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1 Kurzdarstellung

1.1 Aufgabenstellung

Bei Frihgeborenen treten wegen der Unreife der Organsysteme und
Regulationsmechanismen Elektrolytstérungen fast regelhaft auf und ein signifikanter Anteil
der Ressourcen, die in der Neonatologie eingesetzt werden, wird fir das Monitoring bzw.
die Behandlung dieser Stérungen bendétigt. Je nach Ursache sind die benétigten Therapien
unterschiedlich. Allen gemeinsam ist aber, dass die Elektrolytkonzentrationen eng
Uberwacht werden mussen, weil deren Korrektur nur mit einer bestimmten zeitlichen
Dynamik erfolgen darf, um den damit verbundenen Austausch von Flissigkeiten zwischen
den Wasserraumen zu ermoglichen. Tatsachlich gehdéren Messungen von
Elektrolytkonzentrationen zu den am haufigsten durchgefuhrten medizinischen Labortests.
Aktuell werden Elektrolytmessungen in Serum oder heparinisiertem Vollblut im klinischen
Labor oder als Point-of-Care-Methode (POC) auf der Station durchgefiihrt. Fir beide
Ansatze muss dem Patienten Blut entnommen werden, in ein adaquates Probengefald
eingefillt und dann zum Messgerat transportiert werden. Leider haben die POC-Gerate
haufig im Vergleich zu den Verfahren der klinischen Chemie einen Offset, d.h. sie messen
bis zu 5 mmol zu niedrig, sodass die Vergleichbarkeit erschwert ist. AuRerdem kommt es
durch die beschriebenen Schritte zu einem praanalytischen Fehler, der je nach Zustand
und Patient klinisch bedeutsam werden kann.

Die nicht-invasive und kontinuierliche Messung von Elektrolytkonzentrationen stellt einen
groRen Fortschritt in der Intensivmedizin dar. Ahnliche Verfahren sind bereits mit der
Messung der Sauerstoffsattigung oder CO2-Konzentration erfolgreich etabliert. Da in der
neonatologischen Intensivmedizin Verénderungen der Natriumkonzentration, z.B. bei
einem septischen Geschehen, der Auspragung von klinischen Zeichen vorhergehen,
konnte eine kontinuierliche Uberwachung dieses Parameters durch ein zusatzliches
Instrument eine frihzeitige Erkennung und erfolgreichere Behandlung dieser so
lebensbedrohlichen Komplikation ermdglichen. Dadurch lieBen sich nicht nur
Behandlungsergebnisse mit Vorteilen fir den Patienten, dessen Familie und die
Gesellschaft verbessern, sondern auch Therapiekosten und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes verringern.

Am Ende des geplanten FUE-Projektes soll ein textilintegrierter Na*K*Cl-Multisensor inkl.
der zugehdrigen Systemkomponenten als Demonstrator vorliegen, der anwenderfreundlich

verlassliche und Kklinisch verwertbare Elektrolytmessungen in der transdermalen
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Flussigkeit Frihgeborener liefert. In einer Machbarkeitsstudie mit Probanden und Patienten
soll gezeigt werden, dass die gemessenen Elektrolytveranderungen im Schweif3 mit denen
im Serum korreliert werden kénnen und im klinischen Alltag fur die mobile Detektion von
Hyper-/Hyponatridamien verwendbar sind.

Die unkritische Zulassung als Medizinprodukt mit Messfunktion Klasse lla (Anwendung >
60 min), verbunden mit der sehr giinstigen Kosten-Nutzen-Relation geht mit einem hohem
internationalen Vermarktungspotenzial durch die Konsortialpartner einher. Dies wird
getragen durch die gunstige Marktentwicklung fir medizinische Sensoren in den nachsten
5-10 Jahren.

Im Teilvorhaben hat KOB folgende Punkte zum Arbeitsziel:

e die Auswahl und Anpassung der geeigneten textilen Tragerkomponenten (AP2),

e die Auswahl der geeigneten Garne und Entwicklung der biokompatiblen textilen
Flachen (AP3),

¢ die Textil-/Elektronikintegration, Aufbau des Gesamtsystems und des Demonstrators
(AP4) sowie

¢ die technische Unterstiitzung der Konsortialpartner wéhrend der Pilotstudie (AP5).

Dabei Ubernimmt KOB folgende Rollen:

e Leitung AP4,

e Mitarbeit in AP1, 2, 3 und 5,

e Durchfiihrung und Koordination der Forschungsaktivitaten mit Textilien sowie

e potenzieller Inverkehrbringer des Produkts.

