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struktur aufgebracht ist, die z7umindest zwei jeweils einen lateralen Abstand zueinander aufweisende Elektrodenelemente aufweist, die
das biologische Milieu gemeinsam mit der Trigerstrukturoberfliche lokal zu begrenzen vermag, sowie mit einer an oder in der Trag-
struktur angeordneten Elektronikeinheit, die die Elektrodenstruktur elektrisch kontaktiert und eine vorgebbare elektrische Spannung
zwischen den wenigstens zwei Elektrodenelementenzur Ausbildung jeweils als Elektrode und Gegenelektrode appliziert.
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Vorrichtung zur extra-oder intrakorporalen Applikation an oder in einem
menschlichen oder tierischen Korper zur Beeinflussung und/oder sensorischen
Erfassung eines lokalen biologischen Milieus

Technisches Gebiet

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur extra-oder intrakorporalen
Applikation an oder in einem menschlichen oder tierischen Korper zur Beeinflussung
und/oder sensorischen Erfassung eines lokalen biologischen Milieus.

Stand der Technik

Ein zentrales Forschungs- und Therapieziel auf dem medizinischen Gebiet der
Tumortherapie sowie auch der Wundtherapie besteht in einer moglichst gezielten
Behandlung von sich im Korper durch unkontrollierte Proliferation, d.h. Zellteilung,
vermehrenden und ausbreitenden Tumorzellen oder Zellen aus dem Wundgebiet
ohne oder weitgehend ohne eine damit verbundene Irritation umliegender, gesunder

Gewebebereiche sowie gesundheitliche Belastung des zu behandelnden Patienten.

So vermogen insbesondere Tumorzellen das interzellulare Milieu in ihrer
unmittelbaren zellularen Umgebung durch metabolisch bedingtes Verandern des pH-
Wertes derart zu beeinflussen, dass korpereigene, das Immunsystem stltzende
Fresszellen, bspw. die sogenannten Makrophagen, insbesondere LAK-Zellen, davon
abgehalten werden auf naturlichem Wege die Tumorzellen im Wege der
Phagocytose zu eliminieren. Die chemische bzw. elektrochemische Milieuanderung
erfolgt durch eine lokal stattfindende Anséuerung durch Uberexpression oder
Uberaktivierung des Na-H-Antiporters, typischerweise bis zu einem pH-Wert von 3,5,
und einer damit verbundenen Etablierung eines pH-Gradienten in der zellularen

Umgebung um die Tumorzellen.

Gelingt es diesen Tumorzellen bedingten pH-Gradienten im Rahmen einer
elektrochemischen Neutralisation oder durch eine physikalische und/oder chemische
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Umprogrammierung der Tumorzellen zu beseitigen, so vermégen kdrpereigene
Abwehrmechanismen gegen das Tumorwachstum wieder anzuschlagen. Dieses
Phanomen konnte der Erfinder bereits nachweisen und betrifft Gberdies auch
weiterfUhrende immuntherapeutische Ansatze.

Darstellung der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde nach geeigneten MaRnahmen zu suchen,
den vorstehend erlauterten pH-Gradienten zu beseitigen oder zumindest signifikant
abzuschwachen, so dass die erlauterte, Tumorzellen bedingte oder eine durch
maligne Zellen hervorgerufene und auf einem angesauerten Umgebungsmilieu
basierende Barrierewirkung fur korpereigene Zellen reduziert, vorzugsweise
vollstandig beseitigt wird. Die hierfur erforderlichen Malinahmen sollen ausschlieflich
lokal, d.h. ohne signifikante Beeintrachtigungen angrenzender Gewebebereiche und
insbesondere ohne eine die Gesundheit gefahrdende Belastung des Patienten

greifen.

Die L6sung der der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe ist im Anspruch 1
angegeben. Den Erfindungsgedanken in vorteilhafter Weise weiterbildende
Merkmale sind Gegenstand der Unteranspriche sowie der weiteren Beschreibung
insbesondere unter Bezugnahme auf die Ausfuhrungsbeispiele zu entnehmen.

Die der Erfindung zugrundeliegende ldee sieht eine lokale elektrochemische
Neutralisation des sauren pH-Gradienten in der unmittelbaren zellularen Umgebung
des Tumorgewebes vor, durch Anbringen einer |I6sungsgemafiien Vorrichtung am
Tumorgewebe, die in der Lage ist Sauerstoff innerhalb der das Tumorgewebe
unmittelbar umgebenden Extrazellularflissigkeit zu erzeugen und dadurch das lokale
biologische Milieu lokal zu beeinflussen. Alternativ oder in Kombination vermag die
I6sungsgemafe Vorrichtung im Wege einer kontrollierten und lokal wirkenden
elektrischen Spannungsapplikation die zellspezifische Polaritat der Zellenoberflache
in Richtung starker negativer Transmembranpotenziale zu verandern bzw.
vollstandig umzupolarisieren, wodurch eine Art elektrodynamische bzw.

elektronische Umprogrammierung erzielbar ist, die ebenfalls durch
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ladungsspezifische Blockade der Natrium/Proton-Antiporter zum Abbau der pH

Gradienten beitragen kann.

Neben der vorstehend genannten intrakorporalen Anwendung der Vorrichtung eignet
sich die I16sungsgemalie Vorrichtung gleichsam auch fur eine extrakorporale
Anwendung zum Zwecke der Unterstltzung des Wundheilungsprozesses
insbesondere bei Hautverletzungen. In diesem Fall ist die |6sungsgemale
Vorrichtung in Art eines an der Hautoberflache anhaftenden und die Wundstelle lokal
uberdeckenden Pflasters ausgebildet und vermag in gleicher Weises das biologische
Milieu unmittelbar an der Wundstelle in einer den Wundheilungsprozess

unterstiitzenden Weise zu beeinflussen.

