VDE-EXPERTENBERICHT

SO M

—DIZINISCH

TECHNIK

i=acatech




Impressum

VDE EXPERTENBERICHT BIOMEDIZINISCHE TECHNIK

Projektleitung:
Prof. Dr. Olaf Dossel, Karlsruher Institut fur Technologie
Prof. Dr. Thomas Lenarz, Medizinische Hochschule Hannover

Dr. Cord Schlételburg, Deutsche Gesellschaft fur Biomedizinische
Technik im VDE

Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rode, Rheinisch-Westfalische Technische
Hochschule Aachen

Die vorliegende Publikation ist als Kooperation der DGBMT — Deutsche
Gesellschaft fur Biomedizinische Technik und dem acatech Themen-
netzwerk Gesundheitstechnologien entstanden.

Herausgeber/Bezugsquelle

VDE VERBAND DER ELEKTROTECHNIK
ELEKTRONIK INFORMATIONSTECHNIK e. V.

Deutsche Gesellschaft flr Biomedizinische Technik
im VDE (DGBMT)

Stresemannallee 15

60596 Frankfurt

Telefon: +49 69 6308-348

E-Mail: dgbmt@vde.com

Internet: http://www.vde.com/dgbmt

Stand: Dezember 2015

Bildnachweise: © Autoren
Design: www.schaper-kommunikation.de



VDE-EXPERTENBERICHT

BIOMEDIZINISCHE
TECHNIK

i=acatech

EEEEEEEEEEEEEEEEEEE
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

DGBMT VDE



Inhaltsverzeichnis

GruBwort
Zusammenfassung

Innovationsfelder der Biomedizinischen Technik

1

Automatisierung und Autonomisierung
Prof. Dr. O. Simanski, Wismar

Biologisierung als Fortschrittstrend in der Medizintechnik
Prof. Dr. T. Schmitz-Rode, Aachen

Individualisierung in der Medizintechnik
Prof. Dr. T. Lenarz, Hannover

Miniaturisierung in der Medizin
Prof. Dr. G. Urban, Freiburg

Vernetzung: Informationstechnische Integration von Medizinprodukten
Prof. Dr. B. Bergh, Heidelberg

Technologiefelder der Biomedizinischen Technik

BILDGEBENDE VERFAHREN

6

Medizinische Bildgebung
Prof. Dr. T. Buzug, LUbeck

Bildverarbeitung und Bildanalyse
PD Dr. T. Wittenberg, Erlangen

Neue Dimensionen der Bildgebung
Prof. Dr. F. Kiessling, Aachen

INTERVENTIONELLE TECHNIKEN

9

Bildgeflihrte Intervention
Prof. Dr. M. Kelm, Dusseldorf

10 Computergestitzte, modellbasierte Chirurgieplanung

Prof. Dr. T. Neumuth, Leipzig

11 Medizinische Laser

Prof. Dr. A. Heisterkamp, Hannover

12 Minimal-invasive Techniken und Endoskopie

Prof. Dr. H. FeuBner, Minchen

13 Tracking, Navigation und Robotik

Prof. Dr. T. Ortmaier, Hannover

IN-VITRO-TECHNOLOGIEN
14 Biobanken

Prof. Dr. H. Zimmermann, St. Ingbert

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE

i

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35



15

16

17

18

Biosensoren, Lab-on-a-Chip und molekulare Diagnostik
Dr. F. von Stetten, Freiburg

Cell-, Tissue- und Bioengineering
Prof. Dr. S. Jockenhdvel, Aachen

Laborautomatisierung
Dr. J. Stallkamp, Stuttgart

Patientennahe Labordiagnostik POCT
Prof. Dr. B. Luppa, Minchen

MEDIZINISCHE INFORMATIONSSYSTEME

19

20

21

22

23

Biosignalverarbeitung und Biosignalanalyse
Prof. Dr. T. Schanze, GieBen

Big Data, Data Warehouse, Data Mining
Prof. Dr. H. Dickhaus, Heidelberg

Entscheidungsunterstitzung und computerassistierte Therapie
Prof. Dr. B. Preim, Magdeburg

Medizinisches Informationsmanagement
Prof. Dr. P. Knaup-Gregori, Heidelberg

Modellbildung, Simulation und modellbasierte Therapieplanung
Prof. Dr. O. Déssel, Karlsruhe

PROTHESEN UND IMPLANTATE
24 Aktive Implantate zur Wirkstoffapplikation

25

26

27

28

29

30

31

32

Prof. Dr. S. Klein, LUbeck

Biologische, biologisierte und biofunktionalisierte Implantate
Prof. Dr. H. Hammerle, Reutlingen

Bioelektronische Medizin
Dr. Alfred Stett, Reutlingen

Herzschrittmacher und implantierbare Defibrillatoren
Dr. H.-d. Wildau, Biotronik, Berlin

Herzunterstitzungssysteme als Alternative zur Transplantation
Prof. Dr. U. Steinseifer, Aachen

Gelenkersatz und Implantate zur Osteosynthese
Prof. Dr. J. Grifka, Bad Abbach

Neurotechnik, Neurostimulation, Neuro- und Sinnesimplantate
Prof. Dr. T. Stieglitz, Freiburg

Rehabilitationstechnik
Prof. Dr. M. Kraft, Berlin

Stents und Drug-Delivery-Systeme
Prof. Dr. K.-P. Schmitz, Rostock

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE

38

40

42

44

46

48

50

52

54

56

58

60

62

64

65

69

71

73



INNOVATIVE DIAGNOSE- UND THERAPIESYSTEME

33

34

35

36

37

38

Dialyse: Entwicklungen in der Behandlung des Nierenversagens
Prof. Dr. J. Béhler, Wiesbaden

e-Health, m-Health, Telemonitoring
M. Braecklein, Pullach

Innovative Anséatze zur Therapie und Diagnostik mit Aerosolen
Prof. Dr. W. Koch, Hannover

Intelligente Assistenzsysteme
Prof. Dr. D. Bieber, Saarbrticken

Monitoring- und Anésthesiesysteme
Prof. Dr. M. Imhoff, Bochum

Strahlentherapie
Prof. Dr. W. Schlegel, Heidelberg

Innovative klinische Anwendungsbeispiele

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

Biomedizintechnik in der Andsthesiologie und Intensivmedizin
Prof. Dr. H. Gehring, Lubeck

Biomedizintechnik in der Gyn&kologie
Prof. Dr. D. Wallwiener, Tubingen

Biomedizintechnik in der Inneren Medizin
Prof. Dr. M. P. Manns, Hannover

Biomedizintechnik in der Kardiologie und Angiologie
Prof. Dr. H. Figulla, Jena

Biomedizintechnik in der Orthopadie und Unfallchirurgie
Prof. Dr. H.-C. Pape, Aachen

Biomedizintechnik in der Neurochirurgie
Prof. Dr. A. Nabavi, Hannover

Diagnostische Radiologie
Prof. Dr. N. Hosten, Greifswald

Therapeutische Radiologie
Prof. Dr. J. Debus, Heidelberg

Biomedizintechnik in der Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie
Prof. Dr. R. Schmelzeisen, Freiburg

Biomedizintechnik in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Prof. Dr. O. Majdani, Hannover

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE

75

77

79

81

83

85

87

90

92

95

97

99

101

103

105

107



Querschnittsaspekte

49

50

51

52

53

54

55

56

Aus- und Weiterbildung in der Biomedizinischen Technik
PD Dr. U. Morgenstern, Dresden

Interdisziplindre Kooperation in der Biomedizinischen Technik
Dr. C. Schidtelburg, Frankfurt

Klinische Prifungen in der Medizintechnik
Prof. Dr. A. Ziegler, LUbeck

Medizintechnik Management
Prof. Dr. C. Bulitta, Amberg

Nutzennachweis und Erstattung von Medizintechnik
Prof. Dr. M. Schénermark, Hannover

Patientensicherheit beim Einsatz von Medizinprodukten
Prof. Dr. U. Holscher, MUnster

Normen in der Medizintechnik
Dr. Klaus Neuder, Frankfurt

Usability in der Medizintechnik
Prof. Dr. W. Korb, Leipzig

57 Versorgungsforschung in der Medizintechnik

58

Prof. Dr. W. Hoffmann, Greifswald

Zulassung und Konformitatserklarung von Medizinprodukten
Dr. T. Prinz, Frankfurt

Literaturverzeichnis

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE

109

M

13

115

17

119

121

123

125

127

129


UHM
Hervorheben


Sehr geehrte Damen und Herren,

die Biomedizinische Technik zeichnet sich durch eine enorme Spannweite
hinsichtlich ihrer Inhalte und Methoden aus. Sie reicht von Tissue Engineering
bis zu Ultraschallgeraten, von Operationsrobotern bis zu Labordiagnostik,
von medizinischen Implantaten bis zu Big Data und eHealth. Biomedizin-
technische Forschung fuhrt zu Medizinprodukten, die die Patientenversor-
gung maBgeblich bestimmt. Chirurgie, Tumordiagnostik und -therapie
oder prothetische Versorgung waren ohne den Einsatz zahlreicher Medi-
zinprodukte nicht mdglich. Biomedizintechnik kommt ein groBer Stellenwert zu. Innovationen sollen dem
Patienten nutzen, sicher, schonend und effizient anwendbar sein. Innovation ist die Basis fur die Versor-
gung zahlreicher Erkrankungen, die heute nur unzureichend oder noch gar nicht therapierbar sind. Damit
kann die medizinische Versorgung erheblich verbessert werden. Dabei reicht es nicht aus, nur Technik
zur Verfagung zu stellen. Forschung und Entwicklung missen sich vom medizinischen Bedarf her de-
finieren und orientieren. Dies gelingt nur, wenn die Translation, bei der eine Technologie in die klinische
Praxis Uberfuhrt wird, sich am medizinischen Bedarf orientiert und zu einer tats&chlichen Verbesserung
der Versorgung beitragt. Je enger und frihzeitiger diese Interaktion zwischen Technik und Medizin statt-
findet, umso erfolgversprechender wird die Medizinproduktentwicklung sein. Dazu ist ein geeignetes,
interdisziplindres Umfeld notwendig.

Im vorliegenden DGBMT / acatech Expertenbericht stellen 58 Expertinnen und Experten die aktuellsten
Entwicklungen und Bedarfe biomedizintechnischer Forschungsbereiche dar. Nicht nur die technischen
und klinischen Belange werden eingebracht, sondern auch Querschnittsaspekte, wie Medizinprodukte-
sicherheit, Zulassungsfragen oder interdisziplindre Kooperationen. An dieser Stelle spreche ich nochmals
meinen herzlichen Dank an alle Expertinnen und Experten aus, die mit lhren Beitragen diese Publikation
ermdglicht haben. Entstanden ist damit ein bislang einmaliger Uberblick tiber aktuelle Forschungsfelder
mit hohem Potenzial flr die Verbesserung der medizinischen Versorgung. Diese Themen sollten daher
vorrangig auch bei der Gestaltung von Forschungsthemen der Drittmittelgeber Berlicksichtigung finden.
Damit I&sst sich das hervorragende Potenzial der Biomedizintechnik in Deutschland im besonderen
MaBe férdern und heben. Davon werden nicht nur die Patientenversorgung selbst, sondern auch der
Wissenschafts- und Medizintechnikstandort Deutschland profitieren.

lhr

Prof. Prof. Dr. med. Thomas Lenarz
Vorsitzender DGBMT
Sprecher acatech Themennetzwerk Gesundheitstechnologien
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Zusammenfassung

Biomedizintechnische Forschung und Entwicklung hat das Ziel, Technologie fur die medizinische Préa-
vention, Diagnose, Therapie oder Rehabilitation nutzbar zu machen und ist Grundlage flr neuartige oder
verbesserte Medizinprodukte. Durch das Zusammenwirken von Ingenieur- und Naturwissenschaften,
Medizin und Informatik ist das Technologie- und Methodenspektrum auBerordentlich vielfaltig. Der vor-
liegende Expertenbericht zeigt die wesentlichen Innovationsfelder der Biomedizinischen Technik sowohl
aus technisch-wissenschaftlicher als auch aus medizinisch-klinischer Sicht auf und gibt einen Uberblick
Uber den aktuellen Stand der Hochtechnologiemedizin. Dartber hinaus werden Querschnittsaspekte
erortert, die bei der Technologieanwendung in der medizinischen Patientenversorgung von Bedeutung
sind. Namhafte Expertinnen und Experten geben in 58 Beitragen einen detaillierten Einblick in aktuelle
Forschungsfragen und damit verbundene Herausforderungen. Zusammenfassend lassen sich folgende
Entwicklungen erkennen:

1. Integrierte Intervention

Der operative Eingriff ist nach wie vor die Therapieform der Wahl bei einer Vielzahl von Erkrankungen.
Bei neueren Operationsverfahren werden Patienteninformationen, Diagnostik und Assistenztechnologien
in immer stérkerem MaBe einbezogen und miteinander kombiniert. Bei dieser integrierten Intervention
konnen Eingriffe z. B. mittels dreidimensionaler Patientenmodelle prazise geplant und begleitet werden.
Intraoperative, bildgebende Diagnoseverfahren navigieren den Operateur durch den Eingriff, insbeson-
dere bei anspruchsvollen anatomischen Verhéltnissen. Die Verwendung (teillautonomer Assistenzsys-
teme oder minimal-invasiver OP-Techniken erlaubt schonende und damit nebenwirkungsarme Eingriffe.
Integrierte Intervention ist auch vorteilhaft bei Prazisionsbestrahlungstechniken in der therapeutischen
Radiologie oder Prazisionseingriffen in der Laserchirurgie. Trotz aller Erfolge gibt es jedoch noch erheb-
lichen Forschungs- und Entwicklungsbedarf. Vor allem die exakte intraoperative Differenzierung von
pathologischem Gewebe stellt eine groBe Herausforderung dar. Auch die flexible und sichere Vernetzung
unterschiedlichster Medizingeréate in OP und Intensivmedizin steht noch am Anfang. Ein wichtiges Ziel
der integrierten Intervention ist die Schaffung eines interdisziplindren und vollstandig vernetzten Inter-
ventionsraums im Sinne einer ,Eingriffsumgebung®, die effektive und sichere operative Eingriffe unter
Nutzung aller verflgbaren Technologien und Informationen erlaubt.

2. Integrierte Information

Nicht nur die Biomedizinische Technik sondern die gesamte medizinische Patientenversorgung durchlau-
fen gegenwartig eine beispiellose Welle der Digitalisierung. Im Mittelpunkt stehen die Zusammenflhrung
und intelligente Nutzung von Patientendaten. Doch auch medizintechnische Gerate sowie Prozess- oder
Betriebsablaufe der medizinischen Versorgung werden vernetzt. Ein zentraler Ansatzpunkt dieser integ-
rierten Informationen ist das medizinische Monitoring von Patienten. Es erlaubt sowohl die engmaschige
Uberwachung medizinischer Parameter innerhalb des Krankenhauses, z. B. auf der Intensivstation, als
auch ein therapiebegleitendes (Tele-)Monitoring auBerhalb, z. B. zu Hause. Durch verbesserte Bio-
signalverarbeitung, Softwarealgorithmen und Computer-Hardware nehmen die Komplexitat und damit
die Leistungsfahigkeit des medizinischen Monitorings stetig zu. Zudem werden immer mehr integrierte
Informationen bereitgestellt, indem Daten weiterer diagnostischer und therapeutischer Verfahren in das
Monitoring aufgenommen werden. Dies gilt etwa flr patientennahe in-vitro Diagnostik (Point-of-Care-Tes-
ting, POCT) oder die diagnostische Bildgebung. Stetiger Forschungs- und Entwicklungsbedarf besteht
zu allen Fragen der Leistungsfahigkeit und der technischen Umsetzung des medizinischen Monitorings.
Eine weitere grundlegende Forschungsfragestellung betrifft die Nutzung der in qualitativ und quanti-
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tativimmer gréBerem Umfang erzeugten Daten (,Big Data“). Diese mussen in geeigneter Form, z. B.

in Registern, aufbereitet und ausgewertet werden. Daran schlief3t sich die Erforschung umfassender
Patientenmodelle an, mit deren Hilfe, Diagnosen und Therapieentscheidungen schneller und sicherer
werden. Insgesamt werden sich sowohl klinische als auch ambulante Versorgungsabldufe andern, indem
Patienten in z. T. standortUbergreifend vernetzte Monitoring- und Datenumgebungen eingebettet sind.
Eine beherrschende Frage dabei bleibt die der Datensicherheit und damit verbunden der informationel-
len Selbstbestimmung der Patienten. Hier missen Anspruch der Patienten, medizinischer Nutzen und
technische Machbarkeit sorgféltig gegeneinander abgewogen werden.

3. Innovative Implantate

Passive Implantate werden fur den Ersatz oder die Funktionswiederherstellung von Kérperteilen verwen-
det, etwa fur den Ersatz von Gelenken, Zahnen, Herzklappen und Augenlinsen oder der Stabilisierung
von BlutgefaBen (Stent). Neben der stetigen Material- und Methodenforschung zur Verbesserung der
Versorgung mit passiven Implantaten besteht groBer Forschungsbedarf bei der Darstellung der Biover-
traglichkeit. Hierzu werden u.a. biologische oder teil-biologische Implantate erforscht in Verbindung mit
methodischen Fragestellungen zur Qualitatssicherung des biologischen Materials und dessen Lagerung
bzw. Bereitstellung in Biobanken. Das ultimative Ziel der Bioimplantatforschung ist jedoch der regenera-
tive Ersatz von Organen oder Geweben. Aktive Implantate verfigen Uber eine Energiequelle und kénnen
mit Hilfe geeigneter sensorischer oder aktiver Komponenten Kérperfunktionen tberwachen oder unter-
stltzen. Die prominentesten Beispiele sind Herzschrittmacher bzw. Defibrillator, Herzunterstitzungs-
systeme, Innenohrimplantate, Neuroimplantate zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen und
implantierbare Medikamentenpumpen. Die Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten sind umfassend
und zielen z. B. auf die weitere Verkleinerung, Biovertraglichkeit, Langzeitstabilitat, Datenanbindung und
Implantatvernetzung, Wirkstoffabgabe oder kathetergestutzte Applikationsverfahren ab. Aufgrund des
stetig steigenden Durchschnittsalters der Bevdlkerung und der damit einhergehenden Zunahme chroni-
scher und degenerativer Erkrankungen kommt der medizinischen Patientenversorgung mit innovativen
Implantaten eine herausragende Rolle zu. Allerdings erfordern innovative Implantate immer auch eine
mdglichst minimal-invasive Methode der Implantation. Sie zahlen daher aus technologischer und regula-
torischer Sicht zu den anspruchsvollsten Medizinprodukten Uberhaupt. Es besteht daher ein erheblicher
Forschung- und Translationsbedarf, um das therapeutische Potenzial vollstandig zu erschlieBen.

Die Biomedizinische Technik ist zwingend auf innovations- und kooperationsfreundliche Rahmenbedin-
gungen angewiesen. Ausbildungsgénge und wissenschaftliche bzw. berufliche Anreizsysteme mussen
im hoch interdisziplinaren Umfeld ausreichend aufeinander abgestimmt werden. Forschung und Entwick-
lung, die mit einem hohen technischen Risiko einhergeht, bendtigt qualitativ und quantitativ adaquate
Forderung. Neue Medizintechnologien brauchen Uberdies realistische Zugangswege zu Markt, Erstat-
tung und damit zum Patienten. Technologietranslation und Technologietransfer erweisen sich nur allzu
oft als untberwindbare Hurden. Das Ubergeordnete Ziel muss stets die Verbesserung der medizinischen
Versorgung durch sichere und medizinisch sinnvolle Medizintechnik sein. Dazu bedarf es eines konstruk-
tiven Dialogs aller beteiligten Kreise. Der vorliegende Expertenbericht gibt hier einen wichtigen fachlichen
Impuls zur Fortsetzung dieses Dialogs.

8 © DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE



1 Automatisierung und Autonomisierung

Autonomisierung ist ein Begriff, den der Duden in den Kontext der Regelungstechnik einordnet. Er be-
schreibt ein Verfahren, ,durch das eine gegenseitige Beeinflussung der Regelkreise beseitigt werden
soll". Anders ausgedruckt, soll fir den einzelnen Regelkreis der &uBere Storeinfluss auf ein Minimum
reduziert werden, um sich einer Autonomie zu néhern. Die Autonomie hingegen wiederum steht unter
anderem fUr Eigenstandigkeit, Freiheit, Selbstandigkeit, Unabhangigkeit. Je unabhangiger ein komple-
xes Geréat, eine komplexe Maschine arbeiten kann, je weniger vom Bediener eingegriffen werden muss,
umso hoher ist der Automatisierungsgrad. In der Medizin kann diese Eigenstandigkeit entweder auf den
Patienten, auf das medizinische bzw. pflegerische Personal oder auf das medizintechnische Geréat be-
zogen werden.

Flr den Patienten zahlen insbesondere Entwicklungen, die ermoglichen, dass Patienten sich z.B. eigen-
standiger bewegen oder langer in ihrem hauslichen Umfeld bleiben kdnnen. Ein Beispiel fur ein auto-
nomes Assistenzsystem ist der an der Universitat Bremen entwickelte Rollstuhl ,Rolland*, der zukUnftig
sprachgesteuert seine Nutzer von A nach B bringt. Fir die Uberwachung des Gesundheitszustandes
wurde an der Universitat Duisburg-Essen das autonome medizinische Assistenzrobotersystem ,FARO-
MIR* realisiert. Dieses soll die vorhandene Licke zwischen den Besuchen des Pflegepersonals schlie-
Ben und den Patienten, seine Bewegungen, sein Wohlbefinden Uberwachen und gegebenenfalls zeitnah
Hilfe anfordern.

Nicht nur den Patienten kénnen autonome Assistenzsysteme behilflich sein, auch das Pflegepersonal
oder Arzte erfahren Unterstiitzung. Wahrend z.B. ein autonomer vom Fraunhofer IPA entwickelter Pfle-
gewagen Pflegekrafte von schwerer kdrperlicher Belastung befreit, kann ein autonomer Roboter dem
Chirurgen beim laserbasierten Knochenschneiden assistieren. Eine autonome Kamerafihrung verein-
facht die Arbeiten inmitten einer minimal-invasiven Chirurgie im Bauchbereich ebenso wie ein Assistenz-
system den Anasthesisten bei der
o NarkosefUhrung untersttitzen kdnnte.
T - Werden die Assistenzsysteme kleiner
Feedback Medical

|
|
. Y e e
T’T‘_—P controller | Device J : > Patient und kodnnen in den Kérper integriert
: 1 werden, werden sie zu intelligenten
i |
|

Medical feeback controlled

Sensors Implantaten. Bekannteste Vertreter
ST sind die Herzschrittmacher, die fest-
:_ - E]i&l%g;fmﬁ@ _____ ": frequent stimulieren, oder sich an die

i : . : _:‘}; , J Bedtirfnisse des Tragers adaptieren
Ly ::z‘t’r:‘i';': > "[‘)Z?’:z:' ' »| Patient koénnen. Neben Stimulatoren flir
| ‘ : das Herz werden gegenwartig auch
: Sensors e : sogenannte Neurostimulatoren zur
:_ ___________________ | automatischen schmerzlindernden
T T T T Medioal feaback contraies T T~ ] Ruckenmarksstimulation oder kortikal
: system : gesteuerte Assistenzsysteme zur

r Feedback | “ »| Medical N Patient y . adaptiven Steuerung einer Greifhand
: T po Dayice : entwickelt. Die Exzellenzinitiative
: Sensors k= : Medizintechnik hatte 2008 die Idee,
L ) s— Implantate, wie z.B. Cochleaimplan-

tate, zu adaptiven, individualisierten

Kilassifikation von Regelkreisen in der Medizintechnik Systemen weiterzuentwickeln. Neben

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE 9



der miniaturisierten BaugréBe mussen bei Implantaten zusatzlich Fragen der Biokompatibilitat und der
Biomaterialien beachtet werden. So kann die Integration der Implantate zu Reaktionen des adaptiven
und unspezifischen Immunsystems fuhren, was bei der Implantatauslegung zu berticksichtigen ist.

Stand in den bisherigen Betrachtungen die Autonomie des Patienten als Individuum im Vordergrund und
die Automatisierungs- und Regelungstechnik war als interne, sogenannte verborgenen Wissenschaft
eher Mittel zum Zweck, so sollen diese nun nachfolgend in den Fokus gertckt werden. Grundlage flr
eine sogenannte interne Autonomie ist die RuckfUhrung einer MessgréBe und ein Vergleich dieser mit
einem Sollwert, in dessen Folge dann ein Regler eine StellgréBe derart ausgibt, dass sich Messgroie,
auch als RegelgroBe bezeichnet, und Sollwert anndhern, und im Idealfall Gbereinstimmen. Je nachdem,
wo die MessgroBen erhoben und der Regelkreis geschlossen wird, lassen sich diese Regelkreise, wie in
Abbildung 1 [1] zu sehen, klassifizieren.

Wenn sowohl die Sensoren interne MessgroBen detektieren als auch der Regelkreis im Gerat ohne
Einbeziehung des Patienten intern geschlossen wird, spricht man von sogenannten ,gerateinternen
Regelkreisen®. Sie kommen z.B. in Geraten zum Einsatz, in denen ein Gas in bestimmter Zusammen-
satzung zu mischen ist. Dem Patienten wird lediglich eine fertig konfigurierte RegelgréBe ,angeboten’,
eine Ruckkopplung vom Patienten auf diese Regelung existiert nicht. In solchen Regelkreisen kdnnten
vergleichsweise einfache Regelungsalgorithmen zum Einsatz kommen. Wenn der Einfluss des Patienten
auf die Regelungen nicht mehr zu vernachlassigen ist, werden so genannte ,patientenorientierte Rege-
lungen“ genutzt, wie z.B. in Atemtherapiegeraten, welche die Atmung des Patienten entsprechend als
Wechselwirkung bzw. Stérung des Regelkreises berlcksichtigen. Schematisch ist dies in der Mitte der
Abbildung 1 skizziert. Die groBte Herausforderung ist es jedoch, wenn der Patient komplett in den Regel-
kreis intergiert ist und eine physiologische GroBRe direkt als RegelgroBe beeinflusst wird. Dies ist der Fall,
wenn z.B. der Blutdruck, der Blutzuckerspiegel oder eine Muskelaktivitat in der Rehabilitationstechnik
direkt z.B. durch Medikamente oder elektrische Stimuli beeinflusst, d.h. geregelt, werden.

Intelligente Modellierungs-, Steuerungs- und Regelungskonzepte, wie sie z.B. modellbasierte, adaptive
oder selbstlernende Systeme anwenden, kdnnen zu robusten, patientenadaptiven, individualisierten
Produkten fuhren. Der gezielte Einsatz der Automatisierungstechnik als fachtbergreifende Wissenschaft
bietet die Mdglichkeit den Grad der Automatisierung von Medizingeraten zur erhéhen, bis hin zur Ent-
wicklung von teil- oder vollstandig autonomen Assistenzsystemen oder Implantaten. Das Potential der
Automatisierungstechnik, wie sie aus anderen Bereichen der Gesellschaft bekannt ist, gilt es ohne Angst
aber mit der notwendigen Sicherheit als Chance fur die Medizintechnik zu sehen. Sie kann Innovationen
treiben, wenn man sie lasst und beherrscht, daran gilt es mit den Experten aus Technik und Medizin ge-
meinsam zu arbeiten.

Prof. Dr. Olaf Simanski

Hochschule Wismar

Fachgebiet Automatisierungstechnik, Computational Engineering and
Automation Group — CEA

olaf.simanski@hs-wismar.de
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2 Biologisierung als Fortschrittstrend in der
Medizintechnik

Bereits in der BMBF-Studie Medizintechnik (2005) wurde die ,Biologisierung” (oder auch ,Molekulari-
sierung") als einer von drei Fortschrittstrends identifiziert, die (neben der Digitalisierung und der Minia-
turisierung) maBgeblich die zukunftige Medizintechnik pragen. Hier wird ein groBes Zukunftsspotenzial
gesehen, da neueste biowissenschaftliche Erkenntnisse mit dem reichen Fundus an ,klassischen®
medizintechnischen Methoden und Losungskonzepten
JJE— verbunden werden. Die regenerative Medizin nutzt leben-
de menschliche Zellen oder Gewebe unter Zuhilfenahme
von Wirkstoffen und/oder synthetischen Konstrukten,
um bestimmte Korperfunktionen wiederherzustellen und
Krankheiten zu behandeln. Wahrend Stammzellthera-
pien mit medizintechnisch innovativen, minimal-invasiven
Applikationsformen von Zellsuspensionen verbunden
sein kdnnen, bieten insbesondere die Errungenschaften
des Tissue Engineering ein enormes medizintechnisches

Tissue-engineerte Herzklappe Gestaltungspotenzial flr eine neue Generation von Im-
(AME, RWTH Aachen University) plantaten (,Bioimplantate®). Diese sollen aufgrund ihrer
zellularen Komponenten bzw. ihrer Biofunktionalisierung
eine verbesserte Interaktion mit inrer Organumgebung und eine langere Lebensdauer aufweisen. Gleich-
zeitig stellt dieses Forschungsfeld aber auch héchste Anspriche an Interdisziplinaritat, da biologisch-me-
dizinische und ingenieurwissenschaftliche Denk- und Vorgehensweisen miteinander in Einklang gebracht
werden mussen, um die technische Handhabung biologischer Dynamik zu meistern.

FUr den Bereich der Bioimplantate wird in den ndchsten Jahren ein erhebliches Marktwachstum er-
wartet. Der Bedarf an lebenswichtigen Geweben und Organen flr Transplantationen nach krankheits-
bedingtem Funktionsausfall, nach einem Unfall oder aufgrund altersbedingter Degenerationen und nach
angeborenen Fehlbildungen, steigt kontinuierlich. Ein wesentlicher Grund hierfur ist der demographische
Wandel und die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung der westlichen Industrienationen. Rein
technische Implantate z&hlen bereits heute zum unverzichtbaren Behandlungsstandard. Laut Bundes-
verband Medizintechnologie e.V. werden in Deutschland etwa 100.000 Herzschrittmacher, 160.000
Kniegelenke, 200.000 Huftgelenke sowie 600.000 Augenlinsen pro Jahr eingesetzt. Hinzu kommen etwa
eine Million Zahnimplantate pro Jahr. Allerdings kommmt es aufgrund von Funktionsverlusten, zum Beispiel
durch Infektionen oder Lockerung, zu einer gréBeren Zahl von Operationen zum Austausch des Implan-
tates. Untersuchungen des Institutes fur Qualitat und Patientensicherheit und vergleichbare Zahlen aus
dem Bereich der kardiovaskuldren Medizin zeigen bei einer hdheren Langzeitfunktion der entsprechen-
den Implantate ein erhebliches Einsparpotenzial bei den Gesundheitskosten in der GréBenordnung von
bis zu einer Milliarde Euro pro Jahr. Hier kdnnen Bioimplantate zukinftig in zweierlei Hinsicht wirken: im
Sinne einer verbesserten Funktionalitat und Lebensqualitat flr die Patienten und im Sinne der Gesund-
heitstkonomie, indem Folgeeingriffe reduziert und Kosten eingespart werden.

In einem von der DGBMT im VDE gemeinsam mit der Deutschen Akademie fir Technikwissenschaften
(acatech) veranstalteten Workshop wurden das translationale Potenzial der Bioimplantate diskutiert und
Empfehlungen zur Uberwindung der identifizierten Umsetzungshiirden formuliert [1]. So wurde ein noch
hoher Bedarf an Grundlagenforschung zu folgenden Themen gesehen:
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e |Interface Engineering: Interaktion zwischen biologischen und technischen Komponenten
e Reproduzierbarkeit und Standardisierung

e Herstellbedingungen und Automatisierung

e  Sterilisierbarkeit und Lagerfahigkeit

e Standardisierte und zulassungsrelevante Tiermodelle

e Nicht-invasive, zerstdérungsfreie Methoden zur Qualitatssicherung und in vivo-Diagnostik

AuBerdem existieren strukturelle Probleme in der gegenwartigen Wertschopfungskette, welche die Um-
setzung von Forschungs- und Entwicklungsergebnissen in innovative Therapieverfahren und Produkte
erschweren. Aufgrund der biologischen Komponente unterliegen Bioimplantate nicht dem Medizinpro-
duktegesetz. Eine Zulassung erfolgt unter der Kategorie ,Biotechnologisch bearbeitete Gewebeproduk-
te* nach Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP)-Richtlinien in der Zustandigkeit des Paul-Ehr-
lich-Instituts — PEI. Das PEI bietet nun auch die Méglichkeit einer Entwicklungs- und produktbezogenen
Beratung an. Neben der finanziell aufwandigen européischen ATMP-Zulassung gibt es die Mdglichkeit
einer nationalen Genehmigung, die allerdings auf Einzelbehandlungen unter bestimmten Randbedingun-
gen beschrankt ist.

Eine generelle Innovationshtrde stellen die hohen Kosten klinischer Studien dar. Hinzu kommt dass
eine spatere Kostenerstattung zum Zeitpunkt der Zulassung eines Bioimplantates oft sehr unsicher

sein kann. Das Thema Bioimplantate befasst nicht nur eine Zahl von Forschungsinstitutionen und deren
Spin-offs, sondern die Kommerzialisierung liegt tberwiegend in der Hand kleiner und mittlerer Unter-
nehmen, denen es schwer fallt, die Kosten fur klinische Zulassungsstudien und fur klinische Nutzen-
bewertungsstudien in Rahmen der Beantragung einer Erstattungsregelung zu tragen. Zur Verbesserung
der Translation sollte daher weiterhin eine konsequente Grundlagenforschung und eine wertschdpfungs-
kettenorientierte Verbundférderung erfolgen und dabei konsequent auf die klinische Anwendbarkeit von
Bioimplantaten hingearbeitet werden. Der klinische Bedarf an innovativen, biologisierten Implantaten

ist gro3 und jegliche Erfolge in diesem Bereich tragen zu einer Verbesserung der Versorgung und der
Lebensqualitat der Patienten bei.

Prof. Dr. Thomas Schmitz-Rode

Direktor, Institut fir Angewandte Medizintechnik
Helmholtz-Institut ftir Biomedizinische Technik der RWTH Aachen
smiro@ame.rwth-aachen.de
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3 Individualisierung in der Medizintechnik

Individualisierung in Diagnostik und Therapie ist ein wesentliches Kennzeichen der sogenannten perso-
nalisierten Medizin. Insgesamt lassen sich drei Grundkategorien in der Individualisierung mit wesentlicher
Beteiligung der Medizintechnik unterscheiden.

Anatomische Dimension

Die Darstellung des individuellen Krankheitsprozesses in seiner raumlichen Lage und Ausdehnung gelingt
durch die modernen Verfahren der Bildgebung, u.a. Computertomographie, Kernspintomographie und Ultra-
schall, mit hoher Prazision. Dabei lassen sich sowohl Knochen- als auch Weichteilstrukturen mit hoher Auf-
I6sung im Submilimeter-Bereich auch dreidimensional darstellen. Die Daten kénnen in vielfaltiger Weise flir
therapeutische MaBBnahmen Verwendung finden, z. B. in der Computer- und Roboter-assistierten Chirurgie
sowie zur Planung chirurgischer und radiotherapeutischer MaBBnahmen. Sie dienen auch der Therapie- und
Verlaufskontrolle. Durch funktionelle Bildgebung kénnen physiologische Prozesse teilweise sichtbar gemacht
werden. Dazu zahlen die Positronenemissionstomographie flr die Darstellung von Stoffwechselvorgangen,
die Nah-Infrarotspektroskopie NIRS fur die Darstellung von Durchblutungsverdnderungen durch funktionelle
Aktivierung und die Magnetenzephalographie fur die Darstellung von neuronalen Prozessen. Die funktionelle
Kernspintomographie erlaubt dartber hinaus die Darstellung der Aktivierung spezifischer Hirnareale.

Zahlreiche moderne Therapieverfahren zielen auf eine Individualisierung ab. Dazu z&hlen z. B. die gezielte
Therapie von Tumoren durch Einsatz Computer- und Roboter assistierter Chirurgie sowie Radiochirurgie,
die zielgenaue Reposition knécherner Fragmente, der Einsatz gréBenadaptierter Gelenkprothesen,
kardiovaskularer Stents, Horimplantate und Knochenersatzimplantate.

Physiologische Dimension

Die individuelle Charakterisierung von Kérperfunktionen und lhrer Stérungen im Rahmen der Pathophy-
siologie verlangt den Einsatz moderner Medizintechnik. Dazu zahlt die Funktionsdiagnostik im weiteren
Sinne. Neben der Elektrophysiologie gehdren hierzu die Bereiche der funktionellen Bildgebung, optische
und akustische Verfahren, Stromungsmessungen im Bereich der Atemwege und des GefaBsystems
sowie zahlreiche organspezifische Funktionsprifungen. Die Online-Erfassung dieser Funktionen erlaubt
eine fortlaufende Registrierung auch im normalen Lebensumfeld des Patienten und dient so neben diag-
nostischen Zwecken auch der Langzeitkontrolle. In der Therapie findet die physiologische Dimension
ihren Niederschlag in der individuellen Programmierung von z. B. aktiven Implantaten wie Herzschritt-
macher oder Cochlea-Implantat sowie im funktionsgerechten Design von lasttragenden Implantaten wie
kardiovaskuldren Stents oder orthopéadischen Implantaten.

Molekulare Dimension

Das molekulare Verstandnis von Krankheitsvorgdngen wurde durch moderne Analysetechniken und
biotechnologische Verfahren erheblich erweitert. Medizintechnische Entwicklungen erlauben die Unter-
suchung groBer Probenvolumina sowie die individuelle Analyse des Genoms und des Proteoms (Micro-
array, Lab-Chip). Daraus kdnnen bereits heute bei einigen Krankheitsbildern individualspezifische Thera-
piekonzepte, z. B. im Bereich der Chemotherapie und Immuntherapie abgeleitet werden. Die molekulare
Bildgebung erlaubt die Charakterisierung bestimmter Krankheitsprozesse durch den Einsatz molekularer
Marker, die durch geeignete Verfahren, z. B. in der Nuklearmedizin oder in der Kernspintomografie, den
Krankheitsprozess sichtbar machen.

Big Data und E-Health
Die optimierte Bewertung der durch moderne diagnostische Verfahren gewonnen groBen Datenmengen
flr eine individualisierte und optimierte Therapie setzt den Einsatz moderner Datenverarbeitung voraus.
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Daraus lassen sich patientenspezifische Krankheitsmodelle entwickeln, die auch Basis fUr eine gezielte
individuelle Behandlung sind. Beispiele sind individualisierte Implantate oder gezielte funktionelle Therapie-
verfahren, wie z. B. tiefe Hirnstimulation oder Sinnesprothesen. Der Einsatz von E-Health ermdglicht es
dartiber hinaus, Patienten kontinuierlich hinsichtlich bestimmter Gesundheitsfunktionen zu Gberwachen
und die Daten gezielt zu sammeln, zu analysieren und daraus weiterreichende Schitisse fUr die Diagnostik
und Therapie zu erzielen.

Zukunftige Entwicklungen und Forschungsbedarf

Zu erwarten ist zum einen eine Weiterentwicklung in den 0.g. genannten Themenfeldern. Zum anderen
werden durch Interaktion Innovationen ermoglicht. Basis der Individualisierung ist eine adéaquate Diagnostik.
Hier besteht erheblicher Forschungsbedarf fur neue Methoden. Folgende Innovationen zeichnen sich ab:

e hohere Aufldsung bei etablierten bildgebenden Verfahren

e multimodale Bildgebung

®* neue, vor allem optische Verfahren, u. a. zur In-vivo-Histologie

e funktionelle und selektive Bildgebung zur Darstellung von Organsystemen und deren Funktion ein-
schlieBlich des molekularen Imaging

e patientenspezifische Modelle als Basis fur Targeted Therapies; die Funktionsdiagnostik wird sich
wesentlich erweitern

e minimalinvasive Verfahren zur realitatsgerechten Funktionsprufung

e Langzeitprifungen

e multimodale Prifmethoden zur Erfassung von Interaktionen physiologischer Parameter

e anatomische Ebene: patientenspezifische Modellbildung als Basis fur die Herstellung individueller
Implantate, neue Fertigungsverfahren und neue Biomaterialien, additive Fertigung

e physiologische Ebene: Physiologie-gerechte Funktionswiederherstellung auf der Basis einer
verbesserten Funktionsdiagnostik und daraus abgeleiteter funktioneller Modelle

e molekulare Ebene: Multifunktionalisierung der Oberflache zur gezielten mehrphasigen Interaktion mit
dem Empfangergewebe mit dem Ziel der Bio-Integration

e theranostische und autoregulative Implantate zur Adaptation an den Funktionszustand

e Integration der diagnostischen und therapeutischen Elemente durch geeignete Methoden der
Bioinformatik

Die Erstellung patientenspezifischer, iterativer Modelle nimmt dabei eine zentrale Rolle ein.

Die Weiterentwicklung von E-Health verlangt ebenso eine konsequente Digitalisierung im Gesundheits-
wesen. Zur Validierung sowie zum Nachweis von Effizienz und Effektivitat von Innovationen missen neue
Methoden entwickelt werden, da etablierte Verfahren wie randomisierte klinische Studien nicht ohne
weiteres angewandt werden kdnnen.

Prof. Prof. h. c. Dr. med. Thomas Lenarz
Vorsitzender der DGBMT und

Klinikdirektor der Klinik flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Medizinische Hochschule Hannover
lenarz.thomas@mh-hannover.de
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4 Miniaturisierung in der Medizin

Die Miniaturisierung chirurgischer Werkzeuge stellt schon seit der Antike eine Erfolgsgeschichte der Me-
dizin dar, ohne die erfolgreiche chirurgische Eingriffe undenkbar gewesen wéaren. Im 20. Jahrhundert hat
diese Entwicklung eine ungeahnte Beschleunigung erfahren, von den ersten implantierbaren Herzschritt-
machern, den mikrotechnischen Werkzeugen der minimal-invasiven Chirurgie bis hin zu den aktuellen
mikrosystemtechnischen Entwicklungen.

Der Entwicklungstand der Mikrochirurgie fUhrte in bestimmten chirurgischen Fachern dazu, dass 50 %
der Operationen nicht mehr auf klassische Weise durchgefuhrt werden. Der Stand der Technik bei
Mikro-Endoskopen ist so weit fortgeschritten, dass hochauflésende Kamerachips in die Spitze eines
Mikroendoskopes eingebaut werden kénnen, um damit 3D Inspektionen der Umgebung vornehmen zu
konnen. Die Miniaturisierung geht so weit, dass Endoskope bis zu Durchmessern von 0,35 mm her-
gestellt werden kénnen. Dadurch sind ganz neue Operationszugéange, wie z.B. Tranenkanéle oder neue
Anwendungen wie lokale Medikamentendosierung fur die Tumortherapie denkbar.

Eine weitere Neuentwicklung in der Miniaturisierung stellt die autonome, miniaturisierte Video-Endoskopie
dar. Hierbei wird ein Mikrosystem in eine Kapsel integriert, die geschluckt werden kann und damit eine
visuelle Inspektion des Verdauungssystems, eine Matilitdtskontrolle mit integrierten Temperatur-, Druck-
und pH-Sensoren oder eine gezielte Medikamentenfreigabe ermoglicht.

Diese Miniaturisierungsstrategien éffnen nunmehr das Tor zu einer gréBeren aktuellen medizinischen
Strategie, der so genannten Theranostik, welche in der personalisierten Medizin zu einer moglichst
patientenspezifischen Therapie fuhren soll. Dies bedeutet eine unmittelbare Verbindung von personali-
sierten diagnostischen, wie therapeutischen Eingriffen. Die kontrollierte Medikamentenabgabe gehort
ebenso dazu, wie die gezielte Elektrostimulation oder endoskopische Mikrochirurgie. Die Diagnostik
wird durch miniaturisierte optische oder Biosensoren bewerkstelligt. Neben hochminiaturisierten
endoskopischen Systemen, welche sowohl sensorische Inspektionen wie auch Interventionen
(Biopsien, chirurgische Eingriffe) durchflhren kdnnen, ist hier besonders die Mikropumpen-assistierte
Medikamentenfreisetzung fur Schmerz- oder Spastiktherapie zu nennen. Ein weiteres prominentes
Beispiel stellt die miniaturisierte Insulinpumpe dar. Hier gibt es tragbare Systeme, die einen extrakor-
poralen Zugang aufweisen oder implantiert werden und gesteuert oder geregelt, Insulin abgeben
kénnen. Da die diabetische Erkrankung in den entwickelten Landern zu einer Volksseuche geworden
ist, welche groBe finanzielle Mittel bindet, hat die Blutzuckermessung mittels Biosensoren eine groBe
Bedeutung. Augenblicklich sind miniaturisierte biosensorische Lab-on-Chip Systeme als Glukose-Ein-
malsensoren verfligbar, die enzymatisch und elektrochemisch den Glukosegehalt im Blut innerhalb
von Sekunden messen kdnnen und damit eine sofortige Blutzuckerkontrolle ermdglichen. Ahnliche
integrierte miniaturisierte Lab-on-Chip Systeme werden auch flr Akutblutanalysatoren, sogenannte
Point of Care (POC) Gerate, verwendet, die neben Glukose auch Elektrolyte, Blutgase und metabolische
Parameter messen kdnnen. Um eine kontinuierliche Messung des Glukosegehaltes durchzuflhren,
mussen allerdings implantierbare Mikrosysteme realisiert werden. Hier gibt es direkt implantierbare,
hochminiaturisierte Biosensoren oder Mikrodialysesysteme. Beide werden fur den Homecare-Bereich
eingesetzt, allerdings kdnnen sie nur fir maximal zwei Wochen implantiert und nur retrospektiv als
Datensammler verwendet werden. Implantierbare Insulinpumpen werden deswegen vornehmlich nur
fUr die Abgabe einer konstanten Basalrate verwendet, wahrend die sensorgeregelte Betriebsart sich
noch in einem friihen Stadium befindet. Fir die kontinuierliche Uberwachung von biochemischen
Parametern wahrend Operationen sind neuerdings Mikrosysteme flr die Messung von Glukose und
Laktat verfugbar, die wahrend der Operationszeit valide Daten liefern, welche zu einer sofortigen
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Medikamentengabe am Patienten fuhren kénnen und damit die Outcome-Rate der Operation deutlich
erhdhen kénnen.

Der Stand der Technik kennt neben Glukosesensoren noch miniaturisierte Sensoren fir pH, Druck,
Beschleunigung, Temperatur, Bioimpedanz, Dehnung und Ortslokalisierung, welche sowohl in smarten
Textilien, als auch in implantierbare Systeme integriert werden k&nnen. Diese Sensoren liefern Daten, die
entweder sofort eine therapeutische Aktion einleiten oder drahtlos an eine externe Empfangsstation ge-
sendet werden kdnnen. Damit entstehen einerseits groBe Probleme mit der privaten Datensicherheit und
andererseits mit der Biokompatibilitat von theranostischen Implantaten.

Aktuell sind Herzschrittmacher, Cochleaimplantate, Tiefhirn-, und Rickenmarksstimulatoren auf dem
Markt. Eines der &ltesten theranostischen Implantate stellt der Herzschrittmacher dar. Dieses System
misst die Aktivitat und die Herzleistung des Patienten und regelt auf Grund dieser Daten die Herzfre-
quenz. Ein etabliertes System stellt auch das Cochleaimplantat dar, welches mittels Mikrophon, Daten-
verarbeitung und elektrischer Stimulation des Innenohres Sprachverstandnis bei tauben Patienten
ermdglicht. Beide Systeme sind an solchen biologischen Orten derart implantiert, dass keine gravieren-
de Probleme mit der Biokompatibilitat auftreten. Bei der neuesten Entwicklung des Retinaimplantates
wird ein Stimulationselektroden-Array an die Netzhaut des erblindeten Patienten gebracht und gibt auf
Grund einer optischen Information, welche von einem CMOS Kamerachip kommt, Stimulationspulse an
die intakten optischen Sehnerven ab. Die Biokompatibilitdt und die Passivierung des Systems gegentiber
Korperflissigkeiten erreicht hier aber noch nicht die Standzeit von Herzschrittmachern.

Eine Loésung des Problems der Biokompatibilitdt und Passivierung sieht man in der Nanotechno-

logie, welche eine FortfUhrung der Miniaturisierung bis in den GréBenbereich von biologischen und
chemischen Strukturen darstellt und damit auch die Funktion, z.B. die Biokompatibilitdt, des Systems
bestimmt. Die Nanotechnologie bringt auch eine deutliche Erweiterung des theranostischen Einsatz-
gebietes. Die Entwicklung von Nanorobotern steckt zwar noch in den Kinderschuhen, aber die nano-
partikelbasierte Nanomedizin erlebt einen Aufschwung. Durch gezielte Medikamentengabe mittels
Nanokonjugaten oder Nanocontainern, wie z.B. Liposomen, oder durch Verwendung magnetischer
Nanopartikel und Aufheizung in einem Magnetfeld wird versucht, personalisiert Tumorerkrankungen zu
heilen. AbschlieBend kann gesagt werden, dass die Miniaturisierung tatsachlich eine Erfolgsgeschichte
der Medizin darstellt, die in Zukunft durch das Vordringen in den Nanobereich noch weiter vorangetrie-
ben werden wird.

Prof. Dr. Gerald A. Urban
Lehrstuhlinhaber fiir Sensoren
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg
Institut far Mikrosystemtechnik
Urban@imtek.de
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5 Vernetzung: Informationstechnische Integration
von Medizinprodukten

Die Informationstechnik (IT) ist im Gesundheitswesen sowohl aus medizinischer als auch ékonomischer
Sicht ein wichtiger Erfolgsfaktor und damit im DRG-Zeitalter unerlasslich. Viele administrative und medi-
zinische Arbeitsaufgaben lassen sich heute nur noch mit IT-Unterstltzung bewéltigen, und gleichzeitig
konnen die Behandlungsqualitat und -sicherheit deutlich verbessert werden. Ein weitgehend IT-basiertes
Arbeiten erlaubt z.B. die Integration von Expertensystemen (AMTS — Arzneimitteltherapiesicherheit etc.),
die Weiterverwendung der Daten fur die Forschung (z.B. Big Data) und ist die Grundlage fUr eine sektor-
Ubergreifende, intergrierte Versorgung.

Parallel hierzu nimmt die Bedeutung der Medizintechnik (MT) immer weiter zu. An vielen Stellen im
Behandlungsverlauf, sowohl einrichtungsintern als auch -tbergreifend (z.B. Home Care, Telemonito-
ring), sind Medizinprodukte (MP) heute unverzichtbar. Diese liefern Patientendaten, die flr die klinische
Dokumentation hochrelevant sind und entsprechend in die IT-Systeme integriert werden mussen. Eine
manuelle Ubernahme ist heute im Alltag aufgrund der Vielzahl der MP und der Menge ihrer Daten kaum
mehr praktikabel. Die erforderliche informationstechnische Integration von MP mit IT-Systemen stellt die
Krankenhausbetreiber vor neue Herausforderungen, welche im Folgenden skizziert werden sollen.

Bei der Integration von IT und MP kdnnen zwei wesentliche Problembereiche unterschieden werden: die
Netzwerkintegration der MP und die Systemintegration von IT und MP. Beim Einbringen von MP in ein
klinisches Netzwerk und eine bestehende IT Landschaft steigt das Gefahrdungspotenzial durch Schad-
software. Heutige MP erflllen die Netzwerksicherheitsstandards fUr IT Komponenten oft nicht, sind
entsprechend unzureichend geschitzt und erweisen sich folglich als Problemquellen, die das gesamte
Netzwerk eines Krankenhauses gefahrden kdnnen. Urs&chlich ist hierflr meist, dass aufgrund der Zu-
lassungsbestimmungen von MP entweder gar keine Virenschutz-Software installiert ist, oder diese nicht
kontinuierlich aktualisiert werden kann, was in gleicher Form fUr Betriebssystem-Updates gilt. Zwar gibt
es bei MP relativ unanféllige oder speziell ,gehartete” Betriebssysteme, aber MP mit Standardbetriebs-
systemen (z.B. Windows) bilden erhebliche Risikopunkte. U. a. aufgrund dieser Sicherheitsaspekte
fordern viele Hersteller, den Betrieb inrer MP und IT Komponenten in separaten Netzwerken, was heute
meist Uber virtuelle Netztrennungen erreicht wird (VLAN). Sogenannte Gateways (GW) regeln dann die
Kommunikation zwischen dem allgemeinen Klinik-Netzwerk und dem MP-Netzwerk und bilden dann
den sicherheitskritischen Punkt. GW lassen sich oft besser absichern, vor allem wenn sie keine MP mehr
sind. Keine L&sung gibt es heute fur MP, die aufgrund ihrer Kommunikationsanforderungen im allgemei-
nen Klinik-Netzwerk angesiedelt sein missen, ein Windows-0OS haben und keinen adaquaten Mal-
ware-Schutz erlauben. Die in diesem Zusammenhang oft diskutierte ISO 80001 ist zwar hilfreich bei der
Ermittlung der Risiken, bietet aber keine Losungsansétze.

Die Systemintegration von Daten aus MP in IT-Systeme erfordert Interoperabilitat (10) Gber Schnittstellen.
Idealerweise wird dabei ein geschlossener Kreislauf (closed loop) etabliert, um den Patientenbezug zu
gewahrleisten. Closed loop bedeutet, dass zundchst Uber eine Schnittstelle Patienten- oder Auftragsken-
nungen an das MP Ubertragen werden (inbound) und dieses dann Uber eine weitere Schnittstelle seine
Daten unter den entsprechenden Kennungen an das Empfanger-IT-System oder einen Kommunikations-
server sendet (outbound). Anhand der Kennungen erfolgt die eindeutige Zuordnung der Daten des MPs
zu einem Patienten im [T-System. Die Inbound-Schnittstellen lassen sich Uber das Einlesen z. B. eines
BarCodes vereinfachen, ohne die Eindeutigkeit zu beeintréachtigen. Speziell im Intensivbereich erfolgt ge-
legentlich die Identifikation des Datenstroms Uber enthaltene Kennungen der Bettplatze oder bestimmter
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VDE-Experte

Konverter. Beide Vorgehensweisen sind jedoch fehleranféllig. Eine manuelle Eingabe von Patienten- oder
Auftragsdaten am MP als einziger |dentifikator fur die DatenrlicklUbermittlung sollte in jedem Fall vermie-
den werden.

Generell sollten alle Schnittstellen mit internationalen Interoperabilitats-Standards (I0OS) umgesetzt wer-
den (z.B. HL7, DICOM, IHE, s.u.). Bei bildgebenden Systemen hat sich DICOM etabliert. Dies ist jedoch
die Ausnahme. Bei kaum einer anderen MP-Gruppe verflgen die Gerate selbst Uber standardisierte
Schnittstellen. Meist kommunizieren sie proprietar mit einem herstellerspezifischen GW, welches dann
nach auBen den standardisierten Austausch (meist HL7) Gbernimmt. Damit lassen sich in der Regel
Grundfunktionen abbilden. Komplexere Integrationen erfordern jedoch teilproprietare Umsetzungen in
Form herstellerspezifischer Integrationskonzepte. Diese sind, aufgrund der erforderlichen Kompetenzen
und Ressourcen, oft nur fur gréBere Krankenh&user rentabel und es entstehen interne Monopole, da
derartige proprietare Insellésungen oft flir eine Gerate-Gruppe (z.B. Monitoring, Infusionstechnik) nur ein-
mal umgesetzt werden kénnen. AuBerdem entstehen Landschaften mit diversen, herstellerspezifischen
GWs, wodurch Kosten und Aufwande erheblich zunehmen.

FUr eine nahtlose Integration von IT und MT missen die Schnittstellen- und Sicherheitsprobleme addres-
siert werden. Winschenswert ware, dass alle MP den gleichen 10S einsetzen. Im medizinischen Bereich
existieren diverse 10S, die aber oft nur Teilbereiche abdecken, was ein Grund fur die mangelnde Akzep-
tanz sein mag. Am vielversprechendesten erscheint die IHE Initiative (Integrating the Healthcare Enterpri-
se). Statt neue Standards zu definieren, wahlen Anwender und Hersteller gemeinsam fur konkrete medi-
zinische Anwendungsfalle die jeweils am besten geeigneten Standards aus und entwickeln Leitfaden, so
genannte Profile. Dadurch lassen sich fur alle medizinischen Bereiche und MP-Gruppen bestmdgliche
Losungen finden. Bei durchgéngiger Verwendung von IHE flr patientenrelevante Daten wére ein ein-
ziges, herstellerUbergreifendes GW ausreichend, flr welches die Sicherheitsproblematik geldst werden
kdnnte. Dies ist wohl auch die einzige Alternative, da die Sicherung séamtlicher MP in einem Netzwerk,
weder zulassungstechnisch noch vom Aufwand her realistitsch ist. Nebeneffekte waren: vereinfachter
Betrieb, reduzierte Beschaffungskosten, keine Monopole und vor allem Verbesserung der Patientenver-
sorgung, was ja letztendlich im Zentrum aller Bemihungen stehen sollte.

