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1. Kurzfassung

Auf dem Gebiet der Sensoren sind in den letzten Jahren erhebliche technische Fortschritte erzielt
worden. In Hinsicht auf Implantate oder Applikationssysteme stellt sich die Frage, inwieweit eine Kom-
bination mit Sensoren entscheidende Vorteile flr die Entwicklung der Implantate oder die Behandlung
der Patienten mit sich bringen wirde.

In der vorliegenden Studie' wurden State-of-the-Art Sensortechnologien und damit verbundene
Schlusseltechnologien auf Basis von umfangreichen Literatur- und Datenbankrecherchen identifiziert.
Besonders bei Glukosemessungen sowie Druckmessungen in den Anwendungsfeldern Herz-Kreis-
laufsystem, Ohr und Auge existieren zahlreiche technische Losungen mit zum Teil hoher Marktreife.
Durch Fortschritte in der Nanotechnologie sowie der Mikro- und Nanoelektronik und mithilfe neuer
Fertigungstechniken ist es mittlerweile méglich, sehr kleine Sensoren mit sehr geringem Energiever-
brauch und hoher Biokompatibilitat herzustellen. Als Teil des immer starker aufkommenden Internets
der medizinischen Dinge tragen auch vernetzte Implantate mit Sensoren zur Generierung der sog. Big
Data bei, die auf vielfaltige Art und Weise genutzt werden kénnen (siehe Chancen in Tabelle 1).

Chancen

Neue (Zusatz-)Funktionen des Implantats (Diagnose und (Closed-Loop) Behandlung)

Erzeugung von physiologischen Daten vom Implantationsort fir die Therapie im Sinne eines geschlossenen Regelkreises

Erzeugung von gerétespezifischen Daten fur eine Intervention als Folge einer Fehlfunktion

Erzeugung von physiologischen Daten vom Implantationsort fUr die Langzeitanalyse der zu behandelnden Krankheit

Erzeugung von gerétespezifischen Daten fur die Markttberwachung

Herausforderungen

Zusétzliche Produktrisiken durch die Transition von einem nicht-aktiven zu einem aktiven Medizinprodukt bzw. Integration
eines (zusatzlichen) Sensors

Erhohter Entwicklungs- und Produktionsaufwand

Erhéhter regulatorischer Aufwand

Tabelle 1: Chancen und Risiken bei der Integration von Sensoren in Implantate

Die Chancen bei der Integration von Sensoren in Implantate werden aber auch durch eine Reihe
technischer Herausforderungen, z.B. Energieversorgung und Langzeitstabilitat, begleitet (siehe
Herausforderungen in Tabelle 1). Insbesondere erhoéht sich das Risikoprofil der Produkte sowie der
Entwicklungs- und Produktionsaufwand. Aber auch der regulatorische Aufwand steigt fur den Herstel-
ler, nicht zuletzt auch wegen des neuen EU-Rechtsrahmens. Bei der Entwicklung von Implantaten mit
integrierten Sensoren bedarf es daher einer sorgfaltigen Abwagung der in dieser Studie identifizierten
Chancen und Herausforderungen.

Eine Analyse der aktuellen Marktteilnehmer und Experten (Stand 2020) fr Sensoren in der Medi-
zintechnik in Deutschland und international illustriert die prinzipiellen Akteure und stellt den Entwick-
lungsstand des Gebietes geographisch dar.

1 Alle hier genannten Produkte und Hersteller sind nur als Beispiele fir den Markt oder die jeweilige Technologie zu sehen und stellen in
keiner Weise eine Empfehlung dar. GleichermaBen stellt die Studie keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.
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2. Einleitung

Fur die Kombination eines Implantats mit einem Sensor, gibt es im Wesentlichen zwei Motivationen:

e Die durch den Sensor gemessenen Daten stellen eine wesentliche oder zusétzliche Funktion des Implantats dar.
Dies ist zum Beispiel der Fall bei einem Closed-Loop-System zur Behandlung von Diabetes bei dem mit einem
Sensor kontinuierlich die Glukose-Konzentration im Patienten gemessen und Uber eine Pumpe automatisch eine
entsprechende Insulinmenge verabreicht wird, Ein Augenimplantat, mithilfe dessen der Augeninnendruck bei
Glaukom-Patienten gemessen wird, ist ein weiteres Beispiel daflr.

e \Wesentliche Prozesse im Zusammenhang mit der Implantat-Funktion werden durch Sensor-Daten besser ver-
standen. Dies kdnnen beispielsweise die wirkenden Kréafte beim Einsatz eines Knie-Implantats sein. Hierdurch
ist es unter Umstanden moglich, gezielte Verbesserungen am Implantat durchzufUihren, die zu einem geringeren
VerschleiB oder weniger Fehlfunktionen flhren. Ein weiteres Beispiel stellen Stromungsmessdaten in einem Stent
dar, die Auskunft Uber den Stenosegrad geben. Insgesamt besteht ein wesentlicher Vorteil der Sensoren-Appli-
kation gegentber einem traditionellen Monitoring (z. B. mittels Bildgebung) in der kontinuierlichen Messung.

Vom technischen Standpunkt aus betrachtet, wirde ein Sensor fur die Kombination mit einem Implantat optimaler
Weise vor allem die folgenden Eigenschaften haben:

e geringe GroBe fur eine komplikationslose Implantation,

e beste analytische Eigenschaften (z. B. in Hinsicht auf den dynamischen Bereich, die Sensitivitat, die Spezifitat
und die Wiederholbarkeit),

e robuste Signale ohne zeitlichen Drift und einen geringen Kalibrationsaufwand,
e kabellose Datenubertragung,

e geringer Energiebedarf,

e hohe Biokompatibilitat und

e groBe Langzeit-Stabilitat.

Neben den damit verbundenen zuséatzlichen technischen Herausforderungen andern sich durch den Einsatz von
Sensoren auch nicht-technische Herausforderungen wie z. B. regulatorische Anforderungen.

Bei der vorliegenden Studie wurden State-of-the-Art Sensortechnologien sowie technische und nicht-technische

Herausforderungen eingehend untersucht. Es wurden Uberdies nationale und internationale Marktteilinehmer sowie
internationale Experten identifiziert.
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3. Vorgehensweise & Daten-
grundlage

3.1. Literaturanalyse

Datenbank und Analyse-Tools
FUr die Literaturanalyse wurde die in Tabelle 2 aufgeflinrte Datenbank verwendet.

Datenbank Datenquelle Link

US National Library of Medicine /

PubMed National Institutes of Health

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Google Scholar | Alphabet Inc., USA https://scholar.google.com/

Tabelle 2: \lerwendete Literatur-Datenbanken / -Suchmaschinen

Die PubMed-Datenbank verflgt Uber einen umfassenden Bestand an biomedizinischer Literatur. Es
handelt sich um eine textbasierte Meta-Datenbank, die durch das nationale Zentrum fur Biotechno-
logische Informationen (National Center for Biotechnology Information, NCBI) entwickelt wurde. Fur
weitergehende Analysen der PubMed-Rechercheergebnisse wurden die in Tabelle 3 aufgeflhrten
Textmining-Tools verwendet.

Google Scholar derzeit die weltweit groBte akademische Suchmaschine mit ca. 389 Millionen Doku-
menten (Januar 2018).

Analyse-Tool Anbieter Link

Anne O'Tate University of lllinois in Chicago http://arrowsmith.psych.uic.edu/cgi-bin/arrows-
mith_uic/AnneOTate.cqi

PubMed Miner | Brown Center for Biomedical Informatics, https://bebi.brown.edu/pubmedminer/
Brown University?

Tabelle 3: lerwendete Analyse-Tools fir das Textmining in PubMed Eintrdgen

Die Web-Applikation Anne O'Tate bietet die Mdglichkeit des Text Mining in PubMed Recherchen [1],
[2] und wurde zur Identifikation von Schilisselwortern (important phrases) verwendet.

PubMed Miner wurde vom Brown Center for Biomedical Informatics zur detaillierten Untersuchung
medizinischer Literaturdaten aus PubMed entwickelt. Es identifiziert in Artikeln mit einem bestimmten
Medical Subject Header (MeSH)-Begriff andere gleichzeitig auftretende MeSH-Begriffe, haufig vor-
kommende Begriffe, Korrelationen und punktweise gegenseitige Informationen zwischen Begriffspaa-
ren und haufige Sets von MeSH-Begriffen.

Durchfiihrung der Analyse
Die PubMed-Recherchen wurden im April 2020 mittels MeSH Suchzeichenketten durchgefiihrt, die
ein kontrolliertes und standardisiertes Vokabular fir Recherchen darstellen [3].

Fur die PubMed-Recherchen mit dem Tool Anne O'Tate wurden die im Abschnitt 8.1.1 beschriebenen
MeSH-Zeichenketten verwendet. Die Verwendung der MeSH-Begriffe der PubMed-Datenbank ermdg-
lichte eine Einschrankung der Suchen in Hinsicht auf Methoden und Instrumentierung (— Quialifier). Da
die Technologiefelder Implantate und Sensoren innerhalb der Medizintechnik eine groBe Anzahl unter-
schiedlicher Themengebiete umfassen, sind diese deshalb nicht vollkommen scharf abzugrenzen.

Die PubMed-Recherchen mit dem Tool PubMed Miner werden im Zusatzmaterial dieser Studie be-
schrieben. Das Zusatzmaterial ist auf Anfrage erhaltlich.

Die Recherchen mit Google Scholar wurden mit dem Suchstring ,sensor AND implant” fr den Zeit-
raum 2019 bis 2020 durchgeflnrt.

2 PubMed Miner wird aktualisiert (Stand November 2021), Serviceleistung kann beantragt werden Schedule a Service Consultation |
Advance-CTR | Medical School | Brown Universit
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3.2. Patentanalyse

FUr die Patentanalyse wurden die in Tabelle 4 aufgefuhrten Quellen verwendet.

Datenbank Anbieter Suchparameter

Suchbegriffe: Sensor + Implantat, Prioritats-
datum: 2017-2020, Status: erteilt, Typ: Patent)

World Intellectual Property Organization, Suchbegriffe: Sensor + Implantat
Schweiz

Google Patents | Alphabet Inc., USA

Patentscope

Tabelle 4: Verwendete Patentdatenbanken

Google Patents ist eine digitale Bibliothek und Suchmaschine fur Patente mit 87 Millionen Eintragen
aus 17 Patentamtern.

Mit Patentscope der World Intellectual Property Organization (Schweiz) kdnnen Recherchen in 83
Millionen Patentunterlagen einschlieBlich 3,8 Millionen verdffentlichten internationalen Patentanmeldun-
gen (PCT) durchgefuhnrt werden.

3.3. Identifikation von Experten und Marktteilnehmern

Experten, Institutionen und Unternehmen wurden neben der Literatur- und Patentanalyse durch Su-
chen in den in Tabelle 5 genannten Netzwerken und Datenbanken identifiziert.

Der offentlich zugangliche Teil der DIMDI-Datenbank (das sog. Medizinprodukte Informationssystem)
beinhaltet Informationen aus den Anzeigen von Medizinprodukten nach § 25 MPG an die zustandigen
Behdrden im Zeitraum 2002 bis 2020. Mit Stand vom Februar 2020 enthélt das Medizinprodukte
Informationssystem 109305 Datensétze [4].

