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° Einleitung

Mikrofluidische Diagnosetools zur Erregerdetektion erfreuen sich in der
Medizin und den Life Sciences einer hohen Nachfrage; das
Wachstumspotenzial dieses Marktes ist fur die kommenden Jahre enorm.
Diese Mini-Labore im Disk-Format ermoglichen schnelle und prazise
Analyseergebnisse direkt am Point-of-Care, ohne dass Proben den
zeitaufwendigen Weg in ein Zentrallabor nehmen mussen. Hiervon
profitieren neben der Diagnostik und Pharmaforschung auch Bereiche
wie die Umweltanalytik, beispielsweise bei der Abwasseruntersuchung.
Der wachsende Markt verlangt nach Losungen, die komplexe
Laborprozesse auf kleinstem Raum automatisieren und binnen Minuten
verlassliche Resultate liefern. Als Werkstoff eignen sich unter anderem
spezielle Medical-Grade-Kunststoffe, die auch in der gleichen
inhaltlichen Zusammensetzung Uber einen langeren Zeitraum verflgbar
sind.

Mit dem wachsenden Erfolg mikrofluidischer Devices steigt jedoch auch
der Druck auf die Produktion. Die Herausforderung besteht heute nicht
mehr primar in der Erfindung neuer Diagnose-Tools, sondern in deren
Skalierbarkeit und der industriellen Fertigung.

Damit Innovationen nicht an der Hirde der industriellen Skalierbarkeit
scheitern, zeigen wir in diesem Whitepaper auf, wie moderner,
automatisierter Kunststoffspritzguss die Serienfertigung komplexer
Mikrofluidikbauteile ermoglicht — wirtschaftlich, reproduzierbar und in
hochster Qualitat. Dabei kommt es neben dem Spritzgussverfahren
selbst auf prazisen Werkzeugbau, spezialisierte, prozessstabile
Fertigungsverfahren, ein versiertes Handling von Reagenzien sowie
spezifisches Reinraum-Know-how an.




© \as ist Mikrofluidik?

Die Mikrofluidik deckt ein weites Anwendungsfeld in der
Medizintechnik, Labordiagnostik, Pharmaindustrie, Biotechnologie sowie
der Umweltanalytik ab. In kompakten Geraten werden geringste
Mengen an Flussigkeiten und Reagenzien prazise durch mikrofeine
Kanale und Kammern geleitet, um Tests und Analysen verschiedenster
Proben im Miniaturformat durchzufuhren. Diese kleinen Labore konnen
fur Erregernachweise, Zelluntersuchungen, die Medikamentenforschung
oder auch zur Analyse von Wasser- und Blutproben eingesetzt werden.

Wahrend ein klassischer Analyseprozess im Labor zehn bis 20
Einzelschritte umfassen kann, bilden mikrofluidische Tools den gesamten
Laborablauf im Kleinen ab - inklusive Zentrifugieren, Mischen,
Aufheizen, und Abkuhlen. Dies geschieht in einer Kartusche, die in
einem Analyzer-Gerat innerhalb weniger Minuten ausgewertet wird.

Die bei RKT produzierten Systeme setzen vornehmlich auf die
zentrifugale Mikrofluidik, bei der die Zentrifugation zur Aktuation der
FlUssigkeiten dient.







Bei der Design-Auslegung einer mikrofluidischen Kartusche mussen
verschiedene Anforderungen berucksichtigt werden. Im Vordergrund
steht die Fluidik, also die funktionsgerechte Auslegung der Kammern
und Kanale, um den Analyse- oder Reaktionsvorgang zu ermadglichen.
Der Hauptteil des Kanaldesigns wird somit kundenseitig festgelegt.
Dabei kommt es auf mikrofeine Strukturen an: Die Kanale weisen, je
nach Anwendung, eine Breite und Hohe von etwa 50 bis 200
Mikrometern auf. Werden diese nicht prazise gefertigt, kann dies direkte
Auswirkungen auf das Analyseergebnis haben. Bereits Abweichungen
von +/- zwei Mikrometern verandern das Volumen des Kanals und
konnen so die biochemische Reaktion beeinflussen. Hochpraziser
Werkzeugbau ist daher die Voraussetzung, um feinste Mikrostrukturen
im Kunststoffspritzguss zu realisieren.