Prof. Dr. Bjérn Bergh

Direktor

Universitétsklinikum Heidelberg

Zentrum fur Informations- und Medizintechnik
bjoern.bergh@med.uni-heidelberg.de
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6 Medizinische Bildgebung

Die bildgebenden Systeme spielen in der Medizintechnik eine herausragende Rolle: Sie tragen oft dazu bei,
dass schnell und zuverlassig die richtige Diagnose gestellt werden kann. Mit ihrer Hilfe kdnnen Krankheiten
in einem sehr friihen Stadium erkannt werden. Und oft wird die Therapie mit Hilfe von Bildern optimiert und
begleitet. Dieser offensichtliche Nutzen fUr den Patienten fihrt dazu, dass die bildgebenden Systeme einen
wesentlichen Teil des Medizintechnikmarktes reprasentieren. Hier sind die Umsétze besonders grof, be-
sonders viele Menschen finden hier einen Arbeitsplatz — insbesondere in Deutschland, da einige der welt-
weit wichtigsten Unternehmen hier FUE-Zentren und Produktionsstatten haben. Ein nicht unerheblicher Teil
vom Exportiberschuss Deutschlands wird durch bildgebende Systeme erwirtschaftet. Die bildgebenden
Systeme der Medizin kbnnen auf eine lange Geschichte verweisen (Entdeckung der Rontgenstrahlen 1895).
Gleichzeitig handelt es sich um ein Fachgebiet mit sehr hoher Dynamik und Innovationsrate.

Zur medizinische Bildgebung gehdrt ein breites Spektrum recht unterschiedlicher Methoden. Einige davon
werden in groBem Umfang in der Klinik eingesetzt, andere sind nur fUr einige wenige Anwendungen die
,Methode der ersten Wahl“, wiederum andere werden heute erforscht und sind noch nicht in der klinische
Nutzung angekommen.

Projektionsrontgen Tomosynthese

Computertomographie Phasenkontrast-Rontgen

Szintigraphie Impedanztomographie

Single Photon Emission Computed Tomography SPECT | Abbildung bioelektrischer Strome

Positronen Emissions Tomographie PET Magnetic Particle Imaging MPI
Magnetresonanztomograpie MRT Mikrowellen und Terahertz-Bildgebung
Ultraschallbildgebung US Thermographie

Endoskopie Diffuse optische Bildgebung

Optische Koharenztomographie OCT akustooptische & optoakustische Bildgebung

Operationsmikroskopie

Wichtige Qualitatskriterien fur bildgebende Systeme sind die rdumliche Auflésung, die zeitliche Auflo-
sung, das Signal-Rausch-Verhaltnis und der Kontrast, der fur eine bestimmte medizinische Fragestellung
erreicht werden kann. Auch das Risiko, dem Patienten moglicherweise einen Schaden zuzufligen, muss
natUrlich minimiert werden. In allen diesen Punkten werden die Grenzen des Mdglichen durch intensive
Forschung immer wieder erweitert. Besonders wichtig sind Innovationen, bei denen nicht einfach nur
eine der oben genannten GroBen auf Kosten einer anderen verbessert wird.

Eine andere Dimension der Innovation sind ganz neue Optionen, die mit Bildgebung moglich werden:

morphologische Bildgebung | Erkennung und Abrenzung von Organen und L&sionen

funktionelle Bildgebung physiologische Prozesse wie z.B. Durchblutung zeigen
metabolische Bildgebung Aspekte des Stoffwechsels im Korper darstellen
molekulare Bildgebung Biomarker abbilden, Biomolekile und biologische Prozesse in den Zellen

sichtbar machen

quantitative Bildgebung physikalische oder biochemische GréBen quantitativ bestimmen

interventionelle Bildgebung | Bildgebung im Operationssaal oder im Katheterlabor

Mit der funktionellen Bildgebung wird es immer besser gelingen, eine Funktionsstérung sehr genau
abzubilden, um eine prazise Diagnostik zu ermdglichen und den eigentlichen Grund einer Erkrankung
aufzuklaren. Metabolische Bildgebung, also die Abbildung von Stoffwechsel-Prozessen, ist seit langem
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die Doméne der nuklearmedizinischen Methoden SPECT und PET. Neue Tracer und innovative Verfahren
werden die Moglichkeiten weiter erweitern. Die biomolekulare Bildgebung l&sst erwarten, dass krankhafte
Vorgénge schon detektiert werden, lange bevor Gewebeveranderungen sichtbar werden. Biomarker wer-
den heute noch Uberwiegend systemisch bestimmt. Die rdumliche Verteilung im Korper zu erkennen, also
z. B. die Anreicherung dieser Biomarker in einem Organ oder einer Lasion, l&sst zuséatzliche diagnostisch
und therapeutisch wertvolle Informationen erwarten. Die Bilder werden in Zukunft — wo immer moglich —
L<auantitativ®. Das bedeutet: die Grauwerte lassen sich umrechnen in physikalische oder chemische Gro-
Ben, die fur den Arzt von Bedeutung sind — und eventuell sogar unmittelbar in Leitlinien eingehen und somit
zur Entscheidung zwischen alternativen Behandlungspfaden beitragen. Die interventionelle Bildgebung wird
den Arzt in der Chirurgie und bei minimal-invasiven Eingriffen noch besser unterstitzen. Das betrifft sowohl
die Navigation (wo bin ich und wo will ich hin) als auch die schnelle und prézise Gewebecharakterisierung
wahrend eines Eingriffs (histologische Schnitte mit bildgebenden Verfahren).

Dies alles sind wichtige Schritte um Erkrankungen deutlich friher als heute zu erkennen, préziser zu
charakterisieren und naher an den eigentlichen Grund der Erkrankung zu gelangen, um sie besser zu
behandeln (,first time right). Es sind auch wichtige Schritte in Richtung auf die personalisierte Medizin,
bei der jeder Patient eine fur ihn optimale Therapie bekommt.

Viele dieser Innovationen werden von den Unternehmen der Medizintechnik eigenstéandig und ohne
offentliche Mittel vorangetrieben. Es gibt aber auch viele interessante Ideen, aus denen bedeutende
Innovationen der medizinischen Bildgebung werden kénnten, bei denen das Erfolgsrisiko aber fur einen
Alleingang der Industrie noch zu groB ist. Der Nutzen eines neuen bildgebenden Verfahrens fir die Me-
dizin kann meistens erst ermittelt werden, wenn die ersten hochwertigen Bilder vorhanden sind, und das
erfordert langwierige und kostspielige Vorleistungen. Hier sollte Forschungsférderung ansetzen — teils in
Form von DFG-Projekten in den 6ffentlichen Forschungseinrichtungen oder in Form von BMBF-Projekten
in Kooperation mit industriellen Partnern. Gute Beispiele sind die Férderung des Phasenkontrast-Rént-
gen und des Magnetic Particle Imaging.

Es ist fur die Patienten und fUr die Industrie wichtig, dass wir auch in Zukunft im Bereich der medizini-
sche Bildgebung eine Fuhrungsrolle in der Welt Gbernehmen.

Prof. Dr. Thorsten M. Buzug
Institut far Medizintechnik
Universitét zu Lubeck
Buzug@imt.uni-luebeck.de

Prof. Dr. Olaf D&ssel

Institut far Biomedizinische Technik
Karlsruher Institut fir Tech-nologie (KIT)
Olaf,.Doessel@kit.edu
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7/ Bildverarbeitung und Bildanalyse

Die Digitalisierung bzw. Digitalisierbarkeit medizinischer Bilddaten (Einzelbilder, Volumenbilddaten, Video-
sequenzen) fast aller klinisch genutzten Bildmodalitaten (Rontgen, CT, MRT, US, Endoskopie, Mikroskopie
usw.) hat seit vielen Jahren eine zunehmend interaktive aber auch automatische Verarbeitung und Analyse
solcher Daten ermdglicht. Der Begriff ,Bildverarbeitung” beschreibt die Aufbereitung von Bild(roh)daten
mit teilweise sehr komplexen und aufwandigen mathematischen Verfahren mit dem Zweck einer verbes-
serten Darstellung, Visualisierung und Interpretation durch den Arzt, ohne dass die eigentlichen Bildinhalte
vom Computer-System a-priori bekannt sind und berlicksichtigt werden missen. Dagegen bezeichnet
die ,Bildanalyse” eine Menge von Ansatzen, mit denen die in den Bilddaten vorhandenen und sichtbaren
(anatomischen oder pathologischen) Informationen mit geeigneten Verfahren halb- oder vollautomatisch
analysiert, d.h. gefunden, segmentiert, charakterisiert, und klassifiziert werden, um aus den so extrahier-
ten Metadaten eine diagnostische oder interventionelle Handlungsempfehlung fur den Arzt abzuleiten. Die
Grenze zwischen diesen beiden Bereichen ist flieBend und jeweils abhangig von der klinischen Fragestel-
lung. In allen Féallen bleibt jegliche klinische Entscheidung immer dem klinischen Experten Uberlassen.

Zum Bereich der Bildverarbeitung gehdren Verfahren, die i.d.R. ohne weiteres Vorwissen Uber die Bild-
inhalte verwendet werden kdnnen, und damit viele unterschiedliche Anwendungsmadglichkeiten bieten.
Dazu zahlen Algorithmen zur Bildverbesserung durch Grauwerttransformation und Filter, Ansétze zur
Kalibrierung der Bildaufnahme-Systeme sowie zur Registrierung verschiedener Bilddatensétze zueinan-
der. Der Bereich der Bildanalyse beinhaltet Algorithmen zur Segmentierung, Merkmalsextraktion, und
zur Klassifikation. Diese Verfahren gehen inharent auf die in den Bilddaten dargestellten pathologischen
und anatomischen Inhalte ein und werden anwendungsspezifisch eingesetzt. Einige Verfahren werden im
Folgenden grob skizziert.

Bildverarbeitungsansétze wie Punkt-Operationen transformieren Helligkeits- und Farbwerte eines
Bildes. Beispiele sind Veranderung von Kontrast oder Helligkeit, Schwellwertbildung, Korrektur des
Gammawertes, Darstellung eines Bildes in Falschfarben, oder Farbraumtransformationen. Wahrend
Punktoprationen Pixelwertmodifikationen unabhangig von Bildposition und umgebenden Nachbarbild-
punkten durchflhren, beziehen lineare und nicht-lineare Filter diese lokalen Nachbarschaften explizit mit
ein. Lineare Filter werden als Faltung zwischen einem Bildausschnitt und einem Filterkern gleicher GroBe
realisiert und erzeugen einen Wert im Zielbild. Form und Inhalt des Kerns bestimmen die Wirkung der
Filterung. Geeignete Kerne erzeugen geglattete und rauschreduzierte Bilder mit reduzierter Kantenschar-
fe bzw. heben Kanten und Kontraste hervor. Nichtlineare Filter realisieren eine Kanten-erhaltende Bild-
glattung. Morphologische Filter bilden eine Sonderform nichtlinearer Filter und verandern gezielt die Form
von im Bild sichtbaren Strukturen. Typische Operationen sind Strukturverkleinerung oder -vergroBerung,
Entfernung von Stérstellen, und Ausdiinnen dicker Strukturen. Die Registrierung dient der Uberlagerung
und dem Vergleich zweier Bilddatensatze mit gleichen anatomischen Inhalten flr deren simultane Aus-
wertung oder Darstellung. Die fur die Registrierung genutzten Verfahren sind mannigfaltig und beinhalten
aktuell das gesamte verfligbare Spektrum mathematischer Optimierungsansatze, um einen Datensatz
dem andern anzugleichen. Dabei werden sowohl Verfahren genutzt, die im Wertebereich der Bilddaten
arbeiten, als auch geometrische Ansatze, um einen Datensatz entsprechend zu deformieren. Werden
z.B. CT Datensétze eines Patienten vor und nach einem Eingriff miteinander ins Verhaltnis gesetzt, wird
dies als monomodale Registrierung bezeichnet. Werden Datensatze aus verschiedenen Modalitdten
(z.B. CT und MRT) fur Diagnose und Therapieplanung bendtigt, spricht man von multimodaler Registrie-
rung. Segmentierung beschreibt die Aufteilung der Bilddaten in semantische sinnvolle Regionen bzw.
Teilvolumina und bildet damit den Anfang der Bildanalyse. Solche Regionen beschreiben anatomische
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Strukturen sowie darin enthaltene pathologische Gegebenheiten. Ziel der Segmentierung ist die Com-
puter-unterstUtzte Erkennung und Abgrenzung der pathologischen Bereiche, sowie der sie umgebenden
(Risikostrukturen), um diese fur Diagnostik, Therapieplanung oder Verlaufkontrolle zu nutzen. Die fur

die Segmentierung genutzten Ansétze kdnnen grob in punkt-, regionen-, kanten-, und modellbasierte
sowie hybride Verfahren unterteilt werden. Zudem wird zusatzlich zwischen manuellen, interaktiven und
automatischen Methoden unterschieden. Die Wahl eines Segmentierungsverfahrens richtet sich dabei
nach der jeweiligen klinischen Anwendung und den damit verbundenen Bilddaten. Mittels Verfahren der
Merkmalsextraktion werden die im Segmentierungsschritt extrahierten Regionen oder Volumina durch
geeignete Merkmale charakterisiert. Diese Merkmale kbnnen geometrische Eigenschaften, Statistiken
der Helligkeitsverteilung, Farbeigenschaften oder Texturierung der Region beschreiben. Die Auswahl,
Kombination und Parametrisierung der Merkmale ist allerdings immer anwendungsspezifisch und muss
fur jede Aufgabenstellung neu ermittet werden. Dies geschieht i.d.R. auch immer in enger Zusammen-
arbeit mit einem geeigneten Klassifikator, mit dessen Hilfe die Merkmale einer Region einer diagnosti-
schen Klasse (z.B. benigne, maligne) oder anatomischen Struktur (Rippe, Herz, Lunge usw.) zugeordnet
werden. Typische Klassifikatoren sind z.B. sog. Support Vektor Machines, kinstliche Neuronale Netze
oder Nachste Nachbar-Ansatze.

Anwendungen, die Methoden aus dem Bereich der Bildverarbeitung nutzen und in denen die Ergebnis-
se adaquat graphisch aufbereitet und dargestellt werden, sind heute vielféltig etabliert. Solche ,visuellen®
Anwendungen werden von Experten leicht akzeptiert, da die Ergebnisse visuell erfasst und nachvoll-
zogen werden kdnnen. Hingegen sind Aufgabenstellungen, die dem Bereich der Bildanalyse zuzuord-
nen sind, seit vielen Jahren Gegenstand von Forschungsprogrammen, sind aber kaum in der Routine
etabliert bzw. sind in ihrer Einsatzfahigkeit noch limitiert. Dies sind etwa Verfahren der Computer-Assis-
tierten Detektion (CADe, z.B. fur die Detektion auffalliger Bereiche in Mammographien, maligne Zellen

in mikroskopischen Bildern, Polypen in koloskopischen Aufnahmen) oder die Computer-Assistierten
Diagnose (CADx), d.h. die automatische Klassifikation von auffalligen Geweben, Strukturen oder Orga-
nen. Ursachen fur diese Limitierungen liegen u.a. in der Beschréankung solcher Verfahren auf standardi-
siert-aufgenommene Bilddaten, bzw. deren Anwendbarkeit bei bekannten Auspragungen pathologischer
Ereignisse.

Zur Uberwindung der o.g. Einschrénkungen sind mehrere Ansétze zielfiihrend. So besteht ein hoher
Bedarf bei der Sammlung 6ffentlich verflgbarer und annotierter Referenzbilddatensatze, anhand derer
Bildanalyseverfahen trainiert und validiert werden kénnen. Diese Fallsammlungen mussen gro3 genug
sein, um alle méglichen Auspragungen von Pathologien und Organveranderungen zu beinhalten. Zudem
mussen diese geeignet viele Bilddaten unterschiedlicher Hersteller von Bilderfassungsgeraten beinhal-
ten, um eine Ubertragbarkeit der Verfahren zu gewéhrleisten. Auf der methodischen Seite ist die Erfo-
schung und Validierung neuer Bildanalyseanséatze notwendig, die robust mit Bildvariationen jeglicher Art
umgehen kénnen, und nicht aufwandig nachtrainiert oder neu implementiert werden mussen.

PD Dr.-Ing. Thomas Wittenberg

Leitender Wissenschaftler und Gruppenleiter ,,Biomedizinische Forschung”
Fraunhofer Institut fur Integierte Schaltungen IIS, Erlangen
thomas.wittenberg@iis.fraunhofer.de
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8 Neue Dimensionen der Bildgebung

Bildgebende Verfahren haben einen hohen Stellenwert flr die Erkennung, Einschatzung und Behand-
lung von Erkrankungen und sind unerldsslich in der biomedizinischen Forschung. Die Vergabe von mehr
als 5 Nobelpreisen zu dem Thema, der letzte im Jahr 2014 fir die Entwicklung der STED Mikroskopie
an Stefan Hell, Eric Betzig und Wiliam E. Moerner, unterstreicht deren Bedeutung. Auch ist Bildgebung
langst nicht mehr auf Rontgenverfahren beschrankt. Moderne Bildgebung ist multiskalig und erlaubt
Einblicke in das Innere einer Zelle sowie die Untersuchung des gesamten menschlichen Korpers. Auch
wird die anatomische Darstellung zunehmend durch Verfahren erganzt, die funktionelle Gewebeigen-
schaften wie Zellularitat, Durchblutung und metabolische Veranderungen oder gar molekulare Regula-
tionen erfassen.

Unverandert sind konventionelle Rdntgenbildgebung, Magnetresonanztomographie (MRT), Compu-
tertomographie (CT), Ultraschall, Szintigraphie, Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Einzel-
photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) die klinisch am haufigsten verwendeten Verfahren.
Da sich diese Verfahren in ihrem rdumlichen Aufldsungsvermogen, der Eindringtiefe, der Sensitivitat fur
Kontrastmittel und in der Quantifizierbarkeit der Bildinfomation unterscheiden, ist zunehmend ein kom-
binierter Einsatz zu beobachten. Dies gilt insbesondere flr nuklearmedizinische Modalitaten, die inzwi-
schen fast ausschlieBlich als Hybridgerate in Kombination mit CT oder MRT verwendet werden. Auch
gibt es erste kommerzielle Produkte im Bereich der bildgestitzten Therapiekontrolle, bei denen thera-
peutischer Ultraschall (HIFU) innerhalb der MRT verwendet wird, um Pathologien zu lokalisieren und die
Temperatur wahrend der Ablation zu messen. Verstarkt halten auch optische Verfahren Einzug in die
Klinik, einschlieBlich der photoakustischen Bildgebung. Diese werden vorwiegend flr die oberflachliche,
endoskopische, laparoskopische und intraoperative Diagnostik eingesetzt. Leider gibt es auBer dem
Farbstoff ,Indocyanine Green (ICG)“ fUr diese bisher keine klinisch zugelassenen Kontrastmittel obwohl
intensiv an neuen Target-spezifischen Biomaterialien geforscht wird (z.B. Gold-Nanopartikel, Carbon-
Nanotubes, Porphyrin-Derivate). Viele praklinisch evaluierte, funktionelle, metabolische und molekulare
Diagnosestrategien nutzen neuartige Diagnostika. Abgesehen von PET, fUr die sich bereits eine Viel-
zahl neuer Radiotracer in klinischer Erprobung befindet, steht die klinische Translation erst am Anfang.
Als Beispiele fur klinische Studien sind die MRT mit hyperpolarisiertem Pyruvat [1], die CEST-MRT mit
Glucose [2], die Angiogenese-spezifische Ultraschallbildgebung [3] und die intraoperative optische Fo-
lat-Rezeptorbildgebung [4] zu nennen. Auch eine erste klinische Studie mit gegen Integrinen gerichteten
Nanopartikeln flr die kombinierte PET und optische Bildgebung wurde vor kurzer Zeit veréffentlicht [5].

Es stellt sich die Frage, warum nicht mehr funktionelle und molekulare Bildgebungsmethoden klinisch
evaluiert und etabliert wurden und warum die meisten pharmazeutischen Unternehmen bei der Investi-
tion in neue Diagnostika zurtckhaltend sind. Die Grinde sind vielfaltig: 1. Ein neues Diagnoseverfahren
wird nur Einsatz finden, wenn es die Therapie des Patienten beeinflusst. Diese notwendige Verknipfung
wurde in den letzten Jahren nicht ausreichend bertcksichtigt. 2. Wenn ein neues Diagnoseverfahren als
Ersatz eines bestehenden Verfahrens konzipiert ist, muss es entweder deutlich besser, kostenglinstiger
oder nebenwirkungséarmer sein. ,Besser bedeutet jedoch nicht, dass es nur schdnere Bilder bereit-
stellt, sondern dass der Therapieentscheid verbessert wird. 3. Je spezifischer ein Diagnostikum fir eine
bestimmte Erkrankung oder Patientengruppe wird, desto kleiner wird der Absatzmarkt und damit der
zu erwartende Umsatz. 4. Das Potential neuer Verfahren und Diagnostika wird in wissenschaflichen
Publikationen oft nicht realistisch dargestellt. Beispielweise ist die in vitro erzielte Sensitivitdt und Quan-
tifizierbarkeit einiger Verfahren auf die in vivo Situation kaum Ubertragbar. Noch gravierender ist die
Fehleinschatzung vieler neuartiger molekularer Diagnostika, vorzugsweise aus dem Bereich der Nano-

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE 23



medizin, die oft eine viel zu starke unspezifische Anreicherung aufweisen, in keiner Weise die pharma-
kokinetischen Randbedingungen erflllen oder sogar toxikologische Bedenken aufwerfen [6].

Neben diesen Limitationen ist auch die Abstimmung der Entwicklung von Geraten und Diagnostika
schwierig. So dauert es deutlich langer ein neues Pharmazeutikum zu entwicklen und auf den Markt zu
bringen als ein neuartiges Bildgebungsgerat. Dadurch kam es vor, dass zwar Bildgebungsgeréte ver-
flgbar waren, nicht jedoch die hierfir notwendigen Kontrastmittel. Aufgrund der fehlenden Nutzbarkeit
der Bildgebungsgerate wurde deren weitere Entwicklung und Testung daraufhin eingestellt. Ein weiteres
Einsatzgebiet fur bildgebende Verfahren ist die Personalisierung von Therapien [7], [8]. Dies ist wichtig,
da molekulare Erkenntnisse Uber Erkrankungen zu immer spezifischeren Therapien fuhren (z.B. Nano-
Therapeutika, Antikrper, biologisierte Implantate, zellulare (Immun-)Therapien etc.), diese jedoch nur bei
einem Teil der Patienten optimal wirken. Es gilt demnach, Patienten adequat zu selektieren, einen frihen
Entscheid Uber das Ansprechen von Therapien zu treffen und Resistenzen zu erkennen. Wenngleich
immer mehr solcher Studien publiziert werden, ist die VerknUpfung der Erforschung von Therapiekon-
zepten und Bildgebungsbiomarkern noch nicht ausreichend. In diesem Zusammenhang sollten auch
serologische Analysen und Bildgebungsbiomarker in der Zusammenschau betrachtet und komplementar
eingesetzt werden.

Um Bildgebungsverfahren fur die 0.g. Zwecke einzusetzen, sollte die auf den Bildern enthaltene Infor-
mation optimal genutzt und verstanden werden. Allerdings werden Uber Segmentierung und dreidimen-
sionale Darstellung hinausgehende Bildanalyseverfahren bisher nur in spezialisierten Zentren eingesetzt.
Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass durch intelligente Merkmalsextraktion, Mustererken-
nungsverfahren und systembiologische Betrachtung der Bildinformation in Zusammenschau mit histo-
logischer Pathologie, OMICS-Daten und entsprechender Modellierung eine weit detailiertere und patho-
mechanistische Diagnostik gelingen kann.

Aus diesen Herausforderungen ergeben sich eine Reihe von Bedarfen. Die Kosten der Verfahren missen
gesenkt und die Anwendbarkeit verbessert werden, z.B. durch Mikrofluidikanlagen fur die PET-Tracer-
entwicklung. Am wichtigsten ist es jedoch, den Kklinischen Nutzen kritischer zu diskutieren und in einem
interdisziplindren Team standig zu hinterfragen und zu optimieren. Die Entwicklung von Bildgebungsgera-
ten, Diagnostika und Therapeutika sollte hierbei eng verknlpft sein. Auch sollten Bildgebungsbiomarker
in Zusammenschau mit serologischer Analytik, OMICS, fortschrittlicher Bildanalyse und systembiologi-
schen Betrachtungen erhoben werden. Hieraus ergeben sich dann auch Indikationen fur die Entwick-
lung neuer Companion Diagnostika und Theranostika. Auch interventionelle optische, photoakustische
sowie Ultraschallverfahren sind in diesem Zusammenhang zu nennen. FUr alle genannten Aspekte einer
translational ausgerichteten Forschung ist zudem die enge Interaktion zwischen Akademia und Industrie
unabdingbar.

Prof. Dr. Fabian Kiessling

Direktor

RWTH Aachen

Institut far Experimentelle Molekulare Bildgebung
fkiessling@ukaachen.de
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9 Bildgefuhrte Intervention

Strukturelle Herzerkrankungen umfassen sowohl angeborene als auch erworbene Herzfehler. Diese
betreffen vor allem Erkrankungen der Herzklappen, des intraatrialen und intraventrikuldren Septums

und der AV-Ebene. Zum Spektrum dieser Erkrankungen gehdren neben angeborenen Vitien vor allem
valvulare Herzerkrankungen wie die Aortenklappenstenose und die Mitralinsuffizienz. Bei Patienten, die
alter sind als 75 Jahre, betragt die Pravalenz behandlungsbedurftiger mittel- bis hochgradiger Vitien fur
die Mitralinsuffizienz fast 10% und flir die Aortenstenose fast 5%. Aufgrund des erhdhten Lebensalters
bestehen bei diesem Patientenkollektiv haufig relevante Komorbiditaten, die das Risiko fur einen opera-
tiven Eingriff deutlich erhdéhen. Die Einfuhrung perkutaner Klappentherapien, insbesondere von Aorten-
klappen- (TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation) und Mitraklappen-Interventionen, haben dazu
gefuhrt, dass auch diese Patienten adaquat therapiert werden kénnen. Um Aorten- oder Mitralklappen-
Prozeduren komplikationslos und sicher durchzuflhren, ist ein periinterventionelles Monitoring mittels
bildgebender Verfahren unerlasslich. Perkutane Katheterinterventionen werden traditionell im Herz-
katheterlabor unter fluoroskopischer Kontrolle durchgefuhrt. Dies betrifft in erster Linie koronare Inter-
ventionen, wo eine fluoroskopische Bildgebung als hinreichend erscheint. Bei Klappen-Interventionen ist
eine fluoroskopische Bildgebung jedoch alleine nicht ausreichend, da hier eine adaquate Darstellung des
Herzgewebes erforderlich ist, um die Anatomie der Klappen suffizient beurteilen zu kdnnen. Innovative
Entwicklungen im Bereich der interventionellen Bildgebung erlauben mittlerweile eine Kombination und
Fusionierung unterschiedlicher Bildgebungs-Modalitaten was vor allem bei der Durchfiihrung von Aor-
tenklappen- und Mitralklappen-Therapien hilfreich ist.

Durch den steigenden Erfahrungsschatz im Umgang mit TAVI-Prozeduren bei hochgradigen Aortenklap-
penstenosen sind die Prozeduren sicherer geworden und fester Bestandteil internationaler und interdis-
ziplinarer Leitlinien. Wichtig fur die komplikationslose Durchfuhrung der Prozedur ist vor allem die exakte
Vermessung der Aortenwurzel und der umliegenden anatomischen Strukturen mit unterschiedlichen
Bildgebungs-Modalitaten zur optimalen Therapie-Planung vor der Intervention. Hier spielt vor allem die
Computertomographie eine bedeutende Rolle, weil sie als Goldstandard zur Darstellung der Zielregionen
gilt. Anhand der Informationen aus der Computer-Tomographie kann der Eingriff hinsichtlich der Klap-
pen-GrdBe und des anvisierten Implantationsortes exakt geplant werden. Die Information der CT-Bilder
steht aber wahrend der Prozedur nur ,off-line” zur Verfugung, sie kann also nicht zur Implantation der
Klappe eingesetzt werden. Neue Software-L6sungen, wie z.B. der HeartNavigator® (Philips Healthcare)
erlauben eine Integration der CT-Information in das fluoroskopische Bild wahrend der Prozedur.

Jeder zweite Patient entwickelt nach einem stattgehabten Myokardinfarkt eine funktionelle Mitralinsuf-
fizienz, jeder zehnte Patient sogar mit schwerem Verlauf und ungunstiger Prognose hinsichtlich einem
kardiovaskularen Tod nach 5 Jahren. Die operative Rekonstruktion der Klappe ist noch die Therapie
der Wahl, allerdings zeigen aktuelle Studien, dass interventionelle Techniken eine sinnvolle Alternative
bei inoperablen oder Hochrisiko- Patienten darstellen, insbesondere bei der funktionellen und relativen
Mitralinsuffizienz. Die Mitralklappe lasst sich am besten mit echokardiographischen Techniken darstel-
len. Vor allem die drei-dimensionale (3D) transdsophageale Echokardiographie (TEE) ist hier besonders
geeignet, da sie in der Lage ist, alle Pathologien im Rahmen von Herzklappen-Erkrankungen in Echt-
zeit darzustellen. Unterschiedliche Studien konnten zudem zeigen, dass die additive Bildinformation

der zwei-dimensionalen (2D) und der drei-dimensionalen (3D) Echokardiographie die Strahlenbelastung
und die Prozedurzeit fur den Patienten deutlich reduzieren kann. Das intraprozedurale TEE ist daher bei
Mitralklappen-Interventionen die Bildgebungsmodalitat der ersten Wahl und unerlésslich fur die einzelnen
Schritte der Prozedur. Die Katheter-Systeme sind hingegen besser in der Fluoroskopie zu erkennen, da-
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her ist auch hier eine Fusionierung beider Techniken sinnvoll. Bislang wurden diese beiden Techniken auf
zwei unterschiedlichen Bildschirmen abgebildet mit der Notwendigkeit fur den interventionellen Kardio-
logen diese mental zu rekonstruieren und zu einem Bild zu verschmelzen. Mit Hilfe einer innovativen Soft-
ware-L6sung (EchoNavigator®, Philips Healthcare) kdnnen beide Techniken als Hybrid-Bild auf einem
Bildschirm miteinander kombiniert werden. Die Technologie des Echo-Navigators® beruht auf einer
Implementierung der 2D und 3D TEE Datensétze in den fluoroskopischen Datensatz hinein, wobei diese
so miteinander synchronisiert werden, dass das Echo-Bild bei Bewegungen des C-Bogens automatisch
diese Bewegung mitverfolgt.

Innovative Techniken der Bildgebung erlauben neuerdings eine Uberlagerung von unterschiedlichen Mo-
dalitaten, insbesondere eine Fusion von echokardiographischen und computer-tomographischen Bildern
mit fluoroskopischen Aufnahmen wahrend Interventionen bei strukturellen Herzerkrankungen, vor allem
bei perkutanen Klappen-Therapien. Die zugrunde liegenden Techniken zeigen noch weiteren Entwick-
lungsbedarf. Aktuell kbnnen durch Co-Registrierungen unterschiedlicher bildgebender Verfahren Daten
miteinander kombiniert werden, wobei die resultierenden Fusions-Bilder noch eher einen zwei-dimensio-
nalen Charakter haben. Die Entwicklung von Patienten-spezifischen 3D-Herz-Modellen ist eine wesentli-
che Forschungsfragestellung der Zukunft. Deren Integration in bildgeflhrte Interventionen wird in Zukunft
das Verstandnis der komplexen Anatomie des Herzens noch weiter verbessern. Dies sollte sich vor allem
in kUirzeren Prozedur-Zeiten und einer Reduktion der Strahlenbelastung niederschlagen. Vor allem aber
wird die Entwicklung dieser innovativen Technologien die Lernkurve junger interventioneller Kardiologen
maBgeblich verbessern, um zukinftig komplexe Katheter-Prozeduren flir den Patienten einfacher und
sicherer zu machen.

Dr. med. Jan Balzer

Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie

Oberarzt der Klinik far Kardiologie, Pneumologie und Angiologie
Universitétsklinikum Ddsseldorf

E-Mail: jan.balzer@med.uni-duesseldorf.de
www.uniklinik-duesseldorf.de/kardiologie

Univ.-Prof. Dr. med. Malte Kelm

Direktor der Klinik

Universitétsklinikum Ddsseldorf

Klinik far Kardiologie, Pneumologie, Angiologie
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10 Computergestiitzte modellbasierte
Chirurgieplanung

Komplexe chirurgische Interventionen werden heutzutage mit computergestitzten Planungswerkzeugen
vorbereitet und geplant, um die Handlungsféhigkeit und -sicherheit des Chirurgen zu erhéhen. Das Ziel
dieser Planung ist die optimale Versorgung des Patienten unter BerUcksichtigung des Ressourceneinsat-
zes. Gerade im Operationssaal, einer der teuersten Einheiten im Krankenhaus mit entsprechend hoher
Personal-, Gerate- und Materialdichte, kann eine sorgféltig durchgefiihrte Planung den effizienten Einsatz
von Ressourcen gewéahrleisten. Durch die computergestutzte Planung werden zudem die Qualitat und
der Outcome der Behandlung verbessert, sodass heute Operationen durchgeflhrt werden kénnen, die
noch vor einigen Jahren als risikoreich oder als nicht durchfiihrbar eingeschatzt wurden.

Bei der chirurgischen Planung werden Handlungsschritte an einem Modell als Ersatzreprasentation
durchgefuhrt. Dieses Modell umfasst zum einen strukturelles Wissen Uber die Anatomie und die Physio-
logie, wie z. B. als pathologisch eingestufte Variationsmdglichkeiten der vorliegenden Anatomie sowie
Kenntnisse Uber den spezifischen Einsatz- und Anwendungskontext. Zum anderen umfasst das Modell
medizinisches Wissen Uber Prozesse und Vorgehensweisen zur Uberfiihrung von pathologischen Varia-
tionen in ,normale” Zustéande. Dabei werden chirurgische Strategien, Prozessschritte und deren Auswir-
kungen sowie das Wissen Uber Risiken, die mit diesen Strategien und Prozessschritten verbunden sind,
in dem Modell repréasentiert.

Die computergestutzte Planung ist durch neue problemspezifische Modellierungswerkzeuge flexibel und
kostengunstig reproduzierbar. Um die Vorteile der Werkzeuge auch in der chirurgischen Therapie nut-
zen zu kdnnen, mussen zunachst auf Basis von sensorischen Messungen, Bilddaten und Teilmodellen
komplexe patientenspezifische Modelle erstellt werden. Diese werden zudem entsprechend gespeichert
und in einer adaquaten Form dem Chirurgen reprasentiert. Im Rahmen der darauffolgenden Analyse der
Modelle und Exploration des Ist-Zustandes, erfolgt eine Klassifizierung der Reprasentation als normal
oder pathologisch, bzw. eine Einschatzung der erwarteten Vorgehensweise als Standard- oder Ausnah-
meprozess. Durch Modellinteraktionen kann der klinische Handlungsbedarf patientenindividuell abgelei-
tet und geplant werden. Daraufhin erfolgt die Definition eines entsprechenden klinischen Workflows zur
Realisierung.

Die computergestitzte modellbasierte Chirurgieplanung ist derzeit durch Limitationen in der Verfligbar-
keit von Patienten- und Prozessmodellen flir den Einsatz in der Therapie eingeschrankt. Die Abstraktion
in Form von Modellen ist jedoch eine Notwendigkeit fur die Abschatzung von Auswirkungen und Folgen
von Handlungen. Die technische Herausforderung besteht nunmehr darin, Wissen und Erfahrung in
Form von Modellwissen zu verallgemeinern, zu speichern und softwaregestttzt zur Verfugung zu stellen.
Durch die Méglichkeiten der systematischen Computerunterstiitzung sollen sowohl die modellbasierte
Standardisierung des Behandlungsablaufes, als auch die Individualisierung der Behandlung geférdert
werden. Patientenmodelle missen daher kontinuierlich weiterentwickelt und erganzt werden. So sollen
bspw. multimodale Patientendaten fusioniert und auch funktionelle Daten in die Patientenmodelle integ-
riert werden, sodass diese fur die Planung zur Verflgung stehen.

Ein weiteres Problem in der modellbasierten Planung besteht in dem eingeschrankten Zugang zu ent-
sprechenden Modellen. Derzeit gibt es eine regelrechte Datenflut hinsichtlich der Patientendaten bei
gleichzeitig begrenzter Mensch-Technik-Interaktion. Fir eine addquate Planung mussen jedoch dem
Planer die richtigen Informationen zum richtigen Zeitpunkt zur Verfugung gestellt werden. Dazu werden
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automatische Aufbereitungs- bzw. Klassifizierungsmethoden von Daten oder ein Vorfiltern in Hinblick auf
»normale” und ,pathologische” Zustande bendtigt, um diese dem Chirurgen zur Ableitung des patien-
tenspezifischen, adaquaten Handlungsbedarfs zu prasentieren. Der Modellzugang sollte daher Uber die
Visualisierung erfolgen und durch plastische Darstellung, z. B. als Rapid Prototyping Modelle, unterstutzt
werden.

Die zunehmende Computerunterstitzung in der klinischen Praxis flihrt zu einer steigenden Technisierung
des OPs, einer wachsenden Genauigkeit und einem verbesserten Informationszugang zu der Vielzahl

an zur Verfugung stehenden Daten. Der daraus resultierende Forschungsbedarf richtet sich vornehmlich
auf die Verallgemeinerung des Modellwissens mit entsprechender Systematisierung, um das Wissen in
Form von Expertensystemen zur Verfugung zu stellen. Mit modernen Planungshilfen und integriertem
Expertenwissen sollen Chirurgen in die Lage versetzt werden, geeignete Handlungsstrategien flr immer
komplexere Aufgaben zu entwickeln und die entsprechenden Risiken abzuschatzen. Zu diesem Zweck
muss die Erfassung des Wissens um chirurgische Ablaufe und Handlungsoptionen standardisiert und als
Prozesswissen generalisiert werden. Der Kklinische Kontext muss dazu mit existierenden Referenzfallen
und Referenzstrategien abgeglichen werden, sodass die entsprechenden Strategien mit den verbunde-
nen Risiken automatisch zum richtigen Zeitpunkt zur Verflgung gestellt werden kdénnen. Dabei soll die
Standardisierung der Planungsvorgange fur wiederkehrende klinische Anforderungen bei gleichzeitiger
patientenspezifischer Individualisierung realisiert werden.

Prof. Dr. Thomas Neumuth

Wissenschaftlicher Direktor

Universitét Leipzig

Innovation Center Computer Assisted Surgery (ICCAS)
thomas.neumuth@iccas.de
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11 Medizinische Laser

Im Bereich der Medizintechnik stellt der Laser eine Schilisseltechnologie und einen Innovationstreiber
dar. Uber 50 Jahre nach den ersten Pionierarbeiten in der Augenheilkunde von Campbell zur Behand-
lung der AMD [1] sind die Anwendungsmaglichkeiten medizinischer Laser &hnlich vielféltig wie die Skalen
auf denen diese genutzt werden: Von Feedback-gesteuerter Operation mit CO,-Lasersystemen [2] oder
ultrakurz gepulsten fs-Lasern [3] bis hin zu Anwendungen auf zellularer Ebene [4]. Auch ist das Bewusst-
sein in der klinischen Community gewachsen, dass es nicht den einen medizinischen Laser gibt sondern
verschiedenste Auspréagungen flr spezielle Anwendungen existieren. Uber generative Fertigung kann der
Laser zusatzlich auch abseits vom medizinischen Einsatz im Bereich neuartiger Produkte und Implantate
als Fertigungswerkzeug zu Innovationen in der Medizintechnik beitragen.

Die Augenheilkunde bzw. Ophthalmologie ist traditionell ein Innovationsfeld flir neue Laseranwendungen
in der Medizin. Seit EinfUhrung der Lasersysteme fUr refraktive Eingriffe zur Korrektur von Fehlsichtigkei-
ten werden UV-Lasersysteme zur Ablation der Augenhornhaut genutzt [5]. Seit der Entwicklung der fs-
LASIK durch Intralase (heute Abbott Medical Optics Inc.) im Jahr 2001 kann diese Prozedur exakter und
bei geringerer Komplikationsrate durchgeflihrt werden [6]. Verschiedene Firmen, auch aus Deutschland
wie 20/10 Perfect Vision und Zeiss Meditec, konnten sich am Markt etablieren und tragen zu zahlreichen
Innovationen bei der Anwendung ultrakurzer Laserpulse am Auge bei [3]. Momentaner Trend ist hier der
Eingriff an der Linse bzgl. Katarakt oder Presbyopie. Ein weiteres Anwendungsfeld am Auge sind Be-
handlungen an der Netzhaut, insbesondere im Rahmen der AMD-Behandlung, welches jedoch zuneh-
mend durch die Anti-VEGF-Injektionen besetzt wird.

Die am haufigsten genutzten klinischen Laser sind neben den oben erwéhnten opththalmologischen
Lasersystemen der CO,-, der Nd:YAG- und der Er'YAG-Laser, die in den Bereich HNO, Dermatologie,
Zahnheilkunde und weiteren Gebieten angewandt werden. Hier finden sich zuséatzlich am Markt kombi-
nierte Lasersysteme, die mehrere Laserwellenlangen bereitsstellen, um verschiedene Eindringtiefen oder
hohe Absorption im Blut oder Wasser oder durch Wellenlangen bei 1500nm eine Augen-sichere Be-
handlung zu erreichen.

In vielen klinischen Bereichen liegen die Limitierungen oft noch in der Handhabbarkeit der Lasersysteme
und in fehlenden faserbasierten Lésungen. Die Autoklavierbarkeit stellt bei endoskopischen Systemen
dabei zusétzliche Anspriiche an die Optiken oder schrankt bei Verwendung von austauschbaren Dis-
posables die Moglichkeiten stark ein. Im Bereich der CO,-Anwendungen, beispielsweise innerhalb der
HNO, werden die Laseroperationen oft im ,line of sight” durchgeflhrt, geeignete Applikatoren fur Anwen-
dungen ,um die Ecke” fehlen.

Viele der realisierten Laser-Anwendungen, z.B. in Ophthalmologie oder Dermatologie sind sog. IGEL-An-
wendungen, d. h. individuelle Gesundheitsleistungen, welche nicht durch die Krankenkassen erstattet
werden. Die Markte sind somit stark von dem wirtschaftlichen Klima abhangig. Hohe Hurden setzen
auch die Zulassungsverfahren innerhalb der EU, insbesondere fur Forschung und Entwicklung. Ein
mindestens gleichwertiges oder besseres Ergebnis des neuen Produkts in Verbindung mit hdchstens
gleichbleibenden oder reduzierten Kosten schrankt die Innovationsfahigkeit auf diesem Sektor stark

ein. Gerade in dem Bereich der Biomedizintechnik gilt es, die Lucke zwischen Forschung und Kiinik zu
schlieBen, und gerade hier bedarf es eigentlich einer besonderen Férderung und Unterstitzung von
Innovationen fUr eine erfolgreiche Translation.

Medizinischer und technologischer Bedarf liegen daher einerseits auf der Weiterentwicklung von en-
doskopischen und Strahlfihrungssystemen, die auch neueste Entwicklungen auf dem Lasermarkt
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berlcksichtigen. Dies kann insbesondere auch die Multimodalitét der Geréte betreffen, im Sinne von
Theragnostik-Systemen, die Diagnose oder Feedback mit der Therapie verkUpfen. Andererseits mis-
sen optimierte Strahlquellen entwickelt werden, die bereits eine Multimodalitat aufweisen oder besser
angepasste Parameter fUr eine spezifische Anwendung aufweisen, wie z.B. FDML-Strahlquellen fir OCT
und Raman [7]. Dies schliet auch das Nutzen nicht-koharenter Strahlquellen, insbesondere High-Pow-
er-LEDs, fur Bildgebung oder Chirurgie ein. Zusatzlich kénnen durch Fortschritte in der Miniaturisierung
die Systeme vermehrt in minimal-invasiven Eingriffen genutzt werden, die Verbindung mit Wireless- und
Internet-Technologien kann des Weiteren Anwendungen im Bereich von Point-of-Care Diagnostics gene-
rieren.

Ein neues Feld entsteht durch die Fortschritte im Bereich der laserbasierten Fertigungstechnolologien im
Laserdrucken und generativer Verfahren: ,Industrielle Laser® kdnnten so Einzug in den OP halten, mit der
Modifikation oder Erzeugung von individualisierten, teilweise auch biologischen Implantaten, die durch
besseren Formschluss oder Kompatibilitdt geringere Versagensraten besitzen.

Um auf die strenger werdenden Zulassungsbeschrankungen angemessen reagieren zu kénnen, ware
eine entsprechend breite Férderung von Forscherverblnden oder eine Erhdhung von Férderquoten in
der Verbundforschung anzustreben, um die Restriktionen und das Risiko fur KMUs abzumildern.

Prof. Dr. Alexander Heisterkamp

Professor fir Biophotonik (LUH)

Mitglied wissenschaftliches Direktorium (LZH)
Leibniz Universitat Hannover

Laser Zentrum Hannover e.V.
heisterkamp@iqo.uni-hannover.de
a.heisterkamp@izh.de
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12 Minimal-invasive Techniken und Endoskopie

Der Trend zur weiteren Reduktion des Eingriffstraumas pragt derzeit alle interventionellen Disziplinen der
Medizin. Im besonderen MaB gilt dies fur die Viszeralmedizin. Fortschritte in dieser Richtung hangen di-
rekt von der Bereitstellung innovativer Instrumente bzw. Verfahren ab, sodass auch seitens der Mediziner
die Bereitschaft zu einer aktiven Kooperation mit Grundlagenwissenschaftlern und Entwicklern erkenn-
bar zunimmt.

In der Viszeralmedizin gewinnt die interventionelle Gastroenterologie als Alternative zu chirurgischen
Therapieverfahren immer mehr an Bedeutung. Innerhalb der Viszeralchirurgie ist eine deutliche Auswei-
tung des Indikationsspektrums fur laparoskopische Techniken auf Kosten der herkdmmlichen, offenen
Operationsverfahren festzustellen. Bei der laparoskopischen Chirurgie ist gleichzeitig ein deutlicher Trend
zur weiteren Verringerung des Zugangstraumas zu erkennen (sog. Minilaparoskopie bzw. ,Monoport“-
Laparoskopie).

Ein Fernziel der Viszeralmedizin, das von Gastroenterologen und Chirurgen gemeinsam angestrebt wird,
sind sog. narbenlose Eingriffe (natural orifice transluminal endoscopic surgery NOTES).

Entgegen friheren Prognosen verlduft die oben skizzierte Weiterentwicklung in der Viszeralmedizin
bisher enttduschend langsam. In der interventionellen Gastroenterologie fehlen immer noch verlass-
liche intraoperative Diagnoseverfahren, die die genaue Lokalisation und Ausdehnung von (insbesondere
friihen) pathologischen Lasionen erkennen lassen. Dartber hinaus sind die Moglichkeiten des Komplika-
tionsmanagements (z. B. von stérkeren Blutungen) immer noch stark eingeschrankt. Eine noch gréBere
Entwicklungsbarriere sind die begrenzten Moglichkeiten der endoluminalen Viszerosynthese, d. h. der
Verschlusstechniken von gréBeren Wanddefekten nach endoluminalen Resektionen.

In der laparoskopischen Chirurgie sind die Probleme ahnlich. Ebenso wie in der interventionellen Endo-
skopie fehlen diagnostische Mdéglichkeiten, mit denen man intraoperativ verlasslich zwischen gesundem
und krankem Gewebe unterscheiden kann.

Auch hier ist die Anlage von endoluminalen Anastomosen ein bisher immer noch ungeldstes Problem.
Aktuell ist die sog. Mobilisation und Resektion (Herauslésen aus dem Gewebsverbund und Ausschnei-
den des krankhaften Areals) relativ problemlos laparoskopisch moéglich. Danach mussen die entspre-
chenden Teile des Gastrointestinaltrakts jedoch wieder zusammengeflgt werden (Anastomosierung).
Hier fehlen trotz intensiver FUE Aktivitaten der vergangenen Jahre immer noch geeignete flexible Anasto-
mosierungstechniken.

Eine zusatzliche Limitierung der Methode ist dadurch gegeben, dass die Bergung von gréBeren Tumo-
ren bisher laparoskopisch noch nicht méglich ist, da sie nicht durch die kleinen Trokareinstichstellen
gebracht werden kdénnen. Fur die weitere Reduktion des Trokarkalibers (Minilaparoskopie: von 10 auf

5 bzw. 3 mm) fehlen noch spezialisierte Miniaturinstrumente, die die gleiche gute Funktionalitat wie die
heute verwendeten 10 bzw. 5 mm Instrumente haben. Die Monoport-Chirurgie findet bisher auch noch
kaum klinische Anwendung, da der einzelne Zugang groBer sein muss als die Ublichen Trokardurchmes-
ser und zudem die Handhabung der Instrumente sehr anspruchsvoll ist.

Eine wichtige Voraussetzung fUr die weitere Traumaminimierung ist die sichere intraoperative Orientie-
rung Uber die Lage und das Ausmal des krankhaften Befundes. Dazu muss einerseits die praoperative
Information besser als bisher intraoperativ z. B. im Sinne der augmentierten Realitat genutzt werden
kénnen, woflr wiederum endlich verlassliche Referenzierungsverfahren entwickelt werden sollten.
Andererseits sind sowohl in der interventionellen Endoskopie als auch der Laparoskopie Verfahren zur
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Gewebsuntersuchung direkt wahrend des Eingriffes erforderlich. Derartige Ansatze wie z. B. konfokale
Lasermikroskopie, OCT u. a. sind zwar vorhanden, aber aufgrund der Rahmenbedingungen (GroBe,
Untersuchungsdauer, etc.) fr den Kklinischen Einsatz noch nicht tauglich.

Eine von FUE ganzlich vernachlassigte Thematik ist das Problem der Tumorbergung. Es mussen drin-
gend geeignete Morcellationsverfahren entwickelt werden, um minimal-invasive Verfahren auch fur
fortgeschrittene Tumorerkrankungen einsetzen zu kénnen. Erst recht gilt das auch fur die Entwicklung
geeigneter Maglichkeiten fur die Viszerosynthese. Das Fehlen geeigneter Wandverschlusstechniken

bzw. Anastomosierungsgeraten blockiert derzeit die dringend winschenswerte Weiterentwicklung in der
interventionellen Gastroenterologie und der minimal-invasiven Chirurgie.

Ein entscheidender Impuls wird auch von adaptiven mechatronischen Assistenzsystemen erwartet. Die
FuE konzentriert sich derzeit immer noch zu sehr auf DaVinci-ahnliche Konzepte, die fur die Viszeral-
medizin kaum Vorteile bringen. Dagegen sind dringend flexible, intelligente Plattformen erforderlich, mit
denen die derzeitigen technischen Limitationen der interventionellen Viszeralmedizin Gberwunden wer-
den kénnen. Derartige ,Roboter der neuen Generation” sollten sowohl fiir die endoluminale Endoskopie
als auch die Monoport-Chirurgie tauglich sein. Gleichzeitig wirden sie auch einen erheblichen Beitrag zu
der Klinischen Einfuhrung der narbenlosen Chirurgie leisten.

Alle Entwicklungen mussen in eine integrierte, kooperative Eingriffsumgebung fur die interventionelle Vis-
zeralmedizin eingebettet sein. Die herkdmmliche Endoskopie-Diagnostik- und Behandlungseinheit und
der traditionelle chirurgische OP muUssen abgeldst werden durch eine dedizierte ,Eingriffsumgebung®, die
als interdisziplinarer Interventionsraum nicht nur die Ublichen endoskopischen und laparoskopischen Ein-
griffe gestattet, sondern auch Hybrid- und narbenlose Operationen. Eine vollumfangliche Harmonisierung
aller verwendeten Geratesysteme und Funktionseinheiten muss dabei — z. B. im Sinne des sog. OR.NET-
Ansatzes — selbstverstandlich sein. Darliber hinaus sollte die Eingriffsumgebung auch adaptiv/kooperativ
sein, um den Workload der Operateure in verkraftbaren Grenzen zu halten.

Prof. Dr. Hubertus FeuBner

Leiter MITI

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
Chirurgische Kilinik und Poliklinik
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13 Tracking, Navigation und Robotik

Bei interventionellen Eingriffen lassen sich seitens der Patienten zwei wesentliche Bedurfnisse ausma-
chen: (1) geringstmogliches Trauma, einhergehend mit einem bestmdglichen funktionellen und astheti-
schen Ergebnis und (2) groBtmaogliche Sicherheit im Sinne von intra- oder postoperativen Komplikationen
bei gleichzeitigem Erreichen des Behandlungsziels. Die technologischen Fortschritte der préa-, peri- und
intraoperativen Bildgebung unterstitzen obige Ziele und stellen morphologische sowie funktionelle 3D-
Datenséatze mit Auflésung im sub-mm-Bereich zur Verfligung, die eine hochgenaue, patientenindividu-
elle Planung des Eingriffs ermoglichen. Demgegenuber stehen immer noch erhebliche Limitationen bei
der intraoperativen, manuellen sowie mechatronisch unterstitzten Umsetzung, mit dem Ergebnis einer
suboptimalen Therapie. Sei es, dass die geschlossene Sensor-Aktor-Wirkkette die Genauigkeiten der
Bildgebung nicht errreicht oder dass die intraoperative Situation von der wahrend der Planung vorherr-
schenden (signifikant) abweicht und dies bei Durchfiihrung der Operation keine BerUcksichtigung findet.

Dieser Bericht gliedert sich angelehnt an die Fragestellungen der obigen EinfUhrung in die Bereiche (a)
Tracking (intraoperative ,Sensoren®), (b) Navigation (Zielflihrung auf Basis von Planungsdaten) und (c)
Robotik als Aktorkomponente.

(@ Unter Tracking wird im Folgenden das Erfassen der Position bzw. spater auch Lage (Position und
Orientierung) einzelner oder mehrerer Marker im Raum verstanden. Die daflir verwendeten Tracking-
systeme basieren auf Signal- oder Bildverarbeitung zur Lokalisation kinstlicher oder natirlicher Land-
marken im Raum. Zwei prominente Stellvertreter sind optische und elektromagnetische Systeme, wobei
die Genauigkeit von letzterem tendenziell schlechter ist. Typische mittlere Fehler liegen zwischen 0,2 und
0,4 mm [1]. Die Robustheit wird je nach Art beispielsweise von Verdeckungen der optischen Sichtver-
bindung oder (Ferro-)Magnetismus der ins Messfeld eingebrachten Materialien negativ beeinflusst. Unter
Tracking wird ebenfalls das Erfassen von nicht-rigiden Weichgewebebewegungen verstanden. Typische
Organe sind z.B. Herz, Lunge und Gehirn, die mit Sensoren wie Kameras, Ultraschall- oder Réntgensys-
temen beobachtbar sind, aber assoziierte komplexe Bildverarbeitungsverfahren erfordern. Die erzielbare
Genauigkeit und Robustheit dieser Subkategorie ist stark applikations- und systemabhangig.

(b) Unter Navigation wird aufbauend auf (a) die Erfassung der relativen Lage von Instrumenten und
Organstrukturen sowie deren lagerichtige Visualisierung zueinander, unter Berlicksichtigung verschie-
den-dimensionaler (Planungs-)Daten, verstanden. Drei wesentliche Punkte entscheiden Uber die Ge-
nauigkeit der Navigation: Die Genauigkeit des Trackings, die Eigenschaften der Patientendaten und die
Registrierung zwischen aktueller Patientenlage und Datensatz. Die Registrierung ist eine Abbildungsvor-
schrift, die Koordinatensysteme zusammenfuhrt, sodass korrespondierende Punkte bestmoglich auf-
einander abgebildet werden. Diese Punkte werden bspw. durch Antasten kinstlicher oder naturlicher
Landmarken, die sowohl intraoperativ gut erreichbar als auch in den Daten mit ausreichendem Kontrast
darstellbar sind, ermittelt. Bei der Bearbeitung von biologischem Hartgewebe stellen kinstliche Marker
den Goldstandard bei einem Lokalisierungsfehler von weniger als 50 pm dar [2].

(c) Roboter, oder allgemeiner mechatronische Assistenzsysteme, ermdglichen die aktive Umsetzung
von Teilen der Intervention unter Berlcksichtigung externer und interner Sensorsignale. Sie schlieBen
also unter Anwendung entsprechender Regelgesetze die Sensor-Aktor-Wirkkette. Roboter zeichnen

sich durch eine intrinsisch hohe Genauigkeit, gute Regelbarkeit, Strahlenresistenz, etc. aus, sind jedoch
dem Operateur bezlglich Kognition, Interpretation unscharfer Informationen usw. deutlich unterlegen.
Daher zielen zahlreiche Forschungs- und Entwicklungsaktivitdten auf eine synergetische Kooperation
von Mensch und Maschine wahrend Interventionen ab. Ein kommerzielles System, welches Tracking (zur
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Kompensation der Atembewegung), Navigation (zur Umsetzung der Interventionsplanung) und Robotik
(FUhren einer Photonenquelle) vereint, ist das CyberKnife (Accuray Corp.) flr die Strahlenchirurgie [3].

