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Nachwuchswissenschaftler aus funf Hamburger Hochschuleinrichtungen prasentie-
ren ihre Arbeiten im Bereich der Medizin- und Biotechnologie und bieten damit Ein-
blicke in den gegenwartigen Forschungsstand am Life-Science-Standort Hamburg.

Ziel des Forums ist es, Kontakte zwischen Hochschule, Versorgungseinrichtungen,
Unternehmen und Kostentragern zu erleichtern und gegenseitig vorhandene Poten-
ziale besser zu erkennen. Die Tagung dient damit vorrangig der Vernetzung zwi-
schen wissenschaftlichem Nachwuchs und Wirtschaft und hat sich als Recrui-
tingplattform fur hoch qualifiziertes Personal langst bewahrt.

Funf Vortrage und ein Poster, die auf dieser Tagung vorgestellt werden, erhalten eine
Auszeichnung. Der 1. Preis fur Medizin- und Biotechnologie an Hamburger Hochschu-
len in H6he von 1.500,00 wird von den Life Science Nord Partnern gestiftet. Weitere
Vortragspreise in Hohe von jeweils 500,00 werden gestiftet von: der Techniker
Krankenkasse, MLP Finanzdienstleistungen AG , Olympus Surgical Technologies
Europe und von Norgenta . Der Posterpreis wird durch die Life Science Nord Partner
gestiftet.
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Abstracts und Lebenslaufe der Vortragenden

Biotechnologie / Pharma |

Das Metagenom aus Tiefseeproben als Quelle neuartig  er Biokatalysatoren
fur die Biotechnologie

Alexander Basner®, Barbara Klippell, Kerstin Sahm®, Patrick John', Fumiyoshi Abe?, Koki Horikoshi® und
Garabed Antranikian®

YInstitut fir Technische Mikrobiologie, Technische Universitat Hamburg-Harburg
2Japan Agency for Marine-Earth Science and Technology (JAMSTEC), Yokosuka, Japan

Obwohl ca. 71% der Erdoberflache von Wasser bedeckt sind, ist die Biosphére der Ozeane und insbe-
sondere die der Tiefsee bisher nur sehr wenig erforscht. Die Isolierung und Beschreibung neuer Arten
sowie die Identifizierung neuartiger Enzyme aus den Ozeanen zeigt anschaulich das enorme Potential
dieses bisher immer noch weitgehend unerforschten Lebensraums.

Zur Erweiterung des Wissens Uber die mikrobielle und enzymatische Diversitat in diesen Habitaten wurde
eine Expedition mit dem japanischen Tiefseebohrschiff "Chikyu" vor der japanischen Kiste unternom-
men. Der Fokus dieser Expedition lag auf der Untersuchung der Sedimente aus der Suruga Bucht. Zu
diesem Zweck wurde bei einer Wassertiefe von 755 m bis zu einer Tiefe von 60 m in die Erdkruste ge-
bohrt. Die erhaltenen Sedimentproben aus den Bohrkernen dienten anschliel3end als Inokulum fiir aerobe
und anaerobe Anreicherungskulturen auf verschiedenen Kohlenstoffquellen wie Cellulose, Xylan und
Chitin oder Starke und Glucose.

Neben der Identifizierung verschiedener Gattungen von Bakterien wurde metagenomische DNA aus den
Anreicherungskulturen isoliert und diese mittels Pyrosequenzierung (GS FLX TITANIUM) sequenziert.
Hierbei wurden insgesamt ca. 1,7 Mrd. Basen der metagenomischen DNA sequenziert die mehr als
52.000 kodierende Sequenzen enthielt die in einer eigens angelegten Datenbank hinterlegt wurden. Die
Annotation dieser kodierenden Sequenzen zeigt ein breites Spektrum an Enzymen aller Klassen, die
sowohl fur biotechnologische Anwendungen in der chemischen und pharmazeutischen Industrie als auch
in der Bioraffinerie von Interesse sein kdnnten.

Lebenslauf

Personliche Daten
Name: Alexander Basner

Schulausbildung
1993 — 2002: Kreisgymnasium Bargteheide
Abschluss: Abitur

Studium
2002 - 2008: Studium der Biologie an der Universitat Hamburg
ab August 2008 Anstellung als wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fir Techni-

sche Mikrobiologie der Technischen Universitat Hamburg-Harburg
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Entwicklung eines Systems zu Analyse, Aufbereitung und Visualisierung von Chromatin-
Immunopréazipitations-Daten aus der Hochdurchsatzseq uenzierung (ChlP-seq Daten)

Malik Alawi', Stefan Kurtz', Burkhard H. Brandt®, Michael Beckstette®
! Zentrum fir Bioinformatik, Universitat Hamburg
Z Institut fur Tumorbiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Ziel

Chromatin-Immunoprézipitation gefolgt von Sequenzierung (ChlP-seq) ist eine Methode zur genomweiten
Kartierung von Transkriptionsfaktoren und anderen DNA-bindenden Proteinen. Fur die noch recht junge
Technologie wurden bereits einige Verfahren entwickelt, die es erméglichen die Bindungsstellen von Pro-
teinen prazise zu bestimmen. Aus der Lokalisation allein lasst sich deren biologische Bedeutung jedoch
nicht ableiten. Die weiterfilhrende Analyse dieser Daten bleibt eine Herausforderung, fiir die bisher kaum
geeignete Software zur Verfiigung steht. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, diese Licke zu schlieRen
und ein System zu entwickeln, welches sich bewahrter Algorithmen zur Kartierung von Bindungsstellen
bedient und zudem umfassende weiterfilhrende Analysen ermdéglicht. Mit CASSys (ChlP-seq Analysis
Software System) wurde ein benutzerfreundliches System geschaffen, welches die komplette Bandbreite
an bioinformatischen Analysen fir Daten aus ChlP-seq Experimenten abdeckt.

Methoden

Die genomweite Kartierung von Bindungsstellen erfolgt in drei Schritten. Zunachst wird die Qualitat der
Sequence-Reads bewertet und kontrolliert, danach werden diese Reads mit einem Referenzgenom alig-
niert (Readmapping) und schlieZlich wird aus den Alignierungen auf die urspriinglichen Positionen der
Bindungsstellen geschlossen (Peakdetection). Fur die letztgenannten beiden Schritte sind jeweils ver-
schiedene, bewahrte Werkzeuge in CASSys integriert. Das System ist modular aufgebaut und lasst sich
bei Bedarf zligig um zusatzliche Werkzeuge erweitern. Die Ergebnisse von Peakdetection und Read-
mapping werden in einer objektrelationalen Datenbank gespeichert. Zudem werden Daten zu Protein-
Protein-Interaktionen, Signalwegen, Gen-Ontologien, Sequenzmotiven, Experimentbeschreibungen und
allgemeine Annotationsdaten automatisch aus frei verfigbaren Quellen ausgelesen und ebenfalls in der
Datenbank abgelegt. Dieser Datenbestand ist Ausgangspunkt fur zahlreiche weiterfilhrende Analysen,
die interaktiv Giber ein Webinterface ausgefiihrt werden — seitens des Benutzers muss keine spezielle
Software installiert werden.

CASSys verflugt Uber einen eigenen, fir die Darstellung von ChlP-seq Daten optimierten, Genombrowser.
Er ermdglicht die Visualisierung von putativen Proteinbindungsstellen in ihnrem genomischen Kontext und
den Vergleich verschiedener Datenséatze. Zur Detektion von Sequenzmotiven in Bindungsstellen wurden
zwei verschiedene etablierte Programmen integriert. Gefundene Motive werden als Sequenzlogos visua-
lisiert und automatisch mit der Motivdatenbank JASPAR verglichen. Ein Set von co-regulierten Genen
wird aus den Bindungsstellen anhand von nutzerdefinierten Kriterien konstruiert und dient als Ausgangs-
punkt fir weitere Analysen. Beispielsweise kénnen tberreprasentierte GeneOntology-Terms mit einem
hypergeometrischen Test ermittelt werden — fur statistische Aufgabenstellung wie diese verfiigt CASSys
Uber eine Schnittstelle zum R/Bioconductor Paket. Anhand von KEGG-basierten Informationen lassen
sich co-regulierten Gene aul3erdem in Signalwegen visualisieren.

Durch die Integration von Protein-Protein-Interaktionen aus IntAct ist es méglich Netzwerkgraphen zu
konstruieren, die nicht nur unmittelbare Interaktionen zwischen einem immunoprézipitierten Protein und
seinen Zielgenen, sondern zudem Wechselwirkungen mit anderen Proteinen berticksichtigen. Auch kom-
plexe Regulationsmechanismen, die mittelbare Interaktionen beinhalten, konnen dadurch untersucht
werden. Die generierten Netzwerkgraphen lassen sich visualisieren und interaktiv erkunden. Zahlreiche
Funktionen von CASSys sind auch auf Daten anwendbar, die nicht aus ChIP-seq Experimenten stam-
men. Zur Analyse solcher Daten steht eine spezielle Eingabemaske zur Verfligung.



Ergebnisse

CASSys wurde erfolgreich anhand verschiedener 6ffentlich zuganglicher Datensétze evaluiert. Es ist ein
benutzerfreundliches Softwaresystem, welches die komplette Bandbreite bioinformatischer Analysen fir
Daten aus ChiIP-seq Experimenten abdeckt. Dank des modularen Aufbaus kann CASSys einfach um
Werkzeuge und Analysezweige erweitert werden und von kiinftigen Neuerungen profitieren.

Uns ist keine nicht-kommerzielle Software zur Analyse von ChIP-seq Daten bekannt, die Uber einen ver-
gleichbaren Funktionsumfang wie CASSys verfigt.

Personliche Daten

Malik Alawi

Zentrum fir Bioinformatik
Universitat Hamburg
Bundesstralie 43

20146 Hamburg

Telefon: +49 (40) 42838 7314
Email: m.alawi@uke.de
www.uke.de/core-facilities/bioinformatik-service

Studium der Bioinformatik, Biologie und Soziologie an der Universitdt Hamburg. Seit Februar 2011 wis-
senschaftlicher Angestellter in der Bioinformatik Service Facility am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf und Gastwissenschaftler am Zentrum fir Bioinformatik der Universitat Hamburg.



Regulation von Homoarginin-Plasmakonzentrationen du rch L-Arginin:
Glycin-Amidinotransferase (AGAT) sowie die Assoziat ion mit
Sterblichkeit nach akutem Schlaganfall

Dorothee Atzlerl,2, Chi-un Choe3, Edzard Schwedhelm1,2, Rainer H. Bégerl, Tim Magnus3,
Stefan Blankenberg4, Peter J. Grant5, Dirk Isbrandt6
linstitut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie, 2 Cardiovascular Research Center,
3institut fur Neurologie, 6AG Experimentelle Neuropédiatrie, Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg
4Medizinische Klinik fir Kardiologie und Angiologie, Johannes Gutenberg Universitéat, Mainz
5Division of Cardiovascular and Diabetes Research, The LIGHT Laboratories, University of
Leeds, Leeds, UK

Hintergrund: Schlaganfall ist nach Herzinfarkt und Krebs die haufigste Todesursache in der westlichen
Welt. Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten haben, weisen ein hohes Risiko fur sekundéare
Ereignisse sowie Tod auf. Das L-Arginin-Derivat Homoarginin ist eine kationische Aminoséaure, die mit
dem NO-Stoffwechsel interagiert. Es konnte gezeigt werden, dass niedrige Homoarginin-Plasmakon-
zentrationen mit dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse korrelieren. Im Menschen wird als moglicher
Syntheseweg fir Homoarginin die Umsetzung von Lysin durch das Enzym L-Arginin: Glycin-Amidino-
transferase (AGAT) diskutiert. Ziel unserer Studie war es, den Zusammenhang zwischen Homoarginin
und dem Auftreten von sekundéaren Ereignissen in Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten ha-
ben, zu untersuchen sowie die enzymatische Regulierung der endogenen Homoarginin-
Plasmakonzentrationen aufzuklaren.

Methoden: Wir haben die Homoarginin-Plasmakonzentrationen in 389 Patienten bestimmt, die einen
Schlaganfall Gberlebt haben und diese im Median fir 7,4 Jahre nachverfolgt (Leeds-Stroke-Studie). Um
genetische Varianten mit Unterschieden in Homoarginin- Plasmakonzentrationen zu assoziieren, wurden
in 3.500 Probanden der bevélkerungsbasierten Gutenberg-Herz-Studie (GHS) genomweite Assoziations
(GWA)-Analysen durchgefihrt. Die Messungen der Homoarginin-Plasmakonzentrationen erfolgten mittels
validierten HPLC sowie LC-MS/MS-Methoden. Zur Aufklarung der (patho-) physiologischen Bedeutung
des AGAT-Homoarginin-Stoffwechsels wurden AGAT-defiziente (AGAT-/-) Mause generiert. Die Auswir-
kung experimenteller Schlaganfalle in AGAT-/--Mausen wurde durch temporaren Verschluss der mittleren
Cerebralarterie (tMCAO) untersucht.

Ergebnisse: In der Leeds-Stroke-Studie korrelieren die Homoarginin-Plasmakonzentrationen invers mit
der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Schlaganfallpatienten (HR 0,79 [95% CI: 0,64, 0,96]; p=0,019). Die
Homoarginin- Plasmakonzentrationen waren signifikant hoher in Patienten die Uberlebt haben verglichen
mit denen, die verstorben sind (1,18 [1,11, 1,26] mol/L vs. 0,90 [0,84, 0,96] mol/L; p<0,001). Mittels
GWA-Analysen der GHS konnten drei verschiedene SNPs (rs10519022, rs9783731, rs1145077) im
AGAT-Gen identifiziert werden, die signifikant mit den Unterschieden in den Homoarginin-
Plasmakonzentrationen korrelieren (p<10-9). AGAT-/-- Mause, in denen im Vergleich zu Wildtyp (WT)
Geschwistertieren kein Homoarginin im Plasma nachgewiesen werden konnte (<0,02 vs. 0,11 (+0,05)

mol/L; p<0,05), zeigten im Schlaganfall (tMCAO)-Modell doppelt so grol3e Schlaganfélle im Vergleich zu
WT Mausen (p<0,01).

Schlussfolgerung: Homoarginin wird in-vivo durch das Enzym AGAT gebildet und ist einunabhéngiger
Pradiktor fur das Uberleben nach Schlaganfall. In der Sekundéarprevention kénnte durch die Bestimmung
der Homoarginin-Plasmakonzentration oder des jeweiligen AGAT-Genotyps das Schlaganfall-Risiko indi-
viduell abgeschatzt und die Therapie optimiert werden. Die Erhéhung der Homoarginin-
Plasmakonzentration kénnte dabei eine mdgliche therapeutische Strategie darstellen.
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Personliche Daten

Name:
Geburtstag:
Geburtsort:
Adresse:

Email:

Ausbildung:

10/2007 - 09/2009

01/2007
10/2001 - 12/2006

08/1992 - 06/2001

Berufserfahrung:

Seit 06/2007

Seit 03/2008
08/2010 - 11/2010

04/2010 - 7/2010

01/2008 - 03/2010
11/2006 - 03/2007

05/2006 - 10/2006

Preise:

Dorothee Atzler

7. April 1982

Neuwied

Institut fir Klinische Pharmakologie und Toxikologie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52, 20246 Hamburg
dorothee.atzler@googlemail.com

Zentrum fur Molekulare Neurobiologie, Hamburg
Aufbaustudium Molekularbiologie

Abschluss: sehr gut

Approbation als Apothekerin

Universitat Bonn

Studium der Pharmazie

Abschluss: gut (2,5)

Privates Gymnasium Insel Nonnenwerth, Remagen
Abiturnote: 2,2

Institut fir Klinische Pharmakologie, Hamburg

Doktorandin/Titel der Doktorarbeit: Neue endogene NO-Synthase-
Inhibitoren: Analytik, biochemische Charakterisierung und (patho-)
physiologische Bedeutung

Graduiertenférderung Cusanuswerk

Department of Anesthesiology, The Ohio State Univer
Columbus, Ohio, USA

Doktorandin

Department of Physiology and Functional Genomics,
University of Florida, Gainesville, Florida, USA
Doktorandin

Vita Apotheke, Hamburg

Apothekerin

Rathaus Apotheke, Neunkirchen

Praktisches Jahr, bzw. Apothekerin
Krankenhausapotheke, Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Praktisches Jahr

sity,

11/2011 DLD-Young Investigator Award: 5t International Symposium on

ADMA, Chicago, USA

Weitere Fahigkeiten/ Sprachen:

Englisch:
Franzosisch:
Spanisch:

flieRend
gut
Grundkenntnisse
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4w International Symposium on ADMA, Bregenz, August 2008
0 Determination of monomethylarginine (L-NMMA) in human and mouse plasma by
liquid chromatography-tandem mass spectrometry.
0 A stable isotope-based technique for the determination of DDAH activity in mouse
tissues.
Jahrestagung der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, Bonn, Oktober 2008 A stable
isotope-based technique for the determination of DDAH activity in mouse tissues.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fliir Pharmakologie und Toxikologie, Mainz, Mérz
2009 Effect of enhanced monomethylarginine metabolism by human dimethylarginine dime-
thylaminohydrolase 1 on plaque formation in ApoE-deficient mice.
Jahrestagung der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft, Jena, Oktober 2009 Overex-
pression of human dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1 (hDDAH1+:-) reverses aortic
plaque formation in ApoE-deficient (ApoE--) mice.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flir Pharmakologie und Toxikologie, Mainz, Mérz
2010 Myeloperoxidase inactivates the ADMA-degrading enzyme dimethylarginine
dimethylaminohydrolase (DDAH).
5th International Symposium on ADMA, Chicago, USA, November 2010 o The role of L-
arginine:glycine-amidinotransferase (AGAT) in the metabolism of homoarginine in verte-
brates.
0 Redox-dependent regulation of the ADMA-degrading enzyme dimethylarginine dime-
thylaminohydrolase (DDAH) by Myeloperoxidase.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie, Frankfurt,
Marz 2011 Association between L-arginine:glycine-amidinotransferase (AGAT) a
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ANTIVIRAL-AKTIVE TROJANISCHE PFERDE
Cristina Arbelo Roman und Chris Meier

Organische Chemie, Fachbereich Chemie, Fakultat fir Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften,
Universitat Hamburg, Martin-Luther-King-Platz 6, 20146, Hamburg.

