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1 Aufgabenstellung und Voraussetzungen, unter denen das
Vorhaben durchgefuihrt wurde

Haufigste Ursache fiir eine korperliche Behinderung sind je nach Alter die Cerebralparese (1.400 Falle/Jahr) und der
Schlaganfall (280.000 Falle/Jahr). Betroffene erleiden durch Lahmungen (Paresen) im Bereich der Arme und/oder Beine
relevante Einschrankungen ihrer Alltagsfunktion und Lebensqualitdt. Dem Gesundheitssektor entstehen jahrlich Kosten
in Héhe von 18 Mrd. Euro (Projektion 2040: iiber 22 Mrd. Euro).

Unbehandelt filhren Paresen zu irreversiblem Umbau der Muskulatur und Fehlstellungen der Gelenke, es folgen
zusatzliche kdrperliche Einschrankungen und Schmerzen. Die Identifikation nichtpharmakologischer, nicht-invasiver,
wirksamer Behandlungsmethoden riickt zunehmend in den Fokus der neurologischen Forschung. Es werden Verfahren
gesucht, die tiber Neuromodulation ihre Wirksamkeit entfalten, indem sie auf die Informationsverarbeitung im zentralen
Nervensystem (ZNS) Einfluss nehmen.

MABEL intendiert die Uberfilhrung eines solchen innovativen Ansatzes — der repetitiven peripheren Magnetstimulation
(rPMS) - in ein technisch-standardisiertes und gleichzeitig praktikabel-alltagstaugliches Setting.

2 Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknupft
wurde

Mittels rPMS (repetitiver peripherer Magnetstimulation) kann in einem geldhmten Muskel eine Kontraktion hervorgerufen
werden, weshalb sie als kréftigende, aktivierende, sensomotorisch neuromodulierende Behandlung zu einer optimalen
Erganzung konventioneller Physiotherapie wird.

Obwohl nicht-invasiv und schmerzfrei, ist sie noch nicht flachendeckend verfiigbar. Griinde sind erhebliche
Anschaffungskosten, fehlende optische Kontrolle und fehlende dynamische Adaption an individuelle Gegebenheiten.
Bisher ist keine prézise Steuerung oder Standardisierung der Behandlung zu gewahrleisten.

Bio-physikalisches Wirkprinzip und innovative Visualisierungstechniken kombinierend erforschte MABEL ein intelligentes
Magnetstimulationssystem fiir die Behandlung zentral bedingter L&hmungen, das eine individualisierte, prazise,
bildgesteuert navigierte Neuromodulation mittels rPMS in allen Altersgruppen erméglicht.

Dabei wurde zunachst auf verflighare Technologien und im Markt als Medizinprodukte zugelassenen Geréte fir die
Untersuchungen der Wirkungsweise zurtickgegriffen, die den Projektpartners durch die Firma Zimmer MedizinSysteme
GmbH aus eigener Produktion zur Verfiigung gestellt wurden.
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3 Planung und Ablauf des Vorhabens und Zusammenarbeit mit
anderen Stellen

Der Projektstart wurde flankiert von fundierten wissenschaftlichen in vitro und in vivo Untersuchungen zu dezidierten
Parameter- & Dosis-Wirkungsbeziehungen der rPMS auf zellularer, muskulérer und zentraler Ebene. Diese — in Umfang,
Methodik und Stringenz bisher weltweit erstmaligen — Arbeiten der Projektpartner LMU & TU und der
Unterauftragnehmer der Universitat Uim dienten der Definition und Entwicklung biologisch effizienter
Stimulationsprotokolle.

rPMS-induzierte Veranderungen wurden dabei anhand einer Kombination aus konventionellen und innovativen
Untersuchungsmethoden — insbesondere der neuronavigierten transkraniellen Magnetstimulation und der quantitativen
magnetresonanztomographischen (MRT) Bildgebung - in einem systemphysiologischen Ansatz beurteilt.