Neben den fluidikspezifischen Erwagungen spielen bei der
Designentwicklung auch kunststoff- und fertigungstechnische
Anforderungen eine zentrale Rolle. Sind die Disk-Strukturen fur den
Laborablauf definiert, wird aus kunststofftechnischer Sicht beurteilt, ob
diese im Spritzguss prozessstabil umsetzbar sind. Entscheidend ist, dass
die Bauteile reproduzierbar aus dem Spritzgusswerkzeug entformbar
sind. Ist dies bel bestimmten Kanalen nicht gegeben, mussen
Entformschragen und Radien implementiert werden, die mit bloBem
Auge kaum wahrnehmbar sind. AbschlieBend erfolgt eine erneute
Prifung der Fluidik.

Mit der Entformbarkeit geht die optimale Platzierung der passenden
Auswerfer einher, welche das Bauteil nach dem Spritzgussvorgang aus
der Kavitat schieben. Diese durfen keine Beschadigungen an den frisch
gegossenen Teilen verursachen und mussen so positioniert sein, dass sie
die Dichtflachen am Kunststoffteil nicht beeintrachtigen. Bei der
Designauslegung muss exakt geplant werden, welche Geometrien einer
Mikrofluidik-Disk sich auf der Einspritzseite und welche sich auf der
Auswerferseite des Werkzeugs befinden. Auch das Offnen des
Werkzeugs kann durch das Nachlassen der Zuhaltekraft der
Spritzgussmaschine und der Schwindung des Kunststoffteils Einfllsse
auf die Mikrostrukturen des Bauteils haben.



Daher ist es wichtig, das Schwindungsverhalten des Kunststoffs in der
Auslegung zu berlcksichtigen, insbesondere bei Bauteilen mit
Mikrostrukturen. Wenn Teile im AbkUhlungsprozess schwinden und
dadurch an GroBe und Volumen verlieren — was insbesondere im
AuBenbereich der Bauteile der Fall ist —, kann dies die Geometrie der
filigranen Kanale im auBeren Bereich der Disk deformieren. Die
spezifischen Schwindungsparameter fur jeden Kunststoff miussen daher
beim Kanaldesign mit einberechnet werden.

Daruber hinaus wird auch die Hulle kunststoffgerecht ausgelegt und
beispielsweise die Dichtigkeit der Kartusche Uberpruft. Ein kritischer
Punkt kann hierbei das Probeneingabemodul sein. Wird Probenmaterial
eingefullt und anschlieBend mit AnalyseflUssigkeiten vermischt, muss
sichergestellt sein, dass das Modul zur Kartusche hin absolut dicht
abschlieft.

Dichtigkeit des Probeneingabemoduls
muss sichergestellt werden

Auch die Oberflachengute der Bauteile muss in der Designauslegung
beachtet werden, etwa wenn Bauteile im Nachgang gebondet, also
miteinander verbunden werden. Damit Kunststoffbauteil und Bonding-
Folie fest aneinanderhaften, mussen sie — abgesehen von

der Materialkompatibilitat — absolut fettfrei sein. Bei der Auslegung wird
daher bereits berUcksichtigt, dass das Werkzeug ohne Schmierstoffe
betrieben werden kann. Zudem muss die Verbindung den
Temperaturschwankungen standhalten, denen die Kartusche im
Analyzer bei den Aufheiz- und Abkuhlvorgangen ausgesetzt ist (ca. 30
bis 110 °C).




Kunststoffe fur medizinische
Anwendungen

Kunststoffe eignen sich hervorragend fur die Serienfertigung
mikrofluidischer Testkartuschen. Wahrend sich Prototypen mittels
Tiefziehverfahren oder durch Abgusse aus Silikonen bzw. Kunstharz
herstellen lassen, lohnt sich bei steigenden Stiickzahlen die Investition in
ein Spritzgusswerkzeug, mit dem grof3e Mengen an
Kunststoffkartuschen kostenglinstig produziert werden konnen.
Kunststoffe fur medizinische Anwendungen unterliegen strengen
Regularien und Zulassungen; sie werden als ,Medical Grades"” gefuhrt.
Gefordert sind in der Regel bei diesen Kunststoffen die vollstandige
Rickverfolgbarkeit der eingesetzten Produkte und Rohstoffe,
Biokompatibilitat, chemische Bestandigkeit, Sterilisierbarkeit und nicht
zuletzt auch Liefersicherheit.




Hier eine kleine Ubersicht der Kunststoffsorten, die je nach Anforderung
bei medizintechnischen Bauteilen zum Einsatz kommen:

« COC/COP-Kunststoffe (Cycloolefin-Co-/Polymere) werden
insbesondere in der Diagnostik eingesetzt, da sie hochtransparent sind,
sehr geringe optische Anisotropien aufweisen und biokompatibel sind.

* PC (Polycarbonat) — breit gefacherte Anwendung in der

Medizintechnik aufgrund der Kombination aus hoher Transparenz und
Schlagfestigkeit (Diagnostik, Labor, Chirurgie usw.)

