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1. Kurzfassung

Der demografische Wandel und das Populationswachstum stellen eine globale Herausforderung
fiir die Gesundheitssysteme dar. Eine vielversprechende Losungsstrategie liegt in der digitalen
Uberwachung, Priavention und Therapie akuter und chronischer Erkrankungen durch die

Nutzung von innovativen Technologien aus dem Bereich der personalisierten Medizin.

Die Digitalisierung in der Uberwachung von Vitalparametern mittels Sensorik besitzt groRes
Potential fir die langere Gesunderhaltung der Patienten und somit die Entlastung der

Gesundheitssyteme im Ganzen.

Da Wassermangel fir eine Vielfalt von Krankheiten einen Katalysator darstellt, ist die
Hydratation ein wichtiger aber bislang nur invasiv zuganglicher Vitalparameter. Zur Etablierung
nicht invasiver Messungen des Wasserhaushaltes am Menschen wurde im Rahmen dieser Arbeit

die Eignung der Mikrowellentechnologie untersucht.

Dehydratation resultiert in der Verdnderung des Osmolythaushaltes und beeinflusst
biochemische Prozesse, was zur Entstehung von Morbiditat fihren kann. Im Rahmen der Arbeit
werden Teilbereiche der Entwicklung eines Medizinproduktes abgebildet. Zu diesem Zweck wird
die Machbarkeit der mikrowellenbasierten Analyse des Wasserhaushaltes in einer technischen
Machbarkeitsstudie untersucht, um im zweiten Prozessschritt einen technischen Demonstrator
in vitro und in vivo am Probanden erproben zu kdnnen. Hochfrequente elektromagnetische
Wellen interagieren mit Molekiilen, speziell Wasser. Enthalt eine Probe freie Wassermolekiile,
kann dies im reflektierten Signal detektiert werden. Zur Uberpriifung des Sensorsystems in vitro
dienen humane 3D-Vollhautmodelle mit spezifischer Hydratation und Gewebedichte der
Matrixkomponenten als  standardisiertes Modell ~zur  Untersuchung definierter
Exsikkoseszenarien und des Einflusses verschiedener Modellkomplexititen. Die
Eignungsuberprifung des Systems mit einem technischen Demonstrator des kinftigen
Medizinproduktes belegt die Anwendbarkeit des Messsystems zur Erfassung des relativen
Wassergehaltes. Die Technologie zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitat bei der Destinktion
von Proben mittels Frequenz- und Signalreflektionsdifferenzen aus. Neben den In-vitro-
Testungen wird das entwickelte Sensorsystem aus regulatorischer Sicht zur klinischen
Leistungstiberpriifung vorbereitet und im Rahmen eines bewilligten Ethikvotums in vivo erprobt.
Die Ergebnisse belegen die Machbarkeit der nichtinvasiven Erfassung des Wasserhaushaltes
durch mikrowellenbasierte Messungen. Die Technologie birgt das Potential, in ein kdrpernahes
Sensorsystem integriert zu werden, welches als Medizinprodukt zur personlichen

Gesundheitstiberwachung zugelassen werden kann.
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2. Abstract

The demographic change and the growth of mankind are challenging worldwide, especially for
healthcare systems. One possible solution to keep humans healthier at all ages coeval fighting
disease-related consequences is given by modern technologies for personalized disease treat-

ment and digital health monitoring.

The digitalization of the health care through new technological advance in personalized disease
treatment and health monitoring using sensor-based technologies helps people to recover from
illness or stay healthy, to monitor the health state of patients in need and to assist caregivers
during their daily routine. This thesis aims to analyze microwave measurements as a technology
to monitor the hydration status as a particularly important vital parameter, which can be catalyst

for diverse secondary disorders.

Wireless body area networks (WBANs) are used for individually tailored therapy of disease and
preventive monitoring of health parameters. There are some already existing technologies but
there is not yet a way to monitor non-invasively the entire health state and especially hydration
as a particularly critical vital parameter. WBANs may help to pave the way for personalized med-

icine, improve acute and preventive healthcare and support individual physical fitness.

Tissue dehydration results in impaired biochemical processes, and can finally cause severe mor-
bidity. The aim of this study was to demonstrate the feasibility of microwave measurements for
the non-invasive analysis of the hydration status in vitro and in vivo and to develop a prototype
of a medical device for this measurment. Moreover, accompanying regulatory aspects are con-
sidered as a basis for an approval of the sensor technology as medical device. Electromagnetic
waves at high frequencies interact with molecules, especially water. Thus, free water molecules
can be detected via the reflected microwave signal. To develop the sensor system, human three-
dimensional skin equivalents were instituted as a standardized test platform mimicking repro-
ducible exsiccosis scenarios. Therefore, skin equivalents with a specific hydration and density of
matrix components were generated and microwave measurements were performed. Hydration-
specific spectra allowed deriving the hydration state of the skin models. A further advantage of
the skin equivalents was the characterization of the impact of distinct skin components on the
measured signals to investigate mechanisms of signal generation. Together with these in vitro
results, the technology is investigated in vivo within initial testing scenarios on test subjects. The
results demonstrate the feasibility of non-invasive microwave-based hydration measurements
and thus the technologies potential to be integrated in a wearable medical device for personal

digital health monitoring.
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6. Einleitung

6.2. Der Einfluss des demographischen Wandels auf die

Gesundheitssysteme

Das globale Bevoélkerungswachstum hat im 20. Jahrhundert nahezu eine Vervierfachung der
Weltbevolkerung bewirkt [1-3]. Dieser Tendenz zufolge werden bis zum Jahr 2050 etwa
10 Milliarden Menschen auf der Erde leben (Abbildung 1) [4], wobei alleine auf dem
afrikanischem Kontinent durch die stetig verbesserte Gesundheitsversorgung mit einer

Bevolkerungszunahme von 1,1 Milliarden auf 2,4 Milliarden Menschen zu rechnen ist [5, 6].
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Abbildung 1: Entwicklung der Weltbevolkerung bis 2050. Die Weltbevdlkerung wachst von
2,53 Milliarden im Jahr 1950 auf 9,55 Milliarden Menschen bis zum Jahr 2050 an (2050 als kalkulierter
Wert) [4, 7, 8].

Bei gleichzeitig sinkenden Geburtsraten, héheren Uberlebenschancen von Kleinkindern und
Menschen im fortschreitenden Alter verandert sich weltweit die Populationsstruktur und
einzelne Populationsgruppen sind homogener verteilt [9]. Vor allem in Lindern mit mittlerem
bzw. hohem Einkommen tritt dieses Phdnomen verstarkt auf [10]. Wahrend bis zur Mitte des
20. Jahrhunderts etwa 14 Millionen Menschen weltweit alter als 80 Jahre wurden, steigt diese
Zahl bis 2050 auf 400 Millionen an [11, 12]. Damit wird der Alterungsprozess unserer Population
eine Herausforderung fiir alle Gesellschaften [13]. Der demographische Wandel vollzieht sich
besonders schnell in Schwellenlandern wie Brasilien, Russland, Indien und China, so dass den
Regierungen dieser Lander weniger Zeit verbleibt, addaquat mit entsprechenden Reformen im

Gesundheitssektor zu reagieren.

Weltweit stellen sich Gesellschaften der Herausforderung, einer immer groRer werdenden Zahl

an Menschen bis ins hohe Alter eine zuverlassige Gesundheitsversorgung mit hoher Qualitat zu



Einleitung 12

bieten. Zur Verhinderung gravierender Folgen fiir das Gesundheitssystem [14] sollte eine
Reduktion der Patientenzahl in der Langzeitpflege angestrebt werden [15, 16].

Statistiken des Bundesinstitutes fiir Bevolkerungsforschung aus dem Jahr 2012 belegen, dass
das mittlere Alter der Deutschen mit steigender Tendenz bei Mannern etwa 42,8 Jahre, bei
Frauen 45,5 Jahre betragt [17]. Als Konsequenz ist eine starke Verdnderung der deutschen
Populationsstruktur [18] mit einer Erhéhung der prozentuallen Anteils an Personen im
Seniorenalter ( 60 Jahre oder dlter) auf mehr als 20 % der Bevolkerung zu beobachten (siehe

Abbildung 2, dunkelgraue Balken) [19, 20].
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Abbildung 2: Entwicklung der Altersstruktur von 1950 bis 2050 (kalkuliert). Bei gleichzeitig sinkender
Geburtenrate nimmt der Anteil an iber 60-jdhrigen stetig zu (dunkelgraue Balken) im Vergleich zur
Altersgruppe zwischen 20-60 Jahren (mittelgraue Balken) und den unter 20-jahrigen (hellgraue Balken).
Dies wirkt sich auf die Distribution der einzelnen Altersgruppen und Gesamtbevolkerung aus. Mit

Sternchen markierte Jahreszahlen wurden kalkuliert [7, 8, 21, 22].

Die nationalen und internationalen Entwicklungen der Bevolkerungszahl und -struktur machen
es notwendig, Gesundheitssysteme proaktiv mit Hilfe moderner Versorgungs- und
Praventionssysteme an die neue Bedinungen anzupassen [23, 24]. Eine mogliche
Losungsstrategie liegt dabei in der starkeren Digitalisierung im Gesundheitssektor. Durch den
Einsatz von elektronischen Systemen zur Unterstitzung der effizienteren Auffassung
Patientendaten und personalisierten Versorgung wiirde eine verbesserte Krankheitspravention

erreicht und auf einzelnen Patienten zugeschnittene Therapie ermoglicht werden.

Mehrere Untersuchungen belegen, dass eine der effektivsten Krankheitspraventionen die
Verbesserung des Lebensstils ist. So kann das Auftreten der chronischen Erkrankungen
(noncommunicable disease, NCDs) durch den Verzicht auf Ubermassigen Konsum von
Genussmitteln, eine ausreichende sportliche Betatigung sowie eine ausgewogene Erndhrung

deutlich verringert werden. Da die NCDs, wie koronare Erkrankungen, Einschrdnkungen im
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Sehen, Schlaganfille, Atemwegserkrankungen, Gehdrverlust oder beispielsweise Demenz [25]
die weltweite Haupttodesursache sind und im Jahr 2008 etwa 58 % der weltweiten Tode auf
NCDs zuriickgefiihrt werden konnten, erweist sich die Verringerung der Betroffenenzahl als eine

der wichtigsten Gesundheitssektorziele des 21 Jahrhunderts.

Statistisch gesehen sind NCDs vor allem in Landern mit einem geringen Pro-Kopf-Einkommen
problematisch, da es hier aufgrund der geringeren finanziellen Moéglichkeiten sehr schwierig ist,
eine effektive Behandlung und Pravention zu erzielen. Dazu zieht die hohe Zahl an NCDs in
weniger entwickelten Landern die sozialen, 6konomischen und gesundheitlichen Folgen nach
sich, was zur einen globalen Wirtschaftlichenstagnation auf langeren Sicht fiihren kann [9, 26,
27]. Das Vorbeugen von NCDs durch eine addquate Uberwachung des Gesundheitszustandes
kann somit nicht nur einen einzelnen Patienten hilfreich sein, sondern zugleich als ein neuer
Weg, um mit den globalen sozialen und wirtschaftlichen Folgen des demographischen Wandels

umzugehen, betrachtet werden.

6.3. Personalisierte Diagnostik und Therapie

6.3.1. Digitalisierte Selbstiiberwachung zur Krankheitspravention und

Fitnessiiberpriifung

Personalisierte Medizin umschreibt die Bestimmung aller relevanten biologischen Parameter
eines Patienten mit dem Ziel, eine personlich angepasste Therapie mit spezifisch wirksamen
Medikamenten zu erhalten, die eine schnellere und gezielte Behandlung ermdglichen [29-31].
Die hohe Effizienz und das Einsparpotential im Gesundheitswesen bescheren diesem
Forschungs- und Entwicklungsgebiet groRe Aufmerksamkeit [32]. Neben der Behandlung von
Erkrankungen sollte der Fokus vor allem auf deren Pravention liegen. Zum Erhalt eines
funktionellen Gesundheitssystems ist es wichtig, dass die Mehrheit der Menschen maoglichst
gesund bleibt, gerade in Bezug auf die Herausforderungen, welche durch den demographischen
Wandel und die wachsende Weltbevolkerung entstehen. Hierbei kann die Implementierung

neuester Technologien umfassend unterstitzen.

Die Digitalisierung der Gesundheitsbranche schreitet voran und berlicksichtigt neben der
Selbstliberwachung weitere Aspekte. Hierzu zahlen patientenzentrierte Losungen, durch welche
Patienten und medizinische Leistungsanbieter patientenspezifische Daten sammeln und
verwalten. Zudem kann die Telemedizin unterstitzen, gerade aulRerhalb von Stadten durch die
Beratung eines Patienten zu Hause, beispielsweise mittels Videokonferenzen. Desweiteren

bewirkt die Strukturierung von operationalen Krankenhausprozessen die optimierte
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Behandlung von Patienten. Prognosemodelle unterstiitzen die Erstellung von
patientenspezifischen Behandlungspfaden auf Basis deren Gesundheitsdaten aus der
ambulanten und stationaren Pflege und der sonstigen Erfassung von Gesundheitsdaten. Durch
Plattformen zur Aufzeichnung von Medikation und Behandlung eines Patienten ist es zudem
moglich, die Pflege zu verbessern. Dies entlastet die Gesundheitssysteme, um den steigenden

Anforderungen durch den demografischen Wandel entsprechen zu kénnen.

Personliche Gesundheitsiiberwachung (personal health monitoring, PHM) umschreibt eine
Kombination aus verschiedenen Kontrollsystemen zur Messung relevanter physiologischer
Parameter, um eine Aussage Uber den Gesundheitszustand zu treffen. Die Nutzung digitaler
Lésungen (eHealth) ist somit nicht ausschlieRlich professionellen Anwendern wie Arzten und
Pflegern vorbehalten, sondern dient der Gesundheits- und Fitnessiiberwachung im Alltag [33-

35].

Aktuelle technologische Entwicklungen mit hochintegrierten Schaltungen, drahtloser
Kommunikation oder intelligenten Textilien (Smart Textiles) [36-38] ermdglichen
miniaturisierte, leichte und intelligente Sensorstrukturen. Diese erfassen und verarbeiten
Vitalparameter und sind miteinander koppelbar, so dass mehr als ein Wert gleichzeitig erfasst
werden kann. Drahtlose korpernahe Netzwerke (wireless personal or body area networks,
WPANs or WBANSs) schaffen die Voraussetzung einer digitalisierten Gesundheitsversorgung und
damit verbundenen kostenglinstigen, nichtinvasiven, kontinuierlichen und ambulanten

Messung in Echtzeit [39-42].

Die Zielgruppe umfasst alle Bevolkerungsschichten und Altersstrukturen, was die Akzeptanz
dieser innovativen Technologien fordert und zeitgleich die Gelegenheit dazu bietet,
Informationen (iber den allgemeinen Gesundheitszustand der Menschen zu erhalten. Die
Gesundheitsdaten konnen das Individuum dabei unterstiitzen, geslinder zu leben und zeitlich
die Daten dauerhaft und unter Berlcksichtigung relevanter Datenschutzrichtlinien in einer
elektronischen Patientenakte  aufzuzeichnen. Dies  erleichtert eine  gezielte
Krankheitsbehandlung und erméglicht die Nutzung des PHMs als Friihwarnsystem. Der Einsatz
des digitalen Monitorings als solches z.B. bei Stiirzen kann dabei die Pflegeeinsatze unterstiitzen

auf eine effizientere, sicherere und wirtschaftlichere Art arbeiten zu kdnnen.

Ein weiteres Einsatzgebiet des PHM liegt zudem in der personlichen Fitnessiiberwachung. Im
Rahmen eines WBAN-Systems bietet sich die Gelegenheit den Gesundheitszustand selbststandig
aufzuzeichnen und auszuwerten. Somit wird es durch die Anwendung des PHM dem Benutzer
ermoglicht die Risikofaktoren einer Krankheitsentstehung von zuhause friihestmdglichst zu

entdecken und durch die Anpassung der Alltagsgewohnheiten die Krankheitsentstehung
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moglichst zu verhindern. Da heutzutage die Nutzung moderner Medien fiir den
Alltagbewaltigung in allen Bevélkerungsschichten immer mehr an Zuspruch gewinnt, entwickeln
sich parallel zum wachsenden Bedarf der Markt von innovativen Technologien und diversen
Applikationen fiir personalisiertes digitales Monitoring. Ein Blick auf die bereitstehenden
Anwendungen fir diverse Betriebssysteme (wie Android) zeigt, dass bereits viele Applikationen
verfligbar sind, um den Gesundheitszustand aufzuzeichnen (mobile (m) Health) [43]. Sama et al.
haben in einer Untersuchung verfligbarer Applikationen aus dem Bereich “Gesundheit und
Wohlbefinden” fiir das Betriebssystem der Firma Apple (iOS) herausgefunden, dass 44 % der 400
verfiigbaren Applikationen fiir Trainings- und Fitnesszwecke genutzt werden. Davon dienten
nahezu dreiviertel der Selbstiiberwachung, was die hohe Akzeptanz und ein grof3es Interesse in

Bereich des PHM bestatigt.

6.3.2. Ethische, rechtliche und soziale Rahmenbedingungen

Jedes System, welches an der Mensch-Maschine-Schnittstelle eingesetzt wird, soll eine
nutzerorientierte Losung bieten. PHM hat in diesem Zusammenhang nicht nur die
regulatorischen Anforderungen zu erfillen, welche sich aus den nationalen und internationalen
Richt- und Leitlinien ableiten lassen. Die Aufnahme und Uberwachung von Gesundheitsdaten
muss stets Bedenken des Anwenders berlicksichtigen. Dies beinhaltet ethische, rechtliche und
soziale Aspekte. Produkte missen zuverlassig und reproduzierbar die Daten aufzeichnen, eine
hohe Nutzerfreundlichkeit besitzen und erschwinglich sein. Die Lebensqualitat sollte durch die
Anwendung verbessert und nicht eingeschrankt werden, sodass eine Stigmatisierung durch
Mitmenschen weitestgehend ausgeschlossen werden kann [44]. Demzufolge sind bei der
Entwicklung des PHMs nicht nur die technischen Faktoren wie Unabhangigkeit und Autonomie
der Messung, sondern zugleich auch die Pravention vor sozialer Isolation zu beriicksichtigen. Des
Weiteren spielen moralische Faktoren wie die Privatsphdre und RechtmaRigkeit der

Messmethode eine groRRe Rolle fiir den Anwender [45].

Ein sehr wichtiger Punkt in diesem Zusammenhang ist die Sicherheit persdnlicher Informationen
[46-49]. Die beste Losung liegt moglicherweise in einem gleichsam privaten wie professionellen
Gesundheitsdatensystem. Individuell erfasste Vitalparameter des Anwenders konnen
Riickschliisse auf die Krankheitsursachen geben und Unterstiitzung bei der Suche nach der

optimalen Therapie liefern.
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6.3.3. Relevante physiologische Vitalparameter

PHM-Systeme messen zur Erfassung des Gesundheitszustandes relevante physiologische
Vitalparameter wie Blutdruck, Puls, Blutzucker, Sauerstoffgehalt des Blutes, Korpertemperatur
sowie  Gewicht, Aktivitat und Kalorienaufnahme. Momentan sind  diverse
Gesundheitserfassungssysteme am Markt verfligbar, welche mit zugehorigen Applikationen und
Datensicherungssystemen ganzheitliche Losungen bieten. Beispiele sind die Microsoft
HealthVault [50] oder das T400 Tele Health System (Bosch Healthcare, USA) [51] sowie das von

Philips entwickelte Heim-Uberwachungs-System [52].

Ein wichtiger Vitalparameter, dem bislang aber zu wenig Aufmerksamkeit in Bezug auf die
Diagnose des Gesundheitszustandes zuteil gekommen ist und der meist nur bis dato invasiv

Uberwacht werden kann, ist die Hydratation bzw. der Wasserhaushalt einer Person.

6.4. Der menschliche Wasserhaushalt

Fir den menschlichen Korper ist eine ausgewogene Hydration der Schliissel fiir einen
funktionierenden  Stoffwechsel und die Durchfihrung aller lebensnotwendigen
Korperfunktionen — ob in Ruhe, wahrend Alltagaktivititen oder bei einer korperlicher
Hochleistung wie Langstreckenlauf bei Hitze [53]. Wasser dient dem Korper als Grundbaustein,
Losungsmittel, Reaktionsmedium und Reaktanz, transportiert Nahrstoffe und Ubernimmt
gleichzeitig den Abtransport metabolischer Abfallprodukte fiir die spatere Exkretion [54]. Zudem
ist es essentiell fir die Thermoregulation des Korpers, fungiert als Gleitmittel und absorbiert

StoRe [55].

Der Mensch besteht zum GroRteil aus Wasser. Das Gesamtkorperwasser (Total Body Water,
TBW) macht etwa 60 % des Korpergewichtes aus [56]. Betrachtet man unterschiedliche
Kompartimente, so variiert der Anteil von 83 % im Blut oder in der Niere [57] liber 72 % in der
Haut und 22 % im Knochen bis zu lediglich 10 % in Fettgewebe [58]. Eine unzureichende
Wasserversorgung fihrt zu einem verringerten Wasservolumen im Kérper und Blut bis hin zu
Durchblutungsstérungen [59]. Das verringerte Blutvolumen resultiert in einer kompensatorisch
erhohten Herzschlagrate und verzogerter Fiillzeit des Herzens [60]. Die durch Dehydratation
verursachte verringerte Leistungsfahigkeit im Alltag zeigt sich in thermoregulatorischem Stress,
Hypovolamie und gleichzeitiger Hyperosmolaritat [61-67]. Wahrend es Wochen dauern kann,
bis ein Nahrstoffmangel bei einer Person auftritt, dehydriert der Kérper innerhalb weniger Tage.
Der Wasserbedarf und physiologisch-notwendige Wasseranteil im Korper hdangt von solchen
Faktoren wie Alter, Geschlecht, korperliche Betadtigung sowie Umweltbedinungen (wie

Umgebungstemperatur) ab. So weisen die éaltere und adipése Menschen sowie Frauen
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typischerweise einen geringen Wasseranteil im Korper als erwachsene Manner auf [69]. Auch
die Aktivitdt einer Person beeinflusst den Wasserbedarf: Wasserverluste erfolgen durch die
Atemluft, Verdunstung an den Epithelien, sowie durch Ausscheidung mit dem Urin [70]. Trotz
der Tatsache, dass gerade bei dlteren Personen ein erhohtes Risiko zur Dehydratation besteht,
ist der Wasserhaushalt in dieser Population bislang unzureichend erforscht [71]. Anhand der
Beobachtungen bewirkt das verringerte Durstgefiihl, dass die Alteren zu wenig Fliissigkeit zu
sich nehmen. Zusammen mit einer verringerten Nierentatigkeit [72] kann dies schnell zur
Dehydratation fiihren [73]. Folge dieses gestorten Trinkverhaltens ist auRerdem die Dysphagie,
die auf die Einnahme von Medikamenten Auswirkungen hat und damit zur Verschlechterung des

Allgemeingesundheitszustandes fiihrt.

Erkrankungen, die auf Wassermangel zurtickzufiihren sind, bilden ein wachsendes Problem und
verursachen weltweit jahrlich mehr als 5 Millionen Todesfélle [68]. Somit wird deutlich, welche
groRe Rolle das Wasser fiir die Erhaltung der Gesundheit spielt und wie wichtig es somit ist, den

Wasserhaushalt des Korpers als Bestandteil von WBANs in PHM Systemen zu erfassen.

Physiologische Regulationsmechanismen sorgen in einem gesunden Koérper fir eine konstante
Wasserbilanz. Wie in der Tabelle 1 gezeigt wird, erfolgt der maRgebliche Teil der
Wasseraufnahme durch die Flissigkeit und Nahrung und des Wasserverlustes durch die

Urinabgabe sowie durch die Atmung und Gber Schleimhaute.

Tabelle 1: Ubersicht der Wasseraufnahme und -abgabe eines durchschnittlichen Erwachsenen [74]

Wasseraufnahme Wasserabgabe
Volumen [ml] Art Volumen [ml] Art
1000 - 1500 Flissigkeit 1000 - 1800 Urin
700 Bestandteil  fester | 500 — 800 Perspiratio insensibilis (unwillkirlicher
Nahrung Wasserverlust ~ Uber  Haut und

Schleimh&ute und die Atmung)

300 Oxidationswasser 100 Perspiratio sensibilis (Schwitzen) und
aus dem Stuhl
Stoffwechsel

Ist die Flussigkeitsbilanz unausgeglichen und die Wasseraufnahme geringer als der aktuelle
Bedarf, steigt die Osmolaritdit des Serums. Diese definiert sich als Verteilung von
Wassermolekiilen zwischen Zellinnen- und AufRenraum und wird im Hypothalamus
kontinuierlich von Osmorezeptoren registriert und die Konzentration von Natrium- und Chlorid
lonen, Bikarbonat, Glukose und Harnstoff auf physiologische Konzentrationen eingestellt. Letzte
wird aus dem Verhiltnis der Teilchenzahl osmotisch aktiver Substanzen und der Masse des

Losungsmittels (Wasser) bestimmt. Nimmt die Plasmaosmolaritdt um 1 - 2 % zu, so reagiert der
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Korper mit Durstgefiihl. Die Fullung der zentralen Blutgefdfle und der Vorhofe des Herzens wird
sensorisch erfasst, bei Volumenmangel fiihrt dies zur zusatzlichen Ausschittung des Hormons
Renin, welches ein verstarktes Durstgefiihl zur Folge hat [74]. Intra- und Extrazellularraum
unterscheiden sich in ihrem Wasservolumen und der Elektrolytkonzentration.

Unter Betrachtung der Wasserhomdostase muss neben dem aufgenommenen und
Gesamtkorperwasser die osmotische Konzentration geldster lonen berlicksichtigt werden. Die
Osmolaritat der Korperflissigkeiten und des Plasmas liegt bei 290 mOsm/I. Entspricht die
Osmolariat des Blutes genau 290 mOsm/|, bezeichnet man diesen Zustand als isoton. Im
Vergleich dazu nennt man eine niedrigere Osmolaritdt des Blutes hypoton, eine hdhere
Osmolaritat hyperton. Die Osmolaritat bezieht sich auf Extrazellularbereich, da die Anderungen
im intrazellularen Bereich durch osmotische Wasserverschiebungen denen des
Extrazellularraum entsprechen. Biomembranen sind semipermeabel und weisen fir Wasser
eine hohere Permeabilitat auf, als flr lonen. Bei einem Anstieg der Konzentration osmotisch
wirksamer Teilchen im Extrazellularraum (hypertone Storung) stromt Wasser entlang des
osmotischen Druckes aus dem Intrazellularraum heraus. Die Zellen verlieren somit Wasser und
schrumpfen. Die umgekehrte Reaktion findet bei einer Abnahme der osmotisch wirksamen
Konzentration im Extrazellularraum (hypotone Stérung) statt. Das Wasser flieRt entlang des
osmotischen Drucks vom Extrazellularraum in den Intrazellularraum, um den
Konzentrationsgradienten der osmotisch aktiven Teilchen auszugleichen und als Folge schwellen
die Zellen wieder an. Unter isotonen Bedingungen bleiben bedeutende Wasserverschiebungen
Uber die Membran aus [74]. Natriumionen stellen den gréRten Teil der Kationen im
Extrazellularraum dar und sind somit ausschlaggebend fiir die Isotonie des Blutplasmas. Die
Konzentration betrdgt etwa 145 mmol/l, im Intrazellularraum dagegen nur etwa 12 mmol/I.
Unter Verbrauch des molekularen Energiedquivalents Adenosintriphosphat (ATP) wird das
Konzentrationsverhaltnis zwischen Natrium und Kalium lonen mithilfe der ubiquitdr an
Zellmembranen vorkommenden Natrium-Kalium-ATPase aufrechterhalten. Diese pumpt aktiv
Kalium lonen in die Zelle hinein und Natriumionen aus der Zelle hinaus. Der so entstehende
Natriumgradient unterstiitzt u.a. Erregungs- und sekundar aktive Transportprozesse an der
Zellmembran. Die Natriumausscheidung erfolgt zu 95 % Uber die Niere, verbleibendes Natrium

wird Gber den Schweil} und den Stuhl abgegeben [74].

Die Steuerung des Wasser- und Elektrolytehaushalts unterliegt Hormonen, die von der Niere
und dem Gehirn ausgeschiittet werden. Die wichtigsten Vertreter sind Aldosteron,
antidiuretische Hormone (ADH) und atriales natriuretisches Peptid (ANP), welche
Resorptionsvorgadnge in der Niere bzw. die Aufkonzentration des Harns regulieren [74]. Bei einer

hinreichenden Wasserversorgung werden die Zellen besser mit sauerstoffreichem Blut versorgt,
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wahrend bereits eine leichte Dehydratation die Aufmerksamkeit beeinflussen und sich auf das
Kurzzeitgedachtnis auswirken kann. Im Metabolismus spielen Wassermolekiile eine
entscheidende Rolle, so dass jede Zelle ausreichend mit Wasser versorgt sein muss, um die
Korperfunktionen ubiquitar aufrecht zu erhalten. Die Verdauung hangt ebenfalls von einer guten
Wasserversorgung ab, da Nahrstoffe in das Blut riickresorbiert werden, um Zellen versorgen zu

konnen.

6.5. Dehydratation — Ursachen, Folgen und klinische Diagnose

Dehydratation kann viele Ursachen und Folgen haben. Als Exzikkose bzw. chronische Form wird
eine mangelnde Flussigkeitsaufnahme (iber einen langeren Zeitraum bezeichnet. Da es zu
keinem plotzlichen Flassigkeitsverlust und damit einhergehenden sofortigen Reaktionen des
Organismus kommt, ist dieser Typus weniger symptomatisch als ein akuter Flissigkeitsmangel
[75]. Folgen sind vor allem Durst, Oligurie, Verdnderungen des zentralen Nervensystems, aber
auch erhohte Osmolaritat sowie trockene Schleimhéaute. Ein Zeichen von Wassermangel ist die
allgemeine Schlappheit — der dehydrierte Korper verlangsamt die Aktivitdit enzymatischer

Prozesse und die betroffene Person fihlt sich mide [76].

Neben chronischem und akutem Wasserverlust, wie durch Gastroenteritis [87, 88] oder einer
verringerten Wasseraufnahme, z.B. bei Stomatitis, ist die Dehydratation oftmals eine
krankheitsbedingte Folge. Hierzu zdhlen zystische Fibrose, Diabetes mellitus und insipidus,
Hyperparathyreoidismus oder Harnwegerkrankungen. Des Weiteren kdnnen Gewichtsverlust,
die Medikation oder starke Verbrennungen Wassermangel hervorrufen. Weitere Beispiele fiir

Krankheiten, sind Anorexia Nervosa oder die Malrotation bzw. Volvulus des Darmes.

