Empfehlungen und Hinweise zur Verbesserung der Qualitat

» Grundlagen zur Validierung mit Prifmethoden

 baulich technische Voraussetzungen beim Betreiber

» organisatorische Voraussetzungen beim Betreiber

« Installationsqualifikation

» Betriebsqualifikation: Prifungen, Kontrollen, MaRnahmen

 Leistungsqualifikation mit erkennbarer und nachvollziehbarer Dokumentation
der reprasentativen Referenzbeladungen und Prufkorper

« Routinekontrollen und Routinetétigkeiten des Betreibers

» Anlagen zum Prufbericht

Erneute Beurteilung des Aufbereitungsprozesses (sog. Revalidierung)

Die erneute Beurteilung ist die vollstandige oder teilweise Wiederholung der
Quialifikationsschritte der Erstvalidierung um die Zuverlassigkeit des Prozesses
zu bestatigen. Diese ist in festgelegten Zeitintervallen (regelméfiige erneute Be-
urteilung) und nach prozessrelevanten Anderungen (auRerordentliche erneute
Beurteilung) durchzufihren. Der Umfang der erneuten Beurteilung ist zu be-
grianden. Die Durchfiihrung und die Ergebnisse sind in einem Bericht zu doku-
mentieren und schriftlich zu bewerten.

RegelmaRige erneute Beurteilung des Reinigungs- und Desinfektionsver-
fahrens

Die regelméafige erneute Beurteilung umfasst die Installations-, Betriebs- und
Leistungsqualifikation.

In Bezug auf die Installations- bzw. Betriebsqualifikation sind alle in Kapitel 2.2.1
und 2.3.1 genannten Punkte auf Anderungen zu prifen. Sofern Anderungen
festgestellt werden und mit ihnen Auswirkungen auf den Prozess verbunden
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sind, mussen diese bewertet und beim Umfang der erneuten Beurteilung be-
ricksichtigt werden.

In Bezug auf die Leistungsqualifikation sind die Prifungen aus den Kapiteln
2.4.1 und 2.4.2 zu wiederholen, wobei die Reproduzierbarkeit nicht erneut tber
drei Einwirkungen des Reinigungs- und Desinfektionsverfahrens auf die Bela-
dung nachgewiesen werden muss, sondern eine Einwirkung uber einen Ver-
gleich mit den Messwerten der Erstvalidierung ausreichend sein kann.

Jedes zur Anwendung kommende Programm muss zumindest mit einer repréa-
sentativen Beladung Uberpruft werden. Es mussen alle Beladungsarten, Bela-
dungstrager und Instrumentengruppen bericksichtigt werden. Sofern im glei-
chen Programm unterschiedliche Beladungsmuster oder Beladungstrager zur
Anwendung kommen, kénnen weitere Durchlaufe mit unterschiedlichen repra-
sentativen Beladungen erforderlich sein.

Bei der reprasentativen Beladung werden mindestens funf Prifinstrumente
nach Crile verwendet. Wenn Instrumente aufbereitet werden, die als besonders
kritisch gelten, sind aus jeder angewendeten Instrumentengruppe mindestens
funf real verschmutzte Instrumente einzusetzen und visuell sowie auf Restpro-
tein (s. Anlage 1) zu prifen und das Ergebnis zu bewerten.

Hierbei mussen die Ergebnisse den Akzeptanzkriterien aus der Erstvalidierung
entsprechen.

Aulerordentliche erneute Beurteilung des Reinigungs- und Desinfekti-
onsverfahrens

Nach prozessrelevanten Veranderungen, die auRerplanmafdig eintreten oder
durchgefuhrt werden, kann eine aul3erordentliche erneute Beurteilung erforder-
lich sein. Jede Veranderung muss hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Wirk-
samkeit des Reinigungs- und Desinfektionsverfahrens bewertet werden.

Beispiele hierzu sind:

+ der Austausch von Teilen des RDG

« Anderungen von Betriebsmitteln, Prozesschemikalien, Software, Prozesspa-
rametern

« Veranderungen im Spektrum der aufzubereitenden Medizinprodukte oder der
Beladungskonfiguration

« tendenzielle Veranderungen der Prozessparameter, der Leistung oder der
Ergebnisse von Routinetests

Die Bewertung der Veranderungen kann zum Ergebnis fuhren, dass keine au-
Rerordentliche erneute Beurteilung durchzuftihren ist oder Teile der Validierung
wiederholt werden mussen bis hin zum Erfordernis einer vollstandigen Revali-
dierung.

Die Ergebnisse dieser Bewertung einschliel3lich der Begriindung fur die ge-
troffene Entscheidung tber die Notwendigkeit und den Umfang einer aul3eror-
dentlichen erneuten Beurteilung sind zu dokumentieren.

