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Mikrochips als Systeme zur kontrollierten Freisetzung von Medikamenten

John T. Santini, Jr.,* Amy C. Richards, Rebecca Scheidt, Michael J. Cima*

und Robert Langer*

Kontrollierte Freisetzung spielt bei
einer Reihe von Produkten eine Rolle,
darunter Nahrungsmittel, Kosmetika,
Pestizide und Papier. So werden Mi-
krokapseln zur Abgabe von Ge-
schmackstoffen und Vitaminen in Nah-
rungsmitteln, Duftstoffen in Parfiimen
und Tinten in Durchschreibepapieren
ohne Kohlepapiereinlagen verwendet.
Die ersten Systeme zur kontrollierten
Freisetzung von medizinischen Wirk-
stoffen wurden in den sechziger und
siebziger Jahren beschrieben. In den
letzten dreifig Jahren hat die Zahl und

haben, wie Bioabbaubarkeit, Biokom-
patibilitit oder die Fihigkeit, auf An-
derungen des pH-Werts oder der Tem-
peratur zu reagieren. Jiingste Fort-
schritte in den Mikrofabrikations-
techniken haben jedoch die Moglich-
keit eroffnet, eine neue Klasse von
Verabreichungssystemen zu entwi-
ckeln, und zwar kleine, programmier-
bare. Ihre geringe Grof3e, die Moglich-
keit, sie mit der Mikroelektronik zu
kombinieren, sowie ihre Fahigkeit,
Chemikalien zu speichern und bei Be-
darf freizusetzen, eroffnen Mikrochips

rung funktioneller Gruppen, die Uber-
wachung und Steuerung industrieller
Prozesse, die Kombinatorische Che-
mie, die Mikrobiologie und die Frei-
setzung von Duftstoffen. Dariiber hi-
naus konnen diese Mikrochips, die erst
durch das Zusammenfiihren von kon-
trollierter Wirkstoffabgabe und Mikro-
fabrikationstechniken moglich wur-
den, neue Wege zur Bekdmpfung von
Krankheiten erdffnen.

Stichworter: Kontrollierte Freiset-
zung - Mikrochips - Mikroreaktoren

\

Vielfalt derartiger Systeme drastisch  zur kontrollierten Freisetzung ein brei- Wirkstoffabgabe Wirkstoff-For-
zugenommen. Hiufig werden Polyme-  tes Anwendungsspektrum. Dazu geho-  schung

re verwendet, die besondere physika- ren die medizinische Diagnostik, die

lische und chemische Eigenschaften  Analytische Chemie, die Identifizie- )

1. Einleitung

Die Mikroelektronik hat sich zu einem integralen Teil
unseres Lebens entwickelt. Man findet sie in unseren Autos,
Mobiltelefonen und Computern. Diese Ubersicht stellt ein
neues Feld vor, den Einsatz von Mikrofabrikationstechniken
in der Entwicklung von Systemen zur kontrollierten Freiset-
zung von Chemikalien und — darin eingeschlossen — medizi-
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nischen Wirkstoffen. Um dem Leser die Moglichkeit zu
geben, dieses neue Feld umfassend zu verstehen, beginnen wir
mit einem Uberblick iiber die kontrollierte Freisetzung von
Chemikalien und berichten dann kurz iiber die relevanten
Arbeiten zu Mikrofabrikationstechniken. AnschlieBend be-
schreiben wir unsere jiingsten Arbeiten zur Entwicklung von
Mikrochips fiir die kontrollierte Freisetzung von Chemikalien
und medizinischen Wirkstoffen.

2. Kontrollierte Freisetzung

Der Begriff kontrollierte Freisetzung, wie er hier verwen-
det wird, bezieht sich auf Materialien oder Bauteile, mit
denen entweder der Zeitpunkt oder die Geschwindigkeit der
Freisetzung einer Chemikalie — oder auch beides — gesteuert
werden kann. Diese Technik hat sich in einer Reihe von
Bereichen, darunter Nahrungsmittel, Kosmetika und Pestizi-
del!l als vorteilhaft erwiesen. Thre groBte Bedeutung hat sie
jedoch in der Medizin erlangt (drug delivery).?

Wie ein Wirkstoff verabreicht wird, kann einen signifikan-
ten Einfluss auf seine therapeutische Wirksamkeit haben.!
Fiir einige Wirkstoffe existiert ein optimaler Konzentrations-
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bereich, in dem der maximale therapeutische Erfolg zu
beobachten ist. Wirkstoffkonzentrationen ober- oder unter-
halb dieses Bereichs konnen toxisch sein bzw. iiberhaupt nicht

therapeutisch wirken. Konventionelle Verabreichungssyste- .

me wie Tabletten oder Injektionen bewirken ein Abgabe-
profil mit einem steilen Anstieg der Konzentration zu einem
oberhalb des therapeutischen Bereichs liegenden Maximum
und einem anschlieBenden verhiltnisméBig schnellen Abfall
der Konzentration bis unter den therapeutischen Bereich. Die
Zeitspanne, wihrend der sich die Konzentration innerhalb
des therapeutischen Bereichs befindet, kann somit kurz sein
(Abbildung 1a). Schlaftabletten sind ein gutes Beispiel, um
die Wichtigkeit der Wirkstoffkonzentration zu verdeutlichen.

konventionelles
Profil

"kontrolliertes" Profil { kontinuierliche

Freisetzung

/ I

(kontinuierliche Freisetzung)

therapeutischer

! ) pulsierende
Konzentrationsbereich N N

Freisetzung

! ——
Abbildung 1. a) Konzentrations(c)-Zeit(f)-Profile fiir konventionelle und
kontrollierte Medikamentenverabreichung. Das Profil fiir die kontrollierte
Freisetzung beschreibt eine kontinuierliche Abgabe. b) Freisetzungs-
geschwindigkeits(r)-Zeit-Profile, die den Unterschied zwischen einer kon-
tinuierlichen und einer pulsierenden Abgabe demonstrieren.
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Liegt diese unterhalb des therapeutischen Bereichs, wird die
Schlafneigung nicht verstérkt, liegt sie dagegen oberhalb des
therapeutischen Bereichs, kann eine moglicherweise todliche
Arzneimittelvergiftung auftreten. In manchen Féllen sollte
daher das ideale Konzentrationsprofil nahezu zeitunabhéngig
innerhalb des therapeutischen Bereichs verlaufen (Abbil-
dung 1a).

