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Bei der Therapie von Krankheiten spielt die Form der Verabreichung des Medikaments
eine wichtige Rolle. Miniaturisierte Dosiersysteme erlauben es, die nétige Menge
prazise zu verabreichen. Ein Gerat muss aber nicht komplett miniaturisiert sein; Mikro-
techniken werden dort eingesetzt, wo sie einen Mehrwert versprechen.

SVEN SPIETH UND STEPHAN MESSNER

n vielen technischen und nichttechnischen
Bereichen gibt es Anwendungen, bei denen
genau definierte Mengen von Fluiden
(Fliissigkeiten oder Gase) zur Verfiigung ge-
stellt oder verarbeitet werden miissen. Typi-
scherweise kommen dabei Dosiersysteme
zum Einsatz. Man spricht von Systemen, weil
immer ein Zusammenspiel mehrerer aktiver
und passiver Komponenten, zum Beispiel
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Vorratsbehilter, Pumpen, Ventile oder Sen-
soren, notwendig ist.

Die Abgabe selbst kann dabei als diskrete
Menge oder als einstellbarer, kontinuierli-
cher Fluss erfolgen. Sobald kleinste Fliissig-
keits- oder Gasmengen abgegeben werden
sollen oder das Dosiersystem selbst sehr
klein ist, spricht man von Mikrodosiersyste-
men. Bei der diskreten Dosierung von Fliis-

sigkeiten bewegen sich die abzugebenden
Volumina typischerweise im Bereich von
Mikrolitern (ul), Nanolitern (nl) oder sogar
Picolitern (pl). Zum Vergleich: Das Volumen
eines einzelnen Wassertropfens, der an ei-
nem tropfenden Wasserhahn entsteht, liegt
bei circa 250 pl.

In der Mikrodosiertechnik werden zwei
grundsitzliche Arten der Dosierung unter-
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schieden. Bei der Freistrahldosierung wer-
den kleinste Tropfchen gezielt erzeugt und
berithrungslos durch die Luft abgeschossen.
So konnen selbst kleinste Volumina bis hin-
unter in den unteren Picoliterbereich dosiert
werden. Das wohl bekannteste Beispiel dafiir
sind Tintenstrahldrucker. Fliissigkeitszer-
stduber sind ebenfalls Freistrahldosierer, die
jedoch gleichzeitig eine Vielzahl winzigster
Tropfchen mit einem Einzelvolumen im
Femtoliterbereich in Form eines Nebels ab-
geben. Im Gegensatz dazu konnen Fluide
auch durch Schliuche, Kanile oder Ahnli-
ches bis an ihren Zielort transportiert wer-
den. Solche Systeme eignen sich zur Abgabe
diskreter Volumina ab dem oberen Nanoli-
terbereich oder zur definierten kontinuier-
lichen Dosierung iiber einen ldngeren Zeit-
raum.

Alternative Verabreichungsmethoden
riicken ins Zentrum des Interesses

Ein wichtiges Anwendungsfeld fiir Dosier-
systeme stellt die Medizintechnik dar. Bei der
Behandlung von Krankheiten sollen im Ide-
alfall Medikamente zur richtigen Zeit und in
der notwendigen Menge an einem bestimm-
ten Ort im Korper zur Verfligung stehen. Es
ist offensichtlich, dass dieses Ideal durch die
derzeit etablierten Therapieformen, bei-
spielsweise das Schlucken von Tabletten, oft
nicht erreicht werden kann. Vielmehr ist ei-
ne an den Patienten angepasste, individuelle
Therapiefithrung notig, die auch als indivi-
dualisierte Medizin bezeichnet wird. Dies
betrifft insbesondere auch die komplexen,
protein- und genbasierten biotechnologi-
schen Medikamente der Zukunft. Um Me-
dikamente immer schneller und gezielter in
genau definierten Korperregionen abgeben
zu konnen, riicken dabei alternative Wirk-
stoffpfade und Verabreichungsmethoden ins
Zentrum des Interesses.

Neue, innovative Mikrodosiersysteme fiir
Medikamente adressieren die genannten He-
rausforderungen und erméglichen eine ver-
besserte Therapiefithrung. Typischerweise
werden Medikamentendosiersysteme direkt
am Korper eingesetzt oder sogar in den Kor-
per implantiert. Die Systeme miissen in der
Lage sein, kleinste Wirkstoffmengen gemaf3
einem vorgegeben Zeitprofil sehr genau zu
dosieren. Je kleiner der Dosiermechanismus
dabei gestaltet werden kann und je energie-

Dipl.-Ing. Sven Spieth leitet die Gruppe Mikro-Me-
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Mikrofluidik am Institut fiir Mikro- und Informati-
onstechnik der Hahn-Schickard-Gesellschaft e.V.
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Bild 2: Respimat-Soft-Inhaler zur Dosierung und Zerstdubung von bis zu 15 pl Wirkstofflosung.

effizienter dieser arbeitet, desto mehr Wirk-
stoff kann bei gegebener Baugrofie vorgela-
gert werden. Dies ermoglicht lingere An-
wendungsintervalle oder bei gleich bleiben-
den Wirkstoffmengen eine Verkleinerung
der Systeme.