Netzwerk Anbieter Link

LinkedIn® LinkedIn Corporation Inc., USA https://www.linkedin.com

ResearchGate Researchgate GmbH, Deutschland https://www.researchgate.net
Medizinprodukte | peytsche Institt fir Medizinische Dokumen- | hitps://wwew.dimd. de/dynarmic/de/medizin-
system tation und Information (DIMDI), Deutschland produkte/datenbankrecherche/mpa/

Tabelle 5: Verwendete Business Netzwerke und weitere Datenbanken

Durch die Teilnahme am IVAM COMPAMED Frihjahrsforum ,MICROFLUIDICS IN MEDICAL TECH-
NOLOGY - General Aspects and Concepts, Fabrication of Microfluidic Devices, BIoMEMS and Cell
Handling” am 3. Mai 2017 in Frankfurt wurden weitere Kontakte im Bereich der Sensorik gekntpft und
Uberdies Erkenntnisse zu industriellen Playern in diesem Bereich gesammelt.

Eine zusétzliche Informationsquelle stellte die von der DGBMT durchgeflhrte Umfrage ,DGBMT
Expert Survey 2017- Theranostic Implantable Devices" im Juni 2017 dar. Theranostische Implantate
konnen medizinische Parameter im Korper messen und eigenstandig therapeutische MalBnanmen ein-
leiten. Sie funktionieren weitgehend autonom und bilden einen geschlossenen Kreislauf aus Uberwa-
chung, Verarbeitung und Reaktion ab. Die Teilnehmer wurden Uber den Mailverteiler der DGBMT, die
Xing Medizintechnik-Gruppe und Social Media Plattformen eingeladen. Weitere Einladungen erfolgten
Uber LinkedIn. An der Umfrage nahmen 89 internationale Experten teil. Der Fragenblock ,Global
Players and Milestones" mit vier Fragen zu fuhrenden Experten, Institutionen und Unternenmen sowie
Meilenstein-Veroffentlichung wurden exklusiv im Rahmen des Auftrags ausgewertet. Alle Gbrigen
Ergebnisse wurden der Community zeitweise zur Verfligung gestellt. Die Ergebnisse haben keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. State-of-the-Art

Die Analyse der einschldgigen MeSH Headings fur die durch das RESPONSE Konsortium entwi-
ckelten Technologien mithilfe von PubMed Miner ergaben zunachst keine Hinweise auf eine hohe
Signifikanz von Biosensoren®, chemischen oder physikalischen Sensoren (siehe Zusatzmaterial). Erst
eine spezifischere Literaturanalyse mit MeSH-Zeichenketten fur Sensoren und Implantate ergab eine
signifikante Haufung bei den Glukosesensoren (— chemische Sensoren und Biosensoren) und Druck-
sensoren (— physikalischen Sensoren) (Abbildung 15 im Zusatzmaterial).

Glukosemessung

Im Zusammenhang mit Glukosemessungen durch implantierte Sensoren stehen vor allem die Glyka-
mische Kontrolle und das kontinuierliche Glukose-Monitoring im Zentrum des Forschungsinteresses
(Abbildung 16 im Zusatzmaterial).

Die meisten minimal-invasiven Systeme flr ein kontinuierliches Glukose-Monitoring sind Enzym-ba-
siert (= Glukoseoxidase). Beispiele flir im Markt befindliche Produkte sind:

e subkutane Sensoren in Form einer Nadel* (z. B. Dexcom S5, Medtronic Enite und Abbott Freestyle
(alle USA)),

e subkutane optische Sensoren (z. B. von der Fa. EyeSense (GER)) oder
e optische Sensoren im Auge® (z. B. von der Fa. EyeSense (GER)).

Mittlerweile ist es sogar moglich, das kontinuierliche Glukose-Monitoring mit der Medikamentendo-
sierung in einer Kontaktlinse zu kombinieren. Stidkoreanischen Forschern Do Hee Keum et al. ist
es gelungen, eine intelligente Kontaktlinse zu entwickeln, die aus einem biokompatiblen Polymer
aufgebaut ist sowie ultradiinne, flexible elektrische Schaltkreise und einen Mikrocontroller-Chip fur
elektrochemische Biosensorik enthalt [8]. Dadurch sind bei Bedarf die kontrollierte Medikamenten-
abgabe zur Behandlung der diabetischen Retinopathie sowie eine drahtlose Energieverwaltung und
Datenkommunikation moglich.

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene neue Sensorkonzepte fUr das Glukose-Monitoring
entwickelt, die auch flr andere Bereiche des Sensing interessant sind.

Kohlenstoff-Nanoréhren und Graphen-basierte Elektroden zeigen eine hohe Sensitivitat und eine
schnelle Reaktionszeit. Patolsky et al. koppelte Glukoseoxidase (iber Kohlenstoff-Nanoréhren an eine
Goldelektrode, um einen effektiven Elektronentransport zu ermdglichen [9].

Fang et al. verwendeten Nanofasern aus Polyanilin mit eingelagerter Glukoseoxidase als Glukosesen-
sor [10]. Eine Polyurethan-Membran schitzt gleichermaBen den Sensor und erméglicht den Transport
von Glukose und Sauerstoff zur Nanofaser (Abbildung 1). Dieser Sensor zeigte nicht nur eine ausge-
zeichnete Reproduzierbarkeit der Messwerte sondern auch eine hohe Langzeit-Stabilitat (bis zu 53
Tage in der durchgefUhrten Studie).

¢ In einer strikten Definition des Begriffes ,Biosensor" besteht dieser aus einer biologischen Komponente (z. B. ein Antikdrper) und
einem Reporter zur Detektion eines Analyten. Eine weitergefasste Definition beschrénkt sich auf den Einsatz in einer biologischen
Umgebung.

4 Sowonhl der Original-Artikel von Bindra et al. und das Patent von Wilson et al. wurden in 1991 veroffentlicht [5], [6].

5 Die Fa. Second Sight Medical Products , Inc. hat ein Sensor-Element patentiert, welches als Teil einer Retina-Prothese in der Augen-
flissigkeit verschiedene Analyten wie Glukose messen kann [7].
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1 E-PU Schic

2 PU Schicht

3 PANI/GOx Schicht Gegenelektrode
4 Pt Schicht Arbeitselektrode
5 Au Elektrode Bezugselektrode

Abbildung 1. Aufbau des Nadel-dhnlichen Sensors nach [10].

Mikrogele haben eine Reihe von Vorteilen als Matrix fir Enzyme zur Messung der Glukose-Konzent-

ration, namlich ihre porése Struktur und inre flexiblen Materialeigenschaften vor allem in Hinsicht auf

mogliche Erscheinungsformen und die Biokompatibilitat. Unruh et al. entwickelten Hydrogele mit den
eingelagerten Enzymen Glukoseoxidase und Katalase sowie Sauerstoff-sensitivem Benzoporphyrin-

Phosphor fur die subkutane Glukose-Messung [11].

Ahmadi und Julien présentierten ein System zur kontinuierlichen Blutzuckermessung bestehend aus
einem amperometrischen Sensor und einem induktiv mit Energie versorgten Transponder-Chip [12].
Der Transponder misst das Ausgangssignal des Glukose-Biosensors und Ubertragt die gemessenen
Daten mittels Load-Shift-Keying (LSK) an das externe Lesegerat.

Die kontinuierliche Glukose-Messung stellt fur Diabetes-Patienten eine erhebliche Erleichterung dar.
Die durch die implantierten Sensoren durchgeflhrten Messungen weisen jedoch haufig ein starkes
Rauschen auf, so dass eine haufige Rekalibrierung mittels Fingerprick-Tests erforderlich ist. Wie Xie et al.
kurzlich zeigen konnten, geht das Rauschen auf Immunreaktionen des Korpers auf den Sensor zurtick [13].
Auch waren die Wissenschaftler in der Lage, diese Immunreaktion durch eine Beschichtung mit zwitterio-
nischen Polymeren zu unterdriicken, so dass eine Glukosemessung ohne Rekalibrierung moglich ist.

Druckmessung

In den unterschiedlichen Regionen des menschlichen Korpers herrschen charakteristische Dricke,
die Anderungen aufgrund von normalen physiologischen oder pathophysiologischen Vorgéngen
unterliegen (Abbildung 2).

Gehirn Augen
Intrakranieller Druck Augeninnendruck
(Hydrocephalus) (Glaukom)
Lunge / Bronchien Herz / Gefale
Puml-ﬁ"pﬂ;:;?:elb Blutdruck
Intra-trachealer Druck Intravaskularer Druck
Leber/ Niere Magen / Darm
Krebs-Behandlung .
RF-/Thermo-Ablation Elanmipnendiuc,
S T Hamblase Abbildung 2: Druckmessungen
Intradiskaler Druck Blasen- und im menschlichen Kérper mit den
Intramuskuldser Druck HamrShrendruck zugrundeliegenden physiologischen/

pathophysiologischen Bedingungen
nach [14].
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Diese lassen sich in niedrige (0-10 mbar, z. B. Kapillargef&Be und Gehirn), mittlere (25-250 mbar,
z. B. Herz und Lunge) und hohere (bis 180 bar, z. B. Gelenke) Drlicke einteilen [15].

Beispielsweise dienen Drucke im intrakraniellen, intraokularen und intravaskularen Raum der Diagnose
und Behandlung von traumatischen Hirnverletzungen, Glaukom und Bluthochdruck.

Zur in vivo Druckmessung werden im Wesentlichen faseroptische (FODS), piezoresistive (PDS) und
kapazitive Drucksensoren (KDS) mit unterschiedlichen Eigenschaften eingesetzt. Flr biomedizinische
Anwendungen eignen sich insbesondere KDS mit ihrer hohen Sensitivitat und geringeren Empfindlich-
keit gegentiber Temperaturschwankungen in der Umgebung [16]. Optische Fasern haben inharente
Vorteile durch ihre geringe GroBe, die Unempfindlichkeit gegen elektromagnetische Interferenzen und
ihre Eignung fur die Fern-Uberwachung und das Multiplexing [14].

Die Literaturanalyse im Zusammenhang von Druckmessungen durch implantierte Sensoren ergab
eine Haufung der Anwendungsfelder intrakranielle, intraokulare und kardiovaskulare Druckmessung
(Abbildung 17 im Zusatzmaterial).

Im Folgenden werden Beispiele von Drucksensoren in unterschiedlichen Anwendungsfeldern diskutiert.

Anwendungsfeld Herz-Kreislaufsystem

In 2008 erhielt die Fa. CardioMEMS Inc. durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) (510(K)
clearance) die Erlaubnis, ihren kabellosen, auf einem passiven Resonator-basierten Sensor Endo-
Sure® [17] fur eine kardiovaskulare Druckmessung in den USA in Verkehr zu bringen. 2014 erhielt
CardioMEMS Inc. die US-Marktzulassung fur das HF System® zur Uberwachung der Herzinsuffizienz
(Premarket Approval) und wurde kurze Zeit spater von der Fa. St. Jude Medical Inc. tbernommen. Fur
das HF System® konnte gezeigt werden, dass es nachweislich die Zahl der Krankenhauseinweisun-
gen wegen Herzinsuffizienz reduziert. In einer Machbarkeitsstudie wurden auBerdem 6 HF Systeme
erfolgreich bei erwachsenen Fontan®-Patienten implantiert [18].