Zusammenfassung

Nucleosidanaloga sind modifizierte Naturstoffe, von denen einige als Medikamente z.B. gegen HIV, He-
patitis oder Krebs eingesetzt werden. Als solche sind Nucleosidanaloga biologisch nicht aktiv, sondern
sie sind erst nach enzymatischer, dreifacher Phosphorylierung in die entsprechenden
Nucleosidtriphosphate antiviral wirksam. Bereits der erste Phosphorylierungsschritt ist oft geschwindig-
keitsbestimmend, wenn nicht gar limitierend. Um hier eine Verbesserung bei diesem Aktivierungsprozess
zu erreichen, wurden sogenannte Pronucleotidsysteme (chemische trojanische Pferde) entwickelt, die
den ersten Metaboliten, das Nucleosidmonophosphat, in den Zellen freisetzen. AnschlieRend wird aus
ihm enzymatisch das Triphosphat gebildet.

Die Phosphoramidat-Verbindungen 7 sind solche ,chemische trojanische Pferde“, die erfolgreich
Nucleosidmonophosphate in Zellen schleusen und eine verstarkte antivirale Wirkung zeigen.? Allerdings
sind diese Verbindungen P-chirale Substanzen und die bisherigen Synthesewege liefern nur
Diastereomerengemische. Es konnte nachgewiesen werden, dass die beiden Diastereomere stark unter-
schiedliche antivirale Wirkungen in Zelltests zeigten.3 Die Trennung der Diastereomere ist nur in wenigen
Fallen gelungen. Aus diesem Grund wurde eine diastereoselektive Synthese entwickelt, die auf dem
chiralen Auxiliar-Konzept basiert. Dazu wurden chirale Aminosaure-Derivate wie die Verbindung 1 unter-
sucht.

Sp- oder Ry-Konfiguration
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P P.
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RO(O)IC” “wme

Abb. 1. Diastereoselektive Synthese von Phosphoramidat Pronucleotiden Se-7

Es gelang nach dieser Technologie erstmals, selektiv nur ein Phosphoramidat SP-7 mit definierter Konfi-
guration am P-Atom zu synthetisieren. Die einzeln-hergestellten Isomere zeigten einen signifikanten Un-
terschied (bis zu 65-fach) in antiviralen Tests.

! Meier, C., McGuigan, C., Perigaud, C., Wagner, C. R. Mini Rev. Med. Chem., 2004, 4, 341-459.
2 McGuigan, C., Pathirana, R. N., Balzarini, J., De Clercq, E. J. Med. Chem. 1993, 36, 1048-1052.
® Gardelli, C. et al., J. Med. Chem. 2009, 52, 5394-5407.

13



Personliche Daten

Dipl.-Chem. Cristina Arbelo Roman
geboren am 7. Juni 1980 in Barcelona (Spanien)

E-Mail: arbelo@chemie.uni-hamburg.de

Akademische Ausbildung

06/03-02/08  Universitat Hamburg: Studium der Chemie

02/06-04/06  Forschungspraktikum der organischen Chemie an der University College Dublin, Irland
(ERASMUS Programm). Projekt: Synthesis of macrocyclic lactones (in der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Paul Murphy).

07/07-02/08  Diplomarbeit an der Universitdit Hamburg am Institut fir Organische Chemie in der Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. Chris Meier. Titel: ,Diastereoselektive Synthese von cycloSal-
Phosphattriestern®.

seit 04/08 Doktorandin in Organischer Chemie in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Chris Meier, Uni-

versitat Hamburg

Publikationsliste
- C. Arbelo Roman, J. Balzarini, C. Meier, Diastereoselective Synthesis of Aryloxy Phosphoramidate Pro-
drugs of 3'-deoxy-2’,3’-didehydrothymidine Monophosphate, J. Med. Chem. 2010, 53, 7675-7681.

- E. H. Rios Morales, C. Arbelo Roman, J. Thomann, C. Meier, Stereoselective Synthesis of cycloSal-

Pronucleotides, Eur. J. Org. Chem. 2011, submitted.

Posterbeitrage

-E. H. Rios Morales, C. Arbelo Roman, J. Balzarini, C. Meier, First Diastereoselective Synthesis of Two
Types of Pronucleotides, 23. Internationale Konferenz tber antivirale Forschung (ICAR) der Internationa-
len Gesellschaft fiir antivirale Forschung (ISAR), San Francisco, USA, 25.-28. April 2010.

-C. Arbelo Roman, E. H. Rios Morales, J. Balzarini, C. Meier, Diastereoselective Synthesis of Two Types
of Pronucleotides, 19. International Round Table on Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids (IRT),

Lyon, Frankreich, 29. August - 3. September. Poster award.

14



Entwicklung einer Atline-HPLC Methode an Bioreaktor ~ en zum
Nachweis artifizieller Malariavakzinkandidaten

K. Pohlmann', J. Fricke®, F. Tatgel, B. Faber?, R. Luttmann®
! HAW-Hamburg University of Applied Sciences
> BPRC-Biomedical Primate Research Center of The Netherlands

Am Biomedical Primate Research Centre in den Niederlanden (BPRC, Rijswijk) wurde ein Malariavakzin-
kandidat entwickelt, der mit dem Expressionssystem Pichia pastoris hergestellt werden soll. Das Zielpro-
tein wird hierbei in das Medium sekretiert. An der Hochschule fir Angewandte Wissenschaften (HAW) in
Hamburg sollen fiir einen Produktionsprozess die optimalen Kultivierungsbedingungen einer
Vakzinexpression ermittelt werden. Dies erfolgt Uber die Durchfihrung eines Design of Experiments.

Dafur wurde an der HAW eine HPLC Methode zum Nachweis artifizieller Malariavakzinandidaten erfolg-
reich entwickelt und erprobt. Die zunachst fur die Offline-Analytik von Fermentationen entwickelte Metho-
de ist nach erfolgreicher Auswertung mehrerer Fermentationen in ein Atline-Messverfahren umgesetzt
worden.

Fur die durchgefiihrten Arbeiten kam ein LaChrom HPLC System der Firma Merck Hitachi zum Einsatz.
Die HPLC Anlage bestand aus einem L-7450 Autosampler, einer L-7200 Pumpe, einem L-7300 Saulen-
ofen und einem L-7455 DAD-Detektor. Als S&ule diente eine 125 mm RP-18 S&ule der Firma Merck. Der
Porendurchmesser betrug 100 A, der durch-schnittliche Partikeldurchmesser 5 um.

Die untersuchten Pichia pastoris Fermentationen erfolgten in einem BIOSTAT® Bplus und einem
BIOSTAT® Qplus System. Diese beiden Systeme sind firr die Durchfiihrung parallel / sequenzieller DoE-
Versuche prozesstechnisch mit einander verbunden. Hierbei fungierte der 5 | BIOSTAT® Bplus Fermenter
als Zellanzuchtreaktor, die sechs 1 | BIOSTAT® Qplus Kessel dienten der Durchfiihrung von
Screeningversuchen.

Im Zuge der Methodenentwicklung wurden in dem Kulturiiberstand der Fermentationen vier Zielproteinva-
rianten identifiziert. Der Nachweis hierzu erfolgte (iber SDS-PAGE, Western-Blot und 2D-
Gelelektrophorese.

Die entwickelte Atline-HPLC Methode ist an dem BIOSTAT® Bplus System eingesetzt worden. Hierfur
wurde Uber eine ESIP-Filtrationssonde ein zellfreier Probenstrom generiert. Der Probenstrom wurde
durch eine Peristaltikpumpe zur HPLC geférdert. Das Messintervall betrug 30 min.

Durch die Analyse mehrerer dreistufiger Produktionsprozesse mit Batch-, Fed batch- und
methanolinduzierter Produktionsphase konnte nachgewiesen werden, dass die Produktion des Malaria-
vakzinkandidaten nDiCo1 bereits bei hohen Primarsubstratkonzentrationen in der Batch-Phase begann.
Das Produkt konnte zu diesen Zeitpunkten sowohl intrazellular als auch im Kulturiiberstand nachgewie-
sen werden.
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Die Rolle der sSRNA RybA unter Peroxid-Stressin  E. coli
Kirstin Gerstle (Universitat Hamburg)

Kleine nicht-codierende RNAs (SRNASs) spielen in Bakterien eine wichtige Rolle in der Anpassung an
veranderte Umweltbedingungen oder in der Stressantwort. Sie regulieren in Antwort auf externe oder
interne Stimuli die Genexpression auf post-transkriptioneller Ebene. Der Grol3teil der heute bekannten
sRNAs agiert Giber Basenpaarung mit einer mRNA. Dies kann zu einer Aktivierung oder Inhibierung der
Translation oder zu einer Anderung der der mRNA fiihren. Einige SRNAs binden auch an Proteine und
inhibieren dessen Funktion.

Zurzeit sind ca. 80 sRNAs in E. coli bekannt, wobei der Halfte bis jetzt noch keine Funktion zugewiesen
werden konnte. Ziel dieser Studie war die Charakterisierung der SRNA RybA, die 2001 von Wassarman
et al. [1] entdeckt wurde. Sie konnten durch Northern Blots zeigen, dass die RNA hauptsachlich in einer
ca. 200 Nukleotid-groRen Form auftrat, jedoch auch gréRere Spezies beobachtet wurden. Der Transkrip-
tionsstart- und Endpunkt wurde jedoch nicht ermittelt.

Die Analyse von RybA unter verschiedenen Wachstumsbedingungen ergab, dass diese SRNA besonders
stark unter Peroxid-Stress exprimiert wird. Unter dieser Bedingung ist die kleinere Form von RybA vor-
herrschend, wohingegen unter nicht-Stress Bedingungen die grof3ere Spezies auftrat. Nach Bestimmung
des 5' und 3' Endes der RNA konnte fir die kleinere Form ein Lange von 206 nt und fir die groRere Form
von 322 nt ermittelt werden. Der Vergleich des Genexpression eines rybA-Knock-out Stammes ( rybA)
mit dem Wildtyp unter Superoxid-Stress durch Microarray-Analysen wies auf eine Rolle von RybA in der
Regulierung der aromatischen Aminosaurebiosynthese hin. In  rybA war die Expression mehrerer Gene
fur Schliisselenzyme in der Biosynthese von Phenylalanin und Tyrosin hochreguliert. Dies spricht fur eine
Rolle von RybA in der Hemmung der Biosynthese von aromatischen Aminosauren unter Superoxid-
Stress.

1. Wassarman KM, Repoila F, Rosenow C, Storz G, Gottesman S: Identification of novel small RNAs
using comparative genomics and microarrays . Genes Dev 2001, 15:1637-1651.
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RFID zur Unterstitzung blinder und sehbehinderter M enschen
bei der Nutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel

Anatoli Maisner (Helmut-Schmidt-Universitat / Universitat der Bundeswehr)

Im Jahr 2007 ermittelte das statistische Bundesamt fir Wirtschaft und Statistik 348.442 blinde und seh-
behinderte Menschen in Deutschland [1]. Der Deutsche Blinden- und Sehbehindertenverein (DBSV) geht
sogar von rund 1.2 Millionen betroffenen Personen aus, da unter anderem Menschen mit Mehrfachbehin-
derung nicht zwangslaufig in die Gruppe der Blinden eingeteilt werden oder kein Behindertenausweis
beantragt wurde [2]. Fir ein eigenstandiges und selbstbestimmtes Leben sind blinde und sehbehinderte
Menschen natiirlich auch auf die Nutzung des 6ffentlichen Personennahverkehrs (OPNV) angewiesen.
Dabei kann neben bereits existierenden Orientierungshilfen wie z.B. “Blindenleitstreifen” [3] der Einsatz
aktiver RFID- (Radio Frequency IDentification) Komponenten eine erganzende Hilfestellung in herausfor-
dernden Situationen (Auffinden von Bushaltestellen, Queren von Ampelkreuzungen, Orientieren an Bus-
bahnhoéfen und in unterirdischen Anlagen) darstellen und die Mobilitat der Sehgeschéadigten erhéhen. Am
Beispiel einer Bushaltestelle wird der Nutzer, der einen RFID-Sender (Tag) bei sich tragt, von einem
RFID-Empfanger an einem Haltestellenmast in ca. 15 m Entfernung detektiert. Der Nutzer erhalt zu-
nachst Uber einen Lautsprecher, der auch am Haltestellenmast installiert ist, ein Orientierungssignal, um
die Haltestelle und somit den Einstiegspunkt in den Bus zu finden. Ab einer Distanz von etwa 5 m werden
zudem Sprachinformationen ausgegeben wie z.B. der Haltestellenname, die verkehrenden Linien und
deren Fahrzeiten. Vergleichbar zum Personeneinsatz kdnnen auch Busse mit RFID-Tags ausgertistet
werden, um - insofern ein Nutzer an der Haltestelle steht - Giber den Lautsprecher als einfahrenden Bus
angekindigt zu werden [4].

Die Anforderungen an das RFID-Konzept wurden von Beginn an in enger Zusammenarbeit mit den be-
troffenen Personen hinsichtlich benutzerorientierten Faktoren abgestimmt und mit einem Hamburger
Stadtplanungsbiro auf wirtschaftliche und technische Aspekte evaluiert. Somit erfullt das Konzept die
Erwartungen der blinden Nutzer was sich auch bei der Ergebnisprasentation der ersten Projektphase am
15. Mai 2009 unter grol3em Medieninteresse nochmal unter Beweis stellen lief3 [5].

Der Einsatz aktiver RFID-Tags zum Detektieren von Sehbehinderten ist vor allem wegen der kleinen und
kompakten Bauform, der einfachen Handhabung, der langen Lebensdauer und dem niedrigen Preis sehr
vielversprechend. Durch den vom Empfanger empfangenen Feldstarkewert RSSI (Received Signal
Strength Indicator) kann ein Riickschluss auf die Distanz zwischen der Empfangseinheit und einem Tag
ermittelt werden. Da es sich bei dem RSSI-Verfahren um die Auswertung elektromagnetischer Wellen
handelt, muss bei der Signalibertragung durch die Luft mit unregelméRigen Storeinflissen gerechnet
werden. Eine Messgenauigkeit von 1-2 m kann aufgrund von Signalstreuung und -dampfung, der unter-
schiedlichen Antennenausrichtung sowie der Mehrwegereflexion nur unter bestimmten Voraussetzungen
gewabhrleistet werden. Diese EinflussgréRen bewirken elektromagnetische Wellenliber-lagerungen, die
wiederum zu Signalverstarkungs- oder auch Signalschwachungseffekten flihren, sodass die Messwerte
sogar um bis zu 15 m variieren kénnen. Mit Hilfe der statistischen Versuchsplanung wurden diese Gro-
Ren in Rahmen der Diplomarbeit systematisch ermittelt, untersucht und hinsichtlich ihrer Signifikanz ge-
pruft.

