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Die Medizintechnik am Fraunhofer IPA

Biotechnik

MB H)
Pharma

Assistenz & Pflege Biotechnologie
Dental-Technologie Lebensmittel & Chemie

Dr. med. Urs Schneider Branchenrelevante IPA-Dienstleistungen Dipl. Ing. Tobis Brode

Simulation, Reinheit, Aiftragsmanagement, Fabrik-, Montageplanung, Intralogistik,
Gerate- « Anlagenbau, Regulatory Affairs, Labor IT, Liquid Handling

Interventionelle Medizin
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Die Abteilung Reinst- und Mikroproduktion...

..im Geschaftsfeld Medizin und Biotechnik

PRUFUMGEBUNG

® Turbulente Reinraumbereiche der
Luftreinheitsklasse 6 und 8 nach
ISO 14644-1

e Laminare Reinraumbereiche der
Luftreinheitsklasse 1 und 3 nach
ISO 14644-1

—_* Mikrobiologie-Labor
S

|

TUNGEN

uteilreinheitsanalysen

,-Reinigung

[ e Planung reiner Fertigungsbereiche
¢ Personalschulung

inheitsgerechte Materialien
d Geratschaften

ienic design
azisionsdosierung
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...im Geschaftsfeld Medizin und Biotechnik

Die Abteilung Reinst- und Mikroproduktion...

Unser Selbstverstiandnis

¢ branchenubergreifend kompetent
e interdisziplinar

¢ neutral und unabhéangig

e kundenorientiert

¢ Hightech mit Augenmaf3

BiEss Fraunhofer
MIMEEEE resTED

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

Z Fraunhofer
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Warum Reinigungsvalidierung?

Wie sauber reinigt das Reinigungsverfahren XYZ?
Keine allgemeingultige Antwort moglich.
Das Reinigungsergebnis ist abhangig vom Zusammenspiel

der drei GroBen:

Reinigungs-
verfahren

Reinigungs-
ergebnis

Verunreinigung
Art und Menge

Bauteil und
Oberflache

Validierung der

Reinigung ist notwendig:

*Reinigungsergebnis ist
vom jeweiligen
Einzelfall abhangig

*Gesetzliche
Bestimmungen

*Branchen Ubliche
Vorgehensweisen

*Kundenvorgaben

Dr.-Ing. Markus Rochowicz
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Warum Reinigungsvalidierung?

Beispiel: Die Spulmaschine

Mogliche Fehlerquellen:

-es fehlen Reiniger oder
Reinigerkomponenten

-falsches Programm
*blockierter Rotor

«falsche Bestlickung
(Reinigung + Trocknung)

*abweichende
Verschmutzung
(eingebrannte
Auflaufform)

-abweichendes
Reinigungsgut

*Usw.
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Warum Standardisierung?

Beispiel: die Einbaukuche DiclBrertevoriMabeln

und

Einbaugeraten sind
standardisiert
(40, 50, 60 und 80cm)

Ein guter Standard ist
Anwender-freundlich
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Warum Standardisierung?

Beispiel: DIN A4-Blatt

Standardisierung?

Sind 210mm Breite
und 297mm Lange
wirklich ein gelungenes
Standardmaf?

Ein sehr guter Standard
ist Anwender-freundlich

und
fertigungsgerecht

Dr.-Ing. Markus Rochowicz % Frau n hOfeI"

IPA
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Das »Planetary Protection Program«

Ursprung: The 1967 Unit
Activities of States in the
Moon and Other Bodies

Ziel:

M Schutz von Zielplantel
irdischem Leben

B Schutz der Erde vor Ei
von extraterrestrische
gefahrlichen) Lebensf

Gultig fur alle weltraum
Nationen

Mehr Infos: http://planetaryprotectic

es Governing the
ir Space, Including the

$:esa &
This Certifies that

Krecw
attended
An Introduction to Planetary Protection
held at Harwell from

Guids

Verhinderung
von
FORWARD-
CONTAMINATION

946 — 114 November 2009

/ ) Gerhard Kminek,
Kl Coure diecton, £30

diamond

g Rutherford Appleton Laboratory
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Reinheit in der Weltraumforschung

Leistungssteigerung von
Raumflugkoérpern:

B Bsp. Weltraumteleskope:
Reinheit von Spiegeln und
Linsen
gewahrleistet hohe
Auflésungen

Erinnern Sie sich noch an
das Phantom von
Heilbronn?

