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Kurzfassung

Kurzfassung

Optimierung der Temperaturiberwachung von nicht aktiv gekthlten Pharma Supply
Chains

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer Methode zur Optimierung der
Temperaturiberwachung in nicht aktiv gekiihiten Pharma Supply Chains. Dabei galt es
zunachst ein Anforderungsprofil zu erstellen, welches neben der Sicherstellung der
Einhaltung der rechtlichen Richtlinien eine Auswahl eines geeigneten sensorbasierten
Temperaturiiberwachungssystems ermdglicht. Darauf aufbauend wurden Untersuchungen
durchgefuihrt, um zu ermitteln mit welcher Methodik, die geringste Anzahl von
Temperatursensoren zur Temperaturiberwachung in einem nicht aktiv gekihlten
Standard-Transportbehalter, ermittelt werden kann. Darauf aufbauend wurde die minimale
Anzahl der Sensoren ermittelt, die zur Temperaturilberwachung in einem Wechselaufbau
(WAB) notwendig sind, um eine effektive tempertriiberwachung zur gewahrleisten.
Zunachst wurde mithilfe eines Logikbaums das Anforderungsprofil fir den Einsatz von
Temperaturiberwachungssystemen in der Pharma Supply Chain erarbeitet. Diese
Anforderungen wurden mittels der Methode des House of Quality den vorhandenen
Marktlosungen gegenubergestellt und somit eine Empfehlung fir diesen Sektor
ausgesprochen. Dieses System sieht den Einsatz von semi-passiven UHF-RFID-
Temperatursensoren vor, welche im Verlauf des Transports die Umgebungstemperatur
der Produkte aufzeichnen und diese Uber die vorhandene Funkschnittstelle zur Verfiigung
stellt. Basierend auf einem ausfihrlichen Temperaturmapping in einer WAB und der
Datenanalyse wurde eine Methodik entwickelt, um die minimal mogliche Anzahl an
Temperatursensoren zu bestimmen, die zur Temperaturiiberwachung nétig ist.

Dabei hat sich zur Interpolation der Daten das Kriging-Verfahren als besonders geeignet
herausgestellt. AnschlieBend wurden schrittweise Daten von Temperaturloggern durch
Daten von Softwareloggern ersetzt,bei denen die Temperatur durch Interpolation der nahe
liegenden Temperaturlogger berechnet wurde. Die Berechnung mittels Kriging-Methode
ergab, dass mit 14 Sensoren eine aussagekraftige Temperaturiiberwachung in einem
WAB erfolgen kann. Dieses Ergebnis kann zum Aufbau von effizienten

Temperaturiiberwachungssystemen in der Pharma Supply Chain genutzt werden.



Abstract

Abstract

Optimization of temperature monitoring of non-actively cooled pharma supply
chains

The objective of this thesis was the development of a methodology to optimize the
temperature monitoring of non-actively cooled pharmaceutical supply chains. The first step
was the creation of a requirement profile, which, besides ensuring compliance to legal
requirements, enables the selection of an appropriate, sensor-based temperature
monitoring system. Research was performed on this basis, to determine a methodology to
identify the minimum number of required temperature sensors to monitor the temperature
in a non-actively cooled standard transportation unit. Thereafter, the minimum required
number of sensors, which are neccessarey to ensure an effective temperature monitoring
in swap bodies, was determined.

Initially the requirement profile for the usage of a temperature monitoring system within
the pharma supply chain was determined by setting up a logic-tree. These requirements
were compared to available market solutions through the house of quality method to make
a recommendation for this sector. The solution does foresee the implementation of a semi-
passive UHF-RFID-temperature sensor which records and allows access to the
temperature conditions of the environment throughout the entire transportation using the
existing radio interface.

Based on both, extensive temperature monitoring in a swap body and the data analysis, a
method was developed to determine the minimum required sensors to execute a valid
temperature recording. The kriging-method prooved to be eligible for the interpolation of
the data. Subsequently, in iterative steps data of temperature loggers were replace by data
from software loggers, which temperature was calculated through interpolation of
surrounding sensors. The calculation using the kriging-method showed that, with only 14
sensors, it is possible to measure the temperature in a swop body. These results can be

used to set up efficient temperature monitoring systems within the pharma supply chain.

Vi
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Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Arzneimittel, gesetzliche Hintergriinde und Regularien

Arzneimittel oder Pharmazeutika sind nach 82 Absatz 1 der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV 2006) ,... Stoffe oder Zubereitungen aus
Stoffen, 1. die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Korper bestimmt
sind und als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhitung
menschlicher oder tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind
oder 2. die im oder am menschlichen oder tierischen Kérper angewendet oder einem
Menschen oder einem Tier verabreicht werden konnen, um entweder a) die
physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder b)
eine medizinische Diagnose zu erstellen.“ Diese Definition entspricht auch den
gesetzlichen Regelwerken tber die Human- (Richtlinie 2001/83/EG) und Tierarzneimittel
(Richtlinie 2001/82/EG) in der Europaischen Union (Richtlinien des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 =zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel bzw. Richtlinie des Europaischen
Parlaments und des Rates zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir
Tierarzneimittel).

Fur die Zulassung von Pharmazeutika missen drei Kriterien erfullt werden, damit diese fir
den Arzneimittelmarkt freigegeben und dem Menschen verabreicht werden dirfen. Diese
beinhalten die Wirksamkeit, die Unbedenklichkeit und die Qualitat (Adams et al. 2010,
Richtlinie 2001/83/EG, Art. 16 des Bundesgesetzes vom 21.07.2014 BGBI. | S. 133).

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels ist die Summe der erwinschten Wirkungen (Erken-
nung, Verhitung, Linderung und Heilung von Krankheiten) fur das jeweilige Anwendungs-
gebiet (Feiden und Pabel 1985, Richtlinie 2001/83/EG). Zur Zulassung wird eine therapeu-
tische, diagnostische oder praventive Wirksamkeit des Arzneimittels in der angestrebten
Indikation gefordert. Nach einem Urteil des deutschen Bundesverwaltungsgerichtes bein-
haltet der Begriff der therapeutischen Wirksamkeit die ,Ursachlichkeit der Anwendung des
Arzneimittels fur den Heilungserfolg” (BVerwGE, Bd. 84 1990).

Es handelt sich somit um die Wahrscheinlichkeit, dass mit Einsatz des Arzneimittels das

therapeutische Ergebnis eintritt. Die Wirksamkeit muss in klinischen Studien, die in der
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Regel als randomisierte, kontrollierte Untersuchungen durchzufuhren sind, nachgewiesen
werden (EG 2001). Die entsprechenden Studien missen nach den Regeln der Good
Clinical Practice durchgeftihrt werden. Gepruft wird dies durch behoérdliche Organisationen
wie z.B. das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) durch

Inspektionen vor Ort und durch entsprechende Dokumentation (EG 2001a).

Unter dem Aspekt der Unbedenklichkeit wird in erster Linie die mogliche Schadlichkeit
eines Arzneimittels beurteilt. Der Begriff ist im deutschen Arzneimittelrecht verankert;
international wird in diesem Zusammenhang haufig der Begriff der ,Sicherheit* verwendet.
Bedenklich sind nach dem deutschen Arzneimittelgesetz solche Arzneimittel, bei denen
nach dem jeweiligen Stand der wissenschatftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht
besteht, dass sie bei bestimmungsgemafliem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die
Uber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mald
hinausgehen (8 5 des Arzneimittelgesetzes 1976). Es gibt dabei kein absolutes Mal3 bzw.
objektiv messbares Kriterium, welche Nebenwirkungen beim Einsatz eines Medikamentes
hinnehmbar sind. Vielmehr steht im Vordergrund, dass die Bedenklichkeit nur in Abwa-
gung zur Schwere der zu behandelnden Krankheit zu beurteilen ist. Bei der Beurteilung
der Unbedenklichkeit eines Arzneimittels ist somit auch unmittelbar die Wirksamkeit zu
betrachten (Hart 2005).

Die Unbedenklichkeit des Arzneimittels muss in nichtklinischen und klinischen Studien
nachgewiesen werden. Die nichtklinische Prifung enthalt eine umfassende Toxizitats-
bestimmung, die in geeigneten In-vitro- und Tierversuchen durchzufihren ist. In klinischen
Studien werden alle Nebenwirkungen und ,schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse®

(SUE) bei den Teilnehmern sorgféltig dokumentiert und ausgewertet (Stapff 2004).

Die (pharmazeutische) Qualitat eines Arzneimittels wird im deutschen Arzneimittelgesetz
in 84 Abs. 15 ,... als die Beschaffenheit eines Arzneimittels, die nach Identitat, Gehalt,
Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen, biologischen Eigenschaften oder durch

das Herstellungsverfahren bestimmt wird“, definiert.

Fur die Zulassung eines Produktes ist es erforderlich, dass das Arzneimittel eine nach
anerkannten pharmazeutischen Regeln angemessene Qualitat aufweist. Die bei den
amtlichen Arzneimitteluntersuchungsstellen, in Deutschland der ,Zentralstelle der Lander

2
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fur Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten®, vorzulegenden Unter-
lagen beschranken sich nicht nur auf die Zusammensetzung des Arzneimittels. Auch das
gesamte Herstellungsverfahren und die Kontrollen der Ausgangsstoffe, Zwischenprodukte
und Fertigprodukte sowie durchgefuihrte Haltbarkeitsstudien sind ausfuhrlich zu dokumen-
tieren. Weiterhin wird geprift, ob die Kennzeichnung und die Gebrauchsinformationen in

Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Anforderungen stehen (§ 65 Arzneimittelgesetz).

Noch vor der Zulassung eines Arzneimittels muss der Hersteller eine Herstellungserlaub-
nis erlangen. Die Herstellung muss nach den Regeln der Good Manufacturing Practice
erfolgen, deren Einhaltung durch Behdrden vor Ort inspiziert wird. Nach 8§ 65 des Arznei-
mittelgesetzes sind im Rahmen der Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln Proben
zu ziehen und in amtlichen Arzneimitteluntersuchungsstellen auf ihre pharmazeutische

Qualitat zu untersuchen.

Zum fortdauernden Nachweis der Arzneimittelsicherheit missen Pharmaunternehmen
zahlreiche Anforderungen inbesondere in Bezug auf die Verantwortlichkeiten bei der
Produktion (Storz 2008) erflllen. Dies beinhaltet beispielsweise die Anzeigepflicht der
Pharmahersteller fir samtliche die erteilte Zulassung betreffende Anderungen als die
Pflicht, nach erteilter Zulassung Erkenntnisse zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen zu
sammeln und der Aufsichtsbehérde Bericht darliber zu erstatten (Richtlinie 2001/83/EG).
Ferner muss u. a. ein Stufenplanbeauftragter ernannt sein, es muss einen Risiko-
Management-Plan geben und auch die jederzeitige Erreichbarkeit verantwortlicher
Beauftragter muss sichergestellt sein (94/C 63/03 EWR).

Neben den genannten Verantwortlichkeiten ist die Produktionshygiene sowie die Einhal-
tung relevanter Umweltbedingungen bei der Produktion von Pharmazeutika elementar. Bei
temperatursensitiven bzw. kihlpflichtigen Arzneimitteln ist dabei die Aufrechterhaltung der
Kihlkette nicht nur wéhrend der Produktion, sondern auch bei der Lagerung und dem
Transport von entscheidender Bedeutung. Temperaturschwankungen kénnen die Wirk-
samkeit je nach Produkt signifikant reduzieren oder auch zu Reaktionen flhren, bei denen
toxische Nebenprodukte entstehen.

Aus diesem Grunde sind die Einhaltung von vorgegebenen Referenztemperaturen, also

ein definierter Temperaturbereich, die kontinuierliche Temperaturiiberwachung sowie
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deren Dokumentation, unabdingbar und gesetzlich verankert (8 10 Absatz 2 des
Arzneimittelgesetzes 2006, 2013/C343/01 Good Distribution Practice).

1.2 Grundlagen der Kiihlkettenlogistik und der Pharma Supply Chain

Relevanz von kuhlpflichtigen Waren in der Pharma Supply Chain:

Eine von der Life-Science-Beratungsfirma Novumed GmbH im Jahre 2007 (Novumed
2007) durchgefiihrte Studie analysierte die Qualitat und die Kosten in der Pharma-Logistik.
Demnach betragt der Logistikmarkt weltweit ca. 30 Mrd. USD, davon entfallen ca. 3 MRD
USD auf die Luftfracht mit einer jahrlichen Steigerungsrate von ca. 10%. Das Wachstum
fur gekuhlte Transporte sowie der Transport von gefrorenen Medikamenten weist ein

jahrliches Wachstum von ca. 15 % auf.

Laut einer Studie der Life-Science-Beratungsfirma Novumed GmbH aus dem Jahr 2007
sind dabei ca. 20 % der weltweit umsatzstarksten Arzneimittel temperatursensitiv. Dieses
Funftel entsprach im Jahr 2007 ca. 650 Mrd. USD und es wurde der Novumed zufolge ein
jahrliches Wachstum von 13 %, getrieben durch den wachsenden Markt fur biologische

Pharmazeutika, prognostiziert (Novumed 2007).

Des Weiteren ging aus der Studie hervor, dass der Produktpreis stark mit der Temperatur-
sensibilitat wahrend des Transports korreliert. Generell zeigt sich bei kihlpflichtigen Phar-
ma Supply Chains, dass je strikter die rechtlichen Vorgaben zu Einhaltung der Kuhlkette
sind, desto kostenintensiver wird der Transport, da dieser sich entsprechend auf die
Kosten der Arzneimittel niederschlagt. Kuhlpflichtige Produkte wie Impfstoffe,
Hormonpréaparate oder biologische Pharmazeutika kénnen dabei pro Verpackungseinheit
(ca. 60 Liter Volumen) einen Warenwert von bis zu 6.000 USD erreichen. Ein
Luftfrachtcontainer (z. B. LD3 mit einem Volumen von 2,93 m®) kann dadurch einen Wert
von bis zu 20 Mio. USD haben. Im Vergleich wirde eine Lieferung von hartbeschichteten
Tabletten wie beispielsweise Ibuprofen im gleichen Luftfrachtcontainer einen Wert von
unter 0,1 Mio. USD haben. Somit kann eine Nichteinhaltung von rechtlichen Vorgaben
bzgl. der Temperatur zum Verderb bzw. zur Vernichtung der Produkte und zu einem
betrachtlichen wirtschaftlichen Verlust fihren (EIPL 2014).

Alle Prozessschritte in der Zulieferkette von temperatursensitiven Pharmazeutika, d. h. die
Produktion, die Lagerung, der Transport und die Handhabung, haben — wie beschrieben —

direkten Einfluss auf die Qualitdt und damit einhergehend auf die Wirksamkeit und

4
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Unbedenklichkeit der Produkte. Die Einhaltung des hohen Qualitéatsniveaus mit sehr
geringen Toleranzen uber die gesamte Supply Chain hat somit eine hohe Prioritat.
Sichergestellt wird dies u. a. durch strenge Auflagen in der Kette und durch die Richtlinien
der Guten Herstellungspraxis (GMP), nach denen Pharma Supply Chains validiert und
standardisiert sein mussen. Dies beinhaltet neben der sterilen Handhabung der Produkte
auch den korrekten Umgang im Zusammenhang mit der Einhaltung der
Referenztemperaturen (EG-GMP Anhang 1 zum Leitfaden der Guten Herstellungspraxis,
Anlage zur Bekanntmachung des Bundesministeriums fir Gesundheit zu § 2 Nr. 3 der
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung vom 12. Marz 2008 Bundesanzeiger
S.1217). Auch mussen beispielswiese die Mitarbeiter in der Produktion und Verpackung
nach GMP-Vorgaben in Bezug auf die Hygiene und die Temperaturbedingungen geschult
und fortgebildet werden. Nach der Verpackung durchlaufen die Produkte bis zum Point of
Sale (POS) diverse Stufen, wie den Transport, den GroRhandel, den Zoll und den
Zwischenhandel. Auch hier ist die Einhaltung von Vorgaben entscheidend fur die
Sicherstellung der Qualitat und Sicherheit tber die gesamte Supply Chain. Die Beteiligten

und die Ablaufe einer exemplarischen Pharma Supply Chain sind in Abb. 1 dargestellt.

Hersteller: Hersteller: Logistiker: Logistiker: Logistiker:
Produktions- Verpacker Belader Transport Lagerist
mitarbeiter ‘
Loglst_lkgr: Logistiker: GroRhandel Gro[&hgnqel:
Kommissio- Transport Zoll - Kommissio-
; Lageristen ; ‘
nierer nierer
Logistiker: Zwischen- Zwischen- Logistiker: POS:
Transport handel: handel: Transport Vertriebs-
Lageristen Kommiss. mitarbeiter

Abb. 1: Exemplarische Darstellung einer Pharma Supply Chain (eigene Darstellung).

Neben der Unversehrtheit der Verpackung ist die Einhaltung der Kuhlkette dabei einer der
wichtigsten Faktoren.

Nach dem POS geht die Verantwortung der korrekten Handhabung an den Kunden tber:
Dieser muss das Produkt entsprechend dem Beipackzettel handhaben. Bei bestimmten

Arzneimitteln sollte eine Weitergabe mdglichst nicht von der Apotheke an den Patienten
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direkt erfolgen, namlich immer dann, wenn der Endkunde die Einhaltung bestimmter
Bedingungen zur Sicherstellung der Wirksamkeit nicht gewahrleisten kann und die Quali-
tatsuiberwachung dann nicht moglich ist, dazu gehdrt auch die Sicherstellung der Kihlkette

(vgl. auch Kommanaboyina 1999, Swissmedic 2007).

Relevante Richtlinien in der Pharma Supply Chain:

Wahrend sich die GMP auf die Pflichten der Hersteller fokussiert, missen im Arzneimit-
telumfeld alle beteiligten Instanzen bestimmte Richtlinien und Regularien einhalten, um die
Qualitat der Produkte zu gewéahrleisten. Dazu haben sich zur Einhaltung der Qualitat und
Sicherheit verschiedenster pharmazeutischer Produkte grundsatzliche Richtlinien zur
Qualitatssicherung etabliert. GXP bezeichnet zusammenfassend alle Richtlinien fur ,gute
Arbeitspraxis“, welche insbesondere in der Medizin, der Pharmazie und der
pharmazeutischen Chemie Bedeutung haben. Das "G" steht fur "Gut(e)" und das "P" fur
"Praxis", das "x" in der Mitte wird durch die jeweilige Abklrzung fir den spezifischen

Anwendungsbereich ersetzt.

Dabei sind fur die genannten Bereiche folgende GxP relevant:
* Good Agricultural Practice (GAP)
* Good Manufacturing Practice (GMP)
* Good Distribution Practice (GDP)
* Good Clinical Practice (GCP)
* Good Clinical Laboratory Practice (GCLP)
* Good Laboratory Practice (GLP)
+ Good Automated Manufacturing Practice (GAMP)
* Good Documentation Practice (GDP)
* Good Engineering Practice (GEP)

* Good Pharmacovigilance Practice (GVP)

Diese Richtlinien werden zum Beispiel von der Européischen Arzneimittelagentur oder der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) eingefthrt und orientieren sich im
Wesentlichen an den jeweils gultigen gesetzlichen Richtlinien.

Im europaischen Rechtsraum sind die Staaten fir die Uberwachung und Einhaltung der
Richtlinien verantwortlich. In Deutschland sind die Uberwachungsbehorden der Lander

damit beauftragt.
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In Zusammenhang mit der Einhaltung der geltenden Richtlinien bei der Logistik von Phar-
mazeutika liegt der Fokus auf der Einhaltung der Kihlkette und somit der Temperatur-
Uberwachung der Waren. Diese sind in der EU Good Distribution Guideline, der ,Leitlinie
fur die Vertriebspraxis von Humanmedizin“ vom 05. November 2013, festgelegt (2013/C
343/01 EU GDP, Sailer 2013, Spiggelkétter 2013, o. V. 2013). In der genannten EU-
Leitlinie fur die gute Vertriebspraxis wurden Richtlinien veréffentlicht, ,...mit denen den
jungsten Fortschritten bei den Verfahren fur die geeignete Lagerung und der Vertrieb von
Arzneimitteln in der Europaischen Union (...) Rechnung getragen werden sollte.” (2013/V
343/01 EU-GDP, Artikel 84 und 85b Absatz 3 der Richtlinie 2001/83/EG).

In der 2013/V 343/01 EU-GDP werden in Kapitel 1 und 2 zun&chst die allgemeinen Anfor-
derungen an das Qualitdtsmanagement sowie an die Qualifizierung des Personals darge-
stellt. In Kapitel 3 werden die Anforderungen an die Betriebsrdume und die Ausristung
detailliert, auf welche im Folgenden dann ndher eingegangen wird. In Kapitel 4 der EU-
GDP wird die Dokumentation als ,ein wesentlicher Bestandteil des Qualitatssicherungs-
systems® gefordert. Kapitel 5 regelt den Betrieb, wobei wesentlich fur diese Arbeit die
Anforderungen der Richtlinien in Bezug auf die Lagerung und die Lieferung sind, welche in
Kapitel 5.5 und 5.8 beschrieben werden und auch im Folgenden erlautert werden. Kapitel
6 und 7 befassen sich mit Beschwerden, Rickgaben und gefélschten Arzneimitteln bzw.
mit der Auslagerung von Téatigkeiten. Kapitel 9 der EU-GDP geht auf die Anforderungen
des Transportes und insbesondere in Kapitel 9.2 auf Temperaturkontrollen auf dem
Transportweg ein. Als Abschluss werden in Kapitel 10 die besonderen Vorschriften fur

Vermittler und in Kapitel 11 die Schlussbestimmungen beschrieben.

Im Folgenden werden die Anforderungen mit der hochsten Relevanz fur die Pharma
Supply Chain naher erlautert:

Anforderungen aus Kapitel 3 der EU-GDP — Betriebsrdume in Unterkapitel ,3.2.1 Tempe-
ratur- und Umgebungskontrolle®: In diesem Kapitel werden Ausristungen und Verfahren
fur die Kontrolle der Umgebung und der Temperatur empfohlen. Insbesondere wird vor der
Inbetriebnahme der Raumlichkeiten eine Temperaturverteilungsstudie zur Einrichtung der
Temperaturiiberwachungsanlage gefordert. Sollte die Temperaturiberwachung mit einem
computergestitzten System erfolgen, wird in Unterkapitel ,3.3.1 Computergestiutzte Sys-

teme” eine geeignete Validierung des Systems vorausgesetzt.
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Anforderungen aus Kapitel 5 der EU-GDP — Betrieb: Im Unterkapitel ,5.5 Lagerung® wird
erganzend zu Kapitel 3 gefordert: ,Arzneimittel ... sollten vor der negativen Auswirkung
von Temperatur ... geschitzt werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte Produkten ge-
widmet werden, die besonderer Lagerbedingungen bedlrfen.“ Dabei betreffen diese
Bedingungen wiederum die Einhaltung der Temperaturgrenzen bei temperatursensitiven
Gutern. In Unterkapitel ,5.8 Lieferung® wird ein Dokument zur Lieferung der Produkte
gefordert, welches alle relevanten Daten inklusive erforderlicher Transport- und Lagerbe-
dingungen beinhaltet.

Anforderungen aus Kapitel 9 der EU-GDP — Transport: In Unterkapitel ,9.2 Transport*
werden Details zur Handhabung der Ware im Fall einer Temperaturabweichung beschrie-
ben. Hier werden insbesondere Verfahren zur Untersuchung von Abweichungen von der
Referenztemperatur und die Definition von MalRBhahmen im Eintrittsfall gefordert. Weiterhin
werden die Handelsunternehmen daftir zu sorgen verpflichtet, dass alle zum ,Vertrieb, der
Lagerung oder der Handhabung von Arzneimitteln verwendeten Fahrzeuge und
Ausristungen fur die betreffende Verwendung geeignet und ausgerustet sind, dass die
Produkte keinen Bedingungen ausgesetzt werden, durch die ihre Qualitat beeintrachtigt ...
wird.“ Insbesondere wird in Bezug auf temperatursensitive Guter gefordert, dass ,eine
Risikobewertung der Transportwege durchgefuhrt werden“ muss, ,um festzustellen, wo

Temperaturkontrollen erforderlich sind.”

Die genannten Anforderungen aus den Richtlinien stellen fur die Planung der Kihlkette
eine hohe Komplexitat dar, da neben den Pharmaherstellern auch Handelsunternehmen,
Logistiker und Distributoren an den Prozessen beteiligt sind, welche die durchgangige
Einhaltung der geforderten MalRBhahmen und der Temperaturtiberwachung erfillen mus-
sen. Jede fehlerhafte Handhabung kann dabei in einem Verlust der Wirksamkeit oder —
noch schlimmer — toxischen Abbauprodukten resultieren (Mahler 2005, Cohen 2007,
Schnurrer 2008).

Weiterhin ist zu beachten, dass global agierende Pharmahersteller und Logistikdienstleis-
ter zur Zulassung von Pharmazeutika in unterschiedlichen Regionen an die jeweilig gel-

tenden Richtlinien gebunden sind und eine mehrfache Validierung vonnéten sein konnte.
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Im Wesentlichen sind die geltenden Regularien dabei sehr ahnlich und unterscheiden sich
nur in Details. So wird beispielsweise in den USA von der FDA in ihrer eigenen Version
der GDP eine durchgehende und liickenlose Temperaturiberwachung im Verlauf des
gesamten Transports explizit gefordert, wahrend die europdaische Richtlinie in Kapitel 9.2
der EU-GDP 2013/C 343/01 lediglich fordert, dass ,erforderliche Lagerbedingungen fur
Arzneimittel wahrend des Transportweges innerhalb der ... Grenzen eingehalten werden®.
In Kanada werden im Rahmen der Richtlinien der ,Health Care and Food Branch® diese
Anforderungen analog zur US-Richtlinie angewandt (CFR 21 Food and Drugs Administra-
tion Chapter 1 Part 11 1997, Inspectorate HCaFB Guidelines for Temperature Control of
Drug Products during Storage and Transportation 2005).

Herausforderungen der Anwendung der Richtlinien in der Pharma Supply Chain:

In der Kapitel 3 EU-GDP ,Betriebsraume und Ausristung® wird unter Punkt ,3.3.1 Compu-
tergestutzte Systeme® eine ,geeignete Validierung® oder ,Verifikationsstudien“ zum Nach-
weis der Systemeignung vor Inbetriebnahme des Systems gefordert. Die Validierung
basiert auf den Richtlinien zur Guten Herstellungspraxis (GMP), den Richtlinien
93/39/EWG, 93/40/EWG und 93/41/EWG und der Verordnung zur Festlegung des kunfti-
gen Zulassungssystems flr Human- und Tierarzneimittel 2309/93/EWG, welche in der EU-
GMP Richtlinien 2003/84/EG und 1991/412/EWG konkretisiert und wie folgt gegliedert
sind:

Kapitel 1 — Qualitatsmanagement

Kapitel 2 — Personal

Kapitel 3 — Raume und Einrichtungen

Kapitel 4 — Dokumentation

Kapitel 5 — Herstellung

Kapitel 6 — Prifung

Kapitel 7 — Herstellung und Priifung im Auftrag

Kapitel 8 — Beschwerden und Produktriickrufe

Kapitel 9 — Selbstinspektionen

Glossar

Fir eine Validierung nach GMP sollte daher mit folgenden Aufwénden gerechnet werden:
e Einsatz eines qualifizierten Projektteams, bestehend aus mindestens einem Projekt-

leiter, einem Qualitatsmanager und einem Systemverantwortlichen.
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e Budget von ca. 500 Personentagen (ca. 6 Monate).

Eine Validierung nach GMP ist somit budget- und zeitaufwendig und resultiert in einer sehr
allgemeinen Validierung, welche nicht die Anforderungen der spezifischen Produkte wi-
derspiegelt (Hahnel 2008). Es gibt somit keine Methodik, mit der ein spezifisches Anforde-

rungsprofil fir ein Temperaturtiberwachungssystem erarbeitet werden kann.

Widerspruchliche Anforderungen ergeben sich in der Anwendung der EU-GPD 2013/C
343/01 vom 05.11.2013 weiterhin in der Anwendung von ,Kapitel 3 Betriebsraume und
Ausristung® und ,Kapitel 9 Transport®. Dies ergibt sich aus den sehr unterschiedlichen

Anforderungen an Lagerung und Transport von Arzneimitteln.

In ,3.2.1 Temperatur- und Umgebungskontrolle, Verfahren fur die Kontrolle der Umge-

bung, in der Arzneimittel gelagert werden® werden folgende Detailanforderungen gestellt:

e Vor Inbetriebnahme der Raumlichkeiten sollte eine Temperaturverteilungsstudie un-
ter reprasentativen Bedingungen im Lagerbereich durchgeflhrt werden.

e Die Temperaturiberwachungsanlage sollte gemal den Ergebnissen der Tempera-
turverteilungsstudie so eingerichtet werden, dass Uberwachungsgeréate vor allem in
den Bereichen mit den grofRten Temperaturschwankungen aufgestellt werden.

e Die Temperaturverteilungsstudie sollte auf der Basis einer entsprechenden Risiko-
bewertung wiederholt werden bzw.

e die Temperaturverteilungsstudie sollte immer dann wiederholt werden, wenn erheb-
liche Veranderungen an den Raumlichkeiten oder der Temperatur-

uberwachungsanlage vorgenommen werden.

Dem gegeniuber wird zum Thema Transport unter ,9.1 Grundsatz® lediglich im Beisatz
folgende Anforderung gestellt:
e Der liefernde GroBhandler ... muss sicherstellen, dass die Temperaturbedingungen
sich wahrend des Transports in einem akzeptablen Bereich bewegen.

Dies wird unter ,9.2 Transport” folgendermal3en erganzt:
e Es liegt in der Verantwortung des Gro3handlers sicherzustellen, dass die flr den
Vertrieb, die Lagerung oder die Handhabung von Arzneimitteln verwendeten Fahr-
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zeuge und Ausristungen fir die betreffende Verwendung geeignet und so ausge-
rustet sind, dass die Produkte keinen Bedingungen ausgesetzt werden, durch die
ihre Qualitat beeintrachtigt werden konnte.”

e ,Um festzustellen, wo Temperaturkontrollen erforderlich sind, sollte eine Risiko-

bewertung der Transportwege durchgefuhrt werden.”

Falls der Transport, wie in den meisten Fallen, nicht durch den Gro3handler erfolgt, son-
dern durch einen Logistikdienstleister, findet weiterhin noch folgende Anforderung Anwen-
dung:
e ,Transportdienstleister sollten vom GroRRhandler auf die fir die Sendung geltenden
Transportbedingungen hingewiesen werden.”
e ,Umfasst der Transportweg das Abladen, Umladen oder die Zwischenlagerung an
einem Verkehrsumschlagplatz, sollte der Uberwachung der Temperatur (...) jedes

Zwischenlagers besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.®

Fur den Bereich eines Lagers werden somit eine detaillierte Temperaturverteilungsstudie
und die Einrichtung der Uberwachungsgerate (Sensoren) in den Bereichen mit den
grollten Temperaturschwankungen verlangt. Dementgegen wird zwar die Pflicht zur Si-
cherstellung der Einhaltung des Temperaturbereichs wahrend des Transports an den
liefernden Grof3handler bzw. den Transportdienstleister ibergeben, jedoch fir den Bereich
der Ladeflache von Containern, fur Lastkraftwagen und andere Transportbehalter weder
eine Temperaturverteilungsstudie, noch ein Temperaturiberwachungssystem oder die
Verteilung von Uberwachungsgeraten in deren Raum gefordert.

Auch die geforderte Risikobewertung bezieht sich auf den Transportweg und nicht auf die
Transportbehéltnisse. Dies ist insbesondere flr nicht aktiv gekihlte Transporte kritisch, da
die Fahrzeuge Uber keine eigene Temperatursensorik verfigen und die Temperaturvertei-
lung sehr stark durch auf3ere Einflisse wie Sonneneinstrahlung, Wind und AulRentempera-
tur beeinflusst wird (Rodriguez-Bermejo et al. 2007). Derzeit ist keine Methodik bekannt,
auf deren Basis ermittelt werden kann, wie eine Temperaturiiberwachung fur kihlpflichtige

Arzneimittel konkret und effizient zu erfolgen hat.
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1.3 Operative Kuhlkettenlogistik in der Pharma Supply Chain

Anforderungsermittlung im Auftragsvergabeprozess der Pharma Supply Chain:

Trotz zahlreicher Initiativen zur globalen Harmonisierung der GMP- und GDP-Richtlinien,
wie beispielsweise durch die Europaische Union oder der Association of South Asian
Nations, gibt es derzeit keine Ubergreifenden Instanzen oder Regularien, welche eine
global geltende Richtlinie flr den Transport von temperatursensitiven Gutern aufstellt. Aus
diesem Grund sind viele global agierende Pharmahersteller und Logistikdienstleister dazu
Ubergegangen, bei Anfragen bzw. im Rahmen eines Auftragsvergabeprozesses regionale
Expertenteams zur Ermittlung der Anforderungen an die Pharma Supply Chain zu benen-
nen. Eine exemplarische Vorgehensweise zur Ermittlung der Anforderungen und zur

Definition der einzuhaltenden Richtlinien ist dabei in Abb. 2 dargestellt.