Chow et al. integrierten einen KDS der Fa. microFab (Bremen) fUr die kardiovaskulare Druckmessung
in einen FDA-zugelassenen Stent [19].

Die anwendungsspezifische integrierte Schaltung (Application-Specific Integrated Circuit, ASIC) wurde
mit dem Texas Instruments 130-nm CMOS Prozess designt und hergestellt und ermdglicht sowohl
eine kabelfreie Datentbertragung als auch Energieversorgung (mittels Hochfrequenz).

Die Fa. RTM Vital Signs (USA) beschreibt in einem aktuellen Patent einen implantierbaren Vitalparame-
ter-Sensor, der die Blutdruckkurve eines BlutgefaBes messen kann [20].

Anwendungsfeld Ohr

Bei der Implantation von Cochlea-Implantaten kann es zu Insertionssch&den kommen. Basierend
auf der Faser-Bragg-Gitter (Fiber Bragg Grating, FBG) Technologie entwickelten Wade et al. einen
FODS, der in den Elektroden-Array eines Cochlea-Implantats integriert ist und eine Echtzeitmessung
der Drucke bei der Implantation ermoglicht [21]. Ein Beispiel eines faseroptischen Drucksensors ist in
Abbildung 3 zu sehen.

5 Die Fontan-Operation ist eine Palliativoperation bei komplexen angeborenen Herzfehlern.
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500 ym

Abbildung 3: Beispiel eines faseroptischen Drucksensors FOP-M260 (FISO) mit gel-gefliitern Polyimid-Schutz,
AuBendurchmesser der Sonde 310 um (Quelle: HNO-Klinik Rostock, Dohr und Schraven).

Anwendungsfeld Auge

Ein zu hoher Augeninnendruck wird als ein wichtiger Risikofaktor flr die Ausbildung eines Glaukoms
angesehen. Verschiedene Firmen haben Produkte fUr die kontinuierliche Messung des Augeninnen-
drucks auf den Markt gebracht [22].

Bei dem Produkt Triggerfish® der Schweizer Fa. Sensimed handelt es sich um eine Kontaktlinse mit
einem integrierten Drucksensor in Form von zwei Dehnungsmessstreifen, einem Mikroprozessor und
einer Antenne, welches kurzlich durch die EDA zugelassen wurde. Die Messung basiert auf Verande-
rungen des Augenumfangs, die wiederum mit dem Augeninnendruck korrelieren. Aufgrund der hohen
Variabilitat in der Biomechanik der Cornea” wird dieses Verfahren aber als eher ungenau betrachtet.

Von Chow et al. wurde ein weiteres Implantat mit einem KDS (Fa. microFab, Bremen) und einem ver-

gleichbaren ASIC wie im Anwendungsfeld Herz-Kreislaufsystem entwickelt, welches unempfindlicher

gegenuber stérenden Einflussen wie Augenbewegungen und Blinzeln ist, die bei den o. g. Kontaktlin-
sensystemen eine Rolle spielen [23], [24].

Araci et al. entwickelten ein Messsystem fur den Augeninnendruck als integralen Bestandteil einer
Kunstlinse, die im Austausch gegen die naturliche Linse bei der routinemaBigen Katarakt-Behandlung
ins Auge eingesetzt wird [25], [26]. Der Sensor besteht aus einem Mikrofluidik-Kanal, der an einem
Ende hin offen zur AugenflUssigkeit ist und auf der anderen Seite in einem Gas-Reservoir endet. Das
Interface zwischen Flussigkeit und Gas verschiebt sich je nach herrschendem Augeninnendruck.

Die Druckwerte konnen mittels eines Smartphones, welches mit einem speziellen optischen Adapter
ausgestattet ist, ausgelesen werden,

Mikrosensorik und —aktorik ist die Grundlage fur ein smartes Implantat zur aktiven Akkommodation
(Abbildung 4).

 Augenhornhaut
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Abbildung 4: Implantat zum Monitoring des Augeninnendrucks basierend auf einem Drucksensor-ASIC des
Fraunhofer IMS. Das elektronische Bautell wurde zur Prifung der MRT-Tauglichkeit bei der Entwicklung eines
kinstlichen Akkommodation-Systems am Schweineauge geprdft (im Rahmen einer Zusammenarbeit des KIT,
IBMT und der Universitatsaugenklinik Rostock)

Hui et al. integrierten einen faseroptischen Fabry-Perot-Drucksensor in eine durch die FDA zugelassene
Keratoprothese, die als kinstliche Hornhaut dient [27]. AuBerdem wurde eine alternative berlihrungslose
Sensor-Abfrage unter Verwendung eines optischen Kohérenz-Tomographie-Systems demonstriert.

Weitere Anwendungsfelder fir Drucksensoren

Kang et al. entwickelten einen bioresorbierbaren piezoresistiven Sensor flr die kontinuierliche intrak-
ranielle Druck- und Temperaturmessung [28]. Perkutane Dréhte stellen mit einem externen drahtlosen
Potentiostaten eine Verbindung fur die DatenUbertragung her. Die verwendeten Materialien werden
mittels Hydrolyse oder andere Stoffwechselprozesse nattrlich resorbiert. Dieser Silikonsensor ist mul-
tifunktional und l&sst sich fUr die Messung von Stréomungen, Bewegungen oder pH anpassen.

Ein weiteres Beispiel fur die Nutzung nicht-toxischer und biologisch abbaubarer piezoelektrischer
Materialien fur die Sensorentwicklung ist eine viel beachtete aktuelle Arbeit von Curry et al. [29]. Sie
beschreiben eine leistungsstarke, biologisch abbaubare und biokompatible piezoelektrische Nano-
faser-Plattform fur die Implantatanwendungen, einschlieBlich eines hochempfindlichen, drahtlosen,
biologisch abbaubaren Sensors zur Uberwachung physiologischer Driicke und eines biologisch ab-
baubaren Ultraschallwandlers fur die Verabreichung von Medikamenten Uber die Blut-Hirn-Schranke.

Jedoch reicht die Lebensdauer der derzeit verflgbaren bioresorbierbaren Drucksensoren oftmals fur

viele klinische Anforderungen nicht aus. Shin et al. publizierten 2019 in Nature Biomedical Engineering
bioresorbierbare Drucksensoren, deren Lebensdauer die der frheren Veroffentlichungen um mindes-
tens das Zehnfache Ubersteigen und deren Messgenauigkeiten sich mit denen permanenter Produkte
vergleichen lassen [30]. Die biologische Abbaubarkeit wurde auBerdem in aufwendigen Versuchen im
Tiermodell nachgewiesen.

Aufgrund der ver&nderten GefaBbildung in Tumoren kann sich der interstitielle Druck deutlich erhéhen.
Durch Druckmessungen in der Nahe eines Tumors, kann der Effekt einer Antiangiogenese-Medikation
Uberwacht werden. Hierzu haben Song et al einen Drucksensor entwickelt [31], der eine ahnliche
Leistung wie der kommerziell erhéltliche FODS FOP-MIV der Fa. FISO (Kanada) zeigte.

Wachs et al. entwickelten implantierbare passive Resonator-basierte Sensoren, die lediglich aus nur
zwei Komponenten bestehen [32], [33]. Wenn der Resonator einer externen Hochfrequenzenergie
ausgesetzt ist, schwingt er mit einer charakteristischen Frequenz, die von der externen Antenne
gemessen werden kann. Diese Frequenz wird moduliert, wenn der Sensor einem Stimulus, wie einer
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mechanischen Belastung in einem Implantat, ausgesetzt ist. Resonator-basierte Sensoren wurden
bereits in den 60er-dahren beschrieben und aktuelle Mikrofabrikation-Methoden haben das Interesse
wieder gesteigert.

FUr die Druckuberwachung in der Harnblase entwickelten Majerus et al. ein implantierbares Mikroma-
nometer, bei dem der PDS SM5102 der Fa. Silicon Microstructures (Milpitas, USA) verwendet wurde
[34], [35]. Das Implantat kann minimal-invasiv in die Blasenwand eingesetzt werden. 2019 unterzeichnete
Silicon Microstructures einen Letter of Interest mit der Technischen Universitat Hamburg und dem Uni-
versitatsklinikum Hamburg-Eppendorf [36]. Ziel der Partnerschaft ist es, die Forschung auf dem Gebiet
der drahtlosen Tumorsensor-Implantate voranzutreiben. Ein ultrakleiner Sensor zur Messung von Druck
und Temperatur, soll in das Tumorgewebe implantiert werden und dem Onkologen helfen, die Chemo-
therapie-Behandlung entsprechend den Bedingungen innerhalb des Tumors anzupassen.

Bei orthopadischen Implantaten werden l1anger schon Dehnungssensoren eingesetzt. Hasenkamp et
al. entwickelten einen Sensor zur Messung der Belastungen eines Knie-Implantates, die mit axial-wir-
kenden Kraften verbunden sind [37]. Die Sensorarchitektur erlaubt eine Integration in das Implantat
ohne dieses zu verandern.

Weitere Sensoranwendungen

In diesem Abschnitt werden weitere Beispiele fUr Sensoranwendungen gegeben, die jenseits der
Druck- oder Glukosemessung existieren, um die Komplexitat der technischen Entwicklungen zu
demonstrieren.

Nanomaterialien fur komplexeste Sensoranwendungen

Die Anwendung von Nanomaterialien fUr die Sensorentwicklung ist keineswegs beschrankt auf Glu-
kose-Messungen. Zhang et al. absorbierten ein Polymer mit hydrophoben und hydrophilen Anteilen
an eine Nanorbdhre und schafften dadurch eine molekulare Erkennungsregion fur bestimmte Analyten
ahnlich der Antigen-Bindungsstelle in einem Antikérper [38]. Im Tiermodell konnte die Verwendung
als subkutaner Sensor nachgewiesen werden. Gold-Nanopartikel und Graphen wurden von Tang et
al. an die Spitze einer Akupunktur-Nadel zur Messung von Dopamin-Konzentrationen konjugiert [39].
Von Cash et al. wurde ein synthetischer Nanosensor mit einem Chromoionophor flr die Messung von
Lithiumkonzentrationen entwickelt [40]. Bei zunehmender Konzentration nimmt die Absorption und
die photoakustische Intensitat bei 515 nm zu und die Extinktion und die photoakustische Intensitat
bei 660 nm ab. Wichtig ist, dass diese Veranderungen der photoakustischen Intensitat aus dem
Nanosensor und dem Chromoionophor resultieren, da der Analyt selbst keine intrinsischen photoa-
kustischen Eigenschaften besitzt. Weitere verwendete Nanomaterialien sind kleine Halbleiter-Partikel,
s0g. Quantum-Dots [41].

