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1. Uvod

MoZnosti sterilizovat riizné materidly ethylenoxidem je
vyuzivano zejména v posledni dobé velmi Casto. Sterilizuji se
jak farmaceutické suroviny, tak polymerni prostifedky zdra-
votnické techniky (PZT). Vzhledem k toxicité ethylenoxidu
(EO) i produktl jeho pfemény (ethylenglykol, 2-chlorethanol,
dioxan) je zapotiebi velice peclivé vypracovat a validovat cely
sterilizatni a odvétravaci proces, vcetné zjistovani rezidui
zminénych latek. Nevyhodou ethylenoxidu je totiZjeho velkd
perzistence v materialu, pfestoze jde o plynnou latku.

Nejvhodnéjsi metodou pro stanoveni rezidui EO je ply-
nova chromatografie. K analyzam byly zprvu pouzivany na-
pliiové kolony, nejéast&ji plnéné polymernimi sorbenty typu
Porapaku Q nebo R (cit."), popfipadé Chromosorbu 102
(cit.”) ale i kapalnymi fizemi na vhodnych nosi¢ich, jako
Flexol 8N8 (cit.®), vyuzivana dosud i v EN CSN ISO 10993-7
(cit.’). V této nové normé j sou uvedeny i dalii kapalné fize na
nosi¢ich, podobné jako v ANSI/AAMI (cit.’).

I v 1ékopisnych &lancich Ph. Eur 3. ed” a CL 97 (cit."), za-
byvajicich se stanovenim rezidui EO v polymernim materia-
lu je pouZivina napliiova kolona (faze triskyanoethoxypro-
pan). Kapildrni kolony zaélaly byt vyuzivany k analyze EOjiz
od poloviny 80. let”". V Evropském lékopise se poprvé obije-
vilo vyuziti kapilarni kolony s polydimethylsiloxanovou fazi
na stanoveni EO ve farmaceutickych surovinich v letoSnim
roce!l, v Iékopisnych ¢ldncich jsou uvedeny i poZzadavky
na maximalni povolené koncentrace EO v transfuznich sou-
pravéch a injek&nich stfikatkdch na jedno pouziti (10 pg.g™),
zatimco v normadch jsou uvedeny pouze maximalni povolené
davky.

V prvnim stadiu, soucasné s registraénim fizenim novych
PZT byly ve Statnim ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) kon-
trolovany vyrobky nové prichazejici na trh. V téchto materia-
lech byly ¢asto nalezany koncentrace EO mnohonésobné pie-
vySujici povolené limity.

Po téchto zkuSenostech i s renomovanymi vyrobci PZT
byla obrdcena pozornost SUKL a Statniho zdravotniho ustavu
(SZU) na zdravotnickd zafizeni, kterd vyuzivaji sterilizaci
ethylenoxidem. Jiz z orientaénich méfeni vzorkt, odebranych
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pifimo v téchto zafizenich bylo jasné, Ze nahodny odbér nepo-

staci, zejména z téchto divodu:

1. urleni materidlu, z néhoz je konkretni PZT vyroben, je
obtizné, ¢asto i nemozné,

2. vétSinou neni k dispozici dostate¢né mnozstvi materidlu
stejného druhu pro srovndvaci méfeni,
3. prakticky nikdy neni zndma celé sterilizaéni historie dané-

ho materidlu (napf. pocet a terminy piedchdzejicich steri-

lizaci).

Dostate¢né mnozstvi dobfe definovaného materialu ndm
bylo poskytnuto dvéma vyznamnymi vyrobci PZT (Gama
v CR a B. Braun v SRN). Byl ziskdn materidl jednak sterilizo-
vany, jednak nesterilizovany, ktery pak mohl byt cilené steri-
lizovan. Cil prace se tak posunul od pouhé kontroly trovné
sterilizoven ke sledovani faktorti, které ovliviiuji koncentraci
EO v polymernim materidlu. Na zdkladé ziskanych vysledkt
je mozno doporucit;

1. vhodnost jednotlivych materidlti pro opakované sterilizace,

2. co nejjednodussi analyticky postup pro stanoveni rezidui EO,

3. minimélni vhodné intervaly pro kontrolu ¢innosti sterili-
zoven.