Pharma- Einreichung Analyse und
hersteller einer REI/RFP* Son:uzr_urt]g der
nbieter
1
Logistiker: . . .
. . Ermittlung der Mitteilung der Mindest-
Zentrales Cold
Chain Team ge;;er]r;?gﬁgigg Ubergreifend giltigen — anforderungen und
9 Anforderungen Leistungsumfange
1
| e derpanage | | Emitngcer | | Miehgder |
xpgrtenteam nach Produktspezifika P
Region A Anforderungen anforderungen
Logistiker: . .
Exp_ertenteam L,| Analyse der Anfrage | | E;gg;';:ghgﬁr L Mlmgzggt(_jer |
Region B nach Produktspezifika Anforderungen anforderungen

* RFI/RFP: Request for Information/ Proposal

Abb. 2: Anforderungsermittlung ftir eine globale PSC (eigene Darstellung).

Hierbei wird nach Erhalt einer Preis- bzw. Leistungsanfrage (Request for Proposal, Re-
quest for Information) vom Pharmahersteller — koordiniert von einem zentralen Cold Chain
Team — von den oben genannten regionalen Expertenteams eine produktspezifische
Anforderung ermittelt (Harrington 1998).

Dabei werden in einem ersten Schritt von jedem regionalen Team die nach geltenden
Richtlinien notwendigen regionalen spezifischen Anforderungen und Handhabungsbedin-

gungen inkl. der Referenztemperaturen fir die gegebenen Produkte ausgearbeitet.
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Im zweiten Schritt wird von einem zentralen Team eine Uberregional gultige Anforderung,
bestehend aus der Summe der regionalen Handhabungsbedingungen, ermittelt. Im letzten
Schritt erstellt das zentrale Team aus dieser Anforderung eine Ubergreifend geltende
Prozessbeschreibung, welche zur Anwendbarkeit des Prozesses in allen Regionen die

Summe der regionalen Anforderungen erfullt (Mousavi 2010b).

Vorteil dieses Vorgehens ist, dass durch die Uberregional gultige Anforderung global nur

ein Prozess fiur den spezifischen Kunden implementiert werden muss.

Nachteile sind zu einen, dass die Ermittlung der Anforderungen durch die mehrphasige
Involvierung dezentraler Teams und der Konsolidierung durch einem zentralen Team sehr
aufwendig und kostenintensiv ist. Diese mehrfache Bearbeitung der gleichen Anfrage wird
in der Literatur Over-Production (Uberproduktion) genannt und ist nach Taiichi Ohno, dem
Erfinder des Toyota-Produktionssystems, eine Art der Verschwendung (Ohno 1993). Des
Weiteren ist das Resultat ein nicht-optimaler Prozess, welcher in allen Regionen allen
Anforderungen gerecht wird und somit in manchen Regionen zu einer Ubererfiillung von
Anforderungen fuihrt. Eine Ubererfillung von Anforderungen ist nach dem Toyota-
Produktionssystem eine weitere Art der Verschwendung. Grundsatzlich gilt es jedoch alle

Arten von Verschwendung zu eliminieren (Ohno 1993, Takeda 2012).

Neben diesem Vorgehen global agierender Hersteller bei der Erstellung von Anforde-
rungsprofilen in der Pharma Supply Chain ist ein Verstandnis Uber den operativen Trans-

port von Arzneimitteln notwendig, um weitere Defizite darstellen zu kénnen:

Kuhlpflichtige Waren werden in der Pharma Supply Chain in drei Kategorien unterteilt.
Diese sind die

e Frozen-Produkte, welche bei < -18 °C gelagert und transportiert werden missen.

e Chilled-Produkte, welche bei 2°bis 8 °C gelagert und transportiert werden mussen.

¢ Ambient-Produkte, welche bei Raumtemperatur, also bei ca. 15° bis 30 °C, gelagert

und transportiert werden mussen.

Weiterhin wird der Transport in der Pharma Supply Chain in Hinblick auf die eingesetzten
Fahrzeuge zur Einhaltung der Temperaturbedingungen unterschieden in ,aktiv gekuhlte*
und ,nicht aktiv gekuhlte“ bzw. passiv gekuhlte Transporte, welche im Folgenden detailliert

werden.
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Aktiv gekuhlte Transporte:

In einer Kuhlkette mit aktiv gekuhlten Transporten werden Pharmaprodukte in einem
Lastwagen, Transporter oder Container transportiert, welche Uber eigene Kiuhlaggregate
verfugen. Die zu kihlende Flache dieser Transportmittel wird dabei auf einen definierten
Temperaturbereich gekihlt und stets temperaturiberwacht. Eine Abweichung vom
vorgegebenen Temperaturbereich soll weitestgehend durch die automatische Steuerung
des Kuhlaggregats aktiv verhindert werden (9.4 EU-GDP 2013/C 343/01).

Aktiv gekihlte Transportmittel sind mit eigener Sensorik bzw. Temperatur-
Uberwachungssystemen ausgestattet, dabei wird die Temperatur an Positionen gemes-
sen, an denen Sensoren installiert sind — meist zwei bis vier Sensoren im vorderen Be-
reich am Aggregat und in der Nahe der Tur. Am Produkt selbst sind i. d. R. keine Senso-
ren angebracht, wodurch die Qualitat der Temperaturiiberwachung auf die Aussagekraft

der im Fahrzeug existierenden zwei bis vier Sensoren limitiert ist (Raab 2010).

Zur Temperaturiberwachung in aktiv gekihlter Umgebung gibt es zahlreiche Studien,
(Spiggelkotter 2013, Skorna et. al. 2012) nach heutigem Stand des Wissens gibt es jedoch
keine Studienresultate, welche die genaue Anzahl an notwendigen Sensoren zur prazisen

Temperaturiberwachung definieren.

Je nach Hersteller wird die Luft im Raum der Kuihltransporte durch ein oder mehrere
Klhlgeblase umgewalzt, um eine verbesserte Temperaturverteilung zu erreichen, Studien
zeigen jedoch, dass in gekihlten Raumen je nach Positionierung der Ware unterschiedli-
che Temperaturen vorherrschen (Raab et al. 2008), wobei unter Umstdnden Schwankun-
gen von bis zu 10 °C erreicht werden kénnen (Jedermann 2007a, Raab 2010, Kreyen-
schmidt 2013, Mack et al 2014).

Eine produkt- oder positionsspezifische Ermittlung der vorherrschenden Temperatur-
schwankung kann nach Stand des Wissens nur in Temperaturverteilungsstudien erfolgen.

Es gibt keine operativ nutzbaren Systeme, welche dies erfillen.

Neben den durch die Kihlgeblase existierenden Temperaturschwankungen kann es in
warmeren Regionen oder Jahreszeiten dazu kommen, dass die Aggregatsleistung zur

durchgehenden Einhaltung der Temperaturbereiche nicht ausreicht.
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Zwar wird bereits seit der EU-GDP-Fassung vom Marz 2013 eine ,Temperatur-
verteilungsstudie der Ladeflache bei extremen Sommer- wie Winterbedingungen®
gefordert (Spiggelkotter 2013), eine Betrachtung von dedizierten Bereichen oder
Produkten ist ohne eine am Produkt angebrachte Sensorik nach derzeitigem Stand des
Wissens trotzdem nicht mdoglich und im Falle einer Nichteinhaltung der
Referenztemperaturen musste im Pharmabreich der Verderb aller transportierten Guter

angenommen werden (BMG 2010).

Nicht aktiv (passiv) gekuhlte Transporte:

Bei nicht aktiv gekuhlten Transporten verfligen die Lastwagen, Transporter oder Container
Uber keine eigene Kuhlaggregate, keine aktive Steuerung der Raumtemperatur und kei-
nerlei Fahrzeuge eigene Sensorik.

Der Transport von Chilled- und Frozen-Arzneimitteln erfolgt in nicht aktiv gekthlten Supply
Chains in ,qualifizierten Thermalverpackungen®, welche ,ordnungsgemafe Transport-
bedingungen gewahrleisten“ sollen (9.4 EU-GDP 2013/C 343/01). Diese missen sicher-
stellen, dass Substanzen sowohl vor Uberschreitung als auch vor Unterschreitung des
Temperaturbereichs geschitzt werden. Dazu dient eine ausreichende Isolierung
(Gensthaler 2011, EU-GDP 2013/C 343/01).

Fur die Beforderung von Ambient-Arzneimitteln sind, wie auch bei Ambient-Lebensmitteln,
in den Richtlinien keine technische Vorrichtung zur Einhaltung der Temperaturbereiche
vorgeschrieben (VO (EG) 854/2004, EU-GDP 2013/C 343/01).

Da nicht aktiv gekuhlte Transporte Uber keine fahrzeugeigene Sensorik zu verfolgen sind,
ist unabhangig davon, ob der Transport eines Produkts in Thermalverpackungen erfolgt
oder nicht, die Uberwachung der Raumtemperatur und der Verpackungseinheit empfeh-
lenswert. Schlie3lich missen auch bei validierter Kihltransportverpackung bestimmte
Umgebungstemperaturen sichergestellt und nachgewiesen werden, um die Einhaltung der
Produkt-Referenztemperatur nach ISO 13485 gewadhrleisten zu kénnen (9.4 EU-GDP
2013/C 343/01, Gensthaler 2011, Josefiak 2010, EN 1SO 13485:2003/AC:2007).
Temperaturverteilungsstudien zu nicht aktiv gekihlten Transporten existieren nur far
spezifisch betrachtete Routen und haben durch den hohen Einfluss von Umweltfaktoren
auf die Transportmittel keinerlei Allgemeingultigkeit.
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Zu diesem Ergebnis kommt auch eine aktuelle Studie, welche Temperaturverteilungs-
studien fur spezifische Routen und validierte Thermalverpackungen betrachtet. Die
Beobachtung der Studie ist, dass jede Temperaturverteilungsstudie und die Validierung
der Verpackung nur fir die untersuchten Versuchsspezifikationen, also die spezifischen
Transportbehéltnisse, Beflllungsgrade der Transportbehaltnisse, Tages- und sogar
Jahreszeit der Studie, Gultigkeit haben (Kohleriter 2015).

Als Resultat wird in dieser Studie erarbeitet, dass die Einfihrung von Echtzeit-Temperatur-
Uberwachungskonzepten die Losung fir valide Temperaturiiberwachungsstudien ist. Dies
ist nach aktuellem Stand des Wissens fir die Hersteller und Transportdienstleister jedoch
nicht realisierbar, da keine Temperaturiiberwachungskonzepte existieren, welche eine
kosten- und zeiteffiziente Implementierung in nicht aktiv gekihlten Transporten erlauben

wirden.

Weiterhin sind, im Vergleich zu aktiv gekuhlten Transporten, aufgrund der fehlenden
aktiven Steuerung der Raumtemperatur und der fehlenden Sensorik, die Temperatur-
tberwachung und der Nachweis uber die Einhaltung der Referenztemperaturen auf Ver-
packungseinheitsebene oftmals unabdingbar. Eine Verpackungseinheit (VE) kann dabei
die Einzelpackung, als kleinste Verpackungsmenge, oder eine Sammelpackung, also
mehrere Einzelpackungen gebundelt zu einer Menge des Packguts — wie zum Beispiel auf
einer Palette —, sein (Gabler Wirtschaftslexikon 2014). Die Temperaturiberwachung auf
Ebene der Verpackungseinheit erlaubt eine genaue Aussage Uber den Zustand der Ware
und unterliegt im Gegensatz zur beschriebenen Temperaturilberwachung in einem aktiv
gekuhlten Raum, keinen starken Temperaturschwankungen. Dabei ist diese Art der
Temperaturiberwachung in der Praxis fur Hersteller und Logistikdienstleister besonders
aufwendig, da jede VE einzeln bearbeitet werden muss. Neben der Bestlickung der VE mit
Sensorik stellt dabei die Prifung im Verlauf der Pharma Supply Chain die wesentliche
Herausforderung dar. In unterschiedlichen Forschungsprojekten wurde untersucht, wie
eine Storung des Warenflusses durch die Einzelbearbeitung der VE zu verhindern ist. Im
EU-Projekt BRIDGE (IST-2005-033546), welches sich mit der Optimierung der Pharma
Supply Chain befasst hat, wurde beispielsweise empfohlen, dass Verpackungskartons mit
zusatzlichen 2D-Barcodes versehen werden sollen, damit sie im Verlauf der Supply Chain
identifiziert und gepruft werden konnen (BRIDGE 2009). Im Widerspruch dazu steht die
Empfehlung des Smart.NRW-Projekts (LOG2037), welches RFID-Echtzeitdaten daflr
empfiehlt (Smart. NRW 2013).

16



Einleitung und Zielsetzung

Der Prozess, die VE mehrmals zur Ausstattung, Zwischen- und Endprifung aus dem
Warenfluss der Supply Chain entnehmen zu muissen, um einen Nachweis der Einhaltung
der Temperaturiberwachung erbringen zu konnen, erhoht die Kosten in der PSC
wesentlich und stellt einen Unwirtschaftlichkeitsfaktor in den betroffenen Kihlketten dar
(Aletheia 2011).

Weiterhin wird hierdurch die Komplexitat in der Pharma Supply Chain erhéht, da alle
beteiligten Instanzen der betroffenen Zulieferketten involviert sein mussen, um eine
durchgehende und korrekte Handhabung und Temperaturiberwachung gewéhrleisten zu
kénnen (EU-GDP 2013/C343/01).

Zusatzlich werden die Anforderungen sowohl an aktiv als auch an nicht aktiv gekihlte
Transporte in besonderen Fallen — wie beim Transport von Impfstoffen — durch eine vom
Gesetzgeber vorgeschriebene 100-%-Temperaturiiberwachung auf VE-Ebene erhoht
(Tippmann 1998).

Die wesentlichen Nachteile einer Uberwachung auf VE-Ebene konnen im Folgenden
zusammengefasst werden (Tippmann 1998, Aletheia 2011):

o Komplexitat durch Sonderprozesse zur Bestiickung und Prifung der mit Sensorik
auszustattenden VE.

e Verzogerung und Storung des Warenflusses der Pharma Supply Chain durch die
genannten Sonderprozesse.

e Erhohung der Prozesskomplexitat durch Aufwand zur Identifikation, Extrahierung
und Wiedereinfiihrung von VE, was Zustandsinformationen wéhrend des Trans-
ports bengtigt.

e Erhohung des Risikos zur Einhaltung der Kihlkette durch die Extrahierung zur Zwi-
schenprifung der Temperatur.

¢ Unwirtschaftlichkeit der Sonderprozesse als ,paralleles Netzwerk®, da andere An-
forderungen existieren.

e Evtl. Notwendigkeit von zusatzlichem, fachlich individuell geschultem Personal zur
Bearbeitung der Sonderprozesse.

e Kinstliche Verlangerung der Kuhlkette durch Zeitaufwand zur Temperaturkontrolle.

¢ Unwirtschaftlichkeit durch Erhéhung der Kosten fur Sensorik, Mess- und Auslese-

vorrichtungen.
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1.4 Ziel der Arbeit

Derzeit sind weder allgemeingultige Temperaturverteilungsstudien noch Temperatur-
Uberwachungskonzepte fir nicht aktiv gekthlte Transporte vorhanden, weshalb der For-
schungsfokus dieser Arbeit auf die Temperaturiberwachung eben dieser Transporte
gelegt wird.

Die Ermittlung der Anforderungen an Prifsysteme zur Temperaturiiberwachung von
Pharma Supply Chains erfolgt anfragespezifisch und auf3er der komplexen GMP-
Validierung gibt es derzeit keine methodische Vorgehensweise zur Ermittlung dieser
Anforderungsprofile. Weiterhin gibt es bislang keine Methodik, auf deren Basis ermittelt
werden kann, wie eine Temperaturiberwachung in einem nicht aktiv gekihlten
Transportbehdltnis effizient erfolgen kann oder welche Mindestanzahl an Sensoren

notwendig ist, um dies zu tun.

Daher ist das Ziel dieser Arbeit, zur Substitution der Temperaturiiberwachung auf Ver-
packungseinheitsebene eine Methode zu entwickeln, welche es ermdglicht, nicht aktiv
gekuhlte Transportbehaltnisse mit Sensortechnologien liickenlos zu Uberwachen.

Dabei gilt es zunéachst, ein Anforderungsprofil zu erstellen, welches neben der Sicherstel-
lung der Einhaltung der Regularien eine Empfehlung fir eine geeignete sensorbasierte
Temperaturiiberwachungstechnologie ausspricht. Darauf aufbauend wird ein Modell
entwickelt, welches mit dem Einsatz von moglichst wenigen Sensoren die Temperatur an
jedem Punkt des Laderaums von nicht aktiv gekihlten Transportbehaltnissen messen

bzw. kalkulieren kann.

Aus der Zielsetzung leiten sich die folgenden Forschungsfragen ab:

¢ Welches Anforderungsprofil gibt es an ein Prufsystem zur Temperaturiiberwachung
in der Pharma Supply Chain, das Uberregional die regulatorischen Anforderungen
erfillt und den Pharmaherstellern und Logistikdienstleistern als Basis fur den Auf-
bau ihrer Temperaturiiberwachungssysteme dienen kann?

e Welches Verfahren eignet sich, zur Ermittlung der Anzahl von mindestens notwen-
digen Sensoren zur Temperaturiberwachung in nicht aktiv gekihlten Transporten?

e Wie hoch ist die Anzahl der mindestens notwendigen Sensoren um in einem
Standard-Transportbehéltnis die Temperatur innerhalb von vorab definierten

Toleranzen messen zu kénnen.
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Die Erstellung des Anforderungsprofils wird in Kapitel 2 untersucht. Dort werden durch die
Methodik eines deduktiven Logikbaums die Branchenvorgaben sowie die gesetzlichen und
die technischen Anforderungen erarbeitet und zusammen mit der 6konomischen Gestal-
tungszielsetzung zu einem Anforderungsprofil zusammengefuhrt.

Im Anschluss wird durch ein House of Quality evaluiert, welche Sensortechnologie die

Temperaturiiberwachung in einer Pharma Supply Chain gewahrleisten kann.

Anschlie3end wird in Kapitel 3 auf Grundlage mathematischer Interpolation ein Verfahren
entwickelt, das es erlaubt, die minimal notwendige Anzahl erforderlicher Temperatur-
sensoren flr nicht aktiv gekihlte Transportbehéalter zu ermitteln. Dieses Verfahren wird

anschlieRend auf das Beispiel eines Standardtransportbehélters angewandt.
Kapitel 4 fasst noch einmal die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit zusammen, bewertet

diese und gibt einen Ausblick auf weitere Mal3hahmen zur praktischen Implementierung

des entwickelten Verfahrens.
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2. Anforderungsprofil an ein Prufsystem zur Temperaturiberwachung
in der PSC*

2.1 Stand des Wissens

Zur Bewertung der Qualitat von Zulieferketten (Supply Chains) werden oftmals die Seven
Rights von Plowman herangezogen. Die (richtige) Einhaltung dieser sieben Anforderungen
wird hier als Integritat der zu beférdernden Waren in der Zulieferkette definiert. Konkret
wird gefordert, dass das richtige Produkt in der richtigen Menge im richtigen Zustand zur
richtigen Zeit zu den richtigen Kosten am richtigen Ort dem richtigen Kunden zur Verfl-

gung gestellt werden muss (Plowman 1964).

Bei der Betrachtung von temperatursensitiven bzw. kihlpflichtigen Produkten steht dabei
die Einhaltung der vorgeschriebenen Transport- und Lagertemperatur in der gesamten
Supply Chain im Fokus (Blecker et al. 2007). Somit nimmt bei der Bewertung der Qualitat
von Kuhlketten die durchgangige Einhaltung der vorgeschriebenen Temperaturen der
Guter von der Produktion bis zum POS einen zentralen Stellenwert ein. Eine Nichteinhal-
tung der geforderten Temperaturgrenzwerte gilt entsprechend als Integritatsverletzung.
Zum Nachweis der vorgeschriebenen Produkt-, Transport- und Lagertemperaturen werden
in kuhlpflichtigen Supply Chains unterschiedliche Temperaturiiberwachungssysteme
eingesetzt (Heiss und Eichner 2002, GS1 Germany 2008, Raab 2010).

Konventionelle Thermometrie:

Bei der Kontrolle der Produkttemperatur (Eingangs-, Ausgangs- und intraprozessuale
Kontrollen) werden Berlhrungsthermometer eingesetzt. Diese Methode wird in der
Lebensmittelindustrie, in der Pharmaindustrie bei Bulkverpackungen, aber auch in der
chemischen Industrie angewandt. Sie erlaubt eine Momentaufnahme der Produkt-
temperatur. Nachteil ist, dass nur eine Aussage Uber den aktuellen Zustand getroffen
werden kann, jedoch nicht Gber die Temperaturhistorie. Falls also die Ware im Verlauf des
Transports Temperaturen aul3erhalb der fur Transport und Lagerung vorgeschriebenen

Grenzen ausgesetzt war, lasst sich dies nicht nachvollziehen.

! Dieses Kapitel wurde bereits in Ausziigen veréffentlicht in: Berichte zur GQW-Tagung 2010, Band 12/2010 in
Rucksprache mit dem Erstbetreuer und nach Vorgaben der Promotionsordnung vom 28. August 1985 der
Landwirtschaftlichen Fakultat der Universitat Bonn. Siehe Mousavi et al. (2010).
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Als weiterer Nachteil ist zu nennen, dass eine invasive Messung notwendig ist, d. h. die
Umverpackung der Produkte getffnet werden muss, um eine Messung durchzufihren.
Dies stellt u. U. bereits eine Verletzung der Integritat der Produkte entsprechend der EU-
GDP 2013/C 343/01 dar, da dort eine qualifizierte Thermalverpackung fur temperatur-
empfindliche Produkte verlangt wird, welche im gesamten Verlauf der Supply Chain nicht
geoffnet werden darf. Den Anforderungen einer durchgangigen Temperaturiiberwachung

wird diese Methode der Messung somit nicht gerecht.

Zeit-Temperatur-Indikatoren:

Indikatoren sind allgemein Hilfsmittel, die gewisse Informationen anzeigen und dadurch
die Feststellung von Zustanden bzw. die Verfolgung von Ablaufen erlauben, indem sie das
Erreichen oder Verlassen der zuvor bestimmten Zustdnde anzeigen (Taoukis und Labbuza
1989). Zeit-Temperatur-Indikatoren (eng. Time-Temperature Indicators, TTI) erlauben
dementsprechend einen eingeschrankten Ruckschluss auf den Temperaturhistorie. Hohe
Temperaturen rufen schnelle Farbveranderungen hervor und niedrige Temperaturen
entsprechend langsamere Veranderungen (Tsoka et al. 1998, Labuza 2000, Taoukis
2001, Kreyenschmidt und Petersen 2004, Kreyenschmidt et.al. 2010). Jedoch besteht
keine Mdglichkeit, Detailinformationen tUber die Dauer oder Hohe der Abweichung zu den
Grenzwerten nachzuvollziehen, da die Temperaturhistorie nur durch einen Farbverlauf
angezeigt wird (Kreyenschmidt 2013). Fur den Einsatz in der Pharma Supply Chain sind
TTI dadurch nur bedingt geeignet.

Elektronische Datenlogger:

Ein Datenlogger ist eine prozessorgesteuerte Speichereinheit, die Daten in einem
bestimmten Intervall Uber eine Schnittstelle aufnimmt und auf einem Speichermedium
ablegt. Kombiniert mit einem Sensor, sind Datenlogger Messgerate, welche die
Aufzeichnung von physikalischen Messdaten Uber eine bestimmte Zeit erlauben (Feil und
Lang 2007). Dies stellt auch den Vorteil von Datenloggern dar: Sie ermdglichen eine
durchgangige Temperaturaufzeichnung dber alle Lager- und Transportwege. Zum
Auslesen der Temperaturhistorie von elektronischen Datenloggern werden ein PC-System
(Handheld, mobil oder stationar) und spezielle Software bendtigt. Dies bedeutet fur den
Nutzer eine infrastrukturelle Abhangigkeit, die mit hohem Zeit- und Kostenaufwand
verknupft sein kann (Kreyenschmidt et al. 2002, Kreyenschmidt et al. 2003, Buchenau und
Rietz 2009).
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Sensornetzwerke (autarke Mikrosysteme):
Sensornetzwerke (engl.: Wireless Sensor Networks) sind erweiterte Datenlogger, welche
Uber eine Funkschnittstelle kommunizieren. Diese Kommunikation findet entweder zu
einem zentralen Rechner oder in einem sich selbst organisierenden Ad-hoc-Netzwerk
zwischen mehreren Sensorknoten statt. Diese ermdéglichen ebenfalls eine kontinuierliche
Aufzeichnung der Temperatur. Im Gegensatz zu elektronischen Datenloggern werden die
Daten uber Funk aktiv Gbertragen. Aus wirtschaftlicher Sicht sind diese Systeme fir die
Einzelproduktiiberwachung derzeit nicht anwendbar (Gospavic et al. 2008). Obwohl bei
steigender Anzahl der Sensoren reduzierte Preise zu verzeichnen sind, sind die Systeme
aulRer beim Einsatz fur Speziallésungen héaufig noch zu teuer, um sie auf VE-Ebene
einzusetzen (Gassmann und Kottmann 2002, AMA Fachverband fir Sensorik 2010,
Majumdar 2014).
Temperaturgefihrte Transporte und Lagerung sind insbesondere in folgenden Branchen
von Bedeutung (Mousavi und Josefiak 2008):

e Chemie

e Lebensmittel

e Pharma

Je nach Branche und Produkt werden dabei unterschiedliche Anforderungen an
Temperaturiberwachungssysteme gestellt, worauf im Folgenden ndher eingegangen wird.

2.1.1 Branchenspezifische Temperaturiberwachung

Branchenspezifische Anforderungen an ein Priufsystem zur Temperaturiiberwachung
unterscheiden sich oftmals. Im Folgenden werden einige wesentliche Eigenschaften und

Anforderungen von branchenspezifischen Temperaturiberwachungssystemen erlautert.

Chemie:

In der chemischen Industrie sind es bestimmte Chemikalien, die unter definierten
Temperaturen gelagert und transportiert werden mussen. Zu dieser Gruppe zahlen u. a.
Produkte wie Farben, Kunststoffe, Granulate zur Kunststofferstellung oder andere Produk-
tionsrohstoffe. Der Fokus dabei liegt auf der Einhaltung bestimmter vorgeschriebener
Mindest- und Maximalwerte, basierend auf den Eigenschaften der Produkte. Bezogen auf
das Cold Chain Management ist fur diese Produktgruppe eine generelle Einfihrung von

Technologien zur Erfassung der Temperaturhistorie nicht erforderlich.
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Fur kdhlpflichtige Chemikalien wird die Temperaturiberwachung produkt- und
kundenabhangig als Zusatzleistung (Value added Services) erbracht (Mousavi und
Josefiak 2008). So wird beispielsweise beim Transport von Naturkautschuk mit einer
empfohlenen Transport-temperatur von 5 bis 30 Grad Celsius das Risiko bei einem
namhaften Transport-dienstleister dadurch reduziert, dass in der Prozessbeschreibung der
Supply Chain verlangt wird, dass die Container unter Deck transportiert werden, um eine
direkte Sonneneinstrahlung zu verhindern und damit eine langfristige hohe Temperatur zu
verhindern®. Ein weiterer Forschungsfokus der Temperaturiilberwachung in der Chemie-
Industrie liegt in der Entwicklung von gunstigen Indikatoren zur Ermittlung der
Mindesthaltbarkeit der Produkte (Forschungsprojekt PolyTakSys 2012).
Temperaturiberwachung wird in der chemischen Industrie produktspezifisch nach
Kundenanforderung angeboten und gehort nicht zur Gbergreifenden Anforderung dieser

Zulieferketten.

Lebensmittel:

Fur unterschiedliche kuhlpflichtige Lebensmittel sind die Temperaturbedingungen wahrend
der Lagerung und Verarbeitung gesetzlich geregelt (VO-EG 852/2004, Verordnung (EG)
Nr. 852/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 29. April 2004 Uber
Lebensmittelhygiene, VO-EG 853/2004, Verordnung (EG) NR. 853/2004 uber spezifische
Hygienevorschriften fur Lebensmittel tierischen Ursprungs). Geflugelfleisch ist zum Bei-
spiel bei maximal 4 °C zu lagern, wahrend fir frisches Schweinefleisch eine Lagertempe-
ratur von 7 °C vorgeschrieben ist. In ,Kapitel 4 Beférderung“ der Verordnung (EG) Nr.
852/2004 wird unter Punkt 7 gefordert, dass ,Transportbehalter und/oder Container, die
zur Beférderung von Lebensmitteln verwendet werden, ... eine Uberwachung der
Beftrderungstemperatur ermdglichen miussen.” Je nach Produkt konnen bereits
kurzzeitige Unterbrechungen der Kuhlkette das Risiko eines Wachstums pathogener

Keime erhdéhen und das Wachstum der Verderbniserreger (James 1996, Bruckner et al.

2 Vergleich: Transport-Information-Service, Fachinformationen der Deutschen Transportversicherer: ,Temperaturen
>30 °C und Sonneneinstrahlung schon von wenigen Stunden fuhren zur Aktivierung der Faulnisbakterien, insbesondere
in Verbindung mit Feuchte und den Eiweil3stoffen. Ferner werden die Oxidationsprozesse und der damit verbundene
Molekilabbau gefordert, es treten beim Kautschuk Erweichungen, Verklebungen und Deformierungen auf (Oxidized
Rubber). Bei der Reise in kéltere Klimagebiete verblocken die Ballen infolge Temperaturriickgangs, und die Entladung
der Container bzw. des Transportmittels wird dadurch erschwert. Wahrend der Reise von Singapur nach Europa
herrschen dabei die hochsten Reisetemperaturen im Golf von Aden und im Roten Meer. Da die Reisetemperatur von
30 °C nicht tberschritten werden sollte (kritische Reisetemperatur), sind die Container moglichst Unterdeck zu stauen.
Die optimale Reisetemperatur von Kautschuk liegt bei 20 °C; 25 °C sollten Uber einen l&angeren Zeitraum ann&hernd
gehalten werden [...]* und Hinweis auf die Prozessdefinition aus Lloyds Survey Handbook, 6" edition 1996, LLP Limited.
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2013) beschleunigen und damit zum Verderb oder zu einer Verklirzung der Resthaltbarkeit
fuhren (Bruckner et.al. 2012, Kreyenschmidt und Ibald 2012). Um die Auswirkungen der
Temperaturunterbrechung auf die Resthaltbarkeit bewerten zu kénnen, wurden in den
letzten Jahren zahlreiche Haltbarkeitsmodelle entwickelt (Taoukis et al. 1997, Uppmann
2000, Raab et al. 2008, Kreyenschmidt et al. 2009). Temperaturaufzeichnungssysteme
kombiniert mit mikrobiologischen Wachstumsmodellen erméglichen die Prognose der
Resthaltbarkeit bzw. erlauben es, die Auswirkungen einer Temperaturunterbrechung direkt
vorherzusagen. Fur kuhlpflichtige Lebensmittel gehdren die Temperaturiiberwachung und
die Dokumentation zu den Pflichten fur Hersteller und Lieferanten (VO 852, VO 853). Die
Temperaturiiberwachung erfolgt auf Fahrzeugebene nach der VO-EG 852 und 853,
welche den Nachweis der durchgehenden Kuhlkette unter Kapitel 1, Artikel 1 fur alle
kuhlpflichtigen Lebensmittel fordern. Die Notwendigkeit fur einen Nachweis fur Ambient-

Produkte wird nicht explizit gefordert.