Komfortgewinn erhoht die Akzeptanz
der Systeme und der Therapievorgabe

Beides ist mit einem Komfortgewinn fiir den
Patienten verbunden, was vorteilhaft fiir die
Akzeptanz der Systeme und die Befolgung
der Therapievorgaben des Arztes ist. Die
zunehmende Miniaturisierung und Energie-
effizienz der Systeme ermdglicht zukiinftig
auch die Entwicklung von Mini-Implantaten,
die Wirkstoffe direkt ,vor Ort“ im Korper
abgeben konnen. Mittlerweile finden sich
Mikrodosiersysteme bereits in verschiedens-
ten Bereichen der Medizintechnik:

Das Schlucken von Tabletten oder Pillen
ist immer noch die am haufigsten verwen-
dete Art, Medikamente zu verabreichen. Im
Magen-Darm-Trakt erfolgt dabei die Auf-
nahme des Medikaments in den Blutkreis-
lauf. Allerdings erfolgt die Freisetzung des
Wirkstoffs typischerweise zeitlich unkont-
rolliert, unprézise und in Abhdngigkeit von
der lokalen Physiologie. Vor diesem Hinter-
grund entstand bereits vor langerer Zeit die
Idee der intelligenten Pille, die selbst ihre
Wirkstoffabgabe aktiv kontrolliert oder so-
gar von auflerhalb des Korpers ferngesteuert
werden kann. Die aktuellste Entwicklung auf
diesem Gebiet stellt die Intelli-Cap-Pille von
Philips Medimetrics dar. Die nur 11 mm X

26 mm grofle mikroprozessorgesteuerte
Kapsel beinhaltet au8er einem Funkmodul,
Sensoren zur Messung von pH und Tempe-
ratur auch ein Mikrodosiersystem fiir Fliis-
sigkeiten. Das Mikrodosiersystem besteht
dabei aus einem Reservoir, das durch einen
kleinen Elektromotor mit Spindeltrieb aus-
gedriickt werden kann. Insgesamt kénnen so
bis zu 300 pl flissigen oder pastosen Wirk-
stoffs per Funksteuerung abgegeben werden.

Die gesamte Pille ist zum einmaligen Ge-
brauch vorgesehen. Nach dem Schlucken der
Pille werden zundchst kontinuierlich Senso-
rinformationen gesammelt. Dabei ist insbe-
sondere der gemessene pH-Wert von Inter-
esse. Anhand der in Magen und Diinndarm
auftretenden charakteristischen pH-Werte
kann zusammen mit der Zeitinformation die
momentane Position der Pille im Verdau-
ungstrakt bestimmt werden. So kann das
Mikrodosiersystem in Abhéngigkeit von der
Position verschiedene Mengen an Medika-
ment abgeben oder erst bei Erreichen einer
bestimmten Position gestartet werden. Zu-
sdtzlich konnen alle Informationen an ein
Kontrollgerit auflerhalb des Korpers tiber-
mittelt und so auch die Steuerung des Do-
siersystems iibernommen werden.

Die Intelli-Cap-Pille ist derzeit primér zur
Unterstiitzung bei der Medikamententwick-
lung und fiir Untersuchungen in der Nah-
rungsmittelforschung konzipiert. Aufgrund
der genannten Vorteile konnten jedoch in
der Zukunft solche intelligenten Pillen auch
bei kritischen Therapiefithrungen sowie der
Behandlung von Darmkrebs und chronisch-
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entziindlichen Darmerkrankungen wie Mor-
bus Crohn Einzug halten.

Bei der seit Jahrzehnten bekannten Inha-
lationstherapie werden pulverformige oder
fliissige Medikamente zerstaubt und an-
schlieflend iiber die Lunge eingeatmet. Je
feiner dabei die Zerstdubung ist, desto tiefer
konnen die Wirkstoffe in die Lunge eindrin-
gen. Wihrend Partikel mit einem Durchmes-
ser grofler 6 um nur die oberen Atemwege
erreichen, konnen kleinere Partikel letztlich
bis zu den Lungenblédschen vordringen. Ziel
bei der Entwicklung von Inhalationsgeriten
ist es deshalb, iiber den gesamten Zeitraum
des Einatmens eine moglichst gleichbleiben-
de, optimale Grofle der Wirkstoffpartikel zur
Verfiigung zu stellen. Aufler konventionel-
len, gasdruckbetriebenen Pulverinhalatoren
oder elektrischen Ultraschallvernebelern
kommen fiir diese Anwendung auch auf Mi-
krotechnologien basierende Gerite wie der
Respimat-Soft-Inhaler von Boehringer In-
gelheim zum Einsatz (Bild 2).

