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Titelbild des Journal of Applied Physics, Vol. 113 , Heft 24, in dem der im 
GlucoPlant-Projekt genutzte Sensorchips vorgestellt wird [9]. 



Kurzdarstellungen 
 

Aufgabenstellung 

Ziel des Vorhabens war die Durchführung von wissenschaftlich-technischen Voruntersu-
chungen zur Herstellung eines kontinuierlich messenden Blutzuckersensors, der als Implantat 
bei Patienten mit Diabetes mellitus eingesetzt werden kann und nach dem Prinzip der 
Affinitätsviskosimetrie funktioniert. Durch die Integration von mikrosystemtechnischer 
Sensorstruktur und mikroelektronischer Schaltung soll ein intelligentes Implantat ermöglicht 
werden, das Glucosekonzentrationen subkutan kontinuierlich erfasst und per drahtloser 
Datenübertragung an eine Ausgabeeinheit wie Mobiltelefon, Tablet, Laptop etc. weiterleitet. 
Im Projekt waren entscheidende Schlüsselexperimente durchzuführen, um grundlegende 
Fragen zur Einsetzbarkeit der Affinitätsviskosimetrie in einem vollimplantierbaren Glucose-
sensor zu klären.  

 

Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgeführt wurde 

Bis heute ist kein humanmedizinisches Biosensorsystem kommerziell verfügbar, dass als 
Vollimplantat einen Metaboliten kontinuierlich bestimmen und die Messergebnisse aus dem 
Körper heraus senden kann. Die Herausforderungen bei der Etablierung solcher Systeme 
bestehen zum einen in der großen Interdisziplinarität der zu bewältigenden Aufgabe und zum 
anderen in der Körperreaktion auf das Implantat. Konkret heißt das für den zuerst genannten 
Punkt, dass wissenschaftlich-technische Aspekte aus so verschiedenen Gebieten wie der 
biochemischen Analytik und Sensorik, und hier insbesondere der Mikroelektronik, der 
Bioverträglichkeit von Halbleitermaterialien, der drahtlosen Datenübertragung aus Geweben, 
Aufbau- und Verbindungstechnik, Hermitizität von technischen Systemen in Bioumgebungen 
und der Integration des Gesamtsystems unter Berücksichtigung der Sterilisierbarkeit zu 
bearbeiten sind. 

Um diesen Aufgaben während der Projektlaufzeit adäquat begegnen zu können, wurde ein 
GlucoPlant-Anwenderbeirat eingerichtet, in dem die Konsortialpartner der vorherigen MIBS-
Projekte BioSensorTechnologie GmbH, Sitec Sensortechnik GmbH und die Humboldt-
Universität zu Berlin, sowie die zwei Kliniker Prof. F. von Weizsäcker (Schloßpark-Klinik, 
Berlin) und Prof. R. Tauber (Charité Berlin, Virchow-Campus) und ein großes medizintech-
nisches Unternehmen vertreten waren, um das Projekt zu beraten und begleiten.  

Das Vorhaben wurde als wissenschaftliches Vorprojekt bearbeitet. Die Durchführung erfolgte 
am IHP, dem Leibniz-Institut für innovative Mikroelektronik, Frankfurt (Oder), wo die 
nötigen Reinraum- und Charakterisierungstechniken zur Herstellung und Optimierung des 
Sensorchips und -systems zur Verfügung stehen. Sollte sich die Fragestellung des Vorhabens 
positiv beantworten lassen, ist vorgesehen, gemeinsam mit einem Medizintechnik-
Unternehmen die Entwicklung über einen Demonstrator und Prototypen hinaus zu einem 
patiententauglichen Sensorimplantat zu vollziehen.  

 

Planung und Ablauf des Vorhabens  

Das Vorhaben war ursprünglich für eine Laufzeit von zwei Jahre beantragt und startete im 
November 2009. Nachdem nach den ersten 1½ Jahren gute Fortschritte zu berichten waren, 
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wurde im Mai 2011 in Absprache mit dem großen Medizintechnik-Unternehmen aus dem 
Anwenderbeirat entschieden, die weitergehende Aufgabe einer in vivo Testung der Sensoren 
in Angriff zu nehmen. Aus diesem Grund wurde in Abstimmung mit dem Projektträger 
vdivde-IT für 11/2011 bis 10/2012 eine Verlängerung des Vorhabens mit der Zielstellung 
beantragt, in diesem Zeitraum die Testungen der Sensorsysteme in vivo vorzunehmen, um 
damit die Voraussetzungen für klinische Studien zu schaffen. Der Nachfolgeantrag wurde im 
Dezember 2011 vom BMBF bewilligt.  

Im Nachfolgeprojekt war geplant, die Tests mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad durch-
zuführen, weshalb als erste Versuche solche mit dem in den Vorgängerprojekten entwickelten 
Semi-Implantaten geplant waren. Diese Systeme wurden vom IHP zur Verfügung gestellt; 
blieben aus unvorhersehbaren Gründen aber nicht lange genug im Einsatz. Es erschien 
deshalb sinnvoll, gleich auf die Vollimplantate überzugehen. Diese wurden in einer 
nachfolgenden, kostenneutralen Verlängerung von 11/2012 bis 08/2013 fertig entwickelt und 
integriert. Das GlucoPlant-Projekt endete mit Fertigstellung von Implantatmustern, die in 
nachfolgenden in vivo Tests und klinischen Studien verwendet werden können.  

 

Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknüpft wurde 

Im Rahmen von zwei zuvor bearbeiteten Projekten zur Entwicklung eines Semiimplatats 
waren Vorstufen des Sensorchips am IHP entwickelt worden (Birkholz et al., 2009), auf 
denen das Vorhaben aufbauen konnte. Im Rahmen dieser Arbeiten waren bereits Erfindungen 
zu einzelnen Aspekten des Sensorsystems und seiner Herstellung angemeldet und als Patente 
anerkannt worden (DE 10 2007 031128.3 und DE 10 2008 016121.7). Für Literaturrecher-
chen wurden die üblichen über das Internet frei zugänglichen Datenbanken (PubMed, 
Medline, Google Scholar etc.) genutzt; zeitintensiv stellte sich häufig die Beschaffung von 
Originalarbeiten heraus, die von Verlagen wie Elsevier, Springer, Wiley etc. lange Zeit dem 
IHP nicht unentgeltlich zugänglich waren. Positiv wirkte sich aus, dass sich während der 
Projektlaufzeit der Zugang zu diesen Zeitschriften über das System der DFG-Nationallizenzen 
verbesserte.  