Die I6sungsgemafe Vorrichtung weist zur intra- oder extrakorporalen Applikation in
bzw. an einem menschlichen oder tierischen Kérper zur Beeinflussung und/oder zur
sensorischen Erfassung eines lokalen biologischen Mediums eine flachige,
biovertragliches Material aufweisende Tragerstruktur mit einer
Tragerstrukturoberflache auf, an der eine Elektrodenstruktur angebracht ist, die
zumindest zwei, jeweils einen lateralen Abstand zueinander aufweisende
Elektrodenelemente aufweist, die vorzugsweise langlich in Art unstrukturierter oder
strukturierter Fingerelektroden ausgebildet sind und die das biologische Milieu
gemeinsam mit der Tragstrukturoberflache lokal zu begrenzen vermag. Ferner ist an
der Tragstruktur eine Elektronikeinheit angebracht, die die Elektrodenstruktur
elektrisch kontaktiert und eine vorgebbare elektrische Spannung zwischen den
wenigstens zwei Elektrodenelementen zur Ausbildung jeweils als Elektrode und

Gegenelektrode appliziert.

Vorzugsweise verfugt die Tragersubstratoberflache Gber ein mittel- oder unmittelbar
an die Elektrodenstruktur lateral angrenzendes Mittel, das geeignet zum Flgen an
einer biologischen Gewebeoberflache ausgebildet ist.

Die an die Elektrodenstruktur applizierbare elektrische Spannung erzeugt zwischen
Elektrode und Gegenelektrode ein elektrisches Feld, das innerhalb einer
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Extrazellularflissigkeit, die intrakorporal sowohl ein Tumorzellengewebe umgibt oder
im Wundbereich einer Hautwunde extrakorporal austritt und im Wesentlichen aus
Wasser und Elektrolyten besteht, in Abhangigkeit der gewahlten Feldstarke einen
Elektrolyseprozess auszulésen vermag, durch den Sauerstoff freigesetzt wird.
Betragt die an die Fingerelektrodenstruktur applizierte elektrische Potentialdifferenz
typischerweise 1V oder mehr, so spaltet sich aus dem Wasseranteil der
Extrazellularflussigkeit Sauerstoff ab, der chemisch reduziert wird und im Falle einer
Tumorzellenbekampfung zur Neutralisation des lokal vorherrschenden sauren
Milieus beitragt und im Falle einer Wundheilung zumindest das Endzindungsrisiko
reduziert.

Der so erzeugte Sauerstoff startet Uber intrinsische zellulare Sensoren - Uberwiegend
vermittels Hypoxie-induzierter Faktor, kurz Hif - die vollstandige Durchflhrung der
Glycolyse, so dal} die metabolischen Endprodukte der Zelle zu H20 und CO2 gefuhrt

werden konnen und die pH Gradienten sich ausgleichen.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der |I6sungsgemafen Vorrichtung ist die
Elektrodenstruktur auf der Tragersubstratoberflache in Form einer
Interdigitalelektrodenstruktur ausgebildet, die vorzugsweise im Rahmen eines

Druckvorganges auf die Tragerstrukturoberflache aufgebracht wird.

Form und Groe sowohl der auf der Tragersubstratoberflache aufgebrachten
Interdigitalelektrodenstruktur sowie auch der Tragerstruktur selbst richten sich
vornehmlich nach der Dimension sowie der raumlichen Auspragung des mit
Sauerstoff lokal zu beaufschlagenden Therapiebereiches, dessen Oberflache wenige
mm? und darunter bis hin zu vielen cm? oder einigen dm? messen kann. So kann die
Tragerstrukturoberflache je nach spezifischen therapeutischen Gegebenheiten eben
ausgebildet sein oder beliebige Freiformoberflachen annehmen, um so einen
moglichst konturgetreuen flachenkontakt zwischen der intra- oder extrakorporalen
Oberflache und der mit der Interdigitalelektrodenstruktur versehenen
Tragersubstratoberflache zu erméglichen. Insbesondere in Fallen ausgeraumter
Tumor- oder Metastasenbereiche eigenen sich hochflexible Tragerstrukturen, um
einen engen Flachenkontakt zwischen der auf der Tragerstruktur aufgebrachten
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Elektrodenstruktur und den gutartigen Gewebebereichen herzustellen. In diesen
Fallen werden die zu behandelnden Gewebebereiche abgeformt. Die dabei
erhaltenen Freiformkorper werden mit der hochflexiblen Tragerstruktur oberflachig
belegt. Beispielsweise bei der Behandlung von sich zumeist spharisch ausbildenden
Hirntumore wird die mehr oder minder konkav kugelférmige Resektionsstelle mit
einer spharisch geformten Tragerstruktur belegt, um so eine moglichst gute Passung
zwischen der Elektrodenstruktur zum umliegenden, gutartigen Gewebe zu
bekommen. Bei Hirntumoren spielt neben der O2 Generation vielmehr die Abgabe

von elektrischen Potenzialen zur Steuerung des Metabolismus eine wichtige Rolle.

Die I6sungsgemalie Vorrichtung lasst sich nahezu beliebig skalieren, d.h. vom
Submillimeter-Bereich bis hin zu grof3flachigen Dimensionen, die sich nach den
jeweiligen durch den zu behandelnden Patienten ergonomisch vorgegebenen

Verhaltnissen richten, wie bspw. zu behandelnden extrakorporalen Hautoberflachen.