Aufbauend auf diesen Resultaten kann festgestellt werden, welche der genannten StorgréRen durch eine

geeignete Handhabung des Tags zu beherrschen sind und welche nicht. So sind zum Beispiel Reflexio-
nen oder Signalstreuung verursacht durch Gebaude, Fahrzeuge oder weitere Personen im nahen Umfeld
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nur schwer zu beherrschbare GréRen und in ihrer Auspragung nur durch einen erhéhten Einsatz von
Empfangsgeraten zu minimieren.

[1] Statistisches Bundesamt-Wirtschaft und Statistiken: Schwerbehinderte Menschen 2007

[2] Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband e.V. (DBSV): Zahlen und Fakten. URL:
http://www.dbsv.org/infothek/zahlen-und-fakten/. Marz 2011, Abruf am 31.03.2011

[3] DIN 32984: Bodenindikatoren im 6ffentlichen Verkehrsraum, Mai 2000

[4] Vogel C., Fay A. et al.: Using RFID Technology to Make Public Transportation Accessible for
Blind and Low Vision Persons, Mérz 2009

[5] Helmut-Schmidt-Universitat, Institut fur Automatisierungstechnik: Bus-ID 2009. URL:
http://www.hsu-hh.de/aut/index_UQcEtGonQkjNrj7I.html. M&rz 2011, Abruf am 31.03.2011
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Hals- und Beinbruch — ist der Hals die Schwachstell e einer Hiuftendoprothese?

Henning Haschkel, Sabrina Jauchl, Gerd Huberl, Thomas M. Grupp2,3, Michael M. Morlock1
1 Institut fir Biomechanik, Technische Universitat Hamburg-Harburg
2 Aesculap AG, Forschung und Entwicklung, Tuttlingen
3 Ludwig-Maximilians-Universitat, Orthopadische Klinik und Poliklinik, Miinchen

Einleitung

In der Vergangenheit kam es in vivo wiederholt zu Briichen modularer Hiftendoprothesen, wodurch eine
Revisionsoperation notwendig war.1 Es wird vermutet, dass Relativbewegungen zwischen Schaft und
Halsadapter auftreten, welche — in Zusammenhang mit dem Umgebungsmilieu — korrosive Veranderun-
gen innerhalb der Steckkonusverbindung begtinstigen kénnen. Reib- oder Spaltkorrosion kann im
schlimmsten Falle zu einem derartigen Implantatversagen fiihren. Modulare Hiftendoprothesen haben
den Vortell, dass sie eine intraoperative Anpassung der Prothese an die Anatomie der Patienten durch
Wabhl geeigneter Halsadapter ermdglichen. Zum Verbinden der Prothesenkomponenten — Schaft, Hals-
adapter und Prothesenkopf — werden diese intraoperativ durch den Chirurgen mit einem Hammerschlag
geflgt. Die verwendete Technik beim Fugen sowie die Fugekraft sind abhéngig vom Operateur und der-
zeit nicht genormt.

Ziel dieser Studie war die Bestimmung der Relativbewegungen im Schaft-Hals-Interface und des Setz-
verhaltens der Halsadapter in Abhéngigkeit der Materialpaarung und Flgekraft.

Material & Methode

Insgesamt wurden 26 modulare Huftendoprothesen (Metha, Aesculap AG, Tuttlingen) entsprechend ISO
7206-4 (10° Adduktion; 9°Flexion) in Polymethylmet hacrylat eingebettet. Schaft (Ti6Al4V) und Halsadap-
ter (Ti6Al4V; CoCr29Mo) wurden mittels Fallgewicht bei aufgestecktem Prothesenkopf gefligt, wobei die
maximale Flgekraft intraoperativen Fligekraften entsprach2 (F1 = 2kN, F2 = 2kN, F3 = 4kN, F4 = 2kN,
F5 = 6kN, F6 = 2kN).

Die Bestimmung der Setzstrecke wahrend des Fligevorganges erfolgte durch Vermessung der Prothesen
(n = 3) mit einer Koordinatenmessmaschine (Mitutoyo BHN305; n=3). Die dynamische Testung der Pro-
thesen erfolgte unter zyklischer Belastung (MTS MiniBionixll; sinusférmig, Fmin = 0,23kN, Fmax =
4,30kN, f = 1Hz, n = 2.000 Zyklen), wobei jede Verbindung sechsmal konsekutiv neu gefugt und zyklisch
belastet wurde. Wahrend der zyklischen Testung wurde die Relativbewegung an der Schaft-Hals-
Grenzflache mittels vier Wirbelstromsensoren bestimmt (Typ U05(78), Micro- Epsilon Messtechnik). Zur
statistischen Auswertung wurde eine Regression sowie eine TwoWay-ANOVA durchgefiihrt ( =0,05).

Ergebnisse

Die ermittelten Relativbewegungen fur eine Fugekraft von 2kN (F1; F2; F4; F6) waren gleich, so dass die
konsekutive Testung keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat (p=0,496). Titan-Halsadapter wiesen im Ver-
gleich zu Halsadaptern aus CoCr signifikant hthere Relativbewegungen auf (p<0,001). Ein Einfluss der
Fugekraft lag nicht vor (p=0,456). Mit steigender Figekraft kam es zu gro3eren Setzstrecken wahrend
des Fugevorganges (p<0,001). Die Setzstrecke bei Verwendung von Titan gegentber CoCr-
Halsadaptern war signifikant gréRer (p<0,021).

Diskussion

Die Schwachstelle einer modularen Hiftendoprothese ist der Halsadapter zwischen Prothesenschaft und
Kopf auf Grund der dort unter Biegebelastung auftretenden Relativbewegung. Das Ausmalf der Relativ-
bewegung — als Kriterium fir die Versagenswahrscheinlichkeit — ist unabhéangig von der Einschlagkraft
des Operateurs. Titan-Halsadapter wiesen héhere Relativbewegungen auf als CoCr- Halsadapter und
somit eine grolRere Anfalligkeit gegeniber Reib- und Spaltkorrosion. Diese Ergebnisse erklaren, warum
klinisch bis heute keine Probleme in der Paarung Titan-Schaft und CoCr-Halsadapter aufgetreten sind,
auch wenn die Verwendung unterschiedlicher Metalle grundsétzlich vermieden werden sollte.
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1 Grupp, T. M et al. 2010. Modular titanium alloy neck adapter failures in hip replacement — failure mode
analysis and influence of implant material. BMC Musculoskel. Dis., 11, 3-3.

2 Nassutt, R. et al. 2006. Die Bedeutung der Setzkraft fur die Sicherheit einer Konuskopplung von Huft-
stiel und keramischem Prothesenkopf. Biomed. Tech., 51(2), 103-9.
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Elektrophysiologische Untersuchungen zur Lageoptimi erung von
Retinaimplantaten bei Patienten mit Retinitis Pigme  ntosa

A. Dahms", Dr. A. Harscher?, Prof. Dr. J. Lorenz"
! Hochschule fir Angewandte Wissenschaften, Department Medizintechnik,
Lohbrigger Kirchstral3e 65, 21033 Hamburg
’ Retina Implant AG,
Gerhard-Kindler-Stral3e 8, 72770 Reutlingen

Einleitung

Aller Fortschritte in der Augenheilkunde zum Trotz treten auch in den Industrienationen heute noch
unbehandelbare Krankheiten auf, die zur Erblindung fihren. Dazu gehdrt auch die Erbkrankheit Retinitis
Pigmentosa (RP), bei der die chronisch fortschreitende Degeneration der Photorezeptoren in der Retina
zunéchst zu Sichteinschrankungen und bei schweren Formen zur vollstandigen Erblindung fihrt.

Im Rahmen einer klinischen Pilotstudie wurden bei RP Patienten die Reizschwellen fiir eine durch direkte
elektrische Stimulation der Retina hervorgerufene Lichtwahrnehmung bestimmt. Dabei erfolgte die Stimu-
lation Uber einzelne Direktstimulationselektroden, die als Teil eines Retina Implantats unter der Retina
positioniert waren.

Ziel der Versuche war es, die Reizschwellen auf einen Zusammenhang zur Position der Elektroden zu
untersuchen. Ergebnisse kdnnten bei zukinftigen Implantationen helfen, das Retina Implantat mdglichst
effektiv zu positionieren.

Methoden

Die Position der Elektroden wurde aus Aufnahmen des Augenhintergrundes bestimmt, wobei die Position
als mittlerer Abstand zwischen Sehgrube (Fovea) und Elektrode definiert wurde. Die Fovea wurde hier-
bei durch digitale Bildanalyse mit ImageJ bestimmt.

Die Reizschwellen der Patienten zeigten wahrend der Untersuchungen starke Schwankungen Uber den
Implantationszeitraum. Daher wurden anstatt einzelner Reizschwellen Strength-Duration-Kurven aufge-
nommen und ausgewertet.

Ergebnisse
Strength-Duration-Kurven konnten fiir neun Elektroden von zwei verschiedenen Patienten ausgewertet
werden. Dabei zeigte sich eine starke positive Korrelation zwischen dem Abstand der Elektroden zur
Fovea und den Reizschwellen fur eine elektrisch evozierte Lichtwahrnehmung. Demnach ist aufgrund der
niedrigeren Reizschwellen ein geringer Abstand zwischen den Stimulationselektroden und der Fovea
vorteilhaft.

Schlussfolgerung

Es wurde eine Methode entwickelt, um die Reizschwellen fur elektrische evozierte Lichtwahrnehmungen
in Abhangigkeit zum Abstand zwischen Stimulationselektroden und Fovea auszuwerten. Die Analyse der
Messdaten von neun Elektroden zwei verschiedener RP Patienten zeigte eine Abnahme der Reiz-
schwellwerte fiir ndher an der Fovea gelegene Elektroden. Der Stichprobenumfang ist allerdings klein
und daher sollten die Untersuchungen zukinftig in einer gréReren Patientengruppe fortgefihrt werden,
um ein belastbareres Ergebnis zu erhalten.
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Konstruktion eines ergonomischen Handgriffs fur ein laparoskopisches Instrument

Thomas Cramer
Helmut-Schmidt-Universitat, Universitat der Bundeswehr Hamburg
Fakultat fur Maschinenbau, Professur fiir Maschinenelemente und rechnergestiitzte Produktentwicklung

Ziel der Arbeit

Die vorgelegte Arbeit hatte zum Ziel ein innovatives Konzept eines Handgriffs fir laparoskopische Eingrif-
fe konstruktiv umzusetzen. Dieses Konzept weicht vom konventionellen Scheren- oder Joystickgriff ab,
indem das Schliel3en der Manipulatorbranchen Uber eine Zufassbewegung der Hand realisiert wird. Zu-
satzlich soll sich der Manipulator synchron zur Drehung des Handgelenks bewegen. Die Konstruktion
sollte neben der Ansteuerung der Effektoren die besonderen Belastungen minimal-invasiver Eingriffe fur
den Chirurgen beriicksichtigen und kompensieren. Der fehlende taktile Bezug zum Gewebe sollte durch
nachvollziehbare Kraftibertragung und intuitive Ansteuerung der Manipulatoren erreicht werden. Damit
war die ergonomische Gestaltung des Handgriffs ein wesentlicher Bestandteil der Arbeit. Diese sollte die
Belastung der Operateure durch die anspruchsvollen und langwierigen Operationen senken. Schlief3lich
galt es, die hohen hygienischen Anforderungen an chirurgisches Besteck zu erfiillen, indem der Handgriff
zerlegbar gestaltet wird und aus sterilisierbarem Material besteht.

Methoden

Zur effektiven Konstruktion des Handgriffs wurde zunachst der gegebene Anforderungskatalog analysiert
und nach den wesentlichen Funktionsmechanismen strukturiert. Nach der Priorisierung der Baugruppen
wurden mithilfe eines 3D-CAD-Konstruktionsprogrammes die maflRgebenden Module gestaltet, welche
die Bewegungstubertragung von der Hand zum Manipulator sicherstellen. Dieses Bewegungsmodell wur-
de an die Maf3e und Bewegungsradien der Hand angepasst. Anschlie3end wurden die einzelnen Bauteile
verbunden, wobei die Zerlegbarkeit fur den Sterilisationsprozess im Fokus stand. Danach erfolgte die
Feinkonstruktion, bei welcher die Formen des Instruments ergonomisch und asthetisch modifiziert wur-
den. Parallel zur Konstruktion liefen Bewegungssimulationen und Kollisionskontrollen, um die Funktionali-
tat auch nach gestalterischen Anderungen sicherzustellen. AbschlieRend erfolgten Festigkeitsnachweise
fur die wesentlichen Bauteile mittels FEM-Analysen des CAD-Programms.

Ergebnis

In der vorgestellten Arbeit wurde das innovative Konzept des Handgriffs umgesetzt, indem eine intuitive
Bedienung der Effektoren durch die Anpassung an die naturliche Haltung der Hand gegeben ist. Weiter-
hin wird durch den Verzicht auf Ubertragungsgetriebe eine nachvollziehbare Kraftiibertragung erméglicht.
Der Handgriff ist durch die Wahl von PEEK als Basiswerkstoff fir herkbmmliche Sterilisationsverfahren
ohne Einschrankung geeignet und zudem mit nur zwei Werkzeugen in seine Einzelteile zerlegbar.
Abweichend vom Konzeptmodell wurden eigene Lésungen fur die Arretierung der Manipulatoren gefun-
den sowie Schnappverbindungen konstruiert, welche ein teilweise werkzeugloses Montieren ermdglichen

25



Lebenslauf

Personalien
Vor- und Zuname:
Geburtstag:
Geburtsort:

Staatsangehorigkeit:

E-Mail:

Studium
10.2008-12.2010
Ab 01.2011

Praktika
01.2008 — 03.2008
07.2009-09.2009

Schulbildung
2007

Thomas Cramer
04.08.1987

Arnsberg

Deutsch
thomas.cramer@hsu-hh.de

Bachelor Maschinenbau
Master Energie- und Umwelttechnik

Technisches Grundpraktikum, TSL/FSHT Aachen
Technisches Fachpraktikum, TRILUX GmbH & Co. KG, Arnsberg

Allgemeine Hochschulreife,
Stadtisches Gymnasium Sundern

26



Abstracts und Lebenslaufe der Vortragenden

Medizintechnik 11

Implementierung einer Bildverarbeitungskette zur Au swertung multimodaler
PET/MRT-Bilddaten zur Friherkennung von Morbus Alzh  eimer

P. Suppa, Hochschule fir Angewandte Wissenschaften, Hamburg
Co-Autoren / Betreuer:
I "#

Ziel:

Die Hippokampus-Atrophie im MRT und der Nachweis der Verminderung des Glukose-Stoffwechsels mit
dem FDG-PET-Verfahren zahlen zu den vielversprechendsten Biomarkern in der Alzheimer-Friiher-
kennung. Das frihe Auffinden pathologischer Verdnderungen ist von enormer Bedeutung, um die Krank-
heit besser verstehen und friihzeitig in den Krankheitsverlauf eingreifen zu kdnnen. Voxelbasierte Verfah-
ren besitzen eine hohe Sensitivitat in Bezug auf das Auffinden solcher Veranderungen.

Das Ziel der Diplomarbeit bestand in der Implementierung einer Bildverarbeitungskette zur statistischen
Auswertung multimodaler PET/MRT-Daten zur Friherkennung von Morbus Alzheimer. Der zweite Tell
der Arbeit beschéftigte sich mit der Optimierung verschiedener Parameter der Bildverarbeitungskette im
Hinblick auf die Friiherkennung dieser neurodegenerativen Erkrankung.

Methoden:

Die Bildverarbeitungskette wurde mit Matlab und der dafiir erhéltlichen Toolbox SPM8 auf einem her-
kémmlichen PC realisiert. DICOM-Datenséatze beider Modalitdten werden automatisch in das fur SPM8
bendétigte Nifti-Format konvertiert. Vor der statistischen Analyse miissen die Daten vorverarbeitet werden,
um die Vergleichbarkeit mit einem Normkollektiv aus Gesunden Probanden zu ermdéglichen. PET- und
MRT-Bilder sind Trager unterschiedlicher Information und unterscheiden sich daher in den Vorverarbei-
tungsschritten. Anschliel3end folgt der statistische Test. Es wird ein 2-Stichproben T-Test verwendet.
Zusatzlich wurde die Volumetrie der MRT-Daten implementiert. Im zweiten Teil der Arbeit wurden ver-
schiedene Vorverarbeitungsschritte naher untersucht und im Hinblick auf die Friiherkennung von Morbus
Alzheimer optimiert. Zur Evaluierung wurden gut charakterisierte PET- und MRT-Daten der Alzheimer's
Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) verwendet.

