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Wstep

Skutkami oddziatywania promieniowania jonizujacego z materig, W zakresie przekazania
energii i wywotywanych w materiale zmian natury fizycznej, zajmuje si¢ fizyka radiacyjna.
Przebieg i wynik reakcji chemicznych w materiale sa obiektem zainteresowan chemii radiacyjnej.
Chemia radiacyjna, podobnie jak fotochemia oraz dziat chemii wykorzystujacy energie
mikrofalowa w inicjacji i podtrzymywaniu reakcji chemicznych, sg dziatami chemii fizycznej.
Praktyczne zastosowania technologii wykorzystujagcych promieniowanie jonizujgce w obrobce
materialdbw sg oparte o wiedz¢ rozwinigta w ramach inzynierii chemicznej i procesowej. Wszystkie
wymienione dziedziny wiedzy od 60 lat byty rozwijane poczatkowo W Instytucie Badan Jadrowych
(IBJ) a nastepnie Instytucie Chemii i Technologii Jagdrowej (IChTJ). Praktycznym wynikiem tych
prac sa migdzy innymi jedyne w kraju przemystowe instalacje radiacyjnej sterylizacji wyrobow
medycznych (Zeran) i radiacyjnego utrwalania ptodow rolnych (Wlochy k/Warszawy). Producenci
wyrobow medycznych, produktow farmaceutycznych, kosmetykow, opakowan, zidl, przypraw
ziotowych 1 zywnosci nie zawsze zdaja sobie sprawe z wszystkich mozliwosci technik opartych na
wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego. Niedostatecznie promuje si¢ zwlaszcza unikalne
zalety tej metody: duza wydajno$¢, niezawodnos¢, praktycznie pokojowa temperature procesu, brak
szkodliwych pozostalosci po obrébce, wyjatawianie wyrobow w opakowaniach jednostkowych i
zbiorczych oraz mozliwo$¢ korzystnej modyfikacji wiasciwosci materiatow.

Dlatego Instytut Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie juz po raz pigtnasty organizuje
Szkote Sterylizacji i Mikrobiologicznej Dekontaminacji Radiacyjnej. Jej pierwszoplanowym
zadaniem jest przedstawienie obiektywnych informacji na temat réznych metod wyjatawiania w
taki sposob, aby wytworcy glownie wyrobow medycznych i farmaceutycznych mogli wybraé
najlepsze, z ich punktu widzenia, rozwigzania. Tradycyjnie w programie szkoty znalazly sig
wyktady specjalistow z Migdzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej z Lodzi oraz
Centralnego Banku Tkanek Uniwersytetu Medycznego w Warszawie. Spotkanie jest wigc okazja
do podsumowania dorobku krajowych instytucji naukowo-badawczych i produkcyjnych w
dziedzinie obrobki radiacyjnej, a w szczegdlnosci sterylizacji i higienizacji.

Organizatorzy korzystajac z wieloletnich doswiadczen przygotowali program szkoty w sposéob
interdyscyplinarny tak, aby mogli z niej skorzysta¢ wszyscy, ktorzy planujg wykorzystanie na skalg
przemystowa zrddel promieniowania elektronowego. W ostatnich latach duza wage zaczgto
przywigzywa¢ do udokumentowania procedur, ktorego celem jest otrzymanie, zapisanie i
interpretacja danych wymaganych do wykazania, ze proces radiacyjnej sterylizacji bedzie zawsze
zgodny z wczesniej okreslonymi specyfikacjami. Tym formalno — prawnym kwestiom po$wigcona
jest duza cze¢$¢ szkotly. Podkreslono réwniez role chemii radiacyjnej polimerow, ktdra jest motorem
postepu w dziedzinie przemystowych zastosowan technologii radiacyjnej.

Prof. dr hab. inz. Andrzej G. Chmielewski

Dyrektor Instytutu Chemii i Techniki Jgdrowej w Warszawie
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biomaterialow polimerowych.

dr hab. inz. Piotr Ulanski, prof. nadzw. PL, MITR

Sterylizacja przeszczepow tkankowych i ich zastosowanie.

prof. dr hab. Artur Kaminski, dr n. med. Grzegorz Gut, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kontrola dozymetryczna radiacyjnej sterylizacji wyrob6w medycznych.
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dr hab. inz. Grazyna Przybytniak, prof. nadzw. IChTJ

Szczepienie radiacyjne polimerow: nieograniczone mozliwosci zastosowan w przemysle
I medycynie.

dr inz. Marta Walo, IChTJ

Rola opakowan w sterylizacji radiacyjnej.

dr inz. Ewa Maria Kornacka,

Zmiany wymagan prawnych w odniesieniu do wytworcow produktow leczniczych.
mgr Dorota Prokopczyk, firma konsultacyjna

Samodzielne Akredytowane Laboratorium Identyfikacji Napromieniowania Zywnosci.
Dr Grzegorz Guzik, IChTJ

. Laboratorium Pomiarow Dawek Technologicznych.

mgr inz. Anna Korzeniowska — Sobczuk, IChTJ
Gamma irradiators for sterilization.

prof. dr hab. inz. Andrzej Chmielewski, IChTJ
Najwazniejsze informacje dla klientow SSR
dr inz. Andrzej Rafalski, IChTJ
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ODDZIALYWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO
NA MATERIE

Wojciech Gluszewski
Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
w.gluszewski@ichtj.waw.pl

Wprowadzenie

W wykladzie omowiono podstawowe kwestie z zakresu oddziatywania na materi¢
trzech rodzajow promieniowan jonizujacych stosowanych obecnie na skalg przemystowa do
obrobki radiacyjnej materiatow: wigzki elektronow, promieniowania y oraz promieniowania
hamowania. Zwrocono uwage na roéznicg migdzy napromieniowaniem a promieniotworczo-
scig. Wykazano, ze promieniowania jonizujagce wytwarzane w przemystowych instalacjach
radiacyjnych fizycznie nie sa w stanie wywota¢ reakcji fotojadrowych. Innymi stowy napro-
mieniowany materiat nie staje si¢ automatycznie radioaktywny.

Promieniowaniem jonizujacym okresla si¢ wszystkie rodzaje promieniowan, ktore wy-
woluja oderwanie przynajmniej jednego elektronu od atomu, czasteczki lub struktury krysta-
licznej. Promieniowanie jonizujace bezposrednio to obiekty posiadajace tadunek elektryczny
(elektrony, pozytony, czastki a, protony, jony). Promieniowania jonizujace sktadajace si¢ z
obiektéw bez tadunku elektrycznego (y, X, neutrony) jonizujg materi¢ w sposob posredni. W
praktyce przemystowej i medycznej zrodtami promieniowania gamma sg najczesciej urzadze-
nia z radioaktywnymi izotopami kobaltu i cezu. Dla formalnosci nalezy wyjasni¢, ze °Co jest
B promieniotworczy. Praktyczne znaczenie ma natomiast promieniowanie elektromagnetycz-
ne (y) o energiach 1,17 MeV i 1,33 MeV emitowane przez nietrwaty produkt jego rozpadu,
wzbudzone jadra ®°°Ni*. Sporadycznie stosuje si¢ rowniez 3'Cs, ktéry wystepuje w rownowa-
dze promieniotworczej ze swoim produktem rozpadu, *’Ba*. Emituja one promieniowania
beta o energii 0,512 MeV i gamma o energii 0,662 MeV. Ograniczenia w wykorzystaniu
137Cs wynikaja z tatwej rozpuszczalnoéci soli tego pierwiastka, co stwarza potencjalne zagro-
zenie w przypadku zawilgocenia instalacji albo dostania si¢ zwigzkéw cezu w niepowotane
rece.

1 elektronowolt, eV, jest to energia kinetyczna, jakq uzyskuje elektron przyspieszony w
polu elektromagnetycznym o roznicy potencjatow jednego wolta, V.

Podstawowq jednostkq miar w chemii radiacyjnej jest grej (Gy). Definiuje sie go jako
Jjednostke dawki pochionietej, tj. absorpcji energii jednego dzula (J) w 1 kilogramie napro-
mieniowanej materii.

Oddzialywanie wiqzki elektronow 3 materig

W obrébee radiacyjnej wykorzystuje si¢ wysokoenergetyczne elektrony o energii nie
wigkszej niz 10 MeV 1 mocy wigzki od kilku do najczesciej kilkudziesigciu kW. Obecnie
produkowane sg réwniez urzgdzenia o mocy kilkuset kW.

Wielkos$cig charakteryzujaca efektywno$¢ oddziatywania energetycznej czastki natado-
wanej w konkretnym absorbujacym srodowisku, jest strata energii (dE) na jednostke drogi
(dx) wyrazona réwnaniem:

dE

S=——
dx
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Stopien jonizacji elektronami wyraza si¢ iloSciowo poprzez tzw. straty jonizacyjne -
dE/dx. Odpowiada to czes$¢ energii kinetycznej elektronu, wydatkowanej na procesy jonizacji
I wzbudzenia atomow danego osrodka materialnego. Zalezy on od liczb porzadkowych Z,
atomow osrodka, poczatkowej energii elektronéw, oraz od liczby elektronow orbitalnych w 1
cm?® napromieniowanego materiatu.

dE Z 1 2m.c’y* p°
——=4aN, r/m.c’z* ——|In—° 7P g2 9
dx A p I 2
47N r’m.c? = 0.3071'\/'LV2
g/cm

Na - liczba Avogadro (=6.022 x 10%%/mol)

Ie - promien elektronu (=2.818 x 107> m)

me - masa elektronu

meC?- energia spoczynkowa elektronu

Z- tadunek czqstki padajgcej w jednostkach tadunku elementarnego
A, Z- liczba masowa i liczba atomowa jgder osrodka

— —_— 2 H
y —1/ﬁ- tzw. czynnik Lorentza

p=vic_ predkosé¢ czgstki w jednostkach predkosci swiatta

0- czynnik odpowiedzialny za ekranowanie ladunku czgstki padajgcej przez pole elek-
tronow osrodka, istotny dla osrodkow o duzych gestosciach, pomijalny dla gazow,

I- potencjat jonizacyjny materiatu osrodka (jest parametrem okreslanym doswiadczal-
nie dla kazdego pierwiastka, a jego doktadng wartos¢ mozna uzyskac ze wzoru: I =16 X
7% ¢V dlaZz>1

Straty radiacyjne elektronu to cze$¢ energii elektronu tracona w wyniku kulombow-
skiego hamowania tadunkami jader atomowych osrodka materialnego. W przypadku wody,
migkkiej tkanki biologicznej oraz polimeroéw organicznych, (z ktérych sa wykonywane np.
wyroby medyczne jednorazowego uzytku) i energii elektronow rownej 10 MeV straty radia-
cyjne s3 o rzad wielo$ci mniejsze w pordwnaniu do strat jonizacyjnych.

W celu poréwnania roznych oddzialywan wprowadzono w fizyce jednostke przekroju
czynnego, 9d, ktdry to termin jest miarg prawdopodobienstwa zaistnienia danego oddziatywa-

nia. Jednostka przekroju czynnego jest barn, b, 0 wymiarze 1024 cm?,

Wyniki obliczen masowej zdolnosci hamowania elektronow dla wody (Z efektywne
~7), uzyskane na podstawie wzoru Bethe’go, dla szerokiego zakresu energii od 10 eV do 10
MeV charakteryzuja si¢ maksymalng warto$cig przy energii 146 eV, natomiast w przedziale
od 1 do 10 MeV zmiany sg pomijalne.

Zestawienie zalezno$ci masowej zdolno$ci hamowania z zasiggiem elektrondéw ilustruje
fakt, ze przy tysigckrotnym zwickszeniu energii elektronow absorbowanych w wodzie lub
materiale rownowaznym wodzie nast¢puje wzrost zasiggu az 10 tysigcy razy wigkszy, nato-
miast zdolno$¢ hamowania obniza si¢ tylko dziesi¢ciokrotnie.
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Oddzialywanie promieniowania elektromagnetycznego 7 materig

Oddzialywanie z materig promieniowania elektromagnetycznego, tzn. y (np. ze zrodet z
0Co) lub rentgenowskiego (hamowania), (X) przebiega inaczej niz dla wysokoenergetycz-
nych elektronow.

Najwazniejsze sg trzy zjawiska:

o Efekt fotoelektryczny, w ktoérym niskoenergetyczny foton zostaje zaabsorbowany w atomie,
a jego energia zostaje wyemitowana w postaci fotoelektronu. Powstaje para: zjonizowa-
ny atom i fotoelektron. Wszelkiego typu fotokomorki dziatajg na tej zasadzie.

e Odrzut lub rozproszenie Comptona, dla ktérego energia fotonu przewyzsza znacznie energie¢
elektronow orbitalnych. W rezultacie foton traci cz¢$¢ energii na emisj¢ elektronu
komptonowskiego, a rozproszony foton zmienia pierwotny kat padania na dany atom.
Pogladowo mozna powiedzie¢, ze foton i elektron zachowujg si¢ podobnie do zderzenia
bil (jest to tzw. model ,kul bilardowych™). Szczegotowy opis zjawiska jest bardzo
skomplikowany. Zjawisko Comptona dominuje w szerokim zakresie energii fotonow.
W przypadku promieniowania y (zrodto z °Co) zjawisko Comptona przy sredniej ener-
gii fotonu rownej 1,25 MeV nie zalezy w od liczby atomowej, Z, osrodka materialnego.

e Jezeli energia fotonu przekracza poziom 1,022 MeV (podwojna wartos¢ energii spoczyn-
kowej elektronu), to wtedy ma miejsce tworzenie par: elektron — pozyton, ktore to
czastki naladowane elektrycznie ulegaja anihilacji z emisja dwu nowych fotonéw o
energiach 0,511 MeV.
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Reakcje fotojgdrowe

Teoretycznie przy bardzo wysokiej energii promieniowania elektronowego mozliwe jest
wzbudzenie radionuklidow w napromieniowywanym materiale. Odpowiedzialne sg za to re-
akcje fotojadrowe zachodzace z udziatem promieniowania elektromagnetycznego powstaja-
cego w efekcie hamowania elektrondw. Ograniczenie w instalacjach przemystowych energii
elektronow do 10 MeV eliminuje to niewielkie zresztg ze wzgledu na mata wydajnos¢ kon-
wersji elektrondw na promieniowanie hamowania i krotki czas zycia radionuklidow zagroze-
nie.

Reakcja fotojadrowa | Prog energetyczny Okres potrozpadu

2D (y,n) H 2,22 MeV stabilny

°Be (y,n) 2 *He 1,67 MeV stabilny
%Cu (y,n) *Cu 10,2 MeV 12 godzin B (61%), B (39%)
%3Cu (y,n) ®2Cu 10,9 MeV 10 minut B
%4 7Zn (y,n) ®3Zn 13,8 MeV 9 minut B
%0 (y,n) °0 16,3 MeV 2,1 minuty B*
12C (y,n) 11C 18,7 MeV 21 minut B*




Statystyczny charakter radiolizy

Punktem wyj$cia w chemii radiacyjnej jest zrozumienie nichomogeniczno$ci oddziaty-
wania promieniowania jonizujgcego z materig. Elektrony przy$pieszone w akceleratorze lub
promieniowanie elektromagnetyczne duzej energii, wnikajac do materialu, wywotuja wtérna
kaskade elektronow, ktorych pierwsze generacje powoduja pojedyncze jonizacje w stosunko-
wo duzej odlegtosci, nazywane ,,gniazdami jednojonizacyjnymi”. W miarg jak elektrony ule-
gajg energetycznej degradacji odlegtosci miedzy jonizacjami zaczynaja si¢ zmniejszaé. W
efekcie elektrony konczace bieg powoduja tak duze nagromadzenie gniazd jonizacji, ze stwa-
rza to nowg sytuacj¢ z punktu widzenia zachodzacych w materiale procesow chemicznych.
Zjawisko odktadania energii przez elektrony o duzym LET (linear energy transfer) opisywane
jest za pomoca ,,gniazda wielojonizacyjnego”.
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Straty energii na jednostke drogi dla kilku wybranych czqstek. Zrédio: Pluta J.

W napromieniowanej probce uzyskujemy widmo uszkodzen radiacyjnych o rdznej
wielko$ci odtozonej energii. Stad rozmaito$¢ proceséw chemicznych mogacych przebiega¢ w
nastepstwie zjawisk pierwotnych jest bardzo duza. W analizie skutkéw dzialania promienio-
wania nalezy bra¢ pod uwage tworzenie si¢ obok gniazd jednojonizacyjnych réwniez po-
wstawanie gniazd wielojonizacyjnych. W pewnym przyblizeniu mozna zatozyé¢, ze okoto
20% energii zostanie odtozona w ten wlasnie sposob. Produkty gniazd wielojonizacyjnych i
jednojonizacyjnych réznig si¢ w zasadniczy sposob. W pierwszym przypadku dochodzi do
przerwania tancucha i powstania produktow matoczasteczkowych, w drugim do oderwania
najczesciej wodoru, po ewentualnym przemieszczeniu pierwotnego efektu (dziury lub stanu
wzbudzonego).
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Symbolicznie zaznaczono gniazda jednojonizacyjne (zielone) i wielojonizacyjne (czer-
wone) powstajgce w napromieniowanym polipropylenie. Srednio 1 jonizacja o energii 30 eV
przypada na 3000 makromolekut o liczbie masowej 1000.

Skoro zjawiska radiacyjne maja charakter statystyczny to krzywe inaktywacji mozna,
opisa¢ korzystajac z rachunku prawdopodobienstwa. Liczba gniazd jonizacyjnych, o rdznej
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ilosci energii jest wprost proporcjonalna do dawki pochtonigtego promieniowania. W objeto-
$ci obrabianego radiacyjnie materiatu znajdujg si¢ miejsca, w ktérych ilos¢ energii wystarcza
do spowodowania $§mierci bakterii. Prawdopodobienstwo takiego zjawiska P1 obliczmy, jako
stosunek sumy objetosci gniazd jonizacyjnych o odpowiednio duzej energii do calkowitej
objetosci zawierajacej bakteri¢. Jednocze$nie w komodrce patogenu znajduja si¢ miejsca czute
na promieniowanie jonizujace, ktorych uszkodzenie prowadzi do efektu letalnego. Stosunek
objetosci takich wrazliwych organéw do catkowitej objetosci bakterii jest prawdopodobien-
stwem P2, ktore zawiera w sobie parametr indywidualny zwigzany z opornoscig danego
szczepu komorek. Aby spowodowac $mier¢ bakterii, muszg zaj$¢ obydwa zjawiska, tzn. okre-
$lona ilos$¢ energii musi si¢ znalez¢ w odpowiednim miejscu bakterii. Prawdopodobienstwo
efektu letalnego jest, wigc iloczynem P1 i1 P2 i zalezy od dawki promieniowania D oraz indy-
widualnych cech organizmu opisanych statg k. Po prostych przeliczeniach otrzymuje si¢ za-
lezno$¢ przezywalno$ci bakterii od dawki promieniowania, czyli krzywa inaktywacji opisang
wzorem logarytmicznym:

N = Noe+®)

w ktorym N to liczba bakterii, ktore przezyly obrobke radiacyjng materiatu w stosunku do
poczatkowej ich liczby oznaczonej jako No.

Efekt cieplny napromieniowania

Czg$¢ energii promieniowania odktadana w gniazdach jonizacji zamieniana jest na ciepto.
Efekt ten jest tym wigkszy im wolniejsze sg wtorne elektrony powstale w wyniku dziatania
wigzki elektrondw i promieniowan elektromagnetycznych (gamma, hamowania). Biorac pod
uwage, ze odlegtosci miedzy gniazdami jonizacji sg stosunkowo duze to w przypadku two-
rzyw sztucznych mamy do czynienia z lokalnym przegrzaniem w materiale izolacyjnym, ja-
kim jest polimer. Czg¢$¢ energii cieplnej jest dodatkowo wykorzystywana w procesach che-
micznych zachodzacych w obrebie gniazda jonizacji. Sredni wzrost temperatury wyrobu jest,
wigc niewielki (pomijalny). Znacznie wydajniej podgrzewaja si¢ przewodniki ciepta (metale,
grafit), ktére mozna stosowac, jako kalorymetry.

Podsumowanie

e Oddziatywanie wysokoenergetycznych elektronow akceleratorowych oraz fotonow
gamma i rentgenowskich sg bardzo skomplikowanymi zjawiskami.

e Najwazniejszymi skutkami oddziatywania wysokoenergetycznych elektronéw z mate-
rig sg straty jonizacyjne, ktoére dominuja iloSciowo, oraz straty radiacyjne majace znacze-
nie drugorzedne przy optymalnej energii poczatkowej — rownej 10 MeV i niskim Z na po-
ziomie okoto 7.

e W przypadku wysokoenergetycznych fotonéw promieniowan gamma i hamowania
dominuje ilosciowo efekt Comptona a za zjawiska chemiczne odpowiedzialne sg, podob-
nie jak przy wiazce elektronow wtornie wybite elektrony.

e Efektywno$¢ procesow radiacyjnych zalezy istotnie od gestosci elektronowej napro-

mieniowanego materiatu, wielko$ci zastosowanej dawki promieniowania i od ewentual-

nej zawartosci wody, ktéra w wyniku indukowanej promieniowanie radiolizy generuje
produkty aktywne chemicznie.



Promieniowanie jonizujace dziatajgc na materi¢ wywotuje caly szereg zjawisk fizycz-
nych, chemicznych i biologicznych. Dobierajac odpowiednio warunki obrébki radiacyjnej
mozemy je wykorzysta¢ w procesach technologicznych w wielu dziedzinach przemystu,
ochrony zdrowia i $rodowiska, rolnictwa i nauki. Szczeg6lnym przypadkiem jest radiacyjna
sterylizacja.

Chemia radiacyjna ‘ ‘ Radiochemia

Gy =]/kg Bq = lrozpad/s

WYSOKOENERGETYCZNE ELEKTRONY
( lub wtorne elektrony od yi X)

|

JONIZACJA
(z ewentualng rekorbinach jonow)

POWSTAWANIE WOLNYCH RODNIKOW

l

ZMIANY CHEMICZNE
W Wyniku uszkodzenia wigzan chemicznych

l

EFEKTY MIKROBIOLOGICZNE:
letalne efekty w patogennej mikroflorze czlowieka
(bakterie, riketsje, jednokomorkowe grzyby, pierwotniaki, oraz wirusy)
glownie poprzez uszkodzenia podwdjnej helisy DNA
lub nici RNA (w wirusach).
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Akceleratory elektronow dla potrzeb sterylizacji radiacyjnej
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Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
z.zimek@ichtj.waw.pl

1. Informacje ogdlne

Akceleratory czastek natadowanych opracowywano i budowano dla potrzeb fizyki
jadrowej od poczatku lat trzydziestych ubieglego wieku. Podjete w pozniejszym okresie
systematyczne badania biologicznych i chemicznych efektow promieniowania jonizujgcego
umozliwily w potowie lat pigédziesigtych ubieglego wieku wdrozenie technologii
radiacyjnych opartych na wykorzystaniu strumienia szybkich elektrondow do prowadzenia
procesu sterylizacji radiacyjnej i sieciowania materiatdw polimerowych. Do chwili obecnej
blisko trzy tysigce akceleratorow na calym $wiecie wykorzystywano do prowadzenia prac w
zakresie chemii i techniki radiacyjnej. Budowane obecnie akceleratory charakteryzuja si¢
parametrami odpowiednimi do potrzeb w danej dziedzinie zastosowan, przy czym energia
elektronow zwykle mieSci si¢ w przedziale 0,05 do 10 MeV. Dolny zakres energii okre$la
zbyt mala penetracja elektrondéw oraz duze straty mocy wiazki w urzadzeniach wyj$ciowych
akceleratorow wyposazonych w metalowe okna wyjsciowe. Gorny zakres jest ograniczony
przez wystgpowanie zjawiska promieniotworczosci wzbudzonej w materiale poddanym
obrobce radiacyjne;.

W zastosowaniach przemystowych waznym parametrem jest odpowiednio duza moc
srednia wigzki, ktora zapewnia uzyskanie wymaganej wydajnosci procesu, minimalizacje
kosztow 1 umozliwia budowanie instalacji przystosowanych do warunkéw produkcyjnych.
Mniejsze znaczenie posiada struktura czasowa wigzki elektronow. Wspotczesne akceleratory
przemystowe moga przyspieszy¢ elektrony o mocy wiagzki do kilkuset kW. Obecnie obok
sterylizacji radiacyjnej i radiacyjnej modyfikacji polimerow wymieni¢ mozna szereg innych
radiacyjnych  procesow  technologicznych m. innymi takich jak modyfikacja:
polprzewodnikéw, dezynsekcja ziarna, obrobka produktow zywnos$ciowych, usuwanie
zanieczyszczen z fazy gazowej 1 wodnej, higienizacja osadéw $ciekowych.

Do zasadniczych zalet akceleratoréw stosowanych w obrobce radiacyjnej zaliczy¢
nalezy:

- duza intensywnos$¢ strumienia elektronéw dajgca mozliw0$¢ ograniczenia czasu ekspozycji,
co niekiedy zmniejsza efekty degradacji materiatow,

- okreslony zasigg elektronow pozwalajacy optymalizowaé wykorzystanie wigzki elektronow,
- mala strefa napromieniania,

- latwos$¢ zmiany parametrow akceleratora 1 kontroli procesu,

- mozliwo$¢ wytaczenia urzadzenia z sieci zasilajace;.

Ciagly postep w rozwoju akceleratorow, szczegolnie dobrze widoczny w dtuzszej skali
czasowej, jest stymulowany ogoélnym rozwojem technicznym a takze przystosowaniem
budowanych urzadzen akceleratorowych do spelnienia wymagan stawianych urzadzeniom
produkcyjnym zarowno pod wzgledem technicznym jak tez ekonomicznym. Warto doda¢, ze
obecny poziom techniczny akceleratorow nie tylko zabezpiecza spelnienie wigkszosSci
wymagan techniki radiacyjnej, ale rowniez przyspiesza rozwdj tej dziedziny mozliwoscig
zwiekszenia skali procesOw czy tez zmniejszenia kosztow jednostkowych obrébki radiacyjne;.
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2. Akceleratory przemystowe

Podstawg dzialania akceleratoréw jest proces przyspieszania czastek obdarzonych
tadunkiem, zachodzacy pod wplywem pola elektrycznego. Réznice miedzy poszczegdlnymi
rodzajami akcelerator6w mozna sprowadzi¢ do r6znic w wytwarzaniu pola przyspieszajacego.
W akceleratorach elektronow stosowanych technice radiacyjnej znalazly zastosowanie dwa
podstawowe sposoby wytwarzania napigcia przyspieszajacego. Sg to:

- zasilacze wysokiego napigcia dla akceleratorow o dziataniu wprost (akceleratory
transformatorowe),

- generatory czestotliwosci radiowych 1 mikrofalowych do zasilania rezonatoréw, w ktorych
sktadowa elektryczna fali elektromagnetycznej jest wykorzystywana w procesie
przys$pieszania (akceleratory rezonansowe z jedna sekcja przyspieszajaca, linowe akceleratory
wielkiej czestotliwosci).

Proces przyspieszania elektronéw odbywa si¢ w prozni, w ktorej umieszczona jest
katoda emitujaca elektrony a takze sekcja przys$pieszajaca, uktad transportu i przemiatania
wiazki zakonczony folig wyj$ciowa.

Akceleratory transformatorowe dominuja w zastosowaniach przemyslowych z uwagi
na mozliwo$¢ osiaggniecia duzej mocy wigzki przy wysokiej sprawnosci tych urzadzen.
Urzadzenia tego typu budowane s3 najczesciej dla stosunkowo niskich energii elektronow
mieszczacych sie w zakresie 0,05 - 1 MeV. Dla osiaggni¢cia wyzszych energii stosowane sg
akceleratory rezonansowe typu pracujace z czestotliwosciami 100 - 500 MHz (czg¢stotliwosci
radiowe) oraz pracujace najczesciej W zakresie czestotliwosci 1,3 - 3 GHz (mikrofale). W
Tabeli 1 przedstawiono wazniejszych producentow tego typu urzadzen.

Tabela 1
Producenci i podstawowe parametry akceleratorow przeznaczonych do obrébki radiacyjnej
wymagajacej wyzszych energii przyspieszonych elektronéw

Producent Zasada Energia, |Uwagi

dziatania [MeV]
NIIEFA, Rosja liniowy 5-10 moc wigzki do 15 kW
Getinge Linac, Francja liniowy 5-10 moc wiagzki 5-15 kW
L3 Communication, USA | liniowy 10 moc wigzki 15 kW
Mevex, Kanada liniowy 10 moc wiagzki do 20 KW
IBA, Belgia rezonansowy |5-10 moc wigzki do 700 KW

Liniowe akceleratory wielkiej czestotliwosci o energii elektronéw 5-10 MeV i mocy
wigzki do 30 kW sa powszechnie stosowane w procesie sterylizacji radiacyjnej. Niska
sprawno$¢ energetyczna (do 10%) oraz stosunkowo wysoka cena tych urzadzen ogranicza
zastosowania przemystowe w zakresie obrobki radiacyjnej materiatow 1 produktéw o niskim
koszcie jednostkowym. Do najbardziej znanych producentdéw takich urzadzen nalezg firmy z
Kanady, USA, Rosji i Francji. Liczaca pozycje zdobyly w ostatnim czasie producenci
akceleratorow z Chin.

Punktem zwrotnym w zakresie akceleratorow rezonansowych byto opatentowanie we
Francji a wdrozenie w Belgii produkcji akceleratorow typu Rhodotron. Wigzka elektronéw w
akceleratorze tego typu przechodzi wielokrotnie przez pojedynczy rezonator koncentryczny,
odpowiednio zawracana przez system elektromagnesow. Dzigki takiemu rozwigzaniu



uzyskano energi¢ 10 MeV. Moc wigzki w najwigkszym akceleratorze tego typu wynosi 700
kW. Stosunkowo niska cena, duza moc wigzki a takze stosunkowo wysoka sprawno$c
energetyczna Rhodotronu, rzedu 50 %, stwarza mozliwos¢ prowadzenia proceséw
przemystowych na duzg skal¢ z wykorzystaniem promieniowania hamowania, w pierwszym
rzgdzie na potrzeby sterylizacji radiacyjne;.

3. Urzgdzenia wyjsciowe akceleratorow przemystowych

Konstrukcja akceleratora zalezy od przyjetej zasady dziatania a takze od stosowanych
przez kazdego z producentdéw wihasnych rozwigzan technicznych. We wszystkich
urzadzeniach proces przys$pieszania elektronow odbywa si¢ w prozni, w ktorej umieszczona
jest katoda emitujaca elektrony a takze sekcja przys$pieszajaca, uktad transportu i przemiatania
wiazki zakonczony folig wyj$ciowa. Stosuje si¢ dwie odmienne konstrukcje katod: punktowa
o $rednicy od kilku do kilkudziesigciu mm 1 liniowa, ktorej dlugo$¢ w niektérych
rozwigzaniach osigga a nawet przekracza 3 m. Katoda liniowa upraszcza konstrukcje
akceleratora i1 eliminuje potrzebe przemiatania wigzki. Katoda tego typu stosowana jest czgsto
w akceleratorach  niskoenergetycznych (300 keV). Katoda punktowa bardziej
rozpowszechniona, wymaga przemiatania wiazki. Szeroko$¢ przemiatania zalezy od specyfiki
procesu i miesci si¢ zwykle w zakresie 0,6 - 2 m. Obcigzenie termiczne folii wyjsciowej
(najczesciej folia tytanowa o grubosci 30 - 50 um) ogranicza dopuszczalng liniowa gestosci
pradu wigzki do wartosci rzedu 1,5 mA/cm, co wymaga stosowania odpowiednio duzych
urzadzen wyj$ciowych. Dla ograniczenia efektow wynikajacych z termicznego obcigzenia
folii wyjsciowej, powodowanego stratami energii strumienia elektronow stosuje si¢
przemiatanie typu x-y. Niekiedy dla zwigkszenia pradu wiazki stosuje si¢ dwa lub wiecej
réwnolegle umieszczonych okien wyjSciowych, co w istotny sposob ogranicza liniowe
wymiary uktadu wyjSciowego akceleratora. Postep jaki dokonuje si¢ w zakresie materialow
kompozytowych przeznaczonych na okna wyjSciowe moze umozliwi¢ w niedalekiej
przysztosci wykonanie bardziej zwartych urzadzen o odpowiednio zwigkszonej liniowej
gestosci pradu wigzki.

Jedna z podstawowych zalet akceleratoréw jest mozliwo$¢ konstruowania urzadzen
wyprowadzajacych wigzke do atmosfery w oparciu 0 wymagania danego procesu
technologicznego. Stosunkowo tatwo uzyska¢ zmiang kierunku wyprowadzenia wigzki oraz
nietypowa konfiguracj¢ pola promieniowania jonizujacego. Praktyka pokazata, Zze pole
magnetyczne jest znacznie bardziej efektywne od pola elektrycznego w oddziatywaniu na
strumien przys$pieszonych elektronow. Umozliwia to osiagnigcie zamierzonych rezultatow
stosujac tansze 1 prostsze rozwigzania techniczne. Niekiedy obok elektromagnesow
przemiatajacych wiazke stosowane sg magnetyczne uktady korekcji toru przyspieszonych
elektronow, umozliwiajace wyprowadzenie wiazki prostopadle do powierzchni folii na catej
szeroko$ci przemiatania. Istnieje wiele odmiennych konstrukcji urzadzen wyjsciowych w
zalezno$ci od przyjetego systemu transportu obrabianych materiatow, przy czym najbardziej
rozpowszechniony jest uktad z liniowym przemiataniem wiagzki wspotpracujacy z
transporterem.

Oddzielnym zagadnieniem jest praktyczne wykorzystanie konwersji wigzki elektrondw
na promieniowanie hamowania. W ostatnim okresie zbudowano przemystowe urzadzenia tego
typu, pracujace jako zrodta dysponujace wylacznie promieniowaniem hamowania
przeznaczonym dla potrzeb sterylizacji radiacyjnej. Nalezag do nich akceleratory z konwersja
wigzki elektrondow o mocy 150 kW i energia 5 MeV (Dynamitron) oraz 560 kKW i energia 7
MeV (Rhodotron). Interesujacym pomystem oferowanym przez firm¢ IBA jest urzadzenie



emitujagce jednocze$nie strumien promieniowania hamowania 1 wigzke elektronow,
wykorzystywane przy uzyciu dwoch niezaleznych linii transporterowych.

Cechag charakterystyczng procesu konwersji jest stosunkowo niska sprawnos¢
energetyczna procesu konwersji oraz niekorzystny rozklad przestrzenny promieniowania
hamowania zdecydowanie obniza wskazniki ekonomiczne obrobki radiacyjnej w poréwnaniu
do procesu prowadzonego przy wykorzystaniu wigzki elektronéw. Duza przenikalnos¢
promieniowania hamowania porownywalna z promieniowaniem vy ze zrodet kobaltowych
moze by¢ wykorzystana w procesie obrobki radiacyjnej materiatow o stosunkowo duzej
grubosci lub zawierajgcych przedmioty metalowe. Wydajnosci instalacji wykorzystujacej
promieniowanie hamowania jest 15-20 razy nizsza od wydajnosci w procesie wykorzystania
wiazki elektronow, jednak przy dalszym obnizaniu ceny akceleratoréw oraz podwyzszaniu ich
Sprawnos$ci rozwigzanie tego typu moze stanowi¢ ekonomicznie uzasadniong alternatywe w
stosunku do Zrédet izotopowych. W chwili obecnej instalacje akceleratorowe wykorzystujace
promieniowanie hamowania sg bardziej optacalne od zrodet kobaltowych przy aktywnosci
powyzej 1,5 MCi. Ograniczenia zastosowan wynikaja w pierwszym rze¢dzie z czynnikow
ekonomicznych.

