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Die Entwicklung der weichen Lithographie hat den Weg bereitet fiir
grofse Fortschritte auf dem Gebiet der Mikrofluidik. Allerdings ist die
Fertigung und der Betrieb von Mikrofluidiksystemen auf PDMS-Basis
noch immer arbeitsaufwindig. Hinzu kommen sperrige Steuerungs-
systeme und unhandliche Benutzerschnittstellen, was insgesamt die
Kommerzialisierung dieser Technologie erschwert. Mit dem 3D-
Druck steht nun eine Technik zur Verfiigung, die fiir die Entwicklung
von Mikrofluidikelementen ideal geeignet scheint. Dabei verfihrt man
so, dass im Vorfeld des Fertigungsprozesses eine CAD-Datei entwor-
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fen wird, die spdter in den Drucker gespeist wird. Es besteht die
Moglichkeit eines modularen Designs, das auf unterschiedliche Ar-
beitsteams aufgeteilt werden kann. Mechanisches Verhalten und
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Stromungsverhalten konnen vorab anhand von Computermodellen
simuliert werden. Der Fertigungsprozess kommt ohne Atz- oder
Auflosungsprozesse aus und ist daher umweltschonend und wirt-
schaftlich. Wir prognostizieren, dass 3D-Druck in den kommenden
Jahren die meisten PDMS- und Formgusstechniken im akademischen

Bereich ersetzen wird.
1. Einfiihrung

Mikrosysteme, vor allem in Form von mikroelektroni-
schen Schaltkreisen und mikroelektromechanischen Syste-
men (MEMS), sind in riesiger Zahl in modernen Elektro-
nikgerdten verbaut — von Smartphones, Spielzeugen und
Haushaltsgerdten bis hin zu Laborinstrumenten und Autos.
Diese Gerite verdanken ihren Erfolg mehreren Faktoren: Sie
sind schnell, kompakt, billig und massentauglich; sie ver-
brauchen wenig Energie, und manche konnen sogar iiber
drahtlose Netzwerke miteinander kommunizieren.

Mit einem anderen, neueren Typ von Mikrosystemen, den
Mikrofluidikapparaturen, lassen sich winzige Mengen bio-
medizinischer Fluide prozessieren, bis hinab zu Pikolitern
und einzelnen Zellen. Mikrofluidiksysteme haben die Ge-
biete der Genomsequenzierung, der Proteomik, der Zellbio-
logie und der medizinischen Diagnostik revolutioniert, wo sie
die kostengiinstige, individualisierbare und automatisierte
Handhabung von Fluiden auf der Mikrometerskala ermogli-
chen.! Mikrofluidiksysteme, die mehrere Funktionalititen
integrieren — z.B. Steuerelemente fiir die Zell- und Gewe-
beinkubation, enzymatische Prozessierung, biochemische
Analyse, optoelektronische Anzeigen, computergesteuerte
Mikropumpen und -ventile und drahtlose Mikrosteuerin-
strumente —, werden als Chiplabor (,,Lab-on-a-Chip*) oder
MicroTAS (auch pTAS; fiir ,total analysis systems®) be-
zeichnet.”! Aufgrund ihrer niedrigen Kosten, der Miniaturi-
sierung und ihrer Multifunktionalitidt — eine zuvor nicht ge-
kannte Kombination von Merkmalen — geht man davon aus,
dass diese integrierten Systeme bald eine &hnlich zentrale
Rolle in der Biomedizin spielen werden, wie es die Mikro-
elektronik allgemein schon heute tut.”

Die Materialien, aus denen Mikrofluidiksysteme gefertigt
werden, sind unter Funktionalitédtsgesichtspunkten zuneh-
mend verbessert worden. Die ersten Mikrofluidiksysteme
waren aus Glas und Silicium. Allerdings erfordert die Verar-
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beitung dieser Materialien komplexe Atzprozesse und bleibt
auf ebene, passive Apparaturen beschriankt. Die Einfithrung
der weichen Lithographie® — einer Klasse von Formguss-
techniken mit dem Elastomer Poly(dimethylsiloxan) (PDMS)
— ermoglichte die Herstellung von kostengiinstigen Polymer-
apparaturen sowie die Integration von Ventilen und
Pumpen.F! Bis heute noch werden die meisten Mikrofluidik-
systeme aus PDMS hergestellt.®] Tatsichlich ist PDMS ein
preisgiinstiges Material, das sich leicht in eine Form gieen
lasst und dessen physikochemischen Eigenschaften gut ge-
eignet sind fiir biomedizinische und physikalische Anwen-
dungen.*” Fiir die Herstellung von Ventilen und Pumpen ist
PDMS besser geeignet als Hartplastik, da der Young-Modul
von PDMS (ca. 2 MPaP®) etwa 1000-mal kleiner ist als der von
Hartplastik (damit konnen Ventile und Pumpen aus PDMS
kleiner und schneller gebaut werden).

Allerdings ist der Einsatz von PDMS-Systemen mit eini-
gen Hindernissen verbunden. Abbildung 1 veranschaulicht
die drei Hauptschwierigkeiten. Erstens haben Mikrofluidik-
systeme aus PDMS unhandliche Nutzerschnittstellen in Form
hohler Metallstifte oder anderer nicht-standardisierter Ein-
lassoffnungen, die anfillig fiir Leckagen sind. Die Einfiithrung
von Industriestandards fiir Nutzerschnittstellen und leckfreie,
intuitive Anschliisse’’) wire eine Forderung an die Mikro-
fluidikentwickler. Zweitens erfordert die Automatisierung
von PDMS-Systemen (Ventile, Pumpen) komplexe Software
und pneumatische Schalter, die von hochqualifiziertem Per-
sonal bedient werden miissen. Abhilfe schafft derzeit die
Entwicklung mikrofluidischer Schaltkreise aus mikrofluidi-
schen Transistoren und Dioden, die einen automatisierten
Betrieb der Chips ohne externe Steuerungssysteme erlau-
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Abbildung 1. Wichtigste technische Hindernisse, die der Verbreitung
von Mikrofluidikanwendungen im Wege stehen.

ben."" Drittens ist der Formguss von PDMS ein sehr lang-
samer Prozess. In Anbetracht der Tatsache, dass Forder-
institutionen zum patientennahen Einsatz von Mikrofluidik-
systemen dringen, erweist sich der Formguss von PDMS zu-
nehmend als limitierender Faktor. Die offensichtlichen Al-
ternativen — Hochdurchsatz-Gusstechniken wie Einspritzguss
— sind sehr teuer und nicht gut geeignet fiir die Integration
von Ventilen und Pumpen. Nicht zuletzt fithren diese tech-
nischen Hindernisse auch zu einer gewissen Zuriickhaltung
seitens moglicher Investoren.

Dieser Aufsatz erkldrt, wie 3D-Druck dazu beitragen
kann, diese Hindernisse zu beseitigen. Tatséchlich steigt die
Zahl an Veroffentlichungen mit den Stichwortern ,,micro-
fluidics“ und ,,3D printing*“ im Web of Science exponenti-
ell.™ Tm Gegensatz zur weichen Lithographie bietet 3D-
Druck eine leicht kommerzialisierbare Fertigungsweise fiir
die Integration standardisierter Nutzerschnittstellen und
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Steuerungssysteme in Polymermaterialien. Fiir kleine Pro-
duktionsldufe (von einem einzelnen Teil bis zu hunderten von
Teilen) kann 3D-Druck wirtschaftlich und umweltschonend
betrieben werden (kaum Abfall und Fertigungsmittel).
Wichtig ist, dass 3D-Druck mit digitalem Design kompatibel
ist: Teams an entfernt befindlichen Produktionsstéitten
konnen mittels CAD-Werkzeugen einzelne Module entwer-
fen, das Verhalten des Systems am Computer vorab simulie-
ren und die Druckkosten prizise abschitzen!'? — ein Ferti-
gungsschema, das fiir komplexe PDMS-Systeme nicht routi-
neméaBig verfiigbar ist.

2. 3D-Druckprozesse

Der Begriff ,,3D-Druck® umfasst eine Familie von addi-
tivbasierten Fertigungstechniken. Zu beachten ist, dass nicht
alle 3D-Drucktechniken fiir die Mikrofluidik geeignet sind.
Die am weitesten verbreiteten 3D-Drucktechniken im Be-
reich der Mikrofluidik sind: selektives Lasersintern (SLS)
(Abbildung 2a), Schmelzschichtung (fused deposition mo-
deling, FDM, auch bezeichnet als ,,thermoplastische Extru-
sion*) (Abbildung 2b), Tintenstrahldruck mit Photopolyme-
ren (Abbildung2c), das ebenfalls Tintenstrahl-basierte
»Binder Jetting”“ (Abbildung 2d), LOM-Verfahren (lamina-
ted object manufacturing) (Abbildung 2e) und Stereolitho-
graphie (SL) (Abbildung?2f). Die bisher einzigen 3D-
Drucktechniken, die eine Routinefertigung geschlossener
mikrofluidischer Kanéile erlauben, sind SL und LOM. Die
ibrigen Techniken konnen aber zumindest fiir die Herstel-
lung von Mikrofluidikkomponenten Anwendung finden.
Forschungen im Bereich Bioprinting werden hier ebenfalls
besprochen, da Hydrogeldruck Potenzial fiir die Herstellung
von Mikrofluidiksystemen hat.
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a) Selektives Lasersintern
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Abbildung 2. Verschiedene 3D-Drucktechniken. a) Selektives Lasersintern (SLS); b) Schmelzschichtung (FDM =fused deposition modeling, auch
bezeichnet als ,thermoplastische Extrusion®); c) Tintenstrahldruck von Photopolymeren; d) Binder Jetting, auch unter der Marktbezeichnung 3DP
bekannt; e) LOM-Verfahren (laminated object manufacturing); f) Stereolithographie (SL). Abdruck mit Genehmigung von CustomPartNet.com.
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2.1. Selektives Laserschmelzen und -sintern

Beim selektiven Lasersintern (SLS) wird, wie bei den
meisten 3D-Drucktechniken, das zu druckende Objekt digital
in Schichten zerlegt. Das als ,, Tinte* eingesetzte Material ist
ein Pulver, das von einem fokussierten Laserstrahl aufgeheizt
wird. Der Laserstrahl wird dabei iiber die Konstruktionszone
des Druckers bewegt und erzeugt Schicht fiir Schicht das
Objekt. Nachdem eine Schicht dem Laserstrahl ausgesetzt
war, wird die Konstruktionsplatine tiefer in das Pulver ge-
senkt, und ein Roller streicht nun die nichste diinne Schicht
Pulver tiber das Objekt (Abbildung 2b). Am Schluss muss das
Objekt aus der Pulvermasse herausgelost werden, und das
verbliebene Pulver wird mit Druckluft weggeblasen. Handelt
es sich um eine reine Metalllegierung, bezeichnet man die
Technik als selektives Laserschmelzen (SLM). SLM kann zur
Herstellung von reinen Metallteilen verwendet werden.
Werden Polymere als Pulver eingesetzt, bewirkt der Laser-
strahl lediglich eine thermische Behandlung (Sintern), und
die Materialien werden nicht vollstindig geschmolzen. Diese
Technik nennt man selektives Lasersintern (SLS). Energie
kann auBlerdem mithilfe eines Elektronenstrahls geliefert
werden (Elektronenstrahlschmelzen, EBM).!""!

SLS hat zahlreiche Anwendungen in der Biomedizin ge-
funden. Anatomisch korrekte Geriiststrukturen fiir die Re-
paratur von Knochengewebe oder die Knochengewebeziich-
tung (z.B. individuell angepasste Kiefer- oder Schidel-
implantate) wurden aus abbaubaren und nicht-abbaubaren
Biopolymeren, Keramiken und Kompositen hergestellt. Auch
personalisierte Systeme fiir den Wirkstofftransport oder
chirurgische Modelle spezifischer Organe auf der Basis me-
dizinischer Bildgebungsdaten (z.B. MRI oder CT) wurden
mittels SLS entwickelt (sieche Ubersichtsartikel in Lit. [14]).
Ein Luftrohrenimplantat aus Polycaprolacton wurde kiirzlich
mittels SLS-Druck erzeugt und erfolgreich einem Neugebo-
renen implantiert."”) Biokompatible Metalle wie Titan sind
von grofiter Bedeutung fiir die Herstellung von Implantaten,
wegen der Harte des Materials ist ihre Bearbeitung allerdings
extrem teuer. Dienstleister fiir SLS-Druck (z. B. Renishaw)!'®!
bieten mittlerweise personalisierte Implantate an (z.B.
Zahnbriicken, Knochenrekonstruktionen usw.).