Pharmaprodukte:

Die dritte Produktgruppe sind Produkte in der Pharma Supply Chain. Fir diese Cold-
Chain-Produkte existieren die weitreichendsten und strengsten Regularien (Mousavi und
Josefiak 2008, Frick 2010). Wahrend eine Integritatsverletzung bei Chemikalien in
manchen Fallen nur einen wirtschaftlichen Schaden verursacht, beispielsweise durch
Verklumpung von Lacken, kann eine Integritatsverletzung bei Pharmazeutika wie auch bei
Lebensmitteln eine Gefahr fur die Konsumenten darstellen. Bei bestimmten Produkten
kann eine einmalige Unterbrechung der Kuhlkette zum Verlust der medizinischen
Wirksamkeit bzw. sogar zu einer unmittelbaren Gefahr fir den Konsumenten fuhren. Je
nach Dauer und Hohe der Temperaturiiberschreitung kdnnen Integritatsverletzungen der
Kihlkette zur Vernichtung der Ware filhren. Daher ist eine kontinuierliche Uberwachung
der Produkttemperatur unerlasslich. Eigene Untersuchungen haben gezeigt, dass bislang
eine Temperaturiberwachung haufig nur mit unzureichenden Kenntnissen Uber die

Regularien und Kundenanforderungen erfolgt.

Es wird angenommen, dass die Auswahl von Temperaturiberwachungssystemen durch
die Fach- oder Einkaufsabteilungen in der Pharma Supply Chain nicht der Branche
angepasst erfolgt (Mousavi und Josefiak 2008). Daraus resultiert, dass Schwachstellen bei

der Temperaturiiberwachung haufig nicht erkannt werden.

24



Anforderungsprofil an ein Prifsystem zur Temperaturiberwachung in der PSC

Die Implementierung eines Systems, welches den Anforderungen der Pharmabranche
entspricht, kann einen wichtigen Beitrag zur Effektivitats- und Effizienzsteigerung in der

Temperaturiiberwachung von Pharmaprodukten leisten.

2.1.2 Gesetzliche Anforderungen an Prifsysteme zur Temperatur-

uberwachung in der PSC

Einfihrend in die gesetzlichen Anforderungen zur Temperaturiiberwachung in der Pharma
Supply Chain, wird auf die EU-GMP und die EU-GDP hingewiesen, welche fordern, dass
jedes ,computergestitzte System (...) durch eine geeignete Validierung® nachweisen
muss, ,dass das System in der Lage ist, die gewlinschten Ergebnisse genau, kontinuier-
lich und reproduzierbar zu erreichen“ (2003/84/EG EU-GMP, 2013/C 343/01 EU-GDP).
Analoge Anforderungen werden durch die FDA in den USA, die HCaFB in Kanada, die
japanische ISPE, die chinesische SFDA und weitere regional geltende Richtlinien gestellt
(FDA 21 CFR Part 11 2003, HcaFB 2005, ISPE 0. J. 2011, SFDA GMP 2010 MOH No.79).
Ein nicht validiertes System im pharmazeutischen Umfeld muss den Nachweis der Kor-
rektheit durch eine 100-%-Kontrolle erbringen (FDA, ISPE o.J., PIC Scheme o. J., EC
1987, 8 2 Arzneimittelgesetz 1976).

Die regional geltenden Richtlinien unterscheiden sich dabei in geringer Auspragung und
kénnen in die wesentlichen Richtlinien der USA, der EU-Mitgliedsstaaten und der asiati-
schen Staaten zusammengefasst werden. Andere Regionen wie Sudamerika, Afrika,
Ozeanien und Australien akzeptieren in Abh&ngigkeit vom Zulieferungs- oder Ausliefe-
rungsland die US- oder EU-Richtlinien. In den EU-Staaten gelten u. a. die ,EU Guidelines
on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use* (EU-GDP
2013/C343/01) und insbesondere die ,EU GMP in respect of medical products for human
use and investigational medicinal Product for human use“ (EU-GMP 2003/94/EC). Die
landerspezifischen Anforderungen in der EU orientieren sich an diesen Richtlinien. In den
USA gelten die Regularien der Food and Drug Administration (FDA) nach Part 11, Title 21
der Federal Regulations (FDA 21 CFR Part 11).

Eine 100-%-Kontroll-Auflage wirde jeden Effizienz- und Operationalisierungsansatz fur
den Betrieb einer Pharma Supply Chain verhindern. Aus diesem Grund wird die Validie-
rung nach der jeweils geltenden GMP bzw. GDP fir ein Prufsystem zur Temperatur-
Uberwachung in der Pharma Supply Chain zur Pflichtanforderung (WHO 2005, Bishara
2006, Kommission der Européischen Gemeinschaften 2005, Bundesministerium der Justiz
1991).
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Aus der Summe der branchenspezifischen und gesetzlichen Anforderungen ergibt sich
eine Reihe von expliziten und impliziten Anforderungen, welche ein komplexes Konstrukt
bilden (WHO 2005, Bishara 2006). Die meisten betrachteten Systeme erbringen entweder
eine Ubererfullung der Anforderungen oder weisen Liicken in Bezug auf die Erfullung der
Uberregional geltenden Richtlinien auf. Somit handelt es sich entweder um Ineffizienz, also
Verschwendung, oder um eine Verletzung der geltenden Richtlinien (Mousavi und Josefiak
2008, Takeda 2012). Dies ist auch dem Zustand geschuldet, dass die geltenden Richt-
linien keine konkreten Handlungsempfehlungen beinhalten, sondern nur den Rahmen
setzen, in dem sich die Hersteller und Transportdienstleister zu verhalten haben. Eine zu
strenge Auslegung der Richtlinien wird somit zur Quelle der Verschwendung bzw. eine

Missinterpretation davon fuhrt zur Verletzung der Richtlinien.

Im Folgenden soll anhand von zwei Beispielen naher erlautert werden, wie diese Ver-
schwendung bzw. Richtlinienverletzung zustande kommen.

In eigenen Untersuchungen im Rahmen der Forschungsprojektes Aletheia (Aletheia 2011
Projektnr.: 011A08001) wurde eine Pharma Supply Chain betrachtet, in der die Gewinn-
marge fur einen Transportweg 100 € betrug. Hier wurde in den validierten Temperatur-
schutzverpackungen den im LKW befindlichen Temperaturloggern zusatzlich jeweils ein
Datenlogger beigefugt. Eine Temperaturschutzverpackung ist eine nach EU-GDP
validierte Verpackung, welche einen Transport von kihlpflichtigen Waren Uber eine
bestimmte Dauer und in einem bestimmten Temperaturbereich gewahrleistet (EU-GDP
2013/C 343/01 Kapitel 9, Absatz 2). Die Kosten fir die zusatzliche Ausstattung fir jeden
Transportweg betrugen 120 €, dabei setzten sich diese aus Kosten fir die Datenlogger,
Handhabung und Ausstattung der Pakete und die Auslesung der Daten nach dem
Versand zusammen. Diese Auslegung der Richtlinien fihrte zu zwei wesentlichen Fehlern:
Zum einen wurde die Gewinnmarge nicht nur eliminiert, sondern gar ein Verlust von 20 €
pro Transportweg verursacht, und zum anderen ware durch die validierten
Temperaturschutzverpackungen unter der Voraussetzung der nach entsprechenden GMP-
Vorgaben korrekten Handhabung keine zusétzliche Temperaturiiberwachung notwendig
gewesen. Die Begrundung fur die Ausfihrung der zusatzlichen Temperaturiibberwachung
war nach Angaben des verantwortlichen Qualitatsmanagers, dass die FDA eine
lickenlose Temperaturiiberwachung nach 21 CFR Part 11 fordern wirde. Diese findet

jedoch keine Anwendung bei Nutzung validierter Temperaturschutzverpackungen.
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Somit zeigt sich, dass den Akteuren vielfach das Verstandnis fur Warmeeintrag bzw.
Schwachstellen in der Kuhlkette fehlt (Kreyenschmidt 2013).

In einer weiteren eigenen Untersuchung im Rahmen eines Industrieprojektes (2009) mit
einem global agierenden Pharmahersteller wurden Verpackungen in Umschlaglagern in
nicht gekuhlten Bereichen von Personen getffnet, um die Datenlogger bzw. die Einhaltung
der Kuhlketten zu tberprifen. Durch die h6here Umgebungstemperatur im Lager kam es
zum Anstieg der Temperatur in der Verpackung und somit auch zum Anstieg der
Warentemperatur.

Diese Beispiele lassen sich in zwei Problemarten in der Anwendung von Temperatur-
Uberwachungssystemen in Pharma Supply Chains zusammenfassen:

1. Falscher Einsatz von Prufsystemen, d. h. Ineffektivitat in Form von Unter- oder
Uberdimensionierung, da die Anforderungen des Priifsystems komplex oder unbe-
kannt sind.

2. Falsche Handhabung von Prifsystemen, d. h. Ineffizienz, also ohne Kenntnis der
Auswirkung einer Anwendung auf das Prufsystem, da die Details der Anforderun-

gen unbekannt sind.

Wie bereits erlautert, sind die vorhandenen Richtlinien nur grobe Handlungsempfehlun-
gen, welche den Rahmen setzen, jedoch keine konkreten Handlungsempfehlungen fur
den konkreten Einsatz von Datenloggern darstellen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, ein Anforderungsprofil an ein Prufsystem zur Temperatur-
Uberprufung in der Pharma Supply Chain zu erstellen und dieses den vorhandenen Markt-
I6sungen gegenuberzustellen. Basierend darauf soll eine Empfehlung fur ein effektives

und effizientes Prifsystem ausgesprochen werden.
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2.2 Methodische Vorgehensweise

Zur Herleitung der Anforderungen an das Temperaturiiberwachungssystem wurde die
Methode des deduktiven Logikbaums genutzt. Der Logikbaum ist ein Werkzeug, um
Probleme zur Komplexitatsreduktion in ihre Einzelteile zu zerlegen und zu visualisieren.
Dabei werden jeweils neue Ebenen gebildet, bis das Problem hinreichend in Teilprobleme
aufgespaltet wird, welche lésbar sind bzw. fir welche dann konkrete Maflinahmen zur
Losung formuliert werden konnen (Schawel und Billing 2009). Weiterhin wurde das
V-Modell als GMP-Validierungsmodell zur Identifikation der Teilkriterien angewandt.

Das V-Modell ist ein aus der Softwareentwicklung entstandenes Validierungsmodell;
welches die aus dem Lasten- und Pflichtenheft erwachsenen Anforderungen nach
Entwicklung durch Funktions- und Prozesstests abgleicht und so die Erfullung aller
geforderten Kriterien gewahrleistet (Brohl und Droschel 1993). Mithilfe dieser Methoden
wurden in einem ersten Schritt die zu beriucksichtigenden Kriterien strukturiert

ausgearbeitet und beurteilt.

Im zweiten Schritt wurde ein House of Quality aufgesetzt, welches die Anforderungen mit
den Qualitatsmerkmalen von Marktldsungen gegeniberstellt und abgleicht. Das House of
Quality ist Teil der Quality Function Deployment (QFD)-Methode, einer Methode der
Qualitatssicherung. Ziel dieses Verfahrens ist die Konzeption, die Erstellung und der
Verkauf von Produkten und Dienstleistungen, die der Kunde wirklich wiinscht (Stuart 1981,

Akao 1992). Im Folgenden werden die einzelnen Schritte néher erlautert.

2.2.1 Ausarbeitung des Anforderungsprofils unter Anwendung des
deduktiven Logikbaums

Die Anforderungsanalyse wurde vom Ausgangspunkt strukturiert in Teilanalysefelder

zerlegt. Mithilfe von Experteninterviews wurden gesetzliche, kundenbezogene und

prozessbezogene Anforderungen als drei Anforderungs-Cluster festgelegt, in denen die

Systemvoraussetzungen analysiert wurden (Mousavi 2010c). In Abb. 3 ist der aus den

Interviews und der Analyse resultierende deduktive Logikbaum zu sehen.
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Abb. 3: Strukturierter Logikbaum zur Ausarbeitung des Anforderungsprofils.

Unter dem Aspekt gesetzliche Anforderungen wurde das jeweilige System in Hinblick auf
die Zuverlassigkeit der Temperaturiiberwachungshardware und die Genauigkeit der Da-
tenerfassung, der Softwarestabilitéat, Datenqualitéat und Nutzungssicherheit, der Prozess-

anwendbarkeit und der Stabilitat gegentber Fehlern betrachtet.

Diese Anforderungen lassen sich wie oben beschrieben von der GMP-Validierung ablei-
ten. Die Validierung erfolgt nach dem V-Modell in folgenden vier Hauptphasen (Abb. 4).

1. Design Qualification (DQ): Hier werden die funktionalen und operativen Anforderungen
an Geratschaften und Software fir die Auswahl der Zulieferer aufgestellt.

2. Installation Qualification (IQ): Die Prozesse und Geratschaften werden auf Kompatibili-
tat mit den gestellten Anforderungen geprift. Weiterhin wird getestet, ob die Peripherie
und die Software ordnungsgemal installiert werden kdnnen.

3. Operational Qualification (OQ): Die operative Nutzbarkeit aller Komponenten wird in
dieser Phase nachgewiesen.

4. Performance Qualification (PQ): Zum Abschluss wird die Interaktion aller Elemente

getestet und das System validiert.
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Abb. 4: Ablauf der GMP-Validierung flr ein Temperaturiiberwachungssystem.

Jeder Validierungsphase wurde entsprechend den Anforderungen inkl. aller Schritte und
Testféalle vollstandig dokumentiert und fur den operativen Betrieb ausgelegt. Diese Validie-

rungsdokumente dienten als Basis einer Auditierung oder externen Zertifizierung.

Bei den kundenbezogenen Anforderungen wurden funktionelle Anforderungen und
wirtschaftliche Aspekte aus Kundensicht untersucht. Diese Aufteilung wurde gewahlt, um
Wechselwirkungen  zwischen  Funtionalitdt und Kosten eines  Temperatur-
Uberwachungssystems zu verhindern. Das heil3t, es sollte verhindert werden, dass aus
wirtschaftlichen Grinden funktionale Elemente, welche zur Erfullung der Anforderungen
wesentlich sein kdnnten, vernachlassigt werden kdnnten.

Zur Herleitung der funktionellen Anforderungen wurde neben den gesetzlichen
Anforderungen und der Integrierbarkeit in vorhandene Systeme und Ablaufe die
Anwendbarkeit fur die Mitarbeiter betrachtet. Beispielsweise sollte das System erkennen,
ob ein Datenlogger, der fur einen neuen Transport eingesetzt werden soll, einen leeren
Speicher hat oder ob dieser ggf. bereits genutzt wurde und bei einem erneuten Einsatz
wichtige Daten von vorherigen Transporten geléscht werden kénnten. Eine Auslagerung

von zuséatzlichen Aufgaben an die Mitarbeiter sollte verhindert werden. Weiterhin wurde
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die Verflugbarkeit der notwendigen Temperaturdaten zur richtigen Zeit als funktionelle
Anforderung definiert.

Bei der Ermittlung der wirtschaftlichen Anforderungen wurde wiederum differenziert in
Anschaffungs- und Betriebskosten des Temperaturiberwachungssystems. Die Anschaf-
fungskosten sollten neben den Software-, Hardware ud Lizenzskosten des neuen Systems
die Kosten fur eine evtl. Wiederverwendung von Datenloggern, Kosten fir die
Ruckfihrung vom Kunden zu den eigenen Warenh&ausern bzw. die Entsorgung beinhalten.
Die Betriebskosten sollten die Kosten fur die Integration in vorhandene Systeme und

Prozesse sowie evtl. Kosten durch eine Verzégerung des Warenflusses inkludieren.

einfiigen eines < Ubergabe zum
Datenloggers S — Transport

Abschluss der T l —_——» -I., - 3—
Produktion 2{5@( A;E:'- ﬁ
)

Zwischenlagerung

Auslieferung zum

Kunden
5—»@5 — 66— 11 —?—bﬁgﬁ—b ﬁ

Transport Warenaeingangs- Warenausgangs-

kontrolle ) kontrolle
Zwischenlagerung

Abb. 5: Logistischer Beispielprozess einer Pharma Supply Chain (eigene Darstellung).

Unter dem Gesichtspunkt prozessbezogener Anforderungen ist die Abh&ngigkeit vom
Logistiknetzwerk zu verstehen, bei Pharmaprodukten Uberwiegend Express- und
Frachtnetzwerke, welche die Guter auf dem Stral3en-, Luft- und Seetransportweg befér-
dern. Ein typischer Prozess ist exemplarisch in Abb. 5 dargestellt. Dieser beispielhafte

Prozess wurde zur Herleitung der prozessualen Anforderungen genutzt.

Die prozessuale Betrachtung begann in diesem Beispiel nach Abschluss der Produktion.
Bei der Verpackung der Ware wurde ein Datenlogger hinzugefiigt und die Temperaturauf-
zeichnung gestartet. Grundsatzlich ware es jedoch auch mdglich gewesen, diese an
einem spateren Punkt vor Verlassen des temperaturkontrollierten Lagerbereichs zu
starten. Zu Vereinfachung wurde als Start der Zeitpunkt des Verpackens gewahlt. Da dies
jedoch keinen Einfluss auf die Anforderungen hat, wurden diese anhand des vereinfachten
Beispiels hergeleitet. AnschlieRend durchlief die Ware die unterschiedlichen Schritte der

dargestellten Supply Chain bis hin zur Auslieferung an den Kunden.
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Schritt 5 und 7 des Beispiels zeigen Wareneingangs- bzw. Warenausgangskontrollen,
welche auch zur Prufung des Datenloggers bzw. der Temperaturbedingungen genutzt
wurden.

Um den Prozessanforderungen fir eine solche typische Supply Chain gerecht zu werden,
musste der Datenlogger dementsprechend folgende Eigenschaften haben: Damit die
Transportkosten nicht erhoht werden, sollte er kein extra Volumen in der Verpackung
beanspruchen und auch kein hohes Gewicht haben. Des Weiteren musste das System
einfach zu starten und zu uberprufen sein, damit der Prozess und der Warenfluss durch
die Zwischenschritte nicht gestért werden. Zuletzt sollte das Erfassen und Dokumentieren
der Daten nach Abschluss des Zulieferprozesses ohne hohen Zeitaufwand und hohe
Kosten erfolgen. Themen wie Datensicherheit etc. waren in den gesetzlichen

Anforderungen inkludiert.

2.2.2 Analyse von Marktlésungen unter Anwendung des House of Quality

Zur Bewertung und Auswahl der Systemkomponenten wurde ein vereinfachtes House of
Quality (HoQ) aufgesetzt. Die Standardvorgehensweise zur Evaluierung durch ein HoQ
sieht nach Schmitt und Pfeiffer (2010) sechs Schritte vor. Diese sind:
1. Ermittlung der Anforderungen (Was?)
2. Ableitung der Qualitatsmerkmale (Wie?)
3. Abschatzung der Korrelation der verschiedenen Merkmale untereinander (Merk-
malskorrelation!)
4. Bewertung der Zusammenh&nge zwischen Produktanforderungen und Qualitats-
merkmalen (Anforderungskorrelation!)
5. Gewichtung der Qualitatsmerkmale (Welche?)

6. Ableitung von Zielwerten und weiteren Kennzahlen (Warum?)

Dabei sollte die Prifung der Anwendbarkeit auf Grundlage eines auf dem Markt vorhande-
nen Systems, welches zur Anwendung in einer Pharma Supply Chain geeignet ist, als Ziel
angenommen werden, da eine Neuentwicklung aus wirtschaftlicher Sicht keinen Ausblick
auf Erfolg hat. Unter Anwendung dieser Pramisse konnten Schritt 2, 3 und 5 fokussiert auf
existierende Marktldsungen ausgefuhrt werden. Da sich die Qualitdtsmerkmale und deren
Gewichtung direkt aus den Anforderungen ableiten lassen, konnte eine vereinfachte
Korrelation dieser Merkmale erfolgen, da keine Identifizierung der Entwicklungs- und

Produktionseigenschaften notwendig war.
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Aus diesem Grund wurde das aufgesetzte HoQ, wie in Abbildung 4 zu sehen ist, in vier
Schritten hergeleitet:
1. Herleitung der Anforderungen aus gesetzlicher, kundenbezogener und prozessualer
Sicht
2. Auswahl der relevanten Qualitdtsmerkmale
3. Bewertung der Zusammenhéange zwischen Anforderungen und Qualitatsmerkmalen

4. Bewertung der verfiigbaren Systeme und Vergleich der Marktldsungen

House of
Quality
Anforderungen Bewertung Bewertung

* Gesetzliche Abschatzung des Vergleich mit
* Kunden- Zusammenhangs Marktlésungen

bezogene zwischen den
* Prozess- Anforderungen und den

bezogene Q.-merkmalen

Qualitatsmerkmale

Abb. 6: Schema des House of Quality.

Hierdurch wurden die hergeleiteten Anforderungen in Korrelation zu den Qualitatsmerk-
malen gesetzt, um Marktldsungen vergleichen und bewerten zu kénnen (Abb. 6).

Fur die Bewertung und Abschatzung der Zusammenhéange stand ein Expertenteam mit je
einem Vertreter aus dem Qualititsmanagement, dem technischen Einkauf und dem

Supply Chain Management zur Verfagung.

Hierauf aufbauend sollen im folgenden Ergebnisteil die technische und die organisatori-
sche Losung, welche dem Anforderungsprofil gerecht werden, durch Evaluierung des

House of Quality identifiziert werden.

Als Voraussetzung, dass eine Loésung empfohlen werden kann, wurden folgende Kriterien
festgelegt:

e Die LOsung sollte weltweit, intermodal und netzwerkibergreifend einsetzbar sein.

e Ein System sollte als Gesamtlésung eingeftihrt werden, multiple |&nder- oder pro-

duktgruppenbezogene Ldsungen sind zu verhindern.
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2.3 Ergebnisse

Aus der Anwendung der kritischen Pfadanalyse sind die folgenden Mindestanforderungen
an Losungen zur Integritatsiberwachung temperatursensitiver Transporte in der Pharma

Supply Chain hervorgegangen.

Gesetzliche Anforderungen:

Die gesetzlichen Anforderungen setzen im Wesentlichen eine Validierung des Systems
nach den Good Manufacturing Practices (GMP) basierend auf der ,EU GMP Guideline
Annex 11 for Computerized Systems® nach europaischer Norm oder den ,FDA Regula-
tions 21 CFR Part 11“ nach US-amerikanischer Norm voraus. Diese Systemvalidierung
erfolgt nach dem in Kapitel 2.2.1 Ausarbeitung des Anforderungsprofils genannten V-Modell

der Systemvalidierung.

Die Anforderungen aus gesetzlicher Sicht sind:

e Samtliche Entwicklungs- und Prozessschritte werden dokumentiert und in einem
Qualitatshandbuch festgehalten, sodass sie jederzeit nachvollziehbar sind.

e Jede Veranderung des Systems wird dokumentiert.

e Fir das gesamte System existieren Bedienungsanleitungen.

e Jeder Anwender wird mit Bedienungsmaterial versorgt, sodass er befahigt wird, das
System sicher und fehlerfrei zu nutzen.

e Basierend auf den Operational Qualifications (OQ) ist die operative Nutzbarkeit aller
Komponenten nachgewiesen.

e Basierend auf den Performance Qualifications (PQ) ist die Interaktion aller System-
komponenten nachgewiesen.

e Ein Qualitatshandbuch wird gefuihrt und bei jeder Anderung aktualisiert.

e Samtliche Zertifikate (beispielsweise Kalibrierung der Sensoren) oder Produkt-

datenblatter der Systemkomponenten werden im Qualitatshandbuch aufgefihrt
Die genannten Voraussetzungen minimieren das Risiko einer Fehlanwendung und garan-

tieren beste Anwendbarkeit des Prufsystems. Gleichzeitig kann im Problemfall die Fehler-

ursache gesucht und identifiziert werden.
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Kundenbezogene Anforderungen:

Aus funktioneller bzw. qualitativer Sicht stellen Kunden und Anwender von Temperatur-
Uberwachungssystemen die Pramisse, dass Systeme nicht nur die gesetzlichen Anforde-
rungen erfullen, sondern die Mitarbeiter dabei unterstitzen, fehlerfrei und ohne Verstol3
gegen diese Anforderungen und Richtlinien zu arbeiten. Das Temperaturprifsystem muss
also unter Kenntnis und Einhaltung der gesetzlichen Anforderungen die Qualitat der
durchgéangigen Temperaturaufzeichnung und Datensicherung gewahrleisten, um die
funktionellen Anforderungen der Kunden zu befriedigen (Bishara 2006). Des Weiteren
muss gewahrleistet werden, dass dem Kunden in Abhangigkeit vom Produkt und der
Supply Chain Informationen Uber den Temperaturverlauf der Guiter zwischen
verschiedenen Transportschritten zur Verfigung gestellt werden (Russell 1997, McDonald
und Sun 1999, Kramer 2002, Kreyenschmidt 2003, Olsson 2004, Montanari 2008, Raab
2010, Kreyenschmidt et al. 2010). Temperaturmessfihler oder kabelgebundene
Temperaturiberwachungssysteme  erlauben  jedoch  keinen  Zugriff auf die
Temperaturdaten ohne die Offnung der Verpackung. Oftmals wird in der Literatur darauf
verwiesen, dass aus praktischen Grunden tatsachliche Produkttemperaturen ohne
Zerstorung der Verpackung nicht erfasst werden konnen (Olsson 2004). Doch jedes
Offnen der Verpackung stellt nicht nur — beispielsweise dadurch, dass die Kiihlung hinfallig
ist — ein grofRes Qualitatsrisiko dar, sondern bedeutet zudem einen Eingriff in den Waren-
fluss sowie den Prozess und fuhrt deshalb zu Verzégerungen in der Supply Chain. Somit
wird die Anforderung gestellt, dass die Temperaturdatenauslesung in der Cold Chain ohne

Verpackungsoffnung durchfihrbar sein soll.

In analysierten Supply Chains innerhalb Europas haben die Kosten fur die Reverse
Logistic, also die Ruckfuhrung der Datenlogger vom Kunden zum Betreiber, 25 % der
gesamten Kosten verursacht (BSI 2005). Dabei ist zu beachten, dass die Kunden nur
bedingt bereit sind, einen Mehraufwand fir den Rdicktransport von Temperatur-

Uberwachungssystemen zu akzeptieren.

Zusammenfassend sind die funktionellen Anforderungen aus kundenbezogener Sicht
folgende:

e Einhaltung gesetzlicher Richtlinien.

e Intuitive FUhrung der Mitarbeiter durch die Ablaufe.

e Erkennung von Fehlerguellen oder mdglichen Integritatsverletzungen.
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e Aktive Verhinderung von unbeabsichtigten Anwenderfehlern.

e Adaquate Temperaturauflésung des Systems.

e Einhaltung der durch Normen geltenden Messtoleranzen.

e Permanente Logging-Funktionalitat der Temperaturiiberwachungssysteme.

e Verfugbarkeit der Temperaturverlaufe an jedem Punkt der Supply Chain.

Wirtschaftliche Anforderungen:

Die wirtschaftlichen Anforderungen ergeben sich zum einen aus der eingeschréankten
Bereitschaft der Kunden, einen Mehraufwand fur die Temepraturiiberwachung zu zahlen.
Zum Anderen, ergeben sie sich jedoch durch die prouzessuale Anforderung, welche
beispielsweise Mehrkosten fur den Ruckversand verursachen. Postiv wirken
Systemmerkmale auf diese Einschrdkung ein, welche die Mitarbeiter der betroffenen
Untrnehmen in ihrer taglichen Arbeit unterstitzen und dadurch einen Mehrwert erbringen
(Kerry, O'Grady und Hogans 2006).

Zusammenfassend sind die Anforderungen aus wirtschatftlicher Sicht folgende:

e Geringe Anschaffungskosten der Datenlogger-Systeme durch entweder Mehrfach-
verwendbarkeit oder gunstigen Preis bei Einfachverwendbarkeit.

e Sicherstellung von geringen Ruckversandkosten durch die Bauform der Datenlog-
ger bei Mehrfachverwendbarkeit.

e Geringe Betriebskosten durch geringe Integrations- und Implementierungskosten.

e Geringe Betriebskosten durch Unterstitzung des Mitarbeiters bei der taglichen Ar-
beit und Kontinuitat des Warenflusses.

Prozessanforderungen:

Prozessanforderungen sind abhangig vom Logistiknetzwerk. Der Transport der Guter
erfolgt hier zu Land, zu Wasser und in der Luft. Prozessual bestehen die weitreichendsten
Anforderungen durch luftfahrtrechtliche Regularien, welche wéahrend des Lufttransports
keine aktiven Funkschnittstellen, wie beispielsweise bei Sensornetzwerken, im Einsatz
erlauben. Diese wirden permanent einen Daten-Upload initiieren und kdnnten zu Inter-
ferenzen mit den Flugzeugnavigationssystemen fihren, was entsprechend der US-
Luftfahrtbehdrde FAA als auch der Europdische Flugsicherheitsagentur EASA verboten
ist.
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Seefrachten werden 0Uberwiegend von Fremdspediteuren (ber mehrere Wochen
transportiert LOsungsansatze mussen dementsprechend moglichst infrastruktur-
unabhangig und international einsetzbar sein, da Unternehmen sich auf die Qualitat der
Daten der Temperaturiberwachungssysteme verlassen muissen und keine anderen

Anhaltspunkte fur eine Integritatsverletzung haben (Mousavi 2010).

Zusammenfassend bestehen folgende Anforderungen aus prozessualer Sicht:

e Intermodale Einsetzbarkeit des Systems (zu Land, zu Wasser und in der Luft).

e Erfullung der luftfahrtrechtlichen Regularien und daher Vermeidung von Lésungen
mit aktiven Funkschnittstellen.

e Unabhangigkeit von Infrastruktur zur Gewéahrleistung des Betriebs durch Fremd-
spediteure.

e Internationale Einsetzbarkeit zur Gewéahrleistung gleicher Datenqualitat an jedem
Punkt der Supply Chain.

Die Anforderungen an ein Prifsystem zur Temperaturiiberwachung in der Pharma Supply

Chain kénnen durch folgende Abb. 7 zusammengefasst betrachtet werden.
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Anforderungsprofil an ein Prifsystem zur Temperaturiberwachung in der PSC

Diese Analyse verringert die Komplexitat und visualisiert, welche Lésung dem Anforde-
rungsprofil am nachsten liegt, um eine Entscheidung zu ermdglichen. Einige Anforderun-
gen konnen prozessual erfullt werden und stellen keine technologiespezifischen Vorgaben
an ein Temperaturiiberwachungssystem. Zur Empfehlung und Auswahl einer geeigneten
Gesamtlosung ist jedoch die Bewertung der vorhandenen Marktlbsungen notwendig,
welche den rechten Teil des House of Quality darstellt.

Die Losungen wurden bezogen auf Erflllung bzw. Nichterfillung von Anforderungen
bewertet. Die wirtschaftliche Produzierbarkeit kabelgebundener Systeme bzw. die wirt-
schaftliche Einsetzbarkeit von aktiven Funksensoren sowie Sensornetzwerken wurden
jeweils mit machbar bewertet.

Aus dieser Bewertung geht hervor, dass besonders semi-aktive RFID-Temperatur-
Uberwachungssysteme den Anforderungen entsprechen. Thermometer sind hierfir nicht
geeignet, da diese nur eine Momentaufnahme der Temperaturdetails bieten. Kabel-
gebundene Losungen sind stromqguellenunabhangig, erlauben durchgehende Temperatur-
aufzeichnungen und bieten eine kompakte Bauform. Durch die fehlende Funkschnittstelle
zur Auslesung der Daten ohne Offnung der Verpackung wahrend des Transports sind
diese aber nicht uneingeschrénkt fir einen Einsatz in der Pharma Supply Chain geeignet.
Aktive Funksensoren und Sensornetzwerke zeichnen sich durch ihre Unabhangigkeit von
externen Stromquellen, ihre durchgehende Datenaufzeichnung und die Auslesbarkeit der
Daten ohne Offnung der Verpackung aus. Diese Losungen sind aufgrund ihrer aktiven
Funkschnittstelle jedoch nicht im Flugverkehr einsetzbar und ebenso aufgrund ihrer derzeit
noch hohen Kosten wirtschaftlich nicht realisierbar.

Basierend auf den erarbeiteten Anforderungen und der Bewertung der vorhandenen
Marktlésungen wird eine Systemempfehlung fir Prifsysteme zur Temperaturiiberwachung
in der Pharma Supply Chain ausgesprochen. Die Losung sieht den Einsatz einer semi-
aktiven UHF-RFID-Single-Chip Temperaturiiberwachungslésung vor, da das empfohlene
System eine intermodale, durchgehende und wirtschaftliche Temperaturiberwachung in
der Pharmaindustrie erlaubt. Da jedes Managementsystem auf eine ganzheitliche
Betrachtung abzielt, besteht die Notwendigkeit, die vom Prifsystem ermittelten Daten zu
visualisieren und auszuwerten. Die genutzten Auswertungstools missen dabei an die
Anforderungen der Pharmaindustrie angepasst werden. Erfahrungen aus der

Lebensmittelindustrie sowie fiur die Branche entwickelte Modelle zur optimalen
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Temperaturiiberwachung koénnen hier eine wertvolle Unterstlitzung darstellen um die
Pharmahersteller zum Wechsel zu neuen Temperaturiberwachungssystems zu
motivieren, da die Einfihrung neuer System mit sehr hohen Kosten fir die Validierung und
die Schulung der Mitarbeiter verbunden ist und nur durch einen entsprechenden Mehrwert
begrindbar ist.