* PMMA (Polymethylmethacrylat) — bekannt als Acrylglas, ist im
medizinischen Spritzguss aufgrund seiner biokompatiblen
Eigenschaften und seiner extremen optischen Klarheit ein bevorzugter
Werkstoff; oft eine Alternative zu Glas

* PP (Polypropylen), PE (Polyethylen) und PS (Polystyrol): Alle drei
Gruppen zahlen zu den kostengunstigen Massenkunststoffen, die
haufig fur Einwegartikel verwendet werden.

« POM (Polyoxymethylene), PA (Polyamide) und PPA (Polypthalamide)
sind technische Thermoplasten, die fur Bauteile mit hohen
mechanischen Anforderungen genutzt werden (z. B. fur das
Innenleben von Insulinpens).

» Kunststoffe mit hohen Faseranteilen, wie Glasfaser oder
Kohlenstofffaser, werden aufgrund ihrer Festigkeit genutzt, um
Metallteile zu substituieren.

« ABS (Acrylnitril-Butadien-Styrol-Copolymere), PC/ABS (ein Blend aus
Polycarbonat und Acrylnitril-Butadien-Styrol), Polyamide und PBT
(Polybutylenterephthalat) sind schlagzahe Kunststoffe, die sich ideal
fur Gehauseteile eignen.

Fur die verschiedenen Bestandteile einer Mikrofluidik-Disk mussen
miteinander kompatible Kunststoffe ausgewahlt werden. Dies ist
besonders wichtig beim Bondingprozess, bei dem Kartusche und
Abdeckfolie sicher miteinander verbunden werden. Beispielsweise
eignen sich hier zwei COC-Kunststoffe sehr gut, da sie eine
hervorragende Kompatibilitat aufweisen.



Spritzgusswerkzeugerstellung fur
Mikrokanale und -strukturen

Um filigrane Kanale mit engen Toleranzen im Spritzguss zu fertigen, kommt es
bereits im Werkzeugbau auf ausgefeilte Techniken bei der Formenerstellung an.
Dazu zahlen:

* Schleifbearbeitung

» Koordinatenschleifen

* Rundschleifen

* Profilschleifen

« HSC-Frasen

» Erodieren sowie Erodieren mit Polieren fur eine besonders hohe
Oberflachengute

Far die Herstellung von Mikrostrukturen im Spritzgusswerkzeug kommen zudem
Herstellungsverfahren wie Lasertechnik und LIGA zum Einsatz, die ebenfalls
feinste Geometrien erzielen konnen. Beim Frasen liegt der Frasdurchmesser
teilweise bei nur 1/10 mm, was ungefahr der Dicke eines Blattes Papier
entspricht.

Das LiIGA-Verfahren (Lithographie, Galvanoformung und Abformung)
ermadglicht die Herstellung von Mikrostrukturen mit kleinsten Abmessungen bis
zu 2 pm. Dabei lassen sich schmale Stege mit extrem glatten Seitenwanden
erzeugen, was fur die Abformung von Mikrofluidikstrukturen vorteilhaft sein
kann. Bel diesem lithografischen Verfahren wird durch Belichtung und
chemisches Herauslosen eine Negativform der gewlnschten Strukturen
gefertigt. Durch anschlieBende Galvanoformung in einem Metallbad entsteht
der Formeinsatz fur das Spritzgusswerkzeug, der die ursprungliche Struktur
prazise abbildet.

uaseljolip

Erodieren mit Polieren




@ Spritzguss von Mikrostrukturen

Neben der Werkzeugerstellung fur Mikroteile birgt auch der
Kunststoffspritzguss selbst Herausforderungen.

Um die engen Toleranzen bei mikrofluidischen Bauteilen prozesssicher
einzuhalten, mussen mehrere technische Komponenten optimal
Ineinandergreifen. Voraussetzung sind modernste, vollelektrische
Spritzgussmaschinen, die in der Regel eine deutlich hohere
Wiederholgenauigkeit gegenuber hydraulischen Systemen bieten. Das exakte
Regelverhalten ist fUr eine prazise Dosierung und konstante Schmelzequalitat
entscheidend. Zusatzlich kommt es auf das thermische Management an.
Verbaute Thermofuhler und weitere Sensoren zeigen bereits in der Validierung
an, ob die Temperierung einwandfrei funktioniert und eine gleichmaBige
Abkuhlung im Werkzeug gewahrleistet ist.

