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Zusammenfassung

In der modernen Diagnostik und Therapie werden die in-situ Messung relevanter
physiologischer Parameter, wie pO, und pH, und die in-situ Verabreichung von
Wirkstoffen mittels implantierbarer Systeme immer wichtiger. Grund dafir sind unter
anderem die Zunahme der Bedeutung personalisierter Therapiestrategien, sowie die Suche
nach Mdglichkeiten, einer &lter werdenden Bevolkerung mithilfe moderner Technologie
eine hohere Lebensqualitdat zu ermdglichen. Mit den groRBen Fortschritten in  der
Mikrosystemtechnik in den letzten Jahrzehnten kdnnen nun intelligente Systeme
realisiert werden, mit denen kontinuierlich relevante Parameter in Geweben und
Gewebsflussigkeiten gemessen werden kénnen. Aullerdem befinden sich geschlossene
Regelkreise- sogenannte Closed Loop Systeme- in der Entwicklung, die
feedbackgesteuert Wirkstoffe Uber ein lokales implantiertes Dosiersystem abgeben
konnen. Diese Arbeit stellt ein Konzept fiir ein solches minimal-invasiv platzierbares
Closed Loop System vor, das auf die Behandlung solider Tumoren abzielt. Nach dem
Beleuchten des Standes der Technik und des medizinischen Hintergrundes werden alle
relevanten Komponenten dieses neuartigen Systems im Detail beschrieben. Grundlegende
Experimente um die Funktionalitst des Systems in-vitro zu beweisen werden
durchgefuhrt und das System wird fur in-vivo Messungen vorbereitet. Das Implantat
enthalt einen neuartigen in-situ  rekalibrierbaren  pO,-Sensor, Mess- und
Auswerteelektroniken, eine Medikamentenabgabeeinheit und ein Telemetriesystem zur
drahtlosen Ubertragung der Daten an einen externen Empfanger. Durch das
kontinuierliche Messen des Hypoxiestatus in der Tumorumgebung kann das System
Rickschlisse auf die Wachstumsaktivitdt und die Metastasierungswahrscheinlichkeit
eines Tumors ziehen und kann dann entsprechend lokal Wirkstoffe freisetzen. Potentielle
zukinftige Applikationen sind die lokoregionale Chemotherapie solider Tumoren sowie
das post-operative Monitoring von resektierten Leber- und Gehirntumoren. Im Gegensatz
zu weit verbreiteten funktionalen bildgebenden Verfahren wie der MRI basierten
Detektion der Sauerstoffsattigung ist unsere neuartige Technologie in der Lage,
betroffenes Gewebe in-situ unter Realzeit- und Onlinebedingungen tber lange Zeitrdume

zu Uberwachen. Basierend auf den Sensordaten kann dann die lokale- und damit
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gegenuber systemischer Gabe schonendere -Verabreichung von Wirkstoffen veranlasst
werden. Tumorpatienten kdnnten damit von verringerten Nebenwirkungen einer Therapie
profitieren. Neben Einsatzmoglichkeiten in der Onkologie kénnte das System auch in
anderen Bereichen, wie zum Beispiel bei der Knochenheilung eingesetzt werden, da auch

hier der Hypoxiestatus eine entscheidende Rolle im Heilungsprozess spielt.



Abstract

Abstract

In modern diagnostics and therapy in-situ measurements and in-situ drug delivery systems
are beginning to play an ever more important role. The reasons therefore are an increasing
importance of personalized therapy strategies and the need for new technological
solutions to improve the quality of life of a population with a higher life expectancy. With
the rapid development of micro systems technology and micro electronics smart
electronic systems are emerging for the continuous surveillance of relevant parameters in
body tissues and even for closed-loop systems with a sensor feedback to drug application
systems. This thesis proposes a system concept for a closed loop system aimed at the in-
situ monitoring and treatment of solid tumors. After describing the state of the art and the
medical background all relevant components of the novel system are elaborated on in
detail. Basic experiments to proof the functionality of the system in-vitro are conducted
and the system is prepared for in-vivo measurements.

The implant comprises a novel oxygen sensor, measurement and evaluation electronics, a
drug delivery device and a telemetry unit for wireless data transfer to an external receiver.
By continuously measuring the hypoxia status in the tumor environment the system
detects tumor growth and can administer medication accordingly. Potential future
applications amongst others include locoregional chemotherapy of solid tumors and the
post-surgery monitoring and therapy of brain and liver tumors. In contrast to rapidly
emerging methods of functional imaging like MRI based detection of oxygen saturation,
the technology is capable of continuously monitoring affected tissue in-situ under real-
time and online conditions over a long period of time. Based on the sensor data, the dose
of local chemotherapy can be adjusted accordingly. Cancer patients may benefit from
reduced side effects of therapies. Apart from oncology the system could also be useful in
other areas. For example, dissolved oxygen measured in the callus tissue forming around

a bone provides information about the state of the healing process after rupture.
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1 Einleitung

1.1 Aktive Implantate

Durch die Zunahme des durchschnittlichen Lebensalters der Bevolkerung in den
Industrienationen und der damit einhergehenden Zunahme altersbedingter Erkrankungen
wéchst die Bedeutung minimal-invasiver Implantationstechnik stetig an. Dabei geht es
nicht mehr allein darum, die Patienten durch den Einsatz neuartiger Technologien langer
am Leben zu erhalten, sondern ihnen ein mdglichst selbstbestimmtes Leben mit hoher
Lebensqualitat zu ermoglichen. Dazu gehéren sowohl das Wiederherstellen sensorischer
Funktionen z.B. durch Cochlea- oder Retinaimplantate als auch die Unterstiitzung von
inneren Organsystemen z.B. durch Herzschrittmacher, Neurostimulatoren und durch
artifizielle Sphincter. Dies geht einher mit der Vermeidung von konstanten Folgekosten
durch langere oder haufigere Krankenhausaufenthalte. Um eine hohe Funktionseffizienz
und -sicherheit zu gewéhrleisten, missen hierzu in hohem Mal3e Produkte und Methoden
der Sensor- und Regelungstechnik entwickelt werden. Die Madglichkeiten sind
vielversprechend und aktive Implantate sind schon seit langerer Zeit erfolgreich im
Einsatz. So wurde der erste Herzschrittmacher bereits 1958 am Karolinska Institut in

Solna, Schweden, implantiert.

SIEMENS-ELEMA

1958

Abbildung 1: Erster implantierbarer Herzschrittmacher[1]
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Damals war noch nicht abzusehen, welch durchschlagenden Erfolg diese neuartige
Technologie haben wirde. In 2008 wurden allein in Deutschland 67.689 neue
Herzschrittmacher eingepflanzt [2]. Aber auch andere aktive Implantate kdnnen an den
Erfolg der Schrittmacher ankniipfen. Bei Cochlea-Implantaten geht man von weltweit
derzeit ca. 188.000 Personen aus, die seit den ersten Versuchen des franzdsisch-
kanadischen Chirurgen André Djourno in den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts mit
einem solchen System ausgestattet wurden. In jlingerer Zeit weitet sich der Einsatzbereich
von Implantaten stdndig aus. So kommen zunehmend Implantate zur Stimulation von
Nervengewebe zum Einsatz (,,Brain-Computer-Interfaces”), wie etwa zur Behandlung
von Parkinson-Patienten. Zur Erhohung der Verweildauer von Implantaten bei
chronischen Erkrankungen werden spezielle bioaktive Beschichtungen erforscht, die
Korper-Abwehrreaktionen reduzieren oder unterdriicken. Darlber hinaus werden in
wachsendem Umfang nicht nur elektrische Aktuatorfunktionen fiir solche Implantate
diskutiert, sondern zunehmend auch Systeme zur lokalen Dosierung von Medikamenten
(Drug Delivery) in ein Zielgewebe. Schon heute kommen implantierbare Pumpen z.B. in
der spinalen Schmerztherapie zum Einsatz. Auch im Bereich der Insulintherapie halten
implantierbare Fluidiksysteme langsam Einzug.

Implantate zur dauerhaften Realzeit-Messung von Signalen aus dem umgebenden Gewebe
stehen — abgesehen von einzelnen Beispielen wie dem erwéhnten Herzschrittmacher,
dessen Aktivitat von zeitgleich abgeleiteten Nervenpotentialen gesteuert wird — erst am
Anfang der Entwicklung. So wurden ,,elektronische Pillen“ beschrieben, die im Magen-
Darm-Trakt Parameter wie pH-Wert und Temperatur erfassen oder mittels Mikrokamera
eine Bildaufnahme ermdglichen[3]. Es wird in zunehmendem Mafe versucht diese Pillen
um Dosierfunktionen zu erweitern, so dass in Abhéangigkeit der Sensorwerte Wirkstoff

verabreicht werden kann.

Dauerhafte sensorisch aktive Implantate in Weich- oder Hartgewebe sind zwar in vielen
Fallen medizinisch wiinschenswert, aber selbst in Forschungsansatzen kaum realisiert[4].
So missen in der Onkologie verschiedenste Parameter bei der Auswahl einer
entsprechenden Therapie beriicksichtigt werden.  Wichtige Indikatoren sind hierbei

physiologische Parameter wie pO, und pH aus dem unmittelbaren Tumorumfeld[5, 6].


http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Andr%C3%A9_Djourno&action=edit&redlink=1�
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Hier bieten sich Implantate zur Messdatenerhebung besonders an[7, 8]. Sie konnen
bestehende Behandlungsstrategien  ergdnzen oder sogar ersetzen. Durch lokale
Messungen und lokale Wirkstoffapplikation kann Tumoraktivitat besser eingeschétzt und
das maligne Gewebe direkt behandelt werden. So ist beispielsweise die lokale Messung
der Sauerstoffkonzentration im Bereich der soliden Tumoren relevant, da der Grad der
Hypoxie eines Gewebes eng mit dem therapeutischen Ansprechverhalten korreliert ist[9,
10]. Bisher werden solche Messungen mit Feinnadel pO2-Histographen
(elektrochemische 02-Sonden) durchgefiihrt, aber deren Kklinischer Einsatz ist auf
Untersuchungen im Umfeld von Operationen beschrénkt[11]. Eine regionale Therapie
von primaren und metastasierten Karzinomen steht erst am Anfang ihrer Entwicklung,

waére aber aus medizinischer Sicht sehr wiinschenswert[12].

Auch der Heilungsprozess des Knochengewebes wird mit dem Sauerstoffgehalt in
Verbindung gebracht[13]. Dieser Vermutung lag auch eine friihere Studie des Heinz
Nixdorf Lehrstuhls gemeinsam mit Herrn Dr. Belsky vom Allgemeinen Krankenhaus in
Wien zugrunde, in deren Rahmen bereits erfolgreiche Test-Implantationen mit autonomen
Sensor-Implantaten im Knochengewebe von Schafen durchgefihrt wurden[14]. Neben
der lokalen Messung des Sauerstoffgehaltes scheint auch eine Messung der Temperatur in
solchen und anderen Fallen wichtige Informationen zu liefern, beispielsweise um
Entziindungserscheinungen nach Infektionen an biomechanischen Implantaten friihzeitig
zu erkennen[13]. Auch der extrazellulare pH-Wert in soliden Tumoren wird zunehmend

in Verbindung mit dem malignen Charakter des Gewebes gebracht.

Obwohl diese Beobachtung schon relativ lange bekannt ist[15], werden erst in neuerer
Zeit molekular- und zellpathologischen Mechanismen erkannt, die zu einer systemischen
glykolytischen Ansduerung des Tumorgewebes und zu einer damit zusammenhéngenden,
verstarkten Malignitat und Invasivitat fihren[16, 17]. Die Einsatzmdglichkeiten der
Impedanzspektroskopie  werden in  Forschungsansatzen neben vielen anderen
Anwendungen zur Unterscheidung gesunden und kanzerésen Gewebes ex-vivo[18], zur
Diagnostik von Brustkrebs[19] sowie zur Analyse transplantierter Leberorgane [20]
untersucht. Fir das Screening von Zervix-Karzinomen wurde ein Geréat der australischen
Firma PolarTechnics fiir den klinischen Gebrauch in Europa zugelassen[21], das optische
Messung mit Impedanzanalyse kombiniert. Diese Beispiele zeigen, dass diagnostisch

9
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verwertbare Eigenschaften von Geweben mit dem passiven Impedanzverhalten in
Zusammenhang stehen. Aufgrund dieser Datenlage erscheint der Einsatz von Sauerstoff-,
pH-, Temperatur- und Impedanzsensoren in therapeutischen Mikroimplantaten
naheliegend. AulRerdem bietet sich die Verknilpfung einer solchen Sensorik mit einer
miniaturisierten Medikamentenapplikationseinheit an. Dadurch wird eine neue Klasse von
aktiven Implantaten geschaffen, die tber einen geschlossener Regelkreis, ein sogenanntes
Closed Loop System, ambulantes Langzeitmonitoring mit lokaler Therapie verknupft.

Patienten profitieren von den verminderten Nebenwirkungen einer lokalen Therapie.

Catheter

Biocompatible
Packaging

Physician

Drug Reservoir

O, Sensor

Abbildung 2: Closed Loop System

Medikamente werden nur dann abgegeben, wenn Exazerbationen, Wachstumsschube oder
bevorstehende Metastasierungen durch entsprechende Sensorsignale bestétigt werden.
Zudem kann die Lebensqualitat durch ambulantes Monitoring und damit einhergehende
verringerte stationdre Aufenthalte gesteigert werden. Aber auch das Gesundheitssystem
kann Kosten sparen durch die Vermeidung von Folgekosten durch fehlgeleitete Therapien

und Nebenwirkungen tberhohter systemischer Dosierungen von Zytostatika.

10
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1.2 Ziel der vorliegenden Arbeit

Diese Arbeit setzt sich zum Ziel, den Einsatz implantierbarer mikrosystemtechnischer
Diagnose- und Therapiesysteme am Beispiel der Tumortherapie wissenschaftlich zu
beleuchten. Besondere Beachtung wird dabei der Verknlipfung von Sensorik und Aktorik
geschenkt. Das entwickelte Closed Loop System soll spater minimal-invasiv im Kaorper
abgesetzt werden und eine autonome event-gesteuerte Therapie ertffnen. Soweit moglich
wird auf bereits vorhandene Technologien, z.B. im Bereich der Telemetrie,
zuriickgegriffen. Diese werden jedoch auf die individuellen Bedirfnisse dieses Projekts
angeglichen. Als erster Schritt eines multiparametrischen Sensorik Ansatzes wird in
diesem Projekt ein in-situ rekalibrierbarer  Gel6stsauerstoffsensor ~ mit einer
miniaturisierten gasgetriebenen Medikamentenpumpe kombiniert. Obwohl das
entwickelte System primar fur die Tumortherapie spezifiziert ist, ist prinzipiell auch ein
Einsatz bei anderen Krankheits- und Heilungsprozessen denkbar, wie zum Beispiel in der
Knochenheilung. Anzumerken ist, dass der Schwerpunkt der Arbeit nicht auf einem rein
technologieorientierten Vorgehen lag, sondern dass es darum ging, ein aus der
Grundlagenforschung stammendes Konzept [6-8] in die Praxis zu Uberflihren. Teile der
vorliegenden Arbeit wurden innerhalb der vom BMBF geforderten Forschungsprojekte
Hintellitum“ und ,, THEMIC* bearbeitet. Das Projekt ,,Intellitum* behandelt dabei die
Sensorikseite, die Realisierung eines implantierbaren in-situ rekalibrierbaren
Sauerstoffsensors wahrend im Projekt “THEMIC* verschiedenene Drug Delivery

Technologien evaluiert wurden.

1.3 Closed Loop Systeme als moderner Therapieansatz in der
Tumortherapie

Moderne Tumorforschung ist teuer und oft steht der Nutzen eines neuen Medikaments
und das Plus an Lebensqualitat des Patienten in keinem Verhaltnis zum betriebenen
Aufwand. Eine 18-wdchige Antikdrpertherapie mit dem Medikament Cetuximab bei
einem Patienten mit Lungenkrebs kostet 80.000 Dollar und verladngert das Leben des

11
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Patienten um durchschnittlich 36 Tage. Die Patienten klagen dartiberhinaus unter der
Therapie Uber das vermehrte Auftreten schwerer Nebenwirkungen wie Leukopenie mit
einhergehendem Fieber, Duchfall und Hautrétungen. Fojo und Grady haben errechnet,
dass es 440 Milliarden Dollar kosten wirde das Leben der 550.000 Amerikaner, die
jahrlich an Krebs sterben, um ein Jahr zu verléangern [22].

Eine kritische Hinterfragung solcher Behandlungen ist angebracht, denn ein Verordnen

dieser Therapien durch Onkologen geben der Pharmaindustrie das Geflhl, dass das

Kosten-Nutzen Verhaltnis dieser Therapien tragbar ist.

Cost per milligram

Drug (brand name) Regimen Doset Amount neededt, ¥ or cost per tablet Total costt Increase in 0S5%
Cetuximab (Erbitux) Loading: 400 mg/ Loading: 600 mg; 6975 mg $11.52/mg $80352 1.2mo (1)
mé#; maintain: maintain: 375 mg
250 mg/m?fwk
Bevacizumab (Avastin) 10 mg/kg every 600 mg every 14 d 13200 mg $6.88/mg $90816 1.5 mos (13)
14d
Erlotinib {Tarceva) 150 mg daily 150 mag/d; 1 tablet 112 tablets $140.64 per tablet $15752 10d (14}
per day
Sorafenib (Nexavar) 400 mg twice a 800 mg/d; 4 tablets 692 tablets $49.67 per tablet $34373 2.7 mo (15)
day per day

* Costs from Red Book 2008 (Drug Topics Red Book) by Harold Cohen (17). PFS = progression-free survival

1 Calculated for a 60 kg/1.5 m?* patient.

1 For the regimen cited, administered as in the study cited, until the time of median disease progression as reported in the published study.
§ Not statistically significant.

Abbildung 3: Kosten-Nutzen Verhéltnis neuer Chemotherapeutika [22]

Deswegen macht es durchaus Sinn, alternativ zur reinen Wirkstoffsuche sich Gedanken
zu machen, wie bestehende Medikamente mdglichst schonend und effektiv eingesetzt
werden koénnen. Im Gegensatz zu einer systemischen Chemotherapie ist die lokale Gabe
von Wirkstoffen weniger belastend fur den Korper, da nur in unmittelbarer Tumornéhe
eingegriffen werden muss. Solche lokalen Ansatze werden auch in zunehmendem Malle
in der modernen Onkologie verfolgt [12, 23, 24]. Mit den Fortschritten in der
Mikrosystemtechnik in den letzten Jahren ist es mdglich, Dosiersysteme zu entwickeln,
die zielgerichtet lokal Wirkstoffe absetzen wenn Tumoraktivitadt durch eine Sensorik
nachgewiesen werden kann. ldealerweise wird nur dann interveniert wenn gerade ein

Wachstumsschub bzw. eine Metastasierung bevorsteht.
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Einleitung 13

Hierzu bedarf es einerseits eines verlaBlichen Sensors um die metabolische Aktivitat eines
Tumors zu erfassen und andererseits eines geeigneten Dosiersystems um Wirkstoffe lokal
in unmittelbarer Tumornéhe abzugeben.

Fugt man beide Teilsysteme zusammen wird ein geschlossener Regelkreis gebildet, ein
Closed-Loop-System. Dabei ist zu beachten, dass dieser Regelkreis zwar einerseits autark
arbeitet, andererseits aber von auflen durch einen Arzt verifiziert und gegengesteuert
werden kann.

Mit moderner Mikrosystemtechnik lassen sich Sensorik, Aktorik und Telemetrie zu einer
relativ kleinen Einheit kombinieren die, entsprechend verpackt, im Korper
minimalinvasiv abgesetzt werden kann.

Bis jetzt hat es allerdings noch kein implantierbares Closed-Loop System bis zur
Marktreife geschafft. Die Innovationshurden, die es zu tGberwinden gilt, sind die hohen
Entwicklungs- und Herstellungskosten solcher High-Tech Produkte, die erforderlichen
chirurgischen Eingriffe zur Platzierung (wenn auch minimal-invasiv) und die hohen
regulatorischen  Anforderungen. Als Kombinationsprodukte aus Mikroelektronik,
Mikrosystemtechnik und pharmakologischen Wirkstoffen existierten hier lange Zeit keine
gultigen Richtlinien zur Zulassung. All diese Schwierigkeiten missen durch den
Mehrwert eines solchen Systems gegentiber etablierten Technologien flr eine spezifische
Anwendung ausgeglichen werden. Jedoch sprechen viele Griinde fiir eine  zunehmende
Bedeutung solcher Systeme in der modernen onkologischen Therapie.

Die Medizin setzt immer starker auf das Paradigma einer personalisierten Behandlung.
Erkenntnisse aus der Molekularbiologie sowie Erfahrungen im klinischen Bereich haben
gezeigt, dass das Ansprechverhalten von Patienten auf bestimmte Therapien sehr
individuell gepragt ist. Jeder Korper reagiert anders auf die ihm zugefiihrten Substanzen
und momentan wird verstarkt daran geforscht wie man solche personalisierten
Therapiekonzepte durch Sensitivitatstests und Genotypisierungen umsetzen kann.
AuBerdem treten zunehmend lokale Therapiekonzepte wegen des besseren
Nebenwirkungsprofils und der effektiveren lokalen Dosierung in den VVordergrund.

Viele Patente fir sogenannte Blockbustermedikamente sind kurz vor dem Auslaufen.
Neue Wirkstoffe zu entwickeln bringt immense Kosten mit sich und Pharmakonzerne sind
auf der Suche nach neuen patentierbaren Verabreichungsformen ihrer Préparate um sich

13
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in  Zukunft am Markt behaupten zu konnen. Zunehmend wird dabei auf
Kombinationsprodukte aus Hochtechnologie und Pharmakologika gesetzt. In anderen
Bereichen der Medizin gibt es schon Beispiele fur den Erfolg solcher Synergieeffekte
zwischen verschiedenen Technologien. So hatte das Paclitaxel absondernde
Koronarstentsystem TAXUS Express2 wenige Monate nach seiner Einflihrung einen
Anteil von 70% am 5 Milliarden Stent Markt [25]. Staples sieht das Potential
implantierbarer Drug Delivery Systeme in zweierlei Mérkten. Entweder in sehr grof3en
Mérkten wie dem Diabetes Markt wo der Produktpreis moderat, der Umsatz aber enorm
ist. Oder in Nischenmarkten in denen keine andere Therapiemdéglichkeit fiir seltene
Krankheiten besteht. Hier ist der Gesamtumsatz gering, das Produkt aber hochpreisig
[26]. Bei onkologischen Anwendungen waére ein closed-loop System sinnvoll bei langsam
wachsenden Tumoren wie Prostatatumoren, bei Tumoren mit einem hohen Rezidivrisiko
wie z.B. Gliomen [27] oder auch bei schwer resektierbaren Tumoren z.B. in der Nahe des
Riuckenmarks. Hier besteht ein betréchtliches Marktpotential, da solche Systeme einen

hohen Mehrwert gegentiber bestehenden Therapiekonzepten haben kdnnten.
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2 Technischer und Medizinischer Hintergrund

2.1 Closed Loop Systeme in der Technik

Geschlossene Regelkreise werden in vielen Bereichen der Technik verwendet um
dynamische Systeme und Prozesse zu steuern. Sie spielen tiberall dort eine Rolle, wo eine
Steuerstrecke nicht hinreichend robust gegeniber Modellungenauigkeiten und StorgroRRen
ist. Ziel des Regelkreises ist die Minimierung des Kontrollfehlers durch Messen des
Ausgangssignals und anschliessendes Anpassen eines Kontrolleingangs. Beispiele aus der
Technik sind der PID (Proportional-Integral-Derivative) Controller, das Cruise Control

System eines Fahrzeugs oder der kinstliche Gleichgewichtssinn eines Roboters [28].

Regel- Storgrofe
~ ) abweichung d(t)
FuhrungsgroRe e(t) StellgroRe Regelgroie
Regler p—————> Regelstrecke
w(t) - u(t) y(t)

Riickfithrung

Abbildung 4: Technisches Closed-Loop System [28]

Das Ubertragungsverhalten eines linearen Regelkreissystems wird normalerweise durch
Differentialgleichungen beschrieben. Zur Vereinfachung wird die LaPlace Transformation
in den Bildbereich vorgenommen, sodass ein System allgemein mit der folgenden

Ubertragungsfunktion beschrieben werden kann:

(2.1)
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Die Pole (Nullstellen des Nennerpolynoms) der Ubertragungsfunktion sind die Losungen
des Systems. Mit ihrer Hilfe kann ein entsprechender Regler gefunden werden.
Neben der Anwendung innerhalb der Ingenieurswissenschaften haben Regelkreismodelle

auch Einzug in die Biologie und die Wirtschaftswissenschaften gefunden.

2.2 Closed Loop Systeme in der Biologie

Beispiele fur Regelkreise in der Physiologie des Menschen sind die Thermoregulation der
Korpertemperatur mit Rezeptoren als Sensoren und Schweil3driisen und Muskeln als
Stelleinrichtungen. Auch die Schilddrise verfugt Gber einen geschlossenen Regelkreis.
Exemplarisch soll hier an diesem gut dokumentierten Beispiel die Funktionsweise eines
biologischen Regelkreises dargestellt werden.

Der thyreotrope Regelkreis reguliert die Konzentration der Schilddriisenhormone im
Blutplasma. Die Hypophyse als Regler schuttet Thyreotopin (TSH) aus, welches in der
Schilddrise, der Regelstrecke, die Absonderung von Thyroxin und Triiodthyronin
bewirkt [29]. Diese Hormone hemmen Uber eine negative Ruckkopplung wiederum die
Ausschittung von Thyreotopin, so dass sich ein Geichgewicht der Schilddrisenhormone
im Blut einstellt. Zusétzlich fungiert der Hypothalamus als Regulator. Er gibt den Soll-
Wert der Schilddriisenhormone im Blut vor und misst standig den Ist-Wert. Uber die
Ausschittung des Thyreotropin Releasing Hormons (TRH) kann dann die Produktion von
TSH und der Schilddriisenhormone gesteuert werden.

Auch die Puls-, die Blutdruck- und Blutzuckerregelung koénnen als geschlossener
Regelkreis aufgefasst werden. In gewisser Weise stellt auch die Aktivitat eines Tumors
einen geschlossenen Regelkreis dar. Wie in Kapitel 2.6.2 beschrieben bemerkt eine
bestimmte Klasse von Dioxygenasen die den Tumor umgebende Hypoxie und bewirkt
eine Expression des Hypoxie Induzierenden Faktors (HIF). Dieser indirekte
Hypoxiesensor bewirkt dann eine Reihe von MaRnahmen die der Hypoxie
entgegenwirken. Leider bedingen diese MalRnahmen wie zum Beispiel die Angiogenese
oft ein Entarten des Tumors. Abbildung 6 zeigt diesen Regelkreis als technisches
Blockschaltbild.
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Abbildung 5: Der geschlossene Regelkreis der Schilddrise [29]

Fiihrungsgrifie Stellgrifie Regelgrifie
0
pO2Z Sollwert Regler HIF Regelstecke P2y
> He
Dioxygenasen Tumor P
Angiogenese T
Riickfihrung

Hypoxiestatus

Abbildung 6: Regelkreis eines soliden Tumors (in Anlehnung an [6])
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Abbildung 7: Regelkreis innerhalb eines Tumors unter Miteinbezug eines externen
mikrosystemtechnischen Regelungssystems [6]

Ein von auBen eingebrachtes Regelsystem konnte diesen fehlgeleiteten Regelkreis
korrigieren, in dem es bei Erkennen von Hypoxie Wirkstoffe absondert, die der
gesteigerten Tumoraktivitat entgegenwirken. Ein solches Modell wurde zum ersten Mal
von Kraus, Sieben und Wolf vorgeschlagen[6-8]. Interpretiert man dieses Modell als
technischen Regelkreis, so ist die unerwinschte Expression von HIF als StorgréRRe zu
betrachten, die es durch geeignete Wahl der StellgroRe (in unserem Fall die Abgabe von

Wirkstoff) auszugleichen gilt.