2.4 Zusammenfassung

Im Cold Chain Management konnen Prifsysteme zur Temperaturiiberwachung wesentlich
zur Optimierung der Ablaufe beitragen. Dies ist nur moéglich, wenn die sektorspezifischen
Anforderungen bekannt sind. Mithilfe eines Logikbaums wurde das Anforderungsprofil fur
den Einsatz von Temperaturiberwachungssystemen in der Pharma Supply Chain
erarbeitet. Diese Anforderungen wurden mittels der Methode des House of Quality den
vorhandenen Marktlosungen gegenibergestellt und somit eine Empfehlung fir diesen
Sektor ausgesprochen. Dieses System sieht den Einsatz von UHF-RFID-Temperatur-
sensoren vor. Neben den technischen Eigenschaften ist wichtig, dass diese ermittelten
Informationen in einem Zentralsystem visualisiert werden, damit organisatorische

Maflinahmen zur Optimierung der Supply Chain abgeleitet werden kénnen.
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3. Temperaturiiberwachung von nicht aktiv gekiihlten Transporten®

3.1 Einleitung

Durch die zunehmende Globalisierung ist die weltweite Bewegung von Waren und Gutern
kontinuierlich gestiegen. Die damit einhergehende globale Arbeitsteilung verstarkt und
erfordert den Transport von Rohstoffen und Teilprodukten zwischen den produzierenden
Unternehmen sowie den Transport von Endprodukten zum Endverbraucher. In den Markt-
strukturen vollzieht sich ein Wandel weg von einem Verk&aufermarkt mit einer geringen
Anzahl an Anbietern und einem geringen Warenangebot hin zu einem Kaufermarkt, auf
dem der Endverbraucher zwischen beliebigen Anbietern und Waren in realen sowie virtu-
ellen Marktplatzen wahlen kann (Richter und Nohr 2002, Hausladen 2013).

Durch die Deregulierung der Markte und den Abbau von Handelsbeschrankungen ist es
fur den Endverbraucher maoglich, weltweit die Anbieter und Waren zu vergleichen. Er
mochte seine Waren zum niedrigsten Preis und in kiirzester Lieferzeit in der gewiinschten
Qualitat erhalten (Meidl 2015).

Diese Entwicklung hin zum kritischen sowie fordernden Endverbraucher und der durch das
Zusammenwachsen der globalen Markte verstarkte Wettbewerb stellen die Unternehmen
vor eine besondere Herausforderung. Um am Markt langfristig bestehen zu kénnen, mus-
sen die vom Kunden gewunschten Waren zum vereinbarten Zeitpunkt zum vereinbarten
Preis und in der vereinbarten Qualitat bereitstehen (Zineldin et al. 2014).

Die gilt insbesondere fur FMCG, ,Fast Moving Consumer Goods, also Konsumguter des
taglichen Bedarfs, die Konsumenten in Supermérkten oder Drogerien kaufen“ (Kossmann
und Kossmann 2015). Hierbei geh6ren sowohl kihlpflichtige und als auch nicht Arznei-
und Lebensmittel zu den FMCG und sind von dieser Entwicklung betroffen
(Rommelspacher 2012, Heidel 2007).

Gerade im Bereich der kuhlpflichtigen Waren ist in den letzten 25 Jahren eine deutliche

Zunahme bei den Transporten zu verzeichnen. Dies spiegelt sich auch in der Entwicklung

% Dieses Kapitel wurde im Rahmen des ,4th International Workshop ‘Cold-Chain-Management™ am 27. September 2010
in Bonn in Ricksprache mit dem Erstbetreuer und nach Vorgaben der Promotionsordnung vom 28. August 1985ff. der
Landwirtschaftlichen Fakultat der Universitat Bonn veroffentlicht. Siehe Mousavi 2010.
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der Anzahl der Lastkraftwagen und Anhanger wider, welche im Bereich des Transports
von temperaturgefihrten Waren bendtigt werden.. Abb. 8 zeigt eine Studie des
Kraftfahrtbundesamts aus dem Jahr 2001, welche die Entwicklung zu mehr temperatur-
gefuhrter Transportkapazitat und damit zu mehr Transporten mit kuhlpflichtigen und
temperaturempfindlichen Waren und Gitern zeigt. Das Anhalten dieses Trends wurde von
einem Experten des Kraftfahrtbundesamt im Mai 2015 bestatigt (Anfrage des Autors beim
Kraftfahrtbundesamt 2015).
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Abb. 8: Entwicklung aktiv gekihlter Fahrzeuge in Deutschland (modifiziert nach KFA
2001).

Die Zunahme der temperaturgefihrten Transportkapazitaten begriindet sich in der Zu-
nahme des Warenangebots von kuhlpflichtigen Gutern und deren globaler Nachfrage und
der Verschiebung der Produktion dieser Produkte in Niedriglohnlander wie China und
Indien. Die Zahl der Waren und Guter, die unter bestimmten klimatischen Bedingungen
transportiert werden mussen, steigt dadurch stetig (Arnold et al. 2008).

Zu ihnen z&hlen — neben den genannten Arznei- und Lebensmitteln als Hauptmarkt und

als klassische temperaturgefihrte Guter — immer mehr auch medizinische und

42



Temperaturiilberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

pharmakologische Produkte wie Gewebeproben und Medikamente, aber auch
empfindliche Gerate zur Diagnostik.

Vor allem die neuen Medikamente mit einem Anteil von 20 bis 25 Prozent gehéren zu den
temperatursensiblen Produkten, bei denen die Temperatur Uber den gesamten logisti-
schen Prozess auf jeden Fall eingehalten werden muss. Einer der weltweit fihrenden
Logistikdienstleister geht davon aus, dass bis zum Jahr 2020 dieses Segment bei circa 40
Prozent liegt (DHL Life Science 2013). Grunde hierfur liegen u. a. bei der Auslegung der
geltenden Vorschriften und Verordnungen, so dass vermehrt Produkte als temperatur-
sensitiv deklariert werden. Diese Entwicklung von steigenden Qualitdtsansprichen der
Konsumenten bzgl. schnellst-méglicher und globaler Verfligbarkeit von Produkten in
Kombination mit steigenden Beforderungsvolumen stellt die Logistikunternehmen vor
Herausforderungen, denen sie mit neuen Transportkonzepten und technologischen
Losungen begegnen muissen. Sie mussen in einer noch engeren Kooperation mit dem
Hersteller die Waren zu den vom Endkunden gestellten Anforderungen transportieren.
Insbesondere Losungen, die die Transparenz fur den Kunden erhéhen, schaffen dabei
einen Mehrwert. Dabei sind vor allem fur kuhlpflichtige Waren Track-&-Trace-Systeme,
welche dem Kunden die Lokalisierung seiner Waren erlaubt, ebenso interessant (Pizzuti et
al. 2014) wie Temperaturiiberwachungssysteme, welche Aufschluss tber den Zustand
und damit die Qualitat der Produkte geben (Spiggelkétter und Norheimer 2011).

Weiterhin unterstiitzen Qualitatsnachweise in Form von Dokumentationen Uber die
Einhaltung der Temperaturgrenzen wahrend des Transports den Hersteller und den
Transportdienstleister, bei der Einhaltung ihrer gesetzlichen Pflichten (EU-GDP 2013/C
343/01 Absatz 3 und 9).

3.2 Problemstellung und Ziel der Arbeit

Um den steigenden Anforderungen durch den wachsenden Markt, den zunehmenden
Anforderungen der Kunden und der global geltenden Richtlinien gerecht werden zu kon-
nen, bedarf es neuer Temperaturiberwachungskonzepte, welche eine effizientere Tempe-
raturiiberwachung erlauben. Die Temperaturiberwachung auf Verpackungseinheitsebene
wird durch steigende Volumina zu noch hodherer Verschwendung in der Pharma Supply
Chain fuhren und im Endeffekt die Kosten fir alle Beteiligten nach oben treiben.

Wie bereits in Kapitel 1.3 dargestellt, gibt es fur nicht aktiv gekihlte Transporte weder
Temperaturverteilungsstudien noch Temperaturiiberwachungskonzepte, welche diesen

Anforderungen gerecht werden.
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Weiterhin gibt es keine Methodik, auf deren Basis ermittelt werden kann, wie eine
Temperaturiiberwachung in einem nicht aktiv gekihlten Transportbehéltnis effizient

erfolgen kann oder welche Mindestanzahl an Sensoren notwendig ist, um dies zu tun.

Daher soll im Folgenden eine Methode entwickelt werden, welche es ermdglicht, nicht
aktiv gekuhlte Transportbehéltnisse mit Sensortechnologien lickenlos zu Uberwachen.
Dabei gilt es ein Modell zu entwickeln, welches mit dem Einsatz von mdoglichst wenigen
Sensoren die Temperatur an jedem Punkt des Laderaums von nicht aktiv gekuhlten

Transportbehaltnissen messen bzw. kalkulieren kann.

In Kapitel 3.3 wird hierzu der Stand des Wissens fir den Transport von kuhlpflichtigen und
temperatursensitiven Gutern detailliert. Anschliel3end erfolgt eine Einfuhrung in die Grund-
lagen von RFID-Systemen und der Temperaturmessung. Zum Abschluss des Standes des
Wissens werden Interpolationsverfahren und deren Eignung zur methodischen Anwen-
dung fir die Entwicklung eines effizienten Temperaturiiberwachungskonzepts fir nicht
aktiv gekuhlte Transporte untersucht. Ziel ist es, ein Verfahren zu entwickelt, das es er-
laubt, die minimal notwendige Anzahl erforderlicher Temperatursensoren zu ermitteln.
Dieses Verfahren wird anschlieend auf das Beispiel eines Standardtransportbehélters

angewandt und evaluiert.
3.3 Stand des Wissens

3.3.1 Transport von kuhlpflichtigen und temperatursensitiven Gutern

Der Transport von kuhlpflichtigen Gutern lasst sich, wie in Kapitel 1 erlautert, in zwei
wesentliche Arten unterscheiden: aktiv und nicht aktiv bzw. passiv geklhlte Transport-
mittel. Bei aktiv temperaturgefihrten Transporten besitzt das Transportmittel ein
Klimaaggregat mit mechanischem Antrieb zur Kihlung, welches die Luft im Laderaum
ansaugt, herunterkihlt und die gekuhlte Luft zurtick in den Laderaum blast und somit eine
konstante Temperatur wahrend des Transports ermdglicht (Peilsteiner und Truskiewitz
2002).

Passive Transportmittel ,funktionieren autark, ohne externe Energiezufuhr. Die Temperie-
rung wird hier mit Kihlelementen erzeugt®.

Hier wird die Ware in entsprechend isolierten Verpackungen mit unterschiedlichen
Temperiermedien transportiert (Spiggelkotter und Norheimer 2011).
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In Abhangigkeit von den transportierten Gutern werden temperatursensitive Guter in der
Praxis in mehrere Temperaturbereiche unterschieden: Frozen-Transporte werden bei
unter -18 °C durchgefiihrt, z. B. Tiefkihlkost. Die Temperaturspanne bei Chilled-
Transporten liegt je nach Produkt bei ca. 2 bis 8 °C (DIN EN 10508:2002). Unter diese
Kategorie fallen z. B. Fleisch-, Kése- und Milchprodukte (VO (EG) Nr. 853/2004). Fur den
Bereich der Ambient-Transporte existiert keine einheitliche Festlegung und so ist der
Temperaturbereich meist von den transportierten Waren und Gutern abhéangig. Fur Arz-
neimittel wird dabei in der Literatur ein Temperaturbereich von 15° bis max. 25 °C definiert
(Haefeli et al. 2013). Ambient-Arzneimittel durfen dabei nach EU-GDP-Richtlinien in nicht
aktiv gekihlten Supply Chains transportiert werden (2013/C 343/01).

Im Bereich des Transports von temperatursensitiven Gutern stehen Transportdienstleister
vor hohen Herausforderungen durch die hohen Anforderungen von Herstellern, Kunden
wie auch den einzuhaltenden Richtlinien, welche bereits in Kapitel 1 erlautert wurden.
Gleichzeitig herrscht ein starker Preisdruck, wodurch die Anbieter gezwungen sind, ihre
Zulieferketten durch ein aktives Supply Chain Management hinsichtlich Kosten und Liefer-
zeiten zu optimieren (Weber 2012). Als Folge dieser Optimierungsbestrebungen erfolgen
sukzessive der Abbau von Lagerkapazitaten und das Umschwenken hin zu ,Just in Time"-
Produktion und -Lieferung (Koch 2011).

So kommt dem vom Logistikunternehmen durchgefiihrten Transport als ,mobiles Lager*
eine noch bedeutendere Rolle innerhalb der Supply Chain eines Anbieters zu. Die Nut-
zung des Transports als ,mobiles Lager” ermoglicht den Herstellern zwar Kosteneinspa-
rungen, bringt ihn aber in eine hohe Abhéangigkeit vom Transportdienstleister und der
Qualitat von dessen Supply Chain. Durch den Ausfall einer Just-in-Time-Lieferung kann es
zu Verzogerungen entlang der gesamten Supply Chain kommen. Als Folge kdnnen diese
Verzogerungen zu hohen Kosten und rechtlichen Forderungen, z. B. bei der Uberschrei-
tung von Lieferfristen, fuhren. Weiterhin werden die Anbieter vor die Herausforderung
gestellt, eine Vielzahl an gesetzlichen Regelungen bei temperaturempfindlichen Waren zu
erfullen. Besonders bei leicht verderblichen Gitern wie Arznei- und Lebensmitteln ist die
durchgehende Uberwachung der Temperatur entlang der Supply Chain maRgebend (EU-
GDP 2013/C 343/01). Die Einhaltung der gesetzlichen Forderungen der Temperaturbedin-
gungen sowie das lickenlose Monitoring der Temperaturbedingungen wird fir Unterneh-

men mehr und mehr ein Qualitdtsmerkmal.
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Der liickenlose Nachweis der Einhaltung der Temperaturbedingungen gilt dariiber hinaus

als Nachweis- und Beweismittel bei rechtlichen Fragestellungen.

Als nunmehr integraler Teil der Supply Chain des Anbieters steigen die Anforderungen an
das Logistikunternehmen sukzessiv. Es befindet sich nicht nur in der Rolle des reinen
Transporteurs — vielmehr ist der Logistikdienstleister zu einem fir den Anbieter wichtigen
Partner geworden, flr den im Rahmen seiner Transportdienstleistung die gleichen gesetz-
lichen Anforderungen gelten wie fir den Anbieter selbst. Dies wird vom Gesetzgeber in
der EU-GDP 2013/C 343/01 verankert. In Kapitel 7.2 wird dort der Hersteller in die Pflicht
genommen: ,Der Auftraggeber ist fur die ausgelagerten Tatigkeiten verantwortlich. Der
Auftraggeber ist daftir verantwortlich, die Fahigkeiten des Auftragnehmers zur erfolgrei-
chen Durchfuhrung der Arbeiten zu bewerten und (...) sicherzustellen, dass die Grundsat-
ze und Leitlinien der guten Vertriebspraxis eingehalten werden.“ Mit Ubernahme des
Auftrags verpflichtet sich der Transportdienstleister im Gegenzug zur Erfillung der
Richtlinie unter Kapitel 9.1 und ,muss sicherstellen, dass die Temperaturbedingungen sich
wahrend des Transports in einem akzeptablen Bereich bewegen.®

Durch die Entwicklung neuer Losungen im Bereich der automatischen digitalen Identifika-
tionssysteme (Auto-ID) (Bartneck et al. 2008) und der elektronischen Datenverarbeitung
(EDV) bietet sich fir Logistikunternehmen die technologische Basis, diesen
Anforderungen gerecht zu werden (Mack et al. 2015). So entwickelt sich parallel zum
Warenfluss ein umfangreicher Informationsfluss entlang der Supply Chain des Anbieters
mit Daten zum Ort, Status und Zustand der transportierten Waren. Dieser Informations-
fluss nimmt besonders durch einen Wandel bei den Auto-ID-Systemen zu. Hier vollzieht
sich eine Entwicklung weg von traditionellen Systemen wie Barcode oder Optical Charac-
ter Recognition (OCR) hin zu kontakt- bzw. drahtlosen Systemen, die es erméglichen, den
Informationsfluss effizienter zu nutzen und groR3ere Datenmengen zu speichern (BSI
2005). Hier hat in den letzten Jahren besonders die Radio Frequency Identification
Technologie (RFID) mehr und mehr an Bedeutung gewonnen. Sie ermdglicht die drahtlose
Bereitstellung von Objektinformationen, ohne dass diese beispielsweise optisch wie beim
Barcode erfasst werden muissen, und erdffnet so die Mdglichkeit zur Entwicklung von
Auto-ID-Systemen in Richtung ganzheitlicher Vernetzung aller Waren- und Guterinforma-
tionen (Cost et al. 2013).
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Derzeit werden von allen fuhrenden Logistikunternehmen als Dienstleistungen sowohl
passiv als auch aktiv gekuhlte temperaturgefiihrte Transporte angeboten.

Passiv gekihlte Transporte erfolgen meist durch Express-Netzwerke. Als Beispiel sind
u. a. der ,DHL World Wide Medical Express” oder ,Trans-o-flex Ambient” zu nennen. Bei
diesen Dienstleistungen werden Arzneimittel GDP-konform, temperaturkontrolliert und
dokumentiert transportiert (EU-GDP 2013/C 343/01). Dies geschieht in validierten Ther-
malverpackungen mit Transportvolumina zwischen 15 L und 1200 L und erfolgt innerhalb
von drei Tagen. Somit sind diese Transportverfahren fur Waren und Giter geeignet,
welche durch ihre Eigenschaften eine kurzfristigen Lieferung innerhalb der genannten drei
Tage Lieferzeit bendétigen oder welche ein geringes Transportvolumen haben und deren

Transport sich in einem aktiven Kuhlfahrzeug nicht wirtschaftlich bewerkstelligen lasst.

Aktiv gekuhlte Transporte werden nicht im Bereich der Kurier-, Express- und Paketdienst-
leister transportiert, da entsprechend ausgerlstete Fahrzeuge in diesen Logistiknetzwer-
ken nicht vorhanden sind (Arnold et al. 2008). Im Gegensatz zur Food Supply Chain, in
welcher durch steigenden Onlinevertrieb vermehrt in Standardnetzwerken Lebensmittel in
Kihlverpackung an Endkunden versendet werden (Maurer 2014). Gerade der Transport
von gréReren Sendungsvolumina erfordert aktiv gekuhlte Transporte, da — wie oben
bereits geschildert — ein Transport in validierter Thermalverpackung unwirtschaftlich ist.
Dabei ergibt sich die Unwirtschaftlichkeit aus Kosten flir die validierte Thermalverpackung
(100 bis 2000 € pro VE) und der reduzierten nutzbaren Flache durch die Isolierung der
Verpackung. Beispielsweise bietet die Thermalverpackung GTS 5420 von der Firma
KoolTemp GTS ein fiur kuhlpflichtige Ware nutzbares Volumen von 1200 L bei einem
Gesamtvolumen von 4100 L (KoolTemp 2014).

Aus diesem Grund werden grofdvolumige Transporte sowie solche Transporte, welche
keine Anforderung an kurze Lieferzeiten haben, in Frachtnetzwerken der Logistikdienst-
leister abgewickelt. Dabei sind aktiv gekuhlte Transporte mittlerweile Standarddienstleis-
tungen und keine Sonderdienstleistungen, womit die Transportdienstleister auf die wach-
senden Marktbedurfnisse nach speziellen temperaturgefiihrten Transporten im Bereich
von Teilladungen mit einem Volumen von einer bis zu 20 Paletten (Less Than Truckload —
LTL) reagiert haben (Intranet der DP DHL, 2010).

Weiterhin werden natlrlich auch temperaturgefiihrte Transporte fir Groldmengen
angeboten (Full Truckload — FTL).
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Das Volumen an transportierten Waren und Gutern liegt hier zu ca. 70 % im Ambient-
Temperaturbereich von 15 bis 25 °C und zu 30 % im Chilled-Bereich von 2 bis 8 °C (DP
DHL Supply Chain 2014).

Global agierende Logistikunternehmen besitzen dabei nur eine begrenzte Anzahl an aktiv
gekuhlten Transportfahrzeugen in ihrer Fahrzeugflotte. Daher wird zur Durchfihrung der
Transporte, vor allem in der Pharma Supply Chain, auf entsprechende Transportkapazita-

ten von Subunternehmern zurtickgegriffen.

Die auf Kuhltransporte spezialisierten Subunternehmer setzen dabei LKW ein, welche mit
Temperaturaufzeichnungsgeraten ausgeristet sind, um den gesetzlichen Vorgaben nach-
zukommen. Die Verteilung der Auftrage an die Subunternehmer erfolgt dabei koordiniert
durch die priméaren Logistikdienstleister nach Bedarf. Herausforderung dabei ist, dass die
transportierten Waren und Guter durch mehrmaliges Umladen in Umschlagzentren sowohl
den Subunternehmer als auch das Fahrzeug wechseln kénnen und dadurch ihre durch-
gangige Temperaturiiberwachung erschwert wird. Eine fir die Pharma Supply Chain nach
den GMP- und GDP-Richtlinien geforderte Sicherstellung der Temperaturbereiche und
durchgehende Dokumentation der Temperaturdaten ist hierdurch haufig mit hohem Auf-
wand und daraus resultierenden Kosten verbunden. Zudem sind die Unternehmen auf
Bereitstellung und Weiterleitung der Temperaturdaten durch die Subunternehmer
angewiesen, was dazu fihren kann, dass die Informationen Uber den Temperaturverlauf
und maogliche Beeintrachtigungen der Produktqualitat erst mit Verzogerung zur Verfiigung
stehen und die Waren und Gliter dann bereits weiterverarbeitet oder vom Endverbraucher
genutzt worden sind. Auch hier steht die Pharma Supply Chain im Widerspruch zur Food
Supply Chain, in der Temperaturprofile direkt ausgedruckt und ausgewertet werden.

Eine Temperaturiberwachung entlang der gesamten Pharma Supply Chain, welche eine
Aussage Uber die Temperatur an jedem Punkt des transportierenden Fahrzeug zu jeder
Zeit erlaubt, ist nach jetzigem Stand des Wissens nicht auf dem Markt verfigbar und
moglich. Hierbei spielen zwei Faktoren eine wesentliche Rolle, zum einen wurden
bestehende Systeme meist auf VE-Ebene validiert und eine Neuvalidierung bringt einen
hohen Aufwand mit sich. Der zweite Punkt ist, dass es keine Studien gibt, auf deren Basis
die Pharmahersteller die Uberwachung von groRen Ladungsvolumina mit einer

festdefinierten Anzahl von Sensoren durchfiihren kdnnen.
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Einige der globalen Logistikunternehmen wie DHL, FedEx oder UPS haben eigene End-to-
End-Temperaturiberwachungssysteme entwickelt mit dem Ziel, eine unabhangige, durch-
gehende Temperaturiiberwachung ermdglichen zu kénnen. Diese Systeme erlauben eine
Temperaturiberwachung direkt am Produkt auf Paketebene. Beispiele fur diese Systeme
sind das FedEx Senseaware (Fa SenseAware, Memphis, USA), das UPS Temperature
True und das DHL SmartSensor Temperature (SST) (Fa Infratab, Oxnard, USA). Beim
SST handelt es sich einen semi-passiven RFID-Transponder, welcher Uber einen
Temperatursensor verfugt. Dieser wird mithilfe entsprechender RFID-Lesegerate
ausgelesen und die Temperaturdaten werden direkt Gber das Internet an eine zentrale
Datenbank versendet. Der Nutzer kann die Temperaturdaten sofort tGber ein Webportal
aus der Datenbank abrufen und benétigt hierfur keine weitere Software. Im folgenden

werden die Verfiigbaren RFID-Systeme nochmals dargestellt.

3.3.2 RFID-Systeme

RFID-Systeme bestehen aus einem Transponder, einem Schreib-bzw. Lesegerat und
einer Antenne zum Empfangen und Senden der Informationen. Die Transponder sind
Datentrager mit Speicherkapazitat, die Uber Funkwellen beschrieben oder gelesen werden
kénnen (Finkenzeller 2008).

In der Literatur werden Transponder in drei Arten unterschieden: zum einen passive
Transponder, welche keine eigene Stromversorgung haben. Diese beziehen ihre bendtigte
Energie aus dem magnetischen oder elektromagnetischen Feld des Lesegerats. Somit
stellt das Lesegerat die gesamte Energie fur die Ubertragung der Daten zum Transponder
und von diesem zurtick zum Lesegerat bereit. Daher funktionieren passive Transponder

nur, wenn sie sich im Feld des Lesegeréats befinden (Vogt 2002).
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Passive RFID

RFID-
Trans-
ponder

Energiefluss

Aktivierung und Stromversorgung des Transponders
durch das magnetische Feld des Lesegerats

Abb. 9: Passives RFID-System (eigene Darstelleung, vgl. ISO 18000-6c).

Dem gegenuber stehen die aktiven Transponder mit eigener Energieversorgung. Diese
Energiequelle dient sowohl der Versorgung der auf dem Transponder aufgebrachten
integrierten Schaltkreise (IC: integrated circuits, MCU: microcontroller unit), wie z. B.

Temperatursensoren, als auch der Versorgung des Transponders selbst.

Aktive RFID

Batterie

Energiefluss

Aktive Stromversorgung des Transponders durch
eigene Batterie

Abb. 10: Aktives RFID-System (eigene Darstelleung, vgl. ISO 18000-6¢).

Weiterhin wird in der Literatur auch von semi-passiven Datenloggern gesprochen. Diese
sind eine Form der passiven Logger, welche sich wiederum dadurch unterscheiden, dass
die semi-passiven Datenlogger Uber eine Batterie verfiigen, welche jedoch ausschliel3lich
fur die Unterstitzung der Sensorik oder des Datenspeichers zur Verfigung steht und nicht

fur die Energieversorgung des Transponders Ni et.al. 2004).
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Semi-passive RFID

== Sensor r—n

Energiefluss Energiefluss

Aktivierung und Stromversorgung des Transponders
durch das magnetisches Feld des Lesegerats

RFID-
Trans-
ponder

Energieversorgung des Sensors durch eigene Batterie

Abb. 11: Semi-passives RFID-System (eigene Darstelleung, vgl. ISO 18000-6c¢).

Dies ermdglicht dem Transponder, selbst ein schwaches Signal vom Lesegerat zu erken-
nen und zu verarbeiten, da keine Energie zur Versorgung der Sensorik abgezweigt wer-
den muss. Jedoch ist auch dieser Transponder nicht aktiv in der Lage, selbstandig ein
Hochfrequenzsignal zum Senden der Daten zu generieren. Aus diesem Grund wird er in
der Literatur oft alternativ als semi-aktiver Transponder bezeichnet (Abate et al. 2015,
Finkenzeller 2008).

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal fur RFID-Systeme besteht in der verwendeten
Betriebsfrequenz. Es lassen sich drei Klassen von Betriebsfrequenzen unterscheiden. Low
Frequency (LF)-Systeme arbeiten mit einer Betriebsfrequenz von 128 kHz, fiur High
Frequency (HF)-Systeme ist eine Betriebsfrequenz von 13,56 MHz vorgesehen (Kdster
2010).

Diese Frequenzen sind weltweit einheitlich. Bei den Ultra High Frequency (UHF)-
Systemen liegt eine grol3ere Diversifikation der verwendeten Frequenzen vor. So werden
in Europa die Frequenzen im Bereich von 865 bis 869 MHz und in den amerikanischen
und asiatischen Staaten solche bis hinauf zu 950 MHz verwendet. Darlber hinaus haben
viele Einzelstaaten individuelle Frequenzzuteilungen vorgenommen (Bioly und Klumpp
2012).

Je nach verwendeter Betriebsfrequenz ergeben sich fir das RFID-System unterschied-
liche Eigenschaften fur Dampfung, Reichweite und Ubertragene Energie. Die genutzten
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Kopplungsverfahren unterscheiden sich in Abhangigkeit von der Entfernung vom

Lesegerat.

Close-coupling-Systeme besitzen typischerweise eine Reichweite von ca. 1 cm. Hierbei
handelt es sich um LF-Systeme, welche physikalisch meist magnetisch-induktiv gekoppelt
werden. Dieses Kopplungsverfahren basiert auf dem Transformatorprinzip. Das Lesegerat
mit seiner Antenne ist die Primarspule und der Transponder mit seinen Antennenwicklun-
gen wirkt als Sekundarspule. Anzumerken ist hier, dass der Kopplungsfaktor sehr gering
und der Wirkungsgrad im Vergleich zu einem ,echten® Transformator schlecht ist. Den-
noch lasst sich bei Close-coupling-Systemen eine gréRere Energiemenge bereitstellen als
bei anderen Verfahren. Diese RFID-Systeme werden oft in Bereichen eingesetzt, die hohe
Sicherheitsanforderungen bendtigen, jedoch keine grofRen Reichweiten erfordern, z. B.
Chipkartensysteme mit Bezahlfunktionen oder elektrische Tirschliel3anlagen (Finkenzeller
2002, ISO 10536).

Systeme mit einer typischen Reichweite von bis zu einem Meter werden als Remote-
coupling-Systeme bezeichnet, sie arbeiten meist im HF-Bereich. Der Uberwiegende Tell
dieser Systeme wird physikalisch magnetisch-induktiv gekoppelt, es gibt aber auch Sys-
teme mit einer elektrisch-kapazitiven Kopplung. Etwa 90 % der verkauften RFID-Systeme
sind Remote-coupling-Systeme (Finkenzeller 2008, Miri 2013). Bei Systemen, die eine
Reichweite von Uber einem Meter besitzen, spricht man von Long-range-Systemen. Sie
arbeiten ausschlief3lich im UHF-Frequenzbereich. Die physikalische Kopplung erfolgt bei

diesen Systemen nach dem Backscatter-Verfahren (Miri 2013).

Das Backscatter-Verfahren nutzt den vom Radar bekannten Reflexionseffekt einer
elektromagnetischen Welle, die auf einen metallischen Korper trifft, hier die Antenne des
Transponders. Durch eine Anderung der Antennenimpedanz der Transponderantenne
Uber eine Schottky-Diode lassen sich der Rickstrahlungsquerschnitt und damit die
Reflexionseigenschaften &ndern und zur Datenlbertragung nutzen. Die nachfolgende
Tabelle (Tab.1) zeigt die verschiedenen RFID-Systeme und die dabei verwendeten

Kopplungsverfahren.
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Tab. 1: Ubersicht tiber RFID-Technologien (modifiziert nach Koster 2010)

Low Frequency High Frequency |Ultra High Frequency
(LF) (HF) (UHF)
- - ca. 1 cm bis 100 cm  |bis 100 cm bis 12 m
Reichweite*
Frequenzen 128 kHz 13,56 MHz 865-869 MHz,
9 950 MHz

magnetisch-induktiv.  |magnetisch-induktiv, |elektromagnetisch

Energieversorgung elektrisch-kapazitiv

hohe mittlere

Materialdurchdringung Durchdringung Durchdringung

geringe Durchdringung

* Die Reichweite steht in Abhangigkeit der Sendeleistung, Antenne, Antennenausrichtung und von Storquellen.

Diese RFID-Systeme werden fiur Tieridentifikation, Industrieautomaten und kontaktlose
Chipkarten eingesetzt (ISO 45693 SmartLabels, ISO 14443 Proximity Coupling Cards).

Durch Kopplung der RFID-Transponder (Tags) mit anderen Mikrochips lassen sich viele
vormals fragmentierte Bereiche, in denen Daten entlang der Supply Chain durch den
Anbieter erfasst wurden, zu durchgangigen Auto-ID-Systemen zusammenfassen und
Informationen direkt an den Gitern speichern, um so einen ganzheitlichen, jederzeit
verfligbaren Informationsfluss zu erzeugen. Gerade im Bereich des Supply Chain
Management und der Qualitatssicherung erdffnen sich hier Effizienzpotentiale. Fur Logis-
tikunternehmen besteht hier die Méglichkeit, als wichtiger Partner in der Supply Chain des
Anbieters eine L6sung anzubieten, die eine vollstandige Erfullung der Anforderungen im
Bereich der Temperaturiiberwachung gewabhrleistet (Michael und McCathie 2005, Raab
2010). Dadurch kann das Logistikunternehmen den Wert seiner Transportdienstleistung
fur den Warenanbieter steigern und die Kundenbindung stéarken. Dies kann einen ent-
scheidenden Wettbewerbsvorteil gegeniber Mitbewerbern bedeuten.

