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Kurzfassung

Ein miniaturisiertes intraorales Medikamentendosiersystem BuccalDose, das als austauschbare Kartusche in einer her-
ausnehmbaren Zahnprothese getragen und {iiber eine Basisstation fiir ein telemedizinisches Therapiemonitoring
ausgelesen werden kann, wurde erstmals an Parkinson-Patienten erprobt. Das Ziel der Studie war die Beurteilung der
Gebrauchstauglichkeit und der Funktionalitit der telemedizinischen Anbindung des Gesamtsystems sowie der Funktio-
nalitét des osmotischen Pumpprinzips der Kartusche, das den vorhandenen Speichel nutzt, um eine Wirkstofflosung an
die Mundschleimhaut abzugeben. Hierbei waren das Gesamtsystem trotz eingeschriankter motorischer Féahigkeiten der
Parkinson-Patienten generell und die miniaturisierte Kartusche bis zu einem mild-moderaten Krankheitsstadium leicht
bedienbar. Das in vivo Abgabeverhalten der osmotischen Kartusche bestétigte dabei zuvor erzielte Laborergebnisse.

1  Einleitung

Die Integration von Mikrosystemen ermdglicht der Medi-
zintechnik Produktinnovationen mit hoher Funktionalitét
auf engstem Raum. Fokussiert man alleine den Mund-
raum, so ergeben sich durch die Miniaturisierung
fortgeschrittene Therapiemdglichkeiten. Durch Sensorin-
tegration konnen Zahnschienen heute Bruxismus
(Zghneknirschen) drahtlos aufzeichnen und den Patienten
darauf aufmerksam machen [1], lose Zahnspangen auf die
Therapietreue des Nutzers schlieen [2,3], oder festsitzen-
de Zahnbrackets die auf den jeweiligen Zahn wirkende
mechanischen Spannungen wihrend einer kieferorthopa-
dischen Behandlung messen [4]. Durch integrierte
Stimulationselektroden ist bspw. eine effektive Behand-
lung von Xerostomie (Mundtrockenheit) moglich, indem
der Nervus Lingualis elektrostimuliert und die Speichel-
produktion angeregt wird [5]. Bei einseitiger Taubheit
oder einer Schallleitungsschwerhorigkeit kann ein intra-
orales Knochenleitungshorgerit in der GroBe einer halben
Streichholzschachtel Vibrationen iiber den Zahn direkt
zum Innenohr iibertragen und kommt dabei ganz ohne
Implantation aus [6,7].

Trotz der rauen Umgebung im Mundraum ermdglichte die
Miniaturisierung auch Mikrodosiersysteme, die so klein
sind, dass sie in ein Zahnimplantat passen [8,9], denn der
Mundraum eignet sich insbesondere auch zur Medika-
mentendosierung. Er bietet dabei sowohl einen
Darreichungsweg fiir lokale Wirkstoffe als auch einen di-
rekten Zugang zum Blutkreislauf fiir systemische
Wirkstoffe. Durch Umgehung des Magen-Darm-Trakts
wird so auch die natiirliche Engiftungsfunktion bei der
ersten Passage durch die Leber (First-Pass-Effekt) um-
gangen, welche Wirkstoffe in hohem Maf3e abbauen kann,
bevor sie tiberhaupt den Blutkreislauf erreichen und sys-
temisch verfiigbar wéren [10]. Der Patient profitiert
letztlich von einer besseren Bioverfligbarkeit des Wirk-
stoffs. Die Kombination eines Mikrodosiersystems zur
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Darreichung von Wirkstoffen mit einem individuellen
telemedizinischen Therapiemanagement [11] erweitert
die Therapiemdglichkeiten und kann zu einer hoéheren
Therapiequalitéit fiihren. Dies ist gerade bei Parkinson
der Fall, da im Krankheitsverlauf die konventionelle
Gabe von Tabletten zu stark schwankenden Wirk-
stoffspiegeln im Blut und damit verbundenen
Motorkomplikationen fithren kann. Als Pilotanwen-
dung wurde das vorgestellte telemedizinische
BuccalDose-System daher auf die Parkinson-Krankheit
angepasst und an Parkinson-Patienten erprobt.