Die Popularitdt von SLS erkldrt sich durch mehrere
Faktoren. Der Vorteil dieser Technik gegeniiber anderen 3D-
Drucktechniken ist, dass die aus den Pulvern erzeugten Ma-
terialien nach dem Sintern hohe Reinheiten aufweisen und
auch sonst dhnlich gute Eigenschaften wie Materialien aus
traditionellen Fertigungsprozessen haben. Die Maschinen
konnen unterschiedliche Pulver verarbeiten, was den Druck
von Objekten aus mehreren Materialien ermoglicht. SLS
kann auch verwendet werden, um Metallmuster auf Polymere
wie PDMS zu drucken,'”! eine Eigenschaft, die fiir die Her-
stellung von Biosensoren genutzt werden konnte. SLS ist
derzeit die Methode der Wahl zur Produktion von High-End-
Prototypen in der Industrie, z.B. beim Automobilbau, der
Spielzeugindustrie, fiir Sportbekleidung, Kiichengerite usw.
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2.2. Tintenstrahldruck mit Photopolymeren

Tintenstrahldruck mit Photopolymeren ist eine einfache
Technik, die auf dem Verbrauchermarkt jiingst breite Popu-
laritdt errungen hat. Das Konzept der Verwendung von Tin-
tenstrahldruckern zum Aufbau von 3D-Strukturen mit hér-
tenden Polymeren wurde erstmals 1999 von der Firma Objet
(mittlwerweile von Stratasys akquiriert) patentiert (U.S.
Patent 6259962). Tintenstrahldruck mit Photopolymeren ist
auch unter den Bezeichungen PolyJet oder MultiJet Modeling
(MJM) bekannt (Abbildung 2¢). Eine groe Spannbreite an
Materialien kann mit der PolyJet-Technologie gedruckt
werden (weiche und harte sowie vielfarbige Kunststoffe und
Elastomere),'®! allerdings sind die Materialformulierungen
patentgeschiitzt, was den Anwender zum Kauf kostspieliger
Bestidnde zwingt. Studien zur Bio- und Zellkompatibilitit
fehlen bislang. Mittels PolyJet gedruckte, anatomisch kor-
rekte Modelle wurden zur besseren Planung medizinischer
Eingriffe, wie z.B. orthopidischen,!'”! kardialen® und intra-
kranialen®!! Operationen, genutzt. Eine dhnliche, als ,,Binder
Jetting* bezeichnete Technik (vermarktet als 3DP) (Abbil-
dung 2d) verwendet Pulver und ein wasserbasiertes Binde-
mittel zur Herstellung von 3D-Strukturen und kommt ohne
teure Tinten aus. 3D-Systems vertreibt mehrfarbfdhige 3DP-
Maschinen. PolyJet- und 3DP-Maschinen kénnen grof3e Ob-
jekte aus vielen verschiedenen Materialien drucken (ca. 20 x
20 x 20 cm?), darunter sogar mechanische Komponenten (z. B.
Zahnrader; das Pulver selbst wird als ,,Opfermaterial“ ver-
wendet und am Ende des Prozesses weggeblasen) und
Schaltkreise aus Metall (z.B. Feldeffekttransistoren).”? Die
fertigen Objekte konnen metallisiert oder als Gussformen fiir
Metallgie3en verwendet werden.

2.3. Schmelzschichtung

Bei der Schmelzschichtung (fused deposition modeling,
FDM) wird ein aufgeheiztes thermoplastisches Material aus
einer positionierbaren Diise extrudiert, entsprechend wird
die Technik auch als thermoplastische Extrusion bezeichnet
(Abbildung 2 ¢). Das urspriingliche FDM-Patent (U.S. Patent
5121329) wurde 1992 Scott Crump, dem Griinder von
Stratasys, erteilt. FDM ermoglicht den Druck biokompatibler
und kostengiinstiger Polymere, z.B. Acrylonitrilbutadiensty-
rol (ABS, das Material der Legosteine), Polymilchsdure
(PLA, ein biologisch abbaubares Polymer), Polycarbonat,
Polyamid und Polystyrol. Seit Ablauf des urspriinglichen
Patents sind zahlreiche Hardware-Entwickler fiir FDM-Ma-
schinen auf den Plan getreten (z.B. MakerBot), die zuneh-
mend preiswerte Modelle auf den Markt gebracht haben,
sodass die Technik mittlerweile breit verfiigbar und populir
ist.

Das in schichtformigen Filamenten abgeschiedene Mate-
rial besitzt eine andere Struktur als das normale Festkorper-
material, das z. B. durch Einspritzguss erzeugt wird. Mit FDM
gedruckte Blocke sind weniger dicht und anfilliger gegen
Bruchschédden als gegossene Objekte, da zwischen den Fila-
menten keine gut Verbindung besteht. Mit teuren High-End-
Maschinen, in denen das gedruckte Teil in einem geheizten
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Gehéuse aufgebaut wird, lassen sich diese Defekte verringern
(aber nicht ginzlich ausschalten).”” FDM-Druck erzeugt
geringe Rauchbelastungen beim Aufheizen des Kunststoffs.
Dieser Rauch stellt eine potenzielle Gesundheitsgefahrdung
dar und wiirde bei einem Routinebetrieb mehrerer dieser
Geriite zusitzliche Entliiftungsanlagen erfordern.

In einer Variante von FDM wird flissiges Ausgangs-
material ohne Heizen durch eine Diise gepresst. Eine Band-
breite von Materialien kann damit verarbeitet werden, dar-
unter metallische Losungen, Hydrogele und zellbasierte Lo-
sungen (siche Abschnitt 2.6). Mehrere Arbeitsgruppen be-
richteten iiber die Fertigung von elektronischen Komponen-
ten wie LEDs? Batterien,™ biegsamen Substraten,?!
Antennen auf 3D-Oberflichen,””! Verschaltungen® und
Elektroden in biologischem Gewebe.””! Die Extrusion fliis-
siger Materialien konnte eine kostengiinstige Methode fiir die
Einbindung von Sensoren und Aktuatoren in Mikrofluidik-
systeme werden.

2.4. LOM-Verfahren

Beim kostengiinstigen LOM-Vefahren (laminated object
manufacturing) werden Kunststoffe, Metalle und keramische
Laminate mit einem Laser geschnitten und schichtweise zu
Objekten zusammengefiigt. Leim oder chemische Bindungen
werden genutzt, um die Schichten zusammenzuhalten. Die
Assemblierung und Stapelung der Schichten kann manuell
oder mithilfe spezieller Maschinen erfolgen (Abbildung 2 f).
Erfolgt der Laminatschnitt mittels der Spitze eines physika-
lischen Plotters, spricht man von ,,Xurographie“.™ In den
meisten LOM-Anwendungen wurden MetalleP!! oder kera-
mische Laminatel™ verwendet, die mit anderen Methoden
schwierig zu verarbeiten sind. Obwohl LOM keine vollstdn-
dig additive Technik ist (es erfordert Atzvorginge und die
Assemblierung jeder Schicht), kann der Fertigungsprozess,
wie bei jedem anderen 3D-Druckprozess, digital vollstandig
spezifiziert werden.

2.5. Stereolithographie

Bei der Stereolithographie (SL), die in ihrer urspriingli-
chen Form 1986 von Charles W. Hull erfunden wurde (U.S.
Patent 4575330),°” wird ein Laser auf ein mit fliissigem
Photopolymerharz gefiilltes Gefdl fokussiert, um durch
schichtweise selektive Polymerisation 3D-Polymerstrukturen
zu erzeugen (Abbildung 2a).*! Hull beschrieb die Stereo-
lithographie urspriinglich als einen Prozess mit UV-hdrtbaren
Materialien, mit modernen Hochintensitéitslasern und fo-
kussierten LED-Lichtquellen kann jedoch mittels geeigneter
Photoinitiatoren auch im sichtbaren Bereich polymerisiert
werden.¥ Im klassischen Stereolithographieprozess wird die
Auflosung (die kleinste erreichbare StrukturgroBe) haupt-
sdachlich von der Grofle des Laserspots und dem Harztyp
bestimmt. Da Harze unterschiedliche Lichtabsorptionsspek-
tren haben, ergeben sich auch unterschiedliche Eindringtie-
fen des Lasers. Die gleichen Belichtungsparameter konnen
daher bei unterschiedlichen Harzen zu vollig verschiedenen
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Strukturen fithren. Wéhrend in der klassischen Stereolitho-
graphie der Laser sequenziell iiber jedes Strukturteil in einer
Schicht Harz gefahren wird, nutzt man in einer Variante der
Methode digitale Lichtprojektion (DLP), um eine komplette
Schicht Harz auf einmal zu vernetzen. Diese Strategie wurde
erstmals mit einem Fliissigkristalldisplay (LCD) demon-
striert,®! heutzutage werden jedoch kostengiinstige, kom-
merziell erhéltliche Projektoren mit digitalem Mikrospiegel-
display (DMD) eingesetzt."™! Bei dieser Form der Stereo-
lithographie wird die kleinste StrukturgroBe von der Grofe
der projizierten Pixel bestimmt. Diese konnen deutlich klei-
ner sein als die in der konventionellen Stereolithographie
eingesetzten Laserspots. In beiden Varianten der Stereo-
lithographie kann nach der Bestrahlung im Gefid3 verblie-
benes Harz nochmals verwendet werden.

Bei der Stereolithographie wird das Objekt zunéchst di-
gital in Schichten zerlegt. Der Druck erfolgt dann, indem die
Lichtquelle iiber die Fliissigkeitsoberfliche fokussiert wird.
Es gibt zwei Strategien zur Anstrahlung des Harzes, bei denen
die Photopolymerisation entweder von der oberen oder un-
teren Seite des GefidBes stattfindet, sowie zwei Arten von
Lichtquellen fiir den Druck: Laser und DLP. Bei den von 3D
Systems entwickelten laserbasierten Stereolithographiema-
schinen wird die metallische Konstruktionsscheibe nach Er-
zeugung einer Schicht weiter in das harzbefiillte Gefidl3 ab-
gesenkt. Da die Photopolymerisation an der oberen, der Luft
ausgesetzten Seite des Harzes stattfindet, bezeichnet man
diese Konfiguration als Free-Surface-Technik (Abbil-
dung 3 a). Bei den meisten anderen Laser- und DLP-basierten
Stereolithographiemaschinen wird die Metallscheibe kopf-
iber aufgehingt, und die Photopolymerisation findet von der
Unterseite des HarzgefédBes statt. Diese Konfiguration wird
als Constrained-Surface-Technik bezeichnet (Abbildung 3b)
und ist auch unter dem Namen Fledermaus-Konfiguration
bekannt.®” Bei der ilteren Free-Surface-Technik wirken
beim Ubergang zur nichsten Schicht geringere mechanische
Krifte auf das Objekt ein, was zu einer besseren Struktur-
qualitét fiihren kann. Allerdings bietet die Fledermaus-Kon-
figuration spezifische Vorteile:P* 1) Die Hohe des Objekts ist
nicht durch die Tiefe des GefaBes limitiert. 2) Die erreichbare
Schichtdicke wird nur durch das Z-Inkrement bestimmt und
ist unabhidngig von der Viskositdt des Harzes. 3) Da die
Aushirtung weit entfernt von der Oberflidche des fliissigen
Harzes erfolgt, ist eine etwaige Hemmung durch den Luft-
sauerstoff minimiert, und das Harz kann schneller aushérten.
Allerdings muss der Drucker jeweils die zuletzt ausgehirtete
Schicht mechanisch von der unteren Seite des Gefélles se-
parieren (das tiblicherweise mit PDMS beschichtet ist) — ein
langsamer Prozess, der fragile Strukturelemente zudem der-
formieren kann. Kiirzlich wurde eine Modifikation der Fle-
dermaus-Konfiguration eingefiihrt, welche die kontrollierte
Sauerstoffhemmung der untersten Harzschicht ausnutzt. Bei
diesem ,,kontinuierlichen Drucken® ist die untere Scheibe
sauerstoffdurchléssig, sodass die photopolymerisierten Re-
gionen im Harz suspendiert verbleiben, statt am unteren
Trdger anzuhaften. Dadurch lédsst sich die Separation der
Schichten umgehen, und es wurde ein 100-fach schnelleres
Drucktempo erzielt.’”) Daneben wurden noch andere konti-
nuierliche Druckverfahren vorgestellt.”*
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Abbildung 3. Zwei Konfigurationen fiir stereolithographisches Drucken. a) Laser-Scanning in der Free-Surface-Konfiguration. b) DLP in der
Constrained-Surface- oder , Fledermaus“-Konfiguration. Aus Lit. [39] mit Genehmigung von IOP Publishing und David Dean.

