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Aktueller Stand zur
Raumdekontamination
mit gasformigem
Wasserstoffperoxid

Status quo of room decontamination by vaporized hydrogen peroxide

Zusammenfassung

Labore, Labortechnik und Versuchstierhaltung in
den Sicherheitsbereichen S3 und S4 miissen gemaf
Gentechnikgesetz speziellen Anforderungen an die
Dekontamination von komplexen Oberflachen in
Raumen, Schleusen und Liftungsanlagen mittels
einer geeigneten Form der Desinfektion gerecht
werden. Grundsétzlich kommt die Anwendung
von gasférmigem Formaldehyd oder Wasserstoff-
peroxid (H,0,) in Betracht. Vor Inbetriebnahme der
gentechnischen Anlagen der Sicherheitsstufen S3
und S4 missen Verfahren zur Raum- und Schweb-
stofffilterbegasung etabliert und ihre Wirksamkeit
mit biologischen Indikatoren nachgewiesen werden.
Dieser Beitrag bietet eine Literaturiibersicht und
dient der Feststellung des Entwicklungsstandes der
eingesetzten Verfahren zu Bedingungen der Anwen-
dung, zur Wirksamkeit, zur Materialvertraglichkeit
und zu Verfahrensgrenzen.
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Summary

Buildings housing biosafety level (BSL) 3 and 4
laboratories and animal facilities according to the
German Genetic Engeneering Safety Regulations
require special procedures to decontaminate com-
plex indoor surfaces, pass-through boxes and ven-
tilation systems. As a basic principle, fumigation
with gaseous formaldehyde or hydrogen peroxide
vapour (H,0,) is taken into consideration. For BSL 3
and 4 laboratories as well as for high efficiency
particulate air filters of the associated air-condi-
tioning systems, before bringing into service it is
necessary to validate the efficiency of decontami-
nation by fumigation with biological indicators.
This article provides an overview of literature and
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gives information on the status quo of application,
effectiveness, material compatibility, and limits of
gaseous disinfection.

Einleitung

Die Raumbegasung auf Formaldehydbasis
ist wirksam fiir die sogenannten A- und
B-Bereiche gemald der Liste der vom Ro-
bert Koch-Institut gepriiften und aner-
kannten Desinfektionsmittel und -verfah-
ren, d. h. fiir Bakterien, Pilze und Viren
[1]. Fiir die sichere Inaktivierung der
gegen diese Desinfektionsverfahren hoch-
resistenten Bakteriensporen (C- und D-
Bereiche, z. B. Sporen der Milzbrand-,
Gasbrand- oder Tetanuserreger bzw. des
Geobacillus stearothermophilus) bedarf es
Temperaturen liber 65 °C und einer rela-
tiven Luftfeuchte von 100 % [2]. Im Ge-
gensatz zur Begasung mit Formaldehyd
erfordert eine Begasung mit Wasserstoff-
peroxid (H,O,) keine Sdttigung der Luft
mit Feuchtigkeit [3] und fiir die sporizide
Wirkung keine hohen Temperaturen [4],
kann also unter Praxisbedingungen in
Laborrdaumen und Abluftanlagen leichter
realisiert werden.

Die biozide Wirkung von gasformigem
H,0, liegt in seiner oxidierenden Wirkung
und der Bildung von Radikalen, was zur
Schddigung von Membranlipiden, Prote-
inen, Nukleinsduren oder anderen essen-
ziellen Komponenten von Viren und
Mikroorganismen fiihren kann [5].

Die sporizide Wirkung von H,O, ist
noch nicht vollstdndig verstanden; der-
artigbehandelte Bakteriensporen konnen



noch erste Schritte zur Auskeimung voll-
ziehen, sind aber nicht mehr zur Auf-
nahme von Wasser und somit zur Quel-
lung imstande [6]. Sogar fiir Prionen
konnte mit einem H,O,-Begasungsver-
fahren eine substanzielle Abreicherung
nachgewiesen werden [7].

