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Im Fenster bleiben

Qualitatssicherung im Routinebetrieb der Strahlensterilisation

Wie viel Strahlung braucht ein steriles Produkt? Genau so viel wie nétig—und kein Gray mehr. Zu wenig, und Keime

lberleben; zu viel, und das Produkt kann Schaden nehmen. Zwischen beiden Grenzen liegt ein schmales Fenster. Wie

ein Bestrahlungsdienstleister dafiir sorgt, dass jede Charge darin landet, und was passiert, wenn nicht, zeigt der Blick in

seine tagliche Qualitatssicherung.

terilitatist eine Eigenschaft, die man
S dem Produkt nicht ansieht. Ob eine

Spritze steril ist, verrat kein Blick und
kein Griff, sondern die Dokumentation und
regelmifige mikrobiologische Untersu-
chungen. All das steht und fallt bei der
Strahlensterilisation mit einer einzigen
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Grofle: der Strahlendosis, die das Produkt
erhalten hat. Nicht weniger, sonst iiberle-
ben Keime—aberauch nicht mehr, sonst lei-
det das Material.

Fiir den Hersteller ist die Sterilisation
damit ein eigentiimlicher Prozessschritt:
einer, den er aus der Hand gibt und fiir den

er trotzdem geradestehen muss. Der
Dienstleister,derihn ibernimmt, wird zum
kritischen Lieferanten in dessen Prozess-
kette—kritisch im Wortsinn, denn geht hier
etwas schief, ist am Ende die ganze Charge
betroffen. Bei der Firma BCS Beta-Gamma-

Service bildet die Qualitatssicherung ge-




Das Nylonfilm-Dosimeter, vor der Bestrahlung an seiner Referenzposition

fixiert. Barcode und Run-Nummer auf dem Etikett verkniipfen den spateren

Messwert eindeutig mit Charge und Auftrag. © Markus Steur

nau diese Schnittstelle ab. Das Unterneh-
men betreibt an drei Standorten — Wiehl
beiKdln, Bruchsal bei Karlsruhe und Saalan
der Donau—zwei Gammaanlagen und acht
Elektronenbeschleuniger und behandelt
Produkte mit beschleunigten Elektronen,
den Betastrahlen, oder mit Gammastrah-
len. Rund 95 Prozent der Kunden, die BCS
regelmaRig auditieren, kommen nach Un-
ternehmensangaben aus der Medizintech-
nik. Wie aus einem Kundenauftrag eine
freigegebene Charge wird, schildert Sarah
Hauptmeier-Weber, Leitung Qualitdts- und
Prozessmanagement bei BGS, bei einem
Rundgang durch den Standort Bruchsal.

Vom Kundenauftrag zur
eingefrorenen Variante

Am Anfang steht nicht die Qualititssiche-
rung, sondern die Anwendungsentwick-
lung. Sie klart mitdem Kunden, welche Do-
sisein Produkt braucht, und héltdas Ergeb-
nis in einem technischen Bericht fest. Aus
diesen Vorgaben entsteht im ERP-System
eine sogenannte Variante —der Parameter-
satz, nach dem spdter bestrahlt wird. Hier
ist die Qualitatssicherung zum ersten Mal
gefragt: Sie gibt die Variante frei, indem sie
technischen Bericht und Systemeintrage
Parameter fiir Parameter abgleicht.
Stimmt beides tberein, wird die Vari-
ante fixiert und ist nicht mehr veranderbar.
Erst dann darf der Kunde anliefern und die
Routinebestrahlung beginnen. Ein Vier-Au-
gen-Prinzip sichert die Festlegung zusatz-
lich ab: Den technischen Bericht unter-
zeichnen BGS und Kunde, die Systemein-
trage prift die Qualititssicherung gegen.
Dasklingt nach Biirokratie—undistesauch.
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Aber nach der Sorte, deren Sinn man sofort
versteht,sobald manandasProduktamEn-
de der Kette denkt.

Drei Stufen bis zur giiltigen Dosis

Ob eine Dosis (iberhaupt ausreichend ist,
ergibt sich aus drei aufeinander aufbauen-
den Validierungen. Die mikrobiologische
Validierung ermittelt die Keimbelastung
eines Produkts und die Dosis, die zu deren
Abtotung nétig ist; ein eigenes Labor be-
treibt BGS dafiir nicht, sondern unterstiitzt
die Kunden auf Wunsch bei der Suche nach
einem externen, akkreditierten Labor fiir
Mikrobiologie. Die dosimetrische Validie-
rung (ibersetzt diese Anforderung in einen
konkreten Dosisbereich. Und die anwen-
dungstechnische Validierung priftschlief3-
lich am realen Produkt, ob die geforderte
Dosis tatsachlich tiberall ankommt.

