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Kunststoffbeutel als Primarpackmittel fiir Pharmazeutika

Prof. Dr. H. Hanel, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt/Main

Inhalt

*  Warum Bags?
» Selektion von Materialien
+ Stabilitatsstudien mit Insulin

* Unbekannte Peaks

Zusammenfassung

Es werden unterschiedliche Kunststoffmaterialien auf ihre Eignung hin Gberprift, als Primar-
packmittel fir Insuline einsetzbar zu sein. Zwischen den eingesetzten Materialien werden Un-
terschiede beziiglich des Stabilitdtsverhaltens beschrieben. Leachables werden durch den
Einsatz von Silikonschlauchen entdeckt und charakterisiert. Ein Primarpackmittel aus Kunst-
stoff bietet zahlreiche Vorteile beim Einsatz in modernen Patch Pumpen fir Typ1 und Typ 2
Diabetiker. Durch die flache Dimension und die einfache Aussaugbarkeit kdnnen flache, nut-
zerfreundliche Designs eingesetzt werden.

Summary

Different plastic materials are checked for their suitability to be used as primary packaging
agents for insulin. Differences in the stability behavior are described between the materials
used. Leachables are discovered and characterized after the use of silicone tubing. A primary
packaging material made of plastic offers numerous advantages when used in modern patch
pumps for type1 and type 2 diabetics. Flat, user-friendly designs can be used due to obtain a

flat dimension and an easy emptying.
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Warum Bags statt Glass?

Glas ist ein ideales und Uber Jahrzehnte bewahrtes Primarpackmittel fiir Pharmazeutika und
naturlich auch fir Insuline. Bei der Entwicklung von benutzerfreundlichen externen Patch Pum-
pen, die zu mehr Patienten Compliance fiihre stolen Glasgebinde jedoch an ihre Grenzen.
Die Ublichen 3 mL Standardkartuschen (Karpulen) sind von einem Gummistopfen verschlos-
sen. Dessen Losbrechkrafte mussen durch die aussaugende Pumpe Uberwunden werden.
Hier ergeben sich auch erste Probleme zur ,dose accuracy”. Die Patch Pumpen haben bedingt
durch die Malle der Karpule eine vorgegebene Hohe. Patienten bevorzugen hingegen flache
Patch Pumpen, weil sie auf dem Korper weniger auftragen und bei sportlichen oder anderen
physischen Aktivitdten weniger stéren.

Ein Kunststoffbeutel kann durch deutlich schwachere Pumpen ausgesaugt werden und hat in
Bezug auf seine Héhe mit wenigen mm deutliche Vorteile gegeniiber der Karpule. Zahlreiche
Patienten (Typ 1 Diabetiker aber auch Typ 2 Diabetiker) fiihlen sich durch die haufige tagliche
Anwendung von Pens sozial stigmatisiert und suchen nach Alternativen, die eine diskretere
Verabreichung ermdglicht. Solche Alternativen sind schon verfligbar. Der Omnipod® der Firma
Insulet muf} zwar noch Patienten selbst beflllt werden, erfiillt aber schon den Patientenwunsch

nach diskreter Anwendung. (Weibel and Manser)

Auch 4Rt sich ein Beutel je nach Raumangebot in der Patch pumpe designen, zum Beispiel
um eine Batterie oder eine Pumpe herum.

> |
a
g
©
=
1
o
©
=2
P S
3
@
a
=

Bild 1:  (v.l.n.r.) flexibler Bag, modifizierte Karpule mit kiirzeren
Dimensionen und die Standardkarpule (3 mL)
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Selektion von Materialien

Die Selektion von geeigneten Kunstoffen mufl dazu flihren, dafl das abgefiillte Produkt Gber
die klassische Laufzeit von 2 Jahren bei 2°C bis 8°C (Beispiel Insuline) die gleichen Stabili-
tatseigenschaften aufweist wie Glas als Primarpackmittel. Die gilt besonders fiir Wasserver-
lust, den meta-Kresolgehalt, Entstehung von unerwiinschten Nebenprodukten (high molecular

weight proteins etc.).

Auf Kongressen zu Kunststofftechnologien konnten wir auch entsprechende Aktivitaten von

Mitbewerbern sehen.

Bild 2: Insulin Primarpackmittel eines Danischen Mitbewerbers in der Entwicklungsphase

Im Folgenden werden einige Daten zu Polypropylen wie auch zu Mehrschichtfolien mit COC

und Aclar vorgestellt.

Stabilitatsstudien mit Insulin

Wir haben fiir unsere ersten Versuche das kurzwirksame Insulin Apidra® eingesetzt. Die Beutel
wurden mit einer semiautomatischen Fullanlage der Firma Weibel CDS in Waldstadt (Schweiz)
gefiillt und bei unterschiedlichen Temperaturen gelagert.
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Ergebnisse:

Die Ergebnisse zeigen, daf die unterschiedlichen Materialien deutliche EinfliRe auf die Menge

an Nebenprodukten und meta-Cresol haben.

Bag Content m-Cresol Purity Glulisine Sum HMWP
material in g/L in Area % in Area %
1 1
t4 t10 t17 t4 t10 t17 t4 t10 t17
mon- mon- months mon- mon- months mon- mon- months

ths ths ths ths ths ths
Reference 3.24 3.13 - | 98.56 98.31 - | 0.45 0.54 -
CTA 3.21 3.04 3.02 | 98.45 97.96 96.05 | 0.50 0.77 1.73
PP 3.16 3.10 3.06 | 98.23 97.96 96.23 | 0.50 0.71 1.35
Accep- 2.83- 95-105 <1.0
tance 3.47 (Re-
criteria lease)
(CMC-FR- <15
2003- (Shelf
01253) life)

Bild 3: Priifung nach Lagerung bei 5°C (PP = Polypropylen; CTA = COC/Aclar)

Bei dieser Temperatur (Kuhlraumlagerung) sind auch nach 17 Monaten Lagerung die Grenz-

werte noch nicht Giberschritten.

1 1
Bag ma- Content m-Cresol Purity Glulisine Sum HMWP
terial ing/L in Area % in Area %
1 1
to* t3 t6 to* t3 t6 to* 3 t6
mon- months mon- months mon- months
ths ths ths
Reference | 3.24 3.14 - ‘ 98.56 | 96.72 - ‘ 0.45 1.64 -
CTA 3.21 3.06 3.03 ‘ 98.45 95.74 93.44 ‘ 0.50 2.29 3.91
PP 3.16 294 2.85 ‘ 98.23 95.27 93.16 ‘ 0.50 2.32 4.07
Accep- 2.83- 95-105 <1.0
tance cri- 3.47 (Re-
teria lease)
(CMC-FR-
<
2003- 15
01253) (Shelf
life)

Bild 4: Prifung nach Lagerung bei 25°C (PP = Polypropylen; CTA = COC/Aclar)
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Das Referenzmuster ist jeweils ein Glas Vial. Beide Materialien erfiillen in Bezug auf Reinheit,
meta-Cresol Gehalt die Anforderungen. Bei den hoch molekularen Proteinen ist der Anstieg

zu hoch und es missen noch bessere Materialien gefunden werden.

Besonders bei Polypropylen zeigt sich eine kritische Abnahme des meta-Cresol Gehaltes (Bin-
dung). Dieser Stresstest eignet sich zur Materialauswahl. Er reflektiert nicht die praxisnahen

Bedingungen weil die flexible Bags nicht bei Zimmertemperatur gelagert werden sollten.

1
Bag material Content m-Cresol Purity Glulisine Sum HMWP
ing/L in Area % in Area %
t0* 1 week to* 1 week to* 1 week
Reference 3.24 3.23 98.56 97.78 0.45 0.94
CTA 3.21 3.20 98.45 97.07 0.50 1.34
PP 3.16 3.02 98.23 96.84 0.50 1.23
Acceptance 2.83-3.47 95-105 <1.0
criteria (Release)
(CMC-FR-
1.5
2003-01253)
(Shelf life)

Bild 5: Priifung nach Lagerung bei 37°C (in use) (PP = Polypropylen; CTA = COC/Aclar)

Hier zeigt sich deutlich, daf auch bei der 1 wochigen Belastung (Kérpertemperatur) die Grenz-
werte in allen Aspekten eingehalten werden.
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Unbekannte Peaks

Wahrend der Auswertung der HPLC Daten wurden bisher nicht beobachtete Peaks entdeckt.

|
asotstrr Sy —
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Minutes

Bild 6: Reverse Phase HPLC Untersuchungen haben Peaks gezeigt, die bei Glas
(Ref — griine Linie) als Primarpackmittel nicht auftraten (rote Kasten)
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Bild 7: Vereinzelt treten sehr hohe Werte fir diese Verunreinigung auf (rote Kreise)

Die Prufung der Einzelwerte hat ergeben, dal} diejenigen Beutel, die als erste gefillt wurden,
die groRte Menge an Dichlorbenzol enthalten. Hier wurden die Schlduche mit dem Insulin Pro-

dukt durchgespililt.

Die Peaks wurden mit praparativer HPLC isoliert und angereichert. Das Material konnte als

2.4 —Dichlorbenzol identifiziert werden.
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Bild 8: Spektrum von 2.4-Dichlorbenzol (links Standard, rechts angereicherter Peak)

Als Ursache wurden Silikonschlauche beim Abfiillvorgang identifiziert. Die Abfiillungen wurden

wiederholt, wobei platinisierte Silikonschlauche eingesetzt wurden. Die Messungen wurden

wiederholt, wobei ,alte” (nicht platinvernetzte) Silikonschlduchen mit platinvernetzten vergli-

chen wurden. Die Spektren sind nahezu deckungsgleich.

Konz(DCBS) Konz(DCBS)

[me/e] [me/el
New old
CTA 10112230 New Apidra 0,6 CTA 10112037 old Apidra 3,9
CTA 10112243 New Apidra 0,5 CTA 10112023 old Apidra 4,9
CTA 10112300 New o m-Cresol 0,2 CTA 10112103 old o m-Cresol 2,0
CTA 10112306 New o m-Cresol 0,2 CTA 10112104 old o m-Cresol 1,7
CTA 10112373 New Placebo 0,2 CTA 10112172 old Placebo 0,9
CTA 10112379 New Placebo 0,2 CTA 10112174 old Placebo 1,7
PP 10112217 New Apidra 0,5 PP 10112013 old Apidra 3,1
PP 10112222 New Apidra 0,5 PP 10112010 old Apidra 4,9
PP 10112278 New o m-Cresol 0,2 PP 10112074 old o m-Cresol 2,1
PP 10112286 New o m-Cresol 0,1 PP 10112071 old o m-Cresol 7,3
PP 10112349 New Placebo 0,2 PP 10112148 old Placebo 1,1
PP 10112347 New Placebo 0,2 PP 10112147 old Placebo 1,1
Mittelwert 0,3 2,7

Bild 9: Konzentrationen von der Verunreinigung Dichlorbenzol (DCBS) in unterschiedlichen

Materialien (links mit Platin-vernetzten Abfullschlduchen, rechts mit klassischen Silikonschlau-

chen abgefiillt).
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Der Wechsel von klassischen Silikonschlauchen zu Platin-vernetzten hat eine starke Reduk-

tion des Dichlorbenzol Gehalts ergeben.

Diskussion

Die ermittelten Daten zeigen, daf die Folienkomposition einen signifikanten EinfluR auf die
Stabilitdtsbefunde hat. Es mulR einerseits verhindert werden, dall wahrend der zweijahrigen
Lagerphase Wasser austritt oder Sauerstoff penetrieren kann. Auch muf} verhindert werden,
daR sich zu viel meta-Kresol an die Kunststoffschichten bindet und damit nicht mehr als aktives
Konservierungsmittel zur Verfligung steht. Im heutigen Omnipod® muR das vom Patienten
eingefiillte Insulin nur wenige Tage stabil bleiben. Hierbei wird ein starrer Kunststoffbehélter
verwendet. Beide Materialien COC (Topas) und COP (Zeon) sind fiir pharmazeutische An-
wendungen verfligbar und zeigen bessere Wasserbarriere-Eigenschaften als LDPE, sind aber
eher starr. Die Nutzung von flexiblen Beuteln ist denkbar, wenn man ein verniinftiges Design
findet. Es sind weitere weiche Materialien in Entwicklung deren Wasserbarriere-Eigenschaften
zurzeit in Prufung sind. Mehrere Schichten im Aufbau der Beutelwand sind ein weiterer L6-
sungsweg, um gewlinschte Eigenschaften zu implementieren. Allerdings darf man bei diesen
Anwendungen nie die Kosten aufRer Acht lassen, denn man konkurriert intern mit den preislich
optimierten Kartuschen (3 mL Glass). Auch benétigt man bei der Entwicklung solcher Kunst-
stofflésungen hoch qualifizierte Industriepartner wie das z.B. die Firma Wild & Kupfer in der
Schweiz darstellt. Das Gesundheitssystem erstattet ,,Convenience” nur in Ausnahmefallen und

mitteleuropéaische Patienten neigen dazu, bei Zuzahlung empfindlich zu reagieren.

Mit geeigneten Folienmaterialien kann eine zweijahrige Haltbarkeit bei 5°C gewahrleistet wer-
den. Die ,in use” Stabilitat wird maximal eine Woche bendtigen, da die Patienten im Allgemei-

nen nicht Ianger ein Device auf einer bestimmten Hautstelle tolerieren.

Literatur

Weibel, L.; Maser, H.P. Flexible Containers. In: Parenteral Technology, Suppl. 2016; PMPS;
August 2016, ISSN: 1463-1245

[ am 24.01.2026, 12:40:30. Inhalt,
tersagt, m mit, fir oder in Ki-Syster



https://doi.org/10.51202/9783182443520

3D-Druck als Schliisseltechnologie in der Anfertigung
individueller kieferorthopadischer Apparaturen

Dipl.-Ing. R. Paehl, 3M Oral Care Solutions Division,
TOP-Service fir Lingualtechnik GmbH, Bad Essen

Die Kieferorthopadie ist ein Teilgebiet der Zahnmedizin. Es geht um die Behandlung der Fehl-
stellung von Kiefer und Zéhnen. Die Lingualtechnik ist wiederum ein Teilgebiet der Kieferor-
thopé&die. Es zeichnet sich dadurch aus, dass hier die Apparatur zur Regulierung der Fehlstel-
lungen auf der Zahninnenseite (lingual = Zungenseitig) angebracht ist. Damit ist die Zahn-
spange besonders asthetisch, da sie fir Dritte kaum sichtbar ist. In diese Kategorie fallt auch
das 3M Incognito Appliance System™ (Bild 1). Im Gegensatz zu Apparaturen, die auf der Au-
Renseite der Zéhne angebracht sind, ist die Lingualtechnik geometrisch dufRerst komplex: Die
Gestalt der Zahne muss bei Design und Anfertigung der Apparatur beriicksichtigt werden, um

ein asthetisch und funktional ansprechendes Ergebnis zu erzielen.

.
e,
o

Bild 1: Incognito Lingualtechnik

Historie und Entwicklung

Bei der TOP Service fiir Lingualtechnik GmbH hatte man 2001 die Idee, diese dreidimensio-
nale Komplexitat mit rechnergestitzten Planungs- und Designprozessen zu adressieren. An-
schlieRend wird die Apparatur mittels 3D-Druck - damals noch als Rapid Prototyping bezeich-
net - und anderer Rechner-gestiutzten Fertigungsverfahren hergestellt. Seit 2008 gehort die
Firma zum Multitechnologiekonzern 3M, die den Fokus fir die Weiterentwicklung stark auf die

Digitalisierung gerichtet hat. Diese kommt immer mehr auch in der Kieferorthopadie an. Die

[ am 24.01.2026, 12:40:30. Inhalt,
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konventionelle Abdrucknahme mit elastischen Abformmaterialien wie z.B. Silikonen wird er-
setzt durch die digitale 3 dimensionale Erfassung der Gebisse. Dies hat Vorteile fir die Pati-
enten, macht aber auch die Ubermittlung der zur Planung und Anfertigung kieferorthopédi-
scher Apparaturen notwendigen Informationen einfacher, praziser und effizienter. Dies gilt
umso mehr in einem digitalen Workflow wie er zur Herstellung der Incognito Apparatur genutzt

wird.

Planung des Behandlungsziels

Bevor Uberhaupt eine Incognito Apparatur designed werden kann, ubermittelt der Kieferortho-
pade neben Abdriicken oder Scans der Patientenkiefer genaue Angaben zur Behandlungs-
planung. Jeder Fall ist individuell und erfordert daher ein Hochstmal an Kommunikation zwi-
schen dem Behandler und der Top Service flr Lingualtechnik GmbH.

Sind alle erforderlichen Informationen verfligbar, wird eine Zielstellung — Setup genannt - fiir
die Zahne festgelegt. Diese muss funktionalen und &sthetischen Anspriichen gentgen und
wird mit wenigen Ausnahmen digital dreidimensional geplant. Fiir diesen Zweck wurde eigens
eine Software bei 3M entwickelt (Bild 2)

Bild 2: Digitales Setup

Digitales Apparatur Design

Basierend auf den Setups werden anschlieRend die lingualen Zahnspangen designed. Eben-
falls in einer eigens fir diesen Zweck und im eigenen Haus entwickelten Software. Diese bietet
basierend auf Mesh-Daten alle nétigen Funktionen um sehr effizient auf den Setup Daten die
Apparatur — bestehend aus Brackets und Bégen - zu designen (Bild 3). Der eigentliche Motor
der Behandlung sind die Bogen. Diese bestehen aus unterschiedlichen Werkstoffen und wei-
sen je nach Behandlungsfortschritt unterschiedliche Querschnitte auf und stellen die Krafte
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bereit, die die Zahne langsam in die Zielstellung bewegen. Die Brackets sind individuelle Be-
festigungselemente, die die Kréafte auf die Zéhne Ubertragen. Sie sind sehr komplex und vor
Allem fir jeden Patienten und jeden einzelnen Zahn individuell geformt. Das bedeutet in der
Herstellung, dass jedes Bracket immer nur einmal hergestellt wird. Die beiden letztgenannten

Umsténde sind auch der Grund, warum diese Bauteile im 3D-Druck hergestellt werden.

Bild 3: Digitales Design einer Incognito™ Lingualtechnik

3D-Druck als Schliisseltechnologie

Bei der Top Service fiur Lingualtechnik GmbH werden industrielle DLP Drucker fiir den 3D-
Druck verwendet. Diese bieten einen groRen Bauraum, hohe Auflésung und eine grof3e Kapa-
zitat. Herzstlck der Drucker sind zwei DLP Projektoren mit UV Lichtquelle. Diese projizieren
die schichtweise aufbereiteten Daten in ein darunter liegendes Harzbad gefillt mit lichtharten-
dem Acrylharz. Eine im Harzbad (Vat) angeordnete Plattform halt die Bauteile wahrend das
Bauvorgangs (Bild 4). Nach jeder belichteten Schicht fahrt die Bauplattform, die anfangs biin-
dig mit der Harzoberflache ist um eine Schichtdicke nach unten. Ein Rakel (Recoater) tragt
eine neue Schicht Harz auf, die wiederum belichtet wird. Der Vorgang wird wiederholt, bis alle
zuvor berechneten Schichten gebaut und somit die Bauteile komplett sind. Nach Beendigung
des Bauvorgangs fahrt der Tisch mit den fertigen Bauteilen nach oben aus dem Harzbad her-
aus, um die Brackets von der Plattform 16sen zu kdnnen. Eine grofe Herausforderung ist das
Stutzen solch kleiner Bauteile wahrend des Bauvorgangs. Das Stlitzen mit sogenannten Sup-
portstrukturen ist nétig um iberhangende Bereiche lberhaupt fertigen zu kénnen. Zudem die-
nen die Supporte dazu, die Bauteile mdglichst steif zu fixieren. Nach dem eigentlichen Bau-
vorgang schlieft sich das Waschen der Bauteile an, um anhaftende fliissige Harzreste zu ent-

fernen. Dann werden sie mit UV-Licht nachgehartet.
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Un-Licht

Uy oLp Bauplattform Harz

Harzoberfiiche:
Bauted
Stistne/Suppart

Bild 4: 3D-Druck im DLP Verfahren

GieRtechnik, Bogenherstellung und Ubertragungsschablonen

Die Acryharzbauteile dienen nun als Positivmodelle fiir die Anfertigung der eigentlichen Bra-
ckets aus einer Goldlegierung. Dazu werden sie in einer Einbettmasse eingebettet und nach
deren Aushartung ausgebrannt. Zuriick bleiben Kavitaten, die mit Gold ausgegossen werden.
Das Verfahren ist z.B. in der Dentaltechnik, der Schmuckherstellung oder auch im industriellen
Feinguss weit verbreitet, die Kombination mit 3D-gedruckten Positiven (Pattern) aber erst seit

einigen Jahren gebrauchlich.

Bild 5: Brackets nach dem Guss

Nach dem Guss schlief3en sich weitere Arbeitsschritte an die der Oberflachenbearbeitung die-

nen und hohe Préazision fir den Slot zur Aufnahme der Bégen sicherstellen.