Sensoren basierend auf optischen Fasern

Optische Fasern kénnen auch fur die Entwicklung hochempfindlicher Sensorik eingesetzt werden.
Dabei weisen sie Storfestigkeit gegen elektromagnetische Stérungen, inharente elektrische Sicherheit
und hohe Stabilitat bei langzeitiger Anwendung als Vorteile auf. FUr die Nutzung als Biosensoren
muUssen sie aus biokompatiblen bzw. biologisch abbaubaren Materialien gefertigt werden sowie weich
und flexibel sein. Derartige optische Fasern haben bereits ihr groBes Potenzial in einem breiten Spek-
trum biomedizinischer Anwendungen in der Sensorik, Diagnose und Phototherapie gezeigt [42], [43].
Kurzlich wurden biokompatible, Hydrogel-basierte optische Fasern funktionalisiert mit Phenylborséure
(PBA) als Sensor fur die Glukose-Messung entwickelt [44]. Diese gelang durch die Messung der
Intensitdtsanderungen des durchgelassenen Lichts aufgrund der Anschwellung der optischen Fasern,
welche durch die eindiffundierten Glukose-Molekule indiziert wurde. Ein weiteres Anwendungsfeld in
Implantaten ist die Messung der Sauerstoffsattigung im Blut mittels Absorptionsspektroskopie [45].
Zweil Hydrogel-basierte optische Fasern wurden in subkutanes Gewebe von Mausen implantiert, wo-
bei eine fur die Lichtabgabe in das Gewebe und die andere fUr die Lichterfassung verwendet wurde.
Die relativen Oxy- und Desoxyhamoglobin-Konzentrationen im Blut wurden aus den Anderungen

der Lichtintensitat bestimmt. Aufgrund inrer hohen Porositat und biomimetischen Eigenschaften sind
Hydrogele ausgezeichnete Zellgertste. Choi und Mitarbeiter brachten verkapselte Sensorzellen fur in
vivo Toxizitatsmessungen in Hydrogel-basierte optische Fasern ein [46]. SchlieBlich wird derzeit an der
Anderung von Sensorfunktionalitédten optischer Fasern durch chemische Bindung oder physikalischen
Einschluss von funktionellen Nanopartikeln geforscht [47].
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Weitere Sensoren flr die Messung physiologischer Zusténde

Der Analyt Lactat kann bei verschiedensten Erkrankungen wie Atemstillstand, Lebererkrankungen,
Endotoxin- oder kardiogenen Schock erhoht sein. Zur Bestimmung der Lactat-Konzentration wurden
verschiedenste elektrochemische (basierend auf amperometrischen oder potentiometrischen Ver-
fahren), optische und fluorometrische Sensoren entwickelt. Der Laktatspiegel im Blut korreliert gut
mit den Laktatkonzentrationen in anderen Korperflussigkeiten, wie interstitielle Fltissigkeit, Speichel,
ausgeatmete Atemluft und Tranen. Thomas et al. entwickelten einen Sensor auf einem in Kontakt-
linsenform gegossenen Polymersubstrat zur moglichen in situ Messung des L-Laktatspiegels in der
Tranenflussigkeit [48].

Die Messung verschiedener lonenkonzentrationen kann nutzliche Erkenntnisse Uber den Zustand des
Gewebes und die zugrunde liegenden biochemischen Prozesse liefern. Lee et al. entwickelten einen
elastischen Array mit potentiometrischen Sensoren zur Messung von Kalium- und Kalziumkonzentrati-
onen zusammen mit dem pH-Wert [49].

Maharbiz et al. von der University of California beschreiben in einem aktuellen Patent Implantate zur
Messung physiologischer Bedingungen (z.B. pH-Wert, Analytkonzentration, Druck, Verformung oder
Temperatur) in einem Patienten und die Ubermittiung der gemessenen Daten mittels Ultraschallriick-
kopplung [50].

In Tiermodellen konnte die Gewebe-Sauerstoffsattigung mittels einer ultraminiaturisierten, leichten
optoelektronischen Plattform gemessen werden [51]. Die Verwendung einer HF-basierten drahtlosen
Energieversorgung und einer IR-basierten drahtlosen Datenkommunikation erméglichen den Einsatz
als subdermale Oxymetrie-Implantate fUr Tiermodellstudien ohne Unterbrechung der natlrlichen Ver-
haltensweisen. DarUber hinaus verhinderte das flexible mechanische und biochemisch-inerte Design
auffallige Lasionen oder unerwunschte Immunreaktionen, selbst wenn sie in empfindlichen Hirnregio-
nen eingesetzt wurden.

Anwendungsfeld Herz-Kreislaufsystem

Radio Frequency Identification (RFID) Tags werden in der Regel zur Lokalisation und zum Life-Cyc-
le-Management von Medizintechnik eingesetzt. Das elektromagnetische Verhalten von RFID Tags
hangt von der nahen Umgebung ab. Dieses Prinzip haben sich Occhiuzzi et al. fur die Entwicklung
eines RFID Tags zur Diagnostik einer In-Stent-Restenose zu Nutze gemacht [52]. Bei unterschied-
lichen Stenosegraden in einem Stent andert sich das Umfeld des RDID Tags und damit auch sein
elektromagnetisches Verhalten.

Eine weitere Arbeit konnte den erfolgreichen Einsatz eines piezoelektrischen Sensors in einer Kunst-
stoffprothese bei einem Bypass der Arteria carotis® im Schaf zeigen [53]. Durch den Einsatz des Sen-
sors war es moglich, charakteristische Stromungsmuster im Transplantat, die mit dem Stenosegrad
korrelierten, zu messen.

Die US-amerikanische Firma Dune Medical Devices (Alpharetta, Georgia) ist es gelungen, mit einer
ahnlichen Technologie, namlich der Radiofrequenz-Spektroskopie, Krebsgewebe bei einer Biopsie in
Echtzeit zu identifizieren. Der entsprechende miniaturisierte Sensor ist auf der Spitze einer Biopsiena-
del angebracht.

Anwendungsfeld Ohr

State-of-the-Art Cochlea Implantate bestehen aus einer internen und einer externen Einheit. Yip et
al. entwickelten ein System auf einem Chip mit einem piezoelektrischen Sensor fUr ein vollstandig
implantierbares Cochlear Implantat [54]. Das System integriert die akustische Erfassung, Klangverar-
beitung und neuronale Stimulation auf einem Chip und minimiert so ImplantatgréBe.

Internet der medizinischen Dinge und Kunstliche Intelligenz

Das Internet der medizinischen Dinge ruckt bei vielen Medizinprodukteherstellern zunehmend in den
Fokus. Deloitte beziffert den Wachstum fUr den Markt vernetzter Medizinprodukte von 14,9 Milliar-
den US-$ im Jahr 2017 bis 52,2 Milliarden US-$ im Jahr 2022 [55]. Allein der Anteil implantierbarer

¢ Halsschlagader
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Medizinprodukte soll in 2022 18,9 Milliarden US-$ betragen. So sind heute viele Medizinprodukte mit
Sensortechnologie gepaart, um die Uberwachung und Ubertragung von Patienteninformationen in
Echtzeit zu ermoglichen®. Sensoren kénnen signalisieren, wann ein Gerat eine Fehlfunktion aufweist
und auf welche Ursache diese zurlickgeht. Dadurch wird dem Hersteller die Mdglichkeit gegeben,
ihre Gerate kontinuierlich und strategisch im Sinne der Marktuberwachung nachzuverfolgen sowie ein
schnelles korrigierendes Eingreifen durch den Anwender sichergestellt. Diese ,Proaktivitat” seitens
des Herstellers ist auch durch den Européischen Gesetzgeber durchaus gewollt. Die gesammelten
Daten erlauben auBerdem eine optimierte Weiterentwicklung der jeweiligen Medizinprodukte und
erhohen so die Erfolgschancen am Markt. Sowohl die Medizintechnik- als auch die Pharmaindustrie
wUrden von digitalen klinischen Studien profitieren, die auf der Basis von Daten aus Mobiltelefonen,
Wearables, und implantierten Sensoren die kontinuierliche Ferntiberwachung der Studienteilnehmer
beinhalten [56].

Weiterhin existieren Kunstliche Intelligenz/Machine Learning Systeme, welche verschiedenste Daten-
punkte aggregieren und analysieren, um sie fur patientenspezifische Vorhersagen zu nutzen. Die Lite-
raturanalyse zu Kunstlicher Intelligenz und implantierbaren Sensoren ergab als eines der wichtigsten
Schlusselwoérter die Mustererkennung (pattern recognition) (Abbildung 19 im Zusatzmaterial). Diese
spielt eine wichtige Rolle bei der Identifizierung digitaler Biomarker.

Gemeinsam mit Kollegen an der UC San Francisco, Stanford Medicine und der University of Chi-
cago Medicine verwendeten Rajkomar et al. (Google Inc.) Deep Learning'™ Modelle, um mithilfe von
anonymisierten elektronischen Gesundheitsakten verschiedene Vorhersagen (langerer Krankenhaus-
aufenthalt, Sterblichkeit und unerwartete Wiedereinweisungen nach der Entlassung) fur Krankenhaus-
patienten zu treffen [57]. Ein weiteres Beispiel ist der Kunstliche-Intelligenz Algorithmus Visensia (OBS
Medical), welcher aufgrund der Analyse von funf Vitalparametern der klinischen Plattform WAVE (Excel
Medical Electronics) einen individuellen Vorhersagewert zur Bewertung des Patientenzustands bereit-
stellt (Abbildung 5).
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Abbildung 5. Schematische Darstellung der Kinstlichen Intelligenz Anwendung Visensia /WAVE zur Vorhersage
einer Bewertung des Patientenzustands (© VDE, 2020).
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Von der FDA wurde 2019 das ,Current Wearable Health Monitoring System” der Fa. Current Health
(USA) zugelassen, welches der Ferntberwachung der Parameter Pulsfrequenz, Sauerstoffsattigung,
Temperatur und Bewegung bei Patienten dient [58]. Current Health hat eine Kooperation mit der Mayo
Klinik (USA) bekannt gegeben, um eine Monitoring-Losung zu entwickeln, welche die Identifizierung
von COVID-19-Patienten sowie die Vorhersage des Krankheitsverlaufs ermoglichen soll [59]. Unter
Verwendung der digitalen Biomarker, die mit dem Produkt von Current Health gemessen werden,
sollen Kl-basierte Algorithmen fur die zuvor genannten Vorhersagen entwickelt werden.

Diese Anwendungsszenarien sind auch fUr intelligente Implantate, ausgestattet mit innovativer Sensor-
technologie, denkbar. Im zweiten Szenario konnten intelligente Implantate neue wichtige Datensatze
fur verschiedene Erkrankungen liefern und auf lange Sicht eine personalisierte Medizin erméglichen.

9 Die Literaturanalyse zu ktnstlicher Intelligenz und implantierbaren Sensoren ergab Echtzeit (real time) als zweiwichtigstes Schltisselwort (Abbildung 12).
'© Eine Form des Machine Learnings
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4.2. Schlisseltechnologien fiir Implantate mit Sensoren

Die EU-Kommission hat eine Reihe von Schlusseltechnologien identifiziert, welche die Basis fur Inno-
vationen bilden. Im Bereich der Implantate sind dies insbesondere [60]:

° Advanced Manufacturing Systems
o Advanced Materials

o Micro- and Nano-Electronics

° Nanotechnologies

Im Bereich der aktiven Implantate mit Monitoring-Funktion wird der Anteil der zuvor genannten Schlus-
seltechnologien auf etwa 85 Prozent geschéatzt:

Fortgeschrittene Werkstoffe

Advanced Materials

15% ~ Biotechnologie Industrie

~ Nanotechnologie

_Moderne Fertigungstechnik
Advanced Manufacturing

~ Mikro- & Nanoelektronik Abbildung 6: Verteilung der Schitissel-
technologien in aktiven Implantaten mit
J Monitoring-Funktion nach [61].

