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Sensoren ermoglichen
Personalisierung der Medizin

Therapie wird elektronisch

. PH sensor

Oxygen sensor

Impedance sensor

Temperature sensor

Bild 1: Beispiele fiir multiparametrische Sensorchips fiir zelluldre und histopathologische Diagnostik; links: mikroskopierbarer

Glaschip; rechts: Keramikchip

Fir jeden Patienten die genau
passende, individuelle Therapie -
wirkungsvoll, kostengtinstig und
gut vertraglich: Das dirfte in der
Medizin in einigen Jahren zum
Standard werden. Wissenschaft-
ler am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fiir
Medizinische Elektronik (HNLME)
der Technischen Universitat Miin-
chen haben Mikrosensoren und
ganze Sensorsysteme entwickelt,
mit denen der aktuelle Zustand
und das Verhalten von Zellen ana-
lysiert werden kénnen. Sie sollen
eine Personalisierung der Medi-

Prof. Dr. rer. nat.
Bernhard Wolf (links)
Dipl.-Biol. Christian
Scholze, Kommunikation
und Projektkoordination

zin auf Basis von mikrophysiolo-
gischer, multiparametrischer Sen-
sorik moglich machen.

Biohybride Sensoren — also
eine Kombination aus Mikrosen-
soren und lebenden Zellen - sind
den Miinchner Forschern zufolge
der Schliissel zu einer effektiven
personalisierten Medizin. Denn
mit ihnen ist es mdglich, in Echt-
zeit zu beobachten, wie die Zel-
len des jeweiligen Patienten auf
ein bestimmtes Medikament rea-
gieren. Zellen und Gewebe veran-
dern namlich ihre Stoffwechselak-
tivitat, wenn sie mit einem Wirk-
stoff konfrontiert werden.

Um diese Reaktion erfassen zu
kdnnen, ist ein elektrochemischer,
multiparametrischer Sensor-
chip nétig, der beispielweise den
Sauerstoffgehalt, den pH-Wert,
die Temperatur und die Impe-
danz messen kann (Bild 1). Am
Lehrstuhl von Prof. Dr. Bernhard
Wolf wurde inzwischen eine ganze
Palette derartiger Sensorchips
entwickelt, die unterschiedlichste
Parameter messen konnen. Sie
kénnen in Silizium-, Glas-, Kera-
mik- oder Drucktechnologie her-
gestellt werden.

Sensor mit direktem
Kontakt zu den Zellen

Eine solche Messung ist aller-
dings nur méglich, wenn der Sen-
sor direkten Kontakt zu den Zel-
len hat. Das wird erreicht, indem
die Zellen direkt auf dem Sen-
sor kultiviert werden — dabei ver-
wachst das entstehende Gewebe
quasi mit den elektronischen Bau-
teilen (Bild 2). Um zu den Zellen
Reagenzien zugeben zu kdnnen,
platzieren die Wissenschaftler auf
den Sensorchips zylinderformige
Reaktionskammern aus Kunststoff:
Die gesamte Konstruktion wird
,Lab-on-Chip“ genannt (Bild 3).
Wird in die Reaktionskammer ein
Wirkstoff eingefiillt, verandern die
Zellen ihre Stoffwechselaktivitat
— das kann der Sensor messen.

Das intelligente mobile
Labor fiir die In-Vitro-
Diagnostik

Auf der Basis des Lab-on-Chip
haben die Forscher in Koopera-
tion mit dem Unternehmen cella-
sys GmbH das , Intelligente mobile
Labor fir die In-Vitro-Diagnostik*
(IMOLA-IVD) entwickelt. Durch
ein Schlauchsystem und eine

Pumpe erfolgt vollautomatisch
die Zugabe von Nahrmedium fiir
die Zellen, auferdem wird damit
Wirkstoff zugefiihrt und auch wie-
der ausgespiilt. Mehrere dieser
geschlossenen Einzelsysteme
kénnen kombiniert und parallel
betrieben werden (z.B. 6-fach
IMOLA-IVD). Ein Softwaremo-
dul kontrolliert den Verlauf der
Versuche, mit seiner Hilfe las-
sen sich Pumpzyklen, Flussge-
schwindigkeit und Auswahl des
Zellkulturmediums einstellen.

Bild 2: Rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahme
von Zellen, die auf der Ober-
fliche eines Sensorchips
wachsen.

meditronic-journal 4/2015



Bild 3: Biochip mit elektro-
chemischen Sensoren auf
der Grundplatte, dariiber
befindet sich eine Reaktions-
kammer aus Kunststoff,

AuBerdem erfasst, verarbeitet
und interpretiert die Software die
gewonnenen Messdaten. Mit dem
IMOLA-System kénnen nicht nur
medizinische Wirkstoffe getestet
und somit Tierversuche vermie-
den, sondern zum Beispiel auch
Schadstoffe in Lebensmittelpro-
ben festgestellt werden (Bild 4).