Erneute Beurteilung des Verpackungsprozesses
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Die Herstellung der Proben zur regelmafiigen erneuten Leistungsbeurteilung
soll unmittelbar nach der routinemafligen Wartung It. Herstellervorgaben am
Aufstellort erfolgen, um prozessrelevante Anderungen durch die Wartung zu
berlcksichtigen (z.B. Wechsel von Verschleil3teilen).

Bei Wechsel des Verpackungsmaterials, dem Austausch des Siegelgerates
oder dem Austausch prozessrelevanter Baugruppen ist eine erneute
Validierung erforderlich.

Bei Anderungen am Sterilisationsverfahren ist eine auRerordentliche erneute
Beurteilung erforderlich.

Die Beurteilung der Siegelnaht ist entsprechend dem Abschnitt 2.4.5 durchzu-
fuhren.

Regelmalige erneute Beurteilung der Sterilisation

Bei Kleinsterilisatoren sollte zwischen erster Validierung des Sterilisationspro-
zesses und der erneuten Leistungsqualifikation ein Zeitraum von 12 Monaten
nicht uberschritten werden, um nachzuweisen, dass die Prozesse stabil laufen.
Danach kann die regelmafige erneute Beurteilung auf eine Zeitspanne von bis
zu 24 Monaten festgelegt werden, wenn der Validierer Einflussfaktoren und Be-
wertungskriterien gemaf DIN 58946-7:2014-01 Tabelle 5 bertcksichtigt hat.
Der Betreiber Uberwacht zwischen den erneuten Beurteilungen die Einhaltung
dieser Kriterien. Im Rahmen der erneuten Beurteilung ermittelt der Validierer
anhand der Aufzeichnungen des Betreibers, ob die Uberwachung der Einhal-
tung der Bewertungskriterien korrekt vorgenommen wurde. Wenn diese Krite-
rien nicht eingehalten werden oder wenn entsprechende Kriterien im Validie-
rungsbericht nicht festgelegt wurden, darf die Zeitspanne zwischen den erneu-
ten Beurteilungen maximal 12 Monate betragen.

Bei Grol3sterilisatoren betragt das Intervall fir die regelmaflige erneute Beurtei-
lung aufgrund der komplexen Betriebsbedingungen sowie der Vielzahl von Pro-
dukten und Beladungsmustern maximal 12 Monate. Vorgaben des Herstellers
oder des Validierers kdnnen ein kirzeres Intervall erforderlich machen.

Die regelméliige erneute Beurteilung umfasst Teile der Installations-, Betriebs-
und Leistungsqualifikation.

In Bezug auf die Installations- bzw. Betriebsqualifikation sind alle in Kapitel 2.2.3
bzw. 2.3.3. genannten Punkte auf Anderungen zu priifen. Sofern Anderungen
festgestellt werden und mit ihnen Auswirkungen auf den Prozess verbunden
sind, mussen diese bewertet und beim Umfang der erneuten Beurteilung be-
rucksichtigt werden.

In Bezug auf die Leistungsqualifikation sind die Prufungen aus Kapitel 2.4.6 zu
wiederholen, wobei die Reproduzierbarkeit nicht erneut tber drei Einwirkungen
des Sterilisationsverfahrens auf die Beladung nachgewiesen werden muss,
sondern mit einer Einwirkung Uber einen Vergleich mit den Messwerten der
Erstvalidierung erfolgen kann. Jedes zur Anwendung kommende Programm
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muss demnach zumindest mit einer reprasentativen Beladung Uberpruft wer-
den. Sofern im gleichen Programm unterschiedliche Beladungsmuster zur An-
wendung kommen, kdnnen weitere Durchlaufe mit unterschiedlichen repréasen-
tativen Beladungen erforderlich sein.

3.5 Aul3erordentliche erneute Beurteilung der Sterilisation

Jede Anderung im Sterilisationsprozess muss hinsichtlich ihrer Auswirkungen
auf die Wirksamkeit des Sterilisationsverfahrens bewertet werden.

Zum Beispiel:

» Austausch von Teilen des Sterilisators

« Anderungen von Betriebsmitteln, Software, Prozessparametern

« Veranderungen im Spektrum der zu sterilisierenden Medizinprodukte

» Veranderungen bei Verpackungsmaterialien, -techniken oder der Beladungs-
konfiguration

» tendenzielle Veranderungen der Prozessparameter oder der Ergebnisse von
Routinetests

Die Bewertung der Veranderungen kann zum Ergebnis fiihren, dass keine au-
Rerordentliche erneute Beurteilung durchzufiihren ist oder Teile der Validierung
wiederholt werden mussen bis hin zum Erfordernis einer vollstandigen Revali-
dierung.