2. Experimentalni ¢ast

2.1. Chemikédlie a materidly

Ethylenoxid ¢isty, Fluka (min. 99,8 %); aceton pro chro-
matografii, Merck (min. 99,7 %) ; N,N-dimethylacetamid (DMA),
pro syntézu, Merck (min. 99 %) ; zdsobni roztok ethylenoxidu:
5,00 mg.ml'] ethylenoxidu v acetonu.

2.2. 1R#isitrolec

Plynovy chromatograf Chrom 5, Laboratorni pfistroje Pra-
ha s FID detektorem a integrdtorem SP 4270 s paméfovym
modulem; plynovy chromatograf PE 8500, Perkin Elmers FID
detektorem a automatickym head space injektorem HS-40;
plynovy chromatograf Autosystem Perkin-Elmer s FID detek-
torem a automatickym injektorem; tiepacka VD Lovéna, typ
40D; rotaéni tfepacka PSR 03, Labio; peristaltické Cerpadlo
dvoukanalové PPH 02, Labio; termostatovaci zafizeni HP 01
- glycerinova lazeni, Labio.
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3. Podminky plynovég

chrom atografické analyzy

A - Kolona DB-1,30 m/0,32 mm, film 1 pm, teplotni program:
50 °C (2,7 min) - 140 "C (20 °C.min'1), 1,7 min 140 °C,
teplota nastfiku 150°C, detektoru (FID) 220°C, pritok
nosného plynu (N,): 1,5 ml.min’! (55 kPa), split 1 : 10.
Head space davkova¢ HS-40: nosny plyn - dusik, vstup-
ni tlak do davkovade HS-40: 70 kPa, pied kolonou:
55 kPa, doba tlakovani vzorku 1 min, doba nastfiku
0,04 min
teplota termostatu 90 °C, jehly 100 °C, spojovaci kapi-
lary 110 °C, doba termostatovdni minimalné 3 h (vzorek
bez rozpoustédla),
A2 - teplota termostatu 70 °C, vstfikovaci jehly 80 °C, spojovaci
kapilary 90 °C, doba termostatovani 16 h (vzorek s DMA)
A3 - teplota termostatu 60 °C, jehly 70 °C, spojovaci kapilary

Al -
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80 °C, doba termostatovani 20 min (vodny vyluh - 24 h
pti 37 °C)

Kolona DB-5, 60 m/0,53 mm, film 15 pwm, teplotni
program: 55 °C (4 min) - 200 "C (25 °C.min™"), 0,5 min
200 °C, teplota nastfiku 200 °C, detektoru (FID) 250 °C,
pratok nosného plynu N, = 6 ml.min’, néstfik 0,5 ul
autosamplerem (vodny vyluh 24 h pii 37 °C).

Kolona GS-Q, 30 m/0,53 mm, teploty: kolony 140 °C,
nastfiku a detektoru 220 °C, pritok nosného plynu N3=
3 ml.min™, ndstfik par nad termostatovanym vzorkem
0,5 ml plynotésnou stikackou,

teplota termostatu 90 °C, doba termostatovani minimél-
né 3 h (vzorek bez rozpoustédla),

teplota termostatu 60 °C, doba termostatovdni 20 min
(vodny vyluh 24 h pti 37 °C).

Kolona Porapak QS, 2,5 m/3 mm, teplotakolony 150 °C,
nastiiku a detektoru 170 °C, priitok nosného plynu N,=
40 ml.min”', nésttik par nad termostatovanym vzorkem
0,5 ml plynotésnou stfikackou. Teplota termostatu 90 °C,
doba termostatovani minimalné 3 h.