GroRe Messreihen in
kurzer Zeit

Fir eine Personalisierung
der Tumortherapie ist es aller-
dings notwendig, sehr viel gro-
Rere Messreihen in kurzer Zeit
zu erstellen. Dazu haben die Mit-
arbeiter am Heinz Nixdorf-Lehr-
stuhl fir Medizinische Elektronik
ihre Biosensoren auf die Grund-
flache von Mikrotiterplatten plat-
ziert. Jede der 24 Kammern einer
solchen , Intelligenten Mikrotiter-
platte beinhaltet einen opto-che-
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Bild 5: Oben links: Analyseplattform , Intelligent Microplate Reader” (IMR) mit Pipettierroboter,
Sensorplatte sowie Prozessmikroskop zur automatischen Bildgebung. Oben rechts:

Aufnahme der Zellen iiber das Mikroskop, darunter Verlaufskurve einer Messung. Unten Mitte:
»Intelligente Mikrotiterplatte” mit integrierter Mikrofluidik.

mischen Sensor fiir ph-Wert und
Geldst-Sauerstoff sowie eine inter-
digitale Elektrodenstruktur aus Pla-
tin zur Messung des komplexen
Wechselstromwiderstandes. In der
Mitte des Glassubstrats befindet
sich in jeder Kammer eine freie,
mikroskopierbare Flache. Gewe-
beproben, die einem Patienten
zuvor per Biopsie entnommen
wurden, werden jeweils direkt im
Sensorbereich einer Kammer kul-
tiviert (Bild 5).

Die ,Intelligente Mikrotiterplatte*
wird als Herzstiick des ,Intelligent
Microplate Reader” (IMR) einge-
setzt, einem Analyseautomaten
mit Pipettierroboter, welcher unter
anderem fir die Versorgung der
Zellen mit Nahrlésung zustandig
ist. Hierfiir wurde jede Kammer der
Mikrotiterplatte nochmals in drei
kleinere Kammern unterteilt und
ein so genanntes Dreikammer-Flu-
idiksystem entwickelt, das die kon-
tinuierliche Versorgung der Zellen

mit frischem Nahrmedium sicher-
stellt: Der Pipettierroboter saugt
die Nahrflussigkeit von der einen
Seitenkammer Uber die Gewebe-
probe hinweg zur anderen Seiten-
kammer; die mittlere, zylindrische
Kammer dient als Reaktionskam-
mer (Bild 6).

Vollautomatischer
Pipettierroboter

Wenn Chemotherapeutika
auf ihre Wirkung getestet wer-

Bild 4: Links: IMOLA-IVD mit Schlauchsystem und Glasbehéltern fiir Nihrmedien. Rechts: 6-fach-IMOLA-IVD zur gleichzeitigen
Untersuchung von sechs Gewebeproben; zur optimalen Temperaturkontrolle wird das System in einen Klimaschrank
eingebaut. (Quelle: cellasys GmbH)
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Bild 6: Dreikammer-Fluidiksystem in der Intelligenten
Multiwellplatte: Der Pipettierroboter saugt das frische
Néhrmedium von der linken Seitenkammer (iber die
Gewebeprobe an der Basis der mittleren, zylindrischen
Reaktionskammer zur rechten Seitenkammer.

den, kann der vollautomatische
Pipettierroboter in einem einzigen
Arbeitsschritt in die 24 Reakti-
onskammern 24 unterschiedliche
Wirkstoffe oder 24 unterschiedlich
hohe Konzentrationen eines Wirk-
stoffs einfiillen. Mit Hilfe der Sen-
soren wird die Reaktion der Gewe-
beproben gemessen, das Prozess-
mikroskop des IMR kann morpho-
logische Veranderungen der Zel-
len erfassen. Ein integrierter Pro-
zessor ermittelt sehr schnell, mit
welchem Chemotherapeutikum in
welcher Dosierung bzw. mit wel-
chem Wirkstoffmix die Tumorzel-
len einer bestimmten Person am
effektivsten zerstort werden kon-
nen. Auf diese Weise konnte eine
auf den jeweiligen Patienten exakt
abgestimmte Therapie festgelegt
werden — wirkungsvoller und den-
noch schonender als herkdmm-
liche Krebstherapien. Das System
befindet sich derzeit in der kli-
nischen Erprobung.