Poziom mozliwosci technicznych, przy uwzglednieniu aspektow ekonomiczne
uzasadniajg stosowanie promieniowania hamowania w obszarze techniki radiacyjnej: w
badaniach; jako uzupetnienie obrobki wigzka elektronéw w instalacjach akceleratorowych
$redniej mocy; w instalacjach duzej mocy. Aktualnie sa dostgpne narzedzia programowe
niezbedne do iloSciowych obliczen zwigzanych z emisja 1 absorpcja promieniowania
hamowania.

4. Aspekty ekonomiczne technologii radiacyjnych

Najwazniejsze przyczyny uzasadniajace zastosowanie technologii radiacyjnych w skali
przemystowej to techniczne i ekonomiczne korzysci jakie mozna osiggna¢ w poréwnaniu z
technologiami klasycznymi przy realizacji okre§lonych procesow. Jak wiadomo technologie
radiacyjne moga by¢ prowadzono zardwno przy wykorzystaniu zrodet izotopowych jak i
wiazki elektronow przyspieszonych do energii okre$lonej wymaganiami danego procesu.
Zalety stosowania wigzki elektronéw w poréwnaniu do zrodet izotopowych polegaja na:

- wysokiej wydajnosci instalacji wyposazonych w akceleratory elektronow,
- mozliwo$¢ zalaczania 1 wylaczania urzadzen,

- pelna kontrola parametrow procesu,

- wysokie wykorzystanie energii elektrycznej,

- maly obszar napromieniowania,

- mozliwo$¢ wprowadzenia do napromienianego obiektu znacznych energii,
- prosty uktad transportera,

- male koszty jednostkowe,

- lepsza akceptacja spoteczna akceleratorowej instalacji radiacyjne;.

Do wad technologii radiacyjnej z wykorzystaniem wiagzki elektrondw zaliczy¢ nalezy
ograniczony zasi¢g elektronéw, wyzszy koszt inwestycyjny oraz bardziej ztozona eksploatacja
(serwis urzadzen).

Na efekty ekonomiczne instalacji radiacyjnej wplywa szereg czynnikow. Do
najistotniejszych zaliczy¢ nalezy:

1. Wielko$¢ dawki promieniowania jonizujacego charakterystyczna dla danego procesu oraz
stopien wykorzystanie promieniowania jonizujacego,

2. Koszty inwestycyjne (koszt akceleratora, budynku, oston biologicznych, wyposazenia oraz
koszty montazu i uruchomienia),



3. Koszty eksploatacyjne (osobowe, czgsci zamienne, energia elektryczna, koszty obstugi
kapitatu).

Czynniki wymienione wyzej majg decydujacy wptyw na efekty ekonomiczne instalacji
radiacyjnej a w pierwszym rzedzie na zysk ptynacy z prowadzonej dziatalnos$ci produkcyjne;j.
Zysk wedtug powszechnie przyjetej definicji oznacza rdznicg miedzy catkowitymi wptywami
ze sprzedazy ustug a poniesionymi w procesie eksploatacji wydatkami.

Do najwazniejszych wydatkow zwigzanych z eksploatacjg instalacji radiacyjnej
zaliczy¢ nalezy: koszt materiatow, robocizny, podatki oraz sptate kredytu. Najogolniej
wydatki podzieli¢ mozna na stale, niezalezne od wielkosci produkcji oraz zmienne
uzaleznione od zakresu $wiadczonych ustug. Wydatki stale sg zwigzane ze sptatg kredytu
(koszty inwestycyjne), kosztami administracyjnymi, ubezpieczeniem zatogi i urzadzen,
kosztami ochrony srodowiska, podatkami i kosztami nowych opracowan. Koszty zmienne to z
reguly wydatki na materiaty, czgsci zamienne, robocizna i energia elektryczna. Warto
zaznaczy¢, ze koszty zmienne liczone na jednostke produkeji zalezg w sposob zasadniczy od
wielkos$ci produkc;ji.

Koszty inwestycyjne instalacji radiacyjnej sa znaczne. Decyduja o tym koszt
akceleratora oraz budynku wyposazonego w ostony biologiczne. Odnoszac koszty inwestycji
do ceny akceleratora mozna przyja¢ w uproszczeniu, ze sg stanowig one 15 - 40 % kosztow
inwestycyjnych. Dla akceleratorow o duzej mocy obserwuje si¢ znaczny spadek udziatu
kosztow zakupu akceleratora w sumarycznych kosztach inwestycji.

Koszty eksploatacyjne mozna podzieli¢ na state, niezalezne od wielkosci produkcji
oraz koszty rosngce proporcjonalnie do poziomu uslug. Do pierwszych zaliczy¢ nalezy
amortyzacj¢ (obstuga kredytu), koszty administracji i inne oplaty stale. Kwoty te w sposéb
drastyczny wplywaja na poziom kosztow jednostkowych przy niewielkim wykorzystaniu
mocy produkcyjnych. Najczg$ciej wykorzystanie instalacji radiacyjnej w wymiarze ponad
1500 godzin w skali roku gwarantuje uzyskanie korzystnych wskaznikéw ekonomicznych.
Koszty eksploatacyjne uwzgledniajace sptate kredytu, koszty obstugi urzadzen i administracji,
koszty biezace (energia elektryczna, woda) oraz koszt czgéci zamiennych sg na poziome 100-
500 $ za godzing pracy akceleratora zaleznie od wydajnosci instalacji oraz poziomu kosztow
w danym kraju.

5. Podsumowanie

Podstawowa cecha wspolczesnych instalacji radiacyjnych jest dopasowanie
konstrukcji  akceleratora oraz instalacji pomocniczych do parametrow procesu
technologicznego.  Oznacza to zastosowanie odpowiedniej energii okreslajacej zasieg
elektrondow w napromienianym obiekcie oraz moc wiazki zabezpieczajacej okreslong
wydajno$¢ instalacji. Istotnym elementem ograniczajacym koszty budowlane jest zwarta
budowa urzadzen wchodzacych w sktad akceleratora.

Sprawno$¢ akceleratoréw przemystowych to jeden z istotnych elementow
wplywajacych na wydajnos¢ i1 efekty ekonomiczne instalacji radiacyjnej, rownie wazny jak
wielkos$¢ zuzycia energii elektrycznej przez urzadzenia pomocnicze. Warto jednak zaznaczy¢,
ze konstrukcja dowolnego akceleratora stanowi kompromis miedzy ceng, sprawno$cig i
rozmiarami urzgdzenia. Koszt akceleratorow przemystowych w przeliczeniu na 1W mocy
wigzki akceleratora z jednym rezonatorem wynosi 20 - 100 $, za$ dla akceleratoréw liniowych
50 - 150 $.

USA, Rosja, Francja, Kanada to kraje gdzie znajdujg si¢ gltéwni producenci
akceleratorow dla zastosowan przemystowych. Chiny posiadaja warunki do podj¢cia budowy
takich urzadzen nie tylko na potrzeby wewngtrzne.



Proces sterylizacji radiacyjnej prowadzony przy wykorzystaniu akceleratorow
elektrondw wymaga znacznych naktadéw inwestycyjnych. Istotna konsekwencja tego faktu sa
malejagce w sposOb znaczacy koszty jednostkowe w warunkach intensywnej eksploatacji
urzadzen. Skutecznym sposobem zmniejszenia kosztéw eksploatacyjnych jest stosowanie
akceleratorow o dobranej energii elektronéw (wysokie wykorzystanie wigzki elektronéw) oraz
odpowiednio duzej mocy wigzki. Obecnie obserwuje si¢ tendencje do zmniejszenia kosztow
eksploatacyjnych do poziomu rz¢du 250 $/h. Uzyskanie odpowiednio nizszych kosztow
eksploatacyjnych jest tatwiejsze w akceleratorach pracujacych na nizszych czgstotliwosciach
roboczych 1 wyzszej mocy wigzki.

Istotne ograniczenie kosztow inwestycyjnych mozna osiggngé rezygnujac z budowy
nowego budynku przeznaczonego dla instalacji radiacyjnej. Korzystniejszym rozwigzaniem
stosowanym cz¢sto w instalacjach przemystowych jest budowa systemu oston biologicznych
dla akceleratora elektronéw na istniejacej hali produkcyjnej. Ostony takie budowane sa
niekiedy z elementéw prefabrykowanych.

Istotng cecha nowoczesnych rozwigzan konstrukcyjnych jest budowa akceleratoréw
wyposazonych w komputerowy system sterowania pracg urzadzenia. Z reguly system taki jest
w stanie wspotpracowaé z urzadzeniami pomocniczymi takimi jak transporter czy uktad do
napromieniania w systemie cigglym. Daje to mozliwo$¢ skutecznej kontroli warunkow
napromieniania oraz eliminuje ewentualne blgedy obstugi, zapewnia przy tym archiwizacje
danych oraz upraszcza pomiary dozymetryczne. Rozwigzanie takie upraszcza znacznie proces
walidacji catej instalacji co jest obecnie wymagane w odniesieniu do procesu sterylizacji
radiacyjnej.

Uruchomiona w IChTJ w 1993 Stacja Sterylizacji Radiacyjnej jest przyktadem
instalacji z zalozenia przystosowanej do masowej obrobki radiacyjnej sprz¢tu medycznego
jednorazowego uzytku (Tabela 2). Stacja powstala w oparciu o fundusze rzadowe
(zamowienie rzadowe) a takze $rodki instytutowe przeznaczone na ten cel.

Tabela 2
Stacja Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ

AKCELERATOR BUDYNEK PARAMETRY PROCESU
Elektronika 10/10

energia elektronéw 10 MeV | powierzchnia 1814 m? | szybkos¢ transp. 0,3 - 7 m/min
moc wigzki 15 kW | objgtosé 9230 m? | opakowanie jednostkowe

szer. przemiatania 65 cm | powierzchnia magazynowa 56x45x(10-30) cm; 0,05 m®
Zasilani AC 120 kVA 2 X 288 m? | wydajno$é 10 000 kg kGy/h

Rozw¢j technologii akceleratorow stosowanych w technice radiacyjnej jest widoczny
w dhluzszej skali czasowej. W stosunkowo krotkim czasie mozna oczekiwaé praktycznych
rezultatow transferu technologii z obszaru akceleratorow badawczych stosowanych w fizyce
wysokich energii. Naleza do nich akceleratory wykorzystujace zjawisko nadprzewodnictwa w
budowie struktury przyspieszajacej, akcelerator typu e-FFAG charakteryzujace si¢ Stalym
polem magnetycznym definiujagcym warunki pracy podobnie jak w cyklotronie oraz dynamika
wigzki analogicznie jak synchrotronie, a takze akceleratory liniowe wykorzystujace w
procesie przyspieszania falg ciagla. Akceleratory tego typu powinny charakteryzowaé si¢
odpowiednio wysoka energia, duza moca, zwartg budowa i mozliwie niska cena.
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Sterylizacja radiacyjna na tle innych metod wyjalawiania

Andrzej Rafalski

Stacja Sterylizacji Radiacyjnej
Centrum Badan i Techniki Radiacyjnej
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej

w Warszawie

Za poczatki sterylizacji sprzgtu medycznego mozna uzna¢ wyzarzanie w ogniu narzedzi
chirurgicznych przez medykow w §redniowieczu. Dopiero odkrycie drobnoustrojow
chorobotworczych w drugiej potowie XIX wieku i udowodnienie, ze stanowia one zrodto
zakazen szpitalnych oraz rozpowszechnienie si¢ chordb zakaznych, zwrocito uwage na
konieczno$¢ zapobiegania tym zagrozeniom.

Podstawowym zadaniem producentéw sprzetu medycznego jest dostarczanie stuzbie
zdrowia narzedzi chirurgicznych, terapeutycznych, farmaceutykoéw i innego sprzetu
pomocniczego catkowicie wolnych od drobnoustrojow chorobotworczych w asortymencie i
ilosciach zapewniajacych pokrywanie wszystkich potrzeb w tym zakresie.

Sposrod wielu metod sterylizacji trzy zdobyly najwigksza popularnos$¢: metoda
termiczna, radiacyjna i gazowa. Dwie pierwsze naleza do metod fizycznych, trzecia do metod
chemicznych. Metoda termiczna jest najstarszg metoda sterylizacji. Polega na traktowaniu
sprzgtu medycznego, najczesciej wielokrotnego uzytku, gorgcym powietrzem o lub
mieszaning pary wodnej 1 powietrza.

Sterylizacja suchym powietrzem odbywa si¢ w temperaturze 160°-180° i trwa od 30 do120
min, natomiast sterylizacja parg wodng odbywa si¢ w temperaturze 120°-135° 1 trwa od 3 do
15 min. Metoda termiczna byta stopniowo wypierana z praktyki klinicznej przez pozostate
dwie metody, jednak nadal jest stosowana w pewnych okoliczno$ciach, np. do sterylizacji
narzedzi chirurgicznych do natychmiastowego uzytku.

Lawinowy wzrost produkcji sprzetu jednorazowego uzytku (najczgsciej z tworzyw
sztucznych) po II wojnie swiatowej spowodowal konieczno$¢ wynalezienia innych metod
sterylizacji — metoda termiczna nie mogta by¢ tu stosowana. Od lat 40. zaczeto stosowaé
metode gazowa, najczesciej przy pomocy tlenku etylenu. Jest to najbardziej znana i
rozpowszechniona metoda sterylizacji chemicznej. Tlenek etylenu — (CH>)20 (EtO) jest to
gaz, skraplajacy si¢ w temperaturze 11-12°C. Jest bardzo reaktywny i silnie bakteriobdjczy,
jednoczesnie toksyczny, mutagenny 1 rakotwoérczy. Z powietrzem tworzy mieszaning
wybuchowa. Metoda gazowa cho¢ prosta, ma kilka wad:

Opakowanie: aby umozliwi¢ dostep tlenku etylenu do wnetrza opakowania ze
sterylizowanym wyrobem, konieczne jest przygotowanie opakowania potprzepuszczalnego —
mogacego przepuszczaé gaz, a zatrzymywac bakterie.

Czas sterylizacji: dyfuzja tlenku etylenu do opakowania, a nastepnie jego oddyfundowanie
na zewnatrz jest procesem dtugotrwatym, na ktérego czas trwania nie mamy wptywu.

Nieskuteczna dla przestrzeni zamknietych: przestrzenie zamknigte (jak np. strzykawki) lub
trudnodostgpne (np. cienkie kapilary), do ktorych gaz nie dotrze, nie b¢da wysterylizowane.

Toksyczne produkty reakcji: tlenek etylenu reaguje z wieloma zwigzkami chemicznymi, z
ktorych najwazniejsze to:



XV Szkota Sterylizacji i Mikrobiologicznej Dekontaminacji Radiacyjne;j

Reakcja z woda:
(CH2)20 + HLO —— (CH20H):

Powstajacy w niej glikol jest trujacy.
W przypadku sterylizowania materiatow zawierajacych polichlorek winylu (PCW) powstaje
niebezpieczna i silnie rakotworcza etylenochlorohydryna:

(CH2)20 + HC —— CH.CI-CH,0H

Poniewaz sg to ciecze o wysokiej temperaturze wrzenia, nie moga odparowaé i oddyfundowac
ze sterylizowanego opakowania pozostajagc w min praktycznie na zawsze.

Z tym wigze si¢ nastepne ograniczenie:

Metoda gazowa nie jest zalecana dla niektorych materiatow, np. przeszczepow.

Szkodliwos¢ dla Srodowiska: w przypadku rozszczelnienia si¢ instalacji do sSrodowiska
dostaje si¢ bardzo toksyczny gaz.
Metoda gazowa ma natomiast jedng zasadniczg zalete: jest stosunkowo tania.

Sterylizacja radiacyjna polega na dostarczeniu do hermetycznie opakowanego
materialu odpowiedniej porcji energii przy pomocy promieniowania jonizujacego typu
elektromagnetycznego (promieniowanie y lub X) lub korpuskularnego. Radiacyjng metode
sterylizacji zaczeto stosowac w potowie lat 50. Ma ona w porOwnaniu z gazowg nastepujace
zalety:

Opakowanie: nie musi by¢ polprzepuszczalne — wystarczy, ze bedzie nieprzepuszczalne dla
drobnoustrojow. Opakowanie nie stanowi przeszkody dla wigzki szybkich elektronow.

Czas sterylizacji: efektywny czas przebywania danego punktu materiatu w polu wigzki
elektrondw wynosi dla dawki 25 kGy ok. 5 sekund, dla dawek mniejszych proporcjonalnie
mniej. Calkowity czas przebywania (liczac od wejscia do wyjscia z bunkra) wynosi ok. 30
minut.

Przestrzenie zamkniete: nie stanowig problemu dla wigzki elektronowej — elektrony dotra
do kazdej, nawet zamknietej, przestrzeni. Wigzka elektronowa sterylizuje w takim samym
stopniu wyrdb w calej jego masie, opakowanie oraz powietrze lub gaz obojetny znajdujacy sie¢
wewnatrz opakowania. Ta unikalna wlasciwos$¢ promieniowania jonizujgcego umozliwia
sterylizowanie wyrobéw medycznych zaspawanych na state w szczelnych opakowaniach z
tworzyw sztucznych (najczesciej z polietylenu) umieszczonych w duzych kartonach
zbiorczych zawierajacych dziesiatki, a czesto 1 setki opakowan jednostkowych. Kartony
dostarczone przez zleceniodawce pozostajg nienaruszone przed, w trakcie 1 po sterylizacji.
Jest to bardzo cenna z praktycznego punktu widzenia cecha metody radiacyjnej, wyrozniajaca
ja sposrod innych metod sterylizacji.

Produkty reakcji: wigzka elektronéw przechodzac przez materi¢ nie zostawia zadnych
produktéw reakcji. W tym miejscu nalezy z naciskiem podkresli¢, ze wigzka elektronéw nie
wywotuje w napromieniowywanym materiale zadnej radioaktywnos$ci wzbudzonej, czyli
materiat nie moze sta¢ si¢ promieniotworczy po sterylizacji radiacyjne;.
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Przeszczepy: jest to jedyna mozliwa metoda sterylizacji przeszczepow tkankowych, kostnych
i innych.

Szkodliwos¢ dla srodowiska: zadna — akcelerator jest umieszczony w bunkrze o bardzo
grubych, betonowych $cianach, ktore catkowicie zabezpieczaja pracownikdw stacji, a tym
bardziej nie stanowig niebezpieczenstwa dla dalszych obszarow. Po wylaczeniu akcelerator
nie wytwarza zadnego promieniowania.

Metoda sterylizacji radiacyjnej ma jedng zasadniczg wade — jest drozsza.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze sterylizacja radiacyjna jest metoda szybka, czysta i
bezpieczng i dlatego znajduje szerokie zastosowanie w wielu krajach $wiata do wyjatawiania
wyrobow medycznych z tworzyw sztucznych, jak rowniez przeszczepdéw tkankowych,
endoprotez, farmaceutykow i kosmetykow.
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Biologiczne dzialanie promieniowania jonizujacego, ze szczegélnym
uwzglednieniem mikroorganizmow.

Sylwester Sommer
Zaktad Naukowy — Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej

Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej

Co to jest sterylizacja radiacyjna?

Sterylizacja radiacyjna jest jednym z rodzajow sterylizacji — bardzo efektywnym i coraz
cze$ciej] uzywanym. Do zabijania mikroorganizmow (bakterii, grzybow, ritaksji, wirusow,
prionéw) oraz ich form przetrwalnikowych uzywa si¢ albo promieniowania UV, albo
promieniowania gamma najczesciej ze zrédta — bomby kobaltowej ®°Co, albo wigzki elektronow
0 energii do 10 MeV. Efektywna dawka promieniowania, ktdrg nalezy uzy¢ jest rézna w
zaleznos$ci od: tego jaki obiekt sterylizujemy, w jakich fizycznych warunkach to robimy
(temperatura, uwodnienie, obecnos¢ tlenu) i jak bardzo obiekt jest zanieczyszczony
mikrobiologicznie. Zazwyczaj wynosi ona Kilkaset J/m? (dzul/metr kwadratowy) przy
promieniowaniu UV oraz kilkadziesiagt kGy (kilogray) jezeli uzywamy promieniowania gamma
lub wigzki elektronow (Katia Aparecida da Silva Aquino 2012). Nalezy podkresli¢, ze chociaz
promieniowanie UV jest tansze w uzyciu, to nie jest tak efektywne jak promieniowanie
jonizujace. Szczegodlnie jezeli napromieniamy obiekty nie przezroczyste, pochtaniajg §wiatlo UV
lub sg opakowane. Tego typu bariery nie sg zadnym problemem, jezeli uzywamy promieniowania
jonizujacego.

Znaczenie dawek

Azeby uzmystowi¢ sobie co to jest za wielkos¢ kilogray popatrzmy do tabeli 1. Przecigtna
dawka na jaka Polacy sg narazeni w ciggu roku wynosi 3,6 mGy czyli 0,0036 Gy (Roczny raport
prezesa Panstwowej Agencji Atomistyki za 2018). Dawka $miertelna dla cztowieka, tzw. LDso30
lethal dose, przy ktorej w ciggu 30 dni umrze 50% populacji wynosi koto 4-5 Gy (Hall i Giaccia
2019). Natomiast do efektywnej sterylizacji uzywamy najczesciej 25 kGy czyli 25 000 Gy —
dawki 5000 razy wiekszej od dawki $miertelnej dla cztowieka 1 az 7 miliondéw razy wiekszej od
dawki jaka otrzymujemy w ciggu roku.
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Biologiczne dziatanie promieniowania

Odziatywanie promieniowania na zywa materi¢ jest inne dla promieniowania UV, niz dla
promieniowania jonizujgcego. Generalnie przyjmuje si¢, ze w obu przypadkach celem
promieniowania jest kwas nukleinowy: DNA, a w przypadku wirusow rowniez RNA. O ile UV
wprowadza szereg zmian bezposrednio do DNA (fotoprodukty, addukty), to promieniowanie
jonizujace tylko w 30% powoduje bezposrednie uszkodzenie czasteczki DNA (poprzez
jonizacje¢), natomiast w 70% jonizujac wode w cytozolu indukuje powstanie reaktywnych form
tlenu czy wolnych rodnikéw (np. rodnik hydroksylowy OH"), ktére dopiero posrednio uszkadzaja
DNA. Twierdzenie, ze gtéwnym celem promieniowania w komorkach sg kwasy nukleinowe nie
znaczy, ze nie wplywa ono na inne organelle. Inne organelle nie sg tak promieniowrazliwe jak
jadro, czg¢sciowo dlatego, ze wystepuja w wielu kopiach, albo moga by¢ latwo zastgpione czy
zsyntetyzowane denovo.

Pierwsza linia obrony komorek przed promieniowaniem, polega na zapobieganiu
uszkodzeniom DNA wywolanym przez promieniowanie na drodze bezposredniej lub posrednie;.
Jednym z mechanizmoéw moze by¢ wytworzenie $ciany komodrkowej hamujacej w pewnym
stopniu docieranie promieniowania do wnetrza komorki. Przyktadem jest bakteria Deinococcus
radiodurans, ktora jest w stanie wytrzyma¢ dawke 5 000 Gy bez widocznego spadku zZywotnosci
(Ito 1983). Bakteria ta oprocz btony komodrkowej posiada jeszcze pieé warstw $ciany
komorkowej. Kolejnym przystosowaniem zmniejszajacym wrazliwo$¢ na promieniowanie moze
by¢ specjalna budowa genomu polegajaca na licznych powtorzeniach najwazniejszych regionow
DNA. Powstawaniu uszkodzen DNA moga réwniez zapobiega¢ barwniki takie jak melanina
syntetyzowana przez grzyby Cryptococcus neoformans i Histoplasma capsulatum oraz biatka i
enzymy takie jak glutation, dysmutaza ponadtlenkowa i katalaza obecne w wielu typach komoérek
prokariotycznych i eukariotycznych. Mechanizm ochronny jest w tym przypadku zwigzany z
usuwaniem reaktywnych form tlenu 1 wolnych rodnikow powstajacych na skutek radiolizy wody
co hamuje posrednie uszkadzanie DNA przez promieniowanie.

Gdy pierwsza linia obrony zawiedzie dochodzi do uszkodzenia DNA przez
promieniowanie. Znamy wiele typow uszkodzen DNA: uszkodzenia i modyfikacje zasad,
uszkodzenia nukleotydow, peknigcia pojedynczoniciowe, peknigcia podwdjnoniciowe czy
uszkodzenia kompleksowe. Uszkodzenia DNA moga zosta¢ naprawione, nienaprawione lub
naprawione btednie. Miarg promieniooporno$ci danego organizmu jest sprawno$¢ systemow
naprawczych. Biatka biorgce udzial w naprawie DNA sg dobrze konserwowane, to znaczy ze
analogiczne bialka sa podobne u wiekszosci organizméw. Swiadczy o ich niezbednosci. W
naprawie bierze udziat caty szereg enzymow, ktore sa dobrze poznane u wyzszych organizmow,
szczegblnie u cztowieka. Znamy kilka systemoé6w naprawy DNA u bakterii: fotoreaktywacja,
naprawa z wycigciem zasad, naprawa z wycigciem nukleotydow, naprawa niesparowanych zasad,
rekombinacja homologiczna, rekombinacja nichomologiczna SOS i inne. Znane sg rowniez
systemy naprawy DNA w komoérkach drozdzy, natomiast niewiele wiadomo w jaki sposob
popromienne uszkodzenia sg naprawione w grzybach, czy jezeli w ogole, w czastkach wirusow.
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W organizmach wyzszych komorki z nienaprawionym DNA sg usuwane z organizmu na
drodze apoptozy lub $mierci mitotycznej. Przy masywnych uszkodzeniach komoérki umierajg na
drodze nekrozy. W trakcie sterylizacji radiacyjnej usitujemy uszkodzi¢ DNA mikroorganizmow i
w konsekwencji spowodowac ich $mier¢.

Skutki stochastyczne i deterministyczne promieniowania

Uszkodzenia DNA mogg zosta¢ wiernie naprawione co jest najczestsza sytuacjg lub
btednie naprawione. Efektem biednej naprawy sg mutacje oraz aberracje chromosomowe. Tego
typu skutki promieniowania nazywamy skutkami stochastycznymi i moga one by¢ powodowane
nawet bardzo niskimi dawkami promieniowania. Wraz ze wzrostem dawki prawdopodobienstwo
ich powstania rosnie. Skutki stochastyczne moga by¢ poczatkiem procesu nowotworzenia. Tak
wigc paradoksalnie, dla organizméw wielokomorkowych, w dtuzszym dystansie czasu, lepiej jest
jak uszkodzona komoérka umrze lub zostanie usunigta, niz gdy uszkodzona czy bigdnie
naprawiona bedzie dalej funkcjonowala i dzielita sig.

Jezeli dawka promieniowani jest na tyle wysoka by wywota¢ symptomy kliniczne mamy
do czynienia ze skutkami deterministycznymi. Sg one rezultatem umierania komoérek w
najbardziej promieniowrazliwych tkankach: limfocytach czy komoérkach kosmkow jelitowych.
Jezeli wystarczajaco duzo komorek w danej tkance umrze, to tkanka przestaje prawidtowo
funkcjonowac¢ 1 mamy do czynienia z chorobg popromienna.

Promieniowrazliwosé mikroorganizmow

Mikroorganizmy s3 uznawane za duzo bardziej promieniooporne od organizmoéw
wyzszych. Wynika to prawdopodobnie: ze sprawnych mechanizméw naprawy DNA, prostszej
niz u wyzszych organizmoéw organizacji genomu, a takze obecnosci wielu kopi materiatu
genetycznego w jednej komorce. Za miar¢ promienioopornos$ci mikroorganizmow przyjmujemy
wspotczynnik Do, ktory pokazuje przy jakiej dawce liczba mikroorganizméw zostanie
zredukowana 10-krotnie, czy inaczej 90% mikroorganizméw zginie. Jezeli uszeregujemy
mikroorganizmy od najmniej promieniwrazliwych do najbardziej promieniowrazliwych to na
poczatku mamy grzyby (plesnie) z Dio na poziomie 0,03 — 0,5 kGy, potem bakterie w stanie
wegetatywnym (D10 na poziomie 1-2 kGy), nastepnie bakterie w stanie przetrwalnikowym (D1
na poziomie 3-7 KGy) i wirusy 0 D1o na poziomie 5-9 kGy), patrz Tabela 1.

Osobna grupa czynnikdéw infekcyjnych sa priony. Priony sa to biatkowe czasteczki
zakazne, ktore nie zawieraja kwasow nukleinowych. Priony nie sg organizmami zywymi. Sg
niepoprawnie sfaldowanymi biatkami, ktére moga si¢ namnazaé poprzez indukowanie zmian
struktury innych czasteczek biatka. W ich przypadku promieniowanie moze ewentualnie
zmienia¢ konformacje czasteczki biatka, czyniac je nieaktywnym.
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Na zakonczenie chciatem napisa¢ pare stow o jednych z najbardziej promienioopornych
organizmow jakie znamy — bakteriach Deinococcus radiodurans. Potrafiag one przezy¢ dawki
rzedu 1,5 kGy, czyli 500 razy wigksze niz organizmy wyzsze (Ito 1983). Zawdzig¢czaja swoja
oporno$¢ wielu kopiom materiatu genetycznego w jednej komoérce i sprawnym mechanizmom
naprawy DNA. Naukowcy catkowicie zsekwencjonowali genom tej bakterii i znalezli gen
odpowiadajacy za promieniooporno$¢. Nazwany zostat irtE i gdy si¢ go usunie to bakteria staje
si¢ promieniowrazliwa (Markova 2007).

Dawka jaka otrzymuje rocznie mieszkaniec Polski ze zrodet

: 0,0036
naturalnych i medycznych (Gy)
Dawka jaka zgodnie z prawem moze otrzymac rocznie mieszkaniec 0.0010
Polski ze zrodet sztucznych, innych niz medyczne (Gy) ’
Dawka smiertelna dla cztowieka(LDso/30, GY) 4-5
Diodla plesni (Gy) 300 - 500
Dawka $miertelna dla bakterii Escherichia coli (Gy) 200 - 800
Dawka $miertelna dla bakterii Deinococcus radiodurans (Gy) [5] 15000
D10 dla bakterii w formie wegetatywnej (Gy) 1000 — 2 000
D1o dla bakterii w formie przetrwalnikowej (Gy) 3000 — 7 000
D1o dla wirusow (Gy) 5000 — 9 000
Dawka standardowa przy sterylizacji radiacyjnej (Gy) 25 000

Tabela 1. Promieniowrazliwos$¢ roznych organizmoéw oraz wielkosci dawek waznych w
ochronie radiologicznej. LDsos0 czyli lethal dose, dawka przy ktorej w ciggu 30 dni umrze 50%
populacji. D1g wspotczynnik, ktory pokazuje przy jakiej dawce liczba mikroorganizmoéw zostanie
zredukowana 10-krotnie.
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WYZNACZANIE DAWKI STERYLIZACYJNEJ
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Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
m.rzepna@ichtj.waw.pl

Sterylizacja to proces stosowany w celu otrzymania produktu wolnego od zdolnych
do zycia drobnoustrojow. Procedury postgpowania podczas Wwyznaczania dawki
sterylizacyjnej opisane s3 w normie PN-EN [SO 11137-2:2015 [1]. Wybdr dawki
sterylizacyjnej lezy w gestii producenta wyrobu medycznego i on jest za to
odpowiedzialny. Dlatego tez, aby wykona¢ badania i mie¢ dowod zgodnosci z normami,
producent musi mie¢ dostep do laboratorium mikrobiologicznego oraz do elektronowego
zrodia promieniowania.

Dawke sterylizacyjng mozna okresli¢:
» Na podstawie znajomos$ci liczby i/lub opornosci radiacyjnej zanieczyszczenia
mikrobiologicznego obecnego na wyrobie.
» Poprzez zastosowanie dawki 25 kGy lub 15 kGy, poprzedzone udowodnieniem
skutecznosci tej dawki dla danego wyrobu

Najwazniejsze definicje:

Dawka sterylizacyjna - minimalna dawka pochtoni¢ta wymagana do osiagnigcia
zatozonego poziomu zapewnienia sterylnosci. Jednostkg dawki promieniowania jest kGy
okreslajacy ilos¢ energii promieniowania pochlonieta przez jednostke masy

SAL — poziom zapewnienia sterylnosci — prawdopodobienstwo pojawienia si¢
pojedynczego, zdolnego do zycia drobnoustroju na produkcie po sterylizacji, ma wymiar
ilosciowy np. 10 .

SIP — czg$¢ jednostki produktu — okre§lona cze$¢ produktu stosowanego w ochronie
zdrowia, ktora jest badana.

Dawka weryfikacyjna — dawka promieniowania przewidywana do uzyskania wstepnego
oznaczenia SAL > 1072 stosowana podczas ustalania dawki sterylizacyjne;j.

Jezeli dawka sterylizacyjna jest ustalana na podstawie liczby i/lub opornosci
radiacyjnej zanieczyszczenia mikrobiologicznego to powinna by¢ ustalona jedng z
nastepujacych metod:

- Metoda 1 dla wielokrotnych i pojedynczych serii

- Metoda 2B

- Metoda 2B

- Metoda dajaca pewnos¢ osiggniecia wymaganego poziomu zapewnienia sterylnosci.
Skutecznos$¢ dawki sterylizacyjnej moze by¢ udowodniona jedna z nast¢pujacych
metod:

A) dla produktow ze wstgpnym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w zakresie od 0,1
do 1000: Metoda VDmax25, Metoda 1, Metoda 2, Metoda zapewniajaca osiagniecie SAL
10-6

B) dla produktow ze wstepnym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w zakresie od 0,1
do 1,5: Metoda VDmax15, Metoda 1, Metoda 2, Metoda zapewniajaca osiggnigcie SAL
10-6
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METODA 1
Polega na oszacowaniu dawki dla SAL =102, a nastepnie ekstrapolacji do wymaganego
SAL.

Sposoéb postegpowania:

1. Okresli¢ poziom zapewnienia sterylnosci (SAL). Wybraé, co najmniej 10
produktéw jednostkowych z trzech niezaleznych serii.

2. Oznaczy¢ $rednie zanieczyszczenie mikrobiologiczne na produkcie dla kazdej z
trzech serii, obliczy¢ $rednig dla danej serii oraz wyliczy¢ Srednie zanieczyszczenie dla
wszystkich wybranych produktow. Wybra¢ jedng z nast¢pujacych wartosci $redniego
wstepnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego:

a) najwigksza Srednig warto$¢ serii, jezeli Srednia serii jest rowna lub wicksza niz
dwukrotno$¢ sredniej z catosci,

b) srednig z catosci, jezeli $rednie serii sg mniejsze niz dwukrotna $rednia z catosci.

