
White Paper:

Präzision im µ-Bereich

Mikro|uidik im Kunststoxspritzguss – der
Weg zur Serienreife

1



Inhalt

01 Einleitung 02 Was ist Mikro|uidik?

03 Design-Auslegung

05

Spritzguss:
Werkzeugerstellung für
Mikrokanäle und 
-strukturen

06 Spritzguss von Mikrostrukturen

04
Kunststoxe für medizinische
Anwendungen

07

Spezielle Prozessschritte
und
Handling von Lyophilisaten

08 Einpipettieren von Lösungen

09 Einlegen von Stickpacks 10 Beschichtungen

11 Versiegelung 12
Primär- und
Sekundärverpackung

13 Reinraumanforderungen14Automatisierungsgrad

15
Prüfung und
Qualitätssicherung

2



01 Einleitung

Mikro|uidische Diagnosetools zur Erregerdetektion erfreuen sich in der
Medizin und den Life Sciences einer hohen Nachfrage; das
Wachstumspotenzial dieses Marktes ist für die kommenden Jahre enorm.
Diese Mini-Labore im Disk-Format ermöglichen schnelle und präzise
Analyseergebnisse direkt am Point-of-Care, ohne dass Proben den
zeitaufwendigen Weg in ein Zentrallabor nehmen müssen. Hiervon
pro{tieren neben der Diagnostik und Pharmaforschung auch Bereiche
wie die Umweltanalytik, beispielsweise bei der Abwasseruntersuchung.
Der wachsende Markt verlangt nach Lösungen, die komplexe
Laborprozesse auf kleinstem Raum automatisieren und binnen Minuten
verlässliche Resultate liefern. Als Werkstox eignen sich unter anderem
spezielle Medical-Grade-Kunststoxe, die auch in der gleichen
inhaltlichen Zusammensetzung über einen längeren Zeitraum verfügbar
sind.

Mit dem wachsenden Erfolg mikro|uidischer Devices steigt jedoch auch
der Druck auf die Produktion. Die Herausforderung besteht heute nicht
mehr primär in der Er{ndung neuer Diagnose-Tools, sondern in deren
Skalierbarkeit und der industriellen Fertigung.

Damit Innovationen nicht an der Hürde der industriellen Skalierbarkeit
scheitern, zeigen wir in diesem Whitepaper auf, wie moderner,
automatisierter Kunststoxspritzguss die Serienfertigung komplexer
Mikro|uidikbauteile ermöglicht – wirtschaftlich, reproduzierbar und in
höchster Qualität. Dabei kommt es neben dem Spritzgussverfahren
selbst auf präzisen Werkzeugbau, spezialisierte, prozessstabile
Fertigungsverfahren, ein versiertes Handling von Reagenzien sowie
spezi{sches Reinraum-Know-how an.
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Was ist Mikro|uidik?

Die Mikro|uidik deckt ein weites Anwendungsfeld in der
Medizintechnik, Labordiagnostik, Pharmaindustrie, Biotechnologie sowie
der Umweltanalytik ab. In kompakten Geräten werden geringste
Mengen an Flüssigkeiten und Reagenzien präzise durch mikrofeine
Kanäle und Kammern geleitet, um Tests und Analysen verschiedenster
Proben im Miniaturformat durchzuführen. Diese kleinen Labore können
für Erregernachweise, Zelluntersuchungen, die Medikamentenforschung
oder auch zur Analyse von Wasser- und Blutproben eingesetzt werden. 

Während ein klassischer Analyseprozess im Labor zehn bis 20
Einzelschritte umfassen kann, bilden mikro|uidische Tools den gesamten
Laborablauf im Kleinen ab – inklusive Zentrifugieren, Mischen,
Aufheizen, und Abkühlen. Dies geschieht in einer Kartusche, die in
einem Analyzer-Gerät innerhalb weniger Minuten ausgewertet wird.
Die bei RKT produzierten Systeme setzen vornehmlich auf die
zentrifugale Mikro|uidik, bei der die Zentrifugation zur Aktuation der
Flüssigkeiten dient.
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03 Design-Auslegung
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Bei der Design-Auslegung einer mikro|uidischen Kartusche müssen
verschiedene Anforderungen berücksichtigt werden. Im Vordergrund
steht die Fluidik, also die funktionsgerechte Auslegung der Kammern
und Kanäle, um den Analyse- oder Reaktionsvorgang zu ermöglichen.
Der Hauptteil des Kanaldesigns wird somit kundenseitig festgelegt.
Dabei kommt es auf mikrofeine Strukturen an: Die Kanäle weisen, je
nach Anwendung, eine Breite und Höhe von etwa 50 bis 200
Mikrometern auf. Werden diese nicht präzise gefertigt, kann dies direkte
Auswirkungen auf das Analyseergebnis haben. Bereits Abweichungen
von +/- zwei Mikrometern verändern das Volumen des Kanals und
können so die biochemische Reaktion beein|ussen. Hochpräziser
Werkzeugbau ist daher die Voraussetzung, um feinste Mikrostrukturen
im Kunststoxspritzguss zu realisieren.