Die wesentlichen technologischen Limitierungen lassen sich exemplarisch knapp wie folgt darstellen: (i)
Eine fehlerhafte oder ungenaue Erfassung der Lagen von Instrument und Situs, beispielsweise hervorge-
rufen durch eine Dekalibration des Sensorsystems, Markerverdreckung und -verdeckung, reduziert die
Genauigkeit der Intervention drastisch. Dies gilt ebenso flr eine fehlerbehaftete Registrierung, z.B. durch
Segmentierungsfehler bei der Markerlokalisation im Datensatz des Patienten. (i) Die mangelnde Ro-
bustheit der mit dem Tracking assoziierten, rechenintensiven Bildverarbeitung verhindert das SchlieBen
der Wirkkette mit hoher Dynamik und Genauigkeit. Des Weiteren sind tiefer liegende Strukturen haufig
sensoriell nicht erfassbar. (i) Nur selten existiert eine Rlckkopplung der Sensor- zur Planungsebene,

im Sinne einer Aktualisierung und Planadaption. (iv) Das in den meisten Fallen starre Instrumentarium
bedingt haufig ein hohes Zugangstrauma und steht somit im Widerspruch zu den eingangs genannten
Bedurfnissen der Patienten. Weitere Hemmnisse sind: Mangelnde Sterilisierbarkeit elektronischer Kom-
ponenten, kompliziertes intraoperatives Handling, hoher Platzbedarf, hohe Kosten, etc.

Um eine der Bildgebung vergleichbare Genauigkeit der Intervention zu erreichen, sind mehrskalige und
multimodale Systeme, sowohl auf Sensor- als auch auf Aktorebene, erforderlich. Dies schlieBt innova-
tive Anséatze zur Gewebsmanipulation ein. Die sich Uberlappenden Arbeitsbereiche und Genauigkeiten
ermdglichen, vergleichbar einem ,,zoom in“, eine signifikante Steigerung der intraoperativen Navigations-
und Manipulationsgute. HierfUr sind neben den eigentlichen Sensoren und Aktoren geeignete Daten-
fusionsverfahren zu erforschen, die zuséatzlich ein Gutemal3 der aktuell verfligbaren Genauigkeit berech-
nen, inklusive Methoden zur automatischen (rigiden wie elastischen sowie multimodalen und -skaligen)
Re-Registrierung. Verschiedene Sensormodalitdten gewéhrleisten des Weiteren eine schritthaltende
Uberpriifung des eigentlichen Operationsziels (z.B. vollstandige Tumorresektion). Die synergetische
Kooperation mit dem Anwender erfordert die Erforschung passender Mensch-Maschine-Schnitttstel-
len, neuartiger Regelgesetze, Ansatze zur Teilautonomie und die RUckkopplung der Ausfuhrungs- zur
Planungsebene mit dem Ziel einer Planadaption. Im Sinne einer Traumareduktion ist den Erfordernissen
der Miniaturisierung und der ggf. nichtlinearen Zugangswege Rechnung zu tragen.

Prof. Dr. Tobias Ortmaier
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Leibniz Universitédt Hannover
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14 Biobanken

Biobanken bilden das Ruckgrat der gegenwartigen und zukinftigen Medizin und der Biotechnologie. Sie
sind molekulare, zelluldare und Gewebe-Bibliotheken fir die Wissenschaft, angewandte Forschung, Phar-
maentwicklung und in zunehmendem MaBe auch die Diagnostik und Therapie im klinischen Bereich.

Ihr Vorteil besteht in der tausendfachen Lagerung von Bioproben und Patientenmaterial bei kleinstem
Volumenbedarf (Bruchteile oder wenige Milliliter /Kubikzentimeter). Weltweit haben sich in den letzten

20 Jahren groB3e Biobanken etabliert, in denen Millionen Proben abgelegt werden. Der Vorteil derartiger
~Repositories” besteht darin, dass die Biomaterialien je nach Lagerung nahezu unverandert Gber Jahr-
zehnte zur Verflgung stehen und, wenn sie in geeigneter Weise tiefgeklhlt werden, auch lebende Zellen
und Gewebeverbande archiviert und flr eine spatere Nutzung vorgehalten werden kénnen. Entspre-
chende Biobanken werden als Kryobiobanken [kryos: griech. flr Frost, Kalte] bezeichnet. Priméarzellen,
Stammzellen als auch genetisch veranderte Zelllinien stehen inzwischen zu Hunderttausenden in Bio-
banken zur Verfigung. Nur mit diesen, sich noch vergroBernden Bestanden lassen sich Zukunftsfelder
wie die Regenerative Medizin, das Tissue Engineering und die Personalisierte Medizin umsetzen.

Die wachsende Bedeutung der Biobanken hat bereits in den 90er Jahren des vorigen Jahrhunderts
einen Prozess der Standardisierung und Automatisierung in Gang gesetzt, der auch gegenwartig noch
nicht seinen Abschluss gefunden hat. Fur die Qualitat einer Sammlung ist nicht nur die Art der Prapa-
ration der Probe entscheidend, sondern die Aufrechterhaltung standardisierter Lagerbedingungen tber
Jahrzehnte. Insbesondere bei gekuihlten Biobanken, wie sie flr genetische und Lebend-Zellablagen
bendtigt werden, ist eine ununterbrochene Kuhlkette offensichtliche und zu dokumentierende Voraus-
setzung. Sammlungen der GréBenordnung zwischen 10.000 bis zu 1 Mio. Proben sind keine Seltenheit
mehr und erfordern eine zumindest halbautomatisierte Lagertechnik, umfangreiche Sensor- und Kon-
trollsysteme, sowie SOP-basierte Prozesse. Der gegenwartige klinische Standard erfordert neben den
Probendaten und verwendeten Materialien die Hinterlegung von Patientenverfigungen sowie Pseudony-
misierungsprozeduren, die dem Datenschutz entsprechen mussen. Gegenwartig gibt es keine verbind-
lichen Festlegungen fir den Aufbau und Betrieb von Biobanken. Die Vordiskussionen zu einem entspre-
chenden Biobankengesetz haben gezeigt, dass die existierenden Biobanken zu unterschiedlich sind, als
dass eine generelle Regelung formuliert werden kénnte [1]. Das wird verstandlich, wenn man die Breite
der derzeit existierenden Biobankfelder betrachtet: Es gibt zum einen Ablagen bei Raumtemperatur, z. B.
fUr gefriergetrocknete Materialien, die im Falle von Bakterien auch lebendes Material enthalten kdnnen,
des Weiteren gekihlte Banken zwischen -20° C und -80° C, z. B. fUr die Ablage von genetischem Mate-
rial und Kryobanken, die in jedem Fall unterhalb -140° C bis -196° C lagern. Auch die unterschiedlichen
Anforderungen lassen bislang eine allgemeine Regelung nicht zu. So ist offensichtlich, dass allein in der
Dokumentation mit klinischem Material in ganz anderer Weise verfahren werden muss, als beispielsweise
mit einer Bakteriensammlung, bei der eine Vielzahl internationaler Regelungen und Abkommen zu be-
rlcksichtigen sind. Auch viele kleinere Sammlungen im Forschungsbereich sind diesem Feld zuzurech-
nen und besitzen hohe wissenschaftliche wie industrielle Relevanz. In diesem Zusammenhang durfen
medizinische Kohortensammlungen, wie sie gegenwartig in der Helmholtz-Gemeinschaft in Deutschland,
aber auch in vielen anderen Landern seit Jahrzehnten angelegt werden, nicht unerwahnt bleiben [2], [3],
[4]. Diese Sammlungen erreichen Uber die Jahre Millionenbestande an Proben. Derartige Sammlungen
verlangen allein aufgrund ihrer GréBe eine qualitatskontrollierte wie dkonomische Handhabung. Bioban-
ken werden in diesem Jahrhundert eine SchlUsselstellung in der Medizin, Biotechnologie als auch dem
Umweltschutz und der Dokumentation der Artenvielfalt auf der Erde einnehmen.
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Allein die Zahl der Proben, als auch die tiefen Temperaturen bei der Lebendablage verlangen von zukinf-
tigen GroBbanken eine weitgehende Automatisierung, permanente Dokumentation und Qualitatskontrol-
le. FUr die Ablage lebender Zellen oder Gewebeverbande, wie sie flr das Tissue Engineering und die Re-
generative Medizin bendtigt werden, haben sich inzwischen Lagertemperaturen im Bereich des flussigen
Stickstoffs durchgesetzt. Eine ununterbrochene Kihlkette erfordert die bestandige Aufrechterhaltung
der Lagertemperatur, auch im Fall einer Havarie oder einer Stromunterbrechung. Sowohl aus Sicht der
Kosten als auch der Kiuhlkapazitat erweist sich flussiger Stickstoff als das derzeit glinstigste Kthlprinzip.
Er ist leicht verfugbar, kann in groBem MaBstab auf Vorrat gehalten aber auch kurzfristig angeliefert wer-
den. LN, (Liquid Nitrogen) halt spezielle Tanks nach dem Dewar-Prinzip auch bei Ausfall des elektrischen
Stromes und selbst bei einem Brand Uber Tage bis Wochen unterhalb -140° C. Es gibt durchaus auch
konkurrenzfahige elektrische Freezer-Systeme, deren stickstoffunabhanger Betrieb Vorteile bietet [5], [6],
[7], 18], [9]. Bei Stromausfall steigt die Probentemperatur allerdings innerhalb weniger Stunden Uber kri-
tische Temperaturwerte an, was eine umfangreichere Notstromarchitektur und Havarielogistik erfordert.
Das sehr haufig gewilnschte und auch zu fordernde Qualitditsmanagement gelagerter Proben ist ein
bislang weitestgehend ungeldstes Problem. Die Aufgabe besteht darin, an einer tiefgefrorenen Probe in
regelmaBigen Abstanden kontrollieren zu kénnen, ob diese eine kritische Temperatur in der Erwarmung
Uberschritten oder sich anderweitig verandert hat. Das ist einmal die Glastbergangstemperatur bei
vitrifizierten Medien bei -138° C [10], zum anderen eine Erwarmung, nicht etwa Uber dem Schmelzpunkt,
sondern Uber -80° C, da in diesem Temperaturbereich Uber Wochen und Monate Umkristallisierungen
stattfinden, die lebende Systeme schadigen. Gerade fir eine Regenerative und Personalisierte Medizin
ist der unveréanderte Erhalt der abgelegten Probe von ausschlaggebender Bedeutung. Es ist erfreulich,
dass inzwischen fur den biomedizinischen Bereich eine Reihe vollautomatischer Kryobanksysteme auf
dem Markt angeboten werden und den Standard flr zuklnftige qualitatsbasierte Biobanken setzen [11].
Weitere technische Probleme bilden die Vereisung tiefgekihlter Tanks als auch die Automatisierung bei
Temperaturen unter -100°C, die spezielle technische Lésungen erfordern. In diesem Zusammenhang
sind auch die Datenbankarchitekturen und eine verwechslungssichere Probenlokalisierung zu nennen.

Aus medizinischer Sicht sind standardisierte Einfrier-Auftau-Protokolle unabdingbar. Nach wie vor han-
delt es sich hierbei um mehr oder minder empirische und sehr zellspezifische Verfahren. Fir eine weitere
Standardisierung sind umfangreiche Testreihen erforderlich. So ist bislang fir Stammzellen, insbeson-
dere die Klinisch immer bedeutungsvoller werdenden iPSCs (induced Pluripotent Stem Cells) noch kein
optimales Gefriermedium oder eine standardisierbare und verbindliche Kryoprozedur festgelegt worden.
Einer der wichtigsten Punkte in naher Zukunft, der insbesondere technische Entwicklungen erfordert, ist
die bereits erlduterte Qualitatskontrolle an tiefgefrorenen Proben. Hier gibt es durchaus Ansétze, einen
~Fingerabdruck® der Kristallstruktur in den Probenréhrchen auf optischem Wege zu erfassen. Auf dem
Gebiet der Biobanktechnologie ist vor allem eine robuste Automatisierung als auch die technisch war-
tungsarme Uber Jahrzehnte betreibbare Ablage zu erreichen. Zwar wird dieser Prozess nunmehr von
der Industrie weltweit vorangetrieben, weil sich ein neuer Markt erdffnet, es fehlen aber noch einzelne
Elemente, die Forschungs- und Entwicklungsaufwand erfordern. Alle gegenwartigen Kryo-Biobanken im
medizinischen Bereich als auch in der Biotechnologie werden beispielsweise mit Stahlbehaltern betrie-
ben, die jeweils 1.000, 10.000, in wenigen Fallen Gber 200.000 Proben aufnehmen. Daraus ergeben sich
fUr groBe Banken Lagerbehdlterzahlen im Bereich von 20 — 100 Tanks [12], [13]. Eine Alternative hierzu
bilden spezielle Kiihlrdume, wie sie derzeit fur -80° C Ablagen genutzt werden. Diese nach einem ,Wa-
renhauslager” organisierten Grof3raume bieten weit bessere Mdglichkeiten flr eine Automatisierung, als
auch verringerte Gesamtkosten fir den Aufbau einer Biobank. Leider liegen bisher keine Lésungen flr
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Temperaturen unter -140° C vor. Dennoch besitzen derartige Raume flr GroBbanken eine Zukunft und
sollten Uber Forschungsprogramme initiiert werden. Da ein solcher Raum nicht mehr ohne besondere
Schutzkleidung und eigene temperierte Atemversorgung begehbar ist, erfordert dies eine Vollautomati-
sierung. Zusammenfassend werden Biobanken nicht nur ein wesentliches Grundelement der zuklnftigen
Medizin- und Biowissenschaften bilden, sondern sind auch ein in rapider Entwicklung begriffenes Tech-
nologiefeld, in dem gerade Deutschland eine fihrende Position einnimmt.
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15 Biosensoren, Lab-on-a-Chip und molekulare
Diagnostik

Die molekulare Diagnostik umfasst die Analytik von Nukleinsduren und Proteinen zur Feststellung eines
korperlichen Zustands oder Merkmals. Als Biosensoren werden Anordnung zur Messung eines Analyten,
bestehend aus biologischem Rezeptor und Detektor verstanden (Signalwandler, Transducer). Der Be-
griff Lab-on-a-Chip ist umfassender und beschreibt eine miniaturisierte Anordnung zur Automatisierung
vollstandiger analytischer Prozessketten durch mikrofluidische Integration. An den Grenzgebieten der
adressierten Technologien entstanden Geréte fur die Point of Care Diagnostik oder zur Einzelmolekdl-
sequenzierung. Eine Forderung der weiteren Durchdringung dieser Technolgiebereiche kann nachhaltige
Fortschritte in der Entwicklung miniaturisierter, tragbarer und automatisierter Analysesysteme fur die
schnelle Multiparameteranalytik erméglichen.

Bei den Biosensoren haben sich elektrochemische und optische Prinzipien gegenuber piezoelektrischen
und mikromechanischen durchgesetzt. Der Glucosesensor ist der verbreitetste elektrochemische Bio-
sensor. Durch Elektrodendruck wird er massengefertigt (2-6 US Cent / Stlck). Die Auslesegerate sind
tragbar und leicht bedienbar. Optische Biosensoren werden flr Bioaffinitdtsmessungen in Forschung
und Entwicklung eingesetzt, z.B. in der Wirkstoffentwicklung. Aufgrund der makroskopischen optischen
Komponenten sind die Geréate groB und teuer. Fluoreszenz und Chemilumineszenz Biosensoren sind in
der molekularen Diagnostik aufgrund ihrer Robustheit und Sensitivitat bei der Analyse realer Proben eta-
bliert. Sie sind leicht in Lab-on-a-Chip Testtrager integrierbar da keine Elektroden notig sind. [1] Bei Lab-
on-a-Chip sind zur Automatisierung von Laborprozessen unterschiedliche mikrofluidische Plattformen
verflgbar (Teststreifen, Zentrifugale, Druckgetriebene, u.a.). Zu den Grundoperationen einer Plattform
zéhlen u. a. die Reagenzienvorlagerung, die Probeneinbringung und Partitionierung, das Mischen und
die Biosensorik. Lab-on-a-Chip Produkte gibt es bereits fur die klinischen Chemie und Immundiagnostik
[2]. Die Jahresproduktion reicht von einigen 100 Tsd. bis ~3 Mio. Chips pro Test. Die klinische Immun-
diagnostik als Teilgebiet der molekularen Diagnostik umfasst v.a. Affinitatstests mit optischer Detektion
(Immunchromatographie, ELISA, und Bead-basierte Multiplextests). Die Nukleinsdurediagnostik umfasst
Tests fUr Infektionserkrankungen (80 %), Forensik, Onkologie u. a.. Etabliert ist die Nukleinsaureampilifi-
kation durch die Polymerasekettenreaktion (PCR), mit optischer Fluoreszenzdetektion. Neu sind schnelle
isotherme Amplifikationsverfahren (15 Min. Nachweiszeit) und digitale PCR (ermd&glicht absolute Quanti-
fizierung). Ein Wachstumsmarkt ist das Next Generation Sequencing. [3]

Es existieren zahlreiche technologische Herausforderungen. Bei den elektrochemischen Sensoren hat
nur der Glukose Sensor eine signifikante Marktstellung erreicht (Diabetes care). Der geringe Erfolg ande-
rer Sensoren ist darauf zurlckzuflihren, dass Sensitivitat, Selektivitat und Stabilitat bei der Analyse realer
Proben (Schweil, Atemgase, u.a.) nicht den klinischen Anforderungen gentigen bzw. klinische Studien
fehlen. Aufgrund der gréBeren und teuren optischen Komponenten kénnen aktuell noch keine kosten-
glnstigen mobilen Systeme mit optischen Sensoren realisiert werden.

Bei Lab-on-a-Chip fehlen noch Produkte flir eine Ilickenlose ,Sample-to-Result” Nukleinsdurediagnos-
tik am Point of Care. Oft werden in Forschungsprojekten wichtige Aspekte nicht adressiert (z.B. Pro-
beneinbringung). Fehlende skalierbare Fertigungsverfahren und klinische Validierungen hemmen den
Transfer zum Produkt. Bei der molekularen Diagnostik fehlen Assayplattformen zur Multiparameter-
analytik (Proteine UND Nukleinsauren) sowie klinisch validierter Marker [3]. Die PCR hat die Nachteile
der aufwéandigen Probenvorbereitung, des hohen Energieverbrauchs, der langen Analysezeit und des
beschrankten Multiplexgrades. Flr schnelle isotherme Amplifikationsverfahren sind erst wenige Tests
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entwickelt. Wichtige Probleme immundiagnostischer Tests sind zahlreiche Waschschritte und z.T. eine
geringe Sensitivitat.

Elektrochemische Sensoren bendtigen eine verbesserte Stabilitét, z.B. durch die Entwicklung (semi-)syn-
thetischer Rezeptoren. Die Selektivitat bei der Messung in klinischen Proben muss verbessert werden,
z.B. durch bessere Evolutionsverfahren fir semisynthetische Rezeptoren. Bessere Sensitivitaten bis hin
zur markierungsfreien Einzelmolekildetektion kdnnen durch den Einsatz von Nanomaterialien (Partikel,
Fasern, Poren) erzielt werden [4], [5]. Bei optischen Sensoren sind kostengtinstigere und sensitive Photo-
detektoren zur Chemilumineszenz-und Fluoreszenzmessung dringend erforderlich. Ein weiterer Bedarf
ist die Miniaturisierung durch Mikrooptik oder gedruckte organische Sensorik (z.B. Photodioden). Zur
Verbesserung der Diagnostik muss die Multiparameteranalytik weiterentwickelt werden (z.B. Elektrode-
narrays / multispektrale Mikropartikel). Vorhandene Ansatze (Direktsequenzierung von DNA u. Proteinen,
DNA-, Protein-, Einzelzell-, und Metabolit-Biosensoren) missen weiterentwickelt, validiert und durch
Lab-on-a-Chip Technologie automatisiert werden [6]. Lab-on-a-Chip Systeme fur die Point of Care Nuk-
leinsdurediagnostik bendtigen dringend eine Verbesserung des simulationsgestitzten Designprozesses,
Schnittstellen zur Probeneinbringung, eine Probenvorbereitung aus realen groBvolumigen Proben (z.B. 5
mL Blut), eine vollstandige Reagenzienvorlagerung, produktnahe Prozessierungsgerate (kostenminimiert,
miniaturisiert, Schnittstelle zu IT [4], CE-IVD-fahig), eine Umsetzung skalierbarer adaptiver Fertigungspro-
zesse, die Implementierung einer adaptiven Qualitatskontrolle sowie eine Pilotserienfertigung fur die klini-
sche Validierung. Bei der molekularen Diagnostik besteht Bedarf an biochemischen Tests zur simultanen
Detektion von Nukleinséuren und Proteinen (Multiparameter & Multiplex), an der Integration mehrerer
Reaktionsschritte in einem Reaktionsraum, um die mikrofluidischen Integrierbarkeit zu verbessern (z.B.
waschfreie Immunoassays, Lyse UND Amplifikation), an digitalen Tests zur kalibrationsfreien absoluten
Quantifizierung, an der Entwicklung schneller amplifikationskompatibler Lyseverfahren und schneller
isothermer Amplifikationsverfahren inklusive klinischer Validierung, an massiv-parallelen Multiplex-Einzel-
zellanalysen (z.B. zum simultanen Resistenz- und Speziesnachweis) und an der Entwicklung und Validie-
rung von Biomarkerpanels [3], v.a. in leicht zuganglichen Proben (Urin, Speichel, Tranenflissigkeit, u.a.).
Insgesamt werden zur erfolgreichen Umsetzung innovativer interdisziplindrer Ansétze umfangreichere
und mehrphasige Forderprojekte bendtigt, die folgende Aspekte aufgreifen: umfassende Stand-der-
Technik- und Marktanalysen, theoretische Konzeptforschung und Spezifikation, Technologieentwicklung,
Systemintegration, skalierbare Fertigung, klinische Validierung und Zulassungsfragen. Wichtige Applika-
tionen sind Antibiotikaresistenzscreening, Sepsisdiagnostik, respiratorische- und sexuell Ubertragbare
und andere Infektionen, tropische Krankheiten, Onkologie, Cardiac Marker und personalisierte Medizin.

Dr. Felix von Stetten
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Hahn-Schickard-Institut far Mikroanalysesysteme
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16 Cell-, Tissue- und Bioengineering

Unter den Begriffen des Cell-, Tissue- und Bioengineerings versteht man im Allgemeinen das interdis-
ziplinare Forschungsgebiet, welches die Grundlagen und Methoden der Ingenieurwissenschaften, der
Naturwissenschaften (v.a. der Biologie und Materialwissenschaften) und der Medizin fir die Entwicklung
eines biologischen Ersatzes anwendet, um eine Organfunktion wiederherzustellen, zu bewahren oder zu
verbessern® [1]. Der Zelle als biologischer Baustein kommt eine entscheidende Rolle in der Funktion zu,
da sie fUr die angestrebten Funktionalitdten der Autoreparation und des Remodellings hauptverantwort-
lich ist. Hierbei kbnnen grundsatzlich zwei Formen der zellularen Besiedelung unterschieden werden, die
(iy in vitro Aussaat von Zellen auf eine Tragerstrukturen (Scaffold) und die (i) in vivo Besiedelung, welche
auf ein Einwandern der Zielzellen, deren Differenzierung und ein anschlieBendes physiologisches Remo-
delling nach der Implantation setzt.

Die Anwendungsfelder der zell-basierten Implantatansatze sind vielfaltig und umfassen die gesamte
Spannbreite des Weich- (Haut, Fettgewebe, GefaBprothesen, Herzklappen etc.) und Hartgewebeersat-
zes (Knochen, Knorpel). Allen Ansatzen ge-

Produktion mein ist das Wechselspiel zwischen (i) Zelle, (i)
Biomaterial und den (jii) Signalen, die auf das

(Stamm-) Konstruktur im Sinne von biologischen, bioche-

Zelle mischen oder physikalischen Reizen einwirken.

Von dem Wechselspiel dieser drei Faktoren ist
das Schicksal jedes einzelnen Konstrukts maf3-
geblich abhangig.

Neben dem Implantat selbst spielt die Produk-
Biomaterial tion zellbasierter Implantate eine zunehmende
Rolle. Durch die patienten-eigene, zellulare
Komponente wird jedes Implantat zu einem
Unikat. Die Herausforderungen einer solchen
Einzelfertigung sind im Sinne einer erfolgreichen
Erweiterung des klassichen Trias des Bioengineerings um Translation vielfaltig [2]. Das zellulare Ausgangs-
den Aspekt der Produktion produkt, welches in Qualitat und Quantitat einer
hohen Schwankungsbreite unterliegt, stellt die

Hauptursache fUr eine reproduzierbare Fertigung biologisierter Implantate dar. Neue Methoden der zer-
stérungsfreien Verfahren zur Einzelprifung sind ebenso notwendig, wie bessere Produktionsverfahren,
die eine kostengunstige und robuste Fertigungen erlauben.

Der Forschungsbereich der Biofabrication gewinnt daher zunehmend fur die zell-basierte Implantat-
herstellung an Bedeutung. Entlang einer digitalen Prozesskette ausgehend von dem klinischen Bild-
gebungsverfahren wird auf diese Weise die Produktion komplexer Gewebe angestrebt. Hierbei werden
nicht nur die Zelltragerstrukturen gefertigt, sondern die Zelle als Teilkomponente der Produktion gezielt
appliziert. Beispiele flr eine solche erfolgreiche Applikation sind das Bioprinting [3], das LIFT Verfahren
(Laser-Induced Forward Transfer) [4], oder deren Kombination mit Sprihtechnologien zur Beschichtun-
gen [5].

Die groBte Herausforderung in der Herstellung komplexer Organstrukturen bleibt jedoch die Nutrition der
zellularen Komponenten. Hierzu sind kapillare Netzwerkstrukturen eine essentielle Voraussetzung, um
eine ausreichende Erndhrung und somit Funktion der Gewebekonstrukture nach der Transplanation zu
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gewahrleisten. Im Wesentlichen werden hier die Strategien der (i) in vivo Angiogenese durch Wachstums-
faktoren Uber Wochen, (ii) der in vitro Pravaskularisierung [6], welche eine zligige Anbindung der préa-
formierten GefaBstruktur innerhalb von Tagen nach Implantation erméglicht sowie (i) der Nutzung von
dezellularisierten xenogenen Grundstrukturen, wie beispielsweise dem BioVaSc (biological vascularized
scaffold) [7], welcher von Beginn an ein mikrochirurgisch anschlussfahiges Kapillarnetzwerk liefert, unter-
schieden. Insbesondere die letzten beiden Technologien erlauben Uber den Implantatansatz hinaus, die
Ausbildung von komplexen Organkulturen zur pharmazeutischen Testung sowie Grundlagenforschung
von Krankheitsentstehungsprozessen in vitro.

Der Forschungsbereich des Cell-, Tissue- und Bioengineerings ist fiir die Uberwindung der aktuellen
Schwachen rein technischer Implantate von groBer wissenschaftlicher, wie klinischer Bedeutung. Die zel-
lulare Komponente ist dabei zugleich das starkste (Fahigkeit zur Autoreparation und Anpassung) als auch
das schwachste Glied ((Re-)produzierbarkeit) in der Entwicklung dieser lebendigen Implantatsysteme.

Prof. Dr. Stefan Jockenhovel

Leiter Dept. of Tissue Engineering & Textile Implants
RWTH Aachen

AME — Helmholtz Institut fir Biomedizinische Technik &
ITA — Institut far Textiltechnik
jockenhoevel@hia.rwth-aachen.de
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17 Laborautomatisierung

Die Bedeutung der Laborautomatisierung flr die Forschung und Industrie hat in den vergangenen Jahren
stetig zugenommen. Sie dient heute nicht nur der Steigerung der Produktivitét oder der Kostenreduzie-
rung durch Einsparung von Personalressourcen. Vielmehr rlicken andere Faktoren in den Mittelpunkt. Die
Einfihrung komplexer, manuell nicht mehr durchfUhrbarer Prozesse, die Erh6hung der Prozessrobustheit
oder die Senkung von Prozesskosten werden beispielweise als Kriterien flr die Entscheidung Uber den
Einsatz von Automatisierungslésungen im Labor immer wichtiger. Dadurch wéchst das Anwendungs-
spektrum der Laborautomatisierung und umfasst nicht nur GroBanlagen fiir den vollautomatischen Be-
trieb sondern auch Software, Tisch- oder Handgeréate. Gerade in den Zentrallaboren einer Klinik oder in
pharmazeutischen GroBforschungseinrichtungen verschwimmen die Grenzen zwischen Hochdurchsatz-
anwendungen und der Verarbeitung von Einzelproben, da Automatisierungslésungen mittlerweile auch
bei geringen Durchséatzen effizient einsetzbar sind. Allgemein wachst das Gewicht von Automatisierungs-
I6sungen im Laborbetrieb mit der Komplexitat von Laboraufgaben, den Qualitdtsanforderungen und dem
Kostendruck. Ein Labor ohne Automatisierungslésungen ist daher heute kaum noch anzutreffen.

Im klinischen Umfeld werden traditionell Gewebeproben meistens in der Pathologie und flussige Proben
in der klinischen Chemie untersucht, z.B. Blut. Durchgangige AT-Ldsungen fur die Prozessierung festen
Gewebes stehen nur in eingeschranktem Umfang zur Verfligung. FUr flissige Stoffe stellten anfangs
Pipettierautomaten den Inbegriff der Laborautomatisierung dar. Mit ihrer zentralen Funktion als Hand-
habungssystem bieten sie eine Plattform fUr den Zusammenschluss weiterer Komponenten zu einem
Gesamtsystem und sind in zahlreichen Varianten von verschiedenen Herstellern verfUgbar. Pipettierauto
maten werden ebenso als Bestandteil von Hochdurchsatzanlagen, fUr Standarduntersuchungen, wie
als Einzelgerate im Labor fur Forschung oder spezielle Einzeluntersuchungen eingesetzt. Im letzteren
Fall ist der Pipettierautomat oft in eine Reihe unverbundener einzelner Gerate im Laborablauf eingereiht.
In den meisten Fallen Gberbriicken manuelle Eingriffe die Vorgange zwischen den haufig automatisier-
ten Einzelgeraten. Diese manuellen Eingriffe verlangern die Prozesszeiten, reduzieren die Qualitat und
schaffen eine wesentliche Fehlerquelle. Die nicht vorhandene Integration einzelner Systeme im Labor ist
ein zentrales technisches Problem und gleichzeitig ein Schitssel flir die bessere Nutzung von Laborauto-
matisierungslosungen.

Die mangelhafte Integration von Laborgeraten hat unterschiedliche Ursachen. In einigen Fallen scheitert
die Integration an der Verflgbarkeit technischer Lésungen flr die automatisierte Durchfiihrung einzelner
Prozessschritte, z.B. flr die Probenhandhabung, -analyse und -verarbeitung etc. Neue Entwicklungen
schlieBen diese Licken und ermoglichen gleichzeitig alternative Produktionsstrategien, So kdnnen mit
Hilfe von Biochips der Aufbau von Automaten und die Handhabung der Proben vereinfacht und komple-
xen Systemen durch Austausch des Chips eine hohe Variabilitat verliehen werden. In Zukunft wird auf
der héchsten technischen Integrationsstufe vielleicht ein allgemeiner Umstieg von teuren Batch-Prozes-
sen auf kostengUnstige, schnelle FlieBprozesse moglich.

Ein weiterer Grund fUr eine mangelnde Integration sind fehlende, weltweit akzeptierte Standards fur
mechanische, elektronische und Softwareschnittstellen. Als Folge steigen die Entwicklungskosten fiir
eine Integration an und in der Regel wird die Flexibilitat der fertigen Losung erheblich eingeschrankt. Mit
Hilfe von neuen Entwicklungen, z.B. des SiLA-Gerateschnittstellenstandards [1], werden in Zukunft diese
Hurden fur eine Systemintegration schrittweise verschwinden. Die flaichendeckende Einfuhrung von
Standards wird auch die Kosten flir die Entwicklung senken und die Einflihrung von Automatisierungs-
I6sungen erheblich erleichtern. Allgemein stellen die Investitionskosten nicht nur wegen des wachsenden
Nutzungspotenzials auch flir kleine LosgroBen immer seltener ein entscheidendes Kriterium gegen die
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Einfihrung automatisierter Losungen im Labor dar. Die Entwicklungskosten sind durch eine zunehmende
Zahl verfugbarer Systemkomponenten und durch sinkende Preise von Einzelposten, z.B. von Prozesso-
ren, relativ gesunken. Als Herausforderung kdnnte sich jedoch die Umgestaltung von Laborablaufen, die
Ausbildung der Bediener und aus technischer Sicht die Entwicklung geeigneter Benutzerschnittstellen
erweisen, wenn fur den Nutzer ein Wechsel vom Arbeitstisch zur Leitwarte im Labor erfolgt.

Die Bedeutung von Laboren im klinischen Betriebsablauf wird mit verbesserten analytischen Mdglichkei-
ten weiter wachsen. Die Laboranalyse bzw. der Laborbefund im Kreislauf Patient-Arzt-Labor-Arzt-Patient
bildet in der Klinik die engste Verkntpfung der Laborautomatisierung mit der patientennahen Medizin-
technik. Die Bezeichnung ,Verlangerte Werkbank der Medizin oder Biotechnologie* umschreibt treffend
die zukunftige Rolle der Laborautomatisierung als Werkzeug der Diagnose und Therapie. Eine automati-
sierte Laboranalyse bietet zukunftig nicht nur genauere und zuverlassigere Befunde. Sie ermoglicht auch
schnellere Untersuchungen, deren Ergebnisse dem Arzt noch wahrend der Behandlung zur Verfligung
gestellt werden kdnnen. In diesem Fall muss er die Behandlung des Patienten nicht unterbrechen und
kann eine gezielte Therapie auf Basis der Laborergebnisse sofort durchfuhren. Der Vorteil Iage nicht nur
in einer unmittelbaren, unverfalschten Diagnose. Dem Patienten wirden durch eine solche Vorgehens-
weise in einem ,,One-Stop-Shop* weitere zermUrbende Klinikbesuche erspart. In weiteren Schritten
kénnten die diagnostischen Ergebnisse, z.B. der Probenanalyse, in Zukunft fur die gezielte Tracer-Aus-
wahl und Produktion oder der Herstellung individualisierter Therapeutika noch wahrend der Intervention
genutzt werden. Es ist jedoch kaum vorstellbar, dass die Analyse oder Produktion wéhrend einer Inter-
vention manuell erfolgt: Solche Konzepte lassen sich in Zukunft nur mit Hilfe von Laborautomatisierungs-
I6sungen realisieren und sind keine ferne Vision mehr. Im BMBF-Forschungscampus M20OLIE-Mannheim
Molecular Intervention Environment wird in einem langfristig angelegten Projekt bereits an einer solchen
Integration der Prozesse und Ressourcen gearbeitet. Die ersten Resultate sind vielversprechend, dass
sich eine so komplexe L6sung in einer Klinik realisieren lasst. Sie zeigen, dass u.a. die enge interdis-
ziplindre Zusammenarbeit in Zukunft den Schlussel fur bessere Systeme bei Laboranwendungen und
fUr den Erfolg der Hersteller von Automatisierungslésungen in einer hochintegrierten Interventions- und
Laborumgebung bilden.

Prof. Dr. Jan Stallkamp
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18 Patientennahe Labordiagnostik (POCT)

Eine Vielzahl von labormedizinischen Untersuchungsverfahren unterstitzen in mehr als 50% aller Er-
krankungen entscheidend die Diagnosestellung, sowie haufig die Uberwachung einer medikamentdsen
Therapie. Die Labormedizin stellt somit heute eine unentbehrliche Saule im differentialdiagnostischen
Prozess in der Klinik und im niedergelassenen Bereich dar. Eine kosteneffektive und kompetente Labor-
diagnostik wird durch die Zentralisierung der Laborleistungen in Uberregional agierenden Laborpraxen
bzw. in groBen Krankenhauslaboratorien ermoglicht.

Diametral zu dieser Zentralisierungs- und Effektivitatssteigerung der labormedizinischen Diagnostik ist

in den letzten Jahren ein Trend zu einer dezentralen Labordiagnostik (patientennahe Labordiagnostik,
Point-of-care testing, POCT) direkt am Krankenbett, im Operationssaal, in der Ambulanz oder am Unfall-
ort entstanden. Sie stellt eine innovative Variante der Laboratoriumsmedizin dar, die sich aus der medizi-
nischen Notwendigkeit einer zeitnahen Bestimmung von Vitalparametern entwickelt hat und durch eine
zunehmende Miniaturisierung von Laborgeraten und -verfahren ermoéglicht wurde. Die entscheidende
konzeptionelle Besonderheit besteht im Wegfall des Probentransports zum Labor, der fehlenden Proben-
vorbereitung sowie der sofortigen Verfligbarkeit des Resultats unmittelbar beim Patienten. Hieraus ergibt
sich ein Zeitvorteil mit der Méglichkeit, aus dem Laborwert kurzfristig Entscheidungen Uber weitere
diagnostische und therapeutische Schritte abzuleiten.

Charakteristisch flir das POCT sind quantitative oder semi-quantitative Einzelmessungen, ohne Proben-
vorbereitung und Pipettierschritte, die Verwendung gebrauchsfertiger Reagenzien und der Einsatz von
bedienerfreundlichen speziellen Analysengeraten [1], [2]. Es wird erwartet, dass das Ubliche Personal in
der Ambulanz bzw. auf Station diese Geréate bedienen kann. Es sollten keine groBen analytischen Vor-
kenntnisse gefordert werden. Diese Systeme nutzen haufig Biosensoren, bei denen spezifische Infor-
mationen Uber Stoffe im Blut oder Serum in Echtzeit Uber die Analyse selektiver molekularer Wechsel-
wirkungen erhalten werden [3]. Zum Einsatz kommen dabei meist miniaturisierte Analysensysteme, bei
denen auf einer Oberflache biologische Substanzen immobilisiert werden, die eine spezifische Interaktion
mit den gewUlnschten nachzuweisenden Analyten eingehen kdénnen. Zur Detektion werden sowohl elek-
trochemische als auch optische Verfahren genutzt. Durch die Auswahl spezifischer Biomolekule kénnen
verschiedene Krankheitsbilder anhand charakteristischer diagnostischer Parameter selektiv nachgewie-
sen werden. Gegenwartig betragt der jahrliche Umsatz fir POCT-IVD-Diagnostika in Europa ca. 3,5 Mrd.
Euro, davon in Deutschland ca. 1,1 Mrd. Euro; den gréBten Anteil daran haben Blutzucker-Teststreifen
und -Geréte flr die Selbsttestung von Diabetikern. In den letzten Jahren wuchs der Markt fur POCT-
Systeme jahrlich um mehr als 10%, von 2007 bis 2012 war jedoch eine Abschwachung des rasanten
Wachstums zu beobachten. Trotzdem ist mittelfristig mit einer deutlichen Steigerung zu rechnen [4].

Voraussetzung fUr das Inverkehrbringen von In-vitro-Diagnostika, dies betrifft herkdmmliche Labortests
ebenso wie POCT-Verfahren, ist die CE-Kennzeichnung des Produkts, die eine Ubereinstimmung mit
den européischen Richtlinien flr In-vitro-Diagnostika (IVD-Richtlinie) bestatigt, jedoch keine Aussage
Uber die diagnostische Aussagekraft des Tests erlaubt [5]. Auch aus Sicht des Medizinproduktegeset-
zes und des Haftungsrechts gelten fur konventionelle Laboranalysen und POCT die gleichen Voraus-
setzungen. Fur die Ermittlung und Angabe der Leistungsdaten ist der Testhersteller verantwortlich, vom
Anwender ist aber zu Uberprifen, ob die Durchfiihrung von POCT-Verfahren dem angestrebten Ziel der
Diagnosefindung oder Therapiekontrolle und dem aktuellen Stand der Technik entspricht. Letzterer wird
durch den Gesetzgeber, Verordnungen zum Medizinproduktegesetz und harmonisierte europaische
Normen festgesetzt, hat sich jedoch immer auch an den situationsbedingten faktischen Gegebenheiten
zu orientieren. In der akuten Situation kann demnach ein sofort verfligbares POCT-Resultat mit héherer,
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aber medizinisch vertretbarer Unprézision von gréBerem Nutzen sein als ein diesbezlglich qualitativ ho-
herwertiges Resultat, das erst am nachsten Tag verfugbar ist [6]. FUr die Qualitétssicherung der POCT-
Verfahren in klinischen Alltag ist die Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitétssicherung laborato-
riumsmedizinischer Untersuchungen (RiliIBAK 2014) [7] zusténdig. Diese sieht im Prinzip fir POCT keine
Sonderregelungen im Vergleich zu den Vorgaben fir ein medizinisches Labor vor. Eine Ausnahme gilt
nur fur ,Unit use“-Systeme.

Haupteinsatzgebiete des POCT sind Krankenhaus und Arztpraxis. Tests, die weitgehend auBerhalb
medizinischer Indikationen durchgeflinrt werden, gelten nicht als POCT im eigentlichen Sinne. Blutgas-
analytik und Glukosebestimmungen sind seit langem etabliert, gegenwéartig werden jedoch fUr mehr als
100 Parameter POC-Analyseverfahren angeboten [8]. Fur zellbezogene Analysen, die Uber die Basis-
diagnostik hinausgehen (zum Beispiel die Identifikation von Lymphozytensubpopulationen) und Ver-
fahren, die einer direkten fachlichen Interpretation bedlrfen (zum Beispiel indirekte Immunfluoreszenz)
sind allerdings bislang keine POCT-Verfahren verfligbar, so dass das Untersuchungsspektrum sich
weitgehend auf automatisch messbare Parameter beschrankt. Die modernen Techniken der Mikrofluidik,
Biosensorik und Molekularbiologie erlauben die vollstandige Neukonzeption von Testsystemen, was sich
vor allem in der Entwicklung von Geraten im ,Handheld“-Format widerspiegelt. Mit solchen Geraten be-
steht die Moglichkeit, einzelne oder mehrere Parameter in unterschiedlichen Kombinationen, sequenziell
oder parallel, quantitativ zu messen. Beispiel sind Blutgasanalysen in Kombination mit Elektrolyten oder
Herzmarkern. Entsprechende Gerate verfligen Uber automatische Kalibrationsprogramme sowie meist
Uber ein Kontrollsystem, das die analytischen Prozessschritte Uberwacht und Mdglichkeiten der Daten-
verarbeitung und -vernetzung vorsieht. Tischgeréate sind dagegen oft als miniaturisierte Form klassischer
Laborgerate zu betrachten. Viele Systeme benutzen dabei sogenannte ,Unit-use“-Reagenzien, das heif3t
Reagenzien, die fur Einzelbestimmungen portioniert und mit einer Untersuchung verbraucht sind. Dazu
gehdren vor allem Geréte zur quantitativen Bestimmung einzelner Parameter, zum Beispiel der Blutglu-
kose, aber auch aufwendigere Kassetten- oder Chipsysteme zur parallelen Bestimmung verschiedenster
MessgroBen oder genetischer Marker.

Prof. Dr. Peter B. Luppa
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19 Biosignalverarbeitung und Biosignalanalyse

Signale sind die messbaren Trager von Information. Unsere Korper empfangen, verarbeiten und senden
standig Signale. Insbesondere kodieren sogenannte Biosignale Informationen Uber unseren Gesund-
heitszustand. Mit physiologischen Messsystemen kénnen Biosignale — und damit der Gesundheitszu-
stand unserer Korper — erfasst, verarbeitet und gespeichert werden. Beispiele fUr Biosignale sind Herz-
rate, Blutdruck, Sauerstoffséttigung des Bluts, Blutzucker oder neuronale Aktivitat. Klassisch werden
solche Messungen zu festgelegten Zeitpunkten durchgefuhrt und in der Patientenakte gespeichert. Bei
medizinischen Visiten oder Analysen kénnen Arzte haufig nur einen Bruchteil dieser Patientendaten niit-
zen. Ein Grund ist die haufig sehr umfangreiche Datenmenge, ein anderer ist die oftmals unzureichende
Aufbereitung der Daten. DarUber hinaus bilden die klassisch erfassten Daten den Gesundheitszustand
nur bedingt ab, da sie nur zu bestimmten Zeitpunkten gemessen wurden. Ein Beispiel ist die Blutdruck-
messung. Eine moderne, kontinuierliche Blutdruckmessung ist sinnvoll, sie erfordert aber eine aufwendi-
gere Signalerfassung und -analyse.

In der Biosignalverarbeitung und in der Biosignalanalyse werden Methoden entwickelt, die aus Biosigna-
len nUtzliche Informationen extrahieren und aufbereiten. Diese Methoden basieren auf mathematischen
Formeln und Algorithmen, die in Form von Software auf Computern realisiert wird. Es ist klar, dass
bereits konventionelle Biosignalwerkzeuge Arzte bei inren medizinischen Entscheidungsprozessen unter-
stltzen. Es ist zu erwarten, dass moderne, anspruchsvollere Methoden und Verfahren die Signale unse-
res Korpers besser, hochwertiger und effizienter erfassen, verarbeiten und dekodieren. Dies wird tiefere
und nachhaltigere signalbasierte Informationen zum Wohle von Patient und Gesellschaft ermoglichen.

Unser Kdrper besteht aus mehreren Systemen, die, neuronal kontrolliert, zur Aufrechterhaltung unserer
Korperfunktionen zusammenarbeiten. Wenn ein Mensch erkrankt, dann reagiert sein Koérper auf sehr
subtile, messbare Weise. Durch die komplexe Analyse von Biosignalen kbnnen insbesondere Krank-
heiten frih erkannt werden, was auch gesundheitsdkonomisch sinnvoll ist. Das Gebiet der Verarbeitung
und Analyse von Signalen ist eine Basistechnologie der Biomedzinischen Technik und von Digital Health.
Sie umfasst Theorie, Algorithmik und Anwendung, die zur Ubertragung und Verarbeitung von Information
und zur Analyse und Steuerung von biomedizinischen Prozessen notwendig ist. Das Einsatzgebiet um-
fasst Wellness und Gesundheit, sie reicht also von Puls- und Blutdruckmessgeréaten, Herzschrittmachern
Uber EEG/MEG und Neuroprothesen bis hin zur Ankopplung von biomedizinischen Messgeraten und
Systemen an Patientendatenmanagementsysteme. Aktuelle und biomedizinisch relevante Entwicklungs-
ansatze und Trends sind:

e  Signalmessung

e effiziente Erfassung multisensorischer, hochdimensionaler Daten
e minimal- und nicht-invasive Messsysteme

e Verarbeitung und Analyse

e Modellierung, Systemidentifikation und Kausalitat

e adaptive Zustandserfassung und -beeinflussung

e  Standards, Sicherheit und Protokolle

e Big Data, Cloud Computing und Vernetzung

e Multiskalensignalverarbeitung und -analyse

e  Fusion/Dimensionsreduktion multisensorischer, hochdimensionaler Daten
e  Pradiktion von gesundheitlichen Stérungen
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Ein wichtiges, gemeinsames Ziel dieser Entwicklungen ist die Extraktion von aussagekraftigen Informa-
tionen aus Biosignalen zur gezielten Unterstiitzung von Arzten und Gesundheitspersonal bei medizini-
schen Entscheidungsprozessen.

Die oben genannten Entwicklungsanséatze und Trends sind fur eine effiziente, nachhaltige und ékonomi-
sche Biosignalverarbeitung und Analyse fiir medizintechnische Applikationen relevant. Die besten Arzte
kénnen vier bis sieben physiologische Signale bzw. Parameter simultan verarbeiten. In vielen medizi-
nischen Situationen ist die Parameteranzahl sicherlich deutlich héher. Der klassische Lésungsansatz
basiert auf erfahrungsbasierten Entscheidungen. Warden hingegen dem Arzt bessere Informationen zur
Verfigung stehen, so wirde dies seinen Entscheidungsfindungsprozess besser unterstitzen. Je mehr
wir Uber ein System wissen, desto besser kdnnen wir es einschatzen und Auffalligkeiten erkennen und
behandeln. Die zentrale technologische Herausforderung fur die Biosignalverarbeitung und Biosignalana-
lyse ist die Extraktion von aussagekraftiger und medizinisch relevanter Information aus Biosignalen. Hier-
zu sind neue Losungen erforderlich. Von besonderer Bedeutung sind dabei die Multiskalenverarbeitung
multisensorischer, hochdimensionaler Daten und die adaptive Erfassung, Pradiktion und Beeinflussung
von biomedizinischen Zustéanden.

Die Verarbeitung und Analyse von Biosignalen ist eine Kerntechnologie im rasant wachsenden Markt der
biomedizinischen Technik. Die n&chste Generation von Medizinprodukten und -systemen muss in der
Lage sein, bessere Unterstlitzung bei der Beobachtung und Einschatzung von Gesundheitszustanden
zu geben. Daftr mUssen Umfang und Qualitét der Daten signifikant verbessert werden. Es missen mit
neuen Methoden neue Funktionalitdten geschaffen werden, die aus den multisensorischen, hochdimen-
sionalen Daten die medizinisch relevanten Informationen herausfiltern und angemessen darstellen.

Prof. Dr. Thomas Schanze
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20 Big Data, Data Warehouse, Data Mining

Big Data beschreibt das standig zunehmende Aufkommen digitalisierter Daten verschiedenster Art,
Semantik und Herkunft in einer global vernetzten digitalen Gesellschaft. Man schatzt, dass zurzeit mehr
als 3 x10"™ Bytes pro Tag an Daten unterschiedlichster Art erzeugt werden [1]. Das McKinsey Global
Institut hat enorme Wertzuwéchse flr die amerikanische Industrie durch Nutzung groBBer Datenbestande
im Gesundheitswesen prophezeit [2]. Big Data meint aber nicht nur groBe Datenmengen, vielmehr sind
damit haufig auch implizit die weiteren Schritte der Datenspeicherung, -analyse und -visualisierung an-
gesprochen.

Wesentliche Quellen fur strukturierte und unstrukturierte Daten wie Videos, Audios, Bilder, Textreports
usw. sind zurzeit die sozialen Netzwerke wie z.B. Facebook und Twitter aber gleichermalBen auch Unter-
nehmen wie Google und Yahoo. Ein nicht unwesentlicher Datenanteil wird zukUnftig durch die molekulare
Medizin und die inzwischen kostengunstige Sequenzierung genomischer Daten durch Next Generation
Sequencing entstehen. Die translationale Forschung und das Gesundheitswesen mit der Erzeugung und
nachhaltigen Speicherung groBer klinischer Datenbestande, beispielsweise auch bei Versicherungen,
wird neue innovative Fragestellungen ertffnen und zu I&sen versuchen.

Big Data wird haufig durch vier Begriffe, die mit V beginnen, gegenuber klassischen Datenbank- und
Analysemethoden abgegrenzt: Volume, also die Datenmenge, Variety, die Datenvielfalt und Herkunft,
Velocity, die hohe Datenverarbeitungsgeschwindigkeit und Veracity, die Datenverléasslichkeit. Letztere
Eigenschaft ist besonders haufig fur schlecht reproduzierbare Daten aus subjektiven Einschatzungen
und teilweise auch unbekannten Quellen im Gesundheitswesen typisch.

Im Bereich Public Health sollen schnell und gezielt Trends sich entwickelnder Krankheiten und Epide-
mien erkannt werden und gesundheitsférdernde MaBnahmen ergriffen werden kénnen [3]. Durch Aus-
wertung von Abrechnungsdaten bestimmter Generika bei Krankenkassen, durch die Erfassung geneti-
scher Pradispositionen und durch Daten von Familienmitgliedern lassen sich Risiken fUr Erkrankungen
definieren. Fur derartige Risikogruppen kénnen malBgeschneiderte Praventions- und Therapieprogram-
me entworfen werden, die schon jetzt von Versicherungen und Leistungstragern in den USA unterstitzt
werden [4]. Die Firma Molecular Health GmbH in Heidelberg versucht mit einer neu zugelassenen Soft-
ware Treatment-MAP anhand von individuell ermittelten genetischen Tumormerkmalen mithilfe von Data-
Mining Techniken Anti-Tumor-Substanzen zu identifizieren, die aufgrund von Studien eine gewisse Evi-
denz fUr ihre Wirksamkeit haben. Mithilfe der von IBM entwickelten Watson-Technologie kbnnen bereits
mit kognitiv lernenden Systemen anhand von umfangreichen Patientendaten evidenzbasierte Diagnosen
und Behandlungsvorschlage z.B. fir Brust-Krebspatientinnen gemacht werden [5]. Das Deutsche Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg versucht aktuell, mit dem Nationalen Tumorcentrum (NCT) und
dem Kiinikum in Heidelberg im Rahmen einer Studie von 1000 Patienten, mit kompletter Genomsequen-
zierung und entsprechenden klinischen Daten Erfahrungen mit der neuen Data Warehouse Technologie
HANA von SAP zu machen [6]. Selbst krankenhausintern werden flr Big-Data-Anwendungen zahlireiche
Szenarien gesehen, in denen die gezielte Auswertung von Patientendaten zu verbesserter Logistik, Pa-
tientensteuerung, Auslastung und Bettenbelegung fUhren sollen, sowie geringere Risiken fur Infektionen
und Wiedereinweisungen zur Folge haben koénnten [7].

Big Data erfordert innovative Strategien zur Datenspeicherung, Retrieval, Analyse und Visualisierung.
Zur Datenspeicherung werden haufig Data Warehouse Konzepte implementiert. Darunter versteht man
spezielle Datenbanken, in denen Daten nicht nach Quellsystemen, sondern nach Themengebieten orga-
nisiert sind (subject-oriented) und aus unterschiedlich strukturierten Bestanden und Quellen — nach evtl.
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ndtigen Transformationen, — in einem konsistenten Format zusammengefasst werden. Diese Eigenschaft
spielt natdrlich insbesondere aufgrund der Variety der Daten eine gro3e Rolle. Dadurch wird eine globale
Sicht auf die Quelldaten und Ubergreifende Auswertungen maglich. Technisch sind damit die Daten von
den operativen Systemen entkoppelt, und dadurch kénnen auch Performanceeinschrankungen vermie-
den werden. Eine Untereinheit stellen sogenannte Data Marts dar, die einen Ausschnitt aus einem Data-
Warehouse, fUr einen bestimmten Analysezweck abbilden.

Die Analyse groBer Datenmengen unterschiedlicher Art und Struktur erfordert spezielle Algorithmen,
Technologien und Architekturen flir maschinelles Lernen, SchlieBen, Klassifizieren und flr das Daten-
mangement. Hauptspeicher-Processing und Parallelprogrammierung sind hier Schltisseltechnologien.
Das von Google entwickelte Map-Reduce Paradigma, als Hadoop Implementierung [8] ist &uBerst wir-
kungsvoll und erlaubt die Umprogrammierung bereits erprobter Algorithmen fUr eine verteilte Architektur
[9]. Die Cloud Computing Services ermoglichen je nach Anwendungstyp und Bedarf sehr effiziente Ver-
arbeitung mit guter Performance hinsichtlich Geschwindigkeit und Kosten. Sie sind individuell als Private
Cloud flr nur einen Anwender oder als Community Cloud im Rahmen von Forschungsnetzen oder gar
als Public Cloud fur verschiedene Nutzer mit sehr unterschiedlichem Bedarf und zeitlich flexibler Auslas-
tung verfugbar [1].

Der eigentliche Schritt der Datenanalyse zur Wissensgenerierung wird haufig als Data Mining bezeich-
net. Darunter versteht man eine Vielzahl von Methoden zur explorativen Datenanalyse mit dem Ziel,
neues Wissen aus groBen Datenbestanden zu extrahieren, das nicht explizit in den Daten enthalten ist.
Typische Methoden sind die Clusteranalyse und Assoziationsanalyse, um eine Zusammenfassung von
ahnlichen Elementen zu erzielen oder Zusammenhange zwischen verschiedenen Merkmalen zu identi-
fizieren, z.B. um verschiedene Varianten einer Krankheit zu differenzieren oder herauszufinden, welche
Krankheiten h&aufig gemeinsam auftreten. Auch die Klassifikation, die eine wahrscheinliche Zugehdrigkeit
von Objekten zu bekannten Klassen ermdglichen soll und die Regressionsanalyse, die Zusammenhan-
ge zwischen verschiedenen Variablen und einer abh&ngigen Variablen quantifiziert, werden haufig far
Fragestellungen z.B. in der Onkologie eingesetzt. Dabei kbnnen bei Microarray-Daten mehrere Tausend
Variable vorkommen.

Bislang noch unbefriedigend ist die sogenannte Privacy bzw. der Schutz der Persénlichkeitsrechte vor
Datenmissbrauch und das Recht auf informationelle Selbstbestimmung [10].
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21 Entscheidungsunterstitzung und computer-
assistierte Therapie

Die Behandlung schwerer Krankheitsbilder, z.B. von Tumor- und GefaBerkrankungen, erfordert eine
Vielzahl von Entscheidungen, die oft in interdisziplindren Besprechungen auf Basis einer Vielzahl von
Bilddaten und anderen Informationen getroffen werden. Die Entscheidungsfindung ist komplexer gewor-
den, weil sowohl die zur VerfUgung stehenden Daten umfassender geworden sind als auch die Anzahl
mdglicher Therapien und deren Kombination gewachsen ist. Die Entscheidungen betreffen die Art der
Therapie, den Zugang zum Operationsgebiet, das Ausmal eines operativen Eingriffs, die Bildgebung bei
einem interventionellen Eingriff und die Auswahl von Implantaten oder Stents.

Die Planung von Strahlentherapien, Interventionen und Operationen basiert maBgeblich auf Bilddaten.
Sie profitiert damit von Fortschritten in der Bildgebung, beispielsweise einer besseren Artefaktunterdr-
ckung, einer héheren Aufldsung und maBgeblich von der Hybrid-Bildgebung, speziell PET/CT. Verstarkt
werden multimodale Bilddaten fusioniert, um detaillierte Planungsfragen zu adressieren [1]. Die Planung
dient dazu, die Risiken eines Eingriffs abzuschatzen, eine risiko-minimierende Variante zu wahlen und
zugleich den langfristigen Erfolg, z.B. ein tumorfreies Uberleben oder den langen Halt eines Implantates
zu sichern. Computergestltzte Planungssysteme sind in der Orthopéadie und in der Neurochirurgie be-
sonders verbreitet, gewinnen aber auch in der HNO- und MKG-Chirurgie sowie der Abdominalchirurgie
an Bedeutung.