Um eine durchgehende Temperaturiberwachung wéhrend des gesamten Transports zu
gewabhrleisten, wird die Temperatur der Waren und Giter durchgehend von Loggern, den
bereits angesprochenen Temperaturloggern, aufgezeichnet, diese werden in Pharma
Supply Chains zur Sendung beigelegt.

Am Bestimmungsort wird der Temperaturlogger dann der Lieferung entnommen und die

Daten werden ausgelesen. Ein Fehler, der in der PSC beobachtet wird ist, dass der
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Temperaturlogger im Transportbehéltnis nicht wahrgenommen und mit dem
Transportbehaltnis entsorgt wird, was zum Verlust der Daten fuhrt.

Falls am Bestimmungsort keine Infrastruktur zum Auslesen der Temperaturdaten bereit-
steht, muss ein Rickversand der Temperaturlogger erfolgen. Die Qualitatsverantwortli-
chen erhalten die bendtigten Informationen mit Verzégerung, was wiederum zu Verzoge-
rungen in der Supply Chain fihren kann, da Ware beispielsweise bis zur Auswertung der
Temperaturdaten nicht freigegeben werden kann. Das Auslesen der Temperaturdaten
erfolgt in den meisten Fallen Uber eine proprietare, herstellerspezifische optische,
kabelgebundene oder kabellose Schnittstelle. Die Temperaturdaten werden uber diese
Schnittstelle zu einem Computer, meist PC, Ubertragen und dort in einer ebenfalls
herstellerspezifischen Software aufbereitet und dargestellt. Die Auswertungssoftware ist
meist zusatzlich vom Hersteller zu beziehen und fuhrt zu Kosten zwischen 60 € und 1200
€ abhangig von den zusatzlichen Funktionen der Anwendungen und der Lizenzmodelle
(Trager 2009, GS1 KélIn, Deutschland 2015). Dabei ist die Einfihrung der notwendigen
Software zum Betrieb von RFID-Systemen mit ca. 44 % der grol3te Kostenfaktor flr die

Implementierung (Petzold und Gebert 2011, Business Textillogistik 2012).

,0er wohl groRte Vorteil, den RFID mit der Einfuhrung in den Unternehmensprozess
bietet, sind Kosteneinsparungen, die durch optimierte Prozesse entstehen.“ (Petzol und
Gebert 2011) In dieser Arbeit wird die Nutzung der RFID-Technologie zur Optimierung der
Temperaturiiberwachungsprozesse in der Pharma Supply Chain angestrebt. Als standar-
disierte und passive Funkschnittstelle l&sst RFID sich nicht nur zu ihrem originéren Zweck,
der Identifikation von Objekten, einsetzen, sondern auch als Datenschnittstelle zur Uber-
tragung von Informationen. Hierbei wirkt es sich vorteilhaft aus, dass es durch die immer
groRer werdende Verbreitung der RFID-Technologie und der Standardisierung, schneller
zur Entwicklung preisginstiger Komponenten fir diese Systeme kommt. Dies zeigte die
Entwicklung der Transponderkosten nach Definition und Verabschiedung der
Spezifikationen fuir den EPC GEN 2 Standard, wie in folgender Abbildung verdeutlicht

wird.
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Abb. 12: Preisentwicklung der passiven UHF-Technik (modifiziert nach Kelm 2009).

Diese Entwicklung wird in zahlreichen Studien bestétigt (Kern et al. 2011, GS 2013,
Irrenhauser 2014).

In Verbindung mit Temperatursensoren und Microcontrollern ist so der Aufbau von intelli-
genten Temperaturldggern mdglich, welche kontaktlos Uber RFID ausgelesen werden
kénnen. Dies kann im Gegensatz zu kabelgebundenen Technologien auch ohne das
Offnen der Verpackung durch diese hindurch erfolgen und damit also, ohne die Kuihlung
zu gefahrden.

Dadurch wird ein standiger Zugriff auf die Temperaturdaten mithilfe eines Lesegerats im
Verlauf der Supply Chain ermdglicht. Werden die Daten zusatzlich im Internet
bereitgestellt, ist ein weltweiter Zugriff moglich und die Qualitatsverantwortlichen kénnen
schneller auf mdgliche Risiken reagieren. Der Einsatz von RFID-Sensoren erhféht somit
die Transparenz und Qualitat durch die in annédhernd in Echtzeit verfligbaren Daten im
Vergleich zu konventionellen Systemen zur Temperaturiberwachung (Wannenwetsch
2014).

Dies ermdglicht ein lickenloses Monitoring entlang der gesamten Supply Chain, von dem
alle Teilnehmer profitieren: Der Anbieter profitiert von der gesteigerten Transparenz und
Qualitat sowie von den durch die Standardisierung geringeren Kosten. Die Kontrollbehor-
de profitiert, da sie auf einen einzelnen Temperaturdatensatz zuriickgreifen kann, statt

einzelne Reports verschiedener supply Chain Tele zu erhalten, und letztendlich der
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Verbraucher durch eine héhere Qualitat der Waren und Giter (Arnold et al. 2008,
McMeekin et al. 2008, Raab 2010). Fur Logistikdienstleister bestehen somit der Anreiz
und gleichzeitig die Anforderung, fur seine Kunden nicht nur den Transport von
temperaturempfindlichen Waren zu Ubernehmen, sondern auch ein entsprechendes
Temperaturmonitoringsystem bereitzustellen, um den Zustand der transportierten Waren

und Guter zu Gberwachen (Bonn 2007).

Diverse Studien haben sich mit der Nutzung von RFID zur Optimierung von Life Sciences
Supply Chains befasst. Jedoch werden in diesen Arbeiten nur positive Effekte durch RFID
auf den Warenfluss (Bonn 2007), RFID zur Optimierung der Lagerungswirtschaft (Wan-
nenwetsch 2014) oder RFID zur Unterstitzung der Tracking-Technologien zur Optimie-
rung von Arbeitsprozessen (Eisenhauer et al. 2007) betrachtet. Es liegen aber keine
Studien vor, welche die RFID bzw. RFID-gestitze Sensorik zur Optimierung der

Temperaturiiberwachung in der Pharma Supply Chain betrachten.

Studien, welche die Temperaturiberwachung von Kuhlketten untersuchen, fokussieren
sich im Wesentlichen auf die Betrachtung von Sensorik in temperaturgefihrten Lebensmit-
tel-Supply-Chains. Bei den temperaturgefihrten Transporten liegt zudem eine Ausrichtung
auf Frozen-Transporte bei bis unter -18 °C und auf Chilled-Transporte bei ca. 2 bis 8 °C
vor. Arbeiten, die sich mit der Uberwachung von temperaturgefiihrten Transporten im
Ambient-Temperaturbereich beschéftigen, liegen nicht vor.

Bisherige Studien und Arbeiten, die sich mit dem Thema Temperaturiberwachung bzw.
dem Transport von temperaturempfindlichen Waren (2-8°C) und Gitern befassen, lassen
sich in drei wesentliche Bereiche einordnen.

Zum einen sind dies Arbeiten, die sich mit dem thermischen Verhalten im Inneren von
Transportfahrzeugen und -behdltnissen beschaftigen. Diese haben die technische
Ausgestaltung der Kihltechnik sowie der Verteilung der gekihlten Luft in den Transport-
fahrzeugen und Ladungstrdgern zum Untersuchungsgegenstand. So untersuchten Rodri-
guez-Bermejo und Mitarbeiter (2007) die Temperaturverteilung in einem Transport-
container. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass externe Faktoren, wie z.B. Sonnen-
einstrahlung oder Umgebungstemperatur, Auswirkungen auf die Temperaturverteilung im
Container haben. Zudem spielten auch interne Faktoren, wie die Regelung der

Klimagerate und die Dauer der Betriebsphasen der Klimagerate, eine wichtige Rolle
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(Rodriguez-Bermejo et al. 2007). Hierbei handelte es sich um aktiv gekihlte Transporte,
welche fur kuhlpflichtige Waren genutzt werden. Moureh und Flick (2004) widmen sich in
ihrer Arbeit ,Airflow pattern and temperature distribution in a typical refrigerated truck
configuration loaded with pallets® der Strdmung der geklhlten Luft in Transportfahrzeugen
im Beladungszustand. Anhand eines Lastwagen-Modells im Mal3stab 1:3,3 untersuchten
sie die Stromungsverhaltnisse in beladenem und unbeladenem Zustand sowie die daraus
resultierende Temperaturverteilung im Laderaum. Die Untersuchung stitzt sich zum einen
auf die Ergebnisse aus dem Modellversuch und zum anderen auf numerische
Berechnungen anhand eines Computermodells. Sie kommen zu dem Schluss, dass die
Temperaturverteilung stark von der Art der Beladung abhangt. So fuhre ein zu geringer
Palettenabstand zu verminderter Stromung im hinteren Bereich der Transportflache und
daher dort zu hoheren Temperaturen. Dies kann durch eine entsprechende Beladung und
durch Luftkanale bei Kuhltransporten verhindert werden.

Zum anderen sind es Arbeiten, die sich mit dem Einsatz von RFID-Systemen und RFID-
Sensoren in der Lebensmittellogistik beschéaftigen. Jedermann zeigt in seinen Arbeiten die
Besonderheiten in der Lebensmittellogistik und die daraus resultierenden Heraus-
forderungen wie z.B. die niedrige Datenrate von manchen RFID-Transpondern, die
limitierte Lesereichweite oder fehlende Standardisierung der RFID-Schnittstellen mancher
Hersteller (Jedermann und Lang 2007b, Jedermann et al. 2008), wobei seine Unter-
suchungen allesamt an aktiv geklhlten Transporten erfolgen und zumeist den
Temperaturbereich der Frozen- und Chilled-Transporte abdecken.

So betrachtet er die Dampfung der magnetischen und elektromagnetischen Felder durch
den Feuchtegehalt der Waren und den Einfluss der Luftfeuchtigkeit in den Transportfahr-
zeugen auf die Leserate, welche durch dynamische Senderleistung beim Lesen bzw.
Beschreiben der Transponder ausgeglichen werden kénnen (Jedermann und Lang 2007).
Weiterhin zeigt er Mdglichkeiten fir den RFID-Einsatz Uber die reine ldentifikation von
Waren hinaus.

Er skizziert, wie der Einfluss der Temperatur auf die Qualitat der Ware eine Ausrichtung
hin zu qualitatsorientiertem Transport und Lagerung bedingt und wie RFID-basierte
Sensornetzwerke hier neue Potentiale erdffnen (Jedermann und Lang 2007). Dies wurde
von Kreyenschmidt et.al. (2006) ebenfalls fur die Food Supply Chain beschrieben. Diese
Ergebnisse werden durch aktuelle Studien gestitzt, in denen RFID als Losung fur ein

durchgehendes und automatisiertes Qualitats-Tracing im Bereich der Meat Supply Chain
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genannt wird (Mack et al. 2014). Diese Studien skizzieren die Restriktionen, wie z. B. die
Verhinderung der RFID-Auslesung durch Metalle oder Flissigkeiten, aber auch die Mog-
lichkeiten der RFID-Technologie und deren Nutzung als dynamischen Datenspeicher, was
ein grof3er Mehrwert der Technologie ist und evtl. Mehrkosten im Vergleich zu Barcode-
Labeln rechtfertigen kann.

Die dritte Gruppe sind Arbeiten, die sich mit den Auswirkungen der RFID-Technologie auf
die Kostenstruktur der Supply Chain beschaftigen. Hier haben Ustundag und Tanyas
(2009) in ihrer Arbeit ,The impacts of Radio Frequency Identification (RFID) technology on
supply chain costs“ Faktoren ermittelt, die Einfluss auf die Kosten haben. Weiterhin haben
sie anhand von Simulationen die verschiedenen Abschnitte einer Modell-Supply-Chain
simuliert und den Einfluss der RFID-Technologie auf die Kosten analysiert. Ergebnis ihrer
Arbeit ist, dass der Einsatz der RFID-Technologie zu Kosteneinsparungen in der Supply
Chain fuhre, auch wenn diese fir die einzelnen Abschnitte unterschiedlich hoch seien
(Ustundag und Tanyas 2009). Zu einem &hnlichen Resultat kommt auch das Projekt
Smart.NRW, welches an der RWTH Aachen die Echtzeitfahigkeit von Supply Chains durch
RFID untersuchte (Smart.NRW 2013, LOG2037). Diese Kosteneinsparungen werden
unter anderem durch die Moglichkeit der Automatisierung von Ablaufen durch RFID und
durch Zeiteinsparungen beim Auslesen von Labeln erreicht, da kein optischer Kontakt
zwischen Lesegerat und Label notwendig ist. Ein weiterer nicht zu vernachlassigender
Punkt sind die Moglichkeiten und Herausforderungen der Speicherung und Analyse der
Daten. Sensor- und Loggerdaten konnen auch zur Optimierung der Prozesse und Ablaufe
in Big-Data-Szenarien genutzt werden. Unter Big Data wird die Verarbeitung sehr groR3er
Datenmengen in Echtzeit verstanden (Gaddatsch 2012).

Dabei sind diese Daten wichtige Informationsquellen aus der laufenden Operative und
mussen in der Auslegung der Big-Data-Prozesse in neuen Systemen in Betracht gezogen
werden, um als Basis der Optimierung und Auslegung der Supply Chain genutzt werden
zu konnen (Gaddatsch 2012). Ein wesentliches Element dieser Daten sind die
Temperaturmessdaten. Im folgenden werden die Grundlagen der Temparturmessung

erlautert.

3.3.3 Grundlagen der Temperaturmessung

Warme ist die Energie, die zwischen zwei thermodynamischen Systemen aufgrund von

Temperaturunterschieden Ubertragen wird. Beide Systeme andern dabei ihren Zustand.
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Warme flie3t stets vom Ort hoher Temperatur zum Ort tiefer Temperatur. Der Wéarme-
transport kann durch Warmeleitung, Warmestrahlung oder ein strétmendes Medium erfol-
gen. In vielen Fallen steigt dabei die tiefere und verringert sich die héhere der beiden
Temperaturen (Einstein 1905, Reif 1987).

Die Temperatur hingegen ist eine physikalische Messgrof3e, sie beschreibt den Zustand
eines Stoffes und spielt eine wesentliche Rolle in der Thermodynamik. Maxwell definiert
die Temperatur als MalR fur die durchschnittiche Bewegungsenergie der Molekile in

einem Stoff (Maxwell und Neeson 1878).

Dabei steht der Zusammenhang zwischen Temperatur und Warmeinhalt eines Korpers,
wie in (3.1) dargestellt, in Abhangigkeit von der Stoffart, also der stoffspezifischen Warme-

kapazitat ¢, und der Masse m:

AE =m-c-AT

AE = Anderung der Warmeenergie, m = Masse, ¢ = spezifische Warmekapazitat, AT = Temperaturanderung
(3.1)

Die Temperatur gilt es also zu messen, um Auskunft Gber den thermischen Zustand eines
Systems zu erhalten. Die Geschwindigkeit der Molekile l&sst sich in der Praxis jedoch nur

schwer ermitteln.

Zur genauen Temperaturmessung bedarf es einer objektiven und reproduzierbaren
Messung und damit eines speziellen Messgerats, des Thermometers.
Temperaturmessverfahren und Thermometer werden in beriihrende und nicht bertihrende

Messverfahren bzw. Thermometer unterteilt (Bernhard 2004).

Die Temperaturmessung kann dabei auf mechanische (Ausdehnung, Schwingung) bzw.
elektrische Prinzipien beruhen.
Mechanisch:

e FlUssigkeitsthermometer

e Bimetallthermometer

e Gasdruckthermometer

e Schwingquarze
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Elektrisch:
e Widerstandsthermometer:
o Metalle
o Halbleiter

o Thermoelemente.

Beruhrungslose Thermometer nutzen thermische Verfahren, also das Prinzip der
Strahlung oder Thermographie zur Messung der Temperatur (Antoni et al. 2000).
Hier sind insbesoderen die Infrarot Thermometer zu nennen.
Infrarot Widerstandsthermometer:
e Halbleiter

e photo-elektrische Detektoren

Infrarot Thermometer sind in der Food Supply Chain weit verbreitet und werden wegen
ihrer einfachen und flexiblen Anwendbarkeit vorallem bei der Prifung im Wareneingang

und an Priufpunkten eingesetz (Raab et. al. 2010, Brunnhuber 2002).

In der PSC werden Infrafot Thermometer nicht eingesetzt u.A. koénnen hier die
Storeinflisse durch die reflektierende Alumiunium Produktumverpackungen und die selbst
bei hochwertigen Geréaten fur die PSC zu hohe Toleranz von £ 2 °C als Begrindung
genannt werden (Henke et. al. 2004, Fa Dostmann, Wertheim, Deutschland).

Zur exakten Messung der Temperatur ist es entscheidend, dass die Temperatur des
Thermometers mit der Temperatur des zu messenden Korpers ins thermodynamische
Gleichgewicht steht (Bonfig 1995). Dies geht auf den nullten Hauptsatz der
Thermodynamik zuriick. Dieser besagt, dass zwei Systeme, wenn sie sich im thermischen
Gleichgewicht zu einem dritten System befinden und untereinander ebenfalls im
thermischen Gleichgewicht vorliegen, dieselbe Temperatur haben missen (Nickel 1995).
Die ersten verwendeten Thermometer waren Flissigkeitsthermometer. Sie nutzen den
Effekt, dass sich Stoffe, wie z. B. Flussigkeiten, bei der Zufuhr von Warme ausdehnen.
Weltweit werden Temperaturen zumeist in Celsius und Kelvin gemessen, Fur
wissenschaftliche und industrielle Temperaturmessungen leitet man die sogenannte

Internationale Temperaturskala (ITS) ab.
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Dies geschah erstmals 1927 mit der ITS-27. Aktuell ist die Internationale Temperaturskala
von 1990 (ITS-90) gultig. Sie wird empirisch ermittelt und stimmt so weit wie moglich mit
der thermodynamischen Temperaturskala uberein. lhre Definition beruht auf 16
Fixpunkten und mathematischen Beziehungen zwischen zwei Fixpunkten. Der
bedeutendste Fixpunkt ist der Tripelpunkt des Wassers bei 273,16 K (Antoni et al. 2000).
In den letzten Jahren hat es eine stetige Verbesserung von thermometrischer Peripherie
gegeben. Diese sind neben konventionellen Thermometern die in Kapitel 2 erlauterten
Temperatur-Datenlogger, RFID-Transponder mit Temperatursensoren sowie Wireless
Sensor Networks. Die technischen Spezifikationen und Einsatzgebiete sind dabei in den
europaischen DIN EN 12830, 13485 und 13486 naher spezifiziert (Raab 2011).

In der Pharma Supply Chain werden zur Messung der Temperatur, analog zu den in
Kapitel 1 beschriebenen Schritten der Pharma Supply Chain, unterschiedliche

Temperaturiiberwachungssysteme eingesetzt. Diese sind in Tab.2 abgebildet:

Tab. 2: Temperaturiberwachungssysteme in der PSC (eigene Darstellung, vgl. Raab
2010).

Pharma Supply Chain Methode zur Messung der Temepratur
Raum- Kontakt/Infrarot Temperatur- RFID Temperatur-
Beteiligte Instanz Prozessschritt | thermometer Thermometer Datenlogger Datenlogger
Produktion + - - -
Hersteller
Verpackung + - + +
Beladung - - + +
Transport + = + +
Logistikdiensteister Lagerung + - + +
Kommissionierung + = + +
Transport + = + +
Zoll Zollabwicklung + + + +
GroRhandler La.ge.run-g * : * *
Kommissionierung + - + +
Logistikdienstleister Transport + - + +
POS Vertrieb + - - -
“+ = Verflighar und in Anwendung - = Nicht Verfiigbar und in Anwendung

Dabei ist zu erkennen, dass in der Pharma Supply Chain im Vergleich zur Fleischverarbei-
tenden Supply Chain, in der auch Kontakt-, Infrarotthermometer und TTIs genutzt werden
(Raab 2011), nur Temperaturiberwachungssysteme, welche eine Dokumentation des
historischen Temperaturverlaufs erlauben, eingesetzt werden. Dies ergibt sich aus den
Richtlinien der EU-GDP (2013/C 343/01).
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Fur eine prazise und liickenlose Temperaturiberwachung sollten méglichst viele Sensoren
eingesetzt werden. Dies hat jedoch das Resultat, dass Temperaturiiberwachung
unwirtschaftlich wird. Zur Lésung dieser Herausforderung werden mathmetische Anséatze,
wie Interpolationsverfahren, herangezogen. Im folgenden werden Interpolationsverfahren
und ihre Eignung zur Bestimmung der kleinstméglichen Anzahl an Sensoren zur

Temperaturiiberwachung in Standardtransportbehéltnissen detailliert untersucht.

3.3.4 Interpolationsverfahren

Um aus einer Stichprobe, die aus gemessenen raumbezogenen Punktdaten besteht,
Ruckschlisse auf unerprobte Positionen zu erméglichen, missen diese aus den bekann-
ten Datenpunkten raumlich interpoliert werden. Raumliche Interpolation bezeichnet die
Schatzung bzw. N&herung von Daten zwischen bekannten Datenpunkten. Dies wird auch
als ,vom Punkt in die Flache gehen® bezeichnet.

Alle Interpolationsverfahren basieren auf der Annahme, dass die Eigenschaften zweier
Datenpunkte starker zusammenhangen bzw. &hnlicher sind, je geringer ihr r&umlicher
Abstand zueinander ist (de Lange 2013, Kofler 1996).

In diesem Zusammenhang spricht man von der rdumlichen Korrelation. Alle Interpola-
tionsverfahren lassen sich anhand bestimmter Merkmale und Eigenschaften klassifizieren.
Mithilfe dieser Merkmale und Eigenschaften kann dann ein fur die Fragestellung passen-
des Interpolationsverfahren ausgewahlt werden, um so die bestmdglichen Interpolations-
ergebnisse zu erzielen. Ein Unterscheidungsmerkmal ist, wie das Interpolationsverfahren

mit den Originaldaten verfahrt.

Exakte Interpolationsmethoden reproduzieren die exakten Werte fur die verwendeten
Originaldaten. Die interpolierte Funktion verlauft, wie in Abb. 13 gezeigt, durch die zuvor
gemessenen Originaldaten.

4

Pl

P

Abb. 13: Skizze einer exakten Interpolation(Kofler 1996).
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Bei approximierten Interpolationsverfahren werden nebdn den die zur Interpolation
verwendeten Originaldaten auch Annaherungswerte (approximierte Werte) durch das
Interpolationsverfahren zurtickgeliefert. Dies bedeutet, dass die gemessenen Punktdaten
ungleich der approximierten Daten in den Messpunkten sind. Die interpolierte Funktion

verlauft hier nicht durch die gemessenen Originaldaten, wie Abb. 14 verdeutlicht.

r—

po
o

f

Abb. 14: Skizze einer approximierten Interpolation (Kofler 1996)

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist die Trennung in lokale und globale Interpola-
tionsmethoden. Lokale Interpolationsmethoden verwenden nur eine Teilmenge der ge-
messenen Punktdaten zur Interpolation eines Datenpunktes. Bei globalen Methoden
hingegen werden alle zuvor gemessenen Datenpunkte fur die Interpolation eines Daten-
punktes herangezogen.

In der Art und Weise, wie die Interpolationsverfahren die rdumlichen Abstandsinformatio-
nen verarbeiten, lassen sich zwei Gruppen unterscheiden. So arbeiten deterministische
Interpolationsverfahren mit einer festgelegten Funktion und liefern als Ergebnis immer den
gleichen eindeutigen Wert. Sie zeichnen sich durch eine meist einfache Berechnung aus
und bendtigen je nach Verfahren nur wenige Arbeitsschritte. Dadurch konnen Berechnun-
gen schnell und effizient durchgefiihrt werden. Dies ist gerade bei grofen Datenmengen
von Vorteil. Der Nachteil von deterministischen Interpolationsverfahren besteht darin, dass
der raumliche Zusammenhang unabhangig vom realen Problem als z. B. lineare Funktion
modelliert und angenommen wird, denn deterministische Interpolationsverfahren haben
keine Information Uber die Eigenschaften der zu interpolierenden Daten. Weiterhin besteht
die einzige Moglichkeit, das Interpolationsergebnis zu validieren, in der Anwendung der
sogenannten Jackknife-Methode, also dem Vergleich der interpolierten Daten mit nicht
interpolierten Originaldaten (Efron 1980).

Die zweite Gruppe bilden die stochastischen bzw. statistischen Interpolationsverfahren.

Sie nutzen die statistischen Eigenschaften, welche in der raumlichen Struktur der gemes-
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senen Punktdaten liegen, um ein statistisches Modell zu erzeugen. Da es sich hierbei um
statistische Verfahren handelt, wird hier auch von einer Schatzung der Werte an unerprob-
ten Stellen gesprochen.

Die Schatzwerte werden als eine der vielen mdglichen Realisationen einer Verteilungs-
funktion (Variogramm) gesehen. Das Variogramm wird auf Basis der gemessenen Punkt-
daten erzeugt. Die Interpolation bzw. Schatzung wird dann unter Verwendung des Vario-
gramms durchgefihrt. Insgesamt ist der Aufwand zur Berechnung von statistischen Inter-
polationsverfahren héher, insbesondere bei einer grol3en Anzahl von Originaldaten. Je-
doch besteht bei den statistischen Interpolationsverfahren die Moglichkeit, die Qualitat der
Schatzung mittels Wahrscheinlichkeits- bzw. Ungenauigkeitsrechnung zu validieren.

Im Folgenden wird eine Auswahl an gangigen Interpolationsverfahren kurz dargestellt und
entsprechend den oben genannten Merkmalen klassifiziert. Als zentrales Merkmal wird
hier in deterministische und statistische Interpolationsverfahren unterschieden.

3.3.4.1 Deterministische Interpolationsverfahren

Inverse Distance Weighting (IDW):

Beim Inverse-Distance-Weighting-Verfahren wird der Wert an einem unerprobten Ort
durch ein gewichtetes Mittel der benachbarten, bekannten Datenpunkte interpoliert. Dabei
sind die Gewichte, die zum Interpolieren verwendet werden, proportional zum inversen
Abstand des bekannten Messwertes zum neuen unerprobten Ort. Durch den inversen
Abstand wird die zuvor schon beschriebene Annahme eingebracht, dass die Korrelation

der Datenpunkte mit steigendem Abstand zueinander abnimmt (Revesz 2010).
Der interpolierte Wert 2 am unerprobten Ort X, ergibt sich aus dem in (3.2) dargestellten

Zusammenhang.

- Z()
B : i
2(x0) == 2 2(%) 5
- i=1 di_—r
i=1 d.; ; '

Z- interpolierter Wert, xo = unerprobter Ort, x; = bekannte Werte, z(x;)) = Werte der i benachbarten und bekannten
Datenpunkte, dj = Entfernung des Datenpunkts zum unerprobten Ort, r = Gewichtung

(3.2)
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Hierbei sind z(x;) die Werte der i benachbarten und bekannten Datenpunkte x;. Die Entfer-
nung des jeweiligen bekannten Datenpunktes x; zum unerprobten Ort Xo wird durch dj
ausgedruckt. Der Exponent r gibt die Gewichtung an. Es handelt sich hierbei meist um

einen empirischen Wert bzw. Erfahrungswert.

Die Entfernung dj lasst sich z. B. Uber die euklidische Distanz gemalf’ folgendem Zusam-

menhang bestimmen:

d; :\/(Xi _Xj)2 +(Y; _y]')z

dij = Entfernung des Datenpunkts zum unerprobten Ort

(3.3)

Die Vorteile des Inverse-Distance-Weighting-Verfahrens liegen in seiner einfachen Be-
rechnungsvorschrift, weiterhin wird die Distanz der Datenpunkte in der Berechnung beach-
tet und als Ergebnis wird ein stetiger Werteverlauf erzeugt. Es handelt sich um ein exak-
tes, lokales und deterministisches Interpolationsverfahren.

Nachteilig ist, dass es bei groRen Abstanden der Messpunkte und nur wenigen Messdaten
zu Artefakten bei der Berechnung kommen kann. Zudem ist die Gute der Interpolation
auch von dem verwendeten Exponent r und der maximalen gewinschten Distanz d ab-

hangig.

Abb. 15: Inverse Distance Weighting (Hebeler 2010).
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Interpolation mittels Voronoi-Diagramms (Thiessen-Polygon):

Die Interpolation mittels des Voronoi-Diagramms (Klein 2005) ist eine ,nearest
neighbours“Interpolation. Hierbei wird einem unerprobten Punkt einfach der Wert des
nachstgelegenen Messpunktes zugeordnet (Joswig und Theobald 2008). Um den Einfluss
eines Messpunktes auf den zu interpolierenden Punkt zu messen, kann, wie schon beim
IDW-Verfahren, (3.3) verwendet werden, welche dem euklidischen Abstand entspricht. Um
das Voronoi-Diagramm zu erhalten, wird der Raum zunachst in zwei offene Halbebenen
gemal (3.4) und (3.5) zerlegt.

D(p,q) ={x e iRZ;dijl <d;,}

D(p,q) = Menge an Punkten, die ndher am Messpunkt p liegen, R’= alle Punkte des Interpolationsraums, dj; = Abstand

vom interpolierenden Punkt X zum Messpunkt p, d;; = Abstand vom interpolierenden Punkt X zum Messpunkt g

(3.4)

D(a, p) ={xe mz;dijl >d;,}

D(q,p) = Menge an Punkten, die ndher am Messpunkt q liegen, %’ = alle Punkte des Interpolationsraums, djj; = Abstand

vom interpolierenden Punkt X zum Messpunkt p, dj;; = Abstand vom interpolierenden Punkt X zum Messpunkt g

(3.5)

Hierbei ist D(p,q) die Menge an Punkten, die naher am Messpunkt p liegen, und D(q,p) die
Menge an Punkten, die ndher am Messpunkt g liegen. Die Zuordnung erfolgt anhand des
Abstands dj; des zu interpolierenden Punktes x zum Messpunkt p bzw. des Abstands djp
zum Messpunkt g. Die Menge S der Punkte, die am nachsten am Messpunkt p liegen, wird
als Voronoi-Region VR(p,S) bezeichnet. Sie enthalt die mit dem Wert des Punktes p

interpolierten Daten. Sie wird nach folgender (3.6) gewonnen:

VR(p,S)= (D(p,q)

qeS{p}

D(p,q) = Menge an Punkten, die ndher am Messpunkt p liegen, D(q,p) = Menge an Punkten, die ndher am Messpunkt q
liegen, VR(p,S) = Voronoi-Region
(3.6)
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Das Voronoi-Diagramm selbst besteht aus den interpolierten Punkten, die nicht eindeutig
einem Messpunkt zugeordnet werden kénnen und somit die Grenzen der Voronoi-
Regionen bilden. Das Voronoi-Diagramm erhédlt man durch Entfernen aller Voronoi-
Regionen, wie in (3.7)(3.6) beschrieben.

V(S)=%2\VR(p,9)

V(S) = Voronoi-Diagramm, %’ = alle Punkte des Interpolationsraums, VR(p,S) = Voronoi-Region

(3.7)

In Abb. 16 ist exemplarisch ein Voronoi-Diagramm fir elf Messpunkte dargestellt.

Abb. 16: Voronoi-Diagramm mit elf Punkten (Klein 2005).

Beim Interpolieren mit Voronoi-Diagrammen handelt es sich um ein exaktes, lokales und
deterministisches Verfahren. Besonders gut ist es fir nominale Daten geeignet. Die Vortei-
le dieses Interpolationsverfahrens liegen in seiner einfachen Anwendung und Berech-
nungsvorschrift. So ist es auch fur grol3e Datenmengen gut geeignet.