Inhalator kombiniert Mikrodosierung
mit Zerstaubungsmechanismus

Der Respimat kombiniert ein Mikrodosier-
system mit einem Zerstaubungsmechanis-
mus. Zum Betrieb des Gerits wird zunéchst
durch eine 180°-Drehbewegung am zweitei-
ligen Gehéuse die notwendige Energie er-
zeugt, die in einer mechanischen Feder zwi-
schengespeichert wird. Gleichzeitig wird die
je nach medizinischer Anwendung bis zu
15 ul fassende Dosierkammer mit fliissigem
Wirkstoff befullt. Nach dem Auslosen wird
der Inhalt der Dosierkammer durch die in
der mechanischen Feder gespeicherte Ener-
gie zerstaubt. Das Kernstiick dafiir bildet der
sogenannte Uniblock, ein 2,5 mm x 2 mm x
1,4 mm grof8er Chip aus Silizium und Glas
mit feinen Mikrokanilen. Im Uniblock wird
die aus der Dosierkammer austretende Fliis-
sigkeit gefiltert und in zwei Flissigkeitsstrah-
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len aufgeteilt, die dann in einem genau defi-
nierten Winkel aufeinander treffen und die
Sprithwolke erzeugen. Beim auftretenden
Crash bei iiber 500 km/h entstehen dabei
Tropfchen mit einem Durchmesser von we-
niger als 6 pm. Der Respimat wird derzeit
ausschlieSlich zur Behandlung chronisch
obstruktiver Lungenerkrankungen (COPD)
sowie bei Asthma eingesetzt.

In Deutschland sind circa 250.000 Men-
schen von Typ-1-Diabetes (Zuckerkrank-
heit) betroffen und missen dem Korper
kiinstlich das Hormon Insulin zufiihren. Et-
wa 5% von ihnen verwenden kleine, tragba-
re Insulinpumpen, die direkt am Korper
getragen werden und kontinuierlich Insulin
an den Korper abgeben, meistens iber einen
Infusionsschlauch. Insulinpumpen stellen
sicherlich die bekanntesten Mikrodosiersys-
teme in der Medizintechnik dar. Typischer-
weise besteht eine solche Insulinpumpe aus
einer verkleinerten Spritzenpumpe, bei der
eine befillte Spritze automatisch mithilfe
eines Antriebs ausdriickt wird. Auch hier
geht der Trend zu immer kleineren Syste-
men, die vor allem unauffillig getragen wer-
den konnen. Ein Beispiel ist das Omni-Pod-

Bild 4: Medika-
mentendosierkar-
tusche, die in zwei
kiinstliche Zahne
einer Zahnprothe-
se eingesetzt
wird.
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Bild 3: Leiterplatte mit pum-
pendem Mikrochip (Mikro-
membranpumpe), der das
Herzstiick der Jewel-Pump
bildet.

System von Insulet. Die Spritzenpumpe ist
gerade einmal 41 mm x 62 mm X 17 mm
grof3 bei nur 34 g Gewicht. Da sie wie ein
Pflaster direkt auf die Haut aufgeklebt wer-
den kann, entfillt der Infusionsschlauch
komplett.

Allerdings sind der weiteren Verkleine-
rung von Spritzenpumpen technische Gren-
zen gesetzt. Aus diesem Grund riicken auch
hier neuartige Dosierkonzepte in den Fokus.
Einen moglichen Ansatz bilden alternative,
extrem verkleinerte Pumpentypen, wie sie
beispielsweise in der noch nicht kommerzi-
ell verfiigbaren Insulinpumpe Jewel-Pump
von Debiotech zum Einsatz kommen.

Das Herzstiick der nur 60 mm x 40 mm
x 13 mm groflen und 22 g schweren Jewel-
Pump bildet ein pumpender Mikrochip aus
Glas und Silizium, der kleiner als eine Fin-
gerkuppe ist und piezoelektrisch angetrieben
wird (Bild 3). Der Chip enthalt im Wesent-
lichen eine Mikromembranpumpe und kann
Insulinmengen bis auf 200 nl genau dosieren.
Als Sicherheitsfunktion wird jeder Pumpen-
schlag kontrolliert, um beispielsweise Ver-
stopfungen der Infusionsnadel frithzeitig zu
erkennen. Zusitzlich wird die Temperatur
im Gerit iiberwacht, um rechtzeitig auf eine
mogliche Insulinverschlechterung hinzuwei-
sen.