Direct Laser Writing (DLW) ist eine dhnliche Technik,
sollte aber nicht mit Stereolithographie verwechselt
werden.[*! (Leider wird der Begriff ,,Direct Laser Writing* in
der Literatur relativ groBziigig benutzt.) Beim DLW-Verfah-
ren wird eine Schicht Photoharz mit einem Laser bestrahlt,
der in drei Raumrichtungen gelenkt werden kann. Wie bei der
Stereolithographie konnen Mehrphotonenoptiken genutzt
werden, um sehr hohe Auflosungen zu erzielen. Der grund-
legende Unterschied zwischen Stereolithographie und DLW
ist, dass bei der Stereolithographie eine Fliissigkeit bestrahlt
wird (das Harz), wihrend bei DLW die Bestrahlung einer
festen Photoharzschicht erfolgt (nach dem Verdampfen des
Losungsmittels). Beim DLW-Verfahren muss daher das
Photoharz nach Ende der Bestrahlung entwickelt werden.
DLW gehort damit nicht zur Klasse der additiven Techniken —
es ist, dhnlich wie Mikrobearbeitung und Photolithographie,
eine ,,subtraktive® Technik in dem Sinne, dass der GroBteil
des Grundmaterials (hier Photoharz) verschwendet wird. Um
Mikrokanile mittels DLW herzustellen, wird der Laser ver-
wendet, um im Entwickler die Solubilitdt der Winde (oder
des Kerns) zu verédndern, allerdings muss nachfolgend eine
selektive Auflosung des Mikrokanalkerns in der Entwickler-
losung vorgenommen werden. Der hohe Preis von DLW-
Systemen (wie z.B. Nanoscribe)*!! ist einer Verbreitung der
Technik hinderlich. Der Einfachheit halber besprechen wir
die wenigen Arbeiten iiber DLW-gefertigte Mikrofluidik-
kanile im Abschnitt {iber Stereolithographie.
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2.6. Bioprinting

Bioprinting wurde definiert als ,die Verwendung von
Drucktechniken zur Abscheidung von lebenden Zellen, Be-
standteilen der extrazelluldren Matrix (ECM), biochemi-
schen Faktoren, Proteinen, Wirkstoffen und Biomaterialien
auf einem festen oder gelartigen Trager oder einem Fliissig-
keitsreservoir“.*?! Frithe Anwendungen nutzten Laser Wri-
ting, um Zellen abzuscheiden!®! oder Zellen mittels Tinten-
strahltechniken direkt zu drucken. Extrusionsstifte (FDM
mit Raumtemperaturflissigkeiten), Elektrospray und selek-
tive Photopolymerisation wurden inzwischen dem Arsenal
von Bioprintingtechniken zugefiigt (siehe Ubersichtsartikel
Lit. [45]).

Wihrend diese Techniken ein grofes Potenzial fiir die
Gewebeziichtung haben, ist ihre Anwendung in der Mikro-
fluidik noch Zukunftsmusik, da in den meisten Fillen der
Transfer der biologischen Tinte auf ein weiches Substrat
schwierig zu kontrollieren ist. Zu bemerken ist, dass Stereo-
lithographiesysteme erfolgreich im Bioprinting eingesetzt
wurden, um Zellen in Hydrogelen zu verkapseln (siche
Ubersicht Lit. [47]).) Stereolithographie erlaubt es dem
Anwender, heterogene Grundgeriiste™! von Komponenten
der extrazelluldren Matrix und anderen biokompatiblen Hy-
drogelen wie PEG-Diacrylat!**! (Abbildung 4 a—c), Gelatin-
methacrylat™ (Abbildung 4d,e), Hyaluronsiure® und
PEGylierten/funktionalisierten Alginaten®™ zu definieren.
Im Prinzip sollte es moglich sein, komplexe Grundgeriiste zu
definieren, die als mikrofluidische Gefdmimetika oder sogar
,lebende zellulidre Maschinen* dienen.?!
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Abbildung 4. Bioprinting. a) Experimenteller Aufbau fiir die strukturier-
te Verkapselung von Zellen in PEG-basierten photovernetzbaren Hy-
drogelen durch Stereolithographie. b) Aufsicht auf ein mehrlagiges
Strukturelement, das mit dem Aufbau in (a) gedruckt wurde und mit
CellTracker Green oder CellTracker Orange angefirbte 3T3-Fibroblasten
enthilt. c) Seitenansicht des Strukturelements in (b). d) Konfokaler Z-
optischer Abschnitt einer 3D-zelluldren Anordnung von 3T3-Fibroblas-
ten, die mittels Stereolithographie in ein Gelatinmethacrylat-Geriist ge-
druckt wurden. e) Seitenansicht des Strukturelements in (d). f) Mikro-
cluster von S. aureus-Bakterien, die in eine hochdichte Population von
P. aeruginosa in BSA-Gelatin-Mikrocontainern hineingedruckt wurden.
g) Die Uberlebensrate der zu Mikroclustern gedruckten S. aureus in (f)
ist deutlich erhéht. Teilbilder (a) bis (c) aus Lit. [49b] mit Genehmi-
gung der Royal Society of Chemistry. Teilbilder (d) und (e) aus

Lit. [50b] mit Genehmigung von John Wiley and Sons. Teilbilder (f)
und (g) aus Lit. [55], Copyright 2013 National Academy of Sciences,
USA.

Beim Bioprinting ist die Wahl des Photosensibilisators,
der die Photovernetzungsreaktion initiiert, entscheidend, da
sich dies auf die Zellviabilitdt auswirkt. Shear und Mitarbeiter
beschrieben die Photovernetzung von Gelatine und anderen
Proteinen mit Methylenblau oder Bengalrosa als Photosen-
sibilisatoren und umgingen damit die Verwendung von we-
niger biokompatiblen methacrylierten Polypeptiden (z.B. Ir-
gacure 2959)P% als Vernetzungsreagentien. Mit einem DMD-
basierten Mehrphotonensystem druckten sie dreidimensio-
nale Gelatinekammern, die interagierende wechselwirkende
bakterielle Okosysteme verkapselten (Abbiodung 4 f,g).>!
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3. Mikrofluidiksysteme aus dem 3D-Drucker
3.1. Fertigung durch Stereolithographie

Beim Stereolithographieprozess werden die Mikrokanile
prizisiert, indem die Wandungen der Kanalkavitdten poly-
merisiert werden und anschlieBend nichtgehértetes Vorstu-
fenmaterial des Photopolymers ausgespiilt wird. Der minimal
erreichbare Kanalquerschnitt hdngt ab von der Viskositét des
Vorstufenmaterials und der Art des Harzes — sowie auch der
Erfahrung des Experimentators beim Ausspiilen des
Kanals.'"! Renaud und Mitarbeiter entwickelten eine ste-
reolithographische Konfiguration basierend auf einem dyna-
mischen Strukturmustergenerator (Abbildung 5a), mit dem
sie das erste mittels Stereolithographie gedruckte Bauele-
ment fertigten — einen Mischer mit einer komplexen internen
3D-Architektur, die durch Formgussverfahren so nicht er-
zeugt werden kann (Abbildung 5b).) Mit diesem effizienten

dynamischer
Lichtquelle Shutter  Mystergenerator

b -

JFokussier-

uupﬁk

Z-Stufe 1 3

Photoreaktor

receptacle

Abbildung 5. Stereolithographisch gedruckte Mikrofluidiksysteme.

a) Stereolithographischer Aufbau, mit dem das erste mikrofluidische
Bauelement gedruckt wurde. b) SEM-Aufnahme eines Mikrokonnektors
als Teil des ersten stereolithographisch gedruckten Mikrofluidiksys-
tems. c) Numerische Simulationen des Bauelements in (b) an den
markierten Positionen. d) SEM-Aufnahme eines Mikromischers, der
durch Direct Laser Writing (DLW) in SU-8 gedruckt wurde. e) Numeri-
sche Simulation des Mischungsverhaltens des Mischers in (d); die in
5-fachem Abstand der Kanalweite gemessene Vermischungseffizienz i
betrigt 90% fiir Re=1 und die Péclet-Zahl=1000. f) Digitale Darstel-
lung einer mikrofluidischen ,,Hummerfalle fiir Bakterien. Das Struk-
turelement wurde mithilfe eine Abfolge von 120 Masken hergestellt,
die jeweils durch einen vertikalen Versatz von 0.3 pm beziiglich der Fo-
kalebene separiert waren. Die Herstellung erfolgte in Rinderserumalbu-
min innerhalb von etwa 2 min. g) Ansammlung einer E. coli-Kolonie
auf dem Boden der Hummerfalle. h) Beim Inkubieren tiber Nacht
wuchs die Kolonie in den oberen Bereich der Falle. Teilbild (a) aus

Lit. [33b] mit Genehmigung der Autoren. Teilbilder (b) und (c) aus

Lit. [56] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry. Teilbilder (d)
und (e) aus Lit. [57] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.
Teilbilder (f) bis (h) aus Lit. [S8] mit Genehmigung von John Wiley and
Sons.
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Mischer gelang die vollstindige Durchmischung eines Fluids
nach einer Strecke von 4 mm bei Re =12 (Abbildung 5c).

Mehrphotonenoptiken konnen verwendet werden, um die
Auflosung der angestrahlten Fldache zu erhohen. Ein mikro-
fluidischer Mikromischer mit ca. 10 pm weiten Kanélen
(Wanddicke ca. 1 ym) wurde durch DLW in Photolack SU-8
hergestellt (Abbildung 5d,e).”” Shear und Mitarbeiter nutz-
ten digitale Mikrospiegelapparaturen (DMDs) und Mehr-
photonenoptiken, um hochaufgeloste 3D-Proteinstrukturen
in Form von Stapeln 2D-tomographischer Scheiben herzu-
stellen, die in Submikrometerauflésung mittels Methylenblau
als Sensibilisator seriell gedruckt wurden.® Einige der
Strukturen enthielten fluidische Kavititen, wie z.B. eine
Mikrokammer zur Steuerung der bakteriellen Motilitét
(Abbildung 5 f-h).F%%!

3.2. Fertigung durch selektives Lasersintern

SLS eignet sich zur Fertigung von kleinen metallischen
Teilen wie z. B. interdigitierten Superkondensatoren.! In der
Luftfahrt- und Automobilbranche denkt man iiber die Pro-
duktion (nicht nur Prototypenbau) von kleinen, komplexen
Titanteilen mittels SLS nach. Der Hauptvorteil sind die
niedrigeren Fertigungskosten mit SLS im Vergleich zu tradi-
tionellen Produktionsverfahren (in der Luftfahrt bedeuten
100 kg weniger Gewicht eine Treibstoffeinsparung von
$2.5 Millionen)./"! Wegen der festen (nichtflieBenden) Form
des pulvrigen Vorstufenmaterials sind mikrofluidische An-
wendungen jedoch eine Herausforderung. Stromungsappa-
raturen aus Titan und Edelstahl wurden kiirzlich durch SLS
hergestellt. Das pulvrige Vorstufenmaterial konnte aus
300 mm langen Rohren mit 3 mm Durchmesser evakuiert
werden, lingere Rohren verstopften jedoch (Abbildung 6).%”

Abbildung 6. Strémungselement aus Edelstahl, gedruckt durch selekti-
ves Lasersintern (SLS). Aus Lit. [62] mit Genehmigung der Royal Socie-
ty of Chemistry.