Die Tragerstruktur ist vorzugsweise in Art eines Vlieses ausgebildet und besteht
vorzugsweise aus einem Gewirke, Geflecht oder Filz aus Natur-, Kunst- oder
Hohlfasern. Die Tragerstrukturoberflache der Tragerstruktur weist vorzugsweise
neben der auf ihr aufgebrachten Elektrodenstruktur wenigstens eine zusatzliche
Schichtung auf, die entweder auf der Elektrodenstruktur und der
Tragerstrukturoberflache oder zwischen der Elektrodenstruktur und der
Tragerstrukturoberflache angebracht ist, biologisch vertraglich, antiseptisch,
elektrisch nicht leitend sein und vorzugsweise wenigstens einen medizinischen
Wirkstoff enthalten kann. Diese als vorzugsweise Einwegartikel ausgebildete Schicht
dient als abnehmbare Wundauflage, die nach Gebrauch verworfen werden kann. Die
in diesem Fall als Verschleildteil ausgebildete dlinne Schicht, ist vorzugsweise als
Flies von entsprechender Porositat und Saugkraft ausgebildet, das aber gleichzeitig
O:2 durchlasst ist und/oder Uber die Feldgradienten eine Steuerung bzw.
elektrostatische oder elektrodynamische Beeinflussung des Gewebes gestattet.

Gleichsam bieten sich mikrosystemtechnisch gebrauchliche Tragerstrukturen an, in
Fallen, in denen die I6sungsgemale Vorrichtung bspw. in Form eines Mikro-Chips



WO 2020/089290 PCT/EP2019/079649

dimensioniert ist. In diesen Fallen bieten sich gangige Wafermaterialien,

vorzugsweise Silizium oder Keramiken, als Grundmaterial fur die Tragerstruktur an.

Auch ist es denkbar die Tragerstruktur als Kérper mit einer dreidimensionalen
Freiformflache auszubilden, die bspw. im Wege generativer Fertigungsverfahren
herstellbar ist. Auf diese Weise kdnnen beliebig geformte Oberflachenformen, bspw.
spharische oder zylinderférmige 0.a., realisiert werden, die an patientenspezifische
extra- oder intrakorporale Gewebeformen angepasst sind und so einen idealen
Flachenkontakt zwischen der Tragersubstratoberflache und einem zu therapierenden

Gewebebereich herstellen.

Die auf der Tragerstrukturoberflache aufgebrachte Fingerelektrodenstruktur besteht
vorzugsweise aus einem metallisch gut leitenden Material, wie beispielsweise Gold,
Silber, Platin oder Palladium, gleichwohl kdbnnen auch alternative elektrisch leitende
Materialien verwendet werden, wie beispielsweise Graphen, Graphen Analoga oder
elektrisch leitfahige biokompatible Polymere.

Um eine moglichst dauerhafte Anhaftung der Tragstruktur an einer biologischen
Gewebeoberflache, die im vorstehenden Fall beispielsweise einer
Tumorzellenoberflache oder Hautoberflache entspricht, zu gewahrleisten, ist an der
Tragstruktur ein Mittel zum Flgen an einer biologischen Gewebeoberflache
vorgesehen. Vorzugsweise ist hierzu zumindest bereichsweise die
Tragstrukturoberflache mit einer biovertraglichen, Adhasionsschicht versehen, durch
die die Tragstruktur flachig an der biologischen Gewebeoberflache anhaftet.
Alternativ oder in Kombination sind auch andere Flugemittel denkbar, wie
beispielsweise mechanische Fixierungen in Form von Klammern, chirurgischen

Faden etc.

Die in der Tragstruktur integrierte und mit der Elektrodenstruktur elektrisch
verbundene Elektronikeinheit dient der kontrollierten Versorgung der
Elektrodenstruktur mit elektrischer Spannung, die exakt vorgebbar sowohl in Hinblick
auf Betrag als auch zeitlicher Modulation ist. Vorzugsweise umfasst die
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Elektronikeinheit einen elektrischen Energiespeicher in Form einer Batterie, eines
Akkus oder eines Kondensators, gleichwonhl ist es moglich, den elektrischen
Energiespeicher in Form einer Induktionsspule auszubilden, in die kontaktlos mit
Hilfe einer separaten externen Sendespule elektrische Signale sowie auch Energie

einkoppelbar sind.

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform sieht neben der Elektronikeinheit eine an
der Tragstruktur angebrachte Mikropumpeneinheit mit wenigstens einem
Wirkstoffreservoir vor, wobei die Elektronikeinheit mit der Mikropumpeneinheit derart
in Signalaustausch steht, so dass die Mikropumpeneinheit zur dosierten Abgabe
wenigstens eines bevorrateten Wirkstoffes in den Bereich der Elektrodenstruktur

aktivierbar ist.

Alternativ zur integralen Ausgestaltung der Mikropumpeneinheit und der
Tragerstruktur ist es ebenso denkbar, die Mikropumpeneinheit separat zur
Tragerstruktur auszubilden und diese Uber wenigstens eine Fluidleitung mit der
Tragerstruktur zur lokalen Versorgung und Abgabe des wenigstens einen Wirkstoffes
in den Bereich der Elektrodenstruktur zu verbinden. Auch in diesem Fall dient die an
der Tragerstruktur angebrachte Elektronikeinheit zur Ansteuerung und kontrollierten
Aktivierung der separat zur Tragerstruktur ausgebildeten Mikropumpeneinheit.

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist mittel- oder unmittelbar an der Tragerstruktur
ein Gasreservoir oder ein Gasgenerator in Form einer Gaszelle angebracht, das bzw.
der derart ausgebildet und angeordnet ist, dass das Gasreservoir bzw. die Gaszelle
vermittels der Elektronikeinheit zur dosierten Abgabe eines bevorrateten bzw.
elektrochemisch zu erzeugenden Gases im Bereich der Elektrodenstruktur
aktivierbar ist. Als Gase kommen jegliche therapeutisch wirksame bzw. das von der
Tragstruktur und der biologischen Gewebeoberflache eingeschlossene lokale
biologische Milieu beeinflussende Gase in Frage, bspw. Sauerstoff, Stickstoff, N2O.
Die auf der Tragerstrukturoberflache aufgebrachte Elektrodenstruktur verfugt

vorzugsweise Uber eine Vielzahl interdigital, jeweils abwechselnd und berthrungslos
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ineinandergreifende, langlich ausgebildete Elektrodenelemente, die jeweils endseitig
in Form einer Gegenelektrode sowie Elektrode elektrisch verbunden sind.