Die Bogen werden mit CNC gesteuerten Biegemaschinen hergestellt, Bégen aus Shape Me-
mory Alloy in einem thermischen Prozess in die gewlinschte Form ,programmiert.

Da es von grofRer Bedeutung ist, dass die Brackets genau in der vorgesehenen Position am
Zahn befestigt werden wird eine dreidimensionale Ubertragungsschablone hergestellt. Diese
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beinhaltet alle Brackets, die somit alle auf einmal zeitsparend auf die Zahne des Patienten

geklebt werden kdnnen.

Fazit

Digitale Planungsprozesse verlagern einen grofen Teil der geometrischen Komplexitat lingu-
aler Behandlungen vom Behandler ins Labor der TOP Service fir Lingualtechnik GmbH und
ermdglichen die prazise Umsetzung der geplanten Endstellung der Zéhne. Die Individualisie-
rung der Apparatur bietet zudem hohen Patientenkomfort durch sehr flache Brackets. So ge-
woéhnen sich die Patienten schnell an die Zahnspange und meist ist keine Beeintrachtigung

der Aussprache festzustellen.

Der Erfolg der Incognito Apparatur basiert nicht zuletzt darauf, dass entsprechend geschulte
und zertifizierte Kieferorthopaden hervorragende Behandlungsergebnisse mit einer wahrend

der Behandlung weitestgehend nicht sichtbaren Apparatur erzielen.
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Change der Geschaftsmodelle durch Digitalisierung

Dr. rer. pol. Dipl. Betriebswirt J. Knese, MBA,
KNESE Consulting, Hannover

Das Geschiftsmodell in der digitalen Welt

Soll-Ist Vergleich

Definition des
notwendigen CHANGE

Kundenprobleme

Partnernetzwerk

Schlussel- Nutzen-

Zielkunde
ressourcen versprechen

Schlissel-
aktivitaten Vertriebskanéle

Kostenstruktur Geldflusse

Q.: Nach Osterwalder und Pigneur

“How far from our current

business model is it and can
we go there?”
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Geschiftsmodell Plattform - Die Gestaltung einer Plattform

Hersteller von Produkten Kunden/
und Dienstleistungen fiir Konsumenten der
die Plattform Plattform

Plattform

Anbieter der
Plattform

Besitzer der
Plattform

| Szenario: Die Gestaltung einer Plattform — Beispiel Mobilitatsanbieter

& Hersteller von Produkten Kunden/
und Dienstleistungen fiir Konsumenten der
die Plattform Plattform

Plattform

Anbieter der
Plattform

APPLE |-Phone Besitzer der
App-Store Plattform

DB

Mobility
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Mobilitatsanbieter — Auf dem Weg zum autonomen Fahren

Der Fahrer hat/behélt

Assistiertes Fahren
und Parken

- Adaptiver
Tempomat.

- Selbstlenkende
Einparkhilfe.

- Spurhalteassistent.

Teilautomatisiertes
Fahren und Parken

- System tbernimmt
Gas, Lenkung und
Bremse in
bestimmten
Situationen.

- ZB.als
Stauassistent oder
beim
Schliisselparken.

Uber das Fahrzeug

Hochautomatisiertes
Fahren

- System Ubernimmt
dauerhaft Gas,
Lenkung und
Bremse.

Der Fahrer greift nur
noch nach
Aufforderung durch
das System ein.

Z.B. Staufolgefahren
auf der Autobahn

Vollautomatisiertes
Fahren und Parken

Fahrerloses Fahren

System bernimmt
immer und tberall
Lenkrad und Pedale
sind nicht mehr
notwendig

- System Ubernimmt
dauerhaft und
zuverlassig Gas,
Lenkung und
Bremse.

Einsatz zuerst in
gleichbleibenden,
wiederkehrenden
Verkehrssituationen.
Z.B. bei Bussen und
auf der Autobahn.

ca. 2010 2015 2017 2019 2025
~
Reifegrad der
Technik,
erreicht im Jahr
Die Digitalisierung der Kundenschnittstelle — Strategische Optionen
Kundenschnittstelle im Kundenschnittstelle im Kundenschnittstelle im
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Bestimmen der Strategie: Verteidiger, Innovator, Zulieferer

Das Unternehmen kann eine Verteidigungsstrategie wéhlen, wenn es die Méglichkeit und die Macht hat, digitale
Geschéftsmodelle zu verhindern.
Die Apothekerlobby wehrt sich in vielen Landern gegen die Zulassung von Online Apotheken. Die Lobby der Taxi

Unternehmer schafft es in vielen Léndern, die Einfiihrung von Mobilitatsdienstleistern, wie Uber, zu verhindern.
Eine Verteidigungsstrategie kann sich dazu eignen Zeit zu kaufen, um eigene Geschéftsmodelle anzupassen oder
neue zu entwickeln. Den Erfolg und die letztendliche Durchsetzung digitaler Geschéaftsmodelle kann diese Strategie
langfristig nicht verhindern.

Der Innovator nimmt es sich zum Ziel, die digitale Kundenschnittstelle selbst zu besetzen.

Bei dieser Strategie kommt es darauf an, ein funktionsfahiges Geschaftsmodell mit digitaler Schnittstelle zum
Endkunden zu gestalten.

Da die Erfahrung zeigt, dass digitale Geschaftsmodelle in rasender Geschwindigkeit die Marktformen Polypol tiber
Oligopol bis zum Monopol durchlaufen, ist ein Blitzscaling essentiell. Blitzscaling bedeutet Wachstum um jeden Preis
und in der héchstméglichen Geschwindigkeit

Die Dritte Strategieoption, die des Zulieferers, eignet sich fir die Abundanz der Unternehmen.

Ein Mobilitatsdienstleister wie Uber wird wohl nie eigene Fahrzeuge herstellen, benétigt diese aber fiir sein
zukiinftiges Geschaftsmodell.

Spatestens dann, wenn Automobile die Entwicklung zum autonomen Fahrzeug vollsténdig abgeschlossen haben,
werden Mobilitatsanbieter eigene Fahrzeugflotten aufbauen. Hier entsteht fiir Automobilproduzenten die Méglichkeit
als strategischer Zulieferer mageschneiderte Produkte bereit zu stellen.

Die Gestaltung einer eigenen Plattform

Kunden Fahrer

Plattform
Uber

» Bestimmen Sie, ob es fir Ihr Unternehmen/lhre Industrie sinnvoll und méglich ist,
eine Plattform zu kreieren.

» Definieren Sie lhre Strategie: Verteidiger, Innovator, Zulieferer.

» Legen Sie fest, ob Ihr Unternehmen Besitzer, Anbieter oder Lieferant der Plattform
wird.

» Definieren Sie mdgliche Kerninteraktionen mit denen Sie auf der Plattform starten
kénnen.

> Klaren Sie, wer die Plattform nutzen soll, wer welche Rechte auf der Plattform
genielt und wie Sie den Gewinn verteilen wollen.

» Legen Sie fest, mit welchen Kennzahlen Sie ihren Erfolg bemessen wollen.

[ am 24.01.2026, 12:40:30.
tersagt, m mit, fir oder in Ki-Syster



https://doi.org/10.51202/9783182443520

Kunststoffmaschinen und -peripherie 4.0 —
Status und Ausblick

Prof. Dr.-Ing. R. Schiffers, M.Sc. J. P. Siepmann,
Universitat Duisburg-Essen

Kurzfassung

In modernen Kunststoffverarbeitungsmaschinen und auch in deren Peripherie ist die Aufzeich-
nung und Extraktion von Daten bereits Stand der Technik. Dennoch stellt sich die Frage, wes-
halb die Verwertung dieser Daten fur das jeweilige Unternehmen einen Mehrwert bieten
kénnte. Insbesondere der haufig manuelle Umgang mit den Daten blockiert die Ideenfindung
fur die Generierung von Wettbewerbsvorteilen und Strategien oder neuen Geschaftsmodellen.
Der vorliegende Beitrag zeigt Beispiele fiir den strukturierten Umgang mit den Werkzeugen,
die heutzutage im Hinblick auf eine Anwendung im Umfeld der Digitalisierung in der verarbei-

tenden Industrie genutzt werden kénnen.

Abstract

Collecting and extracting data is state of the art in modern polymer processing machines and
their peripheral equipment. However, the question arises, how companies can actually benefit
from these data. Especially the non-automated use of data often inhibits the generation of
ideas, which are required for realizing competitive advantages, adjusting the strategic focus,
and developing new business models. This article shows examples for the structured applica-
tion of tools that can nowadays be used to realize digitalization in the polymer processing

industry.

Digitalisierung in der Kunststoffverarbeitung

Die Digitalisierung im Bereich der Kunststoffbranche wie auch in vielen anderen Branchen ist
heute weiterhin ein sehr ambivalenter Faktor, den viele nicht konkretisieren kénnen und der
weiterhin nicht flichendeckend ernst genommen wird. Grundsatzlich lassen sich der schlep-
pende Fortschritt sowie der Respekt vor dem Unbekannten letztendlich auf eine fehlende Vi-
sion bzw. einen fehlenden intuitiven Mehrwert fir Unternehmen jeder GréRe zuriickfihren.
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Werden im alltédglichen Umgang mit der Thematik haufig gefligelte Termini wie bspw. die sog.
Llights out factory” beschrieben, fehlen fir die Nutzung der Mdglichkeiten im heutigen Stand
der Technik oft die Ideen, die in der Anwendung einen konkreten Wettbewerbsvorteil darstellen

koénnen.

Betrachtet man die Digitalisierung als branchenubergreifende Chance, die Produktion evoluti-
onar auf ein neues Level zu bringen, so liegt der Fokus in jeder Hinsicht auf der Verwertung
ohnehin bestehender Daten, die in Unternehmen oft (iber Jahre gesammelt wurden oder Da-
ten, die wahrend der Produktion an Maschinen erfasst werden kénnen oder bereits erfasst
werden. Eine Verwertung dieser Daten umfasst dabei die Analyse der in den Daten enthalte-
nen Informationen, die Auswertung von Informationen und letztendlich die zielgerichtete Ver-

dichtung der Informationen fiir die Optimierung zu definierender ZielgréRen.

Im Hinblick auf die oben erwahnte Ausrichtung der Digitalisierung steht dabei zu Beginn eine
Infrastruktur im Fokus, die eine Erfassung von Daten im Unternehmen erméglicht. Dabei kann
dies in verschiedenen Unternehmensbereichen auf unterschiedliche Weise erfolgen. Betrach-
tet man den ganzheitlichen Prozess der industriellen Wertschdpfung anhand einer klassischen
Definition von Produktentstehungssprozess (PEP) und Kundenauftragsprozess (KAP), so gibt
es Daten sowohl im Bereich der Auftragserteilung, Ausfihrung und Erfiillung als auch im Detail
in allen wertschopfenden Subbestandteilen dieser beiden Prozesse, zu denen auch Ferti-
gungsprozesse zahlen. Im aktuellen Stand der Technik l&sst sich festhalten, dass die reine
Erfassung an Fertigungsmaschinen heutzutage entweder ab Werk oder in Verbindung mit klei-
nen Veranderungen aus Maschinen oder Peripheriegeraten maglich ist. Insbesondere im Feld
der Kunststoffmaschinen kénnen ohne zusatzlich in den Prozess eingebrachte Sensorik be-

reits eine groRe Anzahl von Daten erfasst werden.

Kunststoffverarbeitende Unternehmen in Hochlohnlandern unterliegen einem permanenten
Kosten- und Qualitatsdruck. Dies erfordert zum einen eine kontinuierliche Optimierung der
Produktionsprozesse und resultiert zum anderen in einem hohen Aufwand fir Qualitatssiche-
rung. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn eine Null-Fehler-Toleranz gefordert wird, bei-
spielsweise bei sicherheitsrelevanten Bauteilen oder generell bei medizintechnischen Produk-
ten. In solchen Fallen ist neben der Erfilllung der Qualitdtsanforderungen haufig auch eine
Dokumentation der Fertigungsprozesse samt lickenloser Rickverfolgung notwendig. In der
Regel geht damit einher, dass bereits (grundlegende) Informationen zu den Fertigungsschrit-

ten vorhanden sind.
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Im Zusammenhang zu den vorgenannten Anforderungen und Zielen ermdglichen zum Beispiel
heutige SpritzgieBmaschinen héchste Reproduzierbarkeit der Einstellparameter. Dies ist iso-
liert betrachtet, auch bei robusten Betriebspunkten, jedoch nicht ausreichend, um eine Gutteil-
Produktion unter allen Umsténden sicher zu stellen. So konnen sich externe Storeinflusse, wie
z.B. chargenbedingte Materialschwankungen, dennoch negativ auf die Prozessqualitat aus-
wirken. Moderne Steuerungs- und Regelungskonzepte, wie KraussMaffei APC (Plus) [1], [2],
oder Engel iQ weight control [3] sind in der Lage, diese (Viskositats-) Einfllisse bis zu einem
gewissen Grad zu kompensieren. Kommt es jedoch zu grofRen Schwankungen oder zu St6-
rungen in anderen Maschinenteilen, ist eine Kompensation bzw. Erkennung noch nicht még-
lich. Hier ist es wichtig, die Quelle von Stérpotentialen ausfindig zu machen, um zukinftige
Produktionen zu optimieren. Hinsichtlich der Dokumentationspflichten bieten SpritzgieBma-
schinen die Mdéglichkeit, ausgewahlte Prozesskennzahlen (,Istwerte”) Gber eine Protokollfunk-
tion entweder manuell per USB-Schnittstelle oder automatisiert tber z.B. die Euromap 63-
Schnittstelle auf einen Leitrechner zu Ubertragen. Eine systematische Prozessuberwachung
findet in der Regel jedoch nicht statt, da keine geeignete Analyseinfrastruktur verfliigbar ist, die
auf dieser Basis eine angemessene manuelle oder gar automatisierte Analyse erlauben

wurde.

Ubergreifende Digitalisierung in der SpritzgieB-Prozesskette

Mit einem stetig steigenden Grad an Automatisierung nimmt entsprechend die Vernetzung der
verschiedenen Komponenten der Fertigung zu. Um eine einheitliche Dateniibertragung zu ge-
wabhrleisten, wird mit Euromap 77 zurzeit eine auf OPC-UA basierende Leitrechner- Schnitt-
stelle entwickelt. Diese ersetzt bzw. erganzt die Schnittstelle Euromap 63 und ermdglicht eine
standardisierte Kommunikation zwischen SpritzgieBmaschinen und Leitrechner bzw. Manu-
facturing Execution Systems (MES). Dariiber hinaus wird die Kommunikation zwischen Spritz-
gieBmaschine und Roboter durch die Entwicklung von Euromap 79 verbessert, welche Eu-

romap 67 ersetzen soll. [4] [5]

Waéhrend im Bereich der Medizintechnik und fir sicherheitsrelevante Produkte bereits seit Lan-
gerem hohe Anforderungen an Identifikation und Nachverfolgbarkeit der produzierten Form-
teile gestellt werden, werden die genannten Mdglichkeiten durch technische Weiterentwick-
lungen sowie der Tendenz zur Produktindividualisierung und die Flexibilisierung der Produk-
tion erst jetzt flir eine Vielzahl von Branchen interessant. Durch Automation werden QR-Codes
(vgl. Arburg, Engel, KraussMaffei), Barcodes u. A. aufgedruckt, geklebt, gelasert oder, wie

2
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etwa bei RFID-Chips (vgl. Arburg [6]), direkt in das Formteil integriert. Durch die genannten
MafRnahmen wird das Formteil zum Informationstrager und tragt so dazu bei, Produktionsab-
laufe flexibler und effizienter zu gestalten. Die Formteile selbst enthalten die Informationen
Uiber die vorangegangen und nachfolgenden Fertigungsschritte. Als logischen nachsten Schritt
ist die Weiterentwicklung zum Cyber-Physikalischen-System (CPS) abzusehen, welches di-
rekt mit dem Internet bzw. Unternehmens-WLAN verbunden ist.

Digitalisierung des Qualitdtsgedankens

Betrachtet man Ubergeordnet die Mdglichkeiten der Digitalisierung, der Nutzung von Daten fur
eine ressourcen- und qualitatseffizientere Produktion, ergeben sich einige Ansatze und Ideen.
Autonomes, maschinelles Lernen und die Nutzung von neuronalen Netzen existieren schon
seit den 1990er Jahren. Die Problematik solcher Ansatze ist weithin bekannt und liegt in der
Individualitat der erzeugten Losungsmodelle. Jedes Bauteil, jedes Werkzeug, jede Maschine
erfordert eine individuelle LOsungsmatrix, die Zusammenhéange von Prozess, Maschine, Bau-
teil und Umgebung mit vorher definierten ZielgréRen, meist in Form von Produkteigenschaften,
beschreibt. Immer komplexere Verarbeitungsverfahren, immer vielfaltigere und individuellere
Produkte und immer weiter steigende Anforderungen an Produkte erfordern einen anderen
Ansatz. Die Leitidee dabei ist ein mehrdimensionales Konstrukt, das in drei Bereichen die
heute existierenden Mdglichkeiten nutzt, um Prozesswissen zu erweitern und letztendlich die
Prozessqualitat hinsichtlich konkret definierter, angestrebter Produkteigenschaften zu stei-
gern. Die drei Saulen bilden dabei die Entwicklung von Prozesskennzahlen, die mit dem Fokus
der Anomalieerkennung entstehen, die Weiterentwicklung von Qualitdtskennzahlen und die
Entwicklung von Kennzahlen, die aus dem Bereich der softwarebasierten Prozesssimulation
stammen (s. Abb. 1). Ziel hierbei ist es, Prozesswissen zu generieren und zwischen ver-
schiedensten Prozessen nutzbar zu machen. Um diesen Ansatz erfolgreich zu verfolgen, be-
darf es einer steten Weiterentwicklung des Stands der Technik. Im Bereich der Simulation ist
die modellbedingte Luicke zwischen realen und simulierten Prozessdaten zu schlieRen. Im Be-
reich der Qualitdtskennzahlen miissen geeignete, erfassbare Eigenschaften fiir komplexe Pro-
zesse definiert werden, die funktionskritische Bauteileigenschaften beschreiben. Die Bereiche
Qualitat und Simulation bedirfen dann stets den Link zum Realprozess.
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Keine Riickkopplung von Outputs

(Produktqualitat), z.B. Anomalieerkennung Maschinendaten

P 2 e ~
Prozess-

Qualitats- 1

|
1 Ruckkopplung von Outputs (Produktqualitét),
Kennzahlen |

\ Z.B. neuronale Netze

alitdtsdaten
Uniiberwachtes Lernen : . Simulations-
— — - Uberwachtes Lernen ST Kennzahlen

Bild 1: Methodiken zum Umgang mit Verarbeitungsdaten

Anhand der oben gezeigten Grafik kdnnen viele Ideen aus der Maschinentechnologie einge-
ordnet werden. Die klassische Qualitatsregelung bspw. ware fast deckungsgleich mit der Me-
thodik des ,Uberwachten Lernens"”. Im einfachsten Fall wurden solche Systeme manuell ange-
lernt. Die automatisierte Lernmethodik spart Aufwand, bendétigt jedoch eine automatisierte
Riickkopplung von AusgangsgréfRen, bspw. Qualitatseigenschaften durch eine Inline-Mes-
sung von Bauteileigenschaften. Ein sehr interessanter Ansatz ist die Anomalieerkennung, wel-
che ohne die Ruickkopplung von Outputs auskommt. Diese wurde in [7], [8] als Anwendung im
Bereich der Kunststoffverarbeitungsdaten naher beschrieben, findet jedoch auch in anderen

Bereichen bereits Anwendung wie bspw. beim Thema Energieeffizienz [9].