3. W celu okreslenia dawki weryfikacyjnej nalezy odczyta¢ z Tabeli nr 5 (norma PN-
EN 1SO 11137-2) dawke dla SAL=102 Jezeli w tabeli nie znajdziemy wartosci
odpowiadajacej Sredniemu zanieczyszczeniu nalezy przyja¢ warto$¢ wiekszg.

4. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej polega na wybraniu z jednej
serii 100 produktow, napromieniowaniu dawka weryfikacyjng a nastgpnie wykonaniu
badania sterylnosci, kazdego jednostkowego produktu.

5. Weryfikacja zostaje zaakceptowana, jezeli nie stwierdzono wigcej niz dwa
niesterylne produkty na 100.

6. Dawke sterylizacyjng ustalamy na podstawie Tabeli 5 uwzgledniajac Srednie
zanieczyszczenie mikrobiologiczne lub $rednie zanieczyszczenie mikrobiologiczne dla
catego produktu, jezeli zastosowano SIP mniejszy niz jeden.

Stosujac Metod¢ 1 dla wielokrotnych lub pojedynczych serii oraz dla produktéw ze
srednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w zakresie 01.+0.9 cfu/produkt nalezy
uwzgledni¢ ze:

-do badan brany jest caty produkt

-nalezy zastosowa¢ wspotczynnik korekcyjny przy okreslaniu zanieczyszczenia
mikrobiologicznego

- stosuje si¢ inng tabele do wyznaczania dawki pozwalajacej osiagnaé zalozony SAL.

METODA 2
Istnieja dwie procedury wyznaczania dawki Metodg 2:
Metoda 2A — przeznaczona dla produktéw o wstepnym zanieczyszczeniu
mikrobiologicznym, ktérego mozna si¢ spodziewa¢ po normalnym procesie produkcyjnym
Metoda 2B — przeznaczona dla produktow o jednolitym i bardzo niskim zanieczyszczeniu
mikrobiologicznym

Metoda 2A polega na wyznaczeniu dawki poprzez napromieniowanie produktu
wzrastajgcymi dawkami zaczynajac od 2kGy i zwiekszajgc o 2KGy.

Sposoéb postepowania:

1. Okresli¢c poziom zapewnienia sterylnosci (SAL). Wybra¢ co najmniej po 280
produktow jednostkowych z trzech niezaleznych serii produkcyjnych.

2. Eksperyment dawki wzrastajacej polega na napromieniowaniu dla kazdej z trzech
serii 20 produktow jednostkowych, przynajmniej 9 dawkami, zaczynajac od 2kGy i
zwigkszajac kolejne dawki o 2 kGy. Po napromieniowaniu produkty poddaje si¢ badaniu
sterylnosci. Uzyskane dane z eksperymentu:

a) seria ffp jest pierwszg wzrastajacg dawka, przy ktorej przynajmniej jeden na 20
wynikow badan sterylnos$ci jest ujemny
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b) okreSlenie liczby dodatnich wynikéw badan sterylnosci dla mediany ffp i
korzystajac z Tabeli nr 7 okreslenie A

c) FFP = mediana ffp - A

d) d* - nalezy wyznaczy¢ dla kazdej serii i jest to:

- mniejsza dawka dwoch z rzedu wzrastajacych dawek, przy ktorej nie byto
dodatnich wynikéw badan sterylnosci, a po ktérej nie byto wiecej niz jeden dodatni wynik
badania sterylnosci, lub

- pierwsza wzrastajaca dawka, przy ktorej pojawit si¢ jeden dodatni wynik badania
sterylno$ci natychmiast poprzedzona jedng, i tylko jedng dawka, przy ktorej nie byto
dodatnich wynikow badan sterylnosci, i po ktérej wszystkie wyniki badan sterylnosci byty
ujemne

e) D* jest mediang z trzech serii d*

f) CD* - seria dla ktorej d*= D*

3. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej polega na napromieniowaniu
100 produktow jednostkowych z CD* serii dawkg D* |, wyznaczenie najwyzszej dawki
jaka zostata dostarczona do produktu jednostkowego (DD*). Jezeli $rednia arytmetyczna z
najwyzszej i najnizszej dawki dostarczonej do produktu jednostkowego, stanowi mniej niz
90% D* a wyniki badan sterylnosci sa akceptowalne, eksperyment nie wymaga
powtorzenia.

4. Analiza wynikoéw. Otrzymanie pierwszej niedodatniej dawki (FNP) uwzgledniajac
nastepujace zaleznosci (gdzie: CD* to liczba dodatnich wynikoéw badan sterylnosci, po
eksperymencie dawki weryfikacyjnej):

a) CD* <2, to FNP = DD*

b) 2<CD* <10, to FNP =DD* + 2,0kGy

c) 9<CD* <16, to FNP = DD* +4,0kGy

5. Ustalenie dawki sterylizacyjnej

a) wyznaczenie DS =2 + 0,2(FNP — FFP) gdy (FNP — FFP) < 10kGy,

DS = 0,4(FNP — FFP) gdy (FNP — FFP) > 10kGy
b) wyznaczenie D** = DD* + [log(CD*)]( DS)
c) obliczenie dawki sterylizacyjnej = D** + [-log(SAL) — log(SIP) -2](DS)

Metoda 2B polega na wyznaczeniu dawki poprzez napromieniowanie wzrastajacymi
dawkami zaczynajac od 1kGy i zwigkszajac co 1kGy. Sposdb postgpowania jest
analogiczny jak w Metodzie 2A oraz wymagane jest spetnienie nastgpujagcych warunkow:

- stosowanie calego produktu (SIP=1),

- po napromienieniu jakakolwiek dawka wzrastajaca, liczba dodatnich wynikow

badan sterylnosci nie moze przekroczy¢ 14,

- FNP nie moze przekroczy¢ 5,5kGy

- nalezy pobra¢ co najmniej po 260 produktéw z trzech roznych serii

Metoda VDmax®®
Polega na udowodnieniu, Ze przy dawce 25 kGy otrzyma sie SAL = 10°®.

Sposob postepowania:

1. Wybra¢ co najmniej po 10 produktow jednostkowych z trzech niezaleznych serii
produkcyjnych.

2. Okresli¢c srednie zanieczyszczenia mikrobiologiczne dla kazdego produktu
jednostkowego i wyznaczy¢ srednie zanieczyszczenia mikrobiologicznego na przedmiocie
dla kazdej z trzech serii ($rednia serii) oraz wyliczenie §redniego zanieczyszczenia dla
wszystkich wybranych produktow. Poréwnac $rednie z trzech serii z catkowitym $rednim
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zanieczyszczeniem 1 stwierdzi¢ czy ktéras Srednia serii stanowi dwukrotnos¢ lub wiecej
catkowitego zanieczyszczenia $redniego.

3. Okresli¢ VDmax™® z tabeli 9, na podstawie przyjetego catkowitego $redniego
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

4. Przeprowadzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej — wybra¢ 10 produktow
jednostkowych z pojedynczej serii produktu a nastepnie napromieni¢ dawka VDmax.

5. Interpretacja wynikow.

a) skutecznoéci dawki VDmax?®, jako dawki sterylizacyjnej jest udowodniona, kiedy
stwierdzamy nie wi¢cej niz jedno dodatnie badanie sterylnosci na 10 przeprowadzonych.

b) musimy dokona¢ potwierdzenia eksperymentu dawki weryfikacyjnej, jezeli
dostaliSmy dwa dodatnie badania sterylnosci.

c) nie akceptujemy weryfikacji, jezeli uzyskalismy dwa lub wigcej dodatnich badan
sterylnosci.

6. Schemat postgpowania przy potwierdzeniu eksperymentu dawki weryfikacyjnej
wyglada tak samo jak w p.4 . Istotne rdéznice wystepuja na etapie interpretacji wynikow:

a) skutecznosci dawki VDmax?®, jako dawki sterylizacyjnej jest udowodniona, kiedy
nie mamy ani jednego dodatniego badania sterylnosci na 10 przeprowadzonych

b) weryfikacja nie jest zaakceptowana jezeli uzyskaliSmy jedng lub wigcej dodatnich
prob badan sterylnos$ci

Metoda VDmax*®
Polega na udowodnieniu, ze przy dawce 15 kGy otrzyma si¢ SAL = 10 Schemat
postepowania analogiczny jak w Metodzie VDmax®, jedyny wymog to taki ze produkt musi
by¢ badany w catosci.

Porownanie metod wyznaczania dawki sterylizacyjnej

15

Metoda 1 MeAtci)oIIBa 2 VDmax25 VD,
Wielkos¢ serii Kazda Srednia-duza Kazda Kazda
produkcyjnej
Gorny limit 1000000 - <1000 1,5
zanieczyszczenia
mikrobiologicznego
Tlo$¢ probek do 130 2A -840 40 40
badan (sztuk) 2B - 780

Na podstawie danych wstepnego =zanieczyszczenia mikrobiologicznego, opornosci
radiacyjnej drobnoustrojow oraz informacji 0 wielkosci i czgstotliwosci produkowanych
serii. mozna dokona¢ wiasciwego wyboru  konkretnej metody wyznaczania dawki
sterylizacyjnej.

Decydujagcym czynnikiem jaki jest uwzgledniany obecnie przy wyznaczaniu dawki
sterylizacyjnej jest aspekt ekonomiczny wykonania oznaczen — zanieczyszczenia
mikrobiologicznego oraz badan sterylnosci.

LITERATURA
1. PN EN ISO 11137-2:2015 Sterylizacja produktéw stosowanych w ochronie zdrowia --
Promieniowanie jonizujgce -- Cz¢$¢ 2: Wyznaczanie dawki sterylizacyjnej
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PROGRAM :

1.0znaczenie zanieczyszczenia mikrobiologicznego produktow przeznaczonych
do sterylizacji (badanie bioburdenu ).

2.Badanie sterylnosci produktéw wyjalawianych w procesie sterylizacji
radiacyjnej.

3.DOKUMENTY /WYMAGANIA
STOSOWANE TERMINY | DEFINICE:

+Zanieczyszczenie mikrobiologiczne — populacja zdolnych do zycia drobnoustrojow
na lub w produkcie i/lub systemie bariery sterylnej;

*Wspdlezynnik korekcji — warto$¢ liczbowa zastosowana do zrownowazenia
niepetnego usunig¢cia drobnoustrojow z produktu i/lub hodowli;

*SIP — okreslona czes$¢ produktu, ktora jest badana;

sSkutecznos¢ odzysku — pomiar mozliwosci usunigcia drobnoustrojow z produktu
i/lub ich hodowli za pomoca okres$lonej techniki;

sSterylny — wolny od zdolnych do zycia drobnoustrojow;

sTest sterylnosci — procedura postepowania ustalona w European Pharmacopeia
wykonywana na produkcie poddanym procesowi sterylizacji ( ekspozycji podczas
procesu sterylizacji ) ,

sBakteriostatyczny test — sposob postepowania przeprowadzony na wybranych
mikroorganizmach testowych , celem wykrycia obecnosci substancji hamujacych
wzrost drobnoustrojéw podczas badania jatowosci.

sWarunki hodowli-potaczenie podtoza wzrostowego i sposobu inkubacji uzyte w
celu pobudzenia do zycia , wspomagania wzrostu i/lub namnazania sie drobnoustroju

*Mikroorganizm tlenowy — mikroorganizm wymagajacy dostepu tlenu w
metabolizmie ,

*Mikroorganizm beztlenowy - mikroorganizm ,ktéry nie wymaga tlenu do
metabolizmu,




*Mikroorganizm fakultatywny : mikroorganizm zdolny do zycia w warunkach
tlenowych i beztlenowych

sMikrostatyczny — czynnik hamujacy wzrost mikroorganizméw, jednak nie
zabijajacy je,

* CFU - jednostka tworzaca koloni¢ (ang. colony forming unit)

Sterylizacja — zwalidowany proces stosowany w celu otrzymania produktu wolnego
od zdolnych do zycia drobnoustrojow.

UWAGA:1. W procesie sterylizacji inaktywacja drobnoustrojoéw ma przebieg
wykltadniczy, dlatego tez przezycie drobnoustrojow na pojedynczym produkcie moze
by¢ wyrazone w formie prawdopodobienstwa. Prawdopodobienstwo to moze by¢
zredukowane do bardzo malej liczny ,ale nigdy nie moze by¢ zredykowane do zera
(Poziom Zapewnienie Sterylnosci SAL — skrot od angielskiego terminu: Sterility
Assurance Level).

Termin SAL ma wymiar ilosciowy, przewaznie 10 lub np. 102, Przy stosowaniu
tej 1losciowej wartosci do okreslania poziomu zapewnienia sterylnosci, SAL rowny
10% ma nizsza warto$¢ (0,000001), lecz oznacza wyzszy poziom zapewnienia
sterylnosci niz SAL = 10 (0,001).

Poziom zapewnienia Sterylnosci — prawdopodobienstwo pojawienia si¢
pojedynczego, zdolnego do zycia drobnoustroju na produkcie po sterylizacji.

1.0Oznaczenie zanieczyszczenia mikrobiologicznego produktow przeznaczonych
do stervlizacji wedlug wymagan PN-EN I1SO 11737-1:2018

1.1 Wybor produktu

@ Podstawg wyboru produktu do reprezentowania rodziny produktow stosowanych w
procesie sterylizacji radiacyjnej do ustalania dawki i/lub do auditowania dawki
sterylizacyjnej jest miedzy innymi: liczba i rodzaje drobnoustrojow wchodzacych w
sktad zanieczyszczenia mikrobiologicznego produktu, sSrodowisko w ktorym
wystepujg drobnoustroje oraz srodowisko wytwarzania.

@ Zaleca si¢ aby:

* tam, gdzie jest to mozliwe uzywac do badania catego produktu lub jezeli uzycie catego
produktu nie jest mozliwe to nalezy wzia¢ do badania wybrang cze$¢ jednostki produktu (SIP).
SIP powinien by¢ wybrany z cz¢s$ci produktu, ktora uwazana jest za najtrudniejsza dla procesu
sterylizacji., sktada¢ si¢ z cze$ci , ktdre proporcjonalnie reprezentujg kazdy material z
ktorego jest wykonany produkt . SIP nalezy przygotowywa¢ w kontrolowanych warunkach
(komora LAF, aby zapobiec dodatkowej kontaminacji). Wartos¢ SIP moze by¢ obliczona w
oparciu o dlugos¢, mase, objetos¢ lub pole powierzchni. Nalezy wykazaé, ze wybrany SIP jest
odpowiedni..

1.2 Wybor metody i chrakterystvka zanieczyszczenia mikrobiologicznego

@ Metoda powinna zawiera¢ techniki: usuwania drobnoustrojow (jezeli sg stosowane),
hodowli drobnoustrojow i okreslania liczby drobnoustrojow;



@ Przy wyborze techniki usuwania drobnoustrojow nalezy oceni¢ wptyw danego
sposoby usuwania drobnoustrojow na zywotno$¢ drobnoustrojow (badania
przegladowe pod katem niepozadanych skutkow). Wytyczne dla metod do oznaczania
zanieczyszczenia mikrobiologiczrnego przedstawione sq np: w Zalgczniku nrB normy
EN ISO 11737-1.

@ Warunki hodowli drobnoustrojow, stosowane podtoza oraz warunki inkubacji
powinny uwzglednia¢ znajomos$¢ typu drobnoustrojow, ktore moga by¢ obecne
(podtoza selektywne) lub tez mozliwos$¢ wystapienia nieznanego typu drobnoustrojow
(stosowac nalezy szerszy zakres podt6z) oraz uwzglgednia¢ ewentualng zmiang
zanieczyszczenia w zalezno$ci od pory roku.

@ Podczas okreslania liczby drobnoustrojow nalezy zwroci¢ uwage na zliczanie
matych koloni rozproszonych, obliczanie masywnego wzrostu, odnotowanie zliczen z
seryjnych rozcienczen, walidacj¢ automatycznych systemow liczenia.

@ Mikrobiologiczng charakterystyke zanieczyszczenia nalezy przeprowadzi¢ przy
uzyciu dostepnych metod, np. morfologia komorki, morfologia kolonii, reakcje
barwienia Grama i reakcje barwienia spor, proste rakcje biochemiczne (koagulaza,
oksydaza), a takze metody bardziej zaawansowane, Ktore w oparciu o sekwencje
genetyczne pozwolg wskaza¢ rodzing, rodzaj a moze 1 gatunek.

1.3 Walidacja metody oznaczenia zanieczyszczenie mikrobiologiczneqo:

@ Walidacja metody powinna obejmowaé: oceng techniki usuwania drobnoustrojow
(jezeli jest stosowana), okreslenie skutecznos$ci odzysku w celu otrzymania
wspotczynnika korekcji, ocene warunkow hodowli i techniki zliczania
drobnoustrojow, oceng charakterystyki mikrobiologiczne;.

@ Metody walidacji badania zanieczyszczenia mikrobiologicznego:

» Metoda z zastosowaniem wielokrotnego usuwania drobnoustrojéw (‘pelny odzysk”)
wykorzystuje si¢ zanieczyszczenia mikrobiologiczne wystepujace na produkcie w
Sposob naturalny , ale zazwyczaj wymaga wzglednie duzego wstepnego
zanieczyszczenia

» Metoda zaszczepionego produktu (produkt zaszczepiamy znang liczbg wybranego
drobnoustroju (-jow) i ustalamy skuteczno$¢ odzysku).

UWAGA: Wyniki otrzymane dla tej metody nie odzwierciedlaja doktadnie odzysku
rzeczywistego zanieczyszczen wystepujacych na i/lub w produkcie. Ten sposob moze
by¢ uzyty dla produktéw majacych niskie poziomy zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. WYTYCZNE DLA METOD WALIDACII
ZANIECZYSZCZENIA MIKROBIOLOGICZNEGO ZAWIERA ZALACZNIK C
NORMY PN-EN ISO 11737-1.

1.4 Rutynowe badanie zanieczyszczenia mikrobiologicznego

€W rutynowym monitoringu zanieczyszczenia mikrobiologicznego nalezy zwroci¢
uwage na plan (-ny) poboru probek, przedziaty czasowe pomigdzy oznaczeniami
(w zaleznos$ci od wielkosci sredniego zanieczyszczenie mikrobiologicznego, od
stosowanej metody ustalania i/lub auditowania dawki sterylizacyjnej) oraz ustali¢ dla
produktu akceptowalne limity zanieczyszczenia mikrobiologicznego.



@ Na podstawie uzyskanych wynikow dokonuje si¢ identyfikacji tendencji i analizg
trendow, a ustalone limity poddawane sg przegladowi a w razie koniecznos$ci sg
weryfikowane.

@ Rzeczywisty poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego okresla si¢ przy uzyciu
ustalonego dla danego wyrobu wspotczynnika korekcji usuwania drobnoustrojow.

Czy produkt jest
filtrowalng ciecza?

Uzy¢ filtracji/posiewania \, Czy jest to artykut staly.
| nieelastyczny ?

ﬁ

[ Uzy¢ ultradzwiekow lub wytrzasania po }[ Czy artykul jest widknisty/pieniacy/elastyczny? ]

filtracji/posiewaniu

)

Uzy¢ mieszania lub wytrzasania po Czy przedmiot jest poistaty czy
filtracji/posiewaniu proszkowy?

Nie |

[ Uzy¢ mieszania ruchem wirowym iub wytrzasania po ][ Jezeli nie jest mozliwe zadne z powyzszych ]

filtracji/posiewaniu
Wymazéwka/podtoze
kontaktowe

Rysunek A.1 — Schemat decyzyjny metody okreslania zanieczyszczenia mikrobiologicznego

1.5 Zmiany i sposéb ich nadzorowania

@ Okresowo, wedtug ustalonej procedury nalezy poddawaé przegladowi pod katem
wplywu na zanieczyszczenie mikrobiologiczne zmiany w produkcie i/lub zmiany w
procesach i warunkach wytwarzania oraz zmiany w rutynowej metodzie oznaczania
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Wyniki przegladu nalezy udokumentowana.

¢Jezeli wystepuje potencjalna zmiana zanieczyszczenia mikrobiologicznego
produktu to powinno zostac przeprowadzone badanie zanieczyszczenia
mikrobiologicznego produktu , w celu oszacowania zakresu i rodzaju danej zmiany .

2.Badanie stervlnosci produktow wyjalawianyvch w procesie sterylizacji
radiacyjnej.

Badanie sterylno$ci produktow wykonywane jest podczas walidacji oraz rutynowej
kontroli_skutecznosci procesu_sterylizacji .

2.1 Wybor i przygotowanie produktu

W sterylizacji radiacyjnej badanie sterylnosci (jatowosci ) produktow wykonuje
si¢ celem sprawdzenia , czy po przeprowadzonym dla nich procesie ekspozycji na
zastosowang dawke promieniowania uzyskano wymagana skuteczno$¢ inaktywacji
populacji drobnoustrojow znajdujacych si¢ na tych produktach.

@ Procedury wyboru jednostek produktu do badania jatowosci powinny zapewnic
reprezentatywnos¢ wybranej (-nych) jednostki produktu.



2.2 Metodyv badania jalowoSci

Badanie jalowosci wykonuje si¢ w warunkach aseptycznych (boks, LAF

z laminarnym przeptywem powietrza lub izolator) i w kontrolowanym $rodowisku
(normy z serii:PN- EN 1SO 14644 ). Podczas badania nalezy zapewni¢ optymalne
warunki rozwoju dla szerokiego spektrum drobnoustrojow tlenowych i beztlenowych
poprzez zastosowanie odpowiednich mikrobiologicznie podtozy wzrostowych i
warunkow inkubacji.

@ Metoda bezposredniego zanurzenia produktu w podtozu wzrostowym lub dodanie
podtoza wzrostowego do produktu i nastepujgca po tym inkubacja (bezposredni
posiew) . Jest zalecang metodg do wykonywania badania sterylnos$ci i nalezy ja
stosowac¢ wowczas, gdy produkt nie wykazuje dziatania hamujacego wzrost
drobnoustrojow ( produkt nie zawiera /nie wydziela substancji bakteriostatycznych
1 fungistatycznych dla drobnoustrojow ).

@ Usuniecie drobnoustrojéw z produktu i przeniesienie usunietych drobnoustrojow
do podtoza wzrostowego oraz nastepujgca po tym inkubacja - Metoda sqczenia
przez filtry membranowe. Ta metode stosuje sie, gdy pozwalajg na to wlasciwosci
produktu badanego i nie ma przeciwwskazan dla przygotowania eluentu migdzy
innymi: dla wodnych preparatow , produktow mieszajgcych si¢ lub rozpuszczalnych
w wodzie. Polega ona na sgczeniu przygotowanego eluentu przez sterylne filtry
membranowe o nominalnej wielkos$ci porow 0,45 um, za pomocg nadcis$nienia lub
podcisnienia, a nastepnie po przemyciu dodatkowg porcja sterylnego rozcienczalnika
wprowadzi¢ nalezy aseptycznie na filtry podtoza wzrostowe lub filtry przeniesé
aseptycznie do podtozy.

2.3 Warunki inkubacji i walidacja metody

Badania jatlowosci powinny by¢ przeprowadzane tak szybko jak to mozliwe po
ekspozycji produktu na dzialanie czynnika sterylizujacego. Stosowane podtoza i
eluenty powinny by¢ jalowe (test sprawdzenia jatowosci wykonaé poprzez 14-dniowg
inkubacje przed rozpoczeciem badania lub rownolegle z prowadzonym badaniem)
oraz zapewni¢ warunki umozliwiajace wzrost drobnoustrojéw (badania zyznosci
podtozy z uzyciem inokulum okreslonych w Farmakopei szczepow wzorcowych).

€®\W normie PN-EN ISO 11737-2 zaleca si¢ jako typowe pojedyncze podtoze w
badaniu sterylnosci stosowa¢ hydrolizat sojowo-kazeinowy, temp. inkubacji 30 +/- 2
°C i czas 14 dni (stosowanie w badaniu jatlowoS$ci nizszej temperatury inkubacji niz w
badaniu zanieczyszczenia mikrobiologicznego moze sprzyja¢ odzyskaniu
uszkodzonych 1 ostabionych drobnoustrojow).

€ \W European Pharmacopeia 9 za odpowiednie do badania jalowosci podtoza i
warunki inkubacji uznano podtoze tioglikolanowe ptynne dedykowane w
pierwszej kolejnosci dla hodowli bakterii beztlenowych ( pozwala tez wykry¢
obecnos¢ bakterii tlenowych ) w temp. 30-35 ° C i czasie inkubacji 14 dni i bulion
kazeinowo-sojowy , jako podtoze odpowiednie zaréwno dla grzyboéw (temp.
inkubacji 20-25 ° C) jak i bakterii tlenowych.



@ Dla zapewnienia uzyskania prawidlowych wynikow wybrang do badania metodg
nalezy zwalidowac, a doktadnie ujmujac ocenié jej przydatnos¢ do badania,
sprawdzajac przy tym czy z badanych produktow podczas testu sterylnosci zadne
substancje wykazujace dziatanie hamujace wzrost drobnoustrojéow (dziatajace
biobojczo i/ lub biostatycznie) nie sg uwalniane oraz czy stosowana metoda
badania przy zastosowaniu wzorcowych szczepow bakteryjnych zapewnia
optymalne warunki rozwoju szerokiego spektrum drobnoustrojow (obserwujemy
nie zahamowany wzrost szczepow wzorcowych).

2.4 Obserwacje i interpretacja wynikow badania

Podczas 14-dniowej inkubacji oraz po jej zakonczeniu nalezy kontrolowa¢ podtoza
pod katem makroskopowych oznak rozwoju mikroorganizméw (zmetnienie, osad na
dnie pojemnika). Jezeli nie stwierdzi si¢ w zadnym podtozu wzrostu drobnoustrojow
- produkt ocenia si¢ jako jalowy. W przypadku stwierdzenia wzrostu
drobnoustrojow badany produkt nie spelnia wymagania badania jalowosci lub tez
badanie moze by¢ niewiarygodne z przyczyn niezaleznych od badanego produktu np:

» wyniki mikrobiologicznej kontroli warunkéw badania wykazaty
nieprawidtowos¢;

P stwierdzono nieprawidtowo$¢ podczas stosowanej procedury wykonania badania;

» identyfikacja drobnoustrojow , ktore zostaly wyizolowane w badaniu jatlowosci
wykazata ,ze ich wzrost mozna jednoznacznie przypisa¢ bledom w odniesieniu do
materiatu i1 techniki stosowanej podczas wykonania testu jatowosci .

Kazdorazowo wyniki rzadko wystepujgce , nispodziewane lub poza zakresem
specyfikacji wymagajq dziatan wyjasniajacych , prowadzonych zgodnie z Procedurg
postepowania w przypadku uzyskania wynikow QOS w badaniach
mikrobiologicznych ,

UWAGA: Jezeli badany produkt powoduje zmetnienie podtoza uniemozliwiajac
jednoznaczng interpretacj¢ wynikow badania , to zasadne jest wykonanie dodatkowego
sprawdzenia poprzez przeniesienie porcji podtoza ( po 1 ml) do nowych pojemnikéw z
takim samym podtozem i kontynuowanie inkubacji jednych i drugich prze okres co
najmniej 4-rech dodatkowych dni.

2.5. Utrzymanie skutecznosci metody badan sterylnosci :

» Zmiany dotyczace produktu i/lub jego wytwarzania powinny byc poddane
przegladowi w celu okreslenia , czy nie wymaga to zmiany W metodzie zastosowanej
do badania sterylnosci

3. DOKUMENTY /WYMAGANIA

*EN I1SO 11137-1:2015 -Sterylizacja produktéw stsosowanych w ochronie zdrowia.
Promieniowanie jonizujace- Czesé 1:Wymagania dotyczace opracowaywania, walidacji i
rutynowej kontroli procesu sterylizacji wyrobow medycznych .

*EN ISO 11137-2:2015 - Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia .
Promieniowanie jonizujgce . Czes¢ 2: Wyznaczanie dawki sterylizacyjnej.

*EN I1SO 11137-3:2017- Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia .
Promieniowanie jonizujgce . Czes¢ 3: Wytyczne dotyczgce aspektow dozymetrycznych
opracowywania , walidacji i rutynowej kontroli.


http://sklep.pkn.pl/pn-en-iso-11137-2-2015-08e.html

=*EN 556-1:2001/AC:2006 -Sterylizacja wyrobow medycznych, Wymagania dotyczgce
wyrobow medycznych okreslonych jako STERYLNE, Czesé 1: Wymagania dotyczgce
finalnie sterylizowanych wyrobow medycznych.

*EN 11737-1:2018- Sterylizacja wyrobow medycznych, Metody mikrobiologiczne, Cz¢sé 1:
Oznaczenie populacji drobnoustrojow na produktach

*EN ISO 14644-1:2015-Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi srodowiska kontrolowane,
Czesé 1: Klasyfikacja czystosci powietrza na podstawie steZenia czgstek.

*EN ISO 14644-2:2015- Pomieszczenia czyste i zwigzane 7 nimi srodowiska kontrolowane -
- Czes¢ 2: Monitorowanie w celu wykazania spetnienia wymagania dla pomieszczenia
czystego z uwagi na czystosé powietrza w odniesieniu do steZenia czgstek.

*EN SO 14644-3:2005-Pomieszczenia czyste i zwigzane z nimi srodowiska kontrolowane --
Czesé 3: Metody badan

*EN SO 11737-2:2009 -Sterylizacja wyrobow medycznych - Metody mikrobiologiczne --
Czesé 2: Badania sterylnosci wykonywane podczas okreslania, walidacji i utrzymywania
skutecznosci procesu sterylizacji.

*EN ISO 11138-1 : 2017- Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia --
Wskazniki biologiczne -- Czes¢ 1: Wymagania ogolne

*Europen Pharmacopoeia — edition 9
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Walidacja sterylizacji radiacyjnej

Radostaw A. Wach
Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej
Politechnika £.o6dzka
wach@mitr.p.lodz.pl

1. Wprowadzenie

,Sterylny wyrdob medyczny jest to taki wyrdb, ktory jest wolny od zdolnych do zycia
drobnoustrojow. Jesli jest niezbgdne dostarczenie sterylnego wyrobu medycznego, to w
Normach Migdzynarodowych okreslajacych wymagania dotyczace walidacji i rutynowej
kontroli procesow sterylizacji wymaga si¢, aby przypadkowe zanieczyszczenie
mikrobiologiczne wyrobu medycznego przed sterylizacja zostatlo zminimalizowane. Pomimo
tego wyroby medyczne wytworzone w znormalizowanych warunkach produkcyjnych,
zgodnych z wymaganiami dotyczacymi systemOéw zarzadzania jako$Cia moga przed
sterylizacjag mie¢ na sobie drobnoustroje, aczkolwiek w niewielkiej liczbie. Takie wyroby
medyczne nie sg sterylne. Celem procesu sterylizacji jest inaktywacja zanieczyszczen
mikrobiologicznych i przeksztalcenie w ten sposob niesterylnych wyrobow medycznych w
sterylne.” [EN I1SO 11137-1:2015]

Przyjmuje si¢, ze dla pewnych procesow wykorzystywanych podczas wytwarzania,
skutecznos¢ procesu nie moze byé w pelni zweryfikowana przez kolejne sprawdzania i
badania produktu, dotyczy to m.in. sterylizacji. Dlatego w celu umozliwienia zastosowania
procesow sterylizacji przeprowadza si¢ walidacje.

1.1. Sterylizacja, wyrob sterylny, dawka sterylizacyjna (temat innego opracowania)

» Sterylizacja to proces majacy na celu calkowite zniszczenie wszystkich zywych
mikroorganizméw oraz ich form przetrwalnikowych w/lub na wyrobie medycznym
poddanym dziataniu tego procesu. Wyrob sterylny, to wyrob w ktorym obnizono
zawarto$¢ zdolnych do Zycia mikroorganizméw do poziomu gwarantujacego catkowite
zabezpieczenie przed ich dalszym rozwojem (rozwijajac definicje z pierwszego zdania: z
pewnym prawdopodobienstwem), stad wyrob sterylny jest wyrobem bezpieczny w sensie
medycznym, z punktu widzenia braku zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

» SAL (Sterilitry Assurance Level) — prawdopodobienstwo, pojawienia si¢ pojedynczego,
zdolnego do zycia drobnoustroju na produkcie po sterylizacji. Akceptowalna minimalna
warto$¢ SAL wynosi 10® co znaczy, ze nie wiecej niz jeden produkt na milion mogtby
pozostac niesterylny po procesie sterylizacji.

* Dawka sterylizacyjna jest to minimalna dawka pochlonigta wymagana by uzyskac
pozadany poziom zapewnienia sterylnosci (SAL 107).

1.2. Ustalenie dawki sterylizacyjnej (temat innego opracowania)

Ustalenie dawki sterylizacyjnej wykonuje si¢ wg normy EN ISO 11137-2: 2007 — Sterylizacja
produktow stosowanych w ochronie zdrowia — Metoda Radiacyjna — Czes¢ 2: Ustalenie
dawki sterylizacyjnej. Dawke sterylizacyjng ustala si¢ wykorzystujac informacje o
zanieczyszczeniu mikrobiologicznym EN ISO 11737-1: 2006 — Sterylizacja wyrobow
medycznych — Metody mikrobiologiczne — Czes¢é 1: Oznaczanie populacji drobnoustrojow na
produktach, jest to metoda mikrobiologiczna — oznaczenie CFU (liczba jednostek zdolnych
do tworzenia kolonii).


mailto:wach@mitr.p.lodz.pl
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Metody postepowania przy okresleniu dawki sterylizacyjnej opieraja si¢ na jednym z dwoch
ponizszych podejs¢.

* Na podstawie znajomosci ilosci lub opornosci radiacyjnej populacji mikrobiologicznej
obecnej w wyrobie medycznym. Wybrana dawka sterylizacyjna jest dawka indywidualng
dla danego produktu.

* Dawka sterylizacyjna 25 kGy lub 15 kGy jest wybrana i udowodniona jej skutecznos¢.

2. Odpowiedzialnos¢ wytworcy wyrobu medycznego i instytucji wykonujqcej sterylizacje
radiacyjng

Wytworca wyrobu medycznego jest odpowiedzialny za jakos$¢ i sterylnos¢ produktu, tacznie z
doborem odpowiedniej dawki sterylizacyjnej. Stacja sterylizacji jest odpowiedzialna za
napromieniowanie produktu uzgodniona z wytworca dawka. Szczegdlowy rozktad
odpowiedzialno$ci wymieniono ponizej (nie jest wyczerpana).

2.1. Odpowiedzialnos¢ wytworcy:

 ustalenie dawki sterylizacyjnej - walidacja;

* utworzenie rodziny produktéw;

 ustalenie maksymalnej akceptowalnej dawki;

* kontrola procesOw wytwarzania, tacznie z spetnieniem wymagan specyfikacji dla
produktéw wysylanych do firmy sterylizujacej, tzn. gestos¢ produktu, orientacja,
wymiary;

* przeglad specyfikacji wysytanych do firmy sterylizujacej;

» kontrola zmian dokonywanych w produkcie, tacznie z przegladem zmiennych
zwigzanych z produktem;

* kontrola produktu oznakowanego “’sterylny” przed sterylizacja;

» PQ - kwalifikacja procesowa (produktu);

» zwolnienie produktu;

» audyty — utrzymanie walidacji.