2.1. Kontinuierliche Freisetzung

Die Arbeiten zur kontrollierten Wirkstoffabgabe konzen-
trierten sich zunichst darauf, eine nahezu konstante (d.h.
kontinuierliche) Freisetzung iiber lange Zeit (Abbildung 1b)
zu erreichen, die moglichst wenig von externen Faktoren wie
dem pH-Wert beeinflusst wird.*l Dabei wurden meist Poly-
mere verwendet, aus denen der Wirkstoff entweder durch
Nutzen der Diffusion oder durch den Abbau des Polymers mit
der Zeit mit nahezu konstanter Geschwindigkeit freigesetzt
wird. Diese Verabreichungssysteme konnen sowohl mikros-
kopisch als auch makroskopisch dimensioniert sein und
existieren in einer Reihe von Formen wie Tabletten, Poly-
merimplantaten (Stifte, Scheiben oder Pellets) und Polymer-
mikrokiigelchen. Kommerziell erhiltliche Polymersysteme
sind z.B. Gliadel® (implantierbare Polyanhydridscheiben
fiir die Behandlung maligner Gehirntumoren, die unter
Abbau des Polymers BCNU (Carmustin) mit nahezu kon-
stanter Geschwindigkeit freisetzen) und Lupron Depotl®
(injizierbare Polymermikrokiigelchen zur Behandlung von
Endometriosis und vorzeitiger Pubertidt (Pubertas praecox)
sowie zur nahezu konstanten Freisetzung von LHRH-Ana-
loga fiir die Prostatakrebsbehandlung).

Die transdermale Verabreichung ist eine weitere Methode,
um eine kontrollierte, kontinuierliche Abgabe zu erreichen.
Diese Art der Verabreichung erwies sich insbesondere bei
kleinen, lipophilen Wirkstoffen als giinstig, wie Scopolamin
(Seekrankheit), Fentanyl (Schmerzen), Clonidin (Bluthoch-
druck), Ostradiol (Hormonersatz), Testosteron (Impotenz),
Nikotin (Raucherentwéhnung) und Nitroglycerin (Angina
pectoris).>” Ein wesentlicher Vorteil der transdermalen
Verabreichung ist, dass der Metabolismus des verabreichten
Wirkstoffs in der Leber direkt nach der Aufnahme reduziert
ist.”® Normalerweise verstreicht jedoch zwischen dem Auf-
tragen des Medikaments auf die Haut und der Einstellung
einer stabilen Konzentration im Blutstrom eine gewisse Zeit.
Zudem konnen nur wenige Wirkstoffe ohne chemische
Verstdrker oder externe Stimuli wie Ultraschall die Haut
mit einer Geschwindigkeit passieren, die hoch genug ist, um
eine konstante, therapeutisch sinnvolle Konzentration im
Blutstrom zu gewéhrleisten. ]

2.2. Pulsierende Freisetzung

Die in Abschnitt 2.1 vorgestellten Systeme wurden entwi-
ckelt, um einen Wirkstoff mit iiber die Zeit nahezu konstanter
Geschwindigkeit freizusetzen. Es gibt jedoch auch zahlreiche
Fille, in denen die kontinuierliche Freisetzung nicht die
optimale Wirkstoffabgabe ist. Vielmehr ist eine stoBweise
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Freisetzung in frei wéhlbaren Zeitintervallen wiinschenswert
(siche Abbildung 1b) — allgemein als pulsierende Freisetzung
bezeichnet. Da diese Freisetzungsform die Art nachahmt, wie
der menschliche Korper selbst manche Stoffe produziert, ist
sie bei bestimmten Anwendungen iiberlegen. Insulin ist ein
Beispiel fiir einen Naturstoff, der vom Korper stoBweise
freigesetzt wird.”! Ebenfalls Naturstoffe, die vom Korper
stoBweise oder periodisch gebildet werden, sind die Hormone
des Hypophysenvorderlappens (der Adenohypophyse), da-
runter Gonadotropin und das Wachstumshormon, die fiir die
Regulierung der Fortpflanzung bzw. des Wachstums wichtig
sind. Viele Substanzen und Umwelteinfliisse konnen die
Produktion dieser Hormone stimulieren oder inhibieren.
Doch Stoffe, die vom Hypothalamus freigesetzt werden,
Releasing-Faktoren oder -Hormone genannt, spielen die
entscheidende Rolle bei der Regulierung dieser Hormone:
Frauen, die unter einem Mangel an Gonadotropin-freiset-
zendem Hormon (GnRH) leiden, haben keinen normalen
Eisprung, was ihre Fruchtbarkeit beeintrdchtigt; ein Mangel
an Wachstumshormon-freisetzendem Hormon (GHRH) bei
Kindern bewirkt Zwergwuchs. Die pulsierende Freisetzung
von GnRH bzw. GHRH kann dazu beitragen, die Schwere
dieser Erkrankungen zu mildern.'”) Dagegen fiihrt die kon-
tinuierliche Gabe von GnRH zu einer Desensibilisierung der
GnRH-Rezeptoren in der Hirnanhangdriise und kann damit
die Freisetzung von Gonadotropin sogar unterdriicken.['!

Der Grofteil der Forschung zur pulsierenden Freisetzung
beschiftigte sich mit der Entwicklung von Polymermateria-
lien, die auf spezifische Stimuli reagieren:!'2) Anderung eines
elektrischen!™ oder magnetischen Feldes,['4l Ultraschall, 14> 3]
Licht,'! Enzyme,'” Anderung des pH-Werts!'8! oder der
Temperatur™ sowie die Gegenwart von korpereigenen
Stoffen, zu denen auch die Antigene zihlen.’™ Die trans-
dermale Verabreichung, iiblicherweise eine Technik mit kon-
stanter Wirkstoffabgabe, kann dahingehend modifiziert wer-
den, dass sie pulsierenden Abgabemustern folgt: unter Ein-
wirkung von Ultraschall®! oder SpannungsstoBen (bei
Hochspannung: Elektroporation, bei Niederspannung: Ion-
tophorese).?!! Die pulsierende Freisetzung kann entweder
extern gesteuert werden (offener Kreislauf) oder selbstregu-
lierend verlaufen (geschlossener Kreislauf).??l Ein Polymer-
implantat, das unter dem Einfluss eines oszillierenden mag-
netischen Feldes einen Wirkstoff freisetzt, ist ein Beispiel fiir
ein extern gesteuertes System,”’ wihrend ein System, das den
Wirkstoff als Reaktion auf Antigene im Korper freisetzt, als
Beispiel fiir ein selbstregulierendes System dienen kann.?!
Durch dreidimensionales Prigen sind oral anwendbare und
implantierbare Polymersysteme zuginglich, die Wirkstoffe
auch ohne externen Stimulus portionsweise freisetzen kon-
nen. Sie basieren auf kontrollierten Polymermatrix-Mikro-
strukturen und geben den Wirkstoff zu spezifischen Zeit-
punkten ab. Das Freisetzungsprofil wird durch die Durch-
lassigkeit des Polymers und die Position des Wirkstoffs in der
Matrix determiniert.?*