1.2 Voraussetzungen, unter denen das Projekt durchgefihrt wurde

Die KOB GmbH (KOB) hat tber 120 Jahre Erfahrung in der Entwicklung und Herstellung
von elastischen Spezialtextilien. Als Marktfihrer verkauft KOB die Produkte im B2B-
Bereich, wobei Hauptabsatzgebiet der Produkte der erste Gesundheitsmarkt ist. KOB ist
ein Original Equipment Manufacturer (OEM) und vertreibt Produkte fiir die Bereiche
Lymphologie und Phlebologie, Sportmedizin und Orthopédie sowie Wundversorgung und
Pharma als Halbfertigware oder Endprodukt ausschlie3lich indirekt Gber nahezu alle
namhaften medizintechnischen Inverkehrbringer in 56 Landern der Welt. KOB ist ein ISO

13485 zertifizierter Hersteller von Medizinprodukten. Die relevanten Kompetenzen liegen
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vor allem in den folgenden Bereichen. KOB verfligt Uber 50 Patente im Bereich
medizinischer Textilien und Uber 30 Mitarbeiter im Bereich Entwicklung und Innovation, die
Uber jahrelange Erfahrung im Bereich Garnherstellung, Weberei, Wirkerei, Strickerei und
Ausristen von Textilien verfigen. Am Standort Wolfstein wird die gesamte textile
Prozesskette abgebildet, wodurch die Entwicklung und Produktion von neuartigen Textilien
von der Faser bis zur Flache stattfinden kann.

Erste Erfahrungen im Bereich von Wearables konnte in einer Produktentwicklung fur ein
textiles Tragersystem zur Fixierung von Elektronik am Kdorper gesammelt werden.

Des Weiteren hat KOB umfangreiche Erfahrungen durch die Beteiligung am
Verbundprojekt ,Ultraschallsensoren fur intelligente medizinische Pflaster (ULIMPIA)
gesammelt. Im Teilvorhaben ,Textile Trager fir intelligente Wundauflagen® befasste sich
KOB mit der Entwicklung einer smarten Wundauflage fur chronische Wunden.

Die an diesem Vorhaben beteiligten Projektmitarbeitenden verfligen dariiber hinaus tber
eine umfangreiche Expertise im Bereich textiler Sensorik und der Drahtloskommunikation
von Wearables.

Voraussetzung fir die Beteiligung an dem Vorhaben war die Gegebenheit, dass sich der
Projektinhalt thematisch in eines der Geschaftsfelder von KOB einordnen lasst sowie die
Innovationsfahigkeit von KOB im Bereich der Smart Medical Textiles steigert und die
Ergebnisse dazu dienen, das Produktportfolio um neuartige, innovative Produkte zu
erweitern. Eine weitere Voraussetzung an der Beteiligung ist die Partizipation von
Projektpartnern aus dem Fachgebiet der Hard-, Soft- und Firmwareentwicklung. Der aus
diesem Bereich fur das Teilvorhaben entstehende Arbeitsaufwand und das erforderliche
Know-How kann durch KOB weder fachlich noch personell gestemmt werden.

Zur Bearbeitung des Themas war eine Grundlagenforschung notwendig. Diese ist ohne
einen gewissen Grad an wissenschaftlicher, empirischer Forschung kaum mdoglich. Um die
Wissenstiefe in den erforderten, spezifischen Themengebieten wie textiler Sensorik,
medizinische Aspekte zur Haut von Frihgeborenen u.v.m. zu erarbeiten, mussten
umfangreiche Untersuchungen durchgefuhrt werden. Diese wurden durch Studierende,
welche ihre Abschlussarbeiten im Rahmen des Projektes anfertigten, umfangreich

unterstutzt.

1.3 Anknupfung an wissenschaftlich-technischen Stand

In der derzeitigen Versorgungssituation werden fir die Blutgasanalyse etwa 80-100 pl Blut

des Friihgeborenen entnommen. Die Elektrolytwerte von Natrium-, Kalium-, und
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Chloridionen werden bei einer Blutgasanalyse bestimmt, welche zwei- bis dreimal am Tag
durchgefuhrt wird und geben daher nur eine Momentaufnahme des Elektrolytspiegels im
Blut wieder. Fur die Durchfiihrung der lebensunterstiitzenden Untersuchungen erlebt ein
Frihgeborenes wohimdglich in den ersten 14 Lebenstagen etwa 64 Interventionen.!

Ein nicht-invasives kontinuierliches Monitoring der Elektrolyte von Frilhgeborenen in
Echtzeit und lber einen Zeitraum von einigen Stunden bis hin zu 1-2 Tagen verbessert die
Fruherkennung von kritischen Komplikationen, unterstiitzt die Arzte und das
Pflegepersonal in ihrem klinischen Alltag und erhoht zudem die Genesungschancen der
Frihgeborenen.

Durch Integration der Elektrolytsensorik in ein transdermales diagnostisches System (TDS)
kann die gesamte Diagnostik in den Bereichen Pravention, Therapieiberwachung und
Akutmonitoring  revolutioniert werden. Zur Erh6éhung der Akzeptanz und
Nutzerfreundlichkeit sowie aus hygienischen Grinden, wird die Anwendung als
Einwegldsung konzipiert.