Langs wenigstens einer fingerformig ausgebildeten Elektrode oder Gegenelektrode
ist wenigstens eine lokale Elektrodenstruktur an- bzw. eingebracht, die pro
Langenmal} in Langserstreckung eine grolRere Elektrodenoberflache aufweist als das
langliche Elektrodenelement im Ubrigen Bereich. Die wenigstens eine Struktur kann
im einfachsten Fall in Form einer blofken Elektrodenoberflachenaufrauhung
ausgebildet sein. Vorzugsweise ist die Struktur ring-, kugel-, zick-zack- oder
maanderférmig ausgebildet und verfugt Uber eine glatte oder aufgeraute
Elektrodenoberflache. Durch die lokale Anderung der Oberflachengeometrie langs
wenigstens eines Elektrodenelementes kommt es zur lokalen Anderung der
elektrischen Feldverteilung zwischen den Elektrodenelementen der vorzugsweise als
Interdigitalelektrodenstruktur ausgebildeten Elektrodenstruktur, was sich zur

Sauerstoffbildung im Wege der Elektrolyse auswirkt.

Erganzend zum erwunschten Therapieziel den erlauterten pH-Gradienten durch
lokale Sauerstoffproduktion zu neutralisieren oder die Wundheilung zu unterstitzen,
vermag die I6sungsgemale Vorrichtung unter geeigneter Ansteuerung der auf der
Tragerstrukturoberflache aufgebrachten Elektrodenelementen durch die
Elektronikeinheit auch als Sensoreinrichtung dienen, mit der es beispielsweise
maoglich ist, den pH-Wert und/oder einen bestimmten Gasgehalt bspw.
Sauerstoffgehalt, innerhalb des von der Tragerstruktur einseitig begrenzten
biologischen Milieus zu erfassen. Eine bevorzugte Ausfuhrungsvariante der
Vorrichtung zur sensorischen Erfassung des von der Tragerstruktur einseitig
begrenzten lokalen biologischen Milieus sieht wenigstens ein Sensorelement vor,
das wenigstens zwei als Elektrode und Gegenelektrode dienende
Elektrodenelemente elektrisch lokal kontaktiert. Als Sensorelement dient Iridiumoxid,
Palladiumoxid oder Aluminiumoxid, dessen elektrische Eigenschaften sich in
Abhangigkeit von pH-Wert und/oder vorhandenen Gasen, bspw. Oz, andern. Diese
Anderungen werden von der Elektronikeinheit mittels eines entsprechenden
Prozessors erfasst. Zur Sauerstoffmessung wird zwischen den Elektrodenelementen
eine elektrische Spannung vorzugsweise von ca. 650 mV angelegt.
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Die vorstehend erlauterte Weiterbildung der I6sungsgemafen Vorrichtung durch
Vorsehen wenigstens eines Sensorelementes ermoglicht eine regelbasierte
Uberwachung und Einstellung des lokalen biologischen Milieus durch kontrollierte
Einflussnahme mittels kontrollierter Sauerstofferzeugung und der sensorischen
Erfassung bspw. des pH-Wertes oder eines in dem biologischen Milieu enthaltenden
Sauerstoffgehaltes. Der Wechsel zwischen Sauerstofferzeugung und —messung
kann bei Verwendung ein und derselben Elektrodenstruktur mithilfe der
Elektronikeinheit vorgegeben werden, bspw. im Rahmen einer sequentiell
wechselnden Zeitabfolge. Gleichsam ist es moglich auf der Tragerstruktur zwei
getrennte Elektrodenstrukturen vorzusehen, die mit der Elektronikeinheit verbunden
sind, von denen eine zur O2-Erzeugung und die andere zur O2-Messung dient,

wodurch eine zeitsynchrone Sauerstofferzeugung sowie —messung ermaoglicht wird.

Die I6sungsgemale Vorrichtung kann intrakorporal sowie auch extrakorporal
eingesetzt werden. Beispielsweise lasst sich die |6sungsgemafie Vorrichtung als Teil
eines Pflasters oder in Form eines Pflasters ausbilden, bei dem jener mit einer an der
Hautoberflache vorhandenen Wundstelle unmittelbar in Beruhrung tretende
Oberflachenbereich des Pflasters der erlauterten Tragerstrukturoberflache entspricht,
an der die Elektrodenstruktur angebracht ist, die mit einer innerhalb des Pflasters,
d.h. der Tragerstruktur integrierten Elektronikeinheit im vorstehend erlauterten Sinne,
verbunden ist. Die I6sungsgemale Vorrichtung vermag insbesondere die
Wundheilung durch lokale Applikation einer zwischen der Elektrodenstruktur
applizierten elektrischen Spannung im Wege einer damit verbundenen lokalen
Erzeugung von Sauerstoff im Rahmen einer Elektrolyse innerhalb des seitens der
Wunde abgesonderten Wundsekrets zu unterstitzen. Alternativ oder in Kombination
kann das I6sungsgemal} ausgebildete Pflaster mit einer integral vorgesehenen
Mikropumpeneinheit erganzt sein oder mit einer separat zum Pflaster ausgebildeten
Mikropumpeneinheit fluiddicht verbunden sein.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der I6sungsgemalfen Vorrichtung ist

die Tragersubstratoberflache, an der die Elektrodenstruktur aufgebracht ist, hydrophil
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ausgebildet, d.h. die vorzugsweise vliesartige Tragerstruktur vermag die
extrazellulare Flussigkeit, so insbesondere Wasser, aufzunehmen, wodurch die
Elektrodenelemente der Elektrodenstruktur nahezu allumfassend von Flussigkeit
umgeben bzw. benetzt werden. Auf dies Weise wird die Sauerstoffproduktion im
Rahmen der Elektrolyse effizient unterstutzt.