Cl1-

C2-

2.4. Pfiprava vzorki k analyze

2.4.1.  Extrakce simulujici pouZiti:
PZT byly po zvazeni zahtiviny 24 h na teplotu 37 °C:

a - naplnéné vodou a pfipojené k peristaltickému cerpadlu,
umozinujicimu prutok vody rychlosti cca 100 ml.min’,

b - naplnéné vodou a tfepané,

¢ - vlozené bud celé nebo jejich reprezentativni ¢asti do vzdu-
chotésné uzaviené nddoby obsahujici vhodné mnoZzstvi
vody (cca 5 ml.g™') a tfepané,

d - naplnéné vodou nebo vlozené do vody bez tiepani.

2.4.2. Upind extrakce
2.4.2.1. Bez rozpoustédla

Do vzorkovni¢ky pro head space analyzu bylo navdzeno
zpravidla 0,200-1,00 g vzorku nebo jeho reprezentativnich
Casti, rozkrdjenych na kousky o délce hrany cca 2-5 mm
a zahtivano na 90 °C po dobu minimdlné 3 h:

a - v termostatu a odebirdno k nastiiku cca 0,20-0,50 ml
plynné faze nad vzorkem,

b - v automatickém injektoru, s parametry nastavenymi na
hodnoty uvedené vyse.

2.4.2.2. S vySevroucim rozpoustédlem

Priprava vzorku jako v bodé 2.4.2.1. ale s pridavkem
vhodného mnozstvi dimethylacetamidu (cca 2-5 ml.g'l VZOr-
ku). Vzorek byl zahtivan na 70 °C po dobu 16 h:

a- v termostatu a odebirdno k nastfiku cca 0,20-0,50 ml
plynné faze nad vzorkem,

b - v automatickém injektoru, s parametry nastavenymi na
hodnoty uvedené vyse.

2.5. Priprava porovndvacich roztoki

Porovnavaci roztoky byly pfipravovany ndstfikem vhod-
ného mnozstvi zdsobniho roztoku ethylenoxidu (zpravidla 1-
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5 ul) do vzduchotésné uzaviené head-space vzorkovnicky
prazdné nebo obsahujici stejné mnozstvi vody, popt. DMA
jako vzorky a termostatované za stejnych podminek jako
extrahovany materidl.
Odvétrdvani sterilizovaného
materidlu

2.6.

2.6.1. Odvétravani u starSich typu sterilizator pouze v dobie
vétrané mistnosti pii laboratorniteploté minimalné 7 dni
(typ GST-21, GE-1700).

2.6.2. U novéjsich typti kromé toho nejprve odvétravani pfimo
ve sterilizatoru pfi teploté okolo 50 °C (nékolik eva-
kuacénich cykli) a dale v aredtoru pri obdobné teploté
v proudu vzduchu, zpravidla 12 h (GE-2000, vyrobci
GAMA a B. Braun).

2.6.3. Pii proméfovani desorpénich kiivek bylo odvétravani
provadéno piimo v laboratofi.

3. Vysledky a diskuse

Pied kazdym meéfenim je vhodné védét, k jakym uceltim
je méreny PZT nebo jeho ¢ast pouzivana. Podle trvani kontak-
tu PZT s pacientem jsou prostiedky déleny do 3. kategorii.
Skuteény, celkovy obsah EO v analyzovaném materialu je
zapotiebi znat jen u PZT 3. kategorie, kdy kontakt pfevysi 30
dni (staly kontakt). U prostfedkti 1. kategorie, kde kontakt
nepfevysi 24 hodin (omezena expozice) a 2. kategorie, kde se
kontakt pohybuje mezi 24 h a 30 dny (prodlouzena expozice)
je davana prednost podminkdm extrakce, simulujicim pouziti.
Uplné extrakce je provadéna bud termickou desorpci bez
rozpoustédla nebo v pfitomnosti vy$evrouciho rozpoustédla’™
DMA, nebo dimethylformamidu, jak je uvedeno v bodé 2.4.2.
Extrakce simulujici pouziti je vétSinou provddéna jako vodny
vyluh pii 37 °C, jak je uvedeno v bodé 2.4.1.