Nachteilig ist die feste und statische Zuordnung zum nachsten Messpunkt; Informationen
tiber die Anderung der raumlichen Eigenschaften der Messpunkte werden nicht betrachtet.
Dies fuihrt zu harten Ubergangen an den Kanten der Voronoi-Regionen. Zudem wird die
Flache der einzelnen Voronoi-Regionen bei nur wenigen und/oder heterogen verteilten
Messpunkten unverhaltnisméRig grof3. Dies kann zu Problemen bei der Qualitdt der
Interpolation fuhren.
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Interpolation mit Splines:

Bei der Interpolation mit Splines handelt es sich um ein Verfahren, bei dem die Messpunk-
te Uber eine Splinefunktion verbunden werden. Ziel ist die Erzeugung einer Oberflache mit
minimaler Krimmung. Die Splinefunktion setzt sich aus n-1 Polynomen fiir n Messpunkte
zusammen. Je nach Ordnung der verwendeten Polynome spricht man von linearen, quad-
ratischen oder kubischen Splines (Klein 2005). Es sind auch Polynome hdherer Ordnung
maoglich. Hier besteht jedoch die Gefahr, dass diese ab einer gewissen Ordnung instabil
werden. In der Praxis werden haufig kubische Splines verwendet (Hanke-Bourgeois 2009).
Die kubische Spline-Interpolation erzeugt fir die n vorgegebenen Messpunkte n-1 Poly-
nome, die die 3. Ordnung besitzen. An den Messpunkten sind sie zweimal stetig differen-
zierbar. Dies gewahrleistet einen sprungfreien Ubergang zwischen den Polynomen. Kubi-

sche Splines werden nach (3.8) mit den Koeffizienten a, b, c und d gebildet.

y(x)=ax® +bx* + cx +d

y(x) = Kubische Splinefunktion, x = Messpunkte, a bis d = Koeffizienten

(3.8)

Bei der Spline-Interpolation handelt es sich um eine exakte, lokale und deterministische
Interpolationsmethode. Die interpolierten Werte bilden eine stetige Wertoberflache. Zudem
ist das Verfahren relativ einfach in der Anwendung. Nachteilig ist, dass zur Errechnung der
Koeffizienten bei kubischen Splines eine grol3e Anzahl an Messwerten benétigt wird, um

einen Punkt zu interpolieren.

3.3.4.2 Statistische Interpolationsverfahren

Die Mehrheit der statistischen Interpolationsverfahren basiert auf dem Kriging-Verfahren
oder sie sind Abwandlungen hiervon fur Spezialfalle. Aus diesem Grund werden hier nur
die Grundlagen der statistischen Interpolation und das Kriging-Verfahren selbst beschrie-

ben.

Kriging-Verfahren:
Das Kriging-Verfahren ist ein Interpolationsverfahren, welches seine Urspriinge in der
Geostatistik hat. Entwickelt wurde es 1951 vom Geologen und Geostatistiker Daniel G.

Krige in Stdafrika (Krige 1951, Wu 1986).
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Es wird in der Geologie genutzt, um auf Basis von Messdaten Aussagen uber die
Lagerstatten von Mineralien zu machen. Diese Messdaten werden aus zeitlichen und
Kostengrinden oft nur punktuell und nicht flachig erhoben. Das Kriging-Verfahren
ermoglicht die Interpolation von Werten an Orten, fir die keine Messwerte vorliegen. Im
eigentlichen Sinne handelt es sich beim Kriging eher um ein Schatzverfahren, welches
einen Zufallsprozess Z(u) beschreibt, als um ein Interpolationsverfahren (Wu 1986,
Fischer und Getis 2010).

Statistische Schéatzverfahren beruhen auf einem statistischen Modell, welches die Eigen-
schaften des zu schatzenden Zufallsprozesses beschreibt. Das statistische Modell wird
regular aus einer Vielzahl von Wiederholungen des Zufallsvorgangs gewonnen und an-
schlieBend werden die Ergebnisse der Messung angepasst. Bei der Messung der
Temperatur zu einem bestimmten Zeitpunkt oder bei einer Probebohrung an einer
Lagerstatte ist eine Wiederholung jedoch nicht méglich.

Stattdessen nutzt das Kriging-Verfahren statistische Aussagen tber die raumliche Struktur
der gemessenen Punktdaten. Dies wird in der Geostatistik Variographie genannt. Dabei
handelt es sich um ein statistisches Modell, welches die raumlichen Eigenschaften der
gemessenen Punktdaten enthélt. Ein solches statistisches Modell wird als Variogramm
bezeichnet. Es stellt die mittlere Varianz zweier Werte in Abhéngigkeit ihres Abstands
graphisch dar und ihm liegt die Annahme zugrunde, dass Stationaritat vorliegt. Stationari-
tat bedeutet, dass die Varianz verschiedener Wertpaare unabhangig von ihrer absoluten
Position im Raum ist. Die Annahme ist in der Realitdt jedoch meist nicht erfllt
(Wackernagel 1998).

Dieser Umstand kann umgangen werden, indem man den raumlichen Zusammenhang

mithilfe eines Intrinsischen Statistischen Modells (ISM) beschreibt.
Voraussetzung fur das Vorliegen eines ISM ist die Erflllung der intrinsischen Hypothese.

Diese Hypothese stellt geringere Anforderungen an die statistischen Eigenschaften der
Messdaten als die strenge und schwache Stationaritat.
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So mussen folgende Voraussetzungen erfullt werden:
- Uber das gesamte erprobte Gebiet D muss der Erwartungswert des Zufallsprozes-

ses konstant sein.

E[Z(u)]=m fur alle ueD

E[Z(u)] = Erwartungswert des Zufallsprozesses, D = erprobter Raum

(3.9)

- Weiterhin muss der Erwartungswert der Differenz von Z(u+h) und Z(u) null sein.

E[Z(u)—-Z(u+h)]=0 fur alle ue D
E[Z(u) — Z(u + h)] = Differenz Erwartungswert zweier Zufallsprozesse mit Abstand h, D = erprobter Raum

(3.10)

Die (Semi-)Varianz des Inkrements (Z(u) — Z(u+h)) zwischen zwei Punkten hangt dabei

vom Abstand h und nicht vom Ort der Punkte ab.
2y(Z(u), Z(u+h)) =2y(h)

2y (Z(u),Z(u + h) = Semi-Varianz des Inkrements, 2y (h) = Semi-Varianz des Abstands h
(3.11)

Dabei gilt fir das Variogramm der in (3.12) beschriebene Zusammenhang (Réttig 1997).

2y(Z(u),Z(u+h))=Var(Z(u)-Z(u+h))

2y (Z(u),Z(u + h) = Semi-Varianz des Inkrements, Var(Z(u) — Z(u + h)) = Variogramm des Inkrements

(3.12)

Zu beachten ist, dass die Begriffe Semi-Variogramm und Variogramm oft synonym ver-

wendet werden. Jedoch entspricht das Semi-Variogramm dem Ausdruck y(h) und das
Variogramm 2y(h) (Kaluzny et al. 1998). Im Rahmen dieser Arbeit wird der Begriff Vario-
gramm fur die Funktion y(h) verwendet.

Um das Variogramm fir ein erbprobtes Gebiet D zu erhalten, wird zunachst die Varianz fur
alle Wertepaare nach (3.13) bestimmt.

70



Temperaturiilberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

(Z(u)=Z(u+h))’
2

y = Varianz der Wertpaare

(3.13)

Bei einer dreidimensionalen Betrachtung ergibt sich die Distanz h zwischen zwei Mess-

punkten aus dem euklidischen Abstand nach (3.14):

h= ”ui _ui+h|| = \/(ui,l — U )+ (U — Ui 0)?+ (U 5 —Upp5)?

h= Distanz zweier Messpunkte bei dreidimensionaler Betrachtung

(3.14)

Nun lasst sich die Varianz in Abhangigkeit des Abstands in ein Diagramm einzeichnen,
jedoch ist mit der daraus resultierenden Variogrammwolke keine konkrete Aussage zum

raumlichen Zusammenhang moglich.
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Abb. 17: Beispiel einer Variogrammwolke (GITTA 2011).

Zu diesem Zweck erfolgt die Schatzung eines experimentellen Variogramms auf Basis
einer Stichprobe nach dem in (3.15) gezeigten Ansatz (Kaluzny et al. 1998):

71



Temperaturiiberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

1 N ,
y(h) :m ;(Z(Ui) —Z(U;,p))

y(h) = (Semi-)Varianz, N(h) = Anzahl der Wertepaare mit dem Abstand h, h = Abstandsvektor, Z(u;) = Messwert an der

Stelle y;

(3.15)

Als Ergebnis erhéalt man nun ein Variogramm, welches diskrete Punkte enthélt. Um das
Variogramm fir die Interpolation mit dem Kriging-Verfahren nutzen zu kodnnen, ist ein
kontinuierlicher Verlauf der Variogrammfunktion notig. So wird mittels des experimentellen
Variogramms das theoretische Variogramm approximiert, welches den Verlauf des expe-
rimentellen Variogramms maoglichst genau beschreiben sollte.

Zur Approximation kommt nur eine geringe Anzahl von positiv definierten Funktionen in
Frage. Die ,richtige” Variogrammfunktion muss hier auf Basis von Erfahrung und einem
Vergleich der Ergebnisse gewahlt werden.

Nach der Auswahl einer Variogrammfunktion wird diese durch eine Least-Square-
Optimierung (Methode der kleinsten Quadrate) an den Verlauf der experimentellen
Variogrammfunktion angenéhert. Im Folgenden sind drei gangige Variogrammfunktionen

dargestellit.

Exponentielle Variogrammfunktion:

Variogram

2 4 6 8 10 12 14
Distanz

Abb. 18: Exponentielle Variogrammfunktion (Bailey und Gatrell 1995).
Die exponentielle Variogrammfunktion y(h)ergibt sich nach (3.16) (Bailey und Gatrell
1995):
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A)=0*@-e")
{(h)= Exponentielle Variogrammfunktion

(3.16)

Spharische Variogrammfunktion:

Variogram

2 4 6 8 10 12 14
Distanz

Abb. 19: Sphéarische Variogrammfunktion (Bailey und Gatrell 1995).

Die spharische Variogrammfunktion wird nach der Vorschrift (3.17) (Bailey und Gatrell
1995) ermittelt:

3h_h®
2r 2r® fir h<r

sy =17

o

},(h): Spharische Variogrammfunktion

(3.17)

73



Temperaturiiberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

Gauss‘sche Variogrammfunktion:

Variogram

2 4 6 8 10 12 14
Distanz

Abb. 20: Gauss‘sche Variogrammfunktion (Bailey und Gatrell 1995).

Diese Funktion ergibt sich nach der Vorschrift (3.18) (Bailey und Gatrell 1995).
7(h) — (72 (1_ e—3h2 /r? )

/)= Gauss’sche Variogrammfunktion

(3.18)

Zur Schatzung bzw. Interpolation der Werte fur unerprobte Messpunkte kommt nun das
Kriging-Verfahren selbst zum Einsatz. Hierzu werden die Werte der erprobten Stellen
sowie die rAumlichen Korrelationsdaten aus dem zuvor ermittelten Variogramm verwendet.
Das Kriging-Verfahren gewichtet die vorhandenen Messdaten so, dass die Schétzvarianz

minimiert wird. Die neuen geschatzten Werte werden nach (3.19) ermittelt.

2' () =Y 4,2(u)

Z*(u) = zu schatzender Wert, 4; = gewichteter Messwert, z(ui) = Umgebung

(3.19)

Der zu schatzende Wert Z*(u) ergibt sich aus der Summe der mit einem Gewicht 4,

bewerteten Messwerte der Umgebung z(u,) . Dabei ist zu beachten, dass die Gewichte die

Bedingung der Erwartungstreue einhalten, welche (3.20) beschreibt.
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Ai = gewichteter Messwert

(3.20)

Unter Verwendung des ISM bzw. Variogramms lasst sich die Schatzvarianz nach folgen-
der (3.21) bestimmen:

S2(U) =VAR[Z(v) ~ 2" (W] =~ Y 4,27, ~u)) + 23 AU, ~u)

J=1i=1

S%(u) = Schétzvarianz

(3.21)

Die Minimierung der Schétzvarianz stellt eine Extremwertaufgabe dar, welche durch die
partielle Ableitung der (3.20) nach den Gewichtungen gel6st wird.
Da es sich um ein Uberbestimmtes Gleichungssystem handelt, muss zur Lésung der

Lagrange-Multiplikator x eingefuhrt werden. Dadurch ergibt sich das folgende lineare

Gleichungssystem (3.22), um die Gewichte A, zu bestimmen.

i_l,- U =up)+u=y(U; —u)

n

A =1

i
i=1

Li = Gewichte
(3.22)

Mit den auf diese Weise ermittelten Gewichten A, lassen sich dann unter Verwendung von

(3.20) die neuen geschéatzten Werte ermitteln.
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Das Kriging-Verfahren ist ein exaktes, lineares, statistisches Interpolationsverfahren,
welches sowohl global als auch lokal arbeitet. Dabei minimiert es die Schatzfehler und der
beste Schatzer wird fur die Berechnung verwendet. Aufgrund dieser Eigenschaften wird

das Kriging-Verfahren auch als BLUE (Best Linear Unbiased Estimator) bezeichnet.

3.4 Methodische Vorgehensweise

Wie bereits in Kapitel 2.4 erlautert ist das Ziel der Arbeit die Herleitung einer Methode vor,
welche es ermdglicht, mit dem Einsatz von moglichst wenigen Sensoren die Temperatur
an jedem Punkt des Laderaums von nicht aktiv gekiihlten Transportbehaltnissen messen
bzw. kalkulieren zu konnen. Dazu wurde mit einem Temperaturiiberwachungssystem,
welches fur den Einsatz in der Pharma Supply Chain validierten ist, eine Temperatur-
verteilungsstudie in einem Wechselaufbau nach DIN EN 284:2006, erstellt. Der
Wechselaufbau nach DIN EN 284:2006, ist ein reprasentativer Standard-Transportbehalter
fur nicht aktiv gekuhlte Transporte. Die Prufmittel werden in Abschnitt 3.4.1 genauer
vorgestellt.

Im Anschluss wird in 3.4.2 der detaillierte Aufbau der Untersuchung erlautert. In 3.4.3 wird
das Vorgehen zur Auswertung der Daten und die Kalkulationen und Bildung von Durch-
schnittstemperaturen bestimmter Bereiche in der WAB beschrieben und fortfihrend in
3.4.4 die Kriterien vorgestellt, auf deren Basis das geeignete Interpolationsverfahren zur
Lésung der Problemstellung dieser Arbeit ermittelt wurde.

Dieses Interpolationsverfahren stellt einen wesentlichen Beitrag zur Ermittlung des
Zusammenhangs zwischen der Anzahl der eingesetzten Temperatursensoren und der
Qualitat der erhaltenen Temperaturverteilungen dar.

Daraus wurde ermittelt, wie viele Sensoren notwendig sind, um in jedem Punkt im Raum
des Wechselaufbaus die Temperatur bestimmen zu kénnen. Zum Abschluss wird in 3.5
dargestellt, wie die Verifizierung der Durchschnittstemperaturen zum Ausschluss von

systemrelevanten Fehlern durchgefiihrt wurde.
3.4.1 Priufmittel

3.4.1.1 Priufmittel DHL SmartSensor, RFID-Temperatursensor

Beim DHL SmartSensor Temperature (SST, Fa Infratab, Oxnard, USA) handelt es sich um
einen Temperaturdatenlogger. Dieser Temperaturlogger wird Sendungen beigelegt, um

temperaturempfindliche Waren und Guter wahrend des Transports zu Uberwachen. Der
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Sensor wird in einer kurzen und einer langen Version gefertigt, die sich lediglich in der
Distanz zwischen Temperatursensor und RFID Einheit unterscheiden. Die kurze Version,
abgebildet in Abb. 21, beinhaltet die RFID-Antenne, die Sensorik und den RFID-Chip auf
einer Leiterplatine von 10x10 cm. Bei der Langversion sind die RFID-Einheiten vom
Temperatursensor getrennt, was eine genauere Platzierung des Sensors und zum

anderen eine Erhéhung der RFID-Leseweite ermdglicht.

(HHRERD 00000154

SMARTSENSOR

TEMPERATURE

-
epc:33080B38138800010349D543

powered by
Infratad freshtime™

Infratabylnc U Patent Y

Abb. 21: SmartSensor Temperature (eigene Abb., Fa. Infratab, Oxnard, USA 2009).

Am Markt wird nur die Kurzversion des Temperaturloggers angeboten, der lange Sensor
wird auf Grund der Produktion- und Zulieferumstellung nicht mehr hergestellt. Die Abmafe
des kurzen Sensors betragen 10x10x0,5 cm (BxHXT). Durch die flache Bauart, die Grof3e
und das Gewicht von ca. 70 g ist er leicht an unterschiedlichen VE anzubringen ohne die
Transporteablaufe zu beintrachtigen. Es handelt sich bei diesem System immer noch um
das einzigste, von einem Transportdienstleister angeboten und nach GMP validierte UHF-
RFID-Datenlogger-System (Stand: 06.2015). Der Sensor ist fir Messungen in einem
Temperaturbereich von -25°C bis +70 °C ausgelegt. Die Messgenauigkeit liegt bei
+0,5°C im Bereich von -20°C bis +50C, dartber hinaus bei %1,0°C. Das
Aufldsungsvermogen des Temperatursensors liegt bei 0,1 °C. Die Messintervalle lassen
sich im Bereich von einer Minute bis zu vier Stunden konfigurieren, ebenso lasst sich eine
Startverzdogerung von bis zu vier Stunden fur die erste Messung einstellen. Der
eingesetzte Sensor ermdglicht die Speicherung von 100 absoluten Zeit-
/Temperaturwerten. In diesen absoluten Speicherpunktenwird die seit dem letzten
absoluten Speicherpunkt aufgetretene minimale und maximale Temperatur gespeichert.
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Alle anderen, maximal 64.000 Messwerte werden in einem Balkendiagramm zum
Download fur den Anwender zur Verfiigung gestellt und aggregiert gespeichert.

Bei dem verwendeten System ist es weiterhin moglich, vier Temperaturalarme zu
definieren, welche bei Unter- bzw. Uberschreitung der Referenztemperaturen sowohl
optisch durch eine LED am Sensor als auch mit einem Flag im Diagramm den Anwender
darauf hinweisen. Weitere Alarmfunktionen sind zwei einstellbare Transportzeitalarme und
ein Batteriealarm. Der Sensor hat eine Batterie mit einer Lagerlebensdauer von ca. drei
Jahren bei einer Lagerung bei 5°C bis 35°C und eine Betriebslebensdauer von
mindestens einem Jahr im Bereich von -25 °C bis +70 °C Lagerung (Fa. Infratab, Oxnard,
USA 2009).

Der RFID-Datenlogger ist technisch in zwei Bereiche unterteilt, die Microcontroller-Einheit
(MCU) und den RFID-Transponder. Als Microcontroller kommt ein Silicon Labs
C8051F330 (Silicon Laboratories Inc., Austin, Texas) zum Einsatz. Dieser wird Uber die
eingebaute Batterie mit Spannung versorgt. Auf dem MCU ist auch der Temperatursensor
aufgebracht. Der Temperatursensor ist als Siliziumwiderstand ausgelegt. Dieser zeichnet
sich durch eine hohe Langzeitstabilitat aus mit einer typischen Drift von 0,2 K tber einen
Zeitraum von 10.000 Stunden (Irrgang 2005).

Er liefert ein analoges, temperaturabhangiges Spannungssignal, welches auf der MCU
mithilfe eines  10-bit-Analog/Digital Converters (ADC) digitalisiert wird. Die
Ubertragungsfunktion des Temperatursensors weist einen linearen Verlauf auf. Die
Ubertragungsfunktion lasst sich wie folgt beschreiben:

U=286-T+B

U = Ausgangsspannung, T = Temperatur, B = Offset

(3.23)
Somit ergibt sich die analoge Ausgangsspannung U des Temperatursensors aus der

gemessenen Temperatur T, multipliziert mit dem Faktor 2,86 V/°C addiert mit einem Offset
B von 776 mV.

78



Temperaturiilberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

Durch Umstellen der Gleichung lasst sich die Temperatur aus der analogen Spannung wie

folgt ermitteln:

U = Ausgangsspannung, T = Temperatur, B = Offset

(3.24)

Anhand von Abb. 22 wird der lineare Verlauf der Ubertragungsfunktion des Temperatur-

sensors deutlich.

(Volts)
1.000

0.900

0.800

Vg = 2.86(TEMP,) + 776 mV
0.700

0.600

0.500 III\|II|I‘IIII‘

-50 0 50 100 (Celsius)

(42

Abb. 22: Ubertragungsfunktion des Temperatursensors (Silicon Labs 2010).

Der Temperatursensor des Temperaturloggers wird durch den Hersteller Infratab (Fa.
Infratab, Oxnard, USA 2009) einem Kalibrierungsprozess unterzogen, welcher eine
Ruckfuhrung auf das Temperaturnormal des National Institute of Standards and
Technology (NIST) gestattet. Die Kalibrierung erfolgte auf Basis eines werkskalibrierten

Temperaturmessgerats Fluke 1521.

Fur den RFID-Transponder des Sensors kommt ein U-CODE EPC-G2-Chip der Firma
NXP (NXP Semiconductors, Eindhoven, Niederlande) zum Einsatz. Hierbei handelt es sich

um einen RFID-Chip, der gemal3 den EPC, Class 1, Generation 2 zertifiziert ist.
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Der RFID-Transponder Ubernimmt in diesem System dabei mehrere Funktionen: zum
einen die automatische Identifikation von Objekten tber eine im Chip eingespeicherte 96
bit umfassende Electronic Product Code (EPC)-Nummer. Die EPC-Nummer ist weltweit
eindeutig und ermdglicht so eine zuverlassige Identifikation eines jeden Transponders.
Daneben besitzt der RFID-Transponder einen 224 bit grof3en Speicher fur Nutzdaten. In
diesem Speicher werden die Temperaturprofile sowie die vom Temperatursensor gemes-
senen Temperaturdaten abgelegt. Des Weiteren wird der RFID-Transponder zum Ausle-
sen der Temperaturdaten verwendet und zum Programmieren der gewiinschten Funktio-

nen wird die Funkschnittstelle zur Datenlbertragung genutzt

3.4.1.2 Prufmittel Wechselaufbau

Als Standardtransportbehalter wurde fiir diese Untersuchung der Wechselaufbau gewabhilt,
da Wechselaufbauten hauptsachlich im Stlickgutverkehr sowie im kombinierten Verkehr
mit der Bahn verwendet werden und im nicht gekihlten Transport als Standard gelten.

Der Wechselaufbau (WAB) — auch Wechselbriicke genannt — ist ein sehr flexibler La-
dungstrager in der Logistikbranche, da er beispielsweise fur Lastkraftwagen leicht aus-
tauschbar ist. Das heil3t, dass der LKW den Wechselaufbau absetzen kann, damit dieser
beispielsweise vom Hersteller auch Uber mehrere Stunden oder Tage beladen werden

kann. Das Absetzen bzw. Aufnehmen erfolgt durch Absenken der Luftfederung.
Der WAB kann durch eigene Stitzen ohne den Lastkraftwagen autonom vor einer

Lagerhalle oder einem anderen Ort abgestellt werden. Der Ablauf des Aufnehmens ist in
Abb. 23 dargestellt.
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*  Fahrzeughohe auf WAB-Niveau anheben
][ Bis zum Anschlag unter die WAB fahren

Luftfederung vollstandig anheben

WAB aufnehmen

Stlitzen einklappen

WAB Verrieglung verschrauben

Abb. 23: Aufnahme eines Wechselbehalters (Fa. Mildner, Kempten, Deutschland 2015).

Dieser Vorteil wurde auch fur den Versuchsaufbau dieser Arbeit genutzt, da die Tempera-
turuntersuchungen unabhangig von einem Lastkraftwagen nach Abladung der WAB

durchgefuihrt werden konnten.

Der WAB ist in seinem Aufbau an den im internationalen Glterverkehr eingesetzten 1SO-
Container angelehnt. Die wesentlichen Merkmale fiir WBA sind in der DIN EN 284:2006

definiert.

Im Rahmen dieser Arbeit stand ein Wechselaufbau nach DIN EN 284:2006 vom Typ C zur
Verfliigung.

I

Abb. 24: MalRe der WAB nach DIN EN 284:2006.
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Dieser Typ hat folgende &ul3ere Mal3e:
Lange (I1): 7450 mm
Hohe (h1): 2750 mm
Breite (b1): 2550 mm
Gesamtgewicht: 16t

Die WAB hat einen vollstdndigen Aufbau aus 4 mm dickem, trapezférmig gesicktem
Stahlblech, mit einer Seitenwandbreite von 50 mm (Stahlqualitat S235JR+AR nach DIN EN
10025-2:2005-04) mit einer Offnung zum Be- und Entladen am Heck (Fa Kerex, Michalovce,
Slovakei). Das Heck ist mit einem Rolltor versehen, um den Wechselaufbau zu
verschlieRen. Zudem ermdglicht das Rolltor, welches in Abb. 25 zu erkennen ist, ein
leichtes Offnen und VerschlieRen des Messraums, sowohl, wenn der WAB frei im Gelande
steht, als auch, wenn sie an einer Ladebucht steht.

Eine Variante mit Fligeltiren misste zum Offnen und VerschlieRen jeweils mit einem
LKW von der Ladebucht weggefahren werden und ermdglicht so keinen leichten Zugang

zur Durchftihrung der Messung.

Rolltor geschlossen Innenraum

Abb. 25: Wechselaufbau — Riuickansicht (Fa Kerex, Michalovce, Slovakei).

Der Innenraum des WAB besitzt an der linken und an der rechten AuRenwand ein zweites
mit einigem Abstand befestigtes Stahlblech, welches Locher zum Einhaken von

Spanngurten und anderen Ladungssicherungseinrichtungen bietet.
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Der Boden und die Vorderseite des WAB sind im Inneren mit widerstandsfahigen
Siebdruckplatten ausgekleidet. Abb. 25 zeigt zur Verdeutlichung auch den Innenraum des

verwendeten WAB.

3.4.2 Aufbau und Durchfuhrung der Untersuchung

Der WAB wurde fur die Untersuchung auf einer freien Flache entsprechend der Darstel-
lung in Abb. 26 aufgestellt und freistehend auf seinen vier Beinen aufgebockt. Der rick-
wartige Teil mit dem Rolltor ist in nord-westlicher Richtung ausgerichtet. Die Ausrichtung
ist im spateren Verlauf der Untersuchung besonders fir die Richtung und Dauer der

solaren Einstrahlung relevant.

Grunflache

Grundstiicks

Gewerbehalle
’°..‘ / grenze

GRUNDSTUCKSPLAN, M 1:250

Abb. 26: Ausrichtung und Position des WAB (DHL Innovation Center 2009).

Zur Aufnahme der Temperaturdaten, wurde der WAB mit SST-Temperatursensoren aus-
gestattet. Um die raumlichen MalRe des WAB mdglichst vollumfassend zu vermessen und
gleichzeitig den Aufwand fur Sensoren und Aufbau moglichst gering zu halten, wurde ein
homogenes Messnetz verwendet. Bei der Sensorinstallation wurde darauf geachtet, dass
insbesondere maogliche systematische Messfehler erkannt und — soweit moglich — beseitigt
wurden. Dazu wurde der Innenraum des WAB mit 63 SST-Sensoren ausgestattet.

Die Sensoren wurden jeweils in 3x3 Sensoren umfassende Segmente zusammengefasst.
In Z-Richtung befindet sich zwischen den einzelnen Sensoren ein Abstand von 1000 mm,

jeweils 150 mm zu Boden und Decke des WAB und in Y-Richtung jeweils 1000 mm
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zwischen den Sensoren sowie 620 mm zu den AuRenwanden. Abb. 27 zeigt den Aufbau

der Sensoren in Y-Z-Ansicht.

150 mm
1000 mm
240 mm

1000 mm

2300 mm|

! | | ’
[_) v 150 mm|

2480 mm

Abb. 27: Skizzierte Anordnung der Sensoren in Z-Y-Ansicht.

Insgesamt wurden sieben solcher beschriebenen 3x3-Segmente im WAB zur Messung
angebracht. In X-Richtung haben die Segmente einen Abstand von 1000 mm zueinander,
wobei der Abstand zur Vorder- und Ruckseite des WAB jeweils 650 mm betragt. Abb. 28

verdeutlicht diesen Aufbau noch einmal schematisch in X-Z-Ansicht.

DHL SmartSensor
d
1 I(—)i (=] O | }(—>
b c
a
0 m 0] O ] [}
] 0 ] (] O | 0
) 7300 mm ]
a= 1000 mm
Z b= 1000 mm

c= 650 mm
X d= 150 mm
Abb. 28: Skizzierte Anordnung der Sensoren in Z-X-Ansicht.

Die fur die Messungen verwendeten Sensoren wurden vor Beginn der Untersuchung auf

ihre korrekte technische Funktionalitat gepruft.
So wurden alle Sensoren mit einer neuen Lithium-Batterie ausgestattet und geprtift, ob fur

die verwendeten Sensoren seitens des Herstellers die Unterlagen tber die Kalibrierung

zur Verfigung stehen.
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Zur Vereinfachung der Installation wurden alle 63 Sensoren mit einer Befestigungsmog-
lichkeit ausgestattet und dem beschriebenen 3x3x7-Netz entsprechend montiert. Die
Ausristung des WAB erfolgte dabei vom hinteren Bereich in Richtung des Rolltors.
Zunachst wurden im WAB zwischen der linken und der rechten Aul3enwand mit jeweils
1000 mm Abstand zueinander und 650 mm Abstand zur Rickwand sieben Querleinen am
gelochten Stahlblech befestigt. Diese bildeten die Grundlage, um jeweils drei Langsleinen
mit je drei Sensoren entsprechend dem zuvor beschriebenen Messnetz zu befestigen
(Abb. 29 und Abb. 30).

Abb. 29: Befestigung der Sensoren im WAB (Detailansicht).

Abb. 30: Befestigung der Sensoren als 3x3x7-Matrix.
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Die eingesetzten Sensoren erfullten die bereits genannten Funktionsparameter. Beson-
ders wichtig war dabei die Aufnahmerate (Samplerate), welche festlegt, in welchem Inter-
vall Datenpunkte gespeichert werden sollten. Diese Datenpunkte geben Informationen
Uber Zeitpunkt und Temperatur zur Aufnahmezeit, also der Zeit, zu der ein Sample erstellt
wird. Diese definierten Parameter mussten dann auf den Sensor Ubertragen werden. Vor
Beginn jeder Messung wurde bei allen Sensoren die Konfiguration erneut durchgefuhrt.
Die Sensorparameter mussten so gestaltet sein, dass bei der Messung ein mdglichst
prazises und vollstdndiges Abbild der in der Messumgebung vorherrschenden Tempera-
turbedingungen erfasst werden konnte, d. h. dass die Abstande zwischen den Samples so
klein wie moglich sind. Dazu musste eine fur die Dynamik der MessgréRe geeignete
Samplerate eingestellt werden.

In der Logistik ergibt sich die mogliche Samplerate meist aus der erwarteten Transport-
dauer und der Speicherkapazitat des verwendeten Temperaturloggers und nicht aus der
Dynamik der Messgrof3e. Der verwendete Temperaturlogger speichert, wie in Abschnitt
3.4.1.1 beschrieben, 100 absolute Messwerte. Diese Speicherpunkte wurden Uber die
Laufzeit der Messung gleichmafig verteilt. Im Fall, dass die Samplerate hoher als die Zeit
bis zum nachsten Speicherpunkt wére, wurden nur die Maximal- und die
Minimaltemperatur verzeichnet und nicht die Werte zu jedem Samplezeitpunkt. So kann
ein Maximal- bzw. Minimalwert im gesamten Intervall zwischen zwei Speicherpunkten
lokalisiert sein und ist somit zeitlich nicht absolut bestimmbar. Hinzu kommt, dass bei der
Verwendung von mehreren Sensoren, wie im Fall dieser Arbeit, somit keine
Vergleichbarkeit der Messwerte bestande, da sie zu unterschiedlichen, nicht
rekonstruierbaren Zeitpunkten aufgenommen wurden.

Um dies zu verhindern, wurden Samplerate und Speicherrate identisch gewdahlt. Durch
diesen Umstand ergibt sich die Samplerate nach der folgenden (3.25).

Laufzeit

= Samplerate
100

(3.25)

Bei der Samplerate sollten neben der Dynamik der Messgrol3e ebenfalls bestehende
Richtlinien und Normen beachtet werden. Da der Ambient-Bereich nicht durch eine eigene
Norm abgedeckt wird, wird im Rahmen dieser Arbeit die DIN EN 12830, welche sich auf
die Temperaturaufzeichnung bei gekuhlten, gefrorenen und tiefgefrorenen Lebensmitteln

und Eiskrem bezieht, fur die Festlegung der Samplerate herangezogen.
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So wird seitens dieser Norm fur Transporte von Uber 24 h bis einschliel3lich 7 Tage ein
Registrierintervall (Samplerate) in einem Takt von hdchstens 15 min gefordert (DIN EN
12830:1999). Bei einer Messperiode von 7 Tagen wirde dies aber einer Samplerate von
rund 1 Std. 40 min. entsprechen.