Biokompatible Sensoren

Da die erwahnten Sensoren
logischerweise biokompatibel sein
mussen, konnen sie auch in die
Oberflache von Implantaten inte-
griert und mit ihnen in den Kor-
per eines Patienten implantiert
werden — etwa in die Umgebung

8

eines nicht operierbaren Tumors.
Das kann beispielweise ein Sau-
erstoffsensor (in Dinnschichttech-
nologie aus Platin auf Silizium oder
Keramik gefertigt) sein, der den
Sauerstoffgehalt des Tumorgewe-
bes messen kann (Bild 7). Durch
eine bidirektionale Funkeinheit,
die sich neben der miniaturisier-
ten Elektronik und einer Batterie
zur Stromversorgung innerhalb
des Implantats befindet, kon-
nen die Daten dann an den Arzt
gesendet werden. Mit Hilfe dieses
.Intelligenten Implantats®, eben-
falls am Heinz Nixdorf-Lehrstuhl
fir Medizinische Elektronik entwi-
ckelt, kann der Tumor also Uber-
wacht werden — sollte er wach-
sen, kann der Arzt reagieren. Es
ist aber auch denkbar, dass in so

Mikroelektronik.

einem Fall automatisch aus einem
Wirkstoffreservoir im Implantat
ein Chemotherapeutikum oder
aus einer O,-Erzeugungseinheit
molekularer Sauerstoff direkt
in den Tumor verabreicht wird.
Damit ware also ein Regelkreis
aus automatischer Messung und
Diagnose sowie gesteuerter The-
rapie entstanden — Experten spre-
chen von einem ,Closed-Loop-
System* (Bild 8). Mit einem sol-
chen System, das selbsténdig
innerhalb des menschlichen Kér-
pers arbeitet, hatte die Personali-
sierung der Medizin bereits einen
extrem hohen Grad erreicht. Auf
diese Weise konnten nicht nur die
Effizienz der Therapie gesteigert
und damit Kosten gespart werden
—auch der Patient wiirde enorm
profitieren, weil seine Lebensqua-
litdt wahrend der Therapie deut-
lich héher liegen wiirde als bei
herkémmlichen Therapien.

Telemedizinisches
All-In-One-Gerat

Das gilt auch fiir telematische
Systeme, die dem Patienten hau-

Bild 7: Links: Intelligentes Implantat mit Sauerstoffsensor
an der AuBenseite. Rechts: Gedffnetes Implantat mit

fige Arztbesuche ersparen konnen
(Bild 9). Auch in diesem Bereich
haben die Miinchner Forscher ihre
umfangreiche Erfahrung auf dem
Gebiet der Sensorik genutzt. Sie
haben eine zylindrische Finger-
manschette mit integrierten Sen-
soren entwickelt, die in ein tele-
medizinisches All-In-One-Gerat
eingebaut werden kann. Sie ent-
halt Sensoren zur optischen und
oszillometrischen Blutdruckmes-
sung, zur optischen Messung der
Sauerstoffsattigung des Bluts, zur
Temperaturmessung und zur Leit-
fahigkeitsmessung der Haut mit-
tels Gold-Elektrodenstrukturen,
um die Hydratisierung zu ermit-
teln. Fir die Blutzuckermessung
ist ein Bluttropfen notwendig, die
Messung erfolgt mittels ampero-
metrischer Methode auf einem
Messstreifen, der an der Seite
des Gerats in einen Sensorschlitz
eingeflhrt wird. Eine Waage wird
drahtlos Uber eine Bluetooth-
Schnittstelle angebunden.

Das All-In-One-Gerat ist unge-
fahr so grof} wie ein Smartphone
und als ,Gerét fir die Jacken-
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Bild 8: Funktionsprinzip des Tumor-Implantats als Closed-Loop-System
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Sensaorik zur Erfassung
des Blutzuckerspiegels

Fingermanschette
/ mit integrierter Sensorik
zur Erfassung von
« Blutdruck
« Puls
« Sauerstoffsattigung
* Hautleitfahigkeit
* Temperatur

Bild 9: Telemedizinisches All-In-One-Geriét, wie es vom Heinz Nixdorf-Lehrstuhl fiir
Medizinische Elektronik in Kooperation mit der Fachgruppe Produktentstehung, Heinz Nixdorf
Institut, Universitét Paderborn, entwickelt wurde. Design: Abteilung fiir Industrial Design der
Kunstuniversitét Linz von Prof. Axel Thallemer. Rechts: Sensormanschette im Detail

tasche” konzipiert. Herz-Kreislauf-
Patienten kénnen damit iberall,
auch auf Reisen oder wéhrend
der Arbeit, ihre Vitalwerte selbst
messen und mit Hilfe der auto-
nomen Telemedizin-Plattform
COMES automatisch per Mobil-
funk an eine Datenbank Uber-
mitteln lassen (Bild 10). Dadurch
hat der behandelnde Arzt jeder-
zeit Zugriff auf die Daten seiner
Patienten — bei auffalligen Werten
wird er automatisch alarmiert und
kann eingreifen. In ersten Studien
haben Patienten positiv reagiert,
sie fihlen sich durch die regel-
méaRige sensorische Begleitung
sicherer und trotzdem unabhéan-
giger. lhnen beschert die Persona-
lisierung der Medizin mittels Sen-
sorik offenbar ein gutes Geflihl.
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Bild 10: Das COMES-Gesamtkonzept — Cognitive Medizinische Systeme als intelligente

Assistenzsysteme begleiten den Nutzer in allen Lebenslagen und zu jedem Ort