V hlavni studii bylo celkem proméfeno 18 polymerti v PZT
firmy B. Braun a 5 polymert v PZT firmy Gama. V materia-
lech, tvoricich prostfedky firmy B. Braun byla sledovédna
pritomnost produktti pfemény EO - 2-chlorethanolu, ethylen-
glykolu a dioxanu (obr. 1), ale ani jeden z nich nebyl nalezen.

Protoze byla potvrzena zndma skute¢nost, ze tvrdsi poly-
mery méné ochotné absorbuji, ale i desorbuji EO, ve srovnani
s mékkymi polymery (obr. 2), byla nejrozsahlejsi, zavérec¢na
studie provedena na pfipravku Introcan (B. Braun), sklddaji-
ciho se z mékéiho teflonu (PFEP) a tvrdSiho kopolymeru
akrylonitryl-butadien-styren (ABS). VEtsi ¢ast byla cilené ste-
rilizovana ve Fakultni nemocnici Motol (tabulka I). U jedné
Sarze, sterilizované pfimo u vyrobce byla provedena i ¢4ste¢nd
srovndvaci studie soutasnym méfenim v laboratoti SUKL
a firmy B. Braun (tabulka IT).

V dalsi ¢asti je diskutovan zpusob ovlivnéni vysledkii méieni
jednotlivymi faktory, jak vyplyva prevdzné z tabulek I a II.
Aol

Zpusob piipravy vzorku

3.1.1.  Vzorek rozkrdjeny - nerozkrdjeny

Byl zjisfovan primérny pomér koncentraci EO v rozkra-
jeném a nerozkrdjeném materidlu. Pii Gplné extrakci zahfatim
3 hna 90 °C byla u polymeru PFEP hodnota tohoto poméru
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Tabulka 1
Porovnani hodnot pug EO/g pfipravku Introcan pfi riiznych zpiisobech extrakce a nasttiku; sterilizovdno ve Fakultni nemocnici
Motol
Dnti po Pocet Zpusob extrakce
sterilizaci ~ sterilizaci HS 90 °C, 3h voda, 37 °C, 24 h
vcelku rozkrajeny veelku
head space head space roztok “head space roztok head space
Materidl PFEP
1 | 26 35 30 30 36 34
7 1 9 8 9 — 12 _
1 2 40 80 57 45? 61 55%
52 45a,b
7 2 7 9 7 8* 8 10*
1 3 68 82 90 84 82 78
7 3 7 10 - 15 B 12
1 4 84 78 - 65 _ 69
7 4 10 4 3 6 3 6
Materidl ABS
1 1 131 199 111 109 169 166
7 1 97 122 62 _ 103 _
1 2 187 279 124 214 =
126*°
7 2 87 137 68 g8 101 108*
1 3 394 476 295 314 376 406
7 3 192 207 - 110 — 179
1 4 353 396 al 235 = 337
7 4 186 254 102 105* 198 201%
== * Manualni nastiik, : tiepano pii 37 °C (ostatni vyluhy se
| statickym uspofadanim)
|
I | | |
L1 9 |
ol L |
K. m¥ |
&0 | |
| 4
[ 3
40 / | '

ol b =] ]

f, min

Obr. 1. Plynové chromatografickdanalyza vodného roztoku ethy-
lenoxidu a produkti jeho pfemé&ny (podminky B), 1 - 0,016 %
ethylenoxid, 2 - aceton, 3 - 0,016 % 2-chlorethanol, 4 - 0,008 %
ethylenglykol, 5 - 0,008 % dioxan
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Obr. 2. K¥ivky zanikdani EO v riznych materiilech infuzni sou-
pravy; trn (tvrdy PVC), hadic¢ka (mékky PVC)
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Tabulka 11
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Provnani hodnot g EO/g ptipravku Introcan pfi riznych zplsobech extrakce a nastfiku; sterilizovdno v Melsungen