Stérgréfie

HIF
Fithrungsgréfie Stellgréfie l Regelgrofie
p02 Sollwert Wirkstaff DOz‘T‘
Regler Regelstecke

>
Implantierter pO2 Sensor & Tumor DHT
Drug Delivery Unit
Angiogenese)

Riickfiihrung

Hypoxiestatus

Abbildung 8: Technische Darstellung des erweiterten Tumorregelkreises mit einem
implantierbaren pO; Sensor (in Anlehnung an[8])
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Ein Funktionieren dieses Sekundérregelkreises hatte im Idealfall eine Normalisierung der
pO,-Séttigung und der extrazellularen Ansduerung zur Folge, die Angiogenese wirde
zurtickgehen und damit die Wachstumsaktivitat und Metastasierungswahrscheinlichkeit
des Tumors (siehe Abbildung 8).

2.3 Grundlagen Tumorentstehung und Wachstum von Zellen

2.3.1 Neoplastisches Wachstum

Unter neoplastischem Wachstum versteht man die Bildung einer abnormen
Gewebsmasse, die unter anderem auch dann stattfindet, wenn kein wachstumsauslésender
Faktor mehr vorhanden ist. Verantwortlich dafur sind Defekte der zelluldren
Wachstumskontrolle, der Ausdifferenzierung sowie des programmierbaren Zelltodes
(=Apoptose), die auf unterschiedlichste Weise entstehen kénnen [30].

Allen Tumorzellen ist gemeinsam, dass sie durch eine Mutation, das Einwirken eines
Karzinogens oder eines Virus aus einer normalen Zelle entstanden sind [31].
Normalerweise kdnnen so entstandene Zellen vom Organismus vernichtet werden bzw.
der Vorgang der Transformation kann von der normalen Zelle verhindert werden. Versagt
dieser Schutzmechanismus allerdings kénnen sich Tumorzellen ungebremst vermehren.
Die Krebstheorien unterscheiden sich angesichts der heutigen molekularen Erkenntnisse
nicht mehr stark voneinander. Sie sind sich einig dartiber, dass zur Malignisierung einer
Zelle die DNA des Kerns verandert werden muss. Abhangig von der Vorstellung Gber den
Weg, der zu solchen Veranderungen fiihrt, entstanden die verschiedenen Tumortheorien.

Charakteristische Eigenschaften von Tumoren laut [30] sind:

e die F&higkeit zur Tumorangiogenese
o die F&higkeit zur Invasion und Metastasierung
e die Bildung von Tumorparenchym und Tumorstroma

e autonomes Wachstum
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Man unterscheidet benigne und maligne Tumoren. Die benignen Neoplasien weisen ein
langsames und verdrdngendes Wachstum auf, sie besitzen einen hohen
Differenzierungsgrad und zeigen eine langsame klinische Symptomatik.

Dagegen wachsen maligne Tumoren in der Regel schnell und verdrangend bzw. invasiv,
besitzen einen geringen Differenzierungsgrad, konnen Metastasen bilden und zeigen eine
schnelle klinische Symptomatik. Aber auch innerhalo der malignen Tumoren
unterscheiden sich die Wachstumsraten. Sarkome wachsen im Allgemeinen rascher als
Karzinome, bei Kindern verlauft der Krebs bosartiger als im Alter, in der Prostata finden
sich dagegen ofter Krebszellen ohne Wachstums- oder VVermehrungstendenz.

Rechtzeitige Friherkennung erhéht die im Vergleich zu benignen Tumoren geringeren
Heilungschancen. Durch Invasion und Metastasierung ist die Maoglichkeit eines
Wiederauftreten des Tumors (Rezidiv)  wahrscheinlicher und erschwert dessen
erfolgreiche Therapie.

Das Wachstum maligner Tumoren folgt wie normales Gewebe der Gompertz Kurve[31].
Der Tumor wachst zunéchst exponentiell. Die Zahl der im Zyklus befindlichen Zellen ist
groR und die Verdoppelungszeit kurz. Mit der VergroRerung der Tumormasse wird die
Wachstumsfraktion kleiner und die Zellbildung entspricht fast dem Zellverlust. An der
Peripherie proliferieren die Zellen vorwiegend wahrend im Inneren des soliden Tumors
aufgrund der schlechten GeféalRversorgung die absterbenden Zellen liegen. Somit
schneidet der Tumor sich selbst von seiner Blutversorgung ab und muss dem-wie oben in
unserem Regelkreismodell gezeigt-durch  Angionese induzierende Malinahmen

entgegenwirken.

2.3.2 Inzidenz, Mortalitat und Altersverteilung

Tumore gehdren zu den haufigsten Todesursachen. Statistisch gesehen sind sie nach den
Herz-Kreislauferkrankungen die zweith&ufigste Todesursache in Deutschland. Das Robert
Koch Institut schatzt regelmaRig die Inzidenz und Mortalitdt in Deutschland aufgrund
regional erhobener Daten. Im Jahr 2000 wurden etwa 400 000 Neuerkrankungen

diagnostiziert[32]. Damit stellen Tumorerkrankungen eine enorme Birde nicht nur fur die
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betroffenen Menschen sondern auch fir die Allgemeinheit und das Gesundheitssystem
dar.  Gegenwaértig sterben ca. 25% aller Menschen in Westeuropa an einer
Tumorerkrankung.

Ménner erkranken im Schnitt mit 66 Jahren, Frauen mit 67 Jahren. Statistisch gesehen
treten maligne Tumoren im Alter hdufiger auf, jedoch gibt es organspezifische
Unterschiede. Maligne Neoplasien der Keimzellen, maligne embryonale Tumoren,
Leukamien sowie ZNS und Hodentumoren kommen bevorzugt bei Kindern und jungen
Erwachsenen vor. Karzinome und Lymphome hingegen zeigen eine deutlich erhdhte

Inzidenz im fortgeschrittenen Lebensalter[30].

altersbezogene Inzidenz

|
P

Lungenkarzinom . _

500 Prostata-
i karzinom ~~_ 3

Mammakarzinom

100 -

05— 30— 35— 40— 45— 50— 55— 60— 65— 70—Jahre

.

Abbildung 9: Altersbezogene Inzidenz von Tumorerkrankungen[33]

2.3.3 Geschlechtsverteilung

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Tumorinzidenz beschrénken sich nicht nur auf
maligne Neoplasien des Genitaltrakts [30]. Die unterschiedliche Haufigkeit des
Auftretens spezifischer Erkrankungen bei Mann und Frau wird u.a. auf eine ungleiche
Exposition gegenuber Risikofaktoren zurlickgefiihrt.

Frauen erkranken am haufigsten an Mamma-, Darm- und Lungentumoren. Maénner

zeigen hingegen eine erhohte Inzidenz an malignen Tumoren des Respirations- und
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Verdauungstrakts sowie der Harnwege. Dabei ist der schnell fortschreitende Lungenkrebs
fur die hochste Mortalitdt verantwortlich. Das Prostatakarzinom hat zwar eine hohe
Inzidenz, aufgrund des hohen Erkrankungsalters und des langsamen Fortschreitens ist die
Mortalitat aber gering ausgepragt [32]. Glioblastome treten h&ufiger bei Ménnern auf. Sie
sind die bosartigsten hirneigenen Tumoren und machen die Hélfte aller neuroepithelialen
Tumoren aus [34]. Auch bei Leberkarzinomen sind Manner doppelt so haufig betroffen

wie Frauen, wohl aufgrund der héheren Pravalenz von Hepatitis B und C.

2% Mund, Mund, 5%
Rachen Rachen
1% Haut Haut 1%
28% Mamma
10% Lunge Lunge 22%
8% Osophagus, Osophagus, 10%
Magen, Magen,
Pankreas Pankreas
15% Koloan, Holon, 15%
Rektum Rektum
18% Gebarmutter, Prostata 20%
Owarnen
4% Harnwege Harmwege 8%
7% Leukdmie, Leukamie, 9%
Lympharme Lymphome
7% Ubrige Ubrige 10%

Abbildung 10: Geschlechtsspezifische Inzidenz von Tumorerkrankungen[30]

2.4 Klassische Behandlungsmadglichkeiten

Die Heilungschance aller Tumorpatienten in Deutschland betrdgt trotz sténdig
verbesserter, multimodaler Mdglichkeiten gegenwértig nicht mehr als 50%[30].
Dies liegt vor allem an der Zunahme von schwer therapierbaren Formen wie Mamma-,

Bronchial- und Kolonkarzinom. Die drei Saulen moderner onkologischer
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Therapiemethoden sind in Abbildung 11 aufgefuihrt. Je nach Erfolgschance wird eine
Therapie in kurativer, lebensverldngernder oder palliativer Absicht durchgefiihrt. Der
Vollstandigkeit halber werden hier alle Therapieformen kurz vorgestellt um danach die
Unzulénglichkeiten und den Optimierungsbedarf bei den Behandlungsformen

herauszuarbeiten.

Chirurgie
\ 4
Chemo- Strahlen-
therapie therapie

Abbildung 11: Heutige Formen der Tumortherapie [35]

2.4.1 Operative Therapie

Chirurgische Eingriffe spielen eine grofle Rolle bei der multimodalen Therapie von
Krebserkrankungen und werden oft in Kombination mit nicht operativen, adjuvanten
Therapiemalinahmen durchgefiihrt. Sie stellen immer noch die wirksamste MaRnahme zur
Behandlung solider Tumore dar. So werden mit einem chirurgischen Eingriff sowohl
proliferierende als auch ruhende Tumorzellen entfernt wenn der Tumor noch nicht
metastasiert ist[32]. Im Gegensatz zu einer zytostatischen Therapie handelt es sich um
eine lokale Behandlung. Man unterscheidet zwischen kurativen, nicht kurativen und
praventiven Eingriffen. Als kurative Eingriffe gelten solche, die den Tumor radikal
resezieren, wobei keine Fernmetastasen vorliegen bzw. diese ebenfalls radikal entfernt
werden konnen. Operationen, bei denen der Tumor nicht komplett entfernt werden kann
und eine Heilung des Patienten nicht mehr moglich ist, bezeichnet man als ,,nicht kurative

MalRnahmen*“[30]. Diese Eingriffe werden weiterhin in palliativ und symptomatisch
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unterteilt. Manche Tumoren kénnen allerdings nicht resektiert werden oder die Resektion
ist mit erheblichen Folgen verbunden wie zum Beispiel bei Brustamputationen oder bei
Entfernungen kompletter Organe wie Bauchspeicheldriise, Leber oder ZNS.
Voraussetzung  fur eine erfolgreiche Resektion ist, dass der Tumor noch keine
lebenswichtigen Organe infiltriert hat und dass er von auBen zuganglich ist, was z.B. bei
Gliomen ein Problem darstellt.

2.4.2 Strahlentherapie

Ebenfalls lokal eingesetzt wird die Radio- oder Strahlentherapie. Insgesamt erhalten 2/3
aller Krebspatienten eine Strahlentherapie, die entweder allein oder in Kombination mit
anderen Behandlungsmethoden eingesetzt wird. Es werden meist energiereiche Rontgen-
oder Gammastrahlen verwendet. Diese wechselwirken mit den entarteten Tumorzellen auf
mehreren Ebenen. Physikalisch fuhrt die Bestrahlung zur lonisierung von Materie. Daraus
resultiert eine direkte Schadigung der DNA der Zellen sowie diverse Nebeneffekte wie
die Bildung freier Radikale [32]. Gesunde Zellen vertragen Strahlung besser als die
Tumorzellen da sie in der Lage sind zwischen den Bestrahlungssitzungen zu regenerieren.
Die erfolgreiche Bestrahlung von Lymphomen, Kehlkopf oder Prostatakarzinomen ist
exemplarisch fur die kurativen Ansétze in der Strahlentherapie. Aber auch nicht kurativ
und palliativ wird die Strahlentherapie eingesetzt.

Man unterscheidet Tele-, Brachy, und Radionuklidtherapie. Wéhrend bei der Teletherapie
die Strahlenquelle in einem gewissen Abstand zum Patienten steht wird sie bei der
Brachytherapie in unmittelbare N&he des Tumors gebracht. Bei der Radionuklidtherapie
wird ein Pharmakon im Tumorgewebe angereichert, beispielsweise bei der Behandlung
des Schilddrisenkarzinoms durch radioaktives lod. Neuere Behandlungsstrategien
versuchen eine lokale Anreicherung z.B. durch Anheften eines Pharmakons an
magnetische Nanopartikel und anschlieBendes Positionieren im Korper Uber externe
Magnetfelder zu erreichen [36]. Strahlentherapie bringt akute und chronische
Folgeschaden mit sich. Akut werden rasch regenerierende Gewebe wie Knochenmark,
Lunge, Mund-oder Darmschleimhaut in Mitleidenschaft gezogen. Chronische
Strahlenschaden treten erst deutlich spater unter Umstdnden an Herz, Hirn, ZNS und
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Nieren auf [30]. Durch technische Neuerungen und verbesserte Therapieplanung konnte
das Auftreten ernsthafter Spatschaden heutzutage erheblich verringert werden.

2.4.3 Zytostatische Therapie

Im Gegensatz zur lokalen Wirkung der beiden erstgenannten Therapieformen wirkt die
klassische zytostatische Therapie systemisch und kann damit auch bereits metastasierte
Tumorzellen erreichen. Die verwendeten Substanzen greifen in unterschiedliche Phasen
des Zellzyklus ein und fihren u.a. zur Apoptose oder Zelldifferenzierung der
Tumorzellen [30]. Aufgrund der Unterschiede zwischen malignen und gesunden Zellen
greifen chemotherapeutische MaRnahmen die Tumorzellen starker an und fiihren dadurch
vor allem zu deren Zerstérung. Allerdings nehmen aufgrund der mangelnden Spezifitat
auch gesunde Zellen betréchtlichen Schaden. Besonders schwerwiegend sind hier z.B.
die temporare Beeintrachtigung des Immunsystems sowie die toxischen Auswirkungen
mancher Medikamente auf Herz, Gastrointestinaltrakt oder Nieren. Ein grof3es Problem
bei der chemotherapeutischen Behandlung von Krebspatienten ist aulRerdem die Resistenz
des der Tumorzellen gegeniber bestimmten Wirkstoffen. So leidet der Patient unter
Umstanden unter den Nebenwirkungen der Medikamente, hat aber Kkeinerlei
therapeutischen Nutzen. Durch die verbesserten Therapien der letzten Jahre und die
verbesserten Uberlebensraten der Patienten treten zunehmend auch die durch die
Medikamente hervorgerufenen Langzeitnebenwirkungen zum Vorschein. So haben z.B.
durch eine Chemotherapie an einem Hodentumor geheilte Patienten ein 3-8 fach erhdhtes
Risiko eine Leuk&dmie zu entwickeln [32]. Eine lokale Gabe von Chemotherapeutika im
Vergleich zu einer systemischen Verabreichung ist fur den Gesamtorganismus wesentlich
schonender. AufRerdem konnen hier hohere Dosen pro Volumeneinheit abgegeben

werden.
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2.5 Lokale Therapieanséatze in der Tumortherapie

2.5.1 Regionale Chemotherapie

Aufgrund der oben genannten drastischen Nebenwirkungen systemischer Therapien
gewinnen regionale Therapieansatze in der Tumortherapie zunehmend an Bedeutung.
Man verspricht sich hoéhere Wirksamkeit bei gleichzeitig verringerten systemischen
Nebenwirkungen. Ein gangiger Ansatz ist das Einbringen eines Katheters in eine
tumornahe Arterie zur Infusion von Chemotherapeutika. Dies entspricht einer
systemischen Therapie mit primarer Passage durch die Tumorregion. Aigner beschreibt
die Anwendung solcher lokalen Ansatze beim primaren Mammakarzinom, spricht sich
aber auch fir einen Einsatz bei Lebermetastasen, Thoraxwandrezidiven und
Lungenmetastasen aus [12]. Lebertumoren werden im Rahmen der isolierten hepatischen
Perfusion (IHP) regional behandelt. Ku et. al. veroffentlichten hierzu einen Review
Artikel Gber eigene Ergebnisse und Erfahrungen Dritter[37]. Sarkome der Extremitaten
wurden von Rossi et. al. lokal mit Doxorubicin behandelt [38]. Durch die hohen
auftretenden Wirkspiegel und die hohe lokale Zytostatikaexposition wird ein groRRer
Anteil der Substanzen vom Gewebe aufgenommen und oft verkleinert sich der Tumor
innerhalb von Tagen oder Wochen.

Zum Einsatz kommen hierbei in einer Lokalanésthesie eingebrachte Angiokatheter die bei
initialem Erfolg durch einen permanenten Katheter ersetzt werden. Der permanente
Katheter wird dann wahrend der Behandlung von auf3en ber eine Nadel mit Zytostatika
versorgt. Diese Katheter geben gleichmaRig Wirkstoffe ab. Ublich sind mehrere
Therapiezyklen mit einer jeweils festen Anzahl an Infusionen.

Durch das schnelle und aggressive Wachstum z.B. des Mammakarzinoms werden
entsprechend hohe Dosierungen und kurze Intervalle zwischen den Therapiezyklen
gewahlt. Dies spricht zunédchst gegen einen Einsatz von Implantaten mit integriertem
Wirkstoffreservoir in der Behandlung.

Andere Tumorarten wie z.B. die oben genannten Lebertumoren wachsen jedoch unter
Umstanden langsamer und sind zudem schwer oder gar nicht operabel zu entfernen. Hier

macht eine event-gesteuerte Abgabe einer vergleichsweise geringen Menge Zytostatikum
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uber einen langeren Zeitraum durchaus Sinn. Die Uber einen Sensor erfasste Aktivitat des
Tumors dient dann als Trigger fiir eine gepulste Medikamentenabgabe. Der Patient hat
den Vorteil einer erhohten Autonomie, er muss sich nicht stdndig zur ambulanten
Infusionstherapie in einer Klinik einfinden. AulRerdem kann schnell und zeitnah reagiert
werden, wenn der Tumor erhdhte Aktivitat aufweist. Nachsorgeuntersuchungen kénnen in

erheblichem Umfang reduziert werden.

2.5.2 Kontinuierliche bedarfsorientierte Medikation

Ein weiterer Vorteil implantierbarer Medikamentenabgabesysteme ist, dass mit ihnen
konstante Wirkstoffspiegel im Korper realisiert werden konnen. Kontinuierliche
Wirkstoffspiegel sind wiinschenswerter als die z.B. bei oraler Medikamentenabgabe
auftretenden starken Schwankungen(siehe Abb. 12). Oft kann geringer und nur dann,
wenn es wirklich notig ist, dosiert werden. Gerade bei Wirkstoffen mit engem
therapeutischem Fenster ist eine kontinuierliche bedarfsorientierte Medikation
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Abbildung 12: Erreichen kontinuierlicher Wirkstoffspiegel mit Hilfe von Sustained
Release Drug Delivery Systems [39]
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Komplizierte Dosierschemata werden durch mikrosystemgesteuerte Abgabe stark
vereinfacht. Bisher wird eine kontinuierliche Abgabe und ein Verbleiben im
therapeutischen Fenster vor allem durch in Polymermatrizen enthaltene Wirkstoffe
erreicht. Dies wird auch in der Tumortherapie erfolgreich eingesetzt. Implantate kénnen
die Uberlebensrate und —dauer von Tumorpatienten positiv beinflussen. So werden Wafer
von Gliadel mit abbaubaren Biopolymeren bereits heute erfolgreich verwendet. Die 1,3-
bis (2-chloroethyl)-1-nitrosourea (BCNU) Wafer (Gliadel wafers) verlangern das
Uberleben von Patienten mit wiederkehrendem Glioblastoma Multiforme[23]. Es handelt
sich hier um passive Implantate die ihren Wirkstoff Uber einen vorgegebenen Zeitraum
abgeben. Eine aktive Steuerung basierend auf Messdaten aus der Implantatsumgebung

konnte die Wirksamkeit solcher Systeme sogar noch erhéhen.

2.6 Hypoxie und extrazellulare Anséuerung als
Wachstumsindikatoren

Dieser Abschnitt bietet einen Uberblick tber die wichtigsten tumorrelevanten mit
elektrochemischen  Sensoren zu erfassenden physiologischen Parameter des

Tumormilieus.

2.6.1 Hypoxie

Die Mikroumgebung eines Tumors unterscheidet sich physiologisch mal3geblich vom
Milieu gesunden Gewebes[8, 40-42]. Sie ist charakterisiert durch Sauerstoffverarmung
(Hypoxie), extrazellulare Acidose, Glukose- und Energiemangel. Diese Abnormalitaten
sind vornehmlich auf eine gestorte Mikrozirkulation zurtckzufuhren.

Durch die gesteigerte Proliferation der Tumorzellen werden GeféRe nur unvollstédndig
aussgebildet und die Blutzirkulation ist inhomogen und ungeordnet [43]. Die Hypoxie im
Tumor und seiner Umgebung hat verschiedene Ursachen. In erster Linie ist Tumorgewebe
schlechter durchblutet, da es nur unzureichend mit BlutgefalRen durchsetzt ist und so eine

ischdmische Hypoxie entsteht. Daruber hinaus besteht auch die diffusions-limitierte
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Hypoxie. Die Diffusionslange nimmt zu im Tumorgewebe. Zellen die weiter von den

Versorgungsgefalien entfernt sind werden schlechter mit Sauerstoff versorgt [10].
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Abbildung 13: Abnahme der extrazellularen Sauerstoffsattigung und der
extrazellularen Ansduerung in der Umgebung eines soliden Tumors[17]

Der Hypoxiestatus kann als Indikator fir die Tumoraktivitdit und Zellproliferation
verwendet werden. Entsprechende Untersuchungen hierzu wurden unter anderem von
Vaupel etal. und Stadler etal. [9, 10, 44] durchgefuhrt. Goldstandard fur die
extrazellulare pO, Messung sind bisher Feinnadel pO, Histographen. Deren Einsatz ist
aber auf Untersuchungen im Umfeld von Operationen beschrankt [11].

Vorteilhafter ware die Erfassung des Hypoxiestatus Uber eine implantierte Sensorik in
Tumornéhe. So konnten kontinuierlich und ambulant Ruckschlisse auf die Aktivitat und
das therapeutische Ansprechverhalten des Tumors kénnen getroffen werden.

Eine Zugabe von Chemotherapeutika bewirkt eine deutliche Abnahme des
Sauerstoffverbrauchs von Tumorzellen in in-vitro Tests [45]. So korreliert das

Ansprechverhalten eines Tumors direkt mit der extrazellularen pO, Sattigung.
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2.6.2 HIF

Hypoxie bedingt die Expression von HIF (Hypoxia Inducing Factor). HIF ist ein Protein
das eine grol3e Rolle spielt in der Angiogenese, dem Tumorstoffwechsel und dem Zelltod
[46]. HIF kann viele verschiedene Genprodukte induzieren die den Energiestoffwechsel,
die Neovaskularisation und den intrazellularen pH beeinflussen und ist als
Tumorwachstumsfaktor anerkannt. HIF steuert unter anderem die Expression zweier
wichtiger angiogener Faktoren: VEGF-A und Angiopoeitin-2(Ang-2). Damit ist der
Hypoxie Signalweg duferst wichtig flr die Nahrstoffversorgung der Zellen.

In einer Tumorregion entfernen sich die Tumorzellen durch ihre schnelle Expansion von
den bestehenden Blutgefdllen und den dadurch bereitgestellten Né&hrstoffen und dem
Sauerstoff. Die Tumorzellen senden Signale aus, die zum Entstehen neuer Gefalie fiihren,
allerdings zeichnen sich diese GefaRe dann oft duch Wildwuchs, Deformationen und
chaotischen BlutfluRR aus. So entstehen hypoxische Regionen in und um den Tumor.

HIF induziert viele Gene die der Hypoxie entgegenwirken und zu einem Ausbreiten von
Tumoren fuhren konnen. Somit wirkt HIF als Stellgr6lle im unter 2.2 aufgefuhrten
Regelkreis. Es konnte gezeigt werden, dass HIF in Zellkulturen ab einer
Sauerstoffsattigung von 5% aktiv wird und seine Aktivitét steigert bis zu einer Sattigung
von 0.2-0.1%. HIF selbst kann eine Verénderung des pO; nicht erkennen. Die
Regulierung erfolgt Uber eine Klasse von Dioxygenasen die zur Familie der non-haem
oxidierenden Enzyme gehdren.

Hypoxie oder genetische Alterationen der Hypoxie Signalkaskade, die zu einer
Expression von HIF fuhren, kdnnen somit intensive und chaotische Neovaskularisation
bedingen die ein Ausbreiten des Tumors erleichtert.

In der wissenschaftlichen Literatur werden Therapiekonzepte diskutiert auf einer
Inhibition von HIF 1-a beruhen. Allerdings ist es problematisch HIF direkt zu
inhibieren, da es eine wichtige Rolle im Immunsystem inne hat und eine Blockade in
schwerer Immundefizienz resultiert. Es wird deshalb dartiber nachgedacht die wichtigsten

von HIF induzierten Genprodukte iber Medikamente zu kontrollieren [47].

30



Technischer und Medizinischer Hintergrund 31

2.6.3 Extrazellulare Azidose in Tumorregionen

Der extrazelluldre pH in einer Tumorregion ist typischerweise kleiner als in gesundem
Gewebe. In der Literatur ist bekannt, dass ein saurer pH zu verstarktem invasivem
Tumorwachstum und zu Metastasierungen fihren kann [17].

In Studien wurden extrazellulare pH Werte zwischen 6,6 und 7,0 in Tumorregionen
gefunden, wohingegen gesundes Gewebe pH Werte im Bereich 7,2-7,4 aufwies [48-50].
Die Ansduerung beruht auf anaerober Glykolyse durch die schlechte Vaskularisation in
Tumorregionen und aerober Glykolyse, dem sogenannten Warburg Effekt. Flr normale
Zellen fuhrt ein verringerter Umgebungs pH zu einer reduzierten Proliferation und
erhdhter Apoptose. Aullerdem begunstigt ein geringer pH die Degradation der
extrazellularen Matrix, fuhrt zu Angiogenese durch die Ausschittung von VEGF und
verringert die Immunantwort auf Tumorantigene.

Erstaunlicherweise wachsen Tumorzellen in einem sauren Milieu sehr gut. In Studien
fand sich eine erhoéhte Expression von Interleukin-8, VEGF, Laktat Dehydrogenase,
Cathepsin —B und Matrix Metalloproteinase. All diese Faktoren sind mit erhéhtem
Tumorwachstum und erhohter Invasivitat assoziiert.

Daraus resultiert das pH-gesteuerte Tumor Invasions Modell, in dem intratumorale
Azidose eine Protonenwanderung entlang des pH Gradienten vom Tumor nach auRen
bewirkt. Dies schafft einen Ring von absterbenden und toten Zellen um den Tumor herum
in den die malignen Zellen eindringen koénnen. Es wird diskutiert ob einer solchen
Expansion eines Tumors durch das Einbringen  physiologischer Pufferlésungen
entgegengewirkt werden kann. Ein Sensor zur kontinuierlichen pH Messung in der

Tumorregion kann hier wichtige Informationen liefern.