Die basale Planung basiert auf einer Visualisierung der Bilddaten in Schichtbildern und 3D-Visualisie-
rungen. Reformatierte Darstellungen, z.B. von peripheren GeféaBen [2], endoskopische Ansichten von
Nasennebenhohlen [3], [4] oder Bronchien und die virtuelle Resektion [5] ermdglichen ein besseres
Verstandnis der anatomischen Zielregion. Die Vermessung von Abstanden oder Winkeln unterstitzt ein
quantitatives Verstandnis beispielsweise bei orthopadischen Eingriffen. Trotz ahnlicher Anforderungen fur
eine Vielzahl von Eingriffen dominieren Spezialldsungen flr ausgewahlite Pathologien, wie beispielsweise
fur die Behandlung von abdominellen Aortenaneurysmen [6], die robotergestutzte Implantation von Hor-
geraten [7], die Risikoabschatzung in der Leberchirurgie [8], [9].

Die Planung von Interventionen und Operationen profitiert verstarkt von Simulationen, mit denen thera-
peutische Effekte vorhergesagt werden kdnnen. So wird intensiv daran geforscht, die kiihlenden Effekte
von BlutgefaBen bei der Radiofrequenzablation von Tumoren abzuschétzen und darzustellen [10], so
dass die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Ablation einschétzbar wird. Biomechanische Simulationen kén-
nen fUr die Auswahl und Platzierung von Huftimplantaten hilfreich sein [11] und auch die Platzierung von
Stents in Aortenaneurysmen profitiert von einer Simulation, die abschatzbar macht, ob ein Stent an einer
bestimmten Position sicher verankert werden kann [6]. Auch eine Vorhersage des Weichgewebes bei
komplexen kieferchirurgischen Eingriffen ist mittels biomechanischer Simulationen mdéglich [12]. Beson-
ders fortgeschritten aber auch besonders aufwandig ist die Planung in der Strahlentherapie, die auf einer
Simulation der Dosisverteilung beruht. Diese Verteilung wird zusammen mit der Zielregion dargestellt und
quantitativ ausgewertet, in Bezug auf die Risiken fUr umgebende, insbesondere strahlensensitive Regio-
nen. Die Unterstitzung von Planungs- und Entscheidungsprozessen motiviert viele Forschungsarbeiten
in der medizinischen Visualisierung [13].

Die Planung von Eingriffen ist dadurch gekennzeichnet, dass die zugrunde liegenden Bilddaten einen
Kompromiss darstellen zwischen der wiinschenswerten Qualitat, der Dauer der Bildgebung (gerade bei
MRT-Daten) und der Strahlenbelastung. Vermessungen und Simulationen erfordern eine Segmentierung
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von Zielstrukturen, Reformatierungen dartUber hinaus die Bestimmung von Mittelachsen. Diese Bildana-
lyseaufgaben sind derzeit nicht vollstandig automatisierbar. Mit Ausnahme der Strahlentherapieplanung
und einiger hoch-komplexer Eingriffe wie der Leberlebendspende [14], werden aufwandige Bildanalysen
in der klinischen Praxis nicht durchgefthrt. Die 3D-Visualisierung hochaufgeldster Daten war lange Zeit
begrenzt durch Performance-Probleme. Erst in den letzten Jahren ist es durch die groBen Fortschritte in
der Grafikhardware gelungen, groBe 3D-Datensatze gleichzeitig in hoher Qualitat und fur die interaktive
Handhabung ausreichender Geschwindigkeit darzustellen. Eine derart hohe Geschwindigkeit wére auch
fUr biophysikalische Simulationen winschenswert. Die zugrunde liegenden Berechnungen sind aber
derart aufwandig, dass sie immer noch oft stundenlang dauern. Auch diese Berechnungen kénnen aber
von der verbesserten Grafik-Hardware profitieren [11], so dass mittel- und langfristig die Performance-
Probleme den Einsatz von Simulationen nicht limitieren sollten.

Wahrend viele Prototypen und auch kommerzielle Systeme einzelne Aspekte der Therapieplanung unter-
stltzen, ist eine durchgéngigere Unterstitzung winschenswert, die auch die Entscheidungsfindung z.B.
in TumorBoards unterstitzt. Ein Beispiel flr ein derartiges System wird von Meier et al. [15] beschrieben.

Weitere Fortschritte in der Planung erfordern erhebliche Anstrengungen aller Beteiligten. Softwareent-
wickler mussen weiter daran arbeiten, ihr Verstandnis flr therapeutische Prozesse zu verbessern und
an aktuelle Entwicklungen anzupassen. Mediziner, insbesondere die operativ Tatigen, mussen ihre
Erfahrungen und die sich ergebenden Anforderungen kommunizieren. Softwaresysteme sollten eine
umfassendere Unterstutzung bieten, die nicht nur eine Art der Therapie umfasst. Die Dokumentation der
Entscheidungen ist eine wesentliche Komponente [16].

Auch die Ausbildung der beteiligten Arzte muss verbessert werden — Schulung und Training sind es-
senziell, um komplexe Software effizient zu nutzen. Dies gilt auch dann, wenn die Software sorgféltig

mit dem Ziel einer leichten Erlernbarkeit entwickelt wird. Planungs- und Entscheidungsprozesse sollten
hierfir noch konsequenter analysiert werden, um zu bestimmen, welche Workflows sich sinnvoll standar-
disieren und damit auch computergestUtzt realisieren lassen und welche Freiheitsgrade erforderlich sind.
Die vielfaltigen Aktivitdten der Workflowanalyse und -unterstitzung sind diesbezUtglich vielversprechend
[17], [18].

Ein weiterer Bedarf betrifft die Display-Technologie und im Zusammenhang damit auch die Interaktion.
Stereoskopische und autostereoskopische Displays haben ein groBes Potenzial die komplexe Patien-
tenanatomie anschaulich darzustellen. Erste Studien zeigen auch klare Vorteile fir die Darstellung im
Rahmen laparoskopischer Eingriffe [19].
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22 Medizinisches Informationsmanagement

Informationstechnik (IT) ist allgegenwartiger Bestandteil des beruflichen und privaten Alltags. Durch die
rasante Verbreitung von innovativer IT haben sich Schlagworte wie ,digitale Gesellschaft' und ,Big Data’
etabliert. Auch in der Medizin sind Information und Wissen in erheblichem Umfang digital verfligbar und
dienen als Grundlage fur Entscheidungen zur Patientenversorgung und in der Forschung.

Durch medizinisches Informationsmanagement wird versucht, systematisch eine gute Informationslogis-
tik zu erreichen und die richtige Information den richtigen Personen zur richtigen Zeit am richtigen Ort

in der richtigen Form flr medizinische Entscheidungen zur Verflugung zu stellen. Dazu gehdren Infor-
mationssysteme in Krankenhausern ebenso wie die [T-Infrastruktur von Forschungsverbinden und das
Telemonitoring von Patienten. Durch enorme Fortschritte bei molekularbiologischen Untersuchungsme-
thoden und innovativer Medizintechnik liegen umfangreiche Daten in heterogenen Quellen vor. Ihre Nutz-
barmachung fUr medizinische Entscheidungen erfordert in hohem MaBe ein interdisziplindres Zusam-
menarbeiten sowie neue Methoden und Werkzeuge zur Integration, Aufbereitung und kontextsensitiven
Présentation von Informationen und zur nachhaltigen Speicherung von Daten und Entscheidungen.

Stand der Technik

RechnerunterstUtzte Praxisinformationssysteme haben insbesondere aufgrund der verpflichtenden
elektronischen Abrechnung der Leistungen eine hohe Verbreitung gefunden. Im Krankenhaus hat die
Digitalisierung im letzten Jahrzehnt erheblich zugenommen. Rechnerunterstutzte klinische Anwendungen
sind wichtige Informationsquellen fir medizinische Entscheidungen. Die Archivierung von elektronischen
Patientenakten erfolgt dabei Uberwiegend dokumentenbasiert. Die Integration der Medizintechnik in den
rechnerunterstitzten Teil des Krankenhausinformationssystems ist eine wichtige Aufgabe des Informa-
tionsmanagements im Krankenhaus und fuhrt z. B. zu einer Verbreitung von Patientendatenmanage-
mentsystemen (PDMS) auf Intensivstationen. EinrichtungsUbergreifende elektronische Patientenakten
sind noch nicht weit verbreitet, werden aber in Modellprojekten erprobt. Ihre Bedeutung wird mit der
zunehmenden Verbreitung von telemedizinischen Verfahren steigen.

Die Nutzung von Daten aus klinischen Informationssystemen flr die medizinische Forschung hat sich
wegen des notwendigen hohen Strukturierungsgrades der Daten noch nicht etablieren kdnnen. Modell-
projekte untersuchen z. B. die Nutzung von Daten aus Krankenhausinformationssystemen fur die Rekru-
tierung von Patienten fUr klinische Studien. Zunehmend Verbreitung findet die Integration von strukturier-
ten klinischen Datenquellen in so genannte Data Warehouse-Systeme zu Forschungszwecken. Hier wird
der n&chste Schritt die Integration der Ergebnisse molekularbiologischer Untersuchungen sein.

Limitierungen im medizinischen Informationsmanagement ergeben sich hauptséchlich aus der man-
gelnden Interoperabilitat von Informationssystemkomponenten, der mangelnden Interoperabilitat von
medizintechnischen Produkten und Informationssystemen des Gesundheitswesens sowie dem geringen
Strukturierungsgrad der Daten in elektronischen Patientenakten.

Die Erfolge in der medizinischen Grundlagenforschung und die derzeitigen Mdglichkeiten von Hoch-
durchsatzverfahren fuhren dazu, dass heute enorme Datenmengen und neue Auswertungsmaoglichkei-
ten bestehen. DarlUber hinaus entstehen groBe Datenmengen durch Technikanwendungen im téaglichen
Leben (z. B. Smartphone-Apps) und den Lebensstil technikaffiner Personen (z. B. ,Quantified Self). Die
Bedeutung dieser Datenmengen flir eine gute Informationslogistik in der Medizin ist noch nicht bekannt
und die Nutzung fur medizinische Entscheidungen durch Gesundheitsversorger noch nicht etabliert.
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Medizinischer und technologischer Bedarf

Der Einsatz von innovativer IT, leistungsfahiger Medizintechnik und moderne Hochdurchsatzverfahren
fUhren zu einer umfassenden Datengrundlage fUr medizinische Entscheidungen. Um dieses Potenzial
auch ausschdpfen zu kdnnen, besteht groBer technologischer Bedarf darin, die Datenquellen geeignet
zu integrieren, und es besteht hoher Forschungsbedarf, die Informationen entscheidungsrelevant zu
verdichten und zu prasentieren. BezUlglich des technologischen Bedarfs, missen Kommunikationsstan-
dards und Integrationsprofile weiterentwickelt und verbreitet werden. Standards der Medizintechnik und
Kommunikationsstandards muissen harmonisiert und semantische Standards nachhaltig etabliert wer-
den. Der Datenschutz muss so umfassend geregelt werden, dass er dem aktuellen Forschungsbedarf
und den Maoglichkeiten der IT angemessen ist.

Wahrend beim technologischen Bedarf existierende Ansatze konsequent weiterverfolgt werden kénnen,
mussen fur den medizinischen Forschungsbedarf neue Wege beschritten werden. Derzeit wird erforscht,
wie molekularbiologische Parameter Prognose und Therapie beeinflussen und zu einer personalisierten
Medizin fihren kénnen. In der aktuellen Forschung zur Systemmedizin werden diese und weitere Para-
meter in Modellen zusammengeflhrt, sodass ein mdglichst ganzheitliches Bild des Patienten und seiner
Erkrankung entsteht [1], [2], [3]. Dartber hinaus kénnen Patienten durch Umweltfaktoren und personliche
Vorlieben charakterisiert werden. Welche Parameter hier in einem systemischen Kontext relevant sind, ist
noch weitgehend unbekannt. Das Zuhause als dritter Gesundheitsstandort und die Mdglichkeit, durch
innovative Technik (z. B. Smart Home, Wearable Computing) umfassende Daten Uber Aktivitaten des
taglichen Lebens zu erhalten, schaffen neue Mdglichkeiten, diese Parameter zu erforschen. Dazu muss
ein grundlegendes Verstandnis des Patienten in seiner Komplexitat und seinem individuellen Kontext ge-
wonnen und als Entscheidungsgrundlage modelliert werden.

Die neue Datengrundlage fur medizinische Entscheidungen erfordert auch neue Werkzeuge. Die Sys-
temmedizin erfordert flexible Anwendungssysteme, so dass neue Datenquellen problemlos integriert
werden kdnnen, sobald sie verflgbar sind und eine ganzheitliche Sicht zum Zeitpunkt einer medizini-
schen Entscheidung mdéglich ist. Es werden neue Verfahren der Aggregation und Visualisierung von
Daten benétigt, damit aus der enormen Datenmenge, die fUr die Entscheidung relevanten Parameter
explizit gemacht werden kénnen.

Die Erforschung der neuartigen Werkzeuge und Visualisierungen sollte auch die Moglichkeit bertcksich-
tigen, den Patienten stéarker in seine Behandlung einzubeziehen. Auch er sollte einen adaquaten Zugang
zu innovativen Produkten und eine geeignete Sicht auf die Gesamtheit seiner medizinisch relevanten
Daten haben.
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VDE-Experte

23 Modellbildung, Simulation und modellbasierte
Therapieplanung

Computermodelle des Patienten fUr die Diagnose und Therapieplanung werden stetig wichtiger. Die ma-
thematische Modellbildung des Kdrpers und seiner Funktionen ermdglicht die Integration von vielen sehr
unterschiedlichen Messdaten zu einem in sich konsistenten Gesamtbild und wird damit zu einem Werk-
zeug fUr die detaillierte Diagnostik. Sie erlaubt die quantitative Beschreibung von physiologischen und
pathophysiologischen Prozessen und sie kann Vorhersagen dariber treffen, welche Therapie-Option
und welche Therapie-Parameter flr den einzelnen Patienten am besten geeignet sind. Der Trend geht
von generischen Patientenmodellen, die von Fall zu Fall nur geringflgig angepasst werden, Uber Modelle
fr groBe Patientengruppen bis hin zu Modellen des individuellen Patienten (,der virtuelle Patient®).

Patientenmodelle sind nicht so neuartig, wie es auf den ersten Blick aussieht. In der Strahlentherapie arbei-
tet der Onkologe zusammen mit dem Medizin-Physiker seit vielen Jahren mit individuellen Patientenmodel-
len, die aus 3D-Datenssatzen von CT- und MRT-Systemen entstanden sind. Mit diesen Pateintenmodellen,
welche die Lokalisation und Ausdehnung des Tumors zeigen, wird eine individuelle Bestrahlungsplanung
erstellt. Neue und vielversprechende Entwicklungen sind in folgenden Gebieten zu beobachten: Modelle
der Knochen und Gelenke flir die individuelle Anpassung von Gelenk-Prothesen oder Zahnimplantaten,
Modelle vom Kreislauf des Patienten fur die vorausschauende Steuerung in der Anasthesie, Modelle der
Atmung flr schonendere Beatmungssysteme, Modelle des Zucker-Stoffwechsels flir die vorausschauende
Dosierung von Insulin bei Diabetes-Patienten, Modelle des Elektrolythaushaltes von nierenkranken Patien-
ten fUr die individuelle Anpassung einer Dialyse-Therapie, Modelle des Herzens fur die Planung von Herz-
Schrittmachern oder fir die Optimierung einer Ablations-Therapie bei Herzrhythmusstérungen, Modelle
vom Warmehaushalt des Menschen fur die Steuerung eines Brutkastens oder fUr die Hypothermie.

Computermodelle des Patienten beginnen meist mit der
individuellen Geometrie, wie sie durch Segmentation aus
3D-Bildaten gewonnen werden kann (z.B. Huftknochen fur
die Endoprothetik). Es kommen dynamische Aspekte hinzu,
also z.B. die Bewegung eines Gelenks, der Fluss in den Blut-
geféBen (z.B. bei Stenosen oder mit Stents) oder die Per-
fusion eines Organs (z.B. im Herzmuskel durch die Koronar-
geféaBe). Damit gelangen wir zu den funktionellen Modellen,
in denen z.B. auch die Stimulation von Nerven (z.B. fUr das
Cochlear-Implantat oder den Hirnschrittmacher) oder die
Stimulation eines Muskels (z.B. beim Herzschrittmacher oder
bei der funktionellen Elektrostimulation) mit mathematischen
y sV Gleichungen beschrieben wird. Der néchste Schritt wird in
i Zukunft die Integration von biomolekularen Aspekten sein,
T d.h. Informationen, die mit Biomarkern oder durch eine gene-
oosmv  tische Analyse gewonnen werden. Computermodelle werden
B o  Oft das beste Werkzeug sein, um die biochemischen Informa-
tion mit anderen Messdaten wie EKG, Blutdruck oder auch
Computersimulation eines transmuralen mit Bilddaten zu einem Gesamtbild des Patienten zu verbin-

Herzinfarktes und Potentialverteilung an der ~ den. Diese Modelle werden so zu einer sehr spezifischeren
Kérperoberfldche wéhrend der ST-Strecke Diagnose fuhren. Damit kann besser erreicht werden, dass
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nicht mehr so oft Symptome behandelt werden, sondern die eigentliche Ursache einer Erkrankung. Und
sie werden eingesetzt, um Interventionen oder chirurgische Eingriffe besser zu planen und durchzufih-
ren. Langfristig wird auch die Auswahl und Dosierung von Medikamenten von solchen Computermodel-
len unterstutzt.

Auch in der Ausbildung von Arzten kénnen Computermodelle des Patienten eine wichtige Rolle spielen.
Sie haben in einigen Bereichen schon bewiesen, dass sie die Lernkurve, die jeder Arzt notwendig durch-
laufen muss, deutlich verkirzen kénnen. Dies gilt insbesondere dann, wenn auch haptische Fahigkeiten
am virtuellen Patienten erlernt werden kénnen (siehe z.B. Endoskopie-Simulator oder die Simulation einer
Katheter-Intervention). Ein ,Nebeneffekt der Computermodelle von Patienten ist auch, dass Entwickler von
neuartigen Medizinsystemen ihre Ideen an einem virtuellen Patienten ausprobieren und optimieren kénnen.

Die groBen Herausforderungen im Bereich Modellierung, Simulation und modellbasierter Therapiepla-
nung sehen wir in folgenden Bereichen: Fur realitdtsnahe und verlassliche Modelle des Patienten ist die
Messung vieler physiologischer Parameter nétig (z.B. Elastizitatsmodule oder Leitfahigkeiten von Kérper-
gewebe). Hier muss in einer weltweiten Anstrengung (,Physiome Projekt”) eine bessere Datenbasis ge-
schaffen werden, die nicht nur die Mittelwerte sondern auch die interindividuelle Streuung enthalt. Auch
bei der Methodik, physiologische und pathophysiologische Vorgange durch mathematische Gleichungen
zu beschreiben, gibt es groBes Entwicklungspotential (,Mathematical Physiology®). Es folgen Algorith-
men und Programmstrukturen, mit denen die Simulationen in deutlich klrzerer Zeit durchgeflhrt werden
konnen. Wenn der Arzt wahrend einer Intervention eine Antwort auf eine Frage haben médchte, so sind
Antwortzeiten von einigen Minuten oft sehr argerlich. Schlielich sind sehr grundlegende Untersuchun-
gen notig, um die Schwankungsbreite und die Zuverlassigkeit von Vorhersagen quantitativ angeben zu
kénnen. Genau so wenig wie der behandelne Arzt eine Diagnose mit 100% Sicherheit erstellen kann und
genau so wenig wie der Therapievorschlag des Arztes in 100% aller Falle zum Erfolg fuhrt, so werden
auch Computermodelle eine Unsicherheit in ihrer Aussagekraft haben. Diese gilt es zu bestimmen und
dem behandelnden Arzt mitzuteilen.

Auch ein Computermodell, welches fur die Diagnose und Therapieplanung eingesetzt wird, ist ein Medi-
zinprodukt und muss die daflr aus gutem Grund vorgesehenen Priifprozeduren erfolgreich durchlaufen,
bevor es am Patienten eingesetzt werden darf. Ein wichtiger Aspekt dabei ist, dass auch ein Computer-
modell eine Klar definierte ,Zweckbestimmung” haben muss. Jedes Computermodell kann immer nur
Teilaspekte richtig abbilden und hat damit klare Grenzen in der Anwendung. Der Mehrwert, den der Her-
steller dem Arzt oder Patienten verspricht, muss in Patientenstudien nachgewiesen werden. Auch hier ist
Forschungsbedarf: solche klinischen Studien haben einen besonderen Charakter und kénnen nicht mit
der gleichen Methodik durchgeflihrt werden, wie eine Pharma-Studie.

Computer und Modelle kdnnen und wollen den Arzt nicht ersetzen. Aber sie werden sich von einem
Werkzeug zur Datenspeicherung und Visualisierung hin zu einem Assistenten des Arztes entwickeln.

Prof. Dr. Olaf D&ssel

Karlsruher Institut fir Technologie (KIT)
Institut far Biomedizinische Technik
Olaf.Doessel@kit.edu
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24 Aktive Implantate zur Wirkstoffapplikation

Geman EU-Richtlinie 90/385 werden unter aktiven Implantaten medizinische Geréte verstanden, flr de-
ren Betrieb eine elektrische oder eine andere Energiequelle als die unmittelbar durch den menschlichen
Korper oder die Schwerkraft erzeugte Energie erforderlich ist und die daflr ausgelegt sind, ganz oder
teilweise durch einen chirurgischen oder medizinischen Eingriff in den menschlichen Kérper oder durch
einen medizinischen Eingriff in eine natirliche Kérperdffnung eingefuhrt zu werden und dort zu verblei-
ben [2]. Der Schwerpunkt dieses Beitrags liegt auf implantierbaren Infusionspumpen fur die Schmerzthe-
rapie, die i.d.R. im Bauchraum implantiert werden und das Medikament mit einem Katheter z.B. in den
Spinalkanal leiten (Bild) [3].

Die Verwendung implantierbarer Infusionspumpen weist gegentiber anderen Methoden der Medika-
mentenapplikation zahlreiche Vorteile auf. Im Vergleich zu einer oral durchgeflUhrten Therapie treten keine
Resorptionsverluste des Medikaments in den Organen des Magen-Darmtraktes auf. Es erfolgt keine
Verdunnung, Filterung oder Fehldosierung des Medikamentes durch Blut. Durch die Applikation des
Medikamentes in unmittelbarer Nahe zum Wirkungsort kann die Dosierung gering und gezielt mit gerin-
gen Nebenwirkungen erfolgen, die bei Schmerzmitteln haufig im Magen-Darmtrakt oder am Herz-Kreis-
laufsystem auftreten. Das Infektionsrisiko ist durch die Implantation sehr gering, da keine dauerhaften
Verbindungen nach auBBen bestehen [4]. Der Einsatz implantierbarer Infusionssysteme flihrt neben der
Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten auBerdem zu einer Verringerung der Behandlungskosten.
In Deutschland sind ca. 3,5 Millionen Menschen von
chronischen Schmerzen betroffen [5], von denen
ca. 3 -5 % unter sowohl wirtschaftlichen als auch
therapeutischen Aspekten mit implantierbaren Infu-
sionspumpen therapiert werden kénnen [1]. Gegen-
wartig werden jahrlich weltweit ca. 45.000 Pumpen
implantiert, davon in den USA ca. 12.000, in Europa
ca. 8.000 und in Deutschland ca. 1.300, der Bedarf
g liegt jedoch bei Betrachtung der genannten Patien-
) tenzahlen deutlich héher. Anwendungsschwerpunkt
e . \ mit ca. 80 % der Implantationen sind die Spastik-
S/ ' und die Dystonietherapie [1].

L\ \ Zwei Bauformen sind am Markt eingefthrt: pro-

' RAN grammierbare elektrisch angetriebene Pumpen
und Pumpen mit einem Gadruckantrieb. Bei diesen
komprimiert das zweiphasig vorliegende Treibmit-

: tel eine flexible Medikamentenkammer und treibt

A das Medikament Uber eine Drosselstrecke in den

Katheter. Der Druck bleibt dabei wegen der partiel-

. len Verdunstung des Treibmittels konstant. Beim

. i.d.R. monatlichen Nachftillen des Medikamentes
I_'lf"' L kondensiert das Treibmittel. Die zur Konstanhaltung
\ des Druckes in der anschlieBenden Verdunstungs-
- phase erforderliche Warmemenge wird dem Kdrper
Lage implantierbarer Infusionspumpen fiir die entnommen. Die Kosten dieser Bauform sowie das
Schmerztherapie [1] Verhéaltnis von Medikamentenvolumen zur Pumpen-
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baugroBe sind besonders glnstig, jedoch ist der Medikamentenfluss i.d.R. nicht einstellbar. Elektrisch
angetriebene Pumpen sind einstellbar, jedoch erheblich teurer und mussen fur den Batteriewechsel ex-
plantiert werden.

FUr Entwicklung, Produktion und Einsatz implantierbarer Infusionspumpen mussen angemessene
Messmittel fUr die geférderte Medikamentenmenge zur Verfligung stehen, die bis zu den nationalen
Eichstandards zurtickverfolgt werden kdnnen. In dem vom European Metrological Research Program
(EMRP) geforderten Projekt ,Metrology for Drug Delivery — MeDD* wurden riickverfolgbare Standards
fUr Volumenstrome bis zu 50 nl/min' in mehreren européischen Metrologieinstituten realisiert [6], [8]. Das
umfasste sowohl Flow-Quellen als auch -Messverfahren, die in der Regel gravimetrisch arbeiten. An der
Verbesserung dieser Verfahren wird aber auch an anderen Instituten gearbeitet [9]. In einem weiteren
MeDD Teilprojekt wurden mit optischen Prinzipien (,front-tracking®, Verfolgen der Flissigkeitsfront in
einer Kapillare) Volumenstrome bis zu 5 nl/min” mit einer Genauigkeit von 10 % gemessen [10]. Diese
Arbeiten sollten weitergeflhrt werden, da neue Medikamente geringere Dosierungen ermdglichen und
die erforderlichen Flussraten weiter sinken werden.

Lediglich 30 — 40 % der Patienten mit neuropathischen Schmerzen kénnen medikamentds befriedigend
eingestellt werden [5]. Anders als in der Neurotechnik wird in der Schmerztherapie elektrische Stimu-
lation zur Unterstltzung der medikamentdsen Therapie noch nicht angewandt, weil entsprechende
Implantate nicht verfugbar sind [11], [12]. Daher sollten hier neuromodulative Verfahren verstarkt zur An-
wendung kommen. Die in der Neurotechnik bereits praktizierte Kombination von elektrischer Stimulation
und Wirkstoffaplikation, (vgl. auch Abschnitt ,Neuroengineering, Neurostimulation, Neuro- und Sinnes-
implantate®) bekommt in der Schmerztherapie zunehmend Relevanz. Hier ergeben sich in der Zukunft
BerUhrungspunkte zur Neurotechnik. Jedoch sind die in der Neuromodulation eingesetzten Medikamen-
tenvolumina (z.B. acht Infusionen von je 0,5 pl in 21 Tagen [13]) deutlich geringer als die in der Schmerz-
therapie verabreichten.

Die Implantation kommerzieller Mikropumpen erfordert u.a. deren Integration in spezielle Gehause, die
sie erst fUr die Implantation geeignet machen und erlaubt die Realisierung deutlich kleinerer als gegen-
wartig im Markt eingefuhrter Pumpen, z.B. flr die Onkologie [14]. Unter dem Aspekt der Miniaturisierung
ist auch das Bemuhen einzuordnen, den Gasdruckantrieb zu erhalten und nur fur Regelvorgénge in der
Pumpe telemetrisch elektrische Energie einzukoppeln [15]. Der dadurch mdégliche Verzicht auf die Batte-
rie erlaubt es, Bauraum zu sparen.

Implantate fur die Wirkstoffapplikation sind anspuchsvolle Medizinprodukte mit groBem Entwicklungs-
potential. Flr den Zeitraum von der Entwicklungsinitierung bis zur Aufnahme des Produkts in die Regel-
versorgung muss bei aktiven Implantaten mit einem Zeitraum von bis zu zehn Jahren gerechnet werden
[16]. Dieser Zeitbedarf von der Produktidee bis zur Anwendung am Patienten muss auch bei der Forde-
rung innovativer Projekte an Forschungseinrichtungen bertcksichtigt werden.

Prof. Dr. Stephan Klein

FH — Sprecher des gemeinsamen Liibecker Kompetenzzentrums
TANDEM — Technology and Engineering in Medicine
Fachhochschule Libeck

Medizinische Sensor- und Gerétetechnik

klein@fh-luebeck.de
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25 Biologische, biologisierte und biofunktio-
nalisierte Implantate

Die drei Implantatklassen werden unter dem Uberbegriff ,Bioimplantate” zusammengefasst. Dabei
handelt es sich um Produkte, die den Trend zur Biologisierung der Medizintechnik bestimmen und die
seit der Jahrtausendwende mit dem Aufkommen der Regenerativen Medizin in den Fokus der Ent-
wicklung gertckt sind. Ihr Anwendungs- und Bestimmungszweck zielt auf eine Funktionsverbesserung,
Reparatur und Regeneration von verletztem oder degeneriertem Gewebe bis hin zum Organersatz ab.
Sie bestehen aus biokompatiblen Materialien (z. B. als dreidimensionale Tragerstrukturen) und biologisch
wirksamen Substanzen und/oder Zellen.

Je nach Zusammensetzung und Aufbau werden die Bioimplantate als Medizin-, Kombinationsprodukte
oder neuartige Therapieverfahren — sogenannte ATMPs (Advanced Therapy Medicinal Products) — klas-
sifiziert. Als ATMP insbesondere dann, wenn das Biomaterial als Medizinprodukt auch vitale Zellen

als ,Wirkstoff* enthalt und die Kombination von beidem ex vivo biotechnologisch hergestellt wird. Der
Grundgedanke aller Innovationen in diesem Bereich besteht meist darin, dass durch die Stimulation und
Nutzung der naturlichen Reparatur- und Regenerationsmechanismen eine wesentliche Therapieverbes-
serung erzielt werden kann.

Getrieben von den Fortschritten in der Stammzellforschung und Biotechnologie wurden auf dem Gebiet
der Regenerativen Medizin in der letzten Dekade und rund um den Globus ca. 250 Firmen gegriindet.
Weltweit sind allerdings erst 30 Produkte am Markt, weitere 700 befinden sich in der Entwicklung oder
in klinischen Studien. In diesem Zusammenhang ist zu erwarten, dass sich in den nachsten Jahrzehnten
ein grundlegender Wandel vollzieht: weg von den rein technischen hin zu Bioimplantaten und somit auch
ein Wandel zu einer eher kausalen statt Uberwiegend symptomatischen Behandlung chronischer Leiden
und degenerativer Erkrankungen.

Biofunktionalisierte Implantate

Die wirtschaftlich mit am bedeutendsten und bekanntesten Entwicklungen der biofunktionalisierten Im-
plantate sind beschichtete Stents. Sie werden bei Schadigung oder Erkrankung verschiedener Struktu-
ren wie BlutgefaBen, Urether, Trachea oder Osophagus etc. eingesetzt, um deren Lumen offenzuhalten.
Durch mechanische Reizung der Stents kommt es, z. B. bei BlutgeféaBen, haufig zur Proliferation anlie-
gender Zellschichten, was wiederum zum GefaBverschluss fuhren kann. Die UberschieBende Zellproli-
feration kann durch Abgabe pharmazeutischer Wirkstoffe aus funktionalisierten Beschichtungen — so-
genannte Drug-Eluting-Systeme — wirkungsvoll unterdriickt werden. Drug-Eluting-Stents sind ein Beispiel
dafir, wie durch die Kombination von technischen Implantaten und pharmazeutischen Wirkstoffen ein
bedeutender therapeutischer Zugewinn flr Patienten erzielt werden kann.

Der Bestimmungszweck von biofunktionellen Schichten ist vielfaltig: antibakterielle Beschichtungen von
Implantaten fur die Chirurgie und interventionelle Kardiologie, solche mit Adh&sions- und Wachstums-
faktoren fur die Zahnheilkunde, Orthopéadie und Traumatologie oder mit Biopolymeren (z. B. Kollagen,
und Fibronectin etc.) zur Induktion von Regenerationsprozessen nach Tumorresektion usw. Auch wurden
in den letzten Jahren Konzepte entwickelt, um Zellen gezielt anzulocken indem Materialoberflachen mit
Fangermolekllen (z. B. Aptamere, Antikdrper) beschichtet werden. So kénnen Vorlauferzellen von Endo-
thelien auf Implantaten angesiedelt werden, um sich die antithrombotischen Eigenschaften von Endothe-
lien zunutze zu machen.
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Biologische Implantate

Bei den biologischen Implantaten werden Zellen eingesetzt, die das Potenzial besitzen, funktionelles
Gewebe zu bilden oder durch trophische und entzindungshemmende Effekte zu einer Regeneration des
Zielgewebes fuhren. Hierflr werden Stamme-, Progenitor- oder Funktionszellen aus koérpereigenem (auto-
log), fremden (allogen) oder tierischem (xenogen) Spendergewebe gewonnen, in vitro vermehrt und zu-
sammen mit Tragermaterialien (matrix assisted) implantiert. Die Biomaterialien dienen der Zellprotektion
oder auch als temporéare Gerlstsubstanz und kénnen so die Basis flr das Gewebe-Remodelling bilden.
Verwendet werden Membranen, Schwamme, Fasern, Spharoide und Hydrogele aus natirlichen Biopoly-
meren, resorbierbaren Kunststoffen, azellularen Gewebeaufbereitungen oder degradierbaren Metallen.

Tissue-Engineering-Produkte mit in vitro Zellen besiedelten Biomaterialien werden fur den Haut-, Knor-
pel-, Zahn- oder Knochenersatz verwendet, aber auch bei geschadigtem Muskel- und Corneagewebe.
Die meisten Produkte werden haufig noch in Kleinserien hergestellt (Genehmigung nach § 4b AMG) und
im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt. Vorreiter und am Markt etabliert sind Produkte zur autolo-
gen Knorpelzelltransplantation (ACT) die von verschiedenen nationalen und internationalen medizinischen
Fachgesellschaften mittlerweile als primares Behandlungsverfahren bei lokalisierten Knorpelschaden des
Kniegelenks ab DefektgréBen von 2-3 gm empfohlen werden. Allein in Deutschland wird die ACT Uber
3.000 mal pro Jahr eingesetzt.

Biologisierte Implantate

Die biologisierten Implantate nehmen eine Zwischenstellung zwischen biologischen und biofunktio-
nalisierten Implantaten ein. Sie bestehen aus zelluldren Komponenten und im Gegensatz zu den bio-
logischen Implantaten findet permanentes, stabiles Biomaterial Anwendung. Das Biomaterial stellt

die eigentlich dauerhaft, notwendige Grundstruktur dar und unterliegt nicht, wie bei den biologischen
Implantaten, einem Remodelling. Die Gertstmaterialien (Membranen, Hohlfasern, textile Gewebe, 3D-
Scaffolds, Metalle) werden in Bioreaktoren mit Zellen vorkultiviert und implantiert. Beispiele hierfUr stellen
mit Mucosazellen beschichtete Stents als Tracheaersatz oder mit Endothelzellen besiedelte Herzklappen
dar. Visionare Konzepte mit groBem Potenzial sind biohybride Implantate als Organersatz (Leber, Niere,
Lunge, Herz, Pankreas). Hier besteht ein erheblicher Forschungsbedarf, da fir eine sichere Langzeit-
funktion biohybrider Organe noch viele Fragen zu klaren sind. Auch deshalb werden sie derzeit meist nur
kurzfristig eingesetzt werden, um so die Zeit bis zu einer Organtransplantation zu Gberbricken.

Zusammenfassend werden Bioimplantate international als Schlissel- und Leittechnologie der Bio-
medizintechnik angesehen. Viele Systemeigenschaften sind bisher nur teilweise verstanden und be-
herrschbar, wie z. B. die Wechselwirkungen von Zellen mit technischen Materialien, die reproduzier- und
standardisierbare Erzeugung von Produkten, deren Sterilitdt und Lagerfahigkeit sowie die wirtschaftliche
Herstellung von Bioimplantaten um nur einige Aspekte zu nennen. Die hiermit verbundenen Herausforde-
rungen sind auBerst komplex und nur in interdisziplindrer Kooperation von Ingenieuren, Biowissenschaft-
lern und Medizinern zu l6sen.

Prof. Dr. Hugo Hdmmerle
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26 Bioelektronische Medizin

Lassen sich durch eine wohl dosierte elektrische Stimulation des peripheren Nervensystems verschie-
denste Krankheiten ohne Nebenwirkungen behandeln und Medikamente ersetzen? Diese nicht neue
Frage steht im Mittelpunkt einer aktuell gefUhrten Diskussion unter Medizinern, Neurophysiologen und
Neurotechnologen um die Moglichkeiten und Grenzen von intelligenten Mikroimplantaten und einer neu-
en Dimension bioelektronischer Therapien. Interessanterweise wurde diese Diskussion von einem der
gréBten Pharmaunternehmen, GlaxoSmithKline, im Jahr 2013 katalysiert [1].

Viele Forschungsarbeiten zielen auf die Aufklarung des Zusammenhangs zwischen Funktion und Regu-
lation von Organen und des Immunsystems und der Aktivitdt des Nervensystems. Beinahe alle Zellen

im Korper werden direkt oder indirekt durch die Aktivitdt neuronaler Schaltkreise beeinflusst. Es liegt
nahe, die gezielte elektrische Stimulation des zentralen und peripheren Nervensystems zur Behandlung
von Funktionsstérungen von Organen und unterschiedlichsten Krankheiten zu nutzen. Man nimmt an,
dass durch die elektrische Modulation neuronaler Schaltkreise und Reflexbdgen spezifische zellulare
Reaktionen ausgeldst und Signal-Proteine freigesetzt werden, die sich mildernd auf die Symptome von
Krankheiten auswirken oder gar ihre Ursachen beheben [2]. Diesem Therapieansatz, neuerdings in Ver-
bindung mit elektronischen Mikroimplantaten ,Electroceuticals® genannt [3] (Elektrozeutika, in Anlehnung
an Pharmazeutika), wird eine revolutionare Zukunft zugetraut, in der intelligente Implantate durch gezielte
Stimulation des peripheren Nervensystems Medikamente ersetzen [4] und zu einer bedeutenden medizi-
nischen Behandlungsmethode werden [1], [5].

Die bioelektronische Medizin scheint gegenuber Medikamenten im Vorteil zu sein. Medikamente wir-

ken systemisch. Die Folge sind Wirkungen und Nebenwirkungen in unterschiedlichsten Gebieten des
Korpers. Intelligente Mikroimplantate sollen dagegen nur an den Orten Resultate erzielen, an denen die
Ursache der Erkrankung liegt. Die bioelektronische Medizin macht sich zu nutze, dass die Schaltkreise
des peripheren Nervensystems eine entscheidende Rolle in der Homdbostase physiologischer Funktionen
spielen und damit potentiell geeignete Zugange zur funktionellen Beeinflussung von Organen darstellen.
Das kdnnte zielgerichtete Therapien ohne Nebenwirkungen ermaglichen, die auf die individuelle Situation
des Patienten ausgerichtet sind. Die Behandlung durch elektrische Stimulation des peripheren Nerven-
systems ist keine neue Therapieform. Seit vielen Jahren wird die Neuromodulation mit implantierten
Stimulatoren bei vielen Leiden, insbesondere bei chronischen Schmerzen, Depression und Parkinson
eingesetzt. Ausfuhrliche Informationen zur Geschichte und Anwendungen der Neuromodulation sind auf
den Internetseiten der International Neuromodulation Society (INS) zu finden [6].

Trotz vielversprechender Ansatze und klinischer Fortschritte bioelektronischer Therapien sind grund-
legende Fragen zur funktionellen Neuromodulation sowie eine Vielzahl technischer Herausforderungen
unbeantwortet. Die bislang eingesetzen Implantate, Nervenkontakte und Stimulationsmuster sind recht
grobschlachtig im Vergleich zur Anatomie und dem Signalmuster der vielen hunderttausenden gleich-
zeitig aktiven Nervenzellen. Weder ist es mit dem heutigen Stand der Technik mdglich, einzelne Zellen
in definierten Schaltkreisen zu kontaktieren und selektiv zu stimulieren, noch ist es moglich, Aktivitats-
muster in Zellverbanden zu erzeugen, die dem Muster der natUrlich auftretenden Aktionspotentiale
entsprechen. Ungel6st ist auch die Frage, wie von vielen tausenden Fasern simultane Aktionspotentiale
gemessen, aufgeldst und sinnhaft interpretiert werden kénnen, um daraus therapeutisch geeignete
Stimulationsmuster zu generieren. Inzwischen ist eine unter vielen Wissenschaftlern abgestimmte For-
schungsroadmap etabliert [7], die drei zu bearbeitende Aufgabenbereiche adressiert: 1.) Die morpholo-
gische und funktionelle Kartierung des peripheren Nervensystems und der Innervierung aller Organe; 2.)
die Identifizierung und Aufklarung therapeutisch relevanter neuronaler Schaltkreise und Aktivitatsmuster
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und deren Verfizierung in geeigneten Tiermodellen und klinischen Studien; 3.) die Weiterentwicklung der
Nerv/Elektronik-Schnittstellen und die Miniaturisierung der Implantate zur Messung, Erregung und In-
hibierung neuronaler Aktivitat in Nervenfasern.

Hinterlegt mit einem ,Innovation Challenge Fund* in Hohe von 5 Mio. US$ hat GSK zahlreiche interna-
tionale Forschungsaktivitdten zu den Herausforderungen, die in der Roadmap beschrieben sind, ange-
stoBBen. In den USA ist die bioelektronische Medizin fest in der nationalen Forschungsagenda verankert.
Das durch Obamas BRAIN Initiative initiierte und von der DARPA 2014 verkindete Programm ElectRx
(Electrical Prescriptions [8]) stellt 80 Mio. US$ fUr die Entwicklung von Mikroimplantaten bereit. FUr die
grundlagennahe Forschung und Beschleunigung der Entwicklung von Electroceuticals haben die National
Institutes of Health (NIH) ebenfalls 2014 ein 248 Mio. US$ schweres Forschungsprogramm (SPARC —
Stimulating Peripheral Activity to Relieve Conditions [9]) aufgelegt.

In Deutschland und Europa gibt es derzeit keine dem entsprechenden Programme. Um das alte Konzept
der bioelektronischen Therapien auf eine neue Stufe zu heben, bedarf es eines rationalen Ansatzes,

der alle relevanten Bereiche der biologisch-medizinischen Forschung und technologischen Entwicklung
umfasst. Die Liste der Krankheiten, die mit elektrischen Impulsen behandelt werden oder zumindest
therapierbar erscheinen, ist lang: Bluthochdruck, Diabetes, Adipositas, entztindliche Darmerkrankungen,
Rheumatoide Arthritis, Asthma, Angst, Schmerz, Depression, um nur einige zu nennen.

Dr. Alfred Stett

Stellvertretender Institutsleiter

NMI Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut
an der Universitat Tubingen

stett@nmi.de
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27 Herzschrittmacher und implantierbare
Defibrillatoren

Es gibt heutzutage drei Arten von Implantaten fir die Elektrotherapie des Herzens: Herzschrittmacher flr
das zu langsam schlagende Herz, implantierbare Defibrillatoren (ICD) fur das zu schnell schlagende Herz
und schlieBlich flir das zu schwach pumpende Herz Implantate zur kardialen Resynchronisationstherapie
(CRT). Alle Implantate haben sowohl eine lebensrettende als auch eine lebensqualitdtsverbessernde the-
rapeutische Aufgabe. Sensoren im Implantat erfassen sekundenaktuell den Herzrhythmus und stimmen
die Therapie daraufhin in einem vom Arzt zuvor einprogrammierten Rahmen eigenstandig ab. Fur die
nachfolgende Beurteilung des Verlaufes werden alle Daten gespeichert und stehen flr die Abfrage durch
den Arzt zur Verfigung. Weltweit werden jedes Jahr mehr als 1,5 Mio. Patienten mit Implantaten zur
Elektrotherapie versorgt. Das Marktvolumen betragt mehr als 10 Mrd. Euro jahrlich.

Die Implantation von Herzschrittmachern, implantierbaren Defibrillatoren und Resynchronisations-
therapie-Implantaten gehoért heute in den meisten Teilen der Welt zum medizinischen Standard. Die
Elektroden — je nach Krankheitsbild eine oder bis zu drei — werden flr gewohnlich unter Réntgenkon-
trolle im rechten Vorhof, rechten Ventrikel und Gber dem Koronarsinus auf die linke duBere Herzseite
implantiert. Das kosmetisch weitgehend unauffallige Implantat mit Elektronik und Batterie befindet sich
im Brustbereich unterhalb des SchlUsselbeins. Der Eingriff dauert in der Regel zwischen 30 und 120
Minuten. Wahrend in den Anfangen der Therapie die Gerate bereits nach wenigen Jahren wegen Bat-
terieerschdpfung ausgetauscht werden mussten, halten moderne Herzschrittmacher langer als zehn
Jahre. Patienten erhalten dann ein neues Implantat, um die Vorteile der zwischenzeitlichen Techno-
logieentwicklung zur Anwendung zu bringen. Die gelegentlich diskutierte Batterieaufladung verbietet
sich bei lebenserhaltenden Implantaten aufgrund der Risiken flr den Patienten. Neueste Systeme
erlauben die drahtlose, tagesaktuelle Ferntbertragung der Implantatdaten per Mobilfunk und Inter-
net zum Arzt, der so Uber Abweichungen vom Normzustand vollautomatisch und patientenindividuell
informiert wird, gleich an welchem Ort der Patient sich aufhélt. Mit dieser sogenannten Home-Monito-
ring-Technologie wird ein praventives Eingreifen des Arztes bei Patienten mit chronischen Erkrankun-
gen ermoglicht. Eine kirzlich vorgelegte internationale Studie hat eine Halbierung der Sterblichkeit bei
Patienten mit Herzpumpschwache durch Anwendung der Home-Monitoring-Technologie gezeigt [1].

Die technologische Weiterentwicklung erfolgt in den Dimensionen Miniaturisierung, Sensorik und
integrierte Intervention. Die medizinische Versorgung der Patienten profitiert von den sensorischen
Informationen, die Uber das Implantat sehr zuverlassig und langzeitstabil gewonnen werden. Dies ist
gerade fUr die Behandlung chronischer Volkskrankheiten wie beispielsweise Herzpumpschwache und
Vorhoffflimmern von groBer Bedeutung. Andererseits mochte man so wenig und so schonend wie
moglich das dafur erforderliche ,Material” in den Kérper bringen.

Miniaturisierung

Das Ziel der Implantatentwicklung besteht darin, das Volumen auf 1 cm?® zu reduzieren. Derartig ver-
kleinerte Implantate kdnnen beispielsweise direkt in das Herzinnere eingepflanzt oder auch in gréBeren
BlutgefaBen verankert werden. Auf diese Weise wurde die Elektrode als Verbindungssttick zwischen
elektronischem Implantat und Herz entfallen. Daftr missen u. a. die mikroelektronischen Bauteile
verkleinert, ultra-stromsparende Schaltkreise entworfen, aber auch neue Implantationstechniken
entwickelt werden. In den heutigen Implantaten bereits geldste technologische Aufgaben wie die
drathlose Datentbertragung aus dem Koérper werden durch die geringen BaugréBen fur Sender und
Antenne neu zu beantworten sein. Auch werden die an verschiedenen Stellen im Herz oder sogar
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Korper platzierten Implantate miteinander kommunizieren mtssen, um ihr Handeln aufeinander abzu-
stimmen.

Sensorik

Heute verflgen die Implantate Uber Sensoren zur Erfassung des Herzrhythmus, der korperlichen Aktivi-
tat sowie der Einlagerung von Wasser in der Lunge. Die weitere Entwicklung zielt darauf ab, Vitaldaten
wie den Atemrhythmus, Blutdruck oder auch Biomarker im Koérper zu messen und die Daten tages-
aktuell zum Arzt zu Ubertragen. Durch diese diagnostischen Informationen wirde die Therapie chroni-
scher Krankheiten wie Schlafapnoe, Bluthochdruck oder Nierenkrankheiten besser und insbesondere
individuell auf den Patienten abstellbar werden, ohne das Gesundheitssystem durch fortlaufende Unter-
suchungen zu belasten. Neben der mikroelektronischen Integrationsaufgabe sind neue Fragestellungen
hinsichtlich Biokompatibilitat, Sensorstabilitdt, Energieversorgung und Implantationsverfahren zu I6sen.

Integrierte Intervention

FUr das Einbringen der Implantate ist heute die Rdntgenkontrolle Stand der Technik. Um die Strahlenbe-
lastung fur Arzt und Patient zukUnftig zu senken, ist es sinnvoll, vor der Implantation z. B. mit MRT an-
gefertigte Aufnahmen des Herzens fur die Prozedurplanung in 3D-Darstellungen zu Uberfihren. Wahrend
der Implantation soll das Einbringen der Elektroden in Realzeit ohne Réntgenkontrolle in das 3D-Bild
eingeblendet werden. Gleichzeitig soll die fur den Patienten beste Elektrodenlage durch Vermessung des
im Herzen abgeleiteten EKGs und der Herzpumpleistung gefunden werden. Alle Informationen mussen
dem Arzt in leicht zuganglicher Form angezeigt werden. Dadurch wird der Therapieerfolg verbessert und
die Wahrscheinlichkeit fur einen erneuten Eingriff verringert. Bildgebung und Implantation wachsen zu
einer integrierten Intervention zusammen.

Das Ergebnis dieser technologischen Entwicklungen werden Implantate sein, die den Patienten individu-
eller und schonender behandeln und dabei nicht nur Herzrhythmus-Probleme berticksichtigen, sondern
auch andere chronische Krankheitsbilder mit versorgen. Die Implantate werden an verschiedenen Stellen
im Kérper messen und agieren. Die Implantation wird individuell mit Hilfe von zuvor erstellten Korperbil-
dern geplant werden, und die Eingriffe werden unter geringerer bis gar keiner Rontgenstrahlenbelastung
fur Patient und Arzt erfolgen.

Dr. Hans-Jurgen Wildau

Vice President Health Services
BIOTRONIK SE & Co. KG, Berlin
hans-juergen.wildau@biotronik.com
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28 Herzunterstltzungssysteme als Alternative zur
Transplantation

Herz-Kreislauferkrankungen sind in Industriel&ndern die haufigste Todesursache und in Deutschland fur
fast jeden zweiten Todesfall verantwortlich. Durch den demografischen Wandel steigt ihre Bedeutung
weiter, da gerade éaltere Menschen betroffen sind. In besonders schweren Fallen der Herzinsuffizienz
verbleibt oftmals nur die Moglichkeit der Herztransplantation. Hierflr stehen jedoch nicht gentigend
Spenderorgane zur Verflgung. So wird der gesamte Bedarf an Spenderherzen in den hochentwickelten
Landern in verschiedenen Studien auf mehrere Hunderttausend pro Jahr geschatzt, wahrend lediglich
3.500 Organe zur Verfligung stehen.

In den letzten Jahren haben sich Herzunterstltzungssysteme mehr und mehr als Alternative zur Herz-
transplantation entwickelt, und damit auch als Option flr Patienten, flr die kein Spenderherz verfligbar
ist. So werden inzwischen weltweit deutlich mehr Herzunterstitzungspumpen (> 5.000) pro Jahr implan-
tiert als Herzen transplantiert. Das bedeutet allerdings auch, dass die Pumpen nicht mehr wie zu Beginn
nur als Brucke zur Transplantation eingesetzt werden, sondern als permanente Implantate. Die rasante
Entwicklung ist eng mit der technologischen Entwicklung der Systeme verbunden.

Herzunterstitzungsysteme werden gemeinhin in drei Generationen eingeteilt. Die erste Pumpengene-
ration in den 1980er und 1990er Jahren folgte der Annahme, dass fur eine ausreichende Perfusion des
Organismus auch eine pulsierende Strdomung notwendig ist. Dementsprechend wurden in dieser Zeit
ausschlieBlich Verdrangerpumpen eingesetzt. Sie waren verhaltnismaBig grof3, bendtigten komplizierte
Antriebe und waren auch nur bedingt dauerfest. Ein Paradigmenwechsel bezliglich der Pulsatilitat fuhrte
um die Jahrtausendwende zur zweiten Generation, den Kreiselblutpumpen. Sie erzeugen zwar nur eine
kontinuierliche Strémung, sind allerdings deutlich kleiner und dauerfester als die Verdrangerpumpen,

und damit auch leichter und mit geringerem Risiko implantierbar. In der ersten Entwicklungsstufe (2.
Generation) wurden die Rotoren dieser Pumpen noch klassisch kontaktgelagert. Demgegentber werden
die Rotoren der aktuellen, dritten Pumpengeneration vollig kontaktlos durch elektromagnetische oder
fluiddynamische Krafte in Position gehalten. Diese Form der Lagerung ist verschlei3frei und weniger blut-
schéadigend.

Zum heutigen Zeitpunkt werden nur noch Pumpen der zweiten und dritten Generation zur Unterstitzung

einer insuffizienten linken Herzkammer eingesetzt. Den Markt teilen sich im Wesentlichen zwei Hersteller

untereinander auf, und zwar die US-Unternehmen Thoratec und Heartware mit ihren Pumpensystemen

Heartmate Il (Thoratec) und HVAD (Heartware). Diese Systeme reprasentieren aktuell sowohl den Stand
der Technik als auch den medizinischen Standard, dass die die
Pumpen in unmittelbarer Herznéhe platziert werden, das Blut

I\ an der Herzspitze entnehmen und in die aufsteigende Aorta

Tube carrying
blood to sorta

‘ ,..min.n,.. pumpen (siehe Abbildung).
w gt Mit der technologischen Entwicklung verbesserten sich auch
: S zunehmend die klinischen Ergebnisse. So lebte vor 10 Jahren
. ... nur noch etwa jeder zweite Patient nach zwei Jahren Implanta-
_— T ™™ tionszeit. Heutzutage werden mit den neueren Pumpsystemen
@ im gleichen Zeitraum Uberlebensraten von tber 80 % erreicht.
St Sie sind damit absolut vergleichbar mit den Uberlebensraten
Prinzip der Herzunterstitzung von Patienten mit Spenderherz.
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Trotz dieser groBen Erfolge bei der Herzunterstltzung gibt es noch vielfaltige Problemstellungen, die sich
in den Komplikationsarten und —raten niederschlagen. Die haufigsten uns schwerwiegendsten Komplika-
tionen sind Infektionen, Blutungen, neurologische Komplikationen durch Thromboembolien (Schlaganfal-
le), Rechtsherzversagen, Geratefehler und Multiorganversagen.

Die Infektionen entstehen vor allem an dem Hautdurchtritt des Energieversorgungskabels zwischen den
externen Batterie- und Controllereinheiten und der implantierten Pumpeinheit. Blutungen, Thrombo-

sen und Thromboembolien sind auf ungtnstige Strdmungsfuhrungen in der Pumpe und den Kantilen
zurlickzufthren, und in Einzelfallen auch auf die Strategie der medikamentdsen Gerinnungshemmung.
Ein Rechtsherzversagen tritt nur sehr selten isoliert auf, sondern meist als Reaktion auf die pldtzlich ge-
anderten physiologischen Bedingungen durch die Unterstltzung des linken Herzens. Es ist zumeist auch
nur temporar und wird in der Regel bis zur Erholung der rechten Kammer durch eine temporéare extra-
korporale Membranoxygenierung (ECMO) behandelt. Dies hat nicht zuletzt auch zu einem Anstieg der
ECMO-Anwendungen im Allgemeinen gefihrt.

Letztendlich hat sich der Fokus der Forschungsarbeiten im Bereich der mechanischen Kreislaufunter-
stUtzung insofern verschoben, dass weniger die blo3e Lebensverldngerung als vielmehr auch die
Lebensqualitat im Vordergrund stehen. Zur Reduktion der Komplikationsraten sind vor allem Anstren-
gungen im Bereich der kabellosen Energietbertragung sowie ein besseres Verstandnis der Blutschadi-
gungsmechanismen und der Interaktion der Systeme mit dem menschlichen Organismus notwendig.
Zur besseren Mobilitat und damit auch Steigerung der Lebensqualitdt missen Systemzugange und
Protokolle fur eine telemetrische Ferntiberwachung von relevanten Pumpen- und Patientenparametern
entwickelt werden. Zusatzlich missen die externen Systemkomponenten deutlich besser auf eine al-
ternde Patientenkohorte abgestimmt werden. Dies betrifft nicht nur ihre GréBe und ihr Gewicht, sondern
vor dem Hintergrund ihrer unmittelbar lebenserhaltenden Funktionen vor allem auch ihre einfache und
sichere Bedienung.

Der Trend geht heute deutlich zu einer Miniaturisierung der Pumpsysteme. Kleinere Pumpen ermdglichen
vollig neue, schonendere Applikationen, wie beispielsweise eine einfache und leicht zugéngliche Platzie-
rung direkt unter der Haut oder gar eine Implantation direkt in ein Blutgefal3. Letztendlich erfordert diese
Miniaturisierung jedoch auch deutliche Fortschritte in den Bereichen Batterietechnik, Motortechnik und
Leistungselektronik.