Ergebnisse:
Funktionelle, morphologische und volumetrische Veranderungen sind einheitlich darstellbar. Die Auswer-

tung erfolgt voll automatisiert und die Dauer einer Auswertung liegt unter zehn Minuten. Die MRT-
Auswertung konnte durch die Verwendung spezieller Gewebewahrscheinlichkeitskarten zur Unterstiit-
zung der Bildregistrierung und Segmentierung entscheidend verbessert werden. Fir die PET-Auswertung
wurde ein robustes Skalierungsverfahren implementiert, das zuverlassige Ergebnisse liefert.

Schlussfolgerung:

Die vollstandig automatisiert ablaufende Bildauswertung gewéhrleistet eine hohe Reliabilitat, da sie un-
abhangig von Erfahrung und Tagesform des befundenden Arztes ist. Aufgrund der geringen Dauer einer
Auswertung ist sie ohne Aufwand in den klinischen Alltag integrierbar. Beide genannten Punkte machen
die Bildverarbeitungskette ebenso interessant fur Studien mit groBen Datenmengen. Die simultane Aus-
wertung von PET- und MRT-Daten dirfte auch im Hinblick auf zukinftig erhaltliche PET/MRT-Scanner
von Bedeutung sein.
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Knochentransplantation: Erfolg durch Biologisierung

Menard Moritz , Institut fir Osteologie und Biomechanik (IOBM)
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), MartinistralRe 52, 20246 Hamburg
Menard.Moritz@stud.uke.uni-hamburg.de

Einleitung / Fragestellung

Homologe Knochentransplantate (Fremdknochen) kommen in der Endoprothetik zur Auffillung von Kno-
chendefekten und Rekonstruktion anatomischer Strukturen seit mehreren Jahrzehnten zum Einsatz. Das
Langzeitverhalten und das Ausmafd der knéchernen Integration sind jedoch weitgehend unerforscht. So
ist z. B. nicht bekannt, ob die Transplantate durch kérpereigene Zellen resorbiert werden, demineralisie-
ren, ihre mechanische Funktion erfullen oder aber mittel- bis langfristig versagen. Weiter ist unklar, ob die
Form der Implantation (Block, Chips, Mehl) oder die Vorbehandlung (Sterilisationsart) im Detail eine
Auswirkung auf die Integration des Transplantats im Korper hat. Diese Fragen lassen sich weder durch
In-vitro-Untersuchungen noch im Tierexperiment klaren, sondern nur durch Analyse humanen Materials.
Mit dieser Studie soll nun erstmalig geklart werden, ob und wie homologe Knochentransplantate vom
kérpereigenen Knochengewebe aufgenommen werden und wie sie sich tber langere Zeitrdume im Orga-
nismus verhalten.

Methodisches Vorgehen

Verstorbenen Patienten, denen in der Endo-Klinik Hamburg im Rahmen einer endoprothetischen Versor-
gung ein homologes Knochentransplantat eingesetzt wurde, werden im Institut fir Rechtsmedizin des
UKE Knochenproben aus der Transplantatregion entnommen. Die Knochenproben werden mit Formalin
konserviert, fotografiert und durch eine hochauflésende Kontaktradiographie dokumentiert. XtremeCT®-
Untersuchungen dienen zur Lokalisation der Transplantate und Festlegung der Praparationsebenen. Die
Proben werden mit einer Diamantsage samt Endoprothesen aufgetrennt und anschlieBend zu histologi-
schen Schnitt- bzw. ultradiinnen Schliffpraparaten aufgearbeitet. Die Histologien werden fir die Beurtei-
lung des Gewebezustandes und der kndchernen Integration qualitativ und histomorphometrisch ausge-
wertet. Die Rontgenuntersuchungen und histologischen Auswertungen der Knochenproben stellen die
Basis zur Beurteilung der klinischen Kontrolluntersuchungen dar.

Resultate

Selbst bei Fallen mit Standzeiten von tber 20 Jahren sind Fremdknochentransplantate noch im Gewebe
zu erkennen. Dabei zeigen sich besonders bei den Knochentransplantaten in Blockform Areale mit einer
Rebiologiosierung im Grenzbereich zum Eigenknochen, die sich bis zu 3 mm in den Fremdknochen er-
strecken. Unmittelbar daran grenzen avitale Transplantatabschnitte. Bisher ist kein Zusammenhang zwi-
schen Standzeit und Integrationstiefe erkennbar. Homologe Transplantate, die als Chips oder Mehl im-
plantiert wurden weisen vermehrt lytische Bereiche auf, in denen keine Knochenanteile mehr zu finden
sind. Die bisher untersuchten Transplantate zeigen einen hdheren Mineralisationsgrad als der Eigenkno-
chen. Transplantatabbau erfolgt eher durch eine zellulare Resorption als durch eine passive Deminerali-
sation.

Schlussfolgerung

Das gewahlte Untersuchungsschema zur Beurteilung des Langzeitverhaltens von Fremdknochentrans-
plantaten hat sich bewahrt. Auch nur teilweise rebiologisierte Knochentransplantate, die als Defektfullung
implantiert wurden, kdénnen Uber lange Zeitrdume zur biomechanischen Stabilisierung der Endoprothesen
beitragen.
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Entwurf und Implementierung eines Programmes zur nu merischen Simulation
der Gewebekoagulation von Lebertumorgewebe durch Te mperaturerhéhung
mittels Laser-induzierter Thermotherapie

Martin Seyffarth, Helmut-Schmidt-Universitat, Universitat der Bundeswehr Hamburg
Fakultat fur Elektrotechnik
martin.seyffarth@hsu-hh.de

Die Laser-induzierte Thermotherapie (LITT) ist ein medizinisches Verfahren zur Behandlung von Tumo-
ren bis zu einer bestimmten GréRe. Dabei wird ein Laser in dem geschadigten Gewebe aktiviert und fuhrt
dort zu einer Erwarmung der Kdrperzellen, welche bei einer ausreichenden Dauer und Intensitat des La-
sers schlieBlich absterben.

Ziel: Simulation der Lebergewebeschadigung durch LI TT

Ziel der Simulation soll es sein, den durch den Laser verursachten Temperaturanstieg in Lebertumorge-
webe und die dadurch hervorgerufene Gewebeschadigung durch Simulation in einen Zusammenhang zu
bringen. Wichtig dabei ist vor allem die Ausbreitung des nekrotischen, also abgestorbenen Gewebes in
Verbindung mit der verstrichenen Zeit.

Methoden: Simulation mit MATLAB

Bei Kenntnis der physikalischen Gewebeeigenschaften ist es moglich, die Temperaturausbreitung in Stof-
fen zu berechnen. Der Laser stellt im Grunde genommen eine Warmequelle dar, die Energie in das Ge-
webe bringt. Diese Warme breitet sich aus und kann so zu einer Gewebeschadigung fuhren. Da das Ein-
dringen der Laserstrahlung von vielen (teilweise zufélligen) Faktoren abhéngig ist, wurde zunachst eine
Monte-Carlo-Simulation programmiert, bei der 100.000 Photonenwege simuliert und deren Eindringtiefen
in Lebertumorgewebe ermittelt wurden. AnschlieRend konnte mit dieser Information die Warmeverteilung
simuliert und gleichzeitig die Ausbreitung der durch Temperatur geschéadigten Bereiche berechnet und
visualisiert werden.

Ergebnisse: Detaillierte zeitabhéngige Aussage uber den aktuellen Schadigungsgrad

Die Methode der LITT wird schon vielfach angewendet, bedarf jedoch einer permanenten MRT-
Uberwachung, um die Ausbreitung der Schadigung zu beobachten. Die durchgefiihrten Simulationen
zeigen, dass die Therapie lokal nur begrenzt eingesetzt werden sollte, da die Ausbreitung der Gewebe-
schadigung mit zunehmender Zeit immer langsamer wird. Sinnvoller erscheint eine lokale Veranderung
der Laserkatheterposition mit anschlieRendem Neubeginn der Therapie.
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Entwicklung eines Implantats mit verbessertem Einwa chsverhalten durch Oberflachen-
modifikation — vom Lastenheft zur Endoprothese

Vanessa Seyda, Institut fir Laser- und Anlagensystemtechnik (iLAS),
Technische Universitdt Hamburg-Harburg (TUHH), Denickestr. 17, 21073 Hamburg,
Tel. 040-42878-3111, v.seyda@tuhh.de, www.tuhh.de/ilas

Ziel

Zur Behandlung von Gelenkdefekten im Bereich der Hifte werden sogenannte Endoprothesen einge-
setzt. Dabei handelt es sich um medizinische Huiftimplantate, welche zumeist aus Titan und Titanlegie-
rungen hergestellt werden und typischerweise langfristig im Korper verbleiben. Um die dauerhafte Stabili-
tat des kunstlichen Gelenks zu gewahrleisten, muss der Halt des Implantats im Knochen sichergestellt
werden. Allerdings erweist sich bei der Verwendung von Titanlegierungen eine ausreichende Veranke-
rung zwischen der eingesetzten Prothese und dem angrenzenden Knochen oftmals als kritisch. Grund
hierfur ist eine deutlich héhere Steifigkeit des metallischen Implantats im Vergleich zur Steifigkeit des
spongiosen Knochens, welche eine mechanische Abschirmung des Knochengewebes und damit einher-
gehend die Ruckbildung des Knochens bewirkt. Dieser unerwiinschte Effekt, bekannt unter der Bezeich-
nung ,stress shielding®, fihrt zu einer Lockerung der Prothese und in Folge dessen haufig zu Revisions-
operationen [1]. Um den Steifigkeitsunterschied zwischen kinstlichem Gelenkersatz und der menschli-
chen Spongiosa zu beseitigen, bieten offen-porése oder zellulare Gitterstrukturen einen vielversprechen-
den Ldsungsansatz [2].

Ist die Herstellung ebendieser Strukturen mit Hilfe konventioneller Fertigungsverfahren kaum umsetzbar,
erlaubt die neuartige Technologie der Laser-Additiven Fertigung durch einen schichtweisen Aufbau die
Erzeugung von Gitter- und Netzwerkstrukturen mit geometrischer Komplexitat und Freiformflachen aus
biokompatiblen, metallischen Werkstoffen.

Das Ziel der vorgestellten Arbeit ist die Entwicklung und Laser-Additive Fertigung einer Hiftendoprothe-
se, welche mit Hilfe einer Modifikation der normalerweise soliden Implantatoberflache durch zellulare
Gitterstrukturen das Einwachsverhalten der eingesetzten Prothese verbessert und gleichzeitig
Implantatanforderungen u.a. hinsichtlich Porositéat und Elastizitat erfallt.

Methode

Die Oberflachenmodifikation eines Hiftpfannenimplantats erfolgt sukzessive von der Erstellung des Las-
tenhefts bis zur Fertigung einer marktreifen Endoprothese. Entsprechend festgelegter medizinischer und
technologischer Anforderungen wird eine Gitterstruktur konstruiert und ein Prozessfenster zur stabilen
Fertigung filigraner Strukturen mittels Laserschmelzen entwickelt. Die hergestellten Strukturen werden
hinsichtlich der Porositat und der Druckfestigkeit untersucht, bevor die Implantatoberflache mit dem aus-
gewahlten Gitter versehen wird. Weiterhin umfasst diese Arbeit eine werkstoffkundliche Betrachtung der
eingesetzten Titanlegierung (TiAl6V4) sowie Untersuchungen zur Biokompatibilitat und Qualitatssiche-
rung des Implantats.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen erfillten die spezifizierten medizinischen und tech-
nologischen Anforderungen hinsichtlich Entwicklung und Herstellbarkeit offen-poréser Zellstrukturen zur
Oberflachenmodifikation. Gelingt die Einhaltung der zur Qualifizierung von Medizinprodukten relevanten
Qualitatsparameter, wird die entwickelte Endoprothese bereits in kurzer Zeit die Marktreife erlangen.

Schlussfolgerung

Die mittels Laser-Additiver Fertigung hergestellte Hiftpfannenprothese ermdglicht durch eine veranderte
Oberflache eine verbesserte Osseointegration und tragt damit zur Vermeidung des ,stress shielding”-
Effekts bei. Durch die damit erhdhte Haltbarkeit der Prothese lassen sich die Zahlen an derzeit notwendi-
gen Revisionsoperationen reduzieren.
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[1]: Krishna, V.;Xue, W.;Bose S.;Bandyopadhyay A.: Engineered Porous Metals for Implants. JOM
Journal of the Minerals, Metals and Materials Society, 60(5):45-48, 2008.

[2]: Bidanda, B.;Bartolo, P.: Virtual prototyping & bio manufacturing in medical applications. Springer,
New York, 2008.
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Recording and reconstruction of 3-dimensional ultra sound images for the
printing of 3D objects using rapid prototyping

Madeleine Berger, Prof. Friedrich Ueberle
Hochschule fur Angewandte Wissenschaften Hamburg, Fakultat Life Sciences
April, 2011

Ziel

3D Ultraschallbilder sind , State-of-the-Art* in High End Ultraschall Systemen. Ziel des Projektes ist es 2D
Ultraschallbilder so aufzubereiten, dass daraus echte 3D Plastikmodelle mit Hilfe von Rapid Prototyping
hergestellt werden kénnen. Diese kénnten dann z.B. zur Operationsplanung verwendet werden.

Methoden

Aufgabe ist es ein Konzept zur Erzeugung von 3D Bilddaten zu konzipieren. Dies kann zum Beispiel
durch scannen entlang einer Linie oder eines Kreises innerhalb von ,Cine Loops" (das vorhandene Ultra-
schallgerat kann Videos mit 64 Bildern aufnehmen) erreicht werden, wobei die Positionsdetektion zum
Beispiel mit Sensoren erzielt werden kdnnte. Eine Software, welche die erhaltenen und selektierten Bild-
daten in ein 3D Format umwandelt muss geschrieben oder durch Literaturrecherche gefunden werden.
Die Ausgangsdaten sollen in einem Format sein, welches mit der Rapid Prototyping Station der HAW
Berliner Tor kompatibel ist.

Ergebnisse

Mit der vorhandenen Hardware (Acer, Extensa 4101-250, 1.6 GHz, 400 MHz FSB, 2 MB L2 cache) konn-
ten maximal 15 Bilder verarbeitet werden. Bei einer héheren Anzahl an Bildern wurde ein Fehler bezlg-
lich zu geringen Speicherplatzes ausgegeben.

Es konnte gezeigt werden, dass umso mehr Bilder fur die Rekonstruktion verwendet werden, umso bes-
ser ist das zu rekonstruierende Objekt zu erkennen.

AuRerdem konnten gute Ergebnisse mit selbstkonstruierten Testbildern erzeugt werden.

Schlussfolgerung

Die ersten Versuche Ultraschall Bilder in ein Rapid Protoyping kompatibles Format zu rekonstruieren
waren erfolgreich. An der Automatisierung der Datenaufnahme ist noch zu arbeiten. Aul3erdem stellte
bisher die geringe Kapazitat der Hardware eine starke Limitation dar. Mit einem High Speed Computer
sollte eine Rekonstruktion von groRen Strukturen und Organen mdglich sein.
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Optimierung einer Zellabtrennung und Reinigung von Malariavakzinen in einer
Expanded Bed Adsorptions Chromatographie mit Design of Experiments

S.-O. Borchertl, S. Martens1, B.W. Faber2, R. Luttmannl, G. Cornelissenl
1 Forschungs- und Transferzentrum Bioprozess- und Analysentechnik
Hochschule fir Angewandte Wissenschaften Hamburg
2 BPRC - Biomedical Primate Research Center, Rijswijk, The Netherlands

In diesem Beitrag soll die Optimierung einer Primarreinigung von artifiziellen Malaria-vakzinen in einer
Integrierten Expanded Bed Adsorptionsanlage (EBA) mit Design of Experiments (DoE) vorgestellt wer-
den.

Das Zielprotein ist ein potentielles Malariavakzin, dessen Gensequenz vom Biomedical Primate Research
Center der Niederlande in Pichia pastoris kloniert wurde. Es steht damit ein sekretionsfahiger Expressi-
onsorganismus zur Verfligung, der eine schnelle in-situ Aufreinigung ermdoglicht.