Anwendung

Die Raumbegasung mit Formaldehyd ist
im medizinischen Bereich zwar ein aner-
kanntes Verfahren [8], wird aber — nicht
zuletzt wegen des giftigen, kanzerogenen
und sensibilisierenden Potenzials des Al-
dehyds —speziellen Situationen vorbehal-
ten [9]. Die kanzerogenen Einstufungen
von Formaldehyd und H,0, sind sowohl
national als auch international unter-
schiedlich. Nur in den aktuellen Empfeh-
lungen der MAK-Kommission [10] wer-
den beide Stoffe mit dem gleich niedrigen
karzinogenen Potenzial in die Kategorie
4 eingestuft. Dagegen wird nach CLP-(EU-
GHS)-Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
[11], nach IFA-Gefahrstoffliste 2009 [12]
und nach CMR-Gesamtliste 2009 [13] nur
flir Formaldehyd ein karzinogenes Poten-
zial mit Anlass zur Besorgnis gesehen, zu
dessen abschlieBender Beurteilung aber
nicht genug Informationen vorliegen. Die
IARC/WHO stuft aktuell Formaldehyd in
die hochste karzinogene Gruppe 1 ein
[14], wihrend H,0, als nicht Klassifizier-
bar in die Gruppe 3 eingestuft wird [15].
Somit ist insgesamt fiir Formaldehyd ein
hoheres karzinogenes Potenzial im Ver-
gleichzum H,0, anzusehen. In Frankreich
darf Formaldehyd seit September 2006
nicht mehr zur Raumdekontamination
verwendet werden, seit 2007 wurde dort
sogar die Produktion der Substanz einge-
stellt [16].

Ein weiteres nicht zu unterschitzendes
Problem des Verfahrens auf Aldehydbasis
istdie Dauer des Prozesses, die autwandige
manuelle Nachreinigung nach Neutrali-
sation des Gases und die potenziell scha-
digende Wirkung von Formaldehyd auf
elektronische Bauteile und Gerite [3].

Die rasch voran schreitende Automa-
tisierung und Elektronisierung der Labor-
prozesse fordert heute Dekontaminations-
verfahren die einfach zu beherrschen sind,
riickstandsfrei arbeiten, die Gerdte und
Anlagenressourcen schonen und dabei in
ihrer Wirkung zuverladssig und reprodu-
zierbar sind. Diese Voraussetzungen schei-

Tabelle 1: Vor- und Nachteile der Begasungsverfahren.

Formaldehyd

Vorteile:
— Anerkanntes, standardisiertes Verfahren fiir
vegetative Bakterien, Pilze und Viren

Nachteile:

— Giftiges, kanzerogenes und sensibilisierendes
Potential des Aldehyds (empfohlener MAK-
Wert 0,3 ppm),

—fiir sparizide Wirksamkeit hohe Temperaturen
und Luftfeuchtigkeit erforderlich,

— Erlaubnis muss bei zustandiger Stelle jeweils
beantragt werden (TRGS 522),

— potenziell schadigende Wirkung auf elektroni-
sche Bauteile und Gerate

nen mit Binsatz von H,O, gegeben. Des-

wegen wurde und wird zunehmend in

Laboren der Stufen 3 und 4, sowie in in-

dustriellen Reinrdaumen gasformiges H,0,

zu Desinfektionszwecken von Raiumen und

Geraten eingesetzt [4, 17-20].

Einige Vor- und Nachteile der beiden
Begasungsverfahren sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Beim Einsatz von gasformigem H,0,
werden Rdume in der Praxis iiber feste
dullere Begasungsanschliisse, z. B. in den
maschinellen Be- und Entliiftungsanlagen
oder auch tiber abgedichtete Wand- oder
Tiirdurchfiihrungen begast [4, 21, 22].
Alternativ kénnen auch im Raum ste-
hende mobile Begasungsgerdte zur An-
wendung kommen [16, 17, 23-25]. Die
Entwicklung der praktischen Anwendung
haben verschiedene Hersteller voran ge-
trieben. Es wurden mehrere Verfahren
entwickelt und diese oder einzelne Kom-
ponenten meist auch patent- bzw. urhe-
berrechtlich geschiitzt.