Dni po Pocet Zptsob extrakce
sterilizaci  sterilizaci HS 90 °C, 3h voda, 37 °C, 24 h
veelku rozkrijeny veelku rozkréajeny
head space head space roztok head space roztok head space
Materid@l PFEP
0? 12 - _ £ 106* - _
5 l 22 22 17 17° 15 16°
9A
7 1 9 10 8 11 8 9
6 6 5
11 1 4 5 4 Sb 3 4[\
2&1
Materidl ABS
5 | 64 70 51 44° 65 65°
7 1 36 47 35 35 46 51
3g° 50°
11 I 45 40 25 nio 31 35

* Méteno v Melsungen; ® manualn{ head space nésttik

1,23 (primér ze 6 méfeni, podminky A1) u vodného vyluhu
dokonce pouze 1,1 (primér z 8 méfeni, podminky A3, B, C2).
U kopolymeru ABS dosahovaly odpovidajici poméry hodnot
1,34, resp. 1,58 (v obou piipadech primér z 8 méteni).

Z téchto vysledki plyne, Ze rozkrajeni vzorku méa pozoro-
vatelny vliv na extrahovatelnost tvrdého polymerniho mate-
ridlu, zejména v ptipadé vodného vyluhu.
extrakce

3.2. Ucinnost

3.2.1. Dynamické a statické uspordddni extrakce vodou

Nebyly nalezeny vyznamnéjsi rozdily, které by ptesdhly
15 % (Podminky A3). Ziejm& vzhledem k dlouhé dobé pro-
vadéni vodného vyluhu nema tfepani, popf. cirkulace vody
ptipravkem znatelny vliv na vysledek.

3.2.2. Extrakce pri 90 °C bez rozpoustédla a extrakce vodou
pii 37 °C

U polymeru PFEP nebyl pozorovdn vyznamny rozdil mezi
ucinnosti obou zptlisobli extrakce. Primér z 8 méfeni rozkra-
jeného materidlu byl 1,0, u nerozkrajeného z 11 méfeni 1,1.
U kopolymeru ABS byl pomér vyextrahovanych mnoZstvi
obéma postupy 1,23 (primér z 8 méfeni) u rozkrajeného
materidlu a 1,49 (primér ze 14 méfeni) u nerozkrijeného
materidlu, coZjejiz vyznamny rozdil.

3.2.3. Extrakce N,N-dimethylacetamidem pri70 °C a vodou
pFi 37 C

Byly navazovdny pomérné &asti jednotlivych polymert
dle jejich hmotnostniho zastoupeni v infuzni soupravé firmy
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GAMA. Koncentrace EO, namétené pfi extrakci N,N-dime-
thylacetamidem (podminky A2) zpravidla pfili§ nepievysSuji
dvojnasobek koncentraci nalezenych pii extrakci vodou (pod-
minky B). Byly ziskdny pouze 4 hodnoty. Pro spolehlivé
zhodnoceni by bylo zapottebi vice méfeni.

3. 38

Nastfik vzorku

3.3.1.  Vodny vyluh: porovndni pifimého ndstiiku s ndstiikem
head space

Vodny vyluh je moZno nastfikovat do plynového chroma-
tografu bud ptimo (podminky B nebo C2) nebo odebrat ¢ést
vyluhu do vzduchotésné uzaviené vzorkovni¢ky pro head
space analyzu a po vhodné dobé termostatovani nastiikovat
pary nad vyluhem (podminky A3). Uginnost head-space nd-
sttiku byla vyjadfovdna jako % hodnoty koncentrace EO
naméfené pfi pfimém ndstiiku.

U polymeru PFEP byla t¢innost manudlniho ndstfiku
96 % (primér ze 7 hodnot) a automatického nastiiku 101 %
(primér z 5 hodnot). U kopolymeru ABS dosahovaly odpo-
vidajici G¢innosti v obou pfipadech hodnoty 104 % (pramér
z 9 hodnot). Naméfené hodnoty maji vyznam pro zjedno-
duseni i zrychleni chromatografického procesu.

