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Zusammenfassung

Biosensoren, vor allem Glukose-Biosensoren, gehéren zu einem Sensor-Marktsegment mit einem
Umsatz von ca. 10 Milliarden $ pro Jahr und schlagen damit alle anderen Einzel-Sensor-Produkte.
Solche Sensoren werden primar als Einwegsensoren fir das Diabetes-Management verwendet.
Zukinftige Entwicklungen werden eine verstarkte Nachfrage nach Point-of-Care-Geraten und
insbesondere Monitoring-Geraten zeigen, welches die Entwicklung von Lab-on-Chip-Systemen zur
Verbesserung der Diagnostik in der personalisierten Medizin erfordert.

Die personalisierte Medizin mochte eine Kohorten-basierte Patientenbehandlung etablieren, wozu
Mikrobiosensoren zur Uberwachung von metabolischen Parametern benétigt werden. Die néachste
Generation von Biosensoren sollte fir langere Zeitskalen im Korper eines Patienten arbeiten und
muss daher biokompatibel werden. Die Forschungen Uber Biokompatibilitat begannen in den
sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts und behandeln Fragestellungen, welche immer noch nicht
gelost ist. Es wird der Stand der Technik der Biosensoren prasentiert und danach die
Herausforderungen, welche sich mit Fragen der Biokompatibilitdt auftauchen diskutiert. Ein neuer
Weg zur Biokompatibilisierung von Implantaten wird vorgestellt, der auf dem Konzept der In-situ-
Biologisierung basiert. Dieses Konzept wurde mittels in-vitro und in-vivo Versuche evaluiert und wird
zur Diskussion gestellt.
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Glukosesensor zu nennen, der eine genauere

Einleitung Insulineinstellung von Diabetikern ermdglicht.
Die Fortschritte der Mikrosystemtechnik haben

die Erwartung geweckt, einen umfassenden Solche  Mikrobiosensoren  kénnen  auch
Einblick in die metabolische Situation von integriert werden, um verschiedene
Patienten zu erhalten. Dies st der Blutparameter simultan zu analysieren. In
Grundgedanke der sogenannten weiterer Folge konnen diese in einer
personalisierten  Medizin, welches die Mikrofluidik-basierten Monitoring-Analyse-
Diagnostik und Therapie von Patienten einheit zur kontinuierlichen Messung von
Kohorten-basiert durchfiihren mochte. Korperflissigkeiten implementiert werden.
Gegenwartig werden alle akuten

Interaktionsuntersuchungen von Mikrobiosensoren

metabolischen Parametern unter Verwendung

von Point-of-Care (POC)-Analysatoren Die Messung von Stoffwechselparametern
durchgeftihrt, die mit miniaturisierten durch Mikrosensoren in vitro und in vivo
Sensorarrays arbeiten. Um diese Vielzahl von koénnen durch Immobilisierung von Enzymen
Stoffwechselparametern prazise und selektiv in auf modifizierten Mikroelektroden als Bio- oder
einer komplexen Analytmatrix, wie zum Chemosensoren realisiert werden. Dabei
Beispiel Blut, nachzuweisen, miissen ermoglichen diese Enzyme mit ihrer sehr
Biosensoren eingesetzt werden. Hier ist als spezifischen  Analyt-Wechselwirkung  die
erstes Beispiel der miniaturisierte Herstellung von selektiven hoch-

miniaturisierbaren elektrochemischen
Sensoren, wobei der gemessene Strom
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proportional zur Analytkonzentration ist. Das
prominenteste Beispiel ist der Glukosesensor,
welcher ein Enzym auf einer
elektrochemischen Elektrode adsorbiert hat,
eine einfache Mikrofluidik aufweist und damit
eines der ersten Lab-on.-Chipsysteme darstellt
welches Millionenfach verkauft wurde [1].

Eine Weiterentwicklung stellen integrierte
Biosensoren in sogenannten Point of Care
Analysatoren dar, die in eine mikrofluidischen
Cartridge implementiert werden [2].

Als nachsten Schritt kann man die Sensorik
noch weiter an den Patienten mittels
sogenannter kontinuierlich arbeitenden
Biosensoren bringen. Die am meisten
untersuchten In-vivo-Sensoren sind sicherlich
kontinuierliche Glukoselberwachungssysteme
(CGM), welche Patienten mit
Stoffwechselstérungen, z. B. Diabetes eine
luckenlose Blutzuckertuberwachung
sicherstellen sollen [3].

Kontinuierlich arbeitende implantierbare
Mikrobiosensorsysteme

Um eine kontinuierlich arbeitende
Analyseeinheit  fur  Patienteneinsatz  zu
realisieren, mussen sogenannte Lab-on-
Chipsysteme  eingesetzt werden. Dabei
mussen integriete  und  miniaturisierte
Mikrobiosensoren in eine Mikrofluidik
implementiert werden. Hier konnten
neuerdings  integrierte = Biosensoren in
Kombination mit einer Mikrodialyse am
Patienten in der Intensivstation Eingang finden,
um kontinuierliche Uberwachung der Glukose-
und Laktatwerte am  Krankenbett zu
ermoglichen [4].