2 Das BuccalDose-System

Das Medikamentendosiersystem BuccalDose wird als
austauschbare Kartusche in einer herausnehmbaren
Zahnprothese getragen (Bild 1). Dies ist gegeniiber ei-
nem festsitzenden Implantat weniger invasiv und hat
den Vorteil, dass der Patient die Kartusche selbst
wechseln, die Wirkstoffzufuhr unterbrechen und die
Zahnprothese auflerhalb des Mundes reinigen kann.
Die interindividuelle Form des herausnehmbaren

Bild 1 Intraorale BuccalDose-Kartusche integriert in
eine Zahnteilprothese.
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Zahnersatzes entscheidet dabei iiber mogliche Einbau-
verfahren der Kartusche in den Zahnprothesenkorper,
um die urspriinglichen Funktionsfahigkeiten der Zahn-
prothese, d.h. Stabilitat, Langlebigkeit und Okklusion
zu erhalten [12]. Die austauschbare Kartusche selbst
wird aus biokompatiblen Materialien mit eigens entwi-
ckelten Verfahren der Aufbau- und Verbindungs-
technik hergestellt [13,14]. Die Kartusche nutzt den
Speichel im Mundraum fiir einen osmotischen Antrieb,
der den Wirkstoff kontinuierlich freisetzt. Dabei stromt
Wasser aus dem Speichel iiber eine semipermeable
Membran in eine Salzkammer ein und 16st das Salz auf
(Bild 2.A). Die semipermeable Membran ist fiir das
geloste Salz hingegen undurchlédssig, wodurch dieses
nicht austreten kann. Durch die konstante Wasserzu-
nahme dehnt sich eine elastische Membran in eine
Wirkstoffkammer (Bild 2.B) und verdringt den dort
fliissig bis gelformig gespeicherten Wirkstoff. Bei Par-
kinson kdnnen mit BuccalDose in frilhen Phasen der
Krankheit Dopaminagonisten wie Pramipexol oder Ro-
pinirol [15] verabreicht werden, wihrend im spéteren
Verlauf Levodopa-Derivate [16] vielversprechend sind.
Die derzeitige Form der Kartusche setzt beim Patienten
eine Liicke von zwei Backenzdhnen voraus (Bild 2.C),
konnte aber wie osmotische Antriebe im Allgemeinen
prinzipiell einfach weiter miniaturisiert werden [17].
Die speicherbare Wirkstoffmenge verringert sich dann
jedoch ebenfalls. Fiir die klinische Erprobung der Pha-
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Bild 2 (A) Osmotisches Funktionsprinzip der Buccal-
Dose-Kartusche; *fiir die klinischen Erprobung war die
Wirkstoffkammer mit Luft gefiillt. (B) Exemplarische
Membranausdehnung wéhrend des Betriebs. (C) In-
tegration der Kartusche in einer Zahnschiene bzw.
Zahnteilprothese wihrend der klinischen Erprobung.
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Bild 3 (A) Telemedizinische Basisstation und Assistive
Tool (Bedienwerkzeug) zur Verwendung der Buccal-
Dose-Kartusche. (B) Klinische Erprobung des Systems
durch Parkinson-Patienten.

se I wurde kein Wirkstoff eingesetzt, sondern die
Wirkstoffkammer mit Luft gefiillt.

Das Gesamtsystem wird durch eine telemedizinische
Basisstation und einem Assistive Tool komplettiert
(Bild 3.A), deren Bedienkonzept und funktionales Pro-
duktdesign in Zusammenarbeit mit einem Dienstleister
in Usability Engineering entwickelt wurden [18]. Mit
dem Assistive Tool soll ein Parkinson Patient mit ein-
geschriankten feinmotorischen Fahigkeiten in der Lage
sein, die Kartusche magnetisch in die Zahnprothese
einzusetzen und nach Gebrauch wieder entnehmen zu
konnen. Zusitzlich dient das Assistive Tool gleichzei-
tig als Vorratsspeicher fiir die Kartuschen. Die
Basisstation misst beim tédglichen Wechsel der Kartu-
sche optisch den Fiillstand und liest einen in der
Kartusche integrierten RFID-Minitag automatisch aus
[19]. Mit einem Zeitstempel versehen werden diese
Daten mit ZigBee iiber ein Smartphone, das als Gate-
way fungiert, an ein medizinisches Internetportal
gesendet. Die abgegebene Wirkstoffmenge sowie die
gewonnenen Informationen zur Therapietreue kdnnen
vom behandelten Arzt oder einem telemedizinischen
Service Center zur Anpassung der Therapie genutzt
werden.

3  Klinische Erprobung

Die Phase-I-Studie ohne Wirkstoff wurde zweistufig an
jeweils 4 bzw. 5 Patienten der Hoehn & Yahr Stadien 1
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Bild 4 (A) Anzahl und Krankheitsstadium der testenden Patienten. (B) Testauswertung bzgl. der Gebrauchstauglich-
keit von Kartusche, Prothese, Assistive Tool und Basisstation.

bis 2 [20] in Tel Aviv, Israel und in Palermo, Italien
durchgefiihrt.

In der ersten Stufe fand die Studie eintdgig unter Be-
obachtung in einer Klinik, in der zweiten Stufe an drei
aufeinanderfolgenden Tagen unbeobachtet in der hius-
lichen Umgebung der Patienten statt.