Beachtet werden mussen auch die Eigenschaften der verwendeten Kunststoffe
und ihre korrekte Handhabung. Transparente COC-Kunststoffe sind
beispielsweise anfallig fur Sauerstoff und wirden bei Kontakt vergilben. Um dies
zu verhindern, wird der Verarbeitungsbereich mit Stickstoff geflutet, um den
Sauerstoff fernzuhalten. Zudem neigt COC zu Spannungsrissen. Dem lasst sich
mit starker ausgepragten Entformschragen entgegenwirken.




Spezielle Prozessschritte:
Handling von
Reagenzien/Losungen/
Stickpacks, Versiegelung,
Verpackung

Uber den eigentlichen Spritzguss der Mikrofluidikkartusche hinaus sind

weitere Prozessschritte zur Assemblierung notig, um ein fertiges
Medizinprodukt zu erhalten. Wie bei der Designauslegung gilt auch hier,

dass diese Schritte frihzeitig mitgedacht werden mussen, um eine
funktionierende Serienfertigung aufzubauen.
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Handling von Lyophilisaten
| )

o T .

Ein zentrales Element in mikrofluidischen Test-Devices sind
biochemische Reagenzien, die in die Kammern der Disk zur spateren
Reaktion eingebracht werden mussen, darunter Lyophilisate.

Dabei handelt es sich um gefriergetrocknete Substanzen, die durch
dieses Verfahren haltbarer und leichter handhabbar sind. Gleichzeitig
sind Lyophilisate extrem bruchig und hygroskopisch, weshalb strenge
Anforderungen an die Produktionsumgebung und das
Temperaturmanagement gestellt werden. Bei einer zu hohen
Luftfeuchtigkeit ziehen die Substanzen Wasser und l6sen sich auf.
Daher mussen die Luftfeuchtigkeit sowie die Umgebungstemperatur im
Reinraum entsprechend den Produktvorgaben geregelt werden, um die
Stabilitat der Reagenzien zu gewahrleisten. Die Einhaltung dieser
Parameter wird bei RKT durch automatisierte Uberwachungssysteme
sichergestellt. Zudem darf der jeweilige Behalter nur entsprechend der
Vorgaben geoffnet sein. Wird diese Offnungszeit — z. B. aufgrund einer
Funktionsstorung — Uberschritten, stoppt die Anlage automatisch; die
betroffenen Lyophilisate werden nicht weiterverarbeitet, um die
Produktqualitat der Testkartusche zu gewahrleisten.

13



@ Einpipettieren von Losungen

Zu den Reagenzien innerhalb einer Testkartusche zahlen auch
verschiedene Losungen, die wahrend des Analyseprozesses mit dem
zugeflhrten Probenmaterial vermischt werden. Diese missen zunachst
in die winzigen Kammern der Kartusche eingebracht werden. Es handelt
sich dabei um Mikromengen an Flussigkeit, oft im Bereich weniger
Mikroliter (ul). Robotergesteuert konnen mehrere Losungen
positionsgenau in verschiedene Kammern einpipettiert werden. Die
Automatisierung ist hierzu alternativlos, um den Prozess stabil und
wiederholgenau abzubilden. Eine falsche Dosierung der
FlUssigkeitsmenge konnte zu Fehlfunktionen der Fluidik und letztlich zu
falschen Testergebnissen fuhren.

In manchen Anwendungen werden diese Losungen in einem
Trocknungsprozess zur besseren Haltbarkeit in eine feste Form
Uberfuhrt, um spater im Analysevorgang wieder rehydriert zu werden.

14




@ Einlegen von Stickpacks

-

In der Lab-on-a-Chip-Technologie ist der Einsatz von Stickpacks eine
elegante Losung, um weitere flussige Reagenzien geschutzt zu lagern
und erst zum bendtigten Zeitpunkt innerhalb des Analysevorgangs
freizugeben. Stickpacks bestehen meist aus einer flexiblen Verbundfolie
und mussen lageorientiert in die Disk eingeklebt werden. Dies erfolgt
haufig automatisiert: Zunachst wird ein UV-Kleber an der exakten Stelle
auf das Bauteil aufgebracht und das Stickpack robotergesteuert prazise
in seine Position eingelegt. Im Anschluss wird der Kleber ausgehartet.
Um den Inhalt eines Stickpacks freizusetzen, wird im Analysegerat
mechanisch Druck ausgetbt, um den Stickpack — z. B. an einer
Sollbruchstelle — zu 6ffnen. Der Inhalt wird anschlieBend durch
Zentrifugalkrafte in die nachsten Kanale oder Kammern der
Mikrofluidik-Disk geleitet. So werden beispielsweise zuvor
eingetrocknete Primer-Losungen rehydriert und Lyophilisate zur
Reaktion gebracht.