Eine nicht abschliefende Liste kom-
merziell verfiigbarer Verfahren umfasst:
— HPV (Hydrogene Peroxide Vapour, Bio-

Quell®, Andover, Hants, UK),

— VHP® (Vaporized Hydrogen Peroxide,
Steris, Basingstoke, UK),

- PEA (Pharma- u. Elektrotechnik-Anla-
genbau, Koblenz, D)

— DHP® (Decontamination by Hydrogen
Peroxide, Ortner Reinraumtechnik, Vil-
lach, A),

— DMHP (Dry Mist of Hydrogen Peroxide,
Sterinis®, Gloster Santé Europe, Tou-
louse, F),

— Skanair® DECOSIS (Skan AG, Basel, CH)
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Wasserstoffperoxid

Vorteile:

— Breites Wirkspektrum bei Raumtemperatur
realisierbar.

— Riickstandsfreies Verfahren ohne Nachreini-
gung (bei ausreichender Beliiftungsphase).

Nachteile:

— Gesundheitsschadliches bzw. reizendes Poten-
tial (empfohlener MAK-Wert 0,5 ppm),

— hoher Validierungsaufwand,

— flr stark porgse Oberflachen und katalytisch
wirkende und adsorbierende Materialien un-
geeignet,

—héhere Kosten.

Sowohl reine Dampfphasen tiber wassri-
gen H,0,-Losungen als auch einfache Ae-
rosolerzeuger sind bei speziellen Fragestel-
lungen zum Einsatz gekommen [3, 26].
Die verschiedenen Hersteller verwenden
meist Bezeichnungen wie Dampf (vapour)
oder Nebel (mist) im Produktnamen und
erzeugen den gastormigen Aggregatzu-
stand (Gasphase) oder den Nebel mit
unterschiedlichen PartikelgréoBen (< 1 bis
~ 10 pm [27]). Verschiedene Generator-
typen und Unterschiede einiger Verfahren,
z. B. bei der Inaktivierung von Viren, sind
aufgezeigt und diskutiert worden [28, 29].

Ausgangsmaterial fiir die Gasgenera-
toren sind meist wassrige 30 bis 35 %
H,0,-Losungen. Es konnen aber auch
geringere Ausgangskonzentrationen (5 %)
unter Zusatz kleiner Mengen von Silber-
Kationen zur Raumbegasung eingesetzt
werden [16, 18, 30-32]. Neben der Aus-
gangskonzentration variieren bei den Ver-
fahren auch die Mengen an verdampftem
H,0,, die Binwirkzeiten und die benotigte
Luftfeuchte. Hohe H,0,-Konzentrationen
in der Gasphase unter Vermeidung von
Kondensatbildung sollen innerhalb von
kurzen Zeitraumen einen hohen Sterilisa-
tionseffekt haben [33]. Andere Autoren
halten die Konzentration des Peroxids in
der Gasphase fiir sekundédr, denn eine
effektive sporizide Wirkung kann auch mit
deutlich geringeren Konzentrationen er-
reicht werden, wenn eine hohere Luft-
feuchtigkeit vorliegt; es ware kosteneffizi-
enter den Verbrauch von H,0, gering zu
halten, was auch die Zeit und die Energie
fiir die abschlieBende Beliiftungsphase
reduzieren wiirde [34]. Eine nicht sicht-
bare, gleichmiRige Mikrokondensation




Tabelle 2: Einsatz verschiedener H,0 ,-Begasungsverfahren zur Dekontamination von Riumen.