2.7 Einsatzmoéglichkeiten von Closed-Loop Systemen in der
Tumordiagnose und Therapie

Grundsatzlich  konnten verschiedene Tumorerkrankungen zukinftig mit Closed-Loop

Systemen behandelt werden. In der Diskussion mit Medizinern wurden einige
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Anwendungsfalle herausgearbeitet bei denen ein solches System den groRten Vorteil
gegenuber etablierten Therapiestrategien haben kénnte:

2.7.1 Neuroonkologische Erkrankungen

Am Beispiel von Hirntumoren soll in diesem Abschnitt aufgezeigt werden, wo das
Einsatzpotential eines Closed-Loop Systemen in der Neuroonkologie liegen konnte. Das
Anwendungsszenario wurde fiir einen gemeinsamen Antrag beim Innovationswettbewerb
Medizintechnik des BMBF mit dem INI Hannover entworfen [27].

Neueste Publikationen zeigen, dass die Uberlebenszeit von Patienten mit hirneigenen
Gliomen entscheidend von Art und Ausmal? der operativen Entfernung abhéngt [51, 52].
Trotz der makroskopisch vollstandigen Entfernung des Tumors verbleiben ausreichend
Tumorzellen, um regelhaft Lokalrezidive zu bilden, die letztlich zum Tode des Patienten
fuhren. Die Behandlung besteht in einer mdglichst vollstdndigen operativen Entfernung,
gefolgt von der adjuvanten kombinierten Radiochemotherapie (u.a. mit Temozolamid,
welche die Uberlebenszeit nur um 2-3 Monate erhéht [53]. Weiter scheinen bestimmte
Zellpopulationen im Tumor an der Rezidivbildung beteiligt zu sein. Einige Autoren
machen hierfir eine als ,side population” bezeichnete Zellpopulation im Tumor
verantwortlich [54, 55]. Glioblastoma multiforme Zellen, die diffus in das benachbarte
Gehirn infiltieren, kdnnen nicht routineméafig chirurgisch entfernt werden [54]. Zu den
groliten Gruppen der hirneigenen Tumoren gehoren die Glioblastome, die Astrozytome
und die Oligodendrogliome. Zur Bewertung der Malignitat wird bei den Hirntumoren ein
Grading angewandt, das sich auf histologische Kriterien wie den Grad der
Entdifferenzierung, die Pleomorphie des Tumors, die Invasivitat des Wachstums und das
Vorkommen regressiver Veranderungen stiitzt. Bei Astrozytomen und anderen Gliomen
erfolgt eine Einteilung in Grad | bis IV nach WHO (benigne, semibenigne, wenig
maligne und hoch maligne), wobei allerdings das Astrozytom Grad IV histologisch oft
nicht vom Glioblastom unterschieden werden kann.

Diagnostisch wegweisend ist neben den klinischen Symptomen die Bildgebung mittels
Kernspintomographie (MRI), mit deren Hilfe sich die intrakranielle Raumforderung in

der Regel sicher nachweisen lasst. Wie die langjahrige Erfahrung von Prof. Samii in der
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Diagnostik intrakranieller Hirntumoren zeigt, ist eine sichere Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Tumoren mit der MRI nicht sicher mdglich, da gleichsinnige
Verlangerungen der Relaxationszeiten T1 und T2 fir fast alle Tumore und eine Vielzahl
anderer pathologischer Veranderungen bestehen [55]. Selbst die histologische
Aufarbeitung birgt im Falle der Hirntumoren eine betréchtliche Unsicherheit. Gliome
haben keine Kapsel oder sind scharf vom normalen Hirngewebe umgrenzt. Vielmehr
migrieren sie in Zellgruppen (cell clusters) und einzelnen Zellen in das normale
Hirngewebe hinein. Zur moglichst weitgehenden Cytoreduktion sollte die sog.
Tumorgrenzzone (mit cell clusters) mit erfasst werden, ebenso wie das bei héhergradigen
Gliomen regelméaRig anzutreffende begleitende Hirnédem [55].

Erfahrungen der Gruppe um Prof. Samii am INI in Hannover mit der intraoperativen
MRI (der Einsatz des MRI im sterilen Operationssaal wahrend der selben Narkose bei
offenem Kopf) haben gezeigt, dass trotz des Einsatzes der funktionellen Neuronavigation
in 30-40% der Falle geringere, mit dem Operationsmikroskop nicht identifizierbare
Tumorreste verbleiben [56]. Diese Tumorreste bleiben unerkannt, weil sie entweder
aufgrund hirndhnlicher Eigenschaften visuell (Mikroskop) und haptisch (Praparation)
nicht von lhrer Umgebung abgegrenzt werden konnen oder sich innerhalb der
Resektionshohle dem visuellen Einblick entziehen.

Implantate zur dauerhaften Realzeit-Messung von Signalen aus dem umgebenden Gewebe
auf Basis von Bio-Sensoren zur Bestimmung von Gewebeparametern wie pO,,
Temperatur und pH koénnten ergénzend zu etablierten Methoden wie der intraoperativen
MRI  helfen Tumorrandzonen und unerkannte Tumorreste zu identifizieren.
Winschenswert wére es auflerdem solche Implantate post-operativ.  zur Nachsorge

einzusetzen (siehe 2.7.2).

2.7.2 Selektive adjuvante zytostatische Therapie

Zur Vermeidung von Rezidiven nach einer operativen Entfernung eines Tumors kénnte
ein Closed-Loop System post-operativ im Korper verbleiben. Wird erhohte Aktivitat
(Hypoxie, Ansduerung) festgestellt kann lokal eine geringe Menge Chemotherapeutika
freigesetzt werden um weiteres Wachstum zu verhindern. Hier bieten sich vor allem

Tumoren mit einem hohen Rezidivrisiko wie z.B. Colon induzierte Lebermetastasen oder
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auch die oben erwéhnten Gehirntumoren an[56]. Adjuvante Chemotherapie wird bereits
in der Onkologie eingesetzt. Einsatz findet sie unter anderem bei Hodentumoren,
Ovarialkarzinomen und bei oben genannten Gliomen [31]. Durch eine Operation
potentiell geheilte Patienten werden aber durch eine systemische Therapie unter
Umstanden geschadigt. Deswegen ist die adjuvante zytostatische Therapie bei Arzten
umstritten. Wiederum konnten sich lokal eingesetzte Chemotherapeutika hier aufgrund

des besseren Nebenwirkungsprofils als vorteilhaft erweisen.

2.7.3 Langsam wachsende Tumore

Gewisse Tumorarten wie z.B. das Prostatakarzinom wachsen sehr langsam. Bedenkt man
die ohnehin begrenzte Lebenserwartung bei den meist dlteren Patienten stellt sich
manchmal die Frage ob eine operative Entfernung tberhaupt sinnvoll ist. Stattdessen kann
das Fortschreiten der Erkrankung durch kontinuierliche lokale Therapie abgebremst
werden. Ein minimal-invasiv abgesetztes Closed-Loop System kann in regelméfigen
Abstédnden geringe Mengen Chemotherapeutika freisetzen und aulRerdem Bolusdosen
freisetzen wenn erhdhte Aktivitat festgestellt wird. Erste Erfahrungen zur Brachytherapie
mit Sustained Release Drug Delivery Systemen existieren in diesem Bereich bereits [57].

Allerdings verfligen auch diese Systeme noch tiber keine aktive Steuerung.

2.7.4 Inoperable Tumoren

Manche Tumoren kénnen aufgrund eines hohen Risikos fiir den Patienten nur schwer
operativ entfernt werden. So kann die Resektion eines Tumors in der Nahe des
Ruckenmarks unter Umstanden zur L&hmung des Patienten flihren. Auch viele
Lebertumoren sind nicht resektierbar[37]. Mit einem in Tumornéahe eingebrachten Closed
Loop System kénnte die Behandlung solcher Tumoren in Zukunft risikodarmer und
schonender als bei Einsatz einer systemischen Chemotherapie gestaltet werden. Regionale
Therapiekonzepte wie in [12, 58, 59] beschrieben kdnnten mit Hilfe eines implantierbaren
Closed-Loop Systems ambulant feedbackgesteuert und weitgehend automatisiert

durchgefihrt werden.
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3 Uberlegungen zur Abschatzung der notwendigen
Wirkstoffkonzentration

Wichtig fir die Spezifikation eines implantierbaren Therapiesystems sind die zu
verabreichende Menge und die Konzentration der verwendeten Wirkstoffe. Diese
Parameter haben malgeblichen EinfluR auf die Auswahl des Pumpsystems sowie auf die
Grole des Medikamentenreservoirs.

AuBerdem hadngt die Dosiermenge von Tumortyp, Tumorstadium und verwendetem
Chemotherapeutikum ab. Die groRe Heterogenitdt der Tumorerkrankungen und der
Behandlungsstrategien machen hier allgemeingultige Aussagen schwierig. In diesem
Kapitel soll deshalb der Versuch unternommen werden anhand von Tumormodellen und
empirischen Erfahrungen die GroRRenordnungen bei der lokalen Dosierung von
Chemotherapeutika abzuschéatzen.

3.1 BSA Methode

Traditionell wird die zu verabreichende Chemotherapeutika Dosis unter Zuhilfenahme
der Hautoberflache (Body Surface Area-BSA) bestimmt. Die urspriingliche Formel wurde
von Du Bois & Du Bois 1916 entwickelt und findet immer noch Anwendung bei vielen
medizinischen Abschétzungen, neben der Dosisberechnung fir die Chemotherapie
beispielsweise bei Einschdtzung der Leistungsfahigkeit der Nieren oder bei der

Berechnung des kardialen Index[60].

BSA(m?) = 0.007184 x weight(kg)®** x height(cm)®'* (3.1)

Allerdings ist diese Methode ungenau und nimmt keinerlei Ricksicht auf individuelle
Unterschiede zwischen Patienten, wie Fettleibigkeit und personliche Vertraglichkeit[61].
Aullerdem bezieht sie sich auf eine rein systemische Chemotherapie. Hier besteht

tatsdchlich ein Zusammenhang zwischen Korperoberfliche und der Fahigkeit des
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metabolischen Systems zur Verstoffwechslung der Zytostatika mit gerade noch
vertretbarer Toxizitat. Bei einer lokalen Therapie gelten diese Grundsétze allerdings nicht
mehr. Hier kénnen durchaus hohere Wirkstoffspiegel verwendet werden ohne systemisch
die Schwelle der Toxizitdt zu erreichen. Darliberhinaus besteht die Mdglichkeit die
arteriell verabreichten Wirkstoffe nach Passieren der Tumorregion (ber eine
Chemofiltration teilweise wieder zu extrahieren, um die schadlichen Auswirkungen fir

den Organismus moglichst gering zu halten [12].

3.2 Mathematische Tumormodelle zur Abschatzung der
Dimensionierung eines Medikamentendosiersystems

Anhaltspunkte zur Berechnung lokaler Dosen von Chemotherapeutika koénnen

mathematische Tumormodelle liefern.

3.2.1 Gatenby

Gatenby beschreibt die Tumor-Wirts Interaktion als kompetitives System zwischen

neoplastischen und normalen Zellpopulationen [62]:

%: N, (z —D.) i=1,2,...,p (3.2)

Dabei sind N die Anzahl der Individuen jeder Population in einem gegebenen
Gewebevolumen. i ist die Geburtsrate und D die Sterberate. Gatenby sieht zwei
Faktoren, die die Populationsdynamik beeinflussen kdnnen. Erstens die Kontrolle durch

lokale und systemische Wachstumsfaktoren sowie direkte Zell-Zell Interaktion:

H; :luimax(l_%) (33)

I
Gi ist die maximale Anzahl jeder Population die normalerweise vorhanden sein kann. Die

Geburtsrate geht damit gegen Null wenn N gegen G geht.
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Der zweite Faktor ist eine ungunstige Né&hrstoffversorgung. Die Aufnahme von
Ressourcen in die Zelle hangt von deren Konzentration sowie der Anzahl und Effizienz
spezifischer Transporter in der Zellmembran ab. Das wird von Gatenby mit Hilfe von

Michaelis-Menten Kinetiken modelliert:

C=Y—>— i=1,2,..p (3.4)

mit Y als maximaler Verbrauchsrate bei unbegrenztem Nahrstoff, C ist die
Verbrauchsrate eines bestimmten Nahrstoffs, S ist die Nahrstoffkonzentration im
extrazellularen Raum, Kgs ist die Halb-Maximums Konzentration, e.g. die
Né&hrstoffkonzentration bei der Ci=0,5*Y.

Besondere Bedeutung misst Gatenby dem J Wert zu:

AD +u &
\Ji — KSV 1 I 'Lllmaxgl (3.5)
' Yi/Uimax - Di/ﬁti _§i/uimax

J reprasentiert die “break-even” Konzentration einer limitierenden Ressource jeder
Population, modifiziert durch Geburts- und Sterbebedingungen. Jede Zellpopulation kann
durchnummeriert werden, so dass J;<J,<Js.....<J, Eine Population verschwindet wenn
J1>So. Sp ist dabei Eingangskonzentration der kritischen Ressource. Im Gegensatz dazu

gilt, dass Population 1 tberlebt und alle anderen Populationen untergehen wenn J;>S.

Diese Analyse wurde experimentell bestatigt bei miteinander im Wettbewerb stehenden
Zellpopulationen. Auch flr den speziellen Fall des Einfalls von kontaminierten und
mutierten Zellen hat sich das Modell als wirksam erwiesen. AuBerdem konnte die
Wichtigkeit der Glukose als kritischer geteilter Nahrstoff nachgewiesen werden. Auch
die Anpassung an eine saure Mikroumgebung konnte als wichtiges Merkmal in einigen

Systemen bestatigt werden.
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3.2.2 Panetta

Panetta beschreibt in einem kompetitiven Modell die Interaktion von Tumorzellen und
normalen Zellen unter Zugabe einer periodisch gepulsten Chemotherapie[63].

Der Autor betrachtet folgenden Fall, der mit unserem Problem in engem Zusammenhang
steht: Nach einer Mastektomie oder einem anderen operativen Eingriff sollen Zytostatika
gegeben werden, um eine Metastasierung oder ein Wiederauftreten des Tumors zu

verhindern.

Das mathematische Modell soll Antworten auf die Frage liefern, welche Dosis in welchen
Intervallen gegeben werden muss, um einen Ruckfall oder eine Metastasierung zu

unterbinden.

Die Interaktion von Tumorzellen und gesunden Zellen wird dabei wie folgt modelliert:

dX X
—=rX(l-—-A4Y 3.6
e ( <. A4Y) (3.6)
dy Y
—=rYl-—-4X 3.7
el A <, 2 X) 3.7)
X(nz")=F(D)X(nz") (3.8)
Y (nz*)=F(D)Y(nr") (3.9)

Dabei sind:

X: Normale Zell Biomasse

Y: Tumor Zell Biomasse

ry,ro: Wachstumsraten der normalen und der Tumorzellen

Ky, Ka: Tréagerkapazitat der normalen und der Tumorzellen

A Ay Kompetitive Parameter der normalen und der Tumorzellen

T Periode der Dosierung. =~ und 7" bezeichnen dabei die Zeit kurz vor und

nach dem Wirkstoffpuls
F(D),F(D): Uberlebensrate der normalen und der Tumorzellen fir eine gegebene
Dosis D.0 < F(D); F(D) <1.
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Der Zusammenhang zwischen Uberlebensrate und Dosis wurde von Berenbaum
modelliert:

1. Exponentiell:

F(D) =e*". (3.10)
2. Exponentiell mit Schulter:
F(D)=1-(1-¢e*”, (3.11)
3. Hyperbolisch:
F(D)=(D/D,)™". (3.12)

Folgende vereinfachende Annahmen liegen diesen Formeln zu Grunde: Die
Dosierungsperiode ist nicht spezifisch. Die Wirkstoffe téten die Zellen sofort ab und alle
Parameter sind konstant. Es stauen sich keine Wirkstoffe und keine toten Zellen in der

Tumorregion an.

Als Vertraglichkeitskriterium fiir die Chemotherapie leitet sich aus den Gleichungen ab:

F(D)>a+e " (1-a) (3.13)
wobei (1-a) angibt wieviele normale Zellen wahrend der Zelltherapie zugrunde gehen

dirfen (normalerweise ca. 50%).

Unter der Annahme eines exponentiellen Zusammenhangs zwischen  Dosis und

Uberlebensrate( F (D) = e *°) ergibt sich fiir die ideale Dosis dann:

D> 2=k <_—1In(a+e’rif(1—a)). (3.14)
a, _alﬂ“ZKer /rl a,

Daraus 1aRt sich theoretisch ein Korridor ableiten, in dem ein Wiederauftreten eines
Tumors durch gepulste Chemotherapie verhindert werden kann und in dem gleichzeitig
die Vertraglichkeit vertretbar ist (siehe Abb.14).
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Dosierperiode t (siehe Gleichung 3.14) und
Dosis (nach[63])

3.3 Empirische Erfahrungen zu Wirkstoffdosierungen

Die in den oben genannten Modellen auftretenden Konstanten sind in der Praxis schwer
zu bestimmen. Ebenso schranken die vereinfachenden Annahmen die Aussagekraftigkeit
ein. Deshalb soll dieser Abschnitt Erfahrungswerte aus der Literatur heranziehen, welche
Dosen bei bestimmten Tumorarten zum Einsatz kommen. Zum Teil wird hier auf
Erfahrungen aus akademischer Forschung an Tiermodellen zuriickgegriffen [24]. Aber
auch Werte aus der klinischen Praxis werden miteinbezogen. Insbesondere soll dabei auf
Szenarien eingegangen werden, bei denen die Konzentration und Dosierung ein
implantierbares Abgabesystem erlauben wirde. Dies ist vor allem bei regionalen

Therapieverfahren der Fall. Li et.al. beschreiben die Implantation von mit BCNU

40
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gefiillten Microreservoirs in mit Tumoren induzierten Ratten. Es werden Dosen zwischen
0,67mg und 2mg BCNU gel6st in 2ul Polyethylen Glycol (PEG)

Potentielles Einsatzgebiet ist die Behandlung von Gliomen beim Menschen.

eingesetzt [24].

Tabelle 1: Dosierformen verschiedener Chemotherapeutika in der locoregionalen
Therapie [31, 37]

Eingesetzte

Eingesetzte
Dosierung bei

Chemotherapeutikum Dosierl_mg regionaler _ Il_\{ljgl)i((i:rrr]]lile?t Einsatzgebiet
systemisch Chemotherapie
Cisplatin 2,0-25mg/kg  30-200 mg/m? 1mg/mL H,0O IHP
alle 3-4 Wochen (IHP) 24mg/mL Bronchialkarzinom
Dimethylformamid  Maligne
Lymphome u.a.
Doxorubicin 75mg/m*alle 3 60-150mg/m? 1-20mg/mL IHP
Wochen (IHP) (verschiedene Mammakarzinom
Lésungsmittel) Sarkome u.a.
BCNU (Carmustin) k.A. 0,67-2mg 2mg/2ul (PEG) Gliome
Mitomycin C 0,03-0,07mg/kg  20-30mg/m? 0,5mg/mi IHP
i.v. Tag 1-10 Magenkarzinom
Pankreaskarzinom
Melphalan 0,25 mg/kg p.o., 60-150mg/body  5mg/mi IHP
1-4 Tage alle 5- Mammakarzinom
6 Wochen Ovarialkarzinom
TNF-alpha (in Ver- k.A. 0,2- 1,5mg/body  k.A. STLS (Soft Tissue

bindung mit Melphalan Limb Sarkoma)

oder Doxorubicin)

Ku et. al. setzen regionale Chemotherapie, die sogenannte isolierte hepatische Perfusion
(IHP),

versorgende Arterie eingefihrt und das Therapeutikum anschlieBend nach dem

bei nicht operablen Lebertumoren ein. Es wird ein Katheter in die die Leber

Durchlaufen der Leber ausgefiltert. Die Versuche wurden mit verschiedenen Zytostatika
durchgefuhrt. Es kommen sowohl Mitomycin C als auch Doxorubicin und Cisplatin zum
Einsatz[37]. Ahnliche Verfahren vor allem mit Melphalan werden auch von anderen
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Gruppen beschrieben[59, 64-67]. Allerdings traten wahrend der Studien zum Teil schwere
Nebenwirkungen der Medikamente auf, weswegen die Methode bis heute umstritten ist.
Aigner setzte 1988 MMC zusammen mit 5-fluorouacil (FU) in der regionalen Therapie
mit 55 Patienten mit Lebertumoren ein[58]. Tabelle 1 liefert einen Uberblick tber
verwendete Dosen in der systemischen und der locoregionalen Therapie fir verschiedene
Tumorarten. Geht man von einem erwachsenen Patienten mit 80 kg und ca. 2 m?
Korperoberflache aus und verwendet man die hochstmogliche Konzentration der
Therapeutika in Lésung, so bewegen sich die zu dosierenden Mengen zwischen dem pl
Bereich (BCNU) und dem unteren ml Bereich (z.B. hochkonzentriertes Cisplatin oder
hochkonzentriertes Doxorubicin). Mitomycin C und Melphalan erscheinen aufgrund der
hohen bendtigten Losungsmengen als ungeeignet flr ein implantierbares System. In
einigen Studien wird auch der Einsatz von TNF-alpha als Zytostatika in Verbindung mit
anderen Substanzen diskutiert[64, 65]. Die geringen bendtigten Mengen sprechen hier
ebenfalls fir eine Verwendung in einem implantierbaren System. Tabelle 2 liefert eine
Abschétzung fir die Grolenordnung eines implantierbaren Medikamentenreservoirs fir
die Tumortherapie. Die Heterogenitat von Tumorerkrankungen und die Vielzahl
maoglicher Therapieoptionen und Wirkstoffkombinationen lassen hier natdrlich nur grobe
Einschatzungen zu.

Tabelle 2: Abschatzung der ReservoirgrofRe fur ein implantierbares
Medikamentenreservoir

Wirkstoff Tumorart Dosierung fur Patienten Bendtigte
mit 80 kg und 2m? Reservoirgréile
Korperoberflache

BCNU Gliome 2ul 2ul (1 Zyklus)
10pl (5Zyklen)

Cisplatin IHP, Bronchialkarzinom, 120-200mg 5ml (1Zyklus)
Maligne Lymphome u.a. 25ml (5zyklen)

Doxorubicin IHP, Mammakarzinom,  120-300mg 5ml (1zyklus)
Sarkome u.a. 25ml (5Zyklen)

Angenommen wurde, dass nach dem Erkennen eines Wachstumsschubs durch einen

implantierten Sensor ein oder mehrere Zyklen Chemotherapie durchgefiihrt werden.
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Je nachdem wie viele Zyklen einer Chemotherapie benétigt werden, steigt auch die
bendtigte GroRe des Reservoirs. Deshalb kénnen je nach verwendetem
Chemotherapeutikum also ReservoirgroRen bis in den Bereich mehrerer 10 ml

erforderlich sein (siehe Tabelle 2).
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4 Stand der Technik

Zunachst soll ein Uberblick tiber am Markt erhiltliche implantierbare Sensor- und
Dosiersysteme gegeben werden. Darlber hinaus werden Prototypensysteme aus dem
akademischen Bereich vorgestellt. Da die Sensorik bereits in anderen Arbeiten

umfangreich behandelt wird, war der Schwerpunkt der Recherche die Aktorik.

4.1 Sensorik

4.1.1 Sauerstoffsensoren

Um Geld6stsauerstoff in-vivo detektieren zu konnen bieten sich direkte und indirekte
Mehoden an. Goldstandard sind polarographische O, Nadelelektroden, die bereits bei
einer Vielzahl von Tumortypen untersucht wurden [43]. Optische, auf dem
Lumineszenzprinzip  basierende  Sensoren  bendtigen in  der Regel eine
Glasfaserverbindung nach aufen und sind damit nur bedingt minimalinvasiv
einsetzbar[21]. Indirekt kann der intratumorale Gel6stsauerstoff zum Beispiel mit Hilfe
von Magnetresonanzspektroskopie (blood oxygen level dependent (BOLD) MRI,
dynamic contrast enhanced (DCE) MRI)[68, 69], immunhistochemisch mit exogenen
hypoxischen Markern (IHC) oder mit Elektronischer Paramagnetischer Resonanz
Oximetrie (EPR) bestimmt werden[70]. All diese indirekten Methoden sind lediglich
stationdr durchfiihrbar. Transkutane Methoden zu ambulanten Messungen wurden
untersucht, allerdings muss hierzu die Haut erhitzt werden und lokale Messungen in
Tumornéhe sind schwer mdoglich[71]. Fir Langzeitmessungen innerhalb eines Closed
Loop Therapiesystems kommen deshalb vor allem amperometrische Sensoren in Frage.
Erste Erfahrungen, diese zu implantieren wurden bereits unternommen[72-74]. Als
problematisch gestaltet sich bei diesen Sensoren lediglich die Nachkalibration in-vivo,
um die Sensordrift auszugleichen. Hier besteht die Notwendigkeit der Implementierung

einer Selbstkalibration.
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4.1.2 pH Sensoren

Der extrazellulare pH Wert in einer Tumorregion liefert wichtige Informationen lber die
intratumorale Azidose und damit die Aktivitat und Invasisvitat eines Tumors[5]. Bisher
wurden in-vivo Untersuchungen zum pH Milieu von Tumorregionen hauptsachlich mit
pH sensitiven MRI Kontrastmitteln, externen Mikroelektroden und
Magnetresonanzspektroskopie mit hyperpolarisiertem C-13 durchgefuhrt [17].

Ambulante Langzeitmessungen kdénnen hiermit nicht bewerkstelligt  werden.
Amperometrische pH Sensoren, die in einem implantierbaren Mikrosystem untergebracht
sind, bieten sich daher besonders fiir einen Einsatz in Therapie und Diagnostik an. Die
von Phillips entwickelte iPill integriert bereits einen pH Sensor zur intrakorporalen
Anwendung, allerdings in einem anderen Zusammenhang, der Positionsbestimmung im
Darm anhand des pH Werts [75].

4.1.3 Temperatursensoren

Die Gewebetemperatur kann in Zusammenhang mit anderen Parametern wichtige
Informationen z.B. zu Entziindungsvogangen in einer Implantatsumgebung liefern.

Dariiberhinaus sind Pt 1000 Elemente gut erforscht und kénnen leicht auf Sensorchips
mitintegriert werden. Es bietet sich also eine Miteinbeziehung eines Temperatursensors in

einem Therapiesystem mit an.

4.2 Aktorik

Um Wirkstoffe effizient und lokal in-vivo abgeben zu kodnnen, muss ein Closed Loop
System Uber ein geeignetes Dosiersystem verfiigen. Ziel ist im Idealfall eine autonome
individuelle Event gesteuerte Therapie, die lediglich sporadisch durch einen Arzt
kontrolliert werden muss.

In der Literatur werden verschiedene Technologien zur intrakorporalen Wirkstoffabgabe

beschrieben [76-78]. Das Spektrum reicht von implantierbaren Mikroinsulinpumpen ber
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MEMS Systeme [24] [79] [3] bis hin zu Gaszellen, die eine Kolbenpumpe betreiben [80]
[81].

Die Anforderungen an ein flr unsere Anwendungszwecke geeignetes System sind:

e Miniaturisierbarkeit

e Leichte Implementierbarkeit

e Sicherheit bei intrakorporaler Anwendung
e Geeignet fir medizinische Anwendungen
e Haltbarkeit und Robustheit

e Hinreichende Genauigkeit

4.2.1 Gasentwicklungszellen

Gasentwicklungszellen  wurden  bereits in der Literatur als geeignet fir
Medikamentenpumpen beschrieben[82-84]. Das Prinzip der Gasentwicklungszellen
beruht auf Elektrolyse. Durch Verbinden der beiden Pole tiber einen Lastwiderstand wird
Wasserstoff generiert. Dieser kann dann als Treibgas flir einen Linearantrieb verwendet
werden.

