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1 Udfordring af 6-timers reglen

Introduktion

Ifglge dansk infektionshygiejnisk standard er retningslinjen for genbehandling af medicinsk steriliser-
bart udstyr, at denne skal pabegyndes maksimalt 6 timer efter afsluttet operation. Standarden skal
sikre, at produktets kvalitet ikke forringes som fglge af henstand.

| nationale savel som internationale procedurebeskrivelser og retningslinjer beskrives reglen for gen-
behandling med et "bgr” eller at rengaringsprocessen skal igangsaettes “sa hurtigt som muligt”. En
systematisk gennemgang af litteraturen viser imidlertid, at der mangler evidens for negative infekti-
onshygiejniske konsekvenser eller forringelse af instrumenternes kvalitet, safremt der afviges fra de 6
timer. Den primeere bekymring i forhold til instrumenters kvalitet er risikoen for korrosion og derigen-
nem gdeleeggelse af deres overflade. Der er ikke identificeret forskning, der underbygger hvorfor de 6

timer er blevet den gyldne standard.

Baggrund

Der foreligger kun begraenset videnskabelig dokumentation for danske infektionshygiejniske anbefa-
linger pa genbehandlingsomradet. Denne bygger derfor pa relevante krav fastsat i nationale og inter-
nationale standarder og guidelines, samt pa konsensus om "best practice”.

Dansk infektionshygiejnisk standard DS 2451-13 stiller krav til, at et produkts kvalitet ikke ma forrin-
ges som faglge af henstand inden genbehandling igangseettes. Anbefalingerne er, at produktet soigne-
res straks efter brug, sa steerk tilsmudsning fiernes og at produktet maksimalt henstar 6 timer fra endt
operation indtil genbehandling padbegyndes (Hygiejnestandard/DS 2451-13, 2011). En operation kan
tage Y2 time, men den kan ogsa tage 10 timer. Nedteellingen pa de 6 timer starter, nar operationen er
slut. Hvis instrumentet for eksempel er anvendt inden for den farste halve time af en lang operation,
kan det betyde at instrumentet ved endt operation allerede kan have henligget leengere end de anbe-
falede 6 timer.

De fleste kirurgiske instrumenter er lavet af martensitisk rustfrit stal. Rustfrit stal bestar af jern, kulstof,
chrom, nikkel, og andre metaller i mindre maengder. Stalets korrosionsbestandighed, mekaniske
styrke, svejsbarhed, formbarhed osv. afheenger af maengden og sammenseetningen af disse kompo-
nenter. Chromindholdet bevirker at stal danner en meget tynd oxidfilm. Denne oxidfilm giver metallet
dets korrosionsbestandighed, hvilket gges med stigende chromindhold op til 17%. Oxidfilmen har
evne til at regenerere, og hvis instrumentet opbevares i et neutralt iltet miljg, forekommer regenererin-
gen spontant (Rosenburg, 2016, Kaiser, 2000).

Den primaere bekymring for henstand, der overstiger 6 timer, er risikoen for korrosion. Rustfrit stal er
ikke som ordet antyder rustfrit, men er derimod rusttraegt. Gradvist vil alle typer rustfrit stal korrodere
og blive misfarvet. Nar dette sker, vil overfladen af stalet udvikle mikroskopiske ujeevnheder, der mu-

ligger indfangning og aflejring af urenheder. Der er forskellige variationer af korrosion pa rustfrit stal:
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overfladiske pletter, misfarvning der er integreret i overfladen, og korrosion, der traenger ind i og i sid- @
ste ende gdeleegger overfladen, sékaldt pitting (Kaiser et al., 2000). Halogensalte og isger chlorider,
der f.eks. stammer fra ferskvandsforsyningen, fysiologiske saltoplgsninger samt human biologisk ma-
teriale som blod og veev, udggr en trussel mod oxidfilmen og kan forarsage korrosion.

Anbefalingerne for de 6 timers maksimale henstandstid inden genbehandling blev fgrste gang beskre-
vet af Proper Maintenance of Instruments (Preparation Working Group 1979). Anbefalingerne er si-
den da udgivet i 12 udgaver og pa 19 sprog, hvilket viser deres udbredelse og internationale anerken-
delse. Proper Maintenance of Instruments baseres pa retningslinjer og procedurebeskrivelser fra for-
skellige vaskemaskine- og instrumentproducenter. Referencerne er saledes ikke forskningsbaserede
(Proper Maintenance of Instruments, Instrument Preparation Working Group, 8t edition 2004 og 10t
edition 2012). Der mangler helt klart evidensbaseret viden om, hvilken betydning henstand i laengere
tid end 6 timer kan have for instrumentets beskaffenhed og de infektionshygiejniske konsekvenser det

kan have for patienten.