Da das Wasser eine zentrale Rolle fir den Stoffwechsel spielt, flihrt der Wassermangel im Korper
zu gravierenden Stoérungen aller Organsysteme: von Verdauungstrakt, Blutkreislauf,
Bewegungsapparat bis Immunsystem und das Nervensystem. Die Schweregrade wird anhand
der Symptomatik eingestuft und durch Befunde belegt. Klinischen Zeichen fiir eine
Dehydratation sind u.a. eine verzogerte Kapillarfillzeit, verringerte Hautspannung und eine

anormale Atmung (Tabelle 2).

Tabelle 2: klinische Zeichen der Dehydratation [94]

Symptom Milde Dehydratation Moderate Schwere
Dehydratation Dehydratation
Bewusstsein Wachsam lethargisch stumpfsinnig
Kapillare Fillzeit 2s 2-4s >4 s, kiihle
Lymphdrisen
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Symptom Milde Dehydratation Moderate Schwere
Dehydratation Dehydratation

Schleimhaut normal trocken briichig, ausgetrocknet

Tranen normal weniger keine

Schlagrate Herz leicht erhoht erhoht stark erhoht

Atemtypus normal erhoht erhoht, Hyperpnoe

Blutdruck normal normal, orthostatisch verringert

Puls normal schwieriger zu fuhlen schwach, unfuhlbar

Hautspannung normal verringert stark verringert

Fontanelle normal leicht eingedrickt eingesunken

Augen normal eingesunken stark eigesunken

Urinmenge verringert Oligurie Oligurie bis Anurie

Die eine der ersten Folgen der Dehydratation ist die beeintrachtigte Ausscheidung der
Abbauprodukte des Stoffwechsels und einhergehende Intoxikation des Korpers. Die
Akkumulation der Abbauprodukten des Stoffwechsels im Gewebe basiert dabei auf den
Verdauungsstérungen. Durch den Wassermangel wird die Funktionalitdt des Darmes starkens
beeintrachtigt. Diesem Phdanomen liegt die Wasserhomoostase im Korper zugrunde. Um den
Gleichstand aufrechtzuerhalten und die anderen Koérperregionen vor einer zu starken
Dehydratation zu schiitzen, rekrutiert der Kérper Wassermolekile aus dem Darmtrakt. Dabei
verlangsamt sich aber die Durchfiihrung des Darminhaltes (Darmperistaltik) bis zur Okklusion
[83], was zu schwerwiegensten Folgen wegen der Intoxikation fiir den Betroffenen fiihren kann.
Wegen den resultierenden Verdauungsproblemen zusammen mit einem (ibermdssigen
Nahrungskonsum, der oftmals als Folge einer gestorten Interpretation des Durstgefiihls auftritt,
beglinstigt der Wassermangel die Gewichtszunahme [86] und Dysregulation des Metabolismus

im Menschen.

Die Intoxikation als Konsequenz eines geringen Wasserniveaus kann zu diversen
Immunerkrankungen fihren, z.B. das Auftreten von Asthma und Allergien [77]. Da sich in einem
dehydrierten Korper Toxine und andere Abbauprodukte des Stoffwechsels akkumulieren, die als
perfekter Nahrboden fir Bakterien, Viren und andere Pathogene genutzt werden kénnen, fiihrt
die Dehydratation zu vermehrten Infektionen und Entzindungen im Koérper [78, 79]. Aufgrund
der eingeschrankten Exozytose von Toxinen wird zudem die Entstehung von Psoriasis,

Neurodermitis bis hin zu Melanomen begiinstigt [80].

Da das Wasser ein wichtiger Teil von Knochen und Knorpel ist, kann die Unterversorgung sich

auf den Bewegungsapparat des Menschens auswirken und unter anderem Gelenkschmerzen
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und Steifheit verursachen [84, 85]. Eine weitere Folge sind Hautfalten sowie Hautverfarbungen

in jungen Jahren [81, 82].

Dehydratation kann nach der Osmolaritdt, dem Natrium-lonen-Gehalt im Serum sowie dem
Schweregrad kategorisiert werden. Einen geeigneten Marker stellen
Osmolaritatsuntersuchungen von Natriumionen unter Annahme eines normalen
Glukosespiegels im Serum dar. Isonatridmie wird zwischen 130 — 150 mOsm/I definiert und
bezeichnet den Flissigkeitsverlust bei gleichbleibender Natriumkonzentration im Blut. Es
kommt zu einem gleichmaRigen Salz- und Wasserverlust im Intra- und Extravaskularraum. Der
Zustand der Hyponatridamie liegt klinisch gesehen bei einer Osmolaritat des Serums von weniger
als 130 mOsm/I. Die verlorene Flissigkeit enthalt mehr Natriumionen als Wassermolekiile, die
geringe Natriumkonzentration im Serum flhrt dazu, dass Wasser aus dem Intra- in den
Extravaskularraum flieRt. Dies fihrt zu einer intravaskuldren Volumendepletion bei
gleichzeitigem Verlust an Gesamtkorperwasser [89]. Eine Hypernatridmie liegt bei einer Serum-
Osmolaritdt von mehr als 150 mOsm/l vor. Die verlorene Flissigkeit enthalt weniger
Natriumionen als das Serum und es werden weniger Natriumionen als Wassermolekiile
abgegeben. Weil die Natriumkonzentration im Serum hoch ist, flieRt Wasser aus dem Extra- in
den Intravaskularraum, so dass die Volumendepletion in Bezug auf das gesamt verlorene Wasser
reduziert wird [90, 91]. In hyper- und hyponatriamischen Zustanden kann es zu neurologischen
Komplikationen kommen. Starke Hyponatriamie steht durch die Osmolaritdtsschwankungen in
Zusammenhang mit dem Auftreten von Schlaganfdllen. Ein zu schneller Ersatz fehlender
Natriumionen ruft bei chronischer Hyponatridmie von mehr als 2 mOsm/I/h eine zentrale
pontine Myelinolyse hervor. Bei Hypernatridmie kann ein zu schneller Ersatz von Wasser
ebenfalls schadlich sein. Um im hypernatridmischen einen Ausgleich zu erzielen, generieren
Zellen osmotisch aktive Partikel (Aquaporine), die bewirken, dass Wassermolekiile zuriick in die
Zellen flieRen kénnen. Bei einer zu starken Zufuhr fehlenden Wassers kommt es moéglicherweise
dazu, dass zu schnell zu viel Wasser zuriick ins Zelllumen transportiert wird und die Zellen in
Folge platzen, was die Bildung zerebraler Odeme begiinstigt und durch eine langsame

Rehydrierung lber einen Zeitraum von bis zu 48 h minimiert werden kann [92].

Vor allem bei dlteren Menschen, die ein verringertes Durstgefiihl haben [93], ist es moglich, dass
eine  Dehydratation  zusatzliche Morbiditdat auslést oder bereits vorhandene
Krankheitssymptome verstarkt. Dies kann bei einer schnellen oralen oder intravendsen
Rehydrierung reduziert werden, jedoch bei falscher oder zu spater Behandlung das Auftreten
von Schlaganfallen, Thrombosen und Nierenschadigung nach sich ziehen.

Anhand validierter klinischer Dehydratationsskalen ist es moglich, die erforderliche orale oder

intravendse Flissigkeitszufuhr abzuschatzen (Tabelle 3) [94].
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Tabelle 3: Gewichtsabnahme bei verschiedenen Dehydratations-Schweregraden [94]

Schweregrad Gewicht < 10 kg Gewicht > 10 kg

Milde Dehydratation 5 % oder 50 ml/kg 3 % oder 30 ml/kg
Moderate Dehydratation 10 % oder 100 ml/kg 6 % oder 60 ml/kg
Schwere Dehydratation 15 % oder 150 ml/kg 9 % oder 90 ml/kg

Trotz einer stetig wachsenden Nachfrage und Bedarf nach einem geeigneten Labortest zur
Uberpriifung des Dehydrationszustandes werden bislang stattdessen mehrere einzelne
Indikatoren untersucht (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3), da es keine etablierten Methode zur
Kontrolle und Kategorisierung des Wassermangels in Patienten gibt. Ist die Atiologie gegeben,
sind vor allem bei schwerer Dehydratation verschiedene Befunde zu stellen. Hierzu gehort der
Natriumionengehalt des Serums, da Hyper- und Hyponatridmie unterschiedlicher Behandlung
bedirfen. Ein zu hoher Kaliumionengehalt weist auf ein adrenogenitales Syndrom hin, zu gering
kann eine pylorische Stenose oder Alkalose vorliegen. Eine zu niedrige Chloridkonzentration ist
Indiz fur Hypochloriamie, Hypokaliamie und metabolische Alkalose. Eine schlechte
Gewebezirkulation des Blutes resultiert in Milchsaureproduktion, bei der sich das Bicarbonat-
Niveau senkt und zur Ansduerung des Blutes fiihrt. Des Weiteren ist eine Kontrolle des
Blutzuckerspielgels notwendig. Eine Renale Hypoperfusion fiihrt zu erhéhtem Blut-Urea-
Stickstoff und Creatinin-Level. Wichtig ist zudem die Analyse des Urins sowie die
Elektrolytanalyse jeglicher verlorener Flissigkeit aus Urin und Stuhl, um die Zusammensetzung

des Mediums zur Rehydratation ad libitum festlegen zu konnen.

Zur Unterstitzung der Diagnose sowie begleitenden Therapiesubvention kénnen PHM-Systeme
neben ihrer privaten Anwendung im klinischen Alltag zum Einsatz kommen. Allerdings ist es
bislang nicht moglich, direkte Aussagen tber den aktuellen Wasserhaushalt eines Patienten zu
treffen, da zur Messung mangels Alternativen die Technologien verwendet werden, die in ihrer

Anwendung komplex, stationar oder invasiv sind.

6.6. Zielgruppenanalyse

Mit zunehmendem Alter verringert sich der prozentuale Wasseranteil im Korper. Dies fuhrt zu
einem erhohten Risiko fir einen Wassermangel mit immer starker ins Gewicht fallenden
Symptomen. Die Dehydratation ist mit erhéhten Todesraten von alteren Menschen assoziiert,
die sich stationar im Krankenhaus befinden [95] und als Notfalle bzw. wiederholt in eine Klinik
eingeliefert werden miussen [96, 97]. In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) ist die

Dehydratation eine der zehn haufigsten Ursachen fiir eine Hospitalisation alterer Menschen.
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Eine in den USA durchgefiihrten Studie zeigte 1999, dass die vermeidbaren und auf

Dehydratation zurilickzufiihrenden Kosten bei Gber einer Milliarde US Dollar gelegen haben [98].

Laut wissenschaflichen Untersuchungen verringert sich der durchschnittliche Wassergehalt des
Menschen zwischen 20 bis 80 Jahren um etwa 15 % [99]. Dies erhoht die Suszeptibilitat fir
dehydratationsbedingte Krankheitssymptome bereits bei geringen Schwankungen des
Wasserhaushaltes [100]. Zudem nimmt das Durstgefiihl ab und es wird infolge dessen weniger
Wasser aufgenommen [101, 102]. Die Nierenfunktion lasst mit zunehmendem Alter nach, so
dass der Urin schlechter konzentriert wird und sich der Wasserverlust erhoht [72]. Weitere
Ursachen einer verringerten Wasseraufnahme konnen eine reduzierte Schluckfunktion,
schlechtere Mobilitdt oder verringerte Kommunikationsfahigkeit sein. Der Verlust von Wasser
erhoht sich zusatzlich durch die krankheitsbedingte Faktoren wie Inkontinenz, bei zu hohen
AulRentemperaturen, unzureichender Fiirsorge in Pflegeeinrichtungen oder als Nebenwirkung
bestimmter Medikamenten. Eine dauerhafte Uberwachung des Wasserhaushaltes mittels
Hydratationssensorik wiirde nicht nur fiir die beschriebenen Risikogruppen eine praventive
Massnahme darstellen, um die Morbitdt und Verschlechterung des Gesundheitszustandes zu
verhindern, sondern nachhaltig der steigenden Belastung des Gesundheitswesens durch die

Reduktion der Kosten fiir die Hospitalisierung- und Nachbehandlung entgegenwirken [103, 104].

Die Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit hat in einem 2010 veroffentlichten Bericht
Uiber Wasserbedirfnisse der Menschen herausarbeiten kdnnen, dass der durchschnittliche
Erwachsene bei moderatem Klima und physischer Aktivitdit etwa 20 % seines tdglichen
Wasserbedarfes liber die Nahrungsaufnahme deckt. Dementsprechend ist der verbleibende
Wasserbedarf lber die Aufnahme von Flissigkeit zu regulieren, was bei Mannern einem
Volumen von etwa 2,0 | und bei Frauen etwa 1,6 | entspricht [105]. Vor allem am Arbeitsplatz
kann es dazu kommen, dass es vergessen wird, zu trinken. Aus diesem Grund sollte man hier
stets Zugang zu Fliissigkeit haben. Zudem wird empfohlen, Flissigkeit selbst dann aufzunehmen,
wenn kein direkter Bedarf in Form von Durst besteht [106]. Das gilt im gleichen Mal} fir
sportliche Aktivitat, bei der die Muskeln Warme produzieren, welche abtransportiert wird, um
die Kérpertemperatur konstant zu halten. Abhadngig von der Intensitdt und Art der sportlichen
Betatigung variiert der Wasserverlust zwischen 0,3-2,41/h. Ein trainierter mannlicher
Erwachsener verliert unter warmen Umgebungsbedinungen innerhalb einer Stunde Training
beim Schwimmen etwa 0,4 |, beim FulRballspielen 1,5 |, bei Wettkdampfen im Tennis etwa 1,6 |
und sogar bis zu 1,81 Wasser beim Laufsport [107]. Diese Art des Ubungsassoziierten
Flissigkeitsverlustes fiihrt bei Langstreckenldufern oftmals zum Auftreten von Hypernatriamie.
Die durch Schwitzen abgegebene Wassermenge hdangt davon ab, wie intensiv und unter welchen

Umgebungsbedingen man einer sportlichen Tatigkeit nachgeht. Ohne Ausgleich dehydriert der
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Korper, was die Herzschlagrate und Koérpertemperatur ansteigen lasst. Grund hierfir ist die
Tatsache, dass sich bei einem schlechten Wasserhaushalt das Plasmavolumen reduziert und
infolge dessen das Herz starker schlagen muss, um dem Korper ausreichend N&hrstoffe und
Sauerstoff zur Verfligung stellen zu kénnen [107]. Studien des American College of Sports
Medicine haben belegt, dass Dehydratation die physiologische Anstrengung erhéht, es dadurch
zu einer verminderten Leistungsfihigkeit und schnelleren Ubersduerung der Muskeln kommt
[108]. Die Amerikanische Akademie fiir Padiatrie rat daher, Wasser zur Aufrechterhaltung eines
guten Hydratationszustandes vor, wahrend und nach sportlicher Betatigung zu sich zu nehmen

und den Zustand des Durstes nicht erst aufkommen zu lassen [109].

Aufgrund diesen Daten zdhlen die Personen im fortschreitenden Alter sowie die sportlich-
aktiven und berufstatige Menschen zu den Hauptzielgruppen fir die Anwendung eines PHMs

zur kontinuierlichen Analyse des Hydratationsstandes im Koérper.

6.7. Technologien zur Uberwachung des Hydrierungszustandes

Es existieren diverse Moglichkeiten, um Aussagen Uber den aktuellen Wasserhaushalt einer
Person zu erhalten. Die Analyse kann sich auf bestimmte Regionen, Korperteile, den gesamten

Korpers oder Flissigkeiten bzw. Atemgase beziehen.

Dabei lassen sich die zur Zeit angewendeten Messmethoden zur Analyse des
Gesundheitszustandes mittels nicht-invasiven Techniken grob in zwei Gruppen nach der
Detektion und Beurteilung der Rohdaten unterscheiden:

e die Anwendung physikalischer Methoden zur Signalanalyse, wobei das Messergebniss
von der Wellenldngefrequenz, Detektionssensitivitat des Empfangers und den
angewendeten Algorithmen abhangig ist. Zu dieser ,biophysikalischen” Gruppe zdhlen
solche Methoden wie: Bioimpedanz-Analyse (BIA), Bioimpedanz-Spektroskopie (BIS),
Korneometrie und Sonographie bzw. Ultraschall (siehe unten).

e Und basierend auf der biochemischen Auswertung des Gesundheitszustandes mittels
Detektion pathophysiologischer Marker in Atemluft und Korperfliissigkeiten (z.B. Urin,
Schweiss). Zu diesen Methoden gehoren beispielweise die Deuteriumoxid-Verdliinnung
Methode (DMM), diagnostische Schnelltests, Natriumbromidlésung und die

Quantifizierung des transepidermalen Wasserverlustes (siehe unten).

Die Bioimpedanz-Analyse (BIA) misst die Impedanz des Korpers bei einer definierten Frequenz
im Frequenzspektrum zwischen f=50- 100 kHz. Hier wird die Impedanz in Abhangigkeit des

spezifischen Widerstandes des Korpers auf einen angelegten Wechselstrom analysiert. Dieser
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hangt neben weiteren Molekilen vor allem vom Vorkommen von Wasser im Gewebe ab [110,
111]. Eine weitere Methode ist die Bioimpedanz-Spektroskopie (BIS), bei der die Impedanz im
Gegensatz zur BIA bei multiplen Frequenzen analysiert wird. Uber diese Methode kénnen
einzelne Korperregionen wie das Bein bis hin zum gesamten Kérper untersucht werden, um eine
Aussage Uber das Impedanzspektrum und damit den Wasserhaushalt der Person zu geben [111].
Nachteil der BIA und BIS basierten Messungen ist die Abhangigkeit des Messergebnisses von
den ausgewahlten Algorithmen, die flr Dateninterpretationen angewendet werden, bei
gleichen Rohdaten. Dementsprechend hangt das im Rahmen dieser Messungen entstehende
Ergebnis grofRtenteils von der Evaluationsmethodik ab, was zu starken Abweichungen in Bezug

auf das entstehende Ergebnis fiihren kann [111, 112].

Sonographie bzw. Ultraschall analysiert die Hautstruktur bei einer Frequenz von f = 20 MHz, um
so Rickschlisse auf den Wasserhaushalt zuzulassen. Diese Technologie wird unter anderem fir
andere diagnostische Zwecke oder als Vorsorgeuntersuchung angewendet, um den Verlauf
einer Therapie zu kontrollieren bzw. zu beurteilen. Zudem ist es damit moglich, auch tiefer
liegende Gewebe nach ihrem Flussigkeitsgehalt zu beurteilen, allerdings ohne Aussagekraft in

Bezug auf den Wasserhaushalt [113].

Eine etablierte Analysemethode, vor allem im kosmetischen Bereich, ist die Korneometrie. Diese
analysiert die Hautfeuchte des Stratum corneum innerhalb einer Tiefe von 30 um [114, 115].
Jedoch ist es durch die geringe Eindringtiefe der elektromagnetischen Wellen nur eingeschrankt
moglich, eine zuverldssige Extrapolation der aus einer lokalen Messung erhaltenen Daten auf

den gesamten Korper durchzufiihren.

Durch die Knochendichtemessung (Dual Energy X-ray Absorptiometry, DEXA) kénnen
gleichzeitig verschiedene Bestandteile des Korpers zur Bestimmung des Osteoporosegrades

oder der Ernahrungsanalyse in Bezug auf das Vorliegen von Adipositas analysiert werden.

Die Aufnahme und Analyse der Atemgase ist eine weit verbreitete Methode, die den Gehalt
flichtiger organischer Verbindungen (beispielsweise aus der Atemluft) auswertet. Die
diagnostischen Schnelltestungen finden Anwendung fiir die Bestimmung des Blutzucker oder -
Alkohol Konzentration und als eine nicht-invasive Methode die charakteristischen
pathophysiologischen Marker fiir Lungenerkrankungen wie Asthma zu entdecken [116, 117].
Zudem erméglicht diese Technologie die Uberwachung des Hydratationszustandes, da die
Quantifizierung des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) ebenfalls iber die Haut erfolgen
kann [118, 119]. Trotz der Tatsache, dass diese Methode eine hohe Sensitivitat aufweist, muss
die Zuverlassigkeit der Messdaten durch regelmaRige Kalibrierung sicher gestellt werden, was

oftmals nur durch geschultes Fachpersonal Gibernommen werden kann [120].
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Die Verdiinnung einer Natriumbromid Losung ermoglicht eine allgemeine Einschatzung des

extrazelluldaren Wassergehalts, allerdings mit einer eingeschrankten Prazision [121].

Die Deuteriumoxid-Verdinnung (DMM) ist eine Methode zur Analyse des Gesamtkorperwassers
mittels Urin, Plasma oder Speichel, die allerdings fiir eine dauerhafte Analyse des
Wasserhaushaltes ungeeignet ist. Speziell im Hinblick auf die private und mobile Nutzung sowie

ein dauerhaftes Monitoring sind keine automatische Probenentnahmen moglich [122, 123].

Eine weitere Option zur Bestimmung des Hydratationszustandes eines Patienten ist die
Hydrodensitometrie. Hier wird die Wasserverdrangung eines Patienten bestimmt, was jedoch
nur stationar und nicht in einer mobilen Umgebung moglich ist. Aus diesem Grund ist diese
Technologie fiir eine dauerhafte Uberwachung des Wasserhaushaltes zur Privention einer

Dehydratation ungeeignet [124, 125].

Alle erwahnten Technologien zeigen Limitationen im Hinblick auf die Anwendung im privaten
Sektor fiir ein dauerhaftes Uberwachen des Wasserhaushaltes. Dies liegt in erster Linie an einer

teilweise bzw. vollig eingeschrankten Mobilitdt des Messgerates.

Ein weiterer Grund, welcher fiir die Nutzung eines Gerates ausschlaggebend ist, liegt in Nutzer-
und Bedienfreundlichkeit. Ein Gerat, welches nur nach ausgiebigen SchulungsmaBnahmen und
unter einem entsprechenden professionellen Vorwissen bedient werden kann, ist nicht fiir eine
private Nutzung geeignet. Zudem kénnen Methoden, welche wie z.B. BIS eine Analyse durch ein
Spektrum elektromagnetischer Wellen ermdglichen, nur schwerlich so stark miniaturisiert
werden, dass man sie in ein mobiles System zur dauerhaften Gesundheitsiiberwachung
integrieren kann. Die BIA ist eine Methode, welche aufgrund ihrer guten
Schaltungsintegrierbarkeit in ein Chipdesign implementiert werden kann. Allerdings variieren

die Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher Algorithmen.

Im Rahmen des Vergleiches zwischen verschiedenen Technologien wurden Abweichungen in
Bezug auf die Robustheit der Datenaufnahme belegt. Dies konnte bereits innerhalb einer Studie
bestéatigt werden, in der die Bioimpedanzanalyse und die Deuteriumoxid-Verdiinnungsmethode
verglichen wurden. Messungen mit adiposen Patienten zeigten signifikante Unterschiede und
demonstrierten damit die Limitierung, geringe Veranderungen des Gesamtkorperwassers zu
erfassen [126, 127]. Ein vergleichbares Problem wurde bei der Wasserhaushaltsiiberwachung
von Athleten festgestellt, bei der die Bioimpedanzanalyse mit DEXA verglichen werden sollte
[128]. Neben der erwdhnten Abhangigkeit von Algorithmen bei der Datenauswertung liegt ein
weiteres Problem bei der Verwendung von BIA in der eingeschrinkten Giltigkeit der einer
Analyse zugrundeliegenden Gleichungen Uber verschiedene Altersgruppen und Ethnizitdten

hinweg [129].
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Einzelbewertung und Vergleich verfiigbarer Methoden zur Analyse des Wasserhaushaltes
zeigen, dass viele der genannten Technologien wegen ihren Mobilitdts- und
Nutzungseinschrankungen sowie der Datenrobustheit ungeeignet sind, um als Teil eines PHM
Systems zur Erfassung des Wasserhaushaltes verwendet werden zu kdnnen. Zudem ist es
unzureichend, komplexe Vitalparameter bzw. den Gesundheitszustand als Ganzes mit nur einer
Technologie zu erfassen. Aufgrund der mannigfaltigen Ursachen und individuellen
Therapieanforderungen sind entsprechend zuverldssige und aussagekraftige Diagnosen
erforderlich. Diese kdnnen zumeist nicht durch einzelne Technologien adressiert werden, was
aufgrund der vielen Einflussfaktoren, hoher Komplexitat der Daten und aktuellem technischem

Stand ebenso auf die Uberwachung des Wasserhaushaltes zutrifft.

Eine neuartige Methode, welche sich moglicherweise dazu einsetzen lassen kann,
Gewebewasser und weiteren Komponenten zu analysieren, liegt in der Mikrowellentechnologie
[130-133]. Diese kann nicht nur kontinuierliche und nichtinvasive Anregungen von
Wassermolekilen bewirken, sondern moglicherweise zur Analyse des Wasserhaushaltes und

weiterer Vitalparameter wie der Glukosekonzentration genutzt werden.

Mikrowellen sind elektromagnetische Wellen einer Frequenz zwischen f=1-300 GHz. In
diesem Frequenzbereich werden Wassermolekiile abhidngig von der Frequenz in Rotations- und
Vibrationsschwingungen versetzt. Uber die konzentrationsabhingige Abschwichung der
Mikrowellen kann eine Aussage Uber den Anteil an Wassermolekilen getroffen werden, was die
Technologie in Bezug auf die Analyse und Uberwachung des Wasserhaushaltes am Menschen

vielversprechend macht.

6.8. Entwicklung und Funktionspriifung eines auf
elektromagnetischen Wellen basierenden Dehydratations-

Frithwarnsystems

Elektromagnetische (EM) Wellen bestehen aus elektrischen und magnetischen Feldern. Die
zeitliche Anderung des elektrischen Feldes hangt mit der rdumlichen Anderung des
Magnetfeldes zusammen und umgekehrt. Neben Radiowellen, Warmestrahlung oder
Gammastrahlung zahlen Mikrowellen zu dieser Wellenkategorie. Bei der Wechselwirkung von
EM Strahlung mit Materie wirken Photonen und Quanten des Feldes auf Molekiile, so dass die
EM Wellenwirkung einem Teilchen entspricht. Die Wechselwirkung dieser Wellen mit Materie
hangt stark von der Frequenz und Leistung ab, mit der sie auf Molekiile treffen. Beim

Aufeinandertreffen von EM Wellen mit Molekulen werden diese durch Polarisationseffekte
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beeinflusst. Infolge dessen kommt es zur Brechung, Streuung, Absorption, Reflektion und

Transmission der Welle in Abhangigkeit von Molekilen [134].

Aufgrund von substanzspezifischen Interaktionen von elektromagnetischen Wellen und einer
Probe ist es moglich, deren relativen Wassergehalt nichtinvasiv zu bestimmen [130, 133]. Die
Interaktion von Mikrowellen mit Wassermolekilen in Geweben verursacht lokale
Molekiilbewegungen. Wahrenddessen wird die emittierte Energie teilweise vom Gewebe
absorbiert und die aufgenommene Energie in thermischer und nichtthermischer Art
umgewandelt. Sind diese Wirkungen zu stark, kann dies bei der Anwendung am Nutzer
physiologische Gefahrdungen hervorrufen. Aus diesem Grund ist bereits wahrend des
Entwicklungsprozesses dafiir Sorge zu tragen, dass die durch elektromagnetische Felder
hervorgerufenen Wirkungen bedenkenlos sind. Gesetzlich ist die maximal zu applizierende
Leistung von hochfrequenter EM Strahlung durch die internationale Strahlenschutzkomission
sowie die Richtlinie DIN EN 60601 fiir die elektromagnetische Vertraglichkeit von
Medizinprodukten reguliert [135, 136].

Die bei der Anwendung am Nutzer zu verwendende Frequenz kann durch den medizinischen
Einsatz der elektromagnetischen Wellen aufgrund von Festlegungen der internationalen
Fernmeldeunion nicht frei gewdhlt werden. In Industrie, Wissenschaft und Medizin sind
definierte Frequenzbereiche, so genannte ISM-Bander, verfligbar, innerhalb derer die
Hochfrequenz-Anwendungen ablaufen miussen. Dies und die Zweckbestimmung des
Dehydratations-Frilhwarnsystems als Teil von WBANs fir PHM-Zwecke reduziert die
Freiheitsgrade bei der Entwicklung eines auf Mikrowellen basierenden Sensormesssystems und
definiert zeitgleich die Dimension der Antenne, welche zum Aussenden und Empfangen der

Mikrowellen verwendet werden kann.

Die Entwicklung eines Dehydratations-Friihwarnsystems zur Anwendung am Menschen
erfordert eine vorherige Validierung und Funktionslberprifung. Bei der Etablierung neuer
Messmethoden sollen nicht nur technische Charakteristiken des Gerdtes sondern auch die
physiologische Aufbau des Anwendungsgebietes bedacht werden. So ist die native Haut
komplex, und sowohl die Struktur (inklusive des Anteils an Strukturkomponenten und
Gewebesteifigkeit) als auch die Dicke variieren individuell stark [137]. Die statistisch
aussagekraftige Charakterisierung einer neuen Technologie und deren Kalibrierung mit nativer
Haut erfordert aus diesem Grund mehrere zeitaufwéndige Uberpriifungen und Analysen [111].
Dementsprechend ist ein Schlisselkriterium fiir die Entwicklung einer innovativen
Sensortechnologie die Uberpriifung an standardisierten Testmodellen mit einem definierten

Wassergehalt. Die Untersuchung der beschriebenen Effekte an Grenzflichen kann mit
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konventionellen Modellsystemen wie Wasserphantomen erfolgen. Da die Phantome jedoch nur
annaherungsweise die In-vivo-Situation widerspiegeln koénnen, sind biophysiologische
Modellsysteme vorzuziehen. Auf Grund des etablierten Einsatzes der Hautmodelle fir die
Wundheilung, Grundlagenforschung und  Wirkstofftestung erweisen sich diese
biophysiologische Modellsysteme als eine geeignete Basis, die Funktionalitdt neuartiger
Technologien zu erforschen. Als Alternative zu nativer Haut bieten die in vitro dreidimensionalen
(3D) Hautmodelle zudem eine geeignete Testplattform, um definierten Gewebecharakteristiken
nachzubilden — von rekonstruierten epidermalen bis hin zu Vollhaut-Modellen [138]. Somit
stellen sie eine standardisierte Testplattform unter physiologienahen Bedingungen dar [139]
und werden bereits im Rahmen der Richtlinie TG 439 der Organisation fiir wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) fir Wirkstofftestungen eingesetzt [140]. Im
Gegensatz zu In-vivo- oder Ex-vivo-Hautproben, erlauben es die Hautmodelle, den Einfluss
einzelner Hautschichten zu untersuchen um zugrundeliegende Mechanismen der Interaktion

elektromagnetischer Wellen mit Gewebe umfassend analysieren zu kénnen.