3.3. Fertigung durch Tintenstrahldruck von Photopolymeren

Hohe Auflésungen und die Fihigkeit zum Druck mehre-
rer Materialien macht Tintenstrahldruck von Photopolyme-
ren, oder PolylJet, zu einer vielversprechenden Technologie.
Lineare mikrofluidische Kanile, die in VeroClear (einem
durchsichtigen Acrylat-basierten Material der Firma Strata-
sys) gedruckt waren, wurden mittels Kapillaren (Ausscha-
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Abbildung 7. Mittels PolyJet gedruckte mikrofluidische Bauelemente.
a) Der Kanal ist 500 um weit und wurde mithilfe einer zylindrischen
Sonde mechanisch gesdubert. b) Testdrucke zweier mikrofluidischer
Bauelemente mittels Polyjet. Der Kern des Kanals wurde mit einem sa-
krifiziellen Material definiert und mit NaOH aufgelést. Die Einspei-
sung von rotem Farbstoff zeigt, dass kleine und sehr lange Kanile
nicht ganzlich von sakrifiziellem Material gesaubert werden kénnen.
c) Schemabild und d) Photographie einer NMR-Blasenpumpe, ge-
druckt mittels Poly]et. Teilbild (a) aus Lit. [63] mit Genehmigung der
Royal Society of Chemistry. Teilbild (b) mit Genehmigung von Rob
Ameloot und Clement Achille. Teilbilder (c) und (d) aus Lit. [65] mit
Genehmigung der Royal Society of Chemistry.

ben), Ultraschallbehandlung und Druckluft mechanisch ge-
reinigt (Abbildung 7a).[! Kanile mit Querschnitten unter
500 pm konnten nicht verlésslich gereinigt werden. Mikro-
fluidische Kanile beliebiger Geometrien konnen bisher nicht
mittels PolyJet in einem Schritt erzeugt werden, da Stratasys
und/oder ZCorp (eine Tochter von 3D Systems) noch kein
Material entwickelt haben, das als druckbares sakrifizielles
Material zum Drucken des Kanalvolumens genutzt werden
konnte. Stratasys erforscht gegenwiértig ein mutmaflich 16s-
liches Tréagermaterial, aber die erfolgreiche Entfernung dieses
zweiten Materials (mit NaOH) aus Mikrokanélen ist eine
Herausforderung, da der Entfernungsprozess diffusionsbe-
grenzt ist (Abbildung 7b). Eine aus zwei Materialien beste-
hende Kappe zur Druckregelung eines mikrofluidischen
Systems wurde mittels Tintenstrahldruck hergestellt.*! Eine
Blasenpumpe, die von vertikalen Kanélen durchzogen ist,
wurde auf einfache Weise mit PolyJet hergestellt, allerdings
konnte der Fluidkreislauf nur geschlossen werden, wenn die
Kappe separat gefertigt wurde.®! Ein verbleibendes Problem
ist, dass die gedruckten Harze nicht optimiert oder beziiglich
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Zellkompatibilitdt charakterisiert wurden, au3erdem hinter-
lassen diese Materialien einen ungeklarten Geruch, der auf
die Anwesenheit von persistenten, moglicherweise nicht
zellkompatiblen Verbindungen hinweist.

3.4. Fertigung durch Schmelzschichtung

FDM ist aus topologischen Griinden fiir die Herstellung
mikrofluidischer Systeme nicht gut geeignet, da der Extrusi-
onsprozess Filamente abscheidet, die an Kanalkreuzungen
nicht beliebig zusammengefiigt werden konnen (Bildung von
Lecks ist wahrscheinlich) und die im Verhiltnis zu den Mi-
krokanalabmessungen groB sind  (Abbildung 8a—c).!
Obwohl eine Suche nach ,fluid“ in Thingiverse®”! (Maker-
Bots freier Website fiir den Austausch nicht-kommerzieller

2]

Abbildung 8. Mikrofluidische Bauelemente, die durch Abguss von mit-
tels Schmelzschichtung (FDM) gedruckten Strukturelementen herge-
stellt wurden. a) Mikroskopische Aufnahmen eines mikrofluidischen
Bauelements, das durch FDM gedruckt wurde. b,c) REM-Bilder des
Bauelements in (a), die zeigen, dass die Wandungen durch Verschmel-
zen extrudierter Strukturen gebildet werden (b), die fiir Porenbildung
anfillig sind (c). d) Der 3D-Drucker 3DTouch. e) Mikrofluidisches Bau-
element, das durch FDM mit dem 3DTouch-Drucker in Polypropylen
gedruckt wurde. f) Prinzip der Polymerextrusion. g) Schema eines 3D-
mikrofluidischen Mischers nach Entfernen des sakrifiziellen Polymers.
h) Mikroskopieaufnahme eines komplexen 3D-mikrofluidischen Mi-
schers im laufenden Betrieb i) Durch FDM gedrucktes, sakrifizielles
Gitterelement. j) Einbettung des in (i) gezeigten Gitterelements in Aga-
rose; das Kohlenhydrat |6st sich rasch in dem Agarosehydrogel auf.

k) Befiillung des Gitterabgusses mit schwarzem Farbstoff. Teilbilder (a)
bis (c) aus Lit. [66] mit Genehmigung der Autoren. Teilbilder (d) bis
(e) aus Lit. [72] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry. Teil-
bilder (f) bis (h) aus Lit. [69] mit Genehmigung von Macmillan Publis-
hers Ltd: Nature Materials, Copyright 2003. Teilbilder (i) bis (k) aus
Lit. [71] mi Genehmigung der Royal Society of Chemistry.
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3D-Designs) mehr als 200 FDM-druckbare, angeblich dichte
Designs mit groBen Strukturelementen liefert (z.B. ein flu-
idischer Vortex oder ein fluidischer Verstirker), sind die
Daten sehr spérlich und qualitativ. Eine mittels FDM in ABS-
Polymer erzeugte Stromungsapparatur mit 3 mm Kanal-
durchmesser wurde kiirzlich beschrieben./” Allerdings leck-
ten die 5 mm dicken Wandungen der Apparatur an mehreren
Stellen, wenn ein Druck von 20 bar angelegt wurde. Die Fa-
higkeit der 3D-gedruckten Filamente, bei Extrusion mitein-
ander zu versiegeln, hingt wahrscheinlich in komplexer
Weise vom Material, den Extrusionsparametern, der Aus-
riistung, dem Kanaldesign und den zur Befiillung des Kanals
benutzten Fluiden ab. Mithilfe eines 3D-Druckers von
3DTouch (Abbildung 8d) druckten Cronin und Mitarbeiter
800 um weite Polypropylenkanile und demonstrierten die
Stromung von wissrigen Farbstofflosungen (Abbildung 8e).
In einer Variante dieses Aufbaus benutzten die Autoren einen
individuell gefertigten Drucker zur Extrusion von Acetoxy-
siliconpolymer und erzeugten ,,Reactionware“ ® welche die
Fluide enthielt, wenn auch ohne Fluidkreislauf.

FDM wurde auch genutzt, um Kanalvolumen als sakrifi-
zielles Material zu erzeugen. Das Kanalmaterial wird von
einem zweiten Wandmaterial umgeben und dann entfernt.
Lewis und Mitarbeiter stellten komplexe mikrofluidische
Mischer mit diesem Ansatz her. Sie druckten komplexe 3D-
Geriiste aus zylindrischen Fragmenten unter Verwendung
einer organischen Tinte (Abbildung8f), trinkten das
Grundgertiist mit einem UV-hértbaren Epoxidharz und ex-
trahierten die organische Tinte thermisch durch Erwérmen
auf 60°C (Abbildung 8g,h).[) In dhnlicher Weise druckte ein
Team um Chen und Bhatia ein 3D-Gitter aus Kohlenhydra-
ten, das anschlieBend mit ECM und lebenden Zellen getrénkt
wurde. Das Kohlenhydratgitter konnte mit Zellkulturmedien
aufgelost werden, und die freigelegten Leerrdume wurden
mit Endothelzellen geimpft, um vaskuldre Netzwerke zu er-
zeugen.”! In Anlehnung an diesen Ansatz extrudierten
Bhargava und Mitarbeiter”! sakrifizielle Gitter aus Isomalt,
einem Zuckeralkohol mit einer Glasiibergangstemperatur
von 55°C (Abbildung 8i). Bringt man das Gitter in eine
Agarosegussform (Abbildung 8j), 16st sich der Zucker in-
nerhalb weniger Minuten in dem Hydrogel auf und lésst ein
Netzwerk zuriick, das mit einem Farbstoff aufgefiillt werden
kann (Abbildung 8k). Diese Technik ist sehr intuitiv, be-
schriankt sich aber auf Kanidle mit kreisformigen Quer-
schnitten (ohne Funktionselemente innerhalb des Kanals)
und einen sehr speziellen Typ von Kanalkreuzungen (ortho-
gonale Uberkreuzungen), die fiir bestimmte Schliisselan-
wendungen (z.B. Zelltrennungen oder Zellreaktoren) nicht
geeignet sein diirften.

3.5. Fertigung durch LOM

Vor der Einfiihrung der Papier-basierten Mikrofluidik[™!
war LOM eine attraktive Moglichkeit fiir die schnelle Pro-
totypfertigung kostengiinstiger diagnostischer Funktionsein-
heiten. Zum Beispiel stellten Yager und Mitarbeiter eine
Reihe von Bauelementen aus Mylar her, z.B. zur Anreiche-
rung und Trennung von Proteinen mittels isoelektrischer
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Fokussierung,™ fiir schnelle Immunassays,”™ fiir die Elek-
trophorese,” fiir die Zelllyse und Proteinextraktion” und
zur Rekonstitution funktioneller Proteine aus einem wasser-
freien Depot.”®! LOM ermoglichte auch die Prototypferti-
gung hoch komplexer mikrofluidischer 3D-Bauelemente.
Neils und Folch fertigten einen 9-schichtigen Laminatstapel
aus Mylar bestehend aus sechs Fluidschichten, die als kom-
binatorischer Mischer funktionierten (Abbildung 9a)."”! Ein

Abbildung 9. Mikrofluidische Bauelemente, die mit dem LOM-Verfah-
ren hergestellt wurden. a) Kombinatorischer Mischer, hergestellt aus
neun Mylar-Laminaten. b) Ein 96er ELISA-Test, hergestellt aus einer
PMMA-Schicht und fiinf Polycarbonatschichten. In beiden Fillen
wurden die verschiedenen Schichten durch Einfiigen von Stiften in vor-
gefertigte Locher (Pfeile) zusammengefuigt. Teilbilder (a) und (b) aus
Lit. [79] bzw. [80] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.

Mikromischer in Serpentinenform wurde mittels Xurogra-
phie hergestellt.’” Rasooly und Mitarbeiter stapelten fiinf
Polycarbonatschichten und eine PMMA-Schicht, um eine
miniaturisierte 96er ELISA-Testplatte herzustellen (Abbil-
dung 9b).* Trotz einer Reihe geschickter Verbesserungen®!
leidet LOM nach wie vor unter spezifischen Nachteilen. So
konnen keine beliebigen Kanaltopologien hergestellt werden,
und durch das Schneiden mit dem Laser und/oder den Kle-
bevorgang hiufen sich Ablagerungen an, welche die Kanile
blockieren oder die Proben kontaminierten kénnen. Ein eu-
ropdisches Konsortium hat einen photolithographischen
Prozess namens LABONFOIL entwickelt, um mehrlagige
mikrofluidische Bauelemente in Photoharz (Polyimid oder
SU-8) herzustellen,™ allerdings zu betrichtlichen Kosten von
2€cm

3.6. Vergleich der Techniken

Die verschiedenen 3D-Drucktechniken erlauben unter-
schiedliche Grade an Auflésung und Automation, wie in
Abbildung 10 dargestellt ist. In diesem Diagramm erscheinen
die klassischen hochauflosenden Strukturierungsmethoden
(DLW, Photolithographie, weiche Lithographie) in der linken
oberen Ecke, da sie einen hohen Anteil an manueller Be-
dienung erfordern (mit der weichen Lithographie als der
,manuellsten“ Technik). Hingegen erscheinen 3D-Druck-
techniken in der rechten unteren Ecke, weil sie typischer-
weise nur geringe Auflosungen ermdglichen, dafiir aber hoch
automatisierbar sind. PolyJet und FDM erfordern gar keinen
Nutzereingriff, wihrend LOM ein betridchtliches MaB3 ma-
nuellen Aufbaus benoétigt. In der Mitte liegen Stereolitho-
graphie und SLS, die ein gewisses Mal3 an nachgeschalteter

www.angewandte.de

Aufsdtze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

Auflésung
»

Non-additive
manufacturing

Laser Direct
Write

Photo-
lithography

Soft
lithography
Additive

manufacturing

1pum o

20 pm =

Selective
Laser
Sintering

manuell

Automation 100 %

Abbildung 10. Kompromiss zwischen Aufldsung und Automation beim
Ubergang von der nicht-additiven zur additiven Fertigung.

Prozessierung erfordern (Saubern des Harzes oder Pulvers).
Was Auflosung betrifft, vermogen nur Stereolithographie und
PolyJet die ,,magische Linie“ von 20 um (die Gré8e mancher
Zellen) zu unterschreiten, wo biologisch-mikrofluidische
Strukturen besonders interessant werden. Fiir einen detail-
lierten Vergleich eines breiteren Spektrums von Techniken
zur Fertigung mikrofluidischer Bauelemente verweisen wir
auf Lit. [34].