Eine alternative Methode zur pulsierenden Wirkstoffabga-
be basiert auf der Verwendung von Pumpen und Kathetern.
Pumpen sind sowohl fiir die kontinuierliche als auch fiir die
pulsierende Freisetzung geeignet. Sie konnen so program-
miert werden, dass sie in festgelegten Intervallen durch einen
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Katheter definierte Mengen einer Wirkstofflosung an den
Patienten abgeben. So wird bei einer derzeit angewendeten
Methode zur Behandlung des GnGH-Mangels bei Frauen
eine Pumpe (ungefihr von der GroBe einer Erwachsenen-
faust) an einem Giirtel getragen, die mit einem subkutan oder
intravenos in den Korper eingelassenen Katheter verbunden
ist.[s] Uber mehrere Wochen oder Monate verabreicht diese
Pumpe alle 90 min eine Losung, die 5 ug GnRH enthilt.
Solche externen Pumpen und Katheter konnen jedoch unan-
genehm und unbequem sein und die Beweglichkeit des
Patienten einschrinken. Dariiber hinaus sind sie teuer und
konnen zu Entziindungen und Infektionen am Eintrittsort des
Katheters fithren. Vollstdndig implantierbare Pumpen, wie sie
fiir Diabetes, in der Onkologie oder fiir die Analgesiel*
entwickelt wurden, erhohen zwar die Bewegungsfreiheit des
Patienten und vermindern durch die Vermeidung von trans-
kutanen Kathetern die Infektionsgefahr, doch ihre breite
Anwendung ist weiterhin durch ihre Grofle, die Kosten, die
Beschriankung auf geloste Wirkstoffe und die begrenzte
Stabilitdt einiger Wirkstoffe bei 37 °C eingeschrénkt.

3. Mikrofabrikationstechniken

Als Mikrofabrikation werden im Allgemeinen Verfahren
bezeichnet, bei denen im Mikrometerbereich Anderungen in
oder an einem Material durchgefiihrt werden, und zwar durch
Abscheiden, Atzen oder Mikroschmelzverfahren®”! in Ver-
bindung mit strukturbildenden Verfahren wie der Photoli-
thographiel?’*l oder dem Mikrokontaktdrucken.?! Die Mi-
krofabrikationstechniken werden traditionell zur Herstellung
von integrierten Schaltkreisen fiir mikroelektronische Bau-
teile wie Computermikroprozessoren eingesetzt. Inzwischen
werden sie jedoch auch in zunehmenden MafBe zur Herstel-
lung von mikrometergroen Bauteilen verwendet, deren
Hauptfunktionen medizinischer, chemischer oder optischer
Natur sind. Dazu zéhlen Mikroreaktoren, Mikropumpen,
Beschleunigungsmesser und Mikrospiegel. Derartige Systeme
werden haufig als mikroelektromechanische Systeme
(MEMS) bezeichnet. MEMS werden gewdhnlich mit mikro-
elektronischen Verfahren aus Silicium erhalten. Sie konnen
aber auch aus Kunststoffen, Metallen oder Keramiken unter
Verwendung von Verfahren wie Stanzen, Gief3en, Schmelzen
oder Laserablation hergestellt werden.

MEMS werden in einer Reihe von Bereichen eingesetzt.
Zwei erwihnenswerte Beispiele sind Diisen fiir Tintenstrahl-
drucker®! und Beschleunigungsmesser fiir die Automobilin-
dustrie.’”! Neuere MEMS-Anwendungen schlieBen Mikro-
reaktoren zur Herstellung von Chemikalien®] und Mikro-
turbinen fiir die Raumfahrt ein.P? Fiir die im Folgenden
behandelten Themen ist es sinnvoll, mikrofabrizierte Bauteile
fiir biologische Anwendungen in zwei Kategorien einzuteilen
— Mikro- und NichtmikroflieBsysteme.

3.1. MikroflieBsysteme

Die Mikrofluidik als Teil der Mikrofabrikationstechniken
beschiftigt sich mit der Miniaturisierung von Geréten zur
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Handhabung von Flissigkeiten, z.B. Pumpen, Ventile oder
FlieBkanidle. Das Konzept, ganze Laboratorien auf einem
Chip (lab-on-a-chip) oder miniaturisierte Gesamtanalyse-
systeme (uTAS) herzustellen, die Pumpen, Ventile, Mixer,
Reaktoren und Separatoren enthalten, hat wihrend der
letzten Jahre enormes Interesse gefunden.?! Der Bedarf an
solchen Systemen hat die Entwicklung von zahlreichen
Komponenten wie Mikropumpen und Mikroventilen ange-
stoBen. Diese Mikropumpen kénnen bewegliche Teile wie
Diaphragmen oder piezoelektrische Komponenten enthalten,
die Fliissigkeiten mechanisch pumpen,®! oder sie kénnen
ionische Fliissigkeiten mit Hilfe elektrischer Felder bewegen
(elektroosmotisches Pumpen).’] Mikrofabrizierte Ventile
mit pneumatischenl®”) oder thermoelektrischen Auslosernts
konnen reversibel arbeiten. Irreversible Ventile, die elektro-
chemisch ausgelost werden, wurden ebenfalls vorgeschla-
gen.®

Das Interesse an der Mikrofluidik konzentriert sich bei
biologischen Anwendungen auf die Entwicklung von Mikro-
systemen fiir die chemischel®> %! und die DNA-Analy-
se.33d. 411 Daneben werden MikroflieBsysteme in der Kom-
binatorischen Chemie,?®! in Bioassays(*! und in der Kapil-
larelektrophorese  eingesetzt. So wurden mit aus
Polydimethylsiloxan und amorphem Kieselgel gefertigten
Mikrosystemen DNA-Fragmente,*! Oligonucleotide,*! Pro-
dukte von Polymerasekettenreaktionen (PCR),* “! einzelne
DNA-Molekiile®* 41 sowie Einzel-*'®l und Doppelstrang-
DNAs™I getrennt. Des Weiteren wurden mit kapillarelektro-
phoretischen Mikrosystemen DNA-Genotypaufklidrungen!*]
sowie Trennungen von Neurotransmittern,*! Aminosiu-
ren,P Peptiden,** Insulin und Lysozym[*" durchgefiihrt.

3.2. NichtflieBsysteme

In NichtflieBsystemen fiir biologische Anwendungen wer-
den Fliissigkeiten weder gepumpt noch kontrolliert bewegt.
Zu ihnen zdhlen viele Biosensoren und einige ,,DNA-Chips®.
Biosensoren kénnen aus Silicium mit Verfahren aus der
Halbleitertechnik hergestellt werden. Thre Fertigung enthalt
aber hdufig zumindest einen unkonventionellen Schritt, um
Oberflichenstrukturen zu erzeugen oder um den Sensor mit
einer biologisch oder chemisch aktiven Verbindung zu
beschichten.5! Ahnlich dient bei DNA-Chips immobilisiertes
Material auf der Oberflache zur Identifizierung von geneti-
schem Material oder anderen Chemikalien.”? In den letzten
Jahren stieBen DNA-Chips auf zunehmendes Interesse bei
pharmazeutischen Unternehmen, die sie fiir das Hochdurch-
satz-Screening neuer Medikamente und fiir die Kombinato-
rische Chemie verwenden.