Die Produktion des Proteins erfolgt im 51 MaR3stab in einem hochinstrumentierten Bioreaktor quasi vollau-
tomatisch. Eine HPLC ist Uber eine sterilisierbare Filtrationssonde (ESIP) an den Bioreaktor angeschlos-
senen und erméglicht die Uberwachung der Proteinexpression wéhrend des laufenden Herstellungspro-

zesses.

Die angewandte Prozessstrategie erlaubt es mehrere Produktionszyklen aneinander zu reihen, d.h. einer
(Repeated) Fed Batch-Produktionsphase des Zielproduktes folgt eine Teilentleerung des Bioreaktors in
einen Konditionierungstank. Ein Medienrefresh verdiinnt die verbliebenen Zellen auf eine definierte Zell-
dichte. Eine Fed Batch-Phase auf Glycerin ist einer erneuten Initialisierung der Produktexpression durch
Methanol vorangestellt.

Die Konditionierung der abgeernteten Zellbriihe und die anschlieRende Primérreinigung des Zielproduk-
tes durch die EBA erfolgen parallel zum nachstfolgenden Herstellungszyklus im Bioreaktor. Die EBA fasst
die herkbmmlichen Prozessschritte Zellabtrennung (Zentrifugation und/oder Filtration), Protein-Adsorption
und Konzentrierung der Proteinlésung in einem Capture-Schritt zusammen.

Zu Beginn der Optimierung des Aufarbeitungsprozesses mit DoE wurde in einem Fractional Factorial
Design zunachst in einem Screeningdurchlauf des DoE der Einfluss mehrerer an der Aufreinigung betei-
ligten Faktoren, sowie die Richtung zu einem mdéglichen Optimum naher untersucht. Die experimentelle
Durchfiihrung der einzelnen Screening-Versuche fand in einem scale-down Verfahren mit einem Akta-
Purifier statt.

Bei dem anschlie3enden Optimierungslauf und dem Robustheits Test werden die gewonnen
Faktorkombinationen aus den Screening-Versuchen in den préaparativen Mal3stab auf die EBA Ubertra-
gen.

Die Optimierungsstrategie wird durch Darstellung des Anlagenaufbaus, der Prozessautomatisierung und
der Statistischen Versuchsplanung anhand experimenteller Ergebnisse erlautert. Durch den hohen Grad
an Automatisierung kann der zweistufige Prozess in reproduzierbaren Zyklen wiederholt werden. Design
of Experiments hat sich dabei als ein effektives Tool bei der Entwicklung eines optimalen Produktionspro-
zesses erwiesen.
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High field, high resolution structural imaging
using dedicated RF micro coils

Philipp Glaser 2, Dr. Viktor Vegh®, Prof. Dr. Friedrich Ueberle®
'Centre for Advanced Imaging,
University of Queensland, St Lucia, QLD, 4072 Australia
’Hochschule fir Angewandte Wissenschaften Hamburg, Department Medizintechnik,
Lohbrigger Kirchstralle 65, 21033 Hamburg

Ziel

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein etabliertes bildgebendes Verfahren in der Medizin, des-
sen stetig voranschreitende Weiterentwicklung immer bessere Bildqualitadten ermdglicht. Die Bildqualitat
eines MRT Bildes hangt von dessen Aufldsung und dem Signal/Rausch Verhéltnis ab, welches z.B. durch
eine Erh6hung der Magnetfeldstarke, sowie der Verringerung des gescannten Volumens verbessert wer-
den kann.

Ziel des Projektes war es eine Radiofrequenz-Mikrospule zu bauen, um unter Verwendung eines 16.4T
Kleintier MRT hochauflésende Bilder aufnehmen zu kénnen.

Methoden

Fur den Bau der Spulen standen verschiedene Leitermaterialen aus Kupfer und Silber mit unterschiedli-
chen Durchmessern und Legierungen zur Verfiigung. Es wurden mehrere Spulen mit 5,0 und 1,4mm
Durchmesser und unterschiedlichen Leitermaterialen gebaut.

Um die unterschiedlichen Spulen auf deren Signal/Rausch Verhaltnis und Homogenitat untersuchen zu
kénnen, wurden jeweils Scans einer Flussigkeitsprobe durchgefiinrt. Durch die anschlieRende Bildaus-
wertung konnte die Spule mit der besten Performance ermittelt werden.

Anschlieend wurde mit der ausgewdhlten Spule mit Paraformaldehyd fixiertes Rattennierengewebe
gescannt. Dieses zeichnet sich durch feine Strukturen aus, die weniger homogen als Hirn- oder Leber-
gewebe sind.

Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass eine Verringerung des Spulendurchmessers das Signal/Rausch Verhalt-
nis um ein Vielfaches erhoht. Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass diunnere Leiterdurchmesser zu
einer besseren Homogenitat der Spule beitragen. Die Spule mit den besten Eigenschaften hatte einen
Durchmesser von 1.4mm und bestand aus einem 0.10mm diinnen Kupferdraht mit Polyurethanlegierung.
Mit dieser Spule konnten Bilder des Rattennierengewebes mit Aufldésungen von 16, 10 und 5um erzielt
werden. Aufgrund dieser hohen Auflésung war es moglich die feinen Strukturen der Niere (Glomerulus,
Bowman-Kapsel, Proximaltubulus) zu erkennen.

Schlussfolgerung

Das Projekt zeigt, dass praklinische MRT Anwendungen in der Lage sind mit Hilfe von RF Mikrospulen
hohe Auflésungen von wenigen pm zu erzielen. In Zukunft werden diese und andere Erkenntnisse dazu
beitragen die Bildqualitat klinischer MRTs weiter zu verbessern und somit bessere Diagnosen ermogli-
chen.
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»concept of Short Stays in Japan®“: Austausch-Projek t zwischen dem
Kitami Institute of Technology, Japan, und der HAW Hamburg

S. Kannenberg®, T. Heinemann', J. Dong?, A. Kondo?, Y.Hayakawa® and C.Kober"
'Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften Hamburg,
%Kitami Institute of Technology

Hintergrund:

Das Konzept der "Short Stays in Japan" ist eine Initiative von Frau Prof. Kober, Fakultat Life Sciences,
HAW Hamburg, und Herrn Prof. Hayakawa, Kitami Institute of Technology (KIT). Es geht um Kurzaufent-
halte von 4-6 Wochen am KIT fir Studierende der HAW, integriert in den dortigen Studienbetrieb bzw. fur
japanische Studierende vom KIT an der HAW. Ziel ist, durch den tiberschaubaren Zeitrahmen die hohe
Barriere gegeniber einem Austausch mit einer ganz anderen Kultur zu Giberwinden.

Die Kooperation von Frau Prof. Kober und Herrn Prof. Hayakawa besteht seit 2005 und es fanden bereits
mehrere Reisen nach Japan bzw. Deutschland statt. Im Juni 2009 und im Juni 2010 besuchte Herr Prof.
Hayakawa die HAW, im August 2009 war Herr Prof. Shibano vom KIT zu Gast an der HAW. Es fanden
jeweils auch Treffen mit Studierenden der HAW statt.

Das Kitami Institute of Technology (KIT) liegt in Kitami auf der Insel Hokkaido (Hauptort Sapporo) im Nor-
den Japans. Mit 130.000 Einwohnern ist Kitami die drittgré3te Stadt Hokkaidos. Das KIT ist eine von ins-
gesamt 87 nationalen Universitaten in Japan und besitzt damit einen sehr anerkannten Standard.

Durchfihrung:

Es wurden bereits zwei Short Stays von Hamburger Studierenden am KIT durchgefuhrt, sowie zwei Stort
Stays von Studierenden vom KIT an der HAW. Vom 7. Februar bis 9.Marz 2010 besuchte Thore Heine-
mann, Studiengang Bachelor-Medizintechnik, als erster Studierender von der HAW das KIT. Der Short
Stay von Sven Kannenberg, ebenfalls Studiengang Bachelor-Medizintechnik, lief vom 3. August bis zum
9. September 2010. In diesem Rahmen konnte er auch Anfang September 2010 an dem ,International
Workshop on Modern Science and Technology 2010" am KIT teilnehmen und sein Studienprojekt aus der
Biomechanik als Poster-Prasentation vorstellen. Der Aufenthalt von Thore Heinemann und Sven Kan-
nenberg wurde durch den Prasidenten-Fonds der Ditze-Stiftung der HAW (Zuschuss zu der Lebenshal-
tung) geférdert, sowie vom Internationalen Biro des BMBF (Flugkosten).

Vom 13. Januar bis zum 6. Februar 2011 fand der Short Stay der beiden Studierenden vom KIT, Jian
Dong und Atsushi Kondo, an der HAW statt. Die beiden Studierenden waren zu Gast bei der Arbeits-
gruppe Biomechanik an der Fakultat Life Sciences und wurden von den HAW-Studierenden intensiv be-
treut. Am 27. Januar 2011 stellten sie ihre Master-Arbeit aus dem Bereich der Medizinischen Bildverar-
beitung in einem Seminarvortrag vor. Der Aufenthalt von Herrn Dong und Herrn Kondo wurde durch ei-
nen Bilateral Grant der JSPS (Japan Society for the Promotion of Science) gefordert.

Ausblick:

Ausgehend von seinem Short Stay absolviert Sven Kannenberg derzeit sein Praxissemester am KIT in
der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Hayakawa. Der Aufenthalt am KIT geht vom 24. Februar bis zum 17.
Mai 2011. Weiter ist geplant, dass Sven Kannenberg fiir seine Bachelor-Arbeit vom August bis Oktober
2011 noch einmal an das KIT reist.
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EEG basiertes Neurofeedbacksystem zur Steuerung amb  ienter Raumbeleuchtung —
Perspektiven der Medizintechnik auf dem Gebiet der
Neurorehabilitation oder Lifestyle-Medizin

Aydin Kazemi (HAW), Alexander Maye (UKE), Jurgen Lo  renz (HAW)

Einleitung & Zielsetzung

Neurofeedback ist ein wissenschaftlich anerkanntes computergestitztes Verhaltens Training fur das
Gehirn. Es trainiert verschiedene Hirnfunktionen wie Konzentration, Gedachtnis, Leistung, Kreativitat oder
auch Entspannung. Beim Neurofeedback lernt der Proband durch ,operante Konditionierung“ einen Teil
seiner Gehirnaktivitat auf eine bestimmte Art zu modulieren. Das Ziel dieses Projektes war der Entwurf
eines Neurofeedback Systems, welches auf einem neuartigen visuellen Feedback aufgebaut ist. Die
visuelle Riickmeldung wird durch eine mehrfarbige Raumbeleuchtung erzeugt. Die unterschiedlichen
Farben reflektieren differenzierte Gehirnaktivitdts Leistungen in bestimmten Ableitereigionen (region of
interest; ROI) innerhalb eines definierten EEG Frequenzbandes. Auf diese Weise kann der Anwender
lernen durch die Modulationen seiner eigenen EEG  Aktivitat die farbliche Raumbeleuchtung zu veran-
dern. Die angewandten mathematischen Ansétze der EEG Signalverarbeitung, von der Datenakquisiti-
on Uber die Datenverarbeitung bis hin zur Visualisierung der EEG Parameter werden in dieser Arbeit
vorgestellt.

Materialen & Methoden
Bei diesem Neurofeedback Verfahren wird das EEG nach dem 10 20 System (ber eine Elektroden-
haube abgeleitet und einem Verstarker mit A/D Wandler zugeftihrt. Die digitalisierten Daten werden
Uber Matlab® erfasst, analysiert und ausgewertet. Durch eine Fouriertransformation (FFT) wird die spekt-
rale Leistungsdichte der EEG Messwerte flr vier Frequenzbander an einzelnen oder mehreren frei
wahlbaren Elektroden in Echtzeit dargestellt. Die topographische Verteilung der spektralen Leistungsdich-
te des EEG wird durch eine Interpolation Uber die gesamte Schadeloberflache berechnet und auf eine
Benutzeroberflache dargestellt.
Das Feedback uber die lokalen frequenzselektiven Gehirnaktivitdten der Versuchsperson wird im Sekun-
dentakt aus den extrahierten Parametern in Datenpaketen lber die serielle Schnittstelle an einem
Controller gesendet, der als Regulator fur die RGB-Raumbeleuchtung fungiert. Dabei reprasentiert das
Kontinuum der RGB Farbwerte die die Signalleistung des jeweiligen Messkanals Giber das wahlbare
Frequenzband. In dieser Phase des Projekts wurden noch keine Probandenversuche gemacht. Stattdes-
sen wurde ein Signalgenerator herangezogen, um die Nutzeroberflache und die Feedbacksteuerung zu
erproben.

Ergebnisse & Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass die graphische Repréasentation der simulierten Signale sowie die Feed-
back Beleuchtung reproduzierbare Ergebnisse beziglich Frequenz und Amplitude liefert. Die Versuche
mit dem Signalgenerator zeigten aber auch, dass fir langere Messungen mit Probanden die

EEG Datenspeicherung optimiert werden muss, um die Echtzeitanalyse der Hirnaktivitat und die mit ihr
synchronisierte Raumbeleuchtung konstant halten zu kénnen. Trotz dieser Einschrankungen in der ge-
genwartigen Softwarekonfiguration, ertffnet der vorgestellte Ansatz Mdglichkeiten fur kiinftige Projekte
zur Nutzung von Neurofeedback auf dem Gebiet der Assistenzsysteme fiir z.B. Neurorehabilitation oder
Lifestyle und Wellness Medizin.
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Computerunterstutzte Evaluierung der pré- und posto perativen Unterschiede
bei Kindern mit Lippen-, Kiefer,- Gaumenspalten.

K. Kolanko1, I. Berg-Bdrner2, B. Williger2, A. Miller2, K. Schwenzer-Zimmerer2 und C. Koberl
1Fakultat Life Sciences, Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften Hamburg
2Hightech Forschungszentrum Basel, Universitatsspital Basel, Schweiz

Hintergrund

Derzeit gelten zweidimensionale Photographien und Gipsmasken immer noch als Methoden der Wabhl bei
Planung und Qualitatsprifung chirurgischer Eingriffe in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG).
Die Méangel dieser Methoden sind ihre Subjektivitat und die hiermit verbundenen signifikanten Fehler.
Dreidimensionale Oberflachenaufnahmen und anschlielende computerunterstiitzte Bearbeitung wiirden
enorm zur Verbesserung der Objektivitat der pra- bzw. post-operativen Beurteilung in der MKG beitragen.

Ziel

Das Ziel dieser Arbeit ist eine computerunterstiitzte préa- und post-operative Evaluierung des Lippen-
Kiefer-Gaumen-Verschlusses bei Sauglingen sowie eine qualitative und quantitative Darstellung der Er-
gebnisse.

Patienten und Methode

Bei 19 Patienten (3-10 Monate alt, 8 weiblich, 11 mé&nnlich) mit unterschiedlich ausgepréagten Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten wurde direkt vor und 7 Tage nach einer Verschlussoperation ein Laserscanning
(T-Scan, Steinbichler Optotechnik GmbH, Neubeuern) der Weichteilgewebe des Gesichts durchgefiuhrt.
Die pra- und post-operativen 3D-Oberflachen-Scans wurden aufeinander registriert. Die post-operativen
Veranderungen wurden im Vergleich zu dem pré-operativen Zustand mit einer physikalischen Farbskala
(aufsteigend: dunkelblau, hellblau, griin, gelb, orange, rot) visualisiert. Messungen der pra-/post-
operativen Oberflachendifferenzen vervollstandigten die Methode. Zusétzlich erfolgten eine Bestimmung
des Mittelwertes der Oberflachendifferenzen, sowie die Ermittlung der dazugehérigen Standardabwei-
chung, des maximalen Abstands und des Medianes. Samtliche Bearbeitungsschritte wurden mit der
Software Amira 5.2, Visage Imaging GmbH, Berlin, durchgefihrt.

Ergebnisse

Durch die Registrierung der pré- und post-operativen Datensétze wurde eine Grundlage fur die Beurtei-
lung der Oberflachendifferenzen geschaffen. Die Mittelwerte der Oberflachendifferenzen lagen in dem
Bereich von D = (0,67 + 0,17) mm, die maximalen Abstdnde im Bereich von A=(7,21 + 4,47) mm.

