MIKROFLUIDIK

Kein Tropfen auf den heissen Stein

Weil die sichere und exakte Dosierung durch Medizinalpumpen direkt die Gesundheit der Patienten und
Patientinnen betrifft, sind validierte Kalibrierungen bei Durchflussmessungen zentral. Das europdische
Forschungsprojekt Metrology for Drug Delivery hat zum Ziel, kleinste Durchfliisse — im Mikro- und Nano-
literbereich — genau zu bestimmen. Auch das METAS ldsst sein Knowhow einfliessen und hat bereits wichtige

Meilensteine erreicht.
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Nanoliter sprengen unsere Vorstellungskraft. Wahrend aus
einem normalen Gartenschlauch rund 15 Liter Wasser pro Mi-
nute sprudeln, kriecht — bei einer Durchflussrate von 100 nl/
min — aus einer haarfeinen Leitung in drei Stunden gerademal
ein Tropf. Die Wasserfront bewegt sich bei solchen Fliissen mit
wenigen Zentimetern pro Minute und es dominieren Effekte,
die in der klassischen Strémungslehre oft vernachlassigt wer-
den. Kapillarkrifte, Oberflichenspannung sowie die Verduns-
tung und Qualitat des Wassers verlangen deshalb schon bei
der Planung ein besonderes Augenmerk. Das METAS arbeitet
seit 2010 an einer Mikrofluidik-Messanlage und konnte dabei
wichtige Erkenntnisse sammeln, die nun im Rahmen des eu-
ropdischen Forschungsprojekts (siehe Kasten) weiterentwi-
ckelt werden.

Balg regelt Durchfluss

Um Kleinstfliisse zu generieren, ist beim METAS-System keine
Pumpe im Einsatz, sondern ein Balg, der sich in einem Was-
sertank (A) ausdehnt oder zusammenzieht. Die Abbildungen
1 und 2 veranschaulichen die clevere Funktionsweise: Mithilfe
eines Drucksensors und eines Druckkontrollers kann der luft-
gefiillte Metallbalg so ausgedehnt werden, dass der entstehen-
de Uberdruck den Fluss durch die Kapillare (B) genau reguliert.
In der Kapillare, mit bekanntem Durchmesser und Lange, ent-
steht ein Druckabfall, der direkt den Durchfluss, gemiss der

Gleichung von Hagen-Poiseuille, bestimmt [3]. Von der Kapil-
lare fliesst das Wasser durch den Priifling (C) (DUT) und
schliesslich in den Messbecher auf der Waage (D). Das
verwendetete Reinstwasser wird beim Spiilgang mit UV-Licht
bestrahlt um Algenbildungen und Bakterienwachstum zu ver-
hindern.

Kontinuierliches Fiillen des Messbechers

Die Messungen werden im fliegenden Start-Stopp-Verfahren
durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass zuerst der gewiinschte
Durchfluss eingestellt wird und sobald dieser erreicht und kon-
stant ist, die Aufzeichnung der Messdaten gestartet wird. Da-
bei wird der Messbecher kontinuierlich mit Wasser geftillt und
gewogen. Da Wasser an glatten Oberflichen aufgrund der
Oberflichenspannung Trépfchen bildet, wird dies mit dem
speziellen Aufbau des Messbechers unterbunden, damit der
zeitliche Anstieg des Wagewertes nicht durch Fluktuationen
beeintrachtigt wird.

Abbildung 1 (E) zeigt den detaillierten Querschnitt des oberen
Teils des Messbechers. Die Ausgangsoffnung wird in einer
Entfernung von 50 um oberhalb der Glasfilter platziert. Die
Porositit der Glasfilter bewirkt, dass das Wasser aufgrund der
Kapillarkrafte direkt aufgesogen wird und daher keine Tropf-
chen bilden kann. Da die Glasfilter das Wasser weder stauen
noch ansaugen sollen, kann die Porositat der Glasfilter variiert
und der Fliessgeschwindigkeit angepasst werden.
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1 Vereinfachte Skizze der Funktionsweise der Messanlage, (A) Wassertank mit Metallbalg und Druckkontroller, (B) Kapillare, (C) Priifling, (D) Mess-
becher auf Waage, (E) detaillierter Querschnitt des oberen Teils des Messbechers.
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Blumensteckschaum verhindert Wasserverdunstung

Um das Wasser méglichst von der Oberfliche fernzuhalten
und zu speichern, wird es durch ein Réhrchen auf handelsiib-
lichen Blumensteckschaum geleitet. Zusatzlich miissen durch
Verdunstung verursachte Fehler auf ein Minimum begrenzt
werden. In der Wégezone passiert das mit einer Verdunstungs-
falle, welche die Luft mit Feuchtigkeit sattigt. Die Verduns-
tungsrate aus dem Messbecher wird dadurch minimiert und
bleibt relativ konstant. Ohne diesen Aufwand wiirde sehr
schnell ein «virtueller Fluss» von dutzenden Nanolitern pro
Minute resultieren. Das Minimieren dieser Fehler ist folglich
fur die korrekte Konditionierung sehr wichtig, denn daraus be-

3 Martin Tschannen (links) und Hugo Bissig arbeiten an der Messanlage.
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2 CAD-Zeichnung der Hauptkomponenten der
Messanlage, A) Wassertank mit Metallbalg und
Druckkontroller, (B) Kapillare, (C) Priifling, (D)
Messbecher auf der Waage.

rechnet sich die Messunsicherheit der aktuellen Durchfluss-
rate. Die Messunsicherheit bei Durchfliissen von 1ml/min
bis 33 pl/min liegt zwischen 0.05 % und 0.2 % und zeigt die
Qualitit dieses Verfahrens.