= Kein klinisches System flr transdermales Elektrolytmonitoring bekannt

3
3
= " Textilintegrierte Elektroniksysteme bekannt, jedoch ohne integrierte SchweiRsensorik
» Neuartigkeit des Ansatzes in PreeMO:
s Nicht-invasiv
) = NICHT im Blut, andere Kérperfliissigkeiten wie z.B. Schweil
=

* Kontinuierliches Monitoring, Echtzeitmessung im Sekunden-Malstab
- keine Momentaufnahme, sondern stetiger Verlauf und somit Friiherkennung
und Einleitung friihzeitiger Gegenmalnahmen moglich

Abbildung 1: Ankniipfung an wissenschaftlich-technischen Stand

Neuheit des Losungsansatzes

Der hier verfolgte Ansatz, metabolisch korrelierbare Elektrolyte im Schweil3 bei
Frihgeborenem mittels kostengtinstiger Sensorik nachzuweisen bzw. zu Uberwachen,
zeigt, in Kombination mit der Entwicklung anwendungsspezifischer Elektroniksysteme und
Integrationstechnologien bis hin zur Nutzeranwendung auf Mobilgeraten oder IT-
Infrastrukturen, ein hohes Potenzial fir die Einfihrung transdermaler diagnostischer
Systeme (TDS) in der Medizin. Der hohe Innovationsgrad, die Neuartigkeit und die hohe

Erfolgswahrscheinlichkeit des Ansatzes bestehen in der gleichzeitigen und integrierten

1 E. Cignacco et al., Swiss Med. WKkly. 2009, 139 (15-16), 226 — 232.

-8-
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Erforschung der wesentlichen Nutzungsaspekte Uber alle Wertschépfungsstufen. Das
Vorhaben setzt die Entwicklungskette ausgehend vom klinischen Problem, Uber das
Entwicklungslabor, die Systementwicklung bis zum Anwender konsequent um und bietet
auf allen Ebenen Partner, die weitreichende Erfahrung in der Markteinfihrung von
Produkten sowie den direkten Marktzugang besitzen. Das klinische Innovationspotenzial
ist darin ersichtlich, dass erstmals eine nicht-invasive Bestimmung standardmafig und
taglich benotigter Parameter ermdglicht wird.

Die kostengiinstige Basistechnologie aus siebgedruckter Dinnschichtsensorik sowie
konventioneller Auslese- und Kommunikationselektronik kann somit fir weitere
Altersgruppen wie termingerechte Neugeborene, Sauglinge bis hin zu Kleinkindern
angewendet werden und erdffnet damit breitere Verwertungsmoglichkeiten im stark
wachsenden Bereich der Point-of-Care-Technologien (POCT). Bisher bekannte Anséatze
zur Anwendung ionenselektiver Sensorik fur die Schweil3messung zielen vor allem auf den
Sportbereich ab. 234567 |m medizinischen Bereich ist die Analyse der
Elektrolytausscheidung im Schweil3 ausschlieBlich fur die Therapiebegleitung von
Mukoviszidose-Patienten beschrieben. Die Inzidenz fir Mukoviszidose bei Neugeborenen
in Deutschland betragt 1:3.300 bis 1:4.8008. Zudem ist das Screening fur Mukoviszidose
bei Neugeborenen flachendeckend vorhanden, gut untersucht und ausgereift.°
Textilintegrierte Elektroniksysteme sind bislang ausschlieBlich ohne integrierte Sensorik
berichtet worden.

Eigene relevante Vorarbeiten auf diesem Gebiet wurden durch die Entwicklung des
Ammoniaksensors ELECSA® durch die Fraunhofer Institute IISB und 1IS geleistet. Dieser
ist in der Lage, zuverlassig die Konzentration von Ammoniumionen im menschlichen
Schweil3 zu bestimmen. Die Anwendung wurde am 28. Juli 2016 zum europaischen Patent
angemeldet (EP3275362A1).

2 C. SA, CSEM Scientific and Technical Report 2016.

3 C. SA, CSEM Scientific and Technical Report 2017.

4H.Y.Y. Nyein et al., ACS nano 2016, 10 (7), 7216 — 7224. DOI: 10.1021/acsnano.6b04005.

5 J. Heikenfeld, Electroanalysis 2016, 28 (6), 1242 — 1249. DOI: 10.1002/elan.201600018.

6 J. Wang and J. R. Windmiller, US 9125625B2; T. Guinovart et al., Analyst 2013, 138 (22), 7031 —
7038. DOI: 10.1039/c3an01672b.

7 0. Parlak et al., Sci. Adv. 2018, 4 (7), 1-10. DOI: 10.1126/sciadv.aar2904.

8 S. Naehrig, C.-M. Chao, and L. Naehrlich, Dtsch. Arztebl. Int. 2017, 114 (33-34), 564 — 574. DOI:
10.3238/arztehl.2017.0564.

9J. Gonzalo-Ruiz et al., Biosens. Bioelectron. 2009, 24 (6), 1788 — 1791. DOI:
10.1016/j.bios.2008.07.051.
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1.4 Planung und Ablauf des Vorhabens

1.4.1 Verteilung der Personenmonate aller beteiligten Partner auf die APs

Tabelle 1: Verteilung der Personenmonate aller beteiligten Partner auf die APs

Gesamt-

PM AP1 AP2 AP3 AP4 AP5
STL 30 4 9 12 5 0
HMC 45 3 18 15 9 0
KOB 48 4 4 12 24 4
QHC 19 3 0 5 1 10
11SB 27 4 10 6 2 5
KNS 24 4 0 0 0 20