In einer weiteren Ausfuhrungsform besteht die Tragerstrukturoberflache, auf der die
Elektrodenstruktur angebracht ist, aus einem hydrophoben Material, beispielsweise
aus einem Polyetheretherketon, durch das keine FlUssigkeit in das Material der
Tragerstruktur und damit zur Elektronikeinheit vordringen kann, die es ansonsten, im

vorstehend erlauterten Fall gegentber FlUssigkeit entsprechend abzudichten gilt.

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist an und/oder in der Tragerstruktur
insbesondere im Bereich der Elektrodenstruktur, d.h. vorzugsweise zwischen den
Elektrodenelementen, eine Vielzahl blaschenformiger, jeweils mit einem gasférmigen
oder flussigen Fluid geflllte Fluidreservoire angebracht, deren Umhullungen jeweils
durch Applikation einer bestimmten elektrischen Spannung an der Elektrodenstruktur
zum Platzen gebracht werden kénnen, wodurch sich das Fluid in das biolologische
Milieu ergief3t. Vorzugsweise enthalt das Fluid wenigstens einen medizinischen
Wirkstoff mit einer therapeutisch zielférdernden Wirkung.

Da Elektroden im implantierten Zustand aufgrund des intrakorporalen Milieus sowie
durch Zellwachstum oberflachig degradieren oder regelrecht Gberwachsen werden
konnen, ist in einer weiteren Ausfuhrungsform an der Tragerstruktur raumlich dicht
neben der Elektrodenstruktur eine weitere separate Elektrodenstruktur angebracht,
die als Reinigungselektroden und/oder als weitere funktionale Elektroden dienen,
Uber die Spannungspotentiale mit vorgebbaren Pulsformen und Pulsamplituden
applizierbar sind, deren elekirische Felder reinigende Wirkung an den
Elektrodenstrukturoberflachen entfalten und/oder direkten Einflulk auf die
elektrischen Zellmembranpotenziale unmittelbar benachbarte Zellen haben .
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Kurze Beschreibung der Erfindung
Die Erfindung wird nachstehend ohne Beschrankung des allgemeinen
Erfindungsgedankens anhand von Ausfuhrungsbeispielen unter Bezugnahme auf die

Zeichnung exemplarisch beschrieben. Es zeigen:

Fig. 1 bevorzugte, |6sungsgemale Ausbildungsform

Fig. 2a,b Darstellung eines intra- und extrakorporalen Einsatzzweckes der
Vorrichtung,

Fig. 3 |I6sungsgemalie Vorrichtung in Form eines Pflasters sowie

Fig. 4 I6sungsgemafe Vorrichtung mit Deckschicht,

Fig. 5 alternative Ausgestaltung einer Elektrodenstruktur mit lokalen

Strukturen sowie

Fig. 6 Anordnung mit einer Vielzahl I16sungsgemaler Vorrichtungen auf

einem gemeinsamen Trager.

Wege zur Ausfiihrung der Erfindung, gewerbliche Verwendbarkeit

Figur 1 zeigt ein I0sungsgemafes Ausfuhrungsbeispiel mit einer flachig
ausgebildeten Tragerstruktur 1, vorzugsweise in Form eines Vlieses, bestehend aus
einem Gewirke, Geflecht oder Filz aus einer Natur-, Kunst- oder Hohlfaser. Auf der
Tragerstrukturoberflache 2 ist eine Elektrodenstruktur 3 in Form einer
Interdigitalelektrodenstruktur angebracht, mit langs ineinander greifenden,
fingerartigen Elektroden 31 und Gegenelektroden 32. Die Elektrodenstruktur 3 ist mit
einer in der Tragstruktur 1 integrierten Elektronikeinheit 4 elektrisch verbunden, die
wenigstens eine elektrische Energiequelle sowie eine das Spannungspotential
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zwischen Elektroden 31 und Gegenelektroden 32 der Elektrodenstruktur 3
vorgebbare Steuereinheit umfasst. Optional kann die Elektronikeinheit 4 mit einer
drahtlosen Schnittstelle versehen sein, Uber die ein elektrischer Signal- und/oder
Energieaustausch zu einer externen Signal- oder elektrischen Energiequelle moglich
ist.

Die vorzugsweise aus einem sehr gut leitenden Metall ausgebildete
Elektrodenstruktur 3 ist im Wege eines Druckvorganges auf der
Tragerstrukturoberflache 2 der Tragerstruktur 1 aufgebracht. Selbstverstandlich sind
auch alternative metallische Abscheidungsverfahren, die der Fachmann kennt, zur
Herstellung der Elektrodenstruktur 3 anwendbar.

Ein Hauptanwendungszweck der |I6sungsgemafien Vorrichtung betrifft die
intrakorporale Anbringung der Vorrichtung an der Oberflache 5 eines zellularen
Tumorgewebes 6. Dies ist in Figur 2a illustriert. Hierzu wird die
Tragstrukturoberflache 2 des Tragersubstrates 1 vorzugsweise randseitig vermittels
eines biovertraglichen Adhasivklebstoffes 7 an der Oberflache 5 des Tumorgewebes
moglichst dauerhaft geflgt. Die Tragerstrukturoberflache 2 schliefdt mit dem
Tumorgewebe 6 ein Volumen 8 ein, in dem, wie auch im dbrigen intrakorporalen
Bereich Extrazellularflissigkeit enthalten ist, die ein lokales biologisches Milieu

bestimmt.

