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Kurzbericht 1

Kurzbericht

Das Blutplasma ist eine der wichtigsten Quellen fir zirkulierende Biomarker. Die Quali-
tat der analytischen Methode zum Nachweis von Biomarkern hdangt maBgeblich von
der Probenvariabilitdt ab. Bei der Vermessung von Vollblutproben ist die Probenvorbe-
reitung der Blutprobe ein entscheidender Schritt fir die nachfolgende Zuverlassigkeit
der Bestimmung eines Biomarkers aus der Vollblutprobe. Vor allem bei patientennahen
oder Point-of-Care-Testing (POCT)-Systemen ist die Integration der Probenvorbereitung
in das Analysesystem von essenzieller Bedeutung, damit diese Systeme sowohl von
medizinischem Fachpersonal als auch von Laien verwendet werden konnen.

Die Abtrennung von Blutzellen zur Gewinnung des Blutplasmas kann auf verschiedene
Weisen verwirklicht werden. Im makroskopischen wird fast ausschlieBlich mit Zentrifu-
gation gearbeitet. Mikroskopisch kénnen jedoch auch andere Effekte - wie beispiels-
weise die Crossflow-Mikrofiltration, die Dielektrophorese oder der Zweifach-Fung-
Effekt - genutzt werden. Allgemein lassen sich zwei Kategorien von mikrofluidischen
Systemen unterscheiden. Wahrend aktive Techniken externe Kraftfelder fir die Separa-
tion nutzen, beruht die Zellseparation mittels passiver Techniken auf biophysikalischen
Effekten, den Zelleigenschaften, hydrodynamischen Kraften oder der Kanalgeometrie.
Im Gegensatz zu aktiven Techniken bendtigen passive Techniken somit keine komple-
xen zusatzlichen Apparaturen und kénnen somit einfach in POCT-Systeme integriert
werden. Dies macht sie zugleich wesentlich kostengunstiger im Vergleich zu aktiven
Techniken.

Trotz immenser Anstrengungen in den letzten Jahren konnte bisher nahezu kein tech-
nologischer Ansatz zur Blutplasmaseparation in ein kommerzielles Produkt Gberfihrt
werden. Vor allem die Verwendung von unverdinntem Blut und das begrenzte Volu-
men im Falle von Kapillarblut stellen die zur Verfigung stehenden Technologien vor
groBe Herausforderungen. Um kommerziell erfolgreiche Separationsmethoden zu etab-
lieren, mUssen Parameter wie die Materialauswahl, die Massenproduktionstauglichkeit,
maogliche  Oberflachenmodifikationsprozeduren und Verkapselungs- sowie Verpa-
ckungsmetoden beachtet werden. Weiterhin ist die Einfachheit der Prozedur trotz
komplexer analytischer Anforderungen beizubehalten. Die Technologie muss in der
Lage sein, mit dem geringen Volumen an Kapillarblut aus der Fingerbeere (~ 10 pL) zu
arbeiten und auch maogliche Volumenschwankungen bei der Probennahme durch den
nicht-professionellen Nutzer (Heimanwendung, Eigenanwendung) zu tolerieren. Zudem
muss die Methode fir eine POCT-Anwendung ohne Verdinnungsschritte arbeiten,
d. h. die Blutprobe wird ohne zusatzliche Manipulation in das POCT-System eingefihrt.
Um diese Eigenschaften zu erreichen, wird die Kombination innovativer fertigungs-
technologischer Aspekte mit biochemischem Know-How ein entscheidender Erfolgsfak-
tor bei zukinftigen Entwicklungen sein [Wang et al., 2021].

Fertigungstechnologisch kénnen mikrostrukturierte Teile aus Kunststoff durch Hei3pra-
gen, SpritzgieBen oder Spritzpragen hergestellt werden. Beim HeiBpragen wird der
mikrostrukturierte Formeinsatz bei einer Temperatur oberhalb der Glasiibergangstem-
peratur des Kunststoffes in eine Kunststoffplatte gedrlckt. AnschlieBend wird der
Formeinsatz abgekihlt, bis sich der Kunststoff wieder zu verfestigen beginnt. Durch die
geringen FlieBwege des Kunststoffes konnen beim HeiBprageprozess kleinste Konturen
von weniger als 1 um GroBe strukturgenau abgeformt werden. Dagegen wird beim
MikrospritzgieBen das Kunststoffgranulat in einer Spritzeinheit aufgeschmolzen und in
ein beheiztes SpritzgieBwerkzeug eingespritzt. Nach dem Offnen des Werkzeugs wer-
den die spritzgegossenen Kunststoffteile ausgeworfen. Im Vergleich zum HeiBpragen
lassen sich beim SpritzgieBen kirzere Zykluszeiten realisieren.