3.3.2.  Upind extrakce pii 90 °C: Porovndni manudiniho
a automaticého head space ndstFiku

Byly porovndvdany hodnoty EO, nalezené v rtiznych PZT
firmy B. Braun a ELLA CS (tabulka I1I). U¢innost manualniho
nastiiku (podminky C1) se vétS§inou pohybovala mezi 83
a 127 % ve srovnani s automatickym nastiikem (podminky
Al). U vyssich hodnot (nad 300 ppm) byla tato uinnost az
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180 %. S ptihlédnutim k faktu, Ze se jednd zejména o orien-
tani hodnoty, zhruba o 1 ¥ad pfevySujici povolené limity, 1ze
z méreni ucinit zavér, Ze i v tomto pfipadé manudlni néstfik
postacuje.

3.4. Reprodukovatelnost sterilizacniho
procesu

Vzhledem k tomu, Ze stanoveni rezidui EO je limitni
zkouskou, Ize i k reprodukovatelnosti hodnot, naméfenych
u jednotlivych Sarzi pristupovat méné kriticky. V tabulce IV
jsou uvedeny hodnoty rezidui EO pro 3 Sarze 8 rlznych
pripravki firmy GAMA (podminky B). Ptestoze rozdily mezi
nalezenymi hodnotami jsou zna¢né, s vyjimkou 1 Sarze dialy-
zacni soupravy vSechny splnuji pozadavek maximdlniho ob-
sahu 10 pg.g' EO.
3.5. Spréavna naméfenych
vysledkt

interpretace

Maji-li vysledky méfeni rezidui EO co nejvice vypovidat
o rozsahu jeho Skodlivého u¢inku na organismus, je tieba
kriticky zvazit, které Casti PZT a v jaké mife pfichazeji do
styku s mediem, ddvkovanym pacientovi (napf. infuzni nebo
injekéni roztok), jeho krvi (dialyzaéni souprava) nebo tkanémi
(ostatni PZT). Situace je jednoduchd u extrakei simulujicich
pouziti v piipadé, Ze pripravek lze snadno naplnit nebo omyvat
vodou.

U objemnéj$ich PZT nebo tam, kde neposta&i vodny vyluh
je zapotiebi nejprve eliminovat ty ¢asti, které nepfichazeji do

Tabulka 11

Porovnani hodnot rezidui EO v PZT, zméfenych automat-
ickym a manudalnim néstfikem par nad vzorkem termostatova-
nym 3 h na 90 °C

Prosttedek Dnti po EO [pg.g], HS90 °C, 3 h
(zpgteridl) stelizacl i erids HS4Y manusin! ndstE®
INTRADYN HVI F6 22

—koncovka (POLYCAR) 30 25

- konektor (PVC) 25 16
-t&lo(PUR) 18 16
MINI SPIKE PLUS 0

_&epicka (PP) 118 129
-hrot(ABS) 129 164
VASOCAN BRAUNULE 0

—koncovka jehly (MMABS) 324 574

- piichytka (ABS) 272 158
NUTRIEL 9

- hadicka tvrda (PVC) 29 25

- hadicka mékka 3 5
-spojka (PVC) 994 1809

- trn (ABS) 200 226

* Zkratky polymerti: ABS - akrylonitryl-butadien-styren; PO-
LYCAR - polykarbonét; PP - polypropylen; PUR - polyuret-
han; PVC - polyvinylchlorid; ® m&feno za podminek Al;
“méteno za podminek C1
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pfimého ani zprostfedkovaného kontaktu s pacientem (drzad-
la, koncovky, pisty stfikacek zakoncéené tésnici koncovkou
aj.). Extrakcije pak lépe podrobit reprezentativni ¢asti PZT,
zastoupené ve vzorku v poméru kontaktnich ploch nezli v po-
méru hmotnosti. Takovyto zplisob umoznuje i norma EN CSN
ISO 10 993-12.