Dieses ,uberall“ ist der Knackpunkt.
Strahlung wird im Material absorbiert—ein
bisschen wie in der Mikrowelle, in der die
Rénder langst heifd sind, wahrend die Mitte

Der Artikel in Kiirze

Verpackte Paletten kurz vor dem Transport in die Bestrahlung. Wie die Ware
auf der Palette steht, ist keine Nebensache: Packdichte und Anordnung ent-

scheiden mit tiber die Dosis, die am Ende ankommt. © Markus Steur

noch kalt bleibt. Anjeder Stelle im Produkt
muss die Mindestdosis erreicht werden,
sonst ist die Sterilisation nicht sicher; zu-
gleich darf die Maximaldosis nirgends
berschritten werden, sonst kann das Ma-
terial Schaden nehmen. Zwischen beiden
Grenzen liegt das Dosisfenster. Um es ein-
zuhalten, platziert die Anwendungsent-
wicklung Dosimeter an kritischen Stellen,
fahrt das Produkt durch den Prozess und
misst, welche Dosis wo angekommen ist.
Erst wenn Produktkonfiguration —etwa die
Anordnungim Karton oderaufder Palette—
und Bestrahlungsparameter feststehen,
startet die Routine.

Wenn das Packschema mit
der Physik kollidiert

Hier tritt ein Zielkonflikt offen zutage. Der
Kunde will moglichst viele Produkte effi-
zient in einen Karton packen. Die Bestrah-
lung verlangt oft eine andere Anordnung,
damit die Strahlung jede Stelle erreicht.
Wie ein Kunde verpacken mochte und wel-

® Strahlensterilisation erfordert ein enges Dosisfenster: Mindestdosis sichert Sterilitat,

Maximaldosis verhindert Materialschiaden.

® Varianten werden nach technischer Priifung eingefroren; Produkt- oder Verpackungs-

anderungen erfordern grundsatzlich eine erneute Validierung.

B Chargenfreigaben basieren auf vollstandiger Riickverfolgbarkeit, gepriften Prozesspa-

rametern, Dosimetrie und digital ausgestellten Zertifikaten.

m Kritische Abweichungen wie Uber- oder Unterdosierungen fiihren zur Sperrung betrof-

fener Produkte und gegebenenfalls zu CAPA-Mafinahmen.

m Kontinuierliche Anlageniiberwachung, digitale Dokumentation und hohe Auditfre-

quenz sollen dauerhafte Normkonformitat und tagliche Auditfahigkeit gewahrleisten.
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Blick in eine leere Bestrahlungskammer. Bei BGS sind sowohl Gamma- als

auch Elektronenbestrahlungskammern im Einsatz. © Markus Steur

che Form BGS bestrahlen kann, deckt sich
also haufig nicht — in diesem Spannungs-
feld bewegt sich der Dienstleister stindig.
Meist findet sich eine tragfihige Losung,
doch der Abstimmungsaufwand ist vor-
handen.

Daraus folgt eine harte Regel: Jede An-
derung am Produkt muss BCS mitgeteilt
werden und macht eine erneute Validie-
rung nétig. Und ,Anderung® schlieft die
Produktverpackung inklusive der Trans-
portverpackung ausdriicklich ein. Denn fiir
die Bestrahlung zihlt nicht das einzelne
Produkt, sondern die Konfiguration, in der
es durch die Anlage luft. Bei der Elektro-
nenbestrahlungwerden dazudie einzelnen
Kartons mit ihrem Inhalt validiert, bei der
Gammabestrahlung die komplette Palette
samt Aufbau.

Freigabe nur mit liickenloser
Riickverfolgung

Nach der Bestrahlung geht die Charge in
die Qualitatssicherung. BGS muss jederzeit
die Ruckverfolgbarkeit gegentber dem
Kunden nachweisen kénnen. Vor der Frei-
gabe priift die Qualitatssicherung deshalb
Bestellung, Lieferschein, Maschinenpara-
meter und Dosimetrieergebnisse. Das ein-
gesetzte Nylonfilm-Dosimeterverfarbtsich
mitsteigender Dosis: je hdherdie applizier-
te Energie, desto intensiver die Farbung
Richtung Dunkelblau. Es sitzt an einer defi-
nierten Referenzposition, dem aus der
Norm berechneten Monitoring Point, des-
sen Messwert reprasentativ flir die Dosis-
verteilung im gesamten Produkt ist. Ein
kleines Stiick Kunststoff also, dessen Farb-
tonam Ende iiber die Freigabe einer ganzen
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erhalten hat. © Markus Steur

Charge mitentscheidet. Stimmen alle Wer-
te, erteilt die Qualitatssicherung die Freiga-
be, und das ERP-System stellt automatisch
ein Zertifikat mit digitaler Signatur aus und
versendet es an den Kunden. Ohne dieses
Zertifikatdarf der Kunde seine eigene Char-
ge nicht freigeben. Uber den Barcode auf
dem Bestrahlungsetikett bleiben die Auf-
tragsdaten eindeutig zugeordnet und wer-
den im System langfristig archiviert.