Probleme bei dieser Form der Aktorik ist die mangelnde Linearitdt der Bewegung des
Kolbens. AuBerdem verstreicht eine gewisse Latenzzeit vom Einschalten des Aktors bis
zum Einsetzen der Linearbewegung des Kolbens. Ein weiteres Problem bei einem
intrakorporalen Einsatz der Technologie ist das Risiko des Gasaustritts bei
unzureichender Sicherung der Gaszelle. Ein funktionierendes System zur intravaginalen
Abgabe von Ostrogenen bei Kiihen wird von Kiinnemeyer et.al. [80] beschrieben. Die
Autoren prasentieren ein in einer Spritze untergebrachtes Drug Delivery System mit dem
bis zu 40ml Wirkstoff (iber einen Zeitraum von 4-6 Wochen abgegeben werden kann. Die
Dosiergenauigkeit betrdgt ca. 0.5ml. Das System beinhaltet einen Mikrocontroller, eine

Transceiver Einheit und einen Drucksensor zur Uberwachung des Reservoir Drucks. Die

46



Stand der Technik 47

Abmessungen des Gesamtsystems betragen 30 x 150mm. Fir einen Einsatz als Implantat
im menschlichen Korper ist das System deutlich zu groR.

4.2.2 Motoren

Piezo Motoren sind momentan vertarkt Gegenstand der Forschung. Sie nutzen den
piezoelektrischen Effekt, der elektrische Energie in mechanische Bewegung umwandelt.
Sie konnten zukinftig fir den Einsatz implantierbarer Drug Delivery Systeme zum
Einsatz kommen. Neben den Abmessungen, die in den letzten Jahren immer kleiner
wurden aufgrund des technischen Fortschrittes, bieten sie eine Reihe von weiteren
Vorteilen:

Piezo Keramiken sind nicht magnetisch und deswegen MRI kompatibel. AuRerdem bieten
sie eine hohe Prézision und Reproduzierbarkeit. Heute kommerziell erhéltliche Systeme
wie der Squiggle Motor von New Scale Technologies sind nur wenige Millimeter groR
und haben eine zehnmal hohere gespeicherte Energiedichte als vergleichbare mikro-
mechanische Motoren [85]. Uber einen ASIC kénnen Sie von auBen angesteuert werden.

Abbildung 15: Squiggle Motor von Newscaletech[85]

Klocke Nanotechnik bietet einen Nanomotor in der Grof3e eines Streichholzkopfes an, der
das sechsfache seines Eigengewichts bewegen kann. Allerdings benétigt auch dieser einen
externen Controller zur Ansteuerung, was die Einsetzbarkeit in Implantaten einschrénkt
[86].
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4.2.3 Mikropumpen

Die meisten heute erhaltlichen Mikropumpen beruhen auf dem piezoelektrischen Prinzip.
Eine piezoelektrische Membran wird durch Anlegen einer Spannung (150-300V
Amplitude) zum Schwingen gebracht. Mikropumpen werden schon heute erfolgreich in
den verschiedensten Bereichen der Mikrofluidik eingesetzt, unter anderem in
Dosiergeraten, Insulinpumpen und Fluidiksystemen. Probleme, die bei einer
intrakorporalen Verwendung auftreten kdnnen sind die Beeintrachtigung des Aktors durch
Verschmutzung und das Korrodieren der Membran durch die Verwendung bestimmter
Medien. Auch die hohen auftretenden Spannungen, die zum Betrieb der Piezomembran
notwendig sind, konnen ein Problem bei intrakorporalem Einsatz darstellen. Die
Dosiermengen bewegen sich im Bereich ul-nl pro Minute und sind abhangig vom
Gegendruck im Ausgangskanal, der sog. Backpressure. Deswegen ist die Kontrolle der
Abgabemenge Uber einen Flowcontrol Sensor unerléilich. AuRerdem muss sichergestellt
werden, dass keinerlei Medium aus der Pumpe entweicht wenn diese nicht in Betrieb ist.
Hierzu bietet sich die Verwendung geeigneter Mikroventile an.

Trotzdem lassen sich vielverprechende Lésungen damit realisieren. Geipel beschreibt ein
implantierbares Mikroportsystem zur Applikation von Chemotherapeutika, beruhend auf
einer am IMTEK entwickelten Mikropumpe [87]. Das System wurde am Tiermodell
getestet. Allerdings ist die Miniaturisierung noch nicht fortgeschritten genug um wirklich
uber einen Einsatz am Menschen nachzudenken. Auch handelt es sich nicht um ein
Closed-Loop System, die Dosiermenge und Dauer muss von auRen festgelegt werden. Die
Firma PariTec GmbH aus Grafelfing hat in Kooperation mit dem Fraunhofer Institut eine
Pumpe mit Edelstahlpumpkammer flr den Transport auch biologischer Medien entworfen
[88]. Die Dimensionen der Pumpe sind noch zu groR um sie in intrakorporalen
Anwendungen einzusetzen, jedoch ist die Biokompatibilitat ein wesentlicher Vorteil. Die
Bartels Mikrotechnik GmbH bietet eine Zweikammermikropumpe in Siliziumtechnologie
sowie einen miniaturisierten OEM Controller an, der klein genug ist um ihn in ein

Implantat zu integrieren [89].
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Abbildung 16: Active Microport [87]

424 Thermische Heizer

Verschiedene Aktoriken verwenden thermische Effekte. Bei thermopneumatischen
Systemen wird durch einen Heizer ein Medium erhitzt, so dass die thermische
Ausdehnung bzw. der Wechsel in einen anderen Aggregatszustand zur Verdrangung des
zu transportierenden Mediums aus der Pumpkammer fihrt. Man unterscheidet hierbei
Ein- und Zweikammersysteme. Bei Einkammersystemen wird direkt das zu
transportierende Medium erhitzt. Ein weit verbreitetes Beispiel hierfir ist der
Funktionsmechanismus  eines auf dem  thermischen  Prinzip  beruhenden
Tintenstrahldruckers. Die Firmen HP und Epson verwenden dieses Prinzip in ihren
Produkten[90]. Die Tinte wird dabei fir wenige Millisekunden auf iber 300 Grad erhitzt,
so dass eine Gasblase entsteht die die restliche Flussigkeit aus der Pumpkammer durch
eine Duse nach aufRen schief’t. Die zu transportierenden Medien missen in der Lage sein
die starke Erhitzung unbeschadet zu (berstehen. Wenn man bedenkt, dass
Chemotherapeutika nicht weit tber 50 C erhitzt werden sollten erscheint der Einsatz
dieser Technologie fir unsere Zwecke fraglich.
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Tintenzuflu Dampfblase

Dampfblase

Tinten-
zuflihrung

Si-Substrat
Heizelement

Heizelement Si-Substrat
Abbildung 17: Bubble-Jet-Verfahren (links: Side-Shooter, rechts: Edge-Shooter)[91]

Bei Zweikammersystemen gibt es eine separate Aktorikkammer, die durch eine flexible
Membran von der eigentlichen Pumpkammer getrennt ist. Der Heizer erhitzt das Medium
in der Aktorikkammer, das wiederum die Pumpmembran bewegt. Durch geschickte
Auswahl des zu beheizenden Mediums kann hier schon bei vergleichsweise geringen
Temperaturen ein Pumpeffekt beobachtet werden. Spieth und Samel [92, 93]beschreiben
Systeme, bei denen ein spezielles Hydrogel (Hydrogele sind vernetzte hydrophile
Polymere die nicht in Wasser l6slich sind) in einer PDMS Matrix Uber den Heizern
aufgebracht ist. Bei Erwarmung Uber 100C dehnt sich das Hydrogel irreversibel auf das
10000fache seines urspringlichen Volumens aus und verdrangt den Wirkstoff aus dem
Reservoir. Es gibt jedoch auch Hydrogele die bei noch niedrigeren Temperaturen
reagieren. Allerdings schrumpfen diese Gele bei Erwéarmung uUber eine Kkritische
Temperatur. Poly-N-isopropylacrylamid (PNIPAAmM) legt ein solches LCST-Verhalten
(Lower critical solution temperature) an den Tag. Der Vorgang ist hierbei reversibel.
Diese Hydrogele werden zum Beispiel in Mikroventilen der Firma GESIM GmbH

eingesetzt [94].

4.2.5 Realisierungen in Sillizium

Gerade im MEMS Bereich werden Mikrodosiersysteme in Silikonaufbautechnik vor
allem im akademischen Umfeld realisiert [95]. Li et. Al. stellen ein System zur

Behandlung des grauen Stars vor, das aus einer Pumpe basierend auf dem Prinzip der
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Elektrolyse besteht [96] . Durch Anlegen eines Stroms im unteren mA Bereich entsteht in
der wassrigen Losung des Wirkstoffs Wasserstoff und Sauerstoff. Durch den erzeugten
Druckgradienten wird der Wirkstoff durch eine dunne Kanile aus dem Reservoir
herausgepresst. Die Pumpe kann eine Flussrate von bis zu 1500 nl/min gegen den inneren
Augendruck erreichen. Durch Anpassen des Steuerstroms werden Flussraten vom
Pikoliter bis in den Mikroliterbereich realisiert. Die Pumpe wurde im Labor und durch
Implantation ex-vitro in porzine Augen validiert. Mittlerweile wurden von der Gruppe
auch andere Implementierungen realisiert, unter anderem mit einem Parylene Blasebalg
[97].

Parylene Cannula

Abbildung 18:Intraocular Drug Delivery Device[96]

4.2.6 PCB Technologie

Durch das Integrieren von Fluidikkandlen in mehrlagige Leiterplatten bietet sich die
Maoglichkeit, Elektronik und fluidische Komponenten in einer Einheit zu kombinieren.
Fluidische Komponenten entstehen wéhrend dem PCB Herstellungsprozess als Teil der
Mehrlagenplatine. Kanale werden durch Nassatzen des zweiseitigen kupferbeschichteten
Leiterplattenmaterials hergestellt [98]. Durch das Ubereinanderschichten von Platinen
konnen vertikale Strukturen und Kanalrédnder realisiert werden. Hierzu wird von der

Gruppe um Wego und Pagel ein spezielles Klebeverfahren verwendet, welches die
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fluidische Funktionalitat der Kanale aufrecht erhélt. In dieser Technologie wurden ein
Blasen-Detektor, ein pH Regelkreis, ein kapazitiver Drucksensor sowie eine thermische
Mikropumpe realisiert. Vorteile sind die geringen Kosten im Vergleich zu einem Aufbau
in Siliziumtechnologie. Die erzielbaren Dimensionen sind daflr deutlich grofer als in
Silizium und die Genauigkeit und die Toleranzen sind schlechter. Fur viele

mikrofluidische Anwendungen reichen diese Toleranzen jedoch vollkommen aus.

Abbildung 19: PCB basierte Mikropumpe[98]

Die realisierte Pumpe beruht auf einem thermischen Aktuatorprinzip, eine Membran wird
durch einen Hitzer abwechselnd erhitzt und abgekuhlt und gerét dadurch in Schwingung.

Die Abmessungen der Pumpe betragen 14 x 17,5 x 3,2 mm3, die erzielbare Flowrate ohne
Backpressure betragt 470ul / min. Bei 135 hP Backpressure ist kein Fluss mehr
vorhanden. Die mittlere Betriebsfrequenz betragt 0,9Hz und die mittlere
Leistungsaufnahme ist mit 900mW relativ hoch. Die Mdglichkeit der Integration von
Fluidik und Elektronik auf einem PCB macht diese Technologie fir den Einsatz in
miniaturisierten Implantaten prinzipiell sehr interessant. Dem gegenuber stehen die hohe

Leistungsaufnahme, wenn eine Pumpe in dieser Technologie realisiert werden soll.
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4.2.7 Biodegradable Polymere

Biodegradable Medikamentenapplikationssysteme bestehen aus inerten Polymeren, die
letzten Endes vom Kdorper absorbiert oder ausgeschieden werden. So muss das leere Drug
Delivery System nicht mehr operativ aus dem Korper entfernt werden, die Patienten
Akzeptanz und Compliance ist dementsprechend hoher. Allerdings miissen einige Hirden
uberwunden werden um in-vivo gute Ergebnisse mit biodegradablen Polymeren zu
erzielen. Um eine kontinuierliche lineare Abgabe des Wirkstoffs zu erreichen muss die
Degradationskinetik des Polymers in-vivo konstant bleiben. Diese Kinetik wird aber
beeinflullt von der Umgebungsansduerung und der Umgebungstemperatur. Verandert sich
einer dieser Parameter, verandert sich auch die Abgaberate. AuBerdem mussen
geometrische Formen gewahlt werden, deren Oberflache sich nicht Uber der Zeit
veréndert wenn das Polymer degeneriert, da sich sonst ebenfalls die Abgaberate andert.
Die Diffusion der Wirkstoffe von der Polymermatrix ist langsam im Vergleich zur
Bioerosion des Systems. Dies flihrt zu Problemen bei Wirkstoffen, die tber einen langen
Zeitraum abgegeben werden sollen oder einen schmalen therapeutischen Index haben.
Nichtsdestotrotz konnten biodegradable Polymere erfolgreich eingesetzt werden, unter
anderem in der Tumortherapie sowohl zur Wirkstoffabgabe als auch zur
Schmerzmittelgabe [81]. Pratesi et. al. verwendeten Uber eine Polymermatrix
abgegebenes Daunorubicin, Doxorubicin und 14-Bromo-Daunorubicin in in Mausen
induzierten Tumoren und konnten damit ein dreifach niedrigeres Toxizitatsprofil als bei
intravendser oder oraler Gabe feststellen [99]. 1,3-bis (2-chloroethyl)-1-nitrosourea
(BCNU)  Wafer wurden erfolgreich bei der Bahandlung von Patienten mit
wiederkehrendem Glioblastoma Multiforme [23] eingesetzt. Auch in der Behandlung von
Acrthritis sind biodegradable Polymermatrizen verstarkt Gegenstand der Forschung [81].
Allerdings ist die Abgabe Uber eine Polymermatrix nicht individuell steuerbar. Einmal im
Korper abgesetzt, gibt das Implantat kontinuierlich die in ihm enthaltenen Wirkstoffe ab.
Eine aktive Steuerung, um z.B. eine gepulste Chemotherapie zu erzeugen, ist nicht

maglich.
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4.2.8 Implantierbare Pumpen zur spinalen Schmerztherapie

In der spinalen Schmerztherapie werden schon heute implantierbare Pumpen erfolgreich
eingesetzt. Hierbei handelt es sich um Systeme, die langfristig ( zum Teil (iber 20 Jahre)
im Korper verbleiben und von aufRen tber eine Kanule wiederbefillbar sind. Sie arbeiten
nach dem Gasdruckprinzip oder beinhalten eine elektrische Aktorik. Nachteile sind die
GroRe und das Gewicht. Die Pumpen werden in einer Bauchtasche im Korper eingesetzt
und sind Uber einen Katheter mit dem eigentlichen Applikationsort verbunden. Dies
limitiert selbstverstdndlich ihren Einsatzbereich. Technologisch gesehen sind diese
Pumpen sehr einfach, aber verlaBlich aufgebaut. GroRter Hersteller ist die US Firma
Medtronic mit dem Modell Synchromed 11 [100]. Die Firma Tricumed aus Libeck bietet

eine Pumpe mit regelbarem AuslaRventil an [101].

4.2.9 Implantierbare Insulinpumpen

Implantierbare Insulinpumpen gibt es bereits seit den 1990 Jahren. Sie haben sich aber
nie wirklich am Markt durchgesetzt. Die einzige Pumpe, die in gréferem Umfang in
klinischen Studien zum Einsatz kam, war die MiniMed von Medtronic [100]. Es handelt
sich dabei ebenfalls um eine mit dem Gasdruckprinzip arbeitende Pumpe.

Das Schweizer Unternehmen Debiotech entwickelt eine in einem Pflaster untergebrachte
Einweg Insulinpumpe zur *“Continuous  Subcutaneous Insulin Infusion”. Die in
Mikrofluidik MEMS Technik realisierte  Nanopumpe soll dem Patienten eine
komfortablere Therapie ermdglichen und die Insulinabgabe dem naturlichen Zyklus der

Bauchspeicheldriise anpassen [102].

4.2.10 Implantierbare Chips zur Tumortherapie

Santini et. al. beschreiben Chips, bei denen in Silikontechnik eine Matrix aus Kavitaten
aufgetragen wird [103]. Diese Kavitaten werden mit Wirkstoff gefullt und sind nur durch

eine dinne Goldmembran vom Applikationsort getrennt[104]. Durch Anlegen einer
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Spannung an der Membran findet eine chemische Reaktion mit dem physiologischen
Umfeld statt, die zum Auflosen der Membran und zur Wirkstoffabgabe fiihrt. Die
Goldmembran korrodiert elektrochemisch, es bildet sich I6sliches Goldchlorid und der
Wirkstoff innerhalb der Kavitat kann sich auflésen und in die Umgebung diffundieren.
Mithilfe des Systems ist es mdglich, Wirkstoff mit variablen Raten, komplexen
Freisetzungsprofilen und fremdgesteuert abzugeben. Als potentielle Wirkstoffe werden
von den Autoren Hormone, Schmerzmittel und Chemotherapeutika genannt [105].

a
—Anode

Silicon Nitride
or Dioxide —— "

—— Silicon

Cathode =,

f
Active —
Substance

Abbildung 20: MICROCHIPS Drug Delivery Device[103]

Als erstes Einsatzgebiet wurde die Abgabe von Carmustin (BCNU) zur Gehirntumor
Therapie gewahlt. Die Autoren erhoffen sich durch die kontrollierte temporére und
raumliche Abgabe ein besseres Wirkprofil als bei der Abgabe (ber ein biodegradables
Polymer. Eine Validierung fand am Tiermodell statt. Es wurde gezeigt, dass eine BCNU
Abgabe (ber diese Technologie grundsatzlich mdglich ist und kontrollierte
Freisetzungsprofile erreicht werden konnen. Das System wird gegenwaértig durch ein

Start-Up kommerzialisiert [26].

4.3 Vollstandige implantierbare Closed-Loop Systeme

4.3.1 Magenpille (iPill)

2009 stellte Phillips die sogenannte iPill der Offentlichkeit vor. Es handelt sich hierbei
genau genommen um kein Implantat, sondern um ein schluckbares Closed-Loop System
in Form einer herkdmmlichen Medikamentenpille. Einmal geschluckt, wandert es duch
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den Magendarm Trakt und kann dort in Abhangigkeit des lokalen pH Werts seine
ungefahre Position ermitteln und entsprechend Wirkstoffe abgeben. Die Sensorik besteht
aus einem pH Sensor, die Aktorik aus einem miniaturisiertem Linearantrieb. AulRerdem
enthalt die Pille eine Elektronik zur Datenauswertung und drahtlosen Datenlibertragung
aus dem Korper heraus. Die Pille soll vorwiegend zur Erprobung neuer Wirkstoffe von
der Pharmaindustrie eingesetzt werden [75].

4.3.2 Intellidrug

Im Rahmen eines von der Europdischen Union finanzierten Forderprojekts wurde das
Drug Delivery System “Intellidrug”, eine Zahnprothese zur gesteuerten intraoralen
Medikamentenabgabe, entwickelt [106]. Beteiligt waren das Fraunhofer Institut fur
biomedizinische Technik, die HSG-IMIT, Valtronic SA, die Assuta Medical Centers
sowie diverse europaische Hochschulinstitute. Das mechatronische System st
hochintegriert und beinhaltet eine osmotische Pumpe, ein Medikamentenreservoir, ein
aktives Ventil, einen Flowsensor und eine Elektronik zur Steuerung der

Medikamentenabgabe.
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Dirug Discovery Today

Abbildung 21: Explosionszeichnung des Intellidrug Systems [106]

56



Stand der Technik 57

Es wird kein aktiver Pumpmechanismus verwendet. Stattdessen beinhaltet das System
eine semipermeable Membran, Uber die osmotisch Druck im Medikamentenreservoir
aufgebaut wird. Der Wirkstoff liegt als feste Pille vor, die sich Uber die Zeit auflost.

Das verwendete Mikroventil ist eine Neuentwicklung und verwendet Elektro-Aktive
Polymere als Aktuator [107]. Es ist normal geschlossen und benétigt lediglich -1.5 V als
Betriebsspannung. Dem Ventil nachgeschaltet sind ein thermischer FluRsensor, der
Flusse bis 50ul pro Stunde messen kann und ein Konzentrationssensor, der die Impedanz
der Losung misst.

Das System ben6tigt ungefédhr den Platz zweier Backenzdhne und soll zun&chst im
Bereich der Drogenentwdhnung mit Hilfe der Ersatzdroge Naltrexon eingesetzt werden.
Uber eine Infrarotschnittstelle kann die Ventiloffnungszeit und damit die Abgaberate von
auflen eingestellt werden. Die Wirkstoffe werden im Mundraum abgegeben und Gber die
Mundschleim aufgenommen. Erste Versuche zeigten, dass das Erreichen quasi-konstanter
Wirkstoffspiegel von Naltrexon im Plasma mit Hilfe des Systems mdglich ist. Das System
hat Uber zwei Knopfzellen genigend Energie um Uber zwei Wochen kontinuierlich
betrieben zu werden. Als grofite Innovationsbarriere bei der Einflihrung mechatronischer
Gerdte in der intraoralen Medikamntenabgabe werden von den Autoren die hohen Kosten
fur Anschaffung und Wartung genannt.

Tabelle 3 fasst den Stand der Technik bei Mikropumpen zusammen. Insgesamt scheiden
viele Systeme aufgrund des hohen Energieverbrauchs aus. Piezopumpen sind schon
relativ weit in der kommerziellen Entwicklung und bieten sich fir erste Tests an. lhre
GroRe (unter Miteinbezug des Controllers) und die hohen Betriebsspannungen sind
allerdings als nachteilig einzustufen. Elektrolyse stellt einen vielversprechenden Ansatz
dar, allerdings gibt es lediglich Prototypensysteme im akademischen Bereich und die
Wirkstoffe werden mit Gas durchsetzt, das auch in den Korper gelangen konnte. Auch die
wirkstoffabsondernden Mikrochips sind interessant, allerdings sind sie proprietére
Losungen und noch nicht kommerziell erhdltlich. Fir eigene Ansétze erscheinen
Gaszellen aufgrund des geringen Energieverbrauchs und der geringen erzielbaren
FluRRraten vielversprechend. Auch thermische Heizer mit expandierenden Hydrogelen
koénnen fur die Abgabe sehr kleiner Wirkstoffmengen interessant sein.
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Tabelle 3: Zusammenfassung zum Stand der Technik bei Mikropumpen

Pumpsystem Hersteller Funktiosprinzip  Erzielbare Vorteile Nachteile Energieverbrauch
FluRraten
Gasentwicklungszellen  SIMATEC H,-Produktion nl-pl/min +kein zusatzlicher -Latenzphase bis Kein zusétzlicher
Energiebedarf zum Erreichen  Energieverbrauch,
+kleine FluBraten  konst. FluRraten nur
méglich Kapazitatsgrenze
Mini &Nanomotoren Klocke Piezoeffekt, pl/min +Dosiergenauigkeit  -hoher 100-300mwW
New Scale Induktion Energiebedarf
Technologies -Controller
Faulhaber, notwendig
iPill
Piezomikropumpen Bartels Piezoeffekt mi/min +Grole -Energieverbrauch ~ 180-1600mW
Mikrotechnik +Fordermengen -hohe FluRraten
ThinXS -Controller
PariTec notwendig
IMTEK -hohe Spannungen
Thermische Heizer HSG-IMT Thermische nl/min +kleine -Energieverbrauch ~ 500-1000mW
Expansion, Abgabemengen -
Hydrogele +Dosiergenauigkeit ~ Warmeentwicklung
Silikontechnische Li et.al. Elektrolyse u.a. Pl-pl/min +Abmessugen -schwierig zu  10mw
Realisierungen +kleine implementieren
Forderraten -keine
kommerziellen
Systeme
PCB Technologie Wego et.al Thermische pl-mli/min  +leichte Integration  -keine 300-900mwW
Expansion kommerziellen
Systeme
-Energieverbrauch
Wérmeentwicklung
Biodegradable Pratesi et. al. ~ Degradable pl-nl/min +Grole -kein Anpassen der  Kein
Polymere Westphal Polymermatrix +Energieverbrauch  FluBRrate méglich Energieverbrauch
etal.
Gasdruckpumpen Medetronic, Uberdruck mi/min +Energieverbrauch  -GroRe 1-10 mw  fir
Tricumed, Steuerelektronik
Implantierbare Medtronic, Piezoeffekt, pl-mi/min - +Implantierbarkeit ~ -GroRe 1-400mwW
Insulinpumpen Debiotech Uberdruck -Energieverbrauch
Implantierbare Santini, Elektrochemisch  pl-nl/min +Grole -nicht kommerziell 1mW
Mikrochips Langer et.al. +FluBraten erhaltlich
+Energieverbrauch
Osmotische Pumpen Intellidrug Osmotisches pl/min +Forderraten -aufwendig zu  1Imw fur
Projekt Prinzip +Energieverbrauch  realisieren Steuerelektronik
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4.4 Elektroden zur Mikromanipulation des Tumormilieus

Ein anderer Weg um den Tumormetabolismus ohne Zugabe von Chemotherapeutika zu
beeinflussen, ist das Anlegen niederer Spannungen und Stréme in der Tumorumgebung,
um den transmembranen pH Gradienten des Tumormilieus umzukehren[8].

Dieser Gradient tragt zu bestimmten Aspekten der Tumor Pathologie wie der
Kalzifikation bei [108] und bewirkt Anderungen des Plasma Membran Potentials [109,
110]. Es gibt Studien, die belegen, dass elektrische Strome eine Tumor Regression in
einigen Féllen unterstiitzen[111]. Diese Regression konnte durch eine Normalisierung des
pH im Tumor und in der Tumorumgebung durch lontophorese zurtickzuftihren sein [8].
Zusétzliche Planarelektroden am Sensorkopf eines Closed-Loop Systems kdnnen solche
niederen Strome und elektromagnetische Felder im Tumormilieu mikrokontrollergesteuert
erzeugen. Somit kann in einem Closed-Loop System neben der Abgabe von
Chemotherapeutika  ein  zweiter ~ Wirkmechanismus  zur  Unterstiitzung  der

Tumorregression realisiert werden.
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5 Neue Ansatze fir Closed-Loop Systeme in der
Tumortherapie

Dieses Kapitel beschreibt den konzeptionellen Aufbau eines neuartigen Closed-Loop
Systems zur Tumorlberwachung und Therapie, das in zweijahriger Entwicklungsarbeit
am Heinz Nixdorf Lehrstuhl fur Medizinische Elektronik aufgebaut wurde. Abgehandelt
werden die Bereiche Sensorik, Aktorik, Elektronik, Ubertragungstechnik sowie Aufbau-

und Verbindungstechnik.

5.1 Systemarchitektur
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Abbildung 22: Systemarchitektur des Implantats

Abbildung 22 liefert einen Uberblick Gber die Systemarchitektur des Implantats. Die
Daten werden von den Sensoren erfasst, (ber eine Analogschaltung verstérkt,
anschlieBend gewandelt und vom Mikrocontroller weiterverarbeitet. Dieser bildet ein
Datenpaket, das Uber die RF- Schnittstelle nach drauflen zu einer externen Steuereinheit
gesendet wird. Umgekehrt konnen wvon draulen auch (ber die bidirektionale
Datenverbindung Befehle empfangen werden. So kann das Implantat konfiguriert und die

Aktorik angesteuert werden.
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5.2 Selbstkalibrierende pO, Sensortechnologie

Sauerstoffsensoren wurden in-vitro bereits erfolgreich eingesetzt um Vorgénge im
Bereich der Tumorbiologie zu testen und objektiv zu bewerten[112-115]. Diese
Erkenntnisse galt es auf eine in-situ Umgebung zu Ubertragen. Insbesondere
amperometrische Sensoren bieten sich fir Langzeitmessungen des Hypoxiestatus in
Tumornéhe an.

