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Sterylizacja radiacyjna lekéw — historia, zalety, wspdtczesnos¢
Radiation sterilization of drugs — past, benefits, present
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Streszczenie

Promieniowanie jonizujace odkryt w 1896 r. Henri Becquerel. Po raz pierwszy sterylizacje radiacyjna zastoso-
wano w 1956 do wyjatowienia szwow chirurgicznych. W latach 80. XX wieku kolejne kraje zezwolily na sterylizacje
lekéw oraz surowcow roslinnych i weterynaryjnych metoda radiacyjna. Zalety sterylizacji radiacyjnej to przede
wszystkim: niezawodno$¢ wynikajaca z mechanizmu oddziatywania promieniowania jonizujacego na organizmy
zywe, brak pozostatosci obrobki radiacyjnej w sterylizowanym leku, mozliwo$¢ przeprowadzenia sterylizacji
w dowolnym opakowaniu i dowolnej temperaturze. We wspdlczesnej farmacji w procesie sterylizacji radiacyjnej
stosuje si¢ akceleratory elektronéw o niskiej, sredniej i wysokiej energii. Sterylizacja radiacyjna przeprowadzona
przy uzyciu wiazki elektronéw ma znaczng przewage w poréwnaniu do sterylizacji przeprowadzanej promienio-
waniem y. Wykorzystuje si¢ réwniez promieniowanie hamowania. Wznawiane s3 badania nad izotopem '¥’Cs jako
zrédlem promieniowania. Wady sterylizacji radiacyjnej wynikaja z jej ucigzliwosci, wysokich kosztow i réznej
wrazliwosci drobnoustrojéw na rozne dawki promieniowania. (Farm Wspét 2012; 5: 200-204)

Stowa kluczowe: sterylizacja lekow, sterylizacja radiacyjna
Summary

Tonizing radiation was discovered in 1896 by Henri Becquerel. For the first time radiation sterilization was used
in 1956 to sterilize surgical sutures. In the 80’s of the XX century following countries have allowed the radiation
sterilization of medicaments and plant material. Advantages of radiation sterilization are: reliability, no residuals
of radiation sterilization in sterilized medicament, the ability to perform the sterilization in any package and any
temperature. In modern pharmacy in use are electron accelerators of low, medium and high energy. Radiation
sterilization performed using an electron beam has a significant advantage compared to y radiation sterilization.
Radiation of inhibition is also in use. Researches on '¥’Cs isotope as a source of radiation are resumed. Disadvantages
of radiation sterilization result from its inconvenience, high costs and the different sensitivity of microorganisms
to different doses of radiation. (Farm Wspét 2012; 5: 200-204)
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Rys historyczny wiastki wystepujace w stanie naturalnym. Zajela sie
Promieniowanie jonizujace, majace zdolnos¢ ona badaniem tegoz promieniowania, za co wspol-
zaczerniania kliszy fotograficznej, odkryl przypad- nie z Piotrem Curie i Henri Becquerelem otrzymata

kowo w 1896 r. Henri Becquerel, a weze$niej francuski w 1903 r. Nagrode Nobla w dziedzinie fizyki. W toku
chemik Abel de Saint-Victor w 1858 r. Jednak pojecia swoich prac udalo jej sie wyizolowa¢ czysty rad (Nobel
promieniotworczosci uzyla po raz pierwszy w 1898 r. z chemii 1911 r.) i polon [1,2]. Ona réwniez, wspolnie
Maria Sklodowska-Curie, ktéra nazwata tak emisje z Antoine Lacassagne, wykazata wlasciwosci bakterio-
niewidzialnego promieniowania przez niektére pier- bdjcze promieniowania jonizujacego [3]. Umozliwito

200



FARMACJA WSPOLCZESNA 2012; 5: 200-204

to stworzenie nowego oreza w niekonczacej si¢ walce
czlowieka z drobnoustrojami chorobotwérczymi -
sterylizacji radiacyjnej, bedacej kolejnym wykorzysta-
niem odkry¢ genialnej polskiej noblistki.