Je nach StrukturgroBe, Genauigkeit und Aspektverhaltnis der abzuformenden Struktur
werden unterschiedliche Herstellungsmethoden flir den Formeinsatz verwendet. Durch
Mikrofrastechniken kénnen Strukturen bis etwa 50 pm GréBe hergestellt werden. Mik-
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roerodiertechniken und Laserabtragen bzw. Laserbohren konnen zur Fertigung von
noch kleineren Strukturen bis etwa 10 um GroBe eingesetzt werden. Auch kommen
entsprechende abtragende und spanende Technologien bereits auch in Kombination
zur Anwendung [Schub2014]. Mit dem Liga-Verfahren (ein lithographisches Strukturie-
rungsverfahren mit anschlieBender Galvanik und Abformung) kénnen Formeinsatze mit
bis zu 0,2 um kleinen Strukturen produziert werden. Ein weiterer Vorteil dieser Formei-
nsatze sind die geringen Oberfachenrauheiten Ra von wenigen 10 nm. Die Standzeiten
solcher Werkzeugeinsatze sind jedoch wesentlich geringer als die Standzeiten von
Stahleinsatzen. Galvanisch hergestellte Nickeleinsatze lassen sich sowohl fir das HeiB-
pragen als auch fur das SpritzgieBen verwenden.

Das technologische Starterprojekt wurde aufgrund der interdisziplindren Fragestellung
arbeitsteilig von den Partnern SensLab, 1ZI und IWU durchgefiihrt. Abb. 1 zeigt die
Arbeitspakete und die bearbeitenden Projektpartner innerhalb des Projekts.

AP1: Strategien zur Blutplasmaseparation in kapillarkraftgetriebenen Mikrofluidiken

AP2: Master-Werkzeug Herstellung fir
HeiRpragen

Mikrozerspanung

Laserbearbeitung

Lithographie

AP3: Membran-basierte Filtration

3D-Druck zur Herstellung
eines HeiBpragemasters

Integrationvon
Papierfiltermatricesin
heiBgepragte Strukturen

Kurzbericht

Charakterisierung

Verfahrenskombinationen
—
AP4: Integration der Filterstrukturen in Einwegsensoren

Replikationstechnologien fiir Mikrofluidikfolien mit Filterstrukturen
I —

Laktat-Einwegsensoren
_--"""-"

CRP (Immunoassay-basierter Lab-on-a-Chip)
_

Homogener Immunoassay
_

APBG: Synthese & Dissemination der Ergebnisse

APS5: Analytische Leistungsbewertung/ Vergleich mit Referenzmethode

Abb. 1 Projektstruktur PlasmaSepPOC.

Im Rahmen von Arbeitspaket (AP) 1 wurden gemeinsam von SenslLab, 1ZI und IWU
grundlegende Anforderungen (Lasten- und Pflichtenheft) zur Probenvorbereitung in
kapillarkraftgetriebenen Einwegsensoren erarbeitet. In AP2 wurden innovative Ferti-
gungstechnologien wie Laserbearbeitung etabliert, um Master-Werkzeuge fir das Ab-
pragen von Filterstrukturen zur Blutplasmaseparation in Einwegsensoren zu erzeugen.
Dieses Arbeitspaket wurde federfihrend vom IWU bearbeitet. In AP3 wurden vom
Partner IZI neuartige bzw. modifizierte Papier-basierte Filtermaterialien ausgetestet,
welche sich prozesstechnisch in kapillarkraftgetriebene Einwegsensoren integrieren
lassen. In AP4 wurden die optimierten Masterwerkzeuge aus AP2 bzw. die etablierten
Filterstrukturen aus AP3 von SensLab in entsprechende Einwegsensoren integriert. In
AP5 wurden die etablierten Einwegsensoren mit integrierter Blutplasmaseparation hin-
sichtlich analytischer Leistungsfahigkeit analysiert und dabei mit geeigneten Referenz-
methoden verglichen. AP6 diente der Dissemination der Projektergebnisse.

Referenzen:

Wang, Y.; Nunna, B.B.; Talukder, N.; Etienne, E.E.; Lee, E.S. Blood Plasma Self-
Separation Technologies during the Self-Driven Flow in Microfluidic Platforms. Bioengi-
neering 8, 94 (2021). doi: 10.3390/bioengineering8070094

Schubert, Andreas; GroB, Stefan; Edelmann, Jan; Eckert, Udo; Manufacturing of micro
fluidic moulds by combining micro milling and laser structuring; 14th International
Conference & Exhibition of the European Society of Precision Engineering and Nano-
technology 2014 : 2nd June-6th June 2014, Dubrovnik, Croatia; EUSPEN 2014
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Eingehende Darstellung 2
Eingehende Darstellung