Auffallig ist nun, dass insbesondere die verfahrenstechnisch orientierte Nutzung von Simulati-
onsdaten haufig nicht Bestandteil der Betrachtungen ist. Im Bereich der Kunststoffverarbeitung
kénnen durchgehende Simulationsmethodiken entlang der Prozesskette jedoch erheblich zu
einem verbesserten Prozessversténdnis beitragen. Somit kdnnen etwaige Risiken hinsichtlich
der Bauteilqualitét vorab abgeschatzt und durch das aus der Simulation extrahierte Wissen
gezielt abgestellt werden. Dabei ist die Herausforderung, die modellbedingte Liicke zwischen
Simulation und dem Realprozess richtig einzuschatzen und schlieRen zu kénnen. Besonders
im Bereich der Extrusion sind Simulationen im Bereich von Plastifizierprozessen, bei der Stro-
mungssimulation in Werkzeugen sowie beim Produkt (Beispiel Verstreckprozesse bei der
Blasfolie) schon sehr detailliert abgebildet [10], [11], [12]. Im Folgenden wird ein Beispiel aus
dem Bereich des SpritzgieRens aufgezeigt, das das Vorgehen bei der Zusammenfiihrung der

Doménen aufzeigen soll.
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Funktionskritische Qualitits-Kennzahlen

Am Beispiel galvanisch metallisierter Oberflachen auf Kunststoffbauteilen wird die Méglichkeit
aufgezeigt, Qualitdtskennzahlen zu entwickeln, die auf ein Verfahren zugeschnitten sind und
die die Transparenz bei der Entstehung von Bauteilen mit unzureichender Qualitat in Verbin-
dung mit der Berlicksichtigung von Prozess- und Materialeigenschaften erhéht. Die Ausgangs-
basis bei diesem Beispielprozess ist ein spritzgegossenes Bauteil, welches in einem ange-
schlossenen chemischen Prozess metallisch beschichtet wird. Das groRe Problem bei diesen
Bauteilen ist die Verbundhaftung der ersten Metallschicht auf dem Kunststoff. Da ein nichtleit-
fahiger Kunststoff nicht fiir eine nasschemische klassische elektrolytische Abscheidung von
Metall geeignet ist, wird das Kunststoffbauteil gebeizt. Dabei I6sen sich aus den vornehmlich
aus ABS oder PC/ABS bestehenden Teilen die Butadienpartikel aus den oberflichennahen
Randschichten und bilden so fiir den Folgeprozess eine Oberflachenstruktur, bei der durch
Hinterschnitte eine formschlissige Haftung der ersten Metallschicht erreicht werden kann. Um
Prozessparameter aus dem Herstellprozess zielgerichtet (iberwachen zu kdnnen und die Aus-
wirkungen flr die spatere Bauteilqualitat aufzeigen zu kénnen, muss zunéchst definiert wer-
den, welche Auswirkungen die Prozessflihrung konkret auf die fur die spatere Produktqualitat
verantwortlichen Bauteileigenschaften hat. Je komplexer die Prozesse, desto schwieriger ist
es, hier geeignete Kennzahlen herauszuarbeiten, die funktionskritische Eigenschaften quanti-
fizieren kénnen. Zunéachst wurden geeignete Methoden ausgewahlt, um die Oberflachenstruk-

turen zu erfassen.

Die Kombination aus neu erarbeiteten Kennzahlen aus der Bildanalyse und -verarbeitung von
Aufnahmen gebeizter Oberflachen am Rasterelektronenmiskroskop sowie die Nutzung von
bestehenden Kennzahlen aus dem Bereich der 3D Oberflachenmessung bieten die Méglich-
keit, die Einflisse aus dem Verarbeitungsprozess auf funktionsrelevante Bauteileigenschaften
zu untersuchen. Uber die Verarbeitungsparameter hinaus wurden mittels kommerzieller Spritz-
gieRsimulationssoftware lokale Temperaturen und Scherge-schwindigkeiten im Werkzeug
wahrend des Formfiillvorgangs ergénzt. Die Zusammenfiihrung der Daten aus den drei er-
wahnten Bereichen ermdglicht es nun, die Parameter zu identifizieren, die bei der Verarbeitung
relevant sind, um letztendlich eine gesteigerte Bauteilqualitat zu gewahrleisten. So sind insbe-
sondere die Erkenntnisse hinsichtlich der Unterschiede bei der Verarbeitung verschiedener
Materialien hervorzuheben. Kleine Anderungen im Material, die sowohl durch Chargen- als
auch durch bspw. Feuchtigkeitsschwankungen in der Viskositat des Materials erkennbar sind,
kénnen die Phanomene bei der Formfiillung bei konstanten Verarbeitungsparametern bereits

entscheidend verandern.
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Bild 2: Erweiterung des Prozessverstandnisses bei der Galvanisierung von
Kunststoffbauteilen

Expertensysteme in der Produktion

Ein Anwendungsbeispiel fiir das oben aufgezeigte Vorgehen sind sogenannte Expertensys-
teme. Expertensysteme finden in vielen Bereichen Anwendung. In der Medizin werden solche
Systeme bereits als KI-Ansatze zwischen klinischer Entscheidungsunterstiitzung und medizi-
nischem Wissensmanagement genutzt [13]. Expertensysteme kdénnen auch fiir den Bereich
Kunststoffe in der Medizintechnik in vielen denkbaren Anwendungen der zu Beginn erwahnte
Mehrwert sein, den die Digitalisierung als konkretes Produkt hervorbringen kann. Vorstellbar
sind Expertensysteme bspw. im Bereich der Maschinenzustandsiiberwachung oder bei einer
Prozess-Qualitatsregelung. Insbesondere die Qualitatsregelung findet dabei in im Umfang be-
grenzten Funktionen bereits heute Anwendung in der Kunststoffverarbeitung. Aktuelle Pro-
dukte sind die bereits oben erwahnte Adaptive Process Control (APC) von KraussMaffei Tech-
nologies GmbH oder die 1Q Weight Control der Engel Austria GmbH. Ein groRes Hindernis
dieser Systeme sind natlrlich die gesetzlichen Vorgaben bei der Herstellung von medizini-
schen Produkt im Bereich der Kunststoffe. Grundséatzlich darf man sicherlich die Frage stellen,
ob ein Produkt einer 100% igen, gleichbleibenden Qualitat entspricht, wenn ausgewahlte Pro-
zessparameter gleich sind oder ob der Qualitdtsgedanke Uberholt ist und in der heutigen Form
eher ein Hindernis fiir eine 100% Qualitat Produktion darstellt. Der groRe Umfang von Daten,
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die aus dem heutigen Verarbeitungsprozess extrahiert werden sowie die dauerhafte Verfolg-
barkeit der Verarbeitungsdaten eines Produktes stellen tUber die Dokumentation hinaus ein
noch deutlich erweiterbares Potenzial bei der Quantifizierung einer Bauteilqualitat dar. Exper-
tensysteme kénnten bspw. den Umgang mit Prozessschwankungen dahingehend verbessern,
dass durch die automatisierte Betrachtung vorher abgebildeter Zusammenhénge in Verarbei-
tungsdaten Aussagen daruber getroffen werden, ob eine Schwankung in einem Datensatz
auch in anderen Signalen und Prozessparametern eine Anomalie zeigt. Solche Systeme kénn-
ten bei der Bewertung von Ausschuss helfen und Prozessschwankungen folgend als kritisch
oder unkritisch bewerten. Diese Malnahme kénnte dazu fiihren, dass Prozesse deutlich ob-
jektiver und zielgerichteter bewertet werden kdnnen.

Fazit

Der Umgang mit Produkt- und Prozessdaten ist bereits Stand der Technik hinsichtlich der Ma-
schinentechnologie und deren Peripherie. Das Handling der Daten jedoch erfolgt of manuell
und kostet Zeit und Ressourcen. Eine deutliche Verlangsamung des Fortschritts bei der intel-
ligenten Verwertung der Daten sind auRerdem fehlende Geschéaftsmodelle und die Vision per-
spektivisch zu erzielender Wettbewerbsvorteile fiir Unternehmen aller Gréfen. Hier missen
zuklinftig alle Beteiligten, die Hersteller von Maschinen/Anlagen als auch die kunststoffverar-
beitenden Betriebe die weitere Entwicklung aufmerksam beobachten, um nicht Gefahr zu lau-
fen, den Anschluss zu verpassen. Die Offenheit, neue Wege wie die Digitalisierung zu be-
schreiten ist lokal stark unterschiedlich ausgepragt. Markte oder Branchen in denen die viel-
fach noch ausstehenden Mehrwerte realisiert werden, dienen dann als Vorbild fur weitere Be-
reiche.
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im Mehrkomponentenspritzguss
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Dipl.-Ing. A. Riippel, M. Hartung M.Sc., F. Verheyen M.Sc.,
Universitat Kassel — Institut flir Werkstofftechnik — Fachgebiet
Kunststofftechnik

Kurzfassung

Aufgrund ihrer sehr guten Eigenschaften werden Silikone mittlerweile in vielen Bereichen
eingesetzt. Gerade in der Medizintechnik findet die Materialgruppe verstéarkt Anwendung, da
sie ein sehr gutes mechanisches Eigenschaftsprofil (z. B. Druckverformungsrest) bei physio-
logischer Unbedenklichkeit aufweist. Der Fokus liegt in diesem Artikel auf den Haftungsei-
genschaften zwischen Flissigsilikonkautschuk (LSR: Liquid Silicone Rubber) und Standard-
Thermoplasten, wie PP, (PC), ABS. Zum einen kann durch die Aktivierung (Silikatisierung
oder UV-Bestrahlung) der Thermoplast-Oberflache eine Haftung zwischen den beiden Kom-
ponenten erzeugt werden, zum anderen ist es méglich mit UV aushartendem LSR Uber eine
mechanische Verbindung Mehrkomponentenbauteile mit Materialien wie ABS herzustellen.
In Anlehnung an die VDI Richtlinie 2019 werden Ergebnisse beziglich der Haftung von LSR
auf verschiedene Thermoplaste gezeigt und mégliche Produkte vorgestelit.

1. Einleitung

In der Kunststofftechnik wird der Verarbeitung von Flissigsilikonen (LSR) immer mehr Auf-
merksamkeit zugewendet. Im Bereich der Medizintechnik wird LSR wegen seiner guten Ver-
arbeitbarkeit und seiner physiologischen Unbedenklichkeit immer mehr eingesetzt, im Auto-
mobilsektor werden Silikone gerne wegen ihren guten elastischen Eigenschaften iber einen
weiten Temperaturbereich von -50°C bis +200°C vor allem fiir Dichtungsanwendungen ver-
wendet. Auch im Bereich der Optik werden Silikone immer interessanter, da sie lber sehr
gute Transparenz und Lichtleitereigenschaften bei flexibler Anwendung verfugen. [1,2,3]

Fir all diese Bereiche wird es zunehmend interessant, LSR in Verbindung mit Thermoplas-
ten zu verarbeiten. Hierfir eignet sich das MehrkomponentenspritzgieRen. Fir einige Materi-
alkombination, hier sei Polyamid (PA) und Polybutylentherephtalat (PBT) genannt, gibt es
schon zahlreiche Applikationen die am Markt sind. [4] Viele Materialhersteller bieten speziel-
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le haftungsmodifizierte LSR-Typen an, die zusatzliche organofunktionelle Silane enthalten
und als Haftvermittler zwischen den anorganischen SI-O- Ketten des Silikons und den funkti-
onellen Gruppen des Thermoplasten agieren.

Betrachtet man Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS) und Polyethylen (PE) so ist die Herstellung
dieser Verbunde standardmaBig nicht moéglich, da die typischen Silikone erst héher 130°C im
Werkzeug vernetzen und bei diesen Temperaturen ABS und PE bereits plastisch vorliegen
und somit ein Mehrkomponentenspritzguss nicht prozesssicher realisierbar ist. Fir Polypro-
pylen (PP) gibt es keine haftenden Typen auf dem Markt und fiir Polycarbonat (PC) nur in
bedingtem Mal3e.

Abhilfe kdnnen hier Vorbehandlungsmethoden leisten. Hierzu zahlen z. B. die UV Vorbe-
handlung [5] und die Silikatisierung von thermoplastischen Substraten.

Beim UV-Verfahren wird UVC Licht genutzt, um den Thermoplasten zu bestrahlen. Das Licht
wird z. B. durch eine Quecksilberniederdrucklampe erzeugt und bestrahlt den Thermoplas-
ten. Hier sind Belichtungszeiten von weniger als 5 s fir PC und ca. 30s bei PP ausreichend,
um die Substratoberflache zu aktivieren. Die relativ einfache Lampentechnik und kurze Be-
lichtungszeiten sind ideal fir den Mehrkomponentenspritzguss geeignet, da hierdurch die
Zykluszeit kaum beeintrachtigt wird und ein mdglicherweise bestehendes Robotsystem an
der SpritzgieRmaschine genutzt werden kann. [6, 7] Bei der Silikatisierung wird ein Propan-
Butan-Gemisch mit Aktvierungsbestandteilen durch eine Hochtemperaturflamme (1300°C)
vollstandig in Silikatpartikel umgesetzt. Hierdurch wird an der Thermoplastoberflache eine
Silikatschicht, bestehend aus Silikonoxiden gebildet [8], [9].

Neben den Vorbehandlungsmethoden ermdglichen auch neue LSR-Typen die Herstellung
von Standardthermoplast — LSR Bauteilen im MK-Prozess. Hierzu zahlen die UV-
vernetzenden Silikone die bei Raumtemperatur durch UVA-Licht vernetzen, aber auch soge-
nannte LTC (Low Temperature Curing) - LSR Typen die schon bei Temperaturen um die
90°C vernetzen. [10,11]

2. Experimentelles

Materialien

Als Thermoplaste fiir die Versuche wurden das PC Calibre Megarad 2081 von Trinseo und
ein PP 575P von Sabic verwendet. Als haftende LSR — Type stand das Silopren 2742 von
Momentive zur Verfligung. Das eingesetzte PP und das LSR sind fiir medizintechnische An-

wendungen geeignet.
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Probekdrper und Prifung der Verbunde
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Bild 1: Probekérper in Anlehnung an VDI 2019

In Abbildung 1 ist der verwendete Probekorper fiir die Versuche dargestellt. Die Hartkompo-
nente hat die AbmaRe 150 mm x 50 mm x 2 mm und die Weichkomponente 210 mm x 20
mm x 2 mm. Der Probekérper ist somit an die VDI Richtlinie 2019 angelehnt. Der Probekor-
per wird einem Peeltest mit einer Universalprifmaschine von Hegewald & Peschke mit einer

Priifgeschwindigkeit von 100 mm/min unterzogen.

Eingesetzte Maschinen und Probekérperherstellung

Fir die Probekdrperherstellung wurde eine SpritzgieRmaschine Typ 370-600 70/70 von Ar-
burg verwendet. Die Maschine ist auf der Hauptachse mit einer Liquid Injection Molding
(LIM) — Einheit zur Verarbeitung von LSR ausgestattet. Das Thermoplastaggregat ist in L-
Stellung montiert. Die Maschine hat einen Arburg Multilift Select 3-Achsroboter, der fir das
Umsetzverfahren sowie das Ablegen der Probekdrper genutzt werden kann. Eine Dosieran-
lage der Firma Reinhardt Technik GmbH férdert das LSR in das LIM Aggregat. Das 2K-
SpritzgieRwerkzeug zur Herstellung des Probekdrpers wurde von der Firma EDEGS For-
menbau GmbH hergestellt. Am 3-Achsroboter ist eine UV-Vorbehandlungsstation (zur Be-
handlung der PP und PC Platten) integriert. Fur die Silikatisierung wird ein Beflammungsge-
rat verwendet, welches an einer hdhenverstellbaren Querstange befestigt ist. Unter der
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Querstange ist die Probenaufnahme auf einem fahrbaren Schlitten. Dadurch kénnen Vorbe-
handlungsgeschwindigkeit und Flammenabstand eingestellt werden. Fur die durchgefiihrten
Versuche wurde eine Geschwindigkeit von 0,4 m/s bei einem Abstand der Flamme zum
Substrat von 15 mm gewahlt.

Das PC wird mit einer Massetemperatur von 300°C in die Thermoplastkavitat eingespritzt.
Das Werkzeug hat eine Temperatur von 100°C und ist flissigtemperiert. Nach 15 s Rest-
kihlzeit wird das Thermoplastteil mittels des Roboters entnommen und fiir 5-10 s wahrend
des Umsetzvorgangs mit UV-Strahlung vorbehandelt. Der Vorspritzling wird anschlieBend in
die LSR Kavitat eingelegt und mit LSR Uberspritzt. Bei einer Werkzeugtemperatur von 140°C
vulkanisiert das Silikon innerhalb von 60 s aus. [12]

Das PP wird mit einer Massetemperatur von 190°C bei einer Werkzeugtemperatur von 60°C
eingespritzt. AnschlieRBend wird mittels der Silikatisierung die Oberflache aktiviert. Im nachs-
ten Schritt erfolgt die Uberspritzung der Weichkomponente bei einer Massetemperatur von
20°C und 140°C Werkzeugtemperatur. Die Vernetzungszeit, in der beide Komponenten im

Werkzeug verweilen betragt hierbei 50 s.

3. Ergebnisse

Die nachfolgende Abbildung 2 zeigt die Haftung von LSR-Polycarbonat-Verbunden nach
verschiedenen Nachbehandlungsprozessen. Zur Haftungserzeugung wurden zunéchst zwei
UVC-Bestrahlungszeiten (5- und 10 s) ausgewahlt, mit der die Polycarbonat Komponente vor
der Uberspritzung mit LSR aktiviert wurde. Die hergestellten LSR-PC-Verbunde wurden an-

schlieRend gemaf Tabelle 1 folgenden Nachbehandlungsprozessen unterzogen.

Tabelle 1: Nachbehandlungen der 2K-Verbunde

Nachbehandlungsart Beschreibung

Direkte Messung des Schélwiderstandes
spritzfrisch

nach Verbundherstellung
ungetempert Lagerung Verbunde bei Normklima fiir 24h
getempert 1h bei 100°C im Umluftofen
Sterilisation (Gamma) Durchflihrung extern
Sterilisation (EO) Durchfiihrung extern

60 Tage unter Variation von Temperatur (-
Alterung

20°C - 55°C) und Feuchtigkeit (20% - 80%)
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Die Ergebnisse zeigen, dass durch die UVC-Vorbehandlung nach nur sehr kurzen Bestrah-
lungszeiten eine sehr gute Haftung erzeugt werden kann (keine Haftung ohne Bestrahlung).
Verglichen mit den beiden Bestrahlungszeiten zeigen sich flr die spritzfrischen, getemperten
und ungetemperten Verbunde keine signifikanten Unterschiede. Durch die Nachbehand-
lungsprozesse Sterilisation steigen die Kennwerte, insbesondere bei einer Bestrahlungszeit
von 10 s an. Durch den kinstlichen Alterungsprozess, der eine Beanspruchung der Verbun-
de aus einer 60tagigen Variation von Temperatur und Feuchtigkeit beinhaltet, sinken die
Kennwerte bei einer Bestrahlungszeit von 5 s leicht, jedoch nicht signifikant unter den An-
fangswert der spritzfrischen Proben. Bei der 10minitigen Bestrahlungszeit zeigen sich bis
auf eine leicht erhéhte Streuung keine Unterschiede zu den sterilisierten Proben. Tendenziell
sind die Kennwerte bei einer Bestrahlungszeit von 10 s auf einem hdheren und stabileren
Niveau als die 5 s bestrahlten Verbunde.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die UVC-Vorbehandlung eine sehr gute Haftung zwi-
schen Polycarbonat mit selbsthaftendem LSR erzeugt werden kann. Bei allen getesteten
Proben tritt kohasives Versagen (Abriss direkt an Silikonlasche oder mindestens mehr als
50% verbleibende Silikonreste auf PC-Komponente) auf. Die Verbunde sind auch bei ver-
schiedenen Nachbehandlungsprozessen noch stabil. Ein Haftungsabfall ist auch bei einer
60tagigen Alterung nicht zu erkennen.

Haftung von LSR-Polycarbonat nach versch.
Nachbehandlungsprozessen

8 0zon 53
. : I @ 0zon 10s
4
S
T \
E S \\‘ W
- 3 ':- \\\
3 N N
5 N RN
3 N\ N\
1 \\ N
N \
\ N
o NN AN N A\
spritzfrisch ungetempert getempert Sterilisation Sterilisation  Alterung 60 Tage
{Gamma) (EQ)

Bild 2: Haftung zwischen Polycarbonat mit LSR nach verschiedenen Nachbehandlungs-

prozessen
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Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der Verbunde, hergestellt mittels Silikatisierung nach La-
gerzeit bei Raumtemperatur. Wie zu erwarten, ist es ohne die Oberflachenaktivierung weder
nicht moglich, eine Haftung zwischen beiden Komponenten zu erzeugen. Nach der Silikati-
sierung kénnen Verbunde mit einer sehr starken Haftung erzeugt werden. Nach der Lage-
rung der Verbunde bei Raumtemperatur andern sich die Kennwerte nicht signifikant. Es be-
steht Uber den gesamten Zeitraum bis zu 28 Tagen eine konstante Haftung mit kohasivem

Versagen.