Formal

Det overordnede formal med dette studie var at udfordre 6-timers reglen for genbehandling af medi-
cinsk steriliserbart materiale inden for to parametre, de infektionshygiejniske konsekvenser og instru-

mentets korrosionsbestandighed.

Infektionshygiejniske konsekvenser:
Formalet var at undersgge, om der var sammenhaeng mellem forekomsten af restprotein pa tre for-
skellige typer af kirurgiske instrumenter (sakse, knivskafter og punkturkanyler) og den tid instrumen-

terne henstod inden genbehandling blev pabegyndt.

Instrumentets korrosionsbestandighed:

Formalet var at undersgge, om der var sammenhaeng mellem forekomsten af korrosion pa to forskel-
lige kvaliteter af kirurgiske sakse (kromindhold over og under 13%) og den tid saksene henstod inden
genbehandling. Ligeledes var formalet at undersgge om der var sammenhaeng mellem forekomsten

af korrosion og antal af genbehandlingscyklusser.

Metode

Der blev testet bade helt simple instrumenter i form af sakse og knivskafter, og mere komplekse in-
strumenter med hulrum i form af punkturkanyler.

Instrumenterne blev kontamineret med humant fuldblod og henstod efterfglgende i 0, 3, 6, 9, 12, 24
0g 36 timer ved stuetemperatur inden vask. Efter vask, men inden desinfektion blev instrumenterne
undersggt for restprotein ved hjeelp af OPA-metoden (Annex C, C. 2 til ISO 15883-1:2006(E)). Ved
denne analyse anvendes OPA-reagenset til hurtig og hgj-sensitiv proteinkvantificering i en oplgsning.
Kittet anvendes bedst til at bestemme proteiner og peptider i omradet fra 3 til 250 ug/mL

(https:/imwvww.anaspec.com/products/product.asp?id=29127).
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Der er arbejdet ud fra konsensus acceptkriterier pA maksimum 100 ug restprotein pr. instrumentover- @

flade, se figur 1.

Figur 1. Konsensus acceptkriterier

Acceptabelt niveau Alarm niveau Ikke acceptabelt niveau

<100ug/instrument =100 pg/instrument-<

200 pg/instrument

(http://sterilforsyning.noffiles/torsdag-1100-restprotein-tester-pia-hilsberg.pdf)

Testmaterialet i forhold til korrosionsbestandighed var sakse af to forskellige kvaliteter. Da instrument-
producenter ikke beskriver sammensaetningen af forskellige metaller i kirurgiske instrumenter, blev to
forskellige typer af sakse analyseret pa Aalborg Universitet. Analysen viste at saks type 1 havde et
chromindhold pa 16%, mens saks type 2 havde et chromindhold pa 12,5%.

Saksene blev kontamineret med humant fuldblod, henstod i 6, 12 og 24 timer, hvorefter de blev va-
sket, desinficeret og autoklaveret. Efter endt vask og desinfektion blev saksene inspiceret for synlige
tegn pa korrosion, hvorefter de blev autoklaveret. Processen fra kontaminering til endt autoklavering
blev gentaget paA samme made 50 gange. Efter genbehandlingsprocess nr. 25, 35, 45 og 50 blev en
saks af hver kvalitet og inden for hver af de tre henstandstider testet for korrosion. Den enkelte saks
havde samme henstandstid far genbehandling gennem hele testperioden. Korrosion blev testet ved
visuel inspektion (stereomikroskopi) samt elektronmikroskopisk scanning, SEM. Et stereomikroskop
er et optisk mikroskop, der gar det muligt at inspicere overfladerne pa instrumenterne med kraftig be-
lysning og varierende forstgrrelse. Elektromagnetisk scanning benytter elektroner til at danne tredi-
mensionelle billeder af metallets overfladestrukturer helt ned p& en nanometer skala.

Teknologisk Institut i Aarhus forestod bade OPA, stereomikroskopi og SEM analyserne.

Data analyse

Vi undersggte hvorvidt maengden af restprotein var associeret til henstandstiden ved hjeelp af scatter
plot og linegere regression for hver af de tre instrumenttyper. For alle tre instrumenter blev signalerne
omregnet til restprotein i ug p& baggrund af den lineaere funktion for standardreekken (Dansk Teknolo-
gisk Institut 2017).