193 22 41 50 41 39

1.4.2 Verbundstruktur von Projektskizze PreeMO

Zusammenarbeit mit
klinischem Personal

Evaluation durch

klinisches Personal

(]
[}
=]
©
c
©
(2]
o
[=
=
(5]
©
2
2
c
<
-
o
<<

g

AP2 und AP3
Sensorik und Elektronik

AP4 Integration in
transdermales System

AP5 Pilotstudie

Abbildung 2: Verbundstruktur von PreeMO

1.4.3 Erarbeitung von Abhéngigkeiten und kritischen Pfaden

Zur ldentifizierung von kritischen Zusammenhangen zwischen den Teilprojekten, wurden
Einflussfaktoren und Abhangigkeiten mittels Vernetzungstechnik bewertet. Die Analyse

unterstutzt die zeitliche Planung sowie die Definition und Priorisierung der Meilensteine.

Hierzu wurden die Arbeitspakete wie folgt untergliedert:

-10 -
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Tabelle 2: Einflussfaktoren in den APs, Basis fir die Vernetzungstechnik

Thema Beschreibung

Auswahl und Untersuchung der
Analyten Sensorfunktionalitaten, -empfindlichkeiten (Na*, CI',
K*, etc.)
Kombination mehrerer Funktionalitdten auf einem
Sensor
Interaktion des transdermalen Systems,
Textil / Mikrofluidik Schnittstelle Haut/Sensor (Verband, Pflaster,
Manschette)
Integration Elektronik in transdermales System
(Verband, Pflaster, Manschette)

Multisensor / -integration

Trager / Isolation

Analog- und Erarbeitung Frontend (Sensorevaluation) und

Digitalschaltungstechnik Datenverarbeitung

Drahtloskommunikation Funkmodul Mikrocontroller, Antenne, Integration

Energieversorgung Realisier_ung Batterietechnik, low-Power-Konzepte
Elektronik

Endgerat Mobil- oder POC-Systeme

Die Vernetzungstechnik erlaubt durch die individuelle Gegenibergestellung der
Teilaspekte eine einfache und weitgehend objektivierte Ermittlung von Abhangigkeiten. In
der Tabelle zu sehen in Abbildung 3 wurde von drei Personen jeweils der Einfluss des in
der Zeile vermerkten Einzelaspekts auf die in den Spalten verzeichneten komplementaren
Themen bewertet. Je héher die Bewertung, desto starker ist der Einfluss. Die Zeilen und
Spaltensummen geben an, wie stark der einzelne Aspekt andere Aspekte beeinflusst bzw.

von anderen Aspekten beeinflusst wird.

[ 3
~ 5 ]
T |5 s = =
HEEIEIREEINE
c28 8|38 |8 |aE 2| k]2
v (o 7| = ~ w |0 2| @ = c
SI28 S| 5|2EE =] 8]E
clzes|f| 22522z
< [SE|8|E|<|o2| G| &=
S| Analyten 3| 3o 2|0)| 0| 1 9
o
%) .
&:3 Multlserfsor/ 1 3 0 3 0 7 1 9
Integration
— | Mikrofluidik 2 3 2 1 1 o\l o\ @
g
i Trager/Isolation 0 0 3 1 2 1 0 7
Analog/Digital o| 2| 0| 2 21 3| 2|11
X -
= Drahtlos_ _ 0 0 0 2 2 2 3 P
S| Kommunikation
x
% Energieversorgung o 7 o 7 3 4 0 7
Endgerat 0 ol o| o 7 2| o0 3
st abhdngig” | 3 9|\e | 7113 9| 7| 7

Abbildung 3: Ermittlung von Abhangigkeiten unter den
Teilaspekten

-11 -
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Im hiervon abgeleiteten Vernetzungsdiagramm, siehe Abb. 4, wird deutlich, dass
insbesondere der Entwicklung der Schaltungselektronik, aber auch den integrativen
Arbeitspaketen zentrale Rollen zukommen. Mit der Festlegung des Elektronik-
Systemintegrators als Konsortialfhrer sowie der zielgerichteten Definition der

Meilensteine hat das Konsortium dieser Bewertung Rechnung getragen.

15
Analog/Digital
Elektronik ‘
% Textil
S 104 Fluidik Multisensor
3 Energie- @ Integration
f versorgung
= Drahtlos- ]
X A kommunikation
g) Endgerat Textil/
W 5 Trager
!
< Sensor/
Analyte
0 T I T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Einfluss

Abbildung 4: Vernetzungsdiagramm

-12 -
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1.4.4 Gantt-Diagramm

2020 2021 2022
Arbeitspakete Q|2 s|a]o1|2f[o3[o4]01]2| 3|4
AP 1 Anforderungsanalyse
MS1 t, + 6 Monate

Dokument mit medizinischen und technischen Anforderungen erstellt.

AP 2 Entwicklung der Sensorik |

MS2.1 t,+ 18 Monate | |

Ein funktionsfahiger Na*-Sensor mit analogem Frontend sowie Sensorknoten liegt angepasst an textiles
Layout als Sensorikplattform vor.

MS2.2 o+ 28 Monate |

Es liegt ein funktionsfahiger Demonstratoren der Sensoren als Multisensor mit vor.