Haftung von LSR-Polypropylen-Verbunden nach Lagerzeit

1 T T I
0 I I I I I
1 7 14 28

ohne spritzfrisch
Lagerung Verbund [Tage]

Schalwiderstand [N/mm)]
~ La,

Aktivierung

Bild 3: Haftung zwischen LSR-Thermoplast-Verbunden mit und ohne Silikatisierung

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse in diesen Untersuchungen zeigen, dass sowohl durch das Sili-
katisierungsverfahren als auch durch die Bestrahlung mittels UVC Haftverbunde mit sehr
guten Festigkeiten aus PP und PC mit LSR erzeugt werden kénnen. Bei den mit UVC vorbe-
handelten Polycarbonaten zeigt sich eine sehr stabile Haftung auch nach verschiedenen
Nachbehandlungsprozessen. Bei den silikatisierten Proben zeigt sich ebenfalls ein sehr star-

ker Haftverbund Uber die Lagerzeit mit kohasivem Versagen.
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Die Untersuchungen machen deutlich, dass LSR-Thermoplastverbunde durch die beiden
gezeigten Oberflachenaktivierungsverfahren groRes Potenzial aufweisen. Dadurch ist es
maoglich, neben den gangigen Materialpaarungen PA mit haftendem LSR durch die Oberfla-
chenaktivierung auch mit Materialien wie PP und PC einen sehr guten Verbund zu erzeugen.
Durch die gezeigten Methoden kénnen beispielsweise neue Anwendungsgebiete geschaffen
(z.B. das Ersetzen von Verschrauben mehrerer Materialien) und bereits bestehende Produk-
te weiter optimiert werden. Ein weiterer Aspekt ist die Ermdglichung von Kosteneinsparung
durch neue Materialkombinationen (vgl. PP: 2 Euro/kg; PA: 6 Euro/kg) sowie Einsparungen
bei den Herstellungskosten, da die Bauteilherstellung in einem Schritt erfolgen kann. Kiinftig
ist es daher denkbar, dass durch die Herstellung neuer Materialkombinationen neue Markte
eroffnet werden kdnnen und durch stets neu entwickelte Variationen ein zukunftsorientierter
Werkstoff entsteht, der mit anderen, bisher konventionell verwendeten Materialgruppen, am
Markt bestehen kann.
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Agenda

Smart Medical Devices — Aufbau

Allgemeine Herausforderungen bei der Integration von Elektronik in Kunststoffe
Aspekte zur Realisierung von Smart Medical Devices

Fertigungsverfahren Umspritzen

— Allgemeine Aspekte

— Herausforderungen

— Loésungsansatze

Analytik: Signallibertragungsverhalten

Smart Medical Device — Aufbau

Physische Welt

I
I
" 0 0 Kommunikations-
Elektronikperipherie . .
Smarter Sensor (PCB Mzu I':: einheit
Messglied ] b 12, i
( glied) aktive/passive Bauteile, ...) (RFID, s\lltie/:;)\‘o‘h,)ZgBee,
i o 1y 1
| Aktorik h E A |
. ) nergieversorgun !
| ___(Stelgled, optional) ___! ! g 949! loT-Element / Smart Device

Ummantelung mit biokompatiblen Werkstoff |

Digitale Welt

L6
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Smart Medical Device — Aufbau

Metallischer Werkstoff
(hermetisch)

— /N _

Polymerer Werkstoff
(nicht hermetisch)

—m _ N __

HeraUSforderungen [8,9, 10, 11,12, 13, 14]

o e
loT-Hardware Verarbeitung Einsatz == ="
Lokale Freiflachen [
Hohlrdume (z. B. bei Sensoren) h
)
242y
) S

Komplexe Geometrien | ==

Filigrane Strukturen & Hinterschneidungen

+ ;
> D

- ’ Herausforderungen im Herausforderungen im

Vielfalt an toxischen Werkstoffen Fertigungsprozess medizinalen Einsatz
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Aspekte zur Realisierung von Smart Medical Devices

Hardware

[ Software ] [ Werkstoffkunde ]

[ Smart Medical Devices ]

« Allgemein
 Herausforderungen —[Verfahrenstechnik] [ Einsatzszenarien ]

« Lésungsansatze
Analytik

Allgemein

Ziele der Kunststoffkapselung von Elektronik

» Konturnahe und formschlissige Integration

» Optimale Haftung Elektronik-Kunststoff-Verbund

» Transmission elektromagnetischer Wellen

+ Dunnwandig / wenig auftragend < Mediendichtigkeit
+ Biokompatible Werkstoffe

- Schutz der Elektronik vor &uferen Einflisse

- Schutz des Menschens / Umgebung vor der Elektronik
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Fertigungsverfahren (DIN 8580) v

Kunststoffe

Kunststoffe 4.0

Schaffen der Andern der Form Andern der
Form Stoffeigenschaften
2L halt halt Z halt Zusammenhalt
schaffen beibehalten vermindern vermehren
Hauptgruppe 1 Hauptgruppe 2 Hauptgruppe 3 Hauptgruppe 4 Hauptgruppe 6
Urformen Umformen Trennen Fuigen Stoffeigenschaft
andern

Fertigungsverfahren (DIN 8580) v

1 8 - 1 1 I 1
Zusammen- o An-und Fugend. Fugend. Fugen durch Fugend.
setzen Fllen | Einpressen | Urformen | Umformen Schweillen Loten Kleben
I T 1
AusgieRen | Einbetten | VergieRen Erj:;?:rlgs- Ummanteln Kitten |
«—— SpritzgielRen
EingieRen L .
(Umgieen) |« Additive Fertigung
<«— Heilpressen (Elastomere)
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Aligemein Herausforderungen Loésungsansétze

Herausforderungen — Auswabhl

» Thermische Lasten

* Mechanische Lasten

» Chemische Lasten

» Lufteinschlisse

» Haftfestigkeit

* Thermo-mechanische Lasten: Schwindung und Verzug

» Packagetypen der elektronischen Bauteile

Allgemein Herausforderungen Lésungsansatze

Thermische Lasten

* Aufschmelzen von
Lotstellen - Fehlender
elek. Kontakt

« Delamination von
Bauteilen und Substrat

Platine mit Folienkondensatoren, - Schliffbild durch Folienkondensator
PSU gekapselt

* Ausdehnung von in
Polymerschmelze
~gefangener” Luft

i SR

Tantalkondensatort = 0 s Tantalkondensator t = 60 s
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Herausforderungen

Thermische Lasten: Delamination des Substrats

Schematischer Aufbau
eines FR4-Subtrats

Epoxidharz Glasfasern

VergeoBerung: X40.01000um]

Schiiffbiid eines mit PSU
bei T = 360 °C umspritzten
FR4-Subtrats

Herausforderungen

Lufteinschliisse

_‘?‘_—9 -

Luftfelder Luftblasen

Lufteinschlusse im Kapselungswerkstoff fihren u. a. zu

+ Gefahrstellen fur Betauung (physikalisch), daraus
ableitend Korrosion und Kurzschlussgefahr

+ unerwlnschte dielektrische Effekte (elektromagnetisch) P e T

Schiiffbitd eines /Cs mit Hohenprofiimessung eines
Lufteinschjusses

-
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Herausforderungen

Lufteinschliisse in Kombination mit thermischen Laste

Lufteinschliisse in elektronischen
Komponenten flhren u. a. zu

« Einfallstellen

* Delaminationen

Vergrosenung 21713

Schiiff durch einen Folienkondensator, Nahaufnahme der Einfalistelle
umspritzt mit PMMA bei T = 270 °C

Herausforderungen

Lufteinschlisse in der Spritzgie3-Simulation

MedTech NTC-Board:
Tracking der Temperaturverteilung Simulationsmodelt
im SpritzgieBprozess

Simulationsergebnis von
Lufteinschitisse

52

[ am 24.01.2026, 12:40:30. Inhalt,
tersagt, m mit, fir oder in Ki-Syster



https://doi.org/10.51202/9783182443520

Haftfestigkeit

Vielféltige Oberflachenkombinationen des Elektronik-
Kunststoff-Verbunds erfordern breite Untersuchungen
hinsichtlich

« Polaritat

* Adhasion

« Oberflachenenergien

» rheologisches Verhalten
« efc.

Schiiffbild einer PE (T = 290 °C) gekapseite PCB mit
Widersténden

FR4 PE

Haftfestigkeit

e i — AR

Schiiffbild durch eine MedTech-Platine: Létstopplack in blau,
Kapselungswerkstoff PSU (T = 360 °C) spritzgegossen
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Schwindung und Verzug

Thermische Schwindung: unterschiedliche
Abkuhlgeschwindigkeit der einzelnen Formteilschichten
-> lokal unterschiedliches Schwindungspotential

= Spannungsaufbau PMMA gekapseite MedTech-Platine

Wirken keine dufReren Krafte auf das Bauteil, mussen sich die inneren Spannungen gegenseitig
kompensieren. Dadurch kann es zu Verformungen kommen!

Schwindung und Verzug in der Spritzgiel3-Simulation

* Thermische Schwindung l

+ Einfluss der Anspritzrichtung/
Bauteilorientierung

* Unterschiede thermischer |

Ausdehnungskoeffizienten

Anspritzrichtung Anspritzrichtung

‘!

Folgen

» Elastische, teils plastische Verformungen
» Verlust der Haftung

Schnitt durch eine
in PEEK gekapselte

| FR4-Leiterplatte

Sk
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Herausforderungen

Packagetypen

+ Offene Sensoren * Transparent offene Sensoren + Geschlossene Sensoren

— Drucksensoren — UV-Sensoren — Beschleunigungssensoren
Beispiel: BME280 Beispiel: VEML6070 Beispiel: MMA8452Q

— Biosensoren - etc. — Hall-Sensoren

— Gassensoren - etc.

- etc. 32mm

32mm

110 um
P

180 pm

19 mm

05mm —
05mm

L&ésungsansatze — Auswahl

* Partielle Schutzkonzepte

* Interlayer

* Prozesssteuerung

» Verfull-Vias und -Bohrungen
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Aligemein Herausforderungen Lésungsansitze

Partielle Schutzkonzepte

Individuelle
Abdeckkonzepte

Vormontage
einer Membran

Interlayer q7,+
Interlayer

_\A_..t-\..

Nutzung von funktionalisierten Beschichtungen als

Beschichtungen
mit Lacken,
Kiebstoffen und
Vergiissen

< Pufferschichten zum Schutz der Elektronik im
Fertigungsprozess

» zusétzliche Barriereschicht im Einsatz
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Lésungsansatze

Interlayer ps 2

Ziel ist der Schutz vor

* mechanischen Lasten

*  Temperatur 3D /
* Betauung 3D ,2,5D

» Korrosion 2D / 2D ;
« Elektromigration

« einwirkenden Medien

Einteilung der Beschichtungsverfahren nach Schichthdhe s

Bauteile iberdeckt

Grossvolumen

Verguss
[, \12rquss
— Dickschichtlackierung
| Dunnschichtiackierung
| Parylene (CVD)
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000
Schichthéhe [um]
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Lésungsansitze

Interl ayer pe.z

Verfahren allgemein
« Chemische Gasphasenabscheidung

« Lackieren
«  VergieBen 2
« Kleben £
3

. =
Beschichtungsverfahren K Hotmelt
(Spruhen, Tauchen, Fluten, Bestreichen, Dispensen) § Molding
« Conformal Coating Rl
« Potting
*  Glob Top
« Underfilling Formschluss Elektronik

« Dam and Fill

Prozesssteuerung

= __ B _

Variable Parameter beim SpritzgieRen:

« Temperaturverarbeitungsbereich (Zylindertemp.)
* Dosierweg

» Einspritzgeschwindigkeit

PMMA (T = 270 °C)

*  Kuhizeit . Einspritzgeschw. 60 mm/s Einspritzgeschw. 20 mm/s
*  Werkzeugtemperierung Kiihizeit 10 s Kiihizeit 100 s
» Nachdruckzeit, Staudruck, Nachdruckweg
58
P ‘am 24.01.2026, 12:40:30. Inhalt.

tersagt, m mit, fir oder in Ki-Syster


https://doi.org/10.51202/9783182443520

Integrationstiefe, Formschluss, Kunststofffunktionsbauteil

Aspekte zur Realisierung von Smart Medical Devices

| Hardware l

[ Software ] [ Werkstoffkunde ]

[Verfahrenstechnik] [ Einsatzszenarien ]
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Analytische Verfahren

» Zytotoxizitatstest

» Kontaktwinkelmessung
(Oberflachenenergie)

+ Stirnabzugtest (Vergusse)

+ Schaltest und Gitterschnitt (Lacke)
+ Shore-Harte

» Lichtmikroskopie

+ Schliffbildanalyse

» Ultraschall-Schichtdickenmessung
* Funktionstest

Netzwerkanalyse: Streuparameter

Messung dielektrischer
Materialeigenschaften

etc.

Signalubertragungsverhalten

— = A
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Elektromagnetische Wellentheorie

€0 € (w)
. /\/\/\/ MUT

AVAVAY

/\/\/\/4— Absorption

Reflexion

A VAVENY,

Transmission

Beeinflussung der Wellenlange, Amplitude, Wellengeschwindigkeit

Einfluss elektromagnetischer Wellen auf Kunststoffe e:

Ziel: moéglichst hohe Signaltransparenz des Kunststoffs

Elektromagnetische Welle

—~

Durchlassigkeit eines Werkstoffs fir
elektrische Felder > relative
Permittivitat &,

materialabhéngig

Durchlassigkeit eines Werkstoffs fir
magnetische Felder - relative
Permeabilitét p,

Kunststoffe p, = 1

E| Vak

E, Diel

T11 ¥V

Kondensator

E: elektrische
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Methode zur Ermittlung der relativen Permittivitat €,

Ziel: Ermittiung der materialabhangigen relativen
Permittivitat €, und des Verlustfaktors tan &

i

Reflexionsmessung Netzwerkanalysator Computer

MedTech Versuchstand

Elektromagnetische Eigenschaften von Kunststoffen es e

PE-LD PE-HD PP PET PEEK PS Epoxid Silikon
Polaritat unpolar unpolar unpolar polar unpolar unpolar polar unpolar
€, 2,28 2,34 2,25 3,2 3,2* 2,5 35-5 29
tan 5 [10] 08 2 <5 200 30* 0,5-4,0 | 100-700 40

Messung bei f = 1 MHz
. *f=50 Hz
* ¢,und tan &: frequenz- und temperaturabhangig

. - . Anforderungsprofil Kunststoff:

» Ziel: moglichst hohe Signaltransparenz des Kunststoffs 9sp

* unpolar bis wenig polar
niedrige relative Permittivitat €,

geringer Verlustfaktor tan 6
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Messungen von Streuparametern -

Messung von Streuparametern

zur Beschreibung des Verhaltens von
Antennen mittels WellengréRen

(z. B. S44: Eingangsreflexion,

S,,: Vorwartstransmission)

- Darstellung im Smith-Diagramm
- Anzeige Impedanz des Messobjekts
- Optimierung der Anpassung

Le @V \ ] MedTech Absorberkammer

Anderung elektromagnetischer Wellen durch Werkstoffe s 2

+ Dampfung: Abnahme der Amplitude
» Verstimmung: Verschiebung der Resonanzfrequenz

« Eingangsreflexion S,;: Anpassung des Eingangs;
je niedriger Wert desto geringere Reflexion des
Eingangssignal —— Antenne unlackiert

Einfach lackiert

—— Zweifach lackiert

Dreifach lackiert

+ Je dicker Beschichtung, desto gréRere Anderung
von S, > desto weniger sensibel ist die Antenne
fur umgebendes Material auf der angestrebten
Frequenz - bessere Anpassung durch héhere 55 = =
Verluste durch das Beschichtungsmaterial Froquess {1GHa}
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Take Home Messages

1. Biokompatibilitét der elektronischen Komponenten (Permeabilitat
toxischer Stoffe von innen nach auen) und polymeren Werkstoffe
(Interlayer, Kunststofffunktionsbauteil)

2. Herausforderungen durch Fertigungsverfahren: Losungsansatz z. B.
funktionalisierter Beschichtungsstoff als Interlayer (Elektronik-Interlayer-
Kunststoff-Verbund) = Verringerung der Einflisse aus dem Prozess auf
Einlegeteil

3. Einflusse auf die drahtlose Kommunikation: Dampfung und
Verstimmung elektromagnetischer Wellen

4. Schutz von innen nach aufRen: Haftung Elektronik-Kunststoffverbund-
Verbund (Stichworte Betauung, Mikroklima, Korrosion, Elektromigration, Rissneigung)

5. Schutz von auen nach innen: Mediendichtigkeit im Langzeitfunktionstest

—

Forschungsgruppe loT & Werkstoffe

SmartMold auf YouTube

6L
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR und IVDR

Dipl. Biologin R. Delbeck-Bayer,
Leiterin der Benannten Stelle fir Medizinprodukte,
DEKRA Certification GmbH, Stuttgart

Uber DEKRA

Seit mehr als 90 Jahren arbeitet DEKRA fiir die Sicherheit: Aus dem 1925 in
Berlin gegriindeten Deutschen Kraftfahrzeug-Uberwachungs-Verein e.V. ist eine
der weltweit fihrenden Expertenorganisationen geworden. Mit qualifizierten und
unabhangigen Expertendienstleistungen arbeiten wir fur Sicherheit.
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DEKRA Certification
Das Geschiftsfeld Medizinprodukte

Qualitaitsmanagementsystem gemal MDR
und IVDR
Agenda

» Wesentliche Hinweise vorab

» Kurze Einfuhrung

* Vergleich zu MDD / IVDD - neue Anforderungen
* Vergleich zu EN ISO 13485

* Fazit
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

» Die folgenden Ausfiihrungen beruhen auf Informationen und
Erkenntnissen zum heutigen Datum und haben keinen Anspruch
auf Vollstéandigkeit

* Weitere Erganzungen / Klarungen werden tber
Durchfiihrungsverordnungen und Durchfiihrungsrechtsakte
erwartet, die in jedem Fall zu bertcksichtigen sind und zu
Anderungen der heutigen Auslegung fiihren kénnen

* Die unter der MDD / IVDD harmonisierten Normen bzw.
Guidance Dokumente wie MEDDEVs, NBOG, etc. wie auch die
entsprechenden nationalen Regelungen sind fur die MDR/IVDR
nicht anwendbar

Qualitaitsmanagementsystem gemaR MDR

und IVDR

Anforderungen an das QM-System MDR Anforderungen an das QM-System IVDR
*  Artikel 10 (9) * Artikel 10 (8)

Ergénzend: Ergénzend:

* Anhang IX Kapitel | * Anhang IX Kapitel |

* Anhang Xl Teil A « Anhang XI

« Zusétzliche Querverweise auf andere

) ) e Zusétzliche Querverweise auf andere
Abschnitte / Artikel der Verordnung

Abschnitte / Artikel der Verordnung
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

Aussage zum QM-System gemaR Art. 10:

Das Qualitdtsmanagementsystem
* umfasst alle Teile und Elemente der Organisation eines Herstellers, die mit
der Qualitat der Prozesse, Verfahren und Produkte befasst sind.

* Es steuert die erforderliche Struktur und die erforderlichen
Verantwortlichkeiten, Verfahren, Prozesse und Managementressourcen zur
Umsetzung der Grundséatze und MaRnahmen, die notwendig sind, um die
Einhaltung der Bestimmungen dieser Verordnung zu erreichen.

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

Hinweis:

Da die Anforderungen an das QM-System der MDR und IVDR in grof3en
Teilen identisch sind, werden im folgenden die Anforderungen der MDR
stellvertretend fur beide Verordnungen angefiihrt.

Grundsatzliches:

« Konkretisierung von Anforderungen an das geforderte QM-System

« Eingang von Festlegungen aus Durchfiihrungsverordnungen,
Empfehlungen der Kommission und weiteren Guidance Dokumenten
unter der MDD

10
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

Wesentliche neue bzw. konkretisierte Anforderungen:

«  Zeitgerechte Beriicksichtigung von Anderungen an harmonisierten
Normen und gemeinsamen Spezifikationen (GS)

« Sténdige Aktualisierung und kontinuierliche Verbesserung des QMS

«  Ermittlung der Méglichkeiten zur Einhaltung der anwendbaren
Grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen

+  Uberpriifung und Zuteilung der UDI und Gewabhrleistung der Validitét
der Informationen

« Verschérfte Anforderungen an die Marktiberwachung

* Konzept zur Einhaltung von Regulierungsvorschriften

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

Konzept zur Einhaltung von Regulierungsvorschriften beinhaltet u.a.
» Definition der Vorgaben an die Antragstellung bei der Benannten Stelle
* Begriindung fur die Wahl des Konformitatsbewertungsverfahrens

« Verfahren zur Eingabe aller erforderlichen Informationen in EUDAMED

« Verfahren zur Erstellung und Pflege der Technischen Dokumentation inkl. Verfahren

zur Kennzeichnung, Gebrauchsanleitung unter Berlicksichtigung der notwendigen
Sprachanforderungen

» Eine deutlich detailliertere und genauere Darlegung der Erfullung der
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen

« Verfahren zur Konformitatserklarung

« Forderung einer fachkundigen Person (Art 15 MDR)
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

Anforderungen zur Fachkundigen Person (Art. 15 MDR/IVDR):

* Mindestens eine fachkundige Person mit der Verantwortung fir die Einhaltung
der Regulierungsvorschriften

* Nachweise des erforderlichen Fachwissens
» z.B. Anforderungsprofil mit Nachweisen und Funktionsbeschreibung im QMS
« ,...inihrer Organisation...“ bedeutet eine Festanstellung

Ausnahme:

* Kleinst- und Kleinunternehmen gem. Empfehlung 2003/361/EG missen ,nur*
jederzeit auf eine solche Person zuriickgreifen kénnen

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

Verhiltnis 13485 zu MDD / IVDD

« Die EN ISO 13485:2016 ist unter den Medizinprodukterichtlinien
harmonisiert, jedoch mit Einschrédnkungen

» Die Einschrankungen sind in den Anhdngen ZA/ ZB / ZC der EN ISO
13485:2016 dargestellt

Ein QM-System gemaR EN ISO 13485:2016
‘ erfllt nicht vollstéandig die Anforderungen der
Medizinprodukterichtlinien

12
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

*«  ENISO 13485:2016 ist derzeit nicht unter der MDR / IVDR harmonisiert
« Es st unklar, ob eine Harmonisierung dieser Norm erfolgen wird

» Die Lucken zwischen einem QM-System gemaR EN 1ISO 13485:2016 und
einem QM-System gemal MDR bzw. IVDR sind gréRer als im Vergleich zu
MDD / IVDD

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

Weitgehend abgedeckte Anforderungen (u.a.)