For at undersgge en eventuel forskel i fordelingen af korrosion i forhold til henstandstiden, benyttede
vi en Fisher’s exact test for hver sakse type. Vi inkluderer et spine plot, der illustrerer andelen af
sakse med og uden korrosion i forhold til andelen af sakse for hver af de tre henstandstider. Vi inklu-
derer en tilsvarende analyse for antallet af gennemfgrte genbehandlingscyklusser. For at sammen-
ligne det samme antal observationer per antal fuldfgrte genbehandlingscyklusser, tog vi gennemsnit-

tet i de tilfeelde, der var gentagne malinger, idet vi regnede med at spredningen ville veere minimal.
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Resultater @

Restprotein

Figur 2 viser et spredningsdiagram for restprotein identificeret pa de tre instrumenter: punkturkanyler,
sakse og knivskafter. De negative kontroller (instrumenter, der ikke var kontaminerede, men vaskede)
havde samme maengde restprotein som instrumenterne med henstandstider for vask. Uafheengigt af
henstandstid og instrumenttype var alle resultaterne for restprotein langt under den konsensus accep-
terede teerskelveerdi pd 100 ug med den mindste veerdi 14,0 yg og den starste vaerdi 51,9 ug. Kun tre
ud af 42 veerdier var over 50 g, de resterende 39 veerdier var <40 pg. Rumtemperaturen i Sterilcen-
tralen, mens restproteintesten blev gennemfgrt svingede fra 22,1°C til 25,7°C, med de hgjeste tempe-
raturer sidst pa eftermiddagen og aftenen. De sma udsving i temperatur vurderes ikke at have betyd-

ning for resultaterne.

Figur 2. Scatterplot restprotein
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Der blev ikke fundet nogen sammenhaeng mellem henstandstider og restprotein for punkturkanylerne,
se figur 2. Der blev identificeret en beskeden ikke signifikant heeldning pa -0,37 (p=0.09, 95% CI =
(0.07, 0.81)) samt R2=0,216. Maengden af restprotein pa de kontaminerede punkturkanyler varierede

fra 14,0 ug til 50,9 ug. En af de laveste og den hgjeste vaerdi 14,3 ug, 50,9 ug blev identificeret pa
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prgverne med en henstandstid p& 36 timer. 6 timers veerdierne 16,2 ug, 18,5 ug var hgjere end 12 @
timers veerdierne 14,0 ug, 15,6 ug.

Der blev heller ikke fundet nogen sammenhaang mellem henstandstider og restprotein for saksene.
Den observerede heeldning var -0,21 (p=0,11, 95% CI = (0,47, 0,06), samt R?=0.196. Restprotein
veerdierne pa saksene varierede fra 33,7 ug til 51,9 ug. De to hgjeste vaerdier blev identificeret pa
saksene med en henstandstid pa O timer og 6 timer 51,9 ug og 50,3 pg.

Endeligt blev der fundet en svag sammenhaeng mellem henstandstider og restprotein for knivskaf-
terne, hvor den identificerede haeldning var -0,08 (p=0,01, 95% CI = (-0,13, -0,02), samt R2=0.431.
Restprotein pa knivskafterne varierede fra 31,0 ug til 35,9 ug. Sammenhaengen er ikke klinisk rele-
vant. Den lineaere regression for hver af de tre instrumenttyper er vedlagt i bilag 1.

Indenfor matematikken skal den beregnede R2-vaerdien veere over 0,95, for at der anses at veere en
fuldkommen sammenhaeng, mens man i samfundsfag godtager, at der er en nogenlunde tendens nar
R2-veerdien er over 0,5. R2-veerdien viser hvor sikker tendensen i figuren er. Jo hgjere R?-veerdi, desto

bedre er sammenhaengen.

Korrosion

Den visuelle inspektion ved stereomikroskopi viste omrader med korrosionspavirkning af grad Ri 1 -
se tabel 1 og tabel 2. De korroderede omrader blev identificeret som omrader med redfarvede aflej-
ringer. Derudover blev der observeret lysere misfarvninger pa saksene, der vurderes at veere forarsa-
get af renggringsmidler og tarringsproces. Som det fremgar af tabel 2 blev der observeret korrosion
pa 10 ud af 15 sakse med 16% chrom, sammenlignet med observeret korrosion pa 12 ud af 15 sakse
med 12.5% chrom.