Von klinischer Seite sind die Patientenauswahl und der Zeitpunkt der Implantation kritisch. Heutzutage
werden die Systeme erst als Ultima Ratio eingesetzt. Zu diesem Zeitpunkt sind die Herzen der Patienten
zumeist schon derart irreversibel geschadigt, dass die Pumpe permanent implantiert bleiben und arbei-
ten muss. Hier richten sich verschiedene Forschungsansatze auf den optimalen Implantationszeitpunkt,
bei dem gegebenenfalls noch eine vollstandige Erholung des Herzmuskels als therapeutisches |dealziel
erreicht werden kann.

Prof. Dr. Ulrich Steinseifer

Leiter Lehr- und Forschungsgebiet Kardiovaskuldre Technik
Institut far Angewandte Medizintechnik der RWTH Aachen
steinseifer@ame.rwth-aachen.de
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29 Gelenkersatz und Implantate zur Osteosynthese

Implantate spielen in der Orthopé&die und Unfallchirurgie bei Knochenbriichen und beim Ersatz von Ge-
lenken eine wesentliche Rolle. Schon vor mehr als 100 Jahren wurden Techniken entwickelt, um Kno-
chenbriiche operativ wieder einzurichten und mit Implantaten (Dréahten, Platten, Schrauben) zu fixieren.
Operationstechniken und die Entwicklung dieser Osteosynthesematerialien sind durch die Arbeitsge-
meinschaft Osteosynthese (AO) wesentlich vorangetrieben worden.

In den 70iger Jahren des letzten Jahrhunderts wurden HUft- und Knie-Endoprothesen entwickelt, die
sich flr Routineversorgungen des Gelenkersatzes eigneten. Grundlage der Entwicklung waren biome-
chanische Untersuchungen, wie diese beispielhaft John Charnley fir das HUftgelenk durchgefiihrt hat.
Damit wurden diese Gelenkprothesen fr die Routineversorgung entwickelt. [1]

Uber die Jahre sind die Osteosynthesematerialien und die Vorgehensweise bei Briichen weiter modifi-
ziert und systematisiert worden. Heute stehen fUr die verschiedenen Briiche spezifische Osteosynthese-
materialien zur Verfigung.

Auch in der Endoprothetik haben biomechanische Prifungen und klinische Erfahrungen zu weiterfUhren-
den Modifikationen geflhrt, so dass heute eine Vielzahl von Prothesen fur fast alle Gelenke des mensch-
lichen Korpers zur Verfugung stehen.

Spezifische Osteosyntheseverfahren
Ein Grundprinzip der Osteosynthese ist die Stabilisierung der Knochenbruchstlcke. Je nach Bruch
erfolgt die Versorgung z.B. durch Platten mit Verschraubungen, Verschraubungen mit Drahten oder auch
mit Nageln, die im Knochenmark gefuhrt werden k&nnen. Bei den Platten selbst ist die Entwicklung dazu
gegangen, dass die Durchblutung des Knochens so
wenig wie maglich gestort wird (low contact) zugleich
aber eine gute Kompression besteht und Schrauben,
wenn moglich, fest in der Platte selbst verankert sind
(winkelstabil).

Eine spezielle Versorgung ist die Stabilisierung von
Knochen durch einen sogenannten Fixateur-externe.
Dabei werden die Knochenbruchstiicke mit Schrau-
ben gefasst, allerdings nicht mit Platten direkt am Kno-
chen fixiert, sondern Uber Verstrebungen auBerhalb
des Korpers fixiert. Derartige Versorgungen sind bei
groBen Weichteilverletzungen mit schlechter Durchblu-
tung oder auch bei Entziindungen mit Vereiterungen
eine schonende Stabilisierungsmaoglichkeit.[3]

Bei Endoprothesen hat sich die Vorgehensweise
insbesondere hinsichtlich der Materialien, der Veran-
kerung im Knochen und der OP-Technik gewandelt.
Die urspriinglichen Schmiedelegierungen aus Chrom,
Kobalt, Molybdan und einem geringen Nickelanteil
sind auch heute noch der Standard fUr zementierte
Versorgungen. Dabei wird das Implantat Gber den Méglichkeiten des Gelenkersatzes beim Menschen
Knochenzement an der inneren Balkchenstruktur des (2] S. 76)
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Knochenmarks fixiert. Dies ist insbesondere bei osteoporotischem Knochen mit ausgedtnnter Struktur
und nur geringer Potenz der knéchernen Integration eines Implantates die Versorgung der Wahl. Eben-
so werden zementierte Prothesen in der Regel bei wechselnden Belastungssituationen, beispielsweise
wegen der Konturen am Kniegelenk, verwendet. Ansonsten sind Titanlegierungen der Standard der Ver-
sorgung. Ein groBer Vorteil dabei ist, dass der Knochen diesen Werkstoff gut ummauern kann. So sind
heute beispielsweise Titanpfannen und -schafte fur den Huftgelenkersatz die Regel.

Zwischen den Metallanteilen befindet sich als weicheres Material Polyethylen, das in einer hochvernetz-
ten Struktur verwendet wird, um einen moglichst geringen Abrieb zu gewahrleisten. Um die Gelenk-
kinetik so gut wie mdglich nachzuahmen, sind Prothesen heute entsprechend der Belastungssituation
ausgearbeitet, um am Knochen fest verankert zu sein und zugleich eine gute Beweglichkeit zu erlauben.

Die Operationstechnik soll so schonend wie mdglich sein. Zugleich muss das Implantat aber absolut
korrekt sitzen, um die Beweglichkeit nicht zu begrenzen oder zu einem Ausrenken des Gelenkes bei
ungunstiger Artikulation der Implantatpartner zu fuhren. Fir das Knie- und das Huftgelenk gibt es zum
optimalen Einpassen der Implantatteile die Moglichkeit der Einpassung per Navigationstechnik [5], [4].
Dabei wird der prazise Sitz der Implantate Uber ein Computersystem berechnet. Auch Bandspannungen
und die Kinematik des Gelenkes werden damit exakt bertcksichtigt.

Abbildungen L. G., 56 Jahre,
amerikanischer Staatsblrger,
Operation rechte Hdifte vor 2
Jahren in Virginia (USA), Schnitt
durch die Muskulatur 14 cm.
OP linke Hdifte vor 7 Tagen,
minimalinvasiv (MicroHip),
Schnittldnge 7 cm. Der Patient
ist seit dem 2. Tag nach der OP

schmerzfrei auf den Beinen.
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VDE-Expertenberic

Flr eine schonende Operationstechnik ist es wichtig, méglichst wenige Weichteilstrukturen zu kom-
promittieren oder gar zu durchtrennen. Die Standardzugange fur das Huftgelenk sind auch heute noch
im weit Uberwiegenden Fall der Operateure seitlich oder hinten an der Hifte gelegen. Dabei mUssen
Muskeln, die die HUfte stabilisieren, durchtrennt werden. Der Verlauf nach der Operation ist dann flr den
Patienten oft schmerzhaft und es dauert, bis diese Muskeln wieder zusammenwachsen, unter Umstan-
den mit Vernarbungen und EinbuBe von Muskelkraft. Mit der von uns entwickelten, minimalinvasiven
Technik ist es heute moglich, ohne Durchtrennung der Muskulatur, in einer aufwandigeren Operations-
technik, die Prothesenanteile exakt zu implantieren, den Patienten in einer schmerzarmen Verlaufsphase
nach der Operation schnell wieder zu mobilisieren und damit den Gesamtverlauf der Rehabilitation zu
verklrzen [6].

Knie- und HUft-Endoprothesen machen zahlenm&Big den weit Uberwiegenden Teil unserer Versorgung
mit kiinstlichen Gelenken in Deutschland aus. Jahrlich werden ca. 175.000 kinstliche Kniegelenke im-
plantiert, sowie ca. 200.000 Huftgelenke. Aufgrund des Anstieges der Priméarversorgen in den letzten
Jahren, ist parallel eine Zunahme von Wechseloperationen festzustellen. Von erheblicher Bedeutung ist
die Indikationsstellung zum Gelenkersatz. Zunéchst missen alle konservativen TherapiemaBnahmen und
Maoglichkeiten der gelenkerhaltenden operativen Versorgung ausgeschopft werden. Nur wenn es keine
andere Moglichkeit der Schmerzlinderung und Funktionsbesserung mehr gibt, ist die Indikation zum
kunstlichen Gelenk zu stellen.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Joachim Grifka

Direktor der Orthopédischen Universitatsklinik Regensburg im
Asklepios Klinikum Bad Abbach
joachim.grifka@klinik.uni-regensburg.de
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30 Neurotechnik, Neurostimulation, Neuro-
und Sinnesimplantate

Die Aufnahme von elektrischen Signalen aus Nerven oder Musken sowie die elektrische Stimulation

von Nerven einschliesslich der zugehorigen Gerateentwicklung ist der biomedizinisch-technische Kern
der Neurotechnik (engl.: neural engineering), die unterschiedliche Begrifflichkeiten unter diesem Namen
zusammenfasst. In der Neuromodulation Uberschreiben Implantate elektrisch Muster und verandern
Funktionen. Neuroprothesen sind Implantate, die Sinnesfunktionen oder motorische Ausfalle mit Hilfe
der Elektrostimulation ersetzen. Hinzu kommt die elektrische Modulation der Funktion von Organen, die
bislang ausschlieBlich medikamentds behandelt wurden. Die Kosten von Erkrankungen, bei denen das
Gehirn eine entscheidende Rolle spielt — von Depressionen Uber Schlaganfall bis hin zu Morbus Parkin-
son Ubersteigt bereits jetzt die jahrlichen Kosten im Gesundheitswesen flr Herz-Kreislauf- und Krebs-Er-
krankungen zusammen [1].

Der Urahn der elektrisch aktiven Implantate, der Herzschrittmacher, gibt die Zahlen vor, wenn es um
Patienten, Wirtschaftlichkeit und Absatzmarkte geht [2] Die Erfolgsgeschichte der Neuroprothetik ist
bislang ein Sinnesimplantat. Uber eine viertel Million Cochlea-Implantate helfen sowohl taub geborenen
Kindern als auch spat-ertaubten Erwachsenen das Horen wiederzuerlangen. Die Forschung der letzten
Jahrzehnte konzentrierte sich auf Sprachkodierungsstrategien, die Uber ein Update in den extracorpo-
ralen Teil Ubertragen werden konnten. Ein feinwerktechnisch gefertigten Elektrodenarray mit bis zu 21
Kontaktpunkten ist unlésbar mit einem hermetisch dichten Geh&use verbunden, das die Implantatelek-
tronik schitzt. Da das Innenohr bei Geburt schon ausgewachsen ist, sollten diese Implantate idealer-
weise ein Menschenleben lang halten. Eine deutsche Firma existiert nicht, allerdings ist die Medizinische
Hochschule Hannover weltweit flihrend bei der Patientenversorgung. Die medizinische Alternativiosigkeit
zu Cochlea Implantaten jenseits der Gebéardensprache hat schnell zu ihrer Aufnahme in den im Heilmit-
telkatalog der gesetzlichen Krankenkassen gefiihrt. Sehprothesen sind in den vergangenen Jahren von
Firmen in den USA (Second Sight) und Europa (Retina Implant) als Medizinprodukt zugelassen worden.
Die Patientenzahlen sind noch gering. Hervorzuheben ist, das die deutsche Firma Retina Implant hier
weltweit Pionierarbeit geleistet hat. Sehen jenseits der bloBen Groborientierung ist moglich, doch besteht
noch ein groBer medizinischer und technologischer Forschungsbedarf. In der motorischen Rehabilitation
sind die Erfolgsgeschichten rar. Das gegenwartig einzige implantierbare zugelassene Neuroimplantat
von Neurodan/Ottobock dient zur Behebung der FuBheberschwache nach Schlaganfall. Es stimuliert mit
einer Manschettenelektrode den Peronaeusnerven auf Hohe des Knies, der FuB hebt sich und der Gang
wird sicherer.

Die Anwendungen der Neuromodulation befinden sich in einer starken Wachstumsphase. Ruckenmark-
stimulatoren zur Behandlung chronischen Schmerzes oder von Dranginkontinenz, Vagusnervstimulato-
ren zur Verringerung der Anzahl epileptischer Anfalle und Tiefe Hirn Stimulation bei Morbus-Parkinson
zur Behandlung von Bewegungssteifigkeit, Zittern und UberschieBenden Bewegungen als Nebenwirkung
der verabreichten Medikamente belaufen sich in Summe auf ca. 300.000 Implantate. Sie werden erst in
einer spaten Krankheitphase verschrieben oder wenn multiple medikamentdse Ansétze fehlgeschlagen
sind. Auch bei schwersten psychiatrischen Erkrankungen wie Depression und Zwangsstérungen hat
Tiefe Hirn Stimulation ihre Wirksamkeit bewiesen, ist aber als Therapie noch nicht zugelassen. Techno-
logisch sind die meisten zugelassenen Implantate vom Herzschrittmacher abgeleitet. Ein Gehduse aus
Metall wird Uber Kabel mit nur wenigen Elektrodenkontakten verbunden. Eine Batterie stellt die Energie
bereit. Die Feinwerktechnik limitiert die Komplexitat, ist allerdings robust. Die Firma Sapiens, die mit
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einem mikrotechnischen Implantat die Elektrodenzahl auf 70 erhéht hat, wurde im vergangenen Jahr
vom WeltmarktfGhrer Medtronic (USA) fir 200 Mio. US-Dollar aufgekauft. Technologisch wird die Neuro-
technik gegenwartig eher durch die Forderungen der Neurowissenschaften nach Miniaturisierung und
Erhdhung der Kanalzahl im Tiermarkt angetrieben.

Die Entwicklungszeit von elektrisch aktiven Implantaten bis zur Zulassung betragt mehr als 12 Jahre.
Bedingt durch die mittelstandisch gepragte Industrie und eine nur geringe Anzahl langfristig interessierter
strategischer Partner und Wagniskapitalgeber in Deutschland ist der Transfer einer Idee in ein aktives
Implantat oft ein finanzielles Abenteuer. Von biomedizinisch-technischer Seite wird das medizinische Ver-
sténdnis von Erkrankungen durch die geringe Komplexitat der technischen Systeme begrenzt. Implan-
tatentwickliungen mit einer hohen Anzahl von Elektrodenkontakten, der Moglichkeit stabil und funktionell
Uber Jahre Signale aufzunehmen und Nerven zu stimulieren sind notwendig. Ebenso missen neue
Materialien und der Einsatz von Mikrosystemen untersucht werden. Die rechtlichen Rahmenbedingungen
erfordern eine qualitatsgesicherte Dokumentation, die strukturell Anforderungen stellt, wie sie im wissen-
schaftlichen Alltag nicht vorliegen. Bei translationaler Forschung mussen daher die Versuche im Rahmen
einer Zulassung oft ein zweites Mal durchgefuhrt werden.

Technischer und medizinischer Bedarf bedingen sich in der Neurotechnik stark gegenseitig und bedur-
fen Handreichungen im regulatorischen Bereich. Neue Behandlungsmethoden mussen ihre Wirksamkeit
im Menschen nachweisen, meist mit nicht zugelassenen Prototypen, eine Produktentwicklung schlief3t
im zweiten Schritt an. Die Zeitrdume der Entwicklung solcher Prototypen sind nicht passfahig fur drei-
jahrige Forderinitiativen. Selbst nach dem Nachweis der Machbarkeit ist es oft flr eine Public-Private-
Partnership zu frih, da Zeitrdume von zehn Jahren Hochrisikoforschung Uberbriickt werden mussen.
Der Bedarf an nebenwirkungsarmen Behandlungsmethoden bei neurologischen, Herz-Kreislauf- und
Stoffwechselerkrankungen wéchst. Eine Technologienation mit einer alternden Gesellschaft sollte hier zu
den Innovationstreibern zahlen. Bei der Aufnahme der elektrischen Signale kérpereigener Sensoren (z.B.
Blutdruck, -zucker) und des bewussten elektrischen Uberschreibens dieser Signale zu Behandlungszwe-
cken ist die Forschung noch jung und Deutschland kann hier Innovationen vorantreiben. Die Zusammen-
arbeit von Technologen und Kilinikern fur neuartige intelligente Implantate, die Einbindung mittelstandi-
scher Industrie mit attraktiven Férderquoten und -zeitrdumen im Funfjahresbereich (mit Abbruchkriterien
bei einer Zwischenevaluation und Verlangerungsoption um weitere drei Jahre) wirden helfen, eine zweite
Erfolgsgeschichte ahnlich der retinalen Sehprothese in Deutschland méglich zu machen.

Prof. Dr. Thomas Stieglitz

Direktor des Labors fur Biomedizinische Mikrotechnik
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg

Institut far Mikrosystemtechnik — IMTEK
stieglitz@imtek.uni-freiburg.de
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31 Rehabilitationstechnik

Rehabilitationstechnik unterstutzt hilfsbedurftige, korperlich eingeschrankte Patienten bei der selbstan-
digen Bewaéltigung alltaglicher Aufgaben, erlaubt eine mdglichst von Pflege und Betreuung unabhangige
Lebensfuhrung und hat die Wiedereingliederung der Betroffenen in ihr berufliches und soziales Umfeld
zum Ziel. Dies stellt vor dem Hintergrund der demografischen Bevolkerungsentwicklung und der Zunah-
me chronisch-degenerativer Erkrankungen in Europa eine wachsende gesellschaftliche Herausforderung
dar. In Deutschland ist der Anspruch auf Leistungen der medizinischen Rehabilitation in der Sozialgesetz-
gebung festgeschrieben (u.a. § 26 SGB IX [1] und § 33 SGB V [2]). Er umfasst auch die Versorgung mit
technischen Hilfsmitteln. Die Gesetzliche Krankenversicherung hat im Jahr 2013 einen Betrag von 6,8
Mrd. Euro (3,5% der Gesamtausgaben) flr Hilfsmittel bereit gestellt [3]. Neben einfachen Produkten ohne
hohen technischen Anspruch, wie Inkontinenzhilfen, Einlagen, Hilfsmittel zur Kompressionstherapie, Sto-
maartikel, Bandagen und Schuhe haben auch technisch komplexe Systeme, wie Inhalations- und Atem-
therapiegerate, Horhilfen, Kranken-/Behindertenfahrzeuge und Orthesen hohe Ausgabenanteile (jeweils
ca. 40% der Hilfsmittelausgaben der Barmer GEK [4]). Die Palette rehabilitationstechnischer Systeme ist
jedoch noch deutlich breiter. So gehdren auch Bediensensoren und Umfeldkontrollsysteme (Adaptionshil-
fen), unterschiedliche Pump- und Spulsysteme (Applikationshilfen), Elektrostimulationsgerate, Kommunika-
tionshilfen, Sprechhilfen, Messgerate fur Kérperzustande/-funktionen (u.a. Spirometer, Blutdruckmessge-
rate, Messgerate fur Vitalfunktionen und zur Blutgaskontrolle, Blutgerinnungs- und Blutzuckermessgerate)
sowie therapeutische Bewegungsgerate und Prothesen fur Amputierte zu den im Hilfsmittelverzeichnis
der GKV gelisteten technisch anspruchsvollen Produktgruppen.

Die Rehabilitationstechnik zeichnet sich neben der Vielfalt zugehoriger medizinischer Gerate noch durch
einige weitere Besonderheiten aus. So erwachsen aus ihrer Anwendung durch den Patienten selbst oder
durch pflegende Personen in seinem unmittelbaren Umfeld (nicht durch medizinisches Fachpersonal)
komplexe Anforderungen an die patientengerechte Gestaltung der Mensch-Technik-Interaktion. Einer-
seits nimmt der Patient bei der Nutzung technischer Hilfsmittel Einfluss auf Systemeigenschaften und
Nutzungsbedingungen (Zeiten, Beanspruchungen, Einsatzort etc.). Andererseits kann gleichzeitig das
technische System auf ihn einwirken und seinen Gesundheitszustand bzw. seine Situation verandern
(z.B. Ersatz einer Kérperfunktion). Zukinftig missen diese Wechselwirkungen zwischen Mensch und
Hilfsmittel durch technische Innovationen besser unterstitzt und optimiert werden. Dies schlief3t u.a.
intuitive und verstandliche Bedienkonzepte, eine Individualisierung der Versorgung mit technischen Hilfs-
mitteln, die Entwicklung von nutzergruppenspezifischen Rickmeldestrategien an den Patienten (Emp-
owerment durch Einbindung) und die Entwicklung zuverlassiger Regelungsalgorithmen bei steigendem
Automatisierungsgrad komplexer Systeme ein.

Weitere Besonderheiten der Rehabilitationstechnik sind die Vielzahl der Akteure und die starke hand-
werkliche Pragung der Branche. Die Hilfsmittel-Leistungserbringer stehen mit zahlreichen Kostentréagern
in vertraglicher Beziehung, um Patienten nach einer Verordnung durch Vertragsarzte (medizinische
Leistungserbringer) mit Hilfsmitteln zu versorgen. Diese kénnen handwerklich hergestellt sein oder auch
teilweise bzw. vollstandig aus Komponenten bestehen, die bei industriellen Herstellern zugekauft werden.
Ein besonderes Spannungsfeld stellt in der Hilfsmittelversorgung das sogenannte Wirtschaftlichkeitsge-
bot dar (§ 12 SGB V: Leistungen mussen ausreichend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein und dirfen
das MaB des Notwendigen nicht Uberschreiten), was zu einer Kostenoptimierung zu Lasten der Versor-
gungsqualitéat fuhren kann. Branchenvertreter fordern deshalb die Einflihrung bundesweit einheitlicher
und verbindlicher Qualitats- und Leistungsstandards der Hilfsmittelversorgung. Herausforderungen fir
die Weiterentwicklung technischer Hilfsmittel liegen unter Beachtung des starken Kostendrucks vorallem
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VDE-Experten

darin, weiterhin eine hohe Versorgungsqualitat abzusichern sowie diese mess- und reproduzierbar zu
machen. Hier kdnnen Weiterentwicklungen in der Sensorik und in den Informations- und Kommunika-
tionstechnologien sowie deren Einsatz in technischen Hilfsmitteln helfen, die notwendigen Versorgungs-
daten zu erheben und zu bewerten. So wird es ebenfalls mdglich, die Evidenz von Versorgungsergebnis-
sen zu verbessern. Die Reproduzierbarkeit und Qualitat handwerklicher Arbeitsschritte kann durch deren
Kombination bzw. Ergdnzung mit neuen Fertigungsverfahren (z.B. generative Fertigung) in Verbindung
mit innovativen Scann- und Messtechniken optimiert werden. Ziel ist es dabei, das implizite Wissen und
die handwerklichen Fahigkeiten von Spezialisten in standardisierten Herstellungsprozessen allgemein fur
eine hochwertige Hilfsmittelversorgung verflgbar zu machen.

Der technische Fortschritt in der Rehabilitationstechnik fiihrt schon heute zu erheblichen Verbesserun-
gen der Versorgungs- und Lebensqualitat Betroffener.
Der weiter auszubauende technische Entwicklungsstand,
u.a. in der Sensorik, Mechatronik, Informationstechnik
und Robotik kann zukunftig genutzt werden, um das
Ergebnis der rehabilitativen MaBnahmen zu optimieren,
Versorgungen mit technischen Hilfsmitteln steigender
Funktionalitat vorzunehmen und den bisher in einigen
Rehabilitationsphasen hohen personellen pflegerischen
Aufwand deutlich zu reduzieren. Es muss dem wach-
senden Bedarf an innovativen technischen Hilfen fur
Behinderte weiterhin auch ein wachsendes Potenzial
technischer Moglichkeiten gegentber stehen, die den
Betroffenen die Chance auf ein selbstbestimmtes Leben
mit beruflicher Tatigkeit, Aktivitat und Teilhabe an der Gesellschaft bieten.

Wiedereingliederung eines Unterarm-

amputierten mit einer Handprothese

Es bleibt zu hoffen, dass KostenbegrenzungsmaBnahmen im Gesundheitswesen nicht die wirtschaftliche
Basis dieser neuen Technologien in Deutschland in Frage stellen. Das ,Mal des Notwendigen® ist bei
der Wiedereingliederung Behinderter mit technischen Hilfsmitteln noch lange nicht erreicht. Idealer Weise
lasst eine hochfunktionale Versorgung den Betroffenen seine Behinderung vergessen. Eine umfang-
reiche Forschungsférderung kann die Entwicklung innovativer Hilfsmittel in Deutschland beschleunigen,
teilweise aufgrund der angespannten Kostensituation sogar erst moglich machen. Die Ergebnisse dieser
fruchtbaren Zusammenarbeit von Wissenschaftlern, Entwicklern in den Unternehmen und Anwendern
wUlrden mit einem unverzichtbaren Nutzen flr zahlreiche Menschen mit Handicap (7,5 Millionen Schwer-
behinderte 2013 in Deutschland [5]) den Weg in die Versorgung finden.

Prof. Dr.-Ing. Marc Kraft

Leiter Fachgebiet Medizintechnik
Geschéftsfuhrender Direktor des Instituts
Technische Universitét Berlin

Institut fir Konstruktion, Mikro- und Medizintechnik
marc.kraft@tu-berlin.de
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32 Stents und Drug-Delivery-Systeme

In Deutschland erleiden jahrlich rund 300.000 Menschen einen Herzinfarkt, daran sterben insgesamt
etwa 80.000. Die Ursachen fUr einen Infarkt liegen in den HerzkranzgefaBen. Kommt es durch Arterio-
sklerose zu einer Verengung eines HerzkranzgefaBes, einer Stenose, gelangt weniger Blut in den durch
dieses GefaB versorgten Abschnitt des Herzmuskels. Von der koronaren Herzkrankheit Betroffene
kénnen durch die Unterversorgung des Herzmuskels bei kdrperlicher Belastung beklemmende und
krampfartige Schmerzen in der Brust versplren. Bei einem vollstandigen Verschluss eines Herzkranzge-
faBes, meist durch ein zusatzliches kleines Blutgerinnsel (Thrombus), kommt es zum Herzinfarkt. Gelingt
es nicht, innerhalb kurzer Zeit den betroffenen Teil des Herzmuskels erneut mit Blut zu versorgen, stirbt
dieser Teil des Herzmuskels ab.

Die Therapie dieses Krankheitsbilds erfolgt zur Zeit hauptséchlich durch die minimalinvasive Implantation
von Stents. Diese Behandlungsmethode wurde mit den sog. Bare-Metal-Stents seit Mitte der 1980er
Jahre eingefuhrt und immer weiter vervollkommnet. Als wichtigste Innovation gilt in diesem Zusammen-
hang die Entwicklung von Stents mit wirkstofffreisetzenden Beschichtungen, sogenannten Drug-Eluting-
Stents (DES). Damit kann einer erneuten GefaBverengung wirksam vorgebeugt werden.

Obwohl die aktuelle Generation der DES ihre Effektivitat bereits in einer groBen Anzahl von Studien
unter Beweis gestellt hat, gibt es dennoch einen permanenten Entwicklungsbedarf auf diesem Gebiet,
da auftretende Spatkomplikationen, wie die Spatthrombose weiter verringert werden mussen. Auch
beruht die aktuelle Stenttechnologie auf permanenten Implantatgrundkérpern, z.T. jedoch bereits mit
abbaubaren wirkstofffreisetzenden Beschichtungen. Da Stents nur wahrend der Heilungs- und Gefai-
remodellierungsphase nach ihrer Implantation benétigt werden, wird die Entwicklung vollstandig abbau-
barer Stents angestrebt. So verfligen abbaubare Stents Uber folgende Potentiale: (i) bessere Voraus-
setzungen fur wiederholte interventionelle Eingriffe, (i) die Moglichkeit zur Realisierung der Regeneration
bzw. des positiven GefaBremodellierung, (iii) die Wiederherstellung der physiologischen Vasomotion, (iv)
die Kompatibilitat mit nicht-invasiven Bildgebungsverfahren und nicht zuletzt (v) die Abwesenheit eines
dauerhaften Fremdkorpers im Organismus. Den moglichen Vorteilen abbaubarer Stents stehen jedoch
die besonderen Herausforderungen bei deren Entwicklung gegenuber, die sich in den geringeren me-
chanischen Eigenschaften und den degradationsbegleitenden Prozessen abbaubarer Stentmaterialien
begrinden. Daraus leiten sich insbesondere Schwierigkeiten bei der Bereitstellung einer ausreichenden
mechanischen Implantatfunktion (GefaBabstit-
zung) sowie einer ausreichend hohen Biokom-
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Bare Metal i . L k=) atibilitat ab.
Stent | O {:,:} Q P
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1: Langzeitergebnisse nach Implantation unterschied-
licher GeféBstents
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hinsichtlich der Stent- bzw. Schichtgestaltung.
Dies muss bei der wissenschaftlichen Arbeit,
insbesondere in Hinblick auf die kommerzielle
Verwertung, bertcksichtigt werden. Das hohe
Patientenrisiko erfordert zudem eine auBer-
ordentliche Sorgfalt bei den technischen und
biologischen Testungen — bis hin zu klinischen
Studien. Die Verwendung abbaubarer polyme-
rer Stents zur interventionellen Behandlung der
koronaren Herzkrankheit befindet sich derzeit
in einem sich rapide vollziehenden Ubergang
von der Erprobungsphase hin zur Verwendung
im Kklinischen Alltag. Dabei kénnen zunehmend viele der potentiellen Vorteile abbaubarer Stents gegen-
Uber den Klinisch etablierten permanenten Stents fur die Patienten im Bereich der Kardiologie zugénglich
gemacht werden. Abbildung 1 zeigt schematisch die unterschiedlichen Langzeitergebnisse nach Sten-
timplantation in Abhangigkeit vom Stenttyp. Im Gegensatz zur Restenose nach Bare-Metal-Stent-Implan-
tation und der verzégerten Endothelialisierung bei DES besteht bei abbaubaren Stents die Moglichkeit
der GefaBregeneration.

Glaukomstent

Drug Eluting
Beschichtung

2: Glaukomstent zur Anwendung in der Augenheilkunde

DarUber hinaus werden immer neue Stentanwendungen gefunden. Neben dem GefaBsystem kommen
Stents z.B. fur Gallengang, Harnleiter sowie flir Bereiche der HNO- und Augenheilkunde (Abb. 2) in Be-
tracht. Zu nennen ist auch die Entwicklung von perkutanen, stentbasierten Herzklappenprothesen, die
eine Behandlung von Klappenerkrankungen bei alteren Patienten erlauben. Aktuelle Entwicklungen auf
diesem Gebiet zielen vor allem auf immer schonendere Applikationsverfahren sowie komplikationsarme
Produkte ab, mit dem Ziel breitere Patientenschichten und weitere Klappenpositionen zu erschlieBen.
Von besonderem Interesse sind dabei vor allem die Dauerfestigkeit der minimalinvasiv implantierbaren
Herzklappenprothesen und die Vermeidung degenerativer Kalzifizierungsprozesse.

Geht es aus medizinischer Sicht darum, den Therapieerfolg durch neue oder verbesserte Implantate zu
erhdhen und damit einen Gewinn flr den Patienten zu erzielen, so ist es auch das Ziel der Hersteller,
sich durch Innovationen am Markt zu behaupten und wirtschaftliches Wachstum zu erzielen. FUr das
offentliche Gesundheitswesen ergeben sich dabei Herausforderungen, die entstehenden wirtschaftlichen
und ethischen Probleme zu bewaltigen. Verscharft wird die Situation in Deutschland durch die demo-
graphische Entwicklung. Neue Diagnoseverfahren tragen zudem dazu bei, dass der Bedarf an Implan-
taten steigt. Vor diesem Hintergrund liegen die Chancen neuer Entwicklungen insbesondere auch in der
Erhdéhung der Kosteneffizienz durch neue implantatbasierte Therapiekonzepte.

Prof. Dr.-Ing. habil. Klaus-Peter Schmitz
PD Dr.-Ing. habil. Niels Grabow

Institut far Biomedizinische Technik
Universitdtsmedizin Rostock
klaus-peter.schmitz@uni-rostock.de
niels.grabow@uni-rostock.de
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33 Dialyse: Entwicklungen in der Behandlung
des Nierenversagens

Die Dialysebehandlung ist weltweit die erfolgreichste Organersatztherapie. Mehr als 2,5 Millionen Patien-
ten mit Nierenversagen, die ohne Dialyse innerhalb von 2-3 Wochen versterben wurden, kdnnen durch
die seit Jahrzehnten etablierte Dialysetherapie Uber Jahre oder gar Jahrzehnte weiterleben. Trotz dieser
beeindruckenden Erfolge darf nicht Ubersehen werden, dass die Lebenserwartung eines Dialysepatien-
ten im Mittel nur ca. 10 bis 20% seiner Altersgenossen betragt. Die Elimination der Nierengifte durch die
Techniken der Dialyse bildet die Leistungen der nattrlichen Nieren nur unvollstandig ab.

Die derzeitige Form der Dialysebehandlung mit 3 Behandlungen pro Woche flr 4 bis 5 Stunden unter
Nutzung von Diffusion von Stoffen und Filtration von Plasmawasser ist seit Jahrzehnten als Grundprinzip
nicht weiterentwickelt worden. Zwei wesentliche Unterschiede zwischen biologischer und kinstlicher
Niere sind seit langem offensichtlich:

(1) Die Dialysebehandlung erfolgt intermittierend z.B. 3 x 5 h/Woche wahrend die biologischen Nieren
168 h/Woche arbeiten. Die Folgen der intermittierenden Behandlungsweise sind zum einen der
rasche FlUssigkeitsentzug, der haufig zu Kreislaufinstabilitat und zu Mikrozirkulationsstérungen und
z.B. zu Stillstand von Arealen der Herzmuskulatur fuhrt und zum anderen eine Einschrankung der
Elimination gréBerer wasserldslicher Moleklle, da diese aus den peripheren Kompartimenten des
Korpers zu langsam ins Blut Ubertreten und im Blut nicht fur die Elimination zur Verfligung stehen.

(2) Die Dialyse entfernt im Plasmawasser geldste Toxine. Die Toxinelimination durch die Dialyse be-
schrankt sich daher systembedingt auf nicht-eiweiBgebundene im Plasmawasser geldste Subs-
tanzen. Die biologische Niere kann neben der Filtration zusatzlich Toxine aktiv tubulér sezernieren.
Damit kdnnen auch eiweiBgebundene Toxine und gréBere Molekdlle, die nicht durch die Poren der
glomerularen Membran passen, eliminiert werden.

Von wesentlicher Bedeutung ware der Ubergang von der intermittierenden zur kontinuierlichen Be-
handlung. Eine kontinuierliche Hdmodialyse ist mit bisheriger Technik flur chronische Dialysepatienten
nicht moglich, da sie nicht auf Dauer am Behandlungsplatz verbleiben kdnnen. Nur eine am Korper
tragbare kinstliche Niere kann eine kontinuierliche Behandlung ermdglichen, bei der der Patient seinen
Alltagsaktivitaten normal nachgehen kann. Entwicklungsanstrengungen fur eine tragbare kinstliche
Niere (wearable artificial kidney — WAK) gab es in den letzten Jahren nur auBerhalb Deutschlands, bisher
ohne die Entwicklung eines marktfahigen Produktes. Dabei wird meist das Dialysat durch Kontakt mit
Adsorbermaterial wieder aufgearbeitet. Die entwickelten Maschinen sind trotz aller Versuche der Miniatu-
risierung noch immer zu energiehungrig und zu schwer. Bei Verwendung von Adsorbermaterialien bleibt
zudem unklar, ob die relevanten uramischen Toxine auch entfernt werden, da Hunderte von Urédmietoxine
bekannt sind und viele Toxine, selbst im wasserloslichen Bereich noch unbekannt sind.

Weiterhin mUssten eiweiBgebundene oder lipophile Toxine entfernt werden. Die bisher genutzten Dia-
lysemembranen kdnnen nur wasserlosliche Substanzen aus dem Blut abtrennen. Die Entfernung von
eiweiBgebundenen oder lipophilen Toxinen ist Uber Adsorbermaterialien méglich. Diese Herangehens-
weisen wurden vor allem in der Vergiftungsbehandlung eingesetzt, waren letztendlich aber nicht erfolg-
reich, da das Verteilungsvolumen der Gifte fUr eine intermittierende Behandlung viel zu grof3 war. Nur die
kontinuierliche Behandlung hat Aussichten solche Toxine relevant zu entfernen.
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Mit Blick auf die Zukunft muss die Technik der kontinuierlichen tragbaren Behandlung im ersten Schritt
ohne den Anspruch der Entgiftung etabliert werden. Viele Konzepte der Vergangenheit haben zu viele
Ziele (kontinuierlich, tragbar, entgiftend) gleichzeitig anvisiert und haben daher die Systeme an Aufwand
und Gewicht Uberfrachtet. Als erstes sollte flr eine Patientengruppe eine tragbare Filtrationsmaschine
entwickelt werden, die allein kontinuierlich entwassert. Die Entgiftung muss dann evtl. weiterhin 1 bis
3x pro Woche durch Diffusion in der Dialysestation erfolgen. Bei Patienten mit kardiorenalem Syndrom
bewirkt der Flussigkeitsentzug durch die Dialyse oft eine verbesserte Pumpleistung des Herzens und
dadurch eine Erhéhung der Filtrationsleistung der Niere. FUhrt man aber die Entwasserung mittels Dia-
lysemaschine nicht mehr durch, wird erneut Flissigkeit im Kérper eingelagert, das Herz pumpt wieder
schlechter und die Entwéasserung und Entgiftung durch die Niere brechen erneut zusammen. Diese Pa-
tientengruppe konnte in vielen Féllen allein mit Entwasserung z.B. von 2-4 Liter/Tag von der klassischen
Dialyse ferngehalten werden.

Eine solche Briickentechnologie der kontinuierlichen tragbaren Entwasserung (KTE) ist mit heutigen
konventionellen Materialien durchfihrbar. Nétig ist im ersten Schritt die Miniaturisierung der Blutpumpe.
Winschenswert ist die Entwicklung neuer Hamofiltrationsmembranen, die eine weiter erhdhte Durchlés-
sigkeit fur Molekule auch bis z.B. MW 40.000 bei niedrigem Transmembrandruck aufweisen. Die Redu-
zierung der Thrombogenitat der Materialien ist ebenfalls anzustreben.

Erst wenn das KTE-Verfahren praxistauglich ist, sollte im zweiten Schritt die Entgiftungsfunktion bearbei-
tet werden. Dazu mussen taglich 25 L Plasmawasser filtriert werden. Der Patient kann keine 25 L/Tag an
Elektrolytidsung zu sich nehmen, um den Wasserverlust auszugleichen. Notig ist daher die Aufarbeitung
des Filtrats. Eine Aufarbeitung durch Adsorption ist kritisch zu sehen (s.0.). Vielmehr sollten nicht die
Toxine dem Filtrat entzogen werden, sondern, so wie es auch die biologische Niere vormacht, sollte dem
Filtrat das Wasser entzogen werden und die Toxine dadurch zu ,Urin“ aufkonzentriert werden. Dieser
Wasserentzug erfordert eine Membran, die mit minimalem Energiewaufwand exklusiv H20 eliminiert.
Hier bieten sich neuere Nanomembranen mit extremen Permeabilitdten fUr Wasser an, wéhrend fur
herkdmmliche Umkehrosmosemembranen ein zu hoher Transmembrandruck mit hohem Energiebe-
darf aufgebaut werden muss. Das zurlickgewonnene Wasser kann mit einem Elektrolytkonzentrat dem
Patienten reinfundiert werden. Das ,Uramietoxin-Konzentrat” (=“Urin“) von 1-2 Liter pro Tag wird wie Urin
ausgeschieden.

Prof. Dr. Joachim Béhler

Innere Medizin — Nephrologie
Wiesbaden
Bohler@Nephrologie-Wiesbaden.de
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34 e-Health, m-Health, Telemonitoring

Moderne Informations- und Kommunikationstechnologien (IKT) finden immer starkere Anwendung in der
Biomedizinischen Technik. Sie er6ffnen ganz neue Anwendungsgebiete, erleichtern viele Aufgaben und
steigern die Effizienz. Durch die informationstechnische Vernetzung kann die richtige medizinische Infor-
mation zur richtigen Zeit am richtigen Ort zur Verfligung gestellt werden. Hierflr haben sich verschiedene
Begriffe etabliert. e-Health (electronic health) steht dabei fur die Unterstitzung medizinischer Leistungs-
erbringung durch elektronische Prozesse, Informationsverarbeitung und Telekommunikation. Der Begriff
m-Health hat sich fUr e-Health Loésungen auf mobilen Endgeraten wie Smartphones oder Tablett etab-
liert. Werden Gesundheitsleistungen zur Diagnose, Therapie oder Pravention durch Gesundheitsberufs-
tétige unter Uberwindung von raumlichen Entfernungen erbracht, wird von Telemedizin gesprochen.

Ein Teilbereich der Telemedizin ist das Telemonitoring, bei dem Vitalparameter von Patienten erhoben
werden und von zentralen medizinischen Zentren Uberwacht werden.

Anwendungsbereich

m-Health und Telemonitoring L&sungen erlauben es chronisch kranken Patienten langer in ihrer gewohn-
ten hauslichen Umgebung zu leben und Krankenhausaufenthalte zu vermeiden. Schwer kranke Lungen-
patienten messen beispielsweise taglich ihre Sauerstoffsattigung und andere Atemparameter. Diese
werden automatisch an ein Telemedizinisches Zentrum Ubertragen, um frihzeitig Verschlechterungen
des Gesundheitszustandes zu erkennen und bei Bedarf die Therapie anzupassen. Zusatzlich wird der
Patient im Umgang mit seiner Lungenerkrankung geschult und wird zu notwendigen Anpassungen des
Lebensstiles (z. B. Raucherentwdhnung) motiviert. Damit erlernt der Patient den richtigen Umgang mit
seiner Erkrankung und fUhlt sich sicherer, was zu einer gesteigerten Lebensqualitéat fuhrt. Studien ([1], [2])
zeigen zusatzlich einen Nutzen durch Reduzierung von Krankenhauseinweisungen und Notaufnahmen.
Insgesamt kann die Effizienz der medizinischen Versorgung gesteigert werden, da Kontrollvisiten durch
die tagliche Vitalparametertberwachung entfallen und sich die medizinischen Experten friihzeitig gezielt
um Patienten mit einem Behandlungsbedarf kimmern kd&nnen. Insbesondere kann so die hochqualitati-
ve medizinische Versorgung in strukturschwachen Gebieten sichergestellt werden.

Ebenso gewinnt der m-Health Bereich mit Smartphones, Apps und tragbaren, drahtlosen Sensoren
immer mehr an Bedeutung. 2014 gab es bereits 97.000 m-Health Apps, wobei 70% im Fitness und
Wellnessbereich zu finden sind und 30% medizinische Fachkréfte unterstitzen, durch einfachen Zugang
zu Patientendaten und diagnostischen Bildern, Patientenmonitoring und medizinisch Fachinformationen
[3]. Von entscheidendem Vorteil sind der sehr leichte Zugang und die hohe Verfligbarkeit nahezu Uberall.
Gerade in der Pravention findet m-Health bereits eine groBe Akzeptanz, aber auch im praklinischen Be-
reich etablieren sich Losungen, bei denen komplexe therapeutische Entscheidungen durch die Einbin-
dung von medizinischen Experten mit Hilfe von m-Health L&sungen getroffen werden [4].

Auch in vielen anderen Bereichen der Medizin sind e-Health Losungen zu finden. Am weitestens ver-
breitet ist die Teleradiologie. Hierbei werden Rdntgenbilder digital zur Diagnose an zentrale radiologische
Experten gesendet. Im Krankenhaus werden drahtlose Sensoren und Apps zur perioperativen Patienten-
Uberwachung eingesetzt (vgl. Kap. Monitoring- und Anasthesiesysteme). Telechirurgie ist noch ein junger
Bereich, bei dem chirurgische Experten nicht mehr vor Ort im OP sind, sondern Gber hunderte von Kilo-
metern entfernt mit Hilfe von Telemanipulatoren operieren. Der Vorteil ist, dass bei komplexen OPs die
weltweit fuhrenden Experten hinzugezogen werden kénnen.

Diese Beispiele zeigen, dass e-Health Lésungen die medizinische Leistungserbringung in vielfaltiger Wei-
se unterstitzen, die Ergebnisse flr Patienten zu verbessern und die Versorgungseffizienz steigern.
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Herausforderungen

Die moderne Medizin ist evidenzbasiert. Diesem Paradigma stellen sich e-Health Lésungen. Fur etliche
Anwendungen liegt bereits sehr gute Evidenz vor. Aber aufgrund des sehr breiten Einsatzfeldes muss fur
viele weitere noch der notwendige Evidenznachweis erbracht werden. Dabei ergeben sich auch metho-
dische Herausforderungen. Es liegt in der Natur klinischer Studien, dass sie meist einige Jahre dauern.
Bis der Evidenznachweis vorliegt, ist die e-Health Losung bereits veraltet. Aufgrund der kurzen IKT-Inno-
vationszyklen (meist von wenigen Wochen) ist die Technologie meist schon um einige Generationen wei-
ter entwickelt. Diese Herausforderung ergibt sich auch bei der notwendigen regulatorischen Zulassung.
Hinzu kommen methodische Herausforderungen durch den Unterschied zwischen den Rahmenbedin-
gungen bei klinischen Studien im Vergleich zur Versorgungsrealitédt oder auch die Vielzahl verschiedener
Parameter mit Einfluss auf das Ergebnis bei vielen e-Health Losungen.

Weitere technische Herausforderungen sind der Datenschutz und die Interoperabilitat der Menge von
unterschiedlichen e-Health Losungen und Systemen. Wéahrend es bereits gute Losungen gibt, treten bei
der Standardisierung in der operativen Umsetzung noch groBBe Herausforderungen auf.

Neue Fragestellungen

Tragbare, drahtlose Sensoren erlauben erstmalig eine kontinuierliche Messung von Vitalparametern

im Alltag. Ziel ist dabei friihzeitig Erkranken oder eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes zu
erkennen. Derzeit ist fUr die meisten Erkrankungen aber offen, welche Vitalparameter einen pradiktiven
Wert haben. Gibt beispielsweise der etablierte Peakflow nur Auskunft Uber eine vorliegende Exazerba-
tion oder gibt er auch friihzeitig einen Hinweis auf eine sich entwickelnde Exazerbation?

Damit geht eine weitere wichtige Fragestellung einher. Die Vernetzung der Daten durch e-Health Losun-
gen, erlaubt ganz neue umfangreiche Analysen, die oft unter dem Begriff Big Data zusammengefasst
werden. Durch die Kombination und Analyse bestehende Versorgungsdaten groBer Patientenpopula-
tionen kdnnen u.a. neue Frihindikatoren identifiziert werden, die Therapie gezielter ausgerichtet werden
und Versorgungspfade optimiert werden.

Dipl.-Ing. Martin Braecklein
Global Business Manager Telehealth
Linde AG, Linde Healthcare, Pullach
martin.braecklein@linde.com
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35 Innovative Ansatze zur Therapie und Diagnostik
mit Aerosolen

Die Bedeutung inhalierter Aerosole in der Medizin fUr therapeutische Zwecke ist seit Jahrzehnten an-
erkannt [1], [2]. Neben den klassischen Applikationen zur lokalen Therapie von obstruktiven Lungen-
krankheiten wird zunehmendes Augenmerk auf die Behandlung von Lungeninfektionen und die Nutzung
von Aerosolen flr Impfzwecke gelegt. DarUber hinaus spielt die systemische Verabreichung von Wirk-
stoffen per Inhalation eine zunehmende Rolle. Die Medikamentendosierung Uber den Aerosolpfad ist

im Vergleich zu anderen Applikationsarten (Tabletteneinahme) herausfordernd, weil sie von den Para-
metern des Aerosols, der Atmung und dem aktuellen Gesundheitszustand des Patienten abhéangig ist.
Der therapeutische Effekt wird daher entscheidend bestimmt zum einen durch ein optimales Zusam-
menwirken von Medikament, Inhalationsapparat und Patient bei der Einnahme, zum anderen durch die
ordnungsgemane Befolgung von Einnahmevorschriften [3]. In der Diagnostik sind Aerosole ein wichtiges
Hilfsmittel zur Sichtbarmachnung von Lungenventilation und Wirkstoffdeposition mittels bildgebender
(z.B. szintigrafischer) Methoden. Untersuchungen mit inhalierten Testaerosolen und endogen generierten,
exhalierten Mikrotropfchen weisen ein Potential zur Analyse des konvektiven Transports in der Lunge
sowie struktureller Veranderungen in der Lungenperipherie auf [4], [5], [6]. Neben den physikalischen
Eigenschaften sind auch die biochemischen Eigenschaften der in der Lunge generierten Partikel von
diagnostischem Nutzen. Sie sind das Transportvehikel nicht-volatiler Substanzen (Biomarker) der Lun-
genflissigkeit. Nicht zuletzt werden Aerosole im Rahmen klinischer Studien als Provokationssubstanzen
genutzt, wie z.B. in Form luftgetragener Umwelt- und Innenraumallergene zur kontrollierten Induktion von
Symptomen des allergischen Asthmas oder der Rhinitis.

Angesichts der Bedeutung der Aerosoltherapie steht eine breite Palette von stationdren und mobilen
Geréaten zur inhalativen Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen Uber die Fest- oder Flissigphase
zur Verfligung. Sie sind Uber die Stichworte Dosieraerosole, Trockenpulverinhalatoren, Druckluft- und
Ultraschallvernebler sowie Membranvernebler zu bescheiben. Die medizinische Indikation, die Frequenz
und Hohe der Wirkstoffdosis der Applikation, die physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffs und
die Mdglichkeiten des Patienten bestimmen die Wahl des geeigneten Verfahrens. Als kritisch sind die

im allgemeinen vorhandenen groBen Variabilitiéten der verabreichten Wirkstoffdosis anzusehen, in erster
Linie bedingt durch mangelnde Koordination der Atmung des Patienten mit der Wirkstoffabgabecharak-
teristik des Inhalationsgerats. Durch die Integration von Sensorik zur Atemzugsiberwachung oder sog.
add-on-Devices (z.B. Spacer) wird derzeit versucht, diese Unsicherheiten zu reduzieren. Limitiert ist auch
die Abgabemenge, die in akzeptabler Zeit appliziert werden kann; bei portablen Inhalationsgeraten < 10
mg pro Einzeldosis. Erste Technologien zur Applikation hoher Dosen, wie sie zum Beispiel fur die inhala-
tive Behandlung von Lungeninfektionen oder Surfactantmangel benétigt werden, sind in der Entwicklung
[7], aber noch nicht marktreif.

Diagnostisch erfolgt die Charakterisierung exhalierter, endogen generierter Mikrotropfchen mit dem

Ziel der Exploration von Biomarkern Uber die Messung von Anzahl und GréBenverteilung und Uber die
biochemische off-line Analyse hach Anreicherung im sogenannten Atemkondensat bzw. auf Filtern und
Impaktoren. Die Verfahren sind noch in der explorativen Phase. Analytische Probleme bereiten derzeit
noch die geringen Mengen von Lungenepithelflissigkeit, die Uber die Exhalatsammlung gewonnen wer-
den kdnnen [8].
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Ein erheblicher medizinischer Bedarf ist die lokale Behandlung von Lungeninfektionen mit Antibiotika
insbesondere auch bei beatmeten Patienten [2]. Der lokale pulmonale Wirkstoffbedarf fir diese Appli-
kation liegt mit einigen hundert Milligramm Wirkstoff pro Tag zwei bis drei GréBenordnungen Uber dem
der ,klassischen® Applikationen. Hier besteht dringender Bedarf in der Weiterentwicklung sowohl von
portablen und stationéren, vom Patienten zu verwendenden Inhalationsgeraten als auch in der Entwick-
lung von Aerosoldosierverfahren zur Kopplung mit intensivmedizinischen Beatmungstechnologien. Die
Dispergierung aus dem Haufwerk ist hier ein vielversprechender Weg [9], [10]. Verbesserungen sind zu
erwarten durch eine notwendige engere Verzahnung von Aerosolisier- und Beatmungstechnik, Galenik
und Pulvertechnologie. Die gezielte Entwicklung sollte durch Computersimulationen der Stromungs-,
Befeuchtungs- und Dispergiervorgange unterstitzt werden, aus denen auch voliig neuartige Anséatze
resultieren kdnnen.

CFD-Analysen der Strdomungs- und Partikeldynamik in der Lunge kdnnten auch dazu dienen, Verfahren
fur eine bessere Lokalisierung der Wirkstoffdepositon zu earbeiten, was z.B. fUr die Verabreichung von
aerosolisierten Zytostatika, Insulin und Cyclosporine interessant sein kénnte. Zu denken ware hier u.a.
an die selektive Beinflussung der Bewegung elektrisch geladener oder magnetischer Tragerpartikel Uber
externe Felder.

Ein weiterer, nicht zufriedenstellend bedienter Bedarf ist die inhalative Applikation aerosolisierter Wirk-
stoffe bei (Klein)Kindern [11]. Die fehlende Koordinationsféhigkeit und die sich im Laufe der Kindesentwi-
cklung &ndernde Lungenanatomie und Atemmechanik erfordern Entwicklungen automatisierter, sich an
die individuellen Gegebenheiten anpassender Syteme. Die Méglichkeit der sensorischen in-situ-Uberwa-
chung und Steuerung der applizierten Dosis wéare ein groBer Schritt in Richtung einer erhdhten Therapie-
effizienz und -sicherheit. FUr Erwachsenensysteme etablierte zulassungsrelevante Testverfahren sind an
die zu entwickelnden Techniken anzupassen bzw. neu zu entwickeln.

Bezlglich der Diagnostik Uber den Weg der Exhalatanalyse ist das Potential sowohl der physikalischen
Eigenschaften exhalierter Partikel zur friihen Detektion struktureller Lungenveranderungen [6] sowie
biochemischer Analysen des Aerosols [12] weiter auszuloten. Damit verbundene medizintechnische Ent-
wicklungen zielen auf eine geeignete Kopplung von Spirometrie/Beatmungstechniken und der physikali-
schen Partikelanalyse, die Verbesserung von Anreicherungstechniken und Techniken zur Stimulation der
Partikelgeneration in der Lunge (z.B. Infraschallbeaufschlagung [8]).

Prof. Dr. Wolfgang Koch

Bereichsleiter Aerosolforschung und Analytische Chemie
Fraunhofer Institut Toxikologie und Experimentelle Medizin
Wolfgang.Koch@Iltem.Fraunhofer.de
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36 Intelligente Assistenzsysteme

Der Begriff ,Intelligente Assistenzsysteme* ist weiter gefasst als der Begriff des ,Ambient Assisted Living“.
Hierunter verstand man ursprunglich ,Konzepte, Produkte und Dienstleistungen, die neue Technologien
und soziales Umfeld miteinander verbinden und verbessern, mit dem Ziel, die Lebensqualitat fur Menschen
in allen Lebensabschnitten zu erhdhen” [1]. Dabei ging es um Ansétze, mittels neuer Technologien, die auf
einer Verknipfung von Sensorik, Informationsverarbeitung und Aktorik beruhen, die Lebenssituation von
alteren Menschen zu verbessern und ihnen die Moglichkeit zu geben, l&nger in der eigenen Hauslichkeit zu
verbleiben. Dies ist angesichts des demografischen Wandels eine Herausforderung, die nicht nur wegen
der Bedurfnisse der alter werdenden Bevolkerung, sondern auch wegen der immer gréBer werdenden
Pflegellicke angegangen werden muss. Wichtig ist im Folgenden, dass nicht auf alle existenten ,Intelligen-
ten Assistenzsysteme” eingegangen wird, sondern nur auf die, die am ,Gesundheitsstandort Zuhause* zum
Einsatz kommen. Im Gegensatz zum Auto, wo Assistenzsysteme am Markt sehr erfolgreich sind, ist man
im Bereich Alltagsunterstutzender Assistenzldsungen, wie man die AAL-Technologien inzwischen gerne be-
nennt, noch nicht so weit.

Bei der Entwicklung intelligenter Assistenzsysteme geht es nicht nur um Technik, sondern auch und vor
allem um deren Einbettung und Verbindung mit Dienstleistungen [2]. Die Erfassung und Nutzung verschie-
dener Daten und ihre Verdichtung zu Informationen Uber den Gesundheitszustand von Menschen ergibt
nur dann Sinn, wenn auf die Information die entsprechende Aktion folgt. Wenn man beispielsweise Uber die
inzwischen vergleichsweise preisgunstige Technologie detektiert, dass jemand regungslos in der eigenen
Wohnung liegt, dann muss — je nach vereinbarter Eskalation — Hilfe herbeigeholt werden. Entsprechend
dieser Erkenntnis kdnnen einige intelligente Assistenzsysteme inzwischen als ,erweiterter Hausnotruf an-
gesehen werden. Hier kommt es nicht mehr darauf an, dass der Patient selbst aktiv wird, um Hilfe zu holen,
sondern das System Ubernimmt diese Aufgabe fUr ihn. Die Information, dass in der Wohnung des Patien-
ten etwas nicht so l&uft wie normal, dass ein Sachverhalt vorliegt, der einen Eingriff notwendig macht, kann
technisch auf unterschiedlichsten Wegen gewonnen werden: Von der Erfassung von Verbrauchswerten
(Strom, Wasser) Uber die Erfassung von Bewegungsdaten in der Wohnung bis hin zur Detektion von Vital-
daten, die ggf. bereits antizipativ anzeigen, dass eingegriffen werden sollte. Die Systeme kdnnen in der
Wohnung Uber Sensormatten oder Bewegungsmelder arbeiten, sie kdnnen fest verkabelt sein oder Uber
Funk vernetzt werden, sie kdnnen komplette Datensétze Uber Vitaldaten an entsprechende Stellen Gber-
mitteln oder nur aggregierte Informationen entsprechend einem Ampelschema Ubertragen. Sie kdnnen
Abweichungen von einem Uber langere Zeitrdume ermittelten Normalzustand errechnen oder sich gleich
auf die Detektion kritischer Ereignisse konzentrieren — immer ist ihre Einbettung in ein System privat oder
erwerbswirtschaftlich erbrachter Dienstleistungen entscheidend fUr den Erfolg.