Odkrycie przez Thomsona w 1897 r. elektronu
rozpoczelo lawine badan nad naturg promieniowania
elektronowego, jego wplywem na organizmy zywe
oraz sposobem jego wytwarzania. Skutkiem tych
badan byly pierwsze sztuczne zZrédla promieniowania
—akceleratory czastek konstruowane przez Cockcrofta,
Waltona i Van de Graaff’a. Po II wojnie §wiatowej
kontynuowano intensywnie prace nad akceleratorami
liniowymi oraz wysokoprzeplywowymi reaktorami
neutronowymi. Dzigki pracom Roya Erringtona
otrzymano radioizotop *Co pierwotnie wykorzysty-
wany w terapii onkologicznej, a pod koniec lat 50-tych
dysponowano juz wystarczajacg ilosciag tego izotopu,
aby produkowa¢ urzadzenia do przeprowadzania pro-
cesu radiacji z wykorzystaniem promieni y na szeroka
skale [4].

Przewage sterylizacji radiacyjnej nad innymi
metodami sterylizacji u§wiadomiono sobie bardzo
wczeénie. Owocem bylto pierwsze zastosowanie ste-
rylizacji radiacyjnej — w roku 1956. Uzyto woéwczas 2
MeV akceleratora Van de Graaft’a w celu wyjalowienia
szwow chirurgicznych [4].

Sterylizacja radiacyjna na szeroka skale zostata
uzyta po raz pierwszy w przemysle spozywczym
w celu redukeji zanieczyszczen mikrobiologicznych
przypraw ziotowych. Kolejne jej masowe zastosowa-
nie miato miejsce w przemysle farmaceutycznym do
wyjalawiania sprzetu medycznego, implantéw, prze-
szczepow i materiatéw medycznych jednorazowego
uzytku; nastepnie znalazla zastosowanie w przemysle
kosmetycznym [3]. W 1960 r. sterylizacja radiacyjna
sprzetu medycznego zostata wprowadzona w Wielkiej
Brytanii. Réwniez w tym czasie, w Australii, uzyto pro-
mieniowania jonizujacego, ktérego zrédlem byt “Co,
do inaktywacji laseczki waglika (Bacillus anthracis)
w siersci koz [4]. Dawka wystarczajaca do zabicia spor
bakteryjnych wynosita 1,5 Mrd (15 kGy) przy mocy
dawki pochtonietej 200 000 rd/h (0,554 Gy/s) [5].

W roku 1980 Komitet Ekspertéw ztozonych
z przedstawicieli Organizacji do Spraw Wyzywienia
i Rolnictwa (FAO), Miedzynarodowej Agencji Energii
Atomowej (IAEA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) wydal oswiadczenie, ze spozycie zywnoSci
poddanej dziataniu promieniowania jonizujacego
w dawce 10 kGy nie powoduje skutkéw niepozadanych
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i toksycznych dla ludzi. W USA Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) zezwolita na uzycie dawki 30 kGy do
obrobki radiacyjnej przypraw oraz zywnosci spozy-
wanej w malych ilo$ciach. W latach 80-tych niektdre
panstwa europejskie (Wielka Brytania, Norwegia),
azjatyckie (Indie, Indonezja, Izrael) oraz Australia
zezwolily na sterylizacje metoda radiacyjng surowcow
i lekow roslinnych, weterynaryjnych oraz niektorych
lekéw (m.in. antybiotykéw, alkaloidéw, steroidow) .
W roku 1980 13% sprzetu medycznego zostato wypro-
dukowane przy udziale sterylizacji radiacyjnej [3]. Te
przejawy szerokiej akceptacji otworzyly sterylizacji
radiacyjnej drzwi do powszechnego zastosowania
we farmacji i przemysle.