Die Ergebnisse dieser Bewertung einschliel3lich der Begriindung fur die ge-
troffene Entscheidung tber die Notwendigkeit und den Umfang einer aul3eror-
dentlichen erneuten Beurteilung sind zu dokumentieren.
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Anlage 1: Restproteinbestimmung im Rahmen der Validierung von maschinellen Aufbe-

reitungsprozessen

Al1l

Allgemeine Erlauterungen

Prozessstufe Reinigung

Uberwiegender Teil der auf wieder verwendbaren Medizinprodukten vorkommen-
den Verschmutzungen sind ganz oder teilweise eiweil3artiger Natur (Proteine —
Aminoséuren).

Welcher Parameter ist fur die Reinigung aussagekréftig?

SAUBERKEIT

— T

Visuell Messung des
- optische Hilfsmittel Restproteingehaltes

- quantitativ
- semiquantitativ
- qualitativ

Im Rahmen der Restproteinbestimmung ist in geeigneter Weise die Wirkung
und Effektivitat des zur Anwendung kommenden Reinigungsverfahrens zu be-
legen. Unter Pkt. 2.2.2 der KRINKO-BfArM-Empfehlung (FuRnote?®) wird ausge-
fuhrt, dass ,Uberlegungen zur organischen Belastung beim Menschen ange-
wendeter Medizinprodukte und der damit verbundenen mikrobiellen Kontami-
nation durch Sekrete, Exkrete oder infizierte Gewebe zur Formulierung eines
Warnwertes von 100 ug Protein / Medizinprodukt als Kriterium ftir die erforder-
liche Sauberkeit gefiihrt haben.” (Der hier benutzte Begriff ,Warnwert“ entspricht
dem sonst gebrauchlichen Richtwert).

Diese Festlegung beruht auf der Abschéatzung der darin noch enthaltenen mik-
robiellen Kontamination und den Grenzen der darauffolgenden Desinfektion
bzw. Sterilisation. Bei der Ermittlung dieses Warnwertes wurde weiterhin mitbe-
ricksichtigt, dass es im schlechtesten Fall z.B. bei (semi-) kritisch B-Medizin-
produkten mdglich sein kann, dass diese Rickstande durchaus an einem
schlecht zu reinigenden Punkt konzentriert vorliegen. Solange dies nicht aus-
geschlossen werden kann, sollte bei der Festlegung eines Warnwertes uber ei-
nen Flachenbezug der Wert von 100 pg nicht Gberschritten werden.

Konkrete Messungen zeigen, dass effektive Reinigungsprozesse zu Werten
deutlich darunter fihren.

Von der Wahl des Analyseverfahrens hangen auch die Parameter Genauigkeit,
Richtigkeit und Prazision einer Messung ab. Grundséatzlich muss davon ausge-
gangen werden, dass ein SDS-Eluat neben dem Protein als ,Zielverbindung®
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auch immer eine Vielzahl an weiteren Verbindungen enthalt. Diese kdnnen
dann als Storfaktoren bei der Proteinanalytik wirken. Da es praktisch ausge-
schlossen ist, fur alle denkbaren Storfaktoren geeignete und validierte Mal3nah-
men zu etablieren, muss ein Analyselabor geeignete Strategien entwickeln, um
generell das Risiko fur falsch-positive oder falsch-negative Ergebnisse best-
maoglich auszuschliel3en.

Laut Leitlinie Validierung RDG 2017 Punkt ,5.2.3.1.3 Auswertung“ kann der Pro-
teinnachweis sowohl quantitativ als auch semi-quantitativ (Gruppe 2) erfolgen.
Vor allem ,vor-Ort“ Lésungen zur Messung des Proteingehaltes basieren auf
dem semi-quantitativen Nachweis. In diesem Fall wird dann die Probe z.B. an-
hand einer Farbskala bewertet. Allerdings ist hier lediglich die Bestimmung ei-
nes Bereiches mdoglich (wie z.B. 25-50 pug/ml).

Eine exakte und damit quantitative Bestimmung ist jedoch notwendig, um die
Akzeptanzkriterien der Leitlinie Validierung RDG 2017 aufzulésen. Beginn und
Ende des Warnbereichs sind fir verschiedene Gruppen/Beispielinstrumente mit
konkreten Werten und daher nicht in Bereichen definiert. Fir die Bewertung der
Messergebnisse werden dann anhand dieser Akzeptanzkriterien Richt- und
Grenzwertlberschreitungen bzw. akzeptable Ergebnisse klassifiziert.