Neben den |uidikspezi{schen Erwägungen spielen bei der
Designentwicklung auch kunststox- und fertigungstechnische
Anforderungen eine zentrale Rolle. Sind die Disk-Strukturen für den
Laborablauf de{niert, wird aus kunststoxtechnischer Sicht beurteilt, ob
diese im Spritzguss prozessstabil umsetzbar sind. Entscheidend ist, dass
die Bauteile reproduzierbar aus dem Spritzgusswerkzeug entformbar
sind. Ist dies bei bestimmten Kanälen nicht gegeben, müssen
Entformschrägen und Radien implementiert werden, die mit bloßem
Auge kaum wahrnehmbar sind. Abschließend erfolgt eine erneute
Prüfung der Fluidik. 
Mit der Entformbarkeit geht die optimale Platzierung der passenden
Auswerfer einher, welche das Bauteil nach dem Spritzgussvorgang aus
der Kavität schieben. Diese dürfen keine Beschädigungen an den frisch
gegossenen Teilen verursachen und müssen so positioniert sein, dass sie
die Dicht|ächen am Kunststoxteil nicht beeinträchtigen. Bei der
Designauslegung muss exakt geplant werden, welche Geometrien einer
Mikro|uidik-Disk sich auf der Einspritzseite und welche sich auf der
Auswerferseite des Werkzeugs be{nden. Auch das Öxnen des
Werkzeugs kann durch das Nachlassen der Zuhaltekraft der
Spritzgussmaschine und der Schwindung des Kunststoxteils Ein|üsse
auf die Mikrostrukturen des Bauteils haben.
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Daher ist es wichtig, das Schwindungsverhalten des Kunststoxs in der
Auslegung zu berücksichtigen, insbesondere bei Bauteilen mit
Mikrostrukturen. Wenn Teile im Abkühlungsprozess schwinden und
dadurch an Größe und Volumen verlieren – was insbesondere im
Außenbereich der Bauteile der Fall ist –, kann dies die Geometrie der
{ligranen Kanäle im äußeren Bereich der Disk deformieren. Die
spezi{schen Schwindungsparameter für jeden Kunststox müssen daher
beim Kanaldesign mit einberechnet werden.
Darüber hinaus wird auch die Hülle kunststoxgerecht ausgelegt und
beispielsweise die Dichtigkeit der Kartusche überprüft. Ein kritischer
Punkt kann hierbei das Probeneingabemodul sein. Wird Probenmaterial
eingefüllt und anschließend mit Analyse|üssigkeiten vermischt, muss
sichergestellt sein, dass das Modul zur Kartusche hin absolut dicht
abschließt.

Dichtigkeit des Probeneingabemoduls
muss sichergestellt werden

Auch die Ober|ächengüte der Bauteile muss in der Designauslegung
beachtet werden, etwa wenn Bauteile im Nachgang gebondet, also
miteinander verbunden werden. Damit Kunststoxbauteil und Bonding-
Folie fest aneinanderhaften, müssen sie – abgesehen von
der Materialkompatibilität – absolut fettfrei sein. Bei der Auslegung wird
daher bereits berücksichtigt, dass das Werkzeug ohne Schmierstoxe
betrieben werden kann. Zudem muss die Verbindung den
Temperaturschwankungen standhalten, denen die Kartusche im
Analyzer bei den Aufheiz- und Abkühlvorgängen ausgesetzt ist (ca. 30
bis 110 °C).
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04
Kunststoxe für medizinische
Anwendungen