6.9. Zulassung von Produkten zur Gesundheitsiiberwachung

6.9.1. Zulassungsverfahren

6.9.1.1. Regulatorische Rahmenbedingungen in Europa

Das europdische Rechtssystem definiert im Bereich der Medizintechnik durch Staatsvertrage im
Zusammenspiel mit Empfehlungen, Stellungnahmen, Rechtsverordnungen, Direktiven und
Entscheidungen die regulatorischen Rahmenbedingungen. Diese sind legal bindend fir alle
Mitgliedslander und missen als Mindestanforderung in nationales Recht umgesetzt werden.
Das europdische Zulassungssystem fiir Medizinprodukte wird von zwei Prinzipien definiert: das

neue Konzept und das globale Konzept.

Das neue Konzept (New Approach) hat zur Aufgabe, im Rahmen von europaweit harmonisierten

Direktiven einen schnellen Marktzugang fiir die innovativen Produkte zu erlauben.

Das globale Konzept (Global Approach) bildet das regulatorische Gerist fir das
Konformitatsbewertungsverfahren gemaR der harmonisierten Direktiven. Dessen Aufgabe ist

die gegenseitige Anerkennung einer einmal durchgefiihrten Konformitatsbewertung.

Dabei bildet das neue Konzept die Basis fiir Gber 20 Richtlinien der europaischen Gemeinschaft
(EG), welche seit 1987 in Kraft getreten sind. Diese beschreiben die Einzelheiten der

Konformitatsbewertungs- bzw. Zulassungsverfahren nach der Eingruppierung des Produktes in
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eine Risikoklasse. Am Ende des Verfahrens wird das Produkt mit einem CE-Zeichen versehen,

welches die Distribution im europaischen Binnenmarkt ermdoglicht [141].

6.9.1.2. Medizinproduktegesetz

Das Medizinproduktegesetz (MPG) stellt das national giiltige Gesetz fiir das Inverkehrbringen
von Medizinprodukten dar. Nach §1 ist der Zweck dieses Gesetzes, den Verkehr mit
Medizinprodukten zu regeln und dadurch Sicherheit, Eignung und Leistung der
Medizinprodukten sowie die Gesundheit und den erforderlichen Schutz der Patienten,
Anwender und Dritter zu gewahrleisten. Dieser Grundsatz wird durch entsprechende
Verbotsklauseln im § 4 MPG weiter untermauert [142]. Im § 3 (1) MPG sind Medizinprodukte
definiert als ,alle einzeln oder miteinander verbunden verwendeten Instrumente, Apparate,
Vorrichtungen, Software, Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen oder andere Gegenstiande
einschlieBlich der vom Hersteller speziell zur Anwendung fiir diagnostische oder therapeutische
Zwecke bestimmen und fir einwandfreies Funktionieren des Medizinproduktes eingesetzten
Software, die vom Hersteller zur Anwendung fiir Menschen mittels lhrer Funktionen zum

Zwecke
a) derErkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten,

b) der Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von

Verletzungen oder Behinderungen,

c) der Untersuchung, der Ersetzung oder der Verdnderung des anatomischen Aufbaus oder

eines physiologischen Vorgangs oder

d) der Empfangnisregelung zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgemale
Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper weder durch pharmakologische oder
immunologisch wirkende Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird, deren

Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstiitzt werden kann.” [142]

Weiter heillt es in Absatz 2 des MPG, dass darunter ebenfalls Produkte zdhlen, welche
Wirkstoffe enthalten, die einzeln als Arzneimittel im Sinne des §2Abs.1 des
Arzneimittelgesetzes angesehen werden kénnen und eine Funktionsergdnzung des
Medizinproduktes darstellen, wie z.B. wirkstoffbeschichtete Stents zur Behebung von
GefalRverengungen [142]. Die Zuordnung als Medizinprodukt wird grundlegend von der vom
Hersteller beabsichtigten Zweckbestimmung eines Produktes bestimmt. Der Hersteller hat die
Pflicht, ein Produkt einer exakten Prifung in Bezug auf den zukiinftigen Anwendungsbereich zu
unterziehen. So kann z.B. von einem Sportler eine elektronische Waage in Kombination mit

einem Blutdruckmessgerdt zur Messung des Korpergewichts und der Uberwachung des
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Blutdrucks eingesetzt werden, ohne dass es sich nach den Vorgaben des MPG um
Medizinprodukte handelt. Falls die Anwendung vom Hersteller ausschlieBlich fir nicht-
diagnostische und nicht-therapeutische Zwecke bestimmt ist, kann von einer Identifizierung als
Medizinprodukt abgesehen werden. Sind diese Produkte fiir diagnostische und therapeutische
Zwecke bestimmt, wie beispielsweise in der Anwendung durch medizinisches Fachpersonal in

einem Pflegeheim, gilt das MPG.

Des Weiteren regelt das MPG neben den Begriffsbestimmungen die Umsetzung der EU-
Vorgaben hinsichtlich des Inverkehrbringens, der Inbetriebnahme, medizinischen und
technischen Anforderungen sowie der Anforderungen an den Nachweis der vom Hersteller
angegebenen Zwecksbestimmung. Hier sind insbesondere Nachweise von Sicherheit, Eignung
und Leistung des Medizinprodukts sowie des Schutzes der Patienten und der Anwender die
unerlasslichen Bestandteile des Entwicklungsprozesses. Dies muss der Hersteller gemall des
§ 6 MPG fiir sein Medizinprodukt in einem Konformitdtsbewertungsverfahren darlegen, um die
Erfillung der ,Grundlegenden Anforderungen” an Qualitat, Sicherheit und Unbedenklichkeit
nachzuweisen [142]. Neben der klinischen Bewertung, einem Risikomanagement sowie einem
nachweisbaren  Qualitdtsmanagement sieht ein  Konformitatsbewertungsverfahren
grundsatzlich die Anfertigung einer technischen Dokumentation vor. Deren Umfang hangt von
der Risikoklasse des Medizinprodukts ab. Neben den Angaben aus dem MPG sind ggf. weitere
nationale Regelungen mitgeltend, darunter Medizinprodukte Verordnung (MPV), Verordnung
Gber  klinische  Prifungen von  Medizinprodukten (MPKPV),  Medizinprodukte-
Betreiberverordnung (MPBetreibV), Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV),
DIMDI-Verordnung (DIMDIV), Medizinprodukte-Vertriebswegeverordnung  (MPVertrV),
Medizinprodukte-Verschreibungspflichtverordnung (MPVerschrV), Medizinprodukte-
Geblihrenverordnung (MPGebV-MPG) [141, 142].

6.9.1.3.  Europaische Richtlinien

Fiir die spatere Zulassung und Vermarktung eines Produktes in der EU muss der Hersteller in
diesem Zusammenhang sicherstellen, dass das Produkt entsprechend der Richtlinien der
europdischen Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) bzw. europédischen Gemeinschaft (EG) gemal
Artikel 1 der Richtlinie 93/42/EWG (Medical Device Directive — MDD) in den Bereich der
Medizinprodukte fallt. Weiter ist entscheidend, dass eine AusschlieRbarkeit der Kriterien flr
aktive implantierbare medizinische Gerate (Richtlinie 90/385/EWG) oder In-vitro-Diagnostika
(Richtlinie 98/79/EG) vorliegt [141]. Die Klassifizierung ist nach den Klassifizierungsregeln des
Anhangs IX der Richtlinie 93/42/EWG zu vollziehen.
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Die Klasse | Produkte besitzen dabei ein geringes Risikopotenzial, das sind Produkte wie z.B.
Mundspatel, Gehhilfe, Kiihlakku, Fieberthermometer (Risikoklasse | mit Messfunktion) und

Verbandmaterial (Risikoklasse | fur sterile Produkte).

Die Klasse lla Produkte haben ein mittleres Risikopotential. Darunter fallen unter anderem

Ultraschallgerate, Zahnfillstoffe, Rontgenfilme.

Die Klasse Ilb Produkte verfiligen liber ein erhéhtes Risikopotential, zu diesen Produkten zahlen
beispielweise die Réntgengerite, Zahnimplantate, Uberwachungsmonitore, externe

Defibrillatoren.

In die Kategorie lll fallen Produkte mit einem hohen Risiko, wie Hiftimplantate, Herzklappen,

Produkte mit unterstiitzenden Arzneimitteln, Herz-Lungen-Maschinen.

Die Zuteilung der Medizinprodukte zu einzelnen Risikoklassen beinhaltet neben den Kriterien
invasiv/nichtinvasiv und aktiv/passiv zudem weitere Merkmale wie die Dauer der Anwendung
und fiir Risikogruppe Il spielt bei der Beurteilung auch der Anwendungsort im menschlichen

Organismus eine Rolle.

Hinzu kommen im Rahmen der MDD Sonderverfahren, die unabhangig von lhrer Klassifizierung
erfolgen. Darunter fallen Sonderanfertigungen, sowie Medizinprodukte fir die klinische

Bewertung.

Im Falle der Klassifizierungsvorgaben der MDD ergeben sich fir den Hersteller je nach
Risikoklasse des Produktes entsprechende Anforderungen an den weiteren Verlauf des
Zulassungsverfahrens. Hier gelten, neben Medizinprodukten fiir klinische Bewertungen, nur fir
Medizinprodukte der Klasse | vereinfachte Verfahrensanforderungen. In dieser Klasse geniigt
die Erklarung, dass die Herstellung entsprechend den Regeln der EU erfolgte
(Konformitatserklarung). Bei Produkten der weiteren Risikogruppen kann der Hersteller, je nach
Klasse, zwischen einer partiellen oder einer umfassenden Eingliederung eines
Qualitatssicherungssystems wahlen. Nach der Festlegung des Verfahrens beginnt zeitgleich mit
der Entwicklung des Produkts die Erstellung der technischen Dokumentation, welche fiir das
Konformitatsbewertungsverfahren benétigt wird. Alle Direktiven legen fest, dass der Hersteller
im Konformitdtsbewertungsverfahren eine klinische Bewertung fir sein Produkt durchlaufen

muss [143].

Im Konformitatsbewertungsverfahren werden unterschiedliche beteiligte Stellen adressiert. Die
Einbindung einer Benannten Stelle ist eine Konsequenz aus einer risikobasierten Klassifizierung
eines Produktes. Benannte Stellen sind staatlich akkreditiert und Uberpriifen die

Konformitatsbewertung des Herstellungsprozesses im Auftrag eines Herstellers, um die
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Konformitat mit den Normen und Richtlinien zu bescheinigen. Die Stellenwahl des Herstellers
ist in der Europdischen Union frei. Die Auswahl erfolgt unter Bericksichtigung von Faktoren wie
Anerkennung und Kombination von Zertifikaten, Bekanntheitsgrad in Marktlandern auRerhalb
der Europdischen Union, Fachkompetenz fiir das entsprechende Produkt, Erreichbarkeit,
Verflgbarkeit und durchschnittliche Durchlaufzeiten bei Produktprifungen [144]. Die
Europdische Kommission hat dabei die Informationsaufbereitung und Etablierung
themenspezifischer Arbeitsgruppen sowie die Einhaltung der vergleichbaren Auslegung der
Interpretation von Gesetzen zur Aufgabe und ist seit dem 1. Mai 2011 dazu verpflichtet, die
Européische Datenbank fiir Medizinprodukte (Eudamed) zu nutzen. Diese zentralisiert Daten der
Richtlinien 90/385/EWG, 93/42/EWG und 98/79/EG, was durch die Zugriffsmoglichkeit der
Behorden auf diese Informationen die Marktiberwachung nachhaltig verbessert. Eine weitere
Harmonisierung wird kinftig durch die 2017 in Kraft getretene Medical Device Regulation (MDR)
erzielt, welche sich bis zum Jahr 2020 in der Anwendungsphase befindet und bis dahin durch

alle beteiligten Parteien umgesetzt werden muss.

6.9.1.4. Innovationshiirden bei der Zulassung

In einer im Jahr 2008 durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung veroffentlichten
Studie wurden wesentliche Entwicklungsstufen im Zulassungsprozess- von der Entwicklung bis

hin zum Produkt- systematisch kategorisiertn [145].

Die Darstellung verdeutlicht 9 Phasen im Wertschdpfungsprozess eines Medizinproduktes (siehe
Abbildung 3). Anwendungsnahe Forschung Uberprift die prinzipielle Machbarkeit einer
Technologie in Phase 1. Im nachsten Schritt werden die Forschungsarbeiten mit unmittelbarem
industriellem Bezug zum spateren Produkt durchgefiihrt. In Phase 3 entsteht ein validierter
Prototyp der Technologie. In Phase 4 werden Muster flr Funktionstestungen erstellt. In der
Phase, welche Anwendertestungen umfasst, wird die medizinisch-klinische Eignung des Systems
Uberprift. Phase 6 befasst sich mit der Marktzulassung und beinhaltet die CE-Kennzeichnung.
Im Rahmen einer gesundheitsékonomischen Studie in Phase 7 wird die Anerkennung des
Systems durch die gesetzlichen Krankenkassen begutachtet, die Umsetzung erfolgt in Phase 8.

Sind diese Phasen abgeschlossen, kommt es zur Serienproduktion (Abbildung 3).
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3. Industrielle
Entwicklung,
Prototyp
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Anwendungsnahe
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2. Industrielle
Forschung,
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dkonomische
Studie

8. Anerkennung,
Erstattung durch
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5. Anwendertest,
Klinische Studie

6. Markzulassung
CE-Kennzeichnung

Abbildung 3: Phasen im medizintechnischen Wertsch6pfungsprozess [145]. Anwendungsnahe
Forschung fuhrt zur Entwicklung eines technischen Demonstrators, welcher in einen Prototyp umgesetzt
wird. Nach Produktion der Nullserie kommt es zur Validierung einer Technologie im Rahmen eines
Anwendertests, es werden zulassungsrelevante Unterlagen fiir die Marktzulassung ausgearbeitet.
AnschlieRend wird die Unterstitzung durch gesetzliche Krankenkassen evaluiert und die Markteinfiihrung

gestartet.

6.10. Zielsetzung der Arbeit

Die Inhalte dieser Arbeit bilden Phasen des medizin-technischen Wertschdpfungsprozesses ab.
Zunachst wird das neuartige wissenschaftlich-technische Konzept der mikrowellenbasierten
Hydratationsmessung auf die prinzipielle Machbarkeit der Technologie mittels
biophysiologischer Systeme in vitro liberpriift. Zu diesem Zweck wird die Machbarkeit mit einer
selbstkonstruierten und -gefertigten Patch-Antenne an 3D Hautmodellen unterschiedlicher
Komplexitat als standardisierte Testplattform in einer Konzeptiiberprifungsstudie (proof-of-

concept, POC) evaluiert.

Der zweite Teil der Arbeit umfasst Forschungsarbeiten mit einem technischen Demonstrator in
Bezug auf das spatere Produkt. Nach der Validierung des Mess-und Testsystems auf seine
Eignung wird eine zweite Antenne in vitro Gberpriift, welche die Mikrowellen anwendungsnah

am ISM Band bei f = 2,5 GHz aussendet.

Der dritte Teil der Arbeit umfasst die Vorbereitung der Anwendertestungen durch die
Beantragung einer klinischen Prifung sowie die Durchflihrung von Vorversuchen zu den

Probandentestungen.

Im letzten Teil der Dissertation werden zulassungsrelevante Dokumente erstellt, welche unter
anderem bei der Beantragung der Anwendertestungen Einsatz finden, so dass diese Arbeit

Grundlagen dafiir legt, das Dehydratations-Friihwarnsystem als Medizinprodukt zuzulassen.
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7. Material

Tabelle 4 zeigt die verwendeten Zellen. Priméare Zellen wurden von Vorhautbiopsien junger
Spender zwischen einem und drei Jahren unter Giltigkeit des Votum 182/10 der
Ethikkommission  der  Julius-Maximilians-Universitdit =~ Wurzburg  entnommen. Die
Einverstandniserklarung zur Verwendung der Biopsien wurde im Namen der Kinder von den

nachsten Angehorigen oder Fiirsorgern gegeben.

Tabelle 4: Zellen/Gewebe

Testmaterial | Zelltyp Bezogen von Herkunft, Sonstiges
Primdre Humane Biopsie aus Isolation vom | Biopsie aus juveniler Haut
Zellen dermale 08.04.2014 (Préputium)
Fibroblasten
(hDF)
Humane Biopsien vom  Fraunhofer | Biopsie aus juveniler Haut
epidermale Institut fur Grenzflichen und | (Praputium)
Keratinozyten Bioverfahrenstechnik IGB,
(hEK) Stuttgart
14_001-C1_35
14_008-C1_05
14_010-C1_01

Falls nicht anderweitig gekennzeichnet, stammen samtliche Zellkulturmedien und Puffer der

Firma Life Technologies GmbH, Darmstadt.

Zur Kultivierung humaner dermaler Fibroblasten (hDF) wurden die Zellen mit Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium (DMEM) und 10% fotalem Kalberserum (FCS) und 1%
Penicillin/Streptomycin  (P/S) versetzt. Die Kultivierung von humanen epidermalen
Keratinozyten (hEK) erfolgte mit EpiLife® Medium, welchem epidermale Wachstumsfaktoren

und 1 % P/S zugesetzt wurden.

Tabelle 5 zeigt die Zusammensetzung der in dieser Arbeit verwendeten Puffer und Lésungen.

Tabelle 5: Zusammensetzung der verwendeten Puffer und Losungen

Puffer / Losung Zusammensetzung Konzentration
Differenzierungslésung HClI1 M 6.85 % (v/V)
(HCI/EtOH) in Ethanol 50 % (v/v)

Dispase-Losung (2 U/ml) Dispase geldst in PBS 2 U/ml
Eosin-Losung Eosin 10 mg/ml

gelost in VE-Wasser

Ethanol/Aceton 1:2 Ethanol, 96 % 50 % (v/v)
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(0,5% (10x)) 1:10 verdiinnt mit
PBS-/EDTA

Puffer / Losung Zusammensetzung Konzentration
Aceton 50 % (v/v)

Hamalaun Hamatoxylin 1,2 g/l
Natriumjodat 0,2 g/l
Aluminiumkaliumsulfat-
Dodecanhydrat 20g/!
Chloralhydrat 20g/!
Zitronensaure 1g/l
geldst in VE-Wasser
Verwendung nach 4-wochiger
Reifung

Kollagenase-L6sung (500 U/ml) | Kollagenase 500 U/ml
gelost in DMEM

PBS PBS-Tabletten (5 g) 140 mM
NaCl 10 mM
PO4 3mM
KCl pro Tablette 500 ml
pH 7.2 gelbst in Reinstwasser

PBS/EDTA Na2EDTA-Salz x 2 H20 pH 7,2 | 0,54 mM
gelost in PBS-

PBS* MgClz2 x 6 H20 0,5mM
CaCl 0,5 mM
10 PBS-Tabletten (5 g) 0,9 mM
pH 7,2 gel6st in Reinstwasser

PFA (4%) Paraformaldehyd 40 g/l
gelost in PBS bei 60 °C
pH 7,4

Trypsinlosung (1x)* Trypsin/EDTA-Stamml6sung 0,05 %

Die in dieser Arbeit verwendeten Gerate sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Tabelle 6: Verwendete Gerite

Tischautoklav

Varioklav

Gerat Hersteller
Autoklav
Tecnoclav Biomedis, GieRen (D)

Systec, Wettenberg (D)

H+P, Hackermoos (D)

Begasungsbrutschrank

Heraeus, Hanau (D)
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Gerat

Hersteller

Digitalkamera EOS 1200D

Canon, Krefeld (D)

Einbettautomat

Thermo Fisher Scientific, Dreieich (D)

Einhdngethermostat fir Wasserbad

Lauda, Lauda-Kénigshofen (D)

Eismaschine AF-80

Scotsman, Mailand (1)

Eppendorfpipetten
(0,5-10 pl/ 10— 100 pl/ 100 — 1000 pl)

Eppendorf, Hamburg (D)

Gefrierschrank
-20°C
-80 °C

Liebherr, Biberach a.d. Riss (D)
Kendro, Miinchen (D)

Gefriertrocknungsautomat Christ Alpha 1-2 LD

Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH,
Osterrode am Harz (D)

Handzahler

neolab, Heidelberg (D)

Haut-Analyse-Stift SC-02A

scala electronic gmbh, Stahnsdorf (D)

HeiRluftsterilisator

Memmert, Schwabach (D)

Heizblock CH-100

Biosan, Latvia (LV)

Infrarot Thermometer (FTD)

Medisana AG, Neuss (D)

Inkubationsschittler Multitron Standard

Infors HT, Einsbach (D)

Korperfettwaage Easy Home, Isingen (D)
Kuhlplatte Leica Biosystems, Wetzlar (D)
Kihlraum Genheimer, Hochberg (D)

Kihlschrank FKS 5000

Liebherr-Hausgerate, Biberach an der Rif (D)

Kurzzeitmesser

Carl Roth GmbH, Karlsruhe (D)

Laborabzug

Prutscher Laboratory Systems, Neudorfl (A)

Magnetrihrer mit Heizung Typ 720-HPS

VWR, Darmstadt (D)

Microplate Reader Tecan Sunrise

Tecan, Crailsheim (D)

Mikroskop
Axiovert 40C

AxioVision Observer.D1

Zeiss, Gottingen (D)
Zeiss, Gottingen (D)

Multipipette Plus

Eppendorf, Hamburg (D)

Netzgerat
Power Supply EV 202
Power Supply EV 243

Peglab Biotechnologie, Erlangen (D)

Peglab Biotechnologie, Erlangen (D)

Netzwerkanalysator Fieldfox N9918A (NWA)

Agilent Technologies, Santa Clara (USA)

Paraffinausgiefstation

Leica Biosystems, Wetzlar (D)

Paraffinstreckbad, Typ 1052

Medax, Kiel (D)

pH-Meter

Mettler Toledo, Giessen (D)

Pipettenstopfmaschine

BellCo Glass Dunn, Asbach (D)
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Gerat

Hersteller

Pipettierhilfe Pipetboy

Brand, Wertheim (D)

Reinstwasseranlage

Millipore, Schwalbach (D)

Rollenmischer

Hartenstein, Wirzburg (D)

Schlittenmikrotom

Leica Biosystems, Wetzlar (D)

Semi-Dry Elektroblotter PerfectBlue

Peglab Biotechnologie, Erlangen (D)

Septophag

Hesse, Emmerich (D)

Sicherheitswerkbank Safe 2020

Thermo Fisher Scientific, Dreieich (D)

Spilmaschine

Miele, Gutersloh (D)

Technischer Demonstrator fiir Testungen

Lehrstuhl fur technische Elektronik, Friedrich-
Alexander Universitat Erlangen-Nirnberg,
Erlangen (D)

Trockenschrank

Memmert, Schwabach (D)

Vortex Schiittler Genie 2

Carl Roth GmbH, Karlsruhe (D)

Waage
Analysenwaage

Analysenwaage

Prazisionswaage

Kern, Balingen—Frommern (D)

Dietrich-Waagenbau Merkenbach GmbH,
Herborn-Merkenbach (D)

Kern, Balingen-Frommern (D)

Waéarmeschrank

Medite, Burgdorf (D)

Wasserbad Julabo

Julabo Labortechnik, Seelbach (D)

Wippschittler

neolab, Heidelberg (D)

Zellzahlgerat Countess

Invitrogen, Karlsruhe (D)

Tabelle 7 zeigt die verwendeten Verbrauchsmaterialien und Tabelle 8 das benutzte

Labormaterial.

Tabelle 7: Verbrauchsmaterial

Verbrauchsmaterial

Hersteller

Alufolie

Carl Roth GmbH, Karlsruhe (D)

Combitips Plus (5/2.5/1/0,5ml)

Eppendorf, Hamburg (D)

Deckgldser (24x60 mm)

Menzel-Glaser, Braunschweig (D)

Einbettfilterpapier

Labonord, Ménchengladbach (D)

Einbettkassetten

Klinipath, Duiven (NL)

Einmalpipetten (5/ 10/ 25 ml)

Greiner Bio-One, Frickenhausen (D)

Filterpapier

Hartenstein, Wirzburg (D)

Frischhaltefolie

Toppits, Minden (D)

Handschuhe

Latex

Cardinal Health, Kleve (D)
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Verbrauchsmaterial

Hersteller

Nitril

Kimberly-Clark, Koblenz (D)

Klarsicht-Sterilisierverpackung

Melag, Berlin (D)

Koaxialkabel fir SMA-Stecker

Amphenol RF, Danbury (USA)

Koaxialsteckverbinder, 2.92 mm

Gigalane Co. Ltd., Hwaseong-si (KOR)

Koaxialsteckverbinder, SMA-Koaxial

Cinch Connectivity Solutions, Ltd, Essex (UK)

Messaufbau — Polymere
Polysulfon (PSU)

Polyphenylensulfon (PPSU)

Schmidt & Bartl GmbH,

Villingen-Schwenningen (D)

Mikrotom Einmalklingen, Typ A35

pfm medical, Kéln (D)

Nunc-24-Well Insertplatten (140627)

neolab, Heidelberg (D)

Objekttrager PolysineTM (25x75x1 mm)

Langenbrinck, Emmendingen (D)

Parafilm M

Carl Roth, Karlsruhe (D)

Pasteurpipetten (230 mm)

Brand, Wertheim (D)

Petrischalen (35x10, 60x15, 94x16, 145x20 mm)

Greiner Bio-One, Frickenhausen (D)

Pipettenspitzen (0,5 — 10 pl/ 10 — 100 pl/ 100 —
1000 pl))

Eppendorf, Hamburg (D)

Zentrifugenréhrchen aus Polypropylen (15 / 50
ml)

Greiner Bio-One, Frickenhausen (D)

ReaktionsgefiRe (1,5 /2 ml)

Sarstedt, Niimbrecht (D)

RO4350 Laminat (d = 0,76 mm)

Rogers Corporation, Gent (B)

Septophag Ersatzbeutel, weill/transparent

Porod, Frauenhofen (A)

Skalpellklingen, abgerundet

Bayha, Tuttlingen (D)

Sterilfilter

(Durchmesser 50 mm, PorengrofRe 0,2 um)

Sartorius Stedium Biotech, Géttingen (D)

ThinCert™ Zellkulturinserts und ThinCert™ Platten

Greiner Bio-One, Frickenhausen, (D)

Vernichtungsbeutel PP

Hartenstein, Wirzburg (D)

Zahlkammer Countess

Invitrogen, Karlsruhe (D)

Zellkultur Multiwell Platten, 6/12/24/96 Well

TPP, Trasadingen (D)

Zellkulturflaschen 25/ 75/ 150 cm?

TPP, Trasadingen (D)

Zellsieb 100 um

BD Biosciences, Heidelberg (D)

Tabelle 8: Labormaterial

Labormaterial

Hersteller

EdelstahlgieRformen (24x37x9 mm)

Labonord, Ménchengladbach (D)

Farbesystem

Glaskasten mit Deckel (110x90x80 mm)

Farberahmen aus Glas (90x70x50 mm)

Mercateo, Miinchen (D)
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Labormaterial Hersteller
Drahtbiigel aus Edelstahl
Feuchtekammer Lehrstuhl  fur  TE & Reg. Medizin,

Universitatsklinikum Wiurzburg (D)

Gestell fiir ReaktionsgefaRe

neolab, Heidelberg (D)

Gestell fiir Zentrifugenréhrchen

neolab, Heidelberg (D)

Glaspipetten (2/ 5/ 10/ 25 ml)

Brand, Wertheim (D)

Glaswaren

Schott, Mainz (D)

Kryoréhrchen (1,5 ml)

Nunc, Wiesbaden (D)

Magnetrihrstabchen

Hartenstein, Wirzburg (D)

Magnetstabentferner

Hartenstein, Wirzburg (D)

Neubauer-Zdhlkammer

Hartenstein, Wirzburg (D)

Pinzetten

Assistent, Sondheim (D)

Skalpellklingenhalter

Bayha, Tuttlingen (D)

Die in dieser Arbeit verwendeten Chemikalien sind in Tabelle 9 aufgelistet.

Tabelle 9: Chemikalien

Chemikalie Hersteller Katalognummer
2-Propanol Carl Roth, Karlsruhe (D) 9866.6
Aceton, 2 99,5 %, zur Synthese Carl Roth, Karlsruhe (D) 5025.5
Albumin fraction V (BSA) Carl Roth, Karlsruhe (D) T844.2
Calciumchlorid (CaCl2) VWR, Darmstadt (D) 1.02391.1000
DMEM-Pulver PAA, Célbe (D) G0001,3010
DMSO Sigma-Aldrich, Seelze (D) D2438-50ML
Entellan, org. Eindeckmittel Merck, Darmstadt (D) 1079600500
Eosin Sigma-Aldrich, Seelze (D) 861006-25G
Ethanol, absolut Carl Roth, Karlsruhe (D) 9065.2
Ethanol, vergillt (96 %) Carl Roth, Karlsruhe (D) T171.2

FCS Lonza, Koln (D) DE14-801F
Hamatoxylin Carl Roth, Karlsruhe (D) 3861.1
Kaliumchlorid (KCl) Merck, Darmstadt (D) 1049361000
Kaliumdihydrogenphosphat (KH2POa4) Merck, Darmstadt (D) 1048731000
Methanol Carl Roth, Karlsruhe (D) HN41.1
3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl- | SERVA Electrophoresis, Heidelberg | 20395
2H-tetrazoliumbromid (MTT) (D)

Natriumchlorid (NacCl) Carl Roth, Karlsruhe (D) HNO00.3
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) Carl Roth, Karlsruhe (D) HNO01.2
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Chemikalie Hersteller Katalognummer
Natriumhydroxid (NaOH)-Platzchen Carl Roth, Karlsruhe (D) 6771.3
Paraffin, Roti-Plast Carl Roth, Karlsruhe (D) 6642.6
Paraformaldehyd (PFA) AppliChem, Darmstadt (D) A3813,1000
PBS-Tabletten Invitrogen, Darmstadt (D) 18912-014
Penicillin/Streptomycin (100x) PAA, Colbe (D) P11-010

Reinstwasser

Millipore, Schwalbach (D)

Salzsaure (HCI) (37 %, 1 M)

VWR, Darmstadt (D)

1.09057.1000

Silpuran 2420 A/B

Wacker Chemie, Miinchen (D)

Tris

Carlth, Karlsruhe (D)

4855.1

Triton-X 100

Carl Roth, Karlsruhe (D)

3051.2

Trypanblau (0,4 %)

Sigma-Aldrich, Seelze (D)

T8154-100ML

Trypsin (0,5 % (10x) with EDTA, 4 Na)

Invitrogen, Darmstadt (D)

18912-014

Tween 20 VWR, Darmstadt (D) 8.22184.0500

Versene (1:5, 1x) Invitrogen, Darmstadt (D) 15040-033

VE-Wasser Lehrstuhl fir TE & Reg. Medizin,
Universitatsklinikum Wirzburg (D)

Xylol Carl Roth, Karlsruhe (D) 9713.3
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8. Methoden

8.2. Messaufbau fiir Testungen

8.2.1. Antennenentwicklung

Die in dieser Arbeit verwendete Patch-Antenne fir die POC-Studie basiert auf einem Laminat
der Firma Rogers mit der Typbezeichnung RO4350. Dieses besteht aus zwei Kupferschichten,
zwischen denen sich das Substrat mit einer Héhe h = 0.76 mm und einer relativen Permittivitat
von £=3.48 As/Vm befindet. Zur Herstellung der Antenne flir einen spezifischen

Frequenzbereich gilt bei der Kalkulation der Seitenldangen L des quadratischen Patches:

f= ﬁg (Gleichung 1)

Bei einer avisierten Frequenz des Abstrahlminimums der Patch-Antenne gilt bei einer Frequenz

von f = 8 GHz eine Seitenlange L = W = 10,19 mm (Abbildung 4).