Erste Erfahrungen mit in-situ Messungen von implantierten GelGstsauerstoffsensoren
konnten im Rahmen eines Vorprojekts des Heinz Nixdorf Lehrstuhls in Zusammenarbeit
mit dem Allgemeinen Krankenhaus Wien gesammelt werden. Innerhalb der Diplomarbeit
von Martin Sattler wurde ein herkdmmlicher pO2 Sensor mit Verstarkerschaltung und
Telemetrieanbindung in die Schadelkalotte eines Schafs eingepflanzt[14]. Ziel war ein
Uberwachen des Knochenheilungsprozesses tber den Hypoxiestatus. Die Implantate
sendeten Uber 2 Wochen Werte aus dem Tiermodell nach auRen, allerdings ohne
Driftbereinigung. Deshalb erschien die Entwicklung eines selbstkalibrierenden pO;
Sensors naheliegend. Erste Ansatze hierzu werden in der Literatur von Park et.al., Kim et.
al. und Johnson und Paul erwéhnt[116-118]. Amperometrische Sauerstoffmessung mit
Hilfe der Clark-Elektrode ist eine allgemein anerkannte und weit verbreitete Methode.
Dabei macht man sich zu Nutze, dass der an einer Arbeitelektrode flieende Strom direkt
proportional ist zum Gel6stsauerstoff in der Sensorumgebung [119]. Der Reaktionsweg ist
abhangig vom pH Wert und kann nach Hamann[120] in folgende Teilreaktionen

aufgegliedert werden:

In saurer Losung tritt die Reduktion folgendermafen auf:

O,+4H" +4e” > 2H,0 (5.1)

In alkalischer Lésung tritt die Reduktion folgendermalien auf:

O, +2H,0+4e” — 40H" (5.2)
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Die Kontamination der Sensor Membran fihrt allerdings zu einer Anderung der
Sensitivitat des Sensors, so dass laufend nachkalibriert werden muss. In einem im Kdorper
befindlichen Implantat gestaltet sich die externe Kalibration nattrlich schwierig, so dass
die Elektroden so erweitert werden missen, dass eine in-situ Kalibrierung moglich wird.
Dieses Prinzip wurde zum ersten Mal von Johnson und Paul beschrieben[117]. Hierbei
wird eine zusatzliche Generatorelektrode verwendet, um in-situ Gel6stsauerstoff zu
bilden. Mit dieser in-situ Kalibrierung konnte die Sensitivitdt des Sensors mit einer
Abweichung von weniger als 7,5% des tatsachlich experimentell ermittelten Wertes
gemessen werden[117]. Unseres Wissens nach wird diese Konzept von uns zum ersten
Mal in einer in-situ Umgebung verwendet.

Zur in-situ Kalibrierung des Sensors wird in der Sensorumgebung in einer Messpause
eine  definierte  Geldst-Sauerstoffkonzentration mit  Hilfe einer  zusétzlichen
Referenzelektrode eingestellt. Hierbei spielen sich folgende Vorgange an der Kathode der
Clark Elektrode ab:

Durch Anlegen einer Spannung von mindestens 1,2 V an den Generatorelektroden findet
Elektrolyse statt. Wasser wird durch die Spannung in Sauerstoff und Wasserstoff

aufgespalten. Dabei kdnnen folgende Teilreaktionen auftreten:

2H,0 — 2e” +2H" +2H,0, (5.3)
H,0, > 2e +2H" +0, (5.4)
2H,0 — 4e” +4H" +0, (5.5)

2ClI" — 2e” +Cl, (5.6)

Der so erzeugte Sauerstoff diffundiert in die ndhere Umgebung. Nach einer Latenzzeit,
die von der Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs im Sensormedium abhéngt, kann
die erzeugte lokale Sauerstoffsattigung dann an der Detektorelektrode erfasst werden.

Dort findet eine Reduktion des Sauerstoffs statt, die in einem messbaren Detektorstrom
resultiert. Hierbei ist es wichtig, dass die lokal erzeugte Sauerstoffsattigung sehr gro3 im
Vergleich zur Umgebungssauerstoffsattigung ist. Nimmt man eine typische Sattigung in
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Gewebeflissigkeit von 12% an, so muss mit der Generation mindestens eine Sattigung

von 24% erzeugt werden um eine verlaRliche Kalibration zu erzielen.

$
&
HO O &
2 2 ‘- Referenzelektrode

Generatorelektrode

02 HZO Referenzelektrode

Detekto?elektrod

Abbildung 23: Vorgange an den Elektroden bei der Selbstkalibration eines
langzeitstabilen Geltstsauerstoffsensors

In der Praxis ist angedacht, alle 12 Stunden einen Kalibrierzyklus durchzufiihren. Dabei
wird zundchst Uber 10 Minuten Sauerstoff generiert. Danach folgen zwei
Detektionszyklen von jeweils 10 Minuten die durch 90 Mindtige Pausen voneinander
getrennt sind.

Aus dem Verhaltnis der zwei aufeinander folgenden Detektionen Q, /Qs; kann dann ein
Kalibrationsfaktor k, (n flr den n-ten Zyklus) bestimmt werden. Hierzu wird jeweils die
generierte Ladung Q (Flache g) durch Integration tber dem Detektions- bzw. dem

Generationsstrom innerhalb eines Zyklus bestimmt:
Q = [1dt (5.7)

Das Verhéltnis der Flachen zueinander flie3t dann in den Kalibrationsfaktor k, ein:
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Durch die Konstante ¢ wird der Kalibrationsfaktor normiert. In sie geht das Verhaltnis der
beiden Detektionen Q,/Qs im Punkt O (der Punkt O bezeichnet dabei das stabile

Sensorniveau nach den anfanglichen Einschwingvorgangen) ein.

(5.8)

Durch Multiplikation des Detektorstroms mit dem Kehrwert des Kalibrationsfaktors kann
dann der driftbereinigte Detektorstrom berechnet werden und auf die wirkliche
Sauerstoffsattigung geschlossen werden. Die 3.Potenz wurde in empirischen Versuchen

als sinnvoll erachtet, da durch sie der Kalibrationsfaktor starker zum Tragen kommt.

1

' w2

| (5.9)

bereinigt =

IGen

Q1

A=Q3-Q;

|det1
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Zeitt

Abbildung 24: Berechnung des Kalibrationsfaktors k, durch Integration Giber dem
Detektionsstrom
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Der so berechnete Kalibrationsfaktor ist fir eine sich nur langsam &ndernde
Umgebungsséttigung unabhdngig von der Mel3groe, da das Verhaltnis Q./Qs; den
detektierten Anteil der vorhergehenden Generation repréasentiert. Somit ist k, ein Mal3 fur
die Ab- oder Zunahme der Sensorsensitivitat Uber der Zeit.

Berlcksichtigt werden muss allerdings auch (insbesondere bei sehr niedrigen
Umgebungsséttigungen), dass die Umgebungssattigung einen gewissen Einflul} auf die
Mindestspannung, die zum Einsetzen der Elektrolyse am Sensor erforderlich ist, hat. So
konnte in Laborversuchen eine Sauerstoffgeneration bei minimaler Umgebungssattigung
(Stickstoffatmosphére) erst bei Spannungen ab 1,8 V gesehen werden. Fur die Praxis ist
dies allerdings nur minder relevant, da Sattigungen nahe 0% im Kd&rper normalerweise
nicht auftreten, so dass durchgehend mit 1,2V Generationsspannung gearbeitet werden

kann.
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Abbildung 25: Erzeugung lokaler Sauerstoffsattigungen bei unterschiedlichen
Umgebungssattigungen. Die hellblaue Kurve zeigt die lokale pO, Konzentration
unmittelbar an der Generationselektrode. Die dunkelblaue Kurve zeigt die
Sauerstoffsattigung des den Sensor umgebenden Messmediums. Durch Generation
wird der Sauerstoffgehalt lokal um ca. 6% erhoht. Bei hoheren
Umgebungssattigungen ist eine geringere Generatorspannung erforderlich.[121]
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Zur Validierung des Kalibrationsprozesses wurde unter Laborbedingungen die lokale
Sauerstoffsattigung mit einem optischen Sensor (Presens Fibox) in ungefdhr 0,1 mm
Abstand der Generatorelektroden gemessen. Auflerdem wurde zur Untersuchung des
EinfluRes niedriger Umgebungssattigungen die Sauerstoffsattigung durch Anderung des
Stickstoffanteils in der Messlésung schrittweise von 0% Sattigung auf 15% Sattigung
erhoht.

5.3 Chipdesign

Ein speziell auf die Anforderungen des Intellitum Projekts angepasster Sensorchip wurde
entworfen. Es handelt sich um einen Planarsensor in Platin Dinnschichttechnologie. Als
Substrate wurden sowohl Glas als auch Keramik evaluiert. Der Sensor stellt die um
zusétzliche  Generationselektroden  erweiterte  Clark-Elektrodenanordnung  in
verschiedenen Konfigurationen zur Verfligung. Einerseits stehen 5 Ringelektroden zur
Auswahl, zur Detektion von Geldstsauerstoff bei gleichzeitig geringem Verbrauch von
Umgebungssauerstoff. Darlber hinaus stehen IDES Strukturen mit groRerer
Elektrodenoberflache zur Verfugung. Diese konnen sowohl fur die Detektion mit
hoéherem Stromflul als auch  flir die Generation verwendet werden. In unseren
Experimenten stellte sich heraus, dass nur mit den grofReren Elektroden verniunftige

Ergebnisse erzielt werden konnten.

Tabelle 4: Verwendete Substrat- und Membranmaterialien fur den Intellitum
Sensorchip

Material Schichtdicke  Methode
Keramiksubstrat Al,O3 500 pm Wird geliefert
Titan-Beschichtung 20 nm Lift-off
(Haftvermittler)
Platin-Beschichtung 200 nm Lift-off
Passivierungsbeschichtung Photolack (SU-8) 2 um
Membran Nafion-Kollodium 2-3 pm Spincoating
(1:3)
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AuRerdem befindet sich eine grol’e halomondférmige Referenzelektrode auf dem Chip,
die sowohl fir Generation als auch Detektion verwendet wird. Eine Pt1000
Meanderstruktur als Temperaturfuhler ist ebenfalls vorhanden. Ein Teil der Sensoren

wurde im Spincoatingverfahren mit den unten beschriebenen Membranen iberzogen.
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Abbildung 26: Fur das Intellitum Projekt entwickelter Sensorchip. Zu sehen sind
Ringelektroden, IDES Strukturen, der PT Temperatursensor und die grof3e
halbmondférmige Referenzelektrode (Fotos und Grafiken: Yazay Eminaga)

54 COMSOL Simulation der Diffusion von Sauerstoff in den
verschieden Medien

Mittels der FEM-Software COMSOL wurde ein vereinfachtes Modell der
Sauerstoffdiffusion durch die unterschiedlichen Medien, wie Wasser und Nafion,
aufgestellt. Dadurch koénnen die Diffusionsprozesse am Sensor und im Sensorbereich
spezifischer betrachtet werden. Diese Erkenntnisse konnen zur geometrischen
Sensoroptimierung sowie zur Erlduterung und Beschreibung der durchgefiihrten
Messungen herangezogen werden. Folgendes vereinfachtes Basismodell wird aufgestellt
(Abb. 27): Die Elektroden haben einem Abstand von 50um zueinander. Ihre Hohe und
Breite betragt 1um bzw. 50um. Eine 1,5um dicke homogene Nafionschicht bedeckt die
Sensoren. Uber der Nafionschicht befindet sich Wasser.
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Geometrie
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Abbildung 27: 2D Geometrie der FEM-Simulation, Sensorpositionen und
verwendeten Medien. oben: Geometrie mit korrekten Seitenverhaltnissen.

unten: Geometrie mit verzerrten Seitenverhaltnissen zur besseren Darstellung der
Prozesse. CE = Gegenelektrode, GE = Generatorelektrode, WE = Arbeitselektrode,
Ref = Referenzelektrode

In dem FEM Modell wurde die Diffusion des durch die Generatorelektrode generierten
Sauerstoffs untersucht. Abbildung 28 zeigt die Konzentrationsverteilung des Sauerstoffs
nach 30 Sekunden Generation bei einem Strom von 1 mA und einer Spannung von 1,2 V.

Time=30 Contour: Cencentration, ¢ [mal/1] Max: 2.146e-4
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Abbildung 28: Konzentrationsverteilung des an der Generatorselektrode generierten
Sauerstoffs nach 30 Sekunden Generation.
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Es ist deutlich zu erkennen, dass der Sauerstoff annédhernd &quivalent durch das Nafion
bzw. Wasser diffundiert, obwohl der Diffusionkoeffizient von Sauerstoff in Wasser um
zwei Grolkenordnungen groRRer ist als in Nafion (siehe Tabelle. 5). Dies ist durch die
parallelen Verlaufe der Konzentrationsbereiche ersichtlich und begriindet sich mit den

geringen AbmaRen der Geometrie.

Tabelle 5: Randbedingungen des FEM-Modells

Randbedingung Wert
Diffusionskoeffizient von O, in H,0 3,15:10° m?/s
Diffusionskoeffizient von O, in Nafion 2,410 m?/s
Sauerstoffgeneration basierend auf der Stromdichte von 2,5-10"/m2 1,3-10™ mol/(m*ss)

Somit ist keine wesentliche Reduzierung der Diffusion des Sauerstoffs in der
angewandten Geometrie zu erwarten. Der generierte Sauerstoff kann zeitnah mittels der

Arbeitselektrode detektiert werden.

5.5 Biokompatible Membrantechnologie

Eine Membran auf der Sensoroberflache ist ndtig, um den Sauerstoffsensor vor der
Adhdrenz von Proteinen zu schiitzen, das Anwachsen von Zellen zu vermeiden und
genligend Flussigkeit am Sensor zu garantieren, ansonsten ist eine stabile
Langzeitmessung  in-situ  auszuschlielen.  Nach  Evaluieren  verschiedener
Membranmaterialien stellten sich Polymerlésungen auf Basis von Nafion, ein lonomer
(Polymer mit hoher ionischen Leitféhigkeit), als vielversprechend heraus. Nafion ist ein
biokompatibles Teflon-Derivat und wurde urspriunglich fir Brennstoffzellen optimiert.
Nafion ist permeabel fir Kationen, Wasser und geloste Gase. Gleichzeitig ist es
impermeabel flir Proteine und Anionen wie Chlorionen, die Einfliisse auf die Messung
haben konnen.

Nafion wurde dinner als 1 um auf der Sensoroberflache aufgebracht und war erfolgreich
in den ersten Vorversuchen, jedoch schien es eine geringe Haftung auf der
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Sensoroberflache zu haben. AuBerdem ist es hydrophil und loste sich in wassrigen
Umgebungen auf. Diese Probleme wurden durch eine thermische Aushértung und die

Mischung mit einer Cellulosenitrat-Ldsung gelost.

ry

Abbildung 29: Sensoroberflache mit und ohne Membranbeschichtung

Im Gegensatz zu Nafion ist die Cellulosenitrat-Losung hydrophob und nicht
wasserloslich. Sie lasst kleine lonen (Kationen, aber auch Anionen) sowie geloste Gase
passieren, wirkt aber wie Nafion als effektive Barriere flir Proteine und verhindert so eine
mdogliche Veranderung der Elektrodenoberflache. Die Eigenschaften von Nafion als
Membran &ndern sich wenig durch die Mischung mit Cellulosenitrat, was auch in der
Literatur bestatigt wurde [122].

3 |
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\\ ohne Membran
29 \ mit Membran
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14 $\
- . - S
=
E 0 ] 1 1 ] 1 1
n Zeit
i
2 -

Abbildung 30:Generation und Detektion mit Membran, im positiven Bereich der y-
Achse sind de Generationsstrome zu sehen, im negativen Bereich die
Detektionsstrome[123]
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Die Membran wird aber fester und stabiler, und I0st sich nicht auf, nur die
Wasserdurchléssigkeit ist abhdngig vom Nafiongehalt in der Mischung [122]. Es konnte
gezeigt werden, dass Detektion und Generation von Sauerstoff mit dieser Membran
maoglich ist. AuRerdem sind mit Membran klarere Kurven zu erkennen. Der erheblich
geringere Rauschanteil 1&sst sich auf die begrenzte Membrandurchlassigkeit, genauer, die
Sauerstoffselektivitdt der Membran, zuriickfiihren. Dies geschieht allerdings auf Kosten
der Empfindlichkeit, da auch Sauerstoffmolekile von der Diffusion abgehalten werden
bzw. der Diffusionsweg flr die einzelnen lonen milhsamer geworden ist. Dies fiihrt zu

geringeren Strdmen und somit einer Verschiebung der Kurven in Richtung X-Achse.

Pumpe
Smlimin
N

Multimeter | [ Ref

(opt. USB- Platine Wk Keramik-

Anschluss

| IntelTum | a1 Chip
Fibox 2
Rechner Sauerstoff

-sensor

Abbildung 31: Messaufbau zum Uberpriifen der Funktionaltat der Nafion-Collodion
Membran

5.6 Elektronik

5.6.1 Analoge Mel3elektronik

Die Strome, die an den Sensorelektroden flieBen, bewegen sich im Mikroamperebereich
und muissen verstarkt und gewandelt werden um der Digitalelektronik zur Auswertung zur
Verfligung zu stehen. Hierzu wird eine auf einem Strom-Spannungswandler beruhende
Schaltung verwendet. Diese greift den Strom, der zwischen Hilfs- und Arbeitselektrode
der Detektorschaltung fliel3t, ab, wandelt ihn in eine Spannung und verstarkt ihn, so dass

am Eingang des AD-Wandlers eine Analogspannung zwischen 0 und 2,5V zur Verfugung
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steht. Die Generatorschaltung verwendet einen Spannungsfolger um ein Potential von 0-
1,25 V an den Generatorelektroden anzulegen. Um sowohl Potentiale in positive als auch
in negative Richtung anlegen zu kodnnen (Generation und Detektion werden mit
unterschiedlicher  Polaritait  durchgefiihrt) wurde als Bezugspotential eine
Spannungsreferenz mit 1,25 V gewdhlt. Wie in der Auswertesoftware zu sehen,
entsprechen somit 1,25V Ausgangssignal einem StromfluR von null. Spannungen unter
1,25 V entsprechen definitionsgemal negativen Stromen die bei der Detektion auftreten.

Spannungen Uber 1,25V représentieren den positiven Generationsstrom. Zwischen

Ausgangsspannung und Stromflul? an den Elektroden besteht folgender Zusammenhang:

Ua =R Mess (_I Elektroden) +1, 25V (510)

Dabei ist Ryess der verwendete Messwiderstand, lgewtroden der Uber die Elektroden

flieRBende Strom und U, die Ausgangsspannung am AD-Wandler Eingang.

2,78 2,54

1,67 4 2]
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2 2
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Abbildung 32: Sauerstoffkurve eines Kalibrierzyklus. Zu sehen ist der positive
Generationszyklus gefolgt von drei Detektionszyklen die durch eine 10 minutige
Pause voneinander getrennt sind. Dabei entsprechen 1,25V einem Stromflu3 von
null Ampere.

Die verwendeten Messwiderstande bewegten sich zwischen 1,8 und 100 MOhm. Um
sowohl die sehr kleinen Detektionstréme, die bei der Verwendung einer kleinen

Arbeitselektrode anfallen, als auch die hodheren Generationsstrome, die durch die
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Verwendung grol3flachiger Generationselektroden auftreten, messen zu kénnen, konnte
mittels eines analogen Switches zwischen verschiedenen Messwiderstdnden umgeschaltet
werden. Ein weiteres Problem, das es zu losen galt, war ein Ubersprechen der Elektroden
wenn Generator- und Detektorschaltung zusammen betrieben werden. In Laborversuchen
wurde hier in der Vergangenheit eine galvanische Trennung zwischen beiden Kreisen
verwendet. Aufgrund der groRen hierfur erforderlichen Komponenten wie z.B.
Optokopplern war dieser Losungsansatz aber fiir eine miniaturisierte Schaltung nicht
durchfuhrbar. Da in unserer Schaltung nur seriell generiert und detektiert wird erwarteten
wir zunéchst kein Problem bei einer Schaltung ohne galvanische Trennung. Da jedoch die
Spannungsversorgung immer mit beiden Kreisen verbunden ist, auch wenn die
Generatorschaltung gar nicht verwendet wird, konnte hier immer ein Leckstrom gemessen
werden. Abhilfe schaffte schlieRlich ein analoger Schalter, der zwischen den
Verstarkerkreis der Generatorschaltung und die Generatorelektroden geschaltet wurde.
Bei ausgeschaltetem Switch waren die Elektroden nun sehr hochohmig von der

Detektorschaltung abgekoppelt und der Leckstrom war unerheblich.

)

Abbildung 33: Analoge Schaltung fur die Sauerstoffgeneration und Detektion
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2ANE

_|||. am

Abbildung 34: Analoge Schaltung zur Temperaturmessung

Zur Erfassung der Umgebungstemperatur des Sensorchips wurde ein Platin
Temperatursensor auf dem Intellitum Sensorchip integriert (vergleiche 5.3). Angesteuert
wurde er Uber eine spannungsgesteuerte Stromquelle, die einen konstanten eingepragten
Strom im Messwiderstand zur Verfugung stellte. Somit variierte der Spannungabfall am
Messwiderstand lediglich aufgrund der Temperaturabhangigkeit des Widerstands. Auch
hier wurde darauf geachtet, moglichst wenige Bauteile mit mdglichst geringem
Energieverbrauch zu verwenden. Zum Einsatz kamen schliellich AD8541
Operationverstarker von Analog Devices. Die Funktionalitit und Sensitivitat des Sensors

wurde unter Laborbedingungen uberprft.
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Widerstandsanderung ber Temperatur
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Abbildung 35: Temperaturabhangige Widerstandsanderung des Pt- Elements

5.6.2 Digitalelektronik

Die Analogsignale von Sauerstoff und Temperatursensor werden mit 16-bit AD-Wandlern
digitalisiert und dann tber den SPI Bus an einen MSP430 Mikrokontroller von Texas
Instruments weitergeleitet. Der Mikrokontroller erzeugt ein Datenpaket und sendet die
Daten uber eine Funkverbindung nach aul’en an einen externen Empfanger. Messintervall
und Messdauer sind frei einstellbar. Aulerdem wird ein Statusbyte gebildet, das Auskunft
Uber den momentanen Betriebszustand des Implantats und den Batteriezustand liefert. Im
Falle einer Fehlfunktion liefert ein Fehlerbyte  Hinweise auf den betroffenen

Schaltungsteil.

Sensor Analogteil

Abbildung 36: Vollstandig bestiicktes Implantat. Zu sehen sind Analogteil,
Digitalteil, die Energieversorgung sowie die Telemetrieeinheit. Der eigentliche
Sensor befindet sich links auf der Unterseite.
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5.6.3 Ubertragungstechnologie

Die Kommunikation zwischen dem implantierten Sensorgerdt und dem extrakorporalen
Steuerungsgerat fur das Intellitum Projekt erfolgt durch eine drahtlose bidirektionale
Funkschnittstelle. Dabei ist es mdglich sowohl (Mess-)Daten vom Implantat zum
Steuerungsgerat zu senden, als auch das Implantat mit Steuerungsbefehlen von auf3en
beeinflussbar zum machen. Als Sendefrequenz wurde das MICS Band-das sogenannte

»Implantatband- um 402 MHz ausgewahlt.

EXKORPORALE

IMPLANTAT STEUERUNG

Sauerstoff -

e— Flash -

Speicher

SPI-Bus SPI Bus

MSP 430
F 1232

USB
Schnitistelle

A
{ Funksrecke =

\

\

SPI-Bus

Abbildung 37: Schnittstelle der Funkstrecke zwischen Implantat und
Extrakorporaler Steuerungs-Einheit[124].

Damit wird der gangigen Praxis bei aktiven Medizinischen Implantaten entsprochen. Als
Hardware fir die Funkkommunikation wird der CC1100 von Texas Instruments
eingesetzt. Dieser bietet umfangreiche Energiesparoptionen und ist fir die Verwendung
mit dem im Projekt verwendeten Mikrocontroller MSP430 optimal geeignet. Er bietet

aufllerdem eine kleine Bauform (4x4mm?).

Abbildung 38: In einer Zahnschiene vergossener pO, Sensor und die
zugehorige SignalUbertragungsstrecke. Das Implantat sendet alle Daten
an einen externen Recveiver, von dem es auch Befehle entgegennehmen
kann. Zur Visualisierung der Daten steht eine Auswertesoftware zur
Verfugung (Fotos: Sense Inside GmbH)
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5.6.3.1 Ubertragungsprotokoll

Zusammen mit der Sense Inside GmbH [125] wurde ein Ubertragungsprotokoll fiir das
Implantat festgelegt. Das Protokoll enthalt alle vom Implantat bzw. der Steuerungseinheit
gesendeten Befehle und Messdaten. Vom Implantat zur Steuerungseinheit werden in der
Regel Messdaten versendet. Das Messdatenpaket wird gleichzeitig dazu verwendet um
den Status des Gerates zu Ubermitteln. Auf diese Weise wird das Implantat nicht mit

zusatzlichen Statusabfragen von auf3en belastet.

Tabelle 6: Aufbau des Messdatenpakets, das vom Implantat zur extrakorporalen
Steuerung gesendet wird

Header Mess- Temp pO, Leer Leer V Temp  Error Status
intervall Batt int
...... 2 Byte 2Byte 2Byte 2Byte 2Byte 1 1Byte 1 1 Byte
Byte Byte

- Payload = 14 Byte

Von der Steuerungseinheit zum Implantat werden in der Regel Steuerungsbefehle
versendet.
Dazu werden ein Kommandowort (1 Byte) und 4 Datenworte (jew. 1 Byte) fur optionale

Parameteriibergaben verwendet.

Tabelle 7: Aufbau des Kommandopakets das von der extrakorporalen Steuerung
zum Implantat gesendet wird

Header Command Data Word Data Word DataWord Data Word

....... 1 Byte 1Byte 1 Byte 1 Byte 1 Byte

Momentan sind folgende Kommandos definiert:

e Messintervall einstellen
e pO,Messung

e Generation
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e Zykluszeiten setzen (Generieren, Messen, Pause)

e Zyklusablauf setzen(Anzahl der Generationen, Detektionen und Pausen pro
Zyklus)

e Temperaturmessung

Durch die flexible Auslegung der Auswerte- und Steuersoftware kdnnen jedoch jederzeit
neue Kommandos hinzugefigt werden. Diese werden lediglich einer Python

Konfigurationsdatei hinzugefugt und stehen dann dauerhaft zur Verfugung.

5.7 Auswertesoftware

Fur die Visualisierung der Sensordaten und das Senden von Kommandos an das
Implantat wurde eine auf dem Programm QtiPlot basierende Benutzeroberfldche
realisiert[126]. Durch Verwendung eines PYTHON Plug-ins wurde die Funktionalitdt um
eine Kommandoschnittstelle erweitert. Somit kénnen Befehle fur das Implantat definiert,
zwischengespeichert und Ubermittelt werden. Diese Definitionen erfolgen auf einfache
Weise (ber eine editierbare Konfigurationsdatei die vom PYTHON Skript ausgelesen
wird. Neben Befehlen kénnen auch grundlegende Einstellungen wie zum Beispiel die
RF-Adresse des Implantats konfiguriert werden.