Die meisten Sensoren zur Erfassung von Aktivitaten wie Bewegungsmelder, SchlieBkontakte an Turen und
Fenstern, Kontakte an Schranken oder Kihlschranken, intelligente Strom- oder Wasserzahler (Digitale Me-
ter, Durchflussmelder) sind inzwischen ebenso ausgereift wie die Systeme zur Aufnahme oder Auswertung
von Sensordaten oder zur Weiterleitung der Daten im Abweichungsfall. Was verwundert, ist die mangelnde
Durchdringung von Wohngeb&uden mit Alitagsunterstitzenden Assistenzldsungen. Die Probleme sind dem-
nach weniger technischer Natur. Viele Vorhaben zur Entwicklung und Einfihrung von AAL-Systemen sind bei
der Entwicklung von Prototypen stehen geblieben oder sie haben sich am Markt nicht durchsetzen kénnen,
obwohl sie — &hnlich den Assistenzsystemen im Automobil — den Nutzern einen groBBen Mehrwert bieten
konnten.

Dies liegt vor allem an Problemen, die nur sehr vermittelt als ,technikinduziert” zu begreifen sind. Vielmehr
sind sie vor allem im Bereich (a) des Datenschutzes und (b) der Akzeptanz zu sehen. Dazu kommen (c)
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regulatorische Hindernisse, wie die komplizierten Regelungen in den diversen Sozialgesetzbichern (etwa
SGB V, SGB XI) oder im Medizinproduktegesetz. Durch die Ubernahme von innovativen Ansétzen in das
Regelangebot der gesetzlichen Krankenkassen oder die Aufnahme von Assistenzidsungen in den Hilfs-
mittelkatalog der Pflegeversicherung kdnnten Kosten durch die Kranken- und Pflegekassen Ubernommen
werden, weil die Assistenzldsungen einen wichtigen Beitrag zu einer ausreichenden, zweckmaBigen und
wirtschaftlichen Gesundheitsversorgung der Bevolkerung zu leisten in der Lage waren.

(@) Datensparsamkeit/Datenvermeidung: Es durfen nur so viele Daten erhoben werden, wie unbedingt fir
den Prozess notwendig sind. Die Datenspeicherung ist sachlich und zeitlich zu begrenzen und darf nur so
lange erfolgen, wie sie zur Leistungserbringung erforderlich ist. Durch Datentransparenz muss zu jedem
Zeitpunkt klar sein, welche Daten von wem erhoben werden und was mit ihnen geschieht. Der Nutzer sollte
weitestgehend Kontrolle Uber seine eigenen Daten haben (Datensouveranitat), die Daten sollten beim Nut-
zer verbleiben und Dritten durfte nur im Ausnahme- bzw. Krisenfall Zugang zu den Daten gewahrt werden.
SchlieBlich muss eine sichere Datenkommunikation sichergestellt werden [3]. (b) Eine Reihe von Akzep-
tanzproblemen ist mit dem Thema Datenschutz verknUpft, geht aber deutlich dartber hinaus. Primére wie
sekundéare Nutzer, also Endkunden und professionelle Dienstleister wie Pflegekrafte, sind haufig nicht aus-
reichend befragt worden, wenn es um die Entwicklung intelligenter Assistenzsysteme ging. Angst vor Uber-
wachung ist ebenso nicht ausreichend bedacht worden wie die Angst vor Rationalisierung der Arbeit von
Pflegekraften. Ohne Rlcksicht auf die Anschlussfahigkeit von Technologien an eingetibte professionelle
und private Routinen kann man offenbar keine marktfahigen, hybriden Technologie-Dienstleistungs-Kombi-
nationen entwickeln. Vielfach gilt es auch, die Angst vor Ersetzung menschlicher Interaktion durch Technik
zu Uberwinden [4]. (c) SchlieBlich ist die Bereitschaft, fUr intelligente Assistenzsysteme selbst zu bezahlen,
in Deutschland nicht GbermaBig stark ausgepragt. Kranken- und Pflegekassen unterliegen jedoch starken
Reglementierungen, die es nicht einfach machen, innovative Lésungsansatze in das Gesundheits- und
Pflegesystem zu Ubernehmen [5]. Da fur Pflegebedurftige sowohl Kranken- als auch Pflegekassen zustan-
dig sind, und da intelligente Assistenzsysteme sowohl geeignet sind, den Komfort als auch die allgemeine
Lebenssituation zu verbessern, unterliegt die Ubernahme von Kosten bzw. die Aufnahme von technischen
Hilfen in den Leistungskatalog der Kranken- bzw. Pflegekassen komplizierten Prozessen (4), die nicht selten
trotz evidenten Nutzens zunachst zu einer eher restriktiven Haltung der Kostentrager fuhren. Die breitere
Nutzung intelligenter Assistenzsysteme trifft auf Strukturen, die aufgrund ihrer gesetzlich gewollten Fokus-
sierung auf eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Gesundheitsversorgung der Bevdlkerung
Neuem erst einmal sehr kritisch gegenlbersteht. Dies ist auch dann der Fall, wenn es einem Anbieter
gelungen sein sollte, sein Produkt nach dem Medizinproduktegesetz zertifizieren zu lassen und in den
Verkehr zu bringen. Evidenzbasierte Nachweise zum Nutzen intelligenter Dienstleistungssysteme sind dem-
entsprechend schwer zu erbringen. Der Markt fur Alltagsunterstitzende Assistenzsysteme hinkt deshalb
den technologischen Méglichkeiten hinterher. Fortgeschrittene Gesellschaften, die sich durch Alterung und
Schrumpfung auszeichnen, brauchen aber in wachsendem Umfang Assistenzsysteme und Dienstleistungen.
Auf deren intelligente Integration wird es ankommen.

Prof. Dr. Daniel Bieber
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37 Monitoring- und Anasthesiesysteme

Seit der Einfiihrung der Schimmelbuschmaske und der gezielten (noch nicht-apparativen) Patienteniber-
wachung in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts haben sich Monitoring- und An&sthesiesysteme zu
komplexen medizintechnischen Systemen entwickelt, die unverzichtbarer Teil der Patientenversorgung in
jedem Krankenhaus und vielen ambulanten Versorgungseinrichtungen weltweit sind.

Umfassendes, invasives und nicht-invasives Monitoring von Herz-Kreislauf, Atmung und anderen vitalen
Organfunktionen ist ein ubiquitarer Standard z.B. in Notaufnahme, Operationssaal, Aufwachraum, Inten-
sivstation, KreiBsaal und darUber hinaus. In vielen Bereichen ist Monitoring essentiell zur Gewahrleistung
der Patientensicherheit.

Uber die Jahrzehnte sind eine Vielzahl von Monitoringmodalitéten entwickelt wurden, die mittlerweile
auch biochemische Parameter (z.B. Blutzucker) umfassen. Kontinuierliches Monitoring ist auch unver-
zichtbar zur Adjustierung von Therapien in OP und Intensivstation, z.B. bei der Gabe von kreislaufstit-
zenden Medikamenten. Monitoring ist auch ein unverzichtbarer Bestandteil geschlossener Regelkreise,
z.B. Blutzuckermonitoring bei der Steuerung von Insulinpumpen, Atemgasmonitoring bei der Steuerung
von Beatmungs- oder Anasthesiegeraten. So ist Monitoring auch integraler Bestandteil eines jeden An-
asthesiesystems.

Anasthesiesysteme reprasentieren hochkomplexe Medizingerate, die Medikamentendosierung, Be-
atmung, Uberwachung, Dokumentation, Entscheidungsunterstiitzung und Automatisierung integrieren.
Schon heute reprasentiert die Anadsthesie einen der sichersten Bereiche der medizinischen Versorgung.
Dies beruht nicht nur auf dem konsequenten Einsatz von Monitoringsystemen sondern insbesondere
auf konsistenter Prozesskontrolle und Standardisierung der Anésthesie allgemein, welches sich in einer
anasthesiebedingten Sterblichkeit von weniger als 1:200.000 dokumentiert. Dazu tragt natrlich auch
entscheidend die hohe technische Sicherheit moderner Anésthesiessysteme bei. So tritt ein potentiell
todlicher technischer Fehler in Anasthesiesystemen in weniger als einem von 10 Millionen Anwendungs-
fallen auf. Auch in Zukunft sind weitere Fortschritte in Versorgungsqualitat und Patientensicherheit in ers-
ter Linie durch Weiter- und Neuentwicklungen in der Medizintechnik zu erwarten, da neue Medikamente
gerade auch im Bereich der Anasthesie nur selten entwickelt werden und derartige pharmazeutische
Neuentwicklungen auch aktuell nicht zu erwarten sind.

Die zunehmende durchschnittliche Erkrankungsschwere und Multimorbiditat der stationar und ambulant
behandelten Patienten ist eine schon seit langem beobachtete und in Zukunft sich verstarkende Entwick-
lung. Zu ihren Ursachen gehdren demographische Veranderungen, zunehmende Verkirzung der Liege-
zeiten und vermehrtes Auftreten von Zivilisationskrankheiten. Im klinischen Alltag mussen immer mehr
multimorbide und schwer erkrankte Patienten groBen und anspruchsvollen operativen Eingriffen und
anderen Interventionen in Narkose unterzogen werden. Dazu kommen komplexe Anésthesieverfahren in
Kombination von Inhalationsanasthesie, intravendser Narkose und regionalen Anasthesieverfahren zum
Einsatz. Gleichzeitig wird in allen entwickelten Gesundheitssystemen ein sich in Zukunft noch verstar-
kender arztlicher und pflegerischer Personalmangel beobachtet. Dies erhdht auch in der Anasthesie die
Anforderungen an Arztinnen, Arzte und Pflegekrafte zusétzlich zu den medizinischen Herausforderungen
weiter. Zudem wird der Kostendruck im Gesundheitswesen auch in Zukunft nicht nachlassen. Daraus
ergeben sich ein erhdhter Monitoringbedarf bei den schon heute kontinuierlich GUberwachten Patienten-
gruppen, sowie neuer Uberwachungsbedarf in allen Krankenhausbereichen wie auch im ambulanten
und hauslichen Bereich. Gleichzeitig wird die Umsetzung von Monitoring in zeitgerechte und zielgerichte-
te Therapie eine immer groBere Herausforderung.
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Ein nach wie vor drangendes Problem im Patientenmonitoring, auch und besonders auBerhalb von Inten-
sivstation und OP, ist die hohe Anzahl falsch positiver Alarme, die unmittelbar zu unnétiger Belastung von
Patient und Pflegekraft flihrt sowie mittelbar in einer Beeintrachtigung der Patientensicherheit resultieren
kann. Die Entwicklung intelligenter und vernetzter Alarmsysteme ist eine der groBRen Entwicklungsaufga-
ben im Monitoring in den n&chsten Jahren.

Bei der Uberwachung der drei Séulen der Anasthesie, namlich der Analgesie, Hypnose und Muskelrela-
xation, gibt es ebenfalls noch relevanten Entwicklungsbedarf. So gibt es bisher keine etablierten und ver-
lasslichen Verfahren zur objektiven Bestimmung von Schmerzintensitat und Schmerzstillung. Und auch
bei dem teilweise etablierten Monitoring der Hypnosetiefe besteht noch Forschungs- und Entwicklungs-
bedarf, insbesondere wenn dieses Monitoring zur Automatisierung der Narkosefiihrung herangezogen
werden soll.

Gerade in Hinblick auf die Patientensicherheit und die Qualitat der NarkoseflUhrung ist eine Unterstit-
zung des Anwenders in Prozesskontrolle, Patiententberwachung und Dokumentation zu fordern. Dazu
kdénnen Verfahren der Entscheidungsunterstitzung dienen, z. B. die Vorhersage von Medikamenten-
wirkung und Narkosetiefe durch die Anwendung multidimensionaler pharmakokinetischer und phar-
makodynamischer Modelle, welche durch zukinftig zu entwickelnde Technologien zum Monitoring von
Narkosemittelkonzentrationen im Blut noch erheblich verbessert werden kdnnen. Als logische Fortent-
wicklung der Entscheidungsunterstitzung sind Verfahren zur Automatisierung der Narkosefuhrung, z. B.
durch die Entwicklung verteilter physiologischer Regelungssysteme (Physiologic Closed-Loop Control
Systems), anzusehen. Erste kommerziell verfligbare Systeme motivieren zu weiteren Forschungs- und
Entwicklungsakivitaten.

Mit der zunehmenden Komplexitat der Anwendungen ergibt sich die zwingende Notwendigkeit der Kom-
munikation zwischen allen verwendeten medizintechnischen Geraten und Systemen. Gerade am An-
asthesiearbeitsplatz zeigen sich die Anforderungen der Interoperabilitdt zwischen Anasthesiesystemen,
Monitoring, weiteren Therapiesystemen (z.B. Spritzenpumpen), diagnostischen und IT-Systemen beson-
ders deutlich. Entscheidend fUr die Akzeptanz automatisierter Systeme sowie neuer Monitoringsysteme
ist der Nachweis ihres klinischen Nutzens. Hier bestehen besondere Herausforderung in Planung und
DurchfUhrung entsprechender Studien.

Monitoring- und Anésthesiesysteme werden auch in Zukunft ein zentrale Position in der modernen,
effektiven und sicheren Patientenversorgung einnenmen. Dazu sind weiterhin intensive Forschung und
Entwicklung in allen betroffenen Bereichen der Medizintechnik erforderlich.

Prof. Dr. Michael Imhoff

Apl. Professor fir Medizinische Informatik und Statistik
Ruhr-Universitédt Bochum

Abteilung fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
Medizinischer Leiter

qtec group, Lubeck

mike@imhoff.de
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38 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist neben der Chirurgie und der Chemotherapie die wichtigste Behandlungsform der
Krebstherapie. Durch Kombination von Chirurgie und Strahlentherapie kénnen durch pra- oder post-
operative Bestrahlung die Heilungschancen verbessert und das Ruckfallrisiko reduziert werden. Viele
bosartige Erkrankungen kdnnen auch durch alleinige Strahlentherapie geheilt werden. Eine Strahlen-
behandlung ist auch dann angezeigt, wenn die GroéBe oder die Lage des Tumors es unmabglich machen,
diesen chirurgisch zu entfernen, ohne lebenswichtige Strukturen zu verletzen [1].

In Deutschland wird derzeit etwa die Halfte aller Tumorpatienten (ca. 250 000/Jahr) mit Strahlen behan-
delt. Die weitaus haufigste Methode ist die Bestrahlung von auBBen (Teletherapie). Die Bestrahlung von
innen mit umschlossenen radioaktiven Strahlern (Brachytherapie) ist ein zweiter wichtiger Ansatz, der
haufig in Kombination mit der Teletherapie eingesetzt wird.

Insgesamt erfuhr die Strahlentherapie in den letzten Jahrzehnten eine Weiterentwicklung, wie sie in kaum
einer anderen medizinischen Disziplin beobachtet wurde. Mit modernen, computergesteuerten Elektro-
nen-Linearbeschleunigern wird als Therapiestrahlung ultraharte Rontgen-Bremsstrahlung erzeugt. Damit
gelingt es, auch unregelmaBig geformte Tumoren so zu bestrahlen, dass das Tumorwachstum gestoppt
und Nachbarorgane weitestgehend geschont werden. Die Behandlungen bauen in der Regel auf einer
dreidimensionalen computerunterstitzten Bestrahlungsplanung auf. Mit diesen Simulationsprogrammen
kann auf der Grundlage von CT, MRI und PET eine exakte Darstellung des Zielgebietes und der Risiko-
organe ermdglicht und die Bestrahlungstechnik so optimiert werden, dass eine tumorkonforme Dosis-
verteilung entsteht und das gesunde Gewebe gleichzeitig geschont wird. Mit dieser ,Konformations-
therapie” wurde die Wirksamkeit von Strahlenbehandlungen in den vergangenen Jahren entscheidend
verbessert.

Weiterhin sind in modernen Strahlentherapieanlagen computersteuerbare Lamellenblenden integriert
(sog. ,Multi-Leaf-Kollimatoren®), die es erlauben, zu jedem Zeitpunkt der Bestrahlung den Strahlquer-
schnitt an die Tumorform anzupassen. Zusétzlich wurden in den letzten Jahren die Bestrahlungseinrich-
tungen selbst durch bildgebende Verfahren erganzt: Mit integrierten Kegelstrahl-CT-Systemen kénnen so
von den in Bestrahlungsposition gelagerten Patienten 3D-CT-Bilder des Zielvolumens und der Risiko-Or-
gane erstellt und die Strahlung prazise auf das Zielgebiet justiert werden.

Weitere technische Entwicklungen ermoglichen bei bestimmten Tumor-Erkrankungen eine noch exaktere
Navigation. Ein Beispiel ist die stereotaktische Strahlentherapie, bei der die Strahlung mit Prazisions-
beschleunigern statt in vielen Fraktionen in hohen Einzeldosen verabreicht wird. Bei komplex geformten,
z.B. hufeneisenférmig geformten Tumoren kommt die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) zum
Einsatz, bei der viele einzelne, unterschiedlich geformte Felder Uberlagert werden. So wird eine individu-
elle Anpassung der Strahlendosisverteilung auch an sehr irreguléar geformte Zielvolumen erreicht.

Bei der robotergesteuerten stereotaktischen Strahlentherapie (,Cyberknife”) und bei der Tomotherapie
setzt man neue Technologien der Beschleuniger-FUhrung ein. So wurde bei der Tomotherapie das in
der Strahlentherapie Ubliche C-Bogen-Gantry-System durch eine Ring-Gantry ersetzt, wie sie z.B. in der
Computer-Tomographie Anwendung findet. Die Beschleuniger-Strahlung kann dann fur Diagnostik und
Therapie gleichermalBen genutzt werden. Ein integrierter Multileaf-Collimator sorgt dabei fUr die Inten-
sitdétsmodulation. Diese Form der bildgesteuerten IMRT ist fur die Integration von CT-Bildgebung und
modernster Strahlentherapie-Technologie beispielhaft [2].
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Neben der Strahlentherapie mit hochenergetischen Rontgenstrahlen gibt es weltweit bisher ca. 40 An-
lagen fur Strahlenbehandlungen mit Protonen und 8 Anlagen fir die Strahlentherapie mit C-12-lonen [2].
Vom Einsatz dieser Teilchenstrahlung werden wegen ihres gunstigeren Tiefendosisverlaufs noch bessere
Maoglichkeiten der Schonung gesunden Gewebes und der Dosiseskalation im Zielvolumen erwartet, im
Fall von C-12 auch eine zusatzlich erhdhte biologische Wirkung im Tumorgewebe. Der Nachweis daflr
muss allerdings in den ndchsten Jahren noch durch kontrollierte klinische Studien erbracht werden.

Limitierungen der modernen Strahlentherapie bestehen nach wie vor in der oft schwierigen Abgrenzbar-
keit des Tumors und seiner Auslaufer zum gesunden Gewebe. Weiterhin ist es bei beweglichen Tumoren
notwendig, Sicherheitszonen einzuplanen, die den Tumor als z. T. cm-dicke ,Schale” gesunden Gewe-
bes umgeben. Damit das Tumorgewebe zu jedem Zeitpunkt von der Strahlung getroffen wird, missen
diese Zonen mitbestrahlt werden, was zu einer erhdhten Strahlenbelastung des Patienten fihren kann.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die in der Regel nicht bekannte interpersonelle Variabilitat der Strah-
lenempfindlichkeit der Tumoren und der intratumoralen Strahlenempfindlichkeit. Der heutige Einsatz von
Standard-Dosiswerten kann zur Unterdosierung bei strahlenresistenterem Tumorgewebe fUhren, die
homogene Bestrahlung des Tumors zur Unterdosierung innerhalb eines Tumors. Bei der Therapie mit
Teilchenstrahlen gibt es zusétzliche technische Limitierungen, vor allem bedingt durch die GroBe, Kom-
plexitat und hohen Kosten der bisher eingesetzten Synchrotrons und Zyklotrons. Aus medizinischer Sicht
gilt es, die Abgrenzung von Tumor- und Normalgewebe weiter zu verbessern. Es missen eine noch
héhere Kontrastaufldsung und ein gesteigertes raumliches Aufldsungsvermdgen der fur die Strahlenthe-
rapie wichtigen Bildgebungsverfahren angestrebt werden.

Im Mittelpunkt der derzeitigen Entwicklungen steht weiterhin die Losung des Bewegungsproblemes. Mit
dem Ziel einer zeitaufgeldsten Bildgebung wahrend der Bestrahlung beschaftigen sich mehrere Projekte
weltweit damit, Elektronen-Beschleuniger und MRI zu einem Gesamt-System zu vereinigen, Erste Proto-
typen der MR/LINAC- Anlagen werden z.Z. experimentell erprobt [3]. Kompakte und preisgunstigere
lonen-Beschleuniger werden kinftig zur breiteren Nutzung der Teilchentherapie beitragen. Daneben wird
der neue Ansatz der Beschleunigung von Protonen durch Hochleistungs-Kurzpuls-Laser entwickelt.
Klinikfahige Prototypen werden allerdings erst in fernerer Zukunft zu erwarten sein [4].

Von den Anséatzen der molekularen Strahlenbiologie und der molekularen Bildgebung ist kinftig ein
wichtiger Beitrag zur Bearbeitung des Problems der interpersonellen und intratumoralen Heterogenitat
des Tumorgewebes zu erwarten. Von den Ergebnissen dieser biologischen Forschungsansétze wird es
ebenfalls abhangen, ob die Wirkung der Strahlentherapie im Sinne einer Individualisierung noch weiter
gesteigert werden kann.

Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang Schlegel
Deutsches Krebsforschungszentrum
w.schlegel@dkfz.de
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39 Biomedizintechnik in der Anasthesiologie
und Intensivmedizin

Andasthesiologie und Intensivmedizin sind durch die folgenden Entwicklungen gekennzeichnet:

(1) Kosteneffizienz, Sicherheit, personenbezogene Therapie und Outcome reprasentieren das Spek-
trum der zukinftigen Anforderungen in der perioperativen Medizin. Im internationalen Raum wird
dieser Vorgang als ,Health Care Change" abgebildet [1], [2], [3], [4], [5], [6]. Diese Ubergeordneten
Ziele fuhren zu einer Verschiebung des anasthesiologischen Aufgabenbereiches hin zur Abbildung
eines breiten kliniklbergreifenden Netzwerks zur perioperativen Medizin [7].

(2) Die Mobilitat des Patienten im klinischen Umfeld unter den Bedingungen eines intensivpflichtigen
Patienten mit begleitenden organunterstitzenden Systemen ist nur unzureichend gewéhrleistet.
Je zUgiger ein Patient von ,A nach B - C - D ... E* kommt, desto rascher ist der Transfer durch die
Klinik.

(8) Vernetzungen mit Software und Sensorik aus dem ,Health — Wellness — Fitness* Bereich in den
»Medical* Bereich. Hohe Kosten und das in den Kliniken standig vakante Infektionsrisiko fhren
international zu der Bewegung, Patienten durch ,Personal Smartphones” als Kontaktmedium zu be-
treuen. In den USA ist der Trend ist bereits deutlich in der Entwicklung [8].

(@) Organersatzverfahren — ob zeitlich limitiert oder permanent — flexibel, tragbar und energieunabhan-
gig, verbunden mit dem Komfort flr den Patienten.

(6) Gerinnungsmanagement fur die flexible Anwendung von interventionellen Verfahren und Organ-
ersatz (s. a. 4).

(6) Mobile Bildgebung: 3D und 4D Ultraschall und transésophageale Echokardiographie (TEE).

Der Stand der medizinischen Versorgung stellt sich wie folgt dar:

ad (1) Risikoanalysen, Qualitdtsmanagementsysteme, Krankenhausinformationssystem und kontinuier-
liche Datenprotokollierung sind bereits existent. Damit sind strukturelle bzw. informationstechnologische
Grundvarianten vorgegeben. Zusatzlich sind menschliche Faktoren bereits als Fehlermoglichkeit identifi-
ziert und durch gezielte Ausbildung (Simulatortraining, Teamarbeit, Kommunikation, Patientenorientiertes
Lernen) zu reduzieren [1], [2], [3], [4], [5], [6].

ad (2) Seit Erfindung des Rades werden Patienten von Hand und mit Menschenkraft durch die Klinik
bewegt. Der Mangel an mobilen Einheiten, Transportstrecken, AufzuggréBen sowie -verfugbarkeit und
Personalbelastung setzen die Limitierungen.

ad (3) Smartphones und ,Medical Apps"” zeichnen sich durch einfache Handhabung und breite Anwen-
dung aus. Der Begriff ,Medical“ unterstreicht hier die Applikation zu Fragen der medizinischen Betreuung
und bietet Diagnostik und Therapie, so dass eine entsprechende Zulassung erforderlich ist [9].

ad (4) Organunterstitzungsverfahren flr Lunge und Herz kénnen kontinuierlich auch unter Erhalt von
Lebensqualitéat eingesetzt werden. Weitere Organe im Fokus sind Niere und Leber.
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ad (5) Die Gerinnung ist patientenindividuell zu steuern — besonders bei Einbringen von Fremdmaterial
durch kathetergestutzte Interventionen. Bisherige Systeme zur Analyse und zur therapeutischen Kont-
rolle der die Gerinnung bestimmenden Faktoren sind zwar bereits patientennah einsetzbar, aber deren
Nutzung ist noch zeitaufwendig und komplex.

ad (6) Ultraschall als mobiles, einfaches und schmerzfrei anwendbares Verfahren ist Standard flr die
Punktion und Einfihrung von Kathetern in den menschlichen Kérper. Anwendung findet Ultraschall bei
jeder Form von peripherer Regionalanasthesie. TEE ist als direktes und kontinuierliches Diagnostikum zu
Beurteilung der kardialen Funktion etabliert.

Es gibt folgende Limitierungen:

ad (1): In den Datenbanken schlummern immense Informationen — hier ist die rasche Analyse mit soforti-
gem ,Reporting” notwendig, gefolgt von Abbildung in Simulationsmodellen mit mdglichst sicherem Vor-

hersagepotenzial. Nicht gelést sind strukturelle Situationen in der Team- und Kommunikationsarbeit: Wie
kénnen menschliche Fehler in einem System erfasst werden, und zwar vor dem Auftreten von Schaden,

ohne Mitarbeter und anderen beteiligten Personen vor Ort zu schaden?

ad (2): Keine Mobilitat des Patienten aufgrund stationarer Anschllsse und handgetriebener Fortbewe-
gung unter den Bedingungen der Intensivtherapie und unter begleitenden Gerateeinsatz durch Organ-
unterstltzung.

ad (3): Automatisierte Erfassung der ,Zweckbestimmung® mit nachfolgender risikobasierter Einordnung
zur Zulassungsebene [10].

ad (4): Unterstitzungssysteme flr die Lunge (extrakorporale Membranoxigenierung und CO,-Eliminie-
rung, ECMO) und das Herz (Heart Mate) sind bereits verfligbar, aber mit Risiken verbunden [11].

ad (5): Bei Kontakt mit Fremdmaterial, bei Verletzungen und bei hohen Blutverlusten wird die Kaskade
der Gerinnung aktiviert. Von auBen hemmen eine Vielzahl von potenten Medikamenten die Gerinnungs-
akivitat. Der Spagat zwischen den limitierenden Gefahren flir den Menschen, die Thrombose und die
Blutung, ist fur jede Person individuell zu kontrollieren und einzustellen [11].

ad (6): Die Sichtbarkeit im Gewebe unter sicherster |dentifikation von Strukturen, Nerven, GefaBe und
die zufUhrende Nadel sowie die eingeflhrten Katheter, ist unter 3D und 4D-Bedingungen nicht verfligbar
[12]. Die TEE ist als standig verfugbares und mobil einzusetzenden Verfahren noch nicht ausgereift. Eine
3D und 4D-Anbindung ist winschenswert.

Es gibt folgende medizinische bzw. technologische Bedarfe

ad (1) Interdiszipinare und kontinuierliche Aufzeichnung relevanter Datenséatze in vernetzten Systemen.
Risiko und Outcome adaptierte Auswertung der Datenbanken mit ,Frihwarnsystem” innerhalb von 24
Stunden bezlglich gefahrlicher Entwicklungen. Aufbau von Sensorik im therapeutischen Umfeld des Pa-
tientenbetreuung zur Erfassung von Stérungen, Fehlern und Irrtmern ohne sofortige Sichtbarkeit sowie
zur Unterstitzung der im Team arbeitenden Menschen (sog. ,Emotional and Social Sensoring®).

ad (2): Mobiler Patient, Mobilitat unter Einsatz technischer MaBnahmen im Bett ohne Anwendung
menschlicher Kraft. Energieautarker, unabhangiger und mobiler Antrieb von mehrenen Systemen parallel
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(Patientenbett, Wagen mit Monitoring, Infusionspumpen, Organunterstitzung). Vorgabe und ,Controlling’
der zu transportierenden Strecke, Freigabe bezluglich der ausreichenden Kapazitat (AufzuggréBe und
-verflgbarkeit), Zielplanung und Zeitmanagement.

ad (3): Nichtinvasive kontinuierliche und hygienisch sichere Uberwachung lebenserhaltender Parameter
unabhangig einer rdumlichen Zuordnung. Globale internationale Registrierung und Verlaufsdarstellung z.
B. von schweren Infektionskrankheiten wie Ebola, Masern und/oder Influenza.

ad (4): Autarke, selbstkontrollierende und energieunabhangige Organunterstitzung nicht nur von Lunge
und Herz sondern auch von Niere und Leber.

ad (5): Die bisher standardisiert verfugbaren Systeme sind komplexe Anwendungen und nicht fir die
patientennahe Anwendung [POCT = Point of Care Testing] und Monitoring [POCM] geeignet.

ad (6): Sicher und mobil anwendbare Bildgebung fur die Punktion und Einflihring von Kathetern in den
menschlichen Kérper (3D und 4D-Ultraschall). TEE zur kontinuierlichen Uberwachung der Herzfunktion
von der Notfalldiagnostik bis zur Intensivmedizin.

Prof. Dr. Hartmut Gehring

Leitender Oberarzt Bereich Diagnostik, Intervention & Qualitdtsmanagement
Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck

Klinik fir Anésthesiologie und Intensivmedizin

gehring@uni-luebeck.de
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40 Biomedizintechnik in der Gynakologie

Innovative und verbesserte Behandlungskonzepte grinden sich insbesondere in der operativen Gynako-
logie auf die biomedizinische Technik. Durch die stetige Miniaturisierung der Instrumente, der Weiterent-
wicklung von Stromformen und Klemmengeometrie sowie der Kameratechnik werden heute komplexe
Interventionen bei gutartigen und onkologischen Erkrankungen meist minimal-invasiv durchgefuhrt. Das
Ergebnis ist eine deutlich reduzierte Komplikationsrate und zeitlich verkirzte Hospitalisierung im Ver-
gleich zur konventionellen Laparotomie. Die dabei zunehmende Technisierung der gynékologischen
Operationssale macht die informationstechnische Integration und digitale Vernetzung von Medizinpro-
dukten zum hochaktuellen Thema. Aber auch die Neu-, Weiterentwicklung und Miniaturisierung von mi-
nimal-invasiven Instrumenten und Assistenzsystemen gehéren zu den Anwendungsfeldern medizinischer
Innovationen in der Gynékologie.

Konsequenterweise wird der Bedarf nach einer Interoperabilitét der einzelnen Geréate immer gréBer.
Aktuell bieten die meisten eingesetzten Medizinprodukte jedoch nur eine eingeschrankte Interoperabili-
tat. Sind medizinische Geréate heute fur ihre spezifische Anwendung schon sehr weit entwickelt, so fehlt
es ihnen meist an einer geratetbergreifenden Datenvernetzung. Medizingeréate sind heute zwar schon
teilweise mit Schnittstellen ausgestattet, jedoch sind diese meist proprietar. Das bedeutet, dass eine
Vernetzung und ein Datenaustausch im Regelfall nur zwischen Produkten eines Herstellers moglich sind.
Gerade im Hinblick auf Telemedizin, Assistenzsysteme, automatische Dokumentation und Optimierung
von Prozessablaufen ware eine Interoperabilitat von enormem Vorteil. Aber auch auf Instrumentenebene
besteht weiterhin Entwicklungs- und Innovationsbedarf.

Bis heute fehlen M&glichkeiten der intraoperativen Differenzierung z. B. zwischen benignem und malig-
nem Gewebe unter Echtzeitbedingungen. Der Operateur bendtigt neben seinem makroskopisch-opti-
schen Eindruck als Goldstandard einen mikroskopisch-histologischen ,Schnellschnitt”. Der Eingriff wird
dadurch unterbrochen und teilweise erheblich verzdgert.

Wahrend die Laparoskopie das klassische Portfolio der offenen Operationstechniken revolutionar be-
reichert und verandert hat, sind sie im Bereich der Ergonomie und Handhabungseffizienz den offenen
Operationsmethoden haufig unterlegen. Neben den konventionell durchgefiihrten minimal-invasiven
Operationen haben sich bei bestimmten Operationen sehr teure Telemanipulator-basierte Systeme
durchgesetzt, welche dem Operateur maximale Ergonomie ermdglichen. Manipulatorgestitzte Assis-
tenzsysteme fUr die konventionelle minimal-invasive Technik sind bisher kaum verflgbar.

Die Auswahl an Geréten, die derzeit in verfligbare OP-Komplettsysteme integriert werden kénnen, ist
stark begrenzt. Die Integration weiterer Gerate in das OP-System ist aufgrund fehlender Standards meist
nicht realisierbar. Eine Integration erfordert die Entwicklung und Implementierung spezieller Schnitt-
stellen. Die Integration findet oft in Eigenherstellung statt. Dabei stellt die Sicherheit von Seiten des
Betreibers vernetzter Gerate und Systeme sich als zunehmende Herausforderung im Krankenhaus dar.
Fehlbedienungsrisiken oder verteilte Alarmsysteme von vernetzten Systemen bergen groB3e Risiken,
wenn diese nicht optimal aufeinander abgestimmt sind. Damit verbunden ist die Problematik des Risiko-
managements im Krankenhaus bei selbst vernetzten Medizinprodukten, denn in diesen Féallen sind die
Betreiber eigens verantwortlich.

FUr die kontinuierliche Bestimmung der Art bzw. Zusammensetzung von Gewebeoberflachen wahrend
der Operation zur Differenzierung zwischen benignem und malignem Gewebe muissen mogliche Ver-
fahren validiert und die technische Umsetzung in einem mdoglichst kleinen minimal-invasiven Instrument
umgesetzt werden.
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Durch das notwendige Instrumentarium bei minimal-invasiven Operationen kdnnen Bewegungen nicht
mehr wie gewohnt durchgefuhrt werden. Die durchgefuhrten Bewegungen sind kraftaufwandiger und
anstrengender wodurch muskulére Verspannungen im Schulter- und Ruckenbereich entstehen. Zusatz-
lich kdnnen mit endoskopischen Instrumenten nur kegelférmige Bewegungen mit dem Drehpunkt auf
Hautniveauausgefuihrt werden, welche die intrakorporalen Positionierungen und die Navigation erschwe-
ren. Diese Bedingungen sind insbesondere bei minimal-invasiven Eingriffen von mittlerer bis langer Dauer
sehr ermUdend, kénnen zu Beschwerden fuhren und schrénken das Allgemeinbefinden und damit auch
die Konzentrationsfahigkeit des Personals deutlich ein.

Im Operationssaal sollen in Zukunft keine Insellésungen und Stand-Alone Geréate nebeneinander ko-
existieren sondern der OP soll als Gesamtsystem aufgefasst werden bei dem Informationen der einzel-
nen Gerate untereinander ausgetauscht oder z.B. einem Assistenzsystem zur Verflgung gestellt werden
koénnen. Standardisierte Schnittstellen wirden hier Abhilfe schaffen. Zudem muissen Regeln, Sicherheits-
konzepte sowie Risikobewertungen zur Verfligung gestellt werden mit denen ein unkritisches Betreiben
des vernetzten Systems ermdglicht wird.

Als mégliche optische Technologien fUr die intraoperative Differenzierung zwischen benignem und ma-
lignem Gewebe konnten z.B. die Fluoreszenzspektroskopie und die Raman-Spektroskopie zum Einsatz
kommen.

Um die Ergonomie wéahrend minimal-invasiver Operationen zu erhéhen werden innovative Instrumente
und Assistenzsysteme flr den Operateur notwendig sein. Instrumente mit mehr Freiheitsgraden oder die
direkte manipulatorgestttzte Assistenz von Bewegungen des Operateurs wirden die Bewegungsablaufe
und Haltepositionen, die zu einer hohen Beanspruchung fUhren kénnen, verringern und somit zu einer
geringeren Ermidung des Operateurs und damit auch zu einer erhdhten Patientensicherheit beitragen.

Prof. Dr. Diethelm Wallwiener

Arztlicher Direktor

Universitéts-Frauenklinik Tubingen
Diethelm.Wallwiener@med.uni-tuebingen.de
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41 Biomedizintechnik in der Inneren Medizin

FUr die meisten nicht-onkologischen Erkrankungen in den Fachgebieten der Inneren Medizin stellt die
Organtransplantation im jeweiligen Endstadium die einzige kurative Behandlungsoption dar. Die stagnie-
rende Zahl an Organspenden und die Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie nach Trans-
plantation verdeutlichen die Notwendigkeit, alternative Behandlungsverfahren zu entwickeln. Klinisch
etablieren konnten sich artifizielle Organunterstitzungsverfahren bisher in der Nephrologie (Dialyse), in
der Pulmologie (Extrakorporale Membranoxygenierung, ECMOQ), in der Kardiologie (Kunstherz, VAD) und
flr einzelne Indikationen auch in der Hepatologie (Leberdialyse, Adsorberbehandlung). Insbesondere am
letzteren Beispiel wird deutlich, dass Zell-freie Organunterstitzungssysteme nur schwerlich die komple-
xen metabolischen Funktionen der geschadigten Organe ersetzen kdnnen, so dass ein erheblicher Ent-
wicklungsbedarf fUr innovative Therapieanséatze besteht, wie er hier beispielhaft fUr die Behandlung des
Leberversagens skizziert werden soll.

FUr die dekompensierte Leberzirrhose und fUr das akute Leberversagen gibt es kein etabliertes Orga-
nunterstitzungssystem, das ein Langzeitiiberleben ermdglicht, und so bleibt die Lebertransplantation

die einzig kurative Behandlungsoption. Fur spezielle Behandlungsindikationen finden gegenwartig zwar
zwei Systeme zur Leberersatztherapie Anwendung, doch konnte weder fur das Molecular-Adsorbent-
Recirculating-System (MARS®-Verfahren, Baxter/Gambro Hospal GmbH, Lund, Schweden) noch fur die
fraktionierte Plasmaseparation und Adsorption (FPSA, Prometheus®-Verfahren, Fresenius Medical Care,
Bad Homburg, Deutschland) ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten mit akutem Leberversagen
nachgewiesen werden [1], [2]. Bioartifizielle Leberunterstitzungssysteme beinhalten zusétzlich mit Zellen
gefullte Kartuschen, die vom Plasma des Patienten perfundiert werden. Die in den Zellkartuschen befind-
lichen Leberzellen sollen Uber die Elimination von Stoffwechselprodukten hinaus die Synthese-Funktion
der Patientenleber unterstitzen, wobei unterschiedliche Zellquellen Verwendung finden kénnen. Aber
selbst mit dem bestentwickelten System (HepatAssistTM) konnte in einer multinationalen, randomisierten
kontrollierten Studie kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden. Nur in einer Subanalyse derselben
Studie zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei Patienten mit akutem/subakutem Leberversagen [3]. Statt
Schweine-Hepatozyten, wie sie in diesem System Anwendung fanden, basiert ein in Deutschland ent-
wickeltes System (MELS®) auf isolierten humanen Hepatozyten und wurde bei einigen Patienten mit
akutem Leberversagen eingesetzt [4].

Letztlich kdnnen rein artifizielle Systeme die Metabolisierungs- und Synthesefunktion der Leber nicht ad-
aquat ersetzen, so dass Organunterstitzungssysteme langfristig nur dann erfolgreich sein kdnnen, wenn
sie auch stoffwechselaktive humane Leberzellen beinhalten. Die Qualitat dieser Leberzellen muss dabei
allerdings so hoch sein, dass die Zellen auch als direktes Zelltransplantat Verwendung finden kénnten,
so dass die Entwicklung solcher Systeme in gewisser Weise mit der Leberzelltransplantation konkurriert.
Bisher fanden Hepatozytentransplantationen meist bei Patienten mit fortgeschrittenem akutem Leberver-
sagen als ,Bridging” — Verfahren zur Lebertransplantation oder in Einzelfallen zur vollstdndigen Regene-
ration der Leber therapeutische Anwendung [5], [6]. Andererseits kdnnen Hepatozyten auch nach Kryo-
konservierung noch erfolgreich transplantiert werden und gelten als vielversprechende Alternative zur
Organtransplantation bei padiatrischen Patienten mit schweren angeborenen Stoffwechselstérungen [7].

Gegenwartig limitiert der Mangel an stoffwechselaktiven humanen Leberzellen also sowohl die Weiter-
entwicklung bioartifizieller, extrakorporaler Organunterstitzungssysteme als auch die klinische Anwen-
dung von Zelltransplantationen beim akuten Leberversagen oder bei angeborenen Stoffwechselstorun-
gen. Deswegen nimmt die Stammzellbiologie nicht nur in der Entwicklungsbiologie sondern auch in der
Biomedizintechnik eine zunehmend wichtige Rolle ein. Mit der durch den Medizinnobelpreis von 2012

92 © DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE



pramierten Methode der Generierung induzierter pluripotenter Stammzellen [8] steht nun eine Zellres-
source zur Verfigung, die eine relativ einfache unlimitierte Vermehrung patienteneigener Stammzellen

in der Kulturschale erméglicht. Optimierte Verfahren [9], [10] zur Differenzierung dieser Stammzellen in
Leberzellen lassen berechtigter Weise annehmen, dass damit bald eine alternative Quelle flr Leberzellen
zur Verfugung stehen kann, welche dann sowohl fUr bioartifizielle Leberersatzsysteme als auch flir (auto-
loge) Zelltransplantationen Anwendung finden kénnte [11].

Gegenwartig werden in Deutschland ca. 900 Lebertransplantationen pro Jahr durchgeflhrt, wobei
jahrlich ca. 1300 Patienten neu auf die Wartelisten zur Lebertransplantation aufgenommen werden. Die
Differenz beider Zahlen verdeutlicht eindringlich, dass ein immens hoher Bedarf fur klinisch einsetzbare
Alternativen zur Organtransplantation besteht. In Bezug auf bioartifizielle, extrakorporale Leberersatz-
Verfahren ist die Entwicklung neuer Biohybridsysteme vordringlich, welche eine Implementierung von
kosteneffizient generierten, stoffwechselaktiven Leberzellen ermdglicht. Solche Zellen kénnen aus recht
robust vermehrbaren pluripotenten Stammmzellen differenziert werden, so dass eine Hochskalierung und
Optimierung dieser Differenzierungsstrategien in gréBervolumigen Bioreaktoren der nachst wichtigste
Schritt ware. In Bezug auf alternative Zelltransplantate fUr Patienten mit metabolischen Lebererkrankun-
gen bieten sich patienteneigene induzierte pluripotente Stammzellen an, selbst wenn diese noch durch
neue Verfahren der prézisen Genkorrektur repariert werden mussen. SolchermaBen korrigierte Stamm-
zellen kdnnten zu hepatozytaren Zellen differenziert werden und entweder als Zell-Suspension oder als
dreidimensional aggregierte ,Mini-Lebern® [12] transplantiert werden. Beide Transplantationsstrategien
bedUrfen dazu noch innovative Modifizierungen des gegenwartigen Applikationsregimes zur Hepatozy-
tentransplantation, da fur Engraftment und die Langzeitfunktion solcher Transplantate eine andere Kondi-
tionierung des Empfangerorgans notwendig erscheint.

Prof. Dr. Michael P. Manns
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42 Biomedizintechnik in der Kardiologie und
Angiologie

Kardiovaskulare Erkrankungen, also Erkrankungen des Herzens und der GefaRe sind filhrend in der
Krankenhauseinweisungs- und Todesursachenstatistik. Funktionsstérungen des Herzens beruhen auf:

1. Durchflutungsstérungen des Herzens infolge einer koronaren Herzkrankheit akut oder chronisch
verengter oder verschlossener Herzkranzgefale.

2. Degenerativen oder funktionellen Erkrankungen der Herzklappen (Verengungen oder Insuffizienzen)

3./4.Druckbelastungen des Herzmuskels infolge einer Hochdruckkrankheit mit der Folge einer Herz-
insuffizienz.

5. Irregularem Rhythmus in den Herzvorhdfen oder -ventrikeln oder Stérungen der Reizleitung
6. Entziindungen des Herzmuskels oder der Herzklappen

7. Angeborenen Fehlbildungen des Herzens mit Lochern in den Scheidewanden, verengten oder
rudimentar ausgebildeten Herzklappen

Angiologische Erkrankungen beruhen auf:
8. meist arteriosklerotisch verengten GeféaBen, insbesondere der Beine, des Beckens und der A. carotis.

9. Aussackungen der GefaBe im Sinne von Aneurysmabildungen, welche akut auftreten kénnen (Aneu-
rysma dissecans) oder chronisch (Aneurysma verum).

Von ca. 1950 bis 1980 wurden die Erkrankungen unter 1, 2, 5, 6 ausschlieBlich mit chirurgischen
Techniken am offenen Herzen behandelt. Durch die Miniaturisierung von Implantaten kénnen jetzt fast
alle chirurgischen Behandlungsverfahren, ca. 1980 beginnend, mittels Kathetertechniken erganzt bzw.
Ubernommen werden.

Gleiches gilt fur die angiologisch-interventionellen Behandlungsverfahren, die Beseitigung von arterio-
sklerotischen Verengungen mit Ballonkathetern und Stents ausgeflihrt von Angiologen/Kardiologen/
Radiologen hat das chirurgische Bypassverfahren zurlickgedrangt, gleiches gilt flir Aneurysmata in der
deszendierenden Aorta. Auch diese kbnnen mit ummantelten Stents ausgeschaltet werden.

Die nachfolgende Tabelle stellt die Behandlungsoptionen, d.h. kardiologisch interventionell, chirurgisch-
offen, medikamentds in Abh&ngigkeit von der jeweiligen Erkrankungen dar.
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Behandlungsverfahren

Herzerkrankungen Kardiologisch Herzchirurgisch Medikamentds
interventionell
1. Koronare Herzerkrankungen
akut +++ +) g, (+)
chronisch ++ +, +
bei 3-GefaB-
erkrankungen
2. Degeneration oder funktionelle
Erkrankungen der Herzklappen
Aorta T+ ++ (0]
Mitralis ++ ++ +
Pulmonalis T+ ) (0]
Tricuspidalis ) ++ (0]
3. Hochdruck (+) (0] +++
4 Herzinsuffizienz + CRT, AICD + (LVAD) ++
Herzrhythmusstérungen
Tachykard ++ ) ++
Bradykard ++ (PM) + (PM) 0]
6. Entzindung
Herzklappen (0] +++ +
Herzmuskel (0] (%] +++
7. angeborene Fehlbildungen des Herzen ++ + 0]
Angiologische Erkrankungen
8. Verengungen der peripheren und visze- ++ + ++
ralen GefaBe
9. Aneurysmata der Aorta ++ ++ +

CRT = Kardiale Resynchronisationstherapie, AICD = automatisch implantierbarer Defibrillator, LVAD = left ventricular Assist
System, PM = Schrittmacher

Bei den 0.g. Behandlungsoptionen gibt es eine Reihe von Limitierungen:

Ad 1. Bei der Behandlung von chronisch verschlossenen HerzkranzgefaBen ist es interventionell tech-
nisch schwierig, dass okkludierte Lumen zu erreichen. Dieses geschieht durch antegrade oder retro-
grade Manipulationen mit Fihrungsdrahten und anschlieBender Ballondilatation und Stentimplantation
entlang der FUhrungsdréhte. Die Passage von Fihrungsdrahten und die anschlieBende Ballonpassage
ist aber gegenwartig nur bei 75 % der chronisch verschlossenen HerzkranzgefaBe maglich.

Ad 2. Bei degenerativen Erkrankungen der Herzklappen kdnnen mechanische Herzklappen, die meist
fur junge Patienten vorgesehen sind, nicht Uber Katheter eingefuhrt werden. Bislang wird bei sogenann-
ten biologischen Klappen ausschlieBlich denaturiertes biologisches Material vom Schwein oder Rind
verwandt. Biologische Klappen machen ca. 80 % aller chirurgisch implantierten Herzklappen aus und
werden bei kathetergefuhrten Herzklappen ausschlieBlich genutzt. Das biologische Material kann gegen-
wartig noch nicht durch kinstliche Folien ersetzt werden, die eine gleichlange Haltbarkeit wie biologische
Klappen aufweisen, d.h. 10-20 Jahre.

Ad 3 und 4. Interventionelle Verfahren zur Behandlung des medikamentds refraktaren Bluthochdrucks
sind in der Entwicklung. Die renale sympatische Denervation hat sich noch nicht sicher etabliert, elekt-
rische Stimulationen von Ganglien zur Behandlung des Bluthochdrucks werden ebenfalls versucht. Die
irreguldre Kontraktion der erweiterten Herzkammern bei Herzinsuffizienz infolge Bluthochdrucks wird
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mittels Resynchronisation behandelt, dabei werden mehrere Elektroden Uber eine Halsvene in die Vene
des Herzens eingebracht, um die Kontraktion zu synchronisieren. Allerdings ist dieses Behandlungs-
verfahren nur wirksam bei verzdgerter Reizleitung in der linken Herzkammer, d.h. bei nur ca. 30% der
Patienten. FUr die schwere chronische Herzinsuffizienz sind gegenwartig nur chirurgisch implantierbare
Herzunterstitzungssysteme verflgbar. Die Entwicklung von katheterimplantierbaren Herzpumpen, die
nur ca. 2 I/min pumpen und somit Hilfestellung bei der schweren Herzinsuffizienz leisten, sind denkbar.

Ad 5. Herzrhythmusstdrungen und dem damit verbundenen erhdhten Risiko von Kammerflimmern wer-
den bei einer Erweiterung der Herzkammern prophylaktisch mit einem implantierbaren Kardiodefibrillator
(AICD) behandelt. Die tatséachlich gefahrdeten Patienten kénnen nur schlecht selektiert werden, d.h. das
AICD-System hat wenig Spezifitat. Bisherige Schrittmachersysteme nutzen Kabel vom Batterie-Steue-
rungsgehéuse zu den im Herzen verankerten Elektroden. Diese Kabel kdnnen eine Trikuspidalklappenin-
suffizienz induzieren und sind mit dem Risiko von Thrombenbildung und Infektionen behaftet. Kabellose
Schrittmachersysteme sind in der Entwicklung.

Ad 6. Bislang stehen hierfur nur antibiotische bzw. antivirale medikamentdse Therapien zur Verfigung.
Bei einer schweren Entzindung der Herzklappen mussen die Klappen chirurgisch entfernt und ersetzt
werden. Grundsatzlich kénnten fir die zuletzt genannte Therapie auch perkutane implantierbare Klap-
pen, die mit einem speziellen antibiotikaabgebenden System geladen sind, eingesetzt werden. Erste
Patentanmeldungen liegen hierzu vor.

Ad 7. Fehlbildungen des Herzens werden Uberwiegend zurzeit mit kathetergeflhrten Implantaten behan-
delt. Hierbei werden Locher in den Scheidewanden des Herzens mit Uber kathetergefiihrten sich selbst
entfaltenden Verschlussscheiben verschlossen. Verengungen von Herzklappen und groen GeféalBen
werden mit dem Ballonkatheter aufgedehnt, bzw. Verengungen der Pulmonalklappe nach Korrekturope-
rationen mit einer Uber Katheter implantierbaren Herzklappe behandelt.

Ad 8. Die Re-Verschlussrate von Arterien der Beine nach Dilatation und Stentbehandlung ist mit ca. 30%
innerhalb von 2 Jahren sehr hoch. Medikamentenabgebende Stents haben dieses Problem gemindert,
aber nicht beseitigt. Stentbriiche kommen darlber hinaus vor. Insbesondere kleinere GefaBe des Unter-
schenkels zeigen eine hohe Verschlussquote, so dass letztendlich die Amputationen bei Diabetikern
gehauft vorkommen.

Ad 9. Aneurysmata insbesondere der Aorta (verum oder dissecans) werden mit ummantelten selbst-ex-
pandierbaren Stents erfolgreich behandelt. Diese Verfahren haben die operative Therapie dieser Erkran-
kung weitgehend verdrangt. Allerdings ist bislang keine kathetertechnische Losung zur notfallméaBigen
Behandlung der lebensbedrohlichen Dissektion der Aorta ascendens verflgbar, diese Patienten missen
sofort operiert werden.

Prof. Dr. Hans-R. Figulla
Direktor (Emeritus)
Universitétsklinikum Jena
Klinik fr Innere Medizin |
Hans.Figulla@med.uni-jena.de
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43 Biomedizintechnik in der Orthopéadie und
Unfallchirurgie

Medizintechnik findet auf dem Gebiet der Orthopéadie und Unfallchirurgie vielfaltige Anwendung. Zwei Ge-
biete sind hier besonders hervorzuheben, die navigierte Intervention sowie innovative Endoprothesen. So
hat eine verbesserte intraoperative Bildgebung in Verbindung mit Navigation dazu gefiihrt, dass die Prézi-
son von Eingriffen in Bereichen komplexer radumlicher Anatomie und bei enger raumlicher Nahe zu vulnera-
blen Strukturen gesteigert werden konnte [1], [2], [3]. In der Folge ist ein Trend zur minimalinvasiven Chirurgie
eingetreten, mit dem eine Senkung der Morbiditat und Mortalitat erreicht werden konnte. Die zur Navigation
genutzten Trackingsysteme kénnen Objekte im Raum lokalisieren und diese virtuell darstellen. Sie werden
anhand ihrer technischen Eigenschaften zur Objekteregistrierung unterschieden. Neben etablierten opti-
schen Systemen bieten v.a. neue elektromagnetische Systeme Vorteile in der klinischen Anwendung.

Optische Trackingverfahren haben sich bereits in der klinische Routine in der Orthopadie und Unfallchir-
urgie etabliert. Anwendung finden sie besonders im Bereich der Endoprothetik sowie bei komplexen Ein-
griffen der Wirbelsdule und des Beckens. Die Navigation kann sich hierbei ggf. auf einen préoperativen
gewonnenen Bilddatensatz beziehen, welcher intraoperativ mit dem Patientensitus abgeglichen wird. Dies
ist vorteilhaft, da komplexe Frakturen i.d.R. bereits praoperativ durch eine Schnittbildgebung (CT) beurteilt
werden. Eine Schltisselaufgabe der Navigation ist somit, die zuvor akquirierte Bildinformation intraoperativ
nutzbar zu machen. Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, dass ein Datensatz intraoperativer Bildgebung
direkt durch eine Referenzquelle in das Trackingsystem eingelesen wird.

Navigation kann die intraoperative Strahlenbelastung des Patienten und Operateurs senken, da hoch-
frequentierte, intraoperative Rontgenaufnahmen vermieden werden. Auch praoperative Bildgebung oder
intraoperative Scans, bei denen der Operateur den Saal verlasst, reduzieren die Strahlenbelastung. Hier-
bei bietet elektromagnetische Navigation den Vorteil, dass Seitenverifizierungen nicht durch zusatzliche
Rontgenaufnahmen erfolgen mussen, da diese Technik im Gegensatz zur optischen Navigation in Echtzeit
durchgefthrt werden kann. Ein weiterer Nachteil optischer Verfahren ist ihre Stéranfalligkeit gegentiber Ver-
deckung bzw. Abschirmung der Kameras durch das Instrumentarium oder den Operateur selbst (line-of-
sight-Problem). Bei elektromagnetischer Navigation wiederum erfolgt die Objektvisualisierung nicht durch
direkten Blickkontrakt sondern durch elektromagnetische Felder. Eine unmittelbare Verbindung zwischen
Messgerat und zu vermessendem Obijekt ist nicht erforderlich. Hierdurch ergibt sich ein entscheidender
Vorteil in der minimalinvasiven Orthopadie bzw. Unfallchirurgie. Studien haben gezeigt, dass so Interven-
tionsgenauigkeit, OP-Zeit und Komplikationsraten verbessert werden konnten [4], [5], [6], [7].