Anlagen unter standiger
Uberwachung

Die Qualitatssicherung gibt nicht nur Char-
gen frei, sie qualifiziert auch die Anlagen.
Die Norm verlangt, kritische Parameter re-
gelméRig zu ilberwachen. Am Elektronen-
beschleuniger zihlen dazu Strahlenergie,
Strom, Strahlauslenkung und Geschwin-
digkeit—letztlich die Frage, wo welche Do-
sis ankommt. Interne Uberwachungsme-
chanismen priifen diese Grofsen in monatli-
chen und quartalsweisen Zyklen.

Inder Gammaanlage kommtdas radio-
aktive Isotop Kobalt-60 zum Einsatz, und
das hat eine unbequeme Eigenschaft: Es
zerfillt. Wegen
nimmt die verfiigbare Strahlung mit der
Zeit ab, sodass die Quelle in bestimmten
Abstidnden nachgeladen werden muss. Je-
de Nachladung ist eine Zustandsanderung
und zieht eine Requalifizierung nach sich.
So stellt BCS sicher, dass die auf der Palette
applizierte Dosis danach genauso an-
kommt wie zuvor. Die Kunden werden im
Vorfeld (iber Nachladungen informiert und
erhalten eine Bestdtigung dariiber, dass die
Produkte nach der Nachladung weiterhin
die exakte Dosis erhalten.

seiner Halbwertszeit

Ausgewertetes Dosimeter unter der Pinzette: Der Blauton verrit die appli-

zierte Dosis—je dunkler die Farbung, desto hoher die Energie, die das Produkt

Wenn die Dosis nicht stimmt

Der unbeliebte, aber unverzichtbare Teil
der Routine sind Nichtkonformitaten. Jede
Abweichung vom Standardprozess muss
jeder Mitarbeiter im ERP-System zum be-
treffenden Auftrag erfassen; vor einer Frei-
gabe mssen offene Abweichungen abge-

INFORMATION & SERVICE

Seit der Grindung im Jahr1981 gehort BGS
zuden Vorreitern in der Anwendung be-
schleunigter Elektronen (Betastrahlen)
und Gammastrahlen. Die prazise Anwen-
dung von Beta- oder Gammastrahlung
schafft mafdgeschneiderte Losungen fiir
verschiedenste Industriebranchen.

Als ein physikalisch wirkendes Verfahren
ist die Sterilisation mit Beta- bzw. Elektro-
nen-und Gammabestrahlung riickstands-
frei, geschieht ohne nennenswerte Tempe-
raturerhéhung und erméglicht die Sterili-
sation von Produkten in ihrer abgedichte-
ten Endverpackung.

Die Strahlenvernetzung auf der anderen
Seite ist ein etabliertes Verfahren, um mit
ionisierender Beta- bzw. Elektronen-und
Gammabestrahlung das Eigenschaftsspek-
trum von polymeren Werkstoffen zu opti-
mieren. Dazu wird der Kunststoff einer
festgelegten Strahlendosis ausgesetzt, um
so die Vernetzung der Kunststoffmolekiile
zu steuern. Die Strahlenvernetzung dhnelt
der weithin bekannten Vulkanisation bei
Kautschuken.

KONTAKT

BGS Beta-Gamma-Service GmbH & Co.
KG

Fritz-Kotz-Str.12

51674 Wiehl

T+4922617899-0

www.bgs.eu
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schlossen sein. BGS unterscheidet unkriti-
sche und kritische Abweichungen. Unkri-
tisch sind solche ohne Einfluss auf eine
spezifikationsgerechte Bestrahlung, etwa
ein beschadigter Karton oder ein Doku-
mentationsfehler. Einen defekten Karton
kennzeichnet BGS und teilt ihn dem Kun-
den schriftlich mit; ilber das weitere Vorge-
hen entscheidet dann der Kunde.

Kritisch wird es, wenn eine spezifikati-
onsgerechte Bestrahlung nicht sicher ist —
bei Uber- oder Unterdosierung oder wenn
sich Produkte bei einem Bestrahlungsab-
bruch unter dem Strahl befanden und die
erhaltene Dosis unklar bleibt. Solche Pro-
dukte werden aussortiert. Zeigt die Dosi-
metrie eine Auffilligkeit, prift BGS zu-
nachst intern: Maschinenparameter, den
Messwert selbst und die Verpackung von
auflen. Wurde versehentlich tiberbestrahlt
oder bleibt die Ursache intern unauffind-
bar, wird der Kunde kontaktiert.