Institution Priiforganismus Material- Desinfektionserfolg
und Referenz vertriglichkeit

Tiermedizinisches Institut  P. aeroginosa

D, 1980 (3]

School of Public Health
USA, 1990 [20]

Pharmaunternehmen
D, 1996 [4]

Animal Disease Research
Institute
CDN, 1997 [37]

MPI fiir Experimentelle
Medizin
D, 2001 [21]

Biomedizinische
Forschung
F, 2004 [7]

MPI fiir
Infektionsbiologie
D, 2004 [22]

Battelle Memorial
Institute
USA, 2005 [42]

Safety and Environmental
Assurance Centre
(B, 2005 [45]

Mayo Clinic
USA, 2007 [19]

Biomedizinische
Forschung
USA, 2008 [40]

Bakteriologisches Labor
F, 2008 [16]

Harvard School of Public
Health
USA, 2009 [26]

Danisco GmbH
D, 2009 [46]

Health Protection Agency
GB, 2010 [28]

Sporen:
B. subtilis
G. stearothermophilus

Sporen:
G. stearothermophilus

Tierpathogene Viren
Sporen:
G. stearothermophilus

Kolonien aus Raumluft,
Sporen:
G. stearothermophilus

Prionen (Scrapie)

M. tuberculosis
Sporen:
G. stearothermophilus

Sporen:
B. anthracis, B. subtilis,
G. stearothermophilus

Sporen:

C. botulinum, G. stearo-

thermophilus

M. tuberculosis
Sporen:
G. stearothermophilus

Y. pestis
Sporen:
G. stearothermophilus

M. tuberculosis

Virus HIN1

Bacteriophagen
N1060, N1061

Bacteriophage MS2

Edelstahlkammer, 1,3 m3

Schleuderkammer einer
Ultrazentrifuge

Reinraum mit Abfiillan-
lage, 56 m3

Durchreichschleuse,
0,55 m3

Tierraum, 63 m3,
voll eingerichtet, IVC,
Gestelle

Container

Labor, 65 mé, voll einge-
richtet

Sicherheitswerkbank
Klasse Il

Handschuhkammer,
0,4m3

Sicherheitswerkbank
Klasse Il und BSL 3 Labor,
37 m?3, eingerichtet

Sicherheitswerkbank
Klasse Ill, 1,3 m3

BSL 3 Labor, 80 m3, ein-
gerichtet

Plexiglaskammer, 0,13 m®

Handschuhkammer,
0,5m3

Sicherheitswerkbank
Klasse Il

P.. Pseudomonas; B.: Bacillus; G.: Geobacillus; M.. Mycobacterium; Y.: Yersinia.
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Aerosolerzeuger

VHP extern

VHP extern

VHP extern

VHP extern

VHP extern

VHP extern

HPV extern

HPV extern

HPV intern

VHP extern

DMHP intern

Wassrige
Losung
Dampfphase

HPV extern

HPV und VHP
extern

Keine Schaden nach neun
Begasungen an Taschen-
rechnern

Keine Angaben

Keine akute Korrosion an
unbehandeltem Stahl-
blech

Keine Schaden nach 5
Begasungen: Filme, Lap-
top, Uhr, Bohrmaschine,
Kameralinse, Telefon

Keine Veranderung /
Korrosion an Raum, Ein-
richtung, Elektronik

Keine Angaben

Keine Angaben

Keine Schaden an Pro-
ben: Teppich, Holz, Glas,
Beton, Laminat, Metall,
Tapete

Keine Angaben

Keine Schéaden an Fla-
chen und PC nach3 Bega-
sungszyklen

Keine erkennbaren Sché-
den an Kunststoff, Glas,
Edelstahl

Keine Oberflachen- oder
Materialschaden

Keine Angaben

Keine Angaben

Keine Angaben
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100 %: 8 log,, Reduktion
nach 240 min Einwirkzeit

100 %: 6 log,, Reduktion
nach 8 bis 32 min (tempe-
raturabhangig)

100 %: 7 log,, Reduktion
der Sporen im Raum nach
80min

=100 %: 4-6 log,, Titer
Reduktion nach 30 min,
auch in Fltissigkeiten.
Ausnahme: Schweine-
pestvirus in Blut

88 %: 5 log,, Reduktion
nach 75 min bei 7 von 8
Indikatoren, 100 % bei
Kolonien aus Raumluft

Reduktion der Infektiosi-
tdt um 2/3 nach 240 min

100 %: 4-6 log,, Reduk-
tion nach 105 min

38-99 %: 3-7,9log,,
Reduktion nach 20 min
(abhédngig vom Keimtra-
germaterial)