Zalety sterylizacji radiacyjnej lekéw

Na czym polega przewaga sterylizacji radiacyj-
nej nad innymi technikami wyjatawiania lekow? Jej
pierwsza i fundamentalng zaleta jest niezawodnos¢
wynikajaca z mechanizmu oddzialtywania promie-
niowania jonizujgcego na organizmy zywe. Strumien
elektronéw wysokoenergetycznych wywotuje joniza-
cje materii, natomiast promieniowanie y powoduje
powstanie wtérnych elektronéw komptonowskich
[6]. Oba zjawiska powoduja przerwanie wiazan che-
micznych, w wyniku czego powstaja wolne rodniki
i inne produkty radiolizy. Najbardziej wrazliwymi
na oddzialywanie promieniowania jonizujacego ele-
mentami komorki sg kwasy nukleinowe oraz biatka
strukturalne i funkcjonalne. Bezposredni mechanizm
oddziatywania promieniowania z komérka polega na
wybiciu elektronu z makroczasteczek komorki, co
w efekcie powoduje powstanie reaktywnych wolnych
rodnikéw. Istnieje rowniez mechanizm pos$redni. Jest
on zalezny od powstawania wysokoenergetycznych
produktéw radiolizy wody, ktére zapoczatkowuja
tancuchowe reakcje rozpadu, doprowadzajace do
$mierci komorki drobnoustroju chorobotwérczego [6].
Na efekt letalny wptywa przede wszystkim dawka
zastosowanego promieniowania, ktéra powinna by¢
dobrana w zaleznosci od ilosci i typu zanieczyszczen
mikrobiologicznych danego produktu farmaceutycz-
nego [7]. Nalezy pamieta¢ o tym, ze przenikliwo$é
promieniowania jonizujacego przez $ciane komorkowa
bakterii zalezy od budowy tej $ciany, co wptywa na
wrazliwo$¢ drobnoustroju na promieniowanie. Sprawia
to, ze bakterie Gram (+) sa zazwyczaj bardziej oporne
na promieniowanie niz Gram (-) [8].
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Kolejng zalety sterylizacji radiacyjnej jest brak
pozostalosci obrobki radiacyjnej w sterylizowanym
leku. Aspekt ten sprawia, ze metoda radiacyjna ma
przewage nad metodg gazowa, w ktérej konieczna jest
desorpcja zastosowanego tlenku etylenu. Jednoczeénie
promieniowanie radiacyjne cechuje sie wieksza prze-
nikliwo$cig wewnatrz sterylizowanego materiatu niz
tlenek etylenu. Ponadto proces sterylizacji radiacyjnej
nie przynosi szkdd $rodowisku naturalnemu gwaran-
tujac skuteczno$¢ przechowywania leku do 5 lat [3].

Wazna korzyscia wynikajaca z metody radiacyjnej
jest mozliwos¢ przeprowadzenia sterylizacji w dowol-
nym opakowaniu. Stanowi to istotng przewage w sto-
sunku do metod termicznych i chemicznych, podczas
ktérych opakowania z tworzyw sztucznych mogtyby
ulec zniszczeniu przy wysokich temperaturach [3].

Nastepna zaleta omawianej metody sterylizacji jest
mozliwo$¢ przeprowadzenia jej w dowolnej tempera-
turze, rowniez ponizej 0°C. Umozliwia to sterylizacje
lekéw, w ktorych skladzie znajduja sie zwigzki wysoce
termolabilne. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt,
ze procesowi sterylizacji radiacyjnej mozna podda¢
leki w dowolnej postaci oraz leki o wysokim stopniu
reaktywnosci (np. reagujace z gazem) [3].