4. Vorteile der Stereolithographie gegeniiber PDMS-
und Kunststoffspritzguss

Verglichen mit der weichen Lithographie wurde die Ste-
reolithographie in der Vergangenheit héufig als unterlegen
wahrgenommen (Abbildung 11), diese Meinung dndert sich
aber derzeit rasch. Weiche Lithographie zeichnet sich durch
die hohe Auflosung der photolithographisch hergestellten
Gussformen und die hohe Biokompatibilitdt von PDMS aus,
leidet aber unter geringen Durchsidtzen und schwer repro-
duzierbaren Assemblierungs- und Verklebungsprozessen, die

weiche Lithographie
Photolithographie

Stereolithographie
Spiegel |/ gigital

v Aufldsung Laser oder

Formguss ﬂ

* Durchsatz [~

= ﬂﬁs‘siges
A Photopolymer-

= . Fertigungs-
] u plattform \/ s
Einlasse @

Verklebung/

_—

x Zusaﬁ;e:bau

\X + Materialien

—_—

gedruckter
Einlass

transparentes .

P [v automatisiert

Abbildung 11. Konzeptioneller Uberblick tiber die Vor- und Nachteile
der weichen Lithographie und Stereolithographie entsprechend unserer
traditionellen Wahrnehmung.
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in schichtartigen Designs und geringer Nutzerfreundlichkeit
resultieren. Stereolithographie verfiigt {iber einen Satz von
Merkmalen, die fast spiegelbildlich zum PDMS-Spritzguss
sind: Stereolithographie profitiert von einem vollstidndig di-
gitalen Design der 3D-Architekturen und einer automati-
sierbaren Fertigung (was die Herstellung durch Service-
anbieter ermoglicht), allerdings ist die Auflosung standard-
maBiger Stereolithographiemaschinen geringer als beim
PDMS-Spitzguss, und die meisten Stereolithographieharze
sind nicht biokompatibel. Unsere Schitzung ergibt, dass die
Kosten fiir die Bestellung eines einzelnen stereolithogra-
phisch gedruckten Bauelements bei einem Serviceanbieter in
etwa den Herstellungskosten einer Mastergussform aus SU-8
entsprechen.' Auf einer kommerziellen Stereolithogra-
phiemaschine koénnen Bauelemente mit einer Fliche von
125 x 125 mm oder groBer in unter 10 h gedruckt werden.

4.1. 3D-Fiihigkeit

Mikrofluidische Bauelemente aus PDMS und gegosse-
nem Kunststoff werden durch Stapelung von Schichten auf-
gebaut, die miteinander verbunden werden miissen (siche
z.B. Lit. [83]). Dieser Prozess bedeutet eine starke Ein-
schrinkung der Strukturen, der Konnektivitit und der
Funktionalitdt der herstellbaren Bauelemente. Stereolitho-
graphie ist im Wesentlichen eine assemblierungsfreie digitale
Fertigungstechnik, daher sind Komplexitidt und Vielfalt in der
Fertigung ohne Kosten zu haben. Die Funktionalitit oder
Konnektivitdt eines Bauteils unterliegt lediglich dimensio-
nalen Einschrankungen (das Bauteil muss groBer gebaut
werden als die Auflosung der Maschine), wohingegen man
beziiglich Topologie alle Freiheiten besitzt. (Man beachte,
dass keine ,,flieBenden Objekte” gedruckt werden konnen, da
das Objekt digital in Scheiben zerlegt werden muss und man
unter Gravitation druckt — z.B. muss eine ,,schwebende*
Kugel angebunden werden.) In einigen Varianten der Ste-
reolithographie ist es moglich, Teile aus mehr als einem Ma-
terial aufzubauen®™ (d.h. Teile aus zwei Materialien mit un-
terschiedlichen Materialeigenschaften; siche Abschnitt 4.4),
was das Spektrum an Designmoglichkeiten noch mehr er-
weitert.

4.2. Auflésung und Durchsatz

Der exzellenten 3D-Fahigkeit der Einphotonen-Stereoli-
thographie steht eine niedrigere Auflosung im Vergleich zu
PDMS- und Kunststoff-basierten Bauelementen gegeniiber.
Die hohen Kosten der Zweiphotonen-Lasergerite stellen
noch immer ein Hemmnis fiir die Marktverbreitung dar,
sodass Mehrphotonensysteme weitgehend auf einen Einsatz
in der akademischen Forschung beschrinkt sind.’”*! Alle
stereolithographischen Desktopsysteme verwenden Einpho-
tonenoptiken (Laser oder LED-Lichtquelle). Eine rasche
Priifung der verfiigbaren Stereolithographie-Serviceanbieter
zeigt, dass diese (geschlossene) Mikrokanile herstellen
konnen, die typische Querschnitte von 500 x 500 um oder
grofer aufweisen, obwohl die Maschinen kleinere offene
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Strukturelemente fertigen konnen (z.B. offene Einschnitte).
Mit anderen Worten riihrt die Einschriankung nicht von der
Optik her. Also ist die hauptséchliche (berechtigte) Sorge von
Mikrofluidikanwendern, dass die Auflosung der Stereolitho-
graphie niedriger ist als die Auflosung, mit der sie zu arbeiten
gewohnt sind. Ahnlich wie bei der weichen Lithographie wird
die Stereolithographie dahingehend wahrgenommen, dass die
Technik nur geringe Durchsitze ermoglicht. Jiingste Ent-
wicklungen in der Stereolithographie haben jedoch zu ent-
scheidenden Verbesserungen beim Drucktempo und der
Auflosung gefiihrt. Im Jahr 2014 sind die wesentlichen Ste-
reolithographie-Patente ausgelaufen, und wir sehen zahlrei-
che Firmen, die sich um rasche Innovationen in diesem Sektor
bemiihen. Bereits Anfang 2015 kiindigte Ilios einen Drucker
mit 25 um XY-Auflosung an (6 um Z-Schichten), der vier
Materialien drucken kann,®™ Old World Labs stellte einen
Drucker mit <1 pm XYZ-Auflosung vor,® und Carbon3D
kiindigte einen Drucker an, der mit 1 um XYZ-Auflosung
und in Minuten anstatt Stunden druckt (ca. 100-mal schnel-
ler).’”! Hohere Auflosungen und Durchsitze sind das klare
Ziel der Industrie. Systeme mit <5 pm Auflosung fiir unter
$10000 sind in naher Zukunft schon zu erwarten. Allerdings
gibt es nach wie vor Bedenken beziiglich der Biokompatibi-
litat der Harze.

4.3. Drainage: Limitierungen beziiglich Auflésung und
automatisierter Fertigung

Die Streuung des Laserlichts und die Diffusion der Poly-
mervorstufen bedingen fundamentale Einschrinkungen fiir
die Auflésung in der Stereolithographie. In der Praxis hingt
zudem die erreichbare Auflosung eines geschlossenen Kanals
von der Drainage der fliissigen Polymervorstufen ab, die nach
der Fertigstellung im Inneren des Bauelements verbleiben.
Fiir lange Kanéle kann diese ,,hydrodynamische Limitierung®
wichtiger werden als die Einschrdnkungen durch die Photo-
reaktion. Leider wird dieser Sachverhalt von den meisten
Druckserviceanbietern nicht geniigend erkannt. Um die
Auflésung zu verbessern und die Drainage geschlossener
Bauelemente zu erleichtern, konnen Ableitungen eingebaut
werden (z.B. Offnungen, Kanile und/oder temporir ,,bruch-
fahige“ Konnektoren), welche den hydrodynamischen Wi-
derstand des Drainageweges des Harzes reduzieren. Ein
Beispiel fiir Drainageoffnungen ist in Abbildung 12 gezeigt.
Die neue Generation weniger viskoser Photopolymerharze
erlaubt ebenfalls eine bessere Drainage.

Die Erfordernis einer Drainage der Mikrokanidle am
Ende des Fertigungsprozesses hat eine weitere wichtige
Auswirkung — es ist ein manueller Vorgang, der Vorberei-
tungsarbeiten benotigt und nur fiir ein gegebenes Zufluss-
Layout automatisiert werden kann. Zusammengefasst erge-
ben sich drei Konsequenzen: 1) Die Anwendung der Stereo-
lithographie zur Herstellung von Mikrofluidiksystemen sollte
als ein quasi-automatisierter, quasi-additiver Fertigungspro-
zess beschrieben werden (Nachbehandlung und Sduberung
von Harz sind erforderlich). 2) Drainage erfordert einen zu-
siatzlichen Zeitaufwand, der nicht zu iibersehen ist, insbe-
sondere bei Bauelementen mit hohem Innenvolumen.
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Abbildung 12. Implementierung von Ablauféffnungen zur Vereinfa-
chung der Bauelementarchitektur. a) In diesem Bauelement sind die
Kanile mit quadratischen Auslasséffnungen von 635 x 635 um verse-
hen (Pfeile), durch die das Harz leicht nach aufien ablaufen kann.

b) Die Ablauféffnungen kénnen mit Klebeband oder Epoxid versiegelt
werden. Aus Lit. [87] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.

3) Drainage erfordert die Verwendung von (kleinen Mengen)
Losungsmittel, was zu den Entsorgungskosten beitragt, sowie
Equipment zum Antrieb der Fluide, was zusétzlichen Kapi-
talaufwand bedeutet.

4.4. Uberlegungen beziiglich der Materialien

Verstandlicherweise waren die meisten Mikrofluidikfor-
scher —einschlielich unserer Arbeitsgruppe —lange Zeit dem
,Fluch“ des PDMS erlegen. PDMS ist kostengiinstig, optisch
klar, elastisch, biokompatibel und kann auf einfache Weise zu
einer Form gegossen werden. Harze fiir die Stereolithogra-
phie galten hingegen stets als kostspielig, bestenfalls gelbsti-
chig und von fraglicher Biokompatibilitét, die kaum erforscht
ist. Es ist daher keine Uberraschung, dass in der biomedizi-
nischen Forschung kaum jemand diese Materialien verwen-
den wollte. Jedoch haben wir in den letzten Jahren eine
Menge Innovationen in diesem Bereich erlebt.

4.4.1. Biokompatibilitdt

Fir den Anwender steht eine Reihe biokompatibler
Harze zur Auswahl. Eines der bemerkenswertesten Materia-
lien ist ein UV-Harz, das von DSM (Heerlen, Niederlande)
unter dem Markennamen Somos WaterShed XC 11122 ver-
trieben wird. Nach dem Druckvorgang wird ausgehirtetes
WaterShed mit Isopropylalkohol nachgespiilt und UV-
Strahlung ausgesetzt. Das fertig verarbeitete Material ist fast
farblos und dhnelt in seiner Klarheit, Biegfahigkeit und Harte
Polycarbonat oder Poly(methylmethacrylat). (Lingere UV-
Bestrahlung von WaterShed ergibt einen gelblichen Farbton.)
AufBlerdem quellt es nicht in Wasser und erfiillt die Biokom-
patibilitédtsstandards ISO 10993-5 (Zytotoxizitit), ISO 10993-
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10 (Sensibilisierung), ISO 10993-10 (Irritation) und USP
Class VI. Wir haben die Zytokompatibilitit von C2C12-
Myoblastenzellkulturen auf Matrigel-beschichtetem Water-
Shed iiber 24 h untersucht und keinen auffallenden Unter-
schied im Vergleich zu Zellen gefunden, die auf Matrigel-
beschichteter Gewebekultur aus Polystyrol kultiviert wurden
(Abbildung 13a,b). Langzeitstudien der Zytokompatibilitét
von WaterShed stehen noch aus.

a Matrigel-coated TCPS H Matrigelscoated WaterShed
(C2C12 cells, 24 hrs, Live/Dead staining)j(C2C12 cells, 24 hrs)Live/Dead staining)

|

)

180 um

180 um

Abbildung 13. Biokompatibilitit stereolithographischer Drucke.

a) C2C12-Zellen wurden auf Matrigel-beschichteter Gewebekultur aus
Polystyrol (TCPS) kultiviert. Zur Untersuchung der Uberlebensfahigkeit
wurden die Zellen mit Live/Dead-Zellfarbemittel nach 1 Tag in Kultur
angeférbt. b) C2C12-Zellen wurden mit der gleichen Methode wie in
(a) auf Matrigel-bedeckten WaterShed-Oberflachen kultiviert. Die Uber-
lebensfahigkeit der Zellen ist die gleiche wie auf TCPS. c¢) SEM-Aufnah-
me von hohlen Mikronadeln, erzeugt durch DLP-Stereolithographie in
e-shell 200. d,e) SEM-Aufnahme von Mikronadeln, erzeugt durch DLW
in Orcomer. Teilbilder (a) und (b) aus Lit. [87] mit Genehmigung der
Royal Society of Chemistry. Teilbild (c) aus Lit. [88] mit Genehmigung.
Copyright 2011, AIP Publishing LLC. Teilbilder (d) und (e) aus Lit. [89]
mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Weitere Biokompatibilititsdaten konnen in Wirkstoff-
transportstudien gefunden werden, wo man seit mehr als zehn
Jahren die Anwendung der Stereolithographie zur Herstel-
lung implantierbarer Mikronadeln erforscht. Matsuda und
Mizutani erzeugten Mikronadeln aus einem Acrylatharz auf
Polycaprolactonbasis.”” Beladen der Mikronadeln mit dem
Entziindungshemmer Indomethacin unterdriickte die durch
den Fremdkorper normalerweise hervorgerufene Entziin-
dungsreaktion. Narayan und Mitarbeiter verwendeten die
kommerziell erhéltlichen Acrylatpolymere e-Shell 200 und e-
Shell 300 zur Herstellung von Mikronadeln durch Stereoli-
thographie®™ und DLW (Abbildung 13¢c). Diese Materia-
lien, die zur Herstellung von Horgerédten verwendet wurden,
sind wasserfest und biokompatibel gemdf Class IIa. Die
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gleiche Arbeitsgruppe entwickelte sehr scharfe keramikartige
Spitzen aus Ormocer (Abbildung 13 d,e).™*? Dieses Material
wurde auch zur Herstellung hochaufgeloster Strukturen,
einschlieBlich 50 um weiter Kanile, genutzt.”” Die Ormocer-
Mikronadeln konnten ohne Fraktur in adipdses Totgewebe
vom Schwein eingestochen werden, und Ormocer-Oberfli-
chen unterstiitzten die Kultur humaner epidermaler Kerati-
nozyten fiir 3 Tage ohne signifikante Reduktion der Viabilitét
im Vergleich zu Kontrolloberfldchen.