Kunststoxe eignen sich hervorragend für die Serienfertigung
mikro|uidischer Testkartuschen. Während sich Prototypen mittels
Tiefziehverfahren oder durch Abgüsse aus Silikonen bzw. Kunstharz
herstellen lassen, lohnt sich bei steigenden Stückzahlen die Investition in
ein Spritzgusswerkzeug, mit dem große Mengen an
Kunststoxkartuschen kostengünstig produziert werden können.
Kunststoxe für medizinische Anwendungen unterliegen strengen
Regularien und Zulassungen; sie werden als „Medical Grades“ geführt.
Gefordert sind in der Regel bei diesen Kunststoxen die vollständige
Rückverfolgbarkeit der eingesetzten Produkte und Rohstoxe,
Biokompatibilität, chemische Beständigkeit, Sterilisierbarkeit und nicht
zuletzt auch Liefersicherheit.
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Hier eine kleine Übersicht der Kunststoxsorten, die je nach Anforderung
bei medizintechnischen Bauteilen zum Einsatz kommen:

Für die verschiedenen Bestandteile einer Mikro|uidik-Disk müssen
miteinander kompatible Kunststoxe ausgewählt werden. Dies ist
besonders wichtig beim Bondingprozess, bei dem Kartusche und
Abdeckfolie sicher miteinander verbunden werden. Beispielsweise
eignen sich hier zwei COC-Kunststoxe sehr gut, da sie eine
hervorragende Kompatibilität aufweisen.

COC/COP-Kunststoxe (Cycloole{n-Co-/Polymere) werden
insbesondere in der Diagnostik eingesetzt, da sie hochtransparent sind,
sehr geringe optische Anisotropien aufweisen und biokompatibel sind.

•

PC (Polycarbonat) – breit gefächerte 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
Werkstox; oft eine Alternative zu Glas

•

PP (Polypropylen), PE (Polyethylen) und PS (Polystyrol): Alle drei
Gruppen zählen zu den kostengünstigen Massenkunststoxen, die
häu{g für Einwegartikel verwendet werden.

•

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

•

Kunststoxe mit hohen Faseranteilen, wie Glasfaser oder
Kohlenstoxfaser, 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 schlagzähe Kunststoxe, die sich ideal
für Gehäuseteile eignen.

•
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Spritzgusswerkzeugerstellung für
Mikrokanäle und -strukturen

05

Um {ligrane Kanäle mit engen Toleranzen im Spritzguss zu fertigen, kommt es
bereits im Werkzeugbau auf ausgefeilte Techniken bei der Formenerstellung an.
Dazu zählen:

Für die Herstellung von Mikrostrukturen im Spritzgusswerkzeug kommen zudem
Herstellungsverfahren wie Lasertechnik und LiGA zum Einsatz, die ebenfalls
feinste Geometrien erzielen können. Beim Fräsen liegt der Fräsdurchmesser
teilweise bei nur 1/10 mm, was ungefähr der Dicke eines Blattes Papier
entspricht.
Das LiGA-Verfahren (Lithographie, Galvanoformung und Abformung)
ermöglicht die Herstellung von Mikrostrukturen mit kleinsten Abmessungen bis
zu 2 µm. Dabei lassen sich schmale Stege mit extrem glatten Seitenwänden
erzeugen, was für die Abformung von Mikro|uidikstrukturen vorteilhaft sein
kann. Bei diesem lithogra{schen Verfahren wird durch Belichtung und
chemisches Herauslösen eine Negativform der gewünschten Strukturen
gefertigt. Durch anschließende Galvanoformung in einem Metallbad entsteht
der Formeinsatz für das Spritzgusswerkzeug, der die ursprüngliche Struktur
präzise abbildet.

Schleifbearbeitung•
Koordinatenschleifen•
Rundschleifen•
Pro{lschleifen•
HSC-Fräsen•
Erodieren sowie Erodieren mit Polieren für eine besonders hohe

Ober|ächengüte
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Spritzguss von Mikrostrukturen06

Neben der Werkzeugerstellung für Mikroteile birgt auch der
Kunststoxspritzguss selbst Herausforderungen. 