Napriklad piipravek STERIFIX firmy B. Braun se skldda
z PVC hadicky (nalezeno 1 ppm EO) a z pouzdra filtru
z tvrdého kopolymeru MBS (nalezeno 41 ppm EO). Pii vy-
po¢tu obsahu EO na zdkladé hmotnostniho poméru obou
polymer@ (1 : 5) se dosdhne hodnoty 34 ug.g ', zatimco pii
vypoétu na zikladé poméru ploch (1 : 1,56) pouze 25 ug.g .

3.6. Vliv opakované sterilizace
na obsah rezidui EO

Vzhledem k ekonomickym potizim vétSiny naSich zdra-
votnickych zafizenije dosud opakovana sterilizace PZT a je-
jich ¢asti velmi rozsifend. Zatimco na reziduich EO v materia-
Iu PFEP v Introcanu se opakovand sterilizace prakticky nepro-
jevi, kopolymer ABS neni pro opakované sterilizace priliS
vhodnym materidlem, protoze po ¢tyfech sterilizacich, opako-
vanych po 1 tydnu bylo v materidlu 7 dni odvétravaném
nalezeno dvojnasobné mnozstvi EO neZli po 1. sterilizaci - viz
tabulka I.

3.7. Volba
¢ hro mat o grafi cké

podminek plynovég
analyzy

Volba podminek plynové chromatografické analyzy zd-
visi jednak na zplisobu pouziti analyzovaného PZT jednak
na druhu materidlu, ze kterého je vyroben. Pfed kazdou sku-
pinou analyz, zejména pii pfechodu od jednoho typu PZT ke
druhému, je bezpodmine¢né nutné provést test zpisobilosti
systému. Ndaroky na limitni hodnoty rezidui EO v PZT 3.
kategorie jsou piisnéjsi, bude tedy nutné pfi jejich analyze
zvolit systém s vEtsi citlivosti a separa¢ni ucinnosti (napf. A
nebo B) nez pfi jejich stanoveni v PZT 1. a 2. kategorie (systém
Cnebo D).

Tabulka IV
Rozdily v hodnotéich zbytkového ethylenoxidu ujednotlivych
Sarzi vybranych PZT pred jejich uvoliovdnim do spotieby

Pripravek Koncentrace EO [|ig.¢
1 1T I
Cévky: — CP-01 <0,5 0,6 <0,5
-CV-01 0,5 <0,5 i
- CN-01 6,5 2,4 1,9
Infuzni nastavce: INM-01 33 4,8 4,5
INM-02 7.7 4,0 7,0
Infuzni souprava: 1S-103 1,6 2,6 27
il 4,7 5,7
Transfuzni souprava: TS-203 4,0 7.4 43
Hadic¢ka spojovaci: HS-1,8x450LL 4,2 345 7,9

Dialy za¢ni souprava: DIS 06-16 8,8 10,3 9,2

' Povoleno max. 10 ug.g‘], meéfeno za podminek B
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Signél na zapisovaci, odpovidajici nejnizsi, detegovatelné
koncentraci EO (detekéni limit), je pétindsobkem Sumu zapi-
sovace!l. U systémt A-D se pohybuje mezi 0,5-1 pg EO.g'l.

Separa¢ni tGcinnost systému se zpravidla hodnoti vypoc-
tem rozliSeni mezi piky ethylenoxidu a acetaldehydu (R), které
by mélo nabyvat hodnoty minimalné'' 2,0, protoZe acetalde-
hyd je nejcastéjsi moznou interferferujicislozkou.Tento poza-
davek splnuji sice jen systémy A (R = 2) a B (R = 5), ale pro
jednoducha stanoveni, je mozno pouzit i systémy C a D, kde
rozliSeni se pohybuje okolo 1,0. Krom toho PLOT kolona
GS-Q jako jedind z mnoha srovndvanych kolon umoziuje
separaci methanolu, acetaldehydu a ethylenoxidu.