Planetary Protection Program:

M Zielplanet muss vor Biokon-
tamination des

Landefahrzeugs geschiitzt sein M Polizeimord

B 45 weitere Verbrechen
mit derselben DNA-
Spur

B Erde muss vor Einschleppung
von Biokontamination
geschitzt sein

B Proben dirfen nicht durch
terrestrische Kontaminationen
verunreinigt werden
[ =TT

B Kein Tater konnte
verhaftet werden

Ursache: verunreinigte
Wattestabchen bei der
Spurensicherung

e st 56k o Y
Quelle: ESA/NASA

Dr.-Ing. Markus Rochowicz
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Relevante Kontaminationen in der Weltraumforschung:

s

Partikel: Biotische Partikel:
B Rickstande aus dem B Bakterien
Fertigungsprozess ® Sporen

(Abrieb, Schleifmittel, ...)

B Hautschuppen
B Staub aus der Umgebung PP

B Zellbruchstiicke
g B ..

B extraterrestrische Proben

Filmische Kontaminationen:

B Riickstande von Fertigungshilfsstoffen
(Kahlschmiermittel,
Konservierungsstoffe, ...)

B Fingerabdricke
m..

Spezifikationen der

ESA:

B Filmische
Verunreinigungen:
< 1ng/cm?

M Biotische
Kontaminationen:
< 0,03 Sporen/m?2

B Partikel (>1pum):
<10 Partikel /m2

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

Z Fraunhofer
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Reinheit in der Weltraumforschung

Validierung der CO,-Schneestrahlreinigung:

Vorteile: Prifkorper:

B gute Reinigungswirkung Standardisierte Prifgeometrie

® universell einsetzbar fur robotergestiitzte Reinigung

® hochreines Medium B Durchmesser: 100 mm

B Materialien, Rauigkeit, etc.:

B Rlckstandsfrei + trocken S "
beliebig variierbar

B Analysierte Prifoberflache :
75 mm (~ 4500 mm?)

(i \ % relevante
- (\ /] ):g Oberflache
Nt

2weiter Reinigungsdurchlauf

Priafumgebung:

B Reinraum Klasse 1
nach ISO 14644-1

B Benchmark fir reine
Umgebung

B Laminare Strdmung

B Kontrollierte Feuchte
und Temperatur

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

Z Fraunhofer
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Partikel-Kontaminationen

Analytik: Vorgehensweise: Randbedingung:
sory 1. definierte Kontaminierung mit Materialkontrast
L] Silberpartikeln ab 0,5 pm zwischen Partikel und
ropichen it . o Oberflache
sgrarian 8 2. automatisierte vollflachige REM-

Auszahlung der Partikel (ca. 9 h)
3. automatisierte CO,-Reinigung

4. erneute Auszahlung und Bestimmung
der Reinigungseffizienz

_ PartikelgroBe

1-5pum  5-10um  10-50pm

vorher 47023 9427 3063
nachher 66 0 0
Effizienz 46957 9427 3062
<Effizienz %  99,9%  100%  100% — >
Dr.-Ing. Markus Rochowi =
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Partikel-Kontaminationen

Sind die Ergebnisse mit »Haftkrafte sind die Ursache aller Oberflacheneffekte, die zum
Silber Gberhaupt Verschmutzen fUhren und die Reinigung beeinflussen«
Ubertragbar auf andere Hauser G. (2008). Hygienische Produktionstechnologie. Weinheim: WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA
Partikel