Tabel 1. Skala til vurdering af korrosion

Grad af rustdannelse | Areal [%]
Ri 0O 0

Ri1 0-0,05
Ri 2 0,05-0,5
Ri 3 05-1

Ri 4 1-8

Ri 5 40-50

Tabel 2. Korrosionsdata

Sakse 16% Sakse 12.5%

Cyklus- | Ingen Korro- | Total | p-veerdi Cyklus- | Ingen Korro- | Total | p-veerdi

ser korro- | sion (Fisher's | ser korro- sion (Fisher's
sion exact) sion exact)

25 2 1 3 25 1 2 3

35 3 0 3 35 1 2 3

45 0 3 3 45 1 2 3

50 0 3 3 0.05 50 0 3 3 1.00
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Figur 3. Saks med markering af undersggelsesomrade 1 og 2

Picture 3: Scissor with lﬁarking of area 1 and 2.

Saksene blev undersggt i to omrader, disse er illustreret i figur 3. Analyserne blev kun foretaget for
undersggelse omrade 2, da der for alle henstandstider og alle antal genbehandlingscyklusser blev
observeret korrosion af grad Ri 1 i undersggelses omrade 1 for begge typer af sakse.

Figur 4 illustrerer et spine plot over andelen af sakse med og uden korrosion i forhold til henstandstid.
Her illustreres forskellige henstandstider gennem en farvekode og forekomsten af korrosion ved 0 og

1, hvor 0 er ingen korrosion og 1 er forekomst af korrosion grad Ri 1, der svarer til 0-0,05% af overfla-
den. Figur 5 illustrerer pa tilsvarende vis andelen af sakse med og uden korrosion i forhold til det antal
af genbehandlingscyklusser de har veeret igennem.

Figur 4. Forekomst af korrosion i forhold til henstandstider

Scissor 16% Scissor 12.5%
fraction by Ri omrade 2 'Erax:hon b}r Ri omra.de 2
0 2 4 6 8 1 8 1

fraction by Henstandstid
fraction by Henstandstid
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Figur 5. Forekomst af korrosion i forhold til antal af genbehandlingscyklus @
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Den visuelle inspektion viste meget begraenset tendens (ikke tydelige tegn) til mindre korrosionsan-
greb pa saksene med 16% chrom, der havde henstdet med blod i 6 eller 12 timer i forhold til saksene,
der havde henstaet med blod i 24 timer. Der var ingen klar tendens for saksene med 12,5% chrom —
og der blev identificeret samme grad af korrosion pa saksene, der havde henstdet i 6, 12 og 24 timer.
Pitting, der indikerer alvorlig korrosionsangreb, blev observeret i omrade 2 pa fire sakse med 12,5%
chrom. Der er tale om sakse med henstandstid pa 12 timer og 35 genbehandlingscyklusser, 12 timer
og 50 genbehandlingscyklusser, samt to sakse med henstandstid pa 24 timer og 50 genbehandlings-
cyklusser. Det er sandsynligt, at denne pittingkorrosion er padbegyndt allerede ved inklusion og skyl-
des kvaliteten af saksene (Dansk Teknologisk Institut 2018). En sammenligning af de to kvaliteter af
sakse viste, at saksene med 12,5% havde en grovere overfladestruktur end saksene med 16%
chrom. Saksene med 12,5% chrom viste sig ogsa at have sma indlejringer af silicium og er sdledes
"fgdt” med urenheder i overfladen, som pittings kan udvikle sig i. Et eksempel pa siliciumindlejring og
pittingkorrosion er illustreret i figur 6.
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Figur 6. Eksempel pa siliciumindlejring og pittingkorrosion @

108\ v ge |

N

Fe Kal

Konklusion

Formal med dette studie var at udfordre 6-timers reglen for genbehandling af medicinsk steriliserbart
materiale inden for to parametre, de infektionshygiejniske konsekvenser og instrumentets korrosions-
bestandighed. Studiet viste ingen sammenhaeng mellem forekomsten af restprotein pa tre forskellige
kirurgiske instrumenter, sakse, knivskafter og punkturkanyler og den tid instrumenterne henstod inden
genbehandling blev pabegyndt. Uafhaengig af henstandstider og instrumenttype viste undersggelsen
endvidere at niveauet for restprotein la pa mellem 14,0 pg og 51,9 ug, hvilket er langt under den kon-
sensus accepterede taerskelvaerdi pa 100 pg. Den statistiske undersggelse havde en lav forklarings-
grad, hvilket betyder at den lineaere model, kun kan forklare hhv. 19,6%, 21,6% og 43,1% af variatio-
nen i restproteinniveauet.