* Qualitatsziele

+  Uberwachung der Wirksamkeit des QMS

* Festlegung der Verantwortlichkeiten und Befugnisse
« Kontrolle der ausgelagerten Prozesse

» Verfahren zur Produktrealisierung
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

Zusatzliche Anforderungen (u.a.)

Alle im Vorfeld gelisteten zusatzlichen Anforderungen gegenuber den
Medizinprodukterichtlinien (Folien 9-11)

Anforderungen an die Sprache der Informationen (Kennzeichnung /
Gebrauchsanleitung) bezogen auf die Mitgliedsléander

+  Ermittlung der Vorgaben und Verfahren zur qualifizierten Ubersetzung

Konkrete Vorgaben zum Verfahren der klinischen Bewertung sowie der
klinischen Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

Zusatzliche Anforderungen

Konkrete Anforderungen an das Risikomanagement (Auszug)*

» .istein kontinuierlicher iterativer Prozess wéhrend des gesamten Lebenszyklus
des Produktes, der eine regelmaRige systematische Aktualisierung erfordert

* Dokumentierter Risikomanagementplan fir jedes Produkt

» Bewertung und Eliminierung bekannter und vorhersehbarer Gefahrdungen
* Rangfolge der Eliminierungsmafinahmen

» Eliminierung soweit moglich

‘ Deutlich erhéhte Anforderungen gegentiber der EN 1ISO 14971

ks auch Anhang | Abschnitte 3 und 4 der MDR/IVDR
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Qualitatsmanagementsystem gemaR MDR
und IVDR

* MDR und IVDR beinhalten neue bzw. konkretisierte Anforderungen an das

QM-System der Hersteller

» Es bedarf noch weiterer Klarung tber Durchfuihrungsverordnungen bzw.

Guidance Dokumente

+ Eine Harmonisierung der EN ISO 13485:2016 unter MDR / IVDR liegt nicht

vor — es ist unklar, ob eine Harmonisierung erfolgen wird

+ Ein QM-System gemaR EN ISO 13485:2016 erfiillt nicht die Anforderungen

der MDR / IVDR

Qualitatsmanagementsystem gemaf MDR
und IVDR

* Die Umstellung auf ein QMS gemaR MDR/IVDR erfordert sehr viel
Aufwand:

» Hier ist das oberste Management gefordert, die notwendigen
Ressourcen frihzeitig zur Verfugung zu stellen

+ Aufgrund des zu erwartenden hohen Aufwands und der festgelegten
Ubergangsregelungen (Artikel 120) sollten die Hersteller mit der
Umsetzung der Anforderungen in das QM-System bereits begonnen
haben.

‘ Carpe Diem
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MDR und die Lieferkette

Welche rechtlichen Auswirkungen erzeugt die Verordnung (EU)
2017/745 uber Medizinprodukte in der Lieferkette?

Dr. jur. V. Lucker Kanzlei Liicker MP-Recht, Essen

Mit dem 05.04.2017 hat das europaische Medizinprodukterecht eine grundsatzliche Anderung
erfahren. An diesem Tag hat das europaische Parlament und der européische Rat die Verord-
nung (EU) 2017/745 uber Medizinprodukte verabschiedet. Mit ihr wurde das bisherige Medi-
zinprodukterecht grundsatzlich Uberarbeitet und in vielen Aspekten verscharft. Die aus den
vergangenen 25 Jahren resiimierten Erfahrungen mit dem europaischen Medizinprodukte-
recht und deren méglichen Unzulanglichkeiten sollten mit der neuen européischen Verordnung
(Medical Device Regulation, MDR) aufgegriffen und zur Verbesserung des hohen Gesund-
heitsniveaus fiir Patienten und Anwender einerseits, aber auch fiir einen reibungslos funktio-
nierenden Binnenmarkt fiir Medizinprodukte unter Beriicksichtigung der in diesem Sektor tati-
gen kleinen und mittleren Unternehmen, andererseits sichergestellt werden. Die neuen Vor-
gaben der MDR, die in allen européischen Mitgliedsstaaten nach Ablauf der Ubergangsfristen
unmittelbar Geltung haben und auch ber die Vertrage der gegenseitigen Anerkennung in der
Schweiz ebenfalls gleichlautend umzusetzen sind, haben auch Auswirkungen auf die bishe-
rige Praxis der Zulieferindustrie. Die Verantwortlichkeit des finalen Herstellers des Medizinpro-
duktes und dessen Beherrschung samtlicher Prozesse, von der Entwicklung, der Beschaffung,
der Herstellung, Verpackung bishin zur Vermarktung wurde signifikant verscharft und fiihrt da-
her zu einer notwendigen Neuausrichtung in der Lieferkette unter Beriicksichtigung der neuen

Vorgaben.

1. Hintergrund zur Entwicklung

Das europaische Medizinprodukterecht wurde auf der Basis des konzeptionellen ,New Ap-
proach” Ende des vergangenen Jahrhunderts mit den drei Richtlinien 90/385/EWG liber aktive
medizinische Gerate, 93/42/EWG (ber Medizinprodukte und 98/79/EG Uber In-vitro-Diagnos-
tika erstmalig europaweit konzeptioniert und einer Harmonisierung zugefiihrt. Dabei basiert
der New Approach auf einem modularen Konzept mit verschiedenartigen Konformitatsbewer-

tungsverfahren durchzufiihren von dem final fur die Produkte verantwortlichen Unternehmer.

T
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Dem New Approach unterliegen nicht nur konzeptionell Medizinprodukte, sondern diverse an-
dere Produktarten auch (z.B. Druckluftbehalter, persénliche Schutzausristungen, Maschinen,
Aufziige, Spielzeug etc.), wobei die jeweiligen Komponenten des modularen Konformitatsbe-
wertungsverfahrens unterschiedlich gestaltet und vom Konzept der jeweiligen Produktgruppe

abhangig sind.

Nach den Erfahrungen der ersten 10 bis 15 Jahre des neuen Konzeptes fiir Medizinprodukte
wurde auf européischer Ebene eine grundsatzliche Uberarbeitung des Systems angestrebt.
Einigkeit bestand allerdings darin, dass das grundsatzliche Konzept der modularen Konformi-
tatsbewertung im Verantwortlichkeitsbereich des Herstellers beizubehalten sei und lediglich
an bestimmten Aspekten die Erfahrungen aus den ersten Jahren einzuarbeiten waren. Im
Jahre 2011/2012 ereignete sich dann der europaweite Brustimplantate-Skandal, der eine er-
hebliche éffentliche und politische Dynamik in den Uberarbeitungsprozess hineingebracht hat.
Ein franzésischer Brustimplantate-Hersteller hatte aus Gewinnmaximierungsgriinden in Ab-
weichung vom ordnungsgemal durchgefiihrten Konformitdtsbewertungsverfahren und der
ordnungsgemal erstellten und durch eine Benannte Stelle gepriften und bewerteten techni-
schen Dokumentation unter Verschleierung heimlich ein billigeres Silikon in die Brustimplan-
tate eingeflillt. Unabhéngig von der Frage des Risikos mit diesem Silikon, das bis heute nicht
abschlieRend wissenschaftlich geklart werden konnte, fehlte dem franzdsischen Hersteller
aber die entsprechende notwendige Dokumentation der gesamten Priifung der Biokompatibi-
litdt und Risiko-Nutzen-Analyse des verwendeten Rohstoffmaterials. Aufgrund der sodann auf-
gefundenen Unterlagen konnte statuiert werden, dass der Hersteller offensichtlich tber viele
Jahre wahlweise das aus der technischen Dokumentation vorgegebene Original-Silikon und
das preisguinstige Alternativmaterial in verschiedenen Chargen beliebig gemischt hat, ohne
dass es bei einem Audit der Benannten Stelle oder bei einer Inspektion der zustandigen fran-

z6sischen Aufsichtsbehodrde aufgefallen ware.

Aus diesem Skandal und den bisherigen Erfahrungen wurden als wesentliche Schwachpunkte
des Systems identifiziert:
- ungeniigende Uberwachung und Befihigung der Benannten Stelle zur kritischen Uber-
prifung des Herstellers,
- unzureichende und wenig strukturierte nationale Marktliberwachung durch die Behor-
den,
- zu groes Vertrauen bei Inspektionen und Audits gegeniiber dem Hersteller (keine un-
angekiindigten Besuche),
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- mangelnde Transparenz von Informationen zu Herstellern, Konformitatserklarungen
und Konformitatsbewertungsverfahren und
- fehlende systematische Erhebung von klinischen Daten aus dem Markt aufgrund der

alltédglichen Anwendung der Medizinprodukte.

2. Der Wechsel von dem Richtlinien-Konzept zum Verordnungskonzept, was bleibt?

Wenn man sich mit der Frage auseinandersetzt, was fir die Lieferkette aus der neuen MDR
folgt, ist es von Vorteil, zunachst zu klaren, was als grundsatzliche Struktur, Systemkompo-
nenten und Grundsatzen von dem Konzept der Richtlinien erhalten geblieben ist und welche
Aspekte tatsachlich gravierend neu in der MDR geregelt wurden. Obgleich in der Vorphase
zur MDR politisch dartiber gerungen wurde, ob tiberhaupt ein modulares Konformitatsbewer-
tungsverfahren fir Medizinprodukte, wie es sich aus dem Richtlinien-System bisher ergeben
hatte, sinnvoll ist oder ob aufgrund der Nahe zum Gesundheitsbereich nicht doch vergleichbar
zu Arzneimitteln ein nationales behordliches Zulassungsverfahren fir Medizinprodukte zu
etablieren sei, hat sich das Konformitéatsbewertungsverfahren als modulares System weiterhin
durchgesetzt. Damit bleibt zunachst zu statuieren, dass von der grundsatzlichen Struktur des
bisherigen Medizinprodukterechtes die Basis komplett erhalten geblieben ist. Es bleibt daher
dabei, dass der Hersteller im Wege der eigenen Konformitatsbewertung, je nach Risikoklasse
seines Produktes unter Beteiligung einer Benannten Stelle, die Verkehrsfahigkeit erzielen
kann. Auch die vier Risikoklassen (I, lla, IIb und Il1) sind erhalten geblieben, sowie das System

zur Klassifizierung anhand von verschiedenen Klassifizierungsregeln.

Zudem ist der Heterogenitat der Medizinprodukte auch weiterhin gentige getan worden, da die
wesentliche Konformitat auf der Einhaltung harmonisierter technischer Standards vom Her-

steller zu priifen und darzulegen ist.

Andererseits haben sich in nahezu allen Aspekten erhebliche Verscharfungen ergeben. So
wurden die Klassifizierungsregeln dergestalt liberarbeitet, dass viele Produkte einer Hoher-
klassifizierung unterworfen sind, den Hersteller bei der Dokumentation der Konformitatsbewer-
tung deutlich mehr Aufwand abverlangt wird und seine Verantwortlichkeit im Hinblick auf die

Beherrschbarkeit sémtlicher Prozesse auf allen Ebenen ausdriicklich hervorgehoben wurde.
Auch die Rolle der Benannten Stellen hat sich noch einmal deutlich verscharft. Obgleich der

New Approach darauf aufbaut, dass die Benannte Stelle idR Qualitdtsmanagementsysteme

pruft und zertifiziert, orientiert sich die MDR immer starker auch an einer Produktiiberprifung
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und einer von Misstrauen gepragten Uberwachung. So haben Benannte Stellen nunmehr re-
gelmaRig unangekiindigte Audits auch ohne besonderen Anlass durchzufiihren. Diese Audits
sind bei jedem Konformitatsbewertungsverfahren (mit Ausnahme von Medizinprodukten der
Klasse ) obligatorisch vorgesehen und insoweit besteht kaum noch eine inhaltliche Differenz
zwischen den Klassen der Medizinprodukte. Zudem wird die grundsatzliche Systematik des
Konformitatsbewertungsverfahrens und der zu zertifizierenden Inhalte der Benannten Stellen
verlassen, da im Rahmen von unangekiindigten Audits selbst bei einem blofRen Systemzerti-
fikat Gber ein Qualititsmanagementsystem die Benannte Stelle gemaR Ziffer 3.4 des Anhang
IX der MDR verpflichtet wird, eine Stichprobe eines Produktes zu ziehen und die Ubereinstim-
mung des Produktes mit der technischen Dokumentation zu Uberprifen. Alternativ kénnen
auch Stichproben vom Markt gezogen werden, um die Unkalkulierbarkeit der Uberpriifung zu

optimieren.

Zudem hat sich die Verpflichtung des Herstellers im Hinblick auf seine Aktivitdten nach dem
Inverkehrbringen der Produkte deutlich erweitert. Der Hersteller hat ein System fiir die Uber-
wachung der Produkte nach dem Inverkehrbringen zu etablieren, was auf einem zu dokumen-
tierenden Plan der Uberwachung basieren muss. RegelmaRig sind Berichte lber die Sicher-
heit zu erstellen, um aktiv Daten uber die Anwendung im klinischen Alltag der Produkte zu
beriicksichtigen, zu analysieren und bezogen auf etwaige Einflisse zur Fortentwicklung der
Produkte zu evaluieren sind (Artikel 83 ff. MDR). Zusatzlich zu dem bereits bestehenden Vi-
gilanz-System und der Meldung von Vorkommnissen sind zudem fur alle Produkte Trendmel-
dungen (Artikel 88 MDR) hinzugekommen, die zwar keine schwerwiegenden Vorkommnisse
betreffen, aber gleichwohl einen statistisch signifikanten Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads bestimmter Ereignisse ermitteln sollen, die in ihrer Dimension sodann Auswir-
kungen auf die Risiko-Nutzen-Analyse haben kénnten und daher ebenfalls zu Modifizierungen

und Anderungen im Design, der Herstellung oder der Vermarktung zu fiihren haben.

3. Auswirkungen auf die Lieferkette

Damit sind auch wichtige Auswirkungen auf die Lieferkette bereits angesprochen. Die grund-
satzliche Verantwortlichkeit desjenigen, der final das Produkt unter seinem Namen etikettiert
und in den Markt bringt, wird weiter durch die MDR gestérkt. Ein bloRes Vertrauen auf Phasen
vor der Kennzeichnung durch den formalen Hersteller, z.B. durch vorzertifizierte Prozesse
ohne eigene Kontrolle, sind von der MDR nicht mehr vorgesehen. Wahrend Artikel 11 Abs. 7
der Richtlinie 93/42/EWG im Rahmen der Konformitatsbewertung noch regelte, dass bei dem

Verfahren der Konformitatsbewertung fir ein Produkt der Hersteller und auch seine Benannte
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Stelle Ergebnisse von Bewertungen und Prifungen, die in einem Zwischenstadium/Vorsta-
dium die, der Herstellung gemaR der Richtlinie vorgenommen und durchgefiihrt wurden, an-
gemessen zu beriicksichtigen hat, sucht man eine derartige Verlasslichkeitsregel fir der Her-
stellung vorgelagerten Prozesse in der MDR vergeblich. Hieraus wird vielschichtig gefolgert,
dass eine klassische Struktur fiir ein OEM-PLM-Verhaltnis, wo lediglich der formal als Herstel-
ler angesehene Unternehmer nur das Produkt mit seinem Namen kennzeichnen Iasst, ansons-
ten jedoch die gesamte Produktverantwortlichkeit von der Entwicklung, der Beschaffung der
Rohstoffe, der Herstellung und der finalen Verpackung und Kennzeichnung vom OEM verant-

wortet wird, so nicht mehr existiert.

Eine solche pauschale Aussage ist allerdings differenziert zu betrachten. Grundséatzlich kennt
auch die MDR weiterhin eine solche Zuliefersituation. Allein das simplifizierte bisherige Ver-
fahren, auf Zertifikate nach den Richtlinien des Vorlieferanten basierend keine eigene techni-
sche Dokumentation aufbauen zu missen, ist so nicht mehr akzeptabel. Umgekehrt kennt
aber die MDR durchaus Situationen und akzeptiert sie daher auch, in denen der verantwortli-
che Hersteller samtliche Prozesse ausgelagert hat. Gemaf Artikel 52 Abs. 1 MDR muss der
Hersteller, bevor er ein Produkt in Verkehr bringt, die Bewertung der Konformitat im Einklang
mit den entsprechenden Konformitatsbewertungsverfahren der Anhange IX bis XI der MDR
durchgefiihrt haben. Die technische Dokumentation ist von ihm als Verantwortlichen zu erstel-
len (Anhang Il MDR). Und auch die von ihm auszufertigende EU-Konformitatserklarung unter-
streicht, dass er die alleinige Verantwortung fiir die Ausstellung der Konformitatserklarung tragt
und dass er andererseits versichert, dass das von der Erklarung erfasste Produkt den gesam-
ten Vorgaben der MDR entspricht. Anhang IX, Abschnitt 1 der MDR unterstreicht zudem, dass
der Hersteller im Rahmen seines Qualitdtsmanagementsystems dafiir Sorge zu tragen hat,
dass dieses System wahrend des gesamten Lebenszyklus des betroffenen Produktes wirksam
bleibt. Hierzu muss er die technische Dokumentation zusammenstellen und ist auch gegen-
Uber seiner Benannten Stelle verpflichtet, gemaf Abschnitt 3.2 des Anhang IX MDR, die er-
forderlichen Unterlagen zur Uberpriifung durch die Benannte Stelle, dass der Hersteller seine
Verpflichtungen aus dem genehmigten Qualitatssicherungssystem auch ordnungsgemat ein-
halt, zur Verfligung stellen zu kénnen. Dies ist zwar grundsatzlich nicht neu, erstaunlich ist
aber die klare Vorgabe mit ausdriicklicher Benennung. Beachtet man dariiber hinaus, dass
die Referenzierung auf Zertifikate, Bescheinigungen und Priifungen im Vorfeld zur Herstellung
nicht mehr als Basis der Konformitatsbewertung in der MDR ermdglicht wird, erkennt man die

neue Verantwortlichkeitsstufe des Herstellers fir sdmtliche Prozesse.
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Andererseits sind aber die Situation der Nutzung eines Vorlieferanten der MDR nicht fremd.
Sucht man hingegen nach einer Definition des ,OEM" oder ,PLM" oder &hnlichen, findet man
nichts. Letztendlich bleibt bei dem System aber zu statuieren, dass es Zulieferer in der MDR
gibt, die entsprechend zu erfassen und vom Hersteller zu bewerten sind. Dabei differenziert
die MDR nicht danach, welchen Umfang der Zulieferer einnimmt. Auch ein bislang als ,OEM*
bezeichneter Subunternehmer ist daher Zulieferer im Sinne der MDR, aber nicht jeder Zulie-

ferer erfllt die klassischen Merkmale des bisherigen OEM.

So statuiert die Uberpriifung der Benannte Stelle im Abschnitt 3.3 des Anhang IX der MDR,
dass nicht nur die Audits bei den Betriebsstatten des Herstellers, sondern auch bei den Be-
triebsstatten der Zulieferer des Herstellers oder seines Subunternehmers eingeschlossen
sind, sofern es sich um wesentliche und wichtige Zulieferer handelt. Bei diesen Zulieferern
kénnen im Ubrigen ebenfalls unangekiindigte Audits angesetzt werden, was vom verantwort-
lichen Hersteller im Rahmen der vertraglichen Gestaltung mit seinen Zulieferanten zwingend
geregelt werden muss. Eine unmittelbare Verpflichtung von Zulieferern aus der MDR gibt es
diesbeziiglich gerade nicht. Adressat der MDR ist stets allein der verantwortliche Hersteller,
sodass der Zulieferer ein (unangekindigtes) Audit nur zu akzeptieren hat, wenn dies im bila-
teralen Vertrag mit seinem Kunden (Hersteller) vereinbart war. Aus der MDR folgt unmittelbar
eine solche Verpflichtung fiir den Zulieferer nicht. Dieser ist von der MDR nicht ausdriicklich

adressiert.