Haftkraft [uN]

136 151

019 021 037041 046 051

0,03

Poly (0,518) Poly (1,01) Sporen (1,29) Silber (0,5-2,02)

r.-Ing. Markus Rochowicz =
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Ein Blick in die Weltraumforschung

Partikel-Kontaminationen

Aber: Wie lassen sich Haftkrafte von Mikrometerpartikeln messen?  Aufbau:

B REM mit
Wolfram-
Spitzex 7 i

Serienbildaufnahme

B Mikromanipulator
m Kraftfedertisch
B Datenverarbeitung

Vorteile:

- ’ B Direktes Messverfahren
(keine aufwandige
Probenpraparation)

B Haftkrafte ab 50nN

messbar
Fazit: Durch den Vergleich der Haftkrafte verschiedener Partikel,
lassen sich die Ergebnisse von Reinigungsversuchen an
Modellpartikeln auf Realpartikel Gbertragen.
Dr.-Ing. Markus Rochowicz ?
# Fraunhofer

IPA

Halt!
Das war jetzt ein wenig zu weit uber der Tellerrand geschaut.
-~
r.-Ing. Markus Rochowicz =
Preing: Markus Roch Z Fraunhofer
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Ein Blick in die Weltraumforschung

filmische Kontaminationen

Analytik: GUMS Vorgehensweise: direkte
Gaschromatograph + Thermodesorption der
Massenspektrometer Kontaminationen:

Toluol, Hexadecan,
Dimethylsiloxan, ...

relevante
Oberflache

Vorteil:
GC/MS ist Onboard-Analytik

r.-Ing. Markus Rochowicz =
Dr.-Ing. Markus Roch ~ Fraunhofer
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Ubertragung in die Medizintechnik

filmische Kontaminationen in medizintechnischen Produkten

Reinigungsbeispiel Zahnimplantat: CO,-Reinigungsaufbau
Reinigungsaufgabe flr Innengeometrien:
Abreinigung von
Bearbeitungsriickstanden
aus dem Inneren @ 2mm

Weitere Entwicklungen

Spulreaktor fir

r.-Ing. Markus Rochowicz =
Dr.-Ing. Markus Roch # Fraunhofer
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Ubertragung in die Medizintechnik

filmische Kontaminationen in medizintechnischen Produkten

Validierung mit TD GC/MS:

w Standardreinigung - 0CO,-Reinigung
o (Ultraschall)

N
i

e ok S Time
r 5 r 250 2850 3350 3550 5 w5 550 1350 1650 2350 2550 3350 3050 a5 550
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Ein Samstag in Schwaben
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Ein Blick in die Automobilindustrie

Beispiel: steigende Leistungsdichte im Motor

1972: 220 D (OM 615/R4)
B 2,2 Liter Hubraum

B 60 PS Leistung

® 8,51/100km Verbrauch

2012: 250 CDI (OM 651)
B 2,2 Liter Hubraum

B 204 PS Leistung

B 500 Nm Drehmoment
m 5,2 1/100km Verbrauch

Die verbauten Komponenten
werden:

B hoher belastet
B enger toleriert

Bei gleichzeitig hohem Druck
hinsichtlich:

B Werkstoffkosten
B Fertigungskosten

Es werden immer mehr und
immer komplexere
Nebenaggregate eingesetzt

®» Die Aggregate reagieren funktionssensibel auf Partikelverschmutzungen

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

|
7 Fraunhofer
1PA

Beispiele fir Schadensmechanismen

Blockieren von
Ventilen

Klemmen von Lagern
oder Gleitflachen

Verstopfen von
Dusen oder Filtern Leiterbahnen

Ein Blick in die Automobilindustrie

Kurzschlusss von

4
—

B Steuerelektronik

B Turbolader m ABS, ESP M Injektoren

B Kurbelwellenlager ® Hydraulik m Kraftstoff-

B Dosierpumpen B Bremskraft- zufuhrung
verstarker

B Zylinderlaufbahn

®» Partikel kdnnen auch schon in der Weiterverarbeitung / Montage stéren

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

Z Fraunhofer

IPA




Ein Blick in die Automobilindustrie

Kraftstoff-System

, 3 s, ) A
B Verklemmen des Injektors; Injektor
schlieBt nicht mehr vollstandig
B Konsequenzen: Nichtstarter,
a