Nanotechnologie

Nanotechnologie hat das Potential eine Reihe von Problemen der implantierbaren Sensoren aufgrund
der geringen GroBe, der guten Materialvertraglichkeit und der passiven Funktionsweise zu I6sen:

° Biokompatibilitat

° Miniaturisierung

° Biofouling

° Hoher Energiebedart

° Kabellose Ubertragung von Energie und Daten

° Integration in therapeutische Systeme

Wie bereits im Abschnitt 4.1 an mehreren Beispielen dargestellt, nimmt die Verwendung von Nano-
materialien bei der Herstellung von Sensoren an Bedeutung zu. Dies beruht sowohl auf den
technischen Eigenschaften (z. B. ein hohes Oberflachen-Volumen-Verhaltnis, gute elektrokatalytische
Eigenschaften und verbesserte Adsorptionskapazitat) als auch auf etablierten Produktionstechniken.
Neben den o. g. Nanordhren existiert eine groBe Vielfalt weiterer Erscheinungsformen, z. B. Graphen-

schichten [62], Nanoschaum und -drahte. Ein weiteres Beispiel fUr die Vielseitigkeit von Nanomateriali-
en ist inr Einsatz als Drug-Delivery-Systeme [63].

" Definition: mindestens eine Dimension < 100 nm
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Mikro- und Nano-Elektronik

Im Bereich der Mikro- und Nano-Elektronik haben sich die Microelectromechanical Systems (MEMS)
Sensoren rasant entwickelt und werden als Innovationstreiber flr das Internet der medizinischen Din-
ge gesehen [64]. Zuklnftig wird bei der Entwicklung neuer Sensoren der Schwerpunkt vor allem auf
geringere Invasivitat, starkere Integration und Biokompatibilitat gelegt.

Technologietrend vernetzte Medizinprodukte

58 Millionen Sensoren > 320 Millionen Sensoren

Konnektivitat und Soﬁware
Innovation auf der Ebene der Konnektivitat und der Soﬂware
-> Medizinprodukte integrieren zuerst Konnektivitat

. Verldsslichkeit

© Genauigkeit
Empfindlichkeit
swertung

Sensoren
Innovationen auf der Ebene der Sensoren

Konnektivitit s Spejiﬁschg Eptwick.lung (_1er Sensc_)ren:
: weniger invasiv, integriert, biokompatibel -

2010 2016 2022 2030
Innovation im Feld der Sensoren als nachster Trend

Abbildung 7: Einfluss von Sensoren auf die Innovationen bei vernetzter Medizintechnik nach [64].

In Bezug auf MEMS Materialien stellt die Biokompatibilitat haufig ein Problem dar, da es sich hierbei
um keine klassischen biomedizinischen Materialien wie g&ngige Polymere, Titan oder Edelstahl han-
delt. Eine weitere Herausforderung stellt die kabellose Ubertragung von Daten dar, die mit einem ent-
sprechenden Energiebedarf und der damit verbundenen GréBenzunahme einhergeht. Beide Themen
werden ausfuhrlicher im Abschnitt 4.3 diskutiert.

Im Abschnitt 4.1 wurden bereits unterschiedliche Drucksensoren als typische Vertreter fir MEMS
Sensoren fur die Anwendung im Zusammenhang mit Implantaten diskutiert. Deutschland spielt eine
fUhrende Rolle in der Entwicklung von MEMS Sensoren. Neben einer Vielzahl von Forschungsinstitu-
ten und Universitaten sind wichtige Stakeholder in Deutschland u. a. der internationale Fachverband
fur Unternenmen und Institute der Mikrotechnik, Nanotechnologie, Neuen Materialien, MEMS und
Optik & Photonik [VAM, der microTEC Studwest e.V. und die VDE/VDI-Gesellschaft Mikroelektronik,
Mikrosystem- und Feinwerktechnik GMM. Der MikroSystemTechnik Kongress des VDE ist die groBte
deutschsprachige Veranstaltung auf dem Gebiet der Elektronik- und Mikrosysteme und bietet einen
umfassenden Uberblick (ber den aktuellen Stand der Forschung und Entwicklung.

Neben den weltweit fuhrenden MEMS-Unternehmen wie Bosch Sensortec und STMicroelectronics
aus Europa existieren einige kleinere Unternehmen sowohl in Deutschland als auch in den USA,

die auch spezielle Sensoren fur die Medizintechnik anbieten. Im Abschnitt 4.1 wurden bei einzelnen
Anwendungen beispielsweise die Sensoren der Firmen microfab Service GmbH (Deutschland) und
FISO (USA) genannt. FISO steht kurz vor der Markteinfuhrung des nach eigenen Angaben kleinsten
Drucksensors der Welt mit einem Durchmesser von nur 125 pm dem FOP-F125. Gerade fur die Kom-
bination von Sensoren mit Mikroimplantaten ist die GréBe von entscheidender Bedeutung. Weitere
Firmen sind in der Abbildung 22 im Zusatzmaterial zusammengefasst. FUr die Kombination mit Implan-
taten sollten die jeweiligen Sensoren unter Berlicksichtigung der einschlagigen technischen Normen
hergestellt worden sein, um beim spateren Inverkehrbringen nicht auf unnétige regulatorische Hurden
zu stoBen.
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3D-Druck

Modifizierungen von 3D-Druckverfahren sollten es zukUnftig erlauben, die entsprechende Elektronik
direkt bei der Herstellung der Medizinprodukte (Implantate) zu integrieren. MIT-Forscher haben solch
eine neue Methode des 3D-Druckens entwickelt [65]. Die resultierenden Produkte bestehen aus Fa-
sern, die mehrere miteinander verbundene Materialien enthalten. Diese sind in der Lage zu leuchten,
ihre Umgebung zu erfassen, Energie zu speichern oder andere Aktionen auszufuhren. Eine mogliche
Anwendung kénnten Implantate mit einem Gerust fur das Wachstum neuer Zellen zum Ersatz eines
geschadigten Organs sein, bei dem die integrierten Sensoren den Fortschritt des Zellwachstums
Uberwachen.

Diedier et al. publizierten eine Arbeit in Nature Microsystems & Nanoengineering zu den Einsatzmodg-
lichkeiten und Limitierungen von gedruckten 3D-Mikroserpentinen (uSerpentinen) zur Herstellung
dynamischer 3D-Mikroelektroden fur die potenzielle Anwendung in tragbaren und implantierbaren
Mikroelektroden-Arrays [66].

4.3. Technische Herausforderungen fiir Implantate mit Sensoren
Fur die Entwicklung von implantierbaren Sensoren bestehen eine ganze Reihe von technischen
Herausforderungen, die im Abschnitt 4.2 bereits angesprochen wurden. Im Folgenden werden die

Energieversorgung, die Biokompatibilitat, die Biologische Abbaubarkeit, die Langzeitstabilitdt und
technische Anforderungen an Smart Body Area Networks als Beispiele herausgegriffen.

Energieversorgung

Sobald Sensoren in Kombination mit Implantaten eingesetzt werden sollen, die selbst keinen Energie-
bedarf bei der Anwendung haben, werden die Entwickler und Hersteller vor neue Herausforderungen
gestellt.

Die Abbildung 8 zeigt die gesamte Bandbreite der Energiebedarfe aktiver Implantate und die Abde-
ckung dieser Bedarfe durch unterschiedliche Energieversorgungsstrategien.

Lithium-, Radionuklid- und GroRbatterien und deren Auflademethoden —»
Thermoelektrisch
Elektrostatisch

Elektromagnetisch

Medikamenten-
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Neurostimulatoren
Defibrillatoren
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! l | | =
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Abbildung 8: Energiebedarfe bei aktiven Implantaten und verschiedene Formen der Energieversorgung nach [67].
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Zur Sicherstellung einer verlasslichen Energieversorgung bieten sich im Wesentlichen zwei Maglichkeiten an:

° der Sensor beruht auf einer Technologie, die selbst keine oder nur geringe Energiemengen
bendtigt (— Nanotechnologie sowie Mikro- und Nano-Elektronik) oder

° der Sensor wird Uber eine unabhéngige Stromversorgung oder eine kabellose Technik mit Ener-
gie versorgt.

Dies belegt auch die durchgeflhrte Literaturanalyse, welche kabellose Energietibertragung (wireless
power) sowie niedrigen Energieverbrauch (low power) als wichtige Begriffe identifiziert (Abbildung
18 im Zusatzmaterial). Bei kabellosen Sensorsystemen kann hinsichtlich des Energiemanagements
zwischen den folgenden Klassen unterschieden werden [68]:

° aktive Systeme, welche eine elektrische Schaltung mit einer integrierten Stromversorgung (z. B.
eine Batterie) beinhalten,

° semi-Aktive Systeme, welche eine elektrische Schaltung beinhalten und mit einer externen
Stromversorgung (z. B. induktive Kopplung) versehen sind oder

° passive Systeme, welche keine elektrische Schaltung beinhalten und bei denen das durch die
Messung verdnderte Anforderungssignal als Antwortsignal genutzt wird.

Abgesehen von Atombatterien, die seit den 80er Jahren nicht mehr eingesetzt werden, finden eine
Vielzahl von Energieversorgungsstrategien eine Anwendung. Hierbei kann zwischen unabhangigen
Systemen und Systemen mit einem Ubertragungsmechanismus fUr die Energie unterschieden werden
(Abbildung 9).

Aktives Implantat [:9:
Energiespeicher L E-Ubertragung
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fggmn @ Energy Harvesting @
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Nuklear-Batterie elektrostatisch Biobrennzelle elektromagnetisch

\ . 7 % Y,

Abbildung 9: Energieversorgungsstrategien bei aktiven Implantaten. Quelle: IBMT, Universitdtsmedizin Fostock

In der einschlagigen Literatur finden sich vor allem induktive Stromversorgung (inductive power),
wiederaufladbare Batterien (battery recharging) und Biokraftstoffzelle (biofuel cells) als Top-Themen
(Abbildung 18 im Zusatzmaterial).

Besondere Beachtung findet in den vergangenen Jahren die Energieversorgung Uber Biokraftstoffzel-
len (biofuel cells). Als Durchbruch gilt hier die Arbeit von Zebda et al., welche eine Glukose-Biokraft-
stoffzelle aus Nanomaterialien und Enzymen' herstellten, die im Tiermodell eine LED oder ein digitales
Thermometer ausreichend mit Energie versorgen kann [69].

Durch die Umhullung der Biokraftstoffzelle mit einer Dacron® bag konnte auBerdem eine hohe
Biokompatibilitat erreicht werden. Biofouling-Prozessen und einem Verlust der Nanomaterialien und
Enzyme wurde zusétzlich durch eine Dialysemembran entgegengewirkt. Ein weiteres Beispiel im En-
vironmental Harvesting stellt die Entwicklung einer kreisférmigen Membran aus piezoelektrischem Ma-
terial mittels Mikrofabrikationstechniken dar, welche Druckverédnderungen in Cerebrospinalfllissigkeit

2 Anode: Glukoseoxidase / Katalase, Kathode: Laccase
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als Energiequelle nutzt [70]. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass ein 3D-Druck-Verfahren
zur Herstellung einer Testumgebung eingesetzt wurde, welchen den lateralen Ventrikeln &hnelt.