Mit einigen stereolithographischen Systemen konnte die
erfolgreiche Kombination von photovernetzbaren Hydroge-
len und Zellen demonstriert werden. PEG-Diacrylat,*5*]
Gelatinmethacrylat,®” Hyaluronsiure®'! und PEGylierte/
funktionalisierte AlginateP?! — allesamt hoch biokompatible
Matrizen — wurden verwendet, um in Hydrogel verkapselte
Zellen zu drucken (siche Abbildung 4), jeweils derivatisiert
mit adhdsiven ECM-Proteinen oder zelladhdsiven Peptidse-
quenzen. Fibroblasten,** Neuronen, Muskelzellen™ und
humane mesenchymale Stammzellen! wurden verwendet.
Die Uberlegungen gehen dahin, diese Hydrogele mit leben-
den Zellen als Bestandteile fiir die Entwicklung von Bioak-
tuatoren und Biosensoren verwenden zu kénnen.?! Stampfl
et al.”! verwendeten eine Reihe von Acrylat-basierten Mo-
nomeren in Verbindung mit Verdiinnungsmitteln (Wasser
oder PEG 400MW) und dem Photoinitiator Irgacure 819 zur
Herstellung verschiedener Hydrogelharze mit einer Spanne
mechanischer Eigenschaften (Young-Modul von 0.4 bis
8000 MPa) und verglichen diese mit den kommerziell er-
héltlichen Harzen Ormocer und Renshape. Wir erwarten,
dass die gezielte Optimierung stereolithographischer Mate-
rialien fiir Anwendungen in der Biomedizin eine Bandbreite
von biokompatiblen (sogar implantierbaren und/oder bio-
resorbierbaren), transparenten und gasdurchléssigen Harzen
hervorbringen wird.

4.4.2. PEG-DA, der ideale Kandidat

Das Gebiet der Zellverkapselung liefert uns ein sehr gutes
Beispiel eines photopolymerisierbaren, biokompatiblen Ma-
terials: PEG-Diacrylat (PEG-DA), das ausgiebig als Hydro-
gel zur Verkapselung von Zellen und zur Herstellung von
Gewebekonstrukten genutzt wurde.***! Photopolymerisa-
tionsprozesse benotigen einen Photoinitiator, das ist eine
chemische Verbindung, die unter Einwirkung von Licht in
freie Radikale oder Kationen zerfillt. Photoinitiatoren un-
terscheiden sich in ihrer Zytotoxizitét, ihrer Loslichkeit in
Wasser und ihrer Stabilitdt. Groe Anstrengungen wurden
unternommen, um zellkompatible Photoinitiatoren zu ent-
wickeln und zu bewerten.”! Der Photoinitiator Irgacure 2959
(Ciba) wird haufig eingesetzt (Anregung mit Licht der Wel-
lenldnge 325 nm) und kann zur Verkapselung empfindlicher
Zellen, wie Stammzellen, mit hoher Viabilitit dienen.”! Die
grof3e Herausforderung war, einen biokompatiblen Photo-
initiator zu finden, der mit Lichtquellen der neuen Genera-
tion von Stereolithographiesystemen funktioniert (1=
405 nm, weniger zellschddigend). Fiir Licht der Wellenldnge
405 nm ist der Photoinitiator Irgacure 784 erhaltlich, der aber
unloslich in Wasser ist (muss in DMSO gelost werden). Eine
Alternative ist Lithiumphenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphos-
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phinat (LAP, erst seit kurzem kommerziell erhiltlich), das
wasserloslich und sehr zellkompatibel ist.”®! LAP wurde
kiirzlich durch Anseth und Mitarbeiter als ein wasserloslicher
Photoinitiator Typ I wiederentdeckt, der einmalig aktiv im
sichtbaren Bereich ist (1 =405 nm und dariiber).”®* Dieser
Initiator erwies sich als zellkompatibel und eignete sich fiir
Zellverkapselungsstudien mit PEG-DA.*% Es ist wichtig
anzumerken, dass der Aspekt der Zellkompatibilitét fiir die
Konstruktion von Mikrofluidiksystemen zwar weniger rele-
vant ist als fiir die Verkapselung von Zellen, es aber trotzdem
wiinschenswert ist, dass Photoinitiatormolekiile, die potenzi-
ell aus den Wandungen auslaugen koénnen, moglichst zell-
kompatibel sind.

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass PEG-DA ein sehr ge-
eignetes Material fiir die Mikrofluidik ist. Khademhosseini
und Suh erzeugten PEG-DA-Mikrokanile (durch Photo-
lithographie) und demonstrierten, dass Kanile aus nieder-
molekularem, stark quervernetztem PEG-DA (MW =258)
tiber 2 Wochen keiner Quellung unterlagen und wasserdicht
blieben, wihrend hohermolekulares PEG-DA (MW =875)
signifikantes Quellen zeigte, sodass die Kanéle binnen 5h
zerfielen.'") Woolley und Mitarbeiter erzeugten mikroflu-
idische Ventile aus PEG-DA (durch Formguss und Schich-
tung)!"™ und verglichen deren Verhalten mit Bauelementen
aus Glas, PDMS und anderen Polymeren.!'® Somit scheint
PEG-DA ein ideales Harz fiir 3D-druckbare biomedizinische
Bauelemente zu sein.

4.4.3. Losungsmittelkompatibilitdt

PDMS ist eine sehr pordse Matrix, die in organischen
Losungsmitteln Quellung unterliegt. Dadurch dringt Lo-
sungsmittel in die Mikrokanalwénde ein, die Versiegelung
zwischen den Kanilen und der Oberfldche 16st sich ab und die
Kanalgeometrien verindern sich.”! Aus diesem Grund
wurden grofle Anstrengungen unternommen, um quellungs-
freie Polymermatrizen herzustellen, insbesondere Mikro-
ventile, deren Biegeelement aus Viton!""! oder Teflon""! in
einer chemisch widerstandsfiahigen Mikrokanalpassung be-
steht.

Die Forschung iiber Stereolithographieharze hat eine
Vielfalt von Harzen mit einer breiten Spanne von Eigen-
schaften hervorgebracht. Somos 9920 beispielweise, ein
hirtbares Harz mit Polypropylen-artigen Eigenschaften, ist
chemisch hoch widerstandsfihig. (Polypropylen wird zur
Aufbewahrung von Losungsmitteln verwendet.) Somos
5530HT wird ebenfalls als 16sungsmittel-, wasser- und tem-
peraturresistent eingestuft. Somos 11120 (,, WaterShed*) ist
hoch widerstandsfahig gegen Wasser (nicht aber gegen orga-
nische Losungsmittel), transparent und mechanisch sehr
stark.

4.4.4. Benetzbarkeit

Die Modulierung der Benetzungseigenschaften von Ste-
reolithographieharzen ist von groffter Bedeutung fiir die
Mikrofluidik, da bei der Befiillung Blasen entstehen konnen,
die schwer auszutreiben sind. Stereolithographisch gedruckte
Kunststoffe verfiigen nicht iiber die hohe Gasloslichkeit von
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PDMS (welches das Henrysche Gesetz befolgt, d.h. die
Gleichgewichtskonzentration eines in PDMS gelosten Gases
ist proportional zum Partialdruck das Gases in den PDMS-
Kanilen)!'®! - die bequeme Methode, um Blasen aus PDMS-
Systemen auszutreiben, ndmlich Druck anzulegen und auf
diese Weise die Blasen in den PDMS-Winden verschwinden
zu lassen, funktioniert daher nicht mit stereolithographisch
gedruckten Bauelementen. Yang und Mitarbeiter fiigten der
Harzvorstufe (Acrylat-basierte Priapolymere) einen Vinyl-
terminierten Initiator bei, um Poly(ethylenglycol)methacrylat
(PEGMA), ein sehr hydrophiles und biokompatibles Polymer
(das spontane Befiillung erlaubt; Kontaktwinkel ca. 40°) oder
Perfluordecylmethacrylat (PFMA), ein sehr hydrophobes
Polymer (Kontaktwinkel ca. 123°)!'7! herzustellen (Abbil-
dung 14a,b). Hydrophobe Beschichtungen kdnnen genutzt
werden, um wissrige Partitionen innerhalb der Kanalarchi-
tektur zu erzeugen.

Abbildung 14. Stereolithographisches Drucken mehrerer Materialien.
a) Stereolithographisch gedruckter Wiirfel in einem superhydrophoben
Harz; man beachte, dass ein Tropfen Farbstoff, der auf dem Wiirfel ab-
gelegt wird, nicht in den Wiirfel eindringt. b) Stereolithographisch ge-
druckte Kugel in einem superhydrophoben Harz. Die Kugel ist mit
Farbstoff befiillt, der nicht durch die 1 mm groen hexagonalen Off-
nungen ausleckt (siehe Einschub). ¢,d) Schematische Ansicht eines
Tropfchengenerators, seitlich bzw. von oben. e) Stereolithographischer
Druck des Bauelements in (c). Der innere Kanal hat einen Innendurch-
messer von 50 um, und die Fertigungsgenauigkeit ist ca. 5 um.

f) Tropfchenbildung in dem stereolithographisch gedruckten Bauele-
ment in (e). g) Stereolithographischer 3D-Druck mit drei Materialien:
Die Schachfigur hat eine innere Struktur. h) Stereolithographischer 3D-
Druck mit zwei Materialien. Die Spitzen wurden aus einem elastome-
ren Harz gedruckt. Teilbilder (a) und (b) aus Lit. [107] mit Genehmi-
gung der Royal Society of Chemistry. Teilbilder (c) bis (f) aus Lit. [110]
mit Genehmigung der Japan Oil Chemists’ Society. Teilbild (g) aus

Lit. [84a] mit Genehmigung von Springer Science and Business Media.
Teilbild (h) aus Lit. [84b] mit Genehmigung der Autoren.
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4.4.5. Oberflichenderivatisierung

Oberflachenderivatisierungen gedruckter Stereolithogra-
phieharze wurden mit kommerziell erhéltlichen Silanen vor-
genommen.l'”  Die  Verbindung  3-Glycidoxypropyl-
trimethoxysilan (GPTMS) wurde verwendet, um eine Silo-
xanschicht auf der Oberfliche eines Epoxidharzes unter
sauren Bedingungen in der Gegenwart des Photosdurebild-
ners Triarylsulfoniumhexafluoroantimonat (TASHFA) und
unter Bestrahlung mit UV-Licht zu erzeugen. Die Siloxan-
gruppen wurden verwendet, um PDMS-Plittchen an das
stereolithographisch gedruckte Harz zu binden. Epoxid-
scheibchen wurden eingesetzt, um Proteinoberflichengradi-
enten tiber Aminepoxid-Linker fiir Chemotaxisexperimente
zu immobilisieren'”” — im Prinzip kénnten also stereolitho-
graphische Epoxidharze zum Drucken von chemotaxischen
Bauelementen genutzt werden. Eine andere Option ist die
Derivatisierung der Kanalwandungen mit einer Silicatschicht,
was eine Oberfldche ergibt, die konventioneller Silanchemie
unterzogen werden kann. Ohtani et al.™"”! injizierten eine
hydrolysierte Ethylsilicatlosung (N-103X, Colcoat Co.) in den
Kanal (Teil eines Tropfchengenerators'!! siehe Abbil-
dung 14c—e), heizten das Bauelement fiir 30 min auf 120°C,
um das Losungsmittel zu verdampfen, und harteten schlief3-
lich die Beschichtung auf den Wandungen aus. Nach der hy-
drophilen Behandlung wurde die Silicatoberfliche mit einer
Fluorsilanverbindung derivatisiert, um sie hydrophob zu
machen. Mit dem so behandelten Mikrofluidikelement
konnten monodisperse invertierte Wasser-in-Ol-Emulsionen
erzeugt werden (Abilldung 14f). Die Derivatisierung mit
Silan konnte die Herstellung von Silicat-artigen Beschich-
tungen aus Allylhydridopolycarbosilan ermoglichen, die Po-
lymeroberfldchen elektrophoretische Mobilitdt sowie eine
glasartige Widerstandsfdhigkeit gegen Losungsmittel verlei-
hen koénnen."™ Wir fanden, dass WaterShed XC 11122 an mit
O,-Plasma aktivierte Oberflichen wie Glas, Polystyrol oder
PDMS bindet, vorausgesetzt, dass die Oberfldachen nicht iiber
die Glasiibergangstemperatur des Harzes (42.5°C) erhitzt
werden.'"”! Diese einfache Prozedur umgeht die oben be-
schriebenen Schritte der Behandlung mit TASHFA und der
UV-Bestrahlung.