Fehleinspritzer, Dauereinspritzer

B Partikel ab ca. 50 um werden
reglementiert, keine Partikel ab ca.
200 pm zulassig

Beispiel: Totalschaden an
einem Truck-Motor

r.-Ing. Markus Rochowicz =
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Ein Blick in die Automobilindustrie

1. Prifreinigung 2. Filtration

Wie prift man Automobilteile g

auf Sauberkeit?

Direktinspektion ist nur in
A hmefall 6glich da: ’
usnahmefallen moglich da 3. Analyse
Keine Zuganglichkeit der /
relevanten Bauteilbereiche

Mangelnder Kontrast zwischen
Partikel und Oberflache

r.-Ing. Markus Rochowicz =
Dr.-Ing. Markus Roch # Fraunhofer

IPA




Die ,etwas andere Messtechnik”

B Denn, es kann keine fixen Prozeduren

geben aufgrund der riesigen
Bauteilvielfalt, sondern:

B Die experimentelle Ausarbeitung der

Prifung ist geregelt.

B Die fachgerechte Durchfihrung der

Prifung wird beschrieben.

B Die Dokumentation von
Sauberkeitswerten ist genormt.

Abklingmessreihe

Ein Blick in die Automobilindustrie

VDA 19

19

Priifung der Technischen Sauberkeit
- Partikelverunreinigung funktionsrelevanter
Automobilteile -

Gibt es hier Parallelen?

-

o
e

Extraktion #1 Extraktion #2 Extraktion #3 Extraktion #4 Extraktion #5 \

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

Z Fraunhofer

IPA

Gesamt-System-Grenzwert

Ableitung von Sauberkeitsgrenzwerten?

Einzelteil-Grenzwert

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

IPA




Ableitung von Sauberkeitsgrenzwerten!

Gibt es hier Parallelen?
[ ™)

W es = GWrgis + GWreny + -+ GWren v

GW Gw
GWges = 7 92 % From + -+ F—ges * Freiim /1
ges ges /
—~
GW (674
GWes = Ay % ——2= * Frogs + -+ Ap* ——= * Fron + B+C+

ges ges
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Das Regelwerk des kleinen Mannes

Einfach mal die Leute Fragen, die das Problem haben?

19

Priifung der Technischen Sauberkeit
- Partikelverunreinigung funktionsrelevanter
Automobilteile -

Thema:

Sauberkeitsgrenzwerte
Teilnehmer (Stimmabgabe)
#1]#2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 Summe

Posiion  Themenpunkt

“5pm-Sinnhattigkeit”

1 Partikelbreite 1210211 8
2 WegzurErstellung von Grenzwerten | 3| 1.1 2 1 3 2 13
3 wettere Partikelmerkmale 1 1

4 \Vergleichbarkeit von Grenzwerten 12211 (23

5 Budgetierung von Grenzwerten 212 1 1

6 1

7

8

Sauberkeitsgrenzwerte

Schwéchen der bestehenden VDA 19

sscaineit do Vergleichbarkeit
Extraktionsparameter’ Mikioskopiesysteme
23% 24%

Analysemembranen
(Auswahl Praparation)
12%

Codierung von

Sauberkeitswerten
6% Verstandiichkeit

Klingmessungen
25%

r.-Ing. Markus Rochowicz =
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Das Regelwerk des kleinen Mannes

Arbeiten im Industrieverbund (Vorteile)