2.2. Odpowiedzialnosé stacji sterylizacji:

* 1Q - kwalifikacja instalacyjna;

* 0OQ - kwalifikacja operacyjna;

+ kontrola procesu napromieniowania;

* kontrola zmian w urzadzeniu do napromieniowania;
 certyfikacja dawki promieniowania.

3. Walidacja

Walidacja to udokumentowana procedura, ktorej celem jest otrzymanie, zapisanie i
interpretacja danych, wymagana do wykazania, Ze przeprowadzajac dany proces, zawsze
otrzymamy produkt zgodny z wczesniej okre§lonymi specyfikacjami. Obowigzujacg norma
jest PN-EN 1SO 11137-1: 2006 — Sterylizacja produktow stosowanych w ochronie zdrowia —
Metoda Radiacyjna — Czes¢ 1: Wymagania dotyczgce rozwoju, walidacji i rutynowej kontroli
procesu sterylizacji wyrobow medycznych.

Walidacja procesu sterylizacji radiacyjnej zawiera nastepujace elementy:

« Kwalifikacja instalacyjna (1Q),

« Kwalifikacja operacyjna (0Q),

» Kwalifikacja procesowa (produktu) (PQ).

Najwazniejsze wytyczne dotyczace poszczegdlnych elementéw podlegajacych walidacji
przedstawiono ponizej. Nalezy udokumentowaé przeglad i1 zatwierdzenie walidacji, a
nastepnie rutynowo monitorowac i kontrolowaé wszystkie zatwierdzone procedury.

3.1. Kwalifikacja instalacyjna (1Q)



3.2.

3.3.

XV Szkota Sterylizacji i Mikrobiologicznej Dekontaminacji Radiacyjne;j

Powinny by¢ okre§lone procedury dziatania dla urzadzenia do napromieniowania i
zwigzanego z nim systemu transportowego.

Proces i dodatkowe wyposazenie, tacznie z oprogramowaniem komputerowym, powinno
by¢ kalibrowane i testowane w celu weryfikacji dzialania zgodnie z okreslong
specyfikacja. Metoda(y) testowania powinny by¢ udokumentowane, a wyniki powinny
by¢ zapisane .

Powinny by¢ udokumentowane jakickolwiek modyfikacje poczynione w urzadzeniu do
napromieniowania.

Dla urzadzen do napromieniowania gamma, powinna by¢ zapisana aktywnos$¢ zrodta oraz
opis potozen poszczegdlnych sktadowych zrodia.

Dla urzadzen do napromieniowania wigzka elektrondw, powinna by¢ okreslona i
zapisana charakterystyka wiazki, tj. energia elektrondéw, $redni prad wiazki, szerokos¢
przemiatania i rownomiernos$¢ przemiatania.

Kwalifikacja operacyjna (OQ)

Przed przystgpieniem do kwalifikacji operacyjnej (OQ), powinna by¢ potwierdzona
kalibracja wszystkich przyrzadow, tacznie z przyrzadami testowymi uzywanymi do
monitorowania, kontrolowania, wskazywania i zapisywania.

OQ powinna by¢ przeprowadzona poprzez napromieniowanie homogenicznego materiatu
reprezentacyjnego dla produktu w celu wykazania zdolnosci urzadzenia do dostarczenia
dawek potrzebnych w procesie sterylizacji radiacyjnej (wczesniej ustalonych).

Powinno by¢ przeprowadzone ustalanie rozktadu dawek w celu scharakteryzowania
pojemnika do napromieniowania w aspekcie roztozenia dawki 1 zmiennosci dawki.
Powinien by¢ okreslony i1 zapisany wplyw zaktocen procesu na dawke.

Kwalifikacja procesowa (produktu) (PQ)

Powinno by¢ przeprowadzone ustalanie rozktadu dawki stosujac produkt umieszczony w
pojemniku do napromieniowania zgodnie z okreslonym wzorcem upakowania w celu:

a) stwierdzenia potozenia i wartosci dawek minimalnej i maksymalnej,

b) okreslenia zaleznosci pomiedzy dawkami minimalng i maksymalng, a dawkami w
polozeniach rutynowego monitorowania.

Powinien by¢ okreslony sposob przedstawienia produktu do sterylizacji. Powinien on
zawierac:

a) wymiary i gesto$¢ zapakowanego produktu,

b) orientacj¢ produktu w opakowaniu,

c) opis pojemnika do napromieniowania.

Nalezy bra¢ pod uwage stopien wypelnienia pojemnikOw do napromieniania. Badanie
rozktadu dawki nalezy wykonywa¢ na dostatecznej liczbie reprezentatywnych
pojemnikow. Nalezy wzig¢ pod uwage inne czynniki instalacji sterylizacyjnej, a zapisy z
ustalania rozktadu dawek powinny zawiera¢ opis pojemnika do napromieniowania,
wzorzec upakowania, S$ciezke transportera, parametry pracy urzadzenia do
napromieniowania, pomiary dawki 1 wyciggniete wnioski.

Praktycznie wykonuje si¢ pomiary rozktadu dawki w opakowaniu finalnym w celu
upewnienia si¢, ze produkt zostal prawidlowo napromieniowany, tzn.:

Dsterylizacyjna < Ddostarczona < Dmaxakceptowalna

Ddostarczona powinna by¢ nie wigksza niz dawka maksymalna, ktora dany produkt ‘wytrzymuje’
i wcigz zachowuje swoje wlasciwosci uzytkowe (walidacja aplikacyjna). Nalezy wzig¢ pod
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uwage m.in. nastepujace czynniki zwigzane z wyrobem: wlasnosci fizyko-chemiczne wyrobu,
biozgodnos¢ — 1ISO 10993 (w tym biodegradowalnosc¢), opakowanie, shelf-life.

4. Audyt

Audyt jest niezbedny do utrzymania przeprowadzonej walidacji dla wielokrotnego i

rozciggnietego w czasie procesu Sterylizacji danego wyrobu, jest to przedtuzenie walidacji.

Ciagla skuteczno$¢ ustalonej dawki sterylizacyjnej powinna by¢ wykazana poprzez

przeprowadzenie:

* o0znaczenia zanieczyszczenia mikrobiologicznego w celu monitorowania liczby
drobnoustrojow obecnych na produkcie w odniesieniu do okreslonego w specyfikacji
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, i

* audytow dawki sterylizacyjnej w celu monitorowania opornosci radiacyjnej
zanieczyszczenia mikrobiologicznego na produkcie.

4.1. Czestotliwosé przeprowadzania oznaczen zanieczyszczenia mikrobiologicznego

* Dla produktu ze $rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym wiekszym niz lub
réwnym 1.5, maksymalny przedzial czasowy pomi¢dzy oznaczeniami powinien wynosic¢
trzy miesiace.

» Dla produktu ze §rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym mniejszym niz 1,5, 1 dla
ktoérego dawka sterylizacyjna byta wyznaczona za pomocag Metody 2 lub jako dawka
sterylizacyjna przyjeta zostata wartos¢ 25 kGy, maksymalny przedzial czasowy
pomiedzy oznaczeniami powinien wynosi¢ trzy miesigce.

* Dla produktu ze $rednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym mniejszym niz 1,5, i dla
ktorego dawka sterylizacyjna byla wyznaczona za pomoca Metody 1 lub jako dawka
sterylizacyjna przyjeta zostalta wartos¢ 15 kGy, maksymalny przedziat czasowy
pomig¢dzy oznaczeniami powinien wynosi¢ jeden miesiac.

» Jezeli przedzial czasowy pomigdzy wytworzonymi seriami produktu jest dluzszy niz
jeden miesigc lub trzy miesigce, odpowiednio, t0 0znaczenia zanieczyszczenia
mikrobiologicznego powinny by¢ przeprowadzane dla kazdej serii.

Dalsze szczegdlowe wytyczne dotyczace czestotliwos¢ przeprowadzania oznaczen
zanieczyszczenia mikrobiologicznego mozna znalez¢ w PN-EN ISO: 11137-1: 2007.

Zmienne wptywajace na poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego to m.in. surowce,
sktadniki, ksztatt produktu i jego wielkos¢, proces produkcyjny, urzadzenia produkcyjne,
srodowisko produkcyjne, lokalizacja produkcji.

4.2. Czestotliwos¢ audytu dawki sterylizacyjnej
Gdy dawka sterylizacyjna zostata ustalona, powinno si¢ przeprowadzaé okresowe audyty
dawki w celu potwierdzania, ze dawka sterylizacyjna jest wcigz wlasciwie dobrana.
Czestotliwos$é, z jaka audyty dawki sg przeprowadzane, powinna by¢ zgodna z PN-EN 1SO
11137-1:2006 p. 12.1.3 stosujac jedno z dwdch mozliwych podej$¢, opisanych w a) i b), ktore
powinny by¢ wykonane w poczatkowym okreslaniu przedziatdéw czasowych przeprowadzania
audytow dawki sterylizacyjne;j:

a) jest wybrany trzymiesieczny przedzial czasowy pomigdzy audytami dawki, lub

b) jest przygotowane i udokumentowane uzasadnienie do wybrania innego poczatkowego

przedziatu czasowego przeprowadzania audytu dawki sterylizacyjne;j

Zwigkszenie przedzialu czasowego pomi¢dzy audytami dawki sterylizacyjnej powinno by¢
zezwolone, jesli:
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a) przynajmniej w czterech kolejnych audytach dawki sterylizacyjnej przeprowadzonych
wedhug wczesniej wybranego przedzialu czasowego, nie bylo wnioskéw wymagajacych
zwickszenia lub ponownego ustalenia dawki sterylizacyjnej;

b) maksymalny przedzial czasowy pomiedzy audytami dawki sterylizacyjnej powinien
wynosi¢ dwanascie miesigcy.

Audyty dawki nie s3 wymagane w okresie, gdy produkt nie jest wytwarzany. Zaleca si¢
przeprowadza¢ przeglad kontroli srodowiskowych 1 wytwarzania, tgcznie z oznaczaniem
zanieczyszczenia mikrobiologicznego w polaczeniu z audytami dawki sterylizacyjne;.

Procedury audytowania dawki sterylizacyjnej sa szczegdélowo opisane PN-EN ISO 11137-
2:2006.

4.3. Niepomyslny wynik audytu

Jezeli wynik audytu dawki sterylizacyjnej bedzie niepomysiny, powinno by¢ podjete dziatanie
zgodnie z PN-EN ISO 11137-2:2006, paragraf 10. Czgstotliwos¢ przeprowadzania audytu
dawki powinna by¢ w przedziale czasowym nie wigkszym niz trzy miesigce dopdki nie:

a) zostanie ustalona przyczyna niepowodzenia audytu dawki sterylizacyjnej lub wzrostu
zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz nie zostanie wdrozona korekcja lub dziatania
korygujace;

b) zostanie przejrzane uzasadnienie dla przedzialdéw czasowych przeprowadzania audytu
dawki sterylizacyjnej i, jesli to konieczne, nowy przedzial czasowy zostanie okreslony;

C) zostang spetlnione kryteria zwigkszenia przedziatdw czasowych przeprowadzania audytu
dawki sterylizacyjne;j.

Dalsze procedury postepowania w przypadku niepomys$lnego wyniku audytu dawki
sterylizacyjnej sg szczegdtowo opisane PN-EN 1SO 11137-2:2006.

Uwaga

Obecnie obowigzujace normy PN-EN ISO: 11137-1: 2007, 11137-2: 2007 oraz 11137-3:
2007 zostaty uzupetnione rozszerzeniami: PN-EN ISO 11137-1:2015-07 i PN-EN 1SO 11137-
2:2015-08. Wszystkie trzy czesci beda wkrotce zastgpione ich nowymi wersjami; Polski
Komitet Normalizacyjny jest obecnie w trakcie thumaczenia i akceptacji norm europejskich
EN ISO 11137-1:2015 ((ISO 11137-1:2006, including Amd 1:2013), EN I1SO 11137-2:2015
(1SO 11137-2:2013) oraz EN 1SO 11137-3:2017 (ISO 11137-3:2017).
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ZASTOSOWANIE TECHNIKI RADIACYJNEJ DO
WYTWARZANIA, MODYFIKACJI I STERYLIZACJI
BIOMATERIALOW POLIMEROWYCH

Piotr Ulanski

Miedzyresortowy Instytut Techniki Radiacyjnej
Wydziat Chemiczny
Politechnika Lodzka
ul. Wréblewskiego 15, 93-590 L.odz
e-mail piotr.ulanski@p.lodz.pl

Do sterylizacji wyrobow medycznych i1 biomateriatow, w tym materialdéw polimerowych,
od dawna stosuje si¢ z powodzeniem promieniowanie jonizujace. Nalezy oczekiwac, ze
technika ta w najblizszym czasie znajdzie nowe zastosowania, na przyktad w zwigzku z
planowanym do wprowadzenia w krajach UE systemem wytwarzania implantdw na
indywidualne zaméwienie, sterylizowania i dostarczania ich do odbiorcy (szpitala) w ciggu
48 h od ztozenia zamowienia. Warto jednak zauwazyé¢, ze technika radiacyjna moze by¢
zastosowana nie tylko na etapie sterylizacji, ale roOwniez wytwarzania i modyfikacji
biomateriatéw z polimeréw syntetycznych i naturalnych. Wykorzystuje si¢ przy tym fakt,
ze promieniowanie jonizujace inicjuje W polimerach reakcje chemiczne takie jak
sieciowanie, szczepienie lub degradacje. Przyktadowo, wysokoczasteczkowy polietylen
(UHMWPE), z ktérego wytwarzane sg panewki protez stawu biodrowego, sieciuje si¢
radiacyjnie w celu uzyskania znacznej poprawy odpornosci na S$cieranie. Trwaja
intensywne badania nad kompozycjami polimerow biodegradowalnych, ktére w procesie
sterylizacji radiacyjnej nie tylko nie ulegalyby degradacji, ale na skutek sieciowania
zyskiwalyby lepsze wlasciwosci mechaniczne. Rowniez degradacja radiacyjna,
prowadzona w sposob kontrolowany, jest cennym narz¢dziem do modyfikacji polimerow
pochodzenia naturalnego w celu nadania im wilasciwosci optymalnych do konkretnych
zastosowan biomedycznych.

Istotnym nurtem prac nad radiacyjng syntezg biomateriatdw polimerowych sg badania i
wdrozenia dotyczace otrzymywania hydrozeli. W Polsce i kilku innych krajach
wytwarzane sa na skale przemystowg opatrunki hydrozelowe wedlug opracowanej w
MITR PL technologii radiacyjnej pozwalajacej polaczy¢ sieciowanie 1 sterylizacje w
jednym etapie produkcji. Podejmowane sg proby wykorzystywania radiacyjnie
otrzymywanych hydrozeli do innych celéw, m.in. jako uktadéw do kontrolowanego
uwalniania lekow, elementéw hybrydowych organdéw lub trojwymiarowych matryc do
inzynierii tkankowej, na przyktad do badan nad strukturg przestrzenng i dzialaniem sieci
neuronowych. Pewne nadzieje (m.in. w dziedzinie terapii genowej) wiaze si¢ tez z
nanozelami polimerowymi, ktéore mozna otrzymywa¢ miedzy innymi na drodze
inicjowanego radiacyjnie sieciowania wewnatrzczasteczkowego. Nowe mozliwosci
otwiera zastosowanie techniki radiacyjnej do otrzymywania tzw. Zeli inteligentnych, czyli
zdolnych do reakcji na okreslone bodzce (temperatura, pH, sita jonowa, st¢zenie okreslonej
substancji). Przyktadem praktycznego zastosowania takich materialtbw sa obecne od
niedawna na rynku termosterowalne powierzchnie polimerowe do inzynierii warstw
komorkowych.
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Sterylizacja przeszczepow tkankowych i ich zastosowanie

Artur Kaminski, Grzegorz Gut

Zaktad Transplantologii i Centralny Bank Tkanek
Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Chatubinskiego 5
02-004 Warszawa

Bankowanie tkanek

Bankowanie tkanek 1 komodrek to dziedzina medycyny, ktérej zadaniem jest
przygotowanie i przechowanie do czasu zastosowania w szpitalach przeszczepow tkanek
pobranych od o0séb zmartych lub pozyskanych od zywych dawcéw oraz przygotowanie i
przechowanie lub namnozenie i przechowanie komorek pobranych od zywych dawcow.
Przygotowane w bankach tkanek i komoérek przeszczepy znajdujg zastosowanie w wielu
dziedzinach medycyny wspomagajac metody leczenia chirurgicznego: rekonstrukcje ubytku
tkanek powstatego w wyniku urazu, zmian degeneracyjnych, wynikajacego z koniecznosci
wykonania rozleglego wycigcia tkanek z powodu nowotworu, a takze leczenia wad
wrodzonych lub nabytych. Komorki macierzyste krwi stuza do odtworzenia uszkodzonego na
wskutek choroby lub planowego leczenia uktadu krwiotwoérczego.

Zasady dotyczace bankowania tkanek 1 komoérek w Europie regulowane sa Dyrektywa
2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie ustalenia norm jakosci i
bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich wraz z dyrektywami technicznymi
obowigzujagcymi we wszystkich Krajach Czlonkowskich, ustawg z dnia 1 lipca 2005 r. 0
pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek i narzadow z pozniejszymi
zmianami oraz aktami wykonawczymi, a takze migdzynarodowymi standardami.

Procedury przygotowania 1 przechowania przeszczepéw odbywajg si¢ w
wyspecjalizowanych laboratoriach nazywanych bankami tkanek. Laboratoria te pozwalaja na
przygotowanie przeszczepdw w kontrolowanym, czystym $rodowisku. W przypadku
przeszczepoOw tkankowych proces przygotowania konczy si¢ sterylizacja badz inaktywacjg. W
procesach konserwacji wykorzystuje si¢ metody zamrazania w niskich temperaturach od -
70°C do -150°C, liofilizacj¢ (odwodnienie w glebokim zamrozeniu) lub przechowywanie w
ptynach konserwujacych w temperaturze 4°C. Banki tkanek i komorek przygotowuja
przeszczepy roznych rodzajow tkanek: kos$¢, chrzastka, $ciggna, skora, owodnia, rogowki,
zastawki serca, komorki chrzgstki, komorki naskorka, komorki macierzyste Krwi.

1
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Dzialalnos¢ w zakresie bankowania tkanek 1 komorek podlega Scistemu nadzorowi
Ministra Zdrowia. Banki tkanek i komorek ubiegajg si¢ o pozwolenie ministra wiasciwego do
spraw zdrowia na prowadzenie dziatalnosci, ktore wydawane jest po spetnieniu
rygorystycznych wymogoéow dotyczacych stosowanych procedur przygotowywanych
przeszczepow, podlegaja okresowej, nie rzadziej niz raz na dwa lata kontroli. Personel
bankéw tkanek i komorek zobowigzany jest podnosi¢ swoje kwalifikacje uczestniczac w
szkoleniach wstepnych 1 doskonalacych. Banki tkanek i komodrek zobowigzane sa do
Wprowadzenia systemOw zarzadzania jakos$cig i kontroli jakosci, w tym udokumentowane;j
kwalifikacji dawcow, wykonywania okre§lonych testow biologicznych, prowadzenia
dokumentacji, dostosowania do okreslonych wymogoéw sanitarnych i technicznych, a takze
zapewnienie zdolnosci monitorowania loséw przeszczepdw oraz zglaszania podejrzenia i
wystapienia istotnych reakcji i zdarzen niepozadanych zwigzanych z przygotowaniem lub
zastosowaniem przeszczepow. Zadania dotyczace nadzoru i koordynowanie dziatalnosci
zwigzang z bankowaniem tkanek i1 komorek realizowane jest prze Krajowe Centrum
Bankowania Tkanek i Komorek.

Corocznie banki tkanek w Polsce przygotowuja okoto 12-15 tys. przeszczepdw
tkankowych i komorkowych, ktore znajduja zastosowanie w ponad 250 réznych klinikach i
oddziatach. W naszym kraju dziatajg obecnie 54 banki tkanek i komorek, w tym: 36 bankoéw
komorek macierzystych, 4 banki tkanek oka, 1 bank tkanek uktadu krazenia, 3 banki tkanek
narzagdow ruchu. Pozostate 10 bankow przygotowuje rozne rodzaje przeszczepow.

Przygotowanie przeszczepu poprzedzaja ztozone procedury pobrania lub pozyskania
tkanek. W przypadku dawcy zmartego procedura ta rozpoczyna si¢ od uzyskania informacji
Czy osoba zmarta za Zycia nie wyrazila sprzeciwu dotyczacego pobrania tkanek. W przypadku
osoby zywej czy wyrazila ona zgod¢ na ich pobranie lub pozyskanie. Tkanki pobierane lub
pozyskiwane od zywego dawcy to przede wszystkim blony ptodowe, ktdre uzyskuje si¢ po
porodzie lub gltowy kosci udowych, usuwane przy zabiegach wszczepiania protez stawow
biodrowych, komodrki naskorka 1 chrzastki oraz komorki krwiotworcze.

Kolejnymi etapami kwalifikacji jest zebranie wywiadu medycznego, badanie lekarskie
potencjalnego dawcy oraz badania serologiczne krwi majace na celu wykluczenie zakazenia.
Czgsto w przypadku pobran tkanek od dawcdéw zmartych pomocny jest wynik badania
autopsyjnego. Uzyskanie powyzszych informacji i porownanie ich z bardzo rygorystycznymi
kryteriami kwalifikacji dawcow pozwala na pobranie tkanek.

Procesy przygotowania przeszczepow tkankowych maja na celu jak najmniejsze

uszkodzenie struktury przeszczepu, czasem umozliwiaja zachowanie zywych komorek.

2
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Pozwala to na uzyskanie wtasciwos$ci biologicznych, chemicznych i fizycznych przeszczepu
tkankowego, zblizonych do spotykanych w tkankach w zywym organizmie. W przypadku
konserwacji komorek, stosowane procedury maja na celu zapewnienie jak najlepszej
przezywalnosci komoérek w trakcie ich przygotowywania i przechowywania do czasu
zastosowania klinicznego.

W procesie przygotowania przeszczepu obejmujacym konserwacje i sterylizacje, z reguty
dochodzi do zabicia komorek lub ich usunigcia z tkanek, dlatego tez przeszczepy te zwane sg
"przeszczepami biostatycznymi”. W odroznieniu, zywe przeszczepy unaczynione narzagdow lub
tkanek oraz Zzywe przeszczepy nieunaczynione tkanek lub komorek okre§lane sg jako
przeszczepy biowitalne. Biostatyczne przeszczepy tkankowe pelnig role protez biologicznych i
obok wlasciwosci podporowych powinny pobudzaé procesy odtworczo-naprawcze w
organizmie biorcy.

Ze wzgledu na charakterystyczng budowe przeszczepu, zwigzang ze znikoma liczbg
komorek, cechuja si¢ one niskg odpowiedzig immunologiczng organizmu biorcy na wszczepiong
tkanke, ktora dodatkowo mozna zmniejszy¢ stosujac odpowiednie metody konserwacji i
sterylizacji. Sprawia to, iz nie ma potrzeby dokonywania doboru pomi¢dzy dawca i biorca
przeszczepu oraz stosowania leczenia immunosupresyjnego po jego przeszczepieniu.

Banki tkanek przygotowuja glownie przeszczepy allogeniczne, pobrane i przeszczepione
biorcom tego samego gatunku oraz przeszczepy autogeniczne, pobrane i przeszczepione tej
samej osobie. W przeszlosci stosowano réwniez przeszczepy ksenogeniczne - pobrane od

dawcow jednego gatunku, a przeszczepiane biorcom innego gatunku.

Sterylizacja przeszczepow

Allogeniczne przeszczepy tkankowe przygotowywane sa przede wszystkim z tkanek
pobieranych od os6b zmartych, gdzie stopien skazenia wstgpnego moze by¢ wysoki i trudny do
kazdorazowego okreslenia. Tkanki moga by¢ dodatkowo zakazone w czasie ich pobierania,
konserwacji 1 przechowywania. Lecz nawet jezeli w/w procedury wykonywane sg w warunkach
aseptycznych, nie mozna wykluczy¢ przeniesienia zakazen bakteryjnych, wirusowych czy
prionowych pochodzacych od dawcow tkanek do potencjalnych biorcow przeszczepow. Dlatego
tez, aby zminimalizowaé ryzyko przeniesienia zakazen wraz z przeszczepem konieczna jest
migdzy innymi ich sterylizacja.

Istnieje wiele metod sterylizacji, ktére wykorzystywane sa do wyjalawiania
przeszczepow tkankowych. W bankach tkanek starano si¢ wykorzysta¢ metody sterylizacji

chemicznej, jak sterylizacja tlenkiem etylenu, glutaraldehydem, formaldehydem, glicerolem,
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metody sterylizacji fizycznej, jak gotowanie, pasteryzacja, metode¢ sterylizacji parg, jak
autoklawowanie, metodg sterylizacji ultrafioletem i sterylizacj¢ radiacyjna.

Sterylizacja wysoka temperatura oraz autoklawowanie uznawane s3 za skuteczne
metody wyjatawiania, jednakze nie znalazly zastosowania w sterylizacji przeszczepow
tkankowych. Stwierdzono, ze sterylizacja przeszczepow z uzyciem wysokich temperatur
powoduje znaczace obnizenie ich parametrow wytrzymato$ci mechanicznej. Metoda ta
powoduje rdwniez zmniejszenie potencjatu osteoindukcyjnego oraz ogranicza wgajanie si¢
przeszczepow kostnych. Pasteryzacja (podgrzewanie do 56-80°C przez kilka godzin)
zmniejsza koncentracje wirusOw 1 bakterii. Stwierdzono rowniez, ze nie wptywa ona znaczaco
na obnizenie wytrzymatosci mechanicznej. Ogranicza natomiast przebudowe przeszczepow
tkanki kostnej, poniewaz temperatury powyzej 56°C wywotujac denaturacj¢ biatek macierzy
zewnatrzkomorkowej ko$ci, mogg zmniejszac potencjat osteoindukcyjny przeszczepu.

Sterylizacja glutaraldehydem i formaldehydem, ze wzgledu na toksyczno$é dla tkanek
biorcy nie znalazta zastosowania w wyjatawianiu przeszczepow tkankowych.

W  wielu krajach glicerol stosowany jest jako substancja do wyjalawiania
przeszczepow skory. W procedurze stosuje si¢ wzrastajace stezenia glicerolu od 50 do 85%, a
nastepnie przeszczepy przechowywane sa w 85% roztworze glicerolu w temperaturze 4°C
Wydaje si¢ jednak, ze zwigzek ten moze by¢ uznany tylko za $rodek konserwujacy,
zapewniajacy elastycznos$¢ mrozonej skory. W przeszczepach skory, ktore poddano metodzie
konserwacji z zastosowaniem roztworow glicerolu, zgodnie z opisang powyzej procedurg, bez
nastgpowej sterylizacji, stwierdzono wzrost bakterii.

Tlenek etylenu byl szeroko stosowany do sterylizacji produktow, ktore nie mogly by¢
sterylizowane termicznie, w tym przeszczepow kostnych. Tlenek etylenu inaktywuje
wszystkie rodzaje mikroorganizméw: bakterie, ich formy przetrwalnikowe oraz wirusy. Do
sterylizacji stosowany jest tlenek etylenu w postaci gazowej (temperatura wrzenia 10,7°C), w
mieszance z obojetnymi gazami jak CO, aby zapobiec wypadkom w trakcie procedury
sterylizacji. Tlenek etylenu jest bowiem substancja wybuchowa w obecnos$ci wilgotnego tlenu
z powietrza. W dalszym etapie tlenek etylenu jest usuwany z produktu poprzez wyparcie go
przez wprowadzony dodatkowo COg. Istnieje olbrzymia trudno$¢ w usunigciu gazu z
produktow o duzej porowato$ci, jak np. z przeszczepoéw tkanki kostnej. Pozostawiony w
przeszczepie tlenek etylenu reaguje z wodg i substancjami organicznymi w organizmie biorcy
tworzac toksyczne glikole i wodziany. Zaletg tej metody sterylizacji jest fakt, ze nie ma ona
wplywu na wytrzymato§¢ mechaniczng przeszczepoéw kostnych. Opisano jednak szkodliwy

wplyw sterylizacji tlenkiem etylenu na wtasciwos$ci przeszczepow tkanki kostnej. Nieusunigty

4



XV Szkota Sterylizacji i Mikrobiologicznej Dekontaminacji Radiacyjnej

w pelni podchlorydyn etylenu, pochodna tlenku etylenu, ma toksyczny wptyw na tkanki
biorcy. Moze takze wpltywaé na obnizenie wiasciwosci osteoindukcyjnych przeszczepow
kostnych. W ciagu ostatniego 15-lecia wyraznie zmalato zastosowanie tlenku etylenu, a wzrosto
zastosowanie sterylizacji radiacyjnej, zarowno do wyjatawiania sprzetu medycznego jak i
przeszczepoéw tkankowych.

Coraz powszechniej do wyjatawiania przeszczepow tkankowych stosowana jest
sterylizacja radiacyjna, zardwno przy uzyciu wigzki przyspieszonych -elektronow, jak i
promieniowania gamma. Do najwazniejszych zalet sterylizacji radiacyjnej nalezg: wysoka
skuteczno$¢ inaktywacji patogenoéw, dobra penetracja oraz praktycznie rownomierna roztozenie
dzialania promieniowania jonizujacego, szczegoélnie gamma, w wyjatawianych obiektach,
nieznaczne podniesienie temperatury, co ma znaczenie w przypadku wyjalawiania
termolabilnych materiatéw i tkanek, wyjatawianie obiektow w zamknietych opakowaniach, co
eliminuje mozliwo$¢ wtornego ich zakazenia, nie wprowadzanie obcych substancji, poza
energia, do wyjalawianych obiektow.

Letalne dziatanie promieniowania na komorki eukariotyczne i drobnoustroje polega
przede wszystkim na uszkodzeniu materiatu genetycznego (DNA, RNA), bialek badz
sktadnikéw bton komdrkowych niezbednych dla zachowania ich Zywotnosci. Proces ten moze
przebiega¢ na skutek bezposredniego oddziatywania promieniowania na makroczasteczke ,
badz tez moze by¢ nastgpstwem posredniego oddziatywania produktéw radiolizy wody takich
jak np. bardzo reaktywne rodniki wodorotlenowe (*OH). Obecnos¢ tlenu wzmacnia skutek
promieniowania. Tlen uczestniczy we wtdrnych reakcjach rodnikowych prowadzac do
powstania produktow utleniania (H20) i innych zwigzkéw tlenu indukujacych liczne
uszkodzenia DNA. Stwierdzono, ze bakterie Gram-dodatnie sg bardziej oporne na
promieniowanie niz Gram-ujemne, za$ ich formy wegetatywne sa bardziej wrazliwe niz
przetrwalnikowe. Wirusy i formy przetrwalnikowe bakterii wyr6zniaja si¢ wysoka opornoscig
na promieniowanie.

Najwazniejszag sprawe w przypadku sterylizacji radiacyjnej stanowi ustalenie dawki
niezbednej dla uzyskania wyjalowionego materiatu. Z teoretycznego punktu widzenia nie ma
dawki absolutnie letalnej dla mikroorganizmoéw, a liczne przezywajacych drobnoustrojow
Zmniejsza si¢ wyktadniczo w stosunku do dawki pochlonigtej promieniowania.

Wielkos¢ dawki sterylizujacej zalezy od: skazenia wstepnego: rodzaju 1 liczby
drobnoustrojow, opornosci mikroorganizméw na promieniowanie, warunkéw napromieniowania
(np. temperatury, obecnos$ci wody i tlenu, obecno$ci czynnikow ochronnych, takich jak np.

glicerol, czynniki redukujace, weglowodany, biatka, zalozonego poziomu jatowosci (Sterility
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Assurance Level - SAL). Dla ptynow infuzyjnych oraz dla wyrobéw medycznych majgcych
styczno$é z krwig lub z tkankami, a takze dla przeszczepow tkankowych przyjeto SAL 107, tzn.
ze w sterylizowanym obiekcie moze przetrwaé nie wigcej niz jeden drobnoustroj na milion
obecnych przed sterylizacja.

Dla wyrobéw medycznych, ktore przygotowywane sg w z reguly w zaostrzonych
warunkach higieny produkcji, w wiekszo$ci krajow przyjeto dawke 25 kGy. Sugerujac sie
badaniami materialtdow medycznych, wiele bankow tkanek przyjeto, ze dawka 25 kGy jest dawka
wystarczajgcg dla sterylizacji przeszczepow tkankowych. Dawka ta rekomendowana przez
Migdzynarodowa Agencje Energii Atomowej w Wiedniu jest powszechnie stosowana przez
wigkszo$¢ bankow tkanek.

W  odroznieniu od wielu badan nad wrazliwoscia form wegetatywnych i
przetrwalnikowych bakterii na promieniowanie jonizujace, badania dotyczace wrazliwosci
wirusow s3a fragmentaryczne i czgstokro¢ kontrowersyjne. Dzieje si¢ tak, miedzy innymi,
dlatego, ze nie ma modeli zwierzecych oraz ograniczone s3 mozliwosci hodowli in vitro
komorek docelowych dla wirusow patogennych dla cztowieka, takich jak HBV, HCV, czy
CMV. Tylko w przypadku wirusow HIV w badaniach in vitro stwierdzono, ze w celu
inaktywacji wirusa o 1logio dawka promieniowania gamma (D10) wynosi 4 kGy lub nawet 5,6
kGy. W przypadku ostrego zakazenia HIV stezenie wiriondw w krwi moze wynosié¢ 10%/ml.
Biorgc pod uwage wymagany poziom jatowosci (SAL 10), stopien skazenia wstepnego (10%)
oraz warto$¢ dawki Dio 4 kGy, aby otrzymac redukcje o 9(6+3)logio konieczna jest dawka
sterylizujaca 36 kGy, za§ w przypadku Dio wynoszacej 5,6 kGy dawka sterylizujaca bylaby
wyzsza niz 50 kGy (Conway 1 Tomford 1992). Wyniki tych badan zostaty potwierdzone przez
Fidelera i wsp.(1994), ktorzy stwierdzili, ze dawki rzedu 30-40 kGy sg niezbedne w celu
inaktywacji wirusa HIV w mrozonych przeszczepach kostnych.

Z powyzszych badah wynika, ze dawka 25 kGy rekomendowana przez Migdzynarodowa
Agencje Energii Atomowej w Wiedniu 1 powszechnie stosowana przez wigkszo§¢ bankow
tkanek jest dawka nie wystarczajaca, by zapewni¢ wymagany poziom jatowosci (SAL 107)
przeszczepow przygotowywanych z tkanek pobieranych ze zwlok ludzkich.

W Centralnym Banku Tkanek w Warszawie od momentu jego utworzenia w 1963 r.
przeszczepy tkankowe sterylizowane sa radiacyjnie, poczatkowo dawka 33 kGy, ktorg od r. 1997
zwigkszono do 35 kGy. Taka sama dawke sterylizujaca stosuja pozostate banki tkanek w Polsce.