AP 3 Entwicklung elektronischer Systemkomponenten

MS3 o+ 33 Monate |
Elektronische Systemkomponenten sind auf die Sensorik angepasst und als Demonstratoren aufgebaut
sowie auf Funktionalitdt und Integrationsfahigkeit getestet.

AP 4 Integration der Systemkomponenten in TDS |

MS41 1+ 26 Monate |

Ein Gesamtsystems als Demonstrator inkl. drahtloser Kommunikation zeigt ohne textile Integration seine
Funktion. Gilt als alternative Losung.

MS4.2 to+ 29 Monate I

Ein Gesamtsystems als Demonstrator inkl. drahtloser Kommunikation mit erfolgreicher Integration ins
Textil zeigt seine Funktion.

AP 5 Evaluation - Pilotstudie

MS5 o+ 33 Monate I
Nach Ende der Studie liegt ein Studienbericht mit allen Aspekten der Auswertung als PDF vor.

Abbildung 5: Gantt-Diagramm

1.5 Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Im Projekt wurde sowohl firmenintern als auch -extern mit anderen Stellen kooperiert. Mit
welchen Stellen zusammengearbeitet wurde und welche Themen behandelt wurden, ist

vertraulich und wird in dieser Version nicht preisgegeben.

-13-
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2 Eingehende Darstellung der Ergebnisse

2.1 Verwendung der Zuwendungen und des erzielten Ergebnisses

[vertraulich]

2.2 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

2.2.1 Notwendigkeit der Aufgaben

Im Verbundprojekt ,Friherkennung von Elektrolytstérungen durch nicht-invasives,
kontinuierliches Monitoring bei Frihgeborenen (PreeMO)* ibernahm der Konsortialpartner
KOB das Teilvorhaben zur ,Realisierung eines neuartigen Textils mit integrierter
nichtinvasiver Diagnostik“. Hierbei wird ein neuartiges textiles System entwickelt, in das
anschlielend die Sensorkomponente integriert wird, sodass ein medizintechnisches
Messsystem vorliegt. Im Teilvorhaben wird unter anderem eine Fixierldsung entwickelt,
welche die besonders empfindliche Haut der Frilhgeborenen nicht schadigt und trotzdem
das System sicher befestigt. Die Dimensionen des textilen Tragers und damit des
gesamten Messsystems werden an die anatomischen Besonderheiten Friihgeborener

angepasst.

Seitens KOB folgende konkrete Aufgaben Gilbernommen:
= Aufbau eines textilen nichtinvasiven diagnostischen Systems (AP 2, 3 und 4)
= Realisierung einer neuartigen textilen Flache zum Schweil3transport
» |ntegration der Systemkomponenten
= Beschichtung des Textils mit einem fur Frihgeborene hautvertraglichen Kleber

(dies wurde im Verlauf des Projekts geandert zu einer Fixierldsung)

In Arbeitspaket 1 nahm KOB aktiv an der Erarbeitung der Anforderungsanalyse teil. In
Arbeitspaket 2 beschaftigte sich KOB im Unterarbeitspaket mit der Auswahl und
Anpassung der geeigneten textilen Tragerkomponenten und kooperierte mit den anderen
Partnern beziglich erster Prifungen einer Bedruckbarkeit der von KOB zur Verfugung
gestellten Substrate mit funktionalen Tinten. In AP 3 beschéftigte sich KOB im
Unterarbeitspaket mit der Auswahl der geeigneten Garne und Realisierung der

biokompatiblen textilen Flachen. Es wurden leitfahige Materialien verarbeitet, um die
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Leitung von Strom und Informationen zu gewéhrleisten und Schnittstellen zu ermdglichen.
KOB unterstltzte aul3erdem bei der Anpassung der Sensorik und elektronischen Hardware
an den textilen Trager, sodass Design, Gré3e und Schnittstellen zueinander passen. KOB
Ubernahm die Leitung des Arbeitspakets 4, die ,Integration der Sensorkomponenten®,
welches den Aufbau eines transdermalen diagnostischen Systems integriert mit den
Systemkomponenten zum Ziel hatte. Die Mitarbeit in AP5 beinhaltete seitens KOB die
technische Unterstltzung bei der Durchfiihrung der Pilotstudie, welche die Validierung der
Sensordaten unter realitatsnahen Bedingungen zum Ziel hatte.

Generell wird KOB durch seinen direkten Marktzugang als ein potenzieller Vermarkter des
Systems gesehen.

Eine Notwendigkeit der oben beschriebenen Aufgaben besteht darin, dass aufgrund der
Nicht-Invasivitéat des neuen Systems die transdermale Flussigkeit von der Haut zum Sensor
transportiert werden muss. Da sich der Sensor nicht fur den direkten Hautkontakt eignet
und zudem als direkte Auflage auf der Haut unkomfortabel wére, bedarf es eines Mediums,
welches als Trager und Schnittstelle fungiert sowie die Aufgabe des Transportes
Ubernimmt. Bisherige L6sungen sind Vertikallosungen und beinhalten eine kleine
Sammelflache. Aufgrund des geringen TEWLs von Frihgeborenen bedarf es allerdings
einer vergroRerten Sammelflache und somit eines Aufbaus des kompletten Systems in
horizontaler Richtung. Da Textilien bekanntlich als ,zweite Haut* bezeichnet werden und
auRRerdem unschéadlich fur die sensitive Haut Friihgeborener sind, eignen sie sich bestens
fur die Entwicklung eines Fluidtransportsystems.