15




Q Beschichtungen

Fudr den gleichmaBigen Transport der Reagenzien innerhalb der
mikrofluidischen Kanale kann es nutzlich sein, bestimmte
Beschichtungen aufzubringen. Diese sorgen fur eine sehr glatte,
hydrophobe Oberflache mit geringer Oberflachenspannung, die den
Transport geringster FlUssigkeitsmengen begunstigt.

Auch hierbei ist hochste Prazision gefragt, um exakt die richtigen
Bereiche der Disk mit der Beschichtung zu benetzen. RKT hat hierfur ein
automatisiertes Beschichtungsverfahren mit einem Dosierroboter
entwickelt, um diesen Schritt innerhalb der Serienproduktion
prozessstabil abzubilden. Der Roboter fuhrt die Beschichtungen
positions- und wiederholgenau aus.

a Versiegelung

Die Versiegelung einer Mikrofluidik-Disk ist ein diffiziler Prozess, denn
weder die eingebrachten Substanzen und Flussigkeiten noch die
mikrofeinen Strukturen der Kanale durfen beeintrachtigt werden.
Zudem muss die Abdeckfolie so aufgebracht werden, dass alle Kammern
fur sich hermetisch abgeschlossen sind; es darf nichts frihzeitig heraus-,
aber auch nichts hineingelangen.

Das Bonden von Kunststoffteilen kann z. B. mittels verschiedener
Klebetechniken erfolgen, darunter druckaktivierbare Folien, UV-
aushartende Klebstoffe, Schmelzklebstoffe oder Losemittelklebstoffe.
Klebstoffe muUssen inert sein, um keine Wechselwirkungen mit den
enthaltenen chemischen Substanzen einzugehen. Bei druckaktivierbaren
Folien wird der Kleber beispielsweise erst in dem Moment aktiv, in dem
die Folie auf die Kartusche angedruckt wird, und kann somit nicht
vorzeitig reagieren. Bei der Verwendung von Klebstoffen ist darauf zu
achten, dass diese auf dem Kartuschen-Material haften. Die
unterschiedlichen Oberflachenspannungen der Kunststoffe beeinflussen
die Klebeeigenschaften erheblich.
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Eine besonders stabile und sichere Versiegelung lasst sich mit dem
Verfahren des Thermobondings erzielen. Mittels HeiBpragung wird dabei
eine Kunststofffolie auf die Disk aufgebracht. Hierbei gilt es,
verschiedene Parameter zu beachten. Zum einen mussen die Kunststoffe
der Disk und der Siegelfolie optimal aufeinander abgestimmt sein, um
eine stoffschlussige Verbindung zu gewahrleisten. Meist ist es sinnvoll,
fur Bautell und Folie dasselbe Material zu verwenden; u.a. COC-
Kunststoffe haben sich im Thermobonding-Prozess bewahrt.

Daruber hinaus darf beim Versiegeln nicht zu viel Hitze eingebracht
werden, um bei den sensiblen Substanzen keine vorzeitigen
Abbaureaktionen auszulosen. Auch ist darauf zu achten, dass die feinen
Kanalwande durch das Anschmelzen nicht eingedrlckt oder zerstort
werden. Schon bei der Auslegung muss daher beruicksichtigt werden,
dass die Stege fur das Thermobonding eine gewisse Breite und Hohe
sowie ausreichende Abstande zueinander aufweisen.

Insgesamt muss bei jeder Anwendung die optimale Kombination von
Zeit, Druck und Temperatur im Bondingprozess festgelegt werden, um
die beiden Kunststoffkomponenten ideal miteinander zu verbinden und
die filigranen Strukturen im Inneren samt ihren sensiblen Inhalten zu
schiutzen. Die Festlegung der Parameter erfolgt bei RKT mittels eines
DoE (Design of Experiments) und wird in einem Prozessfahigkeitslauf
verifiziert.
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@ Primar- und Sekundarverpackung
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In der Herstellung mikrofluidischer Devices ist die Verpackungsstrategie
integraler Bestandteil des Produktdesigns und der Qualitatssicherung.
Das Hauptziel der Verpackung bei Lab-on-a-Chip-Systemen ist die
Konservierung der kontrollierten Reinraumatmosphare, in der das
Produkt gefertigt wurde. Hierbei hat sich die Doppelbeutelverpackung
(Primar- und Sekundarverpackung) als Industriestandard etabliert.

Bei der Primarverpackung umschlief3t der erste Beutel das Produkt
direkt unter Reinraumbedingungen.