W latach 1963-1966 przeszczepy sterylizowano w Instytucie Badan Jadrowych w
Swierku w kanatach wytaczonego reaktora "Ewa 10" w specjalnych pojemnikach aluminiowych

z ekranem kadmowym w celu absorpcji resztkowych neutronow obecnych w paliwie jadrowym.
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W pojemnikach tych umieszczano takze komory jonizacyjne w celu zmierzenia dawki
pochlonigtej promieniowania. Wyjatawianie przeszczepow przeprowadzano rowniez w komorze
sktadowania wypalonych pretéw paliwowych (vide infra).

W roku 1967 rozpoczeto sterylizacje przeszczepOw promieniowaniem gamma Ww
komorze radiacyjnej ®°Co o wsadzie 20.000 Ci w Miedzyresortowym Instytucie Techniki
Radiacyjnej Politechniki t.0dzkiej. Ten rodzaj sterylizacji stosowany jest w dalszym ciggu w
przypadku wyjawiania przeszczepdéw konserwowanych przez liofilizacje.

Od r. 1973 do chwili obecnej przeszczepy, szczegdlnie konserwowane przez glebokie
mrozenie, wyjatawiane sa w liniowym akceleratorze elektronow LAE-13/9 o mocy wiazki 6 kW
i energii 10 MeV w Instytucie Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie. Podjecie sterylizacji
przeszczepéw wiazka szybkich elektronéw poprzedzone bylo szeregiem badan dotyczacych
penetracji tego typu promieniowania w materiale biologicznym, szczegélnie w przeszczepach
tkanki kostnej zbitej o duzej gestosci .

Wysokie dawki promieniowania jonizujacego stosowane w celu wyjatawiania
przeszczepow powoduja caly szereg zmian fizyko-chemicznych w tkankach i ich sktadnikach,
poniewaz energia kwantow gamma oraz pierwotnych i wtornych elektrondow wielokrotnie
przewyzsza energi¢ wigzan chemicznych powodujac ich zrywanie i powstawanie trwatych i
nietrwatych produktow rozpadu. Produktami tymi moga by¢ nowe, nie wystepujace przedtem w
tkance zwigzki chemiczne, wolne rodniki oraz inne defekty paramagnetyczne. Sterylizacja
radiacyjna moze wplywa¢ zaré6wno na wytrzymalo§¢ mechaniczng jak 1 na wlasciwosci

biologiczne, np. szybkos¢ resorpcji, czy wlasciwosci osteoindukcyjne przeszczepdéw kostnych.

Zastosowanie przeszczepow tkankowych

Od wielu lat przeszczepy tkankowe i komoérkowe wykorzystywane sa w ortopedii 1
chirurgii urazowej, w neurochirurgii, kardiochirurgii, chirurgii plastycznej, w okulistyce i
otolaryngologii, w leczeniu rozlegtych oparzen oraz w hematologii i onkologii.

Zywe przeszczepy komoérkowe znajduja zastosowanie w leczeniu w ukladzie
autogenicznym (dawca i biorca to ta sama osoba), np. przeszczepy komorek naskorka w leczeniu
rozlegtych oparzen, komorki chrzastki w leczeniu uszkodzonych powierzchni stawowych.
Zastosowanie w uktadzie allogenicznym, np. komoérek macierzystych krwi, wymaga okreslenia
zgodnosci tkankowej, tzw. doboru dawca - biorca, a czasem stosowania leczenia
immunosupresyjnego, podobnie jak w przepadku transplantologii narzagdowe;j.

W wielu procedurach chirurgicznych zastosowanie allogenicznych przeszczepow

tkankowych (pobranych od innego osobnika) zwigzane jest z ograniczong dostepnoscia tkanek
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wiasnych pacjenta, ryzykiem powiktan w miejscu pobrania przeszczepu czy wydluzeniem czasu
zabiegu. Skraca ono czas leczenia usuwajac lub znacznie zmniejszajac stopien kalectwa.
Zastosowanie przeszczepu pobranego lub pozyskanego od innej osoby umozliwia przede
wszystkim wykonanie zabiegow odtworczych u dzieci, u ktorych pobranie tkanek wlasnych jest
utrudnione, lub wrgcz niemozliwe, poniewaz moze spowodowaé zaburzenia rozwoju i wzrostu.

Allogeniczne przeszczepy tkankowe w zaleznosci od ich rodzaju pobudzaja regeneracje
tkanek w miejscu wszczepienia, spetniajg funkcje podporowe do czasu odtworzenia tkanek
wiasnych biorcy (np. przeszczepy tkanki kostnej), zastgpuja funkcje fizjologiczne uszkodzonych
tkanek lub narzadow (np. przeszczepy zastawek serca, rogoéwek, wiezadet czy kostek
stuchowych), chronig przed zakazeniem i utrata ptynéw tkankowych (np. przeszczepy skory lub
owodni stosowane w leczeniu rozlegtych oparzen).

Przeszczepy tkanki kostnej, ktorych przygotowywanych jest najwigcej, stosowane sg
przede wszystkim w operacjach ortopedycznych, gtownie do leczenia wad wrodzonych narzadu
ruchu, rekonstrukcji ubytkéw powstatych po usunigciu nowotwordw, zmian degeneracyjnych, a
takze pourazowych. Przeszczepy chrzastki zebrowej znajduja zastosowanie w odtworczych
operacjach plastycznych czgsci twarzowej czaszki, zas przeszczepy skory i owodni stosowane sg
jako opatrunki biologiczne w leczeniu rozleglych oparzen. Przeszczepy owodni stosowane s3
rowniez w okulistyce do leczenia obrazen rogéwki.

Zastosowanie kliniczne przeszczepdéw tkankowych i komorkowych poprzedzone jest
procedurg wydania przeszczepow, w czasie ktdrej osoba odpowiedzialna w banku tkanek i
komorek sprawdza raz jeszcze dokumentacje dotyczaca dawcy, jego kwalifikacji oraz procedury
przygotowania i przechowywania przeszczepu. Proces ten wspomagany jest systemem
kodowania przeszczepu i prowadzeniem dokumentacji (w wersji elektronicznej lub papierowej).
Zastosowanie systemu kodowania wspomaga proces przeSledzenia loséw przeszczepu na
wszystkich etapach, od chwili pobrania tkanek do momentu ich zastosowania klinicznego w
szpitalu. W przypadku stwierdzenia u pacjenta, ktory otrzymat przeszczep reakcji niepozadanej,
zwigzane] z jego zastosowaniem lub stwierdzenie zdarzenia niepozadanego na etapie
przygotowania przeszczepu, wykorzystanie dokumentacji i kodowania pozwala na sprawdzenie
poprawnosci stosowanych procedur, ewentualne cofnigcie decyzji z dopuszczenia przeszczepow
do zastosowania 1 ich utylizacje. W takim przypadku istotne jest przede wszystkim
powiadomienie szpitali, do ktorych wystano przeszczepy pochodzace z tej samej partii o
konieczno$ci ich wycofania z uzycia. Ma to na celu zapewnienie bezpieczenstwa 1 jakosci

stosowania przeszczepow tkankowych i komorkowych.
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KONTROLA DOZYMETRYCZNA RADIACYJNEJ
STERYLIZACJI WYROBOW MEDYCZNYCH

Andrzej Rafalski

Stacja Sterylizacji Radiacyjnej
Centrum Badan i Techniki Radiacyjnej
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
w Warszawie

Wstep

Postep w budowie akceleratorow umozliwil zastosowanie wigzki szybkich elektronéw do
przemystowej modyfikacji fizycznych, chemicznych i biologicznych wlasciwosci materiatlow.
Wykorzystywane to jest w wielu dziedzinach przemystu, rolnictwa, ochrony srodowiska, medycyny
i nauki. Szczegdlnym przypadkiem wykorzystania wigzki szybkich elektronéw jest radiacyjna
sterylizacja wyrobéw medycznych. Powstanie i rozwoj tej metody wynikngl w znacznej mierze z
zapotrzebowania na duze ilosci tanich wyrobdw jednorazowego uzytku z tworzyw sztucznych.

Zasada sterylizacji radiacyjnej

Sterylizacja radiacyjna polega na dostarczeniu do hermetycznie opakowanego materialu
odpowiedniej porcji energii przy pomocy promieniowania jonizujgcego typu elektromagnetycznego
(promieniowanie y lub X) lub korpuskularnego. W naszym przypadku jest to wiazka szybkich
elektronow o energii nie przekraczajacej 10 MeV. Odchylana magnetycznie wigzka elektronow
przemiata (szybko) material przesuwajacy si¢ (wolno) pod nig na transporterze. Ilos¢
zaabsorbowanej energii w jednostce masy nazywamy dawka pochtonigta. Jej jednostka jest grej
(Gy) réwny 1J/kg.

Dawka jest najwazniejszym 1 wystarczajacym parametrem kontrolnym w procesie sterylizacji
radiacyjnej, analogicznie jak temperatura w procesie tradycyjnej sterylizacji termicznej.

Kontrola dozymetryczna

Kontrola dozymetryczna stosowana w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej obejmuje dwa etapy. Pierwszy
etap przeprowadzany w fazie projektowania procesu dotyczy badania rozktadu dawki pochtonigte;j
w przygotowywanym do sterylizacji materiale o ustalonej i $ci$le przestrzeganej iloSci tego
materialu i1 jego utozeniu w pojemniku, drugi etap to rutynowa kontrola dostarczanej dawki w
trakcie napromieniowania kazdej partii materiatu.

W sterylizacji radiacyjnej interesuje nas przede wszystkim praktycznie catkowite unieszkodliwienie
drobnoustrojéw w okreslonej, izolowanej od otoczenia przestrzeni, wypelnionej materiatem
uzytkowym o przeznaczeniu medycznym. Podkresli¢ trzeba okreslenie ,,praktycznie catkowite”,
gdyz wyjalawianie czyli niszczenie licznej populacji indywidualnych mikroorganizmow jest
procesem losowym i dlatego mozna mowic tylko o stopniu inaktywacji.

Podstawg¢ oceny efektu napromieniowania stanowi wyznaczanie krzywych przezywalnos$ci
drobnoustrojéw. Krzywe przezywalnosci sa to zalezno$ci utamka poczatkowe;j ilo$ci bakterii, ktore
przezyly zastosowang dawke promieniowania jonizujgcego, od tej dawki. Zaleznosci te przedstawia
si¢ w uktadzie: logarytm dziesietny utamka bakterii — dawka, gdyz w wiekszosci przypadkow jest to
zaleznos$¢ liniowa (Rys. 1).
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Rys. 1. Funkcja przezywalnosci bakterii tj. zalezno$¢ utamka przezywajacych bakterii po
zastosowaniu danej dawki promieniowania jonizujacego.

Drobnoustrd; wybrany na podstawie okreslonych zalozen (np. potencjalnego zagrozenia, czestego
wystepowania w materiale poddawanym sterylizacji lub ze wzgledow poznawczych) zostaje
namnozony w postaci zawiesiny i naniesiony na podiloze. Dobodr podloza jest rownie wazny jak
szczepu; ciecze, w ktdrych zawieszone sg bakterie, tez moga by¢ rézne (woda, roztwory soli,
pozywki), co moze powodowaé zupelie rézne odpowiedzi drobnoustroju na promieniowanie.
Zakazone podloze zostaje mniej lub bardziej wysuszone 1 poddane napromienianiu.
Napromieniowane probki po ewentualnym odczekaniu, jezeli jest ono przewidziane w programie
badan, sa poddane badaniu, inkubacji a nastepnie zliczaniu.

Za kryterium inaktywacji pod wpltywem promieniowania przyjmuje si¢ utrate przez komorke
zdolnosci tworzenia kolonii po wytworzeniu korzystnych dla danego szczepu warunkéw rozwoju.
Efekt okresla sie stosunkiem liczby przezywajacych komorek do liczebnosci populacji poczatkowe;.
Jezeli wyznaczona zalezno$¢ jest liniowa, oznacza to, ze jesli dana dawka zmniejsza liczbg zdolnych
do zycia komoérek w populacji 0 90%, to nast¢pna porcja takiej samej dawki zmniejszy ich liczbg
znowu o 90%, pozostawiajac 1% zdolnych do zycia komorek; trzecia ekspozycja na taka samg
dawke pozostawi ich 0.1% itd.

W tym przypadku mozemy postuzy¢ si¢ tzw. wielko$cia Dio, tzn. dawka dziesigciokrotnie
zmniejszajacg wyjsciowa populacje. Omawiang zalezno$¢ przezywalnosci od dawki mozemy
przedstawi¢ nastgpujaco:

l0g10N/No = -kD
gdzie: N — liczba komorek przezywajacych dawke D,

No — poczatkowa liczba zdolnych do zycia komorek,
k — wspotczynnik proporcjonalnosci, rowny 1/Dio.
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Przedstawiony opis zachowania drobnoustrojéw pod wptywem dawki promieniowania jonizujgcego
jest tylko schematyczny i mocno uproszczony, gdyz nie ma i by¢é nie moze jednego réwnania
opisujgcego tak ztozone zjawisko, jakim jest inaktywacja wszystkich rodzajow drobnoustrojow.

Badanie rozkladu dawki

Stosujgc promieniowanie jonizujace, zwlaszcza typu korpuskularnego (elektrony), nie mozna
napromieniowaé grubych, w pordwnaniu z zasig¢giem tego promieniowania, obiektow w sposéb
jednorodny. Wynika to z samej natury oddzialywania promieniowania z materig — promieniowanie
korpuskularne jest bardzo silnie pochtaniane przez materig, stad jego niewielki zasieg i szybki zanik
w trakcie przechodzenia przez material. Stosujac wigzke szeroka (co jest regutg) dawka glebinowa
poczatkowo ro$nie (posuwajac si¢ w gtab materiatu) do ok. 120% warto$ci dawki na powierzchni, a
nastepnie szybko maleje do zera (Rys.2). Optymalng grubo$cig napromieniowywanego materiatu
bylaby taka grubos¢, dla ktorej dawka wejsciowa (powierzchniowa — De na rysunku) bytaby rowna
dawce wyjsciowej, a wiec dawce na powierzchni, przez ktorg promieniowanie opuszcza material —
na rysunku oznaczonej Ropt. Ksztalt krzywej rozktadu dawki glebinowej i grubo$¢ optymalna Ropt
bardzo silnie zaleza od sktadu materiatu (przede wszystkim od jego gestosci i liczby atomowej
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Rys.2. Rozktad dawki gltebinowej dla szerokiej wigzki elektronéw

sktadnikow) oraz energii padajacych elektronéw. W praktyce sterylizowany material jest wysoce
niejednorodny, 0 nieznanym najczesciej rozktadzie masy — wszystko to powoduje, Ze optymalna

grubos$¢ (lub dla danej grubosci dawka wyjsciowa) musi by¢ znajdowana doswiadczalnie. Wykonuje
si¢ to w ten sposob, ze nad 1 pod probng porcja materiatu umieszcza si¢ paski folii dozymetrycznej z
PCW; po przepuszczeniu tego materiatlu pod wiazka elektronowa ze zmiany koloru tych paskow
odczytuje si¢ interesujace nas dawki. Dawki odczytuje si¢ w czytniku CD-02, urzadzeniu specjalnie
skonstruowanym w IChTJ. Jest to spektrofotometr z mechanicznym uktadem przesuwajgcym foli¢



dozymetryczng przed okienkiem pomiarowym. Zmierzone oslabienie strumienia $wiatlta jest
przeliczane przez program na dawke pochlonigtego promieniowania, ktéra jest nast¢pnie
wyswietlana w postaci wykresu na ekranie monitora. Daje to podstawe do okreslenia sposobu
przygotowania catej partii materiatu do rutynowej sterylizacji. Nalezy podkresli¢, ze zarowno
ustalona ilo§¢ materiatu jak i sposob jego ulozenia w pojemnikach lub kartonach zbiorczych musza
by¢ potem Scisle przestrzegane.

Kontrola rutynowa

Instalacja do przemystowej sterylizacji szybkimi elektronami sktada si¢ z akceleratora elektronow 1
wspotpracujacego z nim przenosnika (transportera), na ktorym przesuwaja si¢ pod wigzka
elektronow pojemniki ze sterylizowanymi wyrobami (rys.2).

moc wigzki
elektronéw
M
predkos¢
transportera

: = W5 o-wv

Rys.3. Widok wylotu z akceleratora (skanera wiazki elektronow) i przeno$nika.

Dawka pochtonigta D jest proporcjonalna do mocy wiazki elektrond6w M 1 proporcjonalna do czasu
przebywania (danego punktu) w obszarze wigzki, ktorej szeroko$¢ wynosi ok. 5 cm. Czas ten jest z
kolei odwrotnie proporcjonalny do szybkosci przesuwania si¢ materiatu V. Ostatecznie
otrzymujemy zalezno$¢:

D = k*M*t = k *M/V

Poniewaz moc wigzki jest utrzymywana na mniej wigcej statym poziomie (ok. 15 kW), mozemy
napisac:
D =K/N

Jesli dawke D wyrazimy w kGy, szybko$¢ przesuwu V w cm/min, K bedzie wynosito:
K ~ 1400

Ze wzgledu na niestabilno$¢ pracy akceleratora warto$¢ tego wspotczynnik waha si¢ 1 podana
zaleznos$¢ nie moze stuzy¢ do doktadnej kontroli dawki w trakcie sterylizacji, natomiast jest bardzo
uzyteczna do wstepnego, zgrubnego okreslenia szybkosci przesuwu ta§my przenosnika. Ostateczng i
wigzacg kontrole dawki przeprowadza si¢ przy pomocy kalorymetrow grafitowych.

Kalorymetry sa obecnie na $wiecie podstawowymi dozymetrami uzywanymi do kontroli pracy
urzadzen akceleratorowych. Metody kalorymetryczne okazaty si¢ najwygodniejszym sposobem
okreslania dawki promieniowania elektronowego. Wyr6zniaja si¢ one swoim absolutnym
charakterem, opartym na termodynamice przemiany energii pochlonigtego promieniowania
jonizujacego w cieplo. Jezeli stosowany w kalorymetrze material nie wypromieniowuje wtornie
znaczacej ilosci energii pierwotnego promieniowania i nie akumuluje jej w przemianach fizyko-
chemicznych (jak np. straty na promieniowanie hamowania, odwrotne rozpraszanie elektronow,
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przemiany fazowe, radiofotoluminescencja, przemiany struktury krystalicznej i radioliza) to zgodnie
z drugim prawem termodynamiki pochlonieta energia, w naszym przypadku wigzki elektronowej,
zamieni si¢ catkowicie w ciepto, wywolujac okreslony wzrost temperatury w kalorymetrze. Dla
energii 10 MeV straty radiacyjne i powyzsze efekty wtorne sg w graficie praktycznie pomijalne. W
przypadku, gdy ciepto wlasciwe stosowanych w kalorymetrze materialdw jest dobrze znane, tacznie
z poprawka temperaturowg, a parametry wymiany ciepta z otoczeniem sg okreslone wystarczajaco
doktadnie, uktad kalorymetryczny nie wymaga jakiejkolwiek kalibracji. Ponadto wskazania
kalorymetru (czyli mierzony wzrost temperatury) nie zalezg ani od mocy dawki wiazki, ani od
energii elektronow.
Kalorymetry stosowane w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej przeznaczone sg do dwoch celow:

- ustalania akceleratorowych parametrow wiazki elektronowe;j, potrzebnych do uzyskania

wymaganej dawki dla danego produktu medycznego
- kalibracji innych dozymetrow przeznaczonych do statej kontroli proceséw napromieniania,
w szczegblnosci dozymetrow foliowych.

Stosowane kalorymetry sa wykonane w postaci krazka grafitowego o $rednicy 120 mm i wysokos$ci
15 mm izolowanego termicznie od otoczenia ostong ze styropianu o wymiarach zewngtrznych: 300
x 300 x 150 mm (Rys.3).
W krazek wmontowany jest odporny radiacyjnie termistor tak, aby jego peretka znajdowata
si¢ doktadnie w jego srodku geometrycznym. Kazdy termistor przed zamontowaniem
jest skalowany w zakresie temperatur od 14 do 70°C z rozdzielczo$cig od 0.05 do 0.10°C, tzn. jest
znajdowana doswiadczalnie zalezno$¢ jego oporu od temperatury. Ze zmierzonych opornosci
termistora przed i po napromieniowaniu oblicza si¢ odpowiednie temperatury grafitu, a stad przyrost
temperatury.

45
300 - -
55 ]
Grafit jqdrové czysty \
termistor Obudowa izolacyjna ze

] styropianu
Rys.4. Schemat kalorymetru grafitowego

Do obliczenia dawki pochtonigtej w czasie sterylizacji wykorzystuje si¢ zalezno$é:
D=Kk-At

gdzie: At — ro6znica temperatur przed 1 po napromieniowaniu w stopniach Celsjusza,



k — suma iloczynow mas i ciepta wlasciwego poszczegdlnych elementow kalorymetru; dla
stosowanych przez nas kalorymetrow k rowna si¢ ok. 0.91, D otrzymujemy w kGy.

Folia aluminiowa

Innym elementem stuzacym kontroli dozymetryczne;j jest cienka folia aluminiowa umieszczona na
drodze wigzki elektronow. Prad plynacy z tej folii nie moze by¢, co prawda, bezposrednio
wykorzystany do okreslenia dawki (cho¢ dla statej predkosci przenosnika prad ten jest do niej
proporcjonalny), jednak pozwala na wizualng, a przede wszystkim natychmiastowag kontrole
natezenia wigzki elektronow. Jakakolwiek zmiana nat¢zenia tego pradu (szczegodlnie jego zanik)
daje operatorom akceleratora sygnat do podjecia akcji korekcyjne;.

Wskazniki napromieniowania

Aby zapobiec mozliwosci pomylenia wyrobow napromienionych z nienapromienionymi, na kazde
opakowanie sterylizowanego materiatu nakleja si¢ wskaznik, ktory w wyniku obrobki radiacyjne;j
zmienia wyraznie barwg z zo6ttej na czerwong. Mechanizm zjawiska opiera si¢ na zmianie koloru
indykatora kwasowo-zasadowego pod wplywem radiolitycznie uwolnionego chlorowodoru
(podobnie jak papierki lakmusowe reagujace zmiang barwy na zakwaszenie roztworu). Zmiana
barwy wskaznika jest dla odbiorcy wizualnym (i przekonywujacym) dowodem, ze dane opakowanie
przeszto pod wiazka szybkich elektronow.

Pomiar energii elektronow

Cho¢ energia padajacych elektronow nie wchodzi bezposrednio do wzoru na $rednig dawke
otrzymywang przez sterylizowany materiat, to jednak odgrywa ona istotng role¢ w procesie kontroli
dozymetrycznej. Jak juz bylo wspomniane, zasigg elektrondw, a wigc 1 grubo$¢ optymalna, bardzo
silnie zalezy od ich energii. Grubo$¢ optymalna uzyskana z pomiarow rozktadu dawki glebinowej
dotyczy tylko energii zastosowanej w trakcie tych pomiardw. Jezeli w czasie poOzniejszego,
rutynowego napromieniowania energia elektronow bylaby nizsza, nizszy bylby rowniez zasigg
elektronow, co powodowatoby, ze dolne warstwy materialu mogtyby otrzyma¢ dawke mniejsza od
zadanej. Stad wynika skrupulatne przestrzeganie, aby energia elektrondw nie byta nizsza od ok.

8 MeV. Energia ta nie moze rdwniez przekracza¢ 10 MeV ze wzgledu na mozliwo$¢ powstawania
radioaktywno$ci wzbudzonej niektorych pierwiastkow (np. miedzi), gdyby znalazly sie¢ w
napromieniowywanym materiale.
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ANALIZA RYZYKA PROCESU STERYLIZACJI
RADIACYJNEJ

Sylwester Butka

Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
s.bulka@ichtj.waw.pl

Ryzyko mozna zdefiniowac¢ jako kombinacje prawdopodobienstwa wystapienia
zdarzenia oraz jego skutkow [1]. Wedhug normy PN-EN ISO 14971:2009 [2], dotyczacej
zastosowania zarzadzania ryzykiem do wyrobow medycznych przyjeto, ze pojecie ryzyka
obejmuje nastgpujace elementy:

a) prawdopodobienstwo wystapienia szkody

b) poziom trudnosci jej wykrycia

c) konsekwencje tej szkody, to jest, jak moglaby by¢ ona dotkliwa.
Zarzadzanie ryzykiem powinno stanowi¢ centralny element zarzadzania strategicznego
kazdego przedsigbiorstwa. Jest to proces, w ramach ktorego przedsigbiorstwo w sposob
metodyczny rozwigzuje problemy zwigzane z ryzykiem, ktore towarzyszy jego dziatalnosci.
Oznacza to, ze przedsigbiorstwo stale i na biezaco panuje nad zmieniajaca si¢ sytuacja 1 jej
wplywem na calg dziatalno$¢, ze monitoruje wprowadzane swiadomie zmiany, pozostajac w
ramach ustalonych kryteriéw, nie zapominajac o stosowaniu dzialan prewencyjnych
ekonomicznie uzasadnionych, tak aby w miar¢ mozliwos$ci unikng¢ zagrozen 1/lub wlasciwie
modyfikowaé poziom ryzyka.

Przedmiotem prawidlowego zarzadzania ryzykiem jest jego identyfikacja oraz
wlasciwe dzialania wzgledem niego, za$§ zarzadzanie ryzykiem jest zapewnieniem korzysci
we wszystkich dziedzinach dziatalnosci przedsigbiorstwa. Obejmuje to zrozumienie
potencjalnych pozytywnych i negatywnych skutkéw oddziatywania czynnikéw, ktore moga
mie¢ wptyw na przedsigbiorstwo. Im szybciej podjete zostang pewne dziatania korygujace lub
prewencyjne, tym mniejsze koszty zostang poniesione przez przedsigbiorstwo na usuwanie
strat, a mozliwe jest to tylko przy wprowadzeniu wlasciwego procesu zarzadzania ryzykiem
[3]. Zagrozenia dla przedsigbiorstwa i jego dziatalno$ci moga wynika¢ zar6wno z czynnikow
wewngetrznych, jak 1 zewnetrznych.

W przypadku ustugi sterylizacji radiacyjnej bardzo waznym elementem jest zapewnienie
cigglosci tej ustugi. Jezeli osrodek dysponuje zrodtem promieniowania gamma np. Co-60, to
istotne jest zabezpieczenie finansowe i logistyczne dotyczace sukcesywnego uzupelniania
tego zrodta nowym kobaltem, by aktywnos$¢ tego zrddta nie malata.

W przypadku o$rodka dysponujacego akceleratorem elektrondw, istotne jest
zabezpieczenie finansowe zwigzane z zakupem czesci zapasowych, ktore zuzywaja sie w
trakcie uzytkowania urzadzenia.

Proces zarzadzania ryzykiem powinien obejmowac:

Analizg ryzyka

Oceng dopuszczalnosci ryzyka

Sterowanie ryzykiem

Informacje produkcyjne i poprodukcyjne

Tylko dobrze oszacowanym ryzykiem mozna wtasciwie zarzadzac¢ [4]. Dlatego tez w
2007 roku w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej Wyroboéw Medycznych i Przeszczepdéw IChTJ
sporzadzono plan zarzadzania ryzykiem, wykonano analiz¢ ryzyka na podstawie
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przesledzenia zapiséw z trzyletniego okresu pracy akceleratora Elektronika 10/10 oraz
przedstawiono propozycje zmniejszenia poziomu wystgpowania ryzyka.
Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje wszelkie dzialania na terenie Stacji zwigzane z
napromieniowaniem wyrobow medycznych, produktéw leczniczych i kosmetycznych,
otrzymanych od r6znych wytworcow. Plan ten jest realizowany wspdlnie z wytworcami. W
procedurze szacowania ryzyka porownuje si¢ otrzymane wyniki identyfikacji i analizy ryzyka
z zatozonymi kryteriami [5], [6].
Przy szacowaniu ryzyka nalezy rozpatrzy¢:

Inicjujace zdarzenie lub okolicznosci,

Sekwencje zdarzen, ktore moglyby prowadzi¢ do wystapienia sytuacji zagrozenia,

Prawdopodobienstwo wystapienia takiej sytuacji,

Prawdopodobienstwo, Ze sytuacja zagrozenia prowadzi do szkody,

Rodzaj i dotkliwos$¢ szkody, ktora mogtaby wyniknag.
Wytworca wyrobu medycznego powinien rozpatrzy¢, czy wyrdb medyczny jest dostarczany
w stanie jatowym, czy przeznaczony do sterylizacji przez uzytkownika, lub czy maja
zastosowanie inne kontrole mikrobiologiczne?
Czynniki, ktére zaleca si¢ rozwazy¢ obejmuja:

To czy wyrdb jest przeznaczony do jednorazowego uzytku, czy do ponownego
pakowania,

Kwestie okresu trwatosci,

Ograniczenie liczby cykli ponownego uzycia,

Metodg sterylizacji,

Wplywy innych metod sterylizacji, nieprzewidziane przez wytworce.
Szacowanie ryzyka dziatalnosci Stacji Sterylizacji Radiacyjnej 1 dzialania wynikajace z jego
oszacowania objety nastgpujace zagrozenia:

Uszkodzenie opakowania sterylizowanego wyrobu

Bledy pomiarowe podczas wykonywania napromieniowania

Btedy pomiarowe podczas wykonywania czynnosci dozymetrycznych

Zaklocenia cigglo$ci pracy akceleratora

Czynnosci, ktore moga btednie by¢ wykonane podczas procesu napromieniowania.
Z zebranych danych wynika, Ze najbardziej zagrozonym procesem jest samo
napromieniowanie, kiedy to wyréb moze otrzymac zbyt matg lub niejednorodng dawke, co w
konsekwencji moze spowodowac niejatowos¢ wyrobu, lub wyrdb moze otrzymac zbyt duzg
dawke promieniowania, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do zmian jego wlasciwosci
uzytkowych. Dzieki wlasciwie wdrozonym dziataniom kontrolnym, od czasu rozpoczgcia
wykonywania ushugi sterylizacji radiacyjnej w IChTJ, tzn. od 45 lat, nie stwierdzono
wystgpienia incydentu medycznego spowodowanego przez niewtasciwie przeprowadzony
proces sterylizacji radiacyjnej.
Dokumentacja zwigzana z zarzadzaniem ryzykiem w Stacji Sterylizacji Radiacyjnej jest
przegladana raz na dwa lata. Wnioski zebrane z auditoéw oraz z dziatan korygujacych i
naprawczych sg analizowane i uwzgledniane w kolejnych wydaniach analizy ryzyka.
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Modyfikacja materialow polimerowych pod wplywem
promieniowania jonizujacego

Graziyna Priybytniak

Zaktad Naukowy - Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
w.przybytniak@ichtj.waw.pl

Oddzialywanie promieniowania jonizujacego na polimery ma istotne znaczenie dla
sterylizacji radiacyjnej, gdyz ponad 90% wyroboéw medycznych sterylizowanych radiacyjnie
wykonanych jest z tworzyw sztucznych. Dodatkowa grupe materiatdéw stanowig opakowania
polimerowe, ktére wraz ze sterylizowanym produktem narazone s3 na dzialanie
promieniowania.

W procesie sterylizacji zmiana wilasciwosci fizykochemicznych polimerow pod wplywem
ekspozycji na wigzke elektronéw powinna by¢ kazdorazowo badana nie tylko bezposrednio
po napromieniowaniu, lecz réwniez w trakcie dtugotrwalego przechowywania i uzytkowania
wyrobow, gdyz energia radiacyjna deponowana w napromieniowanym obiekcie moze
inicjowaé procesy jonizacji i wzbudzenia elektronow, reakcje rodnikowe, a w konsekwencji
zmiany wlasciwosci fizykochemicznych.

Nalezy podkresli¢, ze chociaz pierwsze etapy oddziatywania promieniowania jonizujgcego z
polimerami moga zachodzi¢ wg odmiennych mechanizméw, w zaleznos$ci od charakteru
makroczasteczek, to makroskopowe zmiany ich wlasciwosci sa wylacznie wynikiem
réznorodnych procesow rodnikowych. Analizujac zmiany chemiczne w polimerach zwykle
rozpatruje si¢ dwa etapy. W pierwsze] fazie reakcje przebiegaja bezposrednio podczas
napromieniowania, w drugiej za$, po jego ustaniu, w wyniku procesOw nastgpczych w tzw.
post-efekcie. Dwa najwazniejsze skutki dziatania promieniowania jonizujgcego to sieciowanie
i degradacja.

Sieciowanie radiacyjne

Promieniowanie wplywa na powstawanie wigzan chemicznych migdzy tancuchami
polimerow, a dla duzych dawek pochtonigtych prowadzi do utworzenia trojwymiarowej sieci
potaczen. Proces ten zwany jest sieciowaniem 1 moze w znaczacy sposob wplywaé na
réznorodne wlasciwosci materiatow polimerowych, takie jak:

e poprawa wlasciwosci mechanicznych,

e zwigkszenie odpornosci w kontakcie z substancjami zragcymi 1 agresywnymi, olejami,
smarami, wilgocia,

e wzrost odpornosci cieplnej, redukcja odksztalcen pod wplywem czynnikow
termicznych,

e zwickszenie odpornosci na ptomien,

e pod wplywem ciepta usieciowane polimery nie topia si¢, a wigc nie kapig i nie
rozprzestrzeniaja ognia,
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e ogrzane do wysokich temperatur mickng, a nastepnie ulegaja rozktadowi podobnie jak
zywice termo- | chemoutwardzalne.

W wyniku sieciowania jako$¢ wyrobow polimerowych ulega poprawie, co zauwazono juz w
latach 50-tych ubieglego wieku. Wtedy tez wdrozono do praktyki przemystowej pierwsze
technologie radiacyjne. Obecnie sieciowanie za pomocg strumienia wysokoenergetycznych
elektronow emitowanych przez akceleratory wykorzystuje si¢ na masowg skale w
nastepujacych zastosowaniach:

Wyroby termokurczliwe - po usieciowaniu tasmy lub rury ulegaja w podwyzszonej
temperaturze rozciagni¢ciu, a nastgpnie ochtodzeniu zyskujac w ten sposob tzw. pamigé
ksztaltu. Po podgrzaniu produkt powraca samoczynnie do pierwotnego wymiaru. Najczesciej
wykorzystuje si¢ te wlasciwos¢ do naprawy izolacji, zabezpieczania koncoéw przewodow
elektrycznych czy do uszczelniania sieci rur preizolowanych stosowanych w cieptownictwie.

Przewody i kable elektryczne oraz samoregulujace kable grzewcze — usieciowane radiacyjnie
izolacje 1 ostony wykazuja lepsze wlasciwosci, a zatem ich grubo$¢ moze ulec zmniejszeniu.
To sprawia, ze maleje objetos¢ i cigzar przewodow, co ma istotne znaczenie w przemysle
lotniczym, motoryzacji czy wyrobach elektronicznych. W samoregulujacych kablach
grzewczych sieciowanie poprawia sprawnos¢ 1 powtarzalnos¢ ich dzialania.

Pianki otwarto i zamkni¢to komérkowe — cisnienie wytwarzane przez $rodki spieniajace
powoduje, ze scianki komorek w trakcie rozprezania ulegaja rozerwaniu, a struktura pianki -
koalescencji. Sieciowanie poprawia wytrzymatos¢ polimeru w stanie stopionym, a otrzymany
wyrob charakteryzuje powtarzalna architektura, mata obj¢to$¢ komorek i1 niewielki rozrzut ich
wielkosci. Dzigki temu uzyskuje si¢ malej gestosci, wytrzymate pianki stosowane w
medycynie, wyrobach sportowych czy w przemysle samochodowym.