100 % : 57 log,, Reduk-
tion nach 6 bis 7 min

100 %: 6 log,, Reduktion
nach 30 min (Werkbank),
90 min (Labor)

100 %: 5-8 log,, Reduk-
tion nach 120 min

100 %: > 5 log,, Reduk-
tion nach 25 min

99,9 %: 2 log,, Reduktion
nach 2,5 min

100 %: 6 log,, Reduktion
nach 50 min

90-100 %: =<6 log, ,
Reduktion nach 10 bis 90
min (abhdngig von initi-
aler Viruskonzentration,
Verfahren und dem Ein-
satz von Schutzkolloiden)



von etwa 1 pm Schichtdicke [35] auf den
zu dekontaminierenden Flachen kann da-
beidie kurzen Inaktivierungszeiten bewir-
ken, Kondensation im sichtbaren Bereich
erhoht die sporizide Wirkung aber nicht
[29, 34, 36].

Ein wichtiger Punkt bei der Raumdes-
infektion mit gasformigem H,O, ist die
Bestandigkeit von Wand- und Bodenbela-
gen und von Einrichtungsgegenstanden,
besonders bei wiederholter Anwendung.
Wenn Angaben zur Materialvertraglichkeit
verdffentlicht wurden, dann stellte man
vor allem die gute Vertraglichkeit mit elek-
trischen und elektronischen Geraten in den
Vordergrund [3, 21, 37, 38]. Weiterhin gibt
es Untersuchungen und Schlussfolgerun-
gen zur Vertraglichkeit von Einrichtung
und Oberfldchen und von verschiedenen
Materialien in Laboren und Reinrdaumen
[4, 16, 39-42]. Die chemische Zusammen-
setzung von Materialien, aber auch eine
herstellungsbedingt, mit blolem Auge
nicht zu erkennende raue Oberflachenbe-
schaffenheit konnen den Desinfektionser-
folg beeintrachtigen [43] und stark pordses
Material ist mit gasformigem H,O0, nur
eingeschrankt zu desinfizieren [42]. Auf
eine Vorreinigung der zu begasenden Ein-
richtung kann keinesfalls verzichtet wer-
den, da Verschmutzungen die Effektivitdt
der Verfahren stark beeintrachtigen kon-
nen [24, 28, 31, 41]. Bei Havarien oder
wenn ein besonderes Risiko fiir das Labor-
personal besteht, ist im Einzelfall zu ent-
scheiden, ob eine Vorbehandlung angezeigt
ist [16]. Eine Ubersicht zum Einsatz ver-
schiedener H,0,-Begasungsverfahren istin
Tabelle 2 zusammengefasst.

Anforderungen an die
sachgerechte Anwendung

Bei der praktischen Anwendung und der

spezifischen Validierung der Raum- und

Abluftanlagenbegasung mit H,0, sind ver-

schiedene Parameter zu beriicksichtigen

(Tabelle 3) und folgende Untersuchungen

erforderlich:

— Der Validierung muss eine Gefahrdungs-
analyse in Bezug auf Personenschutz,
technischen Sicherheitsvorschriften,
Dichtheitspriifung und Fluchtwegsitu-
ation vorausgehen [44]. Die Vorgehens-
weise ist auch mit den lokalen Geneh-
migungsbehorden abzustimmen.

—Es miissen im Vorfeld der Begasung
eventuelle Unvertraglichkeiten des H,O,

Tabelle 3: Parameter die den Erfolg des Verfahrens bestimmen.