 

Zusammenarbeit mit anderen Stellen 

Neben dem GlucoPlant-Anwenderbeirat wurde mit einer Reihe von wissenschaftlichen 
Instituten und kommerziellen Anbietern bei der Systemintegration kooperiert, von denen hier 
vor allem das Fraunhofer IZM in Berlin und das IBMT in St. Ingbert genannt werden sollen. 
Für die in vivo Testungen wurde mit dem IMTR, Rottmersleben, und dem FBN – Leibniz-
Institut für Nutztierbiologie in Dummerstorf kooperiert.  

Wichtige Impulse kamen vom Begleitforschungsprogramm, dass parallel zur Bearbeitung der 
Projekte im Rahmen des Intelligente-Implantate-Programms ablief und von der DGBMT, 
dem Fraunhofer IBMT, NMI und IMTEC organisiert wurde. Im Rahmen von mehreren 
Treffen, die zwischen 2009 und 2013 stattfanden, wurden die wichtigsten technischen 
Aspekte bei der Entwicklung intelligenter Implantate beleuchtet und ein sehr fruchtbarer 
Dialog zwischen den Einzelprojekten des Programms angeregt.  
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Eingehende Darstellung der erzielten Ergebnisse 
 

Die zentrale Funktionseinheit des Sensorchips und auch des Implantats ist ein mikroelektro-
mechanisches System (MEMS), das in Wechselwirkung mit einer Flüssigkeit steht und dessen 
Viskosität bestimmen kann. Die Viskositätsmessung erfolgt mit Hilfe eines mikroskopisch 
kleinen Bügels, der Abmessungen in der Größenordnung von 6 × 150 µm hat und eine Dicke 
von nur 50 nm aufweist. Für die Messung wird der Bügel quasi-elektrostatisch ausgelenkt und 
seine Deformationsgeschwindigkeit bestimmt, die mit der Viskosität der umgebenden Flüs-
sigkeit skaliert. In der Affinitätsviskosimetrie wird die Viskosität η durch die Konzentration c 
des Analyten, hier: Glucose, variiert (Ehwald et al., 1996), so dass von η auf c geschlossen 
werden kann.  

In der Mikroelektronik hat sich der Ausdruck MEMS zur Bezeichnung von mikromecha-
nischen Systemen eingebürgert, bei denen einzelne Strukturen wie Bügel, Zahnräder oder 
Schwungmassen mechanisch ausgelenkt und ihre Bewegungsgrößen elektrisch aufgenommen 
werden, wobei diese Strukturen aus den in der Halbleitertechnologie üblichen Materialien 
gefertigt sind (Ghodssi & Lin, 2011). Daneben findet sich in der Fachliteratur auch der 
Begriff BioMEMS, mit dem meist einfach Mikroelektronikchips bezeichnet werden, die in 
Kontakt mit biogenen Umgebungen stehen, ohne dass einzelne Strukturkomponenten 
unbedingt mechanisch beweglich sind (Saliterman, 2006). Der am IHP entwickelte affinitäts-
viskosimetrische Sensorchip ist im doppelten Sinne ein BioMEMS, da er sowohl in einer 
biogenen Umgebung arbeitet und ein mechanischer Aktuator tatsächlich ausgelenkt wird. 

Das Grundprinzip der Sensorfunktion besteht darin, dass die Bewegung in einem biochemi-
schen Assay erfolgt, dessen Viskosität durch die Konzentration von Glucose moduliert wird. 
Dafür werden als Rezeptormolekül das pflanzliche Lektin Concanavalin A (Con A, 
Monomer: 26,5 kDa, 237 Aminosäuren) und als Konkurrenzbindungsligand ein 
makromolekulares Glucosepolymer, nämlich Dextran, verwendet. Je nach Glucosegehalt sind 
die bei physiologischen pH gebildeten ConA-Tetramere mit mehr oder weniger Dextran- oder 
Glucosemolekülen verknüpft, wodurch die makromolekulare Vernetzung des Assays und 
seine Viskosität variiert.   

Für die Untersuchung der im Mittelpunkt stehenden Frage nach der Einsetzbarkeit des 
Sensorchips in einem Medizinimplantat waren Aspekte aus den Bereichen der Halbleiter-
technologie, Biostabilität, Aufbau- und Verbindungstechnik sowie der Systemintegration und 
-testung zu prüfen, für die im Folgenden die erzielten Ergebnisse vorgestellt werden.  

 

Halbleitertechnologie 

Die mikroelektronischen Sensorschaltungen wurden nach Vorgabe in Unteraufträgen 
entworfen und anschließend gefertigt und optimiert. Die Herstellung erfolgte in der 
zertifizierten Pilotlinie des IHP im Rahmen von Multi Project Wafer (MPW) Shuttles, mit der 
Schaltungen von internen und externen Kunden regelmäßig präpariert werden, s. www.ihp-
ffo.com/12.0.html. Als Ausgangsmaterial dienten 200 mm CZ Si wafer mit 750 µm Dicke. 
Dazu wurde die kostengünstige V-Technologie mit einer 4-Ebenen Metallisierung 
(Al3wt%Cu) auf einem 0,25 µm Strukturierungsniveau (Knoll et al., 2004) genutzt, die 22 
Prozessmasken und ca. 500 einzelne Prozessschritte umfassen und in ca. 2½ Monaten 
abgearbeitet wurden.  
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Die Sensorkavität wurde aus dem Backend Stapel gefertigt, in dem die AlCu-Lagen von oben 
und unten durch Ti/TiN-Lagen eingefasst sind, um die Metalausdiffusion zu unterdrücken und 
einen besseren Kontaktwiderstand zu gewährleisten. Die Grundplatte der Kavität wurde aus 
der Metallebene 1 (M1) und der Kantilever aus der unteren TiN-Schicht der Ebene 3 (M3) 
präpariert, womit sich zwischen beiden ein Abstand von 2,5 µm ergibt [4].  

 

Abb. 1 
REM-Bilder der (unbefüllten) Sensor-
MEMS. Das als Doppel-U gestaltete 
Federelement in der Mitte ist in der 
Mess-MEMS (a und b) unterbrochen 
und in der Referenz-MEMS (c) ge-
schlossen ausgeführt. Der X-förmige 
Bügel und die Grundplatte sind aus 
korrosionsbeständigem TiN [9]. 
 

Im Projekt wurden die auslenkbaren Bügel mit verschiedenen Geometrien hergestellt und ihre 
elastomechanischen Eigenschaften untersucht [4]. Als eine der besonders geeigneten 
Strukturen erwies sich dabei der in Abb. 1 gezeigte vierfach aufgehängte Bügel in X-Form, 
der auch auf dem Deckblatt dieses Berichts gezeigt ist. Die Breite der Stege beträgt über-
wiegend 6 µm, während das als Doppel-U ausgeführte Federelement in der Mitte sogar nur 
400 nm breit ist [9]. Entscheidend für die Stabilität des Sensorchips ist die Bügeldicke von 
50 nm. Die Dimensionen sind vergleichbar zu den Abmessungen von Zellorganellen, wobei 
ein Vergleich mit dem Cytoskeleton besonders angemessen erscheint, da es auch vor allem 
mechanische Funktionen erfüllt und dabei vom flüssigen Cytoplasma umgeben ist. Die 
Durchmesser der Mikrotuboli, also der kleinsten Strukturen des Zellskeletts liegen bei 25 nm 
und sind nur halb so dick wie der MEMS-Bügel des Sensorchips. Die Nutzung der 
mechanischen Strukturen im Sensorchip kann also mit der Situation verglichen werden, dass 
ein isoliertes Zytoskelett außerhalb der Zelle gehandhabt werden muss, ohne es zu 
beschädigen.  