2.1
Strategien zur Blutplasmaseparation in kapillarkraftgetriebe-
nen Mikrofluidiken

Im Rahmen des AP1 wurde in enger Zusammenarbeit mit den Projektpartnern eine
Probenvorbereitungsstrategie zur Analyse von Biomarkern in Vollblut mittels ausschlieB3-
lich kapillarkraftgetriebenen Einwegsensoren erarbeitet. Dabei wurden in Abstimmung
mit allen Projektpartnern notwendige Spezifikationen solcher Probenvorbereitungsstra-
tegien erfasst. Die Arbeiten des Fraunhofer IWU konzentrierten sich dabei auf entspre-
chende Spezifikationen fir die Herstellung von Master-Werkzeugen zum Abformen
von Kunststoffen durch HeiBpragen und zum anderen fir die HeiBpragetechnologie
und den Replikationsprozess selbst. Dabei wurden in Hinblick auf diese Fertigungstech-
nologien vorrangig Parameter wie

Anordnung und Geometrien von Strukturen im kapillaren Fluss,
Miniaturisierung von Strukturen,

optimale Geometrien und Limitierungen fir die Abformung sowie
minimale Separationsflache

erfasst und spezifiziert. Im Ergebnis konnte gemeinsam mit den Partnern ein Lastenheft
erstellt werden und beispielhafte Filterstrukturen wurden flr die Strukturierungsunter-
suchungen in AP2 abgeleitet, dabei sind insbesondere kleinste Wandabstande (bis
2 um) der Filtersdulen von herausragender Bedeutung fur die Filtration bzw. Blutplas-
maseparation.

2.2
Herstellung von Master-Werkzeugen fur das HeiBpragen von
Mikrofluidikfolien mit Filterstrukturen

Eines der grundlegenden Arbeitspakete des Gesamtprojektes stellt AP2 dar. In diesem
Arbeitspaket wurden die Voraussetzungen flr die Herstellung von Filterstrukturen in
mikrofluidischen Systemen untersucht, verglichen und bewertet sowie eine Ubertra-
gung in Abformwerkzeuge realisiert. In erster Linie waren daflr die Verfahren der Mik-
rozerspanung, der Laserstrukturierung sowie Verfahrenskombinationen Untersu-
chungsgegenstand.

2.2.1
Mikrozerspanung

In AP2 wurden Untersuchungen zum Mikrobohren mit Kleinstbohrern im Durchmes-
serbereich  bis 10 um durchgefihrt. Das beinhaltete die Werkzeugaus-
wahl, -beschaffung und -analyse im Neuzustand. Zudem erfolgte eine Recherche zu
Schnittparametern flr den Einsatz dieser duBerst bruchanfalligen Werkzeuge (vgl. Abb.
2).
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Eingehende Darstellung
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Abb. 2 REM Aufnahmen @ = 25 pm Bohrer (Uberblick und Bohrerspitze).

Ein zugehoriger Versuchsplan wurde erarbeitet und ein Versuchsaufbau auf dem Mik-
robearbeitungszentrum Kugler MM3 konzipiert und umgesetzt. Dabei wurde zunachst
diamantbearbeiteter Messingwerkstoff MS58 mit hoher Oberflachenqualitat
(Ra =20 nm) in Form eines Pragerohlings eingesetzt, um ein Verlaufen des Bohrers
beim Werkstickeintritt maglichst zu vermeiden. Die Uberwachung des Bohrprozesses
erfolgte mittels einer Mikroskop-Kamera. Pro Testraster wurden jeweils 12 Bohrungen
mit einem Aspektverhaltnis von max. 1:2 realisiert. Mit diesen Voraussetzungen wur-
den Versuchsreihen mit Werkzeugen unterschiedlicher Hersteller realisiert und die Er-
gebnisse mit verschiedenen Messmethoden bewertet. Erkennbar ist, dass insbesondere
der Verschlei3 in Z-Richtung (Bohrrichtung) am Werkzeug und die zum Teil erhdhte
Ablenkung des Werkzeuges ein Verschneiden bzw. fehlende Positionstreue der Boh-
rungen im Zerspanungsprozess zur Folge haben. Teilweise war auch Werkzeugbruch
beobachtbar. Dennoch konnten vielversprechende Ergebnisse insbesondere mit Werk-
zeugen im Durchmesserbereich 25 pm und einem beispielhaften Wandabstand von
5 um erzielt werden (vgl. Abb. 3).

16,120
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5.000
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0.000 50.000 100.000 150,000 200.000
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’y 1 145y 9,387 9584un 15813 38544ym| 209.191um2]
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Abb. 3 Beispielbohrungsraster in D=25pm und Auszug Messprotokoll.