Kabellose Steuerung der Dosierung
iiber PDA-ahnliche Gerédte

Ein gemeinsames Merkmal aller neuen In-
sulinpumpen ist die kabellose Steuerung der
Dosierung iiber PDA-ahnliche Gerite. Ver-
schiedene Hersteller wie Medtronic oder
Animas bieten mittlerweile sogar Sensoren
an, die permanent den Blutzucker messen
und ebenfalls kabellos mit dem Steuergerit
kommunizieren. Der Anwender erhélt so
Echtzeitinformationen iiber seinen Blutzu-
ckerspiegel und kann die Insulinabgabe der
Pumpe entsprechend einstellen. Letztendlich



schlief}t der Anwender somit iiber das Steuergerit den offenen
Dosierregelkreis aus Physiologie, Blutzuckersensor und Insu-
linpumpe. Ob zukiinftige intelligente Steuergerite diese Aufga-
be direkt iibernehmen werden, bleibt abzuwarten.

Mikrodosiersystem fiir den direkten Einsatz
im Mundraum sind in der Entwicklung

Lutschtabletten, die sich direkt im Mund auflésen, werden ty-
pischerweise als erstes mit Halsschmerzen in Verbindung ge-
bracht. Allerdings ist die Aufnahme von Medikamenten tiber
die Mundschleimhaut generell von Interesse. Gerade die Ba-
ckenschleimhaut kann verschiedene Wirkstoffe besser aufneh-
men und schneller dem Korper zur Verfiigung stellen als dies
durch das Schlucken einer Tablette erreichbar ist. Aufgrund der
Lage im menschlichen Blutkreislauf wird zusitzlich ein vorzei-
tiges Herausfiltern von Wirkstoffen durch die Leber vermieden.
Sicherlich wiirde man ein Mikrodosiersystem zundchst nicht
im Mundraum erwarten. Aufgrund der genannten Vorteile und
mithilfe fortschreitender Miniaturisierung entstehen jedoch
auch an dieser Stelle erste Gerite. Das sich derzeit noch in der
Entwicklung befindende Buccal-Dose-System von HSG-IMT
ist Teil einer herausnehmbaren Zahnprothese (Bild 4).

Auf der Zahnprothese sind zwei nebeneinander liegende Ba-
ckenzdhne miteinander verbunden und enthalten eine zur Ba-
ckenseite hin offene Aussparung, in der eine Medikamenten-
dosierkartusche magnetisch befestigt werden kann. Die Kartu-
sche selbst besteht aus Kunststoff und enthilt zwei separate
Kammern, die durch eine elastische Wand getrennt sind. Die
erste Kammer ist mit Salz befiillt, wahrend die zweite das fliis-
sige Medikament enthalt. Wasser aus dem Mundspeichel kann
nun iiber eine semipermeable Membran in die Salzkammer
einstromen. Fiir das Salz ist die Membran undurchléssig und
verhindert so ein Austreten. Physikalische Grundgesetze fithren
dazu, dass so lange Wasser in die Kammer stromt, bis die Salz-
16sung unendlich verdiinnt ist. Die Wasserzunahme durch die-
sen als Osmose bezeichneten Vorgang fiithrt zu einer Ausdeh-
nung der elastischen Wand in die zweite Kammer hinein. Da-
durch wird das dort enthaltene Medikament an die Backen-
schleimhaut ausgestofSen. Dieser osmotische Antrieb fiihrt
ohne jegliche Elektronik zu einer extrem gleichméfligen Medi-
kamentenabgabe. Zusammen mit den giinstigen Aufnahme-
eigenschaften der Backenschleimhaut kann so die Konzentra-
tion des Wirkstoffs im Blutkreislauf eines Patienten sehr genau
eingestellt werden. Fiir Krankheiten, wie etwa Parkinson, ist
dies von groflem Interesse. Je weiter die Parkinson-Krankheit
fortschreitet, desto exakter muss eine bestimmte Wirkstoffkon-
zentration im Blut gehalten werden, da sowohl Unter- als auch
Uberdosierung zu unerwiinschten Nebeneffekten fiihrt.

Es ist offensichtlich, dass die gezeigten Mikrodosiersysteme
nur einen kleinen Auszug aus dem breiten Anwendungsfeld der
Mikrodosierung in der Medizintechnik darstellen. Grundsitz-
lich ldsst sich ableiten, dass die fortschreitende Miniaturisierung
immer funktionellere Gerdte erméglicht. Dabei muss ein Gerit
nicht notwendigerweise komplett ,,Mikro“ sein. Vielmehr wer-
den Mikrotechniken gezielt dort eingesetzt, wo sie einen Mehr-
wert versprechen. Fiir die Zukunft wird die individualisierte
Medizin sicherlich eine treibende Kraft bei der Entwicklung
neuer Mikrodosiersysteme darstellen. Dabei steht nicht nur
eine individuellere und somit verbesserte Therapiefiihrung im
Fokus, sondern auch die damit verbundene Senkung der Be-
handlungskosten. MM