Ein anderer Ansatz besteht darin, die Bewegungen innerer Organe, z.B. des Herzens, der Lunge und
des Zwerchfells, mit piezoelektrischen [71]-[73] oder triboelektrischen Geréaten [74] zu verwerten. Hier
wird Bewegungsenergie des Korpers in elektrische Energie gewandelt und fUr den Betrieb aktiver
Implantate nutzbar gemacht (Abbildung 10).

ele::m-her Spannungs-| | Energie- | | Aktorik/
Wandler regler speicher Sensorik

Energiegewinnung

Aktives Implantat

Abbildung 10: Prinzip der Umwandlung mechanischer Energie flr smarte Implantate durch piezoelektrische Wandler.
Quelle: IBMT, Universitédtsmedizin Rostock

Der elektrochemische Gradient im Innenohr wurde von Mercier et al. als Energiequelle fUr einen
Energie-Harvester-Chip genutzt, der wiederum mit einem kabellosen Sensor zur Messung des Endo-
cochlear Potentials integriert war [75], [76].

Oftmals werden Sensoren Uber eine induktive Stromversorgung mit Energie versorgt (Abbildung 11).
Prinzipiell ist eine Speicherung der Energie méglich, aber nicht zwingend erforderlich.

Biosensor
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Abbildung 11: Implantierbares Sensorsystem mit kabelloser Daten- und Energielbertragung, Quelle: IBMT,
Universitétsmedizin Rostock

Baj-Rossi et al. entwickelten ein Implantat bestehend aus einer Sensor-Plattform' (zur Messung von
Glukose™ und Anti-Krebs-Medikamenten), einer integrierten Schaltung und Spulen fir die Strom- und
Datentbertragung fur die Anwendung in freilaufenden Versuchstieren [77].

Die induktive Energieversorgung ist Uber eine Entfernung von 30 mm maoglich. Die Biokompatibilitat
wurde durch Verwendung einer speziellen Polyurethan-Membran sichergestellt. Aldaoud hat in seiner
Doktorarbeit technische Alternativen zur bekannten Induktionsspule untersucht und dabei kapazitive
und radiative Energielbertragungen identifiziert, die eine weitere Miniaturisierung der Implantate zulas-
sen [78].

Eine weitere innovative Losungen zur Energieversorgung sind subdermale Solarzellen-Arrays [79], die
auch bereits fUr ein Gesamtsystem patentiert wurden [80]. Allerdings ist die Anwendung stark durch
Faktoren wie die Hautdicke und -spannung beeinflusst.

'S Das System enthélt auch einen Temperatur- und einen pH-Sensor.
* Glukose-Messung: Kohlenstoff-Nanoréhren mit Glukoseoxidase.
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Kurzlich stellte Ghafari in seiner Doktorarbeit einen neuen spannungsgesteuerten Ringoszillator
(voltage-controlled oscillator, VCO) mit ultraniedriger Leistung, geringem Phasenrauschen und kleinen
Abmessungen vor [81]. Dieser VCO arbeitet im Frequenzband des Medical Implant Communication
Service (MICS)™® und benétigt keine externen Induktivitaten und Kondensatoren. Die vorgeschlagene
Architektur und Modulationstechnik kann die DatenUbertragungs- und Empfangsgeschwindigkeit
erhdhen sowie den Stromverbrauch des Transceivers reduzieren und die Komplexitat von Empfanger
und Sender minimieren.

Biokompatibilitat/Biofouling

Erfanrungen hinsichtlich der Biokompatibilitat von aktiven Implantaten gibt es schon langer zum
Beispiel durch die Verwendung implantierbarer Kardioverter/Defibrillatoren (ICD). Allerdings wurden
ICD-Elektroden trotz fehlender klinischer Daten lizenziert und angewendet [82], [83]. Dies fuhrte zu
Ruckrufen bei den Produkten Sprint Fidelis (Medtronic) und Riata (St. Jude Medical Riata) in den
Jahren 2007 und 2012,

Chemische Sensoren mussen im Gegensatz zu physikalischen Sensoren fur ihre Funktion ebenfalls
direkten Kontakt mit Kérperflissigkeiten haben und kénnen nicht komplett abgeschirmt werden.
Schon unmittelbar nach der Implantation setzt eine Reaktion auf den Fremdkérper ein und es kann zu
einer Gewebeentzindung kommen [84]. Als Ergebnis davon wird der implantierte Sensor mit Protei-
nen sowie Zellen Uberzogen (Verkapselung) und es kommt es zu einer Reihe von negativen Folgen flr
dessen Funktionalitat.

Zu den wichtigsten Faktoren, welche die Fremdkdrperreaktion beeinflussen, gehdrt der Umfang des
durch die Implantation ausgeldsten Traumas, die Sensoroberflachenchemie, die Struktur und die
GroBe sowie die Lage innerhalb des Gewebes. Dieser Umstand ist unbedingt in Erwagung zu ziehen,
wenn es um die Entscheidung geht, ein passives Implantat mit einem Sensor auszustatten (denn
zumindest GroBe und Struktur verandern sich dadurch).

Im Allgemeinen werden zwei Strategien verfolgt, um die Biokompatibilitat'® zu erhdhen:
° Verwendung spezieller Beschichtungsmaterialien wie Polyurethan, Polyethylenglykol und Hydrogele
° Lokaler Einsatz entzindungshemmender Medikamente wie das Glukokortikoid Dexamethason

Wang et al. publizierten kurzlich eine Kombinationsbeschichtung aus Mikroktgelchen und einem
Hydrogel, die gleichermalen die Freisetzung von Medikamenten und die Durchlassigkeit fUr den Ana-
lyten sicherstellt [85)].

Viele der zuvor beschriebenen Nanomaterialien I6sen per se eine geringere Fremdkdrperreaktion aus.
Durch die Fortschritte in der Nano- und Mikroelektronik entstehen immer kleinere Implantate, die im
Zielgewebe ein geringeres Trauma auslosen.

Ein robustes und zugleich lichtabbaubares Hydrogelmaterial mit anpassbaren mechanischen Eigen-
schaften und modularem Design wurde kurzlich von Raman et al. entwickelt [86]. Mit diesem speziel-
len Hydrogel konnte u.a. die sichere Entfernung eines ¢sophagealen Stents demonstriert werden.

Biologische Abbaubarkeit

Auch im Fall von Systemen zur Energieversorgung kann eine gute biologische Abbaubarkeit weitere
chirurgische Eingriffe zur Entfernung vermeiden. In den letzten Jahren wurden fur einige wenige
implantierbare Environmental Harvester eine groBe biologische Abbaubarkeit gezeigt. Eine grundle-
gende Arbeit stammt in diesem Zusammenhang von Zheng et al., die einen biologisch abbaubaren
triboelektrischen Nanogenerator fur die biomechanische Energiegewinnung in vivo entwickelten [87].
Dieser wird am Ende seines Lebenszyklus onne nachteilige Langzeitwirkungen im Korper abgebaut
und resorbiert. Ein weiterer wichtiger Beitrag stammt von Curry et al., die einen implantierbaren Druck-
sensor auf Basis eines biologisch abbaubaren Polymers entwickelten [88]. In einem Review von Shittu
et al. fassen die Autoren potentielle Messtechniken und das Abbauverhalten von Sensoren basierend
auf der elektrochemischen Signatur der biomedizinischen Implantate zusammen [89].

> Medical Implant Communication Service (MICS) bezeichnet eine Spezifikation fur die Nutzung eines Frequenzbandes zur Funkkom-
munikation mit medizinischen Implantaten.
6 Definition Biokompatibilitat: Fahigkeit eines Materials in einer bestimmten Situation bei einer geeigneten Wirtsantwort zu funktionieren.
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Langzeit-Stabilitat

Die Langzeit-Stabilitat von MEMS Sensoren wird durch die Folgen einer Fremdkérperreaktion negativ
beeinflusst. Meist bestehen MEMS Sensoren aus verschiedenen Subsystemen, bei denen schon ein
einzelner Ausfall den gesamten Sensor unbrauchbar machen kann.

Sterilisation

Die Auswahl und Prtifung einer Sterilisationsmethode im Hinblick auf Patientensicherheit und regulato-
rischen Anforderungen darf die Leistung des Sensorsystems nicht beeintrédchtigen. Deshalb muss der
Entwickler dieser Produkte einen umfassenden Uberblick dartiber haben, wie sich thermische, chemi-
sche, druck- und strahlungsenergetische Effekte und Sterilisations-Zykluszeiten auf die Elektronik des
Sensorsystems, die Oberflachenbehandlungen und die Grundmaterialien auswirken kénnen.

Smart Body Area Networks

Im Abschnitt ,Internet der medizinischen Dinge und Kunstliche Intelligenz* wurden die Chancen ver-
netzter Implantate diskutiert. Diese bilden zusammen mit Wearables sog. Smart Body Area Networks
(SmartBAN), siehe Beispiele in [90].

Cloud-
Infrastruktur

Mobiltelefon
Fernsteuerung
und -monitoring

+— 2.B. Bluetooth, WLAN

Abbildung 12: Beispiel fir ein Smart BAN

SmartBAN verwendet eine Reihe von integrierten Gerdten mit geringem Stromverbrauch, hauptséch-
lich Sensoren, Wearables oder Aktoren, um Vitaldaten eines Menschen und seiner Umgebung zu
sammeln und zu Uberwachen. Es bietet sich hier eine groBe Chance, sowohl Daten von Wearables
als auch von Implantaten zusammenzufUhren. Das Europaische Institut fur Telekommunikationsnor-
men ETSI erarbeitet eine Norm flir SmartBANs, um einen einheitlichen Zugang zu medizinischen Sen-
soren und Wearables sicherzustellen [90]. Kritische Designanforderungen flir Smart BANs beziehen
sich u.a. auf Sicherhelt, Interoperabilitdt sowie zuverlassige Kommunikation.

4.4.Nicht-Technische Herausforderungen fiir Implantate mit
Sensoren

Wahrend des Entwicklungsprozesses eines Medizinproduktes kommt es neben den technischen
auch zu nicht-technischen Herausforderungen, denen der Hersteller fUr ein erfolgreiches Inverkehr-
bringen begegnen muss [91]. Durch die Integration eines MEMS Sensors oder eines Sensors basie-
rend auf Nanomaterialien in ein passives Implantat, kommt es zu signifikanten Anderungen auch bei
den nicht-technischen Herausforderungen, die im Folgenden an zwei Beispielen erlautert werden.

Regulatorische Anforderungen an Medizinprodukte
FUr das Inverkehrbringen eines Medizinproduktes existieren eine Reihe von regulatorischen Anforderun-
gen, die sich auf die Sicherheit und Leistung beziehen und von dem jeweiligen Zielmarkt abhangen.
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Verdnderte und neue Produktrisiken
Durch die Integration eines MEMS Sensors in ein passives Implantat entstehen zuséatzliche Risiken,
die durch den Hersteller gehandhabt werden mussen. Dies sind zum Beispiel:

° verédnderte Fremadkorperreaktion mit Auswirkungen auf die Biokompatibilitat,
° veréanderte Sterilisierbarkeit,

° veranderte MRT-Kompatibilitat",

° Gefahren durch Toxizitat der Sensormaterialien,

° Gefahren durch den Ausfall der Energieversorgung,

° Gefahren durch elektrische Komponenten (z. B. elektrischer Schlag, Erwarmung, elektromagne-
tische Emission),

° Gefahren durch kabellose Verbindungen (z. B. Stéranfalligkeit) oder

° Gefahren durch die mit Sensoren verwendete Software (z. B. Fehlfunktionen, unzureichende
Datenintegritat, falscher Gebrauch durch den Anwender).