Wann derartige Audits bei den Betriebsstatten der Zulieferer durchzufiihren sind, ergibt sich
sodann weiter aus Abschnitt 3 des Anhang IX MDR. Danach sind Audits der Prozesskontrolle
an den Betriebsstatten der Zulieferer des Herstellers durchzufiihren, wenn die Konformitat der
fertigen Produkte durch die Tatigkeit der Zulieferer erheblich beeinflusst wird. Damit hat jeder
Hersteller in Zukunft im Rahmen seiner Zulieferer zu differenzieren, ob die zugelieferten Kom-
ponenten einen erheblichen Einfluss auf die Prozesse und die Produkte haben oder nicht.
Sofern eine solche erhebliche Beeinflussung und damit ein wesentlicher Zulieferer vorliegt,
kénnen auch bei diesem Zulieferer entsprechende Audits in angekiindigter und auch unange-
kindigter Form durch die Benannte Stelle erfolgen. Aber auch bei nicht wesentlichen Zuliefe-
rern kdnnen Audits erfolgen, wenn der Hersteller keine ausreichende Kontrolle tiber seine Zu-
lieferer nachweisen kann. Aus diesem Zusatz wird deutlich, dass in jedem Fall der Zulieferer

vom Hersteller zu kontrollieren und selbst zu (iberpriifen ist.
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Damit folgt aus der MDR fir die Zuliefersituation, dass grundsatzlich an den mdglichen Spiel-
arten der Zulieferkonstellation zwar nichts geandert wurde. Medizinproduktehersteller kénnen
sich einzelne Komponente, Bauteile, Baugruppen oder aber fertige Produkte auch unter der
MDR zuliefern lassen. Hier ist keinerlei Beschréankung der Zuléssigkeit der Struktur der Zu-
sammenarbeit gegeben. Andererseits muss allerdings der formale Hersteller die Beherrsch-
barkeit samtlicher Prozesse dokumentieren und darstellen, d.h. er ist aufgefordert, eigene Au-
dits und Uberpriifungen bei seinen Lieferanten durchzufiihren und bei wesentlichen Lieferan-
ten, d.h. bei solchen, deren Tatigkeiten die Konformitat der fertigen Produkte erheblich beein-
flussen, muss er zumindest Zugriff auf die gesamte technische Dokumentation von der Ent-
wicklung, Beschaffung und Herstellung der Produkte haben. Er muss diese bewerten und fir

Behorden und Benannte Stellen vorzeigbar organisieren kénnen.

Die wesentliche Problematik der Wahrung von Betriebsgeheimnissen in der Zulieferkette, wie
sie bisher Uber das klassische ,OEM-PLM-Verhéltnis* dergestalt ausgetibt wurde, dass allein
Zertifikate als hinreichender Nachweis fiir die Konformitat des Produktes, der Komponente
oder des Bauteils akzeptiert wurde, ist hingegen passé. So widerspriichlich das System in sich
ist und mit dem Wegfall von Artikel 11 Abs. 7 Richtlinie 93/42/EWG in der MDR eine gegen-
seitige Vertrauensbasis von Zertifikaten Benannter Stellen im Vorprozess entfallen ist, so ver-
pflichtet die MDR andererseits den Hersteller aber nicht, in Person selbst stets alle Prozesse
dergestalt zu beherrschen, dass ihm alle auch betriebswirtschaftlichen oder technischen Ge-
heimnisse offenbart zu werden brauchen. Vielmehr erkennt die MDR die Méglichkeit an, dass
ein verantwortlicher Hersteller die Konformitat nicht in allen Aspekten eigenstandig Uberpruift,
sondern auch die Uberpriifung und Freigabe der Konformitét durch andere Stellen bewerten
|asst, die entsprechend verlasslich fir ihn sind. Im Rahmen dieser Mdglichkeit der allgemeinen
Delegation kann auch eine externe Delegation dergestalt erfolgen, dass bestimmte Aspekte
des Zulieferers, soweit sie betriebliche oder technische Geheimnisse betreffen, dem eigentli-
chen Hersteller nicht offenbart werden, ihm allerdings Uber eine Konformitatsbewertungsstelle
der volle Zugriff auf diese Dokumente zwecks Bewertung und Abgabe eines Bewertungsbe-
richtes erdffnet wird. Selbstversténdlich sind diese Konformitatsbewertungsstellen einer ent-
sprechenden Geheimhaltung zu unterwerfen, um den Abfluss des Betriebsgeheimnisses zum
Hersteller zu vermeiden, ihm aber andererseits ein verlassliches Urteil im Rahmen seiner Kon-
formitatsbewertung zu geben, dass die Produkte konform zu den Vorgaben sind.

Insofern differenziert Artikel 2 Nr. 41 MDR und Nr. 42 MDR zwischen Konformitatsbewertungs-
stellen einerseits und Benannten Stellen andererseits. Konformitatsbewertungsstellen sind
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solche Stellen die die Bewertung einschlieBlich Kalibrierung, Prifung, Zertifizierung und Kon-
trolle von Prozessen im Rahmen der Konformitatsbewertung durchfiihren und als Drittpartei
tatig sind. Benannte Stellen sind hingegen nur diejenigen Konformitatsbewertungsstellen, die
gemal der MDR sodann von den national zustandigen Behdrden geprift und der europai-
schen Kommission benannt und von dieser anerkannt werden. Aus dieser Zweiteilung im De-
finitionsbereich ist folglich erkennbar, dass es Konformitatsbewertungsstellen geben kann, die
jedoch nicht die Schwelle der Benannten Stelle erreichen, da sie nicht benannt sind (oder nicht
benannt werden wollen), aber gleichwohl bei der Konformitdtsbewertung des Herstellers als

Drittpartei tatig werden kénnen.

4. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann daher festgehalten werden, dass die neue MDR in vielschichtiger
Hinsicht erhebliche Verscharfungen auch fiir das System der Zulieferer in der Medizinpro-
dukteindustrie mit sich bringt. Andererseits ist aber weder das klassische OEM-PLM-Verhalt-
nis in der Lieferstruktur aufgehoben, noch sind die Méglichkeiten zur Wahrung von berechtig-
ten Betriebsgeheimnissen abgeschnitten. Hier missen allerdings fir den férmlichen Hersteller
mehr vertragliche Rechte im Zuliefervertrag eingerdumt werden, als bisher mit der einfachen
Verlasslichkeit und Ubersendung von Zertifikaten Uber gepriifte Qualitaitsmanagementsys-
teme oder Uber bestimmte Aspekte aus den Anhéngen der Richtlinie 93/42/EWG, gemacht
wurden. Gleichwohl kénnen weiterhin Drittparteien als Unabhangige, dem Vertrauen jedoch
unterworfene Personen eingebunden werden, die auf der einen Seite das notwendige Inte-
resse der Wahrung von Betriebsgeheimnissen des Zulieferers gewahren, auf der anderen
Seite aber auch die vorgegebene Mdglichkeit des formal verantwortlichen Herstellers zum Zu-

griff und zur Beherrschbarkeit der kompletten technischen Dokumentation gewahrleisten.

Insoweit sind alle Zulieferervertrdge zwingend auf die neue Struktur umzuéndern, anzupassen
und zu prifen. Im Bereich der Zulieferer ist zudem zu bewerten, welche Aspekte tatsachlich
als Betriebsgeheimnis zu wahren sind und welche Aspekte mdglicherweise durchaus transpa-
rent dem Kunden gegeniiber gemacht werden kénnen, da mit der Reduzierung der Uber Be-
triebsgeheimnisse allein tUber Drittparteien zu vermittelnde Konformitatsbewertungspunkte auf
einzelne Aspekte, auch die Durchfiihrbarkeit der Geschéaftsbeziehung erheblich vereinfachen

kann.
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Auswirkungen der MDR auf die Entwicklung,
die Produktion und das Inverkehrbringen von
Medizinprodukten

Dr. rer. nat. S. Seidel, B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Kurzfassung

Die europaische Medizinprodukte Verordnung (MDR) I6st ab Mai 2020 die noch giiltigen eu-
ropaischen Richtlinien fur Medizinprodukte ab. Mit der Anwendung der MDR missen sich
Hersteller von Medizinprodukten auf weitaus hdéhere Anforderungen hinsichtlich Entwick-
lungs- und Produktionsdokumentation einstellen. Ferner sind neue Aufgaben und Pflichten

fur die Wirtschaftsakteure beschrieben.

1. Erfiillung der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen

Generell wird in der MDR im Vergleich zu den bisher geltenden Richtlinien ein groRerer Fo-
kus auf die Beschreibung der Aspekte der Klinischen Sicherheit, der Marktiiberwachung und
den Anforderungen an die Benannten Stellen gelegt.

Die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen, die an ein Produkt gestellt
werden, sind im Anhang | der Verordnung beschrieben.

Dies betrifft insbesondere die Auslegung und Herstellung von Produkten, inklusive der An-
forderungen an die chemischen, physikalischen und biologischen Eigenschaften.

Fur die in Medizinprodukten eingesetzten Stoffe, also auch Kunststoffe und andere Werkstof-
fe, sind besondere Anforderungen definiert. Der Hersteller muss die Risiken, die durch Stof-
fe oder Partikel, die aus dem Produkt freigesetzt werden kénnen (einschlieBlich Abrieb, Ab-
bauprodukten und Verarbeitungsriickstanden), so weit wie mdglich minimieren. Dabei ist
insbesondere auf krebserzeugende (cancerogene), erbgutverandernde (mutagene) oder
fortpflanzungsgefahrdende (reproduktionstoxisch) Stoffe (,CMR-Stoffe*) und Stoffe mit endo-
krin (auf die natirliche Wirkweise von Hormonen stérend) wirkenden Eigenschaften zu ach-
ten. Generell dirfen diese kritischen Stoffe nur in einem Anteil kleiner als 0,1 % Masseanteil
in Produkten oder den darin enthaltenen Produktbestandteilen oder den darin eingesetzten
Werkstoffen enthalten sein.

Eine besondere Aufmerksamkeit wird auf Nanomaterialien gelenkt. Diese sind erstmals in

der Medizinprodukte Verordnung beschrieben und definiert.
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Der Nachweis der Erfiillung der in Anhang | beschriebenen Sicherheits- und Leistungs-
anforderungen muss in der gemal Anhang Il zu erstellenden Technischen Dokumentation

enthalten sein.

2. Technische Dokumentation

Gemal Artikel 10 der Medizinprodukte Verordnung muss der Hersteller firr seine Produkte
eine technische Dokumentationen erstellen und diese aktuell halten.

Der Inhalt einer Technischen Dokumentation ist im Gegensatz zu den geltenden Richtlinien
detailliert beschrieben.

Neben dem Nachweis der Erfiillung der grundlegenden Sicherheits- und Leistungs-
anforderungen muss die technische Dokumentation gemafl Anhang Il der Medizinprodukte

Verordnung folgende Bestandteile enthalten:

- Produktbeschreibung und Spezifikation

- Vom Hersteller zu liefernde Informationen

- Informationen zur Auslegung und Herstellung

- Nutzen-Risiko-Analyse und Risikomanagement

- Verifizierung und Validierung des Produkts

Hinsichtlich Materialien und Stoffe miissen destillierte Informationen und Nachweise in der

Technischen Dokumentation enthalten sein.

[11  Verordnung (EU) 2017/745 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 5. April
2017 iiber Medizinprodukte, zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung
(EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der
Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates
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Auswahl und Folgen der Validierungsmethodik

D. Garrecht, FRANK plastic AG, Waldachtal

Zusammenfassung

Fur das Ergebnis einer Validierung kann die Auswahl einer bestimmten, standardisierten Vor-
gehensweise direkte und weitreichende Folgen haben. Bei den vorgelagerten Prozessen, der
Validierung selbst sowie den nachgelagerten Prozessen handelt es sich um die Kombination
einer Vielzahl von Methoden, mit denen ein vorher definiertes Validierungsziel erreicht werden
soll.

Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, dass die Tragweite der Auswahl einer bestimmten
Validierungsmethodik erkannt und deren Folgen identifiziert werden. Im Rahmen des vorlie-
genden Beitrags werden sowohl der formalistische als auch der pragmatischen Ansatz be-

trachtet, welche nicht immer, aber viel zu oft als divergent wahrgenommen werden.

Validierungsmethodik im Spritzgussbereich

Regulatorische Vorgaben wie Normen und Richtlinien definieren den rechtlichen Rahmen, von
welchem sich auch die Grundstruktur der spéateren Validierungsmethodik ableitet. Nicht nur
innerhalb dieses Rahmens sondern auch darlber hinaus wird durch Erfahrungswerte, welche
aus einem lebendigen Risikomanagement, explorativen und deskriptiven Analysen, techni-
schen, systemischen und taktischen Entwicklungen resultieren, eine spezifische Validierungs-
methodik gepragt, die in ihrer Systematik zwar immer gleich, im Detail jedoch von Fall zu Fall
auch ganzlich verschieden sein kann.

Aufgrund der sehr groBen Anzahl an EingangsgroRRen, Einstellparametern, daraus resultieren-
den Ausgangsgrofien und zu erwartenden ZielgréRen speziell im Spritzgussbereich, ist es not-
wendig, die Prozesse vor einer Validierung genau zu analysieren und zu qualifizieren.
Auferhalb des formalistischen Rahmens kann eine Basis-Validierung des Spritzgussprozes-
ses einen sinnvollen Ausgangspunkt darstellen. Bei einer Basis-Validierung wird der Spritz-
gussprozess analysiert, die kritischen Systeme und Einflussfaktoren identifiziert und produkt-,
werkzeug-, maschinen- und materialspezifische Validierungsmethoden definiert. Ohne eine
solche Basis-Validierung sowie entsprechende explorative Erkenntnisse, wie z. B. bei der Ver-
suchsplanung ausgewahlte Parameter, ist eine ganzheitliche Validierung eines Spritzgusspro-
zesses nicht moéglich. Hierbei ist jedoch stets auf die Konformitat mit den grundlegenden An-
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forderungen aus Gesetzen, Richtlinien und Normen zu achten. Mit Hilfe der in Prozessanaly-
sen, Risikomanagement, Basis-Validierung und den damit einhergehenden Qualifizierungen
(bspw. des Temperiergerats) gewonnenen Erkenntnisse sowie resultierenden Korrekturfakto-
ren der einzelnen Parameter lasst sich ein Prozessverstandnis entwickeln, das eine reprodu-

zierbare und individuelle Validierung ermdglicht.

Formalistischer Ansatz

Verschiedene nationale und internationale Gesetze, Richtlinien und Normen fordern eine Va-
lidierung und definieren diese zum Teil auch inhaltlich. Fir den Validierungsprozess bestehen
neben den grundlegenden Anforderungen aus DIN EN ISO 13485 ,Medizinprodukte - Quali-
tatsmanagementsysteme - Anforderungen flr regulatorische Zwecke* und DIN EN ISO 9001

,Qualitdtsmanagementsysteme - Anforderungen* weitere Kernanforderungen:

e FDA 21 CFR Part 820 - ,Quality System Regulation”

e GHTF - ,Quality Management Systems — Process Validation Guidance*

o FDA - ,General Principles of Process Validation*

e PICs/ GMP- Guide - ,Guide to Good Manufacturing Practice for Medical Products”

e EK-Med 3.9 B18 - ,Validierung von Prozessen der Produktion und der Dienstleistungser-
bringung”

Da in Gesetzen, Richtlinien und Normen keine spezifischen Prozesse betrachtet werden kon-
nen, bilden diese Vorgabedokumente lediglich einen groben Rahmen, der sowohl inhaltlich als

auch bei der praktischen Umsetzung nur wenig Unterstiitzung bietet.

Pragmatischer Ansatz

Wie entsprechende Vorteile zeigen, darf neben dem konform formalistischen Ansatz auch ein
pragmatischer, logischer Ansatz nicht fehlen. So kann das Erfiilllen der Anforderungen einer
Richtlinie (z. B. EK-Med 3.9 B18) und der Nachweis mittels Gap-Analyse unter Umstanden
ausreichen, um den Vorgaben einer Benannten Stelle, Kundenanforderungen oder betriebs-
internen Regularien zu genligen, was jedoch nicht zwangsweise eine erfolgreiche Validierung
und reproduzierbar konforme Produkte bedeuten muss. Fir die Auswahl einer geeigneten Va-
lidierungsmethodik kann es daher erforderlich sein, Uber die Anforderungen von Gesetzen,
Richtlinien und Normen hinauszudenken und sich intensiv mit dem Prozess auseinanderzu-

setzen.
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Kombination aus beiden Ansétzen

Beim grundsatzlich formalistischen Ansatz bilden Normen, Richtlinien und Gesetze, aber auch
technische Studien und Expertisen, den Rahmen fiir die Validierung. Als Leitbild, das die Idee
hinter der Validierung widerspiegelt, muss der besagte Rahmen fiir jeden Prozess neu definiert
werden. Eine Fokussierung auf den formalistischen Ansatz birgt allerdings grundsatzlich die
Gefahr, aufgrund der Konformitat falschlicherweise einen langfristig stabilen und reproduzier-
baren Prozess anzunehmen.

Sind die Anforderungen des formalistischen Ansatzes erfiillt, gilt es den Blick auf den pragma-
tischen Ansatz zu richten. Mit dem pragmatischen Ansatz allein kénnen sehr gute Validie-
rungsergebnisse erzielt werden, wobei vor- und nachgelagerte Prozesse haufig in Vergessen-
heit geraten. In der Folge kénnen diese Prozesse den zu validierenden Prozess auch noch
nach Monaten negativ beeinflussen und so zu Abweichungen in Audits fiihren.

Fir die Auswahl der Validierungsmethodik bietet sich daher eine situationsabhéngige Kombi-
nation beider Ansatze an, wofir jedoch ein gewisses Grundverstandnis, sowohl hinsichtlich
des Prozesses als auch hinsichtlich der Validierung, unerlasslich ist.

Obwohl jeder Ansatz fiir sich eine zielfihrende Methode darstellt, Iasst sich nur durch Kombi-
nation beider Ansatze die angestrebte Konformitat mit sowohl regulativen als auch produkt-
und prozessbezogenen Anforderungen realisieren. Demgegeniber kénnen Unzulanglichkei-
ten bei der Auswahl der richtigen Validierungsmethodik zu einer Erhéhung der Aufwande fir

die Validierung, kritischen internen wie auch externen Reklamationen und Ruckrufen fiihren.
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Von der Rohstoffkontrolle zur fertigen Folie
am Beispiel von Pharmafolien

Dipl.-Oec., MBA (USA) O. Hissmann, OCS Service GmbH, Witten

Einfiihrung

Heutzutage werden in modernen Polymerwerken die Rohstoffqualitdt und die Produktions-
prozesse online kontrolliert und gesteuert. Bei Problemen wird die Produktionsleitung sofort
alarmiert und ihm wird erméglicht einzugreifen, um weiteren Ausschuss zu vermeiden.
Gleichzeitig wird mit diesem ,Close Loop* - Konzept die Rohstoffglite beurteilt.

Produzenten qualitativ hochwertiger Folien, die Kunden der Rohstoffhersteller, haben auch
Folieninspektionssysteme online im Einsatz, um die Qualitdt des Rohstoffes, des Endproduk-
tes und die Prozessparameter zu kontrollieren.

Der Artikel erlautert beide Konzepte und nennt die verschiedensten Anforderungen aus den

unterschiedlichen Produktbereichen

Definition Stippe und deren Ursache

Stippen sind kleinflachige Folieneinhomogenitaten, die durch ihre Flache (GréRe im Durch-
licht) und durch lhre Erhebung tber die Folienoberflache gekennzeichnet sind.

Allerdings existiert kein ISO oder DIN Standard fur die Definition von Fehlern wie Stippen
und es gibt auch keine klaren Regeln fiir die Definition von Ausschuss etc. Die friher weit
verbreitete Aussage ,Meine Folie hat keine Stippen® ist nicht nur vélliger Unsinn sondern
auch langst Uberholt. Jede Folie hat Stippen, diese lassen sich aufgrund des Produktions-
prozesses und auch der Eigenschaften des Kunststoffes nicht vermeiden. Stippen sind
sozusagen nur eine Frage der Auflésung.

Es existieren also keine formellen Regularien und jeder Hersteller — sowohl Polymerprodu-
zent als auch Folienhersteller — hat seine eigenen ,Standards”. Diese sind untereinander
nicht vergleichbar. Seit 3 Jahren wird versucht, einen ,Stippenstandard“ im Rahmen einer
ASTM Arbeitsgruppe zu erstellen. In dieser Arbeitsgruppe sind sowohl Polymerhersteller,
Folienhersteller als auch Maschinenlieferanten.

Es existieren Herstellerstandards sowohl bei Polymerherstellern wie z.B. der ,Total Gel Area
Count* (Quelle 8) als auch bei Folienherstellern im Pharmabereich wie z.B. Anzahl schwar-
zer Punkte in der PVC Folie 1 Fehler <1 mm? pro 10 m? bzw. 0 Fehler >1mm? pro 10 m?
(Quelle 5).
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Ein Folienproduzent fiir Oberflachenschutzfolien hat die Ursachen der Stippen untersucht.
Bei Stippenproblemen wurde er immer sofort von den Folieninspektionssystemen alarmiert
und konnte so der Ursachenforschung nachgehen. Er kam zu dem Schluss, dass 40 % aller
Stippen durch Staub und Abrieb bei dem Rohstofftransport verursacht wird. Hierzu zahlen
sowohl die Silofahrzeuge als auch die Silos selbst und die werkseigenen Pellettransportsys-
teme zwischen Silo und Extruder. Stippen, die durch den Rohstoff an sich z.B. aufgrund von
Vernetzungen oder mangelnder Scherung verursacht werden, wurden mit einer Ursachen-
wahrscheinlichkeit von 25 % genannt. 20 % der Ursachen fir Stippen werden der Extrusi-
onsanlage z.B. aufgrund suboptimaler Schneckengeometrien oder Todzonen zugerechnet
und 15 % dem Produktionsprozess z.B. aufgrund von Siebwechseln oder falscher Tempera-

turparameter.