Die vom Implantat versendeten Datenpakete werden zunéchst in der extrakorporalen
Steuereinheit zwischengespeichert und kdnnen dann von der Auswertesoftware per USB
ausgelesen werden. Die Auswertesoftware ist in der Lage, die Daten nach Sensortyp (pOs..
Temperatur) zu filtern und dann grafisch anzuzeigen. AuRerdem stehen die Datenpakete
zur numerischen Auswertung in einem Tabellenformat zur Verfligung. Zukinftig ist es

geplant, auch den Kalibrationsalgorithmus in die Auswertesoftware zu integrieren.
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Abbildung 39: Screenshot der Auswertesoftware

5.8 Dosiersystem

Um mit einfachen Mitteln ein geeignetes Dosiersystem fir unser Closed-Loop System zu
realisieren wurden verschiedene Ansdtze ndher untersucht. Nach Auswerten der
Recherchen zum Stand der Technik (siehe Tabelle 3) wurden drei Konzepte naher
untersucht. Als Beispiel einer kommerziell erhaltlichen Piezomembranpumpe wurde die
MP6 von Bartels Mikrotechnik ausgewéhlt. Als energieautarke Aktorsysteme wurden
zudem Gaszellen der Firma SIMATEC [127] in einem selbstgebauten Drug Delivery
Device eingesetzt. AuRerdem wurde ein thermopneumatischer Ansatz, wie in [92] und

[93] aufgezeigt, evaluiert.

5.8.1 Gasentwicklungszellen

Gaszellen wurden ausgewahlt, da sie wenig Platz beanspruchen, praktisch keine externe
Kontrollelektronik bendtigen, energieeffizient und langlebig sind. Sie kdnnen in

unterschiedlichen GrélRen von SIMATEC bezogen werden und liefern Wasserstoff-
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volumina von 25ml bis 950ml. Die von uns verwendeten Gaszellen hatten eine Grol3e von
11,3x5,4mm und lieferten ein Volumen von 125ml Wasserstoff. Bei Verwendung
kleinerer Zellen steht einer Miniaturisierung des Systems nichts im Wege. Werden die
beiden Pole der Zelle Uber einen Widerstand miteinander verbunden, so entsteht

Wasserstoffgas entsprechend der folgenden Formel:

Zn+H,0=2Zn0+H, (5.11)

Die generierte Menge Wasserstoff h&ngt vom eingekoppelten Widerstand ab:

448-n%-U,
+n-R,

out in

V(ml/h) = (5.12)

Die Gaszelle wurde zu ersten Laborversuchen in einem PMMA Geh&use untergebracht,
das in eine Druckkammer und eine Reservoirkammer unterteilt ist. Die Druckkammer ist
uber eine dehnbare Latexmembran von der Pumpkammer getrennt. Eine Membran hat
gegenuber einem Kolben den Vorteil, dass praktisch keine Haftreibung tberwunden
werden muss und somit ein unmittelbares und besser kontrollierbares Ansprechverhalten

der Aktorik vorliegt.

Opening of the reservoir

Screw
Reservoir
Latex membrane
Gascell Sealing ring

Plastic housing

Abbildung 40: Konzept flr ein gaszellengetriebenes drug-delivery device

Als Offnung des Reservoirs wurde eine Kaniile mit einem Innendurchmesser von 0.15
mm verwendet.

80



Neue Ansatze fir Closed-Loop Systeme in der Tumortherapie 81

Abbildung 41: Drug delivery device mit Gaszellen, links mit Membran im
ausgeschalteten Zustand, rechts mit maximaler Auslenkung der Membran

Um diese Pumpe zu charakterisieren, wurde die Flowrate bei verschiedenen
eingekoppelten Widerstanden und bei unterschiedlichen Gegendriicken gemessen.
Typischerweise liegen Driicke im Blutkreislauf des Koérpers unter einem Wert von
300mbar[87]. Um dies zu simulieren wurde eine bis zu 2,5m hohe Wassersdule tiber der
Pumpenoffnung mittels eines flexiblen Plastikschlauchs angebracht.

\

Abbildung 42: Pumpe mit Ubergelagerter Wassersaule zur Erzeugung
unterschiedlicher Gegendrucke.
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Der ausgetibte hydrostatische Druck kann dann sehr einfach nach dem Pascal schen

Gesetz berechnet werden:

p(h)=p-g-h (5.13)

Mit  p = 1000kg/m>, g = 9,81 m/s? und h =0-250cm lassen sich mit dieser Anordnung
Dricke zwischen 0 und 245 mbar erzeugen. Fur zusétzliche Messungen zur
Bolusdosierung und der FluBratenbestimmung wurde auf einen FluRratensensor der Fima

Gesim GmbH zurtickgegriffen [94].

Abbildung 43: Versuchsaufbau mit FluRratensensor der Gesim GmbH

5.8.2 Thermische Aktoren

Zur Dosierung sehr kleiner Mengen von Wirkstoffen wurde ein Prototypensystem dhnlich
den in [92, 93] beschriebenen aufgebaut. Hierzu wurde auf einer mit Heizstrukturen
versehenen Platine eine diinne Schicht Silikon, in das sogenannte Expancels eingelagert
wurden, aufgetragen. Bei den Expancel Kigelchen handelt es sich um
Hydrogelstrukturen, die sich stark ausdehnen, sobald eine bestimmte Schwelltemperatur
(in unserem Fall 80 Grad Celsius) Uberschritten wird. Auf dieser Aktorschicht wurde eine
PDMS (Polydimethylsiloxan)  Schicht mit integrierten  Mikrofluidikstrukturen
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aufgebracht. Durch das kontrollierte Ausdehnen der Expancels wurden diskrete seriell
angeordnete  Reservoirstrukturen leergedriickt. Hierdurch  konnte die diskrete

Verabreichung von 100 nl groRen Dosen erreicht werden.

Zulaufreservoir Pumpkammern Ablaufreservoir

Strukturiertes PDMS —— l /I\ l

PDMS-Expancel-Schicht——

Platine mit
Mianderstrukturen

Verbindungskanile

Abbildung 44: Querschnitt durch thermischen Aktor mit Expancel Strukturen[128]

Die Mikrostrukturen im PDMS wurden durch Abformung von einem Silikonmasterwafer
erhalten. Auf diesem waren vorher die Strukturen durch Fotolithographie und
anschlieBendes Atzen mit KOH aufgebracht worden. Die Hohe der Pumpkammern betrug
ca. 55um. Es wurden neun Reservoirs und zwei Ablaufkammern strukturiert. Zum
verkleben der ausgehérteten PDMS Strukturen und der mit Expancels beschichteten
Platine wurde PDMS in einer diinnen Schicht auf die Platine gespincoatet. Anschlielend

wurden die beiden Teilkomponenten miteinander verbunden.

o TN [T

Abbildung 45: Draufsicht auf seriell hintereinander geschaltete Reservoirs (links).

Rechts zu sehen ist das Layout der Heizplatine mit Maanderstrukturen.[128]
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In der Praxis muss dieses Aktoriksystem noch um ein Abgabesystem in Form von z.B.
Mikronadeln [92] erweitert werden. Bei unseren Versuchen wurde aber lediglich die
Eignung des Pumpprinzips flr unsere Zwecke untersucht, so dass auf eine zusatzliche

Abgabevorrichtung verzichtet wurde.

5.8.3 Mikropumpe Bartels MP6

Die Bartels MP6 ist eine piezogetriebene Zweikammer Mikropumpe die giinstig im
Einkauf ist, und sich in ersten VVorversuchen als robust herausstellte. Sie ist erhaltlich in
Kombination mit einem OEM Controller, der das Steuersignal fir den Piezoaktuator
erzeugt. Laut Datenblatt kann sie FluBraten von 2ml/min bis 6ml/min bei einer relativ
geringen Leistungsaufnahme erzeugen. Pumpe und Controller kdnnen platzsparend auf 6
cm® untergebracht werden, was sie interessant fiir implantierbare Anwendungen macht.
In Betracht ziehen muss man die hohen Amplitudenspannungen von -50-200 V, die sehr
gut abgeschirmt werden miussen fir den intrakorporalen Einsatz.

Die Pumpe wurde verwendet um Chemotherapeutika (CAA) auf Tumorzellkulturen
hinzuzugeben und so eine Wirkstoffabgabe Uber ein kommerziell erhéltliches
miniaturisiertes System zu evaluieren. Die Ergebnisse wurden mit der Zugabe von
Chemotherapeutika tber ein reguldres Fluidiksystem (das IMOLA System des HNL)

verglichen.

_

Abbildung 46: Testaufbau Mikropumpe Mp6 und zugehoriger OEM Controller
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5.9 Ventiltechnik

In Zeiten, in denen nicht aktiv Wirkstoff verabreicht werden soll, ist es wichtig, ein
Austreten von Zytostatika wirksam zu unterbinden. Alle Pumpldsungen haben gewisse
Verluste bedingt durch kleinste Mengen an Wirkstoff, die die internen Ventile der
Pumpen Gberwinden, auch wenn diese nicht aktiv sind. Vermutlich wirken hier
Kapillarkrafte im Applikationskatheter. Druckgradienten zwischen GefélRen und
Medikamentenreservoir sowie der Einflul der Gravitation spielen ebenfalls eine Rolle.

Deshalb ist es notwendig, die Medikamentenzufuhr Uber ein zusatzliches aktives oder
passives Ventil abzuriegeln. Die Anforderungen an ein solches Ventil sind hohe
Dichtigkeit, kleine BaumalRe und hohe Zuverlassigkeit und lange Lebensdauer. Als
einfache Losung in Verbindung mit unserem gaszellengetriebenen
Medikamentenapplikator wurde ein Kugelriickschlagventil von LEE Inc.[129] n&her
untersucht. Das Ventil hat einen AufRendurchmesser von 2,5 mm und kann in einen

gleichgrolRen Plastikkanal eingepresst werden.

CHEK VALVE INSTALLATION HOLE
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1.55-| I\l
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I . I Direction
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Abbildung 47: Funktionsprinzip des Ruckschlagventils, bei positivem Fluf} 6ffnet
das Ventil sobald der spezifische Offnungsdruck uberwunden wird (links), bei
negativem FIlul} sperrt das Ventil (mitte). Rechst sieht man eine technische
Zeichnung mit den Abmal3ungen des Ventils[129]
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Der Offnungsdruck hangt von der Federharte der integrierten Feder ab, es sind finf
verschiedene Versionen mit Offnungsdriicken zwischen 0 kPa und 5 kPa kommerziell
erhaltlich. Wir verwendeten flr unserer Versuche die 7kPa Version. Es handelt sich um
ein normal-geschlossenes Ventil. Wird der Offnungsdruck in positiver Flowrichtung
iberwunden offnet sich das Ventil. In negativer Flowrichtung kann keine Offnung
stattfinden, somit werden Ruiickfliisse aus der Gewebefliissigkeit vermieden. Das gesamte

Ventil ist aus rostfreiem Edelstahl und biokompatibel.

5.10 Biokompatible Aufbau- und Verbindungstechnik

Um die Messungen in-situ durchfiuihren zu kénnen, muss eine Ummantelung dafur sorgen,
dass die Elektronik vom Gewebe isoliert ist und somit keine Leckstrome oder
Chemikalien austreten kénnen. Gleichzeitig muss das Packaging biokompatibel sein, um
nicht von korpereigenen Stoffen angegriffen zu werden. Des Weiteren muss eine
geeignete Verbindungstechnik fir den Sensor sowie den Ubergang von Sensoroffnung
zum Gehduse gefunden werden. Auch die Austrittsoffnung des Drug Delivery Device
muss durch einen Kanal im Packaging nach auflen gefuhrt werden. Recherche zu
mdoglichen Aufbau- und Verbindungstechniken und die ersten Versuche mit geeigneten
Materialien zeigten, dass eine Polymerummantelung mit PMMA die sinnvollste Ldsung
darstellt. Sie kann flexibel durch GieRformen gestaltet werden, mit einer Offnung fiir den
Sensor. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der Recherche zu Ummantelungsmaterialien
zusammen. Eine nachfolgende Beschichtung der Oberflache ist vorgesehen, um die
Langzeitvertréglichkeit in-situ zu sichern. Zundchst wurde nur die Sensorik mit der
Auswerteelektronik und der Telemetrie zusammen verkapselt. In einem zweiten Schritt

wird dann die Medikamentendosiereinheit hinzukommen.
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Tabelle 8: Ubersicht tiber mégliche Packagingmaterialien fur Implantate[130-132]

Werkstoff | Vorteile Nachteile Einsatzgebiet
PE sehr geringe Wasseraufnahme | Neigung zur Gelenkpfanne fir
und Quellung in polaren Spannungsrisskorrosion, Huftgelenkendoprothesen,
Losungsmitteln, Abrasion, kiinstliche Knieprothesen,
sterilisierbar Kriechen Sehnen- und Banderersatz,
Spritzen,
Katheterschlauche
PP hohe Dauerfestigkeit, hohe Steifigkeit, Fingergelenkprothesen,
bestandig gegen organische niedrige Herzklappen,
Fette und L6sungsmittel Glasubergangstemperatur Nahtmaterial,
Einwegspritzen
PET bestandig gegen Hydrolyse, hohe Steifigkeit, Kunstliche BlutgefaRle,
sterilisierbar Ausbildung von Sehnen- und Banderersatz,
verandertem Bindegewebe | Nahtmaterial
in unmittelbarer
Umgebung,
signifikante Abnahme der
Festigkeit mit der Zeit,
Degradation durch Enzyme
PVC geringe Kriechneigung, hohe hohe Steifigkeit, (Blut-)Beutel fur intravendse
chemische Bestandigkeit Weichmacher notwendig = | Anwendungen,
carciogen, anfallig fur Einwegartikel
Versprédung
- nicht far
Langzeitanwendung im
Kdrper geeignet
PC hohe Z&higkeit, hohe Steifigkeit, Spritzen,
geringe Wasseraufnahme geringe Bestandigkeit Schlauche,
gegen bestimmte unzerbrechliche, sterile
Chemikalien, Flaschen
sehr teuer - Einsatz nur
fur schlagfeste Werkstiicke,
Forschung nur auf
Kurzzeitimplantatbasis
PA (Nylon) gute chemische Bestandigkeit, | hohe Wasseraufnahme und | Nahtmaterial,

hamokompatipel,
keine mutagene oder
zytotoxische Aktivitat

damit verbundener
Festigkeitsverlust,

hohe Steifigkeit,
Zersetzung durch Enzyme,
Degradation nach langerer
Zeit im Korpergewebe >
nur als Kurzzeitimplantat

Katheterschlauche,
Spritzen,
Herzmitralklappen

PTFE (Teflon)

gute Korrosions- und
Lésemittelbestandigkeit,

schlechte Benetzbarkeit >
kein Anwachsen des
Gewebes,

Abrasionen erzeugen
starke Gewebereaktionen,
schwer zu verarbeiten

Gefalimplantate

PMMA
(Knochenzem
ent)

geringe Feuchtigkeits- und
Wasseraufnahme,
chemische Bestandigkeit,
jahrelange Erfahrung als
Langzeitimplantat

hohe Steifigkeit,

Neigung zur
Spannungsrisskorrosion,
Monomerflissigkeit ist
toxisch,

langsame Freisetzung des
Restmonomers flihrt zu
allergischer Wirkung und
Gewebetoxizitat

Knochenzement,
intraokulare Linsen,
harte Kontaktlinsen,
kinstliche Zahne,
Zahnfullmaterial
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Werkstoff | Vorteile Nachteile Einsatzgebiet

PUR hydrolytisch stabil, Neigung zur Kinstliche BlutgefaRe und
additivfreie Verarbeitung, Spannungsrisskorrosion BlutgefalRbeschichtungen,
hamokompatibel, Hautimplantate,
hohe Flexibilitat, kiunstliche Herzklappen,
geringe Degradation durch Infusionsschlduche
Enzyme

Polysiloxane héamokompatibel, leichte Fremdkdrper- Brustimplantate,
hohe Langzeitbestandigkeit reaktion kinstliche Sehnen,
gegen hydrolytischen und kinstliche Herzen und
enzymatischen Abbau, keine Herzklappen,
toxischen Wirkungen, keine kinstliche Haut,
Additive Blasenprothesen

PEEK Zahigkeit, unspezifische Matrixwerkstoff fir
hohe chemische Bestandigkeit, | Fremdkodrperreaktionen kohlenstofffaserverstarkte
sterilisierbar, Verbundwerkstoffimplantate
keine Additive, nicht zyto-
toxisch

PSU sterilisierbar, Matrixwerkstoff fur
hydrolysebesténdig kohlenstofffaserverstarkte

Verbundwerkstoffimplantate
PHEMA keine Erfahrungen als Kontaktlinsen,

Langzeitimplantatwerkstoff

Harnblasenkatheter,
Nahtmaterialbeschichtung

Aluminiumoxi
d

sehr biokompatibel,

auch in diinnen Schichten
auftragbar,
korrosionsbestéandig

Abriebpartikel kbnnen zu
Malignomen fiihren

Huftgelenkskugeln,
Dentalimplantate,
Gesichtschirurgie,
Mittelohrimplantate

Zirkonoxid sehr biokompatibel, mogliche Radioaktivitat, Huftgelenkskugel
auch in dinnen Schichten schlecht sterilisierbar, da
auftragbar, Quellverhalten in Autoklave
korrosionsbestandig

HA knochenéhnliche Orthopadische Implantate,
Zusammensetzung > gutes Knochenersatz,
Anwachsverhalten, Dentalimplantate,
sehr biokompatibel, Ohrimplantate,
korrosionsbestandig Wirbelersatz

Titandioxid sehr biokompatibel, Beschichtungswerkstoff fur
auch in diinnen Schichten medizinische Gelenk- und
auftragbar, Knochenimplantate
gutes Anwachsverhalten von
Gewebe,
antibakteriell,
korrosionsbhestandig

Bioaktive gutes Anwachsverhalten von sehr sprode Implantate fur die

Glaser und Gewebe, Gesichtschirurgie,

Glaskeramike
n

sehr biokompatibel

Dentalimplantate,
Knochenersatz,
Wirbelersatz, orthopadische
Implantate

Rostfreie
Stahle

hohe Festigkeit

sehr hoher Schmelzpunkt,
nur bedingt
korrosionsbestandig

Chirurgische Werkzeuge

Kobaltlegierun

hohe Festigkeit

sehr hoher Schmelzpunkt,

Dentalchirurgie,

gen lonenfreisetzung mit Orthopéadie,
Folgeschaden kardiovaskuléare Chirurgie
Titanlegierung | hohe Festigkeit, sehr hoher Schmelzpunkt Orthopadie,

en

sehr biokompatibel,
gutes Anwachsen an Gewebe

Gesichtschirurgie
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5.10.1 Polymethylmethacrylat (PMMA)

Polymethylmethacrylat (kurz PMMA) ist ein Polymer auf der Basis von Acryl- und
Methacrylsdure. PMMA ist als Plexiglas, Resarit-Acrylspritzgussmasse, als Lésung in

seinem Monomer und als Diakon erhéltlich[132].

i
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Abbildung 48: Struktur von Polymethylmetacrylat (PMMA) [133]

In der Medizintechnik findet das Polymer vielfachen Einsatz. So wird PMMA in der
Dentalchirurgie als Zahnflllungsmaterial und Zahnersatzmaterial verwendet. Fir
intraokulare Linsen oder harte Kontaktlinsen wird es in der Ophthalmologie eingesetzt.

PMMA, auch als Knochenzement bekannt, wird auch in der Huftgelenkprothetik
verwendet. Hier dient es besonders bei &lteren Patienten zur Fixation des
Prothesenschafts, da PMMA eine kurze Polymerisationszeit von etwa zehn Minuten hat
und dadurch eine rasche Belastbarkeit moglich ist, was die Regeneration der Patienten
begunstigt. AuRerdem ist es leicht zu verarbeiten. Der auspolymerisierte Knochenzement
besteht zu 90% aus Polymer, zu 7% aus Kontrastmittel und zu 3% Restmonomer (MMA).
Durch ein Anmischen in Vakuum konnen die Porésitat verringert und die mechanischen

Eigenschaften verbessert werden[130].
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Bei der exothermen Polymerisationsreaktion kénnen Temperaturen von bis zu 124°C
erreicht werden, wodurch Gewebesch&den unter anderem durch Verbrennung maoglich
sind. So wurde leichtflieBendes, selbstpolymerisierendes PMMA fir die Fillung des
Wirbelzwischenraumes verwendet. Dies war wegen der hohen Temperaturentwicklung
wéhrend der Polymerisation nicht erfolgreich, da ein schlechtes Anwachsverhalten des
Knochens und somit ungenligendes mechanisches Verhalten die Folgen waren. Durch
Zufugen eines porenbildenden Stoffes kann die Polymerisationstemperatur herabgesetzt
werden. Zu nennen ist auch eine Schrumpfung um 20vol% beim Aushérten. Des Weiteren
liegen die Druckfestigkeit von Polymethylmethacrylat bei 65 bis 100MPa und die
Zugfestigkeit bei 25 bis 50 MPa[130]. Die Verarbeitung von PMMA erfolgt mittels
Spritzgussprozess mit anschlielender Temperung. Hier sind speziell die Extrusion und
das Warmformen zu nennen. Neben der hohen Festigkeit und Steifigkeit weist PMMA
zudem auch eine hohe Harte auf. Positiv fur die Biokompatibilitat ist auch die geringe
Feuchtigkeits- und Wasseraufnahme. Die ohnehin schon hohe chemische Bestindigkeit
gegen schwache Sduren, Laugen, Salzlésungen sowie apolare Lésungsmittel und Fette
kann durch eine Copolymeristion mit Acrylnitril noch gesteigert werden. Durch
Zumischen von Pfropfpolimerisaten mit Elastomeren kann eine hochschlagfeste
Formmasse erzeugt werden[130].

5.10.2 Eingiel3en des Implantats in einer Zahnschiene

Fur erste in-vivo Sensorik Tests wurde die Elektronik samt Sensor zun&chst in einer
PMMA Zahnschiene vergossen. Die Schiene wurde gewéhlt, da einer der Projektpartner
des INTELLITUM Verbundprojekts, die Sense Inside GmbH hier schon uber
entsprechende Erfahrungen beim Vergul3 von Elektroniken verflgt [134, 135].

—_
-
I~ Membran
PMMA

Abbildung 49: Vergul3 der Implantatselektronik
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Aulerdem liefert der Mundraum einen leicht zugénglichen Bereich fir erste in-vivo
Versuche der Sensorik, die noch ohne minimal-invasives Absetzen des Implantats
auskommen. Beim VergieBen wird darauf geachtet eine passende Offnung fir den
Sensorchip im PMMA Gehé&use auszusparen. Ein Problem bei der Verwendung von
PMMA ist das potentielle Verbleiben von  Restmonomeren im Korper. Diese
Restmonomere bleiben bei der Polymerisation des monomeren
Methacrylsduremethylesters (MMA) zu PMMA bestehen und konnen allergische
Reaktionen bei Patienten hervorrufen. Deshalb ist es wichtig die Zahnschienen vor
Gebrauch vollstandig Ausdampfen zu lassen. Man geht hier von 2% Restmonomeren

direkt nach der Polymerisation und ca. 0,2% nach einigen Wochen aus [136].

Abbildung 50: In einer PMMA Zahnschiene vergossene Sensorik (Versuchsmuster)

5.10.3 Bonden des Sensors auf die Implantatsplatine

Fur erste Testversuche wird der Chip mittels eines handelstblichen MOLEX Steckers an
die Versuchsplatine gekoppelt. So kénnen Sensorchips schnell ersetzt werden und die
Platinen kdnnen in verschiedenen Messaufbauten gleichzeitig verwendet werden. Fir das
eigentliche Implantat wird der Sensorchip zundchst auf die Flexplatine aufgeklebt und
danach an die vorhandenen Platinenkontakte gebondet. Abbildung 51 zeigt die fertig
bestiickte Platine mit Sensorchip. Die Bondverbindungen wurden mit einem PEEK Case

geschitzt. Diese Version ist fir den Verguss in einer Zahnschiene vorgesehen.
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Programmieradapter

En—

Abbildung 51: Komplett bestlickte Platine mit aufgebondetem Sensorchip

Die Platine im Bild hat noch FR4 Teile Uber den Flexlagen, um diese zu schiitzen. Vor
dem Verguss werden diese entfernt. AuBerdem ist noch die Steckverbindung des
Programmieradapters zu sehen, die ebenfalls vor dem Verguss entfernt wird. Im hinteren
Teil des rechten Bildes sind die Pads zur Befestigung der Batterien zu sehen.

5.10.4 Packaging in einem PEEK Geh&use

Als zweiter Ansatz fir eine geeignete Aufbau- und Verbindungstechnik wurde ein PEEK
(Polyetheretherketon) Gehduse fir die Intellitum Sensorik entwickelt. PEEK ist
sterilisierbar, biokompatibel und wird immer héufiger als Ersatz fur Metallteile in
Langzeitimplantaten eingesetzt. Es ist daher fir eine spatere Anwendung im Korper
unbedenklich und auch fur den langfristigen Verbleib geeignet. An der Seite des
Gehauses wurden Osen eingearbeitet um das Implantat in der richtigen Position im
Gewebe fest zu n&hen. Das Gehduse wurde aus einem monolithischen Block PEEK
herausgefrast, fur die spatere Fertigung ist aber auch die Herstellung des Gehduses im
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Spritzgussverfahren denkbar. Durch geeignete Klebetechniken wird ein hermetischer

Verschluss des Implantats gewéhrleistet.

Abbildung 52: In einem PEEK Gehdause untergebrachte Elektronik und Sensorik

5.10.5 Integration von Sensorik, Aktorik und Elektronik

Fir zuklnftige in-vivo Versuche wird die Integration und Miniaturisierung von Sensorik,
Aktorik und Elektronik in nur einem Geh&use angestrebt. Ein erster Entwurf hierzu wurde
angefertigt. In einem PMMA oder PEEK Gehéduse wird die auf einer Flexplatine
untergebrachte Elektronik gemeinsam mit der unter 6.2.1.4 beschriebenen miniaturisierten
Version der Medikamentenpumpe integriert. Das System hat gegenwartig Abmaliungen
von 25mm x 30mm x10mm. Die Sensoroberflache ist freiliegend. Die Pumpe fuhrt Gber
einen Katheter, in dem ein Rickschlagventil integriert ist, nach auRen und kann tber eine

externe Nadel in eine tumornahe Arterie eingekoppelt werden.
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Sensoreinheit mit Sauerstoff-
und Temperatur Sensor

Analoge und digitale
Elektronik, Energieversorgung
und Telemetrieeinheit

S NS Medikamentenabgabeeinheit

Abbildung 53: Integration des Gesamtsystems

5.10.6 Oberflachenbehandlung

Ein groRRes Problem beim Einsetzen von Implantaten sind post-operative Abstof3ungs- und
Entziindungsreaktionen des umliegenden Gewebes. Um solche Reaktionen zu unterbinden
bieten sich spezielle Oberflachenbeschichtungen an. Parylene-C und Antibioticoat von
Heraeus sind hier gangige Alternativen[137, 138]. Bei Parylene-C handelt es sich um ein
chemisch inertes und biokompatibles Beschichtungsmaterial das sowohl in der Industrie
zum Schutz von Elektroniken und Sensoren in rauhen Umgebungsbedingungen, als auch
in der Medizin als Oberflaichenbeschichtung von Implantaten eingesetzt wird.
Antibioticoat ist eine wvon Heraeus Technologies angebotene antiinfektive
Beschichtungstechnologie die aus hochwirksamen Antibiotika, Antiseptika und
hydrophoben Fettsduren besteht. Sie soll Implantate wahrend der OP und einige Tage
post-operativ vor Kontamination schiitzen. Innerhalb der Dissertation war ein Evaluieren
der Beschichtungsmaterialien aus Zeitgriinden nicht mehr maglich, dies sollte aber bei

Fortfiihrung der Projekte in einem Folgeprojekt angegangen werden.
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5.11 Energieversorgung und Energiebedarf

Bei einem Implantat, welches Langzeitmessungen im Korper vornehmen soll, spielt die
Energieeffizienz und Energieversorgung eine groRe Rolle. Implantierbare Systeme
werden in zunehmendem MafRe Uber induktive Energielibertragung versorgt. Solche
System sind komplex zu realisieren, aullerdem funktionieren sie nur einwandfrei wenn
nicht mehr als 10cm Gewebe zwischen Implantat und Lese- und Sendeeinheit
liegen[139]. Da fur unser Projekt nur sehr wenige Messungen pro Tag (1-2mal)
vorgenommen werden missen und das Implantat unter Umsténden tiefer als 10cm im
Gewebe liegt, haben wir uns zundchst fir eine Versorgung mit

Hochleistungsuhrenbatterien (Typ Renata 357) entschieden.