AuBerdem kann die Integration eines MEMS Sensors auch zu einer hdheren Einstufung bzgl. der
Risikoklasse des Medizinproduktes fuhren, die aufwendigere Zulassungs-/Konformitatsbewertungs-
verfahren und klinische Prifungen erfordert. Selbst bei auf Nanomaterialien basierenden Sensoren
ergeben sich zumindest zusétzliche Risiken hinsichtlich der Biokompatibilitat, der Sterilisierbarkeit und
der moglichen Toxizitat,

Europdischer Markt

Die regulatorischen Anforderungen fUr Implantate in Europa steigen mit der EinfUhrung der Medical
Device Regulation (MDR), deren Anforderungen ab dem 26. Mai 2021 von den Herstellern erfullt
werden mussen. Es wird daher empfohlen, sich bei der Entwicklung von Implantaten frihzeitig mit
den umfassenden regulatorischen Anforderungen auseinanderzusetzen. Der VDE bietet Unterstutzung
beim Inverkehrbringen von Medizinprodukten an.

US-amerikanischer Markt

Das US-Medizinprodukterecht basiert auf dem Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C Act) aus
dem Jahr 1938, welcher durch die Medical Device Amendments (1976), den Safe Medical Device
Act (SDAMA, 1990) und den FDA Modernization Act (FDAMA, 1997) ergénzt wurde. Innerhalb dieses
Rahmens agiert die Food and Drug Administration (FDA) als zustandige Behdrde. Innerhalb der FDA
ist das Center for Devices and Radiological Health (CDRH) fur die Uberwachung und Regulierung von
Medizinprodukten zustandig. Die FDA konkretisiert die gesetzlichen Regelungen durch Guidance-Do-
kumente, die FDA-Mitarbeitern und Herstellern als Interpretationshilfe dienen. Daneben gibt es die
Recognized Consensus Standards, die ebenfalls von der FDA veroffentlicht werden und den harmoni-
sierten Normen in Europa ahneln.

Aufgrund des hochsten Risikopotenzials werden aktive Implantate auch in den USA der Klasse |ll
zugeordnet.

Im Wesentlichen gibt es drei Verfahren fUr die Zulassung neuer Medizinprodukte:

° Premarket Approval (PMA)

° Premarket Notification (PMN) nach Sektion 510(k) FD&C Act

° De Novo Classification (FDASIA® 2012)

Das aufwendige Marktzulassungsverfanren PMA wird typischerweise flr Klasse-lll-Produkte ange-
wendet. Seitens der FDA wird geprUft, ob es ausreichende wissenschatftliche Nachweise fur die Si-

cherheit und Wirksamkeit des Implantates gibt und die erforderlichen klinischen Studien durchgefthrt

7 Silemek et al. entwickelten ein aktives Implantat, das seine eigene Temperatur bei Magnetresonanztomographie (MRT) Untersuchungen
messen kann [92].
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wurden. FUr Produkte der Klasse | und Il wird in der Regel die PMN (auch 510(k)) durchgefuhrt, wenn
auf dem US-Markt bereits ein zugelassenes Vergleichsprodukt (predicate device) existiert.

Einige Hersteller nehmen auBerdem an dem sog. Breakthrough Device Designation Programm der
FDA teil. Ziel dieses Programms sind die schnellere Entwicklung, Bewertung und Uberpriifung von
innovativen Medizinprodukten unter Beibehaltung der gesetzlichen Standards fur die Marktzugangs-
wege. Zur Teilnahme muss die jeweilige Technologie das Potenzial haben, eine wirksamere Behand-
lung lebensbedrohlicher oder irreversibel behindernder Krankheiten oder Zustande zu ermaéglichen.
Als Teil des Programms findet eine enge Interaktion zwischen Hersteller und FDA schon wahrend der
Produktentwicklung statt. Aktuelle Beispiele aus dem Breakthrough Device Designation Programm
sind das NEXUS™ Aortenbogen-Stent-Transplantationssystem [93] und die VisONE™ Technologie
zur Verbesserung des Blutflusses im Herzen durch die Regulierung des Brustkorbdrucks [94].

2018 wurde in den USA durch die FDA das Eversence kontinuierliche Glukose-Monitoring System
(Continuous Glucose Monitoring CGM) mit einem vollstandig implantierbaren Glukosesensor als ers-
tes dieser Art fur den US-Markt zugelassen [95]. Alleine die Anleitung zum Einsetzen und Entfernen
des subkutanen Sensor weist 45 Seiten auf, was die Komplexitat dieses Systems in Hinsicht auf
Betriebssicherheit unterstreicht [96]. Das System besteht auRerdem aus einer mobilen App auf einem
Smartphone oder Tablet zur Auswertung der Messungen im 5-Minuten Intervall.

Informationssicherheit und Datenschutz

Vernetzte Medizintechnik ist grundsatzlich auch Gefahren durch unberechtigte Weitergabe, oder
Anderung der Daten sowie einen Funktionsverlust ausgesetzt. Bekannte Beispiele sind gehackte
Insulinpumpen [97], [98] oder intrinsische Sicherheitsprobleme bei Herzschrittmachern oder ICDs
[99], [100]. Die jeweiligen Hersteller mlissen nach entsprechenden Vorféllen aufwendige MaBnahmen
ergreifen, um die Informationssicherheit wieder gewahrleisten zu kénnen [101].

Informationssicherheit und Datenschutz spielen eine zunenmend gréBere Rolle auch bei den regula-
torischen Anforderungen in Europa [102]-[104] und den USA. Pycroft und Aziz schlagen eine Reihe
allgemeiner MaBnahmen flr die Informationssicherheit von kabellos vernetzten implantierbaren Medi-
zinprodukten (IMP) vor [105]:

° Kontinuierliche Uberwachung: Wahrend des Einsatzes von IMP sollten detaillierte Protokolle die
Geréateaktivitdten und Zugriffsereignisse erstellt werden. Dadurch kénnen Fehleranalysen durch-
gefUhrt und korrektive MaBnahmen zeitnah ergriffen werden.

° Meldung von Vorkommnissen: Hersteller mussen entsprechend effiziente Post-Market Prozesse
etablieren.

° Multi-Faktor-Authentifizierung: Hierdurch wird der Zugriff auf Daten des IMP erheblich erschwert.

° Anwenderschulung: Das Risikobewusstsein in Hinsicht auf die Informationssicherheit muss bei
klinischen Anwendern erhoht werden.

Trotz der Sinnhaftigkeit dieser Security MaBnahmen, muss darauf hingewiesen werden, dass Auswir-
kungen auf die Betriebssicherheit (Safety) im Risikomanagement ebenfalls betrachtet werden missen
[106]. Auch bei Implantaten mit integrierten Sensoren sollte schon in der Entwicklung eine Nutzen-Ri-
siko-Analyse in Bezug auf eine Netzwerkanbindung stattfinden.

8 FDASIA = Food and Drug Administration Safety and Innovation Act (2012)
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4.5. Experten und Marktteilnehmer

Im Zusatzmaterial wurden die internationalen Experten und Marktteilnehmer aus dieser Recherche in
Abbildungen 20-23 visualisiert. Die Grafiken enthalten zu jedem Experten und Marktteilnehmer weiter-
fUhrende Informationen und Links zu Internetquellen (Webseiten und Suchen mit Google Patent).

Um die Relevanz der Suche mit den Begriffen ,Sensor” und ,Implant” in der Datenbank Patentscope
zu erhohen, wurden die Ergebnisse mit den IPC™ Codes A61B und A61F gefiltert. Dies fUhrte zu
50686 und 15750 Eintragen, die in Hinsicht auf Lander, und Antragsteller untersucht wurden (Abbil-
dung 13). Der GroBteil der Patentanmeldungen wurde in den USA, Europa und als PCT (mehrere Lan-
der gleichzeitig) vorgenommen. Neben den bekannten groRen Medizintechnik-Unternehmen waren
auch einige andere Firmen in den TOP-10 der Antragsteller vertreten.

Im Medizinprodukte-Informationssystem des DIMDI wurden 102 Datensatze mit dem Suchbegriff
CLASSGE=,aktives implantierbares Medizinprodukt" identifiziert. Zehn von diesen Datensatzen wiesen
auBerdem das Wort ,Sensor” in den Textfeldern auf (siehe Zusatzinformationen, Reiter ,DIMDI - Sensor
akt implant MP"). Eine weitere Suche mit den Suchbegriffen ITU="Sensor" AND MDEVGE="aktives Me-
dizinprodukt" ergab 30 Datenséatze (siehe Zusatzinformationen, Reiter ,DIMDI - Sensor aktives MP").
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Abbildung 13: Analyse der Ergebnisse der Patentsuche mit Patentscope. A - IPC Code A61B (,Diagnosis, Surgery; Identification’). B - IPC
Code A61F (“Filters implantable into blood vessels; Prostheses; Devices providing patency to, or preventing collapsing of, tubular structures of
the body”). PCT = gleichzeitiger Patentschutz in einer Vielzahl von Landern gleichzeitig.

% Die International Patent Classification (IPC) ist ein hierarchisches System, das in Uber 100 Landern verwendet wird, um den Inhalt von
Patenten einheitlich zu klassifizieren.
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5. Zusammenfassung

Die Kombination eines Sensors mit einem Implantat erdffnet vielféltige Chancen fur den Entwickler
und Hersteller. Gleichzeitig entstehen aber auch neue Herausforderungen, die in Hinsicht auf die
folgenden Punkte zusammen mit den Chancen abgewogen werden mussen:

° Marktposition des eigenen Produktes gegenuber Konkurrenzprodukten,

° Erweiterung des eigenen Geschéftsmodelles durch das neue Produkt®,
° IP- und Patentsituation,

° technischen Risiken/Entwicklungsrisiken,

° regulatorischen Anforderungen sowie

° Strategien zur Kostenerstattung durch das ¢ffentliche Gesundheitswesen.

Die Integration eines Sensors in ein Implantat hat starke Auswirkungen auch schon auf frihe Phasen
des Lebenszyklus, z.B. weil neue Risiken im Entwicklungsprozess adressiert werden mussen.

Chancen durch die Sensorintegration

Die Chancen der Integration eines Sensors in ein Implantat orientieren sich vorwiegend am klinischen
Bedarf sowie dem Erfordernis einer technischen Weiterentwicklung des Medizinproduktes (Abbildung
14).