Er schitzt vor Partikelkontamination und bewahrt die partikelarme
Atmosphare bis zum Moment der endgultigen Verwendung. Ein zweiter
Beutel (die Sekundarverpackung), der ebenfalls im Reinraum
konfektioniert wird, dient als Schutzhdlle fur den Transport durch
unkontrollierte Bereiche (z. B. Hochregallager oder Logistikwege). Wenn
eine Kartusche zur Weiterverarbeitung (z. B. beim Kunden) in einen
weiteren Reinraum eingebracht werden soll, kann der Sekundarbeutel in
der Materialschleuse entfernt werden. Nur der saubere Primarbeutel
gelangt in die eigentliche Reinraumzone, wo er erst unmittelbar vor der
Weiterverarbeitung geoffnet wird.
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Neben den Reinraum-Anforderungen an die Verpackung gehoren
weitere Kriterien bereits in den Qualitatsvorausplanungsprozess einer
Mikrofluidik-Kartusche — bzw. jedes medizintechnischen Produkts. Die
Umverpackung muss so geplant sein, dass Transportschaden vermieden
und die empfindlichen Mikrostrukturen geschutzt werden. Der Prozess
muss auf passende Losgro3en und Abnahmemengen sowie die
Entnahmefreundlichkeit beim Kunden ausgerichtet sein. Darlber hinaus
gilt es, Hygieneanforderungen, landerspezifische Gesetze und
Kennzeichnungspflichten zu beachten sowie die Temperaturfuhrung bei
See- oder Luftfracht im Blick zu behalten — besonders im Hinblick auf
kritische Lyophilisate oder Stickpacks.

Automatisierungsgrad

Beim Aufbau einer Serienfertigung fur Mikrofluidik-Devices steht eine
fundamentale Frage im Raum: Wie viel Automatisierung ist moglich und
notig? Besonders bei neu entwickelten Devices mit noch geringem
Prozess-Know-how ist es ratsam, zunachst mit manuellen und
teilautomatisierten Schritten zu beginnen. Der Schlussel zum
langfristigen Erfolg liegt in einer hohen Prozessflexibilitat, die eine
schrittweise Skalierung ermoglicht. Pilotlinien helfen dabei, eine
adaquate Anlaufkurve zu realisieren und das Produktdesign unter realen
Fertigungsbedingungen zu verfeinern. Manuelle Ablaufe lassen sich
zudem wesentlich agiler an Produktanderungen oder eine wachsende
Nachfrage anpassen als bereits starr automatisierte Anlagen.

Bevor ein Prozess automatisiert wird, mussen bestimmte Reifegrade und
Kriterien erfillt sein. Automatisierung ist kein Selbstzweck, sondern muss
wirtschaftlich begrundet sein.

Ein Prozess ist dann fur die Automatisierung geeignet, wenn er:

« manuell bereits prozessstabil reproduzierbar ist,

* regelbasiert funktioniert (klare Wenn-Dann-Logiken),

* einen standardisierten Input erhalt,

» in absehbarer Zeit keinen externen Anderungen unterliegt.
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Gerade im Hinblick auf die beschriebenen Prozesse der
Kartuschenbestuckung bietet sich hier ein hohes
Automatisierungspotenzial, um die Sicherheit und Qualitat der
Testkartusche zu gewahrleisten. Robotergestutzte Ablaufe sind fur
Dosierungen im Mikroliterbereich bei diesen Bautellen essenziell.

Auch fur das Handling innerhalb eines ISO-7-Reinraums sollten viele
Prozesse automatisiert ablaufen, um einen potenziellen Partikeleintrag
durch menschliche Interaktion zu minimieren. Ferner sollten Prif- und
Qualitatskontrollen nicht manuell ausgefuhrt werden, da diese zu
fehleranfallig sind.

Das Handling der Mikrofluidik-Disks zwischen den automatisierten
Stationen kann wiederum zunachst manuell erfolgen, bis sich ein Ausbau
der Automatisierung aufgrund schnellerer Taktzeiten wirtschaftlich
lohnt.

Insgesamt bietet die Teilautomatisierung einer Linie — insbesondere der
qualitatskritischen Prozesse wie Beflullung und Prufkontrolle — eine
Produktionsflexibilitat, die fur einen Neuanalauf eines
Diagnoseproduktes benotigt wird.
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Reinraumanforderungen




ISO 7 und GMP C (Analytenfreiheit)

Die vielfaltigen Prozessschritte bei der Fertigung einer mikrofluidischen
Kartusche werden unter Reinraumbedingungen der ISO-Klasse 7 bzw. GMP C
durchgefuhrt.