Auf navigierte Intervention kann heutzutage nicht mehr verzichtet werden. Die weite Verbreitung optischer
Tracking-Systeme trotz der 0.g. Nachteile ist eine Folge der Ungenauigkeit und Handhabungsdefizite elek-
tromagnetischer Tracking-Systeme. Insbesondere die Anfalligkeit des Trackingfeldes gegentiber metalli-
schen Stérobjekten, v. a. Implantaten, hat den Einsatz auf Infiltrations- und Weichteiltechniken limitiert. Neu-
ere Studien [1], [2], [3] weisen aber daraufhin, dass der Einsatz solcher Trackingsysteme im klinischen Alltag
durch die erheblichen Vorteile gegentber optischen Verfahren realisierbar erscheint. Neben dem geringe-
ren Kostenaufwand bietet die elektromagnetische Navigation eine Echtzeitdarstellung, was insbesondere
Repositionsmandvern im unfallchirurgischen Tatigkeitsgebiet einen entscheidenden Vorteil bietet [5], [6], [7].

Das Innovationspotenzial von Endoprpthesen lasst sich gut anhand der Versorgung der Osteoporose dar-
stellen, einer Stérung der Knochenremodellierung mit der Folge einer pathologischen Mikroarchitektur
der Knochensubstanz. Diese fuhrt zu einem deutlich erhdhten Frakturrisiko bei dlteren Patienten [8], ins-
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besondere bei Schulter-, Hand- und Huiftgelenk sowie an der Wirbels&ule [9]. Auf Grund der Osteoporose
im hoéheren Alter und dem dennoch bestehenden Wunsch nach einem zufriedenstellenden Aktivitatsgrad
im Alltag sind an moderne Implantate hohe Anforderungen gestellt. Dies gilt vor allem flr gelenkerhaltende
Eingriffe an Schulter- und Huftgelenk. Zusétzlich beeinflusst die fortschreitende Verminderung der Knochen-
dichte das Langzeitverhalten der Endoprothese. Ein Problem ist hier die adaquate Verankerung im osteo-
porotischen Knochen trotz geringer Belastungsstabilitat. Ziele der operativen Versorgung sind die frihe
Mobilisation, eine geringe Komplikationsrate und eine schnelle Re-Integration in die Selbstandigkeit im Alltag.

Ein Problem stellt vor allem die fehlenden Belastungsstabilitat der Implantate dar. Geriatrische Patienten
sind selten in der Lage, die vom Operateur empfohlene Entlastung oder Teilbelastung flr einen gewissen
Zeitraum durchzufUhren. Folge ist ein Materialversagen aufgrund fehlender fester Verankerung im osteo-
porotischen Knochen. Ein weiteres Problem ist das Langzeitverhalten nach implantierter Totalendoprothe-
se. Urséachlich fur die Lockerung scheint eine mangelende Verankerung der Implantete im Knochen zu sein.
Bekannt ist, dass Mikrobewegungen zu einem lokalen Entztindungsreiz mit begleitender Knochenreduk-
tion flihren, so dass es letztlich zu einer Lockerung des Implantats kommt (,stress-shielding®). Neuartige
Sandbestrahlungsarten der Prothesen mit Aluminiumoxid fihren zwar zu einer Oberflachenrauhigkeit der
bioaktiven Titanimplantate, jedoch verursachen die verbliebenen Aluminiumpartikel erneut eine lokale Ent-
zUndungsreaktion, welche die positiven Effekte der Oberflachenrauigkeit aufhebt. Im Langzeitverlauf bieten
Revisions-Implantate zwar die Méglichkeit flir einen Folgeeingriff im Sinne einer Langschaftprothese bis hin
zum Teilersatz des entsprechenden Knochens. Jedoch sind hier die Revisions-Operationen durch die ge-
gebene Anatomie limitiert.

In der Folge existiert ein Bedarf an Implantaten, die einerseits eine sofortige Belastungsstabilitat aufweisen,
andererseits eine gute Knochen-/Implantatintegration bieten, um das Auftreten einer Lockerung zu mini-
mieren. Dies kann durch ,Bio-Enhancement” der entsprechenden Implantate mit osteoin-tegrativen Stoffen
erreicht werden, z. B. mittels Bone-Morphogenetic-Proteins (BMP). Wachtsumsfaktoren, z. B. Tissue-
Growth-Factors (TGF) bieten ebenfalls die Mdglichkeit der Knochenstimulation. Eine weitere Alternative ist
die Oberflachenveranderung mit einer offen-pordsen Struktur, um die Osteokonduktion zu férdern. Denk-
bar sind auch Knochenersatzverfahren am alternden Skelett auf Basis bekannter bioaktiver Knochenze-
mente. Der ideale Knochenersatzstoff ist ein offen-poréses Material, welches eine initiale Belastungsféahig-
keit bietet und sich im weiteren Verlauf &quivalent zur Knochenintegration resorbiert.

Prof. Dr. Hans-Christoph Pape
Universitétsklinikum Aachen
Orthopédie / Unfallchirurgie
hpape@ukaachen.de
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44 Biomedizintechnik in der Neurochirurgie

In der Neurochirurgie ist hdchste Prazision eine notwendige Voraussetzung, um mit gezielter Diagnostik
und Therapie das beste Ergebnis fur den Patienten zu erzielen. Deswegen werden technische Innovatio-
nen besonders in diesem Fachbereich offen aufgenommen. Der Einsatz von Computern im Operations-
saal geht zum Beispiel bis in die 80er Jahre zurtck! Die moderne Bilddiagnostik ist zu einem groBen Teil
erstmals am Gehirn eingesetzt worden und zur Routine gereift.

Generell sind Erkrankungen des Zentralnervensystems, seiner Hullen, der umgebenden Stlitzorgane
(Schéadel, Wirbelsaule) und des peripheren Nervensystem Gegenstand der Neurochirurgie. Aus diesem
umfassenden Feld ergeben sich eine Vielzahl von Ansétzen, von denen exemplarisch die Erforschung
und Beeinflussung von Funktionen und Netzwerken (z.B. Neurostimulation und -prothetik), die Robo-
tik, minimal-invasive und perkutane Operationstechniken, die Entwicklung und Anwendung von OP-
Simulationsumgebungen sowie die zukunftsweisende Anwendung des MR-gestutzten Fokussierten
Ultraschalls, genannt werden sollen. Der vorliegende Beitrag greift aus den umfangreichen medizin-
technischen Methoden, die in der Neurochirurgie Einsatz finden, die intraoperative Orientierung und
Visualisierung als Beispiel flr die enge Verzahnung von Operateuren, Computerwissenschaftlern und
Ingenieuren heraus.

Das Zentralnervensystem (ZNS) konzentriert auf engstem Raum funktionelle Schaltzentren (z.B. Sprache,
Motorik, Sehen), Relaisstationen (Kerngebiete) und ihre Verbindungsnetzwerke (Faserverbindungen).
Wenn ist diesem hochkomplexen System Tumore entstehen, hat die operative Entfernung zwei Auf-
gaben: die maglichst vollstandige Resektion und den Erhalt der Hirnfunktionen. Daflr werden prazise
Informationen zur Lage und Beschaffenheit des Tumors und der angrenzenden Strukturen benétigt. Die
moderne Schnittbildgebung erlaubt die Extraktion struktureller (funktionelle Zentren/fMRI, Faserverbin-
dungen/DTl, Durchblutung) und metabolischer (Spektroskopie, Stoffwechselaktivitat/PET) Information
und ist damit eine unmittelbare Voraussetzung fur die genaue Definition von Ziel- und Risikostrukturen.
Zur Operationsplanung und -fiihrung (,Image Guided Surgery*) werden diese Informationen in Naviga-
tionssystemen kombiniert und multimodal dargestellt. Diese Systeme erlauben die intraoperative Anwen-
dung dieser Informationen zur Operationsfuhrung (,GPS im Kopf“) und erganzen die perfekte Oberfla-
chenvisualisierung durch Operationsmikroskop oder Endoskop durch Tiefen- und Richtungsinformation.

Ein groBes Manko dieser Systeme besteht darin, dass sie pra-operative Informationen nutzen. Durch
intra-operative Veranderungen (,Brain Shift*) kommt es deswegen zu einem sukzessiven Genauigkeits-
verlust. Um weiterhin préazise arbeiten zu kdnnen, wird eine intraoperative Erneuerung der Informationen
benétigt. Hierzu wurden verschiedene Bildmodalitaten eingesetzt (US, CT, MRT). Die Magnetresonnanz-
tomographie ist sicher die aufwandigste aber auch sensitivste Technik. Diese intraoperativen Bilddaten-
séatze kdnnen in die Navigationssysteme integriert werden und dadurch die Prazision wieder herstellen.
Dieser kombinierte Einsatz von intraoperativer Bildgebung und erneuerter Navigation ermdglichte eine
Steigerung der Resektionsrate von hirneigenen Tumoren.

Der zweite, gleich bedeutsame Effekt bezieht sich auf die Funktion. Um diese zu erhalten, werden
Patienten elektrophysiologisch Uberwacht, und von manchen Gruppen ,wach” operiert, d.h. der Patient
kann wahrend der Operation auf bestimmte Funktionen hin untersucht werden (Sprache, Motorik usw.).

Durch die Kombination moderner Techniken kdnnen Tumore des ZNS vollstandiger und sicherer operiert
werden. Durch diese verbesserte Ausgangsposition kdnnen adjuvante Therapien besser greifen. Insge-
samt hat sich die Prognose fur Patienten durch diesen integrierten Einsatz bereits deutlich verbessert.
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Technisch stellt die Kombination von intraoperativer Bildgebung, besonders beim Einsatz von GroBgeré-
ten, sowohl organisatorisch (Arbeitsablaufe/ ,Workflow"), als auch architektonisch hohe Anforderungen.
Anfangs wurden integrierte MR-OP Kombinationen bevorzugt, wahrend mittlerweile aus dkonomischen
Grinden bei der Anschaffung von hdheren Feldstarken (3 Tesla), sogenannte ,,shared ressources”
Losungen Uberwiegen. Hierbei sind MR und OP benachbart, aber separiert. Dadurch kann das MRT
wahrend einer OP auch flr weitere, z.B. ambulante, Patienten genutzt werden. Durch die Trennung von
Diagnostik und Therapie wird aber von dem Konzept der Intraoperativen Bildgebung immer weiter abge-
rtckt. MR-Entwicklungen, welche die raumliche Einschrankung eines geschlossenen Systems aufheben
wurden und trotzdem hohe Feldstarken zur prazisen Diagnostik vorhielten, sogenannte ,table-top* MRTs
wurden hier einen groBen Fortschritt ermdglichen. Alternative Methoden wie der Ultraschall zeigen eben-
falls ein groBes, noch nicht ausgeschopftes Potenzial.

Biologisch stellt sich die Herausforderung ,,Tumore* genauer zu definieren. Es handelt sich haufig um
infiltrierende Tumore, die nicht mit einem Sicherheitsabstand reseziert werden kénnen. Gleichzeitig ist
die Resektion von so viel Tumor wie moglich ein wichtiger Determinator der weiteren Prognose. Insofern
werden weitere diagnostische Methoden notwendig, die Uber die Aufldsung derzeitiger bildgebender
Verfahren hinausgehen. Diese sogenannten optischen Bildgebungsverfahren (OCT, Fluoreszenz-ge-
stltzte Navigation, Nanopartikel) werden in den n&chsten Jahren zu einem groBen Teil die weitere Ent-
wicklung bestimmen, da sie, in das Operationsmikroskop integriert, online, intraoperativ Tumorgewebe
sicher identifizieren kdnnten. Gleichzeitig geben diese Methoden, die z.B. auch mit Quantum Dots und
Nanopartikeln arbeiten, die Moglichkeit, sowohl die Visualisierung von Tumoren als auch die unmittelbare
Therapie zu kombinieren (z.B. photodynamische Therapie, biokonjugierte Chemotherapeutika/-antikér-
per). Insgesamt verdeutlicht das Beispiel der Hirntumorchirurgie die Notwendigkeit fir enges Zusam-
menwirken von Informatikern, Ingenieuren und Chirurgen im Bereich der computer-gestttzten Navigation
und Bildbearbeitung, GroBgeratetechnik, optischer Technik, Molekularer und Nanotechnologie und weist
ein hohes Innovationspotenzial auf.

Prof. Dr. med. A. Nabavi, MaHM

Direktor fur Bildgestutzte Neurochirurgische Therapie
und Stellvertretender Direktor Neurochirurgie

INI = International Neuroscience Institute
nabavi@ini-hannover.de

100 © DGBMT Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik im VDE



45 Diagnostische Radiologie

Die diagnostische Radiologie hat in den letzten Jahrzehnten eine zunehmende Wertschatzung im Klini-
schen Alltag erfahren. Grinde sind: die Verfahren CT und MRT, die einen héheren diagnostischen Wert
haben als die einfachen Réntgenverfahren; die Arbeitsverdichtung in den klinischen Disziplinen, die den
Arzten kaum Zeit fir Anamnese und Untersuchung lasst und sie zwingt, sich stattdessen auf die bild-
gebende Diagnostik zu verlassen; die zunehmende Bedeutung der Ordnungsfunktion der Radiologie, die
oft das am Besten digitalisierte Fach ist und als einziges Fach die im klinischen Alltag immer wichtiger
werdenden klinisch-radiologischen Konferenzen organisieren kann. Bildgebende Untersuchungen stehen
immer haufiger fUr den Patienten selbst und sind ,Aufhanger” fur das Versenden der Krankengeschichte
beispielsweise zum Einholen von Zweitmeinungen.

Die Diagnostische Radiologie hat in den letzten Jahren eine vollstandige Digitalisierung ihrer Untersu-
chungen und Befunde gesehen. Der Ausbau von Vernetzung macht neue Organisationsformen moglich.
Die einzelne Rontgenabteilung, das einzelne Rontgeninstitut sind immer haufiger durch Netzwerke von
Rontgenabteilungen ersetzt worden. Teilweise verbinden diese Netze den stationdren und ambulanten
Bereich. Dabei wird allerdings haufig die Rontgenverordnung sehr weitreichend interpretiert. Dies betrifft
z.B. Teleradiologienetze von nationaler Ausdehnung.

Die gestiegenen Anforderungen an die Radiologie und die verbesserten Untersuchungs- und kommuni-
kationstechnischen Mdglichkeiten gehen mit gestiegenen Anforderungen an die Qualitat der arztlichen
Arbeit in der Radiologie einher. ,Structured reporting” oder die Anforderungen, die das Mammogra-
phiescreening an Untersuchung und Befundqualitat stellt, werden finanziell belohnt. Evidenzbasiertes
Arbeiten hat die in gelegentlich blumiger Sprache abgehaltenen Befunde der Vergangenheit ersetzt. Die
Kommunikation der radiologischen Befunde an chirurgisch und internistisch tétige Arzte fordert Radio-
logen mit sehr guten kommunikativen Fahigkeiten. Die gestiegenen Qualitatsanspriche begunstigen
Subspezialisierungen. Eine Radiologie benétigt allerdings 40 Arzte, um alle Subspezialitdten abdecken zu
kénnen. Da die meisten Abteilungen kaum die Halfte beschaftigen, wird deutlich, dass nur eine Vernet-
zung, die arbeitsteilige Organisation wirklich unterstitzt, eine entsprechende Qualitat abliefern lasst.

Computertomographische Untersuchungen, deren technische Weiterentwicklung wohl am meisten zur
Weiterentwicklung der bildgebenden Diagnostik beigetragen hat, sind mit Strahlenexposition verbunden.
Die Rontgenverordnung setzt der Strahlenexposition von Patienten enge Grenzen. Da die Aufmerksam-
keit der internistisch, chirurgisch etc. tatigen Arzte immer auf die Heilung bzw. das Uberleben der Patien-
ten gerichtet ist, ,koste es, was es wolle®, kann nur der als Arzt agierende Radiologe den Strahlenschutz
der Patienten sichern. Eine Rontgenverordnung ohne Radiologen ist zahnlos.

Wenig erfolgreich ist bisher aus Arztsicht der Aufbau einer Krankenhaus-IT-Landschaft. Die meist ge-
nutzten Systeme stellen, weil moglicherweise aus Kostengriinden schmal gehalten, in Deutschland oft
eher Kommunikationshindernisse als -unterstitzung dar. Dass es auch anders geht, wird in den skandi-
navischen Landern deutlich. Moglicherweise erleichtert eine andere Einstellung zum Schutz der Privat-
sphéare in diesen Landern aber auch den Aufbau entsprechender Strukturen.

Die Diagnostische Radiologie braucht heute erst in zweiter Linie verbesserte bildgebende Geréate. In
erster Linie bendtigt sie eine Verbesserung der Kommunikationsinfrastruktur. Der Referentenentwurf zum
sogenannten E-Health-Gesetz macht Zweitmeinungen zu Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren
moglich. Es ist bisher nicht klar, ob nur behandelnde Arzte oder auch Patienten solche Zweitmeinungen
(,Telekonsultationen®) anfordern kénnen. In jedem Fall muss aber die entsprechende Technik vorhanden
sein, um entsprechende Dienste anbieten zu kénnen. Das betrifft nicht nur das Verfugbarmachen von
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Rdntgenuntersuchungen, sondern auch von Befunden, die Autorisierung, Rechnungslegung etc. Dass
der Zweitbefunder fachkundig sein muss, versteht sich von selbst.

Eine Infrastruktur, die radiologisches Spezialwissen vielen Abteilungen verflgbar macht, wird gebraucht.
Wenn von 10 Krankenhausern nur eines einen Radiologen beschéftigt, der auf Kinderbildgebung spezia-
lisiert ist und nur ein anderes einen, der neuroradiologische Untersuchungen beherrscht, missen diese
Kompetenzen den jeweils anderen 9 Krankenhausern durch Vernetzung zuganglich gemacht werden
kénnen. Nur so ist auch die Auslastung der Spezialisten zu optimieren. Auch hier reicht nicht ein reiner
Bildversand; vielmehr muss eine tiefe Integration der radiologischen Informations (RIS-) und PAC-Syste-
me hergestellt werden, die die befundenden Radiologen unterstitzt und nicht bremst.

Die Radiologie hat immer von der Weiterentwicklung der Konsumentenelektronik profitiert. Genuin radio-
logische Weiterentwicklungen sind demnach seltener. Ohne digitale Amateurfotografie kein digitales
Rontgen. Die Chance liegt in der Translation der gesellschaftlich-kreativen Kommunikationsvernetzung in
die Diagnostische Radiologie.

Prof. Dr. Norbert Hosten

Direktor des Instituts

Universitdtsmedizin Greifswald der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét
Greifswald KOR

Institut far Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie
hosten@uni-greifswald.de
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46 Therapeutische Radiologie

Die therapeutische Radiologie 1&sst sich in zwei Hauptgebiete unterteilen: die Behandlung gutartiger
Veranderungen mit lokal verdrangendem Charakter sowie die Behandlung bdsartiger Erkrankungen mit
Metastasierungspotential und infiltrativem Wachstum in die Umgebung. Etwa 50 % aller Tumorpatienten
wird im Laufe der Erkrankung bestrahlt.

Die Bestrahlung gutartiger Veradnderungen, mittels einer Rontgenreizbestrahlung bei degenerativen Ge-
lenkerkrankungen zur Schmerzstillung oder auch entziindlichen Reizungen von Gelenken oder Weich-
gewebe sind regelhaft eingesetzte Behandlungskonzepte mit hohen Erfolgsaussichten. Eine weitere
gutartige Veranderung, die mit sehr hohen Bestrahlungsdosen in einer einzelnen Sitzung behandelt wird
(sogenannte Radiochirurgie), stellt die arteriovendse Malformation (AVM) im Gehirn dar, welche durch
eine Kurzschlussverbindung der arteriellen und vendsen Blutgefale charakterisiert ist und mit einem
erhdhten Risiko fur Gehirblutungen einhergehen kann. Die Radiochirurgie fuhrt hierbei zu einer Oblitera-
tion der Kurzschlussverbindung und normalisiert hierdurch das Blutungsrisiko. Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene werden zur Minimierung der Strahlenexposition in gesundem Gewebe mittels Proto-
nentherapie behandelt. Beispielsweise kann die integrale Kérperdosis einer Bestrahlung der sogenann-
ten Neuroachse durch Protonen im Vergleich zu Photonen deutlich reduziert werden. Hierdurch sinkt
das Risiko, Jahrzehnte nach erfolgreicher Bestrahlung an sekundaren Malignomen zu erkranken und
Einschrankungen von Organfunktionen k&nnen vermieden werden. Technisch l&sst sich mit Prézisions-
bestrahlungstechniken ein steiler Dosisgradient und damit eine relative Schonung umliegender Normal-
gewebsstrukturen realisieren. Zu diesen Prazisionsbestrahlungstechniken zahlen die Partikeltherapie
mit leichten lonen (Protonen) und schweren lonen (C12, O16), die stereotaktische Photonenbestrahlung
(stereotaktische Radiotherapie / Radiochirurgie, mittels Linearbeschleuniger oder Cyberknife) und die
high-dose-rate (HDR) Brachytherapie. Die Partikeltherapie hat bereits bei Tumoren der Schadelbasis,
der Nasennebenhdhlen und des Nasenrachens vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Prazisionsbe-
strahlungstechniken ermoglichen zudem die Applikation hoher Bestrahlungsdosen in wenigen Sitzungen
(stereotaktische Korperbestrahlung; SBRT) und bieten dadurch die Méglichkeit, eine mehrere Wochen
dauernde Strahlentherapieserie auf wenige Tage zu verklrzen. Zudem bietet die Partikeltherapie, ins-
besondere mit schweren lonen und im Vergleich zu Photonen, unterschiedliche Wirkmechanismen,
was zum Beispiel die relative Strahlenresistenz bestimmter Tumore auf Photonenstrahlen durchbrechen
kénnte. Ein weiterer technischer Ansatz ist die bildgefiihrte Strahlentherapie, die sogenannte IGRT. Hier-
bei findet eine BildfUhrung derzeit vornehmlich mittels hochenergetischer Photonenstrahlung (KeV oder
MeV) statt. Im Rahmen einer HDR Brachytherapie wird Uber eine radioaktive Iridium-192 Quelle roboter-
gestutzt und nach vorheriger operativer Einbringung von speziellen Kathetern eine préazise Bestrahlung
»~von innen“ vorgenommen. Diese HDR Brachytherapie findet insbesondere bei Tumoren des weiblichen
Beckens sowie der Prostata Anwendung. Im Weiteren bietet der Einsatz einer intraoperativen Strahlen-
therapie (IORT) die Moglichkeit, direkt wahrend einer Operation einmalig eine hohe Strahlendosis direkt
auf das eigentliche Tumorbett zu applizieren und dadurch maogliche strahlenbedingte Nebenwirkungen
am umliegenden Normalgewebe zu minimieren und auch die Behandlungsdauer zu verkirzen.

Im Rahmen einer Strahlentherapie sind insbesondere behandlungsbedingte Nebenwirkungen zu beach-
ten, die unter Umstanden eine Limitierung strahlentherapeutischer Mdglichkeiten darstellen. Diesbezlg-
lich muss zwischen Nebenwirkungen aufgrund einer sehr engen anatomischen Lagebeziehung der zu
bestrahlenden Struktur (zum Beispiel des Tumors) zu strahlenempfindlichen Strukturen (beispielsweise
den Seh-/Hirnnerven) und Nebenwirkungen, die im Rahmen einer wiederholten Bestrahlung am selben
Ort (sogenannte Re-Bestrahlung) aufgrund eines Wiederauftreten des Tumors nach vorangegangener

© DGBMT Deutsche Gesellschaft flir Biomedizinische Technik im VDE 103



Strahlentherapie, unterschieden werden. Insbesondere das Risiko eines dauerhaften Funktionsverlustes
von Organen (zum Beispiel Erblindung, Verlust der Motorik oder Sensorik) stellen nicht zu unterschatzen-
de Einschrankungen der Lebensqualitéat dar, die mit modernen Prézisionsbestrahlungstechniken vermie-
den oder zumindest ihr Auftreten unwahrscheinlicher gemacht werden kénnten. Weitere Limitierungen
liegen in der prazisen Definition des Zielvolumens. Limitierungen der HDR Brachytherapie liegen ins-
besondere in der hohen Abhangigkeit der Qualitat durch den Therapeuten und den hohen logistischen
Aufwand.

Bei Bestrahlungen gutartiger Veranderungen zeigten Studien eine vergleichbare Wirkung unterschied-
licher Dosierungskonzepte, wobei die exakten Wirkungsweisen der Behandlungen auf zellularer Ebene
nicht abschlieBend geklart sind. Insgesamt ist es notwendig eine personalisierte Radioonkologie zu ent-
wickeln, die aufgrund von Biomarkern und bildgebenden Verfahren den Patienten sowohl ein individuali-
siertes Zielvolumen als auch eine geeignete Therapieform anbietet. Auf dem Gebiet der Partikeltherapie
sind weitere und auch langfristige Studien zu Wirkungen und mdéglichen Nebenwirkungen, auch im Ver-
gleich mit anderen Bestrahlungstechniken sowie in-vitro und -vivo, erforderlich. Daneben ist es erforder-
lich weitere technische Entwicklungen zur Optimierung einer robusten Dosisverteilung zu entwickeln. Im
Rahmen der Erforschung der SBRT wurden in den letzten Jahren Studien zu bosartigen Tumoren an
der Leber, Lunge und Prostata durchgefihrt, und weitere prospektive Studien zu Einsatzbereichen und
Wirkungen auf den Organismus sollten durchgefiihrt werden. Bei einer HDR Brachytherapie kdnnten
navigierte Behandlungen helfen Nebenwirkungen zu reduzieren. Im Rahmen der IGRT sollte der Einsatz
einer Kernspintomographie (MR-gestUtzte BildfUhrung) erforscht und gegebenenfalls in die Klinik Uber-
fUhrt werden, was einen weiteren Baustein zur Senkung maéglicher therapie-assoziierter Nebenwirkungen
und gegebenenfalls Optimierung der Wirkung darstellen kénnte. Die Prazision einer Bestrahlung kdénnte
in Zukunft auch durch den Einsatz molekularer Bildgebung gesteigert werden. Zum Beispiel kann die Ex-
pression spezifischer MolekUle in Normal- und Tumorgewebe und damit das Ansprechen auf spezifische
Therapien sichtbar gemacht und hierdurch eine frihzeitige Adaption der Therapie ermoglicht werden.
Ein wesentlicher Baustein liegt in der optimalen Verarbeitung und Nutzbarmachung der groBen Daten-
mengen an Bilddaten, biologischen und klinischen Daten der Patienten. Studien zur Uberfiihrung dieser
Erkenntnisse aus den Daten in den klinischen Alltag sind dringend erforderlich.

Prof. Dr. Dr. Jurgen Debus

Arztlicher Direktor

Universitétsklinikum Heidelberg
Radioonkologie und Strahlentherapie
juergen.debus@med.uni-heidelberg.de
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47 Biomedizintechnik in der Mund-, Kiefer und
Gesichtschirurgie

Die Fortschritte der Medizintechnik in der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie lassen sich exemplarisch anhand
der Entwicklung neuer biomedizinischer Techniken bei der Behandlung ausgedehnter, tumorassoziierter
Defekte des Gesichtsschadels darstellen. Bei Tumorerkrankungen ist die vollstandige operative Entfernung
des Tumorgewebes von herausragender Bedeutung, im Falle einer inkompletten Tumorresektion bei aus-
gedehnten Tumoren oder bereits vorliegendem Lymphknotenbefall ist haufig eine adjuvante Strahlentherapie
notwendig. In der Regel bestimmt der Strahlentherapeut das Strahlenfeld unter Zuhilfenahme von préa- und
postoperativen CT-Bildern, Operationsprotokollen und pathologischen Befundberichten.

Zielsetzung innovativer biomedizinischer Techniken ist die Indivi-
dualisierung und ggfs. Reduktion des Bestrahlungsfeldes ohne
EinbuBen fUr die Therapieeffizienz. Entscheidend ist die gezielte
Bestrahlung der Resektionsgrenzen und der angrenzenden Ge-
webeschichten, bei Schonung der die Resektionshohle bede-
ckenden, tumorfreien Gewebeersatzplastik (Abb.1). Eine exakte
Lokalisation der strahlentherapeutisch besonders relevanten
Grenzschicht zwischen Tumor und gesundem Gewebe ist bisher
nicht maglich.

Als Pilotprojekt wurden die Resektionsrander nach Tumorent-
fernung mit computerassistierten Navigationsverfahren und kon-

1: Postoperative Darstellung der ventionell mit Titanclips markiert, nach erneuter postoperativer
Tumorresektionsfidche (blau) sowie dreidimensionaler Bildgebung erfolgte eine virtuelle Darstellung
der verwendeten Titanclips (rot) nach der Tumorresektionsgrenzen. Unter Einbeziehung der markierten
Entfernung eines ausgedehnten Tumors Schnellschnittlokalisationen lasst sich eine dreidimensionale,

der linken Kiefer- und Augenhdhle. qualitativ optimierte virtuelle Rekonstruktion der Resektionsgren-

zen generieren, um die Planung der adjuvanten Strahlentherapie
unter BerUcksichtigung der anatomischen Resektionsgrenzen zu gewahrleisten. Die strahlentherapeutische
Zielvolumendefinition kann so die préazise Bestrahlung der Resektionsgrenze sowie der dahinterliegenden
Gewebeschichten bei Schonung der davorliegenden Gewebeersatzplastik erreichen (Abb. 2).

Bei der Ubermittiung der anatomischen Zuordnung der Schnellschnittproben an den Pathologen erfolgt
eine deskriptive Dokumentation der exakten anatomischen Lokalisation der Randprobe individuell, ab-
hangig vom Operateur,
nicht standardisiert und
fehleranféllig. Bei einer
anatomischen Zuordnung
der Proben nach einem
langeren Zeitintervall, z. B.
nach endgdiltiger patho-
logischer Befundung

2: Postoperative Darstellung der Transplantatausdehnung (rot) in einer axialen CT nach mehreren Wochen,

Schicht (links). Korrespondierend dazu der Bestrahlungsplan mit Dosisreduktion erfolgt die anatomische

im zentralen Anteil des Transplantates (rechts). Zuordnung anhand von
Aufzeichnungen.
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8: 3D-Darstellung der préoperativen

Planung mit Segmentation des ausge-
dehnten Kieferhdhlentumors (grin) und
Darstellung des geplanten Sicherheits-

abstandes um den Primértumor (blau).

Eine virtuelle Operationsplanung und eine verbesserte interdis-
ziplinare Kommunikation kdnnen die operative Tumortherapie
weiter standardisieren und die adjuvanten Bestrahlungsplanung
weiter individualisieren (Abb. 3).

Die virtuelle computerassistierte Chirurgie ist ein geeignetes Ins-
trument fur die praoperative Planung, die weiterfihrende Tumor-
resektion und die Rekonstruktion. Neben der Navigation stehen
weitere Hilfsmittel wie 3D-Modelle, Resektions- und Rekonstruk-
tionsschablonen sowie patientenspezifische Implantate zur Pra-
zisionsverbesserung der Tumorresektion und zur Verbesserung
des asthetischen und funktionellen Ergebnisses der Rekonstruk-
tion zur Verfugung. Etabliert haben sich diese Verfahren fur das
kndcherne Hartgewebe, da hier keine lagerungsbedingten Ver-
anderungen bei der 3D-Bildgebung zu erwarten sind. Begrenzte
Anwendungsmadglichkeiten ergeben sich fur das Weichgewebe,
da derzeit noch keine ausreichend gute Simulation der Weichteil-

dynamik mdglich ist. So besteht ein groBer Bedarf fur die Entwicklung von weichteilgestitzten Navigations-

techniken.

Neben der Planung der Tumorresektion sowie der Markierung von Sicherheitsabstanden und -bereichen
kénnen Chirurgen, Pathologen und Strahlentherapeuten CT-, MRT-, PET- sowie intraoperativ gewonnenen
Daten in einem interdisziplindren Behandlungsplan speichern und allen mitbehandelnden Kollegen zur
Verflgung stellen. Mit diesen Datenséatzen kann die exakte anatomische Lage histologischer Proben und
deren Ergebnisse gespeichert und sicher reproduziert werden. Durch die Nutzung identischer Datensatze
wird dem Pathologen und den Strahlentherapeuten ein virtueller Uberblick tiber das gesamte Operations-
gebiet ermdglicht. Diese Daten kdnnten auf einem interdisziplindren Server gespeichert werden.

Zusétzlich kdnnen im Rahmen der virtuellen Tumoroperation die Resektionsrander markiert und postope-
rativ visualisiert werden. Dies ermdglicht die prazise Planung der adjuvanten Strahlentherapie unter Be-
ricksichtigung der anatomischen Resektionsgrenze. Es besteht ein groBer medizinisch-technischer Bedarf
fUr hochprazise Navigationstechniken fur die Kopf- und Halschirurgie. Programme zur interdisziplindren
OP-Planung und Datenfusion sowie verbesserte und vereinfachte intraoperative, ggfs. MR-basierte, Bild-

gebungssysteme sind in Verbreitung.

Prof. Dr. Dr. Rainer Schmelzeisen

Arztlicher Direktor

Universitétsklinikum Freiburg

Klinik ftr Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie
rainer.schmelzeisen@uniklinik-freiburg.de

Herrn Dr. Dr. Gido Bittermann

Herrn Dr. Dr. Fabian Duttenhoefer

Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universitétsklinikum Freiburg
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48 Biomedizintechnik in der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde

Biomedizintechnik spielt in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde traditionell eine groBe Rolle. Zahlreiche Ent-
wicklungen der modernen Medizin haben von diesem Fachgebiet inren Anfang genommen. Zu erwéhnen
sind das Operationsmikroskop, die endoskopische Chirurgie, aber auch die Entwicklung moderner Sinnes-
prothesen mit dem Cochlea-Implantat. Noch heute wird das Fach durch konsequenten Einsatz der biomedi-
zinischen Technik in Diagnostik und Therapie bestimmt. Dies wird durch die besonderen Anforderungen, vor
allem in der operativen Therapie bedingt. So gilt es, die auf engsten Raum zusammenliegenden, funktionell
wichtigen Strukturen bei der Beseitigung pathologischer Prozesse nicht nur in ihrer Funktion zu schonen,
sondern nach Moglichkeit auch wiederherzustellen. Dieser Aspekt der Funktionserhaltung und Funktions-
wiederherstellung durchzieht sowohl die Otologie als auch die Rhinologie und die Kopf-Hals-Chirurgie.

Diagnostik

Die Diagnostik im Fachgebiet wird wesentlich bestimmt durch die Funktionsdiagnostik und die Bildge-
bung. Funktionsdiagnostik bezieht sich auf das Horen, das Gleichgewicht, das Riechen und Schmecken.
Mit Hilfe subjektiver und objektiver Horprifungen gelingt es bei Patienten aller Altersstufen das Hoéren
zuverlassig hinsichtlich AusmaBes, Art und Lokalisation einer Horstdrung genau zu charakterisieren.
Gleichgewichtsstérungen kénnen durch Einsatz umfangreicher Prifmethoden im interdisziplinaren Kon-
text hinsichtlich Ursache geklart und TherapiemaBnahmen indiziert werden. Riechen und schmecken
lassen sich objektiv hinsichtlich Ihrer Quantitat untersuchen.

Bildgebung und Visualiserung, diagnostische und therapeutisch

Die Bildgebung spielt eine immer wichtigere Rolle. Aufgrund der raschen technologischen Entwicklung
der Schnittbilddiagnostik kénnen heute submillimetrische Strukturen des Knochens und der Weichge-
bewebe im Bereich des Felsenbeins, der Nasennebenhdhlen und der Weichteile erfasst werden. Mittels
optischer Methoden gelingt zunehmend besser die in-vivo Charakterisierung und Differenzierung von
Schleimhautpathologien, z. B. im Rahmen der Friherkennung maligner Prozesse und der online Thera-
piekontrolle bei Tumorresektionen (OCT, Spektroskopie).

Minimal Impairment Chirurgie der auditorischen Implantologie

Die operativen therapeutischen Verfahren sind zunehmend durch minimal invasive und minimal impairment
Eingriffe, auch unter Nutzung der nattrlichen Kérperdffnungen gekennzeichnet. Klassische Beispiele sind
die Mittelohrchirurgie zur Wiederherstellung des Schallleitungsapparates, zunehmend die Innenohrchirurgie
mit der Mdglichkeit der Wiederherstellung des Horvermodgens durch akustische und elektrische Horimplan-
tate, insbesondere dem Cochlea-Implantat. Durch deren konsequente Verbesserung kann die Mehrzahl der
betroffenen Patienten heute Sprache ohne Hilfsmittel wieder verstehen (postlinguale Taubheit) oder einen
normalen Spracherwerb erzielen (kongenital taub geborene Kinder und frihkindliche Schwerhdrigkeit).
Durch erweiterten Einsatz des Prinzips der funktionellen Elektrostimulation kébnnen heute auch Patienten
mit zentraler Taubheit mit Hilfe des auditorischen Hirnstamm- und Mittelhirnimplantates auditiv rehabilitiert
werden. Ahnliche Entwicklungen finden statt auf dem Gebiet des Vestibularorgans zur Kompensation des
beidseitigen Ausfalls des Gleichgewichtsorgans. Im Bereich des Mittelohrs kommen zunehmend aktive
Mittelohrprothesen zum Einsatz, die die Funktion des nicht mehr funktionstiichtigen Schallleitungsappa-
rates Ubernehmen und so zu einer direkten mechanischen Reizung des Innenohres fuhren. Damit lassen
sich wesentlich bessere Horerfolge mit zum Teil vollstandiger Normalisierung des Horvermogens erzielen.
Biomedizinische Implantate sind fur die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde dartber hinaus bei der Rekonstruktion
von Knochendefekten im Bereich des Gesichtsschadels und der Schadelbasis, der Gehdrkndchelchen im
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Mittelohr sowie bei Defekten im Kehlkopfbereich von herausragender Bedeutung. Zunehmend kommen
biohybride Implantate zum Einsatz, die unter Verwendung ortsstandiger Zellen auf einer Tragersubstanz
einen funktionsgerechten Ersatz, z. B. der Luftrdhre, des Nasennebenhdhlensystems oder der Tuba auditiva
ermdglichen.

Bildgestutzte, minimal invasive Chirurgie

Endoskopische Diagnostik und Therapie nehmen einen immer gréBeren Stellenwert bei der Behandlung
entztndlicher und tumordser Erkrankungen im Bereich der Nase, der Nasennebenhdhlen und der vorde-
ren Schadelbasis ein. So gelingt es durch die natlrlichen Kérperéffnungen hindurch auch gréBere Krank-
heitsprozesse ohne auBerlich erkennbare Narbenbildung zu behandeln und zu entfernen sowie operativ zu
behandeln. Die Kombination endoskopischer und mikroskopischer Operationsverfahren mit dem Einsatz der
Navigation fUr die computerassistierte Chirurgie sowie die intraoperative Gewebediagnostik durch optische
Verfahren bietet dabei zusammen mit der intraoperativen Bildgebung (Cone-Beam-CT, MRT) ein komplettes
Arsenal an Hochtechnologien, die dem oben genannten Ziel der funktionsschonenden Chirurgie schon sehr
nahe kommen (integrierter OP). Die roboterassistierte Chirurgie hat im Hinblick auf die transorale Resektion
maligner Prozesse des Larynx und Kehlkopfes an Bedeutung gewonnen (Tors). Zusétzlich wurden roboter-
assistierte Cochlea-Implantationen und das Einsetzen CAD/CAM gefertigter Implantate im Schadelbereich
vorgenommen.

Forschungsbedarf im Bereich der Biomedizintechnik

Wesentlicher Forschungsbedarf fUr medizintechnische Innovationen ergibt sich in folgenden Bereichen:

1. Konsequente Weiterentwicklung der Sinnesprothesen im Bereich des Ohres mit den Schwerpunkten
innovative Biomaterialien, adaptive aktive Elektrodensysteme, optische Stimulation, kinstliche Synapsen
fUr die Realisierung des bionischen Ohres.

2. Weiterentwicklung der minimal invasiven computer- und roboterassistierten Chirurgie.

3. Konsequenter Ausbau der Precision Medicine und der individualisierten Therapie durch Erfassung der
Patienten individuellen anatomischen, physiologischen und molekularen Krankheitsparameter.

4. Verbesserte Tumortherapie durch konsequenten Einsatz der Bioinformatik, Big Data und individueller
Tumortherapie.

5. Verbesserte intraoperative Diagnostik durch selektierte optische Visualiserung von Gewebe, z.B. durch
selektive Spektralanalyse oder selektive Gewebsdarstellung mittels Tracer.

6. Entwicklung von RehabilitationsmaBnahmen fur Patienten mit Schluck- und Atemstérungen.

7. Regenerative Therapie im Bereich der Schleimhaute der oberen Luft- und Speisewege.

8. Entwicklung komplexer Local Drug Delivery Systeme in Kombination mit Implantaten zur gezielten
Regeneration und Biointegration (z. B. Electrode Nerve Interface und Nerve Growth Factor).

Wesentliche Fortschritte der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde konnten in der Vergangenheit und werden
auch in Zukunft nur durch konsequenten Einsatz biomedizinischer Technik und der damit einhergehen-
den Methoden und ihrer Weiterentwicklung maéglich sein.

Prof. Dr. Omid Majdani

Stellvertretender Direktor der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Medizinische Hochschule Hannover
majdani.omid@mh-hannover.de
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Querschnittsaspekte

49 Aus- und Weiterbildung in der Biomedizinischen
Technik

Wo grundlegende Erkenntnisse zu Aufbau und Funktion lebender Systeme in Zusammenhang mit tech-
nischen Regelsystemen erforscht werden, innovative Medizinprodukte entwickelt, geprift, hergestellt,
angewendet und international vertrieben werden, sind Fachleute gefragt: Spezialisten, die eine solide
Basisausbildung in technischen Fachdisziplinen mit modernem Wissens- und Methodenmanagement
bei der Anwendung Biomedizinischer Technik am Menschen verbinden. Fachleute, die gewohnt sind,
diese Aufgaben in enger Kooperation mit medizinischem Personal unter Beachtung regulatorischer
Randbedingungen zu I6sen. Menschen, die engagiert, zielstrebig und systematisch arbeiten, mit hoher
Kompetenz zum ingenieurmaBigen Problemldsen bei lebenslangem Lernen, und die beim Streben nach
bestmdglichen Losungen biomedizintechnischer Probleme zuvorderst den Patienten im medizinischen
Umfeld im Blick haben, aber auch Zeitplan und Kosten optimieren.

Gegenwartig finden Aus- und Weiterbildung der Biomedizinischen Technik sowohl im Hochschulbe-
reich als auch Uber private Bildungstrager und Unternehmen statt, und das, wie das Fachgebiet selbst,
facettenreich und inhomogen [1], [2], [3], [4]. Neben Studiengédngen mit Bachelor-, Master- oder Diplom-
abschluss gibt es eine groBe Vielfalt an Vertiefungs- und Spezialkursen unterschiedlicher Bezeichnungen
und Schwerpunkte [5], [6]. Die Fachgesellschaften stellen Grundsatzerklarungen zur Bologna-Reform
wie auch Kriterien flr die Akkreditierung von Studiengédngen zusammen, um Vergleich und Wertung zu
ermoglichen [2], [7], [8], [9]. Sowohl zuklinftige Studienanfanger als auch Industrie, Kliniken und For-
schungseinrichtungen, in denen Absolventen tétig werden, finden einen Uberblick mit Daten ausbilden-
der Hochschulen im deutschsprachigen Raum [10], s. Abbildung. Eine 12-bandige Lehrbuchreihe zum
Fachgebiet wird erarbeitet [11]. Bei Masterstudiengangen verwischen sich die Grenzen zwischen Aus-
und Weiterbildung. Es gibt keine vergleichende Ubersicht der meist kurzlebigen, teils sehr kostenintensi-
ven Angebote zu weiterbildenden Spezialkursen. Neben dem Schwerpunkt Technik in Ingenieur-, Physik-
oder Informatikstudiengédngen wird BMT zunehmend
fUr medizinisches Fachpersonal ausbildungsrelevant,
deswegen setzt sich die Fachgemeinschaft daflir ein,
die biomedizintechnischen Aspekte in der Medizinaus-
bildung zu stéarken [4].
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schulausbildung und spezifischer Weiterbildung entsprechend fachlicher Mindeststandards. Aufgrund
des derzeit auBerst unbersichtlichen und stets im Wandel begriffenen Zustands der Bildungslandschaft
sind weder Abiturienten noch Arbeitgeber in der Lage, Studienmdglichkeiten und fachliche Schwerpunk-
te, Lernziele und Kompetenzen im konkreten Fall zu vergleichen und zu bewerten. Hier wére es sinnvoll,
eine interaktive akademische lander-, facher-, ressort- und bildungsebenentbergreifende Lehr- und
Lernplattform fUr interdisziplindres Expertenwissen Biomedizinische Technik fUr Aus- und Weiterbildung
zu entwickeln [12], [13].

Vergleichbar der forschungsbezogenen Exzellenzinitiative der Bundesregierung sollten mehr Anreize fur
gute Hochschullehre geschaffen werden. Die kurzfristige Anwerbung auslandischer Fachkréfte sollte 1an-
gerfristig auf solide Aus- und Weiterbildung im eigenen Land ruckgefuhrt werden, das Potential ist (noch)
vorhanden. Aus- und WeiterbildungsmaBnahmen missen hohen Qualitdtsstandards gentigen. Uber
Stipendien und Drittmittelforschungsprojekte kénnen Firmen starker zur Forschungsférderung an Uni-
versitaten und Fachhochschulen beitragen und guten Nachwuchs auch tber Praktika und Abschluss-
arbeiten friihzeitig binden. Diese Drittmittelprojekte sind finanziell durch Mittel der Offentlichen Hand mit
Lehrbezug zu erganzen. Der wissenschaftlichen Fachgesellschaft kommt die Vermittlerrolle zwischen
Anforderungen an zukunftige Absolventen von Bildungsgangen aus dem Einsatzumfeld des Biomedizin-
technikingenieurs und den modernen Formen der Aus- und Weiterbildung zu. Der interdisziplindre Aus-
tausch zwischen Forschung und Lehre, Technik und Medizin/Biologie ist zu beférdern, unterstiitzt durch
obligatorische klinische wie Industriepraktika wahrend des Studiums. Moderne Formen des elLearning/
Blended Learning wie auch Training und Simulation erganzen immer mehr herkdmmliche Prasenzstu-
diengange [3], [9], [6B].

Dr. Ute Morgenstern
Wissenschaftliche Mitarbeiterin
Technische Universitét Dresden,
Institut far Biomedizinische Technik
ute.morgenstern@tu-dresden.de

110 © DGBMT Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik im VDE



950 Interdisziplinare Kooperation in der
Biomedizinischen Technik

Die moderne Medizin ist einem stetigen Wandel unterworfen. Ein wesentliches Beispiel dafur ist die
Technisierung der Medizin, die in den zurlickliegenden Jahrzehnten stark zugenommen hat. Im Mittel-
punkt steht die Nutzung einzelner oder miteinander kombinierter medizintechnischer Gerate, Systeme,
Softwareprozesse oder auch Hilfsmittel flr praventive, diagnostische, therapeutische oder rehabilitative
Zwecke. Die Technisierung in der Medizin hat durch die Verkntpfung mit Informations- und Kommu-
nikationstechnologien in jungerer Vergangenheit neue Dimensionen angenommen. Die Anwendung
medizintechnischer Gerate, Systeme, Softwareprozesse bzw. biomedizintechnischer Verfahren ist heute
integraler Bestandteil des medizinischen Alltags und pragt auf diese Weise Versorgungsprozesse und
Kompetenzanforderungen. Eine funktionierende Patientenversorgung sowohl im stationdren als auch im
ambulanten Sektor hangt somit in einem erheblichen Umfang von Medizintechnik ab.

Zur Verbesserung der Patientenversorgung werden medizinische Methoden und Technologien kontinu-
ierlich erforscht oder weiterentwickelt. Diesen Innovationen gehen Projekte voraus, in denen im Regelfall
LEntwickler®, d. h. vor allem Ingenieure, Naturwissenschaftler und Informatiker mit ,Anwendern®, d. h.
insbesondere Arzten, interdisziplindr zusammenarbeiten. Dieser Prozess findet vor allem zwischen Kilini-
ken und Medizintechnikunternehmen, aber auch unter Mitwirkung von Forschungsinstitutionen oder ggf.
anderen am Entwicklungs-, Zulassungs- oder Transferprozess beteiligten Akteuren statt. Eine Technolo-
gieentwicklung wird nur dann medizinisch und wirtschaftlich erfolgreich sein, wenn Entwicklungskompe-
tenz in geeigneter Art und Weise auf Anwendungskompetenz sowie auf einen medizinischen Bedarf trifft.
Allerdings gilt die Zusammenarbeit zwischen technischen Entwicklern und arztlichen Anwendern als her-
ausfordernd und mit einer Reihe von Problemen behaftet. Die Griinde daflr sind vielfaltig und lassen sich
insbesondere auf unterschiedliche Ausbildungsgéange, Fachkulturen und Arbeitsweisen zurlckfuhren.
DarUber hinaus existieren stark voneinander abweichende wissenschaftliche und monetéare Anreizsyste-
me. Um die interdisziplindre Kooperation zwischen technischen Entwicklern und arztlichen Anwendern
zu verbessern, mussen die betreffenden Rahmenbedingungen geandert werden.

Akademische Ausbildung

Die akademischen Ausbildungsgénge von Entwicklern und Anwendern vermitteln die fachlichen Grund-
lagen fur das spétere Berufsleben und spielen somit eine herausragende Rolle fur den Auflbau der erfor-
derlichen Kompetenz, mit anderen Berufsgruppen erfolgreich kommunizieren und interagieren zu kénnen.
Daher sollten die jeweiligen Studien-Curricula entsprechende technische bzw. mediznische Studieninhalte
in adaquatem Umfang beinhalten. Es ist Aufgabe der Fachgesellschaften und Verbande, Empfehlungen
fUr die Ausgestaltung dieser Studieninhalte zu erarbeiten. Damit einher geht die Empfehlung, diese Stu-
dieninhalte im Wettbewerb zu anderen Inhalten zu priorisieren, indem auf die Bedeutung von innovativer
Medizintechnik fur die Patientenversorgung verwiesen wird. So vermittelt das Medizinstudium derzeit kein
grundlegendes und zusammenhangorientiertes Wissen zu biomedizintechnischen Prinzipien, Verfahren
oder Methoden. Winschenswert wére eine starkere Priorisierung zugunsten systematisierter biomedizin-
technischer Inhalte. Dazu gehdrt auch eine verstarkte Anreizbildung fir Arzte entsprechende Angebote zu
nutzen, indem AbschlUsse anerkannt und in die Karrierewege integriert werden.

Wissenschaftlicher Anreiz

Als eines der wesentlichsten Hemmnisse fUr die Forschungszusammenarbeit zwischen Entwicklern und
Anwendern erweist sich das in der medizinischen Forschung nahezu ausschlieBlich auf den Journal Im-
pact Factor ausgerichtete Bewertungssystem wissenschaftlicher Leistungen. Diese Verfahrensweise wird
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bereits seit vielen Jahren von unterschiedlichen Seiten deutlich kritisiert. Auch die medizinischen Fachge-
sellschaften selbst fordern einen Paradigmenwechsel und empfehlen die Anwendung geeigneter Indika-
toren fur die Bewertung der Forschungsleistung von Individuen oder Institutionen. Auch unabh&ngig vom
Journal Impact Factor sind die medizinischen Fachgesellschaften und Berufsverbande aufgerufen, die
fachliche Reputation von medizintechnisch-klinischer Forschung etwa durch geeignete Bewertungssys-
teme zu erhdhen. Medizintechnikforschung darf insbesondere im Vergleich zur Pharmaforschung nicht
weiterhin als ,Forschung 2. Klasse® wahrgenommen werden.

Zeit und Geld

Medizintechnisch-klinische Forschung und Entwicklung ist zeit- und kostenintensiv. So kann sich die
zeitliche Verfligbarkeit von Arzten im Zuge von Forschungsprojekten zu einem limitierenden Faktor ent-
wickeln, da die Patientenversorgung stets Vorrang hat. Daher ist es von groBer Bedeutung, dass Arzte
von Kiliniken fUr Forschungstétigkeit angemessen und verbindlich freigestellt werden. Wichtig ist es aber
auch, eine optimale Balance zwischen Versorgungs- und Forschungstatigkeit zu finden, da die in der Pa-
tientenversorgung erworbenen Kenntnisse und Fertigkeiten als Anwendungs-Know-how in die medizin-
technisch-klinische FUE-Téatigkeit einflieBen mussen. Generell ist medizintechnisch-klinische Forschung,
vor allem bei langen Studienzeitraumen und Beteiligung vieler Patienten, mit hohen Kosten verbunden,
deren Refinanzierung fur die beteiligten Partner, auch angesichts der stetig steigenden regulatorischen
Anforderungen, immer schwieriger wird. Medizintechnisch-klinische Forschung wird im Regelfall durch
die beteiligten Partner finanziert. In geringerem Umfang kann eine Bezuschussung durch Drittmittel
offentlicher Férdergeber erfolgen. Im Falle der Neu- oder Weiterentwicklung eines Medizinprodukts ist
es sinnvoll, erforderliche Forschungsleistungen in vertretbarem Umfang auch zu Lasten der Kranken-
versicherung zu erbringen, da Patienten von einer Verbesserung der Versorgung profitieren. Auch die in
Deutschland Ubliche Praxis, medizintechnisch-klinische Forschung nicht mit éffentlichen Férdermitteln zu
bezuschussen, wenn diese in Verbindung mit einer klinischen Bewertung im Zuge der Medizinproduk-
te- oder ggf. Arzneimittelzulassung steht, sollte Uberprift werden. Die Phase der medizintechnischen-
klinischen Forschung ist ahnlich risikobehaftet, langwierig und kostenintensiv wie die der technischen
Forschung und Entwicklung. Fur letztere werden aber Férdermittel zur Kompensation des hohen techni-
schen Risikos gewahrt.

Innovation in der Medizintechnik wirde erheblich beschleunigt werden, wenn sich die Rahmenbedin-
gungen fur interdisziplinare Forschungskooperation zwischen technischen Entwicklern und arztlichen
Anwendern anders darstellen wirden. NutznieBer waren nicht nur die beteiligten Akteure aus Industrie
und Forschung selbst, sondern auch die Patienten, die von neuen oder verbesserten Diagnose- und
Therapiemethoden profitieren wirden.

Dr. Cord Schlételburg

Geschéftsfihrer DGBMT

VDE Verband der Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik im VDE
cord.schloetelburg@vde.com
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51 Kilinische Prufungen in der Medizintechnik

Medizinprodukte und Arzneimittel unterscheiden sich in vielen Aspekten, z.B. der Verweildauer am
Markt, den Innovationszyklen sowie den Kosten. Auch in der Zielsetzung klinischer Prifungen und
klinischer Studien sowie den Modalitaten der Kostenerstattung unterscheiden sich Medizintechnikpro-
dukte und Arzneimittel erheblich voneinander. Im folgenden werden einige Unterschiede insbesondere
fUr Hilfsmittel skizziert und die daraus resultierenden Konsequenzen fiir klinische Studien und klinische
Prafungen dargelegt.

Eine klinische Prifung ist eine geplante systematische Studie an Versuchspersonen, die vorgenommen
wird, um die Sicherheit und/oder Leistungsfahigkeit eines bestimmten Medizinprodukts zu Uberprifen [1].
Sind Sicherheit und Funktion des Medizinprodukts gezeigt, erfolgt die Zulassung durch CE-Kennzeich-
nung. Fur ein Arzneimittel muss hingegen dessen Sicherheit und Wirksamkeit belegt werden, bevor es
fur den Markt freigegeben wird.

Wahrend im ambulanten Bereich Arzneimittel dem Grunde nach erstattungsfahig sind, wird ein Medizin-
produkt von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nur dann erstattet, wenn hierflr ein entspre-
chender Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vorliegt (Sozialgesetzbuch (SGB)

V, § 135). Somit sind Medizinprodukte grundsatzlich von der Erstattung durch die GKV ausgenommen,
und die Marktzulassung flhrt entsprechend dem Grunde nach nicht zu einer Erstattungsfahigkeit. Die
CE-Kennzeichnung ist dabei Voraussetzung fur die Erstattungsfahigkeit. Fur Hilfsmittel gilt insbesondere,
dass diese nur dann erstattungsfahig sind, wenn sie im Hilfsmittelverzeichnis aufgenommen sind. Der
Einzelheiten der Kosterstattung fur Hilfsmittel legt der Spitzenverband Bund der Krankenkassen fest
(SGB'V, § 36). Von besonderer Bedeutung ist dabei, dass diese Festlegungen zur Kostenerstattung flr
Gruppen von Hilfsmitteln getroffen werden, nicht fur jedes Medizinprodukt einzeln. Anders bei Arzneimit-
teln: hier wird die spezifische Indikation eines jeden Arzneimittels beschrieben.

Der G-BA entscheidet Uber die Kostenerstattung auf der Basis einer Nutzenbewertung. In der Verfah-
rensordnung des G-BA ist festgelegt, dass der Nutzen durch qualitativ angemessene Unterlagen der
Evidenzstufe | belegt werden soll. Diese hdchste Evidenzstufe erreichen bei Therapien randomisierte
kontrollierte klinische Studien und systematische Ubersichten mit patientenbezogenen Endpunkten wie
z.B. Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat. Der Begriff der klinischen Studie muss hier insbeson-
dere von dem der klinischen Priifung abgegrenzt werden; flr eine Beschreibung, siehe [2]. Der G-BA
kann fur die Nutzenbewertung wiederum das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) beauftragen. Das IQWIG formuliert in seinen Methoden, dass es trotz unterschiedlicher
regulatorischer Voraussetzungen fur den Marktzugang von Arzneimitteln und Medizinprodukten keinen
Grund gibt, an die Bewertung von Nutzen und Schaden einen bezlglich der Ergebnissicherheit prinzipiell
anderen MaBstab anzulegen [3].