Im Laufe des Projekts wurden kontinuierlich Verbesserungen in den Schaltkreisentwurf 
eingearbeitet, die sich auf das Startverhalten der Bandgap-Schaltung zur Temperaturmessung, 
den Einbau von ESD-Schutzelementen, Teststrukturen verschiedener Kantilevergeometrien 
für einen möglichst großen Frequenzhub im Ringoszillatorkreis und den Einbau spezieller 
Blendengeometrien für die Herstellung von rückseitengeätzten Sensoren bezogen.  

Die Funktion des Viskosität-MEMS wird wesentlich durch den Zustand der 50 nm dünnen 
TiN-Bügel bestimmt, die bei der Viskositätsmessung aus ihrer Ruhelage quasi-elektrostatisch 
ausgelenkt werden. Dabei hängt die Art der Auslenkung entscheidend von der Eigenspannung 
und entsprechender Gradienten ab, die am Ende der Waferprozessierung in der TiN-Schicht 
vorliegen. Zum Teil können Sensorchips auch völlig unbrauchbar sein, wenn es nicht gelingt, 
die Ruheposition der Bügel auf den Sollwert von 2,5 µm über der Grundplatte einzustellen, 
also wenn sie sich nach oben oder unten verbiegen.  

Die Präparationen von Sensorchips wurden dadurch beeinträchtigt, dass eine gleichmäßige 
Einstellung der Bügelpositionen über der gesamten 200 mm ∅ Scheibe nur schwer zu 
erreichen und nur ein Anteil von 30-50% aller Sensorchip verwertbar ist. Zur angemessenen 
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Bewertung dieser Ergebnisse ist anzumerken, dass die MEMS-Präparation mit metallischen 
Aktuatoren aus dem Back-End-of-Line Stapel unserer Kenntnis nach in keiner anderen 
Chippräparation beherrscht und genutzt wird und dass zur Umgehung der lateralen 
Inhomogenitäten im allgemeinen nur 150 mm Si-Wafer verwendet werden. Von daher ist die 
erreichte Ausbeute durchaus als Erfolg zu werten.  

 

Sensorfunktion 

Zur Untersuchung der Sensorfunktion wurden Finite-Elemente-Simulationen eingesetzt, um 
einzelne Aspekte der Sensoroptimierung numerisch vornehmen zu können statt arbeits- und 
kostenintensive Präparationen durchführen zu müssen. Die Berechnungen erfolgten mit den 
Softwarepaketen von Comsol Multiphyiscs 3.5. Dazu wurden die verschiedenen MEMS-
Geometrien importiert und mit den Modulen emes (electromagnetics / electrostatics), htgh 
(general heat transfer application mode), chns (weakly compressible Navier-Stokes) und ale 
(moving mesh arbitrary Lagrange-Euler) die Kapazitäten der Strukturen, die Auslenkungs-
Spannungs-Kurven zmax(V), die während des Messprozesses in der sensorischen Flüssigkeit 
auftretende Erwärmung und sich ausbildende Strömungsfelder berechnet.  

Abb. 2 zeigt die elektrische Feldstärke in der Umgebung des X-förmigen Bügels bei Anliegen 
einer Effektivspannung von Veff = 0,8 V, wobei das umgebene Medium als isotone Kochsalz-
lösung bei 37°C modelliert wurde. Für den hier simulierten statischen Fall ist zu erkennen, 
dass die Feldamplitude Werte von maximal 3,2 × 105 V m-1 erreicht, die im dynamischen 
Realfall auf Werte von 106 V m-1 bei Bügelauslenkungen von z.B. zmax = 1 µm ansteigen 
würden. Ebenso wurden elektrische Stromdichten simuliert, für die Maximalwerte in der 
Größenordnung von 106 A m-2 ermittelt wurden. Eine wichtige Frage im Projekt war deshalb, 
ob das biochemische Assay solche Belastungen für längere Zeiträume tolerieren würde.  

 

Abb. 2 
Mit einem FEM-Programm simulierte E-
Feld-Verteilung in der Umgebung von 
einem der vier Schenkel des X-förmigen 
Bügels. Zum Teil treten Feldstärken von 
> 105 V m-1 auf [9].  
 

Die elastomechanischen Parameter der TiN-Bügel wurden in Vibrometertests mit einem 
Micro System Analyzer (Polytec MSA-500) bestimmt. Es wurden sowohl Messungen an Luft 
als auch an Flüssigkeiten vorgenommen, wobei die letzteren mit einer gesondert gefertigten 
Messkammer erfolgten. Die Messungen an Luft dienten der Aufnahme von Spannungs-
Auslenkungskurven zmax(V), aus denen die effektive Biegesteifigkeit (YI)eff und pull-in 
Spannungen der verschiedenen Kantilevergeometrien abzuleiten war [4]. Im Mittel wurde ein 
auf die TiN-Bügel wirksame Zugspannung von σRS = 908 MPa bestimmt, was sie für den 
Einsatz als Aktuatorelement in elektrostatisch angetriebenen MEMS prädestiniert. Für das 
Elastizitätsmodul ergab sich ein Wert von E = 476 GPa, was – wie üblich bei Dünnschichten 
aus Titannitrid – recht groß erscheint, aber auch einen guten Schutz des Bügels vor ESD und 
Stiction darstellt. Auf dieser Grundlage sind in den relevanten Spannungsbereich von CMOS-
Technologien Sensititiväten in der Größenordnung von 5..20%/V realisierbar.  
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Zudem wurden elektrische Simulationen des Sensorchips, insbesondere des mit der MEMS 
verbundenen Ringoszillatorkreises (ROC) vorgenommen, der die auf dem Aktuator wirksame 
Hochfrequenzspannung von 3,2 GHz erzeugt. Es wurde ein verbessertes Ersatzschaltbild zur 
Simulation der Strom- und Frequenz-Kennlinien entwickelt, mit dem ein grundlegendes 
Verständnis des Frequenzverlaufs im ROC der Sensor-MEMS während eines Messzyklus 
etabliert werden konnte. Zur Ermittlung der in den Simulationen zu verwendenden 
elektrischen Parameter wurden verschiedene Varianten von ROCs und Phasenfrequenz-
detektoren (PFD) entworfen, präpariert und vermessen.  