Parallel zu diesen Erkenntnissen wurde bei ZMS die technische Entwicklung des Magnetstimulators und der
Applikatoren vorangetrieben, um die erarbeiteten Stimulationsprotokolle umsetzbar zu machen. Erstmals wurden somit
biologisch fundierte und auf Therapieziele abgestimmte Behandlungsprotokolle in einem Geratesystem realisiert.

Zeitgleich zu diesen Arbeiten erfolgten durch ImFusion in Kooperation mit TUM und LMU umfassende
Forschungsarbeiten zu 3D Ultraschalldiagnostik und ultraschall-gesteuerter Navigation fiir Skelettmuskulatur. Diese
Arbeiten dienten der Entwicklung des Ultraschallmoduls, das erstmals eine zielgenaue Steuerung des Magnetfeld-
Optimums zum Zielmuskel und hier zum biologisch effektiven Zielbereich erméglicht. Neben der Navigation soll das
Modul die Beurteilung unmittelbarer und mittelfristiger Therapieeffekte auf muskulérer Ebene erméglichen und in
weiteren Schritten eine automatisierte Navigation sowie Behandlungssteuerung durch Rickkopplung von
Muskelparametern in das System zulassen.

Die Firma Zimmer MedizinSysteme Gmbh hat im Rahmen des Vorhabens die folgenden Arbeitspakete verantwortet und
bis zur Erreichung des ersten Meilensteins nach Plan erfolgreich bearbeitet.

1. Es konnte durch die Untersuchung der Fluoreszenzabklingzeiten von NADH mittels FLIM (fluorescence lifetime
imaging) wissenschaftlich nachgewiesen werden, dass pulsierende Magnetfelder auf Zellebene den aeroben
Zellmetabolismus stimulieren.

2. Eswurde nach einigen Iterationen und dem Einsatz verschiedener Bauteile ein neues Hochleistungsnetzteil
entwickelt, das in der Lage ist, die hohen Pulsleistungen bei den geforderten Frequenzen stabil zu liefern.

3. Eswurden verschiedene Applikatoren fiir die Behandlung an Patienten getestet und vermessen. Die
Messdaten stimmten mit Magnetfeldsimulationen sehr gut dberein.

Das Projektmeeting zum ersten Meilenstein, auf dem die Ergebnisse und ein Funktionsmuster (Demonstrator) den
Projektpartnern vorgestellt wurden, fand Ende Juni 2024 statt. Offiziell endete die Laufzeit des Vorhabens fir die Firma
Zimmer am 31.12.2024.
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4 Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durch die Firma Zimmer MedizinSysteme GmbH verantworteten Arbeitspakete
detailliert dargestellt:

4.1 Erforschung der rNMS-Parameter auf Zellebene: In vitro Untersuchungen

In diesem Arbeitspaket wurde ein Unterauftrag an die Universitat Ulm erteilt, mittels Fluoreszenz-Lifetime-Imaging
(FLIM) die Wirkung von pulsierenden Magnetfeldern auf den Zellmetabolismus (Atmungskette — OXPHOS) zu
erforschen.

Ausgewdhlte lebende Zellen (Muskel, Nerven) wurden mit aktuell vorhandenen Magnetstimulationsgeraten pulsierenden
magnetischen Feldern variabler physikalischer Parameter (Leistung, Frequenz, Pulsdauer) ausgesetzt und die Reaktion
der Zellen (Zellatmung, Stimulation des aeroben Zellmetabolismus OXPHOS) durch Untersuchung der
Fluoreszenzabklingzeit von NADH mittels FLIM beobachtet.

In der folgenden Darstellung der Varianten des Energiemetabolismus ist links die Glykolyse zu sehen, die eher schlecht
fur die Zellen ist und durch eine kurze Fluoreszenzabklingzeit von NADH gekennzeichnet ist. Rechts dagegen weist die
fur die Zellen positive oxidative Phosphorylierung (OXPHOS) eine lange NADH-Fluoreszenzabklingzeit auf.