Patch (Kupfer)

7y Dielektrikum (g,)

Yy Masseflache (Kupfer)

Abbildung 4: Schematischer Aufbau der Patch-Antenne. Das Laminat RO4350 besteht aus zwei
Kupferschichten, zwischen denen sich ein als Dielektrikum dienendes Substrat befindet. Die Masseflache
dient als Abschirmung der Antennenstrahlung nach unten, die Frequenz der elektromagnetischen

Strahlung wird durch die Dimension des Patches bestimmt.

Die Umsetzung der Kalkulation zur Prifung auf die Richtigkeit der Antennendimensionierung
erfolgte durch eine Simulation der Antennen-Abstrahlcharakteristik mittels der

Simulationssoftware Sonnet Lite (Sonnet Software, Inc., Syracuse, USA).

8.2.2. Materialauswahl und Konstruktion der Messaufbauten

Neben der POC-Patch-Antenne zum Zwecke einer technologischen Machbarkeitsanalyse wurde

ein technischer Demonstrator an in-vitro-Testsystemen und einem Probanden Uberprift.
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Zum Zwecke der Validierung beider Priifmuster diente eine standardisierte Messumgebung in
Form von Messreaktoren sowie einer Halterung fiir den technischen Demonstrator, deren
Konstruktion mittels der Computer-Aided-Design (CAD) — Software Solid Works (Dassault
Systémes SolidWorks Corp.; Waltham, USA) erfolgte.

Das zur Fertigung der Konstruktionen durch GT-Labortechnik (Arnstein, D) verwendete
Polymermaterial wurde vor der Verarbeitung qualitativ durch die Schmidt+Bartel GmbH
(Villingen-Schwenningen, D) auf dessen Eignung fiir die Anwendung zur Uberpriifung von in-
vitro-Testsystemen und die Anwendung am Probanden durch ein 2.2 Werkszeugnis nach

DIN EN 10204 tberprift und als biokompatibel befunden.

8.3. Zellkultur

8.3.1. Kultivierung von Zellen

Alle sterilen Arbeiten fanden in einer Sicherheitswerkbank der Klasse Il statt. Die Kultivierung
der Zellen erfolgte bei 37 °C in Brutschranken mit einer konstanten CO,-Konzentration von 5 %

und einer mit Wasserdampf gesattigten Atmosphare.

Die Kontrolle der Zellkulturen erfolgte mittels Lichtmikroskopie. Dabei wurden die Zellen auf
deren Morphologie, Wachstumsverhalten sowie mogliche Kontaminationen Uberprift.
Anschliessend an die visuelle Kontrolle erfolgte der regelméssige Mediumwechsel im zeitlichen

Abstand von zwei bis drei Tagen.

8.3.2. Bestimmung der Zellzahl und Vitalitat

Mittels Trypanblaufarbung ist es moglich, vitale und tote Zellen bei der Zahlung zu
unterscheiden. Trypanblau ist ein saurer Azofarbstoff, dessen Anion an Zellproteine bindet,
jedoch nur die Membranen toter Zellen passieren kann [146]. Lebende Zellen farben sich nicht,
wahrend die toten blau eingefarbt werden. Die Auszdhlung der Zellen erfolgt in einer Neubauer
Zahlkammer, einer flachen Glaskammer mit einem Zahlgitter auf der Bodenflache, das durch ein

aufgebrachtes Deckgldschen ein definiertes Volumen der auszuzédhlenden Zellsuspension fasst.

Zur Zellzéhlung wurden die resuspendierten Zellen mit einer 0,4 %igen Trypanblaulésung im
Verhaltnis 1:1 gemischt und 10 ul des Gemisches in die Zahlkammer eingebracht. Die

Auszadhlung der vier GroRquadrate fand bei 100-facher VergréRerung statt.
Bestimmung der Lebendzellzahl pro ml [146], modifiziert:

ZZVQES = MZZV X KFNB X VZS.ges X VFTB (Glelchung 2)
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Bestimmung der Gesamtzellzahl pro ml:
ZdeS = (MZZV + MZZT) X KFNB X VZS.ges X VFTB (Gleichung 3)

Bestimmung der Vitalitat:

22V,
V =——— x100 (Gleichung 4)

ZZges

8.3.3. Isolation primarer Zellen aus Hautbiopsien

Fur die lIsolation von primiren Zellen wurden durchschnittlich 10 cm? groRe humane
Hautbiopsien vom Praputium verwendet. Vor Beginn der Gewebeaufarbeitung erfolgte die
Dokumentation des Spenderalters, Entnahmeortes, Datum der Operation und Aufarbeitung
sowie Herkunft der Biopsie, wobei der Spender anonym blieb. Eine Sterilitditsprobe des
Transportmediums diente als Kontrolle. Die Zellisolation fand in sterilen 10 cm? Petrischalen
nach dem Standardprotokoll des Labors statt. Nach der Uberpriifung der Sterilititskontrolle des
Transportmediums auf Kontaminationen am Folgetag setzte sich die weitere Aufarbeitung des

Gewebes bei Kontaminationsfreiheit fort.

Zur Isolierung von hEK und dDF wurden die Vorhaut-Biopsien mit PBS (L6sung angesetzt ohne
Calcium und Magnesium) gewaschen und in Stiicke einer GréRe von etwa 5 mm? geschnitten,
um diese mit Dispase (2 U/mL) bei 4°C fur 15 h zu inkubieren. Daran schloss sich die
mechanische Trennung und enzymatische Ablosung der Epidermis mit 0,05%
Trypsin/Ethylendiamintetraacetic acid (EDTA) Puffer bei 37 °C flir 5 min, gestoppt durch Zugabe
von 10% FCS, an. Eine hEK-Losung entstand durch die Resuspension der epidermalen
Fragmente. Nach dem Zentrifugieren bei 270 g fiir 5 min erfolgte die Kultivierung des Zellpellets
in EpiLife® Medium mit humanem Keratinozyten-Wachstumsfaktoren und 1 % P/S bei 5 % CO>
und 37 °C. Fir die Kultivierung isolierter hDF wurden dermale Fragmente mit Dulbecco’s

Modified Eagle’s Medium (DMEM) mit 10 % FCS und 1 % P/S behandelt.

8.3.4. Passagieren von Zellen

Das Passagieren von adhdrenten Zellen entspricht dem enzymatischen Abldsen bei einer
Zelldichte von 80 — 90 % sowie dem Aussden der Zellen in reduzierter Zellzahl. Passagieren von
Zellen ist erforderlich, da sie bei vollstandiger Konfluenz teilungsinaktiv werden. Dies (bt einen
Selektionsdruck auf die Zellen aus und kann dauerhaft zu Verdnderungen in der Population
fihren [146]. Zunichst wurde das Kulturmedium abgenommen und die Zellen mit PBS/EDTA-
Losung gesplilt, um Serumreste zu entfernen, da dies die Aktivitdt des dissoziierenden Trypsins

wahrend der 3 -5 minitigen Inkubation beeinflussen kann [147]. Durch Zugabe des
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Komplexbildners EDTA wird die Trypsinierung unterstitzt, da EDTA zweiwertige lonen
komplexiert, welche Membranproteine stabilisieren. Die Zellen sollten Trypsin nicht Gber einen
langeren Zeitraum hinweg ausgesetzt werden, um Zellschadigungen zu verhindern. Nach dem
Ablésen und Vereinzeln der Zellen durch Zugabe von frischem Medium U(berfiihrte man
mindestens ein Achtel der Zellen in eine neue 75 cm? Zellkulturflasche. Fiir Tumorzellen wurde
die Aussaatdichte so gewahlt, dass nach 4 Tage Kultivierung ein erneutes Passagieren erfolgen
konnte. Bei primdren Zellen entsprach die Aussaatdichte den laborinternen Standards, fir
dermale Fibroblasten wurden 6,6 x 10* Zellen/cm? in die Kulturfliche eines neuen KulturgefiaRes

Uberfihrt.

8.3.5. Herstellung von Dermis- und Vollhaut- Modellen

Alle in-vitro-Modelle basierten auf Kollagen-Typ-lI Hydrogelen. Zur Herstellung von zellfreien
dermalen Aquivalenten stellte man mit Gelneutralisationsldsung (322,5 ml 2xDMEM; 7,5 mI3 M
4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (HEPES); 1,25 ml Chondroitin-4-Sulfat;
1,25 ml Chondroitin-6-Sulfat; 7,5 ml FCS) in einem Verhéltnis von 1:3 mit Kollagen-Typ | eine
Konzentration von ¢ = 10 mg/ml in 0,1 % Essigsadure zu einer finalen Kollagenmasse von 24 mg
(c=6,67mg/ml), 42mg (c=11,67mg/ml), 60mg (c=16,67 mg/ml) oder 96mg
(c=26,67 mg/ml) ein. Nach erfolgter Gelation folgte die Kompression der Hydrogele auf ein

definiertes Volumen.

6-Well ThinCert™ Zellkulturinserts und ThinCert™ Platten dienten zur Kultivierung dermaler
Aquivalente. Zur Herstellung der dermalen Komponente wurden 4,5 x 10° oder 9,0 x 10° hDF pro
Insert in Gelneutralisationslésung suspendiert und in einer Rate von 1:3 mit 42 mg Kollagen-
Type-l zu einem finalen Volumen von V=7 ml vermischt. Nach der Gelierung erfolgte die
Kompression der Modelle und die submerse Kultivierung dermaler Modelle in DMEM/4,5 g/I
Glukose/1 % L-Glutamin/10 % FCS/L-Pyruvat bei 37 °C flr 14 Tage kultiviert. Zellkulturmedium

wurde bei Bedarf taglich gewechselt.

Fir die Herstellung eines Vollhaut-Modells (Full-Thickness 3D Skin, FT 3D Skin) aus dermalen
Modellen wurden zur Generierung einer rekonstruierten humanen Epidermis (rHE) 2 x 10° hEK
in Epilife® Medium auf die Dermismodelle gegeben und anschliefend 1,5 h bei 37 °C inkubiert.
Darauf folgend benetzte man die erzeugten Hautdquivalente mit Epilife® und 0,03 mM
Kalziumchlorid und nahm das Wachstumsmedium nach 24 h partiell ab, um die 21-tagige Airlift-
Kultivierung einzuleiten. Der Kontakt von hDF mit Luft unter Zugabe von Keratinozyten-
Wachstumsfaktoren und Ascorbat-2-Phosphat einer Konzentration von 73 mg/ml induziert

deren Differenzierung und die damit einhergehende Bildung des Stratum corneum.
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8.3.6. Einfrieren und Auftauen von Zellen

Das Einfrieren der kultivierten Zellen erfolgte in einem StyroporgefaR mit einer
Abkuhlgeschwindigkeit von circa 1°C/Minute bis auf die Zieltemperatur von -80°C. Die
einzufrierenden Zellen werden auf eine Zellzahl von mindestens 1 x 106 Zellen/ml Kulturmedium
eingestellt. Es folgte die Zugabe von je 10 % Serum und DMSO zur Zellsuspension, um ein
geeignetes Einfriermedium zu erzeugen. Das Serum (FCS) hat eine Schutzfunktion beim
Einfrieren, das Gefrierschutzmittel DMSO diffundiert in die Zellen und verhindert die Eisbildung
im Zellinnern [146, 148]. Die Kryordhrchen wurden in der Styroporbox flr mindestens 24 h im -
80 °C-Gefrierschrank belassen und zur langfristigen Lagerung in Gefrierboxen, aufbewahrt in

einem Tank mit fllissigem Stickstoff, Gberfihrt.

Das Auftauen der eingefrorenen Zellen erfolgte durch eine kurze Inkubation des Kryoréhrchens
im 37 °C Wasserbad, bis noch ein stecknadelkopfgroRer Eiskern verblieben war. Unter der
Sicherheitswerkbank konnte die Zellsuspension mit einer Mikrotiterpipette aufgenommen und
in 10 ml des zelltypspezifischen Kulturmediums in ein 50 ml Zentrifugenréhrchen Gberfihrt
werden, das ebenfalls auf 37 °C vorgewarmt worden war. Nach 5-minitiger Zentrifugation bei
270 g saugte man den Uberstand ab, resuspendierte die Zellen in frischem Medium und

Uberfihrte sie in die Kulturflasche.

8.4. In-vitro-Analyse und Validierung der mikrowellenbasierten

Messmethodik

8.4.1. Sensitivitdtsanalyse der Messaufbauten

Die Uberpriifung der Sensitivitit der Antenne in Bezug auf die Polaritit und Osmolaritit erfolgte
mit verschiedenen Alkoholen (Methanol, Ethanol und Propanol) sowie Natriumchlorid-
Losungen einer Konzentration von 0,1 sowie 1 als auch 10 und 20 %. Fiir diese Messungen waren
die Messkammern fiir die POC-Patch-Antenne sowie den technischen Demonstrator vollstandig

mit der zu analysierenden Losung aufgefiillt.

8.4.2. Vorbehandlung der in-vitro-Testsysteme

Die Polaritat der in-vitro-Testsysteme wurde durch die Inkubation der Gewebemodelle fiir 6 h
bei 20 % NaCl oder destilliertem Wasser eingestellt, um eine schwere (finale Osmolaritat bei
3700 mOsm/l) oder moderate (finale Osmolaritdt bei 315 mOsm/l) Hypernatridmie [149, 150]

bzw. Hyponatridmie einer Osmolaritdt von 150 mOsm/| zu simulieren [151]. Abhdngig von der
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Analysemethode war die Epidermis der Vollhautmodelle mittels Pinzetten zu entfernen, um

verschiedene Komponenten der Haut miteinander zu vergleichen.

8.4.3. Messung des Trocken- und Feuchtgewichtes von Hydrogel-basierten

Modellen

Nach der Analyse von in-vitro-Testsystemen mit den mikrowellenbasierten Sensoren musste das
Feuchtgewicht der Modelle mittels Analysenwaage ermittelt werden. Nach der
Gefriertrocknung der Modelle fiir 48 h im Gefriertrocknungsautomat bestimmte man das
Trockengewicht, um anschlieBend das Verhaltnis aus Trocken- und Feuchtgewicht zu

berechnen.

8.4.4. Statistische Analyse

Jeder Datenpunkt besteht aus drei individuellen Proben, gemessen als Triplikat unter
einheitlichen Messbedingungen. Die quantitative Analyse der Daten erfolgte durch einen
einseitigen ANOVA-test unter Anwendung des Dunnett’s Signifikanztest. Fiir alle statistischen

Analysen galt als Signifikanzniveau ein p-Wert < 0.05.

8.5. Histologie

8.5.1. Fixierung und Paraffineinbettung

Die Fixierung der Hautmodelle erfolgte in 4 % Paraformaldehyd-Losung Uber Nacht.
AnschlieBend wurden die Modelle in einen Einbettautomaten zum Paraffineinbetten gegeben.

Das verwendete Programm ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Programm des Einbettautomaten

Losung Zeit/h Bemerkung

Leitungswasser 1 Auswaschen des Fixativs
Ethanol 50 % 1 Aufsteigende Alkoholreihe zur
Ethanol 70 % 1 Entwdsserung

Ethanol 80 % 1

Ethanol 96 % 1

Isopropanol | 1

Isopropanol Il 1

Isopropanol/Xylol (1:2) 1 Entfernen des Alkohols aus dem
Xylol 1 1 Gewebe

Xylol 11 1

Paraffin | 1,5 Durchtranken des Gewebes mit
Paraffin Il 1,5 Paraffin
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Nach der Einbettung wurden die Proben geteilt und in Paraffinblocke eingegossen, aus welchen

anschlieRend Schnitte fir histochemische Farbungen angefertigt werden konnten.

8.5.2. Vorbereiten der Schnitte fiir Firbungen

Fir histologische Farbungen ist es erforderlich, das Paraffin aus den Proben zu entfernen, um
sie anschlieRend in wassrigen Bedingungen behandeln zu kénnen. Die Entparaffinierung erfolgte
in Xylol, anschliefend folgte die Rehydrierung der Proben in einer absteigenden Alkoholreihe.

Der Ablauf ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Protokoll der Entparaffinierung und Rehydrierung von Schnitten

Zeitablauf / min Losung Bemerkung

10 Xylol | Paraffinentfernung

10 Xylol 1l

3 x auf und abtauchen Ethanol 96 % | Absteigende Reihe zur
3 x auf und abtauchen Ethanol 96 % I Rehydrierung

3 x auf und abtauchen Ethanol 70 % |

3 x auf und abtauchen Ethanol 50 % |

5 VE-Wasser Vollstandig rehydriert

8.5.3. Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung ist eine Ubersichtsfirbung eines Gewebes und firbt die
Zellkerne blau, das Zytoplasma der Zellen rot an. Als Farbel6sung wird aus dem Farbstoff
Hamatoxylin Hamalaun nach Mayer eingesetzt. Aufgrund der positiven Ladung binden
Hamalaune negativ geladene Gewebekomponenten, die Kernfarbung wird durch die Bindung an
die Phosphoratome der DNA maligeblich erzeugt [152]. Eosin farbt als saurer Farbstoff basische
Zellkomponenten an, hauptsachlich die Zytoplasmaproteine. Die Farbung der Schnitte erfolgte
nach kurzem Fixieren in 4 % PFA-Losung, der Ablauf der HE-Farbung ist in Tabelle 12

zusammengefasst.

Tabelle 12: Protokoll der Himatoxylin-Eosin- Farbung

Zeitablauf (in min) Losung Bemerkung
10-30 4 % PFA Fixieren
VE-Wasser oder PBS Waschen
8 Hamalaun Farbung der sauren

Zellbestandteile

VE-Wasser Auswaschen des liberschissigen
Farbstoffs
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Zeitablauf (in min) Losung Bemerkung

2x kurz eintauchen HCl-Ethanol Differenzierung des Farbstoffs
im sauren Milieu

1x eintauchen VE-Wasser Spulen
5 Leitungswasser Blauen
1 Eosin Farbung der basischen

Bestandteile

VE-Wasser Spilen (bis keine Farbe mehr
auswascht)
2x kurz eintauchen Ethanol 70 % Aufsteigende Reihe zum
2 Ethanol 96 % Entwassern
5 2-Propanol |
5 2-Propanol Il
5 Xylol | -
5 Xylol 11 -

Nachdem sich die HE-gefarbten Schnitte im Xylol Il befanden, wurden sie mit Entellan eingedeckt

und Uber Nacht getrocknet.

8.6. Vorbereitung zulassungsrelevanter Dokumente

8.6.1. Zweckbestimmung und Klassifizierung

Die Zweckbestimmung eines kiinftigen Produktes legt bereits im Entwicklungsprozess fest, unter
welchen Bedingungen eine Anwendung erfolgen darf. Sie besteht aus einer Hauptfunktion, den
Anwendern, der Spezifikation der Hauptfunktion, der Anwendungsdauer und -umgebung sowie
-einschrankung. Des Weiteren sind einzuhaltende HygienemalRnahmen und etwaiges Zubehor

definiert.

Unter Beriicksichtigung dieser Punkte kann festgelegt werden, unter welche Produktklasse der
zu entwickelnde Sensor fallt und ob er in die Definition nationaler und internationaler Richt- und

Leitlinien fir Medizinprodukte fallt.

Dies beinhaltet eine Klassifizierung als in-vitro-Diagnostikum nach der Richtlinie 98/79/EG, als
aktiv implantierbares Medizinprodukt nach der Richtlinie 90/385/EWG beziehungsweise als
Medizinprodukt der Klasse | bis Il nach der Richtlinie 93/42/EWG.

Der auf Mikrowellen basierente Sensor wurde nach AnhangIX der Richtlinie 93/42/EWG

klassifiziert.
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8.6.2. Vorlaufige Gefahrdungsanalyse nach DIN EN I1SO 14971

Zum Zwecke einer Risikoabschatzung wurde eine Risikoanalyse gemald der international giiltigen
Richtlinie DIN EN ISO 14971:2007 — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
in Form einer vorlaufigen Gefahrdungsanalyse durchgefiihrt [153]. Die vorlaufige
Gefahrdungsanalyse ist ein induktives Analyseverfahren mit dem Ziel, Gefahrdungen,
Gefahrdungssituationen und Ereignisse festzustellen, welche bei einem zu betrachtenden
System, Tatigkeit oder Einrichtung Schaden verursachen konnen. Die vorlaufige
Gefahrdungsanalyse findet friih in der Entwicklung eines Projekts Anwendung, wenn wenige
Angaben Uber Einzelheiten der Gestaltung oder Uber Betriebsabldufe vorliegen. Sie ist ein
Vorlaufer fiir weitere Risikoanalysen und kann bei der Betrachtung bestehender Systeme oder

der Prioritatenvergabe von Gefdahrdungen nutzlich sein.

Der Prozess einer Risikoanalyse im Rahmen dieser Arbeit kann durch Abbildung 5 verdeutlicht
werden. Anhand der Zweckbestimmung und Merkmalen, welche mit der Produktsicherheit
zusammenhangen, erfolgte die Identifikation und anschlieBende Bewertung der Gefahrdungen.
Angeschlossen an die Risikobeurteilung mittels vorher festgelegten BewertungsmaRstaben
wurden Risiken  eingestuft. Fir  nicht akzeptable Risiken  musste eine
Risikominderungsmalnahme vorgeschlagen werden, auf Basis derer eine Re-Bewertung
erfolgte. Dieser Prozess wiederholt sich, bis Risiken nicht weiter reduziert werden kénnen. Im
Anschluss zeigte eine Bewertung der Akzeptanz des Gesamtrestrisikos, ob der in der

Zweckbestimmung festgelegte Nutzen mogliche Risiken Gberwiegt.

Bewertung der

Risikoanalyse Risikobewertung Risikobeherrschung Akzeptanz des
Gesamt-Restrisikos

Abbildung 5: Schematischer Ablauf des Risikomanagements (in Anlehnung an die DIN EN ISO 14971). In
der Risikoanalyse werden mogliche Gefahrdungen aufgedeckt, anschlieBend bewertet, und ggf. durch
RisikominderungsmalRnahmen und eine erneute Bewertung auf ein akzeptables Niveau abgesenkt

(Risikobeherrschung), um anschlieRend eine Bewertung des Gesamt-Restrisikos vorzunehmen.

Teile des Risikomanagements nach DIN EN ISO 14971 konnten in dieser Arbeit nicht betrachtet
werden, da sich das Gesamtprojekt noch in der Entwicklungsphase befand. Aus einer
vollstandigen Risikobewertung wird im Rahmen der technischen Entwicklung fir
Medizinprodukte ein Risikomanagementbericht zur Einreichung bei der benannten Stelle

erstellt. Risiken, welche erst nach der Zulassung des Produktes entdeckt werden, flielen
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weiterhin in die Risikomanagementakte ein, so dass diese stetig im Lebenszyklus eines
Produktes ergdnzt wird. Fiir die Risikoanalyse erfolgte die Subklassifizierung der Risiken nach
dem Schweregrad B sowie der Auftretenswahrscheinlichkeit A in eine halbquantitative Matrix
zur Risikobewertung. Durch eine Abfolge von Ereignissen entwickelt sich eine Gefahrdung zu
einer Gefahrdungssituation, die einen Schaden verursachen kann. Dieser hat eine
Auftretenswahrscheinlichkeit und einen Schweregrad. Das aus einer Gefdhrdung
hervorgehende Risiko ergibt sich aus der gemeinsamen Betrachtung von A und B. Die
Beschreibungen sowie Definition der Wahrscheinlichkeitsbereiche und Schweregrade
unterlagen der Definition eines Teams aus Ingenieuren, Naturwissenschaftlern und Medizinern.
Tabelle 13 zeigt die Einteilung der Auftretenswahrscheinlichkeit des Schadens von , haufig” bis

»yunwahrscheinlich” pro Jahr.

Tabelle 13: Auftretenswahrscheinlichkeit A eines Schadens pro Jahr in Anlehnung an die DIN ISO Norm

14971 [153]

Auftretenswahrscheinlichkeit A Stufeneinteilung Schadenfille pro Jahr

Haufig 5 >10°3

Wahrscheinlich 4 <102 und >10™*

Gelegentlich 3 <10%und 2107°

Fernliegend 2 <10 und 2107°
1

Unwahrscheinlich <10°

Tabelle 14 zeigt die Einteilung des Schweregrads B des Schadens von ,katastrophal” bis

»vernachlassigbar”.

Tabelle 14: Schweregradeinteilung nach DIN EN ISO 14971 [153].

Schweregrad B Stufeneinteilung Beschreibung
Katastrophal \Y Flihrt zum Tod des Patienten
Kritisch v Fiihrt zu dauernder Behinderung oder einer

lebensbedrohlichen Schadigung

Ernst Il Flihrt zu einer Schadigung oder Behinderung, die ein
sachkundiges medizinisches Eingreifen erfordert

Gering I Fihrt zu einer zeitweiligen Schadigung oder
Behinderung, die kein sachkundiges medizinisches
Eingreifen erfordert

Vernachladssigbar Unannehmlichkeiten oder zeitweilige Beschwerden

Das durch eine Gefdahrdung entstehende Risiko ist das Produkt aus der

Auftretenswahrscheinlichkeit A eines Schadens und dessen Schweregrad B. Tabelle 15 zeigt eine
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halbquantitative Risikomatrix wobei die weil verzeichneten Bereiche fiir vertretbare und

grauen Bereiche fir nicht vertretbare Risiken stehen.

Tabelle 15: Halbquantitative Risikomatrix. Risikomatrix mit festgelegten Kriterien zur Akzeptanz der
Risiken nach Auftretenswahrscheinlichkeit A und Schweregrad B. Weille Felder markieren die

vertretbaren Risiken. Graue Felder markieren nicht vertretbare Risiken.

Schweregrad B

Auftretenswahrscheinlichkeit A

Schaden mit einem zu hohen Risiko wurden mit RisikominderungsmaRnahmen versehen, erneut
nach Schweregrad und Auftretenswahrscheinlichkeit eines Schadens kategorisiert, um sie
anschlieBend in die Risikomatrix einarbeiten zu kdnnen. AbschlieBend konnte aus der

praliminaren Gefahrenabschatzung eine Risiko-Nutzen-Betrachtung ausgearbeitet werden.

8.6.3. Beantragung einer klinischen Priifung

Im Rahmen einer kinftigen Zulassung eines Medizinproduktes muss dieses anhand klinischer
Daten auf die Funktionalitdt und Leistungsfahigkeit in der Anwendung Uberprift werden. Um
bereits wahrend des Entwicklungsprozesses die Leistungsfahigkeit bewerten zu kénnen, wurde
eine klinische Prifung ausgearbeitet und beantragt, welche als Anschluss an das Projektziel der

Dissertation im alltdglichen und klinischen Umfeld durchgefiihrt wird.

Fiir die Beantragung musste ein Studienplan nach DIN EN ISO 14155:2012-01 und den
MaRgaben guter klinischer Praxis (good clinical practice, GCP) ausgearbeitet und bei der
zustandigen Bundesoberbehdrde sowie der Ethikkommission der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nirnberg zum Zwecke der Bewilligung (iber das Informationssystem des
Deutschen Institutes fiir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) beantragt
werden [154, 155]. Die Ausarbeitung erfolgte unter Berlicksichtigung der Vorgaben des
Medizinproduktegesetzes (MPG) sowie der Verordnung (ber klinische Prifungen von

Medizinprodukten (MPKPV) [142, 143].
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8.7. Durchfiihrung einer Erstpriifung des technischen Demonstrators

an Probanden

Im Rahmen des Ethikvotums der Ethikkommission der Friedrich-Alexander Universitat Erlangen-
Nirnberg mit dem Kennzeichen 288_15 MZ konnten Vorversuche zur klinischen Priifung an
einem Probanden mit dem technischen Demonstrator durchgefiihrt werden. Der erste Teil
dieser Testungen bestand aus der Evaluierung der Messunsicherheit bei unterschiedlich starker
Befestigung des technischen Demonstrators am Arm des Probanden. Wahrend der
Durchfiihrung wurde der Arm des Probanden unbewegt kontrahiert, entspannt gehalten oder

bewegt.

Im zweiten Teil der Vortestungen erfolgte die Datenaufnahme Uber einen Zeitraum von acht
Stunden. Das Messintervall zwischen den Einzelmessungen betrug zwei Stunden. Hierfir
wurden Messdaten des technischen Demonstrators zu jedem Zeitpunkt gemeinsam mit dem
Gewicht, der Hautfeuchte sowie Umgebungs- und Koérpertemperatur aufgenommen, um

anschlieRend mogliche Korrelationen in Bezug auf den Kurvenverlauf zu evaluieren.



Ergebnisse 54

9. Ergebnisse

8.1. Biokompatible Materialien verhindern die biologische

Unvertraglichkeit

Jegliche Materialien, die wahrend der Testungen im Rahmen dieser Arbeit in Kontakt mit den in-
vitro-Testmodellen bzw. der Kérperoberflache des Probanden kamen, sollten keine negativen
Effekte hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit im Hinblick auf zytotoxische, sensibilisierende sowie

irritative Wirkung zeigen.