Wird an die Elektrodenstruktur 3 vermittels der Elektronikeinheit 4 eine elektrische
Spannung von wenigstens 1 V, vorzugsweise grofer 1,1V angelegt, so kommt es zur
Elektrolyse der Extrazellularflissigkeit nahe der Elektrodenstruktur 3 und einer damit
verbundenen Sauerstofffreisetzung. Zum Zwecke einer verbesserten
Sauerstofferzeugung sehen die Elektroden 31 der Elektrodenstruktur 3 lokale
Strukturen 9 vor, die im Falle des in Figur 1 illustrierten AusfUhrungsbeispiels
ringférmig ausgebildet sind. Alternativ kbnnen derartige Strukturen auch andere, die
Elektrodenoberflache vergroernde Elektrodenformen annehmen.
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Alternativ zu dem in Figur 2 a illustrierten intrakorporalen Anwendungszweck eignet
sich die I6sungsgemale Vorrichtung ebenso flr eine extrakorporale Applikation zum
Zwecke der Unterstutzung einer Wundheilung. In gleicher Weise kann die
vorzugsweise als Pflaster ausgebildete Tragerstruktur 1 vermittels eines biologisch
vertraglichen Adhasivklebers 7 an die Hautoberflache 10 gefugt werden, an der eine
Wunde 11 vorhanden ist, die von der Tragerstruktur 1 vorzugsweise nahtlos
uberdeckt wird. In gleicher Weise wird die Wundheilung durch lokale Erzeugung von
Sauerstoff mit Hilfe der spannungsbeaufschlagten Elektrodenanordnung 3 im Wege
der Elektrolyse der zwischen der Hautoberflache 10 und der

Tragerstrukturoberflache 2 eingeschlossenen Extrazellularflissigkeit 12 unterstutzt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform sieht die in Figur 1 illustrierte
Vorrichtung ein Gasreservoir 13, vorzugsweise in Form einer Gaszelle vor, aus der
kontrolliert Gas, vorzugsweise Sauerstoff, Uber die Tragerstrukturoberflache 2,

vorzugsweise im Bereich der Elektrodenstruktur 3, abgegeben werden kann.

Alternativ oder in Kombination mit dem Vorsehen einer Gaszelle 13 innerhalb der
Tragerstruktur 1 kann eine Mikropumpeneinheit 14 mit wenigstens einem
Wirkstoffreservoir innerhalb der Tragerstruktur 1 oder separat zu dieser angebracht
sein. Der innerhalb des Wirkstoffreservoirs bevorratete Wirkstoff ist geeignet flr den
jeweiligen Einsatzzweck und das erwlnschte Therapieziel zu wahlen und Uber die
Tragerstrukturoberflache 2, vorzugsweise im Bereich der Elektrodenanordnung 3
abzugeben.

Auch kann anstelle eines Gasreservoirs oder zusatzlich zu einem Gasreservoir eine
Vielzahl keiner, blaschenartig, ausgebildeter Fluidreservoire an der Tragstruktur im
Bereich der Elektrodenstruktur verteilt angeordnet sein, deren einzelne Umhullungen
durch eine kurzzeitig an der Elektrodenstruktur anlegbare, hohe elektrische
Spannung zum Platzen gebracht werden kdnnen, wodurch sich das in den
blaschenartigen Fluidreservoirs bevorratete gasformige oder flissige Fluid in die
Umgebung zu ergielden vermag. Vorzugsweise sind therapeutisch wirksame Stoffe in
dem Fluid enthalten.
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Ferner sieht eine alternative Weiterbildung der Vorrichtung das Vorsehen so
genannter Sensorelemente 14 vor, die jeweils zwischen den Elektroden 31 und
Gegenelektroden 32 jeweils kontaktierend angeordnet sind und beispielsweise zum
Zwecke des Sauerstoffnachweises oder der pH-Wert-Bestimmung dienen. Die
Sensorelemente 15 bestehen vorzugsweise aus Iridiumoxid, Palladiumoxid oder

Aluminiumoxid.

Zur Aktivierung der Sensorelemente 15 gilt es geeignete Betriebsspannungen
zwischen den Elektroden 31 und Gegenelektroden 32 der Elektrodenstruktur 3 zu
applizieren. Dies erfolgt mit Hilfe der Elektronikeinheit 4.

Figur 3 illustriert eine Ausfuhrungsform zur Ausbildung der Vorrichtung als Pflaster,
das wenigstens beidseitig gegenuberliegend Haftstreifen 16 besitzt, auf deren
Oberflache der biologisch vertraglich Adhasivkleber 7 aufgebracht ist.

In Figur 4 ist eine Weiterbildung der in Figur 1 illustrierten Ausfihrungsform
dargestellt, bei der auf der Tragerstrukturoberflache 2 der Tragerstruktur 1 eine
weitere Schicht 17 aufgebracht ist, die je nach Anwendungszweck hydrophil oder
hydrophob ausgebildet sein kann. Auch kann die zusatzliche Schicht 17 in Form
einer Sperrmembran ausgebildet sein, die wasserabweisend aber gasdurchlassig ist.
Geeignete Materialien sind bspw. Polyetheretherketon, Hydrogele oder Goretex®.

In Figur 5 ist ein bevorzugtes Design fur die Ausgestaltung der Elektrodenelemente
31, 32 einer Elektrodenstruktur 3 dargestellt, mit dem die Erzeugung von Sauerstoff
besonders effektiv ist. Die langlich fingerartig ausgebildeten Elektroden 31 weisen
quer zu deren Langserstreckung orientierte, stegartige Fortsatze 31° auf, die an einer
kugeligen oder plattenformigen Erweiterung 31“ enden und in Ausbuchtungen 32°
einmunden, die jeweils langs der Gegenelektroden 32 angebracht sind.

Wird eine elektrische Spannung vermittels der Elektronikeinheit 4 von wenigstens 1V

zwischen der Elektrode 31 und Gegenelektrode 32 angelegt, so bildet sich in
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Gegenwart extrazellularer Flussigkeit innerhalb der Ausbuchtungen 32° Sauerstoff.
Wird hingegen eine elektrische Spannung von etwa 650 mV angelegt, so dienen die
Bereiche mit den stegartigen Fortsatzen 31° sowie den Ausbuchtungen 32° als

Sauerstoff-Sensoren.