4.4.6. Stereolithographisches Drucken mehrerer Materialien

Obwohl Stereolithographie traditionell eine Technik zum
Drucken einzelner Polymermaterialien ist, erlauben jiingste
Entwicklungen bei Harzen und stereolithographischen Dru-
ckern nun auch das Drucken mehrerer Materialien (Abbil-
dung 14 g),® einschlieBlich Elastomeren®"! (Abbildung 14 h)
und Keramiken."¥ Cho und Mitarbeiter fiigten Kupfer-Mi-
kropartikel einem Photoharz bei und erhielten nach dem
Sinterprozess leitfihige Mikrostrukturen (ca. 10-facher Wi-
derstand im Vergleich zu reinem Kupfer) mit einer
Schrumpfung von 22-28%.1""! In Aussicht steht die Ent-
wicklung von Sensoren und Aktuatoren, die flexible und/oder
metallische Teile enthalten.'" Eine neue Generation von
Mehrmetalldruckern®™' konnte die Herstellung von Poly-
mergradienten mit neuen, interessanten Eigenschaften sowie
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den Druck von Sensoren und Aktuatoren aus mehreren
Materialien ermoglichen.

4.5. Digitale Inspektion und Modellierung

Einer der groBten Vorteile der Stereolithographie (und
des 3D-Druckens im Allgemeinen) ist, dass man die Eigen-
schaften eines Bauelements durch Modellierung am Com-
puter festlegen kann. Das Entwicklerteam kann das Design
per E-Mail an andere Teams versenden, die es digital inspi-
zieren und Riickmeldung geben, eventuell mit Anderungen
an der CAD-Datei. Die Inspektion muss nicht auf die Vi-
sualisierung und Korrektur der Bauteilarchitektur beschrankt
sein. Ein Forscher kann Simulationsprogramme einsetzen,
um das mechanische Verhalten, wie z. B. Biegeeigenschaften
oder die Resonanzfrequenz einer kritischen Komponente,
oder das Verhalten einer Mischerkomponente zu testen.
Funktioniert das Design im Simulator, kann gedruckt werden.
Wir prognostizieren, dass in naher Zukunft dieser rationale
CAD-Ansatz in der Mikrofluidik einen enormen Zeitgewinn
und hohe Kostenersparnis einbringen wird.

4.6. Nutzerfreundliche Mikrofluidik durch 3D-Druck

4.6.1. Von unhandlichen PDMS-Zuldufen zu intuitiven 3D-ge-
druckten modularen Architekturen mit standardisierten
Nutzerschnittstellen

Obwohl die Mikrofluidik heute ein ausgereiftes Gebiet
ist,)l hat es die Lithographieindustrie in 30 Jahren nicht ver-
mocht, sich auf einfache Standards fiir Schlauchverbindungen
und Zulauf-/Ablaufstutzen zu einigen. Ein Bauelement mit 16
Zulauf- und 20 pneumatischen Steuerleitungen, wie in Ab-
bildung 1 gezeigt,* kann extrem schwierig anzusteuern sein.
Ein Teil des Problems ist okonomischer Natur und durch
unsere Art zu forschen bedingt: Wir werden fiir Konzept-
studien belohnt, nicht fiir schnittige Bauelemente; Zulédufe in
PDMS bohren hat bislang gut funktioniert. Je mehr allerdings
Forderinstitutionen zur tatsdchlichen Umsetzung von For-
schungsergebnissen in Produkte drdngen, beginnt Nutzer-
freundlichkeit plotzlich eine wichtige Rolle zu spielen. Wir
glauben, dass 3D-Druck dazu fithren wird, dass sich auch in
der akademischen Forschung einheitliche Steckverbindungen
und Zulaufmodule durchsetzen, wie sie bereits als Industrie-
standards existieren.

Modulares Design ist ein zentraler Aspekt von 3D-
Druckverfahren. Beim 3D-Druck hat der Mikrofluidik-
designer gar keine andere Wabhl, als vor dem Druckvorgang
Schnittstelle, Steckverbindungen usw. in einer CAD-Software
vollstdndig zu spezifizieren. Stereolithographisch gedruckte
Kunststoffschaltkreise mit konfektionierten Kupplungssyste-
men konnen in Modulform konstruiert werden und sind tri-
vial zu bedienen (Abbildung 15a,b).""”" Auch ein robuster,
verlésslicher Mischer konnte durch Assemblierung verschie-
dener Module aufgebaut werden,'” was das verbreitete
Vorurteil zerstreut, solche modularen Systeme wiirden die
Stromung storen, Bedienfehler provozieren und das Totvo-
lumen erhohen. Man kénnte argumentieren, dass der Zu-
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Inner Dimensions:
25 x 25 x40 mm (25 mL)

Abbildung 15. Modulare Mikrofluidik. a) Ein stereolithographisch ge-
druckter modularer Mischer. b) Ein stereolithographisch gedruckter
modularer Trépfchengenerator. c) Beispiel fiir nutzerfreundliche Kon-
nektivitat (hier eine Luer-Lock-Kupplung, gedruckt mittels Stereolitho-
graphie). d) Ein stereolithographisch gedruckter komplexer Bioreaktor.
e,f) Ein komplexer Mischer, gedruckt mit einem kommerziellen Desk-
top-Stereolithographiesystem. Teilbild (a) aus Lit. [117b] mit Genehmi-
gung der Royal Society of Chemistry. Teilbild (b) aus Lit. [117¢c] Copy-
right 2014 National Academy of Sciences, USA. Teilbild (c) aus Lit. [12]
mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry. Teilbild (d) aus

Lit. [119] mit Genehmigung der American Society for Microbiology.
Teilbilder (e) und (f) aus Lit. [120] mit Genehmigung. Copyright 2014
American Chemical Society.

sammenbau der Module nach erfolgter Fertigung keine ef-
fektive Strategie ist, weil diese Arbeitsweise nicht die volle
Kapazitiat der Stereolithographie ausnutzt (ndmlich eine as-
semblierungsfreie Fertigungstechnik zu sein); tatsichlich
kann in manchen Fillen der Zusammenbau der Module die
Verwendung von Metallstiften oder O-Ringen erfordern, um
Leckagen zu verhindern.!'"’¥ In jedem Fall kann das Konzept
des ,,modularen Designs* auch auf die Kupplung digitaler
Module erweitert werden. Modularitit konnte eine wichtige
Rolle auf dem Gebiet des Tropfchen-Engineerings spielen.!''*!
Medizinisch verwendungsfihige Steckverbindungen wie
Luer-Lock- oder Barb-Kupplungen konnen einer frei ver-
fiigbaren Datenbank entnommen und in das CAD-Design
importiert werden (Abbildung 15¢),”” was in Bauelementen
resultiert, die nutzerfreundlicher als PDMS- oder Kunst-
stoffelemente sind. Bedeutsam ist, dass digitale Designs von
anderen Arbeitsgruppen inspiziert und verbessert werden
konnen. Bioreaktoren fiir die Bakterienkultur!"! (Abbil-
dung 15d) und mikrofluidische Mischer, die mit einem
Desktop-Drucker hergestellt wurden (Abbildung 15e,f),"*"!
sind lediglich zwei Beispiele fiir zukiinftige Entwicklungen.
Wihrend die meisten PDMS- und Kunststoffchips als einfa-
che flache Gebinde fiir die Fluidikarchitektur dienen (was die
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Probenzufiihrung problematisch macht), kann mittels 3D-
Druck die Probenzufiihrung intuitiver gefertigt werden, etwa
mit Behiltnissen oder Klappen, die tiber Scharniere, Riegel,
Federn und Zahnriemen gedffnet und geschlossen werden
konnen. Zum Beispiel konnten Speichel- oder Blutproben zur
Analyse einfach auf ein Stiick Papier appliziert werden, das
der Anwender nur noch in ein verschlieBbares Behiltnis
legen muss.

Wir erwarten fiir die Zukunft, dass mikrofluidische De-
signs online verfiigbar sind und mit anderen Bauelementen,
Modulen oder Gebinden kombiniert werden konnen. Es
diirfte somit auch naheliegen, dass diese stereolithographisch
gedruckten Module sehr schnell nutzerfreundliche Schnitt-
stellen bekommen werden, zu denen auch die existierenden
Standardkupplungssysteme gehoren. Wir glauben daher, dass
wichtigste Anwendung der 3D-Drucktechnologie gar nicht so
sehr die Konstruktion von 3D-Leitungssystemen sein wird,
sondern dass sie vielmehr die Einfiihrung modularer, aus-
tauschbarer Designmuster revolutionieren wird.

4.6.2. Von mehrlagigen PDMS-Ventilen zu 3D-druckbaren Ven-
tilen

Die Handhabung von Fluiden ist eine hédufige und oftmals
mithsame Operation in der Biomedizin und reicht vom
Umgang mit Zellkulturmedien bis hin zur klinischen Dia-
gnostik von Korperfliissigkeiten. Der Transfer von Fluiden
erfolgt meistens durch teure robotisierte Systeme oder mittels
Pipettierhilfen, die von Menschen bedient werden (eine
mithsame und kostspielige Arbeitsweise, die zudem fehler-
anfllig ist). Ventile und Pumpen sind zentrale Elemente fiir
eine automatisierte Handhabung von Fluiden; Automation
verringert Personalkosten, beschleunigt Arbeitsgdnge und
ermoglicht parallelisierte Prozesse. So revolutionierte die
Entwicklung von Mikroventilen und Mikropumpen aus
PDMSEF* das Gebiet der Mikrofluidik und erlaubte die Mi-
niaturisierung und Automation einer groflen Vielzahl bio-
medizinischer Tests.'”] Auch Mikroventile rein aus Kunst-
stoff (bessere Vertriglichkeit mit Losungsmitteln als PDMS)
wurden entwickelt.[%10%122 Allerdings ist die Herstellung von
Ventilen und Pumpen kostspielig, da eine Reihe von Ferti-
gungsschritten erforderlich sind, wie Formgie3en, maschi-
nelle Bearbeitung, Verklebung und/oder der Zusammenbau
kleiner Teile.

Folch und Mitarbeiter entwickelten Diaphragmaventile
und peristaltische Pumpen, die stereolithographisch gedruckt
werden konnen (Abbildung 16).M"% Ein in Betrieb befindli-
ches Ventil ist in Abbildung16b,c gezeigt. Das Diaphragma
ist eine 100 pm dicke Kunststoffmembran von 10 mm
Durchmesser. Es wird im Innern einer Kammer gedruckt und
kann durch Druckbeaufschlagung der Steuerleitung pneu-
matisch ausgelenkt werden (Abbildung 16d,e). Druckbare
Ventile und Pumpen konnen als digitale Objekte aus dem
Internet geladen und in modularer Weise mit anderen Bau-
elementen gekoppelt werden. Zwei Ventile konnen zu einem
Schalter kombiniert werden (Abbildung 16 f), und drei seriell
angeordnete Ventile bilden eine peristaltische Pumpe (Ab-
bildung 16g). Bei geschlossenem Ventil wurde keine nen-
nenswerte Leckage gemessen, auch wenn die Membran nicht
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Abbildung 16. Durch 3D-Druck hergestellte Ventile, Schalter und
Pumpen. a) Photographie eines Bauelements mit einem einzelnen
Ventil, gedruckt in WaterShed XC 11122. b,c) Mikroskopische Aufnah-
men des farbstoffbefiillten Ventils im offenen (b) und geschlossenen
(c) Zustand. d,e) Seitenansichten des Ventils im offenen (d) und ge-
schlossenen (e) Zustand. f) Photographie eines Schalters, der die
Fluidstrémung durch das Ventil auf der linken Seite reguliert. g) Eine
peristaltische Pumpe wihrend der Aktuationsphase, in welcher nur das
mittere Ventil offen ist. Teilbilder (a) bis (g) aus Lit. [87] mit Genehmi-
gung der Royal Society of Chemistry.

aus einem selbstabdichtenden Material (wie z.B. PDMS)
besteht. Die VentilschlieBdriicke waren iiber viele Schlie$3-
zyklen reproduzierbar. Der Fluidwiderstand des Ventils
spricht in einer sigmoidalen Kurve auf den Steuerdruck an;
dieses mehrstufige Ventilverhalten konnte fiir mikrofluidi-
sche Multiplexer,!”! Stromungsregulatoren! und fluidische
Verstirker' Anwendung finden.