Ziel: Untersuchung, ob Energiemetabolismus (Produktion von ATP) durch Glykolyse ohne
Sauerstoff (anaerob) oder tber die oxidative Phosphorylierung (OXPHOS) der Atmungskette in
den Mitochondrien unter Beteiligung von Sauerstoff (aerob) durch rNMS stimuliert wird

Mechanismus der

______,.-—-"‘""_ biochemischen "\___‘-
e Produktion von ATP o

Glycolyse OXPHOS

anaerol aerob

Zelle wird reduziert Zelle wird oxdiert

schlecht gut

MNADH nicht an Proteine gebunden NADH an Proteine gebunden

Fluoreszenzabklingzeit kurz , ca. 0,5 ns Stimulation durch rNMS?7 Fluoreszenzabklingzeit lang, ca. 2.5 ns

Richtung wird durch NADH
FLIM sichtbar

Folgende Algorithmen zur Bestimmung des Zellmetabolismus kommen zum Einsatz: Zum einen die mittlere Abklingzeit,
die zunimmt, wenn OXPHOS zunimmt. Zum anderen der NADH metabolische Index, definiert als das Verhaltnis von
ungebundenem NADH zu gebundenem NADH, der zunimmt, wenn Glykolyse zunimmt.
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Algorithmen zur Bestimmung des Zellmetabolismus durch NADH FLIM

Sviatiana Kalinina, Christian Freymueller, Mianjon Naskar, Bjoem von Einem, Kirsten Reess, Ronald Sroka and Angelika Rueck, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 5852, hitps:/lidei ong/10.3380fmsZ2115952.

NADH FLIM ist ein bildgebendes Verfahren.
Fluoreszenzsignal besteht immer aus 2 Abklingzeiten mit unterschiedlichen Amplituden, da gebundenes (lange Abklingzeit) und

ungebundenes (kurze Abklingzeit) NADH immer vorhanden ist

OXPHOS : : i+ =
I b Mittlere Abklingzeit: Trmean = 4Tq ¥ 85T,
NADH metabolischer Index a,%
Glycolyse (Verhiltnis ungebundener Anteil %
anaerob allgebundener Anteil a2) za

Folgende Stimulationsparameter kam in den Versuchsreihen zum Nachweis moglicher Effekte zum Einsatz:

working package

Untersuchung des Energiemetabolismus in humanen Myoblasten nach Stimulation mit unterschiedlichen rNMS Parametern:

1) Kultivierung von immortalisierten humanen Skelett Myoblasten (LHCN-M2) der Firma Evercyte (Wien) fur die zeitaufgeldste
FLIM Mikroskopie nach Vorschrift; seeding 2x104 cells/dish 48 hrs before stimulation.

2) rNMS Stimulation mit gepulsten Magnetfeldern (FEMF) mit 2 unterschiedlichen Geraten, dem emFieldPro der Firma Zimmer
Medizinsysteme GmbH und dem Hofmag Gerat der Firma Hofmeir Magnetics Ltd

3) Beachtung der unterschiedlichen PEMF Parameter:
Standardparameter emFieldPro Hofmag device

pulsduration 1 ms

attenuated oscillation with 29.3 kHz
Pulsrepetition rate 6.3 Hz
Irradiation 2 min

Hofmag device, 0,037 T mean value

pulsduration 2 ms

truncated oscillation with 2.75 kHz
Pulsrepetition rate 100 Hz
Irradiation 2 min

emFieldPro, 0,65 T mean value

Variation der PEMF Parameter und Untersuchung des Einflusses auf den Zellmetabolismus durch NADH FLIM eventuell FAD FLIM
Geplant: 3 unterschiedliche Pulsrepetitions, 6 verschiedene Pulsformen, 3 verschiedene Maodi (irradiation time?)
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Die Versuchsanordnung von Test- und Kontrollsystemen ist hier dargestellt:

Work Flow

rNMS Stimulation; 2 to 4 min outside
NADH-FLIM incubator NADH-FLIM
CO2, Temp control CO2, Temp control
i

3 _

1
O e
!‘. -
. o\

.
k

Control cells
Outside incubator W

Theoretisch beruht die rNMS-Stimulation auf der Aufspaltung der Zeeman-Niveaus von ungepaarten Elektronen durch
ein eingetragenes Magnetfeld:

Theory: rNMS Stimulation by creating Zeeman levels if electron spin not zero, i.e.radical
formation, unpaired electrons, tripletts

A
B Spin-state mixing
[Zeeman effect)
Case:B=0
Degenerate
s — TouToTos B is the intensity of the magnetic
field
Case: B = hic
v — T
x
8 T,
. ,.
f — T, Aus: N lkeya, ] R Woodward, PNAS
2021, vol. 118, 3; 2018043118
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Die Auswertungen der ersten Messreihe zeigt ,C2C12"-Zellen vor und nach rNMS-Stimulation sowie die Kontroll-
Messungen. Die FLIM Bilder sind in Falschfarben und Gber einen exponentiellen FIT berechnet. Es ist zu erkennen,
dass die Abklingzeit in den Zellen durch die Stimulation langer wird.

1. result: rNMS Stimulation of C2C12 mouse leg muscle cells with Hofmag device

cells before stimulation control cells before “pseudo stimulation™

| R

Auch in der zweiten Messreihe an LHCN-M2 Zellen zeigt sich deutlich eine Verschiebung hin zu langeren Abklingzeiten,
also zum oxidativen Prozess der Zellatmung (OXPHOS) nach der rNMS-Stimulation.

Diese NADH-FLIM-Messungen konnten deutlich zeigen, dass mit einer repetitiven Stimulierung mit Magnetfeldern eine
Verschiebung des Zellmetabolismus in Richtung einer aeroben oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) einhergeht.

Somit konnte die positive Wirkung von pulsierenden Magnetfeldern wie im Vorhabensantrag skizziert auf Zellebene (in
vitro) nachgewiesen werden. Diese Arbeiten sollen in der Verantwortung der Universitat Ulm veréffentlicht werden.

4.2 Erforschung eine Hochleistungsnetzteils (HVPS) zur gepulsten
Spannungsversorgung mehrerer individuell angesteuerter Spulen

Im zweiten Arbeitspaket wurde ein Unterauftrag an Enraf Nonius B.V. (Tochterunternehmen der Zimmer Medizinsysteme
GmbH) erteilt. Dabei wurden die erforderliche Ausgangsleistung und die Auslegung fiir die Endstufe sowie die
Hauptkomponenten der Endstufe erforscht.

Damit das Gerat an das 6ffentliche Stromnetz angeschlossen werden kann, sind eine Leistungsfaktorkorrektur (PFC)
und ein Einschaltstrombegrenzung zwingend erforderlich. Die Realisierung der Hochspannungsversorgung in
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Kombination mit der Endstufe stellte sich als sehr herausfordernd heraus. Samtliche verwendete Bauteile wurden
entworfen, aufgebaut und getestet.

Anbei das vereinfachte Blockschaltbild des Systems:

Applicator
T
Cutput Stage
User \T:> e
Interface ; Themmistor
Control
A
=Es'l?q:rt! :> : [P —
l-tlllu.:-:;:'l':u:arf.. ——" é: T:E::::Lr
I
FAN - = D) !mml HV SUDDI}"
1
ﬁ DC bus
2300~ |:> Power Factor Correction / Inrush Current

Um eine magnetische Feldstarke von 2 Tesla zu erreichen, ist eine Ausgangsspannung im Kilovoltbereich erforderlich.
Untersuchungen maglicher Applikatoren resultierten damit ebenfalls in einer Leistung im Kilowattbereich. Mit einen
entsprechenden Ubersetzungsverhaltnis konnte die Ausgangsspannung bei gegebener Stromstarke des PFC definiert
werden.

