AKTUELLES

Innovative Sensorevaluierung mittels
Hautmodellen fur die Hydratations- und
Glukosemessung
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Bild 1: A) Graphische Benutzeroberfliiche des Skin Tissue Simulators. Die Simulation basiert auf experimentell ermittelten Materialparametern. [1-3] Je nach
Eingabeparameter wird der Eingangsreflexionsfaktor S11, bestehend aus Reflexionsfrequenz und Reflexionsddmpfung, des Modells berechnet.
B) Auftragung der Permittivitdt iiber der prozentualen Reflexionsfrequenz
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Gemeinsam mit mehr als 15 Part-
nern wurde das Projekt ,Next Gene-
ration of Body Monitoring* (kurz:
NexGen) im Jahr 2016 gestartet.
Es beschaftigt sich nicht nur mit
innovativen technischen Maéglich-
keiten, um der taglichen nicht bzw.
minimal-invasiven Messung des
Blutzuckers bei Diabetikern Abhilfe
zu schaffen, sondern setzt sich in
diesem Rahmen auch mit neu-
artigen Losungen zur Uberwachung
von Vitalparametern und resultie-
rend der Hydratation auseinander.
Gemeinsam forscht man an der
Umsetzung von RF-Sensoren als
Implantat und deren Anwendung
an und im menschlichen Gewebe.
Gerade fiir solche Sensoren ist die
Evaluierung nicht trivial. Im Projekt
wurden wertvolle Erkenntnisse im
Bereich der Benutzeroberflachen
und Systemarchitekturen neu-
artiger mobiler Sensorsysteme
erlangt und neue Forschungser-
gebnisse zur innovativen Validie-
rung moderner Sensoren erarbei-
ten. Das Vorhaben wurde gefor-
dert vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung und dem
EUREKA- Programm CATRENE.

Praklinische Phase

Jedes Produkt muss in der prakli-
nischen Phase auf mégliche sché-
digende Wirkungen getestet wer-
den. Zell- und Gewebekulturen,
isolierte Organe oder Reagenz-
glastests liefern hierfiir erste Ant-

worten, das komplexe Zusammen-
spiel aller Organe des Korpers wird
hierbei jedoch nicht berticksichtigt.
Auerdem kann meist nur ein iso-
lierter Aspekt betrachtet und nur
einzelne relevante Daten ausge-
lesen werden. Mit Hilfe von Tier-
modellen kann die Funktionsweise
analysiert werden. Tierversuche sind
heutzutage allerdings ethisch stark
umstritten sowie kosten- und zeit-
intensiv. Zudem ist die Ubertragung
der Ergebnisse von Mausen, Rat-
ten Kaninchen und Co. oftmals frag-
wrdig. Daher hat sich das ethische
Prinzip der ,3R" etabliert, was das
Vermeiden (Replace), Verringern
(Reduce) und Verbessern (Refine)
von Tierversuchen im Rahmen der
Forschung und Entwicklung fordert.

Phantomfliissigkeiten zur
Messung verschiedener
Glukosekonzentrationen

Um die Sensitivitat des Sen-
sors zu Uberprifen wird dieser

anhand von Phantomfllissigkeiten,
die den realen Blutzuckerstand
simulieren sollen, validiert. Hier-
bei werden verschiedene Glukose-
konzentrationen in einer spezi-
fischen Fliissigkeit angesetzt. Zur
Abdeckung des gesamten Mess-
bereichs werden sehr niedrige bis
sehr hohe Konzentrationen ver-
wendet. Dabei miissen sowohl die
obere als auch die untere Nach-
weisgrenze sich innerhalb des
realen Zustands befinden. Die
technische Herausforderung hier-
bei ist das Lésen des Zuckers in
der Phantomflussigkeit, die sich
sowohl aus organischen als auch
anorganischen Ldsungsmitteln
zusammensetzt. Nach der Ermitt-
lung des optimalen Verhéltnisses
der Lésungsmittel zueinander kann
man den optimalen Messbereich
ermitteln. Anhand dieser Simula-
tionsflussigkeit kann der Messbe-
riech des Sensors erfolgreich eva-
luiert werden.