Aus diesem Grund wurden in Anlehnung an die DIN EN ISO 10993-1 Materialien auf
nachgewiesene Biokompatibilitdt hin ausgewahlt. Die hierbei zu erfiillenden Testungen sind in

Tabelle 16 aufgelistet.

Tabelle 16: Bei der Beurteilung nach Biokompatibilitdt in Erwagung zu ziehende Priifungen nach DIN EN
ISO 10993-1 [156]. Die Kreuze zeigen die Datenendpunkte, welche zur Beurteilung der biologischen

Sicherheit auf Grundlage einer Risikoanalyse notwendig sein konnen.

Einteilung des Medizinproduktes nach Biologischer Effekt
Art des Kontakt-
Korperkontaktes dauer =
A 2
Kategorie Kontakt . 2
kurzzeitig = -
(<24 h) 5| = g
x = =
B — langer g 2 = - =
+— ) ) o ol c ©
(>24 h bis s 5] < = = o o
S| | <| 2| ¢ x| ®B| §
30 Tage) < = 5 £ 5 S £ g
2l 2| % g ® o © 2
C - dauernd *3 § £ 2| < = o E
(> 30 Tage) N (%] = n v (V) = I
Produkt mit Haut A X X X
Kontakt zu
R B X X X
Koérperober-
flichen C X X X
Schleimhaut A X X X
B X X X
C X X X X X
Verletzte oder A X X X
geschadigte
Hautpartien B X X X
C X X X X X

Zur Fertigung des Messreaktors fiir die POC-Patch-Antenne wurde das Polymer Polysulfon (PSU)

ausgewahlt. Die Messkammer fiir den technischen Demonstrator sowie die Halterung fiir den
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Messaufbau des Armbandeinsatzes waren aus Polyphenylensulfon (PPSU) gefertigt. Als
Passivierungsschicht zwischen der Antennenarchitektur des technischen Demonstrators und der

in-vitro-Modell bzw. Hautoberflache wurde das biokompatible Silikon Silpuran 2420 vergossen.

8.2. Machbarkeitsanalyse mikrowellenbasierter

Hydratationserfassung

Das Ziel der Versuchsreihe war es, ein System zu etablieren, mit dessen Hilfe eine Uberpriifung
der Machbarkeit mikrowellenbasierter Hydratationserfassung moglich ist. Dies wurde anhand
steigender Modellkomplexitdt und unter Zuhilfenahme eines definierten Testaufbaus mittels
einer individuell gefertigten POC-Patch-Antenne durchgefiihrt. Die hierdurch gewonnenen
Erkenntnisse sollten anschlielend auf den zu untersuchenden technischen Demonstrator
angewendet werden, um dessen technische Eignung sowie Leistungsfahigkeit in Bezug auf eine

Weiterentwicklung hin zu einem Sensor-Prototyp sicher zu stellen.

8.2.1. Konstruktion der Messkammer fiir die Antenne und Anpassung an eine

Kompressionsanlage zur Testmodellherstellung

Zur Uberpriifung der Testsysteme und Fliissigkeiten mittels Mikrowellen sowie Herstellung
standardisierter Modelle mit einer definierten Dimensionierung wurde eine Messkammer sowie
ein Aufsatz mit Vertiefung mittels CAD konstruiert und aus dem Polymer PSU gefertigt

(Abbildung 6A).
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Abbildung 6: Konstruktionszeichnungen der Messkammern und Kompressionsanlage zur Testsystem-
Herstellung. (A) Konstruktionszeichnung der Messkammer und des Aufsatzes fiir die POC-Patch-Antenne,
gefertigt aus dem biokompatiblen Polymer PSU (RE = [mm]). (B) Linearmotor mit angepasstem Stempel
zur Kompression der Kollagen-I-basierten Testsysteme in der Messkammer fir auf ein definiertes
Volumen von V = 3.6 cm? mit einer Modellhéhe von h = 0.8 cm bei einer Geschwindigkeit von v = 1.3x10°
>m/s. (C) Die Kompressionsanlage erméglichte die Herstellung dermaler Aquivalente mit
unterschiedlichen Kollagenkonzentrationen zwischen ¢ = 6,67 mg/ml bis ¢ = 26,67 mg/ml. Der Stempel (1)
komprimiert das Hydrogel (2) in einem Messreaktor (3). Uberschiissiges Wasser wurde durch den Port

nahe am Boden der Messkammer abgesaugt (4).

Zur Minimierung des Kontraktionsgrades der in-vitro-Testsysteme durch Zugkrafte der hDF
mussten alle Hydrogel-basierten Modelle kontinuierlich wahrend der Gelierung des Kollagen-I-
Hydrogels mechanisch in der Messkammer komprimiert werden. Hierzu wurde ein linearer
Motor des Typ LinMot®PS01-37x120F-HP-C (LinMot USA Inc., Elkhorn, USA) zusammen mit
einem individuell angepassten Stempel aus rostfreiem Edelstahl verwendet (Abbildung 6B). Die
Steuerung des Linearmotors erfolgte durch eine individualisierte Benutzeroberflache, die auf
einer SIMATIC Programmierumgebung (Siemens AG, Berlin, Germany) basierte. Die
Kompression resultierte in einem stets gleichbleibenden Volumen von V = 3,6 cm?® mit einer

Modellhéhe von h = 0,8 cm bei einer Geschwindigkeit von v = 1,3x10”> m/s (Abbildung 6C).

8.2.2. Simulation und Fertigung der Patch-Antenne

Zur Fertigung einer Breitband-Patch-Antenne mit einem Einspeisepunkt im Mikrowellenbereich
bei einer optimalen Resonanzfrequenz von f=7,35 GHz wurde Rogers RO4350 als Laminat

verwendet. Basierend auf der Kalkulation der Dimension des Patches konnte die
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Abstrahlcharakteristik mittels der Sonnet Lite Simulationssoftware (Sonnet Software, Inc.,
Syracuse, USA) Uberprift werden (Abbildung 7A), da das Programm eine Berechnung der

Antennenkonfiguration unter Berlicksichtigung spezifischer Laminateigenschaften erméglicht.

A B
Simulation Sonnet Lite Gefertigte POC-Antenne
———Dielektrikum | S Dielektrikum
B

Einspeise-Punkt

Kupferschicht

\ Einspeise-Punkt

Kupferschicht

Abbildung 7: Simulation und Fertigung der POC-Patch-Antenne. (A) Aufbau der Simulation fiir die POC-
Patch-Antenne, basierend auf den dielektrischen Eigenschaften und dem Aufbau des Laminat Rogers
RO4350. Die Simulation wurde mit der Software Sonnet Lite durchgefiihrt. Die Seitenlange der
quadratischen Patch-Antenne betrug /=10 mm. Die Simulation bericksichtigt den Einspeisepunkt der
elektromagnetischen Wellen, die Flache der Kupferschicht sowie die spezifischen Eigenschaften des
Dielektrikums. (B) Aus Rogers RO4350 gefertigte POC-Patch-Antenne mit der aus den Simulationsdaten
berechneten Dimensionierung. (C) POC-Patch-Antenne, befestigt im Aufsatz mit Vertiefung. Die POC-
Patch-Antenne ist liber einen SMA-Steckverbinder mit einem Hochfrequenzkabel verbunden, welches fir

Messungen an den Mikrowellen erzeugenden Netzwerkanalysator (NWA) angeschlossen war.

Die Antenne wurde optimiert mittels Simulation unter Berticksichtigung der umgebenden Luft
und spezifischen Laminateigenschaften von RO4350 auf ein lokales Minimum der Abstrahlung
bei einer Frequenz von f = 7,9 GHz hin optimiert. Die gefertigte Antenne (Abbildung 7B) wurde

anschlieBend in den Messkammeraufsatz mit Vertiefung eingesetzt und mit einem SMA-
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Hochfrequenzkabel verbunden, welches fiir die Mikrowellenmessungen mit dem NWA

verbunden war (Abbildung 7C).

8.2.3. Vergleich der Simulation und Funktionalitatsiiberpriifung der Patch-

Antenne

Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung zwischen Simulations- und Realmessungen wurde die
gefertigte POC-Patch-Antenne mit dem NWA verbunden, welcher die Mikrowellen erzeugt. Die
Messungen erfolgten in der Messkammer mit einer ,Substanz unter Test” (SUT). Durch
Aufsetzen einer Abdeckung, in welcher sich die POC-Patch-Antenne befand, wurde eine
definierte Messumgebung erzeugt (Abbildung 8A). Als SUT dienten Kontrollfllissigkeiten oder
Testmodelle. Die Analysen erfolgten in einem Frequenzspektrum zwischen 7,0 bis 9,5 GHz mit
3.000 Messpunkten. Zur anschlieenden Evaluierung der Spektren wurde die Amplitude am
lokalen Minimum (Return Loss, RL) und die dazu korrespondierende Frequenz (fmin) detektiert
(Abbildung 8B). RL kann als Quotient aus der reflektieren und emittierten Leistung in Bel
kalkuliert werden. Je geringer RL, desto hoher ist der Signalverlust. Die Detektionszeit pro

Messung lag bei der Aufnahme von 3000 Messpunkten pro Spektrum bei weniger als einer

Sekunde.
A B
Emission Reflektion
A
NWA NWA o
k=3
[ | -
x
gy, o -~y %
- fedd 3 O
4
. £ c
} 77 yg 5 J
= T;.r_f%\?‘L\ % = = Luft
—rom syt =TT, === X 304 i aq. dest.
\J Tm «eseeeeee Simulation

7000 I 75IOO I SOIOO I SSbO QObO 9500
Frequenz f[MHz]
Abbildung 8: Reflektionsmessung mit Mikrowellen an POC-Patch-Antenne. (A) Eine Patch-Antenne,
optimiert bei einer Frequenz f=7,9 GHz, wurde mit einem Netzwerkanalysator verbunden, um eine
Substanz unter Test (SUT) zu analysieren. Das reflektierte Signal wurde nach der Interaktion des
emittierten Signals mit der SUT gemessen. (B) Jede SUT zeigte ein spezifisches lokales Minimum (Return
Loss, RL) sowie eine dazu korrespondierende Frequenz fmin., exemplarisch fiir Luft und destilliertes Wasser
(ag. dest) gezeigt. Die Realmessungen wurden mit einem Simulationsmodell verglichen. Das
Reflektionsminimum sowie die Frequenz bewegten sich bei allen Reflektionsmessungen zwischen

7000 — 9000 MHz.
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Ein Vergleich des simulierten und gemessenen Spektrums validierte die computerbasierte
Simulation durch Realmessungen. Aus diesem Grund wurde der standardisierte Testaufbau aus
POC-Patch-Antenne und Messreaktor fiir die Versuche zur Durchfiihrung der

Machbarkeitsstudie verwendet.

8.2.4. Charakterisierung spezifischer Reflektionsspektren von Fliissigkeiten mit

unterschiedlicher Polaritdt und Osmolaritat

Die Sensitivitdat des Messaufbaus zur Evaluation der POC-Patch-Antenne wurde durch die
Analyse der Reflektionsspektren von Flissigkeiten mit unterschiedlicher Polaritat und
Osmolaritat bestimmt. Bei der Auswertung der Reflektionsspektren wurde RL an der Frequenz
des lokalen Minimums fmi» abgelesen (Abbildung 9). Zunachst wurde der Effekt von Flissigkeiten
mit sinkender Polaritdt im Vergleich zu destilliertem Wasser (aq. dest) untersucht. Die
Ergebnisse zeigten eine sinkende fnin bei geringerer Polaritat bis hin zu Propanol (PrOH) mit
einem Mittelwert von feron = 7,75 GHz im Vergleich zu den Kontrollflissigkeiten destilliertes
Wasser (aqg. dest) und PBS mit einem Mittelwert von fmin = 8,2 GHz (Abbildung 9A). Der RL des
reflektierten Signals sank bei geringerer Polaritat der untersuchten Flissigkeit (Abbildung 9B).
RL erniedrigte sich von einem Mittelwert fir aq. dest von RLag. dest = -7,1 dB bis zu RLpron = -9,4
dB. Dies zeigte einen signifikanten Einfluss der Polaritat von Fliissigkeiten auf das Verhalten der

Mikrowellen bei Reflektionsmessungen.
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Abbildung 9: Return loss (RL) und fmin von Lésungen unterschiedlicher Polaritdten und Osmolaritdten in
Vergleich mit vollentsalztem Wasser (aq. dest.) und Phosphat-gepufferter Saline (PBS). (A) fmin
verringerte sich mit geringerer Polaritat. Wasser, welches die héchste Polaritat der gemessenen Losungen
aufweist, zeigt die hochste fmin im Vergleich zu Methanol (MeOH), Ethanol (EtOH) und Propanol (PrOH)
mit geringerer Polaritat. (B) RL verringerte sich mit geringerer Polaritit der untersuchten Losung von ag.
dest. zu PrOH. (C) fmin sank bei steigender Osmolaritat der untersuchten Lésung von aq. dest. bis zu
Natriumchlorid (NaCl)- Losungen einer Konzentration zwischen 0,1 bis 20 %. (D) RL verringerte sich mit
steigender Osmolaritat. Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung.
Sternchen indizieren statistisch relevante Unterschiede (p-Wert < 0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand

aus drei individuellen Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.

Eine konstante Osmolaritdt der KorperflUssigkeiten ist essentiell flir das Wohlbefinden von
Gewebe. Aus diesem Zusammenhang heraus wurde der Effekt steigender Osmolaritat durch
NaCl unterschiedlicher Konzentrationen mit den Kontrollflissigkeiten aq. dest. und PBS

verglichen. Die Ergebnisse zeigen ein sinkendes fnin bei einer héheren Osmolaritat. fmin
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verringerte sich von einer mittleren Frequenz von faq.qest. = 8,18 GHz bei aq. dest bis zu einer
Frequenz von fyacizo% = 8,09 GHz fiir die 20 %ige NaCl Losung (Abbildung 9C). Ein vergleichbarer
Verlauf konnte fiir RL beobachtet werden. Hier sank die Stirke des reflektierten Signals bei
steigender Osmolaritat von einem mittleren Wert. von RLgq.dest. = -7,1 dB flir aq. dest bis hin zu

RLnaciz0% = -10,5 dB fiir die Losung mit 20 % NaCl (Abbildung 9D).

8.2.5. Kalkulation der Interaktionsintensitat zwischen Mikrowellen und Material

Bei der Wechselwirkung von Mikrowellen und Molekiilen kommt es abhangig von der Starke der
elektromagnetischen Wellen von Bewegungen bis hin zur Warmeentwicklung. Zur Abschatzung,
in wieweit eine SUT wahrend der Messungen durch die Interaktion mit den hochfrequenten
elektromagnetischen Wellen erwarmt wird, wurde der zu erwartende Temperaturanstieg
kalkuliert. Bei einer Leistung von P = 0,631 mW, welche durch den NWA generiert werden kann
und einer durchschnittlichen Messdauer von einer Sekunde betragt der Energieeintrag Q
wihrend einer Messung 0,631x103 ). Basierend auf diesem Energieeintrag konnte der

Temperaturanstieg AT [K] Uber die spezifische Warmekapazitdt berechnet werden.
AT = i (Gleichung 5)
cm

Hierfir wurden die Parameter in Gleichung 5 fir Wasser kalkuliert, da dieses wahrend der
Messungen einen GroRteil (hier bitte Prozentangabe abschitzen) der gesamten Probe
ausmacht. Bei einer spezifischen Warmekapazitit von ¢ = 4,19 kg/kl K und einer Masse der SUT
von m = 3,6 g, liegt die maximal induzierte Warme durch Interaktion der Mikrowellen mit den

Molekiilen bei AT = 4,183x10° K.

Die Kalkulation der Eindringtiefe 6 [m] der Mikrowellen in eine SUT erfolgte bei einer
Emissionsfrequenz von f = 8,2 GHz, was dem spezifischen Spektrum von Wasser entspricht. Die
Eindringtiefe definiert sich als Distanz von der Oberflache, bei der verglichen mit der initial
applizierten elektrischen Feldstirke noch 37 % verbleiben. Hier bericksichtigt & den
sogenannten Skin-Effekt elektromagnetischer Wellen [157]. Die Eindringtiefe ist abhangig von

der Kreisfrequenz w [Hz], der Permittivitdt u [N/A?] sowie der elektrischen Leitfahigkeit o [S/m]:

1 .
6= w—HU (Gleichung 6)

In Analogie zur Gleichung 6 betrégt die Eindringtiefe fir die gewahlte Frequenz § = 1,758 cm.
Dies lasst schlussfolgern, dass bei den Messungen die gesamte Probe mit einer Hohe von 0,8 cm
dem elektromagnetischen Feld ausgesetzt und das reflektierte Signal ist auch fiir tiefere Proben

bzw. Gewebebereiche ein reprasentativer Parameter. Aus diesem Grund wurden nach der
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Analyse von Flussigkeiten im nachsten Schritt kollagenbasierte Hydrogele als simplifizierte

Gewebe betrachtet.

8.2.6. Mikrowellentechnologie ermdéglicht die Charakterisierung der Hydratation

zellfreier dermaler Testdquivalente

Zur Abbildung komplexer und biologisch relevanter Testszenarien bei der Validierung der
Mikrowellentechnologie im Vergleich zur reinen Analyse von Lésungen wurden zellfreie dermale
Aquivalente in unterschiedlichen Konzentrationen mit gleichbleibendem Salzgehalt durch die

beschriebene standardisierte Kompression der Hydrogele generiert.
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Abbildung 10: Messungen von zellfreien dermalen Aquivalenten bei unterschiedlicher
Kollagenkonzentration. (A) Vergleich des Trocken- und Feuchtgewichtes zeigte eine Gewichtszunahme
bei einer hoheren Kollagenkonzentration, wahrend (B) fmin am detektierten Minimum der Reflektion mit
hoherer Kollagenkonzentration absank und (C) RL ebenfalls bei hoherer Kollagenkonzentration abnahm.
Plots zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Jede untersuchte Gruppe bestand

aus drei individuellen Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.

Eine Quantifizierung der Kollagenkonzentration durch den Vergleich des Trocken- und
Feuchtgewichtes zeigte, dass sich der Wassergehalt bei steigender Kollagenkonzentration im
Vergleich zur Kollagenmasse reduzierte (Abbildung 10A). Mit einer steigenden
Kollagenkonzentration im Hydrogel verringerte sich fmin von einem Mittelwert von fosmg = 8,125
GHz bei Hydrogelen mit 24 mg Kollagen (c = 6,67 mg/ml) auf eine Frequenz von fagmg = 8,075 GHz
fir Proben mit einer Kollagenmenge von 96 mg (c = 26,67 mg/ml) (Abbildung 10B). Zeitgleich
war RL bei der hochsten Kollagenkonzentration am geringsten und sank von einem Wert von
RL =-6,61 dB fiir 24 mg Kollagen bis zu RL = -6,82 dB fiir 96 mg Kollagen pro dermales Aquivalent
(Abbildung 10C).
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8.1.7. Zerstorungsfreie Charakterisierung der Hydratation dermaler Aquivalente

mittels Mikrowellentechnologie

Zur Steigerung der Komplexitat wurden in diesem Versuchsaufbau hDF in die Hydrogele
eingebracht, um die Dermis der Haut zu simulieren, und nach der Kultivierung analysiert.
Abbildung 11 zeigt den Effekt von Zellen und unterschiedlichen Salzkonzentrationen auf das
reflektierte Mikrowellensignal von Kollagen-Typ-l basierten dermalen Aquivalenten bei
verschiedenen Hydratationsszenarien. Der Vergleich des Verhdltnisses von Trocken- und
Feuchtgewicht zeigt, dass NaCl- behandelte Modelle die hochste Rate durch die Deposition von
Salzmolekiilen aufwiesen (Abbildung 11A). Salzsaturierte Hydrogele beinhalten zusatzliche NaCl
lonen, welche zu einer Erhéhung des Trockengewichtes flihren. Betrachtet man fmin, SO
verringerte sich die Frequenz bei hoher Osmolaritdt von ag. dest. behandelten dermalen
Aquivalenten (fasoag.dest. = 8,175 GHz), welche Hyponatridmie simulierten, hin zu fssopss = 8,16 GHz
flir PBS-behandelte Proben (Simulation von Isonatridmie) hinab zu fasonac 20% = 8,09 GHz fir
NaCl-behandelte Modelle bei einer Konzentration von 20 % (Simulation von Hypernatridmie).
Zudem schien fmin von der Zellkonzentration abhangig zu sein. Bei einer konstanten Osmolaritat
zeigten Modell mit der Zellkonzentration von 4,5x10° hDF (abgekiirzt 450) pro Hydrogel héhere
fmir—Werte im Vergleich zu Modellen mit 9x10° Zellen (abgekiirzt 900). Hier konnte fur fmin eine

Frequenz von fogopss = 8,10 GHz gemessen werden.

Der RL verringerte sich von einer konsistenten Amplitude von RLasopss, aq.dest. = -8,3 dB fiir PBS-
und ag. dest. behandelte Modelle hin zu RLisonaciz0% =-10,7 dB fiir Modelle mit 20 % NaCl
(Abbildung 11C). Zudem konnte ebenfalls ein Effekt der Zelldichte gezeigt werden, auch wenn

die osmolaritatsbedingten Veranderungen tiberwogen.
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Abbildung 11: Mikrowellen-Reflektionssignal dermaler Aquivalente bei unterschiedlichen

Osmolaritdaten und Zellkonzentrationen. (A) Der Vergleich des Trocken- und Feuchtgewichtes zeigte
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einen Anstieg der Trockenkomponente bei héherer Osmolaritdt und Zellkonzentration. (B) fmin verringerte
sich bei hoherer Zellkonzentration (von 4,5x10° zu 9x10° Zellen) und Osmolarititen, welche Hypo-, Iso-
und Hypernatridmie simulierten. (C) In Analogie zu fmin reduzierte sich auch RL bei zunehmender
Osmolaritat. Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen
indizieren statistisch relevante Unterschiede (p-Wert <0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei

individuellen Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.

8.1.8. Charakterisierung von Vollhautmodellen durch mikrowellenbasierte

Quantifizierung der Hydratation am Ubergang zwischen Luft und Gewebe

Native Haut ist mehrschichtig aufgebaut und die Epidermis bildet den Grenziibergang hin zur
Umwelt. Zur Abbildung moglicher Effekte dieser Struktur auf die Interaktion der
elektromagnetischen Wellen mit Gewebe im in-vitro-Testsystem wurde in diesem Versuchsteil
mit Vollhautmodellen gearbeitet. Abbildung 12A stellt den histologischen Vergleich zwischen
3D-Vollhautmodellen (FT 3D skin) mit intakter und entfernter Epidermis dar. Der Vergleich des
Verhéltnisses von Trocken- zu Feuchtgewichtes zeigte keine signifikanten Unterschiede bei der
Inkubation mit PBS oder ag. dest. (Abbildung 12B). NaCl-behandelte Proben verfiigten bei einer
Konzentration von 20 % liber den héchsten Trockenanteil mit etwa 27 % im Vergleich zu 5-7 %
bei den anderen Bedingungen. Dies bestétigte die Beobachtung bei den dermalen Modellen, wo
ebenfalls gezeigt werden konnte, dass das Trockengewicht mafRgeblich durch die Salzdeposition

beeinflusst wird.
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Abbildung 12: Mikrowellen-Signal von Vollhautmodellen bei unterschiedlicher Osmolaritat. (A) H&E-
Farbung von 3D Vollhautmodellen (full-thickness 3D skin models, FT 3D skin) mit intakter und entfernter
Epidermis nach der Behandlung der Modelle mit PBS. (B) Das Verhéltnis von Trocken- zu Feuchtgewicht
stieg mit zunehmender Osmolaritat (von aq. dest. zu NaCl), wahrenddessen (C) fmin mit hoher werdender
Osmolaritat sank. (D) RL stieg mit hoher werdender Osmolaritat der umgebenden Lésung und zeigte den
héchsten Wert fir Modelle ohne eine epidermale Schicht (PBS w/o rHE). Balkendiagramme zeigen die
Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen indizieren statistisch relevante
Unterschiede (p-Wert < 0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen Proben, welche im

Triplikat gemessen wurden.

Die Analyse von fnmi, deckte zwei Einflussfaktoren auf. Mit steigender Osmolaritat sinkt fmi», was
bereits fir die dermalen Testmodelle gezeigt wurde. Der Vergleich zu Modellen ohne eine
Epidermis zeigte eine Verschiebung von fmin in Prasenz einer epidermalen Schicht hin zu héheren
Frequenzen (Abbildung 12C). RL stiegt mit hoherer Osmolaritdt von RLag.qest.= -14,25 dB fiir aq.

dest. an bis hin zu RLyac = -11,0 dB flir Hautmodelle, die mit einer Konzentration von 20 % NaCl
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inkubiert wurden (Abbildung 12D). Der hochste RL wurde mit einem Wert von a RLpgs w/o rtE = -
10,0 dB bei den Modellen ohne Epidermis detektiert. Verglichen mit den PBS-inkubierten
Modellen mit einer intakten Epidermis (RLpss = -12 dB) zeigt dies den Effekt einer epidermalen
Schicht auf den RL. Verglichen mit den vorherigen Versuchen kehrte sich somit die Tendenz, dass

RL bei hoher werdender Osmolaritat abnimmt, um.

8.1.9. Mikrowellenbasierte Messungen ermaoglichen die Diskriminierung

zwischen Analysegruppen

Fir die Evaluierung der Robustheit des Sensors und um festzustellen, ob die in dieser Arbeit
untersuchte Technologie bei einer definierten Wellenlange analysieren und aussagekraftige
Daten ausgeben kann, wurden die bereits gezeigten Experimente bei einer definierten Frequenz
von 8,2 GHz untersucht (Abbildung 13). Im Hinblick auf eine Produktentwicklung wiirde dies die
Komplexitat des zu entwickelnden Systems reduzieren. Verglichen mit den Kontrollen aq. dest.
und PBS, deren RL bei RL=-7,00 dB lag, zeigten die Messungen mit Losungen abfallender
Polaritaten steigende RL bis hin zu RLpron = -3,28 dB fiir PrOH. Dem entgegen waren im Rahmen
der Messungen mit steigender Osmolaritdt sinkende Werte fiir RL von den Kontrollen bis zu

NaCl 20 % mit RLwaciz0% = -7,98 dB feststellbar (Abbildung 13A).
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Abbildung 13: Reflektiertes Signal der Messungen mit Lésungen und In-vitro-Testmodellen bei einer
Frequenz von 8,2GHz. (A) Mikrowellenbasierte Messungen an Losungen. Verglichen mit
Kontrollflissigkeiten zeigt RL steigende Messwerte bei sinkender Polaritdt bis hin zu PrOH.
Osmolaritatsmessungen zeigten sinkende RL Werte mit steigender Osmolaritat bis hin zu NaCl 20 %. (B)
Mikrowellenbasierte Messungen an in-vitro-Testmodellen. RL zeigte steigende Messwerte bei einer

konstanten Frequenz von 8,2 GHz fiir Messungen mit zellfreien Kollagen-Hydrogelen (Collagen). RL sinkt
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bei steigender Osmolaritdt sowohl bei dermalen (Dermis) als auch Vollhautmodellen (FT 3D skin).
Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen indizieren
statistisch relevante Unterschiede (p-Wert < 0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen

Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.

Die Betrachtung des RL aller untersuchten In-vitro-Testmodelle bei einer Frequenz von 8,2 GHz
(Abbildung 13B), zeigte fir die zellfreien Kollagen-Hydrogele steigende Werte mit einer hheren
Kollagenkonzentration von RL =-6,22 dB bis zu RL = -5,83 dB. Wie bereits im Rahmen bei der
Untersuchung von Modellen in Flissigkeiten verschiedener Osmolaritdaten festgestellt wurde,
zeigten dermale und FT 3D Hautmodelle einen fallenden RL bei steigender Osmolaritat. Fir die
dermalen Aquivalente sanken die Werte von -8 dB fiir aq. dest.- und PBS- behandelte Proben
hin zu RLssonaci 20% = -8,80 dB flir NaCl behandelte Proben einer Konzentration von 20 % NaCl. Fir
3D-Hautmodelle sanken die Messwerte von RLgqg.dest = -8,00 dB fiir aq. dest. behandelte Proben
auf Rlyacr20% = -10,39 dB fiir mit 20 % NaCl- behandelte Proben. RL zeigte um 0,35 dB geringere
Messwerte fiir mit PBS-behandelte Proben ohne eine Epidermis im Vergleich zu Proben mit noch
intakter Epidermis, was den Einfluss einer epidermalen Schicht auf die Reflektion des

Mikrowellensignals bestétigt.

8.2. Uberpriifung der Funktionalitit des technischen Demonstrators

Ziel dieser Messreihe war es, den im Rahmen der Machbarkeitsanalyse mit der POC-Patch-
Antenne etablierten Versuchsablauf auf den technischen Demonstrator anzuwenden und so
dessen Funktionalitat zu bestatigen. Dies war vor allem beziglich der Anwendbarkeit des
Versuchsaufbaus fir die Testung am Probanden wichtig, um die Leistungsfdhigkeit unter

Bericksichtigung der notwendigen Sicherheitsaspekte zu tGberprifen.

8.2.1. Konstruktion

Im Hinblick auf die Testung mit in-vitro-Modellen und Fliissigkeiten sowie auf die Anwendung
des Messprinzips am Menschen wurde der technischer Demonstrator mit Testsystemen
unterschiedlicher Komplexitat iberprift. Zu diesem Zweck wurde fir die in-vitro-Versuche eine
Messkammer (Abbildung 14A) und ein Messkammereinsatz (Abbildung 14B) mittels CAD
konstruiert und aus dem biokompatiblen Material Polyphenylensulfon gefertigt. Die Kammer
wurde so konstruiert, dass Flissigkeiten mit dem technischen Demonstrator Gberprift werden
konnen. Der Einsatz passte in die Aussparung der Kammer (Abbildung 14C) und konnte fir die

Untersuchung von Modellen mit dem technischen Demonstrator genutzt werden.
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Messkammer fiir Flissigkeiten Messkammereinsatz fur
In-vitro-Modelle

Testkammer fir
In-vitro-Modelle

Abbildung 14: Messkammer fiir die Uberpriifung des technischen Demonstrators. Messkammer (A) und
Messkammereinsatz (B) sowie Zusammenbau der Messkammer (C) fiir die Uberpriifung des technischen
Demonstrators. Messkammer und Messkammereinsatz sind aus dem biokompatiblen Material PPSU

gefertigt.