Dieses Vorgehen ist problematisch fiir Medizinprodukte, insbesondere fur Hilfsmittel. So ist die Medizin-
technik priméar durch Innovation gekennzeichnet, und mehr als 50% der Medizinprodukte sind weniger
als zwei Jahre am Markt [4]. Hingegen belauft sich allein die Planungsphase einer randomisierten Studie
in der Regel auf ein Jahr [5]. Hinzu kommt dann z.B. die Laufzeit der Studie, die in der Regel mehrere
Jahre betragt. Entsprechend ist zu erwarten, dass in vielen Féallen das getestete Produkt nach Abschluss
einer randomisierten Studie gar nicht mehr auf dem Markt angeboten werden wird.

Da auBerdem die Erstattung von Hilfsmitteln nicht produktspezifisch sondern gruppenspezifisch erfolgt,
ergibt sich zudem, dass ein Hersteller, der qualitativ hochwertige Studien zum Nachweis der Wirksamkeit
und des Nutzens eines Medizinprodukts durchfihrt, keinen spezifischen Schutz erfahrt, da Mitanbieter
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ihr Produkt in derselben Produktgruppe des Hilfsmittelverzeichnisses platzieren kdnnen [4]. Die techni-
sche Innovation eines Herstellers, der ein neues Hilfsmittel auf den Markt bringt, behélt entsprechend
nur so lange ihr Alleinstellungsmerkmal, wie das Hilfsmittel in einer eigenen Gruppe gelistet ist, in die kein
anderes Hilfsmittel fallt.

Arzneimittel und Medizinprodukte unterscheiden sich nicht nur im Zulassungsprozess sowie der Erstat-
tungsfahigkeit erheblich voneinander sondern auch in den klinischen Prifungen selbst, und es missen
eine Reihe spezifischer Designaspekte betrachtet werden. Die meisten Produkte der Medizintechnik
wirken physikalisch, und es sind umfassende physikalische und medizinische Kenntnisse erforerlich, um
die mdglichen unerwtinschten Wirkungen des Medizinprodukts bei Patienten, Anwendern und Dritten
vor DurchfUhrung einer Studie abschatzen zu kénnen [4]. Die moglichen Wechselwirkungen zwischen
Anwendern und dem zu untersuchenden Medizinprodukt missen ebenfalls berlcksichtigt werden.
Entsprechend stellt die Kontrolle von Placeboeffekten bei Medizinprodukten eine groBe Herausforderung
dar. In einigen Anwendungen ist zwar die Kontrolle von Placeboeffekten moglich, hingegen die Verblin-
dung der Behandlungen nur schwierig zu realisieren. Weitere Besonderheiten umfassen den Einsatz des
Medizinprodukts unter normalen Einsatzbedingungen sowie dem vorhergesehenen Zweck [2], [4]. Wei-
tere Unterschiede beziehen sich auf statistisch-methodische Besonderheiten von Medizinprodukten und
Arzneimitteln [2], [4]. Hier finden sich fUr klinische Prifungen mit Arzneimittelstudien klare Regelungen,
wahrend diese fUr klinische Studien im Bereich der Medizintechnik fehlen.

Innovationen werden in der Medizintechnik nur realisiert werden, wenn sich die Investitionen in For-
schung und Entwicklung auszahlen. Sollen fiir Medizinprodukte zusatzlich zu Sicherheit und Funktion
entsprechend dem Medizinproduktegesetz Wirksamkeit und Nutzen nachgewiesen werden, erfordert
dieses umfassende Studien, die entsprechend der Guten Klinischen Praxis durchgefuhrt werden sollen
[1]. Die Wirksamkeitsstudien, die die Voraussetzung fUr eine Nutzenbewertung sind, stellen groBe Her-
ausforderungen dar. Insbesondere stellt sich die Frage nach der Finanzierung dieser Studien. Sollte ein
Nutzennachweis grundsétzlich die Voraussetzung fur eine Kostenerstattung sein, wirden sich vermutlich
Produktzyklen verlangern und weniger Innovation stattfinden. Fundamental stellt sich bei Hilfsmitteln flr
den ambulanten Bereich die Frage, wie Innovationen geschitzt werden kénnen.
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52 Medizintechnik Management

Beim Medizintechnik Management geht es darum, die Anforderungen der Medizin mit Technik zu
unterstitzen und durch entsprechendes Management die Ressource Medizintechnik (MT) optimal, d.h.
effizient und effektiv im klinischen Behandlungsprozess zur Verfligung zu stellen. Durch die fortschrei-
tende Technologisierung der Medizin hat die Verfugbarkeit, Effizienz und Qualitat der Medizintechnik
heute einen sehr groBen und direkten Einfluss auf die Qualitat der medizinischen Leistungserbringung.
Dies erfordert einen hohen Professionalisierungsgrad, der durch den Managementbegriff gut charak-
terisiert ist. In der Literatur beinhaltet dieser ndmlich den angemessenen Einsatz von Fahigkeiten und
Ressourcen (z.B. Technologie und Personal) zur Erreichung Ubergeordneter Ziele in einer Organisa-
tion. Typischerweise geht es dabei um die Planung, die Realisierung und die Kontrolle entsprechen-
der MaBnahmen zur Zielerreichung. Denn der Produktionsfaktor medizintechnische Ausstattung inkl.
medizinischer Informationstechnologie (IT) ist ein kritischer Erfolgsfaktor fir das Krankenhaus von
morgen.

Rein normativ ist das Errichten, Betreiben, Anwenden und Instandhalten von Medizinprodukten nach
§ 3 des Medizinproduktegesetzes in der Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV) geregelt.
Somit sind die Basis-Anforderungen entsprechend vorgegeben. Weiterflhrende strategische Konzep-
te sind darin aber nicht enthalten. Dies fluhrt dazu, dass sich die medizintechnische Abteilung in den
meisten Einrichtungen eher auf eine reaktive ,Medizintechnikverwaltung® zurtickzieht und kein proak-
tives strategisches ,,Medizintechnik Management* praktiziert. In diesem Zusammenhang wird Medizin-
technik typischerweise priméar unter Kostengesichtspunkten betrachtet, und ihre Rolle fir die Wert-
schopfung im Rahmen des medizinischen Versorgungsprozesses als wesentlicher Produktions- und
Erfolgsfaktor wird nicht berlcksichtigt. Fragen zur effizienten und effektiven Nutzung werden nur un-
zureichend adressiert, obwohl Medizintechnik und medizinische IT ubiquitér im Einsatz sind: Ambulant
und stationér, in der Pravention, der Diagnose, der Therapie und der Rehabilitation. Investitons- und
laufende Kosten werden in vielen Fallen noch getrennt betrachtet. Ein Denken in ,,Lebenszykluskosten®
steht erst am Anfang. MT und medizinische IT sind nur unzureichend als wesentliche Produktions-
und Produktivitatsfaktoren bertcksichtigt, auch wenn langsam ein Umdenken beginnt. Allerdings fehlt
meist eine solide Datenbasis und klare Strategie, um tragféhige und langfristige Entscheidungen zu
treffen, bei denen die klinischen, technischen und betriebswirtschaftliche Anforderungen genauso wie
die gesetzlichen Vorgaben berlcksichtigt sind. Eine interdisziplindre Zusammenarbeit der verschiede-
nen technischen Bereiche MT, IT, Gebaude und Betriebstechnik und die Einbindung und Abstimmung
mit klinischen und betriebswirtschaftlichen (Einkauf, Controlling) Prozessen steht erst am Anfang.

Die Anforderungen der MPBetreibV wie z.B. MTK (Messtechnische Kontrolle) und STK (Sicherheits-
technische Kontrolle) werden haufig als ,Pflicht” verstanden, und man will nun auch in der ,Kar”
bestehen. Daher etablieren sich zunehmend strategische Beschaffungsprozesse. Die Frage nach den
Lebenszykluskosten wird immer haufiger ein Thema. Die Nutzer fordern und die Hersteller bieten fur
Ihre Produkte und Losungen neue Angebote mit innovativen und langfristigen Konzepten wie Techno-
logiepartnerschaften oder sogenannte Managed Equipment Services. Chancen die sich durch stra-
tegische Investitionen ertffnen kdnnten, werden immer haufiger gesucht. Denn durch den richtigen
Einsatz der richtigen Medizintechnik sind eine Steigerung der Qualitéat und eine Senkung der Kosten
im medizinischen Versorgungsprozess moglich. Dazu muss aber der Anwendungsbezug sichergestellt
sein. Schnittstellen und Technologie-Integration sind zu berlcksichtigen und das Zusammenwachsen
von IT und MT ist erforderlich. In diesem Prozess hat das Risiko- und Betriebsfihrungsmanagement
eine zentrale Rolle. Die operative Betriebsfuhrung entwickelt zunehmend strukturierte Prozesse wie
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z.B. den Betrieb eines Servicedesk und ein aktives Service Management. Nutzungsanalysen und In-
vestitionsentscheidungen werden immer systematischer angegangen. Die Ausschreibungen verandern
sich entsprechend.

Die industrielle Anlagenwirtschaft kann als Vorbild fur die weitere Entwicklung dienen. Die Instandhal-
tung hat sich dort in verschiedenen Schritten vom ,Kostenverursacher® zum ,Wertschdpfungscenter®
entwickelt. Die Gesundheitsbranche und Medizintechnikindustrie sollten priifen, was Sie von anderen
Branchen Ubernehmen kdnnen. Konzepte wie Total Productive Maintenance, Lean Management,Total
Lifecycle Cost Strategy, Reliability Centered Maintenance, Knowledge Based Maintenance, integrierte
und wissensbasierte Instandhaltung kénnen auch fur MT, medizinische IT sowie Haus- und Gebaude-
technik im Krankenhaus angewendet werden. Gleiches gilt fur die Prozesse. Hier kann die Medizin-
technik vieles von der IT lernen. Ein Framework wie ITIL (IT Infrastructure Library) fur die Medizintech-
nik angepasst kdnnte ein innovativer Ansatz sein. Die vorhandenen Daten ,Stichwort: Big Data“ sollten
dabei besser genutzt werden. Eine wissenschaftliche Begleitung zur Analyse und Bewertung der Aus-
wirkungen und des Nutzens erscheint sinnvoll. In Pilot und Beispielprojekten kénnen derartige Studien
durchgefuhrt werden und z.B. Konzepte flr

e eine effiziente Planung und Betrieb der Medizintechnik,

e Technologie- und Prozessintegration in der Betriebsfuhrung,
e die Minimierung hygienischer Risiken von Medizintechnik,

e und die technische Betriebsfihrung und Gebaudeautomation

entwickelt werden. Dabei sollten als Endpunkte Kosten-, Sicherheits-, Produktions- und Qualitatsziele
betrachtet werden. Um die Medizintechnik vom Kostenfaktor zum Wertschdpfungselement zu ent-
wickeln, ist ein Umdenken und innovatives Vorgehen besonders in den Leitungsebenen medizinischer
Einrichtungen erforderlich. Dies erfordert zuséatzliche Qualifikationen fur die Verantwortlichen im Be-
reich Medizintechnik und beinhaltet so auch neue Konzepte fur die Aus-, Fort- und Weiterbildung. Dies
bedingt auch ein neues Anforderungsprofil an Technische Leiter, die zuklnftig mehr Management und
betriebswirtschaftliche Qualifikationen bendtigen. Mittelfristig wére eine Entwicklung und Rolle wie die
des CIO in der Informationstechnologie auch in der Medizintechnik wiinschenswert.
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53 Nutzennachweis und Erstattung
von Medizintechnik

Die Medizintechnik gilt in Deutschland als wachstumsstarke und konjunkturstabile Branche. Die stetige
Erweiterung der technologisch basierten, biomedizinischen diagnostischen und therapeutischen Moglich-
keiten und die steigende Nachfrage, die durch die soziodemographische Dynamik und durch industrie-
Ubergreifende technische Trends (u.a. Miniaturisierung, Modularisierung, Steigerung der Nachhaltigkeit)
getrieben wird, bescheren der medizintechnischen Industrie prinzipiell glanzende Aussichten. Wahrend
der Jahresumsatz der deutschen Medizintechnik-Unternenmen in Deutschland seit mehreren Jahren auf
ca. 7,3 Mrd. EURO fast stagniert, hat sich der Auslandsumsatz in den letzten 10 Jahren auf Gber 15 Mrd.
EURO mehr als verdoppelt. Deutschland bleibt aber nach den USA und Japan weiterhin der drittgroBte
weltweite Markt und ist mit einem Drittel des Marktvolumens in Europa klar die Nummer eins.

Aufgrund der hohen Investitionen in Forschung und Entwicklung (teilweise bis zu 30% des Umsatzes) ist
der Innovationsgrad vergleichsweise hoch. Die trotz Bologna-Prozess weiterhin hohe Qualitat der deut-
schen Ingenieursausbildung und die enge Kooperation zwischen technischen Fakultaten und Industrie,
zunehmend erweitert um universitatsklinische Partner (u.a. in Exzellenzclustern und Verbundforschungs-
netzen in Aachen, Rostock oder Hannover) bilden weitere wichtige Faktoren, die den Erfolg der Biome-
dizintechnik in Deutschland sichern. Gleichwohl existieren auch Problemfelder wie der hohe und weiter
zunehmende Investitionsstau der deutschen Krankenh&auser, der sich aus einer chronisch zu geringen
Bruttoinvestitionsquote von héchstens 11% bei tatsachlich bendtigten 15-20% ergibt. Dadurch werden
in den meisten Hausern ausschlieBlich Ersatzanschaffungen (und diese meist noch verzogert) getatigt,
wahrend Investitionen in neuere, zukunftsweisende und potentialtrachtige Technologien verschoben
werden oder ganz unterbleiben. Da die Investitionsentscheidung unter konomischem Druck in mehr als
70% der Féalle allein auf dem Preis des Biomedizintechnik-Produkts getroffen wird, verfallen die Preise
fur Medizinprodukte segmentibergreifend und setzen die noch stark mittelstandisch gepréagte Branche
weiter unter Druck. Und schlieBlich sollten die signifikanten Veranderungen der regulatorischen Rahmen-
bedingungen zu erheblichen strategischen Umdenkungsprozessen sowohl bei den Herstellern als auch
bei den Kaufern bzw. Anwendern fuhren, die die Branche nachhaltig verandern werden.

Der Marktzugang fur Medizintechnikprodukte ist in Deutschland zweistufig strukturiert. Die Zulassung
erfolgt zentral européisch oder dezentral bei den nationalen Behdérden und erfordert bislang letztlich nur
die Anerkennung eines CE-Zeichens. Damit darf das Produkt in den Markt eingebracht und verwendet
werden. Im stationéren Sektor gilt weiterhin der sogenannte ,Verbotsvorbehalt”, der bestimmt, dass
zugelassene medizintechnische Produkte und Verfahren uneingeschrankt eingesetzt werden kénnen,
solange sie nicht explizit vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) von der Verwendung und Ver-
gltung ausgeschlossen wurden. Das bedeutet, dass die neuen Produkte und Verfahren generell zulas-
ten der gesetzlichen Krankenversicherung eingesetzt werden durfen, wobei die VergUtung in der Regel
innerhalb der bestehenden DRG-Tarife erfolgt. Flr neuere Methoden kénnen die einzelnen Kranken-
h&user ein NUB-Verfahren anstreben, das es ihnen bei positiver Bescheidung erlaubt, mit den Kranken-
kassen entsprechende zusatzliche Entgelte zu verhandeln. Bislang erfolgt flr die im stationaren Sektor
eingesetzten Produkte und Verfahren keine spezifische Nutzenbewertung im Sinne einer Voraussetzung
fur die Finanzierung durch die GKV. Im ambulanten Sektor, d.h. in den Praxen der niedergelassenen
Kassenarzte gilt der ,Erlaubnisvorbehalt®. Dieser besagt, dass ein neues Medizinprodukt bzw. medizin-
technisches Verfahren nur dann zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung eingesetzt werden darf,
wenn vorher der G-BA dieses als zweckméaBig und nutzlich eingeschatzt hat und der Bewertungsaus-
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schuss, der aus Kassenarzten und Krankenversicherungen gebildet wird, dieses Produkt oder Verfahren
mit einem Punktwert taxiert hat. Prinzipiell ist der Einsatz von neuen Produkten im ambulanten Sektor
also verboten, es sei denn er ist explizit erlaubt.

In den letzten Jahren sind die Bestrebungen der Kostentrager und konsekutiv des Gesetzgebers star-
ker geworden, die Vergtitung neuer medizintechnischer Verfahren und Produkte von einer vorherigen
systematischen Nutzenbewertung abhangig zu machen. Diesem Ansatz liegt die Philosophie zugrunde,
dass der bisher erreichte Stand der biomedizintechnischen Versorgung im Prinzip ausreichend und im
internationalen Vergleich sehr hoch sei, und dass eine weitere Expansion insbesondere der solidarisch
finanzierten Kosten nur dann statthaft sei, wenn gleichzeitig damit ein zusatzlicher Nutzen flr den ein-
zelnen Patienten oder die Solidargemeinschaft verbunden werden kénne. Diese Entwicklung, die bei-
spielhaft mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) zu einem Paradigmenwechsel fUr die
pharmazeutische Industrie flihrte, wird durch internationale Trends und durch ,,Skandale”, in denen viele
Patienten durch minderwertige oder falsch indizierte medizintechnische Produkte zu Schaden kamen,
befbrdert. Es ist fest davon auszugehen, dass mit der Ratifizierung des sogenannten ,GKV-Versorgungs-
starkungsgesetzes” Mitte 2015 zumindest fUr die sogenannten Hochrisiko-Produkte der Klassen Ilb und

Il bei MarkteinfUhrung zwingend ein Nutzenbewertungsverfahren ausgelost wird. In diesem muss der
Hersteller, basierend auf einem formellen Dossier, anhand von hochwertigen Studien moglichst hoher
Evidenzstufe nachweisen, dass sein Verfahren bzw. sein Produkt einen gréBeren Nutzen als der bisherige
standard of care besitzt. Dies wird ihm nur dann gelingen, wenn die klinischen Studien adaquat konzi-
piert sind und einer klaren, auf die Bedingungen der spateren Vergltung (Market Access) hin ausgerich-
teten, strategischen Logik folgen. Insbesondere fur die kleinen und mittelstdndischen Unternehmen, die
den weitaus groBten Anteil am Biomedizintechnik-Markt halten, wird diese dramatische Veranderung der
Rahmenbedingungen zu einer existenziellen Herausforderung.

FUr die biomedizintechnische Industrie bedeuten die anstehenden Veranderungen, dass das zugrunde
liegende Geschaftsmodell systematisch Uberarbeitet und auf die neuen Bedingungen hin ausgerichtet
werden muss. Intern miUssen Strukturen und Prozesse geschaffen werden, die die Forschungs- und Ent-
wicklungsperspektive mit der regulatorischen und Market Access-spezifischen Sichtweise harmonisch
verbindet. Die haufig noch vertriebsorientiert geplanten Studien missen so designt werden, dass sie den
Kriterien einer objektiven Nutzenbewertung durch die HTA-Behdrden standhalten. Die Zusammenarbeit
mit den Anwendern (Arzten), den Kunden (diejenigen, die bezahlen, also Krankenhduser und Kosten-
trager) und den Konsumenten (Patienten) muss systematisiert und harmonisiert werden. Hierbei ergeben
sich groBe Chancen flr strategisch denkende Krankenhauser im Sinne von Centers of Excellence bzw.
Focused Factories. Und schlieBlich empfiehlt sich, dass in international agierenden Unternehmen der
haufig noch heterogene, landerspezifische Marktansatz durch ein homogenes, synchronisiertes Vorge-
hen bei Markteintritt und -penetration ersetzt wird.
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54 Patientensicherheit beim Einsatz von
Medizinprodukten

Sicherheit kann nur mit Hilfe vorausschauender Analysen von Risiken auf Grund von Erfahrungen in der
Vergangenheit geschaffen werden. Gerade kleine und junge Medizinprodukthersteller missen einen leich-
ten Zugang zu diesen Erfahrungen bekommen, damit sie nicht die Fehler anderer Hersteller wiederholen.

Patientensicherheit:

Patientensicherheit ist seit langerem ein zentrales Thema fur die Gestaltung der Gesundheitssysteme.
Die Europaische Kommission forderte 2009 ihre Mitgliedstaaten auf, Patientensicherheit als vorrangiges
Thema in ihre gesundheitspolitischen Strategien aufzunehmen. [1]. Patientensicherheit ist eine trans-
sektorale Herausforderung an Gesundheitseinrichtungen aber auch an Medizinprodukthersteller und
verlangt nach vernetzten Aktivitaten. Deutschland steht noch am Anfang dieser Entwicklung.

Patientensicherheit beim Einsatz von Medizinprodukten:

In diesem Kontext unterscheidet sich der Einsatz von Medizinprodukten wesentlich von der Anwendung
von Arzneimitteln. Neben den individuellen, zum Beispiel physiologischen und anatomischen Bedingun-
gen des Patienten sowie den technischen und biologischen Eigenschaften des Medizinproduktes, sind
weitere Faktoren wichtig. Die Gebrauchstauglichkeit des Medizinproduktes, die Vermittiung des notwen-
digen Wissens an den Anwender, das Zusammenspiel mit anderen Medizinprodukten, der Umgebung
sowie den Prozessen sind auch wesentlich fiir dessen erfolgreichen und sicheren Einsatz. Die Anderung
eines dieser Faktoren kann die Anwendung mit zusétzlichen Risiken belasten. FUr den sicheren Einsatz
von Medizinprodukten mussen Forschung, Hersteller, Betreiber und Anwender ihre Beitrage leisten und
eng zusammenarbeiten. Eine enge Verzahnung des klinischen Risikomanagements mit dem der Her-
steller ist unverzichtbar. Ein Kernelement dieser Verzahnung ist der Austausch von Beobachtungen und
Erkenntnissen zu Risiken und deren Beherrschbarkeit. Dem gesetzlichen Vigilanzsystem fUr Medizinpro-
dukte fallt dabei die Schitsselrolle zu.

Epidemiologie:

Anders als z. B. bei spezifischen Krankheiten sind Risiken beim Einsatz von Medizinprodukten nur sehr
schwer zu beziffern. Die offiziellen Zahlen aus den Meldungen geman der Medizinprodukte-Sicher-
heitsplanverordnung zur Mortalitdt weisen die Sicherheit von Medizinprodukten zun&chst nicht als ein
hochprioritdres Problem aus (in Deutschland zumeist weniger als 25 Todesfalle/a durch fehlerhafte
Medizinprodukte). Diese Zahlen spiegeln jedoch die tatséchlichen Risiken und die damit verbundenen
individuellen wie auch gesellschaftlichen Konsequenzen nur unvollstandig wider. Die Compliance mit der
gesetzlichen Meldeverpflichtung ist sehr gering. Die Auswirkungen von Medizinproduktekomplikationen —
z. B. im Bereich der Gelenkendoprothetik — entwickeln sich oftmals erst langfristig und sind nur schwer
abzuschatzen. So haben zum Beispiel schadhafte HUft- und Brustimplantate oder Defibrillator-Sonden
in den letzten Jahren in Deutschland tausende Patienten betroffen. Andererseits haben selbst schwere
Produktmangel nur selten unmittelbar todliche Auswirkungen. Teilweise kbnnen durch solche Vorkomm-
nisse Patienten immobilisiert und dadurch weitere Folgen bedingt werden. Neben der tragischen Lei-
densgeschichte des Patienten entstehen auch erhebliche Kosten fur die Versichertengemeinschaft.

Samore et al. [2] haben in einer Studie durch Untersuchung von Krankenakten 8,4 unerwlinschte Medizin-
produkt-assoziierte Ereignisse / 100 Aufnahmen abgeschatzt. Hart et.al. [3] werteten die Critical Incident
Reporting Systeme von 12 norddeutschen Kinderkliniken aus und fanden unter 1.829 Meldungen 4 %
gerate- oder materialbedingte Zwischenfalle.
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Empfehlungen:

Die Schwachstellen im Medizinprodukterecht und seiner Umsetzung erschweren das Erreichen seines
Schutzzieles, Patienten und Anwender zu schitzen [4]. Der empfundene Nutzen des Vigilanzsystems ist
fur die Medizinproduktanwender sehr gering. Dieses Defizit und die Moglichkeit, sich durch eine Mel-
dung straf-, haftungs- und arbeitsrechtlich angreifbar zu machen, flhren zu einer geringen Compliance
mit der gesetzlichen Forderung zur Meldung. Damit werden Risiken nicht zeitnah erkannt und weitere
Geféhrdungen in Kauf genommen.

Die EU Empfehlung zur Patientensicherheit [1] fordert die Mitgliedslander zur Einflihrung bzw. zum Aus-
bau von sanktionsfreien Systemen der Berichterstattung Uber Zwischenfélle und Fehler sowie zur Erstel-
lung entsprechender Lernkonzepte auf. Das gesetzliche Vigilanzsystem flr Medizinprodukte ist derzeit
noch nicht sanktionsfrei gestaltet. Die von der EU geforderten Lernkonzepte werden vom gesetzlichen
Vigilanzsystem nur teilweise unterstutzt. Es fokussiert zurzeit primar auf technische Faktoren, obwonhl
allgemein bekannt ist, dass die meisten Unerwtinschten Ereignisse polykausal sind. Anwendungs- und
Kontextfaktoren sowie ihr Beitrag zu Unerwinschten Ereignissen sollten deshalb mit ausgewertet wer-
den. Alle hilfreichen Erkenntnisse mussten diejenigen erreichen, die daraus lernen oder darauf reagieren
sollten: Hersteller &nhnlicher Produkte, Betreiber, Anwender und ggf. auch Patienten. Flr diesen Zweck
mussten die Erkenntnisse so systematisiert und kategorisiert werden, dass die Nutzer die Vielzahl der
Informationen entsprechend ihrer Fragestellungen ohne groBen Aufwand filtern k&nnen. Gerade kleinere
Hersteller kdnnten dann vermeiden, Fehler anderer Hersteller bei den eigenen Produkten zu wiederholen.
Die bisherige Praxis im Vigilanzsystem, die Erkenntnisse allein dem betroffenen Medizinprodukthersteller
zur Verfiigung zu stellen, ist eine wesentliche Innovationsbremse in der Medizinproduktebranche. Die Er-
kenntnisse aller Vigilanzsysteme (Critical Incident Reporting Systeme, Endoprothesenregister ...) sollten
systematisch zusammenflieBen.

Auch in Deutschland sollte die Patientensicherheit in den Fokus von Wissenschaft und Forschung ge-
rickt und fur das Thema die erforderlichen finanziellen Mittel zur Verflgung gestellt werden.

Ausblick:

Das Europaische Medizinprodukterecht behandelt Medizinprodukte mit einem hohen Risiko (zum Bei-
spiel Implantate) nicht viel anders als Produkte mit geringerem Risiko. Die Kontroverse um Nachweise
fur Wirksamkeit und Sicherheit sowie die Moglichkeit, wie kleinere Hersteller diese Nachweise erlangen
kénnen, zeigt das Dilemma zwischen Innovationspotential der Medizinprodukthersteller und der Patien-
tensicherheit klar auf. Derzeit haben geschadigte Patienten die schwéchste Position, auch weil eine Haft-
pflichtversicherung der Hersteller nicht obligatorisch ist.

Das Aktionsbundnis Patientensicherheit bearbeitet solche Fragen in der AG Medizinprodukte-assoziierte
Risiken. Die Handlungsempfehlung [5] zeigt wesentliche, notwendige Aktivitaten auf.

Prof. Dr. Uvo M. Hélscher

Aktionsbinadnis Patientensicherheit

Arbeitsgruppe Medizinprodukte-assoziierte Risiken
hoelscher@fh-muenster.de
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55 Normen in der Medizintechnik

Normen im elektrotechnischen und mechanischen Bereich sind die Grundlage flr die Kompatibilitat von
Bauelementen, medizinischen Geraten und Systemen, um einen zuverlassigen Betrieb Uber den Lebens-
zyklus der Produkte sicherzustellen. Die Einhaltung erleichtert den freien Warenverkehr innerhalb der
Wirtschaftsraume und vereinfacht flr die Hersteller von Medizinprodukten die weltweit streng regulierte
Zulassung fur Medizinprodukte.

Normen sind anerkannte Regeln der Technik, die im Konsensverfahren durch Experten erstellt werden

und den anerkannten ,Stand der Technik® reprasentieren. Daher mussen vor der Erstellung einer Norm
entsprechende Verfahren und Methoden vorher wissenschaftlich bestatigt werden oder es mussen be-
reits exemplarische technische Realisierungen vorliegen. Sie sind Mindestanforderungen an die Sicher-
heit von Medizinprodukten.

Grundsétzlich werden die Normen in der Medizintechnik auf internationaler Ebene bei der IEC (Internatio-
nal Electrotechnical Commission) flir den elektrischen Bereich oder der ISO (International Standards Or-
ganisation) fir den mechanischen Bereich erarbeitet. Heute lassen sich Medizinprodukte jedoch in vielen
Fallen nicht mehr eindeutig den verschiedenen Normungsbereichen zuordnen. Medizinprodukte werden
komplexer und zeigen Systemcharakter, um den gestiegenen Anforderungen bei der medizinischen
Diagnose und Therapie gerecht werden zu kénnen. Die Konsequenz fur die Normung ist die themenspe-
zifische Betrachtung unabhangig von den etablierten Organisationen.

Zu Beginn der Normung von Medizinprodukten ab 1910 wurden einzelne technische Geréte beschrieben
(z.B. HF-Chirurgiegerate DIN EN 60601-2-2). Die Festlegungen betrafen die Vermeidung von physikali-
schen Gefahrdungen (Schutz gegen elektrischen Schlag, Brand, Oberflachentemperaturen) fur den Pa-
tienten und Anwender. Weitere Diagnosegerate (z. B. Rontgen) und Therapiegeréte (z. B. Infusionspum-
pen) wurden entwickelt und fur jedes Gerat wurde eine spezifische Norm entwickelt. Um die Vielzahl der
Medizinprodukte abdecken zu kénnen, entstand eine Normungsfamilie, die aus zwei Gruppen besteht:
a) allgemeine Festlegungen fUr ein Produktfamilie und b) spezifische Produktnormen, welche die Normen
unter a) erganzen bzw. modifizieren. Dieser Aufbau ist effizient, weil mit geringem Aufwand medizinpro-
duktspezifische Anpassungen vorgenommen werden kénnen.

Normen werden in zwei Gruppen aufgeteilt:

1) Normen zur Gestaltung des technischen Aufbaus (z.B. DIN EN 60601-Serie fur medizinisch elektri-
sche Gerate und Systeme)

2) Normen zur Beschreibung von Methoden, Prozessen oder Verfahren (z.B. DIN EN ISO 13485 Quali-
tatsmanagementnormen, DIN EN ISO 14971 Risikomanagement)

Prozessnormen sind notwendig geworden um Risiken bei steigender Komplexitét eines einzelnen
Medizinproduktes oder im Falle der Kombination, Interaktion oder Interkonnektivitat von Medizinproduk-
ten beherrschen zu kdnnen. Die Qualitatsnormung ist dem Herstellungsprozess von Medizinprodukten
zugeordnet, und das Risikommanagement behandelt die Risiken fur den Patienten, fur Dritte und fur die
Umwelt. In den Unternehmen ist die Implementierung von beiden Prozessen sinnvoll, um regulatorischen
Forderungen gerecht zu werden. Wahrend friiher eine strikte Trennung von Produktenormen nach 1) und
Prozessnormen nach 2) angestrebt wurde, ergénzen sich heute beide Betrachtungsweisen.

Die Zulassung von Medizinprodukten ist komplexer geworden, weil neben den ,harten Bedingungen
(pass/fail-Kriterien in 1)) auch ,weiche” Bedingungen (unvertretbares Risiko in der Prozessnorm in 2))
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erarbeitet werden mussen, die durch die Benannte Stelle oder Zulassungsbehoérde geprift werden.
Dies fuhrt zu einem erhdhten Dokumentationsaufwand mit unterschiedlichen Argumentationswegen der
Hersteller von Medizinprodukten Uber die MaBnahmen zur Verminderung eines Risikos. Es kénnen ver-
schiedene Sicherheitsniveaus bei Medizinprodukten von verschiedenen Herstellern entstehen. Die Ver-
wendung des Risikomanagements wird derzeit vor allem in Europa kritisch gesehen, die Medical Device
Directive (MDD) und das Risikomanagement nach DIN EN ISO 14971 haben unterschiedliche Abbruch-
kriterien zur Verminderung des Risikos.

Mit Blick auf die Zukunft wird die Medizinproduktenormung von folgenden Entwicklungen beeinflusst
sein:

e Die Gebrauchstauglichkeit (Usability) von Gerategruppen und Systemen wird mehr an Einfluss ge-
winnen, damit komplexere Systeme durch den Anwender fehlerfrei bedient werden kénnen. Das be-
deutet, dass sich herstellerspezifische Ldsungen mehr zu herstellerlibergreifenden, standardisierten
Lésungen entwickeln mussen.

e Durch die Verschiebung der Innovation von Hardware zu Software und durch die Vernetzung von
Medizinprodukten entstehen sowohl Méglichkeiten als auch Risiken. Die Normen-Werkzeuge zur
Beurteilung der Risiken sind etabliert, jedoch missen standardisierte Ldsungen erarbeitet werden.

e Bislang abgegrenzte Normungsbereiche mussen verknlpft werden. So werden etwa aktive Im-
plantate (im Patienten) durch telemetrische Funktionalitéat und Verbindung mit anderen elektrischen
Geraten (auBerhalb des Patienten) zu einem neuen System.

e Die Normungsaktivitdten missen mit Blick auf Systemldsungen anwendungsfallbezogen (,Use
Case") ausgedehnt werden, damit Risiken von Systemteilmengen ermittelt und dezidiert beurteilt
werden kdnnen.

e Eine ausschlieBlich separate Bearbeitung der Normen auf Ebene von IEC und ISO ist vielfach nicht
mehr zielfUhrend. Themenspezifisch mussen ,Joint Working Groups” zum Einsatz kommen.

e Das gemeinsame Verstandnis zwischen Prozess-Experten und Produkt-Experten ist notwendig, um
Normen verstandlich und anwendbar zu halten.

Insgesamt mussen Normen in der Medizintechnik versténdlich, nachvollziehbar und Idsungsorientiert er-
arbeitet werden, damit die Normenanwender bei der regulatorischen Behandlung von Medizinprodukten
trotz steigender technologischer Komplexitat effektiv unterstitzt werden.

Dr. Klaus Neuder

Normungsmanager

VDE Verband der Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik e.V.

DKE Deutsche Kommission Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik
in DIN und VDE

Klaus.neuder@vde.com
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56 Usability in der Medizintechnik

Krankenhauser sind Hochrisikobereiche. Viele Studien konstatieren eine hohe Zahl von Todesfallen durch
Fehler im Krankenhaus [1], [2] — die Zahlen zur Inzidenz streuen dabei weit. Neueste Studien zeigen
sogar, dass medizinische Fehler die drittgréRte Todesursache, nach Herzerkrankungen und Krebs-
erkrankungen seien [3]. Unabhangig von der absoluten GréBe unterstreichen die Zahlen die unbedingte
Prioritét, alle relevanten Ursachen zu analysieren und weitestgehend abzustellen. Viele Fehler sind auch
in der Medizintechnik (vergleichbar mit der Luftfahrt) auf die mangelhafte Usability (deutsch: Gebrauchs-
tauglichkeit) zurtickzuftihren. Aus diesem Grund sind heutzutage alle Hersteller von Medizinprodukten
Uber die Medizinprodukt-Richtlinie dazu verpflichtet, einen gebrauchstauglichkeitsorientierten Entwick-
lungsprozess durchzuflhren.

Defizite in der Usability erhdhen die psychische und physische Belastung und vergréBern die Wahr-
scheinlichkeit von Anwendungsfehlern. Die Zeit, die erforderlich ist, um die Benutzung des Geréts zu
erlernen und um haufige Aufgaben durchzufhren, wird verlangert. Im ungunstigsten Fall fihrt dies dazu,
dass der Anwender verstarkt Aufmerksamkeit auf die Handhabung legen muss und so von wichtigeren
Uberlegungen, die direkt mit der Sicherheit des Patienten zusammenhangen, abgelenkt ist. Zudem steht
insbesondere in Krankenhdusern immer weniger Zeit zur Verfligung, um die nétigen Arbeitsschritte zu
Uberprifen. Die resultierenden Fehler kénnen, wie viele Studien zeigen, fatale Folgen flr den Patienten
haben. Doch nicht nur die Patienten kdnnen beeintrachtigt werden. Auch das arztliche, pflegerische

und technische Personal, das im ,System Krankenhaus" involviert ist, kann Schaden kdrperlicher oder
psychischer Natur erleiden. Die Folgen psychischer Belastung durch ,Unerwinschte Ereignisse” kdnnen
kurzfristig (z. B. physiologische Reaktionen, emotionale Veranderungen) oder langfristig (z. B. Beschwer-
den und Erkrankungen wie Schlafstérungen, Herz-Kreislaufbeschwerden oder Muskel-Skelett- Erkran-
kungen) sein.

Im Idealfall entwickelt ein Medizinprodukthersteller ein ergonomisch gestaltetes Gerat oder System nach
der DIN EN ISO 62366 und bringt es nach entsprechender Zulassung in den Verkehr. Dann spielt die
Gestaltung des gesamten Engineering-Prozesses auf Seiten der Unternehmen eine tragende Rolle. Er-
gonomisch gestaltete Gerate und Systeme mussen jedoch robust, zuverlassig, herstellbar, instandhaltbar
und gleichzeitg auch bezahlbar sein.

Gegenwartig ist auf Seiten der Hersteller daher eine gewisse Zurtckhaltung in Hinblick auf eine systema-
tische Optimierung der Gebrauchstauglichkeit erkennbar. Nur wenn die Unternehmen auf eine belast-
barere Datengrundlage zur Darstellung des Aufwand-Nutzen-Verhéltnisses beim Usability-Engineering
zurUckgreifen kdnnen wird sich dies &ndern. Ein durchgangiger Ergonomie-Produktentwicklungsprozess,
der sich nahtlos in die Prozesse des normgerechten Risikomanagements integrieren l&sst, muss fur die
Medizintechnik erst noch entwickelt werden. Die Gesetzgebung hat hier zwar das technische Vorgehen
gesetzlich vorgegeben, jedoch fehlen flr die Umsetzung Systematiken oder Heuristiken. AuBerdem feh-
len belastbare Informationen aus dem Vigilanzsystem [4]. Verschiedene Fragestellungen kénnen von den
Herstellern nicht geldst werden. Daher sind bessere Test- und Simulationsumgebungen nétig. Bisherige
medizinische Simulationssysteme sind oftmals nicht ausreichend, um Instrumentarien und Medizingerate
umfassend auf eine ausreichende Mensch-Technik-Interaktion zu testen.

Die Nutzung von realitatsnahen Simulatoren, die aus innovativen Kunststoffen sowie Sensorik- und Ak-
toren bestehen (siehe bspw. [5]) werden dabei auch einen Innovationssprung in der Entwicklung von
Medizingeratetechnik bedeuten. Die Simulatoren kdnnen fUr die Prozessanalyse (Nutzung der Simulato-
ren durch Ingenieure und Designer) aber auch fir die Evaluation (Usability-Labor) eingesetzt werden.
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Entwicklungsprojekte fir Medizingerate, die solche Simulatoren nutzen, kénnten dann interdisziplinar
wesentlich effektiver und effizienter durchgefuihrt werden. Dabei steht zu Beginn das Design, im zweiten
Schritt kann die interdisziplindre Evaluation im Usability-Labor mit medizinischen Personal weiter unter-
sucht werden und im dritten Schritt die Translation in klinische Studien. Alle drei Schritte kdnnten dann
nach einem durchgéngig konzipierten Design- und Studienkonzept erfolgen. Auf Studien am Humanpra-
parat oder im Tiermodell kdnnte dann weitgehend verzichtet werden.

Der gesamte ,Gebrauchstauglichkeits-orientierte Entwicklungsprozess® ist durch die Mitwirkung vieler
Akteure gekennzeichnet. Diese sind neben den Medizinproduktherstellern auch Behorden sowie Anwen-
der und Betreiber in den jeweiligen Krankenh&usern. Die Innovationskette entlang dieser Gruppen weist
Defizite und BrUche auf, welche einer Verbesserung der Gebrauchstauglichkeit von Medizinprodukten im
Wege stehen. Aus diesem Grunde sind tiefer gehende, qualitative Analysen in einem breiten Forschungs-
netzwerk unter Beteiligung aller relevanten Akteure erforderlich.

Besonders wichtig erscheint es, die beteiligten Akteure, die eingebundenen technischen Funktionen
sowie die korrespondierenden Prozesse auf unterschiedlichen Funktions- und Organisationsebenen im
Sinne einer systemischen Betrachtung zusammenzufuhren. Dies erfordert interdisziplindren Wissens-
transfer und die Vernetzung komplementéarer Expertise.

Prof. Dr. Werner Korb

Stiftungsprofessor fir ,Simulation und Ergonomie in der operativen Medizin“
Hochschule fir Technik, Wirtschaft und Kultur (HTWK) Leipzig
korb@istt.htwk-leipzig.de
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57 \Versorgungsforschung in der Medizintechnik

Im Kontext der aktuellen demografischen Entwicklungen andern sich die Anforderungen an die medizini-
sche und pflegerische Versorgung der Bevolkerung. Die Lebenserwartung ist in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich angestiegen. Verstarkt durch die sinkenden Geburtenzahlen nimmt der Anteil der alteren
Menschen an der Bevolkerung deutlich zu. Damit steigen die Patientenzahlen altersassozierter Erkran-
kungen sowie die Multimorbiditat [1], [2], [3]. Als Versorgungsziel tritt die Kuration (Heilung einer Erkran-
kung) in den Hintergrund, an ihre Stelle treten Erhalt der Mobilitat, Lebensqualitat, Selbstbestimmung
und Eigenstandigkeit und soziale Teilhabe. Gleichzeitig muss sich das Gesundheitssystem mit knapper
werdenden Budgets der Leistungserbringer und Nachwuchsproblemen bei den personellen Ressourcen
auseinander setzen. Innovative, sektor- und professionentbergreifende Versorgungskonzepte sind nétig,
um auch in Zukunft eine qualitativ hochwertige medizinische und pflegerische Versorgung sicher zu stel-
len. Die Medizintechnik hat, zusammen mit einer modernen IT-Infrastruktur, groBe Potentiale, in diesen
neuen Konzepten eine wichtige Rolle zu spielen.

Das Gesundheitssystem umfasst verschiedene Sektoren (z.B. ambulanter und stationdrer Sektor, Re-
habilitation, ambulante Pflege) die in Bezug auf die angebotenen Leistungen und Abrechnungsmaoglich-
keiten noch immer eine starke Trennung aufweisen. Erste Ansétze, dieses System zu durchbrechen sind
sektorlbergreifende regionale Versorgungskonzepte, z.B. durch Vertrage im Rahmen der Integrierten
Versorgung. Aktuelle Ansatze in der Entwicklung innovativer Versorgungskonzepte sind sektoruber-
greifend und regional orientiert. Beispiele sind sektortbergreifende Behandlungspfade, Konzepte zum
Entlassungsmanagement in der Geriatrie, interprofessionelle arbeitsteilige Modelle sowie telemedizini-
sche Versorgungskonzepte [4]. An vielen Stellen kdnnen medizintechnische Ldsungen diese innovativen
Versorgungsformen unterstitzen. Wichtig ist, dass bereits etablierte Medizintechnik diese Entwicklungen
aufgreift und eine eher integrierte, systemorientierte Forschung und Entwicklung betreibt. Ziel ist die Inte-
gration von Medizintechnik in Versorgungskonzepte, Schnittstellen von Medizingeraten mit Krankenhaus-
und Praxisinformationssystemen sowie im Rahmen von regionalen Patientenakten. Ein Beispiel sind
flexible, plattformunabhéngige Losungen in der Telemedizin sowie an individuelle Bedarfe angepasste
Lésungen flr altere Patienten. Bei patientennahen Medizingeréaten ist eine barrierefreie, bedarfsgerechte
Ergonomie von groBBer Bedeutung. Weitere Forschungsthemen sind die Sicherstellung von Datenschutz
und Datensicherheit.

Die Evaluation neuer Entwicklungen in der Medizintechnik braucht angemessene Endpunkte, Designs,
Methoden zur Datenerhebung und Analyse, die das klassische Instrumentarium randomisierter pros-
pektiver Klinischer Studien erganzen und erweitern. Die Entwicklung von Methoden zur Evaluation von
innovativen Versorgungskonzepten ist ein prioritares Thema der Versorgungsforschung. Hier ist nicht

die Wirkung an sich (Efficacy) der Fokus, sondern die Wirksamkeit unter den Bedingungen der realen
Versorgung (Effectiveness). Das bedeutet in vielen Fallen die Einbeziehung patientenorientierter Studien-
endpunkte (z.B. Lebensqualitat, Akzeptanz und Inanspruchnahme des Konzepts), Einbeziehung von
o6konomischen Endpunkten, ,reale” Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. kein systematischer Ausschluss
von Patienten mit Komorbiditaten oder kognitiven Einschrankungen, wenn diese in der Versorgungsreali-
tat zur angesteuerten Patientengruppe gehdren), ein Design, dass die Versorgungsbedingungen berlick-
sichtigt (z.B. eine Clusterrandomisierung anstatt einer Randomisierung auf individueller Patientenebene).
Insbesondere flr gesundheitsbkonomische Analysen mit Studienendpunkten wie Krankheitskosten oder
Krankenhausaufnahmen, sind Analysen auf der Basis von Krankenkassenabrechnungsdaten eine Alter-
native zur kosten- und zeitintensive Erhebung von Primé&rdaten. Kontrollgruppen kénnen in vielen Fallen
z.B. durch Propensity-Score-Verfahren aus Sekundardaten generiert werden. Krankenkassendaten sind
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flachendeckend und durch eine hohe Vollstandigkeit gekennzeichnet. Sie bilden die Leistungen ab, die
tatsachlich abgerechnet wurden — dadurch sind sie besondern valide fur gesudheitsbkonomische Ana-
lysen. Allerdings haben Abrechnungsdaten eine Reihe von gravierenden Limitationen und erlauben in
vielen Fallen keine umfassende Abbildung des Versorgungsgeschehens.

Eine weitere Mdglichkeit fur die Untersuchung der Wirksamkeit medizintechnischer Lésungen in der Ver-
sorgung ist die Nutzung von prospektiven Registern — wo immer maoglich mit Bevolkerungsbezug und
am besten flachendeckend vollstandig. Ein Register ist eine mdglichst aktive, standardisierte Doku-
mentation von Beobachtungseinheiten (z.B. Patienten, Kliniken, Arztpraxen) zu vorab festgelegten, aber
im Zeitverlauf erweiterbaren Fragestellungen, flr die ein praziser Bezug zur Zielpopulation transparent
darstellbar ist [5]. Es gibt bereits einige Register zu Medizinprodukten, z.B. fir Endoprothesen (Endopro-
thesenregister Deutschland, EPRD) mit etwa 240 teiinehmenden (,meldenden®) Kliniken und ein Register
fr die Dokumentation von Daten zu Brustimplantaten (AWOgyn). Auf der Basis von Registern kénnen
z.B. Evaluationen zur Qualitat der Versorgung oder Kosten-Nutzen-Analysen von medizintechnischen
L6sungen durchgeflhrt werden. Vorteil ist, dass mit mehreren Meldern Uber einem langerem Zeitraum
standardisiert Daten erhoben werden kénnen, und dadurch eine belastbare Evaluation auf der Basis
ausreichender Anzahlen von betroffenen Patienten moglich werden. Zukinftig werden Register Aufgaben
im Monitoring und auch im Wirksamkeitsnachweis erbringen. Durch die Nutzung qualitatsgesicherter,
bevolkerungsbezogener Register kdnnen zuklnftig verstarkt Zeit und kosten fur RCTs eingespart werden.

Medizintechnik wird in den nachsten Jahren eine immer wichtigere Rolle bei der Entwicklung von innova-
tiven, sektoribergreifenden Versorgungskonzepten einnehmen. Konkrete Versorgungs- und Forschungs-
bedarfe in der realen, zunehmend integrierten und systemischen Versorgungsituation sollten dabei Aus-
gangspunkt fur die Weiterentwicklungen in der Medizintechnik sein. Eine angemessene Evaluation von
Versorgungskonzepten mit Methoden der Versorgungsforschung zur Analyse der Wirksamkeit und der
gesundheitsékonomischen Effizienz in der realen Versorgung sollte dabei die Basis fur die Translation in
die Routineversorgung sein. Die Weiterentwicklung von geeigneten Studiendesigns und Erhebungsme-
thoden sollte im Bereich der Medizintechnik einen bedeutenden Stellenwert haben, damit Deutschland in
diesem wichtigen Zukunftsmarkt seine Vorreiterrolle festigen und ausbauen kann.

Prof. Dr. Wolfgang Hoffmann

PD Dr. Neeltje van den Berg
Universitdtsmedizin Greifswald
Institut far Community Medicine
wolfgang.hoffmann@uni-greifswald.de
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58 Zulassung und Konformitatserklarung von
Medizinprodukten

Arzneimittel und Medizinprodukte sind wesentliche Bestandteile des Gesundheitssystems, aber sie
unterliegen in Europa grundsétzlich verschiedenen Zulassungssystemen. Im Gegensatz zur Situation
bei den Arzneimitteln sind die zustandigen nationalen Behorden der Mitgliedsstaaten bei Medizinpro-
dukten nicht mit deren Bewertung vor dem Inverkehrbringen befasst.

Die rechtlichen Rahmenbedingungen fur das Inverkehrbringen und den Betrieb von Medizinprodukten
im Geltungsgebiet EWR, der Schweiz und der Turkei werden durch drei EU-Richtlinien vorgegeben [1],
[2], [3]. In Deutschland erfolgte mit dem Medizinproduktegesetzes (MPG) von 1994 die Umsetzung die-
ser EU-Richtlinien in das nationale Recht. Das MPG nimmt mehrfach Bezug auf die Richtlinien und ihre
Anhénge, z. B. in Hinsicht auf die ,Grundlegenden Anforderungen®. Unterhalb der gesetzlichen Ebene
gibt es zahlreiche Rechtsverordnungen in Deutschland, welche u.a. zuséatzliche Anforderungen fest-
legen und ebenso rechtsverbindlich sind. Der Hersteller hat zunachst zu priifen, ob es sich bei seinem
Produkt tatsachlich um ein Medizinprodukt handelt und in welchen Regelungsbereich der genannten
EU-Richtlinien es fallt (Art. 1, Abs. 2 der EU-Richtlinien). Der Festlegung der Zweckbestimmung des
Medizinproduktes (§ 3 Nr. 10 MPG) durch den Hersteller kommt eine entscheidende Bedeutung bei
allen regulatorischen MaBnahmen wie der risikobasierten Einteilung der sonstigen Medizinprodukte in
eine der vier Klassen (1, lla, llb und Ill) zu. Aktive Implantate werden keiner Klasse zu-geordnet, aber fir
diese wird grundséatzlich ein sehr hohes Risiko angenommen. In-vitro-Diagnostika (IVD) werden in Pro-
dukte der Liste A (hohes Risiko), der Liste B (mittleres Risiko) und zur Eigenanwendung sowie sonstige
IVD eingeteilt. AuBer bei einem Teil der Klasse-I-Produkte (nicht steril, ohne Messfunktion) und den
sonstigen IVD ist eine Benannte Stelle fUr das folgende Konformitatsbewertungsverfahren zu beteiligen
und der Aufwand hierfur steigt mit den héheren Risikoklassen. In der Folge fuhrt der Hersteller die
Konformitatsbewertung durch, um die Erflllung der ,Grundlegenden Anforderungen” (Anhang | der
EU-Richtlinien) zu bestatigen. Das Augenmerk liegt insbesondere auf der technischen Sicherheit und
Leistung sowie der Bereitstellung von Information durch den Hersteller. Bestandteil der ,Grundlegen-
den Anforderungen* ist auch ein angemessenes Risikomanagement. Weiterhin wird die medizinische
Leistung geméan der Zweckbestimmung im Rahmen der klinischen Bewertung von Medizinprodukten
und der Leistungsbewertung von IVD nachgewiesen (§ 19 MPG). Bei der Anwendung harmonisierter
Normen oder (bei IVD) gemeinsamer technischer Spezifikationen durch den Hersteller wird von der
Konformitat des Medizinproduktes in Bezug auf die abgedeckten ,,Grundlegenden Anforderungen® der
EU-Richtlinie ausgegangen (§ 8 MPG). In Abhangigkeit von der Risikoklasse kann der Hersteller aus
unterschiedlichen Konformitatsbewertungsverfahren wahlen. Zum Abschluss erklart der Hersteller die
Konformitat des Medizinproduktes und versieht dieses mit dem CE-Kennzeichen, welches bei Beteili-
gung einer Benannten Stelle auch deren Kennnummer aufweist. Von wenigen Ausnahmen abgesehen,
durfen Medizinprodukte in den EU-Mitgliedsstaaten nur in Verkehr gebracht und in Betrieb genommen
werden, wenn sie ein CE-Kennzeichen tragen (Art. 4, Abs. 1 der EU-Richtlinien). Die Zentralstelle der
Lander fur Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) benennt und Uber-
wacht die Benannten Stellen fir Medizinprodukte in Deutschland. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) sind vor allem mit der Erfassung und
wissenschaftlichen Bewertung der Risiken von Medizinprodukten sowie der Genehmigung klinischer
Priifungen und Leistungsbewertungspriifungen befasst. Die Uberwachung und Anordnung korrektiver
MaBnahmen obliegt allerdings den zustéandigen Landesbehdrden.
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Die EU-Kommission veroffentlichte 2012 Vorschlage flr neue EU-Verordnungen Uber Medizinprodukte
und IVD, mit denen zwar die Zahl der européaischen Rechtsakte von drei auf zwei verringert aber auch
der Umfang erheblich gesteigert wiirde. Das EU-Parlament hat zu diesen Dokumenten eine gréBere An-
zahl von Anderungsvorschlagen verdffentlicht. SchlieBlich hat sich der Rat der EU am 19. Juni 2015 auf
eine gemeinsame Position geeinigt. Im nachsten Schritt stehen nun weitere Verhandlungen mit dem EU-
Parlament an. Mit den unmittelbar im Geltungsgebiet geltenden Verordnungen soll die Patientensicher-
heit durch MaBnahmen in den Bereichen ,Vigilanz und Marktiberwachung® (z.B. Ausbau der EUDAMED
Datenbank) und ,Ruckverfolgbarkeit und Transparenz® (z.B. Einfihrung einer einmaligen Produktnum-
mer) sowie striktere Vorschriften fur klinische Priifungen erhdht werden. In einzelnen Bereichen wirden
die héheren Anforderungen zu deutlichen Mehrkosten bei den Herstellern fuhren. Zum Beispiel hatte
das neue Klassifizierungssystem bei IVD flr eine wesentlich gréBere Gruppe von Produkten die Beteili-
gung einer Benannten Stelle zur Folge. In Bezug auf die Verhandlungen Uber die ,Transatlantic Trade and
Investment Partnership® (TTIP) lieB die Bundesregierung kirzlich verlauten, dass ,die Angleichung der
unterschiedlichen Marktzugangssysteme bislang kein Thema ist*.

Als Reaktion auf den Brustimplantate-Skandal (PIP) verabschiedete die EU-Kommission 2012 einen
Aktionsplan. Die in der Folge erlassene Durchfiihrungsverordnung uUber die Benennung und Beaufsichti-
gung Benannter Stellen hat nun eine starkere Kontrolle auf européischer Ebene zur Folge [4]. Die eben-
falls verdffentlichten Empfehlungen zu Audits und Bewertungen durch Benannte Stellen sowie flir ein
System einmaliger Produktkennzeichnung flir Medizinprodukte adressieren vor allem die Probleme der
unterschiedlichen Anwendung der Bestimmungen zur Konformitatswertung in den EU-Mitgliedsstaaten
und die unzureichende Ruckverfolgbarkeit von Medizinprodukten [5], [6].

Bei der Zulassung von Medizinprodukten stehen insbesondere kleine und mittlere Unternehmen (KMU)
vor einer grofen Hurde, die sich angesichts der begrenzten finanziellen und personellen Ressourcen so-
wie der Zunahme von regulatorischen Anforderungen immer schwieriger Uberwinden lasst [7]. Eine Flan-
kierung von FUE-FérdermaBnahmen durch eine gezielte Aufbereitung und Bereitstellung von regulatori-
schen Informationen wirde den Transfer von Medizinprodukteentwicklungen in den Markt nachdrtcklich
verbessern. Es ware weiterhin denkbar, bei zukinftigen Férderbekanntmachungen die Einbeziehung der
regulatorischen Anforderungen schon wahrend der Entwicklung zu fordern und den entsprechenden
Kompetenzaufbau verpflichtend zu machen. Schlussendlich kénnte die Etablierung einer zentralen Koor-
dinationsstelle fur Fragen der Medizinproduktzulassung mit einer Art ,Lotsenfunktion den Informations-
transfer zuséatzlich fordern.
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