Mikrofabrikationstechniken wurden in den letzten Jahren
fiir biologische Zwecke immer mehr eingesetzt. Dagegen
haben sie nur begrenzt Eingang in das Gebiet der kontroll-
ierten Wirkstoffabgabe gefunden. Man konnte sich sicherlich
die Verwendung von MikroflieBsystemen zur Wirkstofffrei-
setzung vorstellen. Aber die Einschrankung, dass nur Medi-
kamente in Losung verabreicht werden konnen, die fehlende
Stabilitat gewisser fliissiger Wirkstoffformulierungen, die
Komplexitét einiger Verfahren und die Anwesenheit bewe-
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glicher Teile — Anlass fiir mogliche Fehlfunktionen des
Systems — konnten Hiirden fiir eine klinische und kommer-
zielle Nutzung sein. Daher muss der Bereich der kontrol-
lierten Wirkstoffabgabe noch immer die Vorteile der Mikro-
fabrikationstechniken fiir sich erschlieen.

4. Mikrochips zur kontrollierten Freisetzung von
Chemikalien

Das Ziel unserer Arbeit war es, ein mikrofabriziertes
System zu entwickeln, das zahlreiche chemische Substanzen
zu lagern und bei Bedarf freizusetzen vermag und das auf
bewegliche Teile verzichtet.

4.1. Funktionsprinzip

Abbildung 2 zeigt das Modell eines Mikrochips zur kon-
trollierten Freisetzung von Chemikalien; in ihm sind Reser-
voire rasterformig in ein elektrolytundurchlissiges Grund-
material eingebettet. Jedes Reservoir ist an einer Seite durch
eine diinne Membran aus einem Material versiegelt, das als
Anode in einer elektrochemischen Reaktion dienen kann und
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Abbildung 2. Schematische Darstellung eines Mikrochips zur kontrol-
lierten Freisetzung von Chemikalien. a) Schnitt, der Anoden, Kathoden
und Reservoire enthilt, b) ein einzelnes Reservoir (siche Abschnitt 4.2 fiir
typische MaSe).

aufgelost wird, sobald in einem Elektrolyten ein elektrisches
Potential angelegt wird. Auf der Oberflidche des Systems muss
zumindest eine weitere Elektrode vorhanden sein, die als
Kathode in der elektrochemischen Reaktion dient. Diese
Kathode kann aus einem beliebigen leitenden Material
hergestellt sein, wird jedoch aus fertigungstechnischen Griin-
den iiblicherweise aus dem gleichen Material wie die Anoden
hergestellt. Weiterhin konnen auf einem Mikrochip beliebig
viele Kathoden angelegt werden, die in Gro3e und Form an
das fiir eine gegebene Anwendung erforderliche Elektroden-
design angepasst werden konnen. Die Reservoire werden mit
der freizusetzenden Substanz von der offenen Seite befiillt.
Nach der Befiillung werden die offenen Enden der Reservoire
mit einem wasserundurchldssigen Material versiegelt.

Das System wird dann in eine Elektrolytlosung mit Ionen
getaucht, die einen 16slichen Komplex mit dem Anodenma-
terial in seiner ionisierten Form bilden. Will man die Freiset-
zung aus einem bestimmten Reservoir initiieren, wird ein
elektrisches Potential an der zugehorigen Anodenmembran
angelegt. Dadurch wird das Anodenmaterial oxidiert und
bildet einen 16slichen Komplex mit den Ionen des Elektro-
lyten. Dieser 16st sich im Elektrolyten auf, so dass die
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Membran verschwindet. Abbildung 3 gibt das Funktions-
prinzip schematisch wieder. Die Chemikalie in dem frisch
geoffneten Reservoir steht nun in Kontakt mit dem umge-
benden Elektrolyten, kann sich in diesem losen und aus dem
Reservoir herausdiffundieren.
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Abbildung 3. Schnitt durch einen typischen Mikrochips zur kontrollierten
Freisetzung von Chemikalien, der das Prinzip der elektrochemischen
Reservoir6ffnung verdeutlicht. Die in den Mikrochip-Prototypen verwen-
deten Materialien sind in Abschnitt 4.2 beschrieben.

4.2. Experimentelle Spezifizierung der Prototypen

Fiir die Mikrochip-Prototypen wurden zunéchst Silicium-
wafer mit einem Durchmesser von vier Zoll als Modellgrund-
material verwendet. Die Prototypen bestanden aus quadra-
tischen Siliciumscheiben mit einer Kantenldnge von 17 mm,
deren 34 Reservoire vollstindig die Scheibe durchdrangen.
Das Kaliumhydroxid-Atzverfahren, das zur Herstellung der
Reservoire verwendet wurde, lieferte diese mit quadratisch-
pyramidaler Gestalt (siche Abbildung 2b). Die kleine Re-
servoiroffnung hatte eine Kantenldnge von 50 pm, die grof3e
eine von 480 um. Die Dicke der Siliciumscheibe lag zwischen
295 und 315 um, was bedeutet, dass jedes Reservoir ein
ungefihres Volumen von 25 nL hatte. Die kleine Offnung
eines jeden Reservoirs war durch eine 0.2-0.3 um dicke
Goldmembran verschlossen, die als Anode in der elektro-
chemischen Reaktion diente. Des weiteren befanden sich auf
der Oberfliache des Systems drei Diinnschichtkathoden aus
Gold, die in unterschiedlichen Abstinden angeordnet waren.
Die Goldanoden und -kathoden war teilweise mit einem 0.4 —
0.6 um dicken Siliciumdioxidfilm beschichtet, um in diesen
Bereichen die Korrosion als Folge des angelegten elektrischen
Potentials zu verhindern. Der in Abbildung 4 gezeigte Pro-
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Abbildung 4. Fotos eines Mikrochip-Prototyps. a) Vorderseite mit den
Elektroden, b) Riickseite mit den Offnungen zum Befiillen der Reservoire
(Balkenldnge: 10 mm; Aufnahmen: Paul Horwitz).
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totyp hatte nur 3 Kathoden bei 34 Anoden. Auf einem
einzigen Vier-Zoll-Siliciumwafer konnen 21 solche Prototy-
pen hergestellt werden.

Die Grofe der Prototypen war einzig im Hinblick auf die
einfache Handhabung bei den Freisetzungsexperimenten und
die Kompatibilitdt mit kommerziell erhiltlichen Bauteilen
gewihlt worden. Doch die Mikrochips sind nicht auf diese
GroBe beschrinkt, sondern konnen in Abhéngigkeit vom
Einsatzzweck auch viel groBer oder kleiner (<2 mm) ge-
macht werden. Ein System mit der Gréf3e, wie sie von uns
verwendet wurde (17 x 17 mm), kann {iber 1000 Reservoire
aufnehmen.