Um die engen Toleranzen bei mikro|uidischen Bauteilen prozesssicher
einzuhalten, müssen mehrere technische Komponenten optimal
ineinandergreifen. Voraussetzung sind modernste, vollelektrische
Spritzgussmaschinen, die in der Regel eine deutlich höhere
Wiederholgenauigkeit gegenüber hydraulischen Systemen bieten. Das exakte
Regelverhalten ist für eine präzise Dosierung und konstante Schmelzequalität
entscheidend. Zusätzlich kommt es auf das thermische Management an.
Verbaute Thermofühler und weitere Sensoren zeigen bereits in der Validierung
an, ob die Temperierung einwandfrei funktioniert und eine gleichmäßige
Abkühlung im Werkzeug gewährleistet ist.
Beachtet werden müssen auch die Eigenschaften der verwendeten Kunststoxe
und ihre korrekte Handhabung. Transparente COC-Kunststoxe sind
beispielsweise anfällig für Sauerstox und würden bei Kontakt vergilben. Um dies
zu verhindern, wird der Verarbeitungsbereich mit Stickstox ge|utet, um den
Sauerstox fernzuhalten. Zudem neigt COC zu Spannungsrissen. Dem lässt sich
mit stärker ausgeprägten Entformschrägen entgegenwirken.
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Spezielle Prozessschritte:
Handling von

Reagenzien/Lösungen/
Stickpacks, Versiegelung,

Verpackung

Über den eigentlichen Spritzguss der Mikro|uidikkartusche hinaus sind
weitere Prozessschritte zur Assemblierung nötig, um ein fertiges
Medizinprodukt zu erhalten. Wie bei der Designauslegung gilt auch hier,
dass diese Schritte frühzeitig mitgedacht werden müssen, um eine
funktionierende Serienfertigung aufzubauen.
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Handling von Lyophilisaten

Ein zentrales Element in mikro|uidischen Test-Devices sind
biochemische Reagenzien, die in die Kammern der Disk zur späteren
Reaktion eingebracht werden müssen, darunter Lyophilisate. 
Dabei handelt es sich um gefriergetrocknete Substanzen, die durch
dieses Verfahren haltbarer und leichter handhabbar sind. Gleichzeitig
sind Lyophilisate extrem brüchig und hygroskopisch, weshalb strenge
Anforderungen an die Produktionsumgebung und das
Temperaturmanagement gestellt werden. Bei einer zu hohen
Luftfeuchtigkeit ziehen die Substanzen Wasser und lösen sich auf. 
Daher müssen die Luftfeuchtigkeit sowie die Umgebungstemperatur im
Reinraum entsprechend den Produktvorgaben geregelt werden, um die
Stabilität der Reagenzien zu gewährleisten. Die Einhaltung dieser
Parameter wird bei RKT durch automatisierte Überwachungssysteme
sichergestellt. Zudem darf der jeweilige Behälter nur entsprechend der
Vorgaben geöxnet sein. Wird diese Öxnungszeit – z. B. aufgrund einer
Funktionsstörung – überschritten, stoppt die Anlage automatisch; die
betroxenen Lyophilisate werden nicht weiterverarbeitet, um die
Produktqualität der Testkartusche zu gewährleisten.
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Zu den Reagenzien innerhalb einer Testkartusche zählen auch
verschiedene Lösungen, die während des Analyseprozesses mit dem
zugeführten Probenmaterial vermischt werden. Diese müssen zunächst
in die winzigen Kammern der Kartusche eingebracht werden. Es handelt
sich dabei um Mikromengen an Flüssigkeit, oft im Bereich weniger
Mikroliter (µl). Robotergesteuert können mehrere Lösungen
positionsgenau in verschiedene Kammern einpipettiert werden. Die
Automatisierung ist hierzu alternativlos, um den Prozess stabil und
wiederholgenau abzubilden. Eine falsche Dosierung der
Flüssigkeitsmenge könnte zu Fehlfunktionen der Fluidik und letztlich zu
falschen Testergebnissen führen.

In manchen Anwendungen werden diese Lösungen in einem
Trocknungsprozess zur besseren Haltbarkeit in eine feste Form
überführt, um später im Analysevorgang wieder rehydriert zu werden.

