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Optischer Mikroringsensor zur quantitativen Bestimmung von Elektrolyten

Sensorlosung priift Elektrolythaushalt

Elektrolyte sind entscheidend fiir den Wasserhaushalt und die Fliissigkeitsver-
teilung im menschlichen Organismus. Da sich die geladenen, im Blut gelésten
Teilchen in ihrem komplexen Gleichgewicht gegenseitig beeinflussen, wird bei
jedem Verdacht auf eine Stérung die Konzentration verschiedener dieser Mikro-
mineralien bestimmt. Im Projekt optlON haben sich Forschende des Fraunhofer-
Instituts fur Nachrichtentechnik, Heinrich-Hertz-Institut, HHI mit Partnern aus
unterschiedlichen Disziplinen zusammengeschlossen, um ein Geratekonzept zu
entwickeln, das die fiir die Analyse benétigte Blutmenge mit Hilfe einer photo-
nischen Sensorlésung deutlich reduziert und den Testvorgang fiir alle Beteilig-
ten entschieden erleichtert.

Ob bei Nierenerkrankungen, Herzinsuffizienz, Alkoholvergiftung oder Diabetes mellitus
— flr die medizinische Diagnose dieser und vieler weiterer ernsthafter Erkrankungen ist
es unerlasslich, den Elektrolythaushalt zu Gberprifen. Ihre Zusammensetzung in ver-
schiedenen Bereichen des Kdrpers ist genau austariert. Verandert sie sich, kann das
dramatische Auswirkungen haben: Ist etwa die Natriumionen-Konzentration zu gering,
ist es moglich, dass Hirnzellen anschwellen und ein Koma verursachen. Aktuell verwen-
dete Messgerate bendtigen fir jeden Elektrolyten einen separaten Messfihler. Um alle
FUhler Gberstromen zu kdnnen, ist eine Blutprobe von etwa 70 bis 80 Mikroliter Blut er-
forderlich. Hierflr reicht das Blutvolumen, das von Kleinkindern oder alteren Patienten
entnommen werden kann, oft nicht aus.

Um diese Herausforderung anzugehen, schlossen sich Spezialistenteams aus Medizin,
Fluidmechanik, Oberflachenchemie, Photonik und Elektronik der Firma Eschweiler aus
Kiel, der Scienion AG, der Charité — Universitatsmedizin Berlin und des Fraunhofer HHI
zum optlON-Konsortium zusammen. Ihr Ziel: Ein neues Messprinzip aus der Photonik
erforschen und vorantreiben, das die prazise Analyse von sehr kleinen Blutmengen er-
maoglicht. Und es gab noch eine weitere Intention, die die Forschenden antrieb: Sie
wollten ein Geratekonzept entwickeln, mit dem sich Endanwender auch in schwer er-
reichbaren Gebieten schnell, unkompliziert und fir Patienten angenehm auf verschie-
dene Gesundheitsparameter testen konnen. »Man darf sich das wie einen einfachen
Blutzuckertest vorstellen, erldutert Projektleiter Jakob Reck vom Fraunhofer HHI: »Ein
Piks — und der kleine Tropfen, der an der Fingerbeere austritt, reicht aus, um umge-
hend alle relevanten Parameter zu bestimmen. «
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Die Experten setzten Mikroring-Resonatoren als photonische Sensoren ein. Die hoch
empfindlichen integrierten Wellenleiter basieren auf Siliziumnitrit und werden direkt in
den Reinrdumen des Fraunhofer HHI hergestellt. Die Wellenleiter bilden einen Ring, in
dem das nahinfrarote Licht mit sich selbst und der Umgebung interagieren kann.

Wenn nun ein Analyt auf diesem Ring angelagert wird, verschiebt sich dessen effektiver
Brechungsindex und seine optische Resonanz. »Der Ring wird verstimmt, im Prinzip wie
eine Gitarrensaite«, erlautert Reck. »\Wenn ein Analyt auf den Ring, sprich die Saite
trifft, verandert sich der Ton. Und diese Gitarrensaiten kénnen wir in der Photonik ext-
rem empfindlich gestalten — fur eine entsprechend klare Signalgebung und Analytik.«

Die spezifische Zuordnung des Signals eines Sensors zu einem Elektrolyten gewahrleis-
tet die Funktionalisierung der Sensoroberflache: Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der Firma Scienion belegten die Ring-Resonatoren hierfir mit speziellen Fan-
germolekdlen. Nur der Analyt, der adressiert wird, kann sich mittels Schllssel-Schloss-
Prinzip an einem Ring festhalten und beeinflusst so das Lichtfeld am Wellenleiter. Diese
Veranderung steht im direkten Verhaltnis zur Menge der angelagerten Molekdule. Da
bereits kleinste Abweichungen in den optischen Eigenschaften gemessen werden kon-
nen, war es den Fachleuten mdglich, selbst eine minimale Stoffmenge mit hoher Ge-
nauigkeit zu detektieren.

Fir die funktionalisierten photonischen Sensoren entwickelte das Labor fir Biofluidme-
chanik der Berliner Charité eine Mikrofluidik, die den Chips kleine Flissigkeitsmengen
zielgerichtet zuflhrt. Mehrere unterschiedlich beschichtete Mikroring-Sensoren werden
mit einer Probe Uberstromt. So lasst sich aus weniger als 20 Mikrolitern Volumen die
Elektrolytkonzentration bestimmen. AnschlieBend kombinierten die Fachleute der Firma
Eschweiler und des Fraunhofer HHI Sensoren und Fluidik mit einer angepassten An-
steuer-, Auslese- und Auswerteelektronik zu einem Funktionsmuster, dessen Leistungs-
fahigkeit wiederum am Fraunhofer HHI sowie durch das Institut fr Laboratoriumsme-
dizin, klinische Chemie und Pathobiochemie der Charité getestet wurde.