  

Systemboard 

Es wurde die Systemarchitektur eines intelligenten Sensorimplantats für das kontinuierliche 
Glucose-Monitoring bei Diabetes-Patienten konzipiert, indem die kommerziell verfügbaren 
Einzelkomponenten Mikrocontroller, FrontEnd, Antenne und Energieversorgung auf ihre 
Einsetzbarkeit geprüft und ausgewählt wurden. Dazu wurden Klärungsgespräche mit den 
Mitgliedern des GlucoPlant-Anwenderbeirats geführt, in denen wichtige Hinweise für die 
Systemdefinition aufgenommen wurden. Die wesentlichen Kriterien bei der getroffenen 
Auswahl der Komponenten betrafen deren Miniaturisierungsgrad, Energieverbrauch und eine 
evt. vorhandene Zulassung zum Einsatz in Medizinprodukten. Für das Einsatzszenarios der 
Bestimmung von einem Messwert in jeweils fünf Minuten konnte ein Energieverbrauch des 
Gesamtsystems von 7,4 mAh/Monat prognostiziert werden (bei 3V Versorgungsspannung). 
Bei den heute verfügbaren Batterien und Energiedichten erlaubt das die Fertigung eines 
Implantats von der Größe eines USB-Sticks, mit dem über einen Zeitraum von mehreren 
Monaten das Glucosemonitoring im Körper durchgeführt werden kann [6, 20].  

Es wurde ein Systemboard entworfen, mit dem der Energieverbrauch der einzelnen 
Komponenten bestimmt werden kann, um die tatsächlich im praktischen Betrieb relevanten 
Daten bei der Systemgestaltung zu ermitteln. Zudem wurde eine Schaltung zum Auslesen des 
Messstroms des Temperatursensors auf dem Sensorchip entwickelt und integriert. Mit ihr soll 
es möglich sein, den Messstrom von 136 bis 195 µA entsprechend 0 bis 100°C mit einer 
Messgenauigkeit von 0,1°C umzusetzen.  

Es wurden zwei IHP-eigene Entwürfe von Entwicklungsboards für das Implantat entworfen 
und gefertigt. Bei beiden Systemen ist eine Datenübertragung im Medical Implant 
Communication Service (MICS) 403 MHz-Band vorgesehen, das für Implantate zugelassen 
ist [3, 20]. Dabei wurde von den FrontEnd-Modulen des kommerziellen Anbieters Zarlink 
Gebrauch gemacht, der im Berichtszeitraum einen Generationswechsel bei seinen 
Funkmodulen vollzog. Im Fall des früheren Moduls (ZL 70102) war ein zusätzlicher, nicht 
von Zarlink zu beziehender Filterbaustein zu verwenden, auf dessen Einbau beim neuen 
Modul (ZL 70321) verzichtet werden konnte. Auf beiden Boards wurde die oben genannte 
Temperaturauswerteschaltung integriert. Beim zweiten Board mit dem neuen Zarlink-Chip 
erfolgte dies in zwei Varianten, nämlich zum einen diskret mit SMD-Bauteilen und zum 
anderen durch Integration in den Mikrokontroller. Sollte sich die letztere Variante als nutzbar 
erweisen, würde das eine weitere Miniaturisierung des Systems und eine Vereinfachung beim 
Aufbau ermöglichen.  

Beide Systemboards wurden von einer externen Firma gefertigt und mit Bauteilen bestückt. 
Es kamen überwiegend kommerziell erhältliche Standardkomponenten zum Einsatz, nur das 
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Medical Implant Communication System (MICS) Radio musste durch das IHP bestellt und 
dem Bestücker zur Verfügung gestellt werden. 

In einem ersten Schritt wurde ein Evaluierungsboard mit allen vorgesehenen Funktionen, wie 
Messen der Sensorschaltzeit und Temperatur, drahtlose Datenübertragung im MICS-Band 
entwickelt und untersucht. Dieses Board war noch nicht optimal miniaturisiert, sondern zur 
Untersuchung der Systemfunktionen und zur Entwicklung der Software für das Implantat und 
die Messdatenanzeige auf dem PC geeignet. Die Platine war so gestaltet, dass alle Bauteile 
mit Mess- und Prüfgeräten gut erreichbar waren und noch Änderungen der Verdrahtung 
vorgenommen werden konnten. 

Weiterhin gestaltete sich die drahtlose Kommunikation über das MICS Band Radio sehr 
anspruchsvoll. Hierfür musste ein Treiber anhand der Beschreibung des Radios entwickelt 
werden. In dieser Phase befand sich die Herstellerfirma Zarlink gerade in einem 
Übernahmeprozess durch Microsemi, was die Kommunikation extrem verzögerte und 
Hilfestellung durch die Firma fast unmöglich machte.  

Als drittes Board wurde die vom Implantat aufzunehmende Platine in miniaturisierter Form 
entworfen und ihre Fertigung extern beauftragt. Dabei  wurden die Erfahrungen und 
Änderungen aus der Evaluierungsplatine umgesetzt.  

Für die Funktion des Systems wurden drei verschiedene Softwaremodule entwickelt: 

1. Die Firmware für das Implantat. Sie steuert die Messungen des Sensors und kommuniziert 
drahtlos mit der Basisstation. 

2. Die Firmware für die Basisstation. Diese gibt die drahtlos empfangenen Messdaten des 
Implantats an den PC weiter und überträgt die Steuerinformationen des PCs an das Implantat. 

3. Die Steuer- und Anzeigesoftware auf dem PC. Sie erlaubt es dem Nutzer Messdaten zu 
visualisieren, zu speichern und die Messungen des Implantats zu steuern. 

Die Firmware für die Basisstation wurde so weit fertiggestellt, dass eine Verbindung zum PC 
und eine drahtlose Verbindung aufgebaut werden konnten. Mit der Messschaltung auf dem 
Evaluierungsboard konnten auch Messungen über die Anzeigesoftware gesteuert und 
Messdaten visualisiert werden. Die drahtlose Kommunikation über das MICS Band läuft 
hingegen nur unzuverlässig. Für die Implantatssoftware können große Teile der Basisstations-
software genutzt werden. Die Steuer- und Anzeigesoftware konnte in Verbindung mit dem 
Evaluierungsboard getestet und optimiert werden. 

Die Antenne des Implantats muss einen möglichst kleinen Formfaktor bei möglichst guter 
Abstrahlcharakteristik aufweisen. Es wurden verschiedene Antennen praktisch untersucht, da 
entweder nur simulierte Daten zur Verfügung standen oder die Antennen zuvor noch nie in 
Implantaten eingesetzt worden waren. Dazu wurden Messungen der Sendeleistung und 
Abstrahlcharakteristik mit einem Körperphantom durchgeführt und die geeignetste Antenne 
ausgewählt [17]. 