Sieciowanie wyrobéw medycznych — proces stuzy np. poprawie wlasciwosci trybologicznych
implantéw kolanowych i biodrowych. Wktadka panewki endoprotezy zwykle wykonana jest z
polietylenu o duzych masach czasteczkowych, ktérego zuzycie 1 deformacja po usieciowaniu
przebiega pod obcigzeniem znacznie wolnie;j.

Opony radialne — warstwa opasania wypelniona wtoknami ulega w procesie wulkanizacji
deformacji, a rozktad wtokien w gumie przestaje by¢ rownomierny. Usieciowanie matymi
dawkami stabilizuje uktad 1 pozwala zmniejszy¢ zuzycie gumy poprzez zredukowanie jej
grubosci.

7%
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17%

6%

I kable, przewody, rury
33% [ZZ71 utwardzanie powierzchni

[ sterylizacja

[ opony

[ folie

I inne

Rys.1 Procentowy udzial poszczeg6lnych technologii radiacyjnych stosowanych w swiecie.
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Degradacja radiacyjna

Proces zwigzany jest z dwoma zjawiskami, ktore moze inicjowaé promieniowanie jonizujace,
a mianowicie z pekaniem tancuchow gtownych makroczasteczek oraz z utlenianiem, ktore
prowadzi do degradacji oksydacyjnej, Rys. 2. Wsrdéd polimerow wykazujacych matg
odporno$¢ radiacyjng wymienia si¢: polipropylen, fluoropolimery, celulozg 1 jej estry,
poliacetale, pochodne akrylowe np. metakrylan metylu. Na ogdt przyjmuje si¢, ze jesli w
tancuchu gléwnym polimeru wystepuja atomy wegla nie zwigzane z zadnym atomem wodoru,
to moze on ulega¢ wylacznie degradacji. Proces jest inicjowany rodnikami generowanymi za
pomoca promieniowania jonizujacego, a w jego wyniku nalezy oczekiwac:

Zmniejszenia masy czasteczkowej makroczasteczki. Jest to proces niekorzystny, w
wyniku ktorego wlasciwosci fizykochemiczne 1 termiczne polimeru ulegaja
pogorszeniu. Zmniejsza si¢ rowniez jego lepko$ci w stanie stopionym.

Emisja produktow gazowych. Z punktu widzenia sterylizacji radiacyjnej proces nie
stanowi zagrozenia dla jako$ci wyroboéw medycznych. W wigkszo$ci przypadkow
najwickszy udzial w wydzielanych gazach ma wodor i inne mate czasteczki oderwane
od tancucha — metan i etan, a wsrdd produktow zawierajacych tlen — tlenek i ditlenek
wegla. Gazy te opuszczaja polimer albo juz w trakcie napromieniowania, albo w
krotkim czasie zakonczeniu procesu 1 nie ograniczaja mozliwosci stosowania
sterylizowanego radiacyjnie produktu.

Pojawienie si¢ polarnych grup funkcyjnych zwigzane z procesem utleniania polimeru
zarOwno w czasie napromieniowania, jak i po jego ukonczeniu.

Zmetnienie 1 zOtknigcie materiatu. Przyczyn tego zjawiska nalezy upatrywaé w
pojawianiu si¢ sprz¢zonych wigzan podwdjnych, w powstawaniu tlenowych grup
funkcyjnych wskutek utleniania lub w tworzeniu si¢ grup chromoforowych w dodanych
do tworzywa antyutleniaczach, stabilizatorach i plastyfikatorach. Zmiana zabarwienia w
wyniku ekspozycji na promieniowanie jonizujace zostata wykorzystana w dozymetrii
(np. dozymetry foliowe wykonane z polichlorku winylu).

Pogorszenia wiasciwos$ci mechanicznych. Jest to skutek pegkania fancuchow gtéwnych
polimeru oraz tancuchowego procesu degradacji oksydacyjnej, ktora z roéznym
natg¢zeniem wystepuje zarOwno w czasie napromieniowania, jak i po ekspozycji na
promieniowanie jonizujace, jesli polimer ma kontakt z powietrzem.

Promieniowanie jonizujace

lo
T @@ | ? — O
| 1

R-OOH

Rys. 2. Degradacja oksydacyjna polimerow
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Odpornosé radiacyjna

Odporno$¢ radiacyjna polimeréw zalezy od wielu czynnikow, lecz w gtéwnej mierze o ich
stabilnosci decyduje struktura chemiczna. Moze ona wynika¢ z dwodch przestanek: z
podatno$ci materialu na sieciowanie oraz z efektywnej konwersji energii radiacyjnej w
energi¢ cieplng. Drugi przypadek dotyczy gtownie polimerdéw, w strukturze ktorych znajdujg
si¢ pierScienie aromatyczne lub inne uklady sprzezonych wigzan podwoédjnych. Wsrod
odpornych na promieniowanie jonizujgce tworzyw mozna wymieni¢: polistyren, polietylen,
poliamidy, poliestry, poliuretany, polisulfony, poliimidy, zywice epoksydowe i fenolowe,
poliweglany oraz roznego typu kopolimery tych zwigzkow.

Inne czynniki wplywajace na modyfikacje materialow polimerowych pod wpltywem
promieniowania jonizujacego:

1.

Mata przepuszczalno$¢ tlenu sprzyja odporno$ci materialu na promieniowanie.
Polimery w postaci folii 1 wldkien, ze wzgledu na znaczny stosunek powierzchni
materiatu do jego masy, maja zwickszony kontakt z tlenem, a co za tym idzie tatwiej
ulegaja degradacji oksydacyjne;.

Sterylizacja w atmosferze gazu obojetnego zapobiega procesom utlenienia, ktore moze
prowadzi¢ do pekania tancuchow makroczasteczek 1 pogorszenia wihasciwosci
uzytkowych polimeru.

Szybkie jednorazowe napromieniowanie duza dawka daje efekt zblizony do
ekspozycji na promieniowanie jonizujace w atmosferze gazu obojetnego, gdyz w
krotkim czasie dyfuzja tlenu do wngtrza wyrobu jest ograniczona. W takim przypadku
zewnetrzne warstwy materialu mogg ulec degradacji, podczas gdy jego wnetrze w
duzym stopniu zachowuje swoje wiasciwosci, a nawet ulega sieciowaniu. Dlatego
sterylizacja z wykorzystaniem akceleratorow jest pod tym wzgledem korzystniejsza
niz sterylizacja w Zrédlach gamma (kobaltowych), w ktorych moc dawki (szybkos¢ z
jaka dostarczana jest dana dawka) jest wiele rzedow wielkosci mniejsza.

W celu ograniczenia ujemnych skutkow dziatania promieniowania jonizujacego na
polimery, co w wielu przypadkach prowadzi do pogorszenia wiasciwosci uzytkowych
danego wyrobu, stosuje si¢ niskoczasteczkowe dodatki przeciwdziatajace degradacji,
utlenianiu, wzrostowi stopnia nienasycenia, itp. Pomimo znacznych réznic w
poziomie dostarczanej energii, procesy przebiegajace pod wplywem $wiatla UV,
ciepta, tarcia 1 promieniowania jonizujgcego zachodzag wedlug podobnych
mechanizmoéw 1 maja charakter rodnikowy. Konsekwencja tych reakcji sa zmiany
wlasciwosci fizykochemicznych 1 mechanicznych materiatow. Zwiazki ochronne takie
jak antyutleniacze fenolowe, stabilizatory aminowe HALS czy merkaptany
zapobiegaja destrukcji makroczasteczek zachodzacej pod wplywem wszystkich
wymienionych powyzej czynnikow. Im wieksze jest ich stezenie, tym mniejszy jest
zakres niepozadanych procesOw. Z uwagi na fatwos$¢ degradacji, w tym degradacji
termicznej 1 mechanicznej juz w trakcie przetworstwa polimerdw, stabilizatory i
antyutleniacze muszg by¢ dodawane do prawie wszystkich tworzyw sztucznych.

Polimery zawierajace pierScienie aromatyczne s3 w wigkszosci przypadkow bardziej
odporne radiacyjnie niz alifatyczne ze wzgledu na wigksza mozliwos$¢ rozpraszania
nadmiaru energii w takich uktadach.

Degradacja jest mniejsza w polimerach charakteryzujgcych si¢ duzymi masami
czasteczkowymi o matej polidyspersji.
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7. Faza amorficzna wykazuje wigksza odporno$¢ radiacyjng w poréwnaniu z faza
krystaliczng. W polimerach semikrystalicznych o duzej zawartosci fazy amorficznej
obserwuje si¢ wzrost stabilnosci radiacyjnej. Z drugiej strony, regularna sieé
krystaliczna o matej ilosci defektéw zmniejsza promieniowrazliwos¢.

8. Zwykle obnizenie temperatury produktu poddanego sterylizacji radiacyjnej ogranicza
niepozadane procesy wynikajgce z reakcji rodnikowych. Dlatego w niektorych
uzasadnionych przypadkach proces moze by¢ prowadzony np. w suchym lodzie.

Skutki dziatania promieniowania jonizujacego zalezg od wielkosci dawki pochtonietej. Dla
wigkszosci polimerdw napromieniowanych dawka sterylizacyjng nie przekraczajaca 30 kGy
efekty sg pomijalnie mate, jednak nalezy ten fakt potwierdzi¢ eksperymentalnie.

Dawki promieniowania jonizujgcego stosowane w celach medycznych i przemystowych

Sterylizacj¢ radiacyjng mozna rozpatrywac jako proces, w ktorym wpltyw promieniowania
jonizujacego na materiaty polimerowe ma charakter niezamierzony, a modyfikacja materiatu
przebiega w kierunku nie zawsze pozadanym. Natomiast obrobka radiacyjna stosowana w
procesach technologicznych jest przyktadem wykorzystania promieniowania do poprawy
wlhasciwosci tworzywa pod katem uzytkowym. Przemiany zachodzace w polimerze
poddanym obrdébce radiacyjnej stanowig podstawe wielu procesoOw wykorzystywanych w
skali przemystowej. Warto$¢ stosowanych w tym celu dawek jest znacznie wigksza od dawki
sterylizacyjnej. Natomiast do celéow medycznych, w tym diagnostyki 1 terapii
przeciwnowotworowej, dawki otrzymywane przez przecigtnego dorostego pacjenta sg wiele
rzedow wielkosci nizsze, Tab. 1.

Tabela 1. Typowe wartosci dawek promieniowania jonizujacego w rdznego typu
zastosowaniach (dawka efektywna zawodowa 20mSv, dla ludnosci ImSv w ciagu roku).

Zastosowanie Zakres dawki*

Diagnostyka 0,1-10 mSv

Terapia przeciwnowotworowa | 1-10 Sv

Higienizacja zywnosci 0,1-10 kGy
Sterylizacja radiacyjna 10-30 kGy
Obrobka radiacyjna do 200 kGy

* W siwertach [Sv] wyrazana jest dawka rdwnowazna uwzgledniajaca skutki biologiczne
promieniowania jonizujacego. Dla promieniowania gamma i elektronowego Sv = Gy
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SZCZEPIENIE RADIACYJNE POLIMEROW:
NIEOGRANICZONE MOZLIWOSCI ZASTOSOWAN W PRZEMYSLE I
MEDYCYNIE

dr inz. Marta Walo

Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
ul. Dorodna 16, 03-195 Warszawa
e-mail: m.walo@ichtj.waw.pl

Metoda szczepienia radiacyjnego jest cennym narzedziem wykorzystywanym do
modyfikacji powierzchni polimeréw ukierunkowanych na specyficzne zastosowania. Dzigki
szerokiej gamie dostepnych monomeroéw, szczepienie radiacyjne daje nieograniczone
mozliwo$ci zastosowan tej techniki w przemysle i medycynie. Obecnie prowadzone sa
intensywne prace w zakresie produkcji membran polimerowych, wytwarzania selektywnych
adsorbentow  czy  projektowania  polimerow do  zastosowan medycznych i
biotechnologicznych [1].

Wiele materiatbw wykonanych z tworzyw sztucznych, tj.polietylen (PE),
polipropylen (PP), polichlorek winylu (PCW), polistyren (PS), poli(metakrylan metylu)
(PMMA), poliweglany (PC), poliamidy (PA), poliuretany (PUR) wykazuje wysoka
biokompatybilnos¢, posiada odpowiednie parametry wytrzymatoSciowe, a takze ulega
biodegradacji w organizmie do nieszkodliwych produktow. Jednak pomimo zadowalajacych
parametrow  fizykochemicznych, wickszo$¢ tych materiatow charakteryzuje sie
niewystarczajagcym poziomem funkcjonalnosci ze wzgledu na brak albo zbyt maty udziat
polarnych grup funkcyjnych, takich jak grupy hydroksylowe, karbonylowe czy aminowe,
ktore nadajg powierzchni pozadane wilasciwosci hydrofilowe. Konieczne wtedy staje si¢
przeprowadzenie modyfikacji warstwy wierzchniej polimeru, w celu uzyskania optymalnych
dla przewidywanego zastosowania wtasnosci powierzchniowych.

Ponizszy schemat obrazuje proces modyfikacji powierzchni polimeréw z wykorzystaniem
promieniowania gamma lub wigzki wysokoenergetycznych elektronéw jako inicjatorow
polimeryzacji. Pod wplywem promieniowania jonizujgcego w matrycy polimerowej tworza
si¢ centra aktywne. Tak wytworzone rodniki reaguja =z czasteczka monomeru,
zapoczatkowujac reakcje polimeryzacji szczepionej. Po etapie inicjacji nastgpuje tzw. etap
propagacji, czyli wzrostu fancucha na polimerze, po przytaczeniu si¢ do centréw rodnikowych

kolejnych czasteczek monomeru.
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Schemat 1. Proces modyfikacji powierzchni polimerdéw za pomocg szczepienia radiacyjnego.

W przypadku materiatow biomedycznych kontaktujacych si¢ z krwia, takich jak
elementy sztucznych zastawek serca, protez naczyn krwiono$nych czy cewnikow,
wykonanych z poliamidéow, polietylenu czy poliuretandw, to hydrofobowy charakter
powierzchni i brak wtasciwosci atrombogennych chronigcych materiat przed osiadaniem na
jego powierzchni komoérek 1 czastek organicznych, stanowi najwigksze ograniczenie
aplikacyjne. Niewlasciwa zwilzalno$¢ powierzchni takich materiatbw moze powodowac
uszkodzenia btony Sluzowej w trakcie penetracji narzadow 1 jam ciata pacjenta. Natomiast
tworzenie si¢ skrzepéw na powierzchni biomateriatu jest zjawiskiem szczegodlnie
niebezpiecznym, poniewaz moze by¢ przyczyng wielu powaznych powiktan, takich jak
zakrzepica czy udar moézgu [2].

Z racji r6znego przeznaczenia klinicznego polimeréw biomedycznych ich
powierzchni¢ modyfikuje si¢ miedzy innymi w celu [3]:

e polepszenia biokompatybilnosci z krwia,

e poprawienia / uniemozliwienia adhezji 1 wzrostu komorek,
e kontroli adsorpcji biatek,

e nadania wlasciwosci antybakteryjnych,

e poprawy odporno$ci na zuzycie,

e polepszenia wlasciwosci transportowych.

Dotychczasowe osiagnigcia w zakresie projektowania biomateriatdw nie bylyby
mozliwe bez wykorzystywania i udoskonalania istniejagcych metod modyfikacji powierzchni.
Dobér metody uwarunkowy jest zaréwno ich przeznaczeniem, jak i1 przewidywanym czasem
stosowania. Sposrdd licznych metod modyfikacji powierzchni biomaterialéw polimerowych

[4] szczegblne znaczenie majg :
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e metody wykorzystujace reakcje chemiczne,
e plazma niskotemperaturowa,

e immoblizacja biomolekut,

o fotoszczepienie,

e szczepienie radiacyjne.

Modyfikacja powierzchni stosowana jest czesto w biomateriatach przewidzianych do
kontaktu z krwig, gdyz wykazano, ze szczepienie niektérych monomerow, np. kwasu
metakrylowego znacznie poprawia atrombogenno$é polimeréw takich jak: silikony [5],
poli(chlorek winylu) [6] czy poliolefiny [7]. Na biomateriatach polimerowych
zmodyfikowanych radiacyjnie wigze si¢ réwniez heparyne [8] i antybiotyki [9] w celu
przeciwdziatania infekcjom bakteryjnym. A zatem nanoszenie na powierzchni¢ polimeru
kilku warstw, w tym substancji bioaktywnej majacej bezposredni kontakt z tkanka jest metoda
wyjatkowo dogodna, a ostatnio coraz szerzej stosowang, do uzyskania pozadanych
wiasciwos$ci nosnika, implantu lub w celu kontrolowanego uwalniania lekow.

Jednym z wymogow jakie stawia si¢ materialom dedykowanym zastosowaniom
medycznym jest uzyskanie produktu o jak najwyzszej czystosci. Dlatego niezmiernie istotne
jest, aby do modyfikacji powierzchni biomaterialtow wybiera¢ takie techniki, ktore
minimalizowatyby ryzyko wprowadzania jakichkolwiek zanieczyszczen w postaci nawet
sladowych ilo$ci inicjatorow (czgsto bardzo toksycznych), rakotwoérczych rozpuszczalnikdéw
czy nieprzereagowanych monomerow. W s$wietle tych ograniczen warto podkresli¢, ze
modyfikacja powierzchni za pomoca indukowanego radiacyjnie szczepienia odznacza si¢
kilkoma zasadniczymi zaletami, z ktorych najwazniejsze to [10,11]:

e polimer po szczepieniu nie zawiera inicjatoréw chemicznych, ktéore moglby
dyskwalifikowac go jako biomateriat,

e w przeciwienstwie do metod chemicznych obrobka radiacyjna nie wymaga
ogrzewania materialu w celu zainicjowania procesu, dlatego struktura polimeru nie ulega
pogorszeniu,

e szczepienie radiacyjne  polegajace na tworzeniu  bezposrednich  wigzan
kowalencyjnych miedzy warstwg zewnetrzng szczepionego polimeru, a uzytymi
monomerami przebiega szybko; procesem mozna tatwo sterowaé i moze by¢ stosowany

dla szerokiej gamy tworzyw sztucznych,
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e mozliwos¢ kontroli wydajnosci procesu szczepienia poprzez dobdr odpowiedniego
zrodia promieniowania: gamma lub strumienia wysokoenergetycznych elektronow, a takze
warunkow reakcji, tj. temperatury, czasu czy metody szczepienia,

e Szczepiona warstwa moze zawieraC czynniki atrombogenne, leki czy S$rodki

zabezpieczajace biomateriat przed niepozadang adhezjg bioczasteczek.

Znane sg dwie gtdwne metody polimeryzacji szczepionej [11]:

e bezposrednie szczepienie monomerdéw winylowych na polimerze,

e szczepienie metodg efektu nastepczego na polimerze poddanym uprzednio

napromieniowaniu.

Na przebieg procesu szczepienia radiacyjnego ma wplyw co najmniej Kkilka
czynnikow, z ktérych najistotniejsze to:

e rodzaj uzytej matrycy polimerowej,

e  wybor monomeru,

e zrdodlo promieniowania jonizujacego,

e warunki procesu napromieniowania (temperatura, atmosfera reakcji, czas),

e dodatki zapobiegajace hompolimeryzacji.

W ostatnim czasie ogromnym zainteresowaniem cieszy si¢ kontrolowana polimeryzacja
rodnikowa, do ktorej zaliczana jest migdzy innymi metoda wykorzystujagca polimeryzacje
rodnikowg z udzialem odwracalnego przeniesienia addycyjno-fragmentacyjnego tancucha
RAFT (ang. reversible addition - fragmentation chain transfer polymerization). Szczepienie
metoda RAFT w odrdéznieniu od stosowanej aktualnie metody tradycyjnej, umozliwia
kontrole dtugosci zaszczepionych tancuchow, prowadzac do uzyskania nowych materialow o
réznej topologii i okreslonych wlasciwosciach powierzchniowych [12].

Oproécz zastosowan biomedycznych, szczepienie radiacyjne jest wykorzystywane do
modyfikacji membran w ogniwach paliwowych stanowigcych zamienniki Nafionu, Aciplexu,
Permionu, do udoskonalania selektywnych adsorbentéw, a takze do modyfikowania

wypetnien kolumn chromatograficznych [1].
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ROLA OPAKOWAN W STERYLIZACJI RADIACYJNEJ

Ewa Maria Kornacka

Centrum Badan i Technologii Radiacyjnych
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
ul. Dorodna 16, 03-195 Warszawa,
e-mail:e.kornacka@ichtj.waw.pl

1. Wprowadzenie

Opakowania wyrobow przeznaczonych do sterylizacji pelnig bardzo wazng role w tym
procesie. Materiat z jakiego sa wykonane, ich formy i ksztalty uzaleznione sg $cisle od
jednostkowych potrzeb obiektu poddawanego procesowi sterylizacji.

Sterylizacja, inaczej wyjalawianie, to proces prowadzacy do usunigcia wszelkich
drobnoustrojow, zarowno wegetatywnych jak i ich form przetrwalnikowych metodami
fizycznymi. Od wiekow stosowano metode termiczng polegajaca na kapieli wodnej
o wysokiej temperaturze, by pdzniej zastapié ja parg woda pod ci$nieniem w autoklawach. Po
odkryciu biobojczych wlasciwosci tlenku etylenu opracowano nowa metode sterylizacji,
a z kolei wraz z rozwojem chemii radiacyjnej zaczgto wykorzystywaé promieniowanie
jonizujace.

Obiekt uwaza si¢ za sterylny, jesli teoretyczne prawdopodobienstwo wystepowania zywych
organizméw jest mniejsze lub rowne 10° [EN 556 1:2001]. Zatem, sterylno$¢ produktu jest
wlasciwoscig samg w sobie niezaleznie od metody jej osiggnigcia. Wyrdb jest sterylny lub
nie, niezaleznie od tego jakiego czynnika uzyjemy, aby t¢ sterylnos¢ osiagnac.

Sterylizacji radiacyjnej, w celu usunigcia zanieczyszczen, poddaje si¢ rdézne materiaty
poczawszy od medycznych roznego zastosowania, poprzez farmaceutyki, kosmetyki,
zywnos$¢, az po wyrob nowych materiatow (hydrozele), kiedy to proces jonizacji wodnych
roztworow odpowiednich polimerow zapoczatkowuje proces sieciowania 1 otrzymania
gotowego finalnego produktu.

Promieniowanie jonizujace moze przedluzy¢ okres trwalo$ci, podnies¢ jakos¢
i bezpieczenstwo towarow poddawanych sterylizacji radiacyjne;.

2. Opakowania do wyrobow sterylizowanych radiacyjnie

Opracowanie systemu opakowaniowego dla finalnie sterylizowanych wyrobéw medycznych
oraz sterylizowaniu opakowan stuzacych pdzniej do przechowywania substancji np.
farmaceutycznych jest wazne, gdyz zalezy od tego jako$¢ sterylizowanego gotowego
produktu.

Wymagania poprawnos$ci i jakoSci opakowan sg regulowane miedzynarodowg normg PN-
ISO 11607-1:2017-12 z roku 2017 majaca status Polskiej Normy, ktdora zastgpuje poprzednie
normy: PN-EN ISO 11607 z roku 2006, oraz PN-EU 868 z roku 1999. Nie obejmuje ona
jednak wszystkich aspektow systemu np. opakowan lekow, gdzie moga by¢ konieczne
dodatkowe ustalenia.

Wedhug obowigzujacej normy: ,,Celem systemu opakowaniowego dotyczacego finalnie
sterylizowanego wyrobu medycznego jest umozliwienie sterylizacji, dostarczenie ochrony
fizycznej, utrzymanie sterylnosci do chwili uzycia i umozliwienie aseptycznego podania.”
Projektowanie opakowan i dobor materialdow do ich wykonania zalezy od specyfiki wyrobu
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poddanego sterylizacji radiacyjnej, jego przeznaczenia, daty wazno$ci, transportu i sposobu
przechowywania.
Materiat opakowaniowy, wg normy, to kazdy materiat uzyty podczas wytwarzania lub
uszczelniania systemu opakowaniowego o wilasciwosciach sterylnej bariery zapobiegajacej
wejsciu drobnoustrojow w okreslonych warunkach.
Opakowanie sterylizacyjne powinno spetnia¢ rézne kryteria:
a) umozliwia¢ odpowiednie utozenie sprzetu,
b) umozliwia¢ pewne zamknigcie zawarto$ci,
€) umozliwia¢ przenikni¢cie czynnika sterylizujgcego do jego wnetrza
1 wysterylizowanie zawartosci,
d) nie ulega¢ zniszczeniu w procesie sterylizacji,
e) eliminowaé przeniknigcie niepotrzebnych substancji (np. z nadruku, Kleju,
testu, chemicznego) do strefy sterylnej opakowania,
f) umozliwia¢ bezpieczne manipulowanie po sterylizacji i wyjecie zawartosci bez
zakazenia sprzetu,
g) opakowanie musi pozostawac szczelne — nieprzenikalne dla drobnoustrojow,
h) wskaznik chemiczny powinien by¢ tak umieszczony, aby podlegal takim
samym warunkom w procesie sterylizacji jak przedmiot sterylizowany.

Zgodnie z normami europejskimi odpowiedzialno$¢ za sterylno$¢ zawartosci opakowania
ponosi producent zaréwno opakowania odpowiadajacy za jako$¢ materiatu jak 1 produktu
koncowego. W zwigzku z tym nalezy wdrozy¢ odpowiedni, doktadny system dokumentacji
wszystkich etapow postepowania z opakowaniem (zamykania, sterylizacji, przenoszenia,
przechowywania).

3. Wymagania

Materialy uzyte w systemie sterylnej bariery podlegaja $ci§le wymaganiom kontroli
1 rejestracji stosowanych warunkow sterylizacji. Nalezy rozwazy¢ podstawowe parametry
procesu:

a) zakres temperatury,

b) zakres ci$nienia,

c) zakres wilgotnosci,

d) maksymalna szybko$¢ zmian powyzszych, gdzie jest to konieczne,
e) ekspozycja na §wiatto stoneczne lub promieniowanie UV,

f)  czystosc,

g) zanieczyszczenia mikrobiologiczne,

h) przewodnictwo elektrostatyczne.

Z uwagi na zrédlo, historie 1 identyfikowalno$¢ wszystkich materiatow powinny podlegac
ocenie ich wlasciwosci:

a) bariera mikrobiologiczna,

b) biokompatybilnos¢ i cechy toksykologiczne,

c) wilasciwosci fizyczne i chemiczne,

d) zgodnos¢ w odniesieniu do procesow tworzenia i uszczelniania,

e) zgodnos¢ w odniesieniu do przeznaczonego procesu sterylizacji,

f) kazde ograniczenie dopuszczalnego czasu przechowywania przed sterylizacja i po
sterylizacji.
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Materiaty do pakowania takie jak: papier, folia z tworzywa sztucznego, wtokniny lub tkaniny
wielokrotnego uzytku powinny spetnia¢ nastepujgce wymagania:

a)
b)

c)
d)

e)
f)
9)
h)

nie poddajace si¢ wyplukiwaniu, bezwonne,

wolne od dziur, pgknig¢, rozdar¢, zagie¢ lub miejscowych zmian grubosci,

mie¢ okreslong, podstawowa, stalg gramature,

wykazywac akceptowalne poziomy czystosci, czastek statych i ktaczkow,

zgodne z ustalonymi wlasciwosciami fizycznymi takimi jak: sila rozciggania,
réznice w grubosci, odporno$¢ na rozdzieranie, przepuszczalno$¢ powietrza
| wytrzymato$¢ na przepuklenie,

zgodne z ustalonymi wlasciwosciami chemicznymi takimi jak: warto$¢ pH,
zawarto$¢ chlorkow 1 siarczanow,

nie powinny zawiera¢ lub uwalnia¢ toksyn wywotujacych niebezpieczenstwo dla
zdrowia przed, podczas lub po sterylizacji w warunkach uzycia,

materiaty pokryte warstwg adhezyjng powinny wykazywaé okreslong
wytrzymalo$¢ uszczelnienia z innymi rodzajami materiatow.

4. Opakowania sterylizowane radiacyjunie do  przechowywania  produktow
Zywnosciowych i farmaceutycznych

Projektowanie systemu opakowaniowego do sterylizacji opiera si¢ na uwzglednieniu wielu
czynnikow 1 specyficznych wiasciwosci wyrobu przeznaczonego do tego procesu. Wazne jest
zachowanie wzajemnych relacji przedstawionych na schemacie ponize;j:

System

Wyrob
medyczny

System opakowaniowy _ Proces (-y)
Projektowanie i Proces ~ sterylizacji

sterylnej bariery dla wyrobow medycznych dotyczy réwniez materiatow

wielowarstwowych. Tradycyjnie stosuje si¢ warstwe uszczelniajgcg - powloke obejmujaca
warstwy przepuszczalne.

4a. Rodzaje opakowan

Wsréd wielu typow 1 wariantow systemoOw sterylnej bariery uzywanych do opakowan
sterylnych wyrobdéw medycznych rozrdznia si¢ nastepujace rodzaje opakowan:
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Sztywna taca z wykrawang pokrywa.

Taca jest wstepnie formowana w procesie cieplnym lub ci$nieniowym,
wykrawana pokrywa (przepuszczalna lub nieprzepuszczalna) jest zgrzewana
1 uszczelniana z tacg. Stuzy do sterylizacji duzych ksztattow i cigzkich wyrobow
takich jak implanty ortopedyczne, rozruszniki czy zestawy chirurgiczne.
Rozrywalna torebka elastyczna.

Zbudowana jest z folii z jednej strony, druga za$ mogg stanowi¢ folia, papier lub
wloknina. Po umieszczeniu produktu wewnatrz wykonuje si¢ ostateczne
uszczelnienie przed sterylizacjg. Stuzy do sterylizacji wielu réznorodnych
drobnych produktow.

Torba sterylizacyjna.

Skonstruowana jest z pojedynczej warstwy porowatego papieru medycznego
uformowanego w diluga rur¢ uszczelniong wzdtuz jej dtugosci podwdjng linig
adhezyjna.

Torba z czgécig zrywalng.

Wytworzona jest z dwoch nieprzepuszczalnych, kompatybilnych warstw folii ze
wstepnie zgrzanym uszczelnieniem. Stosowana dla duzych objetosciowo
przedmiotow.

System zintegrowany FFS — formuj/napetnij/uszczelnij

Opakowania o rdéznorodnych formach od torebek poprzez sztywne tace z
pokrywami, po tace z elastyczng dolng warstwa folii specjalnie uksztaltowang.
Urzadzenie do FFS zaopatrzone w dolng i gérng warstwe materialu umieszcza
wyrob w przestrzeni mi¢dzy warstwami jednocze$nie uszczelniajac krawedzie
opakowania.

Proces uszczelnienia czterech stron — 4SS.

Stosuje si¢ urzadzenie obrotowe, ktoére w sposob ciaglty jednoczesnie uszczelnia
produkt z czterech stron. Najczegsciej uzywane do pakowania rekawiczek
1 materiatow opatrunkowych.

Opakowania sterylizacyjne mozna podzieli¢ na:

opakowania jednorazowego uzytku,

papier sterylizacyjny — wtdknina,

torebki papierowe,

torebki lub rekawy papierowo-foliowe,

opakowania Tyvek-folia,

opakowania foliowe,

opakowania wielorazowego uzytku,

prostokatne pojemniki sterylizacyjne z filtrami lub zaworami.

Nalezy przestrzega¢ zalecen producenta dotyczacych przeznaczenia danego opakowania
do odpowiednich metod sterylizacji.

4b. Sposob pakowania

Opakowania jednorazowego uzytku mozna sterylizowac tylko raz.
Torebki nalezy napetnia¢ do % objetosci, aby umozliwi¢ prawidlowe wykonanie zgrzewu
1 unikng¢ niebezpieczenstwa pgknigcia opakowania
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4c. Testy

Do badan jakosci opakowan uzywanych do sterylizacji radiacyjnej opracowano testy
materialdw w zalezno$ci od zastosowanego tworzywa oraz jego formy.

a) Test zanurzeniowy — zanurzenie opakowania pod wod¢ z jednoczesnym
uciskaniem nie powinno powodowaé¢ wydzielania si¢ pecherzykoéw powietrza.

b) Test suchy — umieszczone opakowanie w prozni w czasie 1 minuty powinno
rozdymac¢ si¢ 1 pozosta¢ w niezmienionym stanie podczas utrzymywania
prozni, nastepnie po tagodnym wylaczeniu proézni opakowanie winno wrocié
do stanu wyjsciowego.

c) Testy z uzyciem materiatdw fluoryzujacych.

d) Testy mikrobiologiczne z probami zakazenia przedmiotu, np. Sszczepem
Serratia maecescens, od zewngetrznej strony opakowania.

5. Materialy stosowane do produkcji opakowan przeznaczonych do sterylizacji

Nalezy podkresli¢, ze problem opakowania, czyli wybor materiatu z jakiego opakowanie
zostato wykonane zalezy od rodzaju i jako$ci ochranianego z zewnatrz obiektu, towarzyszy
cztowiekowi od zawsze. W przesztosci uzywano, na og6t, naturalnych, prostych materiatow
takich jak papier, naturalne tkaniny czy szklo. Obecne czasy charakteryzuja si¢ obecnos$cia
réznorodnych materiatéw, a dynamiczny rozwoj technologii chemicznej w tym zakresie daje
nadziej¢ na wytworzenie dowolnego materiatu o z gory zaplanowanych wlasciwosciach dla
konkretnych potrzeb. Poszukiwania odpornych radiacyjnie opakowan skierowaty badania w
strong¢ syntezy polimeréw wzbogaconych o specjalne dodatki stabilizujace 1 antyutleniajace.

5a. Polimery naturalne

Najbardziej rozpowszechnionym materialem opakowaniowym jest papier, ktorego gtownym
sktadnikiem jest celuloza czyli polisacharyd — cukier zbudowany z wielu (powyzej 1000)
pierScieni glukozy. Ten naturalnie wystepujacy budulec w tkankach wtokien drewna,
bawelny, Inu i in. jest odporny na dziatanie wigkszosci czynnikéw chemicznych. Cze$ciowo
zmodyfikowana celuloza jest wytwarzana roéwniez jako pergamin, fibra, za$§ calkowita
modyfikacja prowadzi do uzyskania dobrego materiatu opakowaniowego jakim jest celofan
oraz wlokno wiskozowe (sztuczny jedwab) wykorzystywane przez przemyst witdkienniczy.
Badania biochemiczne wykazaty redukcje zanieczyszczen materialu napromieniowanego, zas$
opakowanie papierowe nie ulegto zadnym zmianom.

Innym naturalnym polimerem jest skrobia, réwniez polisacharyd (powyzej 300 pierScieni
glukozy) wystepujacy w ziarnach zb6z, bulwach, owocach i od niedawna stosowany surowiec
do produkcji opakowan jadalnych, ktoére poddane sterylizacji nie ulegajg zmianom.