5.11.1 Theoretische Uberlegungen

Tabelle 9 zeigt die theoretischen Verbrauchswerte von Analog- und Digitalteil der
Schaltung. Temperatur- und Sauerstoffanalogschaltung wurden so ausgelegt, dass sie
direkt vom MSP430 mit Energie versorgt werden. Somit kann die
Analogspannungsversorgung im stand-by Modus komplett ausgeschaltet werden. Obwohl
der Funk beim Senden bis zu 16mA verbraucht, wurde er hier mit Uber die Zeit
gemittelten 3puA angesetzt, da die Sendezeiten im ms Bereich liegen (siehe Abbildung
54). Aulerdem wurde bei der Auswahl der Bauteile darauf geachtet, moglichst
Komponenten mit Low Power Modes zu verwenden, so dass im stand-by Bereich

minimaler Stromverbrauch garantiert ist.
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Tabelle 9: Energieverbrauch des Implantatssystems in pA

Messen
Bauteil Standby (Strom in pA) (Strom in pA)
Analog
02-Schaltung 1 90
Temp Schaltung 1 170
Digital
MSP 0,7 200
Max5535 0,18 8
Max5535 0,18 8
AD7790 1 75
AD7790 1 75
ADR391 3 140
ADR391 3 140
Funk 3 3
Gesamt 14,06 909

Unter der Annahme von 2 Messungen pro Tag, die jeweils eine Stunde dauern, ergibt

sich folgender Verbrauch und Lebensdauer des Implantats im Korper:

Tabelle 10: maximal mdgliche Verweildauer des Implantats im Korper

Beispielrechnung Lebensdauer Implantat und Batterielaufzeit:

Annahmen: -abschaltbare Temperaturschaltung
-abschaltbare Sensorschaltung

Energieverbrauch Standby Modus: 14.06pA

Energieverbrauch Messmodus: Sauerstoff 700pA
Temperatur & O2 900pA

Zyklus:

Sauerstoff: alle 12h 10min Generation 2*10min Messung

Temperatur: alle 12 h 5 min Messen

Energieverbrauch pro Tag: 2* 0.7/2mAh+2*0.2mAh/12 +23*0.014mAh=1.1mAh
Energieverbrauch pro Monat: 30*1,1mAh=31mAh
Mit 950mAh Batterie -30 Monate Verweildauer im Korper

Mit 2x190mAh =380mAh Batterie ->12,25 Monate Verweildauer im Korper
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Abbildung 54: Energiebedarf der Funkschnittstelle fur unterschiedliche
Ubertragungsmodi. Bei einer Messfrequenz von maximal 1 x pro Minute, wie im
Projekt definiert, ist der mittlere Stromverbauch der Funkschnittstelle kleiner als
2uA[124]

Durch das Hinzuftigen unserer gasgetriebenen Medikamentendosiereinheit erhéht sich der
Energieverbrauch nur minimalst, da lediglich ein Transistor zum durchschalten der
Verbindung der beiden Pole benétigt wird. Bei Verwendung der Expancel
Thermoaktuatoren wirde sich der Energieverbrauch um 375mW *7s pro Pumpvorgang

erhohen, also um 0,73mAh.

5.11.2 Messungen

Die theoretisch ermittelten Werte wurden mit Messungen am Implantat verglichen. Dabei
fiel auf, dass der Stand-by Betrieb mehr Strom verbrauchte als angenommen, anscheinend
war der Leerlaufverbrauch einiger Komponenten hoher als gedacht. Im
Sauerstoffmessbetrieb fielen dagegen lediglich 0.3 mA Stromverbrauch an, weniger als
berechnet. Dies koénnte daran liegen, dass bei den theoretischen Betrachtungen die
maximalen Verbrauchswerte von pController, Wandlern und Referenzen zugrunde gelegt
wurden, die in der Praxis jedoch nicht auftreten. Insgesamt ergab sich so eine
Verkirzung der Gesamtlaufzeit des Implantats um die Halfte. Flr erste Versuchsreihen

sollte jedoch eine Laufzeit in-vivo von 6,5 Monaten ausreichen.
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Tabelle 11: gemessener Energieverbrauch des Implantats

Messungen Stromverbrauch Implantat

Energieverbrauch Standby Modus: 70.00pA

Energieverbrauch Messmodus: Sauerstoff 300.pA
Temperatur & 500pA
02

ZyKlus:

Sauerstoff: alle 12h 10min Generation 20 min Messung
Temperatur: alle 12 h 5 min Messen

Energieverbrauch pro Tag: 2*0.15mAh+2*0.2mAh/12 +23*0.70mAh=1,94mAh
Energieverbrauch pro Monat: 30*1,8mAh=58,2mAh
Mit 950mAh Batterie ->16,3 Monate Verweildauer im Kdrper

Mit 2x190mAh =380mAh Batterie 6,5 Monate Verweildauer im Kérper

5.12 Schnittstelle Medikamentendosiereinheit- Gewebe

Zur Abgabe der Wirkstoffe in die Tumorumgebung kommen ebenfalls verschiedene
Technologien in Frage. In der Literatur werden semipermeable Membranen untersucht,
durch die Wirkstoffe nach auBen diffundieren kénnen. Dabei muss man allerdings die
MolekulgroRe der Zytostatika berticksichtigen. AuBerdem sind diese Diffusionsvorgange
fur unseren Anwendungszweck vergleichsweise langsam. In einem Gesprach mit dem
Pharmakologie- und Galenikexperten Prof. Stemberger wurde deswegen die Abgabe Uber
einen arteriellen Katheter in Tumornéhe als vielversprechendste Losung herausgearbeitet.

Diese Losung kann auch sehr gut in Verbindung mit einer Mikropumpe realisiert werden.
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6 Ergebnisse

Diese Kapitel beschreibt die Ergebnisse der zuvor erlauterten neuen Ansétze zur
Realisierung unseres Closed-Loop Systems. Auf Sensorikseite werden die mit dem
miniaturisierten System erzielten Messungen in Relation gesetzt mit den zuvor an
Potentiostaten im Labor erzielten Werten. Auf Aktorikseite werden die entwickelten
Dosiersysteme ausflhrlich charakterisiert. Schlieflich wird Aktorik und Sensorik in

einem Laboraufbau miteinander verkntipft und die Ergebnisse werden diskutiert.

6.1 Sensorik

Abb. 55 zeigt den Aufbau fiir die ersten Versuche zur Validierung der neu entwickelten
Sensoren. Der kontaktierte Sensor wurde hierzu in einen PVC Schlauch mit Silikon
hineingeklebt, so dass PBS an ihm vorbeigepumpt werden konnte. Anschlielend wurden
verschiedene Elektrodenkonfigurationen fiir Generation und Detektion erprobt. Hierzu

wurde auf die Erfahrungen aus Vorarbeiten am Lehrstuhl zuriickgegriffen [123].

Abbildung 55: Sensorchip mit angeschlossener Elektronik
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Mit kleinen punktférmigen Arbeitselektroden fir die Detektion, die aufgrund des
geringen Stromflusses nur eine minimale Verfélschung des Messergebnisses erwarten
lassen wirden, konnten zunachst allerdings keine vernlnftigen Ergebnisse erzielt
werden.  Bei Einsatz groferer Elektrodenstrukturen fur Detektion und Generation
hingegen konnten die an den Potentiostaten gewonnenen Ergebnisse mit unserer
Elektronik reproduziert werden. Nach einer exponentiell abklingenden Einschwingphase
pendelte sich der Generationsstrom bei 0,3 PA ein. Die folgende erste Detektion schwang
sich nach einer ebenfalls exponentiell ansteigenden Phase bei 0,5 pA ein. In den
darauffolgenden Detektionszyklen konnte ein leichtes Abklingen des Detektionsstroms
hin zu 0,3 pA festgestellt werden. Bei Vergleich der Detektionen Q, und Q3 ergab sich
eine Flachenanderung von 30% unter der Kurve. Dies korreliert gut mit den zuvor von

Hinderer [123] gemessenen Werten.

Abbildung 56: In PVC Schlauch vergossener Sensorchip
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Abbildung 57: Folge von einem Generationszyklus und drei Detektionszyklen. Die
Generationsstdme sind in positiver Richtung aufgetragen, die Detektionsstrome in
negativer Richtung. Zur Berechnung des Kalibrationsfaktors werden die Flachen

unter den Kurven berechnet.

Zur besseren Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde ein zweiter Prifstand aufgebaut
bei dem der Sensor in einem speziellen Fluidikkopf (siehe Abb. 58) eingebracht wurde.

Bei diesem Aufbau war zusatzlich die Validierung der amperometrisch gemessenen

Werte Uber einen optischen Sauerstoffsensor méglich.

Optischer Sensor

Medium Zulauf @»}

Medium Ablauf

Intellitum Sensorchip

Abbildung 58: Fluidikkopf zum Test der Intellitum Sensorchips
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Um die Langzeitstabilitat und die Wirksamkeit des Kalibrationsfaktors zu untersuchen
wurden Messungen sowohl bei Chips mit als auch bei Chips ohne Membran Uber
insgesamt eine Woche vorgenommen. Zunachst wurde nur mit Gentamicin versetztes

PBS zugegeben. Nach 40 Stunden wurde zusétzlich Albumin zugegeben.

) Generated Charge for Detection and Generation per Cycle
T T T T T

T
A —+—Gen
—— et

PBS Zugabe Hefe PBS+ Na,S,0; —*—Dei2

Oxygens

o
W
T

Medium
leer

Q (generated per cycle) in As
Oxygen Saturation Percentage (optical)

Abbildung 59: Ergebnisse des 1. Langzeitversuchs. Zu sehen sind die aufintegrierten
Detektions- und Generationsstrome sowie das optische Sauerstoffsensorsignal zur
Kontrolle. Ab Zugabe der Hefezellen nach 70 Stunden beginnen die Signale stark zu
schwanken.

Schliel3lich wurden nach ca. 70 Stunden Hefezellen beigemischt, um eine Abnahme der
Umgebungsséttigung zu simulieren. Nach 100 Stunden wurden die Hefezellen ausgesplilt
und Na,S,03 und PBS zugegeben um eine kinstliche Elektrodenalterung herbeizufihren.
Die Ergebnisse zeigten zunéchst ein weitgehend konstantes Verhalten der Generations-
und Detektionsstrome. Durch die Hefezugabe begannen die Werte dann allerdings sehr
stark zu schwanken, was wohl auf den abrupten Riickgang der Umgebungssattigung auf
annahernd null % zurtckzufihren war. Danach setzte ein langsames Erholen der
Umgebungssattigung ein. Sowohl der Kalibrationsfaktor, (der bei diesen Messungen noch
etwas anders berechnet wurde, ndmlich durch teilen der Differenz Q, — Qs durch die
Generationsflache Q) als auch das korrigierte Signal wiesen starke Schwankungen auf.

Die Anderung der Umgebungssattigung war somit zu stark um durch Nachkalibrieren auf
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den realen Sauerstoffgehalt zu schlieBen. Abbildungen 59 und 60 zeigen beispielhaft den
Verlauf der Signale fur den Chip ohne Membran.

Corrected pO2 signal
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Abbildung 60: Korrigiertes Signal des 1. Langzeitversuchs. Zu sehen sind der
errechnete Korrekturfaktor (blaue Linie) sowie das mit dem Faktor multiplizierte
Signal (rote Kurve). Ab Zugabe der Hefezellen nach 70 Stunden beginnen sowohl
der Korrekturfaktor als auch das korrigierte Signal stark zu schwanken.

Deshalb wurde in einem weiteren Langzeitversuch tber 10 Tage die Umgebungssattigung
lediglich moderat voriibergehend (auf ca. 80%) durch Zugabe von Na,S,03; abgesenkt.
Wie in Abbildung 61 zu sehen konnten diese Schwankungen durch den Sensor korrekt
erfasst werden. Sowohl Detl und Det2 brechen bei Na,S;03; Zugabe leicht ein um danach
wieder auf das Ausgangsniveau und darliber zurtickzukehren. Danach ist eine Drift des
Sensors ersichtlich, die Strome bewegen sich nach oben obwohl das optische
Sauerstoffsignal konstante Umgebungssattigung suggeriert. AuRerdem zu sehen ist das
Auseinanderdriften der beiden Detektionen Detl (Q;) und Det2 (Qsz). Hier lag gemaR
unserer Definition eine Zunahme der Sensorsensitivitdt vor. Diese konnte durch
Anwendung des Kalibrationsfaktors korrekt heraus gerechnet werden (siehe Abb. 62).
Der ansteigende Verlauf des Kalibrationsfaktors mit zunehmender Experimentdauer geht
ebenfalls aus Abbildung 62 hervor. Diese Messungen deuten somit darauf hin, dass eine

Nachkalibration des Sensors in-vivo vorgenommen werden kann.
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Abbildung 61: Verlauf der Generations- und Detektionsladungen im Vergleich zu
einem optischen Referenzsensor
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Abbildung 62: Original und korrigiertes Sensorsignal im Vergleich zu einem
optischen Referenzsensor
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6.2 Drug Delivery Systeme

Dieser Abschnitt stellt die Ergebnisse der naher verfolgten Ansétze der Dosiertechnologie
dar. Die verschiedenen Technologien werden auf ihre Eignung bezuglich Bolus- und

kontinuierlicher Abgabe von kleinen Wirkstoffmengen hin untersucht.

6.2.1 Gasentwicklungszellen

6.2.1.1 Kontinuierliches Pumpen

Die Ergebnisse fir kontinuierliches Pumpen zeigten, dass nach einer durch den
Gegendruck bedingten Latenzzeit das zu pumpende Medium linear verdrangt wurde.

Die FluRraten waren ebenfalls abhéangig vom Gegendruck, aber nach Durchschreiten der
Latenzzeit war eine lineare Abgabe (ber den gesamten Gegendruckbereich méglich.
Abb.63(a) zeigt das lineare Ansteigen des verdrangten Volumens fur einen 33 Ohm
Widerstand und fir verschiedene Gegendriicke. Die ersten 50 pl wurden nicht-linear
abgegeben da sich der Druck zuerst aufbauen musste. Abb.63(b) zeigt die selbe Kurve fiir
einen 0 Ohm Widerstand. Abb.64 (a) zeigt das verdrangte Volumen fur hohere
Widerstande (2,2 K und 3,3 K Ohm). Abb.64 (b) zeigt die Abhdngigkeit der Flulirate vom
Gegendruck fur 0 Ohm und 33 Ohm.

Wolume in pi
"

Volume in pl

100 : /
s
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- : I

100

200
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a) b)

Abbildung 63: Erzielbare Fluf3raten bei steigenden Gegendrucken. Die linke Grafik
zeigt die Entwicklung der FluBraten bei Verwendung eines 33 Ohm Widerstands,
die rechte Grafik zeigt die Entwicklung bei Verwendung eines 0 Ohm Widerstands.
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Abbildung 64: FluRraten und Gegendruck Charakteristiken des Drug Delivery
Systems. Links zu sehen ist das abgegebene Volumen bei Verwendung hochohmiger
Widersténde, rechts die Abnahme der Flu3raten bei steigendem Gegendruck.

6.2.1.2 Pumpgenauigkeit

Die Experimente zeigten eine gute Reproduzierbarkeit des verdrangten Volumens fir
konstanten Gegendruck. Ohne Gegendruck konnten FluBraten von 8 nl/s (3.3K, O mbar
Backpressure) bis 2 pl/s (0 Ohms, 0 mbar Backpressure) erreicht werden. Dies ist ein
akzeptabler Bereich fur implantierbare Systeme. Mit hoherem Gegendruck konnte eine
Latenzzeit von bis zu 800s beobachtet werden bis eine konstante FluRrate erreicht wurde.
Das kann die Dosiergenauigkeit fir kleine Dosen beeintréchtigen, falls keine zusatzliche
FluBkontrolle mit dem Medikamentendosiersystem integriert wird. Fir stark variierende
Gegendriicke muss die Anderung der FluRrate ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Die besten Ergebnisse wurden mit hohen Impedanzen zwischen den beiden Polen der
Gaszelle erzielt. Auf diese Weise konnte die Latenzzeit, bis konstante FluR3raten erreicht
wurden, gering gehalten werden. Die Latenzzeiten zwischen dem Ausschalten der Zelle

und dem AbreilRen des Volumenstroms konnte so ebenfalls minimiert werden.
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Abbildung 65: Bolus Abgabe des Drug Delivery Systems mit eingeschaltetem 100
Ohm Widerstand.

Bei ersten Versuchen mit Einschaltzeiten zwischen fiinf und sieben Minuten konnten im
Bolus Modus Dosen im Bereich zwischen 70 und 100pl erreicht werden (siehe Abb. 65).
Nach dem Ausschalten der Pumpe wurden ungefahr 3ul zusétzlich abgegeben, bis die
FluBrate gegen null ging. Um die Reproduzierbarkeit des Dosiervolumens und des
abgegebenen Uberschussvolumens zu untersuchen wurde die Pumpe 12 mal tiber genau
5min eingeschaltet und dann ausgeschaltet. Die statistische Auswertung findet sich in
Abbildung 66. Es zeigte sich insgesamt eine sehr gute Reproduzierbarkeit sowohl des
Pumpvolumens als auch des Uberschussvolumens. Die Dichtigkeit der Pumpkammer im
ausgeschalteten Zustand der Pumpe wurde Uberprift, indem eine Spritze mit gefarbtem
Wasser und angeschlossener Kandile fur 12 Stunden in einem Behalter mit destilliertem

Wasser eingebracht wurde.
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Abbildung 66: Boxplot des abgegebenen Volumens und Uberschussvolumens pro
5min  Zyklus in pl (statistische Auswertung Uber 12 Dosierzyklen). Die
Standardabweichung betrug 3.0133ul beim Pumpvolumen und 1.0442ul beim
Uberschussvolumen.

Die Kanile hatte den selben Innendurchmesser wie die Austrittséffnung des
Medikamentenreservoirs (150um). Mit diesem kleinen Innendurchmesser konnte kein
Austritt durch aus der Spritze in die Umgebung beobachtet werden (Abbildung 67).

Abbildung 67: Testen der Austritts von FlUssigkeit aus einer Kantile mit 150um
Innendurchmesser
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6.2.1.3 Ventiltechnik

Ohne Rickschlagventil wurden mit unserem gaszellengetriebenen Prototypen in einer
5min Abgabeperiode Volumina zwischen 58,2ul und 59,4ul freigesetzt, das entspricht
FluBraten von ca. 11,7ul /min. Nach Abschalten der Gaszelle lief die Pumpe noch
ungefahr 3 min weiter und setzte Volumina zwischen 4,3 und 5,6pl frei (siehe Abb. 68).
Die Schwankungen bei der ersten Abgabeperiode kommen vermutlich durch das
Einbringen des Abflul3schlauchs in das Abfallgefaly zustande. Am Beginn der zweiten
Abgabeperiode ist die Spitze vermutlich durch die nichtlineare Anlaufphase der Gaszelle
bedingt. Die restlichen Schwankungen sind allgemeinem Rauschen aufgrund der geringen

FluBmengen zuzuordnen.
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Abbildung 68: Reproduzierbarkeit der Medikamentenabgabe ohne (links) und mit
(rechts) Ruckschlagventil

Mit Rickschlagventil wurden Volumina zwischen 28,8ul und 33,4l pro Abgabeperiode
freigesetzt, die FluRrate reduzierte sich fast auf die Halfte auf 6,3ul /min. Nach
Abschalten der Gaszelle wurden noch zwischen 3,3 ul und 3,8 freigesetzt. Auch hier
traten Schwankungen aufgrund der oben genannten Grinde auf. Ein Vergleich der
Testergebnisse ohne und mit Rickschlagventil zeigte, dass sich die FluRrate um 54%
verringerte, was in etwa den Gegendruckversuchen bei 7kPa entspricht. Die Leckagen

waren bei beiden Testreihen vergleichbar, auch mit Ventil traten nach Abschalten der

109



Ergebnisse 110

Gaszelle noch kleine Mengen an Wirkstoff aus. Trotzdem ist ein Einsatz des Ventils zu
empfehlen, da dadurch ein Verschmutzen des Systems durch RuckfluR aus dem

Umgebungsmedium verhindert wird.

6.2.1.4 Miniaturisierung des Systems

Um die Miniaturisierbarkeit des unter 5.8.1 realisierten Systems unter Beweis zu stellen
wurde eine verkleinerte Version als Demonstrator realisiert (siehe Abb.69). Hierzu wurde
die Latexmembran direkt mit der Gaszelle hermetisch dicht verbunden und anschlieRend

in einen handelstblichen Spritzenkopf integriert.

Abbildung 69: CAD Zeichnung des miniaturisierten Systems und Implementierung
des Prototypen

Abbildung 70 zeigt das Drug Delivery System vor und nach dem Einschalten der

Gaszelle. Gut zu sehen ist die maximale Verdrangung von ca. 2ml.

Abbildung 70: Das miniaturisierte Drug Delivery System im Anfangszustand und
mit voll ausgefahrener Membran.
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Das so aufgebaute System war in der Lage, bei einer Raumforderung von insgesamt ca.
3cm?® eine Nutzlast von ca. 2ml zu beférdern. FluBraten und Pumpvolumina waren

vergleichbar mit dem zuerst aufgebauten groReren System.

70

Yolume in pl

Time in min

Abbildung 71: Abgegebenes Pumpvolumen des miniaturisierten Drug Delivery
Systems bei drei verschiedenen Durchlaufen

In Abbildung 72 ist die Bolusabgabe des miniaturisierten Systems mit mehrmaligem Ein-
und Ausschalten zu sehen. Auch hier ist ersichtlich, dass die generierten Pumpvolumina
reproduzierbar sind und das Nachgasen weitestgehend ignoriert werden kann. Auch hier
sind die Schwankungen des Signals vermutlich durch Rauschen aufgrund der geringen
Abgabemengen zu erklaren. Das abgegebene Gesamtvolumen wird durch das Rauschen

aber nicht weiter beeinflufit.
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Abbildung 72: Bolus Abgabe des miniaturisierten Systems
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6.2.2 Thermische Aktoren

Im Bild zu sehen ist der fertige Versuchsaufbau mit Heizplatine, Silikonschicht mit
eingelagerten Expancels und der PDMS Schicht mit Mikrofluidikstrukturen.

Abbildung 73: Fertiges Expancel Aktorsystem. Rechts sind die im PDMS
integrierten Mikrostrukturen zu sehen, links die Ansteuerung der Platine[128]

Nach dem Ausharten des PDMS wurden die Wirkstoffreservoirs mit angefarbtem Wasser
beflllt und anschlieBend die Expancel Treiberzellen ausgeltst. Die hierzu verwendeten
Stréme und Spannungen kdnnen Tabelle 12 entnommen werden. Die hohen Leistungen
sind vor allem durch den groRen Leiterbahndurchmesser der Maanderheizstrukturen
bedingt, da hier auf StandardplatinengréRen zuriickgegriffen wurde. Durch Wéhlen
kleinerer Heizstrukturen und dichterer Anordnung kdnnte hier schon mit wesentlich
geringerer Leistungsaufnahme die zum Ausldsen bendtigte Temperatur von 80 Grad

Celsius erreicht werden.

Tabelle 12: Abhangigkeit der Heiztemperatur von angelegter Spannung und
angelegtem Strom[128]

U (mV) 0 60 110 160 230 300 430 510
1 (A) 0 025 05 075 1 125 15 1,75
T nach 5s (C) 26 29 32 42 55 80 115 165

Tnach60s (C) 27 29 34 48 66 92 125 X

Die Ansteuerung der Expancelstrukturen war erfolgreich, die Ausdehnung erfolgte

jeweils nur lokal begrenzt und reichte, um die Reservoirs vollstdndig zu entleeren.
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Durchschnittlich wurden fur einen Pumpvorgang ca. 7 Sekunden benétigt. Die
Reservoirgrofie betrug 0,1pl. Somit konnte bei unserer Anordnung ein Gesamtvolumen
von 0,9ul in insgesamt 9 Pumpvorgéngen verdrangt werden.

Ein Punkt, der in weiterflihrenden Versuchen betrachtet werden muss, ist die Erwérmung
des Pumpmediums beim Pumpvorgang. Obwohl anzunehmen ist, dass die zum Auslésen
benotigten 80 Grad Celsius lediglich an der Schnittstelle zwischen Platine und Expancel
Schicht auftreten, muss ausgeschlossen werden, dass das Pumpmedium Uber die fir

Chemotherapeutika kritische Temperatur von 60 Grad Celsius erwarmt wird.

Abbildung 74: Mediumtransport nach Ausldsen einer einzelnen Expancel Zelle
(roter Kreis). Das obere rechte Reservoir (blauer Kreis) wird durch den
Pumpvorgang komplett beftllt. Ein Reservoir hat eine Kapazitat von ca. 0,1ul.[128]

Abbildung 75: Aufnahme des Auffangreservoirs vor und nach nach Auslésen aller
Einzelreservoirs. Deutlich zu sehen ist die Zunahme der Flussigkeit im Reservoir.
Bei neun Reservoirs ergibt sich ein totales Pumpvolumen von 0,9ul.[128]
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Auf jeden Fall muss darauf geachtet werden, ein Platinenmaterial mit hoher
Warmeleitfahigkeit zu wahlen, so dass die erzeugte Warme maoglichst schnell abgefihrt
wird. AulRerdem muss bei intrakorporalem Einsatz auch der Temperaturgradient zwischen
Gewebe und Implantat betrachtet werden, um sicherzustellen, dass im Gewebe keine fur

Zellen kritischen Temperaturen auftreten.

6.2.3 Mikropumpen

Um die Bartels Mp6 Mikropumpen auf ihre Tauglichkeit fir die intrakorporale
Applikation von Wirkstoffen hin zu untersuchen wurde ein Prufstand aufgebaut, der
moglichst nahe an die Bedingungen in-vivo angelehnt ist. Hierzu wurden die zu
evaluierenden Pumpen Uber einen zusétzlichen Zulauf an das bestehende IMOLA
(Intelligent Mobile Laboratory) Fluidiksystem des LME angeschlossen. Dadurch konnte
die Reaktion von Tumorzellen auf eine Wirkstoffzugabe mit der MP6 Pumpe direkt
uberprift werden. Das IMOLA System ist ein System, das Vitalitatsparameter lebender
Zellen in Echtzeit Gber lange Zeit erfasst. Es beinhaltet einen Sensorchip, auf dem
Zellkulturen angesiedelt werden, welche dann als Biosensor verwendet werden kénnen.
Alle Wirkstoffe und Nahrmedien werden ber ein von einer Peristaltikpumpe betriebenes
Fluidiksystem Uber die Zellen gepumpt.