Sterylizacja radiacyjna wspoélczesnie
Wspolczesnie w procesie sterylizacji radiacyjnej
w powszechnym uzyciu sg akceleratory elektronéw,
ktdre uznawane sg za dobrg alternatywe izotopowych
zrddel promieniowania [9]. Przyczyny tego faktu
$3 nastepujace:
o brak wykorzystania substancji radioaktywnych,
e mozliwo$¢ wykorzystania w przemystowych
procesach liniowych,
e lepsza przepustowos¢ procesu przemystowego,
o krotszy czas potrzebny do przeprowadzenia
procesu sterylizacji [10].

Podstawowy podzial akceleratoréw elektronéw
bierze pod uwage zakres energii promieniowania, jakie
wytwarzaja. Z tego wzgledu urzadzenia te podzielono
na trzy grupy:

1. Akceleratory niskiej energii. Ich energia mie-
$ci sie w zakresie od 400 keV do 700 keV. Prad
strumienia elektronéw wynosi od 25 mA do
250 mA. Szerokos¢ strumienia elektronéw ma
rozpieto$¢ od 0,5 m do 1,8 m.

2. Akceleratory $redniej energii. Ich energia
miesci sie w zakresie od 1 MeV do 5 MeV. Moc
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strumienia elektronéw wynosi od 25 kW do
300 kW. Szerokos¢ strumienia elektronéw ma
rozpietos¢ od 0,5 m do 1,8 m. Typowa glebokos¢
penetracji promieniowania zawiera si¢ miedzy
5a25 mm.

3. Akceleratory wysokiej energii. Ich energia
miesci si¢ w zakresie od 5 MeV do 10 MeV. Moc
strumienia elektronéw wynosi od 25 kW do 350
kW. Szerokos¢ strumienia elektrondw ma roz-
pietos¢ do 1,8 m. Typowa glebokos¢ penetracji
promieniowania dla strumienia o energii 10
MeV wynosi 50 cm (przy obustronnej radiacji)
[10].

W procesach sterylizacji radiacyjnej do uzytku
farmaceutycznego wykorzystywane sa wszystkie trzy
typy akceleratoréw [10].

Przemystowe wykorzystanie procesu radiacji
przy uzyciu akceleratorow elektronéw niesie ze sobg
wiele zalet:

e Wskaznik przepustowosci procesu radiacji

jest wysoki.

e Koszty procesu w przeliczeniu na jednostke
produktu s3 konkurencyjne dla analogicznych
konwencjonalnych proceséw chemicznych.

e Wykorzystanie energii w procesach radiacyj-
nych jest bardziej efektywne niz w konwencjo-
nalnych procesach termicznych.

e Proces radiacyjny pozwala uniknaé powstawa-
nia substancji lotnych i toksycznych [10,11].

Sterylizacja radiacyjna przeprowadzona przy
uzyciu wigzki elektronéw ma znaczng przewage
w poréwnaniu do sterylizacji przeprowadzanej promie-
niowaniem y. Wplyw na to maja nastepujace czynniki
wynikajace z uzycia akceleratoréw elektrondw:

e skrdcenie czasu ekspozycji,

e latwo$¢ kontroli procesu,

e mozliwo$¢ wylaczenia wigzki elektronow

w kazdej chwili,
o korzystniejszy rachunek ekonomiczny [10,11].

Jedna z najnowoczesniejszych metod uzyskiwania
promieniowania do proceséw sterylizacji radiacyjnej
jest wykorzystanie promieniowania hamowania [9].
Coraz czeéciej powraca sie takze do zarzuconych
wlatach 80 - tych XX wieku badan nad izotopem '*’Cs
jako zrédlem promieniowania [3].
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Istnieja dwa dokumenty regulujace uzycie steryli-

zacji radiacyjnej w farmacji i medycynie:

1. Norma Europejska (EN 522): pozwala na stoso-
wanie promieni y i wigzki elektrondw o energii
<10 MeV (z akceleratora) w dawce minimalnej
25 kGy do sterylizacji sprzetu medycznego.