Insgesamt wurde mit den Arbeiten in diesem Bereich gezeigt, dass das Mess-, Kontroll- und 
Datenübertragungssystem auf der Basis des entwickelten Konzepts [20] für Anwendungen in 
einem medizinischen Sensorimplantat genutzt werden kann. 
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Biotechnologische Integration 

Wesentliche Aktivitäten galten dem Aufbau einer Experimentierplattform für die 
Durchführung von Langzeittests im Labor und Biostabilitätsuntersuchungen im Rahmen von 
intendierten in vivo Tests. Dazu wurden die Sensorchips mit mikrosystemtechnischen Metho-
den (Unteraufträge zum Dünnen, Stud bumpen und Laservereinzeln [2]) mit einer 
elektrischen Zuleitung in Form einer starrflexiblen Leiterplatte versehen und in nadelförmige 
Kühlkörper integriert. Die Hauptschwierigkeit dieser Arbeiten bestand darin, dass die zwei 
Systemkomponenten Sensorchip und Flexleitung sowie die zwischen ihnen mit FlipChip-
Bonden erzeugte elektrische Verbindung sicher gegenüber dem Eindringen von Lösungen und 
im späteren Einsatz gegen Körperflüssigkeit abgedichtet sein müssen. Es wurden eine Reihe 
von Undichtigkeiten in Chip, Klebung und Flex identifiziert und in nachfolgenden Präpa-
rationen iterativ abgestellt [7]. Letztlich konnten flüssigkeitsdichte Sensorchips mit Flexlei-
tungen hergestellt werden, allerdings unter einem hohen Zeitaufwand, der u. a. in die Abstim-
mungsprozesse zwischen den beteiligten Parteien zu investieren war.  

Anfangs wurden die Sensorchips samt Flexleitung in Kühlkörper aus einem medizintechnisch 
etablierten Edelstahl integriert. Diese haben zum einen die Funktion die während des rund 
100 ms andauernden Messprozesses anfallende Wärme abzuführen und sind zum anderen in 
einer nadelartigen Form realisiert, die die Applikation des Sensors im Interstitium ermöglicht. 
In dieser Form wurden die Sensorchips umfangreichen Labortests unterzogen, bei denen ihre 
Funktion bei Viskositätsmessungen in verschiedenen Modell-Lösungen geprüft wurde. U.a. 
erfolgten diese Tests in sensorischer Flüssigkeit mit unterschiedlichen Glucosegehalten. Die 
Zusammensetzung der sensorischen Flüssigkeit aus ConA und Dextran wurde dazu an die in 
den MEMS-Strukturen erreichbare Bügelauslenkung so angepasst (Unterauftrag an 
Humboldt-Universität zu Berlin), dass sich möglichst große Unterschiede im Messsignal für 
verschiedene Viskositäten und möglichst kleine Schwankungen des Messwerts ergeben. 
Gegen Ende 2010 wurden voll integrierte Sensornadeln hergestellt, bei denen sich der 
Sensorchip in einem mit sensorischer Flüssigkeit gefüllten Hohlraum befand und mit einer 
semipermeablen Membran (Lieferung im Rahmen des Unterauftrags an BioSensor 
Technology, Berlin) abgedeckt war. Ein wesentliches Ergebnis dieser Versuche bestand im 
Nachweis der Stabilität der sensorischen Flüssigkeit, die nach diesen Untersuchungen – selbst 
bei den verwendeten kleinen nL-Mengen – wenigstens über einen Zeitraum von mehreren 
Wochen gegeben ist. 

 

Abb. 3 
Affinitätsviskosimetrischer Sensorchip mit 
Mess- und Referenz-MEMS im linken 
Bildteil oben und unten. Die Lage der 
Schaltkreismodule der Ringoszillator-
kreise, Frequenzteiler und des Phasen-
Frequenz-Detektors sind angegeben [9].  
 

Als weiterer Ansatz wurde die Verwendung von aus CZ-Si präparierten Kühlkörpern geprüft. 
Aufgrund eines Leistungsverbrauchs von rund 100 mW während einer Messung werden ca. 
10 mJ an thermischer Energie durch einen einzelnen Messzyklus generiert, die abgeführt 
werden muss, damit es nicht zu einer Erhitzung der sensorischen Flüssigkeit und zur 
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Denaturierung von Concanavalin A kommt. In den Versuchen wurde die Nutzbarkeit von CZ-
Si für diese Zwecke gezeigt.  

Über den gesamten Projektzeitraum wurden Optimierungen des Prozessablaufs nach 
Ausschleusen der Wafer aus dem Reinraum vorgenommen. Ziel war dabei, in der nach-
folgenden Kette aufbau- und verbindungstechnischer (AVT) Einzelschritte Vereinfachungen 
vorzunehmen und eine Absicherung durch Identifikation und Prüfung von Zweitanbietern zu 
erreichen. U.a. wurde der Prozess des Flip-Chip-Bondens der Sensorchips an starrflexible 
Leiterplatten 2011 vom Fraunhofer IZM, Berlin, an das IHP transferiert, so dass dieser 
vormals sehr zeit- und kostenintensive Prozessschritt nicht mehr extern durchzuführen ist. 
Insgesamt wurde eine AVT-Kette für die Verarbeitung der Sensorchips zu vollständigen 
Sensorsystemen etabliert, bei der die Scheiben nur noch von kommerziellen Partnern 
prozessiert werden.  

Von der BST BioSensor Technology GmbH, Berlin, wurden Arbeiten zur Fügung der 
semipermeablen Membran auf Silizium und Untersuchungen zur Befüllung der Kavitäten 
durch Spotten durchgeführt. Dabei war darauf zu achten, dass nachfolgend noch eine sichere, 
d.h. flüssigkeitsdichte Membranfügung auf dem Si-Grundkörper möglich ist. Beim 
augenblicklich noch genutzten Integrationsverfahren wird allerdings nicht von einer nur 
wenige Nanoliter umfassenden Messkavität Gebrauch gemacht. Für die Befüllung der 
genutzten Systeme können noch andere Methoden als Spotten verwendet werden, so dass die 
von BST untersuchten Techniken bisher nicht benötigt wurden. 