Einpipettieren von Lösungen08
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Einlegen von Stickpacks

In der Lab-on-a-Chip-Technologie ist der Einsatz von Stickpacks eine
elegante Lösung, um weitere |üssige Reagenzien geschützt zu lagern
und erst zum benötigten Zeitpunkt innerhalb des Analysevorgangs
freizugeben. Stickpacks bestehen meist aus einer |exiblen Verbundfolie
und müssen lageorientiert in die Disk eingeklebt werden. Dies erfolgt
häu{g automatisiert: Zunächst wird ein UV-Kleber an der exakten Stelle
auf das Bauteil aufgebracht und das Stickpack robotergesteuert präzise
in seine Position eingelegt. Im Anschluss wird der Kleber ausgehärtet.
Um den Inhalt eines Stickpacks freizusetzen, wird im Analysegerät
mechanisch Druck ausgeübt, um den Stickpack – z. B. an einer
Sollbruchstelle – zu öxnen. Der Inhalt wird anschließend durch
Zentrifugalkräfte in die nächsten Kanäle oder Kammern der
Mikro|uidik-Disk geleitet. So werden beispielsweise zuvor
eingetrocknete Primer-Lösungen rehydriert und Lyophilisate zur
Reaktion gebracht.

09

15



Beschichtungen

Für den gleichmäßigen Transport der Reagenzien innerhalb der
mikro|uidischen Kanäle kann es nützlich sein, bestimmte
Beschichtungen aufzubringen. Diese sorgen für eine sehr glatte,
hydrophobe Ober|äche mit geringer Ober|ächenspannung, die den
Transport geringster Flüssigkeitsmengen begünstigt.
Auch hierbei ist höchste Präzision gefragt, um exakt die richtigen
Bereiche der Disk mit der Beschichtung zu benetzen. RKT hat hierfür ein
automatisiertes Beschichtungsverfahren mit einem Dosierroboter
entwickelt, um diesen Schritt innerhalb der Serienproduktion
prozessstabil abzubilden. Der Roboter führt die Beschichtungen
positions- und wiederholgenau aus.

10

Versiegelung

Die Versiegelung einer Mikro|uidik-Disk ist ein diyziler Prozess, denn
weder die eingebrachten Substanzen und Flüssigkeiten noch die
mikrofeinen Strukturen der Kanäle dürfen beeinträchtigt werden.
Zudem muss die Abdeckfolie so aufgebracht werden, dass alle Kammern
für sich hermetisch abgeschlossen sind; es darf nichts frühzeitig heraus-,
aber auch nichts hineingelangen.
Das Bonden von Kunststoxteilen kann z. B. mittels verschiedener 
Klebetechniken erfolgen, darunter druckaktivierbare Folien, UV-
aushärtende Klebstoxe, Schmelzklebstoxe oder Lösemittelklebstoxe.
Klebstoxe müssen 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 angedrückt wird, und kann somit nicht
vorzeitig reagieren. Bei der Verwendung von Klebstoxen ist darauf zu
achten, dass diese auf dem Kartuschen-Material haften. Die
unterschiedlichen Ober|ächenspannungen der Kunststoxe beein|ussen
die Klebeeigenschaften erheblich.

11

16



Eine besonders stabile und sichere Versiegelung lässt sich mit dem 
Verfahren des Thermobondings erzielen. Mittels Heißprägung wird dabei
eine Kunststoxfolie auf die Disk aufgebracht. Hierbei gilt es,
verschiedene Parameter zu beachten. Zum einen müssen die Kunststoxe
der Disk und der Siegelfolie optimal aufeinander abgestimmt sein, um
eine stoxschlüssige Verbindung zu gewährleisten. Meist ist es sinnvoll,
für Bauteil und Folie dasselbe Material zu verwenden; u.a. COC-
Kunststoxe haben sich im Thermobonding-Prozess bewährt.
Darüber hinaus darf beim Versiegeln nicht zu viel Hitze eingebracht
werden, um bei den sensiblen Substanzen keine vorzeitigen
Abbaureaktionen auszulösen. Auch ist darauf zu achten, dass die feinen
Kanalwände durch das Anschmelzen nicht eingedrückt oder zerstört
werden. Schon bei der Auslegung muss daher berücksichtigt werden,
dass die Stege für das Thermobonding eine gewisse Breite und Höhe
sowie ausreichende Abstände zueinander aufweisen.
Insgesamt muss bei jeder Anwendung die optimale Kombination von
Zeit, Druck und Temperatur im Bondingprozess festgelegt werden, um
die beiden Kunststoxkomponenten ideal miteinander zu verbinden und
die {ligranen Strukturen im Inneren samt ihren sensiblen Inhalten zu
schützen. Die Festlegung der Parameter erfolgt bei RKT mittels eines
DoE (Design of Experiments) und wird in einem Prozessfähigkeitslauf
veri{ziert.
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Primär- und Sekundärverpackung