Diskussion und Ausblick

Durch die Visualisierung der pra-/post-operativen Gesichtsoberflachen und ihr Vergleich konnten die chi-
rurgisch korrigierten Stellen identifiziert werden und Ruckschliisse auf die post-operative Veranderung
des Gewebes gezogen werden. Die entwickelte Methode kann zur Verbesserung der Operationsplanung
und postoperativen Qualitatsprifung eingesetzt werden. Allerdings besteht die Notwendigkeit der Stan-
dardisierung des Scanprozesses, um die daraus resultierenden Fehler zu minimieren. Ein nachster
Schritt ware die Analyse der einzelnen StérgroRen und deren Einfluss auf die Uberlagerungsqualitét
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Modellerstellung der weiblichen Brust fir die FEM-S imulation
auf der Basis von MRT-Daten

Helena Lebsack’, Stefan Raith?, Markus Pecher?, Maximilian Eder?, Heramb Pathak?, Christoph Miiller?,
Lasso Kovacs®, Cornelia Kober"
'Fakultat Life Sciences, HAW Hamburg
’CAPS, Klinikum rechts der Iser, Technischen Universitat Miinchen
*CADFEM GmbH

In der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie stehen bis heute keine zufriedenstellenden Methoden fiir
eine genaue Planung der Veranderung der Form der weiblichen Brust nach chirurgischen Eingriffen zur
Verflgung, die eine objektive pra- und postoperative Prognose und Verlaufskontrolle gewahrleisten.
Dreidimensionale Visualisierung, computerunterstitzte Modellierung und FEM-Simulation der Brustre-
konstruktion bzw. der Augmentation wiirden enorm zu Entwicklung derartiger Methoden beitragen.

Das Zielspektrum des interdisziplinaren Projekts “Computerunterstitzte 3-D Korperoberflaichenerfassung
zur virtuellen Operationsplanung und — Simulation in der Plastischen Chirurgie (Sinus II)* ist dement-
sprechend breit und beinhaltet sowohl eine Verbesserung der Operationsplanung, des Qualitdtsmana-
gements und der langfristigen Beobachtung in der Plastischen Chirurgie als auch ein besseres Verstand-
nis der biomechanischen Prozesse der Brust und der Pektoralen Muskulatur.

Der Schwerpunkt der Arbeitsgruppe Biomechanik an der HAW Hamburg innerhalb dieses Projekts ist
Segmentierung und Generierung anatomischer 3D-Modelle der weiblichen Brust fir die FEM-Simulation.
Fur die Modererstellung wurden die 3D-MRI-Datenséatze von 8 jungen, gesunden und normalgewichtigen
Patientinnen genutzt. FUr die Modelerstellung wurden vor allem T1-gewichtete MRI-Datensétze in HFP
(head first prone) Position eingesetzt. Die Auflésung der Ursprungsdaten betrug Immxlmmx2mm. Die
erforderlichen Segmentierungen und Visualisierungen wurden mittels der Software Amira erstellt.

In einem interdisziplindren Validierungsprozess wurde ein geeigneter anatomischer Standard fur die Ge-
nerierung der 3D-Modelle erarbeitet. So entstanden 8 Modelle, die jeweils aus sieben Gewebetypen be-
stehen. Dabei wurden die anatomischen und physiologischen Eigenschaften unter den Gesichtspunkten
des praktischen Einsatzes fiir die Chirurgie betrachtet und die aktuell verfligbaren technischen Méglich-

keiten der FEM-Simulation berticksichtigt.
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Priméare und Sekundéare Stabilitat zweier Methoden zu  r Frakturversorgung
der thorakolumbalen Wirbelsaule

Autoren: Maron A*, Kathrein S**, Erhart S**, Unger S**, Disch A**, Schmolz W**

* HAW Hamburg, Deutschland
** Medizinische Universitat Innsbruck, Osterreich

Einleitung:

Das Ziel der Arbeit war eine Untersuchung der priméaren und der sekundaren Stabilitat zweier Methoden
zur Frakturversorgung der thorakolumbalen Wirbelsaule und ihr Vergleich. Hierbei handelte es sich um
einen Wirbelkdrperstent (VBS) und einen Ballonkatheder fir die Ballonkyphoplastie (BKP).

Material und Methoden

Fur den Versuch wurden 12 Wirbelsaulensegmente verwendet. Diese wurden zunachst prépariert und in
Polymethylmetacrylat eingebettet. Dann erfolgte eine axiale Belastung bis zur Frakturerzeugung. Die
anschlieBende Implantation des VBS bzw. des BKP erfolgte unter Rontgenkontrolle. Die so versorgten
Préaparate wurden einer zyklischen Materialtestung unterzogen. Wéhrend aller Testzustédnde (intakt, frak-
turiert) und auch wahrend der zyklischen Belastung wurde der Bewegungsumfang (RoM) erfasst. Im An-
schluss wurden standardisierte Rontgenaufnahmen erstellt, um die Stabilitdt in den einzelnen Stadien
beurteilen zu kénnen.

Ergebnisse

Die Auswertung des Beweglichkeitstests zeigte, dass die BKP in allen Richtungen einen héheren RoM
aufweist als der VBS. Das sagittale Profil wurde nicht komplett rekonstruiert. Beim Beck-Index konnte der
intakte Zustand beim VBS zu ca. 93 % und bei der BKP zu ca. 85% erreicht werden. Der Kyphosewinkel
konnte nach der Frakturierung beim VBS um 70% und bei der BKP um 76% wiederaufgerichtet werden.
Beim zyklischen Testen zeigten BKP und VBS die gleiche Gesamtsinterung. Nur die minimale und maxi-
male Sinterung war verschieden.

Schlussfolgerung

Der intakte Zustand wurde durch die Implantation nicht erreicht. Dennoch konnten die Praparate mittels
VBS und BKP priméar stabilisiert werden. Die sekundare Stabilitdt war geringer als die priméare Stabilitat.
Der VBS zeigte dabei eine hohere Stabilitat als die BKP.
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Experimentelle Untersuchungen zu Reaktionsmechanism en bei der
Expression von Diversity Covering Malariavakzinen

S. Martensl, S.-O.-Borchertl, B. W. Faber2, R. Luttmannl, G. Cornelissenl
1 Forschungs- und Transferzentrum fur Bioprozess- und Analysentechnik,
Hochschule fir Angewandte Wissenschaften (HAW) Hamburg
2 BPRC - Biomedical Primate Research Center, Rijswijk,The Netherlands

Im Rahmen dieser Masterarbeit wurde die Expression des Malariavakzinkandidaten DiCo1M1 in
Bioreaktorkultivierungen mit der methylotrophen Hefe Pichia pastoris analysiert.

Bei dem Produkt handelt es sich um ein Multikomponentenvakzin, dem eine breite Immunantwort zuge-
schrieben wird. Es besteht aus kiinstlich hergestellten Sequenzen zweier Antigene des asexuellen Mala-
riaparasiten, des Plasmodium falciparum Apical Membrane Antigen 1 (PfAMA1) und des 19 kDa Frag-
ments des Merozoite Surface Protein 1 (MSP119), zur Abdeckung der Diversitat der natirlich vorkom-
menden Allele. Die Herstellung dieser Proteine in Bioreaktoren stellt eine bioverfahrenstechnische Her-
ausforderung dar, da Proteingrof3en bis 150 kDa eine geringe Expressionsrate und grof3e proteolytische
Angriffsméglichkeiten mit sich bringen.

Fur die Forschungsarbeiten stand ein hochinstrumentierter Bioreaktor zur Verfligung, mit dem vollauto-
matische sequentiell ablaufende Produktionszyklen gefahren werden kénnen. Zur Uberwachung des
laufenden Prozesses war eine Inline-Triilbungsmessung vorhanden, die den Verlauf der Zelldichte zeigt
und eine Atline-HPLC angeschlossen, die Uber eine chromato-grafische Scale-Down-Aufreinigungs-
methode den Verlauf des Proteingehalts in der Kulturbriihe wiedergibt.

Die Prozessstrategie sah zunachst ein zweiphasiges Wachstum mit einer Batch und Fedbatch-Phase auf
Glycerin vor, wobei letztere unter Substratlimitierung mit geringerer zellspezifischer Wachstumsrate er-
folgte. Zur Induktion der Proteinexpression folgt ein Wechsel des zugefitterten Substrats von Glycerin zu
Methanol.

Zur Analyse der Proteolyse des Impfstoffkandidaten wurde eine Reversed Phase Chromatographie Me-
thode entwickelt, die es erlaubt, die Bildung des intakten Zielproduktes sowie dessen Spaltprodukte wéah-
rend der Kultivierung sowohl zellintern als auch -extern zu beobachten. Die Spaltung des Zielproduktes,
die primar die Ausbeute an intaktem Zielprotein beeintrachtigt, erfolgte durch produktspezifische
Proteasen und war nicht auf Stressantworten der Wirtszelle auf Prozessbedingungen zuriickzufiihren.
Zur Charakterisierung der Produktexpression wurden Reaktionsraten und Ausbeutekoeffizienten be-
stimmt.

Der sequenzielle Produktionsprozess in Integrierter Prozessfuihrung mit Zellernte und Medienrefresh zwi-

schen den Produktionszyklen ermdglichte eine bestéandige Produktqualitéat in reproduzierbaren Produkti-
onszyklen.
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Entwicklung eines mehrstufigen Downstreamverfahrens fur zellinterne Proteine
aus Pichia pastoris in Integrierter Prozessfuhrung

C. Muller, K. Légering, H.-P. Bertelsen, U. Scheffler, R. Luttmann
Forschungs- und Transferzentrum Bioprozess- und Analysentechnik
Hochschule fur Angewandte Wissenschaften Hamburg

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Herstellung und der Aufreinigung von zellinternen Proteinen in einer
industriekompatiblen Pilotanlage. Neben der Entwicklung einer Prozessfuihrungsstrategie wird eine Opti-
mierung des Zellaufschlusses durch einen Hochdruckhomogenisator mittels Statischer Versuchsplanung
(DoE) durchgefihrt.

Fur die Produktion des Zielproteins Lipase B (CALB) aus Candida antarctica steht ein vollautomatisierter
parallel ablaufender zweistufiger Herstellungsprozess zur Verfligung. Er besteht aus einem Anzuchtreak-
tor BIOSTAT® ED10 und einem Produktionsreaktor BIOSTAT® C30. Alle 24 h findet ein Transfer von
Hefezellen aus dem Anzucht- in den Produktionsreaktor statt.

Der erste Schritt des Downstream-Prozesses ist die Gewinnung der produkthaltigen Zellen durch den
Tellerseparator SC1 der Firma GEA Westfalia. Die Hefen werden bei einer Drehzahl von 12500 rpm,
einer Zulaufrate von 40 |h-1 und einem Ablaufdruck von 3,4 bar vom Uberstand abgetrennt. Die Gewin-
nung der Zellmasse durch den Tellerseparator nach der 24 stiindigen Produktion kann nahezu ohne Ver-
lust an produkthaltigen Zellen durchgeftihrt werden. Die zu verwerfende Klarphase enthalt nur noch
0,25% der Hefezellen.

Es folgt der Aufschluss der Zellen durch den Hochdruckhomogenisator TS1 von Constant Cell Disruption
Systems. Die Optimierung der Betriebsparameter Aufschlussdruck und Eingangszelldichte wurde mit
Methoden des DoE durchgefihrt. Der Zellaufschluss wurde mit Hilfe eines CCC-Designs untersucht.
Dazu wurde der Aufschlussdruck zwischen 1500 und 2700 bar und die Eingangszelldichte zwischen 18
und 87 gl-1 variiert.

Mit Hilfe der DoE-Software Modde® von Umetrics konnten Modelle aufgestellt werden, die sowohl den
Einfluss zwischen den Betriebsparametern und der Aufschlussrate als auch den Einfluss auf die freige-
setzte Enzymaktivitat veranschaulichen.

So konnte ermittelt werden, dass der Aufschlussgrad zwar bei hohen Driicken und niedrigen Zelldichten
maximal ist, zur Erhaltung der Enzymaktivitat der Aufschlussdruck von 2100 bar aber nicht Gberschritten
werden darf.

Die anschlieRende Separation von aufgeschlossen Zellen ist auf Grund des hohen Anteils an Zelldebris
sehr schwierig. Der Feststoffanteil kann durch die Separation nur um 50% verringert werden, so dass ein
weiterer Aufreinigungsschritt von Néten ist. Die abschlieRende Mikrofiltration wird mit einer Uberstromrate
von 68 |h-1 und einem Transmembrandruck von 0,3 bar durchgeftihrt. Durch die Mikrofiltrationsanlage
Sartocon Slice kann im Crossflowbetrieb die Klarphase von verbliebenen Zelldebris befreit werden.

Die Produktion und Aufreinigung von zellinternen Proteinen aus Pichia pastoris ist mit den verwendeten
Scale-down Versionen von industriell genutzten Anlagenkomponenten durchftihrbar. Der parallel und
zyklisch ablaufende Gesamtprozess ist zum grof3ten Teil Gber die Prozessleitsysteme MFCSwin® von
Sartorius und Simatic PCS 7 von Siemens automatisiert.
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Biomechanische Charakterisierung dezellularisierter Gewebematrices
am Beispiel der porcinen Brustaorta

Karina-Monica Nagy, HAW Hamburg und corlife GbR
Co-Autoren / Betreuer: $ "#%

ZIEL:

Der Einsatz von biologischen Implantaten aus dezellularisiertem humanem oder tierischem Gewebe ge-
winnt einen immer gréRer werdenden Stellenwert in der regenerativen Medizin. Gewebespenden wie z.B.
Herzklappen werden Uber ein spezielles Herstellungsverfahren von Zellen befreit, sodass lediglich ein
bindegewebiges Gerlist, das so genannte Matriximplantat, verbleibt. Jedes Implantat formt so eine
Grundlage, auf der die Zellen des Empfangers siedeln konnen. Ziel war es festzustellen, inwiefern die
Dezellularisierung die biomechanischen Eigenschaften des Gewebes beeinflusst; denn Materialeigen-
schaften wie z.B. die Zerrei3festigkeit sind wichtige Aspekte, um die mechanische Haltbarkeit des Im-
plantates im Koérper beurteilen zu kénnen.

METHODEN:

Mit Hilfe des an Gewebe angepassten, uniaxialen Zugversuchs, welcher urspriinglich fur Werkstoffe wie
Metall oder Kunststoff ausgelegt ist (DIN EN 10002-1, DIN EN ISO 527-1), wurde das Zugverhalten der
porcinen Aorta thoracica erfasst. Dabei diente das dezellularisierte Gewebe als Prifmuster und wurde mit
nativem sowie mit Glutaraldehyd fixiertem Gewebe verglichen.

ERGEBNISSE:

Die Dezellularisierung fuhrte zu keiner signifikanten Veranderung der Zerreil3kraft, Zerreil3festigkeit, Deh-
nung und Steifigkeit. Crosslinking durch Glutaraldehyd hingegen hatte eine modifizierte Biomechanik zur
Folge.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Die Ergebnisse dieser Arbeit und der Vergleich mit der Literatur haben gezeigt, dass biologische Implan-
tate eine gute mechanische Haltbarkeit aufweisen kdnnen. Daflir ist es jedoch notwendig, ein geeignetes
Dezellularisierungsverfahren zu wahlen, welches die Biomechanik des Gewebes nicht nachteilig beein-
flusst.
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Die Bedeutung von NAADP fiir die Ca **-Signalgebung von T-Zellen unter
Ausbildung einer Immunologischen Synapse

Merle Nebel', Ralf Fliegert', Bo Zhang®, Francesca Odoardi®, Lena Herich®, Alexander Fligel®, Barry V.L.
Potter’, Andreas H.Guse'

'Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fiir Biochemie und Molekularbiologie I; 2University of
Bath, Department of Pharmacy and Pharmacology, United Kingdom; *Universitatsklinikum Gottingen,
Abteilung Neuroimmunologie; “Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fiir Medizinische Biomet-
rie und Epidemiologie

Ca’* ist ein universeller sekundarer Botenstoff, der eine entscheidende Rolle bei der Signalgebung der
verschiedensten Zelltypen spielt. Die Freisetzung von Ca** aus intrazellularen Speichern erfolgt tiber die
sekundéaren Botenstoffe NAADP, IP3 und cADPR. Die Besonderheit von NAADP ist, dass es bereits in
nanomolaren Konzentrationen wirksam ist und eine Trigger-Funktion fiir die Entwicklung des globalen
Ca2+-SignaIs einer Zelle einnehmen kann. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Bedeutung von NAADP fir
die Ca®*-Signalgebung von T-Zellen in einem pathophysiologischen Zellmodell untersucht.