5b. Polimery syntetyczne

Jest to najliczniejsza grupa materiatow opakowaniowych, gdyz modyfikacje polimerow,
a takze poszukiwania nowych, o ukierunkowanych wiasciwosciach, wcigz sg w fazie
postepujacego rozwoju od przeszto 60 lat. Sterylizacja radiacyjna powoduje makroskopowe
zmiany wiasciwosci polimerow, a sa one wynikiem réznorodnych proceséw rodnikowych.
Analizujagc zmiany chemiczne w polimerach zwykle rozpatruje si¢ dwa etapy. W pierwszej
fazie reakcje przebiegajg bezposrednio podczas napromieniowania, w drugiej po jego ustaniu,
w wyniku proceséw nastepczych (tzw. post-efektu). Odpornos¢ radiacyjna polimerow zalezy
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od wielu czynnikéw, lecz w gléwnej mierze o ich stabilnosci decyduje struktura chemiczna.
Do najbardziej odpornych naleza: polistyren, polietylen, poliamidy (nylon) i in., troch¢ mniej
odporne to: polichlorek winylu, poliweglany, silikony i in., za§ najmniej to: polipropylen,
celuloza i jej estry, pochodne akrylowe i in. W celu polepszenia wlasciwosci dodaje si¢
niekiedy ro6zne zwiazki-stabilizatory, by polimer o przydatnych wlasciwosciach
mechanicznych miat zwigkszong odpornos¢ na promieniowanie jonizujace.

5c. Metal

Do pakowania zywnosci stosuje si¢ rowniez puszki z cienkiej blachy. Badania Killorana [3]
wykazaty przydatno$¢ tego rodzaju opakowania do sterylizacji radiacyjnej w szerokim
zakresie temperatur (5, 30 i 90°C) przy dawce sterylizacyjnej (25 kGy), nawet powyzej 75
kGy.

5d. Szkto

Szkto jest bardzo dobrym materialem na opakowania réznych wyrobow, jednak nalezy
pamietaé, ze dziatanie promieniowania jonizujacego powoduje ciemnienie szkta. W zwigzku
z tym nie nadaje si¢ do wyrobow medycznych, gdyz np. w amputkach wazna jest
transparentno$¢ opakowania. Kolor staje si¢ ciemniejszy im wigksza dawka bedzie szkto
napromieniowane.
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Zmiany wymagan prawnych w odniesieniu do wytworcow produktow
leczniczych w latach 2017 - 2019

Dorota Prokopczyk

Management Grzegorz Kurzeja

Ostatnie lata przyniosty wiele nowych lub zmienionych uregulowan prawnych. Sg one wynikiem
wdrazania wytycznych lub Dyrektyw europejskich.

Chcialabym przypomnie¢ najwazniejsze z nich oraz omowi¢ nowosci z ostatnich 2 lat.

Mozemy je podzieli¢ na kilka grup, ale z punktu widzenia wytworcow i importeréw produktéw
leczniczych za najwazniejsze nalezy uzna¢ zmiany w wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania
(aneksy 15 i 16), okreslenie wymagan oceny wytworcow i dostawcow substancji pomocniczych
oraz Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej dla dostawcow substancji czynnych.

Natomiast tak dla wytworcow produktow leczniczych jak i dla ich dystrybutorow zasadniczym
elementem w tym okresie okazaty si¢ zmiany w wymaganiach Dobrej Praktyki Dystrybucyjne;.

NADZOR NAD JAKOSCIA
Z wielu zadan Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej okreSlonych w ustawie z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2008.45.271 j.t) najwazniejszy dla ochrony zdrowia i zycia
ludzi jest nadzor nad jakoScig produktéw leczniczych. Zadanie to realizowane jest zard6wno na
szczeblu wojewddzkim przez inspektoréw farmaceutycznych z 16 Wojewodzkich Inspektorow
Farmaceutycznych, jak tez na szczeblu krajowym przez stuzby Gtownego Inspektora
Farmaceutycznego.
Realizowanie tego nadzoru obejmuje dziatania prewencyjne w obszarze jakosci produktow
leczniczych takie jak :
kontrolowanie warunkow transportu, przetadunku 1 przechowywania produktow leczniczych,
kontrolowanie aptek i1 innych jednostek prowadzacych obrot detaliczny 1 hurtowy produktami
leczniczymi,
kontrolowanie wtasciwego oznakowania i reklamy produktow leczniczych
Bezposrednia kontrola jako$ci lekow odbywa si¢ poprzez:
kontrolowanie jakosci lekow recepturowych i1 aptecznych sporzadzonych w aptekach,
skierowania przez Inspekcje Farmaceutyczna, produktéw leczniczych dopuszczonych po raz
pierwszy na podstawie ustawy do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej, do badan
jakosciowych w wyspecjalizowanych instytutach i laboratoriach badawczych,
skierowania produktow leczniczych do badan w ramach Panstwowej Kontroli Planowej, wg.
zatwierdzonego harmonogramu oraz zakresu kontroli — pobor lekow do badan nastepuje z
r6znych jednostek na terenie wszystkich wojewodztw.
Jezeli w czasie przeprowadzanych kontroli i badan zaistnieja uzasadnione podejrzenia, ze produkt
leczniczy nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom, organy Panstwowej Inspekcji
Farmaceutycznej wydaja odpowiednie decyzje:
wojewodzki inspektor farmaceutyczny - decyzje o wstrzymaniu na terenie swojego dzialania
obrotu okreslonych serii produktu leczniczego;
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Gtowny Inspektor Farmaceutyczny - decyzje o wstrzymaniu na terenie catego kraju obrotu
okreslonych serii produktu leczniczego.

W przypadku gdy wyniki przeprowadzonych badan potwierdza, ze produkt leczniczy nie speinia
okreslonych dla niego wymagan jakosciowych Gléwny Inspektor Farmaceutyczny podejmuje
decyzje o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego (lub o zakazie jego wprowadzenia do obrotu,
jezeli dany lek nie zostat jeszcze wprowadzony na rynek).
Przepisy prawa umozliwiajg Gtownemu Inspektorowi Farmaceutycznemu wydanie stosownej
decyzji. Moga to by¢ decyzje:

czasowym zakazie wprowadzania tego produktu do obrotu,

0 wstrzymaniu obrotu tym produktem,

0 wycofaniu tego produktu z obrotu.
Decyzje takie wydawana sg na wniosek Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
W przypadku mozliwo$ci wystagpienia zagrozenia dla zdrowia publicznego, zwigzanego z
produktami leczniczymi, Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, na wniosek Ministra Zdrowia lub
Prezesa Urzgdu, wydaje decyzje o czasowym zakazie wprowadzania tego produktu do obrotu, o
wstrzymaniu obrotu tym produktem lub o wycofaniu tego produktu z obrotu.

WADY JAKOSCIOWE PRODUKTOW LECZNICZYCH
Dane kontaktowe do zglaszania wad jakoSciowych produktow leczniczych:
1. w godzinach 8:15-16:15, od poniedzialku do piatku

numery telefonow: 22 44 10 710; 22 44 10 715

faks: 22 831 02 44

e-mail: jakosc@gif.gov.pl
2. poza godzinami pracy urzedu

e-mail: jakosc@gif.gov.pl

Zmiany w aktach prawnych:

1. USTAWA PRAWO FARMACEUTYCZNE - jednolity tekst ustawy
15 marca 2019 r. zostato opublikowane obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej
z dnia 22 lutego 2019 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy — Prawo farmaceutyczne
Dz.U.2019.499 http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20190000499

1. Ustawa okresla:

1) zasady 1 tryb dopuszczania do obrotu produktow leczniczych, z uwzglednieniem w szczegdlnosci
wymagan dotyczacych jakosci, skutecznosci 1 bezpieczenstwa ich stosowania,

la) warunki prowadzenia badan klinicznych produktow leczniczych;

2) warunki wytwarzania produktow leczniczych;

3) wymagania dotyczace reklamy produktow leczniczych;

4) warunki obrotu produktami leczniczymi;

5) wymagania dotyczace aptek, hurtowni farmaceutycznych i placowek obrotu poza aptecznego;
5a) organizacj¢ i zasady funkcjonowania systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych oraz monitorowania bezpieczenstwa ich stosowania;

6) zadania Inspekcji Farmaceutycznej i uprawnienia jej organow.
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2.Przepisy ustawy stosuje si¢ rowniez do produktow leczniczych bedacych srodkami odurzajgcymi,
substancjami psychotropowymi i prekursorami w rozumieniu przepiséw o przeciwdzialaniu
narkomanii, w zakresie nieuregulowanym tymi przepisami.

Zmiany w Prawie farmaceutycznym 2018 i 2019 r.

Prezydent podpisal ustawe z dnia 7 czerwca 2018 r. o zmianie ustawy — Prawo
farmaceutyczne oraz niektorych innych ustaw. Rozszerzony zostal zakaz prowadzenia przez
jednego przedsiebiorce Kkilku rodzajow dzialalnosci gospodarczej, w zakresie ktorej moze on
nabywa¢ produkty lecznicze.

Celem ustawy jest czgsciowa implementacja przepisow dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, str. 67) w
zakresie obejmujacym przepisy dotyczace wytwarzania i obrotu produktami leczniczymi oraz
nadzoru nad tymi procesami, a takze uregulowan zwigzanych z przeciwdziataniem konfliktowi
interesow.

Ponadto, ustawa rozszerza zakaz prowadzenia przez jednego przedsigbiorce kilku rodzajow
dziatalnos$ci gospodarczej, w zakresie ktorej moze on nabywac produkty lecznicze. Ustawa
rozszerza katalog dziatalnosci, ktorej nie mozna taczyé z prowadzeniem hurtowni farmaceutycznej
oraz katalog dzialalnosci, ktorych prowadzenie uniemozliwia jednoczesne prowadzenie apteki
ogoblnodostepnej. Zmiany te zmierzajg do wzmocnienia systemu nadzoru nad wytwarzaniem
produktéw leczniczych 1 obrotem nimi. Majg ograniczy¢ wywoz lekow za granice.

2. WYTWARZANIE I IMPORT PRODUKTOW LECZNICZYCH

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2015 r. w sprawie wymagan Dobre;j

Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych

http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/2101/D2015000210101.pdf
Niniejsze rozporzadzenie skierowane jest do importerow i dystrybutoréw substancji czynnych oraz
wytworcow substancji czynnych w zakresie dystrybucji wlasnych substancji czynnych
wchodzacych w sktad produktow leczniczych stosowanych u ludzi. Wymagania te uzupetniaja
przepisy dotyczace dystrybucji okreslone w wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/1979/D2015000197901.pdf

Rozporzadzenie okresla:
1) og6lne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania;
2) szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktéw leczniczych;
3) szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych
wykorzystywanych w produktach leczniczych;
4) szczegblowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace dokumentacji
zwigzanej z wytwarzaniem;
5) dodatkowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 lipca 2017 r. zmieniajgce rozporzadzenie w
sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
http://dziennikustaw.gov.pl/du/2017/1349/D20170001349.pdf
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W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania (Dz. U. poz. 1979) w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia aneks 15 i aneks 16
otrzymuja brzmienie okreslone w zataczniku do niniejszego rozporzadzenia.

USTAWA O PRZECIWDZIALANIU NARKOMANII T AKTY WYKONAWCZE
Ustawa z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii
http://www.dziennikustaw.gov.pl/DU/2016/224
OBWIESZCZENIE MARSZALKA SEJMU RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ z dnia 26
stycznia 2016 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o przeciwdziataniu narkomanii

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU ZMIAN DOTYCZACYCH OSOB
WYKWALIFIKOWANYCH

Osoba Wykwalifikowana, zatrudniona przez wytworcg lub importera powinna spetnia¢é wymagania
okreslone w art. 48 ust. 1 i 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2019 r. poz. 499), zwanej dalej: ,,ustawg — Prawo farmaceutyczne”, od dnia 1 sierpnia 2024
r. Regulacje zmieniajace przepisy odnoszace si¢ do Oséb Wykwalifikowanych zostaty
wprowadzone do ustawy — Prawo farmaceutyczne ustawg z dnia 7 czerwca 2018 r. o zmianie
ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. poz. 1375), zwanej dalej:
, ustawq nowelizujgcq”, ktora weszta w zycie w dniu 1 sierpnia 2018 r. Zgodnie z art. 8 ust. 2
ustawy nowelizujacej do dnia 1 sierpnia 2020 r. wytworca lub importer moze zatrudnié¢ na tym
stanowisku osobe, ktdra spetnia tgcznie nastepujace wymagania:
1) posiada udowodniong znajomos¢ jezyka polskiego;
2) w wyniku ukonczenia studiow zwigzanych z ksztalceniem w zakresie: analityki medyczne;,
biologii, biotechnologii, chemii, farmacji, medycyny lub weterynarii uzyskala tytul magistra,
magistra inzyniera, lekarza lub rownorzg¢dny;
3) posiada co najmniej dwuletni staz pracy u posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import
produktéw leczniczych, obejmujacy analiz¢ jakosciowa i ilosciowa produktéw leczniczych i
substancji czynnych oraz badania i czynno$ci kontrolne niezbedne do oceny jakosci produktow
leczniczych 1 warunkow wytwarzania.
W przypadku, gdy Osoby Wykwalifikowane nie dostosujg si¢ do dnia 1 sierpnia 2024 r. do
wymagan okreslonych w art. 48 ust. 1 i 2 ustawy — Prawo farmaceutyczne, serie produktu
leczniczego zwolnione do obrotu przez te osoby po tym terminie, podlegajq wycofaniu z obrotu na
podstawie art. 8 ust. 3 ustawy nowelizujgcej.
Zgodnie z przepisami art. 42 ust. 1 pkt 3 ustawy — Prawo farmaceutyczne, wytworca lub importer
ma obowigzek zawiadomi¢ na piSmie Gtownego Inspektora Farmaceutycznego, co najmniej 30 dni
wczesniej, o zamierzonej zmianie dotyczgcej warunkow wytwarzania lub importu produktu
leczniczego, a zwlaszcza niezwlocznego zawiadamiania o koniecznosci zmiany Osoby
Wykwalifikowanej.
Zawiadomienie to powinno zawiera¢:
1) w przypadku zatrudnienia nowej Osoby Wykwalifikowanej:

imi¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej,

stuzbowy telefon kontaktowy do Osoby Wykwalifikowane;j,

date rozpoczecia pelnienia obowigzkdéw przez Osobe Wykwalifikowana,
2) w przypadku zaprzestania petnienia obowigzkéw przez Osobe Wykwalifikowana:

imie¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej,

date zaprzestania petnienia obowigzkéw przez Osobe Wykwalifikowang.
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Ponadto, wytworca lub importer ma obowigzek dokonywania na biezgco aktualizacji Dokumentacji
Gléwnej Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci (DGMPD), w tym takze aktualizacji danych
dotyczacych Osob Wykwalifikowanych. Zakres danych zawartych w DGMPD, dotyczacych Oséb
wykwalifikowanych powinien obejmowa¢: informacje o wyksztalceniu 1 doswiadczeniu
zawodowym oraz dane kontaktowe (numer telefonu, e-mail).

Przekazane przez wytworce lub importera informacje o Osobie Wykwalifikowanej, a w
szczegOlnosci wypetnianie ustawowych wymagan i uprawnien sg weryfikowane przez Inspektorow
ds. Wytwarzania w czasie inspekcji.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie oceny producenta
substancji pomocniczych oraz substancji pomocniczych
http://dziennikustaw.gov.pl/du/2015/1975/D2015000197501.pdf

Rozporzadzenie okresla wymagania dotyczace przeprowadzanej przez wytworce
produktow leczniczych oceny producenta substancji pomocniczych oraz substancji

pomocniczych wykorzystywanych do wytwarzania produktéw leczniczych przeznaczonych dla
ludzi w celu ustalenia ich ryzyka i zastosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
odpowiednich do stwierdzonego ryzyka.

WYTWARZANIE | IMPORT PRODUKTOW LECZNICZYCH
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2019 r. w sprawie wzoru wniosku o
wydanie zezwolenia na wytwarzanie lub import produktéw leczniczych
http://www.dziennikustaw.gov.pl/du/2019/830/D2019000083001.pdf
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2019 r. w sprawie wzoru wniosku o
zmiang zezwolenia na wytwarzanie lub import produktéw leczniczych
http://www.dziennikustaw.gov.pl/du/2019/829/02019000082901.pdf
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 lutego 2019 r. w sprawie wzoru wniosku o wydanie
zgody na wytwarzanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpitalnego oraz
wniosku o zmiang tej zgody http://www.dziennikustaw.gov.pl/du/2019/313/1
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2018 r. w sprawie wysokosci oplaty za

ztozenie wniosku o wydanie lub zmiang¢ zgody na wytwarzanie produktu leczniczego terapii
zaawansowanej - wyjatku
szpitalnego http://www.dziennikustaw.gov.pl/du/2018/2291/D2018000229101.pdf

Rozporzadzenie delegowane Komisji (UE) 2018/729 z dnia 26 lutego 2018 r. zmieniajace
rozporzadzenie (WE) nr 273/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady oraz rozporzadzenie Rady

(WE) nr 111/2005 w odniesieniu do wlaczenia niektoérych prekursorow narkotykow do wykazu
substancji sklasyfikowanych

KOMUNIKATY GIF

KOMUNIKAT GLOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO z dnia 09.10.2017 r.
w sprawie informacji przedstawianych w zgloszeniu wady jakosciowej produktu leczniczego lub
podejrzenia wady jakosciowej produktu leczniczego stosowanego u ludzi przez podmioty
odpowiedzialne, importerow rownoleglych, wytworcow lub importeréw produktoéw leczniczych.
Owadzie jakosciowej lub podejrzeniu wady jakosciowej nalezy powiadomi¢ Gtownego Inspektora
Farmaceutycznego, kiedy dostgpne informacje potwierdza wykrycie problemu i kiedy wstepna
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ocena potencjalnego ryzyka dla ludzi wykaze, ze moze to skutkowac, koniecznos$cig podjecia
dziatan w odniesieniu do serii produktow leczniczych znajdujacych si¢ na rynku. Takie
powiadomienie powinno mie¢ miejsce niezwlocznie (w ciagu jednego dnia roboczego).

KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO z dnia 04.10.2017 r.
W sprawie postgpowania z atypowymi substancjami czynnymi

Atypowe substancje czynne — sg to substancje wykorzystywane jako substancje czynne do
wytworzenia produktu leczniczego, jednak ich gléwnym/pierwszym zastosowaniem nie jest
przemyst farmaceutyczny a spozywczy, kosmetyczny, chemiczny. Sg to np. dodatki do zywnosci
czy substancje pomocnicze. Dostawca takiej substancji nie jest zarejestrowany w Krajowym
Rejestrze Wytworcow, Importerow oraz Dystrybutorow Substancji Czynnych poniewaz przemyst
farmaceutyczny stanowi niewielki udzial w sprzedazy tej substancji.

Jezeli nie jest mozliwe znalezienie alternatywnego dostawcy, a obecny wytworca/dystrybutor
substancji czynnej nie wdrozyt zasad GMP z uwagi na to, Ze substancja jest gtownie uzywana poza
przemystem farmaceutycznym wowczas mozna uzna¢ dang substancje za atypowq i postepowac
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Komunikacie.

01.03.2019 KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO
W sprawie zmiany sposobu zglaszania pelnych, aktualnych list §rodkow transportu wraz z
numerami rejestracyjnymi wykorzystywanych w zakresie dziatalno$ci objetej zezwoleniem

27.06.2018 KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO
w sprawie nowelizacji rozporzadzen dotyczacych prekursorow narkotykowych

14.06.2018 KOMUNIKAT GEOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO
w sprawie zmian w obowiazku zglaszania zamiaru wywozu lub zbycia produktow leczniczych poza
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

14.06.2018 KOMUNIKAT GLOWNEGO INSPEKTORA FARMACEUTYCZNEGO
w sprawie obowigzku zglaszania pelnych, aktualnych list sSrodkow transportu wraz z numerami
rejestracyjnymi wykorzystywanych w zakresie dziatalnosci objetej zezwoleniem

OBOWIAZEK SERIALIZACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH
9 lutego 2019 r. — od tego dnia przedsigbiorcy maja obowigzek umieszczania na opakowaniach
produktow leczniczych niepowtarzalnego identyfikatora oraz zabezpieczenia opakowania przed
otwarciem.

Wprowadzone nowosci, w potaczeniu z systemem baz gromadzgcym informacje o produktach
leczniczych z terenu Unii Europejskiej, maja za zadanie przeciwdziata¢ obecnos$ci sfatszowanych
produktéw leczniczych w legalnym tancuchu dystrybucji.

»Safety features”, bo tak przyjeto si¢ mowi¢ o nowych zabezpieczeniach produktéw leczniczych,
wprowadzane sg na podstawie Rozporzadzenia Delegowanego Komisji (UE) 2016/161 z dnia 2
pazdziernika 2015 r. uzupetniajacego dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
przez okreslenie szczegdtowych zasad dotyczacych zabezpieczen

umieszczanych na opakowaniach produktow leczniczych stosowanvych u ludzi.
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W art. 54 lit o Dyrektywy 83/2001/WE okreslono, iz na opakowaniach produktéw leczniczych maja
by¢ umieszczone zabezpieczenia, ktore umozliwig hurtownikom oraz osobom uprawnionym lub
upowaznionym do dostarczania produktéw leczniczych pacjentom, weryfikacje autentycznosci
produktow oraz identyfikacje opakowan jednostkowych. Ponadto Dyrektywa okreslita, iz na
opakowaniu produktu ma by¢ umieszczany element (Anti Tempering Device - ATD), ktory

umozliwi sprawdzenie czy opakowanie bylo uprzednio otwierane.

W rozporzadzeniu delegowanym Komisji (UE) 2016/161 z dnia 2 pazdziernika 2015 r.
uzupehniajacym dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady przez okreslenie
szczegOtowych zasad dotyczacych zabezpieczen umieszczanych na opakowaniach produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, doprecyzowano zasady dotyczace zabezpieczen produktow
leczniczych przed sfatszowaniem.

Rozporzadzenie wprowadzito dwa rodzaje zabezpieczen — unikalny identyfikator (unique identifier,
UI) oraz element uniemozliwiajacy naruszenie opakowania (anti-tampering device, ATD).
Identyfikator w postaci kodu 2D i towarzyszacych informacji zawiera podstawowe dane o danym
opakowaniu produktu leczniczego, takie jak numer serii produktu leczniczego, numer seryjny
konkretnego opakowania, data waznosci, kod produktu. ATD z kolei ma umozliwi¢ weryfikacj¢ czy
opakowanie jednostkowe produktu na kolejnych etapach dystrybucji nie zostato naruszone.
Obowigzek posiadania zabezpieczen dotyczy produktow leczniczych wydawanych na recepte (Rx)
z wyjatkiem produktow znajdujacych si¢ w wykazie stanowigcym zatgcznik nr 1 do
Rozporzadzenia Delegowanego Komisji, oraz produkty wydawane bez przepisu lekarza (OTC),
ktore znalazty si¢ w wykazie bedacym zatgcznikiem nr 2.

ZINTEGROWANY SYSTEM MONITOROWANIA OBROTU PRODUKTAMI
LECZNICZYMI
Obowiazek przekazywania danych do ZSMOPL, zgodnie z obecnymi regulacjami, wszedt w zycie
1 kwietnia 2019 roku. Do tego czasu podmioty objete obowigzkiem raportowania musiaty
zarejestrowac si¢ w systemie.

WRITTEN CONFIRMATION

Lista panstw trzecich w stosunku do ktorych nie stosuje si¢ wymogu wystawiania pisemnego
potwierdzenia (written confirmation)

Status of current and past applications

Country Date of request Equivalence assessment ongoing

Canada 1 October 2018 Equivalence assessment ongoing

PS((;L:'S; 22 January 2015 fﬁ;];idl,;g:gij;i)on Implementing Decision (OJ L
;I:;/:/and 26 June 2013 tAhsesg)s(sigie;r;t '(\)/InRrXId pending clarification of the scope of
;Jtr;i['[e(asd 17 January 2013 ,lb\éj;;;ae’dz,fgg;)ils;i)on Implementing Decision (OJ L

Japan 6 December 2012 | Adopted, Commission implementing Decision (OJ L



https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32019D0769
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2013:169:0071:0072:EN:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2013:152:0052:0053:EN:PDF
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152/52, 5.6.2013)
i Adopted, Commission implementing Decision (OJ L
Brazil 4 October 2012 171/23, 2.7.2015)
No listing for the moment (the relevant Singapore
Singanore 17 September legislation provides for a non-mandatory GMP certification
gap 2012 scheme). Contacts ongoing. In the meantime, Singapore
issues written confirmation.
Australia 18 September Adopted, Commission implementing Decision (OJ L 113,
2012 25.4.2013)
lsrael 9 May 2012 Adopted, Commission implementing Decision (OJ L
3 september 2014 | 171/23, 2.7.2015)
. . Adopted, Commission implementing Decision (OJ L 325,
Switzerland | 4 April 2012 23.11.2012)

POROZUMIENIA
e Porozumienie z dnia 20 grudnia 2013 roku pomiedzy Gtéwnym Inspektorem Farmaceutycznym
a Generalnym Inspektorem Kontroli Skarbowej w sprawie zasad wspdlpracy organow

Panstwowej Inspekciji Farmaceutycznej z organami kontroli skarbowej.

1. Wspolpraca organdow Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej z organami kontroli skarbowej

obejmowac bedzie w szczegdlnosci:
przekazywanie zbiorczych danych dotyczacych obrotu produktami leczniczymi oraz
wyrobami medycznymi;

2. W przypadku dostrzezenia nieprawidtowosci w toku postepowania kontrolnego, w zakresie
obrotu produktami leczniczymi lub wyrobami medycznymi organ kontroli skarbowej wystapi do
Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego z notg sygnalizacyjng informujaca o
nieprawidtowosciach...

e Porozumienie z dnia 26 pazdziernika 2011 roku pomiedzy Gtownym Inspektorem
Farmaceutycznym a Gléwnym Inspektorem Sanitarnym, Szefem Stuzby celnej, Komendantem
Gtownym Policji o wspotpracy w zakresie przeciwdzialania wprowadzania do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej srodkow zastepczych.

Glowny Inspektor Sanitarny, Szef Stuzby Celnej, Komendant Gtowny Policji i Gtowny Inspektor

Farmaceutyczny zawierajg niniejsze porozumienie, majac na wzgledzie, ze:

1. Ustawa z dnia 8 pazdziernika 2010 r. O zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz
ustawy o panstwowej inspekcji sanitarnej (dz. U. Nr 213, poz. 1396) wprowadzila zakaz
wytwarzania 1 wprowadzania do obrotu na terytorium rzeczypospolitej polskiej srodkoéw
zastepczych, zdefiniowanych jako ,,substancje pochodzenia naturalnego lub syntetycznego w
kazdym stanie fizycznym lub produkty, rosliny, grzyby lub ich cz¢$ci, zawierajace takie
substancje, uzywane zamiast srodka odurzajgcego lub substancji psychotropowej lub w takich
samych celach jak srodek odurzajacy lub substancja psychotropowa, ktorych wytwarzanie 1
wprowadzanie do obrotu nie jest regulowane na podstawie przepisow odrebnych”;


http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dec_2015_1057/dec_2015_1057_en.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2013:113:0022:0023:EN:PDF
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dec_2015_1057/dec_2015_1057_en.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2012:325:0015:0016:EN:PDF
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2. Srodki zastepcze, uzywane zamiast $srodkow odurzajacych lub substancji psychotropowych lub
w takim samym celu jak $rodki odurzajace lub substancje psychotropowe, stanowig nowe,
istotne zagrozenie dla zdrowia publicznego oraz dla zdrowia i zycia konsumentow;

3. Srodki zastepcze moga przybieraé zréznicowana postaé oraz sktad chemiczny, dlatego ich
skuteczne zwalczanie wymaga $cistej wspotpracy wszystkich stuzb bedacych stronami
niniejszego porozumienia,

4. Wspdlpraca jest niezbgdna w szczegolnosci w odniesieniu do przypadkéw przywozenia
srodkow zastepczych z innych panstw, w tym rowniez z panstw cztonkowskich unii
europejskiej, tak aby skutecznie zapobiega¢ wprowadzaniu do obrotu w Polsce srodkow
zastepczych wytwarzanych za granica, rownocze$nie respektujac w peini zasady wynikajace z
cztonkostwa w Unii Europejskie;.

Porozumienie z dnia 22 lipca 2009 roku pomiedzy Gléwnym Inspektorem Farmaceutycznym a

Prezesem Glownego Urzedu Miar w sprawie towaréw paczkowanvych.

W celu prawidlowego wykonywania obowiazkow wynikajacych z ustawy o towarach
paczkowanych oraz unikni¢cia dublowania si¢ kontroli przeprowadzanych przez inspektorow
ds. wytwarzania Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego i organy administracji miar,
kontrole podmiotow posiadajgcych na podstawie ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) zezwolenie na wytwarzanie lub
import produktow leczniczych, beda dokonywane przez inspektorow ds. wytwarzania
Gloéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego. Dotyczy to produktow umieszczonych na liscie
wytwarzanych badz importowanych produktow leczniczych, bedacej zatagcznikiem do
zezwolenia na wytwarzanie lub import produktow leczniczych.

Wytworcey i importerzy produktow leczniczych, ktérzy dobrowolnie oznaczajg towary
paczkowane znakiem ,,e”, a tym samym zobowigzujg si¢ do bezwzglednego przestrzegania
wymagan okre§lonych w ustawie o towarach paczkowanych, beda kontrolowani w tym zakresie
przez organy administracji miar.

Porozumienie z dnia 27 maja 2009 roku pomiedzy Gléwnym Inspektorem Farmaceutycznym i
Gléwnym Lekarzem Weterynarii o wspolpracy w ramach sprawowania nadzoru nad produktami
leczniczymi weterynaryjnymi pozostajacymi w obrocie oraz Aneks nr 1 z dnia 2 listopada 2011r.

- Glowny Inspektor Farmaceutyczny 1 Gtowny Lekarz Weterynarii informujg si¢ wzajemnie o
przypadkach wstrzymania w obrocie lub wycofania z obrotu produktéw leczniczych 1 produktow
leczniczych weterynaryjnych zagrazajacych zyciu 1 zdrowiu ludzi 1 zwierzat.

- Glowny Lekarz Weterynarii przesyta Gtéwnemu Inspektorowi Farmaceutycznemu kazdg decyzje
zezwalajaca na prowadzenie hurtowni farmaceutycznej produktow leczniczych weterynaryjnych.

- Gtowny Lekarz Weterynarii przesyta Glownemu Inspektorowi Farmaceutycznemu decyzj¢
zmieniajaca, stwierdzajaca wygasniecie lub cofajaca zezwolenie na prowadzenie hurtowni
farmaceutycznej produktow leczniczych weterynaryjnych.

- Gtowny Inspektor Farmaceutyczny przesyta Glownemu Lekarzowi Weterynarii kopi¢ decyzji
wydanej hurtowni farmaceutycznej produktow leczniczych weterynaryjnych zezwalajgcej na obrot
hurtowy produktami leczniczymi psychotropowymi przeznaczonymi dla zwierzat.
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- Gloéwny Inspektor Farmaceutyczny informuje Gtownego Lekarza Weterynarii o uchybieniach
dotyczacych obrotu produktami leczniczymi weterynaryjnymi psychotropowymi w hurtowniach
farmaceutycznych produktow leczniczych weterynaryjnych.

- Gtowny Inspektor Farmaceutyczny informuje Gtownego Lekarza Weterynarii o uchybieniach w
zakresie stosowania produktéw leczniczych weterynaryjnych psychotropowych w zaktadach
leczniczych dla zwierzat.

- Gloéwny Inspektor Farmaceutyczny przekazuje Gtownemu Lekarzowi Weterynarii informacje
o nieprawidtowej jakosci produktow leczniczych weterynaryjnych powzietych w systemie
szybkiego powiadamiania o nieprawidtowosciach obejmujacych jakos$¢ lekéw zagrazajacych zyciu
i zdrowiu ludzi i zwierzat - Rapid Alert.

- Gtowny Lekarz Weterynarii przekazuje Glownemu Inspektorowi Farmaceutycznemu decyzje o
wycofaniu z obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego, ktoérego jakos$¢ stanowi zagrozenie dla
zycia i zdrowia ludzi i zwierzat.

- Gléwny Inspektor Farmaceutyczny powiadamia Gtownego Lekarza Weterynarii o wydaniu
decyzji unieruchamiajacej wytworni¢/importera produktow leczniczych weterynaryjnych w catosci
badz jej czesci.

Porozumienie ramowe z dnia 14.07.2008 r. o wspOtpracy Panstwowej Inspekceji
Farmaceutycznej 1 Panstwowej Inspekciji Sanitarne;j.

- Organy Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej 1 Panstwowej Inspekcji Sanitarnej nawigza
wspolprace w celu zapewnienia sprawnego nadzoru nad obrotem suplementami diety lub srodkami
spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego w placowkach objetych jednoczesnie
nadzorem Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej 1 Panstwowej Inspekcji Sanitarnej w zakresie 1
na zasadach okreslonych w niniejszym porozumieniu.

- W ramach wspotpracy pomi¢dzy organami Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej 1 Panstwowej
Inspekcji Sanitarnej:

1) Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, przekazuje Glownemu Inspektorowi
Sanitarnemu, list¢ hurtowni prowadzacych obrot hurtowy produktami leczniczymi
oraz suplementami diety lub s$rodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia
zywieniowego,- nadzorowanych przez Panstwowa Inspekcje Farmaceutyczna;

2) Wojewddzki Inspektor Farmaceutyczny, wlasciwy ze wzgledu na miejsce
wykonywania
dziatalnos$ci gospodarczej podmiotdw, przekazuje wlasciwemu miejscowo
Panstwowemu Wojewoddzkiemu Inspektorowi Sanitarnemu, liste aptek
ogolnodostepnych 1 punktow aptecznych oraz posiadane wykazy sklepow zielarsko -
medycznych.
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Wykrywanie zywnoS$ci napromieniowanej
Grzegorz Piotr Guzik

Samodzielne Laboratorium Identyfikacji Napromieniowania Zywnosci:
e Akredytacja PCA
e Laboratorium Referencyjne przy Ministrze Zdrowia

CO WIEMY O NAPROMIENIOWANEJ ZYWNOSCI ?

e Napromieniowana zywnos¢ jest bezpieczna dla zdrowia i nie promieniuje.

e Napromieniowana zywno$¢ nie r6ézni si¢ smakiem, zapachem i wygladem od zywnosci
nie napromieniowanej wysokiej jakosci.

e Napromieniowana zywnos$¢ musi by¢ oznakowana odpowiednig etykietg lub
nadrukiem.

e W poszczegolnych krajach istniejg ograniczenia odno$nie dystrybucji
napromieniowanej Zywnosci.