8.2.2. Messaufbau des technischen Demonstrators

Als Vorbereitung des Versuchsaufbaus wurde die den Modellen zugewandte Seite des
technischen Demonstrators mit dem biokompatiblen 2-Komponenten-Silikon Silpuran® 2420
vergossen. Diese Passivierung bildete eine Schicht zwischen der Antennenoberflache und den

SUT.

Basierend auf dem Messprinzip der Reflektion wurde, wie bereits bei der POC-Patch-Antenne,
der technische Demonstrator mit dem NWA verbunden und zur Analyse der Proben auf die
Messkammer aufgebracht. Je nach Testung wurde mit bzw. ohne den Messkammereinsatz

gearbeitet (Abbildung 15A).
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Abbildung 15: Reflektionsmessung mit Mikrowellen am technischen Demonstrator. (A) Der technische

Demonstrator wurde mit einem NWA verbunden, um eine Losung bzw. ein In-vitro-Modelle (SUT) zu

analysieren. Das reflektierte Signal wurde nach der Interaktion des emittierten Signals mit der SUT

gemessen. (B) Messaufbau; der technische Demonstrator, verbunden mit dem NWA, wurde zur Analyse

der SUT auf die Messkammer aufgesetzt.

Der technische Demonstrator wurde nach einer vorherigen technischen Funktionsiiberpriifung

zum Zwecke der biologischen Validierung des Messsystems mit dem in Abbildung 15B

dargestellten Aufbau Uberpriift.

8.2.3. Fliissigkeiten mit unterschiedlicher Osmolaritét sind durch den

technischen Demonstrator charakterisierbar

Die Sensitivitat des technischen Demonstrators erfolgte durch Messungen von Fllssigkeiten mit

unterschiedlicher Osmolaritdt. Zur Auswertung der Spektren musste RL an der Frequenz des

lokalen Minimums fmi» abgelesen werden.
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Abbildung 16: Return loss (RL) und fmin von Losungen unterschiedlicher Osmolaritdaten im Vergleich mit
vollentsalztem Wasser (ag. dest.) und phosphatgepufferter Saline (PBS). (A) fmin erhoht sich bei
steigender Osmolaritat der untersuchten Lésung von ag. dest. bis zu Natriumchlorid (NaCl) Lésungen einer
Konzentration von 20 %. (B) RL verringerte sich mit steigender Osmolaritat. Balkendiagramme zeigen die
Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen indizieren statistisch relevante
Unterschiede (p-Wert < 0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen Proben, welche im

Triplikat gemessen wurden.

Wie bei der POC-Patch-Antenne wurde mit dem technischen Demonstrator der Effekt
unterschiedlicher Osmolaritaten durch NaCl 20% im Vergleich zu aq. dest. und PBS betrachtet.
Die Ergebnisse zeigten im Gegensatz zur POC-Patch-Antenne ein steigendes fmin bei einer
héheren Osmolaritdt von einer mittleren Frequenz von fuq.dest. = 2,76 GHz fiir ag. dest. bis zu
einer Frequenz von fuaczo% = 2,77 GHz fir die 20 %ige NaCl Losung (Abbildung 16A). RL
verringerte sich bei steigender Osmolaritat und verschob sich von einem mittleren Wert fir aq.

dest. bei RLag.dest. = -12,5 dB nach RLnaciz0% = -18,8 dB fiir 20 % NaCl (Abbildung 16B).

8.2.4. Zerstorungsfreie Charakterisierung der Hydratation dermaler Aquivalente

mittels des entwickelten Prototyps

Effekte elektromagnetischer Wellen in einem in-vitro-Modell wurden mit dem Einfluss von
unterschiedlichen Salzkonzentrationen auf das reflektierte Mikrowellensignal von Kollagen-Typ-

| basierten dermalen Aquivalenten untersucht.

Abbildung 17A zeigt den histologischen Vergleich zwischen Dermismodellen bei
unterschiedlicher Osmolaritat. Die sinusoide Zellmorphologie nahm mit ansteigender

Osmolaritdt von aq. dest hin zu NaCl 20 % zu. Die Messwerte fiir fmi» erhéhten sich gleichsam
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mit der Osmolaritat und stiegen von aq. dest. mit fag.dest. = 2,78 GHz (Hyponatridmie) hin zu fpss =
2,8 GHz flir PBS- behandelte Proben (Isonatridamie) bis fyaci20% = 2,81 GHz fiir NaCl-behandelte
Modelle bei einer Konzentration von 20 % NaCl (Hypernatriamie) (Abbildung 17A). Dieser Effekt

war im Vergleich zur POC-Patch-Antenne gemessenen Ergebnissen umgekehrt.
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Abbildung 17: Mikrowellen-Reflektionssignal dermaler Aquivalente bei unterschiedlichen
Osmolaritdten. (A) H&E-Farbung von Dermismodellen zeigen eine zunehmende sinusoide
Zellmorphologie mit steigender Osmolaritat von aq. dest. zu NaCl 20 %. (B) fmin erhohte sich bei héherer
Osmolaritat, welche Hypo-, Iso- und Hypernatridamie simulierten. (C) In Analogie zu fmin reduzierte sich RL
bei zunehmender Osmolaritdt. Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die
Standardabweichung. Sternchen indizieren statistisch relevante Unterschiede (p-Wert<0,5). Jede

untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.
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Der RL verringerte sich von einer Amplitude von RLgq.dest. = -7 dB flir ag. dest. behandelte Modelle
hin zu RLyec 20% = -11,9 dB fiir Modelle, die mit Salzlésung einer Konzentration von 20 % NaCl

behandelt wurden (Abbildung 17C).

8.2.5. Charakterisierung von Vollhautmodellen durch mikrowellenbasierte

Quantifizierung der Hydratation

Abbildung 18 zeigt den histologischen Vergleich zwischen 3D-Vollhautmodellen (FT 3D skin),
welche mit unterschiedlichen Osmolaritdten behandelt wurden. Wie bei den Dermismodellen
erkennt man eine zunehmende sinusoide Form der Zellen mit steigender Osmolaritat. Bei den
mit 20 % NaCl behandelten Modellen bedingt der hohe Salzgehalt der Zellen ein leichteres

Abl6sen der Epidermis vom restlichen Modell.
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Abbildung 18: Mikrowellen-Signal von Vollhautmodellen bei unterschiedlicher Osmolaritat. (A) H&E-
Farbung von 3D Vollhautmodellen (FT 3D skin) zeigen eine zunehmende sinusoide Zellmorphologie mit

steigender Osmolaritdt von aq. dest. zu NaCl 20 %. (B) fmin steigt mit hoher werdender Osmolaritat der
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untersuchten Modelle. (C) RL sank mit steigender Osmolaritait der umgebenden L&sung.
Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen indizieren
statistisch relevante Unterschiede (p-Wert < 0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen

Proben, welche im Triplikat gemessen wurden.

Bei der Analyse des Mikrowellensignals konnten zwei Einflussfaktoren detektiert werden. fnin
verschiebt sich in Prasenz einer epidermalen Schicht hin zu hoheren Frequenzen bei steigender
Osmolaritat (Abbildung 18B). Dies konnte bereits fiir die POC-Patch-Antenne gezeigt werden.
Zudem konnte festgestellt werden, dass RL bei hoher werdender Osmolaritdt abnimmt
(Abbildung 18C). Diese Tendenz ist umgekehrt zu den Versuchen mit der POC-Patch-Antenne.
RL steigt mit hoherer Osmolaritdt von Rlgg.dest = -5,55 dB fiir aqg. dest. an bis hin zu RLyacr 20% = -

6,51 dB fir Hautmodelle, die mit einer Konzentration von 20 % NaCl inkubiert wurden.

8.2.6. Prototypbasierte Messungen ermoglichen die Diskriminierung zwischen

verschiedenen Analysegruppen

Zur Verifizierung der Erfassung aussagekraftiger Daten bei gleichbleibender Frequenz der
Analyse wurde RL der bereits gezeigten Experimente bei einer definierten Frequenz von
f=2,76 GHz untersucht (Abbildung 19). Im Hinblick auf eine Produktentwicklung wiirde dies die
Komplexitdt des zu entwickelnden Systems reduzieren. Verglichen mit aq. dest. mit RL=-

12,5 dB sank RL mit steigender Osmolaritat bis zu RL = -18 dB fiir NaCl 20 % (Abbildung 19A).
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Abbildung 19: Reflektiertes Signal RL der Messungen mit Lésungen und In-vitro-Testmodellen bei einer
Frequenz von 2,76 GHz. (A) Mikrowellenbasierte Messungen an Losungen. Das RL zeigt sinkende
Messwerte bei Messungen mit steigender Osmolaritdt bis hin zu NaCl 20 %. (B) Mikrowellenbasierte

Messungen an In-vitro-Testmodellen. RL zeigte sinkende Messwerte bei einer konstanten Frequenz von
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f=2,76 GHz fiir Messungen mit dermalen (Dermis) und Vollhautmodellen (FT 3D skin). Balkendiagramme
zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Sternchen indizieren statistisch relevante
Unterschiede (p-Wert <0,5). Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen Proben, welche im

Triplikat gemessen wurden.

Betrachtet man den RL der untersuchten in-vitro-Testmodelle bei einer Frequenz von 2,76 GHz,
zeigten dermale und FT 3D Hautmodelle einen fallenden RL bei steigender Osmolaritat
(Abbildung 19B). Fiir die dermalen Aquivalente sanken die Werte von RLag.dest. = -6,25 dB fiir
aqg. dest.- behandelte Proben hin zu RLwyacizox =-18 dB flir NaCl behandelte Proben einer
Konzentration von 20 % NaCl. Fur die FT 3D Hautmodelle waren die Unterschiede zwischen den
Modellen geringer. RL sank von Rlgq.dest = -3,75 dB flir ag. dest. behandelte Proben hinunter zu

RLnaci 20% = -4,1 dB fur Proben, die mit 20 % NaCl behandelt wurden.

8.3. Ausarbeitung zulassungsrelevanter Dokumente zur

Beantragung einer klinischen Priifung

Zur Uberpriifung des technischen Demonstrators am Anwender im Rahmen einer klinischen
Prafung und im Hinblick auf die potentielle Zulassung des Dehydratations-Friihwarnsystems als
Medizinprodukt wurden Teilaspekte der technischen Dokumentation ausgearbeitet. Mit deren
Hilfe sollten die zustdndigen Stellen, das Bundesministerium fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte sowie die Ethikkommission, zur Bewilligung der klinischen Uberpriifung eine
Abschatzung hinsichtlich der Sicherheit und Leistungsfahigkeit des technischen Demonstrators
unter Bericksichtigung der spadteren Anwendung vornehmen. Zur Durchflihrung dieser
Bewertung war es notwendig, neben den praktischen Versuchen zusatzlich auf die beabsichtigte

Anwendung und damit einhergehende Risiken einzugehen.

8.3.1. Zweckbestimmung des Dehydratations-Friihwarnsystems

Das Dehydratations-Frihwarnsystem ist ein tragbares batteriebetriebenes und
netzunabhangiges Medizinprodukt, das zur Nutzung auf der Hautoberflaiche des Koérpers
angebracht wird, um den Wasserhaushalt des menschlichen Kérpers Uber einen Zeitraum von
mehreren Tagen kontinuierlich zu iberwachen und gegebenenfalls friihzeitig eine mogliche
Dehydratation zu diagnostizieren. Mégliche Anwendergruppen sind Pflegeeinrichtungen fir
Senioren sowie Patienten mit dem Verlust des Durstgefiihls. Des Weiteren soll der Sensor fir

die private Uberwachung des Gesundheitszustandes verwendet werden kénnen.
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Die Hauptfunktion des Dehydratations-Friihwarnsystems ist die nichtinvasive Messung des
Wasserbedarfes. Nach dem Auflegen des Sensors auf die Hautoberfliche werden
elektromagnetische Wellen in regelmaRigen Abstianden im Mikrowellenbereich in den Kérper
des Patienten gesendet und vom Gewebe absorbiert. Der reflektierte Anteil des Ausgangssignals
wird von einem Detektor aufgenommen. Basierend auf der Analyse des reflektierten Signals
ergeben sich die Riickschliisse Uber den aktuellen relativen Hydratationszustand des
menschlichen Koérpers. Durch die optionale Kombination mit weiteren nichtinvasiven
Messmethoden kann eine Aussage liber den Wasserbedarf getroffen werden. Das Aussenden
der elektromagnetischen Wellen und weiterer Parameter wie das Messen der Temperatur
stellen eine rein physikalische Wirkungsweise dar. Es werden bei der Anwendung keine Zusatze
wie pharmakologische oder immunologische Mittel benétigt um die Aussage lber den

Hydratationszustand des Korpers zu bestimmen.

Die aufgenommenen Daten werden im finalen Produkt an ein externes Speichermedium tber
neuartige  Datenlibertragungssysteme wie die  Nahfeldkommunikation (Nearfield
communication, NFC) (ibertragen. Das Senden der Daten findet dabei liber eine Distanz von

wenigen Metern statt.

Beziglich der Anwendungsumgebung und der Mobilitdt des Messgerates kann der Sensor im
Freien uneingeschrankt getragen werden. Dabei sollten jedoch noch zu definierende
Restriktionen bei der Nutzung im feuchten oder tropischen Milieu, sowie bei extremen Minus-
oder Plustemperaturen beachtet werden. Diese Restriktionen werden im Rahmen von
Produktvalidierungsstudien zu einem spateren Entwicklungszeitpunkt an einem produktnahen
Messsystem evaluiert. Zur Verhinderung unvorhergesehene Folgen werden Anwendungen des
Dehydratationssensors bei Patienten mit Herzschrittmachern, mit aktiven Implantaten sowie bei
den Messungen zur Bestimmung der bakteriellen Infektionen, Gber frischen Thrombosen und
bei Schwangerschaft Gber dem Uterusbereich ausgeschlossen. Die Reinigung und Desinfektion
erfolgt durch eine Wischdesinfektion mit einem medizinischen Desinfektionsmittel. Die
Anwendung erfolgt ausschlielich entsprechend einer Gebrauchsanleitung, um eine
Falschnutzung zu vermeiden. Zur Gewahrleistung einer zuverldssigen Datenerfassung ist eine

vorherige Kalibrierung des Systems auf den jeweiligen Nutzer vorgesehen.

8.3.2. Klassifizierung des aktiven diagnostischen Medizinproduktes nach

Medizinproduktegesetz als sonstiges Medizinprodukt der Klasse lla

Basierend auf der giltigen Definition von Medizinprodukten und der vorgesehenen

Zweckbestimmung wurde das System als Medizinprodukt nach dem Gesetz (ber
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Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz, MPG) klassifiziert [142]. Flr die Identifikation ist
§ 3 (1) im MPG giiltig. Das Dehydratations-Frihwarnsystem fallt unter den Giiltigkeitsbereich
sonstiger Medizinprodukte nach der Richtlinie 93/92/EWG, da es zur Untersuchung eines
physiologischen Vorgangs und der Uberwachung des Hydratationshaushalts eingesetzt wird und
kein in-vitro-Diagnostikum nach 98/79/EG ist bzw. nicht implantiert wird und damit nicht unter

den Giltigkeitsbereich der Richtlinie 90/385/EWG fillt.

Da es zu keinerlei pharmakologischer Wirksamkeit kommt, kann der Giiltigkeitsbereich des

Arzneimittelgesetzes ausgeschlossen werden.

Die Klassifizierung des Dehydratations-Frihwarnsystems erfolgte nach AnhangIX der
Richtlinie 93/42/EWG. Das Medizinprodukt verbleibt langer als 60 Minuten, jedoch kirzer als 30
Tage am Anwender, somit ist die Anwendungsdauer kurzzeitig. Da die Messungen nichtinvasiv
erfolgen, ist es kein wiederverwendbares chirurgisches Instrument. Im Betrieb ist das Produkt
von einer Stromquelle abhangig und fallt somit unter die Giiltigkeit als aktives Medizinprodukt.
Des Weiteren ist beabsichtigt, dass das spatere Medizinprodukt auf Basis gemessener Werte
eine Handlungsempfehlung beziiglich der Wasseraufnahme gibt. Hinsichtlich dieser Funktion

fallt es unter die Kategorie aktiver diagnostischer Medizinprodukte.

Unter Berlicksichtigung dieser Einordnung entstehen Einschrankungen hinsichtlich der
moglicherweise geltenden Klassifizierungsregeln. Regel 1 — 4 ist fiir nichtinvasive Produkte
giltig, Regel 5 — 8 gilt fur invasive Produkte und damit nicht fir das zu klassifizierende Produkt.
Im Rahmen der zusatzlichen Regeln 10 — 12 fir aktive Produkte gilt Regel 10, da das
Dehydratations-Friihwarnsystem dazu bestimmt ist, Energie in den Korper des Anwenders
abzugeben und die Kontrolle von vitalen Parametern des Korpers zu erméglichen, ohne dabei
den Anwender, z.B. durch Veranderung der Herzfunktion oder des zentralen Nervensystems, zu
gefdhrden. Die besonderen Regeln 13 — 18 sind ebenfalls nicht geltend. Dementsprechend
wurde das Dehydratations-Frilhwarnsystem als aktives diagnostisches Medizinprodukt der

Klasse lla kategorisiert.

8.3.3. Bewertung des Dehydratations-Frithwarnsystems anhand der vorlaufigen

Gefdahrdungsanalyse nach DIN EN ISO 14971

Fiir die Erstellung einer Risiko-Nutzen-Bewertung, mussten moglicherweise auftretende
Gefahrensituationen erfasst, nach ihrem Risiko bewertet und im Falle eines nicht vertretbaren
Risikos mit Risikominderungsmallnahmen versehen werden, um die Gefahrensituation

anschlieRend neu zu bewerten. Die bewerteten Gefahrensituationen und daraus
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hervorgehenden Risiken und abgeleitete Mitigationsmanahmen kdnnen Tabelle 17

entnommen werden.
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Tabelle 17: Vorlaufige Gefdhrdungsanalyse. Einstufung von Gefdahrdungssituationen nach der Auftretenswahrscheinlichkeit A und dem Schweregrad B in unterschiedlichen
Risikokategorien und Re-Bewertung von Gefdhrdungssituationen, welche im Rahmen der Erstbewertung ein nicht vertretbares Risiko ausweisen. Bewertung nach der

Auftretenswahrscheinlichkeit A und dem Schweregrad B in unterschiedlichen Risikokategorien. Die Einstufung basiert auf dem Schaden, der durch eine Gefdhrdungssituation

verursacht wird.
Nr. Gefahrdung Vorhersehbare Abfolge von Gefahrdungssituation Schaden B Empfohlene MaRnahme Verbesserter Zustand B
Ereignissen
R1 Energetische Gefdhrdungen
R1.1 Elektromagnetische Energie
R1.1.1 Beeinflussung anderer (1) Sensor baut elektrisches Funktionsausfall Tod des Patienten Vv (1) Warnhinweise Therapiegerate werden Vv
Therapiegerdte Feld (2) Angepasste nicht beeinflusst, da
(2) Beeinflussung Zweckbestimmung Nutzung untersagt
Therapeutische Implantate
R1.1.2 Beeinflussung anderer (1) Sensor baut elektrisches Funktionsstérung Schéadigung der Vv (1) Warnhinweise Diagnosegerate werden Vv
Diagnosegerite Feld Organe, Tod (2) Angepasste nicht beeinflusst
(2) Beeinflussung Zweckbestimmung
Therapeutische Implantate
(Storung)
R1.2 Strahlungsenergie — Aussenden der Storung Unwohlsein, v (1) Einhaltung Grenzwerte Keine Stérung I\
nichtthermische Wirkung elektromagnetischen Wellen biophysiologischer Schadigung der Organe (2) Verkirzen
mit einer zu hohen Leistung Prozesse Messintervalle
R1.3 Thermische Energie
R1.3.1 Erwdrmung des Gewebes (1) Aussenden Strahlung Storung der Unwohlsein, v (1) Einhaltung Grenzwerte Keine Schadigung I\
(2) Erwdrmen des Gewebes Stoffwechselvorgange Schadigung der Organe (2) Verkirzen
(3) Warmeabgabe verhindert Messintervalle
R1.3.2 Uberhitzen des Sensors (1) Hohe Nutzungsdauer keine Messung mehr Dehydratation I} (1) Einhaltung Grenzwerte Keine Uberhitzung
(2) Erhitzung moglich (2) Temperaturresistenz
(3) Sensorschaltung defekt
R1.4 Mechanische Energie
R1.4.1 Schwerkraft — Sturz (1) Sensor stiirzt auf den Boden | Ausbleiben der Dehydratation 1] (1) Erhéhung der Stabilitat Messung nach Sturz I}
(2) Schaden Messungen des durch duRere Gehause moglich
(3) Defekt Wasserhaushaltes (2) Stabile Schaltung
R1.4.2 Schwerkraft — Verrutschen des (1) inkorrekte Anbringung Falsche, keine Warnung Dehydratation 1] N.A. N.A. 1
Dehydratationssensors (2) Messdaten verfalscht vor Dehydratation
R1.4.3 Druck Armgelenkt des Patienten ist Sensor driickt zu stark auf | Unwohlsein, Schmerz 1] N.A. N.A. I}
dicker als der Durchschnitt der Gewebe
Patienten
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Nr. Gefdhrdung Vorhersehbare Abfolge von Gefdhrdungssituation Schaden B Empfohlene MaRnahme Verbesserter Zustand B
Ereignissen
R2 Biochemische Gefahrdungen
R2.1 Biologische Gefdhrdungen. (1) Schwer desinfizierbare Kontaminiertes Produkt Infektion v (1) Erleichterte Reinigung Reduzierte mikrobielle I\
Bakterien/Viren Stellen (2) unvollstandige (2) antibakterielle Belastung
Desinfektion Oberflachen
(3) Erhdhte Keimkontamination
R2.2 Chemische Gefdhrdung - (1) Desinfektionsmittel reizend Kontakt Entziindung, Ausschlag | I N.A. N.A. 1l
Reinigung-, Desinfektionsmittel (2) Ansammlung von Desinfektionsmittel und
Desinfektionsmittel am Produkt | Haut
R2.3 Biokompatibilitat Verwendung nicht Materialkontakt zu Haut Hautreizungen, 11 Biokompatible Materialien Keine Reizungen 1l
biokompatibler Werkstoffe Ausschlag nach DIN EN ISO 10993-1
R3 Gefahrdungen durch den
Zustand des Sensors
R3.1 Anfilligkeit des Sensors
R3.1.1 Elektromagnetische (1) Signaltiberlagerung mit Keine, fehlerhafte Dehydratation I} Einhaltung zugelassener Korrekte ]
Interferenzen anderen Geraten Messung Frequenzbereiche Datenerfassung
(2) Messdaten verfalscht
R3.1.2 Feinstaub (1) Feinstaub im Gerateinneren | Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] Staubdichtes Gehduse erfolgreiche Messung 1
(2) Dysfunktion Messung
R3.1.3.1 | Wasser — Schadigung des (1) Feuchtigkeit/Wasserkontakt | Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] Wasserdichtes Gehause erfolgreiche Messung 1
Schaltkreises (2) Dysfunktion Messung
R3.1.3.2 | Wasser — Elektrischer Schlag (1) Feuchtigkeit/Wasserkontakt | Elektrischer Schlag Nutzungsbedenken | Wasserdichtes Gehause erfolgreiche Messung, |
(2) Kurzschluss Vertrauen in Technik
R3.1.3.3 | Wasser — Messung (1) SchweiRansammlung Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] Atmungsaktives Design erfolgreiche Messung 1
Messstelle Messung
(2) Messdaten verfalscht
R3.1.4 Temperatur (1) niedrige AuBentemperatur Keine, fehlerhafte Dehydratation I (1) Messung erfolgreiche Messung 1
(2) Messdaten des Sensors sind | Messung Umgebungstemperatur
verfdlscht (4) Warnhinweis in
Bedienungsanleitung
R3.1.5 Lagerung und Bedienung des (1) niedrige AuBentemperatur Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] (1) Temperatur bestdndige | erfolgreiche Messung I}
Geréts auBerhalb der (2) Messdaten des Sensors sind | Messung Schaltung, Gehause
vorgeschriebenen Umgebung verfdlscht (2) Warnhinweis in
Bedienungsanleitung
R3.1.6 Durch Unfall verursachter (1) mechanischer Schaden Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] Sturzresistente Schaltung, erfolgreiche Messung I}
mechanischer Schaden (2) Dysfunktion Messung Gehduse
R3.1.7 Witterungsverhiltnisse (1) extreme Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] (1) Alterungstestungen erfolgreiche Messung I
Nutzungsumgebung Messung (2) Warnhinweise
(2) reduzierte Lebensdauer
R3.2 Mangelhafte Stromversorgung (1) keine Stromversorgung Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] Warnung (optisch, Ton, erfolgreiche Messung 1

Messung

haptisch)
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Nr. Gefdhrdung Vorhersehbare Abfolge von Gefdhrdungssituation Schaden B Empfohlene MaRnahme Verbesserter Zustand B
Ereignissen
R4 Gefahrdungen durch den Betrieb
R4.1 Funktion
R4.1.1 Unrichtige Ausgabe oder (1) Konstruktionsfehler Keine, fehlerhafte Dehydratation 1 kontinuierliche erfolgreiche Messung I
Funktionsweise Messung Qualitatstiberprifung
R4.1.2 Unkorrekte Messung (1) fehlerhafte Anbringung Keine, fehlerhafte Dehydratation 11 (1) detaillierte im erfolgreiche Messung 1l
Messung Gebrauchsanleitung
R4.1.3 Fehlerhafte Dateniibertagung (1) Stérungen Fehlerhafte Warnung Dehydratation I} (1) Kontrollsysteme erfolgreiche Messung ]
Datenschnittstelle (2) Warnhinweis im Storfall
R4.1.4 Verlust oder Abbau der Funktion | (1) Lange Nutzungszeiten Keine, fehlerhafte Dehydratation 11 (1) Statusanzeige erfolgreiche Messung 1l
- Akkulaufzeit (2) Abschwéchen Akkulaufzeit Messung (2) Funktionskontrolle
(3) Abgeschwaéchtes Signal
R4.1.5 Verlust oder Abbau der Funktion | (1) Lange Nutzungszeiten Keine, fehlerhafte Dehydratation 11 (1) Festlegung maximale erfolgreiche Messung 1l
— Mechanische Drift (2) Abschwichen Akkulaufzeit Messung Nutzdauer
(3) Abgeschwaéchtes Signal
R4.1.6 Zeitfaktor zwischen den GroRe Messabstande Zu spate Warnung Dehydratation 1] (1) anpassbare erfolgreiche Messung 1}
Messungen Intervallabstande
(2) Warnhinweise
R4.1.7 Keine Erfassung der aktuellen Nichtbericksichtigung Zu spate Warnung Dehydratation I (1) Aufnahme erfolgreiche Messung 1
Tatigkeit Betatigungsart Vergleichsparameter
R4.2 Anwendungsfehler
R4.2.1 Aufmerksamkeitsversagen AusschlieRliche Anzeige tber keine Warnung Dehydratation 1] Multifaktorielle erfolgreiche Messung 1
Display Ruckmeldemechanismen
R4.2.2 Absichtliches Versagen zur (1) Warnung Dehydratation Kein Einschreiten des Dehydratation 1] (1) Gerateinternes erfolgreiche Messung 1
Vermeidung von Mehraufwand Pflegebedurftiger Personals Protokollieren
(2) keine Anpassung (2)
Wasserverabreichung Eskalationsmechanismen
R4.2.3 Versagen aufgrund mangelnder Dehydratationswarnung Ubersehen Warnung Dehydratation 1] (1) Multifaktorielle erfolgreiche Messung I}
Kenntnisse/ ungeiibten Personal Riickmeldemechanismen
(2) Training zur Nutzung
R4.3 Komplizierte Bedienbarkeit
R4.3.1 Missverstandliche Ausgabe der Fehlerhafte Interpretation Falsche Therapie Tod des Patienten, Vv (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung Vv
Daten Daten Schadigung der Organe (2) Usability Test
(3) Gebrauchsanleitung
R4.3.2 Komplexes oder verwirrendes (1) Gerat im Ruhezustand oder Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung I}
Kontrollsystem abgeschaltet Messung (2) Usability Test
(3) Gebrauchsanleitung
R4.3.3 Unklarer oder zweideutiger (1) Akkuzustand nicht sichtbar Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung I

Geratezustand

(2) Gerat im Ruhezustand,
abgeschaltet

Messung

(2) Usability Test
(3) Gebrauchsanleitung
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Nr. Gefdhrdung Vorhersehbare Abfolge von Gefdhrdungssituation Schaden B Empfohlene MaRnahme Verbesserter Zustand B
Ereignissen
R4.3.4.1 | Horbarkeit, Sichtbarkeit oder (1) zu geringe Lautstarke Keine Warnung Dehydratation I (1) Anpassung Lautstarke erfolgreiche Messung I
Fiihlbarkeit des Feedbacks — zu Warnsignal (2) multifaktorielle
leise Warnung
R4.3.4.2 | Horbarkeit, Sichtbarkeit oder (1) zu hohe Lautstarke Patient hat Schmerzen Tinnitus des Patienten, 1] (1) Anpassung Lautstarke erfolgreiche Messung 1
Fiuhlbarkeit des Feedbacks - zu Warnsignal Gehorsturz (2) multifaktorielle
laut Warnung
R4.3.5 Falsche Identifikation des (1) Behandlung mehrerer Fehlerhafte Therapie Schéadigung der \Y (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung \Y
Patienten Patienten Organe, Tod (2) Usability Test
(2) gemeinsame Datenanzeige (3) Gebrauchsanleitung
(3) Verwechseln
Warnmeldungen
R5 Gefahrdungen durch
Informationen
R5.1 Kennzeichnung
R5.1.1 Unvollstandige (1) Anwendungsort unklar Keine, fehlerhafte Dehydratation 11 (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung 1l
Gebrauchsanweisung (2) fehlerhafte Montage Messung (2) Gebrauchsanleitung
R5.1.2 Unzureichende Beschreibung Aussenden elektromagnetische | Stérung Unwohlsein, v N.A. (Einhalten N.A. I\
der Leistungsmerkmale Wellen mit zu hoher biophysiologischer Schadigung der Organe zugelassener
Intensivitat Prozesse Strahlungswerte)
R5.1.3 Unzureichende Spezifikation der | Unklare Zweckbestimmung Keine, fehlerhafte Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung Nachvollziehbare 1
Zweckbestimmung Messung (2) Gebrauchsanleitung Zweckbestimmung
R5.1.4.1 | Unzureichende Information iiber | Unklare Zweckbestimmung nicht Entziindung der 1] (1) Training zur Nutzung Nachvollziehbare 1
Gebrauchseinschrankungen bestimmungsgemaRe Wunde (2) Gebrauchsanleitung Zweckbestimmung
Anwendung (verwundete
Haut)
R5.1.4.2 | Unzureichende Information iiber | Unklare Zweckbestimmung nicht Schadigung des \" (1) Training zur Nutzung Nachvollziehbare \"
Gebrauchseinschrankungen bestimmungsgemaRe Embryos (2) Gebrauchsanleitung Zweckbestimmung
Anwendung (am Embryo)
R5.1.4.3 | Unzureichende Information iiber | Unklare Zweckbestimmung nicht Stimulieren des Vv (1) Training zur Nutzung Nachvollziehbare Vv
Gebrauchseinschrankungen bestimmungsgemaRe Tumorwachstums (2) Gebrauchsanleitung Zweckbestimmung
Anwendung (am Tumor)
R5.2 Betriebsanweisung
R5.2.1 Unzureichende Spezifikation von | Unklare Zweckbestimmung Keine Aktion bei Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung Nachvollziehbare I}
mit dem Medizinprodukt zu Warnhinweisen (2) Gebrauchsanleitung Zweckbestimmung
verwendenden Zusatzgeraten
R5.2.2 Unzureichende Spezifikation der | (1) Fehlerhafte Uberpriifung Fehlerhafte, keine Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung I
Uberpriifungen vor Gebrauch vor Anwendung Messung (2) Gebrauchsanleitung
(2) Dysfunktion unerkannt (3) Warnhinweise
R5.2.3 Uberkomplizierte Unklare Zweckbestimmung Fehlerhafte, keine Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung 1