Zunéachst wurde dafir ein System zur Aktivierung und zur Bestimmung von [Ca2+]i in T-Zellen in vitro er-
folgreich etabliert. Dabei wurde die gangige Stimulation Uber Antikbrper durch die Aktivierung mit Anti-
gen-prasentierenden Zellen ersetzt. Der Zell-Zell-Kontakt ermdglicht das Ausbilden einer Immunologi-
schen Synapse, in der es zur definierten rdumlichen Anordnung der an der Signalgebung beteiligten Pro-
teine kommt. Das Modell ist an die Multiple Sklerose, eine Autoimmunerkrankung des Zentralen Nerven-
systems (ZNS), angelehnt. Fir das sogenannte Zweizellsystem wurden primare MBP-spezifische T-
Zellen der Ratte und eine Astrozytenzelllinie als Antigen-prasentierende Zellen verwendet. MBP-
spezfische T-Zellen koénnen durch den Transfer ins Tier eine Experimentelle Autoimmune
Enzephalomyelitis (EAE) auslésen, ein bekanntes Tiermodell fur die Multiple Sklerose in der Ratte.
Astrozyten sind als vorherrschende Gliazellen des ZNS nicht-professionelle Antigen-prasentierende Zel-
len, die an Entzindungsreaktionen beteiligt sein kénnen.

Es konnte gezeigt werden, dass die T-Zellen in der Anwesenheit des spezifischen Antigens innerhalb
weniger Minuten ein starkes, lang anhaltendes Ca2+-SignaI entwickeln. Im Verlauf des Ca®* -Signals kam
es zur Abrundung der T-Zellen und zu einer festen Kontaktausbildung mit den Astrozyten, wodurch die T-
Zellen immobilisiert wurden. In der Abwesenheit des Antigens traten hingegen nur schwache und zeitlich
stark verzogerte Ca**-Signale auf, wahrend derer die T-Zellen mobil blieben. Durch den Einsatz des spe-
zifischen NAADP-Antagonisten BZ194 konnte das mittlere, globale Ca2+-SignaI in den T-Zellen deutlich
reduziert werden. Dies fuhrte im Mittel zu einer erhéhten Motilitat der Zellen. In der Arbeitsgruppe von
Prof. Fligel (Universitatsklinikum Géttingen) mit BZ194 durchgefihrte in vitro- und in vivo-Studien bele-
gen, dass die Unterdriickung des NAADP-induzierten Ca**-Signals eine verminderte T-Zellaktivierung
und Proliferation, sowie eine erhebliche Abschwéchung der klinischen Symptome der EAE zur Folge
hatte.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass NAADP entscheidend fiir die Aktivierung von T-
Zellen ist. Die Inhibition der NAADP-vermittelten Ca2+-SignaIgebung konnte die Aktivierung autoreaktiver
T-Zellen verhindern. Der NAADP-Signalweg stellt somit ein viel versprechendes Ziel fir zukiinftige phar-
makologische Interventionen dar.
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Entwicklung technischer Losungsmdglichkeiten zur ch irurgischen Realisierung von
laparoskopischer Cholezystektomie und Appendektomie durch einen kinstlich
geschaffenen Einzelzugang (Single-Port-Access)

Dipl.-Ing. Marcel Pfiitzner
Helmut-Schmidt-Universitat Hamburg, Professur fir Maschinenelemente und Rechnergestitzte Produk-
tenwicklung

Ziel

Zeit- und Kostendruck sind heute in der Medizin allgegenwartig. Behandlungspauschalen und die Mini-
mierung der stationaren Aufenthaltsdauer der Patienten fihren dazu, Wege und Mdglichkeiten zu su-
chen, um auf diese Anforderungen reagieren zu kénnen. Dabei dirfen sich neue Mdglichkeiten nicht zum
Nachteil des Patienten auswirken. Fir Operationen an inneren Organen des Menschen lauten die
Schlisselwoérter heute ,minimalinvasiv”, ,ambulant", ,patientenfreundlich” und vor allem ,kostengtinstig".
Mit der Entwicklung technischer Lésungen zur chirurgischen Realisierung laparoskopischer Operationen
durch einen kinstlich geschaffenen Einzelzugang (Single - Port - Access) sollen Wege und Mdglichkeiten
gefunden werden, die heute haufigsten Operationen an die genannten Anforderungen anzupassen.

Methoden

Die Entwicklung folgt den Grundsatzen der methodischen Produktentwicklung. Ausgehend von einer
umfangreichen Situationsanalyse wurden Anforderungen an das Instrumentarium erarbeitet. Hohe Ar-
beitsgenauigkeit, minimale Umstellung bei der Operation im Vergleich zur herkémmlichen Laparoskopie
und ein maximaler Grad an Ergonomie zur Vermeidung von Verkrampfung und Ermidung des Chirurgen
stellen den Schwerpunkt der Entwicklungsarbeit dar. Im Rahmen der Losungsfindung wurden existieren-
de Instrumente analysiert und mittels einer Nutzwertanalyse mit den eigenen Anforderungen abgeglichen.
Die gewonnenen Erkenntnisse flossen in eine Funktionsstruktur, welche mit physikalischen Effekten und
letztlich mit technischen Lésungsmaoglichkeiten versehen wurde. Die Konstruktion und Simulation erfolgte
mit einem 3D-CAD-Programm. Ein in der Entstehung befindlicher Prototyp soll der Evaluierung der Er-
gebnisse dienen.

Ergebnisse

Entgegen dem heute Ublichen Trend zu immer kleineren Instrumenten wurde ein Instrumentensatz erar-
beitet, welcher die Mdéglichkeiten der existierenden Portsysteme ausnutzt. Ein vergleichsweise grof3er
Schaftdurchmesser sorgt fir eine hohe Stabilitdt und garantiert eine hohe Arbeitsgenauigkeit. Die Form-
gebung des Instrumentenschaftes verhindert ein Verhaken oder Behindern einzelner Instrumente beim
Single-Port-Einsatz und schafft zudem einen Freiraum fur den Einsatz eines Videoendoskops. Ein neuar-
tiger ergonomischer Handgriff ermdglicht eine intuitive Bedienung durch den Chirurgen und nimmt die
naturlichen Bewegungen der Hand beim Greifen und Hantieren auf. Eine frei abwinkelbare Instrumenten-
spitze erlaubt eine Ausrichtung des Werkzeuges wie sie aus den Operationsprozeduren der Multi-Port-
Chirurgie bekannt ist. Der technische Nutzwert liegt mit 92 Prozent bezogen auf die eigenen Anforderun-
gen deutlich Giber den Werten bereits existierender Instrumente.
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Schallfeldsimulationen von Ultraschalltherapie und Diagnostik Geratschaften mittels
Finite Elemente Methode und der raumlichen Impulsa  ntwort.

) A. Jamshidi Rad ', F. Ueberle”
HAW Hamburg - Lohbriigger Kirchstral3e 65 - 21033 Hamburg

Einleitung: Haupteinsatzgebiete des medizinischen genutzten Ultraschalls sind die Therapie und die
Diagnostik. Der diagnostisch genutzte Ultraschall ist zu einem festen Bestandteil der Medizin geworden.
Die steigenden Anforderungen hinsichtlich der Abbildungsqualitéat dieser Gerate kénnen nur durch geziel-
te MaRnahmen wahrend der Entwicklung erfillt werden. Dazu sind Simulationen des Aktuators und des-
sen Einflisse auf das Schallfeld in der friihen Entwicklungsphase unausweichlich. Auch der therapeutisch
genutzte Ultraschall findet immer breiter werdende Anwendung. Aufgrund der hohen Schallleistungen bei
der Ultraschalltherapie mussen zum Zwecke der Patientensicherheit exakte Aussagen Uber die Schall-
feldgrof3en, wie z.B. Energie, gemacht werden. Inwieweit vorhandene Messgeréate fir die Hochleistungs-
schallfelder geeignet sind und ob Messungen das tatsachliche Schallfeld wiedergeben sind wichtige Fra-
gen die durch Schallfeldsimulationen beantwortet werden kénnen.

Material und Methoden: Zur Simulation von Schallfeldern wurden zwei Anséatze untersucht.

Die Finite Elemente Methoden beruhen auf dem Prinzip der Diskreditierung des Messgebiets und die
Berechnung der Differentialgleichungen fiir die diskreten Punkte. Finite Elemente Simulationen stellen
dabei nur eine Approximation des Problems dar, dessen Ldsungen mit steigender Elementen-Anzahl
gegen die exakte Losung konvergieren.

Die raumliche Impulsantwort stellt eine weitere Methode zur Simulation von Ultraschallfeldern dar. Das
Prinzip der raumlichen Impulsantwort beruht auf der linearen Systemtheorie. Die Impulsantwort stellt das
Schallfeld an einem bestimmten Punkt zu einer bestimmten Zeit dar, wenn der Aktuator mit einem Dirac
Impuls angeregt wird. Das Schallfeld beliebiger Anregung kann aus der Faltung der Anregung mit der
Impulsantwort exakt berechnet werden und stellt so die analytische Lésung des Problems dar. Nachteil
der Simulationsmethode ist die Beschrankung auf lineare Schallfelder.

Ergebnisse: Das Schallfeld einer elektromagnetischen StoRwellenquelle sowie eines piezoelektrischen
Wandlers wurden mit beiden Methoden simuliert und mit piezooptischen Sensoren, dem Licht Fleck Hyd-
rophon und das Faseroptische Hydrophon vermessen. Es stellte sich heraus, dass beide Simulationsme-
thoden fur die Ultraschallfelder geeignet sind, aber erwartungsgemaf nichtlineare Phanomene mit der
Methode der raumlichen Impulsantwort nicht beriicksichtigt werden kénnen. Es stellte sich weiterhin her-
aus, dass geometrisch bedingt, das Laser Fleck Hydrophon fir die Vermessung von langeren Schallpul-
sen nicht geeignet ist, da Schallspieglungen und Interferenzen im Messglas das Messergebnis verfal-
schen.

Ausblick: Derzeit wird an einer Methode gearbeitet auch Nichtlinearitaten in der Impulsantwortmethode
einzubauen und ein piezooptisches Hydrophon fir alle Ultraschallmodalitaten zu entwickeln.
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Vortrdge und Verdéffentlichungen
1.) Abtin Jamshidi Rad: Vermessung von Hochintensitats- Ultraschallfeldern —
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Studententagung, 12. Mail 2010-07-02
2.) Friedrich Ueberle, Abtin Jamshidi Rad: Pressure Pulse Measurements Using
Optical Hydrophone Principles, 2nd. AMUM Congress, London, Mail 2010;
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4.) Friedrich Ueberle, Abtin Jamshidi Rad: Optical Hydrophones — state of the
art solution for measurement of lithotripter fields, eingeladener Vortrag bei der
EAA Euroregio 2010 Congress on Sound and Vibration, Ljubljana, 15. — 18.
Sept. 2010
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Besondere Kenntnisse

Programmierkenntnisse

1.) LabView-Kenntnisse: Sehr gut.

2.) Matlab-Kenntnisse: Sehr gut

3.) Finite Elementen (FEM) Simulation mit Abaqus und Ansys
4.) Simulation mit Matlab Signal Processing Toolbox: gut

5.) C-Kenntnisse: Sehr gut

6.) Visual C# (C-Sharp): Sehr gut

7.) NET Framework Programmierung: Sehr gut

8.) Amira (3D Rekonstruktion): gut

9.) PHP-Kenntnisse: gut

Besondere Kenntnisse:

1.) Strahlenschutz-Sachkunde

2.) Laserschutzbeauftragter mit Sachkunde

3.) Sachkunde im Risikomanagement nach DIN EN 1SO 14971

4.) Kenntnisse in der medizinischen Mess- und Geratetechnik: Sehr gut

Sprachkenntnisse

- English: Sehr gut

- Persisch: Sehr gut

- Spanisch: Ausbauféhig
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Simulation und Untersu chung der Gewebeerwarmung bei Herzkathet erablation unter
Verwendung der Finite Differenzen Methode

Marcus Schmidt
Helmut-Schmidt-Universitat / Universitat der Bundeswehr Hamburg

Ziel

Herzrhythmusstérungen werden in den meisten Fallen durch fehlerhafte Signalweiterleitung innerhalb des
Herzens verursacht. In den letzten Jahren hat sich neben der medikamentésen Behandlung die
Katheterablation als Therapieform etabliert. Hierbei wird tiber eine Vene ein Katheter bis ins Herz gefihrt
und die fehlerhaften Leitungen werden mit Hilfe eines elektrischen Stroms verddet. Hierdurch wird die
Ursache der Rhythmusstérung dauerhaft beseitigt. Allerdings betragt die Erfolgsquote des Eingriffs bei
nur 70%.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Temperaturverteilung bei
Herzkatheterablationen  in  Muskelgewebe  zu
simulieren und die Zusammenhdnge zwischen
Ablationsleistung und Warmeverteilung darzustellen.
Desweiteren soll untersucht werden, welche
Ursachen es fir die unterschiedlichen Erfolge es bei
Ablationen gibt.

Methoden

Die Temperaturverteilung bei Herzkatheterablation

wird mit Hilfe der Warmeleitungsgleichung in einer MATLAB-Umgebung modelliert. Hierbei werden
sowohl physikalische Parameter wie spezifische Warmekapazitdt und thermische Leitfahigkeit des
Herzmuskelgewebes beriicksichtigt, als auch biologische Parameter wie die Erwarmung durch
Stoffwechselprozesse oder der Wéarmeabtransport durch die Gewebedurchblutung. Zur zeitlichen
Simulation der Prozesse wird die Finite-Differenzen-Methode verwendet. Auf Grund der radialen
Geometrie wird der Simulationsraum in Kugelkoordinaten diskretisiert.

Ergebnis

Die vom Ablationskatheter abgegebene Leistung verteilt sich nicht nur auf das Muskelgewebe, sondern
ein gewisser Teil wird im Blut umgesetzt. Hierdurch erfolgt auch die Erwadrmung im Muskelgewebe
unterschiedlich schnell. Wird wenig Leistung im Muskelgewebe umgesetzt, erfolgt eine langsamere
Erwarmung, was zu einer gréReren Narbe fuhrt. Ursache fur die unterschiedliche Temperaturverteilung
ist das ungenaue platzieren des Katheters.

Schlussfolgerungen

Dem Operateur ist es nicht moglich prazise Angaben zur GroRe der Narbe zu machen, da zu viele
Parameter den Narbenbildungsprozess mit beeinflussen. Eine neue Generation von Ablationsgeraten
sollte so entwickelt werden, dass eine dauerhafte Impedanzmessung erfolgt. Hieraus lieRen sich
Ruckschliisse tber die Stellung des Katheters und die dafiir benétigte Ablationsleistung ziehen, um die
Narbenbildung exakter beeinflussen zu kénnen.
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Einfluss der N-Glykosylierungen auf die Aktivitat von Fucosyltran sferase IX

Katrin Seelhorst, Christina Stacke, Patrick Ziegelmuller, Ulrich Hahn
Universitat Hamburg, Institut fir Biochemie und Molekularbiologie

Ziel

Humane Fucosyltransferase IX katalysiert die Ubertragung eines Fucose-Restes aus GDP- -L-Fucose
auf N-Acetyllactosamin unter Abspaltung eines Molekiils GDP und Inversion der Konfiguration am
anomeren Kohlenstoffatom. Humane Fucosyltransferasen weisen eine unterschiedliche Anzahl an poten-
tiellen N-Glykosylierungsstellen auf. Diese sind unter anderem wichtig fur die korrekte Faltung des En-
zyms, die Qualitatskontrolle der Faltung und die volle Enzymaktivitdt. Humane Fucosyltransferase 1X
besitzt drei dieser potentiellen N-Glykosylierungsstellen. Um den Einfluss der N-Glykosylierungen auf die
Aktivitat von Fucosyltransferase IX zu untersuchen, sollten verschiedene Fucosyltransferase 1X-Varianten

(HF9-Varianten) hergestellt und im Anschluss ihre Aktivitat Gberprift werden.

Methoden und Ergebnisse

Zur Herstellung dieser Fucosyltransferase IX-Varianten wurden durch zielgerichtete Mutagenese mithilfe
der MEGAWHOP-Methode Mutanten hergestellt, denen jeweils eine bzw. zwei der potentiellen N-
Glykosylierungsstellen fehlten, wobei jeweils die Aminosaure Asparagin an der jeweiligen Position gegen
Glutamin ausgetauscht wurde. Da einige Fucosyltransferasen N-Glykosylierungsstellen im C-terminalen
Bereich besitzen, die fur die volle Enzymaktivitat notwendig sind, wurde aul3erdem durch den Austausch
von EVP gegen NVS eine neue potentielle Glykosylierungsstelle an Aminoséureposition 182 eingefihrt.
Der durch die unterschiedliche Anzahl an N-Glykosylierungen verursachte GroRenunterschied im Ver-
gleich zum Wildtyp konnte mittels Western Blot gezeigt werden.