Fachlich:

. . . ...und Ubrigens
*Einbeziehung der kompletten Lieferkette

*hdochste

+Standardisierung vom Anwender fir den Durchschlagskraft

Anwender

egrofBer , Lobby-
Faktor”

*GrofBer Erfahrungs- und Ideenpool

*Extrem hohe Expertendichte

*Entscheidungen im Konsens

Organisatorisch:

*Unabhangig von Interessensverbanden oder
Geldgebern

*Neutrale Koordination
Man hat einen ,KiUmmerer"”

*Flexibel

Dr.-Ing. Markus Rochowicz

\

Fraunhofer
IPA

...sind neue Ansatze sind gefragt?

Zusammenfassung

» Die Reinheitsvalidierung von Medizinprodukten ist fiir die Qualitdt und den
Patientenschutz extrem wichtig.

* Bestehende Methoden wie Tests auf Bioburden, Cytotoxizitat, Endotoxine oder
Pyrogene kénnten modifiziert und erganzt werden, z.B. durch die Messung filmischer
oder partikularer Kontaminationen, um potentielle Risiken besser zu erkennen oder
sogar um Prozesse hinsichtlich Reinheit zu regeln.

~_ =+ Die bisher gultigen Regelwerke sind teils lickenhaft. Dies fUhrt bspw. zu:
% Willkdrlicher Einsatz und Anlehnung an verschiedenste branchenfremde Standards
» Einsatz nur bedingt geeigneter Verfahren und Methoden

.« Reinheitsvalidierung oft am Kern der eigentlichen Fragestellung vorbei (teils mit
r ¥ enormen Aufwand fur Analytik: ,, Ubervalidierung”)

ten teilweise vielversprechende Ansatze

g (z.B. Raumfahrt, Automobil, Pharma, ...)

. i Branchen auBerhalb der Medizintechnik
fur eine aussagekraftige Reinheitsvalidi

|
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...sind neue Ansatze sind gefragt?

Zusammenfassung

Ein neuer Weg: Ableitung und Etablierung neuer Methoden fir eine aussagekraftige
Reinheitsvalidierung fir Medizinprodukte nicht verordnet durch Birokratie und Gesetze
sondern auf Basis von:

* Expertenwissen ,vom Anwender fur den Anwender”
» Einem Blick Uber den Tellerrand

-+ Eigeninitiative der betroffenen Branche unter neutraler Koordination
El\r_'nlneues Ziel: Schaffung eines Regelwerks fur die Reinheitsvalidierung von
Medizinprodukten:

|-| ."g Nicht durch neue, aufwandigere und teurere Analyseverfahren

. sondern durch Adaption maBgeschneiderfer Vorgehensweisen zur Bewertung der
Sauberkeit, die ihre Tauglichkeit schon ini@nderen Anwendungen unter Beweis
gestellt haben.

Diesen Dialog mochten wir heute starten

Dr.-Ing. Markus Rochowicz % FraunhOfer
IPA

Kontakte

ZF Fraunhofer IPA, NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Validierung der partikuldren, mikrobiologischen
und organische Reinheit:

Dr.-Ing. Markus Rochowicz, 0711-970-1175,
rochowicz@ipa.fraunhofer.de
BRAUCHT DIE MEDIZINTECHNIK

NEUE ANSATZE FOR DIE Dipl.-Ing. Guido Kreck, 0711-970-1541,

REINHEITSVALIDIERUNG? B
DER DIALOG BEGINNT kreck@ipa.fraunhofer.de

Dipl.-Biol. (t.0.) Markus Keller, 0711-970-1560,

é '/ % e keller@ipa.fraunhofer.de
E VX -
£O00
oY
A Internet:
; : www.reinheitstechnik.de
pA i www.technische-sauberkeit.de
; Y www.ipa.fraunhofer.de
e
Dr.-Ing. Markus Rochowicz ? h f
 Fraunhofer

IPA
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