Messgenau und hoch flexibel

Und diese Tests sprechen fir sich: »Unser Verfahren ist hochst flexibel einsetzbar und
sehr zuverlassig«, freut sich Fraunhofer-HHI-Wissenschaftler Reck. »Welche der getes-
teten Parameter man auch betrachtet, wir liegen in der Regel zwei GréBenordnungen
Uber der erforderlichen Nachweisgrenze der etablierten Tests. Und unsere Mdglichkei-
ten sind breit gefachert, da man die Oberflachen unserer Resonatoren direkt auf zahl-
reiche Analyte anpassen kann.«

Zudem sind die photonischen Sensoren des Konsortiums sehr klein und ermoglichen
eine sensitive Messung minimaler Volumina sowie die parallele Detektion unterschiedli-
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cher Elektrolyte und anderer Biomarker Uber eine Multiplex-Blindelung mehrerer Sen-
sorringe. »Wir haben einen Chip, auf dem acht Mikroring-Resonatoren verbaut sind
und dieser Sensorchip ist so groB wie ein Fingernagel. Man kann das Verfahren also
hoch miniaturisieren und integrieren, verdeutlicht Reck. Des Weiteren ist der Sensor
fur die schnelle Messdatenaufnahme in Echtzeit konzipiert, sodass beispielsweise die
Oberflachenkinetik bei der Anbindung der Biomolekiile dargestellt werden kann.

Der aktuelle Demonstrator des Sensorkopfes passt in einen Schuhkarton und ermég-
licht den Weg zu einem kleinen Handgerat, das Labortische ersetzen und entsprechend
einfach in den AuBeneinsatz geschickt werden kann. Darlber hinaus bendtigt er Akku-
betrieben keinen Netzanschluss, was das Handling zusatzlich erleichtert.

Interdisziplindre Lésung — breite Anwendbarkeit

Seine Interdisziplinaritat sieht Jakob Reck als einen ungemeinen Mehrwert des Projekts
und einen Faktor, der die Mitglieder des Konsortiums anfangs durchaus forderte: »Es
ging darum, ein innovatives Konzept zu realisieren, das am Markt benétigt wird — mit
allen Einzelaspekten: von den photonischen Chips tber die Oberflachenfunktionalisie-
rung und Mikrofluidik bis hin zur Geréteintegration. Ein solches Vorhaben gelingt nur
mit viel Kommunikation und dem Willen, auf den anderen einzugehen, um wirklich zu
verstehen, was die jeweils andere Disziplin braucht.«

Das Ergebnis des im Oktober 2022 beendeten Forschungsvorhabens kann sich sehen
lassen. Die erfolgreichen Partner planen bereits Nachfolgeprojekte — Ansatzpunkte ha-
ben sie genug und die Marktnachfrage ist groB3. So startete 2022 auch das Verbund-
projekt PolyChrome Berlin: Es soll neue Anwendungen in der Sensorik und Analytik er-
schlieBen, die zugleich kostenglinstig umgesetzt werden kénnen. Auch in diesem Fall
ist ein wesentlicher Aspekt die Analytik mit photonischen Sensorchips, und auch an
diesem Projekt sind die Fachleute des Fraunhofer HHI beteiligt. »Hier zeigt sich die
breite Anwendbarkeit unserer Ldsung, denn in diesem Projekt gehen wir Gber die Me-
dizin hinaus und versuchen die Sensoren im Bereich der Life Sciences zu etablieren, bei-
spielsweise zur Vitamin-Detektion. Ein weiteres spannendes Anwendungsfeld ist die
Wasser- und Umweltanalytik fir schnelle Tests in Gewassern oder Rohrleitungen, in
letzteren etwa auf Cyanobakterien«, verrat Fraunhofer-Experte Jakob Reck. Kleine Sen-
sorchips, die GroBes bewegen, werden ihre Leistung in jedem Fall in ndchster Zukunft
mannigfach unter Beweis stellen dirfen.
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Projekt optION
Optischer Mikroringsensor zur quantitativen Bestimmung von Elektrolyten

Laufzeit:
Februar 2019 — Oktober 2022

Projektpartner:

e Eschweiler GmbH & CO KG Kiel

e Charité — Universitatsmedizin Berlin: Institut fir Laboratoriumsmedizin, Kli-
nische Chemie und Pathobiochemie

e Charité — Labor fir Biofluidmechanik

e Fraunhofer-Institut fir Nachrichtentechnik, Heinrich-Hertz-Institut, HHI,
Berlin

e Scienion AG, Berlin

Fordergelder:
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
im Rahmen von KMU-innovativ

Abb. 1  Ein im Projekt
optlON entwickelter
photonischer Sensorchip mit
acht Sensorkanalen in der
Materialplattform
Siliziumnitrid.

© leto digital Leontopoulos
GbR

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die weltweit flihrende Organisation fir anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer
Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlisseltechnologien sowie auf die Verwertung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine
zentrale Rolle im Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impulsgeber fir innovative Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz wirkt sie mit
an der Gestaltung unserer Gesellschaft und unserer Zukunft. Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland derzeit 76 Institute und
Forschungseinrichtungen. Mehr als 30 000 Mitarbeitende, Gberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbeiten das
jahrliche Forschungsvolumen von 2,9 Milliarden Euro. Davon fallen 2,5 Milliarden Euro auf den Bereich Vertragsforschung.