4.3. Wahl des Membranmaterials

Die Wahl des Membranmaterials ist wichtig fiir das
zuverldssige Funktionieren eines Mikrochips zur kontrol-
lierten Freisetzung von Chemikalien. Eine wesentliche An-
forderung an das Membranmaterial ist, dass es in Losung bei
Abwesenheit eines elektrischen Potentials stabil bleibt, um
das vorzeitige Freisetzen der Chemikalie aus dem Mikrochip
zu verhindern. Zugleich muss sich die Membranelektrode
jedoch umgehend und selektiv auflosen, sobald ein spezifi-
sches elektrisches Potential angelegt wird. Ein Material
auszuwihlen, das beide Eigenschaften hat, ist jedoch schwie-
rig, da biologische Fliissigkeiten kleine Mengen an gelostem
Sauerstoff und Chloridionen enthalten, die viele Metalle
spontan korrodieren lassen.

Wir entschieden uns primér wegen der einzigartigen elek-
trochemischen Eigenschaften von Gold fiir dieses Metall als
Modellmembran- und -elektrodenmaterial. Gold ist seit
langem als Edelmetall bekannt. Es kann einfach abgeschie-
den und strukturiert werden, reagiert kaum mit anderen
Substanzen und widersteht spontaner Korrosion in den
meisten wissrigen Losungen iiber den gesamten pH-Bereich.
Die Tatsache, dass die Goldoberflache sauber bleibt (d.h., die
native Oxidschicht auf einer Goldoberfliche ist, falls vor-
handen, sehr diinn) und in den meisten Umgebungen nicht
korrodiert, fiihrte zum weit verbreiteten Einsatz von Gold fiir
Schmuck, Miinzen, medizinische Implantate und mikroelek-
tronische Bauteile. Purbaix-Diagramme weisen die thermo-
dynamisch stabilen Spezies in einer Losung bei einer belie-
bigen Kombination aus angelegter Spannung und pH-Wert
der Losung aus. Abbildung 5 zeigt ein berechnetes Pourbaix-
Diagramm!®® fiir Gold in wissriger Losung bei Abwesenheit
von komplexierenden Substanzen. Das Diagramm verdeut-
licht, dass ohne angelegte elektrische Spannung Gold tiber
den gesamten Bereich der Wasserstabilitdt (die Fldche
zwischen den gestrichelten Linien) inert gegen Korrosion
ist. Die durchgezogenen Linien kennzeichnen die Grenz-
bereiche fiir die angegebenen thermodynamisch stabilen,
festen Spezies fiir die jeweilige Kombination aus angelegtem
Potential und pH-Wert der Losung.

Die Gegenwart einer geringen Menge an Chloridionen in
Losung lisst einen Potential/pH-Bereich entstehen, in dem
die Bildung von wasserloslichen Chlorogoldkomplexen be-
giinstigt ist.”¥ Das Vorliegen von Komplexbildnern wie
Chloridionen kann fiir Gold in wissriger Losung das Pour-
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Abbildung 5. Pourbaix-Diagramm fiir das Gold/Wasser-System ohne
komplexierende Substanzen wie Chloridionen (angelegtes Potential E
relativ zu einer gesittigten Kalomelelektrode (SCE)).

boix-Diagramm verdndern (Abbildung 6a). Die Thermody-
namik ist jedoch nicht allein entscheidend. Es ist daneben
auch wichtig, die Kinetik der Bildung von Chlorogoldkom-
plexen zu beriicksichtigen. Evans-Diagramme beschreiben
die Korrosionskinetik und zeigen, wie sich die Korrosionsge-
schwindigkeit (dargestellt als Stromdichte) mit dem ange-
legten Potential dndert. Im potentiodynamischen Evans-
Diagramm fiir Gold in einer 0.145M Natriumchloridlésung
steigt die Stromdichte, die mit der Bildung von Tetrachlo-
roaurat(i1) korrespondiert, bei einem angelegten Potential an,

a) 1.6 7
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Abbildung 6. a) Pourbaix-Diagramm eines Gold/Chlorid/Wasser-Systems
mit einer Chloridionenkonzentration von 0.145M. b) Potentiodynamisch
erhaltenes Evans-Diagramm desselben Gold/Chlorid/Wasser-System. Die-
ses Diagramm beschreibt die Kinetik der Goldkorrosionsreaktion in einer
Chloridionen enthaltenden Losung.
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das etwas iiber dessen thermodynamischem Grenzpotential
von etwa +0.75V (gegen SCE) liegt (Abbildung 6b). Die
Korrosion von Gold unter Bildung von Chlorogold(iin)-Kom-
plexen ist thermodynamisch und kinetisch begiinstigt und hat
eine merkliche Geschwindigkeit bei Potentialen oberhalb von
+1.0V (gegen SCE). Sie verlduft rasch (typischerweise 10—
20 s fiir eine 0.1-0.3 um dicke Membran bei +1.04 V gegen
SCE) und ist eindeutig in der rasterelektronenmikroskopi-
schen Aufnahme von Abbildung 7 zu erkennen.

Abbildung 7. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen einer Gold-
anodenmembran, die ein Reservoir abdeckt, in einer phosphatgepufferten
gesittigten Kochsalzlgsung (PBS) a) vor und b) nach dem mehrere
Sekunden dauernden Anlegen einer Spannung von +1.04 V (relativ zur
SCE). Balkenlédnge: 50 pm.

Neben den giinstigen elektrochemischen Eigenschaften
war die Biokompatibilitdt von Gold ein Grund, dieses Metall
als Modellmembranmaterial fiir die Experimente auszuwéh-
len, die das Funktionieren unseres Ansatzes grundsitzlich
beweisen sollten. Seit vielen Jahren wurden Gold und seine
ionischen Verbindungen wegen ihres extensiven Einsatzes in
der Zahnheilkunde, fiir den transdermalen Gentransport und
in Medikamenten gegen rheumatische Arthritis untersucht.[
Typische kumulierte Dosen an Gold()-Salzen bei der Be-
handlung von rheumatischer Arthritis liegen im Milligramm-
bis Grammbereich. Dabei treten die hdufigsten Nebenwir-
kungen (verschiedene Formen der Dermatitis) nur selten bei
Patienten auf, deren kumulierte Dosis weniger als 250 mg
betrigt.’s] Die lokalen Wirkungen von Gold(itr)-Verbindun-
gen wurden weniger intensiv untersucht. Einige In-vitro-
Daten sind bekannt,’ aber nur wenige Studien haben sich
mit den lokalen Wirkungen von Gold(in) in vivo befasst. Die
Menge an Gold(), die als Folge der Offnung eines Re-
servoirs lokal freigesetzt wird, ist gering (ungefahr 2-6 ng),
und die Diffusion sowie die Ausscheidungskinetik von
Gold(m), die die lokale Konzentration beeinflussen, werden
durch den Ort der Implantation mitbestimmt.