Für die elektrische Charakterisierung der Sensorchips wurden die genannten Experimentier-
plattformen für semi-invasive Anwendungen aufgebaut und in vitro getestet.  Auf Anhieb war 
mit den in Si-Kühlkörpern integrierten und an Flexleitungen gebondeten Chips eine sichere 
Diskriminierung von verschiedenen Glucosekonzentrationen zu demonstrieren. Allerdings 
zeigten sich anfangs noch verschiedene Drifteffekte, bei denen sich der Messparameter 
Schaltzeit tsw mit der Zeit veränderte, obwohl der Sensor in der gleichen Lösung verblieb und 
eigentlich einen konstanten Wert anzeigen sollte. Als eine wesentliche Ursache dafür wurde 
die Adsorption von Concanavalin A auf den inneren Oberflächen der semipermeablen 
Membran erkannt. Untersuchungen zur Drift der Sensorsignale ergaben schließlich, dass auf 
den inneren Oberflächen der semipermeablen Membran eine Immobilisierung von ConA 
erfolgte, deren Adsorption noch durch Temperatureinflüsse moduliert wurde. Durch einfache, 
die Geometrie des Sensoraufbaus verändernde Maßnahmen konnte die Adsorption von ConA 
und damit auch die Drift der Sensoren aufgrund dieser Ursache unterdrückt werden.  

Es wurde eine Reihe von Sensorsonden aufgebaut, wofür die Sensorchips mittels Flip-Chip-
Bonden mit einer starrflexiblen Leiterplatte verbunden und so in einen Kühlkörper eingeklebt 
wurden. Die semipermeable Membran wurde entweder direkt oder mit einer Deckplatte auf 
den Kühlkörper geklebt. Kühlkörper und Deckplatte wurden wegen der geforderten 
Fertigungsgenauigkeit von ± 5 µm aus Si-Wafer mittels tiefer Si-Ätzung im IHP-Reinraum 
präpariert. Die semipermeable Membran mit einem vorgesehenen cut-off von 2,3 nm wurde 
von der Firma BioSensor Technology BST GmbH, Berlin, zugeliefert.  

Die prinzipielle Eignung des Sensorchips zur quantitativen Glucosebestimmung mittels 
Affinitätsviskosimetrie wurde in den elektrischen Messungen in vielen Versuchen bestätigt. 
In den Laborversuchen konnte mit den ersten Versuchsmustern eine deutlich unter 10% 
liegende Genauigkeit für die Glucosekonzentration ermittelt werden. Abb. 4 zeigt die durch 
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integrierte Sensorsonden ohne Membran bestimmten Schaltzeiten des Sensorchips bei 
verschiedenen Temperaturen und Glucosekonzentrationen.  

 
 
 
Abb. 4 
Schaltzeiten tsw des Sensorchips in sensorischen 
Flüssigkeiten mit verschiedenen Glucosegehalten von 
15, 10, 6 und 2 mmol/l und den drei Temperaturen 30, 
35 und 40°C [9].  
 

 

Das wesentliche, den gesamten Berichtszeitraum prägende Problem betrifft die Undichtigkeit 
der aufgebauten Sonden, also den nicht perfekt dichten Einschluß der makromolekularen 
Komponente der sensorischen Flüssigkeit gegen den Außenraum, der im späteren Einsatzfall 
das Interstitium sein wird und bei den Funktionstests einfach ein Standardelektrolyt war, in 
den die Sensorsonde eintauchte. Die Undichtigkeit der Sonde manifestierte sich in einer Drift 
des Messsignals, also einer Abnahme der Schaltzeit tsw des Sensors auf einer Zeitskala von 
Stunden und Tagen. Dabei lagen die beobachteten Driften typischerweise in der Größen-
ordnung von dtsw/dt ≈ -0,1 ms/h. Die mikroskopischen Undichtigkeiten in der Messkavität 
und Membran traten vermutlich beim Fügen der Komponenten der Messkammer auf, 
wodurch die makromolekularen Komponenten des Assay heraus diffundierten konnten. 
Aufgrund der anspruchsvollen, mikrosystemtechnischen Integration von Sensorchip, 
biochemischem Assay und semipermeabler Membran wurden diese Probleme erst gegen Ende 
des Projekts substantiell gelöst.  

 

Sterilisierbarkeit 

Vor der Implantation muss das Sensorsystem sterilisiert werden. Dabei ist zu beachten, dass 
empfindliche Mikroelektronikschaltkreise und die proteinhaltige sensorische Flüssigkeit 
Bestandteile des Implantats sind und beide die in Frage kommenden Sterilisationstechniken 
einschränken. So können Heissdampfverfahren oder trockene Hitze nicht genutzt werden, 
weil die dabei auftretenden Temperaturen von 120 oder 160°C eine Denaturierung des Con A 
zur Folge hätte. Es kommen somit nur Niedertemperaturverfahren in Betracht. Von diesen 
scheiden wiederum diejenigen Techniken aus, die mit ionisierender Strahlung arbeiten, da sie 
den MSP430(X)-Mikrocontroller zerstören. Im Projekt wurde die Sterilisation deshalb als 
zweistufiges Verfahren konzipiert, das von einer Desinfektion der sensorischen Flüssigkeit 
und einer Sterilisation der äußeren Hülle des Implantats Gebrauch macht.  

Als geeignetste Variante wurde eine Kombination von antibakteriellen Zusätzen zur 
sensorischen Flüssigkeit und äußerer Sterilisation durch UV-Strahlung identifiziert. Dabei 
wird eine Zellschädigung im Implantationsgebiet durch das Bakterizid in der sensorischen 
Flüssigkeit ausgeschlossen, indem das Implantat vor dem Einsatz in sterile Kochsalzlösung 
getaucht wird. Die ohnehin geringe, im Meßraum der Sensorsonde befindliche Menge kann 
dabei leicht auf Konzentrationen unterhalb jeder gewünschten Nachweisgrenze vermindert 
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werden (z.B.: 0,1 wt% HgCl2 in 1 µl entsprechen 10-9 g; Verdünnen mit 100 ml steriler 
Kochsalzlösung verringert die Menge auf 10-14 g).  

 

Biostabilität 

Zur Untersuchung der Korrosionsbeständigkeit der Sensorchips wurden diese für Tage und 
Wochen in-vitro in Modell-Lösungen gelagert, um die Exposition gegenüber Körpergewebe 
zu simulieren und in Vorher-Nachher-Vergleichen mikroskopisch charakterisiert. Im 
Wesentlichen wurden in diesen Versuchen nur geringe laterale Abbauraten des BEoL-Oxids 
beobachtet, die einer Liegezeit des Implantats im Bereich von Monaten nicht im Wege stehen. 
Die bei diesen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse wurden zur Optimierung der 
Chiparchitektur eingesetzt, indem einzelne Schritte im Ablaufplan der Chipherstellung einer 
verbesserten Biostabilität angepasst wurden [7]. Als geeignete Metallschicht, aus der der 
Bügel vorzugsweise zu fertigen ist, wurde frühzeitig Titannitrid erkannt, wie es als Auf- oder 
Unterschicht in den lateralen Metalllagen verwendet wird [1]. 