Sensoren ermdglichen bei ausreichender Langzeit-Stabilitat ein kontinuierliches Monitoring Uber einen
l&ngeren Zeitraum in Echtzeit. Dadurch ergeben sich vielfaltige neue Moglichkeiten der Datenauswer-
tung. Zum Beispiel kdnnen die Daten eines Stromungssensors in einem Stent mit dem Tagesrhyth-
mus des Patienten korreliert werden. Treten hohe Belastungen nur zu bestimmten Tageszeiten auf?
Weiterhin kdnnen RickschlUsse auf Basis der Daten gezogen werden, wann eine Re-Stenose beginnt
und wann diese kritisch ist und ggf. ein neuer Stent eingesetzt werden muss®!. Dieses sog. post-sur-
gery feedback ist bei Implantaten h&aufig nur durch eine belastende Diagnostik moglich. Hier besteht
auBerdem das Potenzial fur ein weitreichenderes Verstandnis der zugrundeliegenden Erkrankung.

Der Hersteller eines Medizinproduktes ist zu einer MarktUberwachung (post-market surveillance)
verpflichtet, da sich bestimmte Risiken erst in der Anwendung Uber einen langeren Zeitraum offen-
baren. Hierzu analysiert er fortwahrend verschiedene Informationsquellen wie klinische Fachliteratur,
Beobachtungen vergleichbarer Produkte, Ruckmeldungen aus dem Markt etc. Das deutsche
Implantateregister wird zukUnftig eine wichtige Quelle fur Hersteller im Zusammenhang mit den
MarkttUberwachungs-Aktivitaten sein. Ein integrierter Sensor in einem Implantat wirde gepaart mit
einer intelligenten Datenerfassung und -auswertung vollig neue Moglichkeiten der MarktlUberwachung
eroffnen und die Sicherheit des Implantates erhohen.

GroBe Chancen ergeben sich auch aus dem Trend hin zum Internet der medizinischen Dinge, zu dem
auch intelligente Implantate gehdren, und der ErschlieBung von Big Data durch Kunstliche-Intelligenz
Algorithmen.

Herausforderungen durch die Sensorintegration

Zu wesentlichen technischen Herausforderungen, die seitens des Herstellers bewaltigt werden mus-
sen, gehoren u.a. Energieversorgung, Biokompatibilitat, biologische Abbaubarkeit, Langzeitstabilitat
und Sterilisation (Abbildung 14).

2 Kritische Bewertung der Produktkosten (z.B. Entwicklungskosten und Kosten fr die Markteinfihrung) und der zu erwartenden
Umsétze (Marktvolumen)
1 Ein weiteres Beispiel ware die Friiherkennung von postoperativen Infektionen.

—— Einsatz von Sensoren in Kombination mit Implantaten und Applikationssystemen

26|36 ——



AuBerdem sind bei jedem Sensor typische Probleme bei der Datentibertragung (vgl. Smart Body
Area Networks), der Informationssicherheit und des Datenschutzes zu [6sen, die bei einem passiven
Implantat nicht bestehen (Abbildung 14). Zu diesen nicht-technischen Anforderungen gehért auch der
gestiegene regulatorische Aufwand aufgrund veranderter und neuer Produktrisiken (Abschnitt 4.4).
Wie sich beispielsweise die Einteilung in eine hdhere Risikoklasse nach dem neuen européischen
Rechtsrahmen flir Medizinprodukte auswirkt, wurde ausflhrlich in der Studie ,Zulassung medizinischer
Implantate nach der européaischen Medizinprodukteverordnung (MDR)" diskutiert.

Opportunities
Advanced Digital Post-Market Advanced Closed-Loop
Development Clinical Trials Surveillance Diagnosis Treatment

Challenges Key Technologies

Micro- and
Nanoelectroni

Abbildung 14: Chancen vs. Herausforderungen und Schitisseltechnologien bei Implantaten mit Sensortechnologie.

Schliisseltechnologien zur Adressierung der Herausforderungen

Wie im Abschnitt ,Schitsseltechnologien fur Implantate mit Sensoren” diskutiert, werden u. a. die
Nanotechnologie die Mikro- und Nanoelektronik sowie der 3D-Druck als Wegbereiter fur innovative
Implantate mit Sensoren angesehen.

Viele der zuvor beschriebenen technischen Losungen flr Sensoren befinden sich noch im Entwick-
lungsstadium und wurden allenfalls im Tiermodell getestet (siehe beispielweise die Beispiele fur wei-
tere Sensoranwendungen). Eine Ausnahme bilden hier die erwéhnten Produkte zur Glukose-Messung
und zur Druckmessung im Anwendungsfeld Herz-Kreislaufsystem. Zur Minimierung der Entwicklungs-
kosten und technischen Risiken sollten fUr die Integration in ein Implantat vorwiegend die am Markt
befindliche Sensoren eines Zulieferers berlcksichtigt werden, da diese im Gegensatz zu den Sen-
soren aus der Forschung und Entwicklung oftmals unter Anwendung der einschlagigen technischen
Normen hergestellt werden.

Ein auBerordentlich gutes Beispiel fur die technische Adressierung der zuvor erw&hnten Herausforde-
rungen ist die Arbeit von Boutry et al. Uber ein biologisch abbaubares und batterieloses, implantierba-
res Gerat, das sich zur Messung des Blutflusses um eine Arterie wickelt und die Messdaten drahtlos
an einen externen Empféanger Ubertragt [107]. Die Veranderung des GefaBdurchmessers wird von
dem um die Arterie herum angebrachten kapazitiven Pulssensor gemessen. Dieser Sensor konnte
sowohl in kleinen als auch in groBen Gefé&Ben nach chirurgischen Eingriffen, die eine GefaBanastomo-
se erfordern (z.B. Herz- und GefaB-Operationen), eingesetzt werden.

Hier verbinden sich das physikalische Design, die verwendeten weichen Materialien und die gewebe-

ahnliche Mechanik zu einem vollstandig integrierten biologisch abbaubaren System mit multifunktio-
nalen technischen Fahigkeiten ohne die spatere Notwendigkeit einer Operation zur Gerateentnahme.
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Wann iberwiegen die Chancen die Herausforderungen?

Der zuvor beschriebene Stent mit einem Stromungssensor wirde wesentlich héhere Entwicklungs-
und Herstellungskosten mit sich bringen als das Produkt ohne Sensor. Ware dies angesichts der
MarktgréBe und des klinischen Bedarfs gerechtfertigt? Suter et al. untersuchten, unter welchen
Voraussetzungen neue innovative totale Endoprothesen des Knies kostengunstiger in der Patienten-
versorgung sind und fanden, dass dafur die Wahrscheinlichkeit eines langfristigen Ausfall des Implan-
tates um mehr als 50 Prozent niedriger sein muss [108]. Dies verdeutlicht, dass nicht jede Innovation
bei einem Medizinprodukt notwendiger Weise den damit verbundenen Aufwand lohnt.

Andererseits kann der medizinische Nutzen eines Implantates durch die Integration eines Sensors
signifikant erweitert werden. Ein eindrucksvolles Beispiel ist hier die zuvor diskutierte Kontaktlinse,
welche aufgrund der eingebauten Sensorik die Glukosemessung in der Tranenfliissigkeit erlaubt und
zugleich in der Lage ist, Uber einen Feedback-Mechanismus Medikamente zur Behandlung der diabe-
tischen Retinopathie abzugeben.

Die Entwickler und Hersteller eines Implantates sollten die oben diskutierten Chancen einer Sen-
sorintegration gegenUber sich daraus ergebenden neuen Herausforderungen (vor allem technisch,
regulatorisch und wirtschaftlich) griindlich abwéagen. Ob die Zusatzinformationen zu einer therapeuti-
schen Konsequenz flihren, sollte in der Bewertung der Chancen ebenfalls berlicksichtigt werden. In
der medizinischen Versorgung ist letztendlich ausschlaggebend, ob das neue Produkt einen héheren
Nutzen oder eine therapeutische Konseqguenz fur den Patienten hat.
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6. Ausblick

Die disruptiven Technologien Genomics, intelligente Sensoren und Material, Robotik, moderne digitale
Bildgebung, Telemedizin, Blockchain und neue Fertigungstechniken (3D-Druck) werden zuk(inftig
vollig neue Moglichkeiten fUr die Medizintechnikindustrie erdffnen sowie die Ergebnisse und Wirt-
schaftlichkeit der Gesundheitsversorgung verbessern [55]. Im Einzelnen werden Verbesserungen flr
die folgenden Bereiche erwartet:

° Behandlungsergebnisse der Patienten,

° Gesundheitskosten,

° Zugang zur Gesundheitsversorgung,

° Wirksamkeit von Arzneimitteln,

° Herstellung von Produkten sowie

° Privatsphére und Sicherheit von Patientendaten.

Um erfolgreich zu sein, mussen die neuen Produkte zur Strategie des jeweiligen Unternehmens pas-
sen, auf einer standardisierten Konnektivitat basieren, eine ausreichende Interoperabilitdt mit anderen

Produkten aufweisen, in ihrer Nutzung durch den Anwender und Patienten verstanden und frihzeitig
gegenuber den Aufsichtsbehoérden kommuniziert werden [55].
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8. Anhang

8.1. MeSH-Zeichenketten

8.11. MeSH-Zeichenketten Sensoren und Implantate
(Biosensing Techniques/instrumentation*[MeSH] AND implant®) OR
(Monitoring, Physiologic/instrumentation*[MeSH] AND implant)

(Biosensing Techniques/instrumentation*[MeSH] AND implant® AND pressure) OR
(Monitoring, Physiologic/instrumentation*[MeSH] AND implant* AND pressure)

(Biosensing Techniques/instrumentation*[MeSH] AND implant® AND glucose) OR
(Monitoring, Physiologic/instrumentation*[MeSH] AND implant* AND glucose)

(Biosensing Techniques/instrumentation*[MeSH] AND implant® AND power) OR
(Monitoring, Physiologic/instrumentation*[MeSH] AND implant* AND power)

(Artificial Intelligence[MeSH Terms]) AND ((Biosensing Techniques/instrumentation*[MeSH] AND
implant*) OR (Monitoring, Physiologic/instrumentation*[MeSH] AND implant®))

MeSH Heading

Link MeSH Descriptor Data

MeSH Tree Structures

Biosensing https://meshb.nlm.nih.gov/record/ Investigative Techniques [E05]

Technigues ui?ui=D015374 Molecular Probe Techniques [E05.601]
Biosensing Techniques [E05.601.043]

Monitoring, https://meshb.nim.nih.gov/record/ Diagnosis [EO01]

Physiologic ui?ui=D008991 Diagnostic Techniques and Procedures [E01.370]
Monitoring, Physiologic [E01.370.520]

Artificial Intelli- https://meshb.nim.nih.gov/record/ Information Science [LO1]

gence ui?ui=D001185 Computing Methodologies [L0O1.224]

Algorithms [L01.224.050]
Artificial Intelligence [L01.224.050.375]

Quelle: Medical Subject Headings 2020 [3].

Tabelle 6: MeSH Headings Sensoren

Die ,Qualifier der jeweiligen ,MeSH Headings", die zur Eingrenzung verwendet wurden, sind kursiv
hervorgehoben.

8.2. Zusatzmaterial

Sowohl die Ergebnisse der Schilisselwodrteranalysen in Fundstellen der PubMed Datenbank als auch
die Ergebnisse der Identifikation von Experten und Marktteilnehmern sind im Zusatzmaterial darge-

stellt.

Das Zusatzmaterial wird auf Anfrage zur Verfligung gestellt. Kontakt: dgbmt@vde.com
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