Die Notwendigkeit der Anwesenheit von KOB im Konsortium besteht unter anderem darin,
dass KOB umfangreiche Erfahrung in der Entwicklung textiler Medizinprodukte mitbringt.
Es besteht bereits Erfahrung im Bereich der textilintegrierten Elektronik sowie mit
biokompatiblen Klebern. Seine Spinn-, Web-, Wirk-, Strick- und Ausrustungstechnologien
fur Textlien sind ebenfalls essenziell fir das Projekt. Als globaler Marktfihrer fir
Spezialtextilien in Sportmedizin, Orthopédie, Lymphologie, Phlebologie, Pharma und
Wundversorgung hat KOB direkten Marktzugang sowie Zugang zu den weltweiten
Vertriebskandlen im Bereich medizinischer Textilien. Zahlreiche Kooperationen mit Key
Opinion Leadern (KOL) aus dem Bereich medizinischer Textilien bestehen.

Eine weitere Notwendigkeit zur Teilnahme an Forschungsvorhaben wie PreeMO besteht
fur KOB darin, dass KOB allein solche Vorhaben nicht tatigen konnte und hier auf ein

solches diversifiziertes Projektkonsortium angewiesen ist.
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2.2.2 Wie verhilt sich der eingesetzte Aufwand (z. B. Personal, Ressourcen) zu den

erzielten Ergebnissen

Der finanzielle Projektumfang wurde, anders als im Antrag geplant, nicht voll ausgeschopft.
Dies betrifft vor allem die Personalkosten, die unmittelbaren Vorhabenkosten sowie die
Materialkosten. Urspringlich lag der Forschungsschwerpunkt des Antrages in drei
Bereichen: Es sollten zunadchst medizinische Textilien entwickelt werden, welche sich fiir
die Anwendung mit Frdhgeborenen eignen. Zusatzlich waren  weitere
Forschungsschwerpunkte die Entwicklung eines adhasiven Klebers, welcher fir die
Anbringung des medizinischen Textils (inkl. des entsprechenden Sensors) geeignet ist. Die
Besonderheit liegt dabei, dass es sich um einen adhésiven Kleber handeln muss, welcher
bei Frihgeborenen verwendet werden darf und gleichzeitig die Funktionsfahigkeit des
Sensors sicherstellt. Schlie3lich missen fur die Aufbringung des adhéasiven Klebers auf
das medizinische Textil die technischen Voraussetzungen geschaffen werden. Dazu ist
unter anderem die Entwicklung entsprechender Maschinen notwendig (Fluidhandling,
Auftragsvorrichtung, Heizelement, Transportvorrichtungen, etc.). Die Anforderungsanalyse
(AP 1) hat allerdings ergeben, von einer Fixierung mit einer adhasiven Klebelésung
abzusehen und eine kohasive Klebeltsung fir Friihgeborene zu entwickeln. Eine kohasive
Klebeldsung ist fur die Haut der Frilhgeborenen vertraglicher und erlaubt eine bessere
Funktionsfahigkeit des Sensors. Die Entwicklung des adhasiven Klebers und die
Entwicklung von Maschinen fir den Auftrag des adhasiven Klebers ist somit nicht mehr
notwendig und ein wesentlicher Forschungsschwerpunkt hat sich verschoben. Aufgrund
dieser Umstande hat sich eine Verschiebung in der Personalplanung ergeben. Diese
beruht darauf, dass tatsachlich nur geringere zuséatzliche Ressourcen in den Bereichen der
Entwicklung des adhasiven Klebers und des Maschinenbaus notwendig sind. Stattdessen
kann auf das umfassende, bestehende Wissen der KOB-Gruppe in dem Bereich der
Textilentwicklung und Produktion zuriickgegriffen werden. Dies reduzierte nicht nur
Personal-, sondern auch Materialkosten.

Durch die Anpassung des Forschungsschwerpunktes fir KOB sind nun andere Personen
als zunachst geplant mit diesem befasst. Dies wirkt sich auch auf den tatsachlichen
Personalaufwand aus. Abschlie3end lasst sich hierzu sagen, dass mit dem angepassten
Personalaufwand die Ergebnisse und Ziele, fur die KOB verantwortlich war, angemessen
erreicht wurden.

[Vertraulicher Abschnitt entfernt]

-16 -



Abschlussbericht
FKZ: 16ES0818K
KOB GmbH

Aus Sicht von KOB wurde das Projektziel, einen funktionsfahigen Demonstrator zu
erhalten, erreicht. Dieser konnte zwar nur teilweise unter realitdtsnahen Bedingungen
validiert werden, dennoch lieferte die Sportlerstudie wertvolle Erkenntnisse zum Umgang
mit dem System und zur Datengenerierung. Ein Ausblick darlber, welche Schritte bis zum
marktfahigen und zertifizierten Produkt noch notwendig waren, kann nun besser gegeben
werden. Aufwande und MalRnahmen im Hinblick auf das Projektziel waren, nach oben

beschriebenen Umwidmungen, angemessen.