Zur Herstellung eines Korrosionsschutzes war versuchsweise auch die Beschichtung des 
Sensorchips insbesondere im Bereich der MEMS-Strukturen mit Paraylen vorgesehen. In 
2010 wurden erste Versuche dazu durchgeführt (Unterauftrag an Fraunhofer IGB), bei denen 
Waferbruchstücke mit freigeätzten MEMS-Strukturen mit rund 70 nm dünnen Parylen-Filmen 
beschichtet wurden. Wesentliche höhere Schichtdicken erscheinen nicht sinnvoll, da der TiN-
Kantilever im Viskositätssensor lediglich eine Dicke von 50 nm aufweist und seine 
Auslenkung während des Messprozesses nicht durch die Beschichtung behindert werden darf. 
Die Versuche haben gezeigt, dass Parylen-C-Beschichtungen der Sensorchips möglich sind 
ohne die Funktionsstrukturen der MEMS zu zerstören. Von der Verwendung dieser 
Schutzschicht wurde aber bisher abgesehen, da die ohne Beschichtung erreichbaren 
Standzeiten noch ausreichend lang sind.  

Die in den in vivo Tests am IMTR und FBN eingesetzten Sonden wurden nach Explantation 
in Hinblick auf ihre Biostabilität untersucht, d. h. es wurde mit elektronenmikroskopischen 
Methoden auf einen eventuell aufgetretenen Materialverlust der dem Körpermilieu 
exponierten Schichten und veränderten chemischen Zusammensetzung geprüft. Vor der 
Rückführung ans IHP waren die Sensoren mit Heißdampf zu sterilisieren, wobei es zwar zu 
einer irreversiblen Schädigung der sensorischen Flüssigkeit kam, aber keine Veränderungen 
des Schadenprofils der exponierten Dünnschichten auftraten. 

Als Methode wurde die Focussed Ion Beam Technik eingesetzt, mit der Querschnitts-
aufnahmen vom Boden und gleichzeitig vom Rand der MEMS-Kavitäten aufgenommen und 
die Dicke aller beanspruchten Schichten (Met1, ILD und Pas) vermessen werden konnten. In 
den Untersuchungen der Sonden, die zum Teil bis zu zehn Wochen dem Körpermilieu 
exponiert waren, konnten keine Abbauraten für eine der genannten Schichten oder chemische 
Veränderungen detektiert werden, die sich nicht als Rückstände der eingetrockneten 
sensorischen Flüssigkeit erklären ließen.  

 

Implantatintegration 

In Absprache mit dem Projektträger vdivde-IT wurde vereinbart, im Rahmen der kosten-
neutralen Verlängerung die Gesamtsystemintegration des Sensorimplantats zu vollziehen. 
Dabei wurde der Ansatz verfolgt, weitgehend von vorhandenen Technologiemodulen 
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Gebrauch zu machen, die in kommerziell verfügbaren Implantaten wie Herzschrittmachern 
oder Defibrillatoren schon eingesetzt werden. Auf der Basis der durchgeführten System-
analyse [20] wurde deshalb der im 403MHz-Band operierende FrontEnd-Chip ZL70102 der 
Firma Zarlink (inzwischen ZL70321 von Microsemi) und die 1,2 Ah-Batterie LiS 3150M der 
Firma Litronik ausgewählt. Als Mikrocontroller wurde ein Modell des verbreiteten 
MSP430(X) eingesetzt und alle Komponenten auf dem entwickelten Systemboard installiert 
bzw. daran angeschlossen.  

Die größte technische Herausforderung beim Implantatebau stellt die Einhausung des 
technischen Systems dar, die möglichst hermetisch den Eintritt von Körperflüssigkeit zu 
verhindern hat. Auf einer Zeitskala von Jahren kann das nur von metallischen Gehäusen 
geleistet werden, die bei Herzschrittmachern und verwandten Systemen meist aus Titan 
ausgeführt sind. Für Zeiträume von Wochen und Monaten kommt allerdings auch der Verguß 
mit Silikon in Betracht, das in Kombination mit Auftragung einer haftvermittelnden Schicht 
die Korrosion der Systemkomponenten über ausreichend lange Zeiträume unterbindet. In 
Kooperation mit dem Fraunhofer IBMT, St. Ingbert, wurde deshalb eine Silikoneinhausung 
für das implantierbare Sensorsystem entwickelt und in mehreren Entwicklungsstufen 
aufgebaut. Abb. 5 zeigt den zuletzt erreichten Entwicklungsstand, der mit technisch 
funktionsfähigen Komponenten realisiert wurde. Die in vitro Testung der Korrosions-
beständigkeit, also die Lagerung des Systems in isotoner Kochsalzlösung, hat über einen 
Zeitraum von mehreren Monaten zu keiner erkennbaren Schädigung der vergossenen 
Komponenten geführt [18].  

 

Abb. 5 
In Silikon eingehaustes Glucosesensorimplantat [18]; die 
Abmessungen betragen rund 40 x 55 x 16 mm. Lediglich 
über das in der Sensorsonde befindliche Fenster und die 
integrierte Antenne wechselwirkt das System mit der 
Körperumgebung bzw. der außerhalb des Körpers 
befindlichen Basisstation.  
 

Diskussion  

Insgesamt wurden im GlucoPlant-Projekt wie geplant entscheidende Schlüsselexperimente 
zur Prüfung eines affinitätsviskosimetrischen Sensorchips für die Eignung in einem 
kontinuierlich messenden Glucosesensor-Implantat durchgeführt: es wurde gezeigt, dass  

• die Integration des nur 1,3 × 0,4 × 0,15 mm kleinen Sensorchips hinter einer semiper-
meablen Membran möglich ist und der dichte Einschluss der weniger als 1 µL 
umfassenden sensorischen Flüssigkeit gelingt,  

• der Sensorchip im Zusammenspiel mit der sensorischen Flüssigkeit über eine 
ausreichend hohe Langzeitstabilität verfügt und in vitro über einen Zeitraum von über 
einem Jahr funktionieren kann,  

• die verwendeten Materialien des Sensorchips ausreichend biostabil sind, um seine 
Funktion von mehr als einem halben Jahr im Körper zu ermöglichen,  

• der Sensorchip in ein Vollimplantat mit in der Medizintechnik etablierten Komponenten 
zur Energieversorgung und drahtlosen Datenübertragung integriert werden kann,   
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Darüber hinaus ist es gelungen, vollständige Sensorsysteme für länger andauernde in vivo 
Testungen aufzubauen und verfügbar zu machen.  