VSechny sledované systémy vykazuji v rozsahu méfenych
koncentraci velmi doboru linearitu (korela¢ni koeficient R je
minimdalné 0,995).

Tento projekt byl Fesen s finanéni podporou GA MZ CR
(€. g 4011-2).
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Monitoring of the Ethylene Oxide Levelin Medical Devices

Practical results follo wing from measurements of ethylene
oxide residues in polymeric sanitary materials are discussed.
The obtained data are affected by the following factors: sample
preparation, efficiency of the extraction procedure, the way of
injecting the sample, conditions of chromatographic analysis
and the interpretation of the obtained results. Further factors
depend chiefly on the way of sterilization and on ventilation
of the respective materials. The results point unambiguously to
a different behaviour of hard polymeric materials in steri-
lization and to enhanced requirements concerning their venti-
lation. This must be considered in their repeated sterilization.
On the other hand, soft materials cannot be easily ventilated
or analyzed.
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Uvod

UV-laky a ndtery sa vyuZivajui v polygrafii, v elektroni-
ke, v priemysle papiera, dreva, plastov, optickych vldkien
a v inych odvetviach'. Ich vyuZitie m4 rastuci trend, ¢o stvisi
s ekologickymi aj ekonomickymi aspektami. Medzi ich naj-
vicsie vyhody patri vysokd rychlost ich vytvrdenia, velkd
povrchové pevnost', oderuvzdornost, odolnost vo&i rozpusta-
dldm a vysoky lesk. KedZe neobsahuju rozpustadld a obsah
susiny je 100 %, podas vytvrdzovania sa do ovzdusia neodpa-
rujii $kodlivé latky’. Ich nevyhodou je vySSia cena a rychle
starnutie laku v tekutom stave a s tym spojend krdtka doba
skladovatelnosti (vd¢§inou 6-12 mesiacov).

Kedze nedostatoéne vytvrdeny UV-lak sa lepi, zapdcha
a m4 nizku pevnost a odolnost a pridlhé expozicia mdze viest
k zhorSeniu kvality a vzhladu laku, ako aj k ndrastu nakladov,
je potrebné optimalizovat' podmienky vytvrdzovania tak, aby
sa ziskal lak pozadovanej kvality. Preto je potrebné sledovat'
priebeh vytvrdzovania a stanovit' potrebnu dobu expozicie. Na
sledovanie priebehu vytvrdzovania existuje viac met(’)dl‘i'm,
nie vSetky vSak poskytujui komplexni informaciu. Niektoré
informuji len o stupni povrchového vytvrdenia (lepivost',
praskovy test), iné sice zohladtiuju aj objemové vytvrdenie,
ale neposkytuji dostatoéné kvantitativne tdaje o priebehu
vytvrdzovania (test Skrabanim, tvrdost' podla Herberta). Preto
bolo vyvinutych viac analytickych technik, ktoré kvantifikuju
priebeh polymerizdcie(DSC (cit.”), gravimetria'®,IC (cit.™™),
NMR) . Sledovanie priebehu fotochemického vytvrdzovania
lakov je ndro&né aj z toho dévodu, Ze sa ¢asto jednd o proces
velmi rychly. Jednou z metdd, ktord sa pomerne €asto vyuziva
na sledovanie tohto procesu je infrafervena spektroskopia,
pomocou ktorej mozno sledovat" ubytok funkénych skupin,
ktoré sa pocas expozicie menia v monoméri (akrylatové alebo
vinyléterové dvojité vazby, epoxidové skupiny) alebo v ini-
cidtore (karbonylové skupiny). Jej vyhodou je kvantitativna
a spolahlivd informécia o rozsahu vytvrdenia, neumoziuje
vSak oddelenie postpolymerizaénej reakcie, ktord prebieha
v Case medzi koncom expozicie a meranim. Tento problém
riesi RTIR (infradervend spektroskopia sledovand v redlnom
dase) . Tato metoda nie je obecne dostupnd. KedZe postpo-
lymerizaénd reakcia je dolezitd hlavne u katidonovych systé-