Aufbauend auf den dargelegten Ergebnissen erfolgte eine weitere Optimierung der
Prozessfiihrung und Schnittparameter beim Mikrobohren. Im Zuge dessen wurden
verschiedene Arrays mit bis zu 15 Lochern, die in Wandstarke und Tiefe im Durchmes-
serbereich von 25 pm, 50 pm und 100 pm variierten hergestellt. Hierfir wurde eine
spezielle Bohrstrategie, die auf der sequenziellen Tiefenzustellung im Bohrraster beruht,
angewandt, um eine Deformation der Wand zwischen den Lochern zu vermeiden.
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Wie aus Abb. 4 hervorgeht, konnte aber auch dadurch der entstehende Grat nicht
vermieden werden.

Eingehende Darstellung
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Abb. 4 Gefertigtes Bohrraster (@ = 25 pm; Wandung = 1 ym; Tiefe = 25 pm) in Edelstahl vor
(links) und nach (rechts) der Reinigung/Politur und Darstellung des Profilschnitts des gefertigten
Bohrrasters.

Daher war es notwendig entsprechende mechanische Nachbearbeitungsverfahren in
die Prozesskette zu integrieren. Durch einen nachgelagerten Polierschritt ist es gelun-
gen, den Grat zu entfernen. Fir die Anwendung des Mikrobohren zur Herstellung von
Master-Werkzeugen flr das HeiBpragen kénnen Schleif- und Polierstiftbasierte Nach-
bearbeitungen angewandt werden, um die Gratentfernung auch in 3D-Profilen zu
ermadglichen.

2.2.2
Laserbearbeitung

Im Rahmen der Untersuchung der Laserbearbeitung erfolgte zunachst ein Screening
verschiedener Parametersettings sowie die Erprobung unterschiedlicher Bearbeitungs-
verfahren: Perkussionsbohren vs. Strukturieren (Scannen).

Laserparameter Setting A Setting B
Mittlere Leistung Pav [W] 10 6
Kurzpulsenergie [uJ] 3,8 2,3
Pulswiederholfrequenz [kHz] 330 330

Tab. 1 Ubersicht Prozessparameter (Pulsdauer t = 10 ps).
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Die hohere Kurzpulsenergie bei Setting A fuhrte, wie in Abb. 5 dargestellt, zu starken
Verschneidungen der Bohrungswandungen, sodass die Einzelbohrungen nicht mehr
erkennbar waren. Die Tiefe der gefertigten Einzelpulse, konnte mit konfokalen Mikro-
skopen nicht mehr erfasst werden.

Eingehende Darstellung

Abb. 5 Mittels Setting A gelasertes Bohrraster mit starken Verschneidungen (links) und Einzel-
pulsabtrag (rechts).

Durch die reduzierte Kurzpulsenergie bei Setting B war es moglich, die Verschneidun-
gen zu vermeiden. Die unzureichende Oberflachenqualitat aufgrund der Artefakte im
Bohrungsgrund machte aber eine Nachbearbeitung erforderlich. Hierflr erfolgte zu-
nachst ein Laserreinigungsschritt, um die Ablationspartikel zu entfernen. AnschlieBend
wurden die Rauheitsspitzen mittels PulseForging eingeebnet (vgl. Abb. 6).

Abb. 6 Mittels Setting B gelasertes Bohrraster (links), nach der Laserreinigung (mitte) und nach
dem Laserglatten (PulseForging, rechts).

Dadurch war es moglich, die Oberflachenrauheit zu reduzieren. Jedoch waren weitere
Optimierungsschritte notwendig, um den Materialaufwurf zu vermeiden sowie die
Kantensteilheit zu verbessern. Andernfalls ist davon auszugehen, dass keine funktionale
Filterstruktur hergestellt werden kann.

Im Rahmen ein Unterauftrags wurden hierzu vergleichende Untersuchungen durchge-
fahrt. Hierbei wurde das Perkussionsbohren mit groBen und kleinen Fokusdurchmesser
(6 ym | 60 uym) und das Strukturieren (Scannen) mit kleinem Fokusdurchmesser (6 um)
erprobt. Die Ergebnisse sind in Abb. 7 zusammengefasst.

Bei beiden Versuchsreinen hat sich gezeigt, dass mittels Perkussionsbohren deutlich
geringere Durchmesser hergestellt werden kénnen. Nachteilhaft ist hierbei die starke
Konizitat, die dazu flhren wirde, dass nach der Abformung zwar eine Filterwirkung im
unteren Bereich der Struktur erzielt werden kann, jedoch aber nicht im oberen Bereich.
Daher wurde das Perkussionsbohren als ungeeignet fir die Herstellung der Filterstruk-
turen eingeordnet und der Fokus bei den nachfolgenden Experimenten auf das Struk-
turieren (Scannen) gelegt.
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Eingehende Darstellung

T 2 L LG
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Abb. 7 Perkussionsbohren Fokus 60 pm (oben links), Perkussionsbohren Fokus 6 pm (oben
rechts), Scannen (Tiefe 25 pm, unten links) und Scannen (Tiefe 80 pm, unten rechts).