Bei der Entwicklung eines PFC gibt es grundsatzlich zwei Mdglichkeiten:

- Passiv, d.h. die Verwendung von groRen, sperrigen Spulen wie in verfligbaren Vergleichsgeraten. Ein Nachteil
dieses Aufbaus ist, dass das Ubertagungsverhaltnis nach der Konstruktion feststeht und nicht mehr verandert
werden kann.

- Aktiv, d.h. unter Verwendung von Elektronik und eines Transformators. Es wurden verschiedene Beispiele fiir
aktive PFCs untersucht und es wurde festgestellt, dass aktive PFCs zwar schwieriger zu entwerfen und zu
beherrschen, aber deutlich effektiver sind.

Bei der Entwicklung dieser Art von Leistungskorrektur stehen wiederum zwei Moglichkeiten zur Verfugung:

- CrCM (Critical Conduction Mode) mit variabler Frequenz mit dem Vorteil, dass der Durchgangsstrom gegen
Null geht und damit geringe Verluste bedeutet, und dem Nachteil hoheren Rippelstroms

- CCM (Continuous Conduction Mode) mit dem Vorteil sehr geringen Rippelstroms und dem Nachteil, dass
schwer zu beschaffende Elektronik Verwendung findet.

Zimmer MedizinSysteme GmbH - Junkersstrale 9 - 89231 Neu-Ulm — Germany Page 8 of 13



Schlussbericht Zimmer

Férderprojekt: ,MABEL" - FKZ: 13GWO0607A 2025 06 Sclssborcht HABEL
KMU-innovativ - Verbundprojekt: Magnetstimulation fiir die Behandlung von

Erkrankungsbildern mit zentralen Lahmungen (MABEL) - Teilvorhaben: Erforschung

. , A . . Version 1.0
eines multimodal-intelligenten Magnetstimulationssystems
Der Restwelligkeitsstrom ist in den folgenden beiden Abbildungen dargestellt:
| w | TIER
it draads w | 'II 'l [ FI I III
L "."'I\ vvry "‘l, ™ | v e f*J T | I1Il || III
Y ", 7 Lk , [ 1 f‘l
st - LA LT Vs
Continuous Conduction Mode (CCM) Critical Conduction Mode [CrCM)

Der Hochspannungsgenerator (HVC) wurde in Kombination mit der Endstufe erforscht. Die Endstufe ist der Teil, der die
extrem hohe Leistung in einem sehr kurzen Impuls durch den Applikator treibt. Um dies zu erméglichen, wurden die
elektrischen Spezifikationen des Applikators festgelegt. Hierfiir wurde ein bereits vorhandenes Vergleichsgerat
vermessen:

Aggicator, tucn]

u [ ] L R I oo o onae mne s 5@ W
/N .
/ Y R
;
\ i
Fega Trgger Maras e e v s
== 0 r
50us/Div
S00A/Div
Strom = 3000App, Tpuse = 270ps

Die Systemtest liefen iterativ ab. Es wurden etliche Generationen benétigt, bei denen verschiedene elektronische
Bauteile zum Einsatz kamen. Leider kam es bei den hohen elektrischen Leistungen sowie gewunschten Frequenzen
immer wieder zur Uberlastung einzelner Bauteile sowie anfangs zur Zerstérung ganzer Geréte.

Links zu sehen ein Bild des Testlabors nach der ,Explosion” von Geratekomponenten, rechts eine Platine nach
thermischem Versagen von Bauteilen:
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Bis zum Abschluss des Arbeitspakets stand aber ein brauchbares Funktionsmuster (Demonstrator) fir Laborzwecke zur
Verfligung, das unter gewissen Einschrankungen und Vorsichtsmalinahmen betrieben werden konnte.