Bild 2: A) Unbehandelte ex-vivo Modelle, B) Dehydratationsmodelle nach
der 21-stiindigen Inkubation in niedrig konzentrierter Salzlosung (Links),
destilliertes Wasser (Mitte) und stark konzentrierter Salzlosung (Rechts)
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Bild 3: Verschiedene Gewebemodelle als Ersatz zu menschlicher Haut fiir die effiziente Validierung neuer Produkte
(A: 3D-Hautmodelle geziichtet aus humanen Zellen (in-vitro Modelle), B: Schweinehaut (ex-vivo Modelle),
C: technische Modelle)

Hautmodelle zur
technischen Evaluierung

Die Idee der Entwicklung unter-
schiedlichster Hautmodelle basiert
urspriinglich vor allem auf der Redu-
zierung von Versuchen mit Tier und
Mensch. Da bei diesen Testungen
zum Teil auch humane Zellen ver-
wendet werden, ist die Ubertragbar-
keit der erhaltenen Ergebnisse im
Vergleich zu Tierversuch an ande-
ren Spezies wie Nagetieren fir die
Anwendung sichergestellt. So kdnnen
darauf zuriickzufiihrende Risiken auf
ein Minimum reduziert werden und
somit die Gesundheit und Unversehrt-
heit des Patienten oder Anwenders
optimal geschiitzt werden. Gerade
bei neuartigen Produktentwick-
lungen im Bereich nicht-invasiver
Sensorik zum Vitalparameter-Moni-
toring ist die Datenlage aus bereits
zugelassenen Medizinprodukten mit
vergleichbaren Technologien haufig
nur eingeschrankt gegeben.

Verschiedene Ansatze zur
Modellierung

Es wurden im Rahmen des
NexGen-Projekts verschiedene
Anséatze zur Modellierung von
menschlichem Gewebe fiir die pro-
jektrelevanten Anwendungen eta-
bliert und untersucht.

In-silico Modellierung:

Bild 1 stellt die In-silico-Modellie-
rung dar. Aus dem Reflexionsverhal-
ten des modellierten Modells kon-
nen Riickschlisse auf den Was-

sergehalt des Gewebes gezogen
werden. Je nach Wassergehalt
des Gewebes andert sich die pro-
zentuale Reflexionsfrequenz. Je
weniger Wasser ein Gewebe ent-
halt, desto hoher ist die prozentu-
ale Reflexionsfrequenz. Weiterhin
kann die Erwérmung menschlichen
Gewebes durch Simulation der elek-
trischen Feldstarke — beispielsweise
bei einer Anregungsfrequenz von
3 GHz - ermittelt werden.

Ex-vivo Modellierung:

Um die Funktionsweise von Sen-
soren zu Uberpriifen, kénnen als
Alternative zu humanen Modellen
auch ex-vivo Tiermodelle herange-
zogen werden. Ein Beispiel hierfiir
ist Schweinehaut, deren Verwen-
dung in den unterschiedlichsten
Einsatzgebieten schon lange als
etabliert gilt. Sie weist im physio-
logischen Aufbau, der Permeabili-
tat elektromagnetischer Wellen und
den grundlegenden stoffwechsel-
physiologischen Vorgéngen deut-
liche Parallelen zum menschlichen
Gewebe auf. Auch mechanisch
gesehen ist die Schweinehaut der
menschlichen Haut sehr &hnlich
und wird deshalb bereits in vielen
medizinischen Gebieten als Struk-
tur- und Funktionsmodell anstatt
von menschlicher Haut verwendet.