Dies beginnt bereits bei der Spritzgussfertigung der Kunststoffteile, die im
Reinraum produziert werden. Die Spritzgussmaschine wird auBBerhalb der
Reinraumzelle platziert und im Bereich des Spritzgusswerkzeuges an diese
angedockt. Ein im Reinraum befindliches Robotersystem greift durch eine
definierte Offnung in das Werkzeug, entnimmt die Spritzgussbauteile und legt
sie innerhalb des Reinraums ab. Die kritische Verbindungsstelle zwischen
Maschine und Reinraum wird durch ein spezielles Konzept abgesichert. Zum
Einsatz kommen oft Laminar-Flow-Module, die eine gleichgerichtete,
schichtweise Luftstromung erzeugen. Ein durch das Modul erzeugter Uberdruck
verhindert das Eindringen von Verunreinigungen. Durch die Platzierung der
Maschine auB3erhalb mussen partikelintensive Wartungsarbeiten nicht im
Reinraum erfolgen.




Herausforderung Analytenfreiheit

Uber die Partikelanzahl hinaus ist in einem GMP-C-konformen
Reinraum, wie er fur Diagnose-Devices Ublich ist, haufig eine
analytenfreie Fertigung gefordert, um Kreuzkontaminationen durch
Fremd-DNA oder -RNA auszuschlieBBen.

Obwohl die anlagentechnischen Grundvoraussetzungen sowie die
Schleusenkonzepte fur beide Standards nahezu identisch sind,
unterscheiden sie sich grundlegend in ihren Uberwachungszielen: ISO 7
konzentriert sich primar auf die Reduktion von Partikeln, wahrend GMP-
Klasse C diesen Fokus um die Begrenzung der mikrobiellen Belastung
(Keimbelastung) erweitert. RKT betreibt Reinraume, die beide
Anforderungen simultan erfillen konnen, um maximale Flexibilitat bei
der Fertigung unterschiedlicher Bauteile zu gewahrleisten.

Da Mikroorganismen und Keime meist Uber die menschliche Haut in das
System gelangen, sind technische Filter allein nicht ausreichend. RKT
setzt daher auf ein mehrstufiges Hygienekonzept:

Technische Validierung

Ein zentrales Element fur die geforderte Luftreinheit sind die
Filterintegritatstests. Dabei wird mit Hilfe des Aerosoltests kontrolliert,
wie viele Partikel im Reinraum tatsachlich ankommen.

Personalspezifische Pravention

Mitarbeiter, die direkten Produktkontakt haben, werden, wenn
gefordert, auf spezifische Ziel-Keime (z. B. die RNA des spater zu
detektierenden Erregers) getestet. Nur mit negativen Testergebnis wird
dann ein Zugang zum Reinraum gewahrt.

S
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Mikrobiologisches Monitoring

Mittels risikobasierter Abklatschtests auf definierten Oberflachen wird die
Umgebung regelmaBig kontrolliert. Dabei werden Agarplatten als Nahrboden
genutzt und im Labor bebritet, um die koloniebildenden Einheiten (KBE)
quantitativ zu bestimmen. Hinzu kommt das Keimmonitoring, um die
Keimbelastung in der Luft zu prufen. Dazu wird ein Luftkeimsammler eingesetzt,
in dem sich ebenfalls eine Art Nahrboden befindet. Die Luft wird eingesaugt und
das Gerat wertet die Konzentration an Keimen in der Luft aus.

I — Kundenzpenfia —
~ (B3 Reinraum 1

v > aK

W 100 AbKabschiest- Wand 0 250
| s et s 0250

B 110 aokiastschtast- Wagen Ma96 0 250
B 115 Abklatschiest - Wagen Ma740 250
B 120 Ankiatschiest - Matenials. 250
B 125 abMatschiest - Personal 0 250

Flr die Beurteilung von Abklatschtests gibt es einen definierten Rahmen von null bis 25 KBEs. Das
Diagramm zeigt am Beispiel einer Tischoberflache den erfreulichen Verlauf einer Messreihe mit Werten
nahe Null. Lediglich in einem begrenzten Zeitraum gibt es einen AusreilSer auf 4 KBEs.

W — Kundenspezifica —
~ B3 Reiraum 1
v Lk
| I 109 Lubime 01000
B 105 LuNkeime- RR-Tiseh 0 100 0
B 110 Lumesime - Wagen Mad6 0 1000

B 115 Luttkeime - Wagen MaT4 0 1000
B 120 Luftkaime - Materials 0 100 0

B 125 Lunkeime - Persanens 0100 0
B 130 Lunkeime - Roboler Ma25 01000
B 125 Lufknirns - Robater Ma74 01000

SEzasuny 5

Hinzu kommt fiir das Keimmonitoring, die Keimbelastung in der Luft zu prtifen. Dazu wird ein
Luftkeimsammler eingesetzt, in dem sich ebenfalls eine Art Néhrboden befindet. Die Luft wird
eingesaugt und das Gerat wertet die Konzentration an Keimen in der Luft aus. Der Toleranzbereich
besteht von Null bis 100 KEBs, wahrend Handlungsbedarf bei 50 KEBs als kritische Grenze definiert
wurde. Die Auswertungen fir die Reinraummitte zeigen sehr gute Ergebnisse und nur geringe
Belastungen bis zu 20 KBE.