2.3 Voraussichtlicher Nutzen (Verwertbarkeit)

KOB verfligt Gber langjahrige Erfahrung in der Entwicklung und Herstellung medizinischer
Textilien fir Pflasterstoffe und Verbande. Ein textilbasiertes Flissigkeitstransportsystem
mit integriertem Sensor zur Friherkennung von Elektrolytstérungen bietet die Mdglichkeit,
einen neuen Markt im Bereich der kérpernahen Sensorik flir das Monitoring zu erschlieBen
und somit dem Trend ,Digital Health® zu folgen. Dies wiirde zu einer Diversifizierung des
Produktportfolios von KOB fiihren.

Um ein erstes Produkt, das aus diesem Projekt hervorgeht, in Zukunft auf den Markt zu
bringen, sind zunachst noch weitere Schritte erforderlich, vor allem die Weiterentwicklung
zu einem marktfahigen Produkt und die Zulassung als Medizinprodukt. Dazu sind unter
anderem folgende Schritte notwendig: weitere Untersuchungen zur Funktionsfahigkeit und
zum Umgang mit dem Messsystem im klinischen Alltag, zur Sicherheit des elektronischen
Systems und zur Zuverlassigkeit der Datengenerierung. Des Weiteren muss die
Vergleichbarkeit dieses nicht-invasiven Messsystems, dass sich auf die transdermale
Flissigkeit bezieht, mit der Blutgasanalyse der invasiven Methode vergleichbar sein. Dazu

bedarf es ebenfalls weiteren Tests.

Neben den wissenschaftlichen und technischen Ergebnissen des Projektes wurden
wahrend der gesamten Projektlaufzeit wichtige Erfahrungen hinsichtlich der Projektarbeit
an sich und der Zusammenarbeit mit verschiedenen Stellen gesammelt, welche fir

zukunftige Forschungsprojekte von groRem Nutzen sein werden.

Arbeitspaket 5 plante die Durchfihrung einer Pilotstudie, um die Sensordaten unter
realitdtsnahen Bedingungen zu validieren. Hierbei konnte sich KOB umfangreiches Wissen
zum Thema (sonstige) klinische Studien aneignen. Es gab bereits Vorerfahrung mit Studien
in anderen Bereichen der Entwicklung bei KOB. Dieses Wissen konnte mit PreeMO auf
den Bereich der Friihgeborenen in folgenden Punkten ausgeweitet werden: Welche

Hurden gibt es bei einer solchen Studie? Welche regulatorischen Anforderungen missen
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eingehalten werden? Durch entsprechende Schulungen, Beratung bei der Erstellung der
Studienplane und -dokumentation und intensive Gesprache konnte sich das fehlende
Wissen aufgebaut werden. Dies ist ein sehr nachhaltiger Nutzen fir KOB und weitere

Projekte, sowohl inhouse als auch geférderte Forschungsvorhaben.

KOB verfligt bereits Uber eine Vielzahl an textilen Technologien im eigenen Haus, dazu
zahlen die Web-, Strick und Wirktechnik, sowie das Spinnen von Garn und die Veredelung.
Was bisher nicht dazugehotrt ist die Sticktechnologie. Dafir wurde mit dem
Stickmaschinenhersteller ZSK Stickmaschinen kooperiert. Um die Prototypen fir das
textile Flussigkeitstransportsystem entwickeln und herstellen zu kdnnen, wurde sich
intensiv mit der Sticktechnik auseinandergesetzt. Innerhalb eines Labortages bei ZSK und
der anschliel3enden Versuchsreihe, ausfuhrlich beschrieben in Kap. 2.1.2, konnte viel tber
den Prozess und die Verarbeitbarkeit der Materialien dazugelernt werden. So ist ein hoher
technischer Nutzen entstanden.

2.4 Inzwischen bekannt gewordener Fortschritt

Wahrend der Laufzeit des Projekts konnte nachfolgend aufgezeigter Fortschritt des Stands
der Technik und der Forschung beobachtet werden. Fir den Zeitraum wurde sich an der
Projektlaufzeit orientiert. Einige der unten aufgeflihrten Anmeldungen zeigen einen
ahnlichen Aufbau des Patches. Diese Patches grenzen sich von PreeMO jedoch meist
dahingehend ab, da sie entweder andere Biomarker messen oder nicht textilbasiert
beansprucht sind.