Inaktivierung relevanter Krankheitserreger

GleichmaRige Gasverteilung (Nachweis z.B. mit
chemischen Indikatoren)

Festlegung der thermischen und strémungstech-
nischen Parameter fiir die Begasung mit H202
bezogen auf die Raumgeometrie

Ermittlung der Grenzen des Verfahrens (z. B.
schwerste zu desinfizierende Stellen und Mate-
rialien)

Ermittlung der Materialvertraglichkeit (Vermei-
dung von Beschadigungen von Rdumen und
Ausstattung, von technischen und elektronischen
Anlagen)

Reproduzierbarkeit

mit im Raum vorhandenen Materialien
ermittelt oder ggf. abgeschatzt werden.
Eine mogliche Ab- bzw. Adsorption oder
Katalyse an Objekten oder Materialien,
die den Desinfektionserfolg negativ be-
einflussen kénnen, muss ausgeschlossen
sein. So konnen bestimmte Metalle in
ihrer Zusammensetzung und Oberfla-
chenbehandlung (z. B. Kupfer und Kup-
ferlegierungen wie Messing) eine kata-
lytische Zersetzung des Peroxids be-
wirken [41]. Auch Textilien oder Tep-
pichbeldge sind fiir eine Dekontamination
mittels H,0,-Begasung nicht gut geeignet
[31, 42]. Unger et al. [43] bieten eine
umfassende Ubersicht zu Baustotfen, die
fiir mit H,0, zu desinfizierende Bereiche
geeignet oder nicht empfehlenswert sind.

— Die physikalischen Parameter (°C, % rel.
Feuchte, Gaskonzentration) im Raum
und die Betriebsdaten des Generators fiir
Konditionierung (ggf. Entfeuchtung),
Desinfektion und Beliiftung fiir einen
kompletten Begasungszyklus miissen
ermittelt und dokumentiert werden.
Dazu sind die im Raum vom verdampt-
ten H,O, am schwierigsten zu erreichen-
den Stellen mit geeigneten Indikatoren
zu ermitteln und eine gleichmafige Gas-
verteilung ist anzustreben.

—Der Aufstellort des Generators und
eventuelle Hilfsmittel zur besseren Ver-
teilung des H,0, (Ventilatoren) muss
dokumentiert werden.

— Die Inaktivierung von Sporen des Bioin-
dikators Geobacillus stearothermophilus
(Internationaler Standard) auf schwie-
rigen und relevanten Tragermaterialien

207  HygMed 2010; 35 [6]

Toleranz / Resistenz der zu inaktivierender Erreger

Raumstruktur

Luftverteilung und thermische Einfliisse
Oberflachenstruktur und Material

Materialeigenschaften

Standardisierung und Erfassung prozesshe-
stimmender Parameter (z. B. °C, % rel. Feuchte,
Gaskonzentration)

(Metall, Papier, Filtermaterial), auch in
Schutzkolloiden (z. B. Blut) und an den
vom Gas am schwierigsten zu erreichen-
den Stellen muss nachgewiesen werden.

— Die Reproduzierbarkeit des Verfahrens
muss, z. B. durch Standardisierung und
fortlaufende Kontrolle prozessrelevanter
Parameter, nachgewiesen werden.

—Der Nachweis muss erbracht werden,
dass die Restgaskonzentration nach Be-
liftung unter 0,5 ppm liegt.

Im Jahre 2009 konnte im Nachtrag zur 15.
Desinfektionsmitteliste des Robert Koch-
Instituts fiir die Desinfektion von soge-
nannten High Efficiency Particulate Air
(HEPA) Filtern in einer biologischen Si-
cherheitswerkbank ein Verfahren unter
Verwendung von gasformigem H,O, fiir
den Wirkungsbereich ABCD aufgenommen
werden. Aus dieser Priifung und Anerken-
nung geht die grundsatzliche Eignung des
Verfahrens fiir die Desinfektion komplexer
Oberflachen hervor. Die Leistung im Rah-
men spezifischer Anwendungen au3erhalb
des genannten Einsatzes zur Desinfektion
von HEPA-Filtern in Sicherheitswerkban-
ken ist allerdings immer durch eine Vali-
dierung vor Ort fiir die entsprechende
Anlage bzw. den Raum zu belegen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann festgehalten wer-
den, dass die Begasung von Rdumen und
raumlufttechnischen Anlagen zu Dekon-
taminationszwecken mit H,0, nach Erbrin-




gung der oben angefiihrten Anforderungen
eine wirksame und umweltfreundliche
Alternative zum Einsatz von Formaldehyd-
gas darstellt.
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