In der Herstellung mikro|uidischer Devices ist die Verpackungsstrategie
integraler Bestandteil des Produktdesigns und der Qualitätssicherung.
Das Hauptziel der Verpackung bei Lab-on-a-Chip-Systemen ist die
Konservierung der kontrollierten Reinraumatmosphäre, in der das
Produkt gefertigt wurde. Hierbei hat sich die Doppelbeutelverpackung
(Primär- und Sekundärverpackung) als Industriestandard etabliert.
Bei der Primärverpackung umschließt der erste Beutel das Produkt
direkt unter Reinraumbedingungen. 
Er schützt vor Partikelkontamination und bewahrt die partikelarme
Atmosphäre bis zum Moment der endgültigen Verwendung. Ein zweiter
Beutel (die Sekundärverpackung), der ebenfalls im Reinraum
konfektioniert wird, dient als Schutzhülle für 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 Sekundärbeutel in
der Materialschleuse entfernt werden. Nur der saubere Primärbeutel
gelangt in die eigentliche Reinraumzone, wo er erst unmittelbar vor der
Weiterverarbeitung geöxnet wird.

12
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Neben den Reinraum-Anforderungen an die Verpackung gehören
weitere Kriterien bereits in den Qualitätsvorausplanungsprozess einer
Mikro|uidik-Kartusche – bzw. jedes medizintechnischen Produkts. Die
Umverpackung muss so geplant sein, dass Transportschäden vermieden
und die emp{ndlichen Mikrostrukturen geschützt werden. Der Prozess
muss auf passende Losgrößen und Abnahmemengen sowie die
Entnahmefreundlichkeit beim Kunden ausgerichtet sein. Darüber hinaus
gilt es, Hygieneanforderungen, länderspezi{sche Gesetze und
Kennzeichnungsp|ichten zu beachten sowie die Temperaturführung bei
See- oder Luftfracht im Blick zu behalten – besonders im Hinblick auf
kritische Lyophilisate oder Stickpacks.

Automatisierungsgrad

Beim Aufbau einer Serienfertigung für Mikro|uidik-Devices steht eine
fundamentale Frage im Raum: Wie viel Automatisierung ist möglich und
nötig? Besonders bei neu entwickelten Devices mit noch geringem
Prozess-Know-how ist es ratsam, zunächst mit manuellen und
teilautomatisierten Schritten zu beginnen. Der Schlüssel zum
langfristigen Erfolg liegt in einer hohen Prozess|exibilität, die eine
schrittweise Skalierung ermöglicht. Pilotlinien helfen dabei, eine
adäquate Anlaufkurve zu realisieren und das Produktdesign unter realen
Fertigungsbedingungen zu verfeinern. Manuelle Abläufe lassen sich
zudem wesentlich agiler an Produktänderungen oder eine wachsende
Nachfrage anpassen als bereits starr automatisierte Anlagen.
Bevor ein Prozess automatisiert wird, müssen bestimmte Reifegrade und
Kriterien erfüllt sein. Automatisierung ist kein Selbstzweck, sondern muss
wirtschaftlich begründet sein. 
Ein Prozess ist dann für die Automatisierung geeignet, wenn er:

manuell bereits prozessstabil reproduzierbar ist,•
regelbasiert funktioniert (klare Wenn-Dann-Logiken),•
einen standardisierten Input erhält,•
in absehbarer Zeit keinen externen Änderungen unterliegt.•