Gel Count Standards bei den Rohstoffherstellern

Auf der Seite der Rohstoffhersteller wird schon seit Jahrzehnten eine vereinheitlichte interne
Qualitatskontrolle via Gel Count durchgefiihrt.

Es werden stiindlich automatisch 50 Samples einem Extruder mit Gel Count in einem Rein-
raum zugefiihrt und analysiert. Die Daten werden direkt zum Prozessleitsystem gesendet
und der Prozess wird so gesteuert.

Die Auflésungen bei der online Kontrolle bewegen sich fir Standardapplikationen wie z.B.
PE oder PP Produktionen bei 50 um. Sonderapplikationen wie z.B. Polymere fiir Hochspan-

nungskabel arbeiten mit Auflésungen bis zu 5 pm.

Katalogisierung von Fehlern

Bei der Katalogisierung von Fehlern unterscheidet man Typen wie Stippen, Anbrenner,
Fischaugen, Locher, Insekten, schlieren etc. Die verschiedenen Fehlertypen haben unter-
schiedliche Ursachen und bereiten auch andere Probleme bei der Weiterverarbeitung.
Allerdings existiert - wie schon bereits erwahnt - kein einheitlicher Standard fur die Typologi-
sierung von Fehlern. Es kénnen also erhebliche Unterschiede bei der Beschreibung beste-
hen, je nachdem, wen man fragt.

Deshalb ist es wichtig, offensiv mit diesem Thema umzugehen und auch sowohl den Liefe-
ranten als auch den Kunden in diese Thematik bezuglich der Fehlertypisierung als auch der
Auflésung bzw. GroéRendetektion (s.a. Anwendungsbeispiele) mit einzubeziehen. Dieses

Verhalten wird mehr und mehr eine Frage der Wettbewerbsfahigkeit eines Unternehmens.
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Hier werden einige typische Fehler im Extrusionsprozess benannt und auch beschrieben:

e Stippe / Gel (nicht aufgeschmolzenes Material bzw. Vernetzungen - in transparenter
Folie ahnlich einem Wassertropfen)

e Anbrenner/ Black Spec (vercracktes bzw. verbranntes Material — braunlich oder
schwarz; auch Black Spec genannt)

e Fischaugen / Fish Eye (nicht aufgeschmolzenes Material bzw. Vernetzungen — oft
in opaker Folie mit nachfolgender Diinnstelle; dieser Fehler wird allerdings oft mit
einer Stippe gleichgestetzt)

e Es existieren noch andere Fehler wie Moderne Systeme detektieren Fehler Locher,

Schlieren, FlieRlinien oder Insekten etc.

Das online ,,Close Loop“ — Konzept

Der Gedanke des ,Close Loop“ - Konzeptes liegt darin, das klassische offline Labor direkt
online an den Produktionsprozess zu koppeln und damit den Prozess und die Qualitat zu
steuern. Hierbei werden dem Prozess regelmafig kleine Rohstoffmengen entnommen, um
einen moglichst reprasentativen Uberblick iber die Gesamtproduktion zu bekommen. In
friiheren Zeiten wurden teilweise bis zu 10 Stunden bendtigt, um Aussagen lber die Qualitat
und den Prozess zu machen. Diese enormen Kosten bei Ausschussproduktion sind heutzu-
tage nicht mehr tolerierbar. Bei einem Return of Investment (ROI) von weit unter einem Jahr,
ist dieses Konzept heute Standard.

Die Ansétze der online Qualitdtskontrolle

Grundsatzlich kann die online Qualitdtskontrolle in zwei Bereiche unterteilt werden: die Mes-
sung am Granulat und die Messung an extrudierten Cast- oder Blasfolien.

Die Messung des Granulates liefert Informationen tUber den LAB Farbwert, den Schmelzein-
dex (Rheometer), die KorngréRenverteilung (Pellet Size and Shape Distribution Systems),
Staub/Abrieb und Verunreinigungen (Pellet Scan Systeme).

Die online Messung am extrudierten Film hingegen liefert eine Aussage Uber die Stippigkeit
(Gel Count), den Additivgehalt und die physikalischen Eigenschaften (IR-Spektroskopie), den
Glanz (Glossmeter) und/oder den Tribungswert (Hazemeter).

Online Pellet Analyse

Bei der online Pelletanalyse werden die Granulatkdrner kontinuierlich dem Produktionsfluss

durch einen Probennehmer entzogen, vollkommen automatisiert zum MeRsystem transpor-
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tiert, dort untersucht und aussortiert. Pellets, die innerhalb der definierten Spezifikation lie-
gen, werden dem Prozess wieder zugefihrt.

Bei der Farbmessung werden die Pellets in eine Kivette transportiert und dort werden der
LAB Wert, der Yellowness Index und diverse andere Farbwerte bestimmt.

Beim online Pellet Scan System werden die transparenten oder opaken Granulatkdrner Giber
eine Ruttelplatte oder eine Drehscheibe unter einer Farbmatrixkamera durchgefahren, auf

farbliche Verunreinigungen und Fremdpartikel untersucht und ggf. aussortiert.

Im Pellet Size and Shape Distribution Analyser werden die Granulatkérner im freien Fall mit
einer Zeilenkamera auf KorngréRenverteilung, Rundheit, Engelshaar, Staub/Abrieb, Doubles
oder Triples untersucht.

Alle hier erwahnten Systeme kdnnen direkt hintereinander geschaltet werden und Gber eine
integrierte Software gesteuert werden. Uber eine Schnittstelle, z.B. Modbus sind die Syste-
me mit dem Betriebsdatenerfassungssystem (BDE) verbunden. Bei Abweichungen werden

vollautomatisch Alarme ausgegeben.

At Line Rheologie

Ein Zwitter zwischen der Messung an Pellets und der Messung an extrudierten Folien stellt
das Rheometer der neuen patentierten OCS Technologie dar. Hierbei wird die hochgenaue
offline Labormessung nach ASTM 1283 und ISO 1133 direkt ,at line* neben der Produktion
kontinuierlich gemessen und liefert wichtige Parameter zu Reaktorsteuerung. Hierbei werden
permanent Proben aus dem Pelletstrom genommen, erwarmt und mit groRem Druck behut-
sam gepresst. Durch dieses Verfahren wird die Molekdlstruktur relativ gering veréandert und
es werden reproduzierbare Genauigkeiten von 0,5 % wie im offline Labor erreicht. Gleichzei-

tig vermindert die Messung ohne Schneckenscherung die Wartungskosten erheblich.

Online Messung an extrudierten Folien

Die oben genannten Analysemethoden geben jedoch keine Auskunft Uber den Stippengehalt
und Gute des Granulates. Fiur diese Messung wird parallel zur Produktion ein schmaler Film
extrudiert und permanent auf den Stippengehalt untersucht. Hierbei ist es sehr wichtig, mog-
lichst oft kleine Proben zu ziehen, um den Prozess kontinuierlich zu Gberwachen. Ein Gel
Shower kann z.B. 5 bis 10 Minuten andauern und ist danach wieder verschwunden. Somit
sollten schon Zyklen von 50 Probenentnahmen pro Stunde erreicht werden.

Nach der Extrusion im Cast- oder Blasfolienverfahren wird die Folie unter einem Zeilenkame-
rasystem durchgefahren und auf einem pneumatischen Spanndorn hiilsenfrei gewickelt. Die
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Wickeleinheit ist einseitig aufgehangen (Galettenaufbau) und besteht aus mehreren Servo-
antrieben. Diese garantieren eine absolut stabile und flatterfreie Folienfiihrung. Diese Folien-
fihrung ist ebenso wie eine reine Umgebung -bis hin zum Reinraum- notwendig, da z.B. bei
Granulat fir Hochspannungskabel mit einer Auflésung von bis zu 5 um inspiziert wird. Fur
Rohststoffe des Massenmarktes wie PE liegen die Standards bei 50 uym oder 25 uym Auflo-
sung.

Das Verfahren ist fiir die Rohstoffkontrolle optimiert und arbeitet fast autonom. Andere Mes-
sungen wie Haze nach ASTM 1003, Additivdichte und Zusammensetzung (Infrarot Spektro-
skopie), Glanz oder Dickenmessung kdnnen problemlos in die Wickeleinheit und Software
integriert werden. Via Web Browser kann die Anlage komplett ferngesteuert und gewartet
werden. Sie ist intern via OPC Server untereinander und extern mit dem BDE des Kunden

vernetzt.

Beispiel eines Qualitatskonzeptes fiir ein Polymerwerk

Ein Rohstoffhersteller integrierte ein standardisiertes online ,Close Loop*“ — Konzept in seine
Polymer Werke weltweit.

Um die Probleme des Pelletransports wie Staub- oder Abriebbildung zu minimieren, wurden
Reinraummesscontainer direkt neben den Extrudern positioniert. Eine Analysesoftware, die
in das BDE Uber eine Modbus - Schnittstelle integriert ist, ermdglicht es der Produktion, die
ganze Anlage aus der Leitwarte zu steuern. Von dort kdnnen die Rohstoffproben automa-
tisch auf die verschieden Messsysteme verteilt werden.

Pellet Analysesysteme sortieren kontaminierte Pellets aus, Kamerasysteme beurteilen den
Stippengehalt, IR-Spektroskopie den Additivgehalt und die Zusammensetzung. Bei Proble-
men wird die Produktion unverziglich alarmiert und die Kontamination wird in ein anderes
Silo umgeleitet. Gleichzeitig wird der Umstellungsprozess erheblich verkirzt und Wartungsin-

tervalle antizipiert und optimiert.

Inspektion von extrudierten Folien in der Produktion

Produzenten hochwertiger Folien kontrollieren heutzutage 100% der Produktion mit Folienin-
spektionssystemen. Diese detektieren Fehler wie Stippen, Anbrenner, Fischaugen, Schlie-
ren, FlieBlinien oder Insekten, markieren diese und alarmieren den Operator unverziglich.
Hierbei wird der Prozess selbst, der Rohstoff und auch das Endprodukt Gberwacht.
Oberflacheninspektionssysteme iberwachen die Folienbahn im Durchlicht (transparente und

transluzente Folien) oder in Reflektion (opake Folien). Auch ist eine Kombination beider Be-
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leuchtungsanordnungen mdglich, wenn sowohl transparente als auch opake Folien auf der-
selben Anlage produziert bzw. verarbeitet werden.

Moderne Systeme detektieren Oberflachenfehler wie Stippen / Gele, Anbrenner / Black
Specs, Fischaugen, Beschichtungsaufrisse, Schlieren, FlieRlinien oder Insekten. Anhand der
Fehlerbilder kann der Bediener die Fehler einlernen und das System legt dann automatisch
die Klassifikationskriterien fiir die Fehlertypen fest.

Die Alarme erfolgen z.B. bei kritischen Einzelfehlern (z.B. einer Fliege), Fehlertrends (z.B.
mehr als 10 Gels von & 200 — 300 mm pro m?) oder bei Rollen- bzw. Nutzenfehlern, die au-
Rerhalb der Spezifikation liegen. Diese Daten sind im System hinterlegt und auf diese kann
somit jederzeit z.B. bei Reklamationen zugegriffen werden. Online lassen sich Produktions-
trends Uber langere Zeitraume, z.B. der letzten 12 Stunden, darstellen und offline kénnen
ganze Kampagnen verglichen bzw. ausgewertet werden, um z.B. Rohstoffchargen in Verbin-
dung mit bestimmten Extrudern bzgl. der Stippenhaufigkeit zu beurteilen. Ferner liefert das
System Druckprotokolle der Rollenqualitat angepasst an die Bediirfnisse des Produzenten.
Allerdings muss die FehlergréBe und auch die Alarmierung ab einer bestimmten Haufung
durch den Anwender vorgegeben werden. Dies sollte sinnvoller Weise in Einklang mit dem

Endkunden erfolgen.

Technologie

Hochmoderne Inspektionssysteme verfligen heutzutage Uber Pixelfrequenzen von bis zu 400
MHz pro Kamera, die von einem Embedded PC direkt neben der Kamera abgearbeitet wer-
den. Es kénnen bis zu 1.800 Fehlerfotos pro Kamera, pro Sekunde gepuffert werde. Alle
Messdaten werden via Ethernet auf einem Server ubertragen, visualisiert und gespeichert.
Die Analyse geschieht in Echtzeit und die Bediener werden bei Problemen alarmiert.

Je nach Applikation kdnnen CMOS-Zeilenkameras mit 4096 oder 8192 Bildpunkten (Pixel)
eingesetzt werden. Diese erreichen Scanrates (Bildaufnahmeraten) von 100.000/s bei 4096
Pixel bis 50.000/s bei 8192 Pixel. Somit werden auch bei sehr hohen Bahngeschwindigkeiten
hohe Auflésungen in Bahnlaufrichtung erzielt. Aufgrund der Verwendung von Spezialobjekti-
ven und der technologischen Entwicklung der CMOS-Sensoren ist die Abbildungsqualitat
langer CMOS-Zeilen (z.B. 8192 Pixel) heutzutage genauso sensitiv wie die kirzerer CMOS -
Zeilen (z.B. 4096 Pixel). Dies bedeutet fiir den Folienhersteller gleichgute Inspektionsergeb-
nisse bei erheblich geringeren Investitionskosten, da die Preisunterschiede der vorher er-

wahnten langeren CMOS - Zeilenkameras zu vernachlassigen sind.
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Auflésung und Fehlerursachen

StandardmaRig werden im Foliensektor heutzutage Geschwindigkeiten von bis zu 1.200
m/min. (Rollenschneider) und Breiten von bis zu 10 m (biaxiale Reckanlagen) lberwacht.
Der Auflésungsbereich ist unterschiedlich und grundsatzlich abhangig von den Spezifikatio-

nen des Endkunden und vom Produktionsprozess.

Pharmafolien

Im Bereich der Pharmafolien, Laminierung und auch PVDC-Beschichtungen werden Sys-
temauflésung um die 200 um verwendet, da u.a. Fehler wie Lécher, Insekten oder Anbrenner
von 0,1 mm? sicher detektiert werden missen. Diese werden im Produktionsprozess markiert
und nachher in der Konfektion rausgeschnitten.

Die Anlagen werden validiert und die Ergebnisse sind mit einer Datenarchivierungs- und -
management Software einfach zu verwalten und mindestens 10 Jahre verflgbar.

Ferner sind mit jedem Inspektionsprotokoll weitere ProzeRparamter wie z.B. die Rezeptur,
Machinenparameter oder andere MeRparameter wie z.B. das Dickenprofil verfligbar und
kénnen korreliert werden. Diese Daten werden Uber eine OPC-Schnittstelle online in das
Inspektionssystem eingelesen.

Zusammenfassung

Heutzutage ist das ,Close Loop“ — Konzept der Standard bei der Rohstoffproduktion. Es
liberwacht nicht nur die Qualitat, sondern steuert und optimiert auch noch den Produktions-
prozess. Hierdurch wird ein ROI von weit unter einem Jahr erzielt.

Die meisten Produzenten hochwertiger Folien kontrollieren die Extrusion und Veredelung
auch zu 100% und realisieren Rohstoffprobleme sofort.

Beide verwenden optische Kamerasysteme, haben aber andere Inspektionsparameter wie
Auflosung und Fehlertypen. Diese beiden Bereiche werden bzw. miissen sich immer weiter
annahern und es gibt schon einige integrierte Anwendungen.
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Wechselwirkungen zwischen Biokompatibilitat und
SpritzgieBen — Ein ganzheitlicher Ansatz zur
Risikominimierung im Verarbeitungsprozess

A. Miiller (M.Eng.), Prof. Dr.-Ing. T. Seul,
Hochschule Schmalkalden;
A. Quick, Roche Diabetes Care GmbH

1 Kurzfassung

Medizinprodukte dirfen den Patienten wahrend der Anwendung nicht aufgrund der verwende-
ten Materialien oder Herstellungsprozesse schadigen. Es muss die biologische Sicherheit
(auch als Biokompatibilitdt bezeichnet), nachgewiesen werden. Fir die Bewertung der Bio-
kompatibilitdt eines Medizinprodukts sind je nach Anwendungsart und -dauer verschiedene
biologische Endpunkte zu bewerten, eine davon ist die Zytotoxizitat. Die in-vitro Zytotoxizitats-
Prifung gemaR 1ISO 10993-5 ist ein reproduzierbares und sensitives Testsystem, welches in
der Lage ist toxikologisch relevante Veranderungen der Prifkdrper nachzuweisen. Deshalb
wurde dieses Testverfahren als Indikator flr adverse biologische Effekte gewahlt. Die biologi-
sche Sicherheit kann durch zahlreiche Faktoren negativ beeinflusst werden. Die Kunststoffver-
arbeitung kann durch verschiedene Prozessparameter, z. B. Verarbeitungstemperaturen, zur
Degradation der Polymermolekiile fiihren. Diese Abbauprodukte kdnnen wiederum zu einer
Veranderung des zytotoxischen Potentials und damit zu einer Beeintréachtigung der biologi-
schen Sicherheit filhren. Das Ziel dieser erstmaligen Untersuchungen ist es den Einfluss der
SpritzgielRverarbeitung auf die biologische Sicherheit von Medizinprodukten zu untersuchen.
Es wurden umfangreiche Analysen zu Verarbeitungsparametern, polymerem Abbau, und des-
sen Abbauprodukten, sowie der Zytotoxizitat verschiedener medical-grade Kunststoffe durch-
gefihrt. Es zeigt sich, dass bei bestimmten Werkstoffen die Verarbeitungsparameter einen
signifikanten Einfluss auf das zytotoxische Potential des Endproduktes haben kénnen. So
kann bei der Verarbeitung von POM bei bestimmten Prozessparametern, durch die Entste-
hung von Formaldehyd als Abbauprodukt, ein zytotoxischer Effekt am verarbeiteten Werkstoff
entstehen.
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2 Einleitung und Zielstellung

Die Richtlinie der Good Manufacturing Practice (GMP) beschreibt die Prinzipien zur Sicher-
stellung der Qualitat bei der Herstellung von Medizinprodukten. Ein Teil dieser Richtlinie be-
fasst sich mit der Qualifizierung und Validierung, welche bei der Produktion medizinischer Pro-
dukte anzuwenden sind. Das Ziel des GMP-Leitfadens ist die Etablierung valider Prozesse,
durch die mit Hilfe definierter Prozessparameter Medizinprodukte reproduzierbar hergestellt
werden kénnen, welche die vorgegebenen Spezifikationen und Qualitédtseigenschaften erful-
len[1, 2].

Anderungen der Prozesse, welche die Qualitat der Produkte beeinflussen kénnen, stellen ein
Risiko fiir die Validitat dieser Prozesse und damit auch potentiell fir die Gesundheit der Pati-
enten oder Anwender dar. Dabei sind Anderungen, die nicht in der Planung der Validierung
vorgesehen waren, Abweichungen des Prozesses. Solch eine Abweichung kann z. B. die Er-
héhung der Verweilzeit iber den vom Hersteller empfohlenen Richtwert hinaus sein. Die Er-
héhung der Verweilzeit gefédhrdet den validierten SpritzgieBprozess und kann dazu fiihren,
dass die Produktspezifikationen oder Produkteigenschaften, z. B. die Biokompatibilitat, nicht

eingehalten werden kénnen.

Aufgrund der sehr hohen Komplexitat bei der Verarbeitung, kann die Molekilstruktur des
Kunststoffes durch verschiedene Prozessparameter beeinflusst werden. Sowohl in Vorversu-
chen, als auch in der Literatur [3, 4, 5, 6] konnte nachgewiesen werden, dass die Verarbeitung
zum Abbau der Polymermolekdle fiihren kann. Diese Abbauprodukte kdnnen zu einer Veran-
derung des zytotoxischen Potentials und damit zu einer Beeintrachtigung der biologischen Si-
cherheit fihren.