4.4. Herstellung

Mikrochips zur kontrollierten Freisetzung von Chemikalien
werden mit Standardverfahren der Mikroelektronik wie
Gasphasenabscheidung (CVD), Photolithographie und Plas-
maitzen erhalten. Die Einzelheiten der Herstellung der
Mikrochip-Prototypen konnen der Literatur entnommen
werden 7]
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4.5. Grundsitzlicher Funktionsnachweis anhand von
Freisetzungsstudien

Die Freisetzungsstudien zum grundsétzlichen Funktions-
nachweis sollten zeigen, ob Chemikalien in Mikrochips
gelagert und bei Bedarf aus ihnen freigesetzt werden konnen.
Die eingesetzten Modellchemikalien wurden im Wesentli-
chen anhand zweier Kriterien ausgewihlt. Das erste Krite-
rium war die minimale Konzentration dieser Chemikalie, die
verlisslich nachgewiesen werden kann (d.h. die Nachweis-
grenze). Wir wollten Konzentrationen im Bereich von 1 nm
nachweisen konnen. Das zweite Kriterium war die einfache
Anwendung einer bestimmten Nachweismethode. Wir be-
vorzugten eine Methode, die es uns ermoglichte, mit mini-
maler Probenvorbereitung auszukommen. Dies erleichterte
die Durchfithrung der Studien und verringerte die Gefahr von
Fehlern als Folge einer komplizierten Probenvorbereitung.
Die beiden Chemikalien, fiir die wir uns entschieden, waren
der Fluoreszenzfarbstoff Fluorescein-Natrium und radioakti-
ves ¥CaCl,.

Die Befiillung der Reservoire (von der Riickseite des
Mikrochips) erfolgte durch Tintenstrahldrucken oder Mikro-
injizieren einer Fliissigkeit oder eines Gels, die die freizu-
setzenden Chemikalien enthielten. Dabei wurde normaler-
weise jedes Reservoir eines Mikrochips mit demselben
Flissigkeits- oder Gelvolumen gefiillt. Fiir die In-vitro-
Untersuchungen wurden die offenen Enden der befiillten
Reservoire mit einer diinnen Kunststoff-Folie bedeckt und
dann mit einem wasser- und losungsmittelundurchlissigen
Epoxidharz versiegelt. Fiir Einzelheiten der Herstellung
und Vorbereitung der Mikrochips sei auf die Literatur
verwiesen.[¥’]

Die Mikrochips, die mit einer der Modellsubstanzen — oder
auch mit beiden — gefiillt waren, wurden versiegelt, gepackt
und mit oder ohne Zusatz von Phosphatpuffer in 100 mL
einer gesittigten Kochsalzlosung gegeben. Eine geséttigte
Kalomelbezugselektrode (SCE) wurde in der Losung nahe
dem Mikrochip platziert, um die Anode auf ein bestimmtes
Potential einstellen zu kénnen. Um die Freisetzung aus einem
Reservoir auszulosen, wurde ein Potential von +1.04V
(gegen SCE) bis zu 30 s an der zugehorigen Anode angelegt.
Wenige Minuten, nachdem das Potential an der Anode
angelegt worden war, konnte die Freisetzung der Chemika-
lien nachgewiesen werden, und innerhalb von 30 min waren
normalerweise 70 % der Chemikalien abgegeben. Die voll-
stindige Freisetzung konnte unter diesen Versuchsbedingun-
gen jedoch einige Stunden in Anspruch nehmen. Die Frei-
setzungsgeschwindigkeit kann durch Faktoren wie die Ge-
schwindigkeit, mit der sich die Chemikalie im Reservoir 16st,
und die, mit der sie aus dem Reservoir diffundiert, beeinflusst
werden. Abbildung 8 belegt, dass eine einzelne Chemikalie in
einem Mikrochip gelagert und bei Bedarf aus ihm freigesetzt
werden kann.

In dhnlicher Weise sollten mehrere Chemikalien aus einem
einzigen System freigesetzt werden. Abbildung 9 zeigt das
Ergebnis fiir einen Mikrochip-Prototyp, der mit beiden
Modellchemikalien befiillt worden war. Damit wurde zum
ersten Mal bewiesen, dass mehrere Chemikalien in einem
Mikrochip gelagert und aus ihm bei Bedarf unabhéngig von
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Abbildung 8. Pulsierende Abgabe einer einzelnen Substanz (Fluorescein-
Natrium) aus vier identisch beladenen Reservoiren eines Mikrochips in
PBS. a) Freigesetzte Masse m, b) Freisetzungsgeschwindigkeit r als
Funktion der Zeit ¢ (in Tagen). Der Wert von m in (a) wurde nach jedem
Freisetzungsvorgang durch Austausch des Freisetzungsmediums gegen
eine frische Losung auf Null zuriickgefiihrt.
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Abbildung 9. Pulsierende Abgabe mehrerer Substanzen (Fluorescein-
Natrium und #Ca®") aus einem Mikrochip-Prototypen in einer 0.145m
Natriumchloridlosung. Die Freisetzungsgeschwindigkeit » von Fluores-
cein-Natrium (@) ist in ngmin~! und die von ¥Ca%** (2) in 5 nCimin~!
angegeben.
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einander freigesetzt werden konnen. Diese Befunde belegen
die grundsitzliche Eignung von Mikrochips als chemische
Verabreichungssysteme.

4.6. Mogliche Vorteile

Der Mikrochip zur kontrollierten Freisetzung von Chemi-
kalien hat eine Reihe von potentiellen Vorteilen, von denen
einige seinem einzigartigen Design entspringen und andere
mit Merkmalen in Verbindung stehen, die fiir die meisten
Mikrosysteme gelten (die geringe GroBe). Sie werden im
Folgenden beschrieben.

4.6.1. Freizusetzende Chemikalien

Mehrere Chemikalien konnen in einem Mikrochip gelagert
und aus ihm freigesetzt werden. Jedes Reservoir kann mit
einer anderen Chemikalie oder Chemikalienkombination
gefiillt werden. Chemikalien in jeglicher Form (fest, fliissig
oder gelformig) konnen verabreicht werden. MikroflieBsys-
teme wie Pumpen eignen sich dagegen nur fiir die Freisetzung
von Flissigkeiten. Die Reservoire werden durch eine diinne
Membran abgedeckt, die bei Bedarf aufgelost wird. Die Form
der Chemikalie oder des Wirkstoffs im Reservoir und die An-
oder Abwesenheit von anderen Materialien wie Polymer-
matrices oder Fiillstoffen haben wenig oder iiberhaupt keinen
Einfluss auf das elektrochemische Verhalten der Membran.
Daher haben derartige Mikrochips das Potential einer hohen
Flexibilitdt hinsichtlich der Chemikalientypen, die gelagert
und freigesetzt werden konnen.