Und hiufig stehtam Ende doch eine ge-
anderte Verpackung. Denn die Durchdrin-
gung hangt von der Packungsdichte ab: Ist
weniger Material in der Palette als bei der
Qualifizierung, geht die Strahlung leichter
durch und die Dosis steigt; ist mehr enthal-
ten, sinktdieam Referenzpunkt gemessene
Dosis. Andert der Kunde entgegen der Ver-
einbarung, und kommt es dadurch zu Ab-
weichungen, liegt die Verantwortung bei
ihm.

Fir die Medizintechnik reicht es dann
nicht, den Fehler blofd zu beheben. Anders
als die 1ISO 9001 verlangt die SO 13485 den
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Der regulatorische Rahmen von BGS

Als kritischer Lieferant der Medizintechnik
arbeitet BGSineinemdichtregulierten Um-
feld. Nach Unternehmensangaben gilt:

m Zertifiziert nach 1ISO 9001, DIN EN ISO
13485 und EN 1SO 11137 fiir die Strah-
lensterilisation.

® FDA-registriert; JAPAN-PAL-Zertifikat
fiir alle drei Standorte als Vorausset-
zung fir die Zulassung von Medizinpro-
dukten inJapan.

vollstindigen CAPA-Ansatz: die Ursache
identifizieren und beseitigen, aber auch
priifen, ob dasselbe Problem an anderen
Produkten, Anlagen oder Standorten auf-
treten kann, und vorbeugende Mafinah-
men einfiihren. Bei grofieren Abweichun-
gen kommen Kunden mit eigenen CAPA-
Forderungen auf BGS zu, oder BGS erstellt
selbst eine.

Auditfahig anjedem einzelnen Tag

Uber der operativen Routine liegt die zwei-
te Aufgabe des Qualititsmanagements:
das System fiiralledrei Standorte zu fiihren
und die Einhaltung von Normen, Vorschrif-
ten und selbst gesetzten Prozessen zu (iber-
wachen. Dazu gehort eine hohe Auditlast.
Nach Unternehmensangaben betreut BGS
rund 30 Kundenaudits im Jahr, dazu be-
hordliche Audits der FDA —in Summe fallt
etwa ein- bis zweimal pro Woche ein Audit

Medizinprodukte wie Skalpelle, Kaniilen und OP-Besteck in steriler Einzelverpackung sind die Waren-

gruppen, fiir die BGS zu rund 95 Prozent tatig ist. © Bcs
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B Rund 95 Prozent der auditierenden
Kunden aus der Medizintechnik, rund
30 Kundenaudits proJahr.

® Neu hinzugekommen: Zertifizierung
nach ISO 50001 flr das Energiemana-
gement, derzeit aufSerhalb des Quali-
tatsmanagements verantwortet.

an. Sonderrituale zur Vorbereitung lohnen
sich beidieser Frequenz kaum noch; das Au-
ditistzur Routine geworden.

Der Anspruch, den Hauptmeier-Weber
daraus ableitet, ist niichtern: jederzeit au-
ditfahig zu sein, statt vor einem Termin in
Aktionismus zuverfallen.Jeder Tag,andem
sich alle an die Prozesse halten, senkt den
Stress im Ernstfall. Als eigentliche Heraus-
forderung benennt sie denn auch weniger
die strengen Vorgaben aus 1SO 13485 und
FDA-Regularien als die Balance, jede Anfor-
derung so umzusetzen, dass sie im Tages-
geschift praktikabel bleibt. Das ist die un-
auffallige, aber entscheidende Kunst: eine
Vorschrift nicht nur zu erfiillen, sondern sie
lebbar zu machen.

Die Dokumentation lauft digital ber
eine SharePoint-Ldsung mit hinterlegten
Workflows —vom Freigabeprozess der Ver-
fahrens- und Arbeitsanweisungen bis zum
Schulungsplaner. Die Qualitatssicherung
sitzt an jedem Standort, wiahrend einzelne
Aufgaben zentralisiert sind: Kalibrierung
und Anlagenlberwachung standortiiber-
greifend, das Reklamationsmanagement
seit einigen Jahren an einer Stelle gebiin-
delt.

Am Endeist gute Qualitatssicherung so
unsichtbarwieihrProdukt. Eine Charge, die
exakt im Fenster gelandet ist, sieht aus wie
jedeandere—niemand applaudiertihr,und
das ist vollig in Ordnung. Auffallen wiirde
erst das Gegenteil: die Charge, die zu wenig
abbekommen hatund trotzdeminden Ver-
kehrgeht.WennSiealso das nachste Mal ei-
ne sterile Spritze aus der Blisterverpackung
ziehen: Irgendwo hatjemand dafiirgerade-
gestanden, dass die Dosis im Fenster lag.
Man sieht es dem Produkt nicht an — aber
darauf kommtesja geradean. ®