Figur 6 zeigt eine Anordnung A, die eine Vielzahl von Vorrichtungen V in einem
arrayformigen Anordnungsmuster umfasst, die allesamt Gber ein Daten-Bus-
Ubertragungssystem 18 miteinander verbunden sind, in dem zudem eine zentrale
Rechen- und Steuereinheit 19, die vorzugsweise Chip-basiert ausgebildet ist,
integriert ist. Die Vorrichtungen V, siehe Detailansicht in Figur 6, weisen in einer
einfachsten Ausgestaltungform jeweils eine Elektrodenstruktur 3, umfassend
wenigstens eine Elektrode 31 und eine Gegenelektrode 32, sowie eine
Elektronikeinheit 4 auf, und vermogen jede fur sich und getrennt voneinander in
Verbindung mit Extrazellularflissigkeit und in Abhangigkeit einer jeweils zwischen
der Elektrode 31 und Gegenelektrode 32 angelegten elektrischen Spannung einen
Elektrolyseprozess auszuldsen, durch den Sauerstoff freigesetzt wird. Durch die
flachig verteilte Anordnung der Vorrichtungen V sowie die separate Ansteuerung der
einzelnen Vorrichtungen V, d.h. die zentrale Recheneinheit 19 kommuniziert jeweils
mit den in den Vorrichtungen V enthaltenen Elektronikeinheiten 4 gemeinsam oder
jeweils separat, lasst sich eine flachig homogen oder heterogen steuerbare

Sauerstofffreisetzung realisieren.

Selbstverstandlich kdnnen die einzelnen im Daten-Bus-Verbund vorhandenen
Vorrichtungen V in der vorstehend erlauterten Weise multifunktional erweitert
ausgebildet sein, bspw. durch Erganzung mit wenigstens einem Sensor bspw. zur
Erfassung des pH-Wertes, O2-Gehaltes 0.a. Hierdurch |asst sich die therapeutische
Einflussnahme der Anordnung A auf einen zu behandelnden Gewebebereich
flachenspezifisch vornehmen, d.h. je nach Heilungs- oder intrakorporalen Milieu-
zustand, der sensorisch flachenaufgelOst erfassbar ist, lassen sich ausgewahlte
Vorrichtungen V oder eine Gruppe ausgewahlter Vorrichtungen V in der Anordnung

A aktivieren, bspw. zum Zwecke eines lokalen Elektrolyseprozesses oder der lokalen
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Freisetzung eines Mediums mittels einer Gaszelle oder einer Mikropumpeneinheit,

die an einem Wirkstoffreservoir angeschlossen ist.

In einer Ausfuhrungsform sind samtliche Vorrichtungen V jeweils auf einer
Tragerstruktur 1 aufgebracht, bspw. auf einem Chip, die wiederum auf einem Trager
1° aufgebracht ist, auf dem die Vorrichtungen V eine feste raumliche

Relativanordnung untereinander besitzen.

Die Uber das Daten-Bus-Ubertragungssystem 18 verknlipften einzelnen Chips bzw.
Vorrichtungen 1 kdnnen sowohl sehr klein als auch grofier flachig ausgebildet sein.
Die Chip-basierte zentrale Rechen- und Steuereinheit 19 kann auf einer Keramik
oder auf einem Vlies als Trager 1° aufgebracht sein, auf dem oder in dem die
einzelnen Chips bzw. Vorrichtungen V eingelassen sind. Das Daten-Bus-
Ubertragungssystem 18 ist Leitungsgebunden, d.h. die Vorrichtungen V sind
miteinander sowie mit der zentralen Rechen- und Steuereinheit 19 Uber auf oder in
den Trager applizierte oder integrierte elektrische Leitungen galvanisch verbunden.
Das in Figur 6 illustrierte elektrische Verbindungsmuster ist lediglich stellvertretend

fur eine grofle Vielzahl moglicher Schaltungstopologien zu verstehen.

In einer weiteren denkbaren Ausfuhrungsform weisen die Elektronikeinheiten 4 der
einzelnen Vorrichtungen V elektrische Energiequellen auf, bspw. in Form wenigstens
einer Schnittstelle zur drahtiosen Ubertragung von elektrischer Energie oder in Form
einer Batterie oder Akkus 0.a.. In diesem Fall ist es moglich anstelle eines Leitungs-
gestlitzten Daten-Bus-Ubertragungssystems 18 die SignalUbertragung innerhalb des
Daten-Bus-Ubertragungssystems 18 vermittels des die gesamte Anordnung A
umgebenden elektrisch leitenden fltssigen Milieus, bspw. Lymphe oder
GewebeflUssigkeit, zu realisieren. Auf diese Weise umgeht man die galvanischen

Verbindungsleitungen.

Fir die materielle Ausbildung des Tragers 1° eignen sich grundsatzlich die gleichen
biovertraglichen Materialien, die sich auch fur die Tragerstrukturen 1 eignen, wie

vorstehend erlautert.
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In einer weiteren Ausfuhrungsform konnen die Elektrodenstruktur 3 und wenigstens
die Elektronikeinheit 4 jeder Vorrichtung V unmittelbar auf dem Trager 1° der
Anordnung A aufgebracht sein.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur extra-oder intrakorporalen Applikation an oder in einem
menschlichen oder tierischen Korper zur Beeinflussung und/oder sensorischen
Erfassung eines lokalen biologischen Milieus, mit einer flachigen, biovertragliches
Material aufweisenden Tragerstruktur, die eine Tragerstrukturoberflache aufweist, an
der eine Elektrodenstruktur aufgebracht ist, die zumindest zwei jeweils einen
lateralen Abstand zueinander aufweisende Elektrodenelemente aufweist, die das
biologische Milieu gemeinsam mit der Tragerstrukturoberflache lokal zu begrenzen
vermag, sowie mit einer an oder in der Tragstruktur angeordneten Elektronikeinheit,
die die Elektrodenstruktur elektrisch kontaktiert und eine vorgebbare elektrische
Spannung zwischen den wenigstens zwei Elektrodenelemente zur Ausbildung

jeweils als Elektrode und Gegenelektrode appliziert.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Material der Tragerstruktur zumindest im

Bereich der Elektrodenstruktur hydrophil ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass das Material der Tragerstruktur zumindest im

Bereich der Elektrodenanordnung hydrophob ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass das Material ein Polyetheretherketon ist, auf dessen

Tragerstrukturoberflache die Elektrodenstruktur angebracht ist.