4.6.2. Einfachheit des Freisetzungsmechanismus

Der Mikrochip hat keine beweglichen Teile. Eine diinne
Membran deckt jedes der Reservoire ab, die mit einer oder
mehreren Chemikalien gefiillt sind. Deren Freisetzung wird
durch das Auflésen der Membran initiiert. Dazu wird ein
elektrisches Potential angelegt, das bewirkt, dass sich die
Membran als Folge einer einfachen elektrochemischen Reak-
tion auflost. Das Fehlen von beweglichen Teilen erhoht
potentiell die Zuverldssigkeit des Systems, da die Wahr-
scheinlichkeit eines mechanischen Defekts vermindert wird.

4.6.3. Exaktheit

Eine Vielfalt an hoch aktiven Wirkstoffen kann wahr-
scheinlich mit Hilfe eines Mikrochips sicher verabreicht
werden. Es ist wichtig, dass die Menge einer Substanz, die
einem Patienten verabreicht wird, mit der vorgeschriebenen
Menge iibereinstimmt. Dies gilt insbesondere fiir hoch aktive
Substanzen. Es ist aber schwierig, kleine Mengen eines
Wirkstoffs fiir den Einbau in herkommliche Verabreichungs-
formen wie gepresste Tabletten exakt abzumessen. Dies kann
zu grofen Unsicherheiten hinsichtlich der Gesamtmenge an
Wirkstoff in einer Tablette fiihren. Dagegen kann jedes
Reservoir eines Mikrochips durch Mikroinjektion oder Tin-
tenstrahldrucken exakt mit einer kleinen Menge eines Wirk-
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stoffs befiillt werden. Dieser Dosierungsansatz wurde bei der
Herstellung von Verabreichungssystemen durch dreidimen-
sionales Prigen bereits gezeigt.’®! Die Menge an Wirkstoff,
die durch einen mit Hilfe dieser Drucktechniken befiillten
Mikrochip verabreicht wird, kann sehr eng eingestellt werden.
Fine ungewollte Uberdosierung ist unwahrscheinlich,
da die Abgabe aus dem aktiven System nur dann erfolgen
kann, wenn ein elektrisches Potential am Reservoir ange-
legt wurde. GroBere Dosen konnen dadurch verabreicht
werden, dass einfach mehrere Reservoire gleichzeitig geoff-
net werden.

4.6.4. Komplexe Freisetzungsmuster

Mit einem Mikrochip kénnen auch komplexe Freisetzungs-
muster verwirklicht werden (z. B. gleichzeitige konstante und
pulsierende Freisetzung). Jedes komplizierte Freisetzungs-
muster kann in eine Kombination aus zwei Parametern
zerlegt werden: Freisetzungszeitpunkt und Freisetzungsge-
schwindigkeit. Ein einzigartiges Merkmal des von uns ent-
wickelten Mikrochips ist die Fahigkeit, diese beiden Parame-
ter zu kontrollieren.

Der Zeitpunkt, an dem die Freisetzung aus einem Reser-
voir beginnt, wird durch den Zeitpunkt bestimmt, an dem die
das Reservoir abdeckende Anodenmembran beseitigt wird.
Die spontane Freisetzung aus einem Reservoir kann nicht
geschehen, solange das Anodenmembranmaterial stabil ge-
gen die Elektrolytlosung ist. Aus diesem Grund wird ein
Anodenmaterial ausgewéhlt, das erst aufgelost wird, wenn
das korrekte elektrische Potential angelegt worden ist. Durch
Verwendung von Demultiplexern kann jeder Anodenmem-
bran eine eigene Leiterbahn zur Energiequelle zur Verfiigung
gestellt werden. Damit ist jedes Reservoir (oder eine Gruppe
von Reservoiren) ,,unabhiingig adressierbar®, so dass an jede
Kombination von Reservoiren zu jedem beliebigen Zeit-
punkt ein elektrisches Potential angelegt werden kann. Die
Einbeziehung von vorprogrammierten Mikroprozessoren,
Fernsteuerungen oder Biosensoren sollte eine sehr genaue
Einstellung des Zeitpunkts ermoglichen, zu dem eine Mem-
bran entfernt wird und die Freisetzung der Chemikalie
beginnt.

Die Geschwindigkeit der Freisetzung aus einem Reservoir
ist eine Funktion entweder der Geschwindigkeit, mit der sich
das Material im Reservoir auflost, oder der Geschwindigkeit,
mit der das Material aus dem Reservoir herausdiffundiert, —
oder auch beider Geschwindigkeiten. Die Geschwindigkeit
der Freisetzung aus einem individuellen Reservoir kann daher
iiber das Material, das in das Reservoir gegeben wird (z.B.
reiner Wirkstoff, Wirkstoff(e) mit Polymer), an eine bestimm-
te Anwendung angepasst werden. So lédsst sich eine pulsie-
rende Freisetzung dadurch erreichen, dass ein Material in das
Reservoir gegeben wird, das sich rasch auflost, sobald sich das
Reservoir 6ffnet. Eine kontinuierliche Freisetzung wiederum
resultiert, wenn ein Material in das Reservoir gegeben wird,
das sich nach der Reservoiroffnung entweder nur langsam
oder iiberhaupt nicht auflost; im zweiten Fall muss aber der
Wirkstoff mit bekannter Geschwindigkeit aus diesem Mate-
rial diffundieren.
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4.6.5. Moglichkeiten im Hinblick auf eine lokale
Freisetzung

Der Mikrochip kann so klein gemacht werden, dass eine
lokale Freisetzung von Chemikalien moglich wird. Ein Vorteil
der lokalen Verabreichung eines Wirkstoffs ist, dass an dem
Ort, an dem er gebraucht wird, hohe Konzentrationen
erreicht werden konnen, wihrend die systemische Konzentra-
tion niedrig bleibt. Das ist vor allem bei Wirkstoffen hilfreich,
die schwerwiegende Nebenwirkungen haben, sofern sie
systemisch in hohen Dosen verabreicht werden. BCNU
(Carmustin) wird beispielsweise bei der Behandlung maligner
Gehirntumore extensiv eingesetzt.”” Um am Ort des Tumors
im Gehirn die minimale wirksame Konzentration an BCNU
zu erreichen, miissen systemisch grole Mengen verabreicht
werden. Das ist vor allem eine Folge der Undurchlissigkeit
der Blut-Hirn-Schranke fiir die meisten Wirkstoffe. Diese
hohen systemischen Konzentrationen an BCNU verursachen
viele schwerwiegende Nebenwirkungen in der Leber, den
Nieren und der Milz. Die Implantation von mit BCNU
beladenen Polymerscheiben am Ort des Tumors (nach dessen
Entfernung) bewirkt lokale BCNU-Konzentrationen, die
tausend Mal hoher sind, als bei einer systemischen Verab-
reichung moglich wire. Dabei bleibt die systemische BCNU-
Konzentration verhéltnismaBig niedrig, was eine erhebliche
Verminderung der normalerweise mit BCNU verbundenen
Nebenwirkungen zur Folge hat. Diese Therapie verldngert
das Leben der Patienten signifikant und verbessert deren
Lebensqualitdt wihrend der Behandlung bedeutend. Sie ist
daher ein gutes Beispiel fiir die Vorteile der lokalen Verab-
reichung von Wirkstoffen.