13
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Gerade im Hinblick auf die beschriebenen Prozesse der
Kartuschenbestückung bietet sich hier ein hohes
Automatisierungspotenzial, um die Sicherheit und Qualität der
Testkartusche zu gewährleisten. Robotergestützte Abläufe sind für
Dosierungen im Mikroliterbereich bei diesen Bauteilen essenziell. 
Auch für das Handling innerhalb eines ISO-7-Reinraums sollten viele
Prozesse automatisiert ablaufen, um einen potenziellen Partikeleintrag
durch menschliche Interaktion zu minimieren. Ferner sollten Prüf- und
Qualitätskontrollen nicht manuell ausgeführt werden, da diese zu
fehleranfällig sind.
Das Handling der Mikro|uidik-Disks zwischen den automatisierten
Stationen kann wiederum zunächst manuell erfolgen, bis sich ein Ausbau
der Automatisierung aufgrund schnellerer Taktzeiten wirtschaftlich
lohnt.
Insgesamt bietet die Teilautomatisierung einer Linie – insbesondere der
qualitätskritischen Prozesse wie Befüllung und Prüfkontrolle – eine
Produktions|exibilität, die für einen Neuanalauf eines
Diagnoseproduktes benötigt wird.
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Reinraumanforderungen
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ISO 7 und GMP C (Analytenfreiheit)

Die vielfältigen Prozessschritte bei der Fertigung einer mikro|uidischen
Kartusche werden unter Reinraumbedingungen der ISO-Klasse 7 bzw. GMP C
durchgeführt.
Dies beginnt bereits bei der Spritzgussfertigung der Kunststoxteile, die im
Reinraum produziert werden. Die Spritzgussmaschine wird außerhalb der
Reinraumzelle platziert und im Bereich des Spritzgusswerkzeuges an diese
angedockt. Ein im Reinraum be{ndliches Robotersystem greift durch eine
de{nierte Öxnung 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 Luftströmung erzeugen. Ein durch das Modul erzeugter Überdruck
verhindert das Eindringen von Verunreinigungen. Durch die Platzierung der
Maschine außerhalb müssen partikelintensive Wartungsarbeiten nicht im
Reinraum erfolgen.
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Herausforderung Analytenfreiheit
Über die Partikelanzahl hinaus ist in einem GMP-C-konformen
Reinraum, wie er für Diagnose-Devices üblich ist, häu{g eine
analytenfreie Fertigung gefordert, um Kreuzkontaminationen durch
Fremd-DNA oder -RNA auszuschließen.
Obwohl die anlagentechnischen Grundvoraussetzungen sowie die
Schleusenkonzepte für beide Standards nahezu identisch sind,
unterscheiden sie sich grundlegend in ihren Überwachungszielen: ISO 7
konzentriert sich primär auf die Reduktion von Partikeln, während GMP-
Klasse C diesen Fokus um die Begrenzung der mikrobiellen Belastung
(Keimbelastung) erweitert. RKT betreibt Reinräume, die beide
Anforderungen simultan erfüllen können, um maximale Flexibilität bei
der Fertigung unterschiedlicher Bauteile zu gewährleisten.
Da Mikroorganismen und Keime meist über die menschliche Haut in das
System gelangen, sind technische Filter allein nicht ausreichend. RKT
setzt daher auf ein mehrstu{ges Hygienekonzept:

Technische Validierung
Ein zentrales Element für die geforderte Luftreinheit sind die
Filterintegritätstests. Dabei wird mit Hilfe des Aerosoltests kontrolliert,
wie viele Partikel im Reinraum tatsächlich ankommen.

Personalspezi{sche Prävention
Mitarbeiter, die direkten Produktkontakt haben, werden, wenn
gefordert, auf spezi{sche Ziel-Keime (z. B. die RNA des später zu
detektierenden Erregers) getestet. Nur mit negativen Testergebnis wird
dann ein Zugang zum Reinraum gewährt.
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Mittels risikobasierter Abklatschtests auf de{nierten Ober|ächen wird die
Umgebung regelmäßig kontrolliert. Dabei werden Agarplatten als Nährböden
genutzt und im Labor bebrütet, um die koloniebildenden Einheiten (KBE)
quantitativ zu bestimmen. Hinzu kommt das Keimmonitoring, um die
Keimbelastung in der Luft zu prüfen. Dazu wird ein Luftkeimsammler eingesetzt,
in dem sich ebenfalls eine Art Nährboden be{ndet. Die Luft wird eingesaugt und
das Gerät wertet die Konzentration an Keimen in der Luft aus.

Mikrobiologisches Monitoring

Für die Beurteilung von Abklatschtests gibt es einen de{nierten Rahmen von null bis 25 KBEs. Das
Diagramm zeigt am Beispiel einer Tischober|äche den erfreulichen Verlauf einer Messreihe mit Werten
nahe Null. Lediglich in einem begrenzten Zeitraum gibt es einen Ausreißer auf 4 KBEs. 