Die Machbarkeit eines Hochleistungsnetzteils mit den im Vorhaben gewtinschten Leistungsparametern konnte damit
erbracht und so auch die Grundlage fiir eine spatere Verwertung im Rahmen einer Gerateentwicklung gelegt werden.

4.3 Erforschung an Patienten adaptierbare Spulen und Kiihltechnologie

Im dritten Arbeitspaket erfolgte zunachst die Erforschung des Einflusses von Spulenmaterialien auf die
Feldeigenschaften sowie das thermische Verhalten. Es wurden verschiedene Méglichkeiten zur Abschirmung untersucht

(Materialien & Geometrie) und Funktionsmuster fiir verschiedene Applikatoren gebaut.

Beispiele verschiedener Spulen und Isoliermaterialien sind hier zu sehen:

Zimmer MedizinSysteme GmbH - Junkersstrale 9 - 89231 Neu-Ulm — Germany

Page 10 of 13




Schlussbericht cimmer

Forderprojekt: ,MABEL" - FKZ: 13GWO0607A 2025 06 Schiussbericht VABEL

13GW0607A

KMU-innovativ - Verbundprojekt: Magnetstimulation fiir die Behandlung von
Erkrankungsbildern mit zentralen Lahmungen (MABEL) - Teilvorhaben: Erforschung

. ' N . . Version 1.0
eines multimodal-intelligenten Magnetstimulationssystems

Anhand von Vergleichsgeraten wurde deutlich, dass der Applikator so viel Energie abgibt, dass eine deutliche
Erwarmung stattfindet. Die Temperaturverteilung im System zu bestimmen, wurde eine Warmebildkamera eingesetzt:

Um eine ausreichende Kiihlung und somit eine angenehme und sichere Behandlung fiir den Patienten sicherzustellen,
wurden verschiedene Kihltechnologien zur aktiven Kiihlung der Applikatoren erforscht. Hierfiir mussten hohe
Anforderungen an eine Applikator-Geratekupplung hinsichtlich der Dichtigkeit des Systems sowie der elektrischen
Sicherheit gestellt werden.

Die Aufgabe wurde dadurch geldst, dass auf toxische Kihldle, die in Vergleichsgeraten Verwendung finden, verzichtet
wurde, die elektrische Verbindung getrennt erfolgte und mit Kuhlerflissigkeit versetztes Wasser, das die rheologischen
Eigenschaften optimal erfilllt, als Kihimedium eingesetzt wurde.

Zu sehen sind Pumpeneinheit und die entsprechenden Anschliisse flr Zu- und Ricklauf, getrennt von den elektrischen
Anschllissen es Geréates bzw. des Applikators (im Bild orange):

| 5598

R ' o )
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AuRerdem wurde die abgestrahlte Energie charakterisiert. Dazu wurde ein 3-Achs-Messplatz aufgebaut — nicht wie
urspringlich geplant mit der Universitat Stuttgart, sondern mit dem Boltzmann Institut in Wien, wofir verschiedene
Komponenten, Sensoren und Messgeréate beschafft wurden.

Folgende Abbildungen zeigen den 3-Achs-Messplatz zur exakten Vermessung von Magnetfeldern:

Hier werden je eine Beispielmessungen fur einen Applikator mit groRem Durchmesser (links) und kleinem Durchmesser
(rechts) gezeigt:
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Zudem wurde eine Simulationsumgebung geschaffen (Anschaffung eines Simulationsrechners), um die Korrelation

zwischen Simulation und Messergebnisse nachzuweisen.

Links die Applikator-Geometrie, rechts das simulierte Magnetfeld, das eine sehr gute Ubereinstimmung mit den

Messungen zeigte:
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=}
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In diesem Arbeitspaket konnte wie geplant somit gezeigt, werden, dass es nicht nur moglich ist, Magnetfelder von
Applikatoren exakt zu vermessen, sondern diese auch vorab zu simulieren und damit vorherzusagen, was fir eine

Gerate- und Anwendungsentwicklung genutzt werden kann.
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