Die notwendige Trennscharfe bzw. Feststellung konkreter Werte ist nur mit
guantitativen Nachweisverfahren zu erreichen. So ist auch in Tabelle 1 der Leit-
linie Validierung RDG 2017 (,Akzeptanzkriterien flr Realinstrumente®) flr den
Uberwiegenden Teil der Instrumentengruppen der semi-quantitative Nachweis
ausgeschlossen. Vor allem im Kontext von Augeninstrumenten liegen zudem
die Kriterien, welche den Warnbereich begrenzen, mit >20 < 40 ug sehr niedrig.
Die genaue Kenntnis des Wertes der sog. Bestimmungsgrenze ab dem eine
verlassliche Konzentrationsaussage maoglich ist, ist daher ein entscheidendes
Kriterium. Liegt beispielsweise die Bestimmungsgrenze bei 5 pg/ml kann bei
einem Spulvolumen von 5 ml erst ab einem Wert von 25 ug eine verlassliche
Aussage Uber die Proteinmenge getatigt werden. Beginnt der Warnbereich bei
20 ug ware dieer somit nicht auflésbar.

Im Fall von semi-quantitativen Verfahren zeigt sich dazu eine weitere Ein-
schrankung. Durch die Einteilung in Bereiche ist wie bereits beschrieben die
Angabe eines konkreten Wertes nicht moglich. Wird beispielsweise anhand des
Vergleiches zwischen Probe und Farbskala ein Bereich zwischen 0 und 25
Mg/ml bestimmt und erneut ein Spulvolumen von 5 ml genutzt, so kann der tat-
sachliche Proteinwert zwischen 0 und 125 pg liegen. Die Akzeptanzkriterien der
Leitlinie Validierung RDG 2017 sind somit nicht bestimmbar.

Die Bestimmungsgrenze wirkt sich also direkt auf den quantifizierbaren Bereich
aus. Daher ist fur eine vollstandige und umfassende Beurteilung der Ergebnisse
die Darstellung dieses Parameters auf einem Analyseprotokoll erforderlich.
Dementsprechend mussen im Validierungsbericht die Methodik, die Grundztige
der Durchfuhrung der Restproteinbestimmung und die Ergebnisberechnung an-
gegeben werden.

Die in der Leitlinie Validierung RDG 2017 beschriebene Durchfiihrung und Do-
kumentation einer Messreihen-bezogenen Kalibrierung, d.h. das Erstellen einer
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Standard- bzw. Kalibriergerade und die Berechnung der Proteinwerte anhand
dieser sind bei Verwendung von ,vor-Ort® Losungen mit semi-quantitativen
Messverfahren nicht oder nur mit grof3en Einschrankungen umsetzbar.

Dementsprechend sollte die Restproteinbestimmung mdglichst nur von dafir
akkreditierten Priflaboratorien durchgefuhrt werden, die im Rahmen ihrer Ver-
fahrenszulassung die Methodenvalidierung einschlie3lich Eliminierung maogli-
cher Storfaktoren nachweisen missen.

Die DIN EN I1SO 15883-1:2014 beschreibt im Anhang C qualitative, semi- quan-
titative und quantitative Verfahren.

Im Laufe der Zeit wurden diverse Testkits fir den Restproteinnachweis auf den
Markt gebracht, wobei der Uberwiegende Anteil qualitative oder semi-quantita-
tive Aussagen liefert. Derzeit erfiillen die auf dem Markt befindlichen semi-quan-
titativen Verfahren nicht die Anforderungen an Restproteinbestimmungen im
Rahmen der Validierung.

Methoden

Von den zurzeit etablierten Verfahren kommen somit im Rahmen der Validie-
rung nur die quantitative Bestimmung der Restproteine nach der OPA- und/oder
der BCA-Methode mit der entsprechenden Messtechnik in Frage.

Probenahme

Die Eluatgewinnung, d.h. die mdglichst vollstandige Uberfiihrung der auf den
Instrumenten oder Prifkérpern vorhandenen Restproteine in eine fur die an-
schlieRende Analytik verwendbare Probenvorlage, muss eigentlich nur bei Re-
alinstrumenten erfolgen. Crileklemmen oder andere vom Labor mit definierten
Testanschmutzungen beaufschlagte Prufkdrper werden wieder an das Labor
zurtckgeschickt, womit die Eluatgewinnung vor Ort nicht notwendig ist.

Die Eluatgewinnung bei real verschmutzten Instrumenten vor Ort ist bei ord-
nungsgemalfer Durchfihrung nach Anleitung des Labors (siehe auch Leitlinie
Validierung RDG 2017, Anlage 6) problemlos madglich (siehe folgende Abbildun-

gen):
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Ein Bezug auf eine beprobte Flache gestaltet sich sehr schwierig. Da die in der
Leitlinie Validierung RDG 2017 angegebenen Akzeptanzkriterien nur bei
Gruppe 1 einen Flachenbezug nennen, sollte grundséatzlich der Instrumenten-
bezug bei der Probenahme und Befundangabe gewahlt werden. Bei einem Fla-
chenbezug ist die Flachenauswahl und Flachenermittlung zu dokumentieren
und zu begrtinden.
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