Die serielle Dateniibertragung des Fiillstands und der
auf dem RFID-Minitag der BuccalDose-Kartusche ge-
speicherten Informationen iiber das mobile Gateway
(ZigBee-Verbindung) an ein medizinisches Servicepor-
tal (mobiles Internet oder WLAN) war in insgesamt 71
von 72 durchgefiihrten Messungen (11 von 12 in Israel,
60 von 60 in Italien) erfolgreich. Das System konnte
dabei ohne einen redundanten Ubertragungsweg aus-
kommen, da es bei fehlender Verbindung die Daten
zwischenspeichert und zeitlich versetzt versenden
kann.

Die alltdgliche Gebrauchstauglichkeit des BuccalDose-
Systems wurde anhand eines Patientenfragebogens und
in Abhéngigkeit des Krankheitsstadiums verifiziert.
Die genaue Verteilung der testenden Patienten in den
jeweiligen extrapyramidalen Krankheitsstadium war
dabei wie folgt (Bild 4.A): 4 Patienten mit mildem, 1
Patient mit mild-moderatem, 3 Patienten mit modera-
tem und 1 Patient mit fortgeschrittenem Krankheits-
stadium.

Die Bedienbarkeit der Basisstation und des Assistive
Tools zur Handhabung und Speicherung der miniaturi-
sierten Kartuschen wurde vorwiegend als leicht
empfunden, wobei Patienten in einem héheren Krank-
heitstadium die Bedienbarkeit tendenziell eher
schwieriger fanden (Bild 4.B). Der Tragekomfort der
Kartusche auf einer Zahnprothese oder einer Kauschie-
ne wurde unabhingig vom Krankheitsstadium ebenfalls
als bequem bewertet. Insbesondere das Entnehmen der
Kartusche aus der Zahnprothese war jedoch fiir Patien-
ten mit eingeschriankteren motorischen Féhigkeiten im
moderaten bzw. fortgeschrittenen Stadium trotz As-
sistive Tool schwierig. Hierbei ist zu vermuten, dass
sich iiber die Zeit die Haftkraft zwischen Kartusche
und der Zahnprothese durch den Speichel im Zwi-
schenraum erhoht.
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Die Funktionalitit des osmotischen Pumpprinzips wur-
de ohne pharmakokinetische Untersuchungen iiber-
priift. Durch die konstante Wasserzunahme dehnt sich
die elastische Membran in die fiir die klinische Studie
unbefiillte Wirkstoffkammer (siehe Bild 2.A). Hier-
durch kommt es wihrend dem Betrieb zu einer
konstanten Gewichtszunahme. Diese betrug im 37 °C
temperierten kiinstl. Speichel 1,85 + 0,02 mg/h und in
vivo 1,65+ 0,3 mg/h. Das Entnehmen der Kartusche
tiber Nacht fiihrte allerdings durch Verdunstung zu ei-
ner entgegengerichteten Gewichtsabnahme (Bild 5).

4

Die klinische Erprobung des telemedizinischen Ge-
samtsystems lieferte wichtige Erkenntnisse iiber die
notwendigen funktionalen Designmerkmale, die beno-
tigt werden um ein intraorales Mikrosystem fiir
Patienten mit Bewegungsstorungen bedienbar zu ma-
chen. Die Idee des Gesamtsystems wurde dabei von
den Patienten als ,,sehr gut” beurteilt. Die derzeitige
Version des Systems scheint bis zu einem mild-
moderaten Krankheitsstadium und bei den Patienten
vorliegenden mittel- bis hohen Bildungsniveau bedien-
bar zu sein. Bei fortgeschrittenem Parkinson konnte
jedoch intensives Training fiir eine korrekte Bedienung
notwendig werden. Fiir Parkinson-Patienten mit einge-

Zusammenfassung & Ausblick

Kartusche nicht getragen
N

N
B N NN
§ - %//
1 /NN
§Tg-1/ T§ T§ Tag4

Bild 5 Abgabe (in vivo) bei néchtlicher Entnahme der
Kartusche und folglich Gewichtsabnahme durch Ver-
dunstung.
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schrinkten kognitiven Funktionen scheint die derzeiti-
ge Version noch nicht geeignet zu sein.

Der néchste Schritt ist nun die Umsetzung einer neuen,
und verbesserten Version des BuccalDose-Systems,
welches intuitiver und mit weniger Bedienschritten
auskommen kann. Eine Integration des Gateways in die
Basisstation wiirde dies bspw. ermdglichen. Im Rah-
men des EUREKA-Projekts OPTIMED wird derzeit
eine neue Version der Kartusche entwickelt, welche
auch bei komplett erhaltenen Zdhnen tragbar sein wird
und insbesondere pharmakokinetisch untersucht wer-
den soll.
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