FUr die Verbesserung der Sacklochqualitat wurde zunachst die Kurzpulsenergie und die
Pulsdauer weiter reduziert (t4 =5 ps) sowie die Anzahl der Uberfahrten variiert. Die
Ergebnisse sind in Abb. 8 dargestellt. Daraus geht hervor, dass die Materialaufwirfe
infolge der Parameteranpassung weitestgehend vermieden werden konnten. Aller-
dings, sind deutlich Partikel/wiedererstarrtes Material innerhalb der Bohrungen zu er-
kennen. Bei den kegelférmigen Strukturen, welche nicht abgetragen wurden, handelt
es sich voraussichtlich um Materialimperfektionen mit héherer Schwellfluenz (vgl. Abb.
8).

Abb. 8 Testfeld mit Mikrosacklochbohrungen (Pav =2 W, N = 100); Pfeile zeigen auf nicht abge-
tragene kegelférmige Strukturen.

Mit der Zielstellung der Verringerung der Partikel bzw. Ablagerungen innerhalb der
Bohrung und dem Entfernen der kegelférmigen Strukturen wurde die Pulsdauer weiter
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von 5 ps auf 350 fs verringert. Zudem wurden mit 180° und 45° verschiedene Anstell-
winkel der Druckluft (3 bar) auf das Bauteil erprobt (vgl. Abb. 9).

Abb. 9 Schematische Darstellung der Variation des Anstellwinkels der Druckluft mit 180° und 45°.

Durch die Verringerung der Pulsdauer auf 350 fs wurden weniger Partikel in der Boh-
rung abgelagert. Unter dem Mikroskop erschienen die Bohrungen sauberer im Ver-
gleich zu denen, die mit ps-Laserpulsen erzeugt wurden. Es wurde kein Unterschied in
der Partikelablagerung festgestellt, unabhdngig davon, ob der Druckluft-Anstellwinkel
bei 45° oder 180° lag. Bei einem Puls- und Linienabstand von 3 um wurde ein flacherer
Wandwinkel erzeugt, wie optisch in den REM-Aufnahmen zu sehen ist (siehe Abb. 10,
links).

Abb. 10 Testfeld mit Mikrosacklochbohrungen mit Puls- und Linienabstand 3 um bei 100 Uber-
fahrten, Tiefe 72 pm (links) und mit Puls- und Linienabstand 10 pm bei 1000 Uberfahrten, Tiefe
58 um (rechts).

Dies fUhrte zur Einschnlrung der Bohrung, wobei eine maximale Tiefe von etwa 75 pm
bei 150 Uberfahrten erreicht wurde (eine Verdopplung der Uberfahrtenanzahl fihrte
nicht zur Erhéhung der Tiefe, siehe Tab. 2).

PL-10 % PL-13 %
PD, LD Winkel PA N 150 N300 N 150 N 300
3um 180° Tiefe (um) 76,9 75 / /
Flankenwinkel (°) 58,1 66,8 / /
Tiefe (um) 77,5 69,1 72 68,8
Flankenwinkel (°) 65 65,9 69,7 65,3
10um Tiefe (um) 86 155 104 229

45° Flankenwinkel (°) 34,8 50,2 41,4 60

N 500 N 1000 N 500 N 1000
Tiefe (um) 27,4 43,3 38,5 58
Flankenwinkel (°) 66,5 67,2 75,7 67,3

Tab. 2 Ubersicht Messwerte.

Eingehende Darstellung
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Eingehende Darstellung

Bei einem Puls- und Linienabstand von 10 pm hingegen wurden steilere Wandwinkel
erzeugt, wie optisch im REM zu sehen ist (siehe Abb. 10, rechts). Der Boden der Boh-
rung war sichtbar, wobei eine Tiefe von 38,5 pm bei 500 Uberfahrten und 58 um bei
1000 Uberfahrten erzeugt wurde.

Die in Tab. 2 gemessenen Flankenwinkel sind mit Vorsicht zu betrachten. Hierbei ist nur
ein Messwert pro Feld hinterlegt und die Ergebnisse decken sich nicht mit Abb. 10. Im
Laufe der Untersuchungen hat sich gezeigt, dass das eingesetzte Konfokalmikroskop
von Mahr weniger geeignet ist, um Flankenwinkel in Mikrobohrungen (@ < 200 ym) zu
messen.