Dynamische Wigemessung

Durch das Start-Stopp-Verfahren ist es méglich wahrend der
dynamischen Wagemessung eine Vielzahl von Datenpunkten
aufzuzeichnen und diese linear zu fitten (ODR-Methode) [4].

Die Steigung dieser Datenkurve entspricht, nach kleinen Kor-
rekturen des Luftauftriebes, der gemessenen Massendurch-
flussrate. Mit der mittleren Wasserdichte l4sst sich daraus die
Volumendurchflussrate bestimmen.

Diese Methode hat den Vorteil, dass bei kleinen Durchfliissen
Schwankungen des Wagewertes buchstéblich nicht ins Ge-
wicht fallen. Obwohl Druckwellen — durch ruckartige Bewegun-
gen oder das Schliessen einer Tiir — die Messung beeinflussen,
kénnen diese durch lineares Fitten geglattet werden.

Breiter Anwendungsbereich

Die Mikrofluidik beschaftigt sich generell mit dem Verhalten
von Flissigkeiten und Gasen auf kleinstem Raum und kommt
uberall dort zum Einsatz, wo Fluide bewegt, gemischt, ge-
trennt oder anderweitig prozessiert werden missen. Viele
technische Anwendungen findet man in der Biotechnologie
sowie in der Medizin-, Prozess- und Sensortechnik. Im medi-
zinischen Bereich dienen solche Systeme meist der Arzneimit-
telabgaben von Insulin, Hormonen oder Anasthesiemedika-



Ziele des Projektes

Das im Juni 2012 gestartete EMRP-Projekt Metrology for
Drug Delivery (HLTo7 MeDD [1,2]), hat zum Ziel, kleinste
Durchfliisse genau zu bestimmen und wird durch Férder-
mittel der EU im Rahmen des EMRP finanziert. Das Euro-
paische Metrologie-Forschungs- und Entwicklungspro-
gramm (EMRP) ist gemeinsam von den teilnehmenden
Landern innerhalb EURAMET und der Europdischen Uni-
on finanziert.

Dabei wird in einem ersten Teil, bei einem Durchflussbe-
reich der bestehenden Messanlage von 1 ml/min bis zu
100 nl/min, eine Messunsicherheit von 0.5 % angestrebi.
Diese Messunsicherheit wird vom METAS — fiir den obe-
ren Durchflussbereich von 1 ml/min bis 33 pl/min — mit
0.05 % bis zu 0.2 % bereits heute deutlich unterboten.
Durchfliisse bis 100 nl/min werden schon realisiert;
zurzeit werden die Hauptkomponenten der Mess-
unsicherheit analysiert und voraussichtlich bis Ende 2013
bestimmt sein.

4 Insgesamt vier Glasfilter werden mit der Pinzette in den Filterhalter
gelegt. Dieser wird — wie in Abbildung 1 (E) dargestellt — in die griine
Blumensteckmasse eingesetzt.

menten. Sie sind geeignet, wenn spezielle Arzneimittel eine
permanente Abgabe erfordern und bei implantierten Infusi-
onspumpen. Nebst der Biologie und Medizin werden Kleinst-
flisse in der Hochleistungsflussigkeitschromatographie oder
in Mikro- und Nanosystemen eingesetzt. Eine einflussreiche Die Validierung erfolgt anschliessend in einem Messver-
gleich und einer gegenseitigen Begutachtung der beteilig-
ten nationalen Metrologieinstitute (NMI). Dabei wird
gestaffelt, bis im Herbst 2013 der obere und bis Friihling
2014 der untere Durchflussbereich, validiert.

Entwicklung der Zukunft.
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Arzneimittelabgabesysteme produzieren aufgrund von
Motoren- oder Pumpensteuerungen oft nicht einen
gleichbleibenden, sondern einen pulsierenden Durch-
fluss. Dementsprechend wird parallel zum ersten Teil die
Messanlage zusitzlich fur die Bestimmung eines pulsie-
renden Durchflusses weiterentwickelt. Das Ziel bis Friih-
ling 2014 ist, bei Durchflussraten von bis zu 1 pl/min, eine
Messunsicherheit von 3 % anzugeben.

Erste Testmessungen mit pulsierendem Durchfluss bei
100 pl/min ergaben vielversprechende Resultate und las-
sen auf eine angestrebte Messunsicherheit von 2 %
schliessen. Die Hauptanteile dieser Messunsicherheit
sind voraussichtlich unabhingig von der Durchflussrate,
so dass liber den gesamten Durchflussbereich diese Vor-
gabe eingehalten werden kann.

In einem dritten Teil des Projektes soll die stetige und
pulsierende Durchflussbestimmung zur Charakterisierung
und Kalibrierung von kommerziellen Durchflusssensoren
und Arzneimittelabgabesystemen verwendet werden.

5 Aufzeichnung des Wigewertes eines Gewichtsttickes von 200 mg unter
Einfluss von Druckwellen. Linearer Fit von 2.6 h bis 3.3 h (Rot). Die Durch-
flussrate tiber die Differenz zweier Wigewerte (griine Linie) wiirde in diesem
Fall eine massive Abweichung vom wahren Durchfluss ergeben.
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