Prufung und Qualitatssicherung

Die Fertigung mikrofluidischer Komponenten und Produkte erlaubt
keine Ungenauigkeiten. Da diese Artikel beispielsweise fur
gesundheitsrelevante Diagnosen eingesetzt werden, unterliegen sie
engsten Toleranzen und fordern ein luckenloses Qualitatsmanagement.
Dies beginnt bereits in der Konstruktionsphase und zieht sich durch den
gesamten Produktionsprozess bis hin zum Versand. Das Ziel dabei ist,
einen absolut stabilen Prozess ohne grof3e Schwankungen zu etablieren,
der mit dem immer gleichen Ergebnis viele Male reproduzierbar ist.
Uberprifungen und Kontrollen im Sinne von Stichprobenkontrollen
innerhalb festgelegter Zeitfenster sind dann sekundar, da der Prozess
sicher ablauft. Um dies zu gewahrleisten, kommmt es auf Vorausplanung
und eine prozessbegleitende Messstrategie an, die abweichende
Parameter sofort erkennt.

Bereits in der Phase des Design Engineering unterstutzt die
Qualitatsabteilung bei RKT aktiv im Rahmen der Qualitatsvorausplanung.
Durch eine Design-FMEA (Fehlermdglichkeits- und Einflussanalyse)
werden potenzielle Risiken frihzeitig identifiziert und eliminiert. Im
Rahmen der Zeichnungsauslegung werden gemeinsam mit dem Kunden
kritische Dimensionen definiert und die Messstrategie fur die spatere
Serienfertigung geplant. Essenziell sind Konzeptdurchsprachen, was
bedeutet, dass erst nach expliziter Designfreigabe durch den Kunden
der Ubergang in die Beschaffungs- und Fertigungsphase erfolgt.
Prozesssichere Einstellungen fur alle Parameter werden mithilfe
statistischer Verfahren erarbeitet. Dazu gehoren DoE (Design of
Experiments), die statistische Versuchsplanung, und das ProOp-
Verfahren als gewichtsbasierende Methode.
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Die Validierung des gesamten Prozesses einschliefllich der Werkzeug-
und Equipmentqualifizierung ist der nachste Schritt. Dazu gehoren die
Design Qualification (DQ: Konstruktions- und Designfreigabe),
Installation Qualification (1Q: Ist alles korrekt eingebaut und
angeschlossen?), die Operational Qualification (OQ: Funktionieren alle
Komponenten mit Serienequipment) und schliel3lich die Performance
Quialification (PQ: Liefert die Anlage unter Serienbedingungen
reproduzierbare Ergebnisse, die den Spezifikationen entsprechen?).
Durch regelmaBige Kalibrierungen und Wartungen wird der validierte
Zustand dauerhaft sichergestellt. EQuipment und Peripherie werden,
wenn notig, mittels Sensorik durch ein Live-Online-Monitoring
Uberwacht; so konnen Abweichungen und Trends rechtzeitig erkannt
und Abhilfe geschaffen werden.

Wenn notwendig fuhrt RKT 100-Prozent-Prifungen durch, sodass
samtliche produzierte Teile kontrolliert werden — dies kann
beispielsweise vollautomatisiert per Kamerainspektion gleich innerhalb
der Fertigungslinien erfolgen.

Die Kontrollmechanismen innerhalb des Reinraums,

von Abklatschproben bis zu den FilterUberprufungen, die fur eine
kontaminationsarme und analytenfreie Produktion unabdinglich sind,
wurden bereits im vorigen Kapitel beschrieben.

kamerabasierte 100-Prozent-Priifung
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Sie haben ein innovatives
Mikrofluidik-Produkt, das Sie in die
Serienfertigung uberfuhren

mochten?

Wir unterstutzen Sie beim Design-Engineering, der
Prozessplanung, Messstrategie, den Reinraumanforderungen
sowie der Auswahl passender Werkstoffe.
Kontaktieren Sie unsere Mikrofluidik-Spezialisten:

Ilhr Ansprechpartner:
Markus Kamm
Vice President Sales, Projects & SCM
markus.kamm@rkt.de

Tel.: 09461-954-120

www.rkt.de

We complement life science
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