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrodenstruktur in Form einer

Interdigitalfingerelektrodenstruktur ausgebildet ist.
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6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dass in Langserstreckung wenigstens eines der als
Elektrode oder als Gegenelektrode dienenden Elektrodenelemente wenigstens eine
lokale Struktur angebracht ist, die eine groere Elektrodenoberflache in

Langserstreckung besitzt ist, als das Ubrige Elektrodenelement in Langserstreckung.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die wenigstens eine Struktur ring-, kugel- zickzack-
oder maanderformig ausgebildet ist und/oder eine gegenlber der Ubrigen

Elektrodenelementoberflache aufgeraute Oberflache aufweist.

8 Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrodenstruktur im Wege eines

Druckvorganges auf die Tragerstrukturoberflache aufgebracht ist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet, dass die Elektrodenstruktur aus einem der
nachstehenden elektrisch leitenden Materialien besteht: Gold, Silber, Platin,
Palladium, Graphen, Graphen Analoga, elektrisch leitfahige Polymere.

10.  Vorrichtung nach einem der Ansprtche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet, dass die wenigstens zwei Elektrodenelemente parallel
oder weitergehend parallel langs deren Langserstreckung zueinander angeordnet
sind.

11.  Vorrichtung nach einem der Ansprtche 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, dass die Tragerstruktur die in Art eines Vlieses
ausgebildet ist und aus einem Gewirke, Geflecht oder Filz aus einer Natur-, Kunst-
oder Hohlfaser besteht.
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12.  Vorrichtung nach einem der Ansprtche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass die Tragerstruktur in Arte eines Chips oder einer

Leiterplatine ausgebildet ist.

13.  Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 12,

dadurch gekennzeichnet, dass mittel- oder unmittelbar an der Tragerstruktur
wenigstens ein Fluidreservoir angebracht ist, in dem ein gasformiges oder
fliessfahiges Medium bevorratet ist, und/oder

dass mittel- oder unmittelbar an der Tragerstruktur wenigstens eine Gaszelle

angebracht ist.

14.  Vorrichtung nach Anspruch 13,

dadurch gekennzeichnet, dass das wenigstens eine Fluidreservoir und/oder die
wenigstens eine Gaszelle vermittels der Elektronikeinheit zur dosierten Abgabe eines
Fluids im Bereich der Elektrodenstruktur aktivierbar oder vermittels einer zwischen
den wenigstens zwei Elektrodenelemente anlegbaren elektrischen Spannung

freisetzbar ist.

15.  Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14,

dadurch gekennzeichnet, dass an der Tragerstruktur eine Mikropumpeneinheit mit
wenigstens einem Wirkstoffreservoir derart angebracht ist oder dass die
Tragerstruktur Uber wenigstens eine Fluidleitung mit einer Mikropumpeneinheit mit
wenigstens einem Wirkstoffreservoir fluidisch derart verbunden ist, dass die
Mikropumpeneinheit vermittels der Elektronikeinheit zur dosierten Abgabe des
wenigstens einen Wirkstoffes im Bereich der Elektrodenstruktur aktivierbar ist.

16.  Vorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 15,

dadurch gekennzeichnet, dass die Elektronikeinheit wenigstens eine der
nachstehenden Funktionseinheiten umfasst: Mikroprozessoreinheit, Schnittstelle zur
drahtlosen Ubertragung von Signalen und/oder elektrischer Energie, Batterie

und/oder Akkumulator, elektrischer Schwingkreis mitinduktiver Empfangsspule.
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17.  Vorrichtung nach einem der Ansprtche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass an oder innerhalb der Tragerstruktur eine fluidische

Sperrmembran eingebracht ist.

18.  Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 17,

dadurch gekennzeichnet, dass zwischen den wenigstens zwei Elektrodenelementen
wenigstens ein Sensorelement angeordnet und mit den beiden Elektrodenelementen
kontaktiert ist, und

dass das wenigstens eine Sensorelement mit der Elektronikeinheit verbunden ist, die

eine vorgebbare elektrische Spannung an das Sensorelement appliziert.

19.  Vorrichtung nach Anspruch 18,
dadurch gekennzeichnet, dass das wenigstens eine Sensorelement ein pH-Sensor

auf Basis von Iridiumoxid, Palladiumoxid, Aluminiumoxid.

20. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dass die Tragerstrukturoberflache mittel- oder unmittelbar
an die Elektrodenstruktur lateral angrenzend ein Mittel vorsieht, das geeignet zum

Flgen an eine biologische Gewebeoberflache ausgebildet ist.

21.  Anordnung mit wenigstens zwei Vorrichtungen nach einem der Anspruche 1
bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dass die wenigstens zwei Vorrichtungen uber ein Daten-

Bus-Ubertragungssystem miteinander verbunden sind.

22. Anordnung nach Anspruch 21,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Vielzahl der Vorrichtungen zeilen- oder

arrayformig mit einer fest vorgegebenen Relativanordnung angeordnet sind.
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23.  Anordnung nach Anspruch 21 oder 22,

dadurch gekennzeichnet, dass die wenigstens zwei Vorrichtungen auf einem Trager
angeordnet sind, auf dem eine Chip-basierte Recheneinheit angebracht ist, die Gber
das Daten-Bus-Ubertragungssystem mit der in jeder Vorrichtung vorhandenen

Elektronikeinheit kommuniziert.
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