Nach rekombinanter Produktion der Proteine in Sf9-Zellen mithilfe des Bac-to-bac-Systems wurde der
Zellkulturiberstand erfolgreich auf Fucosyltransferase-Gehalt und -Aktivitat Uberpriift. Gleichzeitig wurde
eine HF9-Variante in Gegenwart von Tunicamycin produziert, das jegliche Art der Glykosylierung in den

Zellen unterbindet und so zur Produktion einer inaktiven Variante der Fucosyltransferase 1X fihrte.

Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit konnte das die Fucosyltransferase IX codierende Gen so mutiert werden,
dass HF9-Varianten mit unterschiedlicher Anzahl an N-Glykosylierungen produziert werden konnten.
Dadurch ist es moglich, diese Varianten auf ihre Aktivitats-unterschiede zu untersuchen und die Wichtig-

keit der einzelnen N-Glykosylierungsstellen zu vergleichen.
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Dekontamination von Personen am Krankenhaus mit Rou tinemitteln

Jan-Eicke Stenzel, Stefan Oppermann, Friedrich Ueberle, Hochschule fir Angewandte Wissenschaften

Ausgangslage

Vorfalle mit chemischen, biologischen oder radiaktiven Stoffen kdnnen in der heutigen Welt immer und
Uberall auftreten und es realistisch, dass bei Grol3schadenslagen in kurzer Zeit viele Menschen betroffen
sein kénnen, welche in gro3er Zahl unkontrolliert und undekontaminiert das nachste Krankenhaus aufsu-
chen oder von Rettungskraften gebracht werden. Ein aufnehmendes Krankenhaus ist in diesem magli-
chen Szenario meist auf sich allein gestellt, da davon auszugehen ist, dass sich zur Dekontamination
benétigte Fachdienste am Schadensort befinden. Es muss daher den ankommenden Massenanfall von
kontaminierten Betroffenen lenken, dekontaminieren und kontrolliert aufnehmen kénnen. Folglich missen
Ressourcen zur Dekontamination am Krankenhaus zur Verfligung stehen und die behandelnden Mitar-
beiter geschitzt werden. Derzeitige verfigbare Dekontaminationssysteme kosten mehrere Zehntausend
Euro.

Ziel der Untersuchung

Ziel dieser Untersuchung war es herauszufinden, ob ein Kranken-haus mit ,einfachen” Mitteln und gerin-
gem zusétzlichem Materialaufwand eine Dekontaminationsstelle einrichten und erfolgreich betreiben
kann, um Patienten zu dekontaminieren, sodass eine gefahrlose Aufnahme und Weiterversorgung még-
lich ist.

Methode

Im Rahmen einer Praxiserprobung an einem Hamburger Unfallkrankenhaus wurde ausschlie3lich von
Krankenhaus-mitarbeitern eine Dekontaminationsstrecke aus handelsiblichen Materialien und bereits
vorhandenen Ressourcen des Kranken-hauses eingerichtet und betrieben.

Ergebnis

Es konnte gezeigt werden, dass mit einfachen Materialien, geringem Personalansatz und zusétzlichen
Kosten von weniger als 1000 kontaminierte Patienten in einer angemessenen Zeitspanne ohne Hilfe von
aulRen dekontaminiert und so ohne Gefahrdung fir sich oder das Krankenhauspersonal in das Kranken-
haus zur weiteren Versorgung aufgenommen werden kdnnen.
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Entwicklung eines Stimulators zur Auslésung einer S chmerz-lllusion
Tschech N.', George R.M. ", Scheunemann M. *, Lorenz J.*
"Hochschule fir Angewandte Wissenschaften Hamburg, Germany
Co-Autoren / Betreuer: & '

Ziel

In den Hautsinnen (Somatosensorik) ist eine Sinnestduschung als sogenannter ,Thermal Grill“-Effekt
bekannt. Dieser beschreibt eine Schmerzempfindung, die entsteht, wenn man die Haut von gesunden
Probanden mit nicht-schmerzhaften Warm- und Kaltreizen in charakteristischer raumlicher Anordnung
zueinander reizt. Ziel des Studienprojektes war es, einen Stimulator zu entwickeln, der den Thermal-Grill-
Effekt hervorruft und eine Mdglichkeit zu finden, ein schnelles Abklingen zu verzdgern.

Methoden

Das im Rahmen des Studienprojektes entwickelte System realisiert die erforderlichen Temperaturdiffe-
renzen durch einen Aufbau aus sechs Kupferrohren, welche softwaregesteuert von kaltem oder warmem
Wasser zur Kontrollmessung, sowie alternierend zur Auslésung des ,Thermal Grill" -Effektes durchstrémt
werden. Das Wasser wird von zwei unabhéangigen Wasserkreislaufen zur Verfigung gestellt, die Zuwei-
sung zu den Kupferrohren erfolgt durch Magnetschaltventile. Die Ventilsteuerung, sowie eine vorbereitete
Temperaturregelung Gbernimmt dabei ein Mikrocontroller vom Typ ATMEGA 8. Die serielle Ansteuerung
des Mikrocontrollers, die Auswahl des Betriebsmodus, sowie eine Uberwachung des Betriebszustandes
erfolgt Gber eine Labview-basierte PC-Benutzeroberflache. Der gesamte Aufbau wurde auf hohe Warme-
leitfahigkeit bei geringer Warmekapazitat optimiert.

Ergebnisse

Mit gleichzeitig applizierten warmen (40 T ) und k alten (20 ) Kupferstédben, die, an die Form eines
Grillrostes erinnernd, abwechselnd und in Abstadnden von 2 cm zueinander die Haut berihren, wurde ein
kurzes, schmerzhaftes Brennen hervorgerufen, wahrend eine Reizung mit jeweils nur warmen oder kalten
Staben lediglich die entsprechende nicht-schmerzhafte Temperaturwahrnehmung hervorrief. Durch die
oben genannten thermischen Eigenschaften und den Einsatz elektronisch gesteuerter Schaltventile war
es moglich, die Polaritat der Reizung in schneller Abfolge umzukehren. Ziel dabei ist es, die schnell ein-
setzende Gewdhnung zu verhindern und so den Effekt mdglichst aufrechtzuerhalten.

Schlussfolgerung

Im Rahmen des vorgestellten Studienprojektes wurde ein Prototyp entwickelt, mit dem sich flexibel meh-
rere Testszenarien durchflihren lassen. Mithilfe des Aufbaus kénnte der Effekt objektiv nachgewiesen,
sowie weitergehend untersucht werden. Der Thermal-Grill-Stimulator kénnte weiterhin dazu dienen, Ge-
sunde und Polyneuropathie-Patienten gezielt bezliglich mdglicher Unterschiede in dieser Sinnestau-
schung zu testen, um zum einen das Verstandnis neuropathischer Schmerzen zu verbessern und zum
anderen therapeutische Ansétze anhand dieses Schmerzmodells erproben zu kénnen.

Die Projektgruppe

Niklas Tschech wurde am 01.10.1986 in Flensburg geboren und lebte bis 2006 in Berlin. Er studiert seit
2008 Medizintechnik an der HAW Hamburg und arbeitet seit 2009 als Werksstudent am physiologischen
Institut des UKE Hamburg, sowie seit 2010 als Tutor am Labor flr Automatisierungstechnik der HAW.

Richard George wurde am 23.07.1986 in Bonn geboren und lebte dort bis 2006. Er studiert seit 2008
Medizintechnik an der HAW Hamburg und absolviert seit Februar 2011 sein Hauptpraktikum am Fraunho-
fer Institut fir Biomedizinische Technik in St. Ingbert.

Michael Scheunemann lebte bis 2004 in Wismar. Er studiert seit 2008 Medizintechnik an der HAW Ham-
burg und absolviert seit April 2011 sein Hauptpraktikum bei der BIOTRONIK SE & Co. KG in Berlin.
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Ein Verfahren zur Analyse der Qualitat von Ultrasch  allbildern
David Vuong, Thomas Schiemann, Friedrich Ueberle, Hochschule fir Angewandte Wissenschaften

Diese Arbeit befasst sich mit der Implementierung von Software fur die Analyse der Bildqualitat von Ultra-
schallbildern. Dabei wird der Aufbau der Testhilfsmittel (Phantom, Wandlerhalterung und Software) be-
handelt. Zudem werden Ideen fur die Verwirklichung der Testhilfsmittel angesprochen. Im Hauptteil der
Arbeit wird die entwickelte Software schrittweise beschrieben und eine Anleitung zur Testdurchfihrung
vorgestellt. Ebenfalls werden samtliche Algorithmen, die fur das Projekt genutzt wurden, detailliert be-
schrieben. Die entstandenen Probleme werden fachlich diskutiert. Fir die Optimierung werden Ansétze
genannt und evaluiert.
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Name: David Vuong
Email: david.vuong@haw-hamburg.de

Ausbildung: HAW Hamburg Department Life Sciences, Studiengang Medizintechnik

68



Reproduzierbare Modellsteine fur Lithotripsietests

Katharina Weiz, Ralf Nanke, Friedrich Ueberle, Hochschule fir Angewandte Wissenschaften

Bei der extrakorporalen StoRwellenlithotripsie (Extracorporal Shockwave Lithotripsy, ESWL) werden Nie-
rensteine durch StoRwellen zertrimmert. Die feinen Steinfragmente werden durch den Harnleiter ausge-
schieden, sodass eine Operation nicht notwendig ist. Die Zertrimmerungswirkung und Qualitat von Li-
thotriptern kann durch Zertrimmerung von standardisierten Nierensteinmodellen untersucht werden.
Durch Steinmodelle lassen sich auRerdem Lithotripther miteinander vergleichen und der Einfluss ver-
schiedener Parameter wie z. B Temperatur und Gasgehalt des Lithotripterbades, Position des Wasser-
spiegels, Generatorspannung, Elektrodenzustand, Umgebungsmedium usw. auf die StoRwellenwirkung
untersuchen (Briummer, et al., 1990). Naturliche Nierensteine eignen sich nicht, da sie keine standardi-
sierte und reproduzierbare Messergebnisse liefern. Zwar gibt es Steinmodelle auf dem Markt, die speziell
fur Lithotriptertests entwickelt wurden, jedoch sind diese Steine zu teuer und ihre Zusammensetzung
unbekannt. Das Ziel der Bachelorarbeit ist ein Nierensteinmodell, das die Anforderung der Reproduzier-
barkeit erfullt und guinstig herzustellen ist. Fur die Herstellung der Nierensteinmodelle wurden Gips, des-
tilliertes Wasser und Mikrohohlkugeln verwendet. Im Vordergrund stand die Reproduzierbarkeit der
Steinmodelle, die durch eine Reihe von Fragmentationsexperimenten untersucht wurde. Die Validierung
erfolgte durch statistische Auswertungen der Messergebnisse (Shapiro- Wilk Test, Levene- Test, 2-
Test, t- Test, paarweiser t- Test, einfaktorielle Varianzanalyse) und erméglichte die Einschatzung und
Beurteilung der Steinreproduzierbarkeit. Wichtige Parameter der physikalischen und mechanischen Ei-
genschaften der Steinmodelle wurden anhand von weiteren Tests bestimmt. Mit dem Vickers- Hartetest
wurde die Harte der Steine untersucht. Ein Zug- und Drucktest zeigte die Druck- sowie Zugfestigkeit der
Modelle. Die Dichte wurde durch die Formel =  berechnet. AuRerdem wurde die Schallgeschwindig-
keit durch zwei verschiedene Messmethoden gemessen und daraus die akustische Impedanz berechnet.
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Einfluss der Knochenmineraldichte auf die Entwicklu ng von Quietschgeréuschen bei
implantierten Huftprothesen mit Keramik-Gleitpaarun g

Zier, S; Hothan, A; Huber, G; Morlock M M
Institut fir Biomechanik, Technische Universitat Hamburg-Harburg, Hamburg
sebastian.zier@tuhh.de

Einleitung
Das Auftreten von Quietschgerduschen in Hiftprothesen mit Keramik-Gleitpaarungen ist ein in den letz-

ten Jahren haufig diskutiertes Phdnomen. Die Erregung von hdrbaren Schwingungen wird dabei zur Zeit
im Wesentlichen auf das spezifische Design des Prothesenschafts zuriickgefiihrt [1]. Unklar ist, inwiefern
die patientenspezifischen Eigenschaften des femoralen Knochengewebes diese Vibrationen beeinflus-
sen. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der Knochenmineraldichte auf die Entstehung von
Quietschgerauschen in kiinstlichen Hiftgelenken zu bestimmen.

Methode

Um die Schwingungen des gesamten Systems des Hiftgelenkes untersuchen zu kénnen, wurde eine in
Femur und Pelvis implantierte Gelenkpaarung modelliert (Pro Engineer, Wildfire 3, PTC; Hypermesh
10.0, Altair). Es wurde eine Gelenkpaarung genutzt, bei der in klinischen Studien vermehrt Quietschen
berichtet wurde (Accolade Schaft, Trident Pfanne, Stryker) [2]. Die komplexen Eigenmoden des Systems
wurden mittels der finiten Elemente Methode durch komplexe Modalanalyse bestimmt (Abaqus 6.10,
Simulia), Hierbei wurde um Reibung initieren zu kdnnen, eine physiologische Axiallast von 1000N auf
das Hiftsystem aufgebracht und ein konstanter Reibwert von =0,15 festgelegt. Betrachtet wurde der
Frequenzbereich bis 6000Hz. Die so identifizierten Moden werden jeweils durch deren Eigenform und —
frequenz, sowie durch den modalen Dampfungswert charakterisiert. Die Dampfung wird unter Vernach-
lassigung der Materialdampfung der Einzelkomponenten durch die interartikulare Reibung dominiert [3].
Sinkt ein Dampfungswert in den negativen Bereich, so wird die korrespondierende Mode instabil, Quiet-
schen wird wahrscheinlich. Der Einfluss der Materialeigenschaften des Femurs auf das Quietschen wur-
de durch Variation des Elastizitatsmoduls des Knochens untersucht. Ausgehend von den Parametern
eines gesunden Femurs wurde die Materialsteifigkeit in einem Bereich von +/-20% variiert und der Ein-
fluss des Elastizitditsmoduls auf die die Dampfung der instabilen Moden bestimmt.

Ergebnisse

Im betrachteten Bereich wurden 125 Moden gefunden, von denen etwa 10% eine negative Dampfung
aufwiesen. Diese traten gebindelt in den Frequenzbereichen von 2000Hz bis 3000Hz und 5200Hz bis
5500Hz auf. Um &aquivalente Eigenmoden im Verlauf der unterschiedlichen Materialparameter verfolgen
zu kénnen, wurden die jeweiligen Eigenformen der Eigenmoden betrachtet (Abbildung 1). Die bisher er-
folgten Berechnungen lassen nicht darauf schlieBen, dass aus einer kontinuierlichen Veranderung der
Materialeigenschaften eine kontinuierliche Veranderung der Dampfung erfolgt. Es wurden sowohl Eigen-
moden identifiziert, bei denen die Dampfung mit zunehmendem E-Modul zu-, als auch solche, bei denen
diese abnahm. Kleinere Schrittweiten bei der Veranderung der Materialwerte des Knochens werden hier-
bei Aufschluss Uber die Kontinuitat des Dampfungsverlaufs geben.

Schlussfolgerung

Es wurde erwartet, dass die patientenspezifische Knochensituation die Schwingungen des Systems be-
einflusst. Dies konnte bestatigt werden, die Veranderung der Materialsteifigkeit des Knochens fiihrt zum
einen zu einer Verschiebung der Eigenfrequenzen und zum anderen zu veranderten modalen Dampfun-
gen. Dadurch kann die Kritikalitat bestimmter Moden variieren werden. Dennoch kann kein fur alle Moden
zutreffender Trend identifiziert werden, der ein allgemeingultiges erhdhtes oder verringertes Gerauschri-
siko beispielsweise fiir osteoporotischen Knochen belegen wiirde.

[1] Hothan et al.,Journal of Biomechanics, 2010

[2] Swanson et al., Journal of Arthroplasty, 2010

[3] Weiss et al., Gamm-Mitteilung
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