Undersggelsen viste tydelige forskelle i overfladestrukturen pa en saks med hgjt chromindhold pa
16% og en saks med et lavere chromindhold pa 12,5%. Saksene med 12,5% chrom havde en mere
grov overflade og der blev identificeret sma siliciumindlejringer, som potentielt kan danne grobund for
pittingkorrosion.

Fordelingen af korrosion er sammenlignelig pa tveers af henstandstider, hvor den grad af korrosion
der blev identificeret p& saksene med 12,5% chrom svarede til at 0-0,05% af overfladen var angrebet.
Korrosionen blev identificeret som rgdfarvede aflejringer, samt en lysere misfarvning af saksene, der
vurderes at vaere forarsaget af renggringsmidler og t@rringsproces. Pa fire ud af de 15 sakse med
12,5% chrom blev der identificeret pittingkorrosion. Det er sandsynligt at denne pitting er opstaet i de
identificerede siliciumindlejringer i saksene og vurderes derfor ikke at have sammenhaeng med hen-

standstiden far genbehandling.
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For saksene med 16% chrom blev der fundet en meget begreenset og ikke statistisk signifikant ten- @
dens til at saksene, der havde henstdet i 24 timer var mere misfarvede end saksene, der havde hen-

stdet 6 og 12 timer. Den observerede korrosion bestod igen af radfarvede aflejringer, samt en lysere

misfarvning af saksene svarende til 0-0,05% af overfladen. Der blev ikke observeret siliciumindlejrin-

ger eller pitting pa denne type sakse.

Analysen peger pa at forekomsten af korrosion i starre grad afhaenger af kvaliteten af instrumentet

samt antallet af genbehandlingscyklusser, end af den henstandstid som instrumentet har haft inden

genbehandlingen blev igangsat.
Hvad bidrager denne undersggelse med?

¢ Evidensbaseret viden om restproteinniveau pa kontaminerede instrumenter efter vask, hvilket ikke
tidligere er blevet belyst i tilgeengelige undersggelser.

¢ Evidensbaseret viden om udvikling af korrosion pa to forskellige kvaliteter af rustfrit stal, samt
sammenhaengen med henstandstider inden genbehandling.

o Undersggelsens resultater er overfgrbare til klinisk praksis, da restproteinniveauet undersgges for
tre forskellige instrumenttyper, dvs. knivskafter og sakse som er simple instrumenter og punktur-
kanyle, som er mere komplekse fordi de har hulrum.

e Undersggelsen kan potentielt pavirke fremtidig arbejdsorganisation i forhold til genbehandling af
steriliserbart medicinsk materiale i Danmark.
¢ Minimere natarbejde
« Bidrage med mere fleksibilitet i Sterilcentralers abningstider
¢ Bidrage med starre fleksibilitet i driften af regionens genbehandlingsenheder

e Habet er at resultatet af undersagelsen vil bidrage med evidensbaseret viden i diskussionen om-

kring 6-timers reglen og hvorvidt den er relevant.
Begraensninger

Det begraensede antal testenheder for bade restprotein og korrosioner er en begraensende faktor. |
forhold til restprotein, kunne flere inkluderede testenheder have styrket den statistiske analyse. | for-
hold til korrosion kunne flere gentagelser af genbehandlingscyklussen bidrage med yderligere viden.
Ligeledes er der kun inkluderet tre forskellige instrumenttyper i undersggelsen, maske kunne inklu-

sion af andre instrumenter, som maske er mere komplekse have styrket undersggelsen.

Sammenfatning og anbefalinger

e Ikke evidens for at restproteinniveauet gges med henstandstider pa over 6 timers

e Instrumenter kan hensta op til 36 timer inden genbehandling igangseettes uden at restproteinni-
veauet overstiger den konsensus accepterede gvre graense pa 100 pg

¢ Anvend instrumenter med et hgjt chromindhold

e lkke evidens for at forekomsten af korrosion pa instrumenter med chromindhold under 12,5%

@ges ved henstandstider p& 12 og 24 timer sammenlignet med henstandstid pa 6 timer.
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¢ l|kke evidens for at forekomsten af korrosion p& instrumenter med chromindhold pa 16% gges ved @

henstandstid p& 12 og 24 timer sammenlignet med henstandstid pa 6 timer.
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