In Anlehnung an die von der DIN 12830 geforderte Mindestsamplerate wurden die im
Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Messungen mit einer Samplerate von 14 Minuten
durchgefiihrt. Dies entspricht einer Messdauer von ca. 23,3 Stunden. Durch diese
Samplerate, konnten fur die Uber einen Tag laufenden Messungen eine moglichst hohe
Datendichte erreicht werden. Weiterhin wurden die Sensoren mit einer Startverzégerung
(Start Delay) von 15 Minuten konfiguriert. Dies gewahrleistet eine Akklimatisierung des
Sensors an seine Umgebung und vermeidet Fehlmessungen zu Beginn des
Messzeitraums. Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei Messungen im WAB unter den
zuvor beschriebenen Parametern durchgefihrt. Somit wurden durch die 63 Sensoren mit
je 100 Messpunkten pro Tag 12600 Temperaturdatenpunkte an zwei Messtagen ermittelt.
Diese Messungen wurden mit einem zeitlichen Abstand von zwei Wochen durchgefihrt.
Durch diese zeitliche Trennung sollten eventuelle zufallige Einfllisse, die die Messergeb-
nisse beeinflussen kdnnten, verringert werden. Weiterhin wurde sichergestellt, dass keine
Abhéangigkeit der Ergebnisse von einem bestimmten Zeitpunkt entstand. Zuséatzlich war
dadurch die Moglichkeit gegeben, die Ergebnisse der verschiedenen Messungen zu
vergleichen, um systematische Einflisse aufzudecken. Nach Abschluss einer Messung
wurden im Wechselaufbau zwei RFID-Antennen angebracht. Diese waren an einen RFID-
Reader angeschlossen, welcher mit einem Laptop verbunden ist, auf dem die Ausle-
sesoftware des Sensorherstellers installiert wurde. Abb. 31 verdeutlicht den Aufbau dieser

Gerate.

RFID-Lesegerat

RFID-Antenne

Abb. 31: Aufbau zum Auslesen der Temperaturdaten.
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Zunachst wurde anhand der durch die Auslesesoftware erkannten Anzahl an EPC-
Nummern geprift, ob alle Sensoren Uber die Antennen erfasst wurden. Evtl. fehlende
EPC-Nummern wiesen auf die Notwendigkeit der Neuausrichtung der Antennen hin. Nach
Erkennung aller 63 Sensoren wurde der Auslesevorgang gestartet und es wurden die
empfangenen 100 Messpunkte aller 63 Sensoren in einer Datenbank gespeichert. Zur

weiteren Verarbeitung musste diese Menge an Daten aufbereitet und ausgewertet werden.

3.4.3 Auswertung der Daten

Die Aufbereitung der Daten erfolgte in mehreren Schritten. Zunachst wurden alle zu einer
Messung gehérenden Datenséatze aus der Datenbank mittels eines Skripts in eine CVS-
Datei exportiert und anschlieBend zur Auswertung in Microsoft Excel importiert. Mit den
Computerprogrammen Microsoft Excel 2007 (V12.0.6112.5000 32-bit) und Matlab 7.8
(R2009a.21.1.6.0_04 32-bit) wurden die Messdaten ausgewertet.
Die gemessenen Temperaturdaten der 63 Sensoren wurden zunachst als Funktion der
Zeit extrahiert und durch das Analyse- und Darstellungsprogramm Origin (V.9.2012) und
Excel graphisch aufbereitet. Dadurch lieBen sich systematische Abweichungen, wie
defekte oder evtl. falsch kalibrierte Sensoren, erkennen und Messfehler korrigieren.
Weiterhin wurden folgende absolute und statistische Werte zur Analyse der Messdaten
Uber den zeitlichen Verlauf ermittelt und dargestellt:

e Temperaturmittelwerte im WAB, 63 Sensoren

e Temperaturen im WAB, 63 Sensoren

Um mogliche Temperaturunterschiede innerhalb des WAB zu identifizieren, wurden die
Sensoren nach folgenden Schema geclustert und fur die unterschiedlichen Cluster
ebenfalls die Mittelwerte durch die Standardabweichung kalkuliert:

e Temperaturmittelwerte fiir die Sensoren an den WAB-AuRenwanden
o Linke Wand: 21 Sensoren
o Rechte Wand: 21 Sensoren
o Decke: 21 Sensoren
o Boden: 21 Sensoren
o Rolltor: 9 Sensoren

o Ruckwand: 9 Sensoren
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e Absolute Differenzen der Temperaturmittelwerte von gegenuberliegenden Berei-
chen
o Decke zu Boden
o Rechte zur linken Wand

o Rolltor zu Rickwand

Der Vergleich dieser Mittelwerte, der zuvor beschriebene Gesamtmittelwert und die
Standardabweichung wurden zur Erkennung einer Temperaturdrift innerhalb des WAB
angewandt. Hierzu wurde, um weitere Informationen Uber die Temperaturverteilung zu
erhalten, auf Basis der ermittelten Gesamtmittelwerte die Standardabweichung nach
(3.26) berechnet, um mit deren Hilfe die Variabilitat und Homogenitat der Temperatur im

WAB zu ermitteln.

S; = Standardabweichung, N; = Anzahl an Messwerten, t = Samplezeitpunkt, i = Sensor, u;; = Messwert

(3.26)

Auf Basis des beschriebenen Vorgehens konnte eine Temperaturverteilungsstudie fur die

unterschiedlichen Bereiche des WAB erstellt werden.

Um darauf aufbauend die Mindestanzahl der notwendigen Sensoren ermitteln zu kénnen,
musste eine Methode ausgewahlt werden, mit deren Hilfe Sensoren substituiert werden
konnten, um die Temperatur anstelle einer realen Messung zu simulieren. Dazu wurde das

unter 3.3.4 beschriebene Interpolationsverfahren angewendet.

3.4.4 Auswahl des geeigneten Interpolationsverfahren

Um die Anzahl der Sensoren im Raum zu reduzieren bzw. zu minimieren, missen reale
Messungen (Sensoren) durch simulierte Messungen (Interpolationswerte) ersetzt werden.
Die Mindestanzahl von Sensoren ist erreicht, wenn das Ergebnis der Interpolation aussa-
gekréaftig ist und innerhalb von Toleranzen liegt. Durch Interpolation von Temperaturdaten
wurden fir Orte in der WAB, an denen die Sensoren substituiert werden sollten,

Temperaturen berechnet (Simulation).
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Um das geeignete Interpolationsverfahren auszuwahlen, mussten Kriterien definiert
werden, welche die Aussagekraft und die Einhaltung der zuvor genannten Toleranzen fir
die simulierten Werte gewahrleisten. Hierfir wurden die folgenden Auswahlkriterien
definiert:
e Das Interpolationsverfahren muss fir die zu simulierenden Daten die
o Messtoleranzen der Sensoren (+0,5 °C bei -20 °C bis +50 °C) und die
o Temperaturauflosung (0,1 °C)
einhalten.
e Messwerte von realen Sensoren und simulierten Sensoren muissen, um gesetzli-
chen Aufzeichnungspflichten nachzukommen, nachvollziehbar sein. Die urspringli-

chen Messwerte missen also erhalten bleiben.

Weiterhin kann es im Betrieb eines Temperaturiberwachungssystems zu einer Haufung
von realen Messpunkten durch unterschiedliche Beladungszustande kommen. Das heif3t,
dass man im Betrieb die Sensoren der Ladung beilegt und kein starres Messnetz von 63
Sensoren definieren kann. Die Haufung von Messpunkten fuhrt zu einer Irregularitat der
Stitzstellen (quantitative Irregularitat) in der Interpolation. Ebenso kann die Reduzierung
der Messstellen zu einer Irregularitdt des Messnetzes (rAumliche Irregularitat) fuhren.
Diese Gegebenheiten missen in der Auswahl des Interpolationsverfahrens beachtet
werden und dies erweitert die Auswahlkriterien wie folgt:

e Das Interpolationsverfahren muss Messpunkte gewichten kénnen, um irreguléare

Stitzstellen (quantitative Irregularitat) auszugleichen.
e Das Interpolationsverfahren muss in der Lage sein, Messwerte in irreguléaren Mess-

netzen (raumliche Irregularitat) kalkulieren zu kénnen.

Die Beachtung der Irregularitat erhoht den Grad an Flexibilitdt bei der Gestaltung des
Messnetzes. Die simulierten Temperaturdaten wurden in Matlab 7.8 kalkuliert und die
Ergebnisse in Origin (V.9.2012) dargestellt.

Von Bedeutung ist weiterhin die Definition von Annahmen, auf deren Basis Uber die
Verteilung der Messpunkte und deren raumliche Korrelation entschieden werden kann.
Hypothetische Verteilungsannahmen haben den Vorteil, dass mit ihnen eine Berech-
nungsvorschrift mit geringer Komplexitat einhergeht (vgl. das in 3.3.4.1 vorgestellte IDW-

Verfahren).
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Relevant ist jedoch auch, dass Interpolationsverfahren, deren raumliche
Korrelationsannahmen nicht auf Basis von Hypothesen grinden, sondern auf der realen
Verteilung der raumlichen Korrelation, eine héhere Gite der Interpolation liefern. Damit
geht eine hohere Komplexitat der Berechnungsvorschrift einher.

Eine weitere Voraussetzung ist, dass das verwendete Verfahren zur Losung mehrdimen-
sionaler Interpolationsprobleme geeignet ist. Dies resultiert daraus, dass es sich beim zu
tberwachenden WAB um einen dreidimensionalen Raum handelt.

Die vorgestellten Verfahren in 3.3.4.2 wurden auf ihre Ubereinstimmung in Hinblick auf die

genannten Anforderungen tberprift und in Tab. 3 einander gegenibergestellit.

Tab. 3: Vergleich der Interpolationsverfahren und der definierten Anforderungen

Exakte Irregulare Hypothetische | Optimierung Mehr- Optimierung
Interpolation Stiitzstellen Verteilungs- der dimensionale des
annahme Gewichtung Probleme Messnetzes
IDW - - X
Vi i-
?ronm X ) X ) ) )
Diagramm
Splines X - X
Kriging X X - X X X

Ausgehend von den zuvor beschriebenen Kriterien und anhand der in Tab. 3 dargestellten
Bewertung zeigt sich das Kriging-Verfahren zur Interpolation der Daten als geeignet. Das
Kriging-Verfahren wesentliche Vorteile den anderen

zeigt gegenuber

Interpolationsverfahren. Dem Kriging-Verfahren liegt keine hypothetische Vertei-
lungsannahme zugrunde und somit keine — meist willkiirliche — Verteilung der Gewichte.
Weiterhin wird durch die Variogrammfunktion die rdumliche Struktur der Messwerte in die
Interpolation mit einbezogen. Durch die Beachtung der raumlichen Anordnung fliel3en
irregulare Stitzstellen (quantitave Irregularitat) mit einer geringeren Gewichtung dieser
Messpunkte in der Interpolation ein. Irreguléare Messnetze (rdumliche Irregularitat) werden
durch die Reduzierung der Gewichtung von eng zusammen liegenden und die Erhéhung
der Gewichtung von weiter entfernten Messpunkten ebenfalls ausgeglichen. Ein weiterer
Vorteil des Kriging-Verfahrens ist die Anwendbarkeit auf mehrdimensionale Probleme, die
hier durch die inhomogene Verteilung der Messpunkte auftreten. Weiterhin liefert die
Optimierung der Gewichtung auf Basis der minimierten Varianz den besten Schatzwert fur

eine unerprobte Stelle.
91



Temperaturiiberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

Die optimalen Gewichtungen ergeben sich beim Kriging-Verfahren somit auf Basis der
Eigenschaften der Messdaten. Dies ermdglicht dem Kriging-Verfahren die Interpolationen,
die den realen Gegebenheiten am nachsten kommen. Durch das Einbeziehen dieser
zusatzlichen Informationen erhoéht sich die Qualitat der Interpolationsdaten. Ein weiterer
Vorteil des Kriging-Verfahrens ist die Kriging-Varianz. Sie beschreibt die Varianz des
Kriging-Schatzers. Als absolutes Mal} fur eine Beurteilung der Gite der Schatzung ist sie
nicht geeignet, jedoch spiegelt sie den Aufbau des Messnetzes wider. Mit Zunahme der
Entfernung von einem Messpunkt steigt auch die Kriging-Varianz. Somit kann diese
Varianz als ein Mald fir den Informationsmangel an unerprobten Stellen angesehen
werden und eignet sich so zur Verbesserung des Messnetzes und damit der

Interpolationsergebnisse, da die Gute der Ausgangsdaten steigt.

Mittels des Kriging-Verfahrens wurde die weitere Analyse der Daten durchgefiihrt. Das
Kriging-Verfahren ist dabei die wesentliche Methode zur Kalkulation und Simulation von
Temperaturdaten zur Substitution von Sensoren in der WAB. Die interpolierten Werte
wurden zur Verifikation mit den Originalmesswerten verglichen. Als Mal3 fir die Qualitat
der Interpolation an einem Punkt wurde der Fehler zwischen interpoliertem und real

gemessenem Wert gebildet. Dieser wurde fur den jeweiligen Punkt nach (3.27) bestimmt.

f, =|x, — ¥

fi = absoluter Interpolationsfehler, x = realer Messpunkt, x; = interpolierter Messpunkt

(3.27)

Das Kriging-Verfahren nutzt, wie bereits beschrieben, die vorliegenden raumlichen Infor-
mationen, um das Interpolationsergebnis gegentber anderen Interpolationsverfahren zu
optimieren. Hierzu wurde zunachst ein entsprechendes Variogramm, welches diese
raumlichen Informationen widerspiegelte, berechnet. Die Berechnung des Variogramms
erfolgte auf Basis der rdumlichen Information aller 63 Sensoren. Das sich aus den 63
Sensoren ergebende Variogramm wurde in allen weiteren Schritten verwendet. Um den
geforderten Zusammenhang zwischen der Anzahl der verwendeten Sensoren und der
Genauigkeit der Interpolationsergebnisse zu schaffen, wurde als Qualitatsmald der in

(3.28) beschriebene Fehler fitel Verwendet.
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1
2f
N

mittel —
N

f mitet = Mittlerer Interpolationsfehler, f ;= Interpolationsfehler des Sensor i, N= Anzahl aller Sensoren

(3.28)

Dabei war zu beachten, dass eine Interpolation nur in einem begrenzten Bereich, also
einer konvexe Hille wie in Abb. 32, moglich ist. Diese Hulle wurde aus Praktikabilitats-
grinden und unter Beachtung einer méglichst geringen Sensoranzahl durch einen Tempe-

ratursensor in jeder Ecke des WAB erzeugt.

Abb. 32: Beispiel einer konvexen Hiulle (Klein 2005)

Die Bestiickung der acht Ecken des WAB mit Temperatursensoren erschien zudem fir
den logistischen Alltag gut geeignet, da hier nur ein geringes Storpotential fir den Be- und
den Entladevorgang besteht. Fur die Untersuchungen der Abhangigkeit zwischen
Sensoranzahl und Interpolationsgenauigkeit stellten diese acht Sensoren die minimale
Grundkonfiguration dar. Wie bereits beschrieben, wurden folgende zwei Losungsansatze

aufgestellt:

Ansatz 1:
e Ermittlung der Position, welche die héchste Abweichung zwischen Messwert und
interpoliertem Wert aufzeigt.
e Hinzufligen eines zuséatzlichen Sensors an dieser Position.

e Wiederholung der ersten zwei Schritte nach jeder Interpolation.
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Nach dem Erganzen eines zuséatzlichen Sensors, wurde die Verdnderung der Qualitat des
Interpolationsergebnisses durch die Kalkulation des in (3.27) beschriebenen Interpola-
tionsfehlers fur alle 63 Datenpunkte bestimmt. Auf Basis dieser Kalkulation wurde der

mittlere Interpolationsfehler (3.28) aller Sensoren als Qualitatsmald ermittelt.

Ansatz 2:
e Ermittlung der Position, welche die hochste Kriging-Varianz und somit das grolite
Informationsdefizit an unerprobten Stellen aufzeigt.
e Hinzufiigen eines zusatzlichen Sensors an dieser Position.

e Wiederholung der ersten zwei Schritte nach jeder Interpolation.

Nach jedem Interpolationslauf mit einem neu hinzugefluigten Temperatursensor wurden
analog zum Ansatz 1 fur alle 63 Sensoren der Interpolationsfehler und der mittlere Fehler

ermittelt.

Der jeweilige Verlauf des mittleren Interpolationsfehlers mit steigender Temperatursenso-
ranzahl wurde fir beide Ansétze gegenubergestellt. Dies ermdglicht die Evaluierung des
Zusammenhangs zwischen Interpolationsfehler und Sensoranzahl. Basierend auf den
Ergebnissen wird eine Aussage Uber die Mindestanzahl von Sensoren bei gegebenen

Toleranzgrenzen des mittleren Fehlers ermdglicht.

Weiterhin wurde in Betracht bezogen, dass Temperaturdrifts im Raum der WAB zu erwar-
ten sind. Zum Ausgleich von Temperaturdrifts ist die Modellierung einer Trendfunktion,
welche den Trend des Temperaturverlaufs fur jeden Messpunkt in Abh&ngigkeit von den
drei Raumrichtungen beschreibt, betrachtet worden. Die Modellierung einer Trendfunktion
ist jedoch sehr herausfordernd, da nur eine korrekte Modellierung des Trends zu einer
Verbesserung des Kriging-Ergebnis fuhrt (Jedermann 2009). Da der WAB wéhrend des
Transports unterschiedlichsten Bedingungen ausgesetzt ist, muss die Trendfunktion eine
sich dynamisch anpassende Funktion auf Basis der vorherrschenden Bedingungen sein,
wodurch eine korrekte Modellierung des Trendmodells mit akzeptablem Aufwand nicht
moglich ist. Zudem verschlechtert eine Trendfunktion, welche nicht die vorherrschenden

Bedingungen abbildet, das Ergebnis der Interpolation.
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Alternativ zur Modellierung einer Trendfunktion wurde betrachtet, wie sich der
Versuchsaufbau auf Temperaturdrifts auswirkt. Hier ist insbesondere die hohe Dichte der
Messpunkte, welche zur Kalkulation der Kriging-Varianz genutzt wird, positiv wirkend. Die
hohe Messpunktdichte soll somit genutzt werden, um zu validieren, ob eine eintretende
Temperaturdrift auf reale Temperaturschwankungen innerhalb des WAB zuriickzufihren

ist oder die Abweichungen durch eine Ungenauigkeit der Interpolation verursacht werden.

Als Datenbasis fur die Kalkulationen dienen zwei Versuchsreihen. In den Versuchsreihen
am 09.09.2009 und am 22.09.2009 wurden fur jeweils 24 Stunden Temperaturdaten im
WAB aufgezeichnet. Im Folgenden beziehen sich die Ergebnisse der Versuchsreihe 1 auf
die Aufzeichnungen vom 09.09.2009 und die Ergebnisse der Versuchsreihe 2 auf die
Aufzeichnungen vom 22.09.20009.

3.5 Ergebnisse

Die Messergebnisse der Versuchsreihen werden im Folgenden in Zeit-Temperatur-
Diagrammen dargestellt, dabei werden die Messungen der beiden Versuchsreihen in
Relation zueinander gesetzt, um Aussagen Uber eine Vergleichbarkeit der Messreihen

treffen zu kdnnen.

Vergleicht man den Verlauf der Durchschnittstemperatur beider Versuchsreihen, so lagen
die Temperaturen der ersten Messung bis zur Héchsttemperatur von 39,6°C, die bei ca.
15:00 Uhr erreicht wird, im durchschnitt um 4,9 °C Uber denen der zweiten Messung.
Ursache hierfir sind héhere Umgebungstemperaturen am ersten Messtag, diese zeigen
nach Angaben des Deutschen Wetterdienstes (DWD 2010) eine Maximaltemperatur von
27,0 °C und eine Minimaltemperatur von 17,0 °C. Im Lauf des Tages steigen die
Durchschnittstemperaturen im WAB auf HoOchstwerte von ca. 39 °C an und erreichen
Minimalwerte von 16,0 °C.

Am zweiten Messtag werden vom Deutschen Wetterdienst Maximaltemperaturen von
23,0 °C und Minimaltemperaturen von 21,0 °C gemessen. Dabei steigen im Lauf des
Tages die Temperaturen im WAB im Durchschnitt auf héchstens ca. 35 °C an und

erreichen Minimalwerte von 8 °C.
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Abb. 33 zeigt an beiden Messtagen einen analogen Anstieg der Temperaturen, bedingt
durch die solare Einstrahlung nach ca. 2 Stunden bis hin zum Maximum nach ca. 5,5
Stunden (15:00 Uhr Ortszeit).

Verlauf der @-Temperatur in der Wechselbriicke

40 -
35 -
30 ] Messung 09.09.2009

| Messung 22.09.2009

25+

20 4

Temperatur [°C]
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54

08:00 12:00 16:00 20:00 24:00 04:00 08:00 12:00
Tageszeit

Abb. 33: Verlauf der Durchschnittstemperaturen im WAB bei der 1. und 2. Versuchsreihe

Abgesehen von den typischen Temperaturan- und -abstiegen im Laufe des Tages fallt ein
Abfall der Temperaturen bei der zweiten Versuchsreihe nach 9 Stunden auf (16:17 Uhr
Ortszeit), gefolgt von einem erneuten Anstieg auf. Diese sind begrindet durch Einstrah-

lungseffekte, die sich unmittelbar in den Temperaturen der WAB widerspiegeln.

3.5.1 Ergebnisse der Versuchsreihe 1

Betrachtet man den Temperaturverlauf der Versuchsreihe 1 (Messung 1, 09.09.2009), der
an unterschiedlichen Stellen in der WAB gemessen wurde, so ist ersichtlich, dass bereits
zum Beginn der Messung (11:21 Uhr Ortszeit) eine hohe Temperaturvariabilitat
(Temperaturunterschiede) von 8,9 °C an den Messpunkten vorliegt. So schwanken die
Messwerte zwischen 23,2 °C gemessen vom Sensor mit der EPC-[...]JA3D8 (Boden-
bereich) und 31,3 °C gemessen vom Sensor mit der EPC-[...|E9AA (Deckenbereich).
Diese Temperaturvariabilitdt bleibt erhalten bis ca. 3,5 Std. (15:05 Uhr) nach Start der
Messung.
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Zu diesem Zeitpunkt wurden Temperaturdifferenzen von ca. 8,8 °C zwischen dem Sensor
mit der héchsten Temperatur 43,5 °C (EPC-[...]|C9E7, Deckenbereich) und dem Sensor mit
der niedrigsten Temperatur von 34,7 °C (EPC-[...]JA3D8, Bodenbereich) gemessen. Die
Durchschnittstemperatur betrag 39,2 °C. Ab 15:19 Uhr ist an allen Messpunkten ein
Abfallen der Temperaturen zu erkennen, auch die Temperaturdifferenzen, die von den
unterschiedlichen Sensoren gemessen wurden, nehmen ab und bewegen sich von diesem
Zeitpunkt bis zum Ende der Messung zwischen 1,2 und 2,4 °C. Ursache fir die geringeren
Schwankungen ist die Nivellierung der Temperaturen in der WAB, bedingt durch die
Abschattung des Gelandes auf dem der WAB stand und die bereits genannte néchtliche
Abkuhlung.

50 - Temperaturverlauf der 63 Sensoren in der Wechselbriicke
(09.09. bis 10.09.2009)

45 -
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Abb. 34: Temperaturverlauf 1. Versuchsreihe

Auf Basis der gemessenen Temperaturwerte wird nun entlang der sechs Cluster, welche
den WAB begrenzen, jeweils der Verlauf der mittleren Temperatur berechnet.

Abb. 35 zeigt, dass deutliche Temperaturunterschiede zwischen den unterschiedlichen
Wanden, Decke und Boden des WAB zu erkennen sind. Diese betragen zu Begin der

Messung um 11:21 Uhr 5 °C an und steigen auf ein maximum von 9 °C um ca. 15:00 Uhr.
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50 Temperaturmittelwerte der Wechselbrlickenauftenwande
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Abb. 35: Temperaturmittelwerte des WAB-AulRenwénde 1. Versuchsreihe

Betrachtet man die absoluten Differenzen der Temperaturmittelwerte der sich gegenuber-
liegenden Flachen, so zeigen sich Unterschiede von bis zu 6,2 °C in Z-Richtung (von
Boden zur Decke) sowie 2,6 °C in X-Richtung (von Rolltor zur Rickwand) und 1 °C in Y-
Richtung (von rechter zur linken Wand) wie in Abb. 36 dargestellt. Bedingt durch die solare
Einstrahlung, weist der Deckenbereich die héchsten Temperaturen auf, hier wird eine
maximale Durchschnittstemperatur von 42,6 °C gemessen. Im Bodenbereich zeigen sich
die niedrigsten Temperaturen; hier werden maximale Durchschnittstemperaturen von
37,1 °C gemessen. Weiterhin ist ersichtlich, dass die rechte Wand und die Rickwand mit
maximalen Durchschnittstemperaturen von 40,1 °C, warmere Bereiche sind als die linke
Seite mit max. 39,1 °C und die Rolltor-Seite mit max. 38,5 °C. Diese Schwankungen
ergeben sich durch die Ausrichtung des WAB und der Sonneneinstrahlung auf der rechten

Wand bzw. der Riuckwand.

In Abb. 36 ist die absolute Differenz der Temperaturmittelwerte zwischen entgegen-

liegenden Clustern dargetsellt.
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Absolute Differenzen der Temperaturmittelwerte
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Abb. 36: Absolute Differenzen der Temperaturmittelwerte 1. Versuchsreihe

Sobald nach ca. 4,5 Stunden (ca. 15:30 Uhr Ortszeit) die Abschattung des WAB erfolgt,
l&sst sich ein deutliches Absinken der Temperaturen an allen Flachen erkennen. Wie auch
bei den Differenzen der einzelnen Sensoren, reduzieren sich die Differenzen der
Durchschnittstemperaturen der Cluster nach ca. 5 Stunden (ab 16:15 Uhr Ortszeit) auf

unter 1 °C.

Ein Vergleich der Temperaturvariabilitdat und der in Abb. 37 dargestellten Standardabwei-
chungen der Durchschnittstemperaturen der einzelnen Cluster, zeigt, dass der starke
Anstieg der Temperaturen (ca. 10 °C) in den ersten zwei Stunden der Messung eine hohe
Standardabweichung (ca. 3,5 °C) und somit eine hohe Streuung der Differenzen der
Durchschnittstemperaturen der Cluster zur Folge hat. Dieser Effekt ist auch beim starken
Abstieg der Temperaturen zwischen Stunde 4 — 6 (ca. 10 °C) und Stunde 6 — 8 (ca. 7 °C)
der Messung zu beobachten. Diese Streuung kann auch an den einzelnen Sensoren der
Cluster nachvollzogen werden und ist somit nicht Resultat eines Kalkulationseffekt oder —
fehlers, sondern ebenfalls Resultat der solaren Einstrahlung.
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Bei konstanter Temperatur (kein einseitiger Aufhitzungseffekt durch solare Einstrahlung)
oder geringer Temperaturschwankung liegt die  Standardabweichung der
Durchschnittstemperaturendifferenzen der Cluster bei 0,1 bis 0,6 °C und ist somit sehr

gering.

6 -| Vergleich der Standardabweichung I
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Abb. 37: Streuung der Durchschnittstemperaturen der Cluster, 1. Versuchsreihe

3.5.2 Ergebnisse der Versuchsreihe 2

In der zweiten Messung bestétigen sich im Wesentlichen die in der ersten Versuchsreihe
gemessenen Temperaturverlaufe. Zu Beginn der Messung werden HoOchsttemperaturen
von 21,6 °C vom Sensor EPC-[...]8ECO im Deckenbereich und Mindesttemperaturen von
12,7 °C vom EPC-[...]JA930 im Bodenbereich gemessen. Nach dem Ansteigen der Tempe-
raturen im Tagesverlauf nimmt auch die Variabilitat zu. Nach ca. vier Stunden (13:43 Uhr
Ortszeit) wird die Hochsttemperatur vom Sensor EPC-[...]8ECO mit 38,3 °C aufgezeichnet,
gleichzeitig wird die niedrigste Temperatur vom Sensor EPC-[...]JA930 mit 28,5 °C aufge-
zeichnet. Die Temperatur in der WAB bleibt in den folgenden zwei Stunden konstant hoch
und weist geringe Schwankungen auf. Eine starke Verringerung der Temperaturen ist
nach zwischen 6,25 und 7,75 Stunden (15:35 — 16:45 Uhr) zu verzeichnen.

Diese ist auf eine kurzfristige und starke Bewoélkung zuriickzuftihren, durch welche die

Temperaturen der Sensoren in Deckenndhe um ca. 7 °C auf Durchschnittstemperaturen
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von ca. 31 °C und die Temperaturen der Sensoren in Bodenndhe um ca. 2 °C auf
durchschnittlich 29 °C sinken. Zu diesem Zeitpunkt ist im WAB eine Temperaturvariabilitat
von ca. 2 °C messbar.

Bei erneuter Sonneneinstrahlung ab ca. 16:45 Uhr ist ein erneuter Anstieg der
Temperaturen von ca. 4,5 °C bei den Sensoren in Deckenndhe und ca. 1,5 °C bei den
Sensoren in Bodennédhe und ebenfalls ein Anstieg der Temperaturvariabilitéat auf ca. 5 °C

zu verzeichnen.

Temperaturverlauf der 63 Sensoren in der Wechselbriicke

4591 (22.09. bis 23.09.2009)

40
35 -
30 -
254
201

15+

Temperatur [°C]

10 +

54

08:00 12:00 16:00 20:00 24:00 04:00 08:00
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Abb. 38: Temperaturverlauf in der WAB 2. Versuchsreihe

Der durchschnittliche Temperaturverlauf an den sechs unterschiedlichen Clustern bei der
zweiten Messung ist in Abb. 40 gezeigt. Wie schon in der Versuchsreihe 1, sind die
Temperaturwerte an der Decke am hdchsten, gefolgt von der Rickwand und der rechten
Wand. Zudem ist auch hier ersichtlich, dass im Tagesverlauf die Temperaturvariabilitat in
den ersten sechs Stunden (bis etwa 15:00 Uhr Ortszeit) zunimmt und danach eine Anglei-
chung der Temperaturen entlang der Raumachsen erfolgt. Nach 9 Stunden (17:55 Uhr)
zeigen die durchschnittlichen Temperaturverlaufe an den unterschiedlichen Flachen keine

grof3eren Abweichungen (2 °C).

101



Temperaturiiberwachung von nicht aktiv gekthlten Transporten

50~ Temperaturmittelwerte der Wechselbriickenaullenwande
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Abb. 39: Temperaturmittelwerte des WAB-AulRenwéande 2. Versuchsreihe

Die absoluten Differenzen der Durchschnittstemperaturen der Cluster (Abb. 40) zeigen
einen Verlauf, der mit den Ergebnissen der ersten Messung in Abb. 36 vergleichbar ist.
Diese betragen bis zu 6,1 °C in Z-Richtung sowie 2,7 °C in X-Richtung und 1 °C in Y-
Richtung.

Trotz der geringeren Tagesdurchschnittstemperatur der zweiten Versuchsreihe betragt die

Temperaturdifferenz zwischen Decke und Boden hier ebenfalls 6 °C.
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Absolute Differenzen der Temperaturmittelwerte
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Abb. 40: Absolute Differenzen der Temperaturmittelwerte 2. Versuchsreihe

Der Vergleich der Temperaturvariabilitdt und der in Abb. 41 dargestellten Standardabwei-

chungen der Durchschnittstemperaturen der einzelnen Cluster zeigt, dass der starke

Anstieg der Temperaturen (ca. 10 °C)

6| Vergleich der Standardabweichung I
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Abb. 41: Streuung der Durchschnittstemperaturen der Cluster, 2. Versuchsreihe
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in den ersten zwei Stunden der Messung eine hohe Standardabweichung (ca. 3,9 °C) und
somit eine hohe Streuung der Differenzen der Durchschnittstemperaturen der Cluster zur
Folge hat.

Dieser Effekt ist auch beim Sinken der Temperaturen zwischen den Stunden 6 und 10 (ca.
10 °C) der Messung zu beobachten, wobei hier eine Standardabweichung von ca. 3,0 °C

vorliegt.