2. Norma Miedzynarodowa (ISO 1137) zezwala
na stosowanie promieniowania y, X oraz wigzki
elektronéw w dawkach zaleznych od rodzaju
i poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicz-
nego i zaktadanego poziomu sterylnoéci do
sterylizacji sprzetu medycznego, produktéow
medycznych (w tym lekow i szczepionek) i do
diagnostyki [3].

Miedzynarodowe normy sterylizacji radiacyjnej
zalecajg, aby dla przecietnego poziomu wstepnego
zanieczyszczenia mikrobiologicznego stosowac¢ dawke
25 kGy promieniowania y lub elektronowego, co
zapewnia uzyskanie sterylnosci na poziomie SAL 10°°
(11].

Sterylizacja radiacyjna - czy tylko zalety?

Sterylizacja radiacyjna nie jest metoda doskonals,

posiada réwniez swoje wady:

e Szacowane koszty - wyzsze niz przy metodzie
sterylizacji termicznej.

e Uciazliwo$¢ - producenci lekéw i sprzetu
medycznego czesto nie posiadajg wlasnych zro6-
del promieniowania, co wymusza koniecznos¢
transportowania materiatu do odpowiednio
wyposazonej sterylizatorni.

e Roznica wrazliwosci réznych drobnoustrojow
narézne dawki promieniowania, co komplikuje
proces sterylizacji [3].

Niedokladne wyznaczenie dawki promieniowa-
nia lub brak walidacji procesu sterylizacji stwarza
zagrozenie uszkodzenia leku przez promieniowanie
jonizujace. Wytwarzane na skutek radiacji wolne rod-
niki zapoczatkowuja reakcje tancuchowe, w wyniku
ktorych powstaja trwale produkty rozktadu leku, w tym
jego izomery optyczne i strukturalne. Ma to zwlaszcza
miejsce w roztworach wodnych, gdzie reaktywne formy

tlenu - produkty radiolizy wody, przyspieszaja rozktad
substancji sterylizowanej. Leki w stanie stalym sg
narazone na proces uszkodzenia w znacznie mniejszym
stopniu. One jednak réwniez w efekcie dziatania pro-
mieniowania podlegaja przemianom takim jak: zmiany
odmiany polimorficznej, zmiany w sieci krystalicznej,
zmiany zabarwienia, zawarto$ci wody, temperatury
topnienia, pH, skrecalnosdci optycznej i zawartosci
(powstawanie produktéw radiolizy) [3].

Istotnym wymaganiem, jakie muszg spelni¢ leki
po poddaniu ich procesowi sterylizacji radiacyjnej,
jest odpowiednia zawarto$¢ srodka leczniczego oraz
brak szkodliwych produktéw radiolizy. Jest to bardzo
wazne, gdyz rozpad radiolityczny zachodzi z rézng
intensywno$cig dla réznych substancji i zalezy od
warunkdéw procesu i zastosowanego Zrédla promie-
niowania. Z tego wzgledu niezwykle istotne jest zasto-
sowanie odpowiednio czulych metod analizy lekow
poddanych sterylizacji radiacyjnej [3,12].

Nie wiemy tego na pewno, czy Maria Sklodowska-
Curie wykazujac wlasciwosci bakteriobdjcze natu-
ralnego promieniowania jonizujacego zdawata sobie
w pelni sprawe, jak daleko idace konsekwencje bedzie
miatlo jej odkrycie. Pewne pojecie o tym mogta wyrobi¢
sobie dzieki pionierskim pracom swojej corki Ireny i jej
meza Fryderyka Joliot-Curie nad promieniotwérczo-
$cig sztuczng [13]. Na pewno jednak umierajac 4 lipca
1934 r. w Sancellemoz [1], byta swiadoma ogromu
pracy, ktory czeka przysztych badaczy, aby odkrycia jej
znalazly powszechne zastosowanie. Pracy, ktéra nawet
dzis, w XXI wieku, nie zostata zakonczona.
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