—'LPUE |Ku|lurmedium|
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Abbildung 76: Versuchsaufbau zum Test der Bartels Mikropumpe mit dem IMOLA
(Intelligent Mobile Laboratory) System. Das IMOLA wurde verwendet, um die
verwendeten Zellkulturen mit Nahrmedium zu versorgen und um die Auswirkungen
einer Wirkstoffzugabe sensorisch zu erfassen.
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Um den IMOLA Fluidikkreislauf von unserem Pumpenkreislauf zu trennen wurden von
einem Mikrocontroller angesteuerte Schlauchquetschventile verwendet. Dieser
Mikrocontroller wurde auRerdem zur Steuerung der Mikropumpe eingesetzt. Auf den
Biochips zweier IMOLA wurden nun MCF-7 Tumorzellkulturen kultiviert.

Ein IMOLA diente als Kontrolle, das andere war an unser Pumpensystem gekoppelt.
Sauerstoffsattigung und Anséuerungsrate wurden (ber optische und amperometrische
Sensoren aufgezeichnet. Nach 5 Stunden wurde 100uM CAA mit unserer Pumpe auf die
Zellkultur gegeben. Der Wirkstoff konnte 7 Minuten einwirken, dann wurde er mit dem
herkdmmlichen Fluidiksystem abgepumpt und durch frisches Medium ersetzt. Nach 3
Minuten Spulen mit N&hrmedium begann der Zyklus von neuem. Dadurch sollten die
tatséchlichen Verhéltnisse in der Umgebung eines Tumors simuliert werden. Im Kdorper
gibt es nur einen bedingten Abflul der Chemotherapeutika, wenn diese an einer
bestimmten Stelle lokal verabreicht werden. Die Blutzirkulation allein reicht nicht aus,
um die lokal eingesetzten Chemotheraputika schnell abzutransportieren. Deshalb wurde

mit unserem System nur in den Pumppausen Wirkstoff zugegeben.
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Abbildung 77: Bartels Mikropumpe als Wirkstoffpumpe. Nach 5h wurden 100uM
CAA uber eine MCF-7 Zellkultur gepumpt. Die Zellen reagieren mit deutlichem
Aktivitatsrickgang. Validiert wurden die amperometrischen Sensoren mit optischen
Messungen (Presens Fibox). Die Kontrollzellkultur zeigte normale Aktivitat.
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Die Zytostatika konnten so zu den Zellen diffundieren und dort wirken, bevor sie wieder
abtransportiert wurden. Die Ergebnisse zeigen ein deutliches Ansprechen der
Zellkulturen, wie dies schon aus der Literatur (dort allerdings mit herkdmmlichen
Pumpsystemen) bekannt ist [45].

Sowohl Sauerstoffverbrauch als auch Anséuerungsrate der Zellen gehen deutlich zurtick
bis nach ca. 14 Stunden gar keine Signale mehr anliegen. Die optischen und

amperometrischen Signale zeigen dabei eine hohe Korrelation auf (Abbildung 77).
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Abbildung 78: Ansauerungsrate der MCF-7 Zellkultur nach 100uM CAA Zugabe.
Es zeigt sich ein deutlicher Rickgang der Ansduerung nach Wirkstoffzugabe.

Dieser Versuch illustriert, dass Wirkstofftransport mit einer Mikropumpe mdglich ist und
dass mit den transportierten Mengen zytostatische Effekte auf eine Zellkultur beobachtet
werden kénnen. Im Rahmen einer Projektarbeit wurde aullerdem ein entsprechendes
Gehduse konzeptioniert in dem Pumpe, Controller und Wirkstoffreservoir auf kleinem
Raum integriert werden koénnen. Allerdings sind die AbmaRungen mit 74mm x 34mm X

52mm immer noch relativ groB fur ein implantierbares System.
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Abbildung 79: Entwurf fir ein Implantatsgehduse mit Mikropumpe [132]
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6.3 Gesamtsystem

Um die Machbarkeit und das Funktionsprinzip eines Closed Loop Systems im Bereich der
Tumortherapie aufzuzeigen, wurden abschlieend die entwickelte Sensorik und Aktorik
miteinander verknlpft. Hierzu wurde die gaszellenbetriebene Medikamentendosiereinheit
uber einen zusétzlichen Fluidikkanal an den unter 6.1 beschriebenen Fluidikkopf

angeschlossen (siehe Abbildung 80).

Fluidikkopf mit
Sensorchip und
optischem Sensor

Ruckschlagventil

Medikamenten-

pumpe

Abbildung 80: Versuchsaufbau zum Test des Closed Loop Prototypen

Uber einen Treibertransistor konnten die beiden Pole der Gaszelle vom Mikrokontroller
unseres Intellitum Implantats angesteuert werden. Auf dem Sensorchip wurde zunachst
eine Kultur von MCF-7 Zellen herangeziichtet. Diese wurden Uber eine Peristaltikpumpe
mit Nahrmedium versorgt. Die Korrelation des amperometrischen Sensorsignals wurde
mit dem Signal eines direkt (ber dem Sensorchip angebrachten optischen Sensors
(Presens Fibox) verglichen. Die gute Korrelation der Signale ist in Abbildung 81 zu

sehen.
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Correlation of amperometric sensor signal with optical sensor
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Abbildung 81:Korrelation von optischem und amperometrischen Sensorsignal

Dann wurde das Reservoir der gaszellengetriebenen Pumpe mit 100uM CAA befiillt. Der

Gelostsauerstoffstatus der Zellen wurde tber unseren pO, Sensor erfasst und die Reaktion

auf die Gabe der Chemotherapeutika untersucht. Uber einen Zeitraum von 180 Minuten

wurden mit jedem Pumpzyklus alle 15 Minuten 30 pl Wirkstoff Gber unsere

Medikamentenpumpe zugegeben.
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Abbildung 82: Einflul? der Gabe von CAA Uber unsere Medikamentenpumpe auf die

Aktivitat von MCF-7 Zellen
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Wahrend der Zugabe der Wirkstoffe schwankte die Sauerstoffverbrauch wohl durch die
Pumpvorgange bedingt sehr stark. Bei Vergleich des Sauerstoffverbrauchs der Zellen vor
und nach der Gabe der Chemotherapeutika konnte jedoch eine Abnahme der Zellvitalitat
beobachtet werden.

Dies geht auch aus Abbildung 83 hervor. In ihr ist der differentielle Sauerstoffverbrauch
pro Zyklus erfasst. Insgesamt konnte damit der Zusammenhang zwischen pO, Status,

Zellvitalitat und Medikamentendosierung gezeigt werden.

reaction of MCF-7 cells to CA A addition
4 1 T T I T
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cellular respiration (normalized)

_ | | | | ) L | | |
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Abbildung 83: Auswertung von Abbildung 79. Zu sehen ist der Ruckgang der
Zellatmung auf ca. 50% nach der Zugabe von CAA.
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7 Diskussion

7.1 Ermittlung der Wirkstoffmenge und Konzentration

Aufgrund umfangreicher Literaturrecherchen konnten im Rahmen dieser Arbeit erstmalig
Abschétzungen zur erforderlichen GroRe eines implantierbaren Medikamentenreservoirs
fur die Tumortherapie getroffen werden. Die erforderlichen Mengen und Konzentrationen
wurden dabei aus Publikationen zu implantierbaren Medikamentenabgabesystemen und
regionaler Chemotherapie abgeleitet. Da die erforderlichen Mengen im pl-ml Bereich
liegen, konnte gezeigt werden, dass ein ambulanter Behandlungsansatz mit einem Closed-
Loop System grundséatzlich moéglich ist. Damit wurden die Annahmen der dieser Arbeit
zugrunde liegenden Publikationen von Wolf, Kraus und Sieben bestatigt[6-8]. Jedoch gilt
dies nur fur bestimmte Wirkstoffe, die hochkonzentriert — werden konnen, wie
Doxorubicin, Cisplatin und BCNU. Beachtet werden muss dabei, dass fur die
Abschatzungen Angaben aus der Literatur zu regionaler Chemotherapie herangezogen
wurden. Zur post-operativen lokalen adjuvanten Therapie nach einer Resektion oder bei
sehr langsam wachsenden Tumoren kann unter Umstanden mit geringeren Dosierungen
gearbeitet werden, so dass ein Wirkstoffreservoir entsprechend kleiner dimensioniert
werden kann.  Sollten fir bestimmte Tumorerkrankungen hohere Dosiermengen
erforderlich sein, kann auch dartiber nachgedacht werden, die Sensorik mit einem
anderen Ansatz zu lokaler Chemotherapie zu kombinieren, wie zum Beispiel dem

Magnetic Drug Targeting oder der regionalen Infusion tber einen Port.

7.2 Sensorik

Das aus der Literatur bekannte grundlegende Prinzip der Selbstkalibrierung konnte
erfolgreich auf einen in Dunnschichttechnologie realisierten planaren Sensor (bertragen
werden. Somit ist nun eine in-situ Driftbereinigung amperometrischer Sauerstoffsensoren
in-vivo moglich. AuRerdem war es moglich, die Funktionalitat der normalerweise zur
Durchfihrung der Messungen verwendeten Potentiostaten auf eine miniaturisierte

Elektronik zu portieren. Somit wurden wichtige Voraussetzungen fur einen in-vivo
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Einsatz eines solchen Systems geschaffen. Auch in-vivo Langzeitmessungen wurden
durch eine Minimierung des Energiebedarfs der Ansteuerung ermoglicht. Durch das
Aufbringen einer biokompatiblen, selektiv ionendurchldssigen Membran wurden
MalRnahmen ergriffen, um einer Einkapselung des Implantats und damit einhergehender
Verféalschung der Messergebnisse vorzubeugen. Erste Erfahrungen an Zellkulturen
zeigen, dass die relevanten Parameter Hypoxie und Temperatur verlaBlich tber lange
Zeitrdume erfasst werden konnen. Diese Erkenntnisse gilt es in der Zukunft auf in-situ
Szenarien zu Ubertragen. Ein wichtiger néchster Schritt ware dann die Validierung des
Sensorkonzepts an geeigneten in-vivo Modellen. Inwieweit Einwachsvorgange die
Messungen hierbei verfélschen muss noch herausgefunden werden. Ergebnisse anderer
Gruppen zeigen ein anfangliches Einschwingverhalten einwachsender Sensoren, dass sich
asymptotisch einem stabilen Messbereich annéhert[140]. Grund dafiir sind wohl das
Auspragen einer Gewebekapsel um das Implantat herum. Ob unser Kalibrationsprozess
diese starke Schwankungen kurz nach dem Einwachsen kompensieren kann, wird sich
zeigen. Da bis jetzt die Kalibrationsprozesse nur fiir groRe Elektrodenflachen hinreichend
gut funktionieren, muss auch die Verfalschung der Messung durch den
Sauerstoffverbrauch des Sensors noch genauer untersucht werden. Eventuell ist hier ein
Umsteigen auf die kleineren Ringelektroden vorteilhaft. Bis jetzt konnten mit diesen
allerdings noch keine brauchbaren Ergebnisse erzielt werden. Ein weiterer wichtiger
Punkt ist die Einbindung eines pH Sensors um auch die zelluldre Ansduerung in-vivo zu
erfassen. Wie oben beschrieben, hat auch diese eine wichtige Indikatorfunktion die
Tumoraktivitat betreffend. Ein Miteinbezug des pH Werts wirde das System robuster
gegen Messschwankungen machen und zusatzliche Parameter zur Entscheidungsfindung

liefern.

7.3 Aktorik

Nach den anfanglichen Recherchen zum Stand der Technik bei potentiell implantierbaren
Pumpsystemen stellte sich heraus, dass es noch keine kommerziell erhaltlichen
Technologien gibt, die alle unsere Anforderungen erfillen. Piezomembranpumpen
bendtigen hohe Amplitudenspannungen, was die Verwendung im Korper riskant macht.
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Zudem sind die mit ihnen erzielbaren Fluf3raten zu hoch fur unsere Zwecke. Auch die
GrolRe der Kontrollelektronik und die oftmals mangelnde Biokompatibilitat sowie die
Langzeitstabilitat stellen ein Problem dar. Implantierbare Pumpen fiir die Schmerz- oder
Insulintherapie, die mit Uberdruck im Medikamentenreservoir arbeiten, scheitern
ebenfalls an der Grolle sowie der mangelnden Kontrollierbarkeit der verabreichten
Volumina. Systeme die mit Elektrolyse zur Druckerzeugung arbeiten sind bis jetzt nur in
Forschungsprojekten ansatzweise realisiert. Sie haben einen geringen Energiebedarf, aber
der erzeugte Wasserstoff stellt ein Sicherheitsrisiko dar, wenn keinerlei Trennung
zwischen Pumpkammer und Medikamentenreservoir besteht. Lineare Aktoren und
Elektromotoren haben bewegliche Teile, die verschleiBen konnen und bendtigen
vergleichsweise viel Energie, sowie eine Kontrollelektronik. Bei biodegradablen
Polymeren kdnnen nur konstante FluBraten eingestellt werden, eine aktive Kontrolle und
Bolusdosierung ist nicht moglich. Implantierbare Mikrochips mit ansteuerbaren
Medikamentenreservoirs waren eine interessante Alternative, sind aber ebenso nicht
kommerziell erhdltlich. Daraus folgte der Schluf3, dass fiir unsere Zwecke eine Neu- bzw.
Eigenentwicklung eines Medikamentenabgabesystems notwendig war. Aus diesem Grund
wurden zwei Demonstratorsysteme innerhalb dieser Dissertation aufgebaut.

Einerseits wurde ein System zur Abgabe kleinster diskreter Wirkstoffmengen, wie es zum
Beispiel in der Therapie von Gliomen vonndéten ist, realisiert. Dass die kontrollierte
Abgabe von Mengen im Nanoliterbereich mit einem miniaturisierten System maglich ist,
konnte hiermit belegt werden. Vor einem Einsatz des Systems missen allerdings noch
einige technische Hirden Gberwunden werden, die Energieaufnahme des Systems ist noch
zu hoch, die Erhitzung der eingelagerten Medikamente bei der Ausldsung der Reservoirs
konnte zum Problem werden. Die Langzeitstabilitdit des Systems wurde noch nicht
hinreichend untersucht.

Andererseits wurde ein System zur Abgabe grofierer Wirkstoffmengen, angetrieben von
einer Gaszelle, realisiert. Es eignet sich insbesondere fiir eine Implantation, da es
weitgehend energieautark, gut zu miniaturisieren und die abgegebenen Mengen
ausreichend reproduzierbar und hinreichend genau steuerbar sind. Durch den Einsatz
einer neuartigen Membrantechnologie zur Separation von Nutzlast und Treibkammer

konnten die Dosiereigenschaften eines solchen Systems gegentber dem Stand der
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Technik wesentlich verbessert werden. Die Membran erhoht auch die Sicherheit des
Systems, da durch sie Pumpkammer und Medikamentenreservoir voneinander getrennt
sind. AulRerdem wurde gezeigt, dass durch den Einsatz eines geeigneten
Rickschlagventils ungewiinschter Rickfluss in das Medikamentenreservoir wirksam
unterbunden werden kann. Somit wurden hier erstmalig die VVoraussetzungen fiir eine
implantierbare, steuerbare Medikamentenapplikationspumpe fiir die locoregionale
Chemotherapie geschaffen. Ein Einsatz dieser Pumpe in-vivo ist mit vertretbarem
Entwicklungsaufwand zu realisieren. Die hier gezeigten Resultate missen davor
allerdings noch durch weiterfuhrende Langzeitversuche belegt werden. Vor einem in-
vivo Einsatz muss noch der Einfluss der Diffusion von Wasserstoff z.B. durch die
Latexmembran oder durch die Latexdichtungsringe untersucht werden. Kleine freigesetzte
Mengen Wasserstoff stellen zwar nur ein geringes Risiko fir den Korper des Patienten
dar, allerdings konnte die Diffusion die Abgabecharakteristik und Langzeitstabilitat der
Pumpe beeinflussen. Ebenso muss die Temperaturabhéngigkeit der Wasserstoffgeneration
und insbesondere die héhere Variabilitdt der H,-Produktion bei héheren Temperaturen

vor einer intrakorporalen Verwendung untersucht werden.

7.4 Aufbau- und Verbindungstechnik

Durch das Bonden des Sensorchips auf eine Flexplatine und anschlieRendes Eingiel3en in
ein PMMA  Gehduse wurde der komplette industriell —implementierbare
Produktionsprozess fir ein zukinftiges Implantat zur Verfugung gestellt. Auch die
hermetische Abdichtung des freiliegenden Sensors und das Herausfiihren des Katheters

aus dem Gehduse stellen eine wichtige Voraussetzung fur die spatere Implantation dar.

7.5 Schlisselexperiment

Die Funktionalitat des Gesamtsystems konnte am Gewebemodell nachgewiesen werden.
Die relevanten Parameter wurden von der Sensorik erfasst und konnten als Ausgangsbasis
zur Ansteuerung der Medikamentenpumpe herangezogen werden. Der Einfluf der

abgegeben Wirkstoffe wurde dann wieder an den Sensordaten sichtbar, so dass man von
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einem geschlossenen Regelkreis sprechen kann. Selbstverstandlich muss die
Entscheidung zur Wirkstoffabgabe in der Praxis von einem Mediziner verifiziert werden,
aber durch die Telemetrieanbindung des Systems stehen alle zur Entscheidung relevanten
Parameter jederzeit auch auflerhalb des Korpers zur Verfligung. Weitere Schritte hier
wéren nun die vollstandige Integration von Pumpsystem, Sensorik und Elektronik und die
erforderliche Miniaturisierung des Gesamtsystems.

7.6  Anwendungsmadglichkeiten des Systems bei anderen
Erkrankungen

Hypoxie spielt nicht nur eine Rolle im Tumormetabolismus, die Sauerstoffsattigung hat
EinfluR auf viele Krankheits- und Heilungsprozesse im Korper. Miniaturisierbare
implantierbare Gel6stsauerstoffsensoren konnten zukiinftig somit auch auf anderen
Gebieten gewinnbringend eingesetzt werden:

Knochenheilungsprozesse und die damit verbundenen relevanten physiologischen
Parameter geraten erst seit kurzem ins Interesse der empirischen Forschung. Etablierte
bildgebende Verfahren wie Rontgen oder MRT liefern nur ungenaue Anhaltspunkte uber
den tatséchlichen Zustand einer Fraktur. Duda et. al. untersuchten den Einflul von
Hypoxiestatus und Druck auf die Knochenheilung [13]. Sauerstoff spielt eine wichtige
Rolle als Metabolit fiir Zellen die am Reparaturprozess beteiligt sind. Die Gruppe stellte
fest, dass nach erfolgter Fraktur zuerst eine sehr hohe Sauerstoffsattigung am Knochen
vorherrscht. Verantwortlich ist die starke Durchblutung des geschadigten Gewebes. Nach
der Revaskularisation nimmt die Sauerstoffsattigung kontinuierlich ab bis zum Erreichen
des Normalzustands. Somit kénnte der Hypoxiestatus als Indikator fir den Abschluf des
Heilungsprozesses verwendet werden. Bereits heute werden implantierbare Schienen mit
Drucksensoren verwendet um das erfolgreiche Einwachsen der Schiene zu kontrollieren
[139]. Der Hypoxiestatus kdnnte hierzu eine Alternative darstellen. Ein Implantat mit
miniaturisiertem pO, Sensor konnte bei Frakturen, die einen operativen Eingriff
erfordern, zusammen mit einer Schiene oder Schraube minimalinvasiv abgesetzt werden
und nach erfolgreicher Genesung mitsamt den restlichen Schrauben wieder entfernt

werden.
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8 Ausblick - Moéglichkeiten und Grenzen von Closed
Loop Systemen in der Tumortherapie

In den vorangegangenen Kapiteln wurde die prinzipielle Machbarkeit eines Closed Loop
Systems fur die Tumortherapie untersucht und festgestellt, dass die Technologie zum
Einsatz solcher Systeme demnéchst verfligbar sein wird. Inwieweit sich solche Systeme in
der Therapie als Alternative zu herkdmmlichen Verfahren durchsetzen werden, hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Damit ein minimal-invasiver Einsatz solcher Systeme
uberhaupt moéglich wird, muss zunédchst der nétige Miniaturisierungsgrad erreicht werden.
Nur wenn ein System Kklein genug ist, so dass keine groRere Operation, wie sie bei einer
Resektion ndétig ware, erforderlich ist, konnte ein Closed Loop System einen Mehrwert
gegenuber dem Stand der Technik darstellen. Gerade bei Metastasierungen, bei denen
unter Umstédnden mehrere solcher Systeme gleichzeitig zum Einsatz kommen, ist eine
Akzeptanz nur bei kleinen AbmaRungen vorstellbar. Der Miniaturisierung sind aber unter
Umstanden Grenzen gesetzt, so kann zum Beispiel ein Medikamentenreservoir aufgrund
der benétigten Wirkstoffmengen und Konzentrationen bestimmte Abmalungen nicht
unterschreiten. Auch die erforderlichen Energiespeicher bendétigen Platz, wenn eine
bestimmte Mindestverweildauer im Korper nicht unterschritten werden soll. Dieser
Limitierung  kann  unter  Umstdnden  durch  den  Einsatz  induktiver
Energietibertragungssysteme entgegengewirkt werden. Doch auch diese haben ihre
Einschréankungen, da nicht beliebig grof3e Gewebestrecken tiberwunden werden kénnen.
Der Platzbedarf der  Elektronik des Systems konnte durch Integration aller
Schaltungskomponenten auf einem ASIC optimiert werden.

Die Sicherheitsaspekte bei intrakorporaler Anwendung eines Closed-Loop Systems
dirfen ebenfalls nicht unterschitzt werden. So héatte die irrtimliche Freigabe von
Medikamenten unter Umsténden fatale Folgen flr den Patienten und drastische rechtliche
Konsequenzen fir den Medizingeratehersteller. Hierzu missen entsprechende
Vorkehrungen getroffen und die erforderlichen Redundanzen bei relevanten Prozessen
integriert werden. Darlberhinaus muss der Einsatz von Mikrosytemtechnik als
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Alternative zu etablierten Methoden auch von Arzten und der Pharmaindustrie
angenommen und gefdrdert werden. Hierzu muss das positive Kosten-Nutzen Verhéltnis
solcher Systeme unter Beweis gestellt werden. Gerade hier liegt allerdings auch die
Chance solcher Systeme, da durch den lokalen und gezielten Einsatz von Wirkstoffen
eine beachtliche Effizienzsteigerung erreicht werden kann. Betrachtet man die
Kostenexplosion im Gesundheitswesen in der jlngeren Vergangenheit und die im
Zusammenhang mit Pharmaprodukten anfallenden Kosten im Besonderen, so scheint ein
Beschreiten neuer Wege unter Miteinbezug von moderner Mikrosystemtechnik als
durchaus vernunftige Alternative. Die Ergebnisse erster erfolgreicher Projekte wie der
iPill kdnnen hier nur als ermutigend bezeichnet werden. Der Drug Delivery Markt wird in
Studien derzeit vorsichtig auf mehrere Milliarden Euro pro Jahr geschétzt [141]. Durch
das Auslaufen vieler Patente fur Blockbustermedikamente in den kommenden Jahren
muss sich die Pharmaindustrie auf die Suche nach neuen Einnahmequellen begeben. Die
Verbindung traditioneller Wirkstoffe mit neuer Abgabetechnologie stellt hier eine groRe
Chance dar. Der Einsatz von implantierbaren Sensoren mit angeschlossener
Medikamentendosiereinheit steht deshalb im Fokus der Forschungsarbeit im Bereich
vieler Volkskrankheiten-nicht nur in der Onkologie. So werden in der jlngsten
Vergangenheit verstarkt Ergebnisse zum Einsatz von impantierbaren Glukosesensoren zur
Diabeteskontrolle und Behandlung publiziert[140]. Langfristig konnten sich solche
Systeme &hnlich im Gesundheitswesen durchsetzen wie die eingangs erwahnten
Herzschrittmacher. Voraussetzung daflr ist allerdings auch die Schaffung klarer
rechtlicher Rahmenbedingungen durch den Gesetzgeber und die zustidndigen
Regulierungsbehorden. Verbindliche Normen fir den Bereich der aktiven Implantate sind
bisher nur fur wenige Spezialfidlle vorhanden. Eine genaue Kilassifizierung solch
therapeutischer Implantate durch das Medizinproduktegesetz steht noch aus. Mit der
Entwicklung hin zur personalisierten Medizin werden aber auch solche Innovationshirden
mittelfristig Gberwunden werden. Insgesamt birgt die technologische Unterstiitzung der
Behandlungsstrategien die Chance den Patienten ein selbstbestimmteres und autonomeres
Leben zu ermdglichen. Dazu beitragen wird auch die Einbindung aller erhobenen Daten
in telemedizinische Netzwerke. So geht die Entwicklung momentan dahin, alle relevanten

Parameter eines Implantats mit den erhobenen Daten anderer Sensoren (wie z.B. EKG,
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Blutdruck, arterielle Sauerstoffsattigung) zu fusionieren und so dem Arzt ein

umfangreiches Monitoring des Patientenzustands zu ermdglichen.

Weltmarkt (2007) 60 Mrd. US$

* US:69%, EU: 20%, Japan: 7%, Andere: 4%
* Erwartung (2012): 85,4 Mrd. US$ (AGR 7.2%)
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Abbildung 84: Globaler Drug Delivery Markt 2007[141]

So werden Therapieentscheidungen erleichtert und durch eine breitere Datenbasis

gestutzt. Die Behandlung kann verstarkt ambulant erfolgen und ermdglicht dem Patienten

eine erhohte Autonomie. Solche Plattformen werden momentan verstarkt von der

Industrie und der Akademischen Forschung vorangetrieben. Wichtig ist es in diesem

Zusammenhang, dem Patienten die Angst vor der Technologisierung der Behandlung zu

nehmen. Denn Technologie kann die personliche Arzt-Patienten Beziehung niemals

ersetzen, wohl aber kann sie helfen, den erforderlichen Aufwand zu minimieren und dem

Patienten somit die Riickkehr in ein mdglichst normales Leben zu ermdglichen.
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Abktrzungen Bedeutung

ASIC application specific integrated circuit

BCNU Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea (Carmustin)

BOLD MRI blood oxygen level dependent magnet resonance
imaging

BSA Body Surface Area

CAA Chloracetaldehyd

DCE MRI dynamic contrast enhanced magnet resonance imaging

DNA Desoxyribonucleic Acid

EKG Elektrokardiogramm

EPR Elektronische Paramagnetische Resonanz

FEM Finite Element Modeling

HIF Hypoxie Induzierender Faktor

IDES Interdigital Electrode Structure

IHC Immunohistochemisch hypoxischer Marker

IHP Isolierte Hepatische Perfusion

IMOLA Intelligent Mobile Lab

INI International Neuroscience Institute Hannover

Intellitum Intelligentes Implantat zum Tumormonitoring
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LME Lehrstuhl fur Medizinische Elektronik

MICS Medical Implant Communication Service

MMC Melphalan

MRI Magnet Resonance Imaging

OEM original equipment manufacturer

PCB printed circuit board

PDMS Polydimethylsiloxan

PEEK Polyetheretherkaton

PEG Polyethylen Glycol

PID Proportional-Integral-Derivative

PMMA Polymethylmethacrylat

PVC Polyvinylchlorid

SPI Serial Peripheral Interface

THEMIC Therapeutisches Mikroimplantat zur Tumortherapie

TNF-alpha Tumornekrosefaktor alpha

TRH Thyreotopin Releasing Hormon

TSH Thyreotopin

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

WHO World Health Organisation

ZNS Zentralnervensystem
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