Betriebsanweisungen

Messung

(2) Gebrauchsanleitung
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Nr. Gefdhrdung Vorhersehbare Abfolge von Gefdhrdungssituation Schaden B Empfohlene MaRnahme Verbesserter Zustand B
Ereignissen
R5.3 Warnhinweise zu (1) Mangelnde Warnhinweise Anwendung des Eintretende Vv (1) Warnhinweise keine Nebenwirkungen Y
Nebenwirkungen zu Nebenwirkungen Dehydratationssensors Nebenwirkungen (2) Gebrauchsanleitung
R5.4 Patientendaten
R5.4.1 Manipulation des Unsichere Datenspeicherung Einsicht Dritter Verletzung v sichere Datenspeicherung Schutz Privatsphare, I\
Betriebssystems Privatsphare, Personlichkeitsrechte
Personlichkeitsrechte
R5.4.2 Unsichere Ubermittlung (1) Datenlbertragung auf Einsicht Dritter Verletzung v Eindeutige Schutz Privatsphare, \Y,
medizinischer Daten anders Geraten Privatsphare, Datentibertragung Personlichkeitsrechte
Personlichkeitsrechte
R6 Gefdhrdung durch das Design
R6.1 Ergonomie
R6.1.1 Scharfe Katen oder Stellen Produktionsriickstande, Kontakt zu empfindliche Verletzten des | Qualitatstiberprifung vor Reduktion der |
mangelnde Nachbearbeitung Haut Hautgewebes Freigabe Verletzungsgefahr
R6.1.2.1 | Armband zur Befestigung zu Fehlerhafte Anbringung (zu Fehlerhafte, keine Dehydratation 1 (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung 1
weit locker) Warnung (2) Gebrauchsanleitung
R6.1.2.2 | Armband zur Befestigung zu eng | Fehlerhafte Anbringung (zu Fehlerhafte, keine Dehydratation 1] (1) Training zur Nutzung erfolgreiche Messung 1
fest) Warnung (2) Gebrauchsanleitung
R6.1.3 GroRe des (1) Sensor auffallig Fehlerhafte, keine Dehydratation I (1) Usability-Test Hohe Nutzerakzeptanz 1
Dehydratationssensors zu grof8 (2) Ablegen Sensor Warnung (2) angepasstes Design
R6.2 Gewicht
R6.2.1 Gewicht zu hoch Sensor zu schwer Misshaltung Anwender Schmerzen/ | (1) Usability-Test Hohe Nutzerakzeptanz |
Verspannungen (2) angepasstes Design
R6.2.2 Gewicht zu hoch (1) Sensor zu schwer Fehlerhafte, keine Dehydratation I (1) Usability-Test erfolgreiche Messung 1
(2) Veranderte Messposition Messung (2) angepasstes Design
R6.3 Ausgrenzung durch (1) Auffalliges Design Stigmatisierung im Alltag Unwohlfiihlen | (1) Usability-Test Hohe Nutzerakzeptanz |
Stigmatisierung (2) angepasstes Design
R6.4 Belastung der Umwelt UnsachgemaRe Entsorgung Freisetzen Schadstoffe Umweltbelastung | Batterien mit hohen Kein Austritt schadlicher | |

Batterien

Sicherheitsstandards
nutzen

Substanzen
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Die Risiken aus der Erstbewertung wurden in die halbquantitative Risikomatrix eingetragen, um
zu visualisieren, welche Gefdhrdungen vertretbar sind bzw. RisikominderungsmaRnahmen
erfordern (Tabelle 18). Die Visualisierung zeigte, dass insgesamt 40 bewertete Gefihrdungen im

nicht vertretbaren Bereich der Risikomatrix lagen.

Tabelle 18: Halbquantitative Risikomatrix nach der Erstbewertung zu erwartender
Gefahrensituationen. Einstufung von Gefdahrdungssituationen nach der Auftretenswahrscheinlichkeit A
und dem Schweregrad B. Die Auflistung und Bewertung der Gefahrdungssituationen kann Tabelle 17

entnommen werden. Graue Felder markieren nicht vertretbare Risiken, weil3e Felder vertretbare Risiken.

Schweregrad B

Auftretenswahrscheinlichkeit A

Fir insgesamt 40 Gefdahrdungen wurden entsprechende MinderungsmaRnahmen
vorgeschlagen, mit deren Hilfe das mit einer Situation einhergehende Risiko in den vertretbaren
Bereich reduziert werden kann (Tabelle 17). Die Gefahrensituationen wurden unter
Berilcksichtigung der vorgeschlagenen Minderungsmalnahmen re-bewertet, um einen
Vergleich zur Erstbewertung ziehen zu kénnen (Tabelle 19). MinderungsmaRBnahmen, welche
bei einigen Gefahren zur Reduktion des Risikos gefiihrt haben, sind: SchulungsmalRnahmen zur
effizienten und sicheren Anwendung des Medizinproduktes, ein nutzeroptimiertes Design sowie
integrierte Sicherheitsmallnahmen, die eine sichere und bestimmungsgemaRe Anwendung des
Systems ermoglichen. Zudem ist ein wichtiger Punkt, eine optimierte Bedienanleitung zu
erstellen, mit deren Hilfe es moglich ist, selbst ohne vorherige Unterweisung eine sichere
Anwendung zu gewahrleisten. Hierbei zeigte sich, dass der Schweregrad B unverandert bleibt,
es durch Minderungsmallnahmen jedoch zur Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit A

kommt.

Tabelle 19: Halbquantitative Risikomatrix nach der Einarbeitung von RisikominderungsmafRnahmen.

Einstufung von Gefdhrdungssituationen nach der Auftretenswahrscheinlichkeit A und dem Schweregrad
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B. Die Auflistung und Bewertung der Gefahrdungssituationen kann Tabelle 17 und Tabelle 18 entnommen

werden. Graue Felder markieren nicht vertretbare Risiken, weiRe Felder vertretbare Risiken.

Schweregrad B

Auftretenswahrscheinlichkeit A

Nach der Re-Bewertung liegen jegliche Risiken im akzeptablen Bereich der Risikomatrix. Unter
Bericksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt darstellbaren Risiken zeigten sich keine nicht
akzeptablen Gefahrdungen bei der Nutzung des Systems. Die Ergebnisse der vorlaufigen
Gefahrdungsanalyse wurden zusammen mit der Zweckbestimmung und Risikoklassifizierung fur
die Beantragung einer klinischen Prifung verwendet, um das Gefdahrdungs- im Vergleich zum

Nutzungspotenzial der Anwendung zu belegen.

8.2.1. Beantragung einer klinischen Priifung an Probanden

Basierend auf den Testergebnissen der Machbarkeitsanalyse und Funktionsiberpriifung des
technischen Demonstrators sowie der Zweckbestimmung und Risikobewertung wurde eine
klinische Priifung des Gerates fiir die weitere Entwicklung des Messsystems und Zulassung als
ein Medizinprodukt Klasse Ila bei der Ethikkommission der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nirnberg sowie der zustandigen Bundesoberbehérde Bundesinstitut fir Arzneimittel

und Medizinprodukte, BfArM) beantragt.

Fiir die Medizinprodukte der Klasse Ila kann beim BfArM laut MPG § 20 Abs. 1 S. 2 einen Antrag
auf das Absehen von der Genehmigungspflicht einer klinischen Priifung bei Medizinprodukten
mit geringem Risiko gestellt werden. Dieser Antrag wurde vorbereitet und umfasste eine Risiko-
Nutzen-Bewertung des zu priifenden Medizinproduktes. Wie diese belegen konnte, Giberwiegt
der potentielle Nutzen durch die Dehydratations-Prdvention die moglicherweise auftretenden

Gefahrdungen. Zudem liegen jegliche Risiken innerhalb des akzeptablen Bereiches.

Die verblindete Studie zur ,Ermittlung der optimalen Mikrowellenfrequenz sowie der optimalen

Messstelle zur Entdeckung einer Dehydratation mit der neuen Sensortechnologie” wurde unter
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der Studien- und produktspezifischen Eudamed-Nr.: CIV-15-10-013925 registriert, welche durch
das DIMDI vergeben wurde. Die Testung hatte das Ziel, durch die Auslésung einer milden akuten
Dehydratation von etwa 2% des Korpergewichtes die Funktionalitdit des technischen
Demonstrators bei der Erfassung des Wasserhaushaltes zu valideren. Teilnehmer sollten
gesunde, mannlichen Probanden zwischen 18 und 35 Jahren sein. Durch die definierten
Ausschlusskriterien waren die Personen mit Begleitmedikation, mit bereits bekannten
Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes etc. sowie Personen mit Herzkreislauferkrankungen
(Herzschrittmacher) aus dem Anwendungstest ausgeschlossen. Des Weiteren wurde die
Teilnahme der weiblichen Probanden, Kinder, Personen mit Operation (die innerhalb 3 Monate
zum Studienbeginn stattgefunden haben) und mit einer Blut- oder Plasmaspende (bis zu 6
Wochen vor Studienbeginn) von der klinischen Prifung verhindert. Ein weiteres

Ausschlusskriterium war eine bekannte Kontraindikation von Furosemid.

Der Studienablauf in der Klinik beinhaltet die Uberpriifung des Dehydratationsgrades unter
Verabreichung des Wirkstoffes Furosemid in einer Dosis von 40 mg. Hierbei werden in einem
2 h Zyklus nichtinvasiv Vitalparameter wie Blutdruck, Puls, Impedanz, Gewicht sowie das
personliche Befinden, die Wasser- und Nahrungsaufnahme und -abgabe protokolliert. Im
Versuch mit einer Gesamtdauer von 3 Tagen wird an Tag 2 durch die Verabreichung von
Furosemid eine Dehydratation von 2 % des Korpergewichtes erzeugt und bis zum Studienende
beibehalten. Dementsprechend sollte die klinische Studie stationar stattfinden, so dass die
Sicherheit der Probanden Uber die gesamte Studiendauer hinweg gewahrleistet werden kann.
Die Teilnahme fand auf freiwilliger Basis statt und die Probanden hatten das Recht, die Zusage
zu widerrufen. Dabei wurde zum zusatzlichen Schutz der Probanden eine entsprechende Unfall-

und Wegeversicherung abgeschlossen.

Die Bewilligungsbescheide der klinischen Priifung durch die Ethikkommission der Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg und das BfArM wurden zum 17.02.2016 bzw.

26.11.2015 rechtzeitig vor dem Studienbeginn erteilt.

8.3. Anwendertestungen

Zur Vorbereitung der klinischen Uberpriifung des Messystems, welche auRerhalb der
Betrachtungen dieser Arbeit stattfand, sollten mogliche Einflussfaktoren auf die Datenerfassung
sowie eine Erstiberprifung unter Normbedingungen Rickschliisse darauf liefern, wie die
Funktionsvalidierung am Probanden mit dem technischen Demonstrator ablaufen kann, um das

Studienziel zu erreichen.



Ergebnisse 86

8.3.1. Vortestungen zur klinischen Uberpriifung des technischen Demonstrators

8.3.1.1. Konstruktion des Armbandeinsatzes

Mit dem Ziel einer vorldufigen Abschatzung hinsichtlich der Durchfihrbarkeit
mikrowellenbasierter Messungen des Hydratationsgrades am Probanden im Rahmen der
klinischen Prifung erfolgte die Konstruktion einer Haltevorrichtung fiir den technischen
Demonstrator mittels CAD (Abbildung 20A). Die Vorrichtung wurde aus dem biokompatiblen
Material PPSU gefertigt.

Abbildung 20: Messaufbau fiir Probandentestung mittels Mikrowellentechnologie. (A) CAD-
Konstruktion der aus Polyphenylensulfon (PPSU) gefertigten Haltevorrichtung fiir den technischen
Demonstrator. (B) Zusammenbau der Haltevorrichtung und des technischen Demonstrators. (C) Fir die

Durchfiihrung der Messungen lag der Aufbau mittels eines Fitnessbandes am Arm der Testperson an.

Abbildung 20B zeigt den Zusammenbau der Haltevorrichtung und des technischen
Demonstrators. Das Design des Messaufbaus ist so gewahlt, dass ein Band zur Befestigung der
Vorrichtung am Arm des Probanden justiert werden kann (Abbildung 20C). Zur Gewahrleistung
der vollstandigen Biokompatibilitdit und Irritabilitdtspravention des Messaufbaus ist die
Kontaktflache zwischen dem technischen Demonstrator und der Haut des Probanden wie

bereits bei den in-vitro-Versuchen mit dem biokompatiblen Silikon Silpuran 2420 vergossen.

8.3.1.2.  Beeinflussung des Mikrowellensignals durch Bewegung und Kontraktion

an der Messstelle

Die Betrachtung der Abhédngigkeit der mikrowellenbasierenden Messungen von exogenen
Faktoren erfolgte durch die Aufnahme von Datenreihen mittels Messung am rechten Unterarm
unter verschiedenen Bedingungen (Abbildung 21). Zu diesem Zwecke musste der Sensor mittels
eines Bandes fest, mittel oder leicht am Arm des Probanden befestigt werden. Die Arretierung
am Proband war hierbei jeweils reproduzierbar. Anschliefend hielt der Proband den Arm still
(unbewegt) oder bewegte ihn ohne Muskelkontraktion bzw. kontrahierte den Arm wahrend der

Messungen.
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Bei Betrachtung von fnin (Abbildung 21A) konnte ein Abfallen der Frequenz bei stirkerem
Anziehen des technischen Demonstrators am Arm gezeigt werden. Bei der Aufnahme der Daten
war der Unterschied zwischen bewegtem und unbewegtem Arm bei festem, mittlerem und
leichtem Festziehen minimal bei jeweils leicht erhéhtem fqin. Bei der Kontraktion des Armes
wahrend der Messungen lasst sich ein Abfallen um fmi» = 0,02 GHz bei leichtem, mittlerem und
festem Positionieren des Sensors feststellen. Zudem sind unter allen Bedingungen starke

Standardabweichungen bei den Messungen mit kontrahiertem Muskel zu sehen.
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Abbildung 21: Mikrowellenbasierte Messungen am rechten Unterarm eines Probanden mit
unterschiedlichen Versuchsbedingungen. (A) fmin sank mit starkerer Arretierung am Arm ab. Bei der
Bewegung wahrend der Datenerfassung waren im Vergleich zur Muskelkontraktion an der Messstelle nur
geringe Unterschiede in Bezug auf fmin mit einer geringen Abweichung zwischen den Messungen
feststellbar. (B) RL zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen leichter, mittlerer und fester
Positionierung des technischen Demonstrators am Arm. Bei der Bewegung wahrend der Datenerfassung
waren im Vergleich zur Muskelkontraktion an der Messstelle nur geringe Unterschiede in Bezug auf RL
mit einer geringen Abweichung zwischen den Messungen feststellbar, mit Kontraktion zeigten sich starke
Standardabweichungen. Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die
Standardabweichung. Jede untersuchte Gruppe bestand aus drei individuellen Proben, welche im Triplikat

gemessen wurden.

RL zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen leichter, mittlerer und fester Positionierung
des technischen Demonstrators am Arm (Abbildung 21B). Bei der Bewegung wahrend der
Datenerfassung waren im Vergleich zur Muskelkontraktion an der Messstelle nur geringe
Unterschiede in Bezug auf RL mit einer geringen Abweichung zwischen den Messungen
feststellbar. Der Kontraktionsgrad hat den gréRten Einfluss auf die Qualitdt und

Reproduzierbarkeit bei der Datenerfassung, wobei auch die Straffheit beim Positionieren des
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Sensorsystems eine Rolle spielt. Aus diesem Grund wurden die an diese Messreihe
angeschlossenen Mikrowellenmessung bei der Erfassung mit weiteren Parametern bei fester
Positionierung des technischen Demonstrators am Unterarm des Probanden und ohne

Bewegung bei der Datenaufnahme durchgefiihrt.

8.2.1.1. Mikrowellenmessungen ermoglichen die Zeitverzogerte Erfassung des

Wasserhaushaltes

Als Vorversuch zur klinischen Studie und zur Validierung der Funktionalitdt des technischen
Demonstrators im Hinblick auf die Weiterentwicklung des Systems zum Medizinprodukt wurden

Messungen an einem Probanden Uber einen Zeitraum von einem Tag vorgenommen.

Abbildung 22 zeigt die Messergebnisse eines Probanden (iber 8 Stunden hinweg. Verglichen mit
dem Verlauf des Gewichtes lasst sich sowohl bei fmin, als auch bei RL feststellen, dass der
Kurvenverlauf dem des Gewichtes dhnelt, jedoch zeitlich verzogert etwa eine Messreihe spater
anstieg bzw. abfiel. Der Zeitintervall fiir eine Messreihe entsprach einem Zeitraum von 2

Stunden.
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Abbildung 22: Erfassung von Vitalparametern und Mikrowellensignalen im Zeitverlauf. Der zeitliche
Kurvenverlauf von fmin und RL ist im Vergleich zur Gewichtszunahme und —abnahme zeitlich um eine
Messung (2 Stunden) verzogert. Die Umgebungstemperatur Troom sowie die Temperatur Tsody an der
Messstelle fiir die Aufnahme der Mikrowellenmessungen (rechter Unterarm) zeigten einen leichten und
vergleichbaren Anstieg der Temperatur im tageszeitlichen Verlauf. Die Feuchtemessung der
Hautoberflache BIA zeigt einen vergleichbaren Verlauf zu den Schwankungen des Gewichtes.
Liniendiagramme zeigen die Mittelwerte, Fehlerbalken die Standardabweichung. Jede untersuchte

Gruppe bestand aus einer individuellen Probe, welche im Triplikat gemessen wurde.

Zur Diskriminierung moéglicherweise storender Umgebungseinfliisse wurden weitere Parameter
erfasst. Die Umgebungstemperatur Tgroom Sowie die Kérpertemperatur an der Messstelle Tgody
blieben wahrend des gesamten Messzeitraums nahezu stabil mit Schwankungen um weniger als

T=0,5°C. Die Detektion der Hautfeuchte mittels Impedanztechnologie (BIA) zeigt einen
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vergleichbaren Verlauf zur Gewichtszunahme bzw. —abnahme bei einer schwankenden Feuchte

der Hautoberflache zwischen 30 — 33 %.



Diskussion 91

9. Diskussion

Durch Wassermangel bedingte Erkrankungen verursachen weltweit jahrlich mehr als 5 Millionen
Todesfédlle [158]. Dementsprechend bildet die Hydratation einen essentiellen Vitalparameter,
der vor allem im Bereich der ambulanten und stationaren Pflege alterer Personen, wahrend der

Arbeit oder beim Sport iberwacht werden sollte.

Gerdte zum PHM bieten im alltiglichen Gebrauch eine Lésung zur Uberwachung der
Vitalparameter und kénnten durch die Integration einer Technologie zur Hydratationserfassung
weiter erganzt werden. Verfahren zum PHM, welche nicht als Accessoires dienen, sondern
zuverlassige Ergebnisse als Behandlungsgrundlage liefern, haben hohen nationalen wie
internationalen Standards zu geniigen. Als Medizinprodukt miissen die Produktentwicklungen
in Anlehnung an die Richtlinie 93/42/EWG im Rahmen eines Konformitdtsbewertungsverfahrens
auf ihre Funktionalitat und Sicherheit hin Gberprift werden. Fir eine optimale Nutzung im Alltag
sind mobile Lésungen passend, welche sich Methoden zu Nutze machen, die eine
anwenderfreundliche Bedienung erlauben und keine Einwirkung auf die Benutzerphysiologie
haben. Nichtinvasive Messungen bieten dabei einen entscheidenden Vorteil, da die Anwendung

eines dauerhaften Monitoring ermoglicht wird.

Das in dieser Arbeit untersuchte Verfahren zur nichtinvasiven Bestimmung der Hydratation
basiert auf der Interaktion hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung im
Mikrowellenbereich mit Gewebe. Ziel dieser Arbeit war es zundchst mittels in-vitro-
Testsystemen die Machbarkeit mikrowellenbasierter Wasseranalysen von Geweben zu zeigen,
um diese anschliessend im Rahmen einer klinischen Priifung zu bestadtigen. Als Vorbereitung zur
Anwendertestung wurden dafiir relevante Aspekte der Produktzulassung ausgearbeitet, um
eine in-vivo-Studie beantragen zu kénnen. Basierend auf dem positiven Votum der zustandigen
Behorden konnten als Vorversuch zu den Messungen unter Dehydratation in vivo der Einfluss
exogener Faktoren auf die Datenaufnahme betrachtet und eine Probemessung Uber einen

definierten Zeitraum am nicht dehydrierten Anwender vorgenommen.

Bezogen auf den Zulassungsprozess belegten die Ergebnisse die technologische Machbarkeit im
Rahmen anwendungsnaher Forschung. Dies konnte durch einen technischen Demonstrator
validiert werden. Potentielle Storeinflisse auf eine reproduzierbare Datenerfassung wahrend
der klinischen Prifung sowie mogliche Anhaltspunkte fiir Korrelationen zwischen
Messparametern konnten im Rahmen der Vorversuche unter Normbedingungen identifiziert
werden. Die Ergebnisse der Arbeit dienen somit als Grundlage zur weiteren Entwicklung eines

Dehydratations-Friihwarnsystems bis hin zur Produktreife als Medizinprodukt.
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Als Stand der Technik wurden bislang die Uberpriifungen der Hydratation von Geweben im
Wesentlichen mittels invasiver oder nicht flr ein dauerhaftes Monitoring geeigneter Methoden
durchgefihrt [159]. Beispiele sind Verfahren wie die Analyse der Atemgase oder die Messung
des Wasserhaushaltes Uber die Verdiinnung einer Natriumbromid-Losung. Viele der Messmittel,
z.B. DEXA, Hydrodensitometrie oder Sonographie sind nicht transportabel. Invasive Messungen
bergen diverse Nachteile in sich. Durch die teils destruktive Interaktion an der Grenzflache zur
Haut wird die Hautintegritat beeintrachtigt, was Verwundungen und Inflammationen
verursachen kann. Infolge dessen stellt die Anwendung ein Kontaminationsrisiko dar. Dies ist
vor allem in Bezug auf die Nutzung der Technologie bei dlteren Menschen bedenklich, da diese
meist multimorbid sind und ein nur eingeschrankt funktionales Immunsystem besitzen. Eine
alternativ entwickelte Methode ist die Analyse von Speichelproben. Aber wie bereits gezeigt
werden konnte, ermdglicht diese Technologie zwar die nicht destruktive Erfassung des
Hydratationsstatus, ist jedoch fiir ein dauerhaftes Monitoring aufgrund der widerkehrenden

Probennahme nur eingeschrankt verwendbar [160, 161].

Verglichen zu den erwdhnten Methoden konnte die in dieser Arbeit untersuchte
mikrowellenbasierte Hydratationstiberwachung signifikante Vorteile bieten. Ein Plus liegt in der
die altersunabhangigen Zuverladssigkeit des Messsystems aufgrund der Anpassungsmoglichkeit
an die entsprechenden Nutzergruppen und —szenarien. Angepasst an den Anwender kdnnte das
mobile System sowohl als Pflaster auf der Haut als auch integriert in ein Wearable am Korper
positioniert werden. Damit hatten gleichzeitig sportlich aktive und pflegebediirftige Menschen
eine Losung, mit der man den Wasserhaushalt tiberwachen kann. Nach den Richt- und Leitlinien
des Medizinproduktegesetzes zugelassen ist die Reproduzierbarkeit der Datenerfassung und
Sicherheit des Produktes fiir den Anwender nachgewiesen gewahrleistet. Einen weiteren Vorteil
der mikrowellenbasierten Messmethode ist die Mdoglichkeit zur kontinuierlichen Messung, so
dass Tendenzen auch Uber einen langeren Zeitraum hinweg aufgezeichnet werden kénnen, um

einer mogliche Dehydratation bereits im Friihstadium vorzubeugen.

Zum Zwecke der Uberpriifung des auf elektromagnetischen Wellen basierenden Sensorsystems
und dessen Maoglichkeit zur Erfassung der Hydratation in unterschiedlichen Szenarien wurde im
Rahmen der Arbeit Reflektionsmessungen im Frequenzbereich von Mikrowellen durchgefiihrt.
Unter Verwendung einer eigens entwickelten und gefertigten Antenne (POC-Patch-Antenne)
konnte ein Testszenario etabliert werden, welches eine funktionale Uberpriifung des
technischen Demonstrators ermoglichte. Dieser bildet die Grundlage fiir die weitere

Produktentwicklung.
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Wie der Vergleich zeigte, stimmte die Antennencharakteristik der POC-Patch-Antenne mit den
elektromagnetischen Eigenschaften aus der computerbasierten Simulation Uberein. Zum
Zwecke der Reduktion moglicher Storeinflisse und um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu
detektieren, wurde sowohl fiir die POC-Patch-Antenne als auch den technischen Demonstrator
eine definierte Messumgebung aus polymerem Werkstoff konstruiert. Die Funktionalitat beider
Antennen bestatigte sich durch die Analyse von Fllssigkeiten einer definierten Polaritat und
Osmolaritat. Hierbei demonstrierten die Ergebnisse eine hohe Sensitivitat, mit deren Hilfe es
moglich ist, das maximal reflektierte Signal (RL) am Minimum der Frequenz (fmin) und zudem bei
einer konstanten Frequenz von 8,2 GHz fiir die POC-Patch-Antenne bzw. 2,76 GHz fir den
technischen Demonstrator zu unterscheiden. Die konstanten Frequenzen entsprachen jeweils
dem Absorptionsmaximum von destilliertem Wasser und waren spezifisch fir die jeweils
verwendete Antenne. Ein Abgleich der Maxima erfolgte mit Lésungen sinkender Polaritdt und
steigender Osmolaritat. Wie diese Messungen zeigen, nimmt fi» und RL mit sinkender Polaritat
der angeregten Molekiile ab, was bezogen auf die Anwendung am Menschen moglicherweise
zusatzliche Erkenntnisse bezlglich der Art des Wassermangels liefert, so dass bei der
Behandlung bzw. Flissigkeitsrickfiihrung gezielt die Elektrolyte zugesetzt werden kénnen, mit
denen eine schnelle Normalisierung des Wasser-und Elektrolythaushaltes erzielt wird. Die
Betrachtung steigender Osmolaritdt belegte, dass fmin und RL mit zunehmender
Elektrolytkonzentration abnehmen. Die Osmolaritdt ist wichtig in Bezug auf eine spatere
Anwendung fiir die Messung der Hydratation, da sich bei nicht normalem Wasserhaushalt die
Osmolaritat des Serums verandert. Hier kann, moglicherweise unterstiitzt durch Zusatzsysteme,

das Vorliegen einer Hyper- oder Hyponatridamie diagnostiziert werden.

Da eine Charakterisierung von FlUssigkeiten im Gewebe schwieriger ist, betrachteten die
nachfolgenden Versuche an den Modellsystemen zudem den Einfluss diverser physiologischer
Faktoren, wie sie in vergleichbarer Art bei der Messung am Menschen vorkommen. Hierflr
wurde in drei Stufen die steigende Komplexitat der Testsysteme von reinem Kollagengewebe
ohne dermale Fibroblasten Gber Kollagengewebe mit Fibroblasten bis hin zu Hautmodellen in
vitro untersucht. Dies ist flir die Entwicklung eines Systems als Medizinprodukt essentiell, weil
hier neben der entsprechenden Konformitdt mit gliltigen Normen und Richtlinien die
Leistungsfahigkeit des Systems unter Beriicksichtigung der Sicherheit des Anwenders untersucht
und nachgewiesen werden muss. Im ersten Schritt simulierten Kollagen-Typ-l basierte
Hydrogele den Einfluss unterschiedlicher Gewebedichten auf die Reflektion des
Mikrowellensignals. Die Ergebnisse zeigen, dass die Kollagenkonzentration von Hydrogelen und
damit der Wassergehalt zellfreier Proben unter konstanter Osmolaritdt unterscheidbar sind. Mit

steigender Gewebedichte nimmt die Frequenz am Absorptionsminimum ab und der RL zu. Die
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Konzentrationen der Hydrogele deckte eine physiologisch vorkommende Bandbreite in adulten
Menschen ab [162], was auf einen mdglichen schnellen Transfer der Technologie fiir die in-vivo-
Nutzung hindeutet. Des Weiteren wurde durch die verschiedenen Kollagenkonzentrationen ein
Dehydratationsgrad von weniger als 3 % induziert, was die Sensitivitdit des Messsystems

bestatigt [163].

Der Aufbau und die Struktur menschlichen Gewebes ist komplex, und widerspiegelt in seiner
Struktur die Komplexitat der physiologischen Vorgdnge in der Haut. Die Zellen beeinflussen
dabei aktiv die Stoffwechselprozesse und passen sich den metabolischen und
pathophysiologischen Einwirkungen im Kérper an. Unter der Annahme, dass die Komplexitat der
Gewebe eine Wirkung auf das Verhalten der Mikrowellen hat, wurde in den weiteren Versuchen
auf zellbasierte in-vitro-Systeme des Tissue Engineering zurlickgegriffen. Diese Testmodelle
bieten im Gegensatz zur Ublichen zweidimensionalen Zellkultur den Vorteil, dass
dreidimensionale Gewebemodelle hergestellt werden kénnen, welche die nativen Strukturen im
Organismus genauer nachbilden. Hierbei ist es essentiell, zum guten Verstdndnis der
Einflussfaktoren im Rahmen der Testreihe keine multifaktoriellen Veranderungen
vorzunehmen, sondern schrittweise die Komplexitdt zu steigern. Da die Berechnung der
Eindringtiefe der Mikrowellen belegt, dass die obersten Hautschichten am starksten mit der
elektromagnetischen Strahlung interagieren, fokussierten sich die in-vitro-Testungen dieser

Arbeit auf die Analyse der beiden obersten Hautschichten: die Dermis und die Epidermis.