4.6.6. Erhohung der Stabilitit

Einige neue, auf Proteinen basierende Wirkstoffe sind nur
begrenzt stabil (d.h. lagerfdhig). Eine der hiufigsten Ur-
sachen der Instabilitit ist, dass Wasser in die Formulierung
eindringt.®! Die das befiillte Reservoir eines Mikrochips
abdeckende Membran verhindert das Eindringen von Wasser.
Die Stabilitdit von Proteinmedikamenten wird daher bei
dieser Verabreichungsform theoretisch aus zwei Griinden
erhoht: Die Wirkstoffe werden von der dufleren Umgebung
isoliert (hermetisch versiegelt), und sie konnen im Mikrochip
in ihrer stabilsten Form (d.h. fest, fliissig oder gelférmig)
gelagert werden.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Zwischen den Mikrochips in Computern und chemischen
Mikrochips besteht eine unmittelbare Analogie. Computer-
mikrochips zerlegen jede komplexe Operation in eine Reihe
einfacher bindrer Symbole — Nullen und Einsen. Chemische
Mikrochips sind in dem Sinn analog, dass sie jedes komplexe
Freisetzungsmuster in eine Reihe kleiner, einfacher Unter-
einheiten zerlegen. Die kleine Untereinheit ist hier ein
Reservoir, das entweder geschlossen (0) oder geoffnet (1)
ist. Jedes komplexe Freisetzungsprofil (kontinuierlich, pulsie-
rend oder beides) kann durch das prizise gesteuerte Leeren
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einer Reihe einzelner Reservoire angenédhert werden. Ab-
bildung 10a zeigt ein Freisetzungsprofil, wie es mit einem
herkémmlichen Polymerimplantat als Wirkstofflieferant er-
halten wird, das eine kontinuierliche, nahezu konstante
Freisetzung ermoglichen soll. Typisch sind eine anfénglich

] o b)
bei einem
Polymerimplantat beobachtete
Freisetzungsgeschwindigkeit
1 T 1 beim Mikrochip beobachtete

angestrebte
Freisetzungsgeschwindigkeit r

Freisetzungsgeschwindigkeit

T T

t —
Abbildung 10. a) Freisetzungsprofil eines typischen kontinuierlich freiset-
zenden Polymers. b) Ein Beispiel dafiir, wie ein kontinuierliches Freiset-
zungsprofil durch die prézise gesteuerte Abgabe von Chemikalienpor-
tionen von einem Mikrochip angendhert werden kann.

»explosionsartige* Abgabe des Wirkstoffs und eine Abnahme
der Freisetzungsgeschwindigkeit in dem Mafle, in dem das
System an Wirkstoff verarmt. Mikrochips konnen nicht nur
fur die pulsierende Freisetzung genutzt werden, die in den
Abbildungen 8 und 9 dargestellt ist; Abbildung 10b gibt ein
Beispiel dafiir, wie man mit ihrer Hilfe das Profil einer
kontinuierlichen Freisetzung simulieren kann, indem prézise
bestimmte Portionen einer Chemikalie nacheinander frei-
gesetzt werden. Wir haben dafiir den Begriff ,Digitalisie-
rung“ der Freisetzung von Chemikalien (digitization of
chemical release) gepragt.

Die erste Demonstration der Lagerung mehrerer chemi-
scher Substanzen in einem Mikrochip und ihrer Freisetzung
daraus,”” die hier nochmals prisentiert wurde, bestétigt die
Moglichkeit, die Freisetzung von Chemikalien zu digitalisie-
ren. Wendet man dieses neue Konzept auf die kontrollierte
Freisetzung von Wirkstoffen an, so konnte dies — gemeinsam
mit weiteren Untersuchungen — ein wichtiger Schritt hin zur
Entwicklung einer ,,Apotheke-auf-dem-Chip“ und anderer
wintelligenter® Systeme zur Medikamentenverabreichung
sein. Zu den Gebieten auBerhalb der Wirkstofffreisetzung,
auf denen diese Technik ebenfalls verwendet werden konnte,
zéhlen die medizinische Diagnostik, die Analytische Chemie,
die chemische Detektion, die Uberwachung und Steuerung
industrieller Prozesse, die Kombinatorische Chemie, die
Mikrobiologie und die Freisetzung von Duftstoffen.

Der nichste Schritt bei der Entwicklung von Mikrochips
zur kontrollierten Freisetzung von Chemikalien wird die
Integration aktiver Komponenten in den Mikrochip sein.
Eine Batterie, eine Uhr und moglicherweise eine Referenz-
elektrode miissen mit dem Mikrochip zu einer Implantatein-
heit verbunden werden. Viele der dazu notwendigen Tech-
niken existieren bereits in anderen Bereichen. Herzschritt-
macher sind beispielsweise hoch entwickelte Systeme mit
Funktionen zur Energieversorgung und Steuerung, die auf
den Mikrochip zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstof-
fen iibertragen werden konnten. Weitere aktive Komponen-
ten konnten Signalempfinger fiir die Fernsteuerung der
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Wirkstoffabgabe und Biosensoren fiir eine autonome, selbst-
regulierende Funktionsweise sein.

Eine logische Weiterfithrung dieser Arbeiten ist die Ent-
wicklung von passiven Polymermikrochips. Der Begriff ,,pas-
siver Mikrochip* steht fiir ein System, das keine Elektronik,
Energieversorgung oder Mikroprozessoren enthilt. Der pas-
sive Mikrochip hat insofern Gemeinsamkeiten mit dem in
dieser Ubersicht vorgestellten Mikrochip, als das Grund-
material ebenfalls zahlreiche Reservoire enthilt, die entwe-
der mit einem oder mehreren Wirkstoffen oder mit Matrix-
materialien, die typischerweise aus einem Polymer und dem
Wirkstoff bestehen, gefiillt sind. Ein Reservoir ist durch eine
Schicht oder einen ,,Deckel* aus einem abbaubaren Material
oder durch einen Deckel aus einem nichtabbaubaren Material
mit bekannter Durchldssigkeit fiir den Wirkstoff abgedeckt,
oder es ist unverschlossen. Freisetzungszeitpunkt und -ge-
schwindigkeit werden durch die Geschwindigkeit, mit der der
Deckel oder das Matrixmaterial abgebaut wird oder der
Wirkstoff durch den Deckel oder aus der Matrix diffundiert,
bestimmt. Beide Parameter konnen durch Variation der
Zusammensetzung oder der Dicke der Deckel oder auch
durch Variation der Formulierung des Wirkstoffs oder des
Matrixmaterials in den Reservoiren beeinflusst werden. Diese
Art von Mikrochips konnte den weiteren Vorteil haben,
vollstdndig bioabbaubar zu sein, so dass passive Mikrochip-
implantate zur Medikamentverabreichung nicht entfernt
werden miissten.
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