METODY WYKRYWANIA ZYWNOSCI NAPROMIENIOWANEJ:
1. Metody Fizyczne
2. Metody Chemiczne
3. Metody Biologiczne

FIZYCZNE METODY WYKRYWANIA ZYWNOSCI NAPROMIENIOWANE]

Wsrod metod wykrywania najwickszy udziat stanowig metody oparte na rejestracji niewielkich
zmian cech fizycznych i sg to:

pomiar przewodnictwa elektrycznego

wiskozymetria (pomiar zmian lepkoS$ci)

analiza termiczna

spektroskopia w bliskiej podczerwieni (NIR)

magnetyczny rezonans jadrowy

oraz metody oparte na identyfikacji trwatych rodnikéw i1 sputapkowanych no$nikéw tadunku na
przyktad:

spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)
chemoluminescencja

termoluminescencja (TL)

luminescencja stymulowana $§wiatlem (PSL)

1|Strona
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SPIS NORM EUROPEJSKICH (CEN European Standards) Z ZAKRESU IDENTYFIKACII
NAPROMIENIOWANIA ZYWNOSCI

PN-EN 1784 : Wykrywanie napromieniowania zywnos$ci zawierajacej thuszcze.

Analiza metoda chromatografii gazowej weglowodorow

PN-EN 1786 : Wykrywanie napromieniowania zywnos$ci zawierajacej kosci

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 1787 : Wykrywanie napromieniowania zywno§$ci zawierajacej celuloze

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 1788 : Wykrywanie napromieniowania zywnosci, z ktorej moga by¢ izolowane
mineraty krzemianowe. Metoda termoluminescencji (TL)

PN-EN 13784: Wykrywanie napromieniowania zywnosci metodg kometowg DNA. Obserwacja
mikroskopowa uszkodzen komorkowych

PN-EN 13708: Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajacej krystaliczne cukry.
Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR)

PN-EN 13751: Wykrywanie napromieniowania zywnosci metodg pomiaru luminescencji
stymulowanej $wiattem (PPSL).

Certyfikat Akredytacji Laboratorium SLINZ jest wazny do roku 2018.
Upowaznia do wykonywania na zlecenia klientow krajowych i zagranicznych badan
identyfikacji napromieniowania i wydawania sprawozdan z badan opatrzonych pieczeciami i
podpisami 0s6b wykonujacej 1 zatwierdzajace] wynik badania.
Procedury badawcze stosowane w Laboratorium sg zgodne z normami:

PN-EN 1786 ; 1787 ; 1788 ; 13708 ; 13751

Szczegbdlowe omoOwienie badania wedlug normy PN-EN 1786

Wykrywanie napromieniowania zZywnosci zawierajacej kosci.
Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR).
Zastosowanie—>badanie napromieniowania:
e drobiu (kosci);
migsa zwierzat rzeznych (kosci);
migsa przetworzonego (hamburgery itp.);
ryb (osci);
migczakow (muszle);
skorupiakow (pancerze).

Szczegdlowe omoOwienie badania wedlug normy PN-EN 1787

Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajacej celuloze. Metoda spektroskopii
elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR). Zastosowanie: badanie
napromieniowania:

orzechow (tupiny)

owocow 1 nasion (tupiny)
truskawek

niektorych przypraw (np. papryka)

2|Strona
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Szczegbdblowe omowienie badania wedlug normy PN-EN 13708

Wykrywanie napromieniowania zywnosci zawierajacej krystaliczne cukry.

Metoda spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR/ESR).
Zastosowanie->badanie napromieniowania suszonych owocow.

Szczegbdblowe omowienie badania wedlug normy PN-EN 1788

Wykrywanie napromieniowania zywnosci, z ktérej moga by¢ izolowane mineraty
krzemianowe. Metoda termoluminescencji (TL).
Zastosowanie->badanie napromieniowania:

e przypraw i zi6t oraz ich mieszanek;

ekstraktow wodnych, etanolowych i eterowych;
skorupiakow (krewetek);

owocow w catosci ( np. jablek);

warzyw w cato$ci (np. ziemniakow);
suszonych warzyw;

grzybow.

Analiza TL mineraléw wydzielonych z przypraw 3 miesigce po napromieniowaniu
Dawka 5 kGy promieniowania gamma °CO wykazata mozliwo$¢ skutecznej identyfikacji 7
przebadanych przypraw i z16t jako nienapromieniowanych 1 napromieniowanych.

Kryteria oceny wyniku analizy TL.:

KrL > 0,1 - probka napromieniowania- maksimum $wiecenia w przedziale temperatur 150°C-
250°C

KL < 0,1 - probka nie napromieniowana- maksimum $wiecenia powyzej 300°C.

Szczegdtowe oméwienie badania wedtug normy PN-EN 13751
Wykrywanie napromieniowania Zywnos$ci metoda pomiaru luminescencji stymulowanej
$wiatlem (PPSL). Jest metoda zaleznie od zastosowanej procedury pomiarowej: screeningowa
lub kalibrowana.
Zastosowanie—>badanie napromieniowania:

e przypraw;

e 7ibl;

e skorupiakow;

e niektorych warzyw;
e niektorych ekstraktéw roslinnych.

Metodologia pomiaru PPSL:

3|Strona
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1. Stosujemy proste urzadzenie produkcji angielskiej Sandersona wyposazone w
impulsowe zrodto §wiatta podczerwonego i fotopowielacz.

2. Rozdrobnione probki umieszczane na poliweglanowych szalkach Petri’ego
wprowadzanych szufladg do urzadzenia.

3. Po uruchomieniu btysku $wietlnego zliczanie impulséw (fotondw) zmagazynowanych
w putapkach sieci krystalicznej badanego produktu.

4. Czas pomiaru 60 sekund.

Kryteria identyfikacji napromieniowanej zywnosci metoda PPSL:

1. Nie napromieniowane probki przypraw emitujg 700 lub mniej impulséw, zas
napromieniowane - 5000 lub wiecej impulsow. Natomiast nie hapromieniowane probki
skorupiakow emitujg 1000 lub mniej impulséw, za§ napromieniowane - 4000 lub wiecej
impulsow.

2. Jezeli w przypadku przypraw liczba impulsow jest wigksza od 700, a mniejsza niz
5000, nalezy zastosowa¢ inng metode badania (np. TL). Analogicznie, jezeli w
przypadku skorupiakéw liczba impulséw jest wieksza od 1000, a mniejsza niz 4000,
nalezy rowniez zastosowac inng metode (TL).

3. Czas zliczania - 60 sekund.

Limit detekcji (uzyteczny przy analizie jakosciowej) dla najczgsciej stosowanych metod
wykrywania napromieniowania zywnos$ci jest zaprezentowany w ponizszej tabeli:

Metoda wykrywania Norma badawcza Limit detekcji
Termoluminescencja PN-EN 1788:2002 0,1 kGy
Fotoluminescencja PN-EN 13751:2009 0,3 kGy
PN-EN 1786:2000 (kosci)

Elektronowy Rezonans
PN-EN 1787:2001 (celuloza) 0,5 kGy

Paramagnetyczn
gnetyczny PN-EN 13708:2003 (cukry)
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AKREDYTOWANE LABORATORIUM POMIAROW
DAWEK TECHNOLOGICZNYCH

Anna Korzeniowska — Sobczuk
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
a.sobczuk@ichtj.waw.pl

Laboratorium Pomiaréw Dawek Technologicznych (LPDT) jest cze$cig Instytutu
Chemii 1 Techniki Jadrowej. LPDT zostato powotane w styczniu 1998 w celu
,przygotowywania i doskonalenia metod dozymetrii technologicznej”. Laboratorium jest
niezawiste od dziatajacych w Instytucie jednostek ustugowo-produkcyjnych. Unikatowe w
skali kraju laboratorium dozymetryczne posiada akredytacje¢ Polskiego Centrum Akredytacji
(spetnienie wymagan normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005) w zakresie pomiaréw duzych
(technologicznych) dawek promieniowania jonizujacego, napromieniania matogabarytowych
probek $cisle okreslonymi dawkami promieniowania oraz w zakresie badania czutosci
dozymetréw na promieniowanie gamma i wigzki wysokoenergetycznych elektronow.

Certyfikat Akredytacji LPDT- numer AB 461, data wazno$ci - 26.02.2016 roku.

POLSKIE CENTRUM AKREDYTACJI

POLISH CENTRE FOR ACCREDITATION

Sygnatariusz EA MLA
EA MLA Signatory

CERTYFIKAT AKREDYTACUJI
LABORATORIUM BADAWCZEGO

ACCREDITATION CERTIFICATE OF TESTING LABORATORY

Nr AB 461

v ) Potwierdza sie, ze: / This is to confirm that:

INSTYTUT CHEMII | TECHNIKI JADROWEJ
LABORATORIUM POMIAROW DAWEK TECHNOLOGICZNYCH
ul. Dorodna 16, 03-195 Warszawa

spetnia wymagania normy PN-EN ISO/IEC 17025:2005
meets requirements of the PN-EN ISO/IEC 17025:2005 standard

Akredytowana dziatalno$c jest okreslona w Zakresie Akredytacji Nr AB 461
Accredited activily is defined in the Scope of Accreditation No AB 461

Akredytacja pozostaje w mocy pod warunkiem przestrzegania

wymagan Jednostkl akredywjacej okreslonych w kontrakcne Nr AB 461
creditation remains in force provided the |.aboratory obset
(19 a( rements of Accre dlﬂlo Hodyd fined in the Contract No AF \k

Certyflkat akredytacp wazny do dnla 26 02.2016 r.

ditation is valid until 26.02.2016

Akredytacji udzielono dnia 27.02.2004 r.
Accreditation was granted on 27.02.2004

DYREKTOR
POLSKIEGO CENTRUM-AKREDYTACJI
s

EUGENIUSZ W. ROGUSKI

Warszawa, dnia 15 lutego 2012 roku
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Pomiary dawek promieniowania, napromienianie probek oraz badania czutosci dozymetrow
wykonywane sg metodami opartymi na mi¢dzynarodowych normach ISO/ASTM i ASTM-
International. Wszystkie wyniki pomiarow sg spdjne pomiarowo z Wzorcem pierwotnym
National Physical Laboratory (NPL) i przedstawiane wraz z niepewnoscig rozszerzong.
Przeniesienie wzorca do laboratorium referencyjnego nizszego rzedu (jest nim zwykle
laboratorium akredytowane zgodnie z normag ISO/IEC 17025) odbywa si¢ z wykorzystaniem
tzw. dozymetrow transferowych, tj. dozymetréw o bardzo dobrej charakterystyce
metrologicznej, ktore mozna bez straty sygnatu przesyla¢ na duze odleglosci. Najczesciej
wykorzystywanym obecnie dozymetrem transferowym jest dozymetr EPR alaninowy.

Korzystnym rozwigzaniem jest posiadanie przez referencyjne laboratorium
dozymetryczne skalibrowanego, zamknigtego zrodla promieniowania gamma o odpowiedniej
aktywnosci, dobrej symetrii pola i sprawnym mechanizmie wprowadzania i wyprowadzania
probek z pola promieniowania. Zrodto tego typu pozwala na odtwarzanie wzorca roboczego i
wykorzystywanie go do samodzielnej kalibracji dozymetrow.

LPDT wspolpracuje ze stacjami obrobki radiacyjnej Zakladu Naukowego — Centrum
Badan i1 Technologii Radiacyjnych w zakresie zapewnienia spdjnosci pomiarowej niezbe¢dne;j
przy wprowadzaniu i utrzymywaniu systemu jako$ci zgodnego z normami EN ISO 11137 i
PN-EN ISO 13485. Dozymetria jest niezbedna do sterowania jakoscia procesu sterylizacji na
kilku jego poziomach, poczynajac od kwalifikacji instalacji poprzez kwalifikacj¢ procesu az
do rutynowej dozymetrii wykonywanej dla upewnienia si¢, ze dawka pochlonicta jest zgodna
z deklarowang.

Laboratorium opracowuje 1 rozwija nowe metody pomiaru duzych dawek
promieniowania jonizujacego, prowadzi badania porownawcze oraz wykonuje ustugi w
zakresie:

» pomiaru dawek pochlonigtych promieniowania elektronowego 1 fotonowego,

* pomiaru energii $redniej 1 zasiggu wigzek wysokoenergetycznych elektronow,

* napromieniania dozymetréw 1 matogabarytowych probek $cisle okreslonymi

dawkami promieniowania gamma ®°Co i/lub wysokoenergetycznych elektronow,

* badania gtebinowego rozktadu dawki,

* badania czuto$ci dozymetrdw na promieniowanie jonizujace,

* produkcji i sprzedazy dozymetrow: alaninowo-polimerowych (ALANPOL) oraz

ciektych dozymetréw Frickiego.

Zlecane LPDT pomiary dozymetryczne moga by¢é wykonywane zdalnie (za pomoca
dozymetrow transferowych) oraz bezposrednio przez pracownika LPDT u klienta lub na rzecz
klienta. Ta ostatnia sytuacja moze mie¢ miejsce, gdy zleceniodawcg LPDT jest klient stacji
napromieniania, ktory ze wzgledu na wymogi wlasnego systemu jakosci zleca pomiar dawki
laboratorium akredytowanemu.

W trakcie wystgpienia bedzie zaprezentowane akredytowane Laboratorium Pomiaréw
Dawek Technologicznych oraz wspotpraca ze Stacja Sterylizacji Radiacyjnej IChTJ w celu
zapewnienia spojnosci pomiarowej rutynowych pomiaréw dozymetrycznych.
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Gamma irradiators for sterilization

Andrzej G. Chmielewski

Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej, Warszawa

1. Wstep

Szczegdlny rozwdj technik radiacyjnych wykorzystujacych zrodta izotopowe nastapit w
okresie, kiedy rozpoczeto eksploatacje wielu reaktorow jadrowych, w ktorych mozna
produkowa¢ izotopy promieniotworcze takie jak kobalt-60. W tej chwili w $wiecie pracuje
ponad 200 duzych stacji radiacyjnych wyposazonych w zrédta gamma.

2. Zrédla promieniowania gamma

Izotopy kobalt-60 i cez-137 sg najbardziej uzyteczne do zastosowan w obrobce radiacyjne;j,
poniewaz posiadaja do§¢ dlugi okres poétrozpadu (30,1 lat dla cezu-137 oraz 5,27 lat dla
kobaltu-60). i odpowiednio wysoka energi¢ emitowanych kwantow gamma. Jednakze
stosowanie cezu jest w praktyce ograniczone do wykorzystania w matych, posiadajacych
wlasng ostong, suchych napromiennikow, do napromieniowania krwi i sterylizacji insektow
(SIT). Obecnie wszystkie duze stacje sterylizacji radiacyjnej stosuja kobalt do
napromieniowania materiatow.

Kobalt-60 (®°Co,7) w akcie rozpadu promieniotworczego przechodzi w trwaly izotop
niklu(®Nizs) emitujac czasteczke beta (Rys.1).

60
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RYS. 1. Schemat rozpadu izotopu kobalt 60.

W ten sposob wytworzony nikiel 60 znajduje si¢ w stanie wzbudzonymi emituje dwa fotony o
energiach 1,17 1 1,33 MeV przechodzac w ten sposéb do stanu energetycznie stabilnego.
Emitowane kwanty silnie przenikliwego promieniowania jonizujacego sg wykorzystywane w
obrébce radiacyjnej materialu. Aktywnos$¢ stosowanego zrédta w wyniku przebiegu powyzej
opisanego procesu rozpadu maleje o 50% w okresie 5,27 lat, lub o 12% rocznie. Dlatego tez
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periodycznie zrodto jest dotadowywane poprzez zamontowanie nowych matych cylinderkow
z kobaltem 60, tak, aby utrzymaé¢ nominalng jego aktywno$¢. Te male elementy Zrodia sa
usuwane ze stelaza zbiorczego po okoto 20 latach i kierowane do recyklingu lub sktadowania.
Po 50 latach ich aktywno$¢ maleje, o 99,9%, czyli staja si¢ praktycznie nieradioaktywnym
niklem.

Aktywnos¢ zrdodla jest definiowana liczbg rozpadow jader izotopu w czasie jednej sekundy.
Jednostka aktywnosci zrodta wg SI jest becquerel (Bq). Jednakze jest to tak mata jednostka,
ze tradycyjnie uzywana jest stara jednostka kiur (ang.curie) (Ci). Gdzie,

1 bekerel ( becquerel (Bq)) =1r/s=1s?,1 kiur (curie (Ci)) = 3.7 x 10'° Bq.

Dla przyktadu 100 kCi = 100 000 Ci = 3,7x10% Bq = 3,7 PBq. Zrédto o aktywnosci 1 MCi
posiada moc odpowiadajaca ok. 15 kW.

Izotop kobaltu jest wytwarzany w oparciu o kobalt naturalny, ktory stanowi kobalt-59. Mate
cylinderki lub pastylki wykonane w 99,9% ze spieku otrzymanego z pylistego czystego
kobaltu sg zaspawywane w kapsutki wykonane ze stopu cyrkonu i umieszczane w kanatach
reaktora jadrowego gdzie pozostaja przez okreslony czas (od 18 do24 miesigcy).. Znajdujacy
si¢. w strumieniu neutrondw izotop kobaltu-59 pochlaniajac neutrony staje si¢
promieniotworczym kobaltem-60. Aktywnos$¢ wlasciwa kobaltu uzyskiwana w procesie moze
osiggngé wartos¢ ok. 120Ci/g (okotod4x10'? Bg/g). Po wyjeciu z reaktora kapsulki s
zaspawywane w odporng na korozje¢ ostonke wykonang ze stali kwasoodpornej. W formie
koncowej pojedyncze rurki, w ktorych zamkniete sg pastylki, przypominaja ksztaltem
wydtuzony otowek (ich szczelno$¢ jest sprawdzana metodami pecherzykowymi, helowymi,
poborem wymazdw) (Rys.2).

Rys. 2. Male cylinderki zawierajgce kobalt i rurki w ktorych sq one zaspawane. (zdjecie
uzyskane od MDS Nordion, Kanada)

Wymagana geometria zrodia jest uzyskiwana poprzez tadowanie rurek do modutoéw,
potaczonych w prostokatng lub cylindryczng strukture szkieletowa. (Rys. 3).
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cobalt-60 slug

RYS. 3. Schemat przedstawiajgcy prostokqtng
szkieletowq rame zbiorczq, w ktorej mocowane

sq pojedyncze rurki zawierajqce pastylki wykonane

z kobaltu (zdjecie otrzymano z MDS Nordion, Kanada)

COBALT-60 SOURCES
FOR INDUSTRIAL
USE

Tak jak wczesniej wspomniano kobalt-60 jest najbardziej popularnym z izotopow
stosowanych w obrobce radiacyjnej. Chlorek cezu (o zawartosci Cs-134 migdzy 1 a 3 % ,
stanowigcym zanieczyszczenie) o aktywnosci wlasciwej 22 Ci/g jest stosowany do
otrzymywania Zrodet do specjalnych zastosowan.

System Zarzadzania Jako$cia wymaga od producenta zastosowania oceny opartej 0
przewidywany czas zycia zrodla. Obejmuje ona zatem etap projektowania, wykonania,
instalacji, inspekcji in situ, nadzoru nad zrodtem od momentu jego wytworzeni do momentu
zwrotu po uzytecznym czasie zycia, zgodnie z wymogami ISO 9000, a wigc obecnie
obowigzujacego miedzynarodowego systemu zarzadzania jakos$cia.

3. Stacja obrobki radiacyjnej wyposaiona w Zrédlo gamma

W duzej stacji obrobki radiacyjnej jej centralnym obiektem jest komora, w ktorej produkt jest
napromieniowywany. Inne gléwne elementy takiej stacji to:

— komora ostonna (sucha lub napetniona wodg), do ktérej opuszczane jest Zrodto,

— mechanizm podnoszenia zrodta,

— oslona biologiczna otaczajaca komorg napromieniowania,

— konsola kontrolna (pokdj operatora),

— pojemniki na produkt,

— transporter produktu prowadzony przez labirynt z ostonami przed promieniowaniem,
— system wylacznikéw bezpieczenstwa,

— powierzchnie dla zatadunku i roztadunku produktu,

— urzadzenia pomocnicze.
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RYS. 4. Schemat typowej tzw. panoramicznej instalacji wyposazonej w Zrodto gamma
(uzyskany od MDS Nordion, Kanada)

Zrédto promieniowania znajduje si¢ albo w komorze napromieniowan albo opuszczone jest
do komory magazynowej, wypelnionej powietrzem (suchej) lub woda (mokrej). W
pierwszym przypadku oston¢ zapewniajg $ciany betonowe, w drugim 4-5 metrowa warstwa
wody. W czasie, kiedy zrodto znajduje si¢ w komorze magazynowej, personel moze wchodzié
do komory roboczej i prowadzi¢ np. prace remontowe.

Komora napromieniowan otoczona jest betonowa ostong o grubosci przekraczajacej 2 metry.
Ostona jest skonstruowana w ten sposob, ze w jednej z jej czesci znajduje si¢ labirynt, przez
ktéry produkt transportowany jest za pomoca transportera do komory roboczej. Proces
kontrolowany jest przez operatora znajdujacego si¢ w sterowni, wyposazonej w komputerowy
system sterowania i monitory telewizji przemystowej. Do transportu materialu poddawanego
obrébce uzywane sg transportery rolkowe lub tancuchowe z podwieszonymi pojemnikami. W
przypadku prostych instalacji, wyposazonych w Zrédia o matej aktywnos$ci, towar moze by¢
transportowany recznie lub z zastosowaniem wozkow widlowych (oczywiscie w tym
przypadku, zaladunek nastepuje przy opuszczonym zréodle).

Przepustowos¢ zrédta (masa lub objeto$¢ towaru napromieniowana w jednostce czasu) zalezy
glownie od aktywnos$ci Zrodta i wymaganej dawki technologicznej promieniowania, ktora
nalezy dostarczy¢ do produktu. W obecnie konstruowanych instalacjach ok. 30% energii
promieniowania emitowanego przez zrodlo jest pochtaniane przez produkt poddawany
obrébce. Tak wige, w instalacji wyposazonej w zrddto kobaltowe o aktywnosci 1 MCi (1
milion kiurdw (curie)) mozna napromieniowa¢ w ciggu godziny, z minimalng dawka 25 kGy
(sterylizacja) ok. 0,65 tony produktow medycznych.

4. Dawka technologiczna i dawka pochlonieta

Dawka technologiczna jest dawka wymagang dla osiggnigcia wymaganego efektu np.
sterylnos$ci produktu. Zazwyczaj okreslany jest przedzial dawki; minimalna i maksymalna jej
warto$¢. Dopuszczalna dawka maksymalna nie powinna powodowa¢ pogorszenia wtasnosci
funkcjonalnych obrabianego materiatu.

W trakcie penetracji promieniowania przez produkt jego intensywno$¢, w wyniku
oddziatywan z materia, maleje. Dlatego tez dawka pochloni¢ta w materiale maleje wzdtuz
wymiaru okreslajacego jego grubos¢. Obserwujemy rozkiad dawki w funkcji grubosci
materiatu, ktory ilustruja krzywe ‘a’ 1 ‘b’ przedstawione na Rys. 5. Stopien zmian
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intensywnoS$ci dostarczania energii do materiatlu zalezy od gestosci materialu i energii
kwantow promieniowania gamma. Powyzsze zjawisko prowadzi do nierownomiernosci
rozktadu dawki pochlonigtej w materiale okreslanej stosunkiem dawki maksymalnej do
minimalnej pochlonietych w réznych elementach produktu (Dose uniformity ratio (DUR)).
Warto$¢ liczbowa stosunku obu tych warto$ci rosnie ze wzrostem gestosci materialu 1
wymiaréw pojemnika, w ktéry material ten jest zapakowany (Rys.6).

Dose

RYS. 5. Rozktad dawki w materiale
napromieniowanym z obu stron.
Krzywa ‘a’ przedstawia rozktad dawki
przy napromieniowaniu materiatu z
Jjednej strony, krzywa ‘b’ dotyczy
podobnego przypadku, przy czym
zrodto znajduje sie ze strony
przeciwnej. Krzywa ‘a+b’ przedstawia
rozktad dawki w przypadku
zastosowania naswietlenia z obu stron.
W ostatnim przypadku rozktad dawki
jest bardziej rownomierny od

L Irradiated process load I
a b

Stosunek dawki maksymalnej do minimalnej powinien by¢ bliski 1. Jest to trudne do
osiggnigcia w przypadku instalacji przemystowych, w ktorych ze wzgledow ekonomicznych
pojemniki zbiorcze nie moga by¢ zbyt mate i typowo wynoszg 60cm x 50cm x 150cm. W
duzych stacjach naswietla si¢ cate palety transportowe o wymiarach

120cm x 100cm x 150cm. W tych przypadkach wspomniany stosunek dawek moze siggaé
warto$ci zawartych w przedziale 1,5 — 3, a nawet wiekszych. Jednakze zazwyczaj jest to
dopuszczalne z punktu widzenia technologicznego i nie wptywa na jakos$¢ obrabianego
materiatu.

Dose Uniformity Ratio (DUR)

Rys. 6. Zaleznos¢ wspolczynnika

] jednrodnosci  dawki (DUR) w
funkcji gestosci materiatu , dla dwu
roznych konstrukcji zrodta (f MDS
Nordion, Kanada)

5.Stosowane systemy technologiczne

Dla lepszego wykorzystania energii promieniowania pojemniki zazwyczaj przesuwajg si¢
wzgledem zrodla w dwu szeregach, sa obracane wzgledem kierunku oddzialtywania
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promieniowania i automatyczny system przesuwu umieszcza je kolejno na réoznych
poziomach

r T
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Rys.7. Ilustracja sekwencji ruchu pojemnika (jeden poziom), ktory zajmuje kolejno 40 pozycji
zanim opusci komore roboczq. W trakcie tego ruchu kazdy z pojemnikow jest
napromieniowany dwukrotnie z kazdego boku.

Bardzo czgsto stosowane sg systemy, w ktorych pudta z produktem umieszczane sg w
pojemnikach wykonanych z blachy aluminiowej (tote boxes), przesuwanych na transporterze
rolkowym w dwu rzedach z kazdej strony zrodta i na dwu poziomach. Wysokos¢ tych dwu
pudet moze by¢ wyzsza (produkt overlap) od wysokosci zrodla (Rys.8). W przypadku
transportera tancuchowego z podwieszonymi pojemnikami, pojemnik zbiorczy jest
zazwyczaj nizszy od wysokos$ci zrodla (source overlap) (Rys.8). Jak wcze$niej wspomniano w
duzych instalacjach napromieniowywane sg cate palety transportowe zatadowane obrabianym
produktem.

Product overlap Source overlap

RYS.8. Dwa typy geometrii naswietlania produktu (MDS Nordion, Canada).
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6. Nowe rozwigzania w dziedzinie konstrukcji stacji wyposaZonych w Zrodta gamma

Ostatnio opracowano nowe rozwigzania dotyczace kompaktowe instalacji dla naswietlania
nieduzych objetosci towaru. Zasada ich dzialania opiera si¢ o stosowanie obrotowych drzwi w
miejsce labiryntu. Przyktad instalacji stosujacej takie rozwigzanie przedstawia Rys. 9.

Rys.9. Instalacja wyposazona w obrotowe drzwi ( IPEN, Sao Paulo, Brazylia).
7. Systemy sterowania i kontroli procesu
Wszystkie obecnie budowane instalacje sa wyposazane w komputerowe systemy sterowania

(Rys. 10) czgsto potaczone z serwerem biura dostawcy zrddla oraz kreskowe systemy
identyfikacji opakowan zbiorczych.
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RYS.10.. Komputerowy system kontroli i sterowania pracq zrodta do napromieniowan
technologicznych. (IPEN, Sao Paulo, Brazylia)
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7. Bezpieczenstwo radiacyjne

Obrobka radiacyjna w skali przemystowej jest stosowana od ponad 40 lat. Pracownicy
instalacji uzywaja standardowej odziezy ochronnej i stosuja si¢ do nich normalne zasady
ochrony zdrowia i1 bezpieczenstwa. Jednakze z uwagi na zgromadzenie w jednym miejscu
materialdw promieniotwdrczych o duzej aktywnos$ci musza by¢ zastosowane, specjalne
wymogi bezpieczenstwa.

Okresla je Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej (IAEA) we wspotpracy z FAO, ILO,
NEA-OECD, WHO i PAHO w podstawowych standardach bezpieczenstwa (BASIC safety
standards — BSS) okreslajacych zasady bezpieczenstwa radiologicznego. Na ich podstawie
wprowadzany sa przepisy krajowe, okreslane w Polsce przez Ministerstwo Zdrowia,
Ministerstwo Srodowiska, Panstwowa Agencje Atomistyki i podlegajacy jej Dozor Jadrowy.

8. Whioski

Instalacje obrobki radiacyjnej wyposazone w zrodta promieniowania gamma s3
nowoczesnymi, bezpiecznymi i automatycznie sterowanymi urzadzeniami do prowadzenia
sterylizacji radiacyjnej.

Jako$¢ tych urzadzen, ich uzytkowanie, transport zrddel, ich ochrona i bezpieczenstwo
personelu s3 zgodne z miedzynarodowymi i krajowymi standardami jakos$ci.
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Wiadomosci niezbedne dla klientow Stacji Sterylizacji
Radiacyjnej

Andrzej Rafalski

Stacja Sterylizacji Radiacyjnej
Centrum Badan i Techniki Radiacyjnej
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej
W Warszawie

Wstep

Wiadomosci i zalecenia podane w tym rozdziale beda Panstwu przydatne i potrzebne w
trakcie naszej wspotpracy. Jesli okaza si¢ niewystarczajace, zawsze mogg Panstwo uzyskac
od nas wszelkie dodatkowe informacje droga telefoniczng lub e-mailowa.

1. Rozpoczecie wspolpracy

Zachegcamy naszych klientéw do podpisania z IChTJ umowy o statej wspotpracy. Nie jest to
warunek konieczny, ale majacy dla Panstwa pewna zaletg: optacajg Panstwo wtedy ustuge
sterylizacji przy pomocy faktury, na optacenie ktorej jest termin 2 tygodni. Wykonujemy
réwniez sterylizacje dla klientow bez umowy, lecz wtedy placa Panstwo za ushuge gotdéwka w
kasie Instytutu przy odbiorze towaru.

Procedura podpisania umowy rozpoczyna si¢ od przystania przez Panstwo pisma z prosba o
sporzadzenie umowy, w ktorym musi by¢ zawarta nazwa firmy, adres, NIP, w miare
szczegdtowy opis towaru do sterylizacji, ilo$¢ (w kg, kartonach lub tp.), ktora przewiduja
Panstwo przysytac rocznie, pieczatka 1 podpis. Przewidywana roczna ilo$¢ towaru do niczego
Panstwa nie zobowigzuje, a stuzy nam wytacznie do lepszego planowania rytmicznej pracy.
Na podstawie tego pisma sporzagdzamy umowe w 4 egzemplarzach, nasza dyrekcja je
podpisuje 1 odsylamy je do Panstwa. Panstwo je rowniez podpisuja i 2 egzemplarze odsytaja
do nas.

2. Czynnosci wstgpne

2.1. W przypadku sterylizacji — ustalenie dawki sterylizacyjnej, w przypadku innych
napromieniowan — dawki rutynowe;j.

2.2. Omowienie i ustalenie sposobu pakowania towaru.

Najlepiej, gdy towar jest pakowany w kartony dostosowane wymiarami do naszych
pojemnikow: 46x58x20 (cm), moga by¢ mniejsze. Jesli towar zajmuje calg powierzchni¢ dna
pojemnika — 46x58 (cm), jego masa nie moze przekraczac 6 kg, jezeli mniejszg, to
proporcjonalnie mniej. Po ustaleniu sposobu zapakowania, przysylaja Panstwo jeden (moze
by¢ wigcej) zapakowany tak karton, na ktérym doswiadczalnie, przy pomocy dozymetrow
paskowych, sprawdzamy, czy zaproponowany sposob zapewnia dostarczenie zatozonej dawki
do catej masy materiatu. Na podstawie wykonanych pomiaréw sporzadzamy nastepnie
Instrukcj¢ Technologiczna, ktora bedzie zalgcznikiem do umowy. Jezeli zaproponowany
sposob okazat si¢ dobry, muszg go Panstwo nastgpnie stosowac¢ w przy pakowaniu materiatu
do rutynowej sterylizacji lub modyfikacji materiatu.
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2.3. Okreslenie maksymalnej akceptowalnej dawki.

W przypadku napromieniowywania materiatow z tworzyw sztucznych (a taka jest wickszosc¢)
zalecamy napromieniowanie probki materiatu potrdjna dawka rutynowa, a nast¢pnie
sprawdzenie, czy wlasnosci, przede wszystkim mechaniczne, materiatu zmienity sie, a jezeli
tak, to czy wyrdéb moze by¢ stosowany zgodnie z przeznaczeniem. Okre§lenie maksymalne;j
akceptowalnej dawki jest potrzebne w sytuacjach (rzadkich, ale zdarzajacych si¢), gdy wigzka
elektronow zaniknie bedac na srodku sterylizowanego kartonu. Jezeli udaje si¢ przywrocic¢
wiazke w ciggu godziny, pozostatg cze$¢ kartonu napromieniowuje si¢ od miejsca, gdzie
zanikta wigzka. Jezeli uda to si¢ dopiero po dtuzszym czasie, sterylizujemy caty karton, gdyz
W czasie postoju drobnoustroje z cze$ci nienapromieniowanej moga zakazi¢ czgs$¢ uprzednio
wysterylizowang. W tym wypadku cze$¢ kartonu zastanie napromieniowana podwojnie, a
wskutek efektu ,,podbicia” otrzymana dawka moze przekroczy¢ wigcej niz dwukrotnie dawke
rutynows.

3. Ustalenie terminu sterylizacji

Istniejg tutaj dwie mozliwosci:

e albo telefonicznie rezerwuja Panstwo dzien i godzing sterylizacji, wtedy my czekamy
na Panstwa towar, napromieniowujemy go i moga go Panstwo natychmiast odebrac,

e albo przywoza Panstwo towar bez rezerwowania terminu — wtedy
napromieniowujemy go w najblizszym dogodnym czasie i zawiadamiamy Panstwa, ze
towar jest gotowy i mozna go odebra¢, a Panstwo odbierajg w dogodnym dla Panstwa
Czasle.

4. Wysytanie towaru

4.1. Towar przysylany do nas, oprocz wymagan wielkosciowych i wagowych, musi by¢
jeszcze identyfikowalny tzn. kazdy karton (opakowanie lub inny pojemnik) musi posiada¢
napis (naklejke, stempel) z informacja:

e kto jest producentem ew. wilascicielem kartonu 1

e opis zawartosci

4.2. Towar jest dostarczany i1 odbierany z naszej hali, znaczy to, ze kierowca (badz kurier)
musi towar przewiez¢ (np. wozkiem widtowym) z samochodu na halg lub z hali na samochod.

4.3. Do kazdego transportu musi by¢ dotagczone zamowienie zawierajace:

nazwe firmy zlecajacej sterylizacj¢ (napromieniowanie),

ilo$¢ przystanego towaru (w danym transporcie),

opis sterylizowanego materiatu (ale bez zbednych szczegotow),

dawke, ktora mamy dostarczyc¢,

podpis i stempel firmy.

Zamowienie to jest niezbedne niezaleznie od tego, czy maja Panstwo podpisang z nami
umowe, czy nie.

5. Odbior towaru po napromieniowaniu

Towar powinien by¢ odebrany, wedtug sporzadzanej z Panstwem umowy, w ciggu tygodnia
od chwili zawiadomienia Panstwa, ale nie podchodzimy do tego zbyt rygorystycznie.