Die Dermis besteht malgeblich aus Fibroblasten, welche eine extrazelluldre Matrix aus
Kollagenfasern bilden. Die Bildung dieser Matrix wurde im in-vitro-Modell durch Kollagen-Typ-I
Fasern unterstitzt, welche wahrend der Modellmaturierung durch die Fibroblasten remodelliert
werden. Die Zugkréafte der Fibroblasten sorgen dafiir, dass es zu einem Schrumpfen der Modelle
kommt, bis eine nahezu native Dichte der Fasern durch die humanen juvenilen Fibroblasten
erreicht wird. Bei der Analyse der Dermismodelle mit hDF wurde Hypo-, Iso- und Hypernatriamie
simuliert. Die Konzentration der Salzmolekiile entsprach einer pathologischen Salzdepletion
[164] sowie einem physiologisch vorkommenden und zu hohen Salzgehalt der Haut [149, 150].
Die Kultivierung in PBS resultierte in einer physiologischen Osmolaritdt von 300 mOsm/I. Alle
getesteten Osmolaritdten konnten mittels des maximalen RL bei unterschiedlichen fn» oder RL
bei einer konstanten Frequenz analysiert werden. Hierbei war festzustellen, dass das
Frequenzminimum mit steigender Osmolaritdt zu- und der RL gleichsam abnahm.
Interessanterweise war auch die hDF-induzierte Remodellierung und Kontraktion der dermalen
Modelle bei unterschiedlich initial eingebrachter Zelldichte detektierbar. Dies zeigt, dass das
System auf individuelle Gewebeeigenschaften reagiert. Fiir die Anwendung am Menschen kann

dies bedeuten, dass erfolgreiches Monitoring des Wasserhaushaltes erst nach vorheriger
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Kalibrierung auf das jeweilige Individuum moglich ist. Zudem konnte eine Verschiebung von fmin
im Vergleich von zellbesiedelten und zellfreien Testsystemen erfasst werden. Diese signifikante
Verschiebung belegt, wie bereits die Analyse der Hydrogele, die hohe Sensitivitat
mikrowellenbasierter Messungen. Sowohl fiir zellfreie, als auch zellbesiedelte dermale Modelle
ermoglichten die Messungen einen hohen Reproduktionsgrad mit nur geringer Varianz, auch
innerhalb  der einzelnen  Analysegruppen. Dies bestdtigt die Annahme der
Unterscheidungsmoglichkeit verschiedener Hydratationsgrade und systemischen
Komplexitaten. Des Weiteren lassen die Messungen schlussfolgern, das sowohl eine
spektroskopische Messung Uber ein vordefiniertes Frequenzspektrum als auch die
Datenaufnahme bei einer Frequenz moglich ist. Im Hinblick auf die Integration innerhalb von
PHM-Systemen kann mit der Analyse nur bestimmter Frequenzen die technische Komplexitat
der elektronischen Komponenten reduziert werden, um das Gesamtsystem moglichst robust

und storungsresistent zu halten.

Als Medizinprodukt soll die Messmethode auf unversehrter Haut angewendet werden. Somit
interagieren die elektromagnetischen Wellen zusatzlich zum Binde- bzw. dermalem Gewebe mit
der Epidermis. Der zweckbestimmungsgemaRe Einsatz der Technologie auf intakter Haut wurde
an in-vitro-Testsystemen, den Vollhautmodellen, untersucht. Im Vergleich zu den dermalen
Systemen wird hier die Komplexitat durch die epidermale Schicht noch nativer nachgebildet.
Aufgrund der Tatsache, dass fir den Versuchsaufbau ausschlielRlich primare humane Zellen
verwendet worden sind, erhéht sich die potentielle Ubertragbarkeit der Ergebnisse bezogen auf
die Anwendung am Menschen. An den Vollhautmodellen wurde zusatzlich zu starken
Schwankungen im Salzgehalt der Proben eine geringe Osmolaritatssteigerung im Vergleich zu
physiologischen Bedingungen betrachtet. Die Kultivierung der Modelle in einer 0,1 % NaCl
Losung resultierte in einer Osmolaritat von 315 mOsml/l, was einer moderaten Hypernatriamie
gleichkommt. Sowohl die Analyse von RL als auch von fnin zeigte sich als geeignet, um die
pathologischen und physiologischen Hydratationszustiande signifikant voneinander zu
unterscheiden. Die Betrachtung der Messungen bei der definierten Frequenz von 2,76 GHz fir
den technischen Demonstrator bzw. 8,2 GHz fiir die POC-Patch-Antenne — dem jeweiligen
maximalen RL von ag. dest. bezogen auf die Antennencharakteristik — konnte die Sensitivitat des
Messsystems validieren. Interessanterweise war es moglich, verschiedene Hautschichten
voneinander zu diskriminieren. Die Prasenz einer epidermalen Schicht resultierte in einer
signifikanten Verschiebung des reflektierten Signals fiir variierende und konstante detektierte
Frequenzen. Die an den Vollhautmodellen gemessenen Unterschiede in RL und fnmin sind auf den
oberflachlich vorhandenen Feuchtegrad zurlick zu fihren. Verglichen mit den dermalen

Modellen zeigten die Vollhautmodelle mit Epidermis eine nahezu trockene Oberflache.
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Zusatzlich dazu verfligt die Epidermis tber das hochstrukturierte Stratum corneum, welches
weitere Signalreflektionen induziert. Zudem hat die Epidermis, wie bereits Untersuchungen mit
der Impedanzanalyse gezeigt haben, kapazitive Effekte, die in der Absorption von Teilen der
emittierten elektromagnetischen Strahlung resultieren, so dass weniger Energie reflektiert
werden kann [165]. Beim Entfernen der Epidermis glich sich das Reflektionsspektrum dem der
dermalen zellbesiedelten in-vitro-Modelle an, was den Einfluss unterschiedlicher Hautschichten
auf das Eindringen elektromagnetischer Strahlung bestatigt. Konkludiert unterstiitzen die
Testungen am technischen Demonstrator die Daten aus der Machbarkeitsanalyse mit der POC-

Patch-Antenne.

Somit ist die in dieser Arbeit untersuchte Technologie nicht auf die ausschlieRliche Analyse von
Flissigkeiten und definierten Materialien beschrankt, sondern birgt das Potential, komplexe
biologische Gewebe auf ihre Eigenschaften wie die Integritat der Haut und deren Wassergehalt
hin zu untersuchen. Im Umkehrschluss belegt die Beobachtung die Vermutung, dass eine
spatere dauerhafte Analyse des Wasserhaushaltes am Anwender eine vorherige Kalibrierung
des Messsystems auf das Individuum voraussetzt und die Messungen keinen absoluten Wert
ausgeben, sondern eine relative Veranderung bezogen auf eine Normale aufzeigen. Dies kann
durch adaptive Kalibrieralgorithmen zur Verrechnung des Signals erfolgen. Eine Kombination mit
bereits etablierten nicht destruktiven Technologien sowie einer ausgefeilten Datenanalyse

werden dabei helfen, eine zuverladssige Analyse in vitro und in vivo zu realisieren.

Der experimentelle Versuchsaufbau basierte sowohl bei der Machbarkeitsanalyse, als auch bei
Prifung des technischen Demonstrators auf Komponenten, welche eine Miniaturisierung des
gesamten Messsystems zum Zwecke der Integration in ein Wearable oder Pflaster ermdoglichen,

dass auf unverletzte Haut aufgesetzt messen kann.

Wie die Berechnungen der Strahlungsintensitdt belegen konnten, liegt die fiir Messungen
erforderlich einzubringende Energie der hochfrequenten elektromagnetischen Wellen sowohl
innerhalb der Richtlinien, welche durch die international Strahlenschutzkommission fir
biologisches Gewebe vorgegeben sind, als auch im Giultigkeitsbereich der internationalen
Richtlinie fiir elektromagnetische Vertraglichkeit DIN EN ISO 60601 fir Medizinprodukte [135,
136]. Mit einer maximal ausgegebenen Leistung von P = 0,631 mW durch den NWA wird kein
relevanter Temperaturanstieg eingebracht. Dies beugt moglichen adversen Effekten wie
Degeneration oder Vitalitatsverlust der untersuchten Modelle vor. Aufgrund der kalkulierten
Eindringtiefe interagieren die Mikrowellen mit dem gesamten Gewebe, so dass die Einflisse
tiefer liegender Gewebeschichten ebenfalls beriicksichtigt werden kénnen. Ein weiterer Vorteil

der Technologie ist die geringe Mess- und Detektionszeit von weniger als einer Sekunde, selbst
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wenn eine Vielzahl von Datenpunkten innerhalb einer Messung analysiert werden. Mit der
angestrebten Optimierung und Integration in ein mobiles System und der Analyse der
relevantesten Frequenzen, wie beispielhaft flr f=8,2 GHz bzw. f=2,76 GHz gezeigt, ist die

Datenaufnahmezeit noch weiter reduzierbar.

Zusammengefasst lasst sich fir die in-vitro-Testungen anhand der Ergebnisse aus der
Machbarkeitsstudie und der Uberpriifung des technischen Demonstrators schlussfolgern, dass
sowohl die Uberpriifung der POC-Patch-Antenne zum Nachweis der Machbarkeit als auch die
des technischen Demonstrators unter verschiedenen Komplexitiaten des Testsystems die
Funktionalitat der relativeren Erfassung des Wasserhaushaltes durch Mikrowellentechnologie
validieren konnten. Aufgrund der Tatsache, dass die Normhydratation unter Berlicksichtigung
physiologischer Schwankungen des zu analysierenden Gewebes in vivo hinsichtlich Faktoren wie
Fettgehalt und Knochendichte verschieden ist, kann eine gezielte Messung des

Wasserhaushaltes nur nach einer Kalibrierphase des Gesamtsystems auf eine Referenz erfolgen.

Nichtdestotrotz missen fir die Translation des Sensorsystems zum Zwecke des PHM diverse
Punkte adressiert und ausgeraumt werden. Hierzu gehort dessen Anpassung fiir die Erzeugung
des Mikrowellensignals innerhalb des ISM-Bandes bei f= 2,45 GHz, da dieses fir die Verwendung
im medizinischen Bereich am Menschen zugelassen ist. Die Versuche mit den in-vitro-
Testsystemen waren fiir die Machbarkeitsstudie und Uberpriifung des technischen
Demonstrators geeignet. Neben dieser Art von Testungen finden dreidimensionale
Gewebemodelle bereits erfolgreich Anwendung zur Untersuchung von Chemikalien und neuen
Wirkstoffen in der pharmakologischen Forschung und Entwicklung [140, 153]. Allerdings bilden
sie die Komplexitat nativer Gewebe nur partiell nach und physiologische Parameter wie
Perspiration oder Blutfluss, welche moglicherweise Einfluss auf die Signalreflektion in vivo haben
konnen, bleiben unbericksichtigt. Des Weiteren ist die durch dynamische Veranderungen in der
interstitiellen  FlUssigkeit auftretende physiologische Variation unberiicksichtigt und
pathologische Konditionen des untersuchten Gewebes kénnen in vitro nur partiell nachgestellt
werden. Dementsprechend sind diese Faktoren bei der Interpretation der mit Hautmodellen
erhaltenen Ergebnisse zu berlicksichtigen und zuséatzlich Probandentestungen durchzufiihren.
Ein potentieller Lésungsansatz zur Anwendung der Mikrowellentechnologie als Medizinprodukt
liegt in der Integration in ein multisensorisches System. So kdnnte beispielsweise die Varianz der
Hautschichten erfasst und bei der Ergebnisinterpretation durch weitere nichtinvasive
Technologien kompensiert werden. Wie bereits gezeigt werden konnte, bieten sich sowohl in
der Impedanzspektroskopie zur Messung der epidermalen Barriere-Funktion [165], als auch in
der Charakterisierung der Osmolaritdt und Perspirationsrate von Geweben [166, 167]

vielversprechende Kandidaten zur Kombination mit der in dieser Arbeit untersuchten
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mikrowellenbasierten Methode. Mittels dieser Erweiterungen kdnnte selbst eine Vielzahl von
Freiheitsgraden beherrscht werden. In der vorliegenden Studie wurde dies kontrolliert, in dem

immer nur ein Freiheitsgrad pro Messung angepasst wurde.

Im Rahmen der Entwicklung zu einem Produkt ist bereits zu einem sehr fritlhen Projektstatus
darauf zu achten, dass verwendete Materialien fiir eine spatere Anwendung am Patienten
geeignet sind. Bei Medizinprodukten wird dies gesetzlich durch die 1ISO 10993 Normenreihe
geregelt. Teil eins der Reihe (DIN EN ISO 10993-1 [156]) beschreibt die Testungen, welche in
Abhdngigkeit der Anwendung des Produktes zu erfiillen sind. Dies ist ein wichtiges Kriterium fiir
die spatere Evaluierung der Sicherheit im Konformitatsbewertungsverfahren. Zur Vermeidung
der Entstehung von Entziindungsreaktionen bei der Analyse in vitro bzw. bei einer Anwendung
an der Testperson wurde an der Kontaktfliche zur Haut mit einem biokompatiblen Silikon
gearbeitet. Dieses besitzt verglichen zu herkémmlichen Adhasiven wie Pflastermaterial eine
geringere Haftkraft und ist somit schonend zur Hautoberfliche bei der Anwendung am

Patienten.

Die in der Arbeit betrachteten regulatorischen Aspekte bilden einerseits die Grundlage, um das
Produkt entsprechend der spezifischen Risikoklasse zulassen zu kénnen. Im Zulassungsprozess
liegt das zentrale Augenmerk darin, ein zuverlassiges, fiir die Zweckbestimmung optimiertes und
vor allem sicheres Produkt zu entwickeln. Andererseits dienten die Ausarbeitungen zur
Beantragung einer klinischen Erstiiberpriifung des technischen Demonstrators an Probanden
unter Wassermangel. Die regulatorischen Anforderungen sind hierbei je nach Risiko bei der
Verwendung verschieden. Aus diesem Zusammenhang heraus wurde zundchst der
bestimmungsgemdBe Gebrauch festgelegt. Basierend auf den erhaltenen Ergebnissen
resultierte die Zuordnung des Produktes zur Kategorie der Medizinprodukte klassifiziert nach
der Richtlinie 93/42/EWG. Bei der Anwendung des Anhang IX dieser Richtlinie zeigte sich, dass
das Medizinprodukt der Klasse lla zugeordnet wird. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass zum
Zwecke der ordnungsgemdRen Zulassung eine Konformitdtserklarung durch den spateren
Vertreiber erfolgen muss, die von einer Benannten Stelle anhand der zur Zulassung notwendigen

technischen Dokumentation zu iberprifen ist.

Zum Nachweis der Sicherheit und Anwendungsfreundlichkeit wurde eine préliminare
Gefahrenanalyse durchgefiihrt, um aus den Ergebnissen abzuleiten, in wieweit bei einer
verallgemeinerten Betrachtung des Systems Risiken identifizierbar sind, die eine sichere
Anwendung des Produktes verhindern. Hierfir wurden zundchst elektromagnetische
Gefahrdungen wie die Aussendung zu hochenergetischer Strahlung, die zur Gefahrdung des

Patienten durch Gewebeverdanderungen oder Interferenzen mit anderen Geréaten fiihren. Durch
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eine entsprechende Anpassung des Systems an die zuldssigen Energiewerte bzw. Warnhinweise

in der Nutzerinformation ist dies mitigierbar.

Eine im Verlaufe der Zeit entstehende Gefdhrdung durch die Ansammlung von
gesundheitsgefahrdenden Mikroorganismen reduziert sich durch die Verwendung

antimikrobiell wirksamer Materialien und einem entsprechend angepassten Design.

Die Robustheit des Systems bezogen auf dessen Zustand und Zuverlassigkeit bei der
Datenaufnahme und Ubertragung sowie etwaiger Anwendungsfehler durch unzureichende
Rickmeldemechanismen wie z.B. Farb- und Tongebung oder Vibration ist im Rahmen der
Betrachtung der Nutzerfreundlichkeit nach der Richtlinie IEC 62366-1 zu optimieren und erhoht

zudem die Akzeptanz bei der Anwendung.

Weitere Gefahrdungen entstehen, wenn der Anwender nicht ausreichend informiert ist bzw.
falls erforderlich, nicht trainiert wird. Dies lasst sich vor allem durch eine entsprechend
angepasste Nutzerinformation l6sen. Insgesamt zeigt die Betrachtung der Risiken, dass es
diverse Bereiche gibt, in denen bereits zu einem frihen Zeitpunkt in der Entwicklung
Gefdahrdungen entstehen koénnen. Unter der Berlicksichtigung vorgeschlagener
MitigationsmalBnahmen verringern sich daraus entstehende Risiken auf ein Minimum. Damit
belegt die Analyse, dass unter Bericksichtigung der vorgeschlagenen
RisikominderungmaBnahmen der Nutzen bei der Anwendung hoher ist als die damit

verbundenen Risiken.

Ein technischer Demonstrator kann, selbst wenn im weiteren Projektverlauf deutliche
Veranderungen des aktuellen Systems und Produktvorstufen entstehen, an Probanden
Uberprift werden. Aus diesem Grund wurde als Teil dieser Arbeit und basierend auf den
verfligbaren Daten eine klinische Prifung an dehydrierten Probanden beantragt. Zur
Durchfiihrung des auBerhalb der Betrachtungen dieser wissenschaftlichen Arbeit stattfindenden
Tests war es notwendig, die Einwilligung zur Durchfiihrung bei den entsprechend zustandigen
Stellen einzuholen. Beim BfArM ist aufgrund der Zuordnung zu Medizinprodukten der Klasse lla
ein Antrag auf Befreiung von der Genehmigungsfrist klinischer Prifungen zu stellen. Der Inhalt
ist hierbei maRgeblich eine Analyse, welche den Nutzen im Vergleich zu erwartbaren Risiken
belegt und basierte auf der pralimieren Gefahrenbetrachtung sowie Zweckbestimmung. Als
weitere Stelle war die entsprechend zustdndige Ethikkommission zu informieren. Hier musste
ein entsprechender Studienplan nach GCP Vorgaben eingereicht werden, welcher detailliert den
Studienablauf, die Aufnahme und Auswertung der Daten beschreibt und als Teil des Nachweises

der Leistungsfahigkeit des Systems bei dessen Anwendung dient. Die Beantragung erhielt durch
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beide Stellen eine positive Riickmeldung, so dass eine klinische Prifung des technischen

Demonstrators durchfihrbar war.

Als Vorversuche zur klinischen Prifung und Erganzung der In-vitro-Testungen wurden
Messungen an einem Probanden durchgefiihrt. Im ersten Versuchsteil der In-vivo-Uberpriifung
war es das Ziel, anatomische Einflisse auf die Datenaufnahme abschdtzen und erste
Optimierungen bezogen auf die Datenerfassung evaluieren zu kénnen. Die Testmessungen
wurden im Rahmen des Ethikvotums der Ethikkommission der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nirnberg durchgefiihrt. Insgesamt zeigten sich auch bei der Bewegung des Armes nur
geringe Abweichungen zwischen Messungen, was die Reproduzierbarkeit der Datenaufnahme
bestatigt. Die Durchflihrung der Messungen erfolgte unter leichtem bis festem Anpressen des
Messsystems an die Hautoberfliche am Oberarm bei entspanntem, kontrahiertem und
bewegtem Arm. Es konnten Einflussfaktoren auf die reproduzierbare Datenerfassung
festgestellt werden. Hierzu zahlt die starke Abhangigkeit des Reflektionssignals von der
Kontraktion des Muskels. Zudem ist das Messsystem in der aktuellen Version nicht mobil, da
Systemkomponenten wie die Energieversorgung oder Signalerzeugung und -verarbeitung zum
jetzigen Projektstand noch nicht integriert sind. Dies soll jedoch im weiteren Verlauf der
Entwicklung behoben werden, so dass weitere klinische Prifungen an Probanden unter
anwendungsnahen Bedingungen mit einem produktnahen Prototyp durchgefiihrt werden
kénnen. Im Hinblick auf ein Produkt sind die Testungen essentiell, daim Rahmen einer klinischen
Prifung aufgenommene Daten zum Leistungsnachweis des Systems als Teil der klinischen
Bewertung in das Konformitatsbewertungsverfahren bei der Zulassung des Medizinproduktes

einflieRen.

Fiir die weitere Entwicklung und Optimierung des Sensorsystems im Rahmen der klinischen
Prifung sind die potentielle Storfaktoren zu bericksichtigen, um eine zuverlassige Aussage liber
den Hydratationsgrad der betroffenen Person treffen zu kénnen. Als Vorbereitung der
Anwendertestungen unter Dehydratation hinsichtlich der Durchfihrbarkeit wurde der
tageszeitliche Verlauf der Hydratation mit dem technischen Demonstrator gemessen, ohne den
Probanden bezlglich seiner Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme zu beeinflussen und mit
weiteren Analysen verglichen. Die Messungen erfolgten in einem Zeitraum von acht Stunden
mit einem Intervall von zwei Stunden gewahlt, wie dies dem bewilligten Studienablauf der
klinischen Prifung unter Dehydratation entspricht. Die Messungen bestatigten die gewahlten
Testbedingungen unter Bericksichtigung der Durchfiihrbarkeit bei der Datenerfassung unter
GCP des zu untersuchenden mikrowellenbasierten Systems gegeniliber anderen
Messparametern. Zu hdufige Messintervalle stressen den Probanden, was zur Verfalschung von

Messergebnissen fihren kann. Die Resultate zeigten sowohl fir den RL, als auch fir fmin eine
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mogliche Korrelation zwischen Hydratation und Gewicht mit einer Zeitverschiebung von zwei
Stunden festgestellt. Dies muss jedoch im Rahmen der klinischen Prifung ndher untersucht

werden.

Zusammengenommen bietet das in der Entwicklung befindliche Medizinprodukt eine
Moglichkeit, den relativen Wassergehalt eines Systems zu bestimmen und so perspektivisch
gesehen die Menschen bei der Uberwachung ihres Gesundheitszustandes nachhaltig zu
unterstitzen. Der Unterschied zu herkémmlichen Priifmethoden liegt dabei darin, dass durch
Messergebnisse nichtinvasiv die Dehydration festgestellt wird. In der Praxis kdnnten Menschen
somit der Krankheitentstehung entgegenwirken, da sie bei einer zu geringen Wasseraufnahme
friihzeitig gewarnt werden. In diesem Zusammenhang ist ein Einsatz im Bereich der
Patientenliberwachung und der privaten Gesundheitsdatenerfassung zu erwahnen.
Assistierende Systeme in der Pflege konnen dem dortigen Personal dabei helfen, besser auf
Pflegebedirftige eingehen zu kénnen. Im Hinblick auf die Implementierung des Messsystems
beim Monitoring des Wasserhaushaltes im Pflegebereich sind ldangere Messintervalle
ausreichend, da es hier typischerweise zu keinem akuten Wasserverlust kommt. Zuséatzlich
konnte eine detaillierte zeitliche Analyse der Detektionszeit bei der Veranderung des
Wasserhaushaltes durch kiirzere Messintervalle evaluiert werden, da dies das akute Abfallen
des Wasserhaushaltes widerspiegelt. Bei der Nutzung im Rahmen starker korperlicher Aktivitat
und des damit einhergehenden starkeren Wasserverlustes in geringerer Zeit sind entsprechend
kirzere Messintervalle vorzuziehen, so dass auch in diesem Nutzerszenario eine

Dehydratations-Friihwarnung erfolgen kann.
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10. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die bestehenden Gesundheitssysteme grol3es
Potential hinsichtlich der Integration innovativer technologischer Entwicklungen haben. Dies ist
vor allem in Hinblick auf demographische Verdnderungen der Populationsstruktur ein wichtiger

Faktor, um funktionierende Gesundheitssysteme auch langfristig erhalten zu kénnen.

Das Uberpriifte Messsystem hat gezeigt, dass es moglich ist, Charakterisierungen mittels eines
mikrowellenbasierten Sensorsystems durchzufiihren. Neben der Charakterisierung von
Losungen hinsichtlich ihrer Polaritdit und Osmolaritdt wurde die Machbarkeit an in vitro
Modellen mit einem eigens hergestellten Sensor gezeigt und am technischen Demonstrator, der
die Basis der weiteren Projektentwicklung bildet, belegt. Die hierbei verwendeten Testsysteme
konnten durch ihren modularen Aufbau beziiglich der Komplexitdt einen Riickschluss auf
messungsbeeinflussende Stoérfaktoren geben, wodurch es moglich sein wird, diese einzelnen
Aspekte bei der Anpassung der Messauswertung und Entwicklung eines entsprechenden
Algorithmus einzubeziehen. Dies wird dem Messsystem einen Vorteil in Bezug auf die
Verlasslichkeit der Datenausgabe im Rahmen der Uberwachung des Wasserhaushaltes von

Menschen geben kénnen.

Neben den praktischen Versuchen haben die Ausarbeitungen zulassungsrelevanter Aspekte
dazu gefiihrt, dass ein detailliertes Bild des spateren Medizinproduktes entstehen konnte. Die
ausgearbeitete Zweckbestimmung schrankt die kiinftige Nutzerpopulation ein, zusammen mit
der Messcharakteristik konnte das zukiinftige Produkt bereits zu einem frilhen Zeitpunkt in
Bezug auf die Zulassung kategorisiert und zu erwartende Risiken bewertet werden. Hierbei
ergaben sich keinerlei Bedenken hinsichtlich Einschrankungen wahrend der Nutzung durch ein

zu grofRes Risiko des Systems.

Durch das Zusammenspiel der in dieser Arbeit durchgefiihrten praktischen Versuche und
theoretischen Ausarbeitungen war es moglich, zustandige Behorden von der Funktionalitdt und
Sicherheit des Systems fiir die Anwendung am Patienten zu liberzeugen, so dass erfolgreich eine
klinische Priifung auf Basis der Daten dieser wissenschaftlichen Arbeit beantragt und bewilligt
worden ist. Die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrten Vorversuche am Probanden
beziiglich der Einflussfaktoren von Bewegung und Muskelkontraktion bilden zudem eine erste
Basis fiir eine erfolgreiche Studie und erméglichen somit die weitere Optimierung des kiinftigen

Dehydratations-Friihwarnsystems.
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11. Ausblick

Fir die notwendige Modernisierung der Gesundheitssysteme riickt die Etablierung einer
effizient-funktionierenden medizinischen Versorgung des Einzelnen immer mehr in den
Fordergrund. Felder mit groRem Potential zur Bewaltigung dieser Herausforderung fiir eine
malgeschnittene Therapie sind ATMPs und Companion Diagnostics. Hinzu kommt die
Krankheitspravention durch eine personalisierte Gesundheitsiiberwachung im Rahmen der
Digitalisierung, denn nur dadurch kénnen aufkommende Krankheiten friihzeitig behandelt und

die Entstehung chronischer Morbiditat vermieden werden.

Neben weiteren Vitalparametern, welche bereits in mobilen Systemen fiir PHM etabliert sind,
ist der personliche Hydratationsgrad ein wichtiger Gesundheitsaspekt, der dauerhaft Gberwacht
werden sollte, um die Entstehung dehydratationsbedingter Symptome bereits praventiv
einzuddammen. Hierzu zahlt beispielsweise Bluthochdruck oder Hyperthermie. Zielsetzung der
gesundheitsunterstitzenden Systeme muss jedoch stets der Anwender und nicht die
Technologie sein. Denn nur anwendungsnah entwickelte Medizinprodukte einen tatsachlichen

Nutzen bieten und den Menschen dabei helfen kénnen, langer gesund zu bleiben.

Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, stellen die mikrowellenbasierten Sensorsysteme
einen vielversprechenden Lésungsansatz zur dauerhaften und nichtinvasiven Uberwachung des
menschlichen Wasserhaushaltes dar. Bislang findet diese Technologie hauptsachlich bei der
Material- und Losungscharakterisierung den praktischen Einsatz [131-133] und wurde nur
teilweise fir die Charakterisierung biologischer Gewebe in vitro oder in vivo verwendet, wie in
der Mikrowellen-Tomographie [168, 169]. Diese Arbeit zeigt die Anwendbarkeit
mikrowellenbasierter Sensortechnologien als neuartiges Gesundheitsiiberwachungssystems
mit dauerhafter Méglichkeit der nichtinvasiven Uberwachung von relativen Verdnderungen des
Wasserhaushaltes. Um jedoch zu bestatigen, dass die Technologie auch beim Einsatz am
Anwender von Nutzen sein kann und im Hinblick auf die Zulassung als Medizinprodukt ist die
Validierung der Technologie im Rahmen einer klinischen Prifung unerldsslich. Diese wird
angeschlossen an diese Arbeit im Rahmen eines Durstungsversuches durchgefiihrt, um zeigen
zu koénnen, dass die mikrowellenbasierten Hydratationsbestimmungen nicht nur in vitro
funktionell sind. Die Leistungsiiberprifung am Anwender erfolgt im weiteren Projektverlauf der
Entwicklung im Rahmen einer bereits durch die zustdndige Ethikkommission sowie die
zustandige Bundesoberbehorde bewilligten klinischen Priifung mit der durch das DIMDI

spezifischen EUDAMED-Nummer CIV-15-10-013925.

Im Rahmen der Erstpriifungen an einer Testperson, welche im Rahmen des Ethikvotums

durchgefihrt worden sind, konnte in der Dissertation gezeigt werden, dass das System nicht nur
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in vitro, sondern auch bei der in vivo Anwendung vielversprechend agiert. Eine spatere
Sensorgeneration, welche bereits ndher an der letztlichen Produktauslegung ausgerichtet ist,
kann im Rahmen der klinischen Prifung (unter definierten Bedingungen sowie angeschlossen
daran in Nutzerstudien an definierten Anwendergruppen) zeigen, inwiefern die in dieser Arbeit
untersuchte mikrowellenbasierte Detektion des Wasserhaushaltes in ein zertifiziertes

Medizinprodukt zur Dehydratations-Pravention umgesetzt werden kann.
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