Hinzu kommt für das Keimmonitoring, die Keimbelastung in der Luft zu prüfen. Dazu wird ein
Luftkeimsammler eingesetzt, in dem sich ebenfalls eine Art Nährboden be{ndet. Die Luft wird
eingesaugt und das Gerät wertet die Konzentration an Keimen in der Luft aus. Der Toleranzbereich
besteht von Null bis 100 KEBs, während Handlungsbedarf bei 50 KEBs als kritische Grenze de{niert
wurde. Die Auswertungen für die Reinraummitte zeigen sehr gute Ergebnisse und nur geringe
Belastungen bis zu 20 KBE.
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Prüfung und Qualitätssicherung
Die Fertigung mikro|uidischer Komponenten und Produkte erlaubt
keine Ungenauigkeiten. Da diese Artikel beispielsweise für
gesundheitsrelevante Diagnosen eingesetzt werden, unterliegen sie
engsten Toleranzen und fordern ein lückenloses Qualitätsmanagement.
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 große Schwankungen zu etablieren,
der mit dem immer gleichen Ergebnis viele Male reproduzierbar ist.
Überprüfungen und Kontrollen im Sinne von Stichprobenkontrollen
innerhalb festgelegter Zeitfenster sind dann sekundär, da der Prozess
sicher abläuft. Um dies zu gewährleisten, kommt es auf Vorausplanung
und eine prozessbegleitende Messstrategie an, die abweichende
Parameter sofort erkennt.
Bereits in der Phase des Design Engineering unterstützt die
Qualitätsabteilung bei RKT aktiv im Rahmen der Qualitätsvorausplanung.
Durch eine Design-FMEA (Fehlermöglichkeits- und Ein|ussanalyse)
werden potenzielle Risiken frühzeitig identi{ziert und eliminiert. Im
Rahmen der Zeichnungsauslegung werden gemeinsam mit dem Kunden
kritische Dimensionen de{niert und die Messstrategie für die spätere
Serienfertigung geplant. Essenziell sind Konzeptdurchsprachen, was
bedeutet, dass erst nach expliziter Designfreigabe durch den Kunden
der Übergang in die Beschaxungs- und Fertigungsphase erfolgt.
Prozesssichere Einstellungen für alle Parameter werden mithilfe
statistischer Verfahren erarbeitet. Dazu gehören DoE (Design of
Experiments), die statistische Versuchsplanung, und das ProOp-
Verfahren als gewichtsbasierende Methode.
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Die Validierung des gesamten Prozesses einschließlich der Werkzeug-
und Equipmentquali{zierung ist der nächste Schritt. Dazu gehören die
Design Quali{cation (DQ: Konstruktions- und Designfreigabe),
Installation Quali{cation (IQ: Ist alles korrekt eingebaut und
angeschlossen?), die Operational Quali{cation (OQ: Funktionieren alle
Komponenten mit Serienequipment) und schließlich die Performance
Quali{cation (PQ: Liefert die Anlage unter Serienbedingungen
reproduzierbare Ergebnisse, die den Spezi{kationen entsprechen?).
Durch regelmäßige Kalibrierungen und Wartungen wird der validierte
Zustand dauerhaft sichergestellt. Equipment und Peripherie werden,
wenn nötig, mittels Sensorik durch ein Live-Online-Monitoring
überwacht; so können Abweichungen und Trends rechtzeitig erkannt
und Abhilfe geschaxen werden.
Wenn notwendig führt RKT 100-Prozent-Prüfungen durch, sodass
sämtliche 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 Filterüberprüfungen, die für eine
kontaminationsarme und analytenfreie Produktion unabdinglich sind,
wurden bereits im vorigen Kapitel beschrieben.

kamerabasierte 100-Prozent-Prüfung
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Sie haben ein innovatives

Mikro|uidik-Produkt, das Sie in die

Serienfertigung überführen

möchten?

Ihr Ansprechpartner:
Markus Kamm

Vice President Sales, Projects & SCM
markus.kamm@rkt.de

Tel.: 09461-954-120

www.rkt.de

Wir unterstützen Sie beim Design-Engineering, der

Prozessplanung, Messstrategie, den Reinraumanforderungen

sowie der Auswahl passender Werkstoxe. 

Kontaktieren Sie unsere Mikro|uidik-Spezialisten:
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