 

Voraussichtlicher Nutzen 

Mit den oben genannten Punkten wurde gezeigt, dass der entwickelte Sensorchip aus 
technischer Sicht für ein humanmedizinisches Implantat zum kontinuierlichen Glucose-
Monitoring geeignet ist. Mit dem Sensorchip und den realisierten Musterimplantaten stehen 
Ausgangsmodelle für die technische Realisierung eines Biosensorimplantats zur Verfügung, 
das mittels klinischen Studien zu einem verkaufsfähigen Produkt weiterentwickelt werden 
kann. Für die Diagnostik und Therapie von Diabetes-Patienten wäre ein solcher Monitor ein 
großer Fortschritt, da er rechtzeitig vor Entgleisungen des Blutzuckerspiegels warnen und das 
Ausmaß der Sekundärerkrankungen vermindern kann. Die Bedeutung implantierbarer 
Glucosemonitore wird in nächster Zeit weiter zunehmen, da die Fallzahlen der an Diabetes 
Erkrankten weltweit und speziell in den Industrienationen kontinuierlich ansteigen.  

Mit dem GlucoPlant-Projekt wurden am IHP die Technologiemodule entwickelt und etabliert, 
die allgemein für die Entwicklung und Integration von Biosensorimplantaten benötigt werden. 
Das Institut hat sich damit weitere Anwendungsbereiche erschlossen, die für den Einsatz der 
am Institut entwickelten Mikroelektronikmodule im Rahmen der verfolgten More-than-Moore 
Strategie von Interesse sind. Insbesondere für das gemeinsam mit der TU Berlin kürzlich 
gegründete Joint Lab Bioelectronics eröffnen sich Perspektiven, die Entwicklung von 
Biosensorimplantaten in Kooperationsprojekten mit klinischen Anwendern weiter voran zu 
bringen und insbesondere zu den Fragen der Biostabilität und Langzeitfunktion der Sensor-
chips in biogenen Umgebungen weitergehende Zielstellungen zu verfolgen. Das gemeinsame 
Labor für Bioelektronik strebt u.a. an, Studenten aus den Lebenswissenschaften stärker an die 
Mikroelektronik heranzuführen, da davon auszugehen ist, dass Miniaturisierungstechnologien 
in Zukunft eine immer wichtigere Rolle spielen und darin ausgebildete Absolventen verstärkt 
auf dem Arbeitsmarkt nachgefragt werden.  

So wurden im Rahmen des GlucoPlant-Projekts folgende Abschlussarbeiten von Studenten 
aus den Hochschulen im Umfeld des IHP durchgeführt: 

• Philip Kulse: Elektrische Charakterisierung eines Mikroviskosimeters, Diplom-Arbeit im 
Studiengang Mikrosystemtechnik, Hochschule für Technik und Wirtschaft Berlin, 2009. 

• Marlen Fröhlich: Untersuchungen zur Biostabilität und Sterilisierbarkeit eines implantier-
baren Glucosesensors, Diplom-Arbeit im Studiengang Biosystemtechnik, Otto-von-
Guericke Universität Magdeburg, 2011. 

• Paul Glogener: Mikrosystemtechnische Integration eines Biosensorchips, Bachelor-Arbeit 
im Studiengang Biosystemtechnik, Fachhochschule Wildau, 2013. 

 

Bekannt gewordener Fortschritt auf dem Gebiet bei anderen Stellen 

Nach einer Recherche in der Datenbank des Web-of-Science sind zwischen 2009 und 2013 
über 700 wissenschaftliche Veröffentlichungen zu dem Topic „glucose sensor“ erschienen. 
Das Gebiet ist zu umfangreich, um hier vollständig gewürdigt zu werden und selbst 
Übersichtsartikel schätzen diese Aufgabe als kaum zu bewältigen ein (Heller & Feldman, 
2008). Viele Arbeiten auf dem Gebiet zielen auch nur auf die Demonstration eines 
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Glucosenachweises auf Laborebene ab und befassen sich nicht mit der Entwicklung eines 
technischen Systems, das bis zum humanmedizinischen Einsatz gebracht werden soll. Es kann 
hier deshalb nur auf die Entwicklungen Bezug genommen werden, die tatsächlich als 
Kandidaten für ein medizintechnisches Implantat in Frage kommen und die dem GlucoPlant-
Projekt bekannt geworden sind. 

In diesem Zusammenhang ist u.a. die Veröffentlichung von Gough et al. in 2010 zu nennen, 
in der ein wichtiger Fortschritt für das Glucosemonitoring mit einem enzymatischen Sensor in 
einem über mehrere Monate durchgeführten Tierversuch demonstriert wurde (Gough et al., 
2010). Das fundamentale Problem enzymatischer Sensorimplantate, nämlich dass die 
Messwerte aufgrund des Bewuchses mit Körperzellen driften, weil sich die Diffusion des 
Reaktionspartners Sauerstoff zum Sensor kontinuierlich vermindert, wurde umgangen, indem 
ein zusätzlicher Sauerstoffsensor integriert und mit seinen Messergebnissen die Glucosewerte 
korrigiert wurden. Die in der Arbeit gezeigten Sensorimplantate arbeiteten für 222 und 520 
Tage in Schweinen und zeigten eine gute Übereinstimmung der Messdaten mit den 
konventionell aus Blutproben bestimmten Glucosewerten.  

In 2011 und 2012 erschienen zudem Arbeiten von der University of Washington, Seattle, zur 
Entwicklung eines Augenimplantats zur kontinuierlichen Glucosemessung (Yao et al., 2011, 
Yu-Te et al., 2012). Der Aufbau des Systems ist an das einer Kontaktlinse angelehnt, die vom 
Patienten manuell auf dem Augapfel aufgesetzt werden kann. Auf der Innenseite ist ein 
miniaturisierter amperometrischer Sensor angebracht, der den aus der Umsetzung mit GOD 
stammenden Strom misst und über einen ebenfalls integrierten FrontEnd-Chip drahtlos an ein 
Peripheriegerät sendet. Grundsätzlich wird dieser Ansatz schon seit längerem in der Literatur 
diskutiert, wobei zur Frage der Korrelation mit dem Glucosegehalt im Blut noch kein 
Konsens besteht. Nachteilig erscheint an diesem Ansatz zudem, dass keine cg-Verläufe über 
24h verfügbar werden, da das System nachts abzunehmen ist und dass es für normale 
Kontaktlinsenträger nicht in Frage kommt. Der letzte Punkt könnte mittelfristig durch einen 
kombinierten Ansatz gelöst werden; positiv zu bemerken ist an den Arbeiten auf jeden Fall 
die konsequent durchgeführte Miniaturisierung und die umfassende Systemgestaltung.  

In der Affinitätssensorik wurden im Berichtszeitraum Fortschritte auf dem Gebiet der 
Assayentwicklung (Huang, Li, et al., 2009), der Nutzung neuer Prinzipien der 
Signaltransformation (Huang, Siqi, et al., 2009, Huang et al., 2010) und bei in-vivo-Tests 
(Dutt-Ballerstadt et al., 2013) bis hin zu klinischen Studien (Nielsen et al., 2009, Dutt-
Ballerstadt et al., 2012) berichtet.  
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