4.6.3. Von sperrigen Steuerungssystemen zu autonomer Mikro-
fluidik durch Integration gedruckter Steuerelemente

Die oben illustrierten Mikrofluidikelemente werden noch
durch sperrige Steuerungssysteme angesteuert, die Computer
und elektrische Signale benotigen. Seit jiingster Zeit wird
jedoch an der Integration automatisierter Steuerungen gear-
beitet. Ismagilov und Mitarbeiter entwickelten eine ge-
druckte ,,Pumpenklappe®, die den Zulauf eines Mikroflui-
diksystems unter Druck oder Vakuum setzt (Abbil-
dung 17)."Y Die Klappe besteht aus zwei Materialien und
wurde durch Tintenstrahldruck eines Photopolymers herge-
stellt. Ein elastomerer Dichtungsring sorgt dafiir, dass die
Klappe auf dem Zulauf dicht abschliet. Dieses einfache
System erfordert keine externe Kraft zum Antrieb der mi-
krofluidischen Stromung.

Gedruckte Ventile konnten auch die Fertigung mikroflu-
idischer Logikelemente erleichtern, wie z.B. Addierer,'%
Speicherzellen,"™ Schieberegister,!*! autonome Pumpen!'*
und Oszillatoren.""1 Wir prognostizieren die Entwicklung
autonomer mikrofluidischer Maschinen mit integrierter
Steuerung (angetrieben durch Stromung oder ein manuell
erzeugtes Druckdifferential), die programmierte biochemi-
sche und zellbasierte Assays ohne Pneumatik, Elektrizitit
oder Verschlauchung ausfithren konnen.

4.6.4. Designs kénnen iiber das Internet verbreitet und verkauft
werden

3D-Druck macht mikrofluidische Bauelemente einfacher
zuginglich. Die meisten mikrofluidischen Bauelemente
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Abbildung 17. Gedruckte ,,Pumpenklappe*.

a) Die ,,Pumpenklappe“ (grau) erzeugt einen positiven Druck beim Aufpressen auf eine weiche elasti-

sche Tiegelform. b,c) Die Klappe kann in verschiedenen Stellungen geschlossen werden (angezeigt durch gepunktete Linien oder Rechtecke), die
jeweils unterschiedliche Driicke erzeugen. d) Experimentell gemessenes Druckprofil entsprechend der Bewegung der Klappe in die drei Stellun-
gen. Ein dhnliches Design kann auch negative Driicke erzeugen. e) Prinzip einer Pumpenklappe mit drei Tiegeln zur Erzeugung dreier unter-
schiedlicher Driicke im selben Bauelement. f) Zusammenfluss dreier Kanile zu einer heterogenen laminaren Strémung. g) Unterschiedlich aufge-
baute Klappen (obere Reihe) kénnen zur Erzeugung unterschiedlicher Strémungsprofile (mittlere Reihe) genutzt werden, die sehr gut mit den
berechneten Strémungsprofilen (untere Reihe) iibereinstimmen; die Rechnungen basierten auf dem von der Klappe erzeugten Druck und der
Geritegeometrie. Aus Lit [64] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.

werden durch Formguss von PDMS oder Glasidtzung herge-
stellt, da beide Techniken kostengiinstig sind und auch in
akademischen Labors bequem eingesetzt werden konnen.
Leider sind weder PDMS-Formguss noch Glasitzung fiir die
grofskalige Herstellung geeignet und fiir viele Formen daher
finanziell wenig lukrativ.

Ingenieure sind Designer, bisher hatten sie aber nicht die
Werkzeuge zur Verfiigung, um die Produkte ihrer Forschung
in ausreichendem Malle zu monetarisieren. MakerBot pflegt
eine sehr gut frequentierte Website fiir den Austausch von
CAD-Designs (,,Thingiverse®),”” erlaubt allerdings nur
Entwiirfe mit nichtkommerziellen Lizenzen (Creative Com-
mons). Man beachte, dass nach dem traditionellen Modell der
Bauelementvermarktung Ingenieure mehrere Prototypitera-
tionen entwerfen, bis ein finaler Prototyp fiir die Marktein-
fiihrung bereit ist. Im akademischen Bereich haben die ver-
schiedenen Iterationen einen Geldwert fiir andere Designer,
die auf einem &dhnlichen Gebiet arbeiten. Basierend auf
diesem einfachen Prinzip wird die Firma 3DSkema baldig
einen Online-Marktplatz starten, auf dem Designer ihre li-
zenzierten Entwiirfe einreichen und zum Verkauf (oder zum
Tausch gegen eine nichtkommerzielle Lizenz) anbieten
konnen. Dieses Modell weicht in radikaler Weise von friithe-
ren Vemarktungsmodellen ab, insofern es Erfindern gestattet,
ihre verschiedenen Prototypen ohne den kostspieligen Gang
durch die Patentanmeldung zu monetarisieren.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Es wurde argumentiert, dass die Mikrofluidik sehr wenige
,Killer-Anwendungen® hervorbringt,’-***! in dem Sinne, dass
es die Mikrofluidik schwer hat, im Verbrauchermarkt Fuf3 zu
fassen. Wir wollen hier anmerken, dass es keineswegs an
»Killer-Apps* fehlt — es ist vielmehr die Vermarktungsschie-
ne, die versperrt ist. Hierfiir gibt es drei Ursachen: 1) Nut-
zerschnittstellen sind nicht ausreichend standardisiert,
2) Mikrofluidiksysteme sind noch immer auf komplexe
Steuerungssysteme angewiesen, und 3) PDMS-Formgusspro-
zesse sind nicht leicht kommerzialisierbar. 3D-Druck scheint
eine geeignete Technik zu sein, um diese Hindernisse zu
iiberwinden. Die Anwendung von 3D-Druck (und insbeson-
dere der Stereolithographie) in der Mikrofluidik befindet sich
noch in den Anfingen. Historisch gesehen hat damals die
weiche Lithographie die Bearbeitung von Silicium und Glas
abgelost, weil mittels PDMS-Formguss hergestellte Prototy-
pen billig herstellbar, transparent und biokompatibler waren
und Mikroventile und Mikropumpen integriert werden
konnten — und all dies trotz offensichtlicher Verluste beziig-
lich der erreichbaren Auflosungen. Allerdings konnen
PDMS-Mikrokanile nicht in beliebigen Aspektverhiltnissen
hergestellt werden, und die Biegsamkeit von PDMS kann ein
ernstes Problem darstellen, wenn mehrere Schichten ange-
ordnet werden sollen. Der Ubergang von der weichen Li-
thographie zum 3D-Druck geht mit einer Reihe &hnlicher
Randbedingungen einher, die andererseits jedoch neue
Chancen eroffnen konnen:
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Kosten kontra Auflosung: DLW- und Zweiphotonen-SL-
Maschinen, die aufgrund ihres aufBlerordentlich hohen
Preises kaum FEinsatz finden, sind in der Lage, 10 um weite
Kanéle und Oberflachenstrukturmerkmale mit ca. 1 um
Auflosung zu drucken. Mehrere SL-Patente sind 2014
ausgelaufen; in der Folge kam es zur vermehrten Markt-
einfithrung neuer kommerzieller Desktop-SL-Drucker,
deren Preise auf unter $5000 gesunken sind. Diese er-
schwinglichen Desktop-Einphotonen-SL-Maschinen
konnen Strukturmerkmale von nur 25 pum erzeugen,™!
und mit neueren Maschinen und weniger viskosen Harzen
werden noch kleinere Strukturmerkmale in der Groflen-
ordnung 1 um erwartet.’”®! Ein mikrofluidisches Bau-
element, das man sich von einem Servicedienstleister
drucken lédsst, ist summa summarum (Materialien, Ar-
beitsleistung, Zeitbedarf) jetzt schon billiger als ein ent-
sprechendes PDMS-Bauelement. In 5 Jahren werden
mittels 3D-Druck hergestellte Bauelemente deutlich bil-
liger und architektonisch komplexer sein als heute gefer-
tigte PDMS-Elemente.

Materialentwicklung: Viele Ingenieure sind noch zoger-
lich, Stereolithographie und andere 3D-Drucktechniken
zu verwenden, da es Bedenken beziiglich der Biokompa-
tibilitdt der Harze gibt. Man muss allerdings verstehen,
dass Hersteller von Stereolithographieharzen aus kom-
merziellen Griinden kiinstliche Anreize fiir die Verwen-
dung ihrer Produkte schaffen. Fiir kommerzielle Ent-
wickler sind einige der aus biomedizinischer Sicht viel-
versprechendsten Harze (z.B. PEG-DA) wenig interes-
sant, da sie billig und patentfrei sind. Diese Harze wurden
zum Teil schon vor vielen Jahren als Biomaterialien
(photovernetzbare Hydrogele) fiir die Zellverkapselung
eingefiihrt. Wahrend PDMS nicht in der Lage ist, Zellen
am Leben zu erhalten, und auch die Diffusion groBer
Molekiile innerhalb einer PDMS-Matrix nicht moglich ist,
kann erwartet werden, dass Forscher in den kommenden
Jahren optimierte Materialien fiir die biomikrofluidische
Fertigung entwickeln werden, einschlieBlich bioresor-
bierbarer und gasdurchlissiger Matrizen. Neue Entwick-
lungen beim automatisierten Drucken mit mehreren Ma-
terialien werden ebenfalls einen groflen Einfluss auf die
Herstellung von Sensoren und Aktuatoren haben.
Computergestiitztes Design (CAD): Im Bereich 3D-
Druck ist das Design von Bauelementen inhédrent com-
putergestiitzt, anders als etwa bei der weichen Lithogra-
phie. Dies ermoglicht nutzerfreundliche Architekturen,
den Einsatz von Simulationswerkzeugen und den elek-
tronischen Vertrieb der Designs. Dieser Aspekt allein
kann das Feld der Mikrofluidik revolutionieren.
Fluidautomation: Wir und andere haben 3D-druckbare
Bauelemente erfunden, die fiir eine automatisierte Be-
dienung essenziell sind, wie z.B. Mikroventile und
-pumpen. 3D-druckbare Ventile und Pumpen konnen als
digitale Objekte online heruntergeladen und als Module
mit anderen Bauelementen kombiniert werden. Sie
konnen von jedem Computer aus iiberall auf der Welt
kostenglinstig in transparente biokompatible Kunststoffe
gedruckt werden.

Zusammengefasst reprédsentieren additive Fertigungs-
techniken eine ,,Revolution im 3D-Druck®, da sie wirt-
schaftlich extrem effizient sind: Sie ermdglichen modulares
und teambasiertes Arbeiten, erfordern weder Fertigungs-
mittel noch Montage, erzeugen minimalen Abfall und haben
minimale Vertriebskosten. Fall — und nur falls — ein hinrei-
chend hoher Kapitaleinsatz sicher getétigt werden kann, um
eine geniigend grole Produktion zu gewihrleisten, kann eine
Hochdurchsatztechnik wie Spritzguss kosteneffizient betrie-
ben werden. Fiir die Produktion kleiner Stiickzahlen sind
hingegen 3D-Drucktechniken gegeniiber Hochdurchsatz-
Gusstechniken wirtschaftlicher. Tatsachlich hat die Moglich-
keit, einen physikalischen Prototyp in nur wenigen Stunden
herzustellen, den Bereich Produktdesign schon jetzt revolu-
tioniert. In der Biomedizin sollte die Verkiirzung der Zeit
vom Prototypen zum Produkt die Herstellung personalisier-
ter Instrumente und Behandlungen ermoglichen, Forschung
und Entwicklung beschleunigen und die Kosten klinischer
Tests sowie des Gesundheitswesens insgesamt reduzieren.
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