Tabelle 3: Beschreibung des erteilten Patents US 11460430 B2

US 11460430 B2
SWEAT SIMULATION, COLLECTING AND SENSING SYSTEMS

Date of filing: 26.09.2014
Date of publication: 04.10.2022

Erteiltes Patent
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Unabhangiger Anspruch

“1. A device configured to be placed on a skin surface of a wearer, comprising:

a sweat transportation medium having a collection pad and a transfer clement
section;

a sweat removal element;

a base layer, comprising a sensor configured to take a plurality of measurements
of a solute in a sweat sample;

a vapor porous covering configured to allow an amount of sweat to evaporate
therethrough from the sweat removal element; and

a water porous adhesive layer adjacent to the collection pad and configured to be
attached to the skin surface;

wherein the collection pad is configured to absorb the sweat sample from the
skin surface, wherein the transfer section has a reduced fluid flow path relative to
the collection pad and the sweat removal element, and the sweat removal
element is configured to remove the amount of sweat from the sweat
transportation medium by evaporation, and wherein the sweat transportation
medium is configured to promote a continuous sweat flow in a direction from the
collection pad, through the transfer section, and into the sweat removal element,
and the sweat removal element is configured to promote continuous sweat flow
out of the device.” (US Patentnr. US 11460430 B2, 2022)

Tabelle 4: Beschreibung des erteilten Patents WO 22220369 Al

Erteiltes Patent

WO 22220369 Al

SKIN ATTACHMENT-TYPE FLUID COLLECTING PATCH, AND
MANUFACTURING METHOD THEREFOR | PATCH DE COLLECTE DE
FLUIDE DE TYPE A FIXATION CUTANEE ET SON PROCEDE DE
FABRICATION | I 254 X =g mjX| 3 19| Xj=2

Date of filing: 20.12.2021
Date of publication: 20.10.2022
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“1. a first flexible substrate;

a channel portion formed on the first flexible substrate;

a second flexible substrate formed on the channel part; and a support part
positioned between the first flexible substrate and the second flexible substrate
and including a pillar formed on the outside of the channel part, wherein the
channel part is formed on the first flexible substrate and has a hydrophilic
surface. a first pattern layer including a first hydrophilic portion and a first water
repellent portion having a water repellent surface;

a second pattern layer spaced apart from the first pattern layer and including a
second hydrophilic part having a hydrophilic surface and a second water
repellent part having a water repellent surface; and a channel space formed
between the first pattern layer and the second pattern layer.” (Internationale
Patentnr. WO 22220369 Al, 2022)

Unabhéangiger Anspruch

Tabelle 5: Beschreibung des erteilten Patents WO 2022234204 Al

WO 2022234204 Al

DEVICE FOR COLLECTING A FRACTION OF THE PERSPIRATION
EXCRETED BY A SUBJECT | DISPOSITIF DE RECUEIL D'UNE FRACTION DE
LA TRANSPIRATION EXCRETEE PAR UN SUJET

Date of filing: 14.04.2022

Date of publication: 10.11.2022

Erteiltes Patent
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“1. Device for collecting a fraction of the perspiration excreted by a subject, said
device being of the type comprising a flexible patch (1), which comprises a lower
face and means (81; 110) for fixing said patch (1) to the skin of said subject,
characterized in that said patch (1) is a multilayer patch and in that it comprises:
- afirst layer (11; 61, 62, 4) whose lower face at least partially forms the lower
face of said patch, said first layer (11) comprising at least one perforation
defining a perspiration collection mouth (113; 611 ) adapted to be placed in direct
contact with the skin of the subject and a transfer opening (113; 41);

- a hydrophilic absorbent layer (5), placed above said first layer and
communicating with the external environment, said absorbent layer (5)
communicating with said first layer (11) via said transfer opening (113; 41);

- an optionally transparent film (7), impermeable to water and vapor which covers
at least the upper face of said absorbent layer (5); and in that said device further
comprises means (6; 31, 32, 33; 21, 31, 34, 37) for regulating the rate of
perspiration in the liquid and/or vapor state penetrating into said absorbent layer
(5) and means for evacuating the air contained in said absorbent layer to the
outside of said device.” (Internationale Patentnr. WO 2022234204 Al)

Unabhangiger Anspruch

2.5 Erfolgte und geplante Verdffentlichungen

Aus den Projektergebnissen ist eine Erfindung hervorgegangen, welche zur Anmeldung
beim Patentamt eingereicht wird. Die verwertbaren Ergebnisse dafir wurden gemeinsam

mit dem Fraunhofer [ISB erarbeitet:

o '"Textilbasiertes Flissigkeitstransportsystem mit integriertem Sensor zur
Friherkennung von Elektrolytstdrungen durch nicht-invasives, kontinuierliches

Monitoring bei Friihgeborenen*

Von weiteren Veroffentlichungen wurde abgesehen, um die Ergebnisse zu schitzen. Eine
Offenlegung in Form von Verdoffentlichungen auf Fachkonferenzen oder in Fachliteratur war

deswegen bis dato noch nicht mdglich. Fir 2026 sind diese aber geplant.

Des Weiteren wurden im Rahmen des Projekts zwei Masterarbeiten mit den folgenden

Titeln vergeben:
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LEntwicklung eines textilen Trégersystems zur Integration ionenselektiver Sensorik
zur Anwendung auf der Haut Fruhgeborener — mit Schwerpunkt auf der

Realisierung eines passiven, textilen Fliissigkeitstransportmechanismus®
Denise Marielle Lemmer (2023)

LAuslegung und Charakterisierung eines textilen Fliissigkeitstransportsystems mit

integrierter Sensorik zur Uberwachung des Elektrolythaushalts Friihgeborener*
Dhruvkumar Satasiya (2024)
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