3.5.3 Ergebnisse der Interpolation

Zur Anwendung des Kriging-Verfahren, bedarf es des bereits beschriebenen Variogramms
zur Abbildung des raumlichen Zusammenhangs der Messpunkte. Dazu wird zunachst das
experimentelle Variogramm berechnet. Dies erfolgt auf Basis der durchschnittlichen
Temperaturwerte aller 63 Sensoren aus der Versuchsreihe 1. Als Ergebnis resultiert das in

Abb. 42 dargestellte experimentelle Variogramm.
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Abb. 42: Experimentelles Variogramm

Das resultierende, experimentelle Variogramm ist eine diskrete Funktion. Zur Anwendung
des Kriging-Verfahrens wird auf dieser Basis eine kontinuierliche Funktion, welche mithilfe
der Methode der kleinsten Quadrate an die im experimentellen Variogramm gemessenen
Daten angepasst wird, aufgestellt. Als Ergebnis resultiert nach Formel (3.16) das in Abb.
43 dargestellte theoretische Variogramm, das die Grundlage fur alle weiteren

Berechnungen mithilfe des Kriging-Verfahrens bildet.
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Abb. 43: Theoretisches Variogramm

Um den Zusammenhang zwischen Interpolationsgenauigkeit und verwendeter Sensor-

anzahl zu ermitteln, werden die im 3.4.3 vorgestellten Anséatze verwendet. Als Datensatz

fur die Interpolation werden die Temperaturwerte der 63 Sensoren der ersten Versuchs-

reihe verwendet. Die Wahl dieses Datensatzes begriindet sich darin, dass — wie aus der

Auswertung in Abschnitt 3.5.1 hervorgeht — hier eine maximale Temperaturdrift von 6,2 °C

auftrat. Ein evtl. Einfluss der Temperaturdrift auf die Interpolation schlagt sich wesentlicher

in einem auftretenden Interpolationsfehler nieder.

Die Ergebnisse der Messnetzoptimierung nach dem maximal auftretenden Fehler der

Interpolation (max. Fehler (Interpolation)) sowie die Messnetzoptimierung anhand der

Kriging-Varianz (max. Fehler (Varianz)) sind in Abb. 44 dargestellt.
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Abb. 44: Entwicklung des Fehlers bei der Messnetzoptimierung 2. Versuchsreihe
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Die in Abb. 44 dargestellten Ergebnisse lassen sich zu folgenden Kernpunkten zusam-
menfassen:
e Bei beiden Ansétzen sinkt mit steigender Sensoranzahl der Interpolationsfehler.
e Bereits bei der Minimalkonfiguration von acht Sensoren, welche die konvexe Hiulle
der Interpolation bilden, liegt der mittlere Interpolationsfehler beider Ansatze mit ca.
0,38 °C unter der Sensortoleranz von 0,5 °C.
e Bei Optimierung nach dem maximalen Interpolationsfehler reduziert sich der mittle-
re Interpolationsfehler starker als bei einer Optimierung nach der Kriging-Varianz.
e Bereits beim Einsatz von 25 Sensoren liegt der mittlere Interpolationsfehler mit
0,09 °C unterhalb des Auflésungsvermdgens des Sensors.
e Das heildt, dass nicht einmal die Halfte der Sensoren der Ausgangsmessung fur
eine aussagekraftige Interpolation notwendig ist.
Zur Ermittlung der Mindestanzahl der notwendigen Sensoren wird der maximale Interpola-
tionsfehler detaillierter betrachtet.
e Der maximale Interpolationsfehler bei einer Optimierung gemald der maximalen
Kriging-Varianz nimmt annahernd linear ab.
e Hingegen zeigt der maximale Interpolationsfehler bei einer Optimierung gemaf dem
maximalen Fehler eine exponentielle Abnahme.
Aus den Ergebnissen kann folgender Schluss gezogen werden:
e Durch die Anwendung der Messnetzoptimierung gemall dem maximalen Fehler
kann durch den Einsatz von maximal 14 Sensoren eine Temperaturiberwachung in

einem nicht aktiv gekihlten Transportbehéltnis gewahrleistet werden.

Die Anzahl von 14 Sensoren begriindet sich dadurch, dass bei dieser Anzahl nicht nur der
mittlere Interpolationsfehler (0,28 °C) die Messtoleranz des Sensors von 0,5 °C
unterschreitet, sondern dartber hinaus der maximale Interpolationsfehler mit 0,97 °C auch
unterhalb der u.A. von der FDA erlaubten und in der Praxis gebrauchlichen
Toleranzgrenze von 1 °C bleibt (FDA/CFSAN 2001).

Wie in Abschnitt 3.4.3 beschrieben, werden die gewonnenen Erkenntnisse auf Basis der
Daten der Versuchsreihe 2 validiert. Hierzu erfolgt in Abb. 45 der Vergleich der Durch-
schnittstemperaturen aller 63 Sensoren der zweiten Messung zur Interpolation von 14
Sensoren in der Konfiguration, wie sie aus der Optimierung nach dem maximalen Inter-

polationsfehler gewonnen wurden.
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Abb. 45: Vergleich der Mittelwerte der interpolierten und realen Daten 2. Versuchsreihe

Wie in Abb. 46 zu sehen, sind die Durchschnittstemperaturen aller Sensoren mit einer
max. Differenz von 0,28 °C und einem Mittelwert der Abweichung von 0,03 °C anndhernd

gleich zu denen der 14 Sensoren aus der Messnetzoptimierung.

Zur weiteren Validierung der Daten werden neben den in Abb. 46 dargestellten Durch-
schnittstemperaturen die Standardabweichung der Durchschnittstemperaturen aller 63
Sensoren sowie die Standardabweichung der Durchschnittstemperaturen der 14 Sensoren
fur die 2. Versuchsreihe in Abb. 47 dargestellt.

Diese wird vom Start der Messung in Zwei-Stunden-Intervallen betrachtet und zeigt, dass
die Standardabweichungen der Realtemperaturen der 63 Sensoren und der interpolierten
Termperaturen der 14 Sensoren mit einer maximalen Differenz von >0,1 °C nahezu
Ubereinstimmend sind. Somit kann nachgewiesen werden, dass die Streuung der
Durchschnittstemperaturen durch die Streuung der Realtemperaturen im Raum und nicht

durch einen Fehler der Interpolation zu begrtinden sind.
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Abb. 46: Vergleich der Standardabweichungen der interpolierten und realen Daten.

Zur weiteren Validierung des Interpolationsergebnisses werden in der nachfolgenden Abb.

48 sowohl der mittlere Interpolationsfehler als auch der maximale Interpolationsfehler

betrachtet.
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Abb. 47: Verlauf des Interpolationsfehlers 2. Versuchsreihe
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Wie Abb. 47 zeigt, bleibt der mittlere Interpolationsfehler Gber den gesamten Zeitraum
hinweg — abgesehen von einer Abweichung zu Beginn um 09:31 Uhr — erkennbar unter
der Sensortoleranz von 0,5 °C und schwankt um den mit der Sensoranzahl korrespondie-
renden Wert von 0,28 °C.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Messnetzoptimierung gemafl dem
maximalen Fehler eine zuverlassige Interpolation der Daten ermdéglicht. Somit kann mit
nur 14 Sensoren eine effiziente Temperaturiiberwachung in einem nicht aktiv gekuhlten
Transportbehaltnis erfolgen.
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3.6 Zusammenfassung

Die durchgefiuihrten Untersuchungen geben Aufschluss Uber die Temperaturverteilung
innerhalb von Wechselaufbauten. Bei der Auswertung der gewonnenen Messdaten zeigt
sich, dass die Temperaturverteilung in nicht aktiv gekihlten Transporten im Tagesverlauf
signifikanten Schwankungen unterliegen. So spiegeln sich die Temperturbedingungen
ausserhalb der Wechselbriick, den typischen Tag und Nachtverlauf an.
Temperaturanstiege, durch beispielsweise Sonneneinstrahlung oder Bewdlkung, fihren
dabei zu hoher Temperaturvariablitat und zu einer hohen Streuung der Temperaturen
innerhalb des WAB.

Fur die Realisierung Uberwachung des WAB mit moglichst wenigen Sensoren wurde
zunachst nach einem geeigneten Verfahren gesucht, das durch die geringe Sensoranzahl
entstehende Informationsdefizit behebt. Dabei zeigte sich das Kriging-Verfahren als
besonders geeignet. Nach Herleitung des experimentellen und theoretischen
Variogramms wurde der Zusammenhang zwischen Sensoranzahl und mittlerem
Interpolationsfehler ermittelt. Der mittlere Interpolationsfehler fungierte dabei als
Qualitatskriterium zur Bewertung der Interpolationsgute.

Das Ergebnis wurde mit den Originalmessdaten verglichen und die Interpolationsfehler
ermittelt.

Der mittlere Interpolationsfehler lag bereits bei der Mindestkonfiguration von 8 Sensoren
und somit wahrend der gesamten Verifikation unter der Sensortoleranz von 0,5 °C, die
Verringerung des Interpolationsfehlers bei Erhéhung der Sensoranzahl ist somit nur eine
rein mathematische Verbesserung.

Der maximale Interpolationsfehler hingegen, bildete die Erhéhung der Anzahl der
Sensoren sehr gut ab und fiihrte dabei zu einer Verringerung des Interpolationsfehlers.
Somit ist der maximale Interpolationsfehler als Auswahlkriterium zur Identifikation des
mindestanzahl notwendiger Sensoren sehr gut geeignet und es zeigt sich, dass das
gewéhlte Vorgehen anwendbar ist und eine Temperatutiberwachung fur nicht aktiv

gekuhlte Transporte in einem WAB mit nur 14 Sensoren erfolgen kann.
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4. Ubergeordnete Zusammenfassung

4.1 Diskussion

Die durchgefihrten Untersuchungen geben Aufschluss Uber die Temperaturverteilung
innerhalb von Wechselbricken. Bei der Auswertung der gewonnenen Messdaten zeigte
sich, dass die Temperaturverteilung in nicht aktiv gekihlten Transporten im Tagesverlauf
signifikanten Schwankungen unterliegen. Die gemessenen Temperaturdifferenzen entlang
der X-Achse (von Rolltor zur Ruckwand) sowie der Y-Achse (vom Boden zur Decke) sind
im Fall der Untersuchung durch die Ausrichtung des Containers bedingt. Bei einem
Transport und nicht — wie im Fall der Messung — einer stationaren Positionierung, wirde
die Ausrichtung je nach Fahrstrecke und Ausrichtung des LKWs zur solaren Einstrahlung
wahrend des Transports variieren. So konnen lange Transportwege mit einseitiger
Sonneneinstrahlung, wie sie beispielsweise in den USA bei Transporten von der Ost- zur
Westkiste oder umgekehrt auftreten, erhebliche Temperturschwankungen im LKW zur
Folge haben. Daher ist das Auftreten eines Temperaturdrifts und daraus folgenden, lokal
héheren Temperaturen innerhalb des WAB ein Faktor, der beim Transport von Gitern die
in einem einheitlichen Temperaturbereich transportiert werden sollen, beachtet werden
muss. Schon bei der Beladung des WAB sollte darauf geachtet werden, dass Guter mit
einer Empfindlichkeit gegentiber hohen Temperaturen im unteren Bereich von Paletten
und somit der WAB transportiert werden. Dies kann jedoch zu starken Einschrankungen

bzw. Verzégerungen in Ablauf der logistischen Prozesse fuhren.

Grundsatzlich ist anzumerken, dass hohe Temperturschankungen einen negativen
Einfluss auf die Qualitat und Sicherheit der Ware haben. So kdnnen langfristig erhdhte
Temperaturen, die Wirksamkeit signifkant reduzieren (8 10 Absatz 2 des Arzneimittel-
gesetzes 2006, 2013/C343/01 GDP).

Um die Auswirkungen der Temperaturschwankungen auf die Pharmaprodukte bestimmen
zu koénnen, kann die Einfuhrung von Shelf Life Algorithmen einen wesentlichen Beitrag
liefern. Hierdurch waren alle Akteure der Supply Chain befahigt, durch die Implemen-
tierung dieser Modelle, Einflisse von Temperaturschwankungen in die Mindesthaltbarkeit

der Produkte dynamisch einfliessen zu lassen.
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In lebensmittelerzeugenden Ketten sind diese Modelle dabei sehr weit erforscht und
kénnten durch die Einbindung von Herstellerdaten zu Mindesthaltbarkeit der Produkte in
der Pharma Supply Chain implementiert werden (Mack et al 2014 ).

Kreyenschmidt und Mitautoren (Kreyenshcmidt et.al. 2009) haben gezeigt, dass das
generische Modelle zur Bestimmung der Resthaltbarkeit von Produkten auf Basis der
Temperaturhistorie als Basis fur die Implementierung von Organisationsiibergreifenden

Temperaturmonitoringsystemen einen wesentlichen Mehrwert liefern kann.

So konnen diese zusatzlichen Informationen genutzt werden, um die Lagerhaltung in den
Ketten zu optimieren. Aktuelle Lagerhaltungsstrategien wie First In First Out kénnten dabei
von intelligenten Konzepten wie Least Shelf Life First Out ersetzt werden (Kreyenschmidt
2009) . Dies kann langfristig zur Minimierung des Ausschusses und zur Reduktion der
Kosten fuhren (Kreyenschmidt und Ibald 2012). Solche Ansatze waren grundsétzlich auch
fur die PSC denkbar.

Grundvoraussetzung fur die Implementierung solcher Modelel ware, dass die kinetischen
Daten fur unterschiedlichen Produkte verfligbar von den Herstellern offengelegt und zur
Verfigung gestellt wirden. Basierend auf diesen Daten mussten entsprechende
Resthaltbarkeitsmodelle implementiert werden. Fir Produkte, bei denen bestimmte Zeit-
Temperturwerte, die Wirksamtkeit signifikant reduzieren wirden, missten entsprechenden
Grenzwerte mit Alarmwerten in das Temperaturiberwachungssystem hinterlegt werden.
Somit wirde das Eintreten der vorab definierten Grenzwerte zu einer eindeutigen
Alarmmeldung fuhren, wodurch ohne eine Detailsauswertung der Daten sofort ersichtlich

ware, dass das Produkt verdorben und nicht zu nutzen ist.

Die Pharma Supply Chain steht dabei vor einigen Herausforderungen. Wie auch in der
Food Supply Chain ist die Integration von Vorhersagemodellen in Kombination mit
Temperaturiberwachungssystemen in einer Kuhlkette eine Komplexe Aufgabe, da ein
breites und interdisziplindres Wissen von allen Beteiligten Voraussetzung hierfur ist
(Kreyenschmidt 2009). Eine weitere Herausforderung ist, dass die Pharmahersteller
hierfir die Haltbarkeitsdaten ihrer Produkte, zumindest an die Beteiligten in der PSC, offen
legen mussten. Hierfir misste ein Wandel in der Industrie stattfinden, da es derzeit keine

Bereitschaft hierfur gibt.
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Fur eine erfolgreiche Implementierung ist es dartber hinaus notwendig, dass sowohl die
Temperturdaten als auch die Resthaltbarkeiten mit der vor- und nachgelagerten Stufen der
Supply Chain ausgetauscht werden (Raab, 2010). Die Implementiereung solcher
Losungen wirde langfristig einen signifikanten Mehrwert fir die die gesamt PSC mit sich
bringen und die Gewahrleistung der Qualitdt der pharmazeutischen Produkte auch bei
nicht aktiv gekihlten Transporten sicherstellen. Auch hierfir ist diese Bereitschaft derzeit

nur begrenzt vorhanden.

Im Rahmen von Weiterentwicklungsprojekten des in dieser Arbeit genutzten semi-
passiven UHF-RFID-Sensors, wurden Projektpartner gesucht um das Folgeprodukt in der
PSC zu testen. Dieses bietet unter anderem die Mdéglichkeit der Nutzung von Shelf Life
Algorithmen. Obwohl einige Projektpartner fir das Testen des neuen Produktes gefunden
wurden, wurden von keinem der Anbieter Shelf-Life-Daten bereitgestellt.

Das Produkt ware in der Lage dynamisch die Resthaltbarkeit von Produkten zu berechnen
und bei reduzierten MHD-Zustadnde durch Temperaturschwankungen in den Verlauf der
Zulieferkette einzubinden. Produkte kdnnten durch intelligente Temperaturtiberwachungs-
systeme im Verlauf der PSC umgeleitet werden, Nachlieferungen bei Verderb kénnten
automatisiert initiiert werden und sogar die Kunden konnten durch die Erweiterung von

Track&Tace Systemen auf die reduzierte Resthaltbarkeit hingewiesen werden.

Diese Moglichkeiten kdnnten durch die Ergebnisse dieser Arbeit und durch den Einsatz
von nur 14 Sensoren auf WAB-Eben hochskaliert werden und fur alle Produkte in der

WAB kodnnten diese Daten automatisiert berechnet werden.

Trotz dem Fakt, dass Pharmahersteller sehr gute und detaillierte Informationen tber die
kinetischen Daten der Produkte zur Verfiigung haben, werden diese nur intern genutzt.
Grunde fur die nicht vorhandene Bereitschaft der Pharmahersteller Daten freizugeben,
sind u.a., dass manche Mindesthaltbarkeits-Angaben stark von den realen Wirksamkeits-
daten abweichen, weiterhin kénnten Konkurrenzunternehmen Shelf Life Daten auf
Zusammensetzungen von Produkten oder eingesetzten Generika zurtckfihren. Sicherlich
spielt auch die Haftung in der Pharmaindustrie eine wichtige Rolle. Wahrend der Einfluss
von erhohter Temperatur und die Uberschreitung des MHD auf Aspirin, lediglich eine

Reduzierung der schmerzlindernden Wirkung ist, ist der Einfluss auf kodeinhaltige
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Hustensafte die Bildung von krebserregenden Nebenprodukten, was nach Jahrzehnten
der Produktverfugbarkeit erforscht wurde. Wirden Pharmahersteller, nicht auf die strenge
Einhaltung des MHD bestehen und flexible Resthaltbarkeitsdaten heranziehen, kénnten
Kunden im Beispiel der kodeinhaltige Hustensafte nach Jahrzehnten Haftungsklagen
anstreben, wie Sie in den USA an der Tagesordnung sind. Hier kbnnte der Gesetzgeber
durch starkere Regularien im Interesse des Verbrauchers eine Herausgabe der Shelf Life

Daten fordern und die Weiterentwicklung der Resthaltbarkeitskalkulationen férdern.

Intelligente Temperaturiberwachungssysteme koénnten in der Zukunft wesentlich zur
Optimierung der PSC beifigen und wie im geschilderten Beispiel als Basis fur
Entscheidungsfindungsprozesse bei unterschiedlichen Problemstellungen innerhalb der

PSC genutzt werden.

Ein notwendiger Schritt hierfir wéare jedoch dass Pharmaunternehmen im Sinne des
Verbrauchers, anfangen Daten innerhalb der PSC zu teilen um eine Wissensbasis fur die

zukunftige Optmierung dieser zu bilden.

4.2 Zusammenfassung

Die Pharma Supply Chain (PSC) stellt neben der Food Supply Chain die hdchsten
Anspriche an Prozesse und Beteiligte dieser Zulieferketten. Betrachtet man die PSC
national ergibt sich aus den geltenden Richtlinien bereits eine hohe Komplexitat. Die
Komplexitat erhoht sich bei Internationalen Zulieferketten nochmals, da die PSC die
Summe der Richtlinien des Produktionslandes, evtl. Transitlander und auch die des
Ziellandes erfillen muss. Dabei ist zu beachten, dass die Pflichten von Pharmaherstellern,
deren Transport-Dienstleister und der beteiligten Subunternehmen zu erfillen sind. Diese
Komplexitat hat sich in den vergangenen Jahren durch die Globalisierung, der erhghten
Auslagerung von Produktion und der Er6ffnung neuer Zielmarkte ebensfalls gesteigert.
Weiterhin herrscht in der Pharmaindustrie ein hoher Preis- und Konkurenzkampf wodurch
nicht aktiv gekihlte PSC eine hohere Signifikanz finden als noch vor Jahren. Ein
wesentlicher Grund hierfur ist, dass nicht aktiv gekihlte PSC innerhalb von
Standardlogistiknetzwerken implementiert werden kdnnen und dadurch schneller und
gunstiger als aktiv gekuhlte Transporte zu realisieren sind.

Zur effizienten Realisierung von nicht aktiv gekuhlten PSC ist die Kenntnis Uber die

geltenden Richtlinien von hdchster Bedeutung. Hierbei spielt die Temperaturiberwachung
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eine zentrale Rolle, um Standardlogistiknetzwerke auch fur temperatursensitive
Pharmaprodukte zu nutzen. Da die Kosten flr die Temperaturiberwachung einen Grof3teil
der Kosten in Logistiknetzwerken ausmachen, ist es fiur alle Beteiligten wesentlich zu
wissen, welche Anforderung an Temperaturiiberwachungssysteme in der PSC gestellt
werden und wie eine effiziente Temperaturiberwachung in nicht aktiv gekuhlten PSC

realisierbar ist.

Daher war das Ziel dieser Arbeit eine Methodik zu entwickeln, auf deren Basis das
Anforderungsprofil an ein Prifsystem zur Temperaturiiberwachung in der Pharma Supply
Chain hergeleitet werden kann. Weiterhin sollte, zur effizienten Realisierung der
Temperaturiberwachung, eine Methodik hergeleitet werden, welche die Temperatur-
Uberwachung in Standardtransportbehdaltnissen mit der kleinstmoglichen Anzahl an
Sensoren erlaubt. Aus der Zielsetzung leiteten sich die folgenden Forschungsfragen ab:

. Welches Anforderungsprofil gibt es an ein Prifsystem zur Temperaturiber-
wachung in der Pharma Supply Chain, das Uberregional die regulatorischen
Anforderungen erflllt und den Pharmaherstellern und Logistikdienstleistern als Basis fur
den Aufbau ihrer Temperaturiiberwachungssysteme dienen kann?

. Welches Verfahren eignet sich, zur Ermittlung der Anzahl von mindestens
notwendigen Sensoren zur Temperaturiberwachung in nicht aktiv gekiihlten Transporten?
. Wie hoch ist die Anzahl der mindestens notwendigen Sensoren um in einem
Standardtransportbehaltnis die Temperatur innerhalb von vorab definierten Toleranzen

messen zu koénnen.

Im Fokus der ersten Forschungsfrage war die Ermittlung einer Methodik zur Herleitung
eines Anforderungsprofil an ein Priufsystem zur Temperaturiiberwachung in der PSC.
Durch die Methodik des deduktiven Logikbaums wurden die gesetzlichen, die
kundenspezifischen und die prozessualen Anforderungen erarbeitet und aus der
Anwendung der kritischen Pfadanalyse die Mindestanforderungen an Ldsungen zur
Integritatsiiberwachung temperatursensitiver Transporte in der PSC ermittelt.

Aus den Ergebnissen ging hervor, dass die gesetzlichen Anforderungen im Wesentlichen
eine Validierung des Systems nach den Good Manufacturing Practices (GMP) und der
Good Dstribution Practices (GDP) basierend auf der ,EU GMP Guideline Annex 11 for

Computerized Systems® nach europaischer Norm oder den ,FDA Regulations 21 CFR Part
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11 nach US amerikanischer Norm forderen. Weiterhin wurde dargestellt das eine
Systemvalidierung nach dem V-Modell erfolgen muss.

Weitere gesetzliche Anfoderungen sind die durchgehende Dokumentation aller
Prozessschritte von der Entwicklung bis zum Vertrieb, die Pflege eines
Qualitatsmanagementhandbuchs, die Implementierung eines Change Management
Prozesses, die Einfuhrung von Bedienungsanleitungen und die Versorgung aller
Anwender mit Bedienungsmaterial zur Befahigung der fehlerfreien Nutzung des Systems.
Sinn der Voraussetzungen war die Reduzierung des Risikos einer Fehlanwendung um die
bestmdgliche Anwendbarkeit des Prifsystems zu garantieren.

Die kundenbezogenen Anforderungen aus funktioneller Sicht sind, dass ein
Temperaturiberwachungssystem die Unternehmensmitarbeiter dabei unterstiitzt fehlerfrei
und ohne Versto3 gegen diese Anforderungen und Richtlinien zu arbeiten. Das
Temperaturprifsystem sollte die Einhaltung der gesetzlichen Anforderungen und die
durchgangigen Temperaturaufzeichnung und Datensicherung gewahrleisten. Des
Weiteren mussen bei Bedarf Temperaturinformationen auch im Verlauf der Zulieferkette,
ohne der Offnung der Produktverpackung, verfugbar sein (Russell 1997, McDonald und
Sun 1999, Kramer 2002, Kreyenschmidt 2003, Olsson 2004, Montanari 2008, Raab 2010,
Kreyenschmidt et al. 2010). Die wirtschaftlichen Anforderungen sind, dass ein geeignetes
System geringe Anschaffungs- und geringe Betriebskosten durch niedrige Integrations-
und Implementierungskosten haben muss.

Als drittes und letztes Element der Anfoderungskette, wurden die Prozessanforderungen
ermittelt. Aus der Arbeit gehen die intermodale Einsetzbarkeit des Systems (zu Land, zu
Wasser und in der Luft), die Vermeidung von Lésungen mit aktiven Funkschnittstellen zur
Erfillung der luftfahrtrechtlichen Regularien, die Unabhéangigkeit von Infrastruktur zur
Gewadbhrleistung des Betriebs durch Fremdspediteure und die internationale Einsetzbarkeit
zur Gewahrleistung gleicher Datenqualitdt an jedem Punkt der Supply Chain als

Prozessanforderungen hervor.

Die ermittelten Anforderungen wurden zusammen mit der Okonomischen Gestal-
tungszielsetzung zu einem Anforderungsprofil zusammengefuhrt und Marktldsungen in
einem House of Quality evaluiert. Dabei zeigte sich, dass Temperaturmessfihler fur ein
durchgehendes Temperaturmonitoring in der PSC nicht geeignet sind, da diese nur eine

Momentaufnahme der Temperaturdetails bieteten. Obwohl kabelgebundene Ldsungen

116



Ubergeordnete Zusammenfassung

stromquellenunabhangig sind und eine durchgehende Temperaturaufzeichnung erlauben,
sind diese ebenfalls nicht geeignet, da die Funkschnittstelle zur Auslesung der Daten ohne
Offnung der Verpackung wahrend des Transports fehlt. Sensornetzwerke mit aktiver
Funkschnittstelle, kommen durch die Einschrankung der nicht Einsetzbarkeit im
Flugverkehr ebenfalls nicht als Losung in Frage.

Aus dieser Bewertung ging hervor,dass semi-aktive UHF-RFID-Single-Chip-Temperatur-
Uberwachungslésungen fur den Einsatz in der PSC geeignet sind, da sie den ermittelten
Anforderungen in allen Bereichen entsprachen und intermodal, durchgehend und

wirtschaftlich zur Temperaturiberwachung in der Pharmaindustrie einsetzbar sind.

Im Fokus der zweiten Forschungsfrage war die Herleitung eines Verfahrens, zur
Ermittlung der Anzahl von mindestens notwendigen Sensoren zur Temperatur-

Uberwachung in nicht aktiv gekiihlten Transporten.

Hierfur wurde ein Wechselaufbau mit einem aus 63 Sensoren bestehenden Netz
ausgestattet auf deren Basis die Temperatur in der WAB in zwei Untersuchuchgsreihen
gemessen wurde. Um mdogliche Temperaturunterschiede innerhalb von Bereichen der
Wechselbricke identifizieren zu konnen, erfolgte eine Clusterbildung der Sensoren auf die
verschiedenen auf3eren Wande (Line Wand, rechte Wand, Riuckwand, Rolltor, Boden,
Decke) der WAB.

Die Temperaturen der Sensoren, Wande, Decke und Boden, sowie deren
Durchschnittstemperaturen und Temperaturstreuungen wurden detailliert betrachtet. Auf
Basis dieser Analyse konnte eine Temperaturverteilungsstudie fur die WAB erstellt
werden. Aus dieser geht hervor, dass neben den durch den Tagesverlauf erwarteten
Schwankungen der Temperatur innerhalb der Wechslerbriicke vor allem in Phasen der
starken Temperaturdnderung eine starke Inhomogenitat innerhalb der verschiedenen
Bereiche aufkommt. Hierbei zeigten die Decken- bzw. die zur Sonne ausgerichteten
Wandbereiche eine um bis 6°C héhere Temperatur als die Boden- bzw. die von der Sonne

weiter entfernten Wandbreiche.

Die dritte Forschungsfrage hatte die Ermittlung der Mindestanzahl der notwendigen
Sensoren zur Temperaturiibberwachung in einem WAB im Fokus. Dazu sollten Ansétze

definiert werden, mit deren Hilfe Sensoren substituiert werden konnten um die Temperatur
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anstelle einer realen Messung, durch Interpolation der Daten zu simulieren. Zur Lésung
der Fragestellung sah der erste Ansatz vor, dass ermittelt werden sollte an welcher
Position die hochste Abweichung zwischen Messwert und interpolierten Wert erreicht
wurde um hier einen zusatzlichen Sensor einzufiigen. Der zweite Ansatz hingegen sah die
Ermittlung der Position mit dem grof3ten Informationsdefizit und somit der hochsten
Kriging-Varianz zur Ergénzung eines zusatzlichen Sensors vor.

Beide Male wurde nach dem Erganzen eines zusatzlichen Sensors, die Veranderung der
Qualitat des Interpolationsergebnisses durch die Kalkulation des Interpolationsfehlers fur
alle 63 Datenpunkte bestimmt. Zur Evaluierung des Zusammenhangs zwischen
Interpolationsfehler und Sensoranzahl wurde der mittlere Interpolationsfehler aller
Sensoren als Qualitatsmald berechnet.

Hieraus wurde der Zusammenhang zwischen Interpolationsfehler und Sensoranzahl
auswertbar und eine Aussage uber die Mindestanzahl von Sensoren bei gegebenen
Toleranzgrenzen des mittleren Fehlers wurde ermdglicht. Als Datenbasis fur die
Kalkuationen dienten die zwei genannten Versuchsreihen, in denen Temperaturdaten in
der Wechselbriicke fur jeweils 24 Stunden am 09.09.2009 und am 22.09.2009

aufgezeichnet wurden.

Das Kriging-Verfahren wurde angewandt, um den Zusammenhang zwischen
Interpolationsgenauigkeit und verwendeter Sensoranzahl zu ermitteln. Hierzu wurden
Ergebnisse der Messnetzoptimierung nach dem maximal auftretenden Fehler der
Interpolation (Fehler(Fehler))sowie die Messnetzoptimierung anhand der Kriging-Varianz
(Fehler(Varianz)) kalkuliert. Aus den Berechnungen geht hervor, dass mit steigender
Sensoranzahl der Interpolationsfehler sich verkleinerte. Bereits bei der Minimalkonfigration
von 8 Sensoren, welche sich durch die duRRersten Interpolationspunkte ergeben, lag der
mittlere Interpolationsfehler beider Ansatze mit ca. 0,38 °C unter der Sensortoleranz von
0,5 °C. Bei der Optimierung nach dem maximalen Interpolationsfehler, reduzierte sich der
mittlere Interpolationsfehler starker als bei einer Optimierung nach der Kriging-Varianz und
bereits beim Einsatz von 25 Sensoren lag der mittlere Interpolationsfehler, mit 0,09 °C
unterhalb des Aufldsungsvermdgens des Sensors.

Daraus resultierte, dass nicht einmal die halfte der Sensoren der Ausgangsmessung fur
eine aussagekréftige Interpolation notwendig ist . Zur Ermittlung der Mindestanzahl der

notwendigen Sensoren wurde der maximale Interpolationsfehler detaillierter betrachtet.
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Aus den Berechnungen ging hervor, dass durch die Anwendung der Messnetzoptimierung
gemal des maximalen Fehlers, mit nur 14 Sensoren eine Temperaturiiberwachung in
einem nicht aktiv gekihlten Transportbehéltniss gewahrleistet werden kann. Die Anzahl
von 14 Sensoren begrindet sich dadurch, dass bei dieser Anzahl nicht nur der mittlere
Interpolationsfehler (0,28 °C) die Messtoleranz des Sensors von 0,5 °C unterschreitet,
sondern darlUber hinaus der maximale Interpolationsfehler mit 0,97 °C auch unterhalb der

in der Praxis gebrauchlichen Toleranzgrenze von 1 °C bleibt.

Diese Erkenntnisse wurden auf Basis der Daten der zweiten Versuchsreihe validiert.
Hierzu erfolgte der Vergleich der Durchschnittstemperatur aller 63 Sensoren der zweiten
Messung zur Interpolation von 14 Sensoren in der Konfiguration, wie sie aus der
Optimierung nach dem maximalen Interpolationsfehler gewonnen wurden. Dabei waren
die Durchschnittstemperaturen aller Sensoren, mit einer max. Differenz von 0,28 °C und
einem Mittelwert der Abweichung von 0,03 °C, annahernd gleich zu den der 14 Sensoren
aus der Messnetzoptimierung.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Messnetzoptimierung gemaR des
maximalen Fehlers der Interpolation, eine zuverldssige Methodik zur Kalkulation der
Mindestanzahl nowendiger Sensoren fur eine effiziente Temperaturiberwachung in einem

nicht aktiv gekihlten Transportbehéltnis in der PSC erlaubt.

Fir den in dieser Arbeit betrachteten WAB betragt die Anzahl der Temperatursensoren 14.
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