Zur Uberpriifung der Funktions-
weise eines Dehydratationssensors
missen Dehydratationsmodelle zur
Verfligung stehen (Bild 2). Dehy-
dratation kann von psychischen

Bild 4: Kultivierung humaner in-vitro 3D Hautmodelle
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und physischen Leistungsminde-
rungen bis zu schweren Organ-
schaden fiihren. Daher kann ein
solcher definierter Zustand beim
Menschen nur innerhalb von iber-
wachten Studien hervorgerufen wer-
den. Um solche Studien im ersten
Schritt zu vermeiden, wurden im
Rahmen des Projekts NexGen ex-
vivo Modelle etabliert, welche eine
gezielte Dehydratation zeigen und
resultierend daraus eine Uberpri-
fung der Funktionalitat der Sen-
soren nachweisen kdnnen.

Technische Modellierung

Es wurden im Rahmen des For-
schungsprojekts NexGen technische
Hautmodelle entworfen, welche die
elektromagnetischen Eigenschaften
von menschlicher Haut nachbilden.
Diese Modelle kdnnen zur Priifung
der Funktionalitat des innovativen
Hochfrequenz-Sensors und resul-
tierend zur Bestimmung des Was-
sergehalts der Haut verwendet wer-
den. Weitere Anwendungsszenarien
wie beispielsweise zur Testung der
Wirksamkeit von Injektoren kdnnen
hierfiir in Betracht gezogen werden.

Die technischen Hautmodelle
bestehen aus Ersatzmaterialien
wie Silikon, Latex oder Gelatine. Als
oberste Schicht fungiert die Epider-
mis zusammen mit der Dermis und
simuliert einen Teil des extrazellularen
Gewebes. Darauf folgt die Subkutis.
In dieser Schicht kdnnen Blutgefal-
imitate eingebettet werden, welche
grolere Venen und Arterien darstel-
len. Dadurch kdnnen die natiirlichen
Gegebenheiten im menschlichen Kor-
per nachgebildet werden. Die unterste
und starkste Schicht stellt die Mus-
kelschicht dar und gewahrleistet eine
bestimmte Héhe des Modells.

Grundlegend kdnnen alle Modelle
sowohl fir die Validierung verschie-
dener Sensoren, als auch zur Beant-
wortung anderer Fragestellungen,
wie beispielsweise flir Tape Strip-

ping Tests oder zur Testung neuer
Kandlen, verwendet werden.

In-vitro Modellierung

In-vitro 3D Hautmodelle werden
bereits in vielfaltigen Fachgebieten
der Forschung und Entwicklung ein-
gesetzt und finden immer héufiger
Verwendung in der Testung der bio-
logischen Sicherheit von Medizin-
produkten. Solche Modelle kdnnen
anhand der Isolierung humaner epi-
dermaler und dermaler Zellen aus
humanen Hautbiopsien entwickelt
werden. Anhand der Immortali-
sierung ist eine Dauerkultur bei
gleichbleibender Charakterisierung
maglich. Auf diese Weise kdnnen
3D-Hautmodelle unter dem Ein-
satz einer geeigneten Matrix aus
Kollagen geziichtet werden (Bild 4).

Aus physiologischer Sicht bil-
den sich hierbei die gleichen Haut-
schichten, die auch in Gewebebio-
spien humaner Haut zu finden sind.
Diese Modelle &hneln demnach dem
menschlichen Organismus sehr und
kdnnen im Vergleich zu Tierversuchen
vergleichbare Testergebnisse erzeu-
gen. Auf Basis dieser Tatsache kén-
nen in-vitro 3D-Hautmodelle heran-
gezogen werden, um die Funktions-
fahigkeit von Sensoren zu berpri-
fen. Geplant ist hierfiir humane Zel-
len auf Sensoren auszusden und zu
kultivieren. Daraus entwickelt sich die
Méglichkeit ein in-vitro 3D-Hautmodell
direkt auf dem Sensor zu ziichten
und den Empfang von Daten durch
das Modell hindurch zu modellieren.
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