Eine kontinuierliche implantierte Uberwachung
von Glukose Uber einen langeren Zeitraum bis
zu einer Woche im Heimbereich ist moglich,
allerdings mit  etwas  eingeschrankter
Genauigkeit [9].

Das Endziel ist aber der Einsatz von
Mikrobiosensoren in kinstlichen oder hybriden
Organsystemen. Hier ist allerdings, obwohl seit
Jahrzehnten Forschungen betrieben werden,
noch kein Durchbruch gelungen [6].

Hierbei missen Schwierigkeiten, die vom
Sensorprinzip abgeleitet werden, kénnen von
Gewebe-Sensor AbstoRungssreaktionen
unterschieden werden.

Mit den AbstolRungsreaktionen des Korpers
Problemen befasst sich die
Biokompatibilitdtsforschung.  Wahrend Uber
technische Realisierung von zuverlassigen und
hochminiaturisierten in-vivo tauglichen
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Sensoren hinreichend berichtet worden ist
(Abb. 1) und Probleme, welche mit
Sensorkontamination ~ einhergehen  durch
spezielle Elektroden-Modifikationen und
Membransystemen minimiert werden kénnen
[7], ist die Biokompatibilitatsforschung noch
nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen
gekommen [8].

Abb. 1:  Verschiedene Varianten von in-vivo
Biosensorarrays

Biokompatibilitat

Bei der Entwicklung von biokompatiblen
Materialien fir biomedizinische Anwendungen
ist eine mafgeschneiderte Fremd-
kdrperreaktion ein wichtiges Thema. Die
Heilung von umgebendem Gewebe
beeintrachtigt oft die  Funktion eines
Implantats. Ereignisse wie Proteinablagerung,
Fremdkorperreaktion, Infektionen und die
unerwinschte Verkapselung des Implantats
sind die Hauptursachen fir das Versagen
implantierter Gerate [9-12].

Eine neue Methode verwendet biokompatible
Nanofilme, abgeschieden mittels eines
Plasmapolymerisationsverfahrens unter
Verwendung einer Niederdruck-Magnetron-
verstarkten 15 kHz-Glimmentladung. Es wurde
eine neuartige Anlage konzipiert, in der sowohl
Parylen- wie auch Plasmapolymerisation in
einer geschlossenen Vakuumbeschichtungs-
anlage aufgebracht werde konnte (Abb.2).
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Abb. 2:  Schema einer integrierten
Plasmapolymerisations- und

Parylenebeschichtungsanlage

Dieses Verfahren ermoglicht die genaue
Kontrolle der Filmeigenschaften und des
physiko-chemischen Verhaltens. Der
resultierende Kohlenwasserstofffilm hat eine
Dicke von nur wenigen Nanometern und
beeinflusst somit nicht die inharenten
Eigenschaften des Substratmaterials. [13], [14]
Neben verschiedenen oberflachenanalytischen
Methoden wurde die Interaktion  mit
verschiedenen biologischen Probenmaterialien
getestet.

Verschiedene In-vivo-Sensorkérper in Kontakt
mit  Blut und Weichteilen wurden mit
Nanofilmen beschichtet. Die native
Sekundarstruktur von Proteinen hielt die
implantierten Sensoren frei von jeglicher
Verkapselung durch eine Plasma-
Nanofilmbeschichtung [13]. Dieses Verfahren
wird als in-situ Biologisierung definiert.

Die Messergebnisse der Adsorption von
Blutproteinen zeigten, dass diese Nanofilme
bereits sehr biokompatibel sind. Die in-vivo-
Prifung von beschichteten Sensoren wies
darauf hin, dass sie frei von jeglicher
Verkapselung waren. Diese neuartigen
Beschichtungen 6ffnen damit die Tur fur viele
neue Anwendungen auf dem Gebiet der
Biomedizin.

Resiime

Die Mikrosystemtechnik kann aktuell
tatsdchlich schon kommerziell realisierte
Biosensorarryas fir die personalisierte Medizin
anbieten, welche schon Stand der Technik
sind. Bei kontinuierlich arbeitenden und
insbesondere implantierbaren Biosensoren
herrscht aber  weiterhin  noch  grofl3er
Forschungsbedarf. Neue Methoden k&nnen
beitragen, das Biokompatibilitdtsproblem bei
bestimmten analytischen Fragestellungen zu
verringern. Der Weg zu universell einsetzbaren
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und langzeitstabilen implantierbaren
Biosensoren ist aber immer noch weit.
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