3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Biokompatibilitat und Zytotoxizitat

Medizinprodukte, die in Kontakt mit dem Patienten kommen, miissen biokompatibel sein, um
die Sicherheit des Patienten zu gewabhrleisten. Die Anforderungen an die Biokompatibilitat sind
in der internationalen Norm DIN EN ISO 10993 "Biologische Beurteilung von Medizinproduk-
ten" beschrieben. Demnach ist bei Medizinprodukten besonders auf die Auswahl der einge-
setzten Werkstoffe, insbesondere hinsichtlich der Toxizitat, zu achten. Die Produkte mussen
so ausgelegt und hergestellt sein, dass die Risiken durch Stoffe, die dem Produkt entweichen

kénnten, soweit wie méglich verringert werden.
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Bild 1: Zelllinie L 929 [Quelle: HS Schmalkalden]

Fur die Bewertung der Biokompatibilitat eines Medizinprodukts sind je nach Anwendungsart
und -dauer verschiedene biologische Endpunkte, wie z. B. Zytotoxizitat, Irritation oder Sensi-
bilisierung, zu bewerten. Flr diese Arbeit wurde die in-vitro Zytotoxizitats-Prifung geman
ISO 10993-5 als Marker fiir die Biokompatibilitdt eingesetzt, da sie ein reproduzierbares und
sensitives Testsystem darstellt, welches in der Lage ist, toxikologisch relevante Veranderun-
gen der Probekdrper aufgrund der unterschiedlichen SpritzgieBparameter zu detektieren. Mit-
tels Zellkulturtechniken werden Zellschadigungen, der Zelltod und andere Effekte, auf Zellen
bestimmt, die durch Extrakte der Medizinprodukte verursacht werden kénnen [8]. Zelllinien,
wie z. B. die Mausfibroblastenzelllinie NCTC Clone 929 (Bild1), werden flr Zytotoxizitatstests

routinemanig eingesetzt.

3.2 Polymerer Abbau wahrend der Verarbeitung

Kunststoffe werden bei der Verarbeitung durch SpritzgieRen kurzfristig hohen Temperaturen,
verbunden mit mechanischer Beanspruchung, ausgesetzt. Dies kann zu molekularen Veran-
derungen des Werkstoffes flhren [3]. Der chemische Abbau bei Kunststoffen wahrend der
Verarbeitung kann mechanische, thermische und thermo-oxidative Ursachen haben [6, 9].

Der chemische Abbau bezeichnet die irreversiblen Anderungen oder die Schadigung von che-
mischen Bindungen der Kunststoffmolekile durch mechanische und / oder thermische Bean-
spruchung. Das Molekulargewicht wird dabei verringert und niedermolekulare Abbauprodukte
kénnen freigesetzt werden [5]. Beim thermisch-oxidativen Abbau schreitet bei steigenden
Temperaturen die Kettenspaltung durch Oxidation im Gegensatz zum rein thermischen oder
mechanischen Abbau schneller voran. Die zunehmende Zahl an Kettenbriichen ist auf eine
temperaturbedingte Uberschreitung der Bindungsenergie und eine zusétzliche Energiezufuhr
durch Oxidation zurlckzufiihren [4].
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Wahrend der Verarbeitung laufen verschiedene thermische, mechanische und thermisch-oxi-
dative Prozesse ab, welche als Einflussfaktoren den molekularen Abbau begtinstigen kénnen
(Bild 2). Die thermische Belastung beginnt ggf. mit der Vortrocknung des Granulates bei sau-
erstoffreicher Umgebung. Bei der Plastifizierung wird Sauerstoff durch die Luft in die Schne-
ckengéange eingezogen und greift bei hdheren Temperaturen die Molekdlstruktur des Polymers
an [5]. In der Schnecke und der Maschinendise treten Scherbeanspruchungen auf. Insbeson-
dere der thermische Abbau, welcher durch die Verweilzeit und Massetemperatur bestimmt
wird, hat nach [16] einen groRen Einfluss auf den molekularen Abbau. Auch nachgelagerte
Verfahren, wie z. B. Strahlensterilisation kdnnen den Kunststoff aufgrund von Warmeeinwir-
kung oder Strahlenbeanspruchung zusatzlich schadigen.

Be Nachgelagerte Verfahren
= Tempem
o =l-=£ | e
= = Sterlisation
Granulat

Bild 2: Mechanische, thermische und thermo-oxidative Belastungen des Werkstoffs im
Verarbeitungsprozess

4 Methoden und Prozesse

4.1 Nachweismethoden zum polymeren Abbau
DSC

Die Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC) ermittelt die Reaktionsenthalpie in Abhéangigkeit
der Temperatur. Es kénnen die physikalischen und chemischen Prozesse, die mit einer Ver-
anderung der spezifischen Warme zusammenhangen, untersucht werden [17]. Der erste Auf-
heizvorgang gibt Informationen Uber den Istzustand der Probe, z. B. bedingt durch die thermi-
sche und mechanische Vorgeschichte. Der zweite Aufheizvorgang liefert nach einer definier-
ten Abklihlung materialspezifische Kennwerte. [17] zeigt, dass die Veranderungen der chemi-
schen Struktur zu unterschiedlichen Kristallisations- und Schmelzverhalten fiihren. Der Nach-
weis des chemischen Abbaus erfolgt tiber die zweite Aufheizkurve durch eine verringerte Kris-
tallinitat und evtl. Peaktemperatur. Die DSC-Versuche werden mit dem Gerat Netzsch 200 F3
Maia durchgefiihrt.
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OIT (dynamisch)

Die Oxidationsinduktionstemperatur (OIT) ist ein relatives MaR der Bestandigkeit eines Werk-
stoffs gegen oxidative Zersetzung. Die Oxidation wird durch die kalorimetrische Messung der
Temperatur beim Beginn der exothermen Oxidation des Werkstoffs bestimmt. Die Verringe-
rung der Oxidationsinduktionstemperatur ist ein Nachweis fiir einen chemischen Abbau des
Werkstoffes [4, 18]. Die Versuche werden bei einer festgelegten Heizrate unter Sauerstoffat-

mosphare mit dem Gerat Netzsch 200 F3 Maia durchgefihrt.

4.2 Werkstoffe und SpritzgieBverarbeitung

Es werden thermoplastische Kunststoffe untersucht, die haufig fir Medizinprodukte eingesetzt
werden. Damit wird gewahrleistet, dass die Forschungsergebnisse eine breite Anwendung in
der Medizin- und Kunststofftechnik finden kénnen. Folgende medical-grade Kunststoffe wur-

den ohne Zugabe von Masterbatch untersucht:
e SBC Styrene Butadiene Copolymer (Styrolux 656C)
e PC Polycarbonat (Makrolon 2458)
e POM Polyoxymethylen (Hostaform C27021)
o MABSMethyl Methacrylate Acrylonitrile Butadiene Styrene (Terlux 2802)

Gemal Anhang 15 des EG-GMP-Leitfadens mussen in der Funktionsqualifizierung von Medi-
zinprodukten (OQ: Operational Qualification) Funktionstests zur Bestatigung der oberen und
unteren Prozessgrenzen sowie die worst-case Bedingungen gepriift werden. Daher werden
auch in dieser Arbeit die worst-case Bedingungen der Prozesse betrachtet. Die Herstellung
der 1BA Zugstab-Probekdrper findet auf der SpritzgieRmaschine KraussMaffei CX 80-380
statt.

Es werden die folgenden Abkurzungen verwendet, um die verschiedenen Versuchseinstellun-
gen der Probekorperfertigung zu beschreiben:
e G Granulat
e S Probekorper 1BA Zugstab, 1 mm, gemaf ISO 294
e u- Prozesseinstellung unterhalb der Empfehlung des Granulatherstellers
- geringe Werkstoffschadigung
- geringer Abbau erwartet
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e 0 Prozesseinstellung an der oberen Grenze der Empfehlung des Granu-
latherstellers

e o+ Prozesseinstellung Uber der oberen Grenze der Empfehlung des Granu-
latherstellers
- hohe Werkstoffschadigung
-> hoher Abbau erwartet

Bild 3 fasst alle aus der Literatur [4, 10] und durch Vorversuche bekannten Einflussgréen des

polymeren Abbaus wahrend der SpritzgieRverarbeitung zusammen.

Trocknungsbedingungen Umgebungs-
(Temperatur, Zeit) atmosphare
Verweil- Anguss-/ Anschnitt-
zeit geometrie
Einspritz- Staudruck
geschwindigkeit
— I 1 1L 11 1
(€ e i)
T T T R f
Schnecken-
Umfangs- Zylinder- geometrie Disen.
geschwindigkeit temperatur )
geometrie

Bild 3: EinflussgroRen des polymeren Abbaus wahrend der SpritzgieRverarbeitung

Aus der Vielzahl der EinflussgréRen wurden folgende Prozessparameter zur Herstellung der
Probekdrper in den Prozessparametereinstellungen u, o und o+ variiert:

o Massetemperatur [°C]

e Vortrocknungstemperatur/ -dauer [°C)/ [h]
e Umfangsgeschwindigkeit [mm-s]

e Staudruck [bar]

¢ Einspritzgeschwindigkeit [cm?3-s™]

o Restkuhlzeit (beeinflusst Verweilzeit) [s]
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4.3 Zytotoxizitat

Fir die biologischen Priifungen wird die Zelllinie L929 (Mausfibroblasten) eingesetzt und auf-
grund der hohen Reproduzierbarkeit und Sensitivitat der XTT-Zytotoxizitatstest durchgefiihrt.
Mit Hilfe der Tests mit Extrakten ist es mdglich, durch die Extraktion der Probek&rper mit einem
Vehikel die Freisetzung von Substanzen aus dem Werkstoff zu simulieren [20]. Eine Reduktion
der Lebensfahigkeit von Zellen um mehr als 30 % wird als eine zytotoxische Wirkung angese-
hen [8].

4.4 Formaldehyd

[21] beschreibt, dass bei den einflussbestimmenden Faktoren auf die Biokompatibilitat beson-
ders niedermolekularen Substanzen, die eine hohe Migrationstendenz aus dem Kunststoff ha-
ben, Beachtung geschenkt werden sollte. Zersetzungsprodukte aus der Verarbeitung, wie For-
maldehyd aus POM oder Essigsaure aus Acetat-Polymeren, kdnnen einen negativen Einfluss
auf die Zelllebensfahigkeit haben.

Der Formaldehydgehalt einer Feststoffprobe ist als die Menge an Formaldehyd zu verstehen,
die in einem wassrigen Extrakt der Probe enthalten ist. Zur Durchflihrung der Formaldehydge-
halts-Bestimmung ist das Formaldehyd mittels Fllissigchromato-graphie quantitativ als Derivat

abzutrennen.

5 Ergebnisse und Interpretation

51 DSC

Veranderungen der molekularen Struktur der Polymere fihren zu Veranderungen in den
Schmelzbedingungen. Der Nachweis von polymerer Degradation mittels DSC erfolgt anhand
der zweiten Aufheizkurve, durch eine Reduzierung der Peak-Schmelztemperatur Trm. Aufgrund
der mechanischen und thermischen Vorschadigung des Werkstoffes wahrend der Verarbei-
tung wird Tr, reduziert, was auf eine Reduzierung der Molekdlkettenlange hinweist. Der Ver-
schiebung von Tr, hin zu niedrigeren Temperaturen ist insbesondere fir die Versuchseinstel-
lung der Probekdrper S o+ signifikant (hohe Massetemperatur, hohe Vortrocknungsbedingun-
gen, hohe Einspritzgeschwindigkeit, hoher Staudruck und hohe Verweilzeit). Damit wird ge-
zeigt, dass diese Verarbeitungsparameter einen signifikanten Einfluss auf den polymeren Ab-

bau haben.
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5.2 OIT (dynamisch)
Die Bestimmung der OIT ist nicht fiir alle untersuchten Werkstoffe geeignet. Mit POM konnten

mit dieser Methode keine reproduzierbaren Ergebnisse erzielt werden [22]. Die Auswertung
wird am Beispiel von SBC in Bild 4 und 5 aufgezeigt. Dargestellt wird der Warmestrom tber
der Versuchstemperatur. Es ist zu erkennen, dass sich mit hdherer Vorbelastung des Werk-
stoffes die Oxidationsinduktionstemperatur verringert. Dies ist auf die durch den polymeren
Abbau hervorgerufene Reduzierung der Molekulketten zuriickzufiihren [22].

| exo

— 10
b SBC G = Gu-
I
g —_—
= 0.5
= SBC Su-
E \ 7
2 o0 SBC S o+ i
@
(1]}
E .

-0.5
E N
E
O o

150 200 250 300
Temperatur [°C]

Bild 4: Nachweis des polymeren Abbaus mittels OIT-Prifung (dynamisch)
(20 K/min, 12 mg, Gas: O,) [22]

240

230

oIT[°C]
N
N
o

210 +— \-
200 +— —
190 T T . )
SBC SBC SBC SBC
G=Gu- Go+ Su- So+

Bild 5: Vergleich des polymeren Abbaus von Granulat (G) und Probekdrper (S) mit
variablen Versuchseinstellungen (u-, o, o+) mittels OIT-Prifung (dynamisch),

Versuchswiederholungen: 3 [22]
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5.3 Zytotoxizitat und Formaldehyd

Die Zytotoxizitat wird mit der 100 % Extrakt-Konzentration durchgefihrt (Tabelle 1). Die Pro-
bekérper der Werkstoffe PC, SBC und MABS beeinflussen die Zelllebensfahigkeit nicht signi-
fikant. Bei diesen Werkstoffen fiihrt eine Anderung der Herstellungsparameter somit nicht zu
einem zytotoxischen Effekt im Sinne der ISO 10993-5 [8]. Somit werden keine weitergehenden

Untersuchungen der Toxizitat der Abbauprodukte durchgefiihrt.

POM weist bei niedriger Vorbelastung keine Reduzierung der Zelllebensfahigkeit auf. Werden
die Proben jedoch bei hoher mechanischer und thermischer Belastung im SpritzgieBprozess
gefertigt, nimmt die Zelllebensfahigkeit signifikant um 75 % ab. Dies bedeutet, dass 75 % aller
Zellen, welche in Kontakt mit dem Extrakt der POM Probekdrper kommen, negativ beeinflusst
werden. Je niedriger die Zelllebensfahigkeit, desto groRer ist der zytotoxische Effekt der her-
gestellten Probekdrper. Daher sind diese Probekérper gemafl ISO 10993-5 als zytotoxisch

einzustufen.

Tabelle 1: Ergebnisse der Zytotoxizitats-Prifung (37 °C, 5 % CO.) und Formaldehydgehalt
(ISO 17226-1) zum Nachweis der negativen Beeinflussung der biologischen Sicherheit

Werkstoff und Versuchsein- Zelllebensféhigkeit XTT [%] Formaldehydgehalt HPLC
stellung 100 % Extrakt-Konzentration [mg-kg™]
POM S u- 94 <2,0*
POM S o 105 <2,0*
POM S o+ 25 20,0

* Wert liegt unterhalb der Bestimmungsgrenze fiir diese Methode

Um die Ursache dieser toxischen Zellreaktion zu ergriinden, werden die Zytotoxizitats-Tests
mit einer Formaldehydgehalt-Bestimmung ergéanzt (Tabelle 1). Es zeigt sich, dass bei den Ver-
suchseinstellungen mit einer signifikanten Reduktion der Zelllebensfahigkeit auch ein Formal-
dehydgehalt in den Proben nachweisbar ist. Formaldehyd ist ein farbloses, stechend riechen-
des Gas und entsteht bei POM als Abbauprodukt bei zu hohen Verarbeitungstemperaturen
und zu langen Verweilzeiten im SpritzgieRprozess. Das Vorkommen von Formaldehyd bei Me-
dizinprodukten sollte insbesondere durch die akute Toxizitat und die karzinogene Wirkung ver-

mieden werden.

107

[ am 24.01.2026, 12:40:30. Inhalt,
tersagt, m mit, fir oder in Ki-Syster



https://doi.org/10.51202/9783182443520

An den durchgefiihrten Versuchen ist zu erkennen, dass das zytotoxische Potential und damit
die biologische Sicherheit bei bestimmten Werkstoffen alleine durch die SpritzgieRverarbei-
tung negativ beeinflusst werden kann. Dies kann auf die Schadigung der Werkstoffe im Spritz-

gieRprozess und den daraus entstehenden polymeren Abbau zuriickzufiihrt werden.

6 Praxisorientierte Vermeidungsmafnahmen zur Beeintrachtigung der biologischen
Sicherheit

Kritische Qualitatsattribute (CQA: Critical Quality Attributes) beeinflussen gematt GMP [1] ent-
scheidend die Bauteilqualitat. Kritische Prozessparameter (CPP: Critical Process Parameters)
kénnen bestimmte CQAs beeinflussen und sollten daher mit ihren Grenzen definiert, kontrol-
liert und dokumentiert werden. Ein kritisches Qualitatsattribut kann bei bestimmten Medizin-
produkten die biologische Sicherheit sein. Demzufolge sollten Prozessparameter, die diese
CQA beeinflussen kénnen im Rahmen der Prozessvalidierung mit ihren worst-case Grenzen
definiert und Anderungen dokumentiert werden. Treten nach der erfolgreichen Prozessvalidie-
rung Spezifikationsanderungen oder Anderungen im Prozess auf, welche diese validierten
Prozessgrenzen {iberschreiten, sollte der Einfluss dieser Anderung auf die biologische Sicher-

heit bewertet werden.

Die biologische Sicherheit kann, wie in den zuvor beschriebenen Untersuchungen dargestellt,
durch Anderungen im Prozess beeinflusst werden. Durch die Anderung der thermischen Ver-
haltnisse bzw. der Erhéhung der Scherung im SpritzgieBprozess traten zytotoxische Effekte
bei bestimmten Werkstoff-Prozess-Kombinationen auf. Die folgende Aufstellung gliedert Ein-
flussfaktoren auf die thermischen Verhaltnisse bei der SpritzgieRverarbeitung und die Scher-
beanspruchung bzw. die thermische Stabilitdt des Werkstoffes in drei Kategorien. Denn die
Produkteigenschaften - und daher auch die biologische Sicherheit - kdnnen vom Werkstoff,
der Produktgeometrie (sowie vom Werkzeugkonzept insb. der Heilkanaltechnik) und vom Ver-

arbeitungsprozess beeinflusst werden.
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Werkstoff

Chargenschwankung, wenn diese eine Prozessanderung Uber das validierte
Prozessfenster hinaus zur Folge hat

Anderung des Stabilisator-Gehalts, wenn dieser eine vorzeitige Zersetzung des
Werkstoffes zur Folge hat

Geometrie

Werkzeugénderung, wenn aufgrund von Geometriednderungen am Artikel Ge-
ometriednderungen der Kavitaten notwendig werden

Werkzeugkorrektur, wenn aufgrund von technischen Fehlern Werkzeugkorrek-
turen notwendig werden, die eine Beeinflussung der Artikelgeometrie zur Folge
haben kénnen

EinflussgroRen des Werkzeuges auf die thermischen Verhaltnisse der
Schmelze z. B. durch Scherungsverhalten:

HeilR-/ Kaltkanalgeometrie
Anschnittgeometrie
Scharfe Kanten
Dunnstellen
Wanddickenspriinge

O O O O O O

Entliftungen

Prozess

Beeinflussung der thermischen Verhaltnisse der Schmelze:
o Massetemperatur (Zylinder-, Disen-, HeilRkanaltemperatur)

o  Verweilzeit (kann auch durch Restkuhlzeit und Prozessstérungen beein-
flusst werden)

Auslegung der Plastifiziereinheit (L/D Verhaltnis)
Schnecken- und Diisengeometrie
Staudruckhdhe
Schneckenumfangsgeschwindigkeit

O O O O O

Einspritzgeschwindigkeit
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7 Zusammenfassung

Die Anderung von Prozessparametern im SpritzgieRprozess stellt eine Anderung der Herstell-
bedingungen dar. Eine Anderung des Herstellprozesses im Sinne der ISO 10993 bedeutet
wiederrum, dass die biologische Sicherheit des Medizinprodukts erneut bewertet werden
muss. Im aufgezeigten Fall des Werkstoffes POM ist diese Regelung nachvollziehbar und drin-
gend zu empfehlen. Denn durch die entstehenden Abbauprodukte, wie Formaldehyd, kann die
Biokompatibilitdat und damit die biologische Sicherheit negativ beeinflusst werden. Durch Ein-
satz verschiedener analytischer Methoden, mit denen extrahierbare und herauslésbare Sub-
stanzen detektiert werden kénnen, ist es mdglich Substanzen mit Gefahrdungspotential zu
identifizieren, zu quantifizieren und gegebenenfalls toxikologisch zu bewerten. Gemeinsam mit
den oben genannten Methoden zur polymeren Degradation, den Zytotoxizitdtsversuchen und
der chemischen Analysen ist es mdglich ein Verstandnis fiir die chemischen Vorgange bei der
SpritzgielRverarbeitung zu erlangen, welches letztendlich die Bewertung der biologischen Si-
cherheit ermdglicht. Jedoch zeigen Prozessénderungen nicht immer diese negativen Effekte
auf. Bei den untersuchten Werkstoffen PC, SBC und MABS kdnnen sogar bei worst-case Be-
dingungen und teilweise signifikantem polymerem Abbau keine Veranderungen in der Biokom-
patibilitat (hier: Zytotoxizitdt) nachgewiesen werden. Die Schlussfolgerung fiir die produzie-
rende Industrie muss also eine Risikobewertung der eingesetzten Werkstoffe und der biologi-
schen Wirkung der Abbauprodukte sein. Nur dann kann die Validierung der Prozesse im Sinne
der GMP, in Kombination mit den Anforderungen an die biologische Vertraglichkeit, erfolgreich

durchgefiihrt werden, um das Risiko flr den Patienten zu minimieren.
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