Abb. 11 Testfeld mit Mikrosacklochbohrungen mit Puls- und Linienabstand 10 pm bei 500 Uber-
fahrten, Druckluft 45° (links) und mit bei 1000 Uberfahrten, Druckluft 45° (rechts).

Abb. 11 links und rechts zeigen erneut das Auftreten der kegelférmigen Strukturen.
Diese treten unabhangig von der Anzahl der Wiederholungen auf. Das ,nicht Abtra-
gen” dieser Strukturen scheint sich nach unten (also mit zunehmenden Uberfahrten)
fortzusetzen. So sind diese bei weniger Uberfahrten auch weniger ausgepragt und
werden mit steigender Anzahl an Wiederholungen groBer.

Die Laserleistung sowie Puls- und Linienabstand haben einen signifikanten Einfluss auf
die Qualitat des Abtrags, einschlieBlich der Flankenwinkel, der Glte des Bohrungs-
grundes und dem Auftreten der kegelférmigen Strukturen. Hierfir wurden weitere
Untersuchungen, mit dem Ziel, die Variation der Laserleistung und des Puls- und Li-
nienabstandes zu untersuchen, durchgefiihrt. Es hat sich gezeigt, dass das Auftreten
der kegelférmigen Strukturen leistungsabhangig ist. Fir das Erreichen einer minimalen
Rauheit existiert eine optimale Fluenz, wie in Abb. 12 dargestellt wird. Im gewahlten
Setup liegt diese Fluenz bei 22 % der Laserleistung.

Roughness Ra [um)]

Abb. 12 Minimierung der Rauheit der Bohrungswand und des Bohrungsbodens durch Bestim-
mung der optimalen Fluenz.
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2 A4 Eingehende Darstellung
Wichtigste Positionen des zahlenmaBigen Nachweises

Bitte entnehmen Sie die eingehende Darstellung der wichtigsten Positionen des zah-
lenmaBigen Nachweises aus dem Schlussverwendungsnachweis. Dieser wird gesondert
von der Zentrale der Fraunhofer-Gesellschaft zugestellt.

2.5
Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projekt-
arbeiten

Die Darstellung der Notwendigkeit und Angemessenheit erfolgte in den Kapi-

teln 2.1-3 im Rahmen der erzielten Ergebnisse.

Aufgrund der Innovationshéhe des Projektes kam es hierbei zu technologischen
Schwierigkeiten, die vermehrten Zeitaufwand zur Bearbeitung der Losung erforderlich
machten. Zum Ende 2023 konnte ein erstes prototypisches Testwerkzeug mit den Fil-
terstrukturen fertiggestellt werden. Aufgrund der durchgeflhrten Umrlstung der La-
seranlage, dem Tausch der Laserguellen und den aufgetretenen Verzégerungen infolge
von Lieferengpassen sowie Defekten hat sich die Versuchsdurchfiihrung um mehrere
Monate verzogert.

Aufgrund der geschilderten Situation wurde eine kostenneutrale Verlangerung des
Vorhabens unmittelbar nach Ablauf der offiziellen Projektlaufzeit (31.08.2024) um
sechs Monate beantragt, sodass ein wissenschaftlich und wirtschaftlich vertretbarer
Abschluss dieses Projektes erreicht werden konnte.

2.6
Nutzen/Verwertbarkeit des Ergebnisses

In PlasmaSepPOC wurden Fertigungs- und Replikationstechnologien flr die passive,
ausschlieBlich Kapillarkraft-getriebene, massenproduktionstaugliche, kostengunstige
sowie in Einwegsensoren integrierbare Methoden zur Blutplasmaseparation, erfolgreich
entwickelt. Durch die speziell entwickelten und umfangreich charakterisierten Mikro-
strukturen wurden neue technologische Mdglichkeiten der Funktionsintegration auf
dem Gebiet der passiven On-Chip Probenvorbereitung erforscht. Die entwickelte Ferti-
gungstechnologie fir die passive Blutplasmaseparation bildet die Grundlage fir die
direkte Vermessung im Plasma bei POCT-Systemen. Dadurch kann die technisch auf-
wendige Bestimmung von Zusatzparametern (z. B. Hamatokrit-Wert mittels Leitfahig-
keitsmessung), die dann fir eine rechnerische Kompensation des ermittelten Biomar-
ker-Messwertes herangezogen werden, vermieden werden. Die Integration einer uni-
versellen Blutplasmaseparationsmethode ermaoglicht daher die Entwicklung ,wirkli-
cher” Sample-in-Answer-out-POCT-Systeme, bei denen der Nutzer keinerlei Manipula-
tionen der entnommenen Blutprobe vornehmen muss. Dies fihrt zu einer drastischen
Reduktion der Fehleranfalligkeit von POCT-Systemen und erhoht gleichzeitig die Nut-
zerfreundlichkeit und Akzeptanz solcher POCT-Systeme. Somit ergeben sich flr die hier
in den Grundzigen entwickelte universelle Plasmaseparationsmethode kurz- und mit-
telfristig vielfaltige Einsatzmdglichkeiten in diversen POCT-Systemen allgemein und im
weiteren Verlauf des DIANA-BUndnisses.

Das Fraunhofer IWU erwartet, dass die bei der Vorhabensdurchfiihrung erworbene
Kompetenz die Akquisition von weiterfihrenden Industrieprojekten ermdglicht, aber
auch die weitere Durchfihrung der Umsetzungsphase von DIANA wesentlich unter-
stUtzt.
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Eingehende Darstellung

Im Rahmen des in Beantragung befindlichen Folgeprojekts werden zum einen die Wei-
terentwicklung der Prozesstechnologie und zum anderen fertigungstechnische Aspekte
bei der Konstruktion/Entwicklung des Mikrostrukturlayouts Gegenstand sein.

Weiterhin erfolgt die Verwertung auf Basis von wissenschaftlichen Publikationen, Vor-
tragen und der Durchfiihrung von Workshops.

2.7
Fortschritte auf dem Gebiet des VVorhabens bei anderen Stel-
len

Es sind dem Zuwendungsempfanger Fraunhofer IWU wahrend des Vorhabens keine
Fortschritte bei anderen Stellen bekannt geworden, die mit den vorhabensbezogenen
Zielstellungen und den im Projekt behandelten Arbeitspaketen in Zusammenhang ste-
hen.

2.8
Veroffentlichungen

Wahrend der Projektlaufzeit wurden die Projektergebnisse als Poster, Prasentationen im
Rahmen von Tagungen, Veranstaltungsreihen und Netzwerktreffen prasentiert sowie
als studentische Arbeiten (Studien- und Bachelorarbeit) veroffentlicht.

1. J. Neuber
.Eignung der Mikrozerspanung fir die Fertigung von Abformwerkzeugen zur
Herstellung von On-Chip-Mikrofiltern fir die Blutplasmaseparation”; Studien-
arbeit, 2023.

2. ). Neuber
LEntwicklung einer Prozesskette zur Herstellung eines Mikrofilters fir die Blut-
plasmaseparation”; Bachelorarbeit, 2024.

3. C. Péhlmann, L. Roussak, M. Hein, A. Menge, K. Mattern, E. Gartner, U. E-
ckert, D. Gitzel
Konferenzbeitrag POCT meeting; ,Integration of Capillary-Driven Microfluidic
Blood Plasma Separation Techniques into Point-of-Care Testing Sensor Dispo-
sables” (14.05.2024).

4. C. Péhlmann, L. Roussak, M. Richter, A. Menge, K. Mattern, E. Gartner, U. E-
ckert, D. Gitzel
Konferenzbeitrag 4. DIANA-Forum Leistungsdiagnostik; ,, On-Chip Probenvor-
bereitung fir den Nachweis von Biomarkern in Vollblut mittels mikrofluidischer
Lab-on-a-Chip POCT-Einwegsensoren” (27.08.2025).
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3 Erfolgskontrollbericht

Erfolgskontrollbericht

3.1

Wissenschaftlich-technisches Ergebnis des Vorhabens inkl. er-
reichter Nebenergebnisse und gesammelten wesentlichen Er-
fahrungen

Im Rahmen des Projektes PlasmaSepPOC wurden Fertigungs- und Replikationstechno-
logien fir die Blutplasmaseparation entwickelt. Hierfir wurden spezifische Mikrostruk-
turen sowie -anordnungen flr die passive, ausschlieBlich Kapillarkraft-getriebene, On-
Chip Probenvorbereitung entwickelt und charakterisiert, welche beispielsweise in ihrer
geometrischen Form, dem Abstand zueinander oder der GréBe der Formen variieren.
Im Rahmen der abgeleiteten Fertigungsstrategie werden die Oberflachen mit verschie-
denen Fertigungstechniken bearbeitet, um die jeweilige strukturierte Oberflache zu
erzeugen. Die grundsatzliche Machbarkeit sowie das Potential der entwickelten Pro-
zesstechnologie fir die massenproduktionstaugliche, kostenglinstige Integration in
Einwegsensoren zur Blutplasmaseparation konnte erfolgreich nachgewiesen werden.
Weitere Details zu den erzielten Ergebnissen konnen dem Schlussbericht in den Kapi-
teln 2.1-3 entnommen werden.

3.2
Fortschreibung des Verwertungsplans

Durch die speziell entwickelten und umfangreich charakterisierten Mikrostrukturen
wurden neue technologische Moglichkeiten der Funktionsintegration auf dem Gebiet
der passiven On-Chip Probenvorbereitung erforscht. Die entwickelte Fertigungstechno-
logie flr die passive Blutplasmaseparation bildet die Grundlage flr die direkte Vermes-
sung im Plasma bei POCT-Systemen. Dadurch kann die technisch aufwendige Bestim-
mung von Zusatzparametern (z. B. Hamatokrit-Wert mittels Leitfahigkeitsmessung), die
dann fUr eine rechnerische Kompensation des ermittelten Biomarker-Messwertes her-
angezogen werden, vermieden werden. Die Integration einer universellen Blutplasma-
separationsmethode ermdglicht daher die Entwicklung , wirklicher” Sample-in-Answer-
out-POCT-Systeme, bei denen der Nutzer keinerlei Manipulationen der entnommenen
Blutprobe vornehmen muss. Dies fUhrt zu einer drastischen Reduktion der Fehleranfal-
ligkeit von POCT-Systemen und erhéht gleichzeitig die Nutzerfreundlichkeit und Akzep-
tanz solcher POCT-Systeme. Somit ergeben sich flr die hier in den Grundzlgen entwi-
ckelte universelle Plasmaseparationsmethode kurz- und mittelfristig vielfaltige Einsatz-
maoglichkeiten in diversen POCT-Systemen im weiteren Verlauf des DIANA-BUndnisses.
Zudem ergeben sich flr das Fraunhofer IWU Synergien und Kooperationsansatze, ins-
besondere in Hinblick auf die Entwicklung neuartiger produktionseffizienter und zu-
kunftsorientierter Verfahren zur Herstellung von mikrofluidischen Biosensoren/Lab-on-
the-Chip (LOC) Systeme.

Das Fraunhofer IWU erwartet, dass die bei der Vorhabensdurchfihrung erworbene
Kompetenz die Akquisition von weiterfihrenden Industrieprojekten ermdglicht, aber
auch die Durchfiihrung der Umsetzungsphase von DIANA wesentlich unterstitzt. Hier-
bei werden zum einen die Weiterentwicklung der Prozesstechnologie und zum anderen
fertigungstechnische Aspekte bei der Konstruktion/Entwicklung des Mikrostrukturlay-
outs Gegenstand sein.

Die im Berichtszeitraum durchgefiihrten Arbeiten und die hierbei erzielten Ergebnisse
erlauben die wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfahigkeit fir die im Vorha-
ben geplanten Arbeitspunkte.
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Erfolgskontrollbericht

Weiterhin erfolgt die Verwertung auf Basis von wissenschaftlichen Publikationen, Vor-
tragen und der Durchfiihrung von Workshops.

3.3
Arbeiten, die zu keiner Losung gefuhrt haben

In den einzelnen Arbeitspaketen wurden meistens mehrere Varianten zur Losung der
Problemstellung betrachtet und untersucht. Dabei gab es auch Arbeiten in Detailunter-
suchungen, die zu keiner zufriedenstellenden Losung gefiihrt haben. Dies ist ausfihr-
lich im Schlussbericht dargestellt. Exemplarisch ist hier das Mikrobohren zu nennen. So
konnten keine Wandabstdnde < 5 ym erzielt werden. Bezogen auf das Gesamtvorha-
ben wurden aber in allen Arbeitspaketen Losungen gefunden, die den Erfolg des Ge-
samtprojekts gewahrleisten.

3.4
Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung

Die im Antrag vorgenommene Ausgabenplanung galt bis zum Projektende ohne Ande-
rungen.

Der Ablauf des Vorhabens erfolgte anhand des in der Vorhabensbeschreibung aufge-
stellten Arbeitsplans. Aufgrund der Innovationshéhe des Projektes kam es hierbei zu
technologischen Schwierigkeiten, die vermehrten Zeitaufwand zur Bearbeitung der
Losung erforderlich machten. Zum Ende 2023 konnte ein erstes prototypisches Test-
werkzeug mit den Filterstrukturen fertiggestellt werden. Aufgrund der durchgeflihrten
Umristung der Laseranlage, dem Tausch der Laserquellen und den aufgetretenen Ver-
zdgerungen infolge von Lieferengpassen sowie Defekten hat sich die Versuchsdurch-
flhrung um mehrere Monate verzogert. Die kostenneutrale Verlangerung bis zum
28.02.2025 diente dazu, die gestellten Projektziele im vollen MaBe zu erfillen. Art und
Umfang, der im Rahmen der Verlangerung durchzuflhrenden Tatigkeiten dnderte sich
nicht. Die Tatigkeiten wurden lediglich zu einem vom Arbeitsplan